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OZET

Amag: KSU spesifik bir nedeni veya tetikleyicisi olmayan, 6 hafta veya daha
uzun siiren sik goriilen bir deri hastaligidir. Omalizumab, antihistaminiklere direngli
KSU’lii 12 yas {izeri hastalar icin onay almis monoklonal anti-lgE antikordur. Baz:
kan parametrelerinin KSU hastalik aktivasyon gostergesi olarak ve tedaviye yanit
monitarizasyonunda kullanilabilecegini 0One siiren c¢alismalar mevcuttur. Bu
calismada KSU tanisiyla omalizumab tedavisi baslanmis hastalarda kan hiicre
sayilari, NLO, TLO, LMO, NMO, OTH, RDW, CRP ve total IgE degerlerinin iirtiker
aktivite skoruyla degerlendirilen hastalik siddeti ile iliskisini, omalizumab tedavisi ile
degisimlerini, bu laboratuvar degerlerinin birbirleri ile korelasyonlarini ve total IgE

degerinin omalizumab yanit1 ile iliskisini aragtirmak amac¢lanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Ankara Sehir Hastanesi Deri ve Zihrevi Hastaliklar
polikliniginde Subat 2019— Eyliil 2021 tarihleri arasinda takip edilmis KSU tanis1
disinda herhangi bir dermatolojik ek tani almamis ve omalizumabr ilk kez
klinigimizde almis olan 101 hasta ¢calismaya dahil edildi. Tedavi 6ncesi ve tedavinin
3. aymdaki hemogram, CRP, total IgE ve UAS7 degerleri retrospektif olarak
incelendi. Kayitlarda 26 hastanin total IgE degerleri mevcut degildi. Total IgE degeri

ile ilgili analizler 75 hasta tizerinden yapildi.

Bulgular: Hastalarin %73.3’t kadin, %26.7’si erkekti. Yas ortalamasi 41.6
yildi. Hastalik siiresi ortalamasi ise 35.5 aydi. Hastalarin %52.5’inin anjiyoddemi
vardi. NLO ve NMO degiskenleri i¢in hafif+orta ve siddetli iirtikerli grup arasinda
anlamli bir fark bulundu (sirasiyla p:0.023, 0.019). Diger degiskenler i¢in hafif+orta
ve siddetli trtikerli grup arasinda anlaml fark saptanmadi. OTH (p=0.010), LMO
(p=0.031) ve total IgE (p<0.001) degerlerinde 3 aylik omalizumab tedavisi ile anlamli
artis izlenirken; 16kosit sayist (p<0.001), nétrofil sayisi (p<0.001), trombosit sayisi
(p=0.018), NLO (p<0.001), TLO (p=0.013), NMO (p<0.001), CRP (p<0.001), UAS7
(p<0.001) degerlerinde tedavi ile anlamli azalma goriildii. Lenfosit, monosit sayisi ve
RDW degiskenlerinin tedavi 6ncesi ve sonrast degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. NLO degerinin tedavi ile degisim yiizdesinde orta ve siddetli tirtikerli
gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulundu (p=0.034). Diger laboratuvar
degerlerinin tedavi ile degisim ylizdelerinde gruplar arasinda istatistiki olarak anlaml

fark bulunmadi. Hastalarin hem tedavi oncesi hem tedavi sonrasinda laboratuvar



degerleri ile UAS7 arasinda anlamli korelasyon izlenmedi. Omalizumab tedavisinin
3. aymda UAS7’ye gore hastalarin %18.8 (n=19)’i tam yanita (UAS7=0) ulasirken,
%80.2 (n=81)’sinde kismi yanit, %0.99 (n=1)’unda yanitsizlik goriildii. Tam yanitl
ve kismi yanitli hastalar arasinda hastalik siiresi, baslangic UAS7, baslangig total IgE
degeri, 3.ay total IgE degeri, total IgE degeri oranlari ve anjiyoddem eslik etme

durumu agisindan istatistiki olarak anlamli fark bulunmadi.

Sonu¢: Bu calisma yiiksek doz antihistaminik tedavisine direng gdsteren
KSU’lii hastalarda omalizumabin etkili ve hizl1 bir tedavi secenegi olabilecegini ve
anti-IgE etkisi yaninda inflamasyon ve koagiilasyon inhibisyonu da yaptigin

gostermistir.

Anahtar kelimeler: C-reaktif protein, kronik spontan {irtiker, lenfosit-
monosit orani, notrofil-lenfosit orani, notrofil-monosit orani, omalizumab, trombosit-

lenfosit orani, total IgE



ABSTRACT

Purpose: CSU is a common skin disease lasting 6 weeks or longer with no
specific cause or trigger. Omalizumab is a monoclonal anti-IgE antibody approved for
patients over 12 years of age with CSU resistant to antihistamines. There are studies
suggesting that some blood parameters can be used as an indicator of CSU disease
activation and in monitoring response to treatment. The aim of this study is to evaluate
the relationship between disease severity (calculated by urticaria activity score) and
blood cell counts, NLR, PLR, LMR, NMR, MPV, RDW, CRP, total IgE values, to
investigate the change of these laboratory values with omalizumab treatment, the
correlation of these laboratory values with each other, and the relationship of total IgE
value with omalizumab response in patients who started omalizumab treatment with
the diagnosis of CSU.

Material and methods: 101 patients who were followed up in the Ankara
City Hospital Dermatology outpatient clinic between February 2019 and September
2021, who did not have any dermatological comorbidity except for the diagnosis of
CSU, and who received omalizumab for the first time in our clinic were included in
the study. Hemogram, CRP, total IgE and UAS7 values before treatment and at the
3rd month of treatment were analyzed retrospectively. Total IgE values of 26 patients
were not available in the records. Analyzes of total IgE values were performed on 75

patients.

Results: 73.3% of the patients were female and 26.7% were male. The mean
age was 41.6 years. The mean duration of illness was 35.5 months. 52.5% of the
patients had angioedema. A significant difference was found between the
mild+moderate and severe urticaria groups for the NLR and NMO variables (p:0.023,
0.019, respectively). For other variables, no significant difference was found between
the mild+moderate and severe urticaria group. While a significant increase was
observed in MPV (p=0.010), LMO (p=0.031) and total IgE (p<0.001) values with 3
months of omalizumab treatment; leukocyte count (p<0.001), neutrophil count
(p<0.001), platelet count (p=0.018), NLR (p<0.001), TLR (p=0.013), NMO
(p<0.001), CRP (p<0.001) ) ) and UAS7 (p<0.001) values significantly decreased
with treatment. There was no significant difference between pre- and post-treatment

values of lymphocyte, monocyte count and RDW variables. A statistically significant

\Y



difference was found between the moderate and severe urticaria groups in the
percentage of change in NLR with treatment (p=0.034). There was no statistically
significant difference between the groups in the percentages of change in other
laboratory values with treatment. There was no significant correlation between the
laboratory values of the patients and UAS7 both before and after the treatment.
According to UAS7, in the 3rd month of omalizumab treatment, 18.8% (n=19) of the
patients achieved complete response (UAS7=0). Partial response was observed in
80.2% (n=81) of the patients, and non-response was observed in 0.99% (n=1). There
was no statistically significant difference between patients with complete response
and partial response in terms of disease duration, initial UAS7, initial total 1gE value,

3rd month total IgE value, total IgE value rates, and presence of angioedema.

Conclusion: This study showed that omalizumab can be an effective and rapid
treatment option in patients with CSU who are resistant to high-dose antihistamine
therapy, and it also inhibits inflammation and coagulation in addition to its anti-IgE
effect

Keywords: chronic spontaneous urticaria, C-reactive protein, lymphocyte-
monocyte ratio, neutrophil-lymphocyte ratio, neutrophil-monocyte ratio,
omalizumab, platelet-lymphocyte ratio, total IgE
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SIMGE VE KISALTMALAR

AAS: Anjiyoddem aktivite skoru

ACE: Anjiotensin doniistiiriicii enzim

ANA: Anti-niikleer antikor

AU: Akut iirtiker

BAFF: B-hiicre aktive edici faktor

CAMP: Siklik adenozin monofosfat

CGMP: Siklik guanozin monofosfat

CRP: C-reaktif protein

C1-INH: C1 esteraz inhibitorii
EAACI/GA2LEN/EuroGuiDerm/APAAACI: Avrupa Alerji ve Klinik immiinoloji
Akademisi/ Global Alerji ve Astim Avrupa Agy Avrupa Dermatoloji Forum/ Asya
Pasifik Alerji, Astim ve Klinik Immiinoloji Dernegi
ECP: Eozinofilik katyonik protein

ELO: Eozinofil-lenfosit orani

EMA: Avrupa Ilag Ajanst

EPO: Eozinofil peroksidaz

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi

FCAS: Ailevi soguk otoinflamatuar sendrom
FceRI: Fc-epsilon-R1

FDA: Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi

GM-CSF: Graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor

H. pylori: Helikobakter pylori

IFN-y: Interferon gama

Ig: immunglobulin
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IL: Interlokin

KSU: Kronik spontan iirtiker

KUU: Kronik uyarilabilir iirtiker

KU: Kronik iirtiker

KUYKA: Kronik iirtiker yasam kalitesi anketi
LMO: Lenfosit-monosit orani

LT: Lokotrien

LTRA: Lokotrien reseptor antagonisti

MBP: Major bazik protein

Min-maks: Minimum-maksimum

MLO: Monosit-lenfosit orani

NERDS: Nodiiller, eozinofili, romatizma, dermatit, sisme
NLO: Nétrofil-lenfosit orant

NMO: Nétrofil-monosit orant

NOMID: Yenidogan baslangi¢li multi sistem inflamatuar hastalik
NSAITi: Nonsteroid antiinflamatuar ilag

OSDT: Otolog serum deri testi

OTH: Ortalama trombosit hacmi

PG: Prostaglandin

PGI2: Prostasiklin

PUPPP: Gebeligin polimorfik eriipsiyonu

RDW: Eritrosit dagilim genisligi

RF: Romatoid faktor

SD: Semptomatik dermografizm

Th: Yardimci T lenfosit
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TLO: Trombosit-lenfosit orani
TNF: Timor nekroz faktori

TRAPS: Tiimér nekroz faktorii reseptorii ile iliskili periyodik sendrom

TSH: Tiroid uyarict hormon

UAS: Urtiker aktivite skoru

UAS7: Yedi giinliik iirtiker aktivite skoru
UKT: Urtiker kontrol testi

UV: Urtikeryal vaskiilit
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1. GIRIS ve AMAC

Urtiker kasintili, eritemli, ddemli plaklar ve/veya anjiyoddem ile karakterize
stk goriilen bir deri hastaligidir (1). Anjiyoddem deri veya mukozanin daha derin
katmanlarina lokalizedir (2). Hastalarin {igte birinde iirtiker ve anjiyoodem birlikte
goriiliirken, %30-40’inda sadece {rtiker, %10-20’sinde ise izole anjiyoddem

goriilmektedir (3).

Urtiker hastalik siiresine gore, akut veya kronik olarak siniflandirilir. Altt
haftadan kisa siiren Klinik tablolar akut iirtiker (AU), alt: haftadan uzun siiren klinik
tablolar ise kronik iirtiker (KU) olarak tamimlanmstir (4). insanlarin %15-20’si
yasamlar1 boyunca bir iirtiker atag1 gegirmektedir. KU en sik 20-40 yaslarinda goriiliir
ve kadinlarda erkeklere oranla iki kat daha siktir (5). Toplumda KU goriilme siklig
%2-3 olarak bildirilmektedir (6).

Kronik tirtikerin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Patogenezde mast
hiicreleri ve bazofillerin hiicre i¢i sinyal yolaklarinda disregulasyon, otoimmiinite,
inflamasyon ve koagiilasyon gibi farkli mekanizmalarin sorumlu olabilecegi

diistiniilmektedir (7,8).

Urtiker tedavisinin temelinde tetikleyici nedenin ortadan kaldirilmasi ve
semptomlarin giderilmesi yer alir. 2016°da yayinlanan Tiirkiye Urtiker Tan1 ve Tedavi
Kilavuzu’nda tedaviye standart dozda antihistaminikle baslanip, yeterli olmazsa
dozunun dort kat artirilmasi, yanitsizlik durumunda baska bir grup antihistaminigin
yiiksek dozda kullanilmasi ve yine yanit yoksa omalizumab tedavisine gecilmesi

onerilmektedir (5).

Humanize bir monoklonal anti-immunglobulin E (anti-IgE) antikoru olan
omalizumab, 2014 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve Avrupa Ilag
Ajansi (EMA) tarafindan ABD ve Avrupa’da antihistaminik tedavisine direngli kronik
spontan irtikerli (KSU) 12 yas iizeri hastalar i¢in onay almus etkili ve iyi tolere edilen

bir tedavidir (9). Omalizumab, immunglobulin E (IgE)’nin Fc kismia baglanir.



IgE’nin efektor hiicreye baglanip hiicreyi aktive etmesini ve seliiler medyatorlerin
salimimini engeller (10). Son ¢alismalar, omalizumabin sadece anti-IgE olarak degil,
ayni zamanda inflamasyon ve koagulasyon iizerindeki inhibe edici 6zellikleriyle de

etkili oldugunu gostermistir (11).

Hastaligin genel aktivitesini belirlemek icin yedi giinliik Urtiker Aktivite
Skoru (UAS?7) kullanilmas: dnerilmektedir. UAS, tedavi etkinligini degerlendirmede

basit ve onaylanmis bir yontemdir (12).

Son zamanlarda yapilan calismalar, bazi kan parametrelerinin KSU hastalik
aktivasyon  gostergesi olarak ve tedaviye yanit monitarizasyonunda
kullanilabilecegini 6ne siirmiistiir. Notrofil-lenfosit oran1 (NLO), trombosit-lenfosit
orani (TLO), lenfosit-monosit orant (LMO), nétrofil-monosit oran1 (NMO), ortalama
trombosit hacmi (OTH) ve eritrosit dagilim genisligi (RDW) gibi inflamatuar
parametreler ucuz bir yontem olan tam kan sayimindan kolayca elde edilebilir (13).
Calismalar akut ve kronik iirtikerli hastalarda nétrofil sayilari, NLO, OTH ve C-
reaktif protein (CRP)’in kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermistir
(14-16). Omalizumab kullanan KSU hastalarinda, tedavi oncesi ve sonrasi
degerlendirmelerinde 16kosit, nétrofil sayisi ve NLO degerlerindeki diisiisii anlamli
bulan ¢alismalar da mevcuttur (13). Baslangig total IgE degeri ve omalizumab tedavisi
sonras1 bu degerdeki degisim tedavi basarisin1 6ngerebilmektedir. Tedavi oncesi ve
sonrasi IgE seviyelerinin ve oranlarinin degerlendirilmesi, omalizumab tedavisine

ihtiya¢ duyan hastalarda KSU y&netiminin iyilestirilmesine yardimei olabilir (9).

Biz bu arastirma ile dermatoloji poliklinigine bagvurmus ve kronik spontan
urtiker tanisiyla omalizumab tedavisi baslanmis hastalarda, omalizumabin
hematolojik ve inflamatuar parametreler, total IgE, iirtiker aktivite skoru (UAS)
tizerindeki etkisini, bu verilerin birbirleriyle korelasyonunu ve total IgE degerinin

omalizumab yanit1 ile iliskisini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Urtiker

2.1.1 Tanim

Urtiker kasmtili, eritemli, demli plaklar ve/veya anjiyoddem ile karakterize
sik goriilen bir deri hastaligidir. Urtika papiil ve plaklarinda vaskiiler dilatasyona bagli
{ist dermiste 6dem goriiliir (1). Urtiker tek ya da ¢ok sayida, degisik biiyiikliiklerde
papiil ve plaklarla seyreder. Lezyonlar viicudun herhangi bir yerine yerlesebilir (6).
Urtika plaklar1 birleserek anuler veya polisiklik lezyonlar olusturabilir (17). Tek bir
lezyon 24 saat i¢inde yerinde iz birakmadan geriler (1). Anjiyoodem ise derin dermis,
subkutan tabaka ve submukozal dokularin 6demi sonucunda ortaya ¢ikar. Kasintidan
cok agn ile karakterize olup daha soluk renklidir. Lezyonlar birka¢ saat devam

edebildigi gibi siire 2-3 giine uzayabilir (6).

2.1.2 Tarihge

Isirgan otu temasiyla olusan lezyonlara benzemesi sebebiyle hastalik 'Urtica
Dioica' (1sirgan otu) olarak adlandirilmigtir. Urtiker terimi ilk olarak John Peter Frank

tarafindan 18. yiizyilda kullanilmigtir (18).

2.1.3 Epidemiyoloji

Her yas ve toplulukta goriilebilen iirtikerin epidemiyolojik verileri yetersiz
olup, veriler ¢alismalar arasinda farkhiliklar gdstermektedir. Insanlarin %15-20’si
yasamlar1 boyunca bir iirtiker atag1 gecirmektedir. KU en sik 20-40 yaslarinda goriiliir
ve kadinlarda erkeklere oranla iki kat daha siktir (5). Cocuklarda daha sik olarak akut
iirtiker, allerjik iirtiker ve kolinerjik iirtiker goriiliir (19). Toplumda KU goriilme
siklig1 %2-3 olarak bildirilmektedir (6). KU hastalarinin 1/2-3/4’{inde kronik spontan
iirtiker (KSU), yaklasik 1/3’{inde ise uyarilabilir iirtiker varligi saptanmistir (5).
Hastalarin tigte birinde {irtiker ve anjiyoddem birlikte goriiliirken, %30-40’1nda

sadece trtiker, %10-20’sinde ise izole anjiyoodem goriilmektedir (3).



2.1.4 Etiyoloji

Urtiker etyolojisinde cesitli faktorler sorumlu tutulmaktadir. Bunlarin bazilar
urtikere sebep olan asil neden olmakla beraber, bazilar1 iirtiker lezyonlarinin
olusumunu tetikleyen ve alevlendiren faktorlerdir. KSU hastalarinin %350’sinde sebep
bulunamazken, kronik uyarilabilir iirtikerde (KUU) genellikle bellidir (5). Ilaglar,
gidalar, gida katki maddeleri, enfeksiyonlar (bakteriyel, viral ve fungal), parazitik
enfestasyonlar, allerjenler, stres, i¢ hastaliklari, maligniteler ve diger dermatolojik
hastaliklar KSU’den sorumlu faktdrler olarak sayilabilir (20). KUU lezyonlari ise
basing, soguk, sicak, vibrasyon, giines, egzersiz, su ve deriye temas eden bazi

maddeler gibi gevresel faktorler ile olusur (21).

2.1.4.1. Nlaclar

Ilaglar akut iirtikerde immiinolojik (IgE aracili, allerjik) veya non-
immiinolojik (IgE aracili olmayan, non-allerjik) mekanizma, kronik tirtikerde ise non-
immiinolojik mekanizma ile hastaligin olusmasinda rol alirlar. KU’de ilaglar
tetikleyici veya siddetlendirici sebep iken, AU’de lezyon olusumundan sorumlu
primer sebep olabilirler (5). Ilaca bagl iirtiker, hastanede yatan hastalarin %0.16'sinda
goriiliir ve dermatoloji polikliniklerine bagvuran KU veya anjiyoédem vakalarinin
%9'unu olusturur (22). Urtiker ile en sik iliskilendirilen ilaglar: penisilin,
sefalosporin, stlilfonamid gibi antibiyotikler, aspirin ve diger nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar (NSAII), anjiotensin déniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri,
radyokontrast maddeler, narkotik analjezikler, kas gevseticiler, flukonazol,
ketokonazol gibi antifungaller, dekstran, sorbitol, mannitol, tam kan, eritrosit
siispansiyonu, plazma gibi intravendz sivilar ve kan iirlinleri, anestezik ajanlar,
hipnotikler, monoklonal antikorlar, vitaminler ve asilardir (5). NSAII ve aspirin,
aragidonik asit metabolizmasindaki siklooksijenaz enzimini inhibe ederek 16kotrien
artisina ve mast hiicre degraniilasyonuna neden olur (23). NSAII kullananlarda %0.1
ile %0.3 oraninda iirtiker olusmaktadir. NSAIl’ler KU’de akut ataklarin olusumunu
tetikleyebildigi gibi mevcut lezyonlarin siddetini de arttirabilir. Aspirine bagh AU
veya anjiyoddem %] siklikta goriilmektedir. Aspirin, hastalarm %30’unda KU’yii
siddetlendirebilir. Bu sebeple KU’lii olgularda NSAII ve aspirin kullanimi &nerilmez

(23,24). ACE inhibitorleri, lirtikerden bagimsiz olarak bradikinin seviyesini artirarak
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anjiyoédeme yol acabilir. ACE inhibitdrleri ile tetiklenen iirtikerde anjiyoddem eslik
edebilir. Anjiyoodemle birlikte {iirtiker goriilen hastalarda ACE inhibitorlerinin

kullanilmasi dnerilmez (25).

2.1.4.2. Gida ve gida katki maddeleri

AU ve gidalar arasinda etiyolojik iliski gosterilmis olup, KU ve gidalar
arasindaki iliski net degildir. AU’lii olgularin %5.3’linde sorumlu ajan gidalarken,
kronik tirtikerde gida alerjisi %]1.1-1.2 arasindaki siklikta bildirilmistir. Kiigiik
cocuklarda en sik suglanan gidalar yumurta, siit, soya, fistik ve bugday olup, daha
biiyiik ¢ocuklarda balik, kabuklu deniz iiriinleri ve findik sorumlu tutulmustur. AU’li
cocuk hastalarda yaklasik %10 oranda IgE aracili gida allerjisi gézlenmektedir (26—
28).

Yetiskin ve cocuklarda KSU etiyolojisinde genellikle IgE aracili gida alerjisi
rol almaz, fakat gidalar KSU olgularinda semptomlarda belirgin artisa Sebep
olabilirler. Gidalarda bulunan psoddoalerjenler bu alevlenmeden sorumlu
tutulmaktadir. Psddoalerjik reaksiyonun gelismesi i¢in 6nceden maruziyet
gerekmemektedir ve genetik olarak yatkin kisilerde ortaya ¢ikmaktadir.
Psodoalerjenler; meyve, sebze, deniz iiriinleri gibi gidalarda dogal olarak bulunan
aromatik bilesikleri ve bazi iglenmis gidalardaki sentetik koruyuculari ve boyar

maddeleri icerirler (29,30).

2.1.4.3. Enfeksiyonlar

Yetiskinlerde daha az siklikla olmasma ragmen, pediatrik AU olgularmimn
yarisinda etiyolojik faktor olarak enfeksiyonlar rol almaktadir. AU ile bagvuran cocuk
olgularda etiyolojide viral enfeksiyonlar en sik etkendir (31). AU etiyolojisinde rol
oynayan bakteriyel etkenler ise A grubu beta hemolitik streptokoklara bagli bogaz

enfeksiyonlart ve mikoplazma pnémoniye bagl enfeksiyonlardir (3).

KU’de enfeksiyonlar primer neden olmaktan ¢ok, hastaligin seyrinde
tetikleyici ve alevlendirici olarak rol oynarlar (32). Literatiirde Helikobakter pilori (H.
pilori) enfeksiyonunun KU olusumu icin risk faktorii olabilecegi vurgulanmistir

(33,34). Bunun disinda fokal bakteriyel enfeksiyonlar (iirogenital, dental vs.),
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parazitik enfestasyonlar, onikomikoz, tinea pedis ve mukokutandz kandidiyazisin de

kronik tirtiker ataklarini tetikleyebilecegi belirtilmistir (32).

2.1.4.4. Otoimmiinite ve sistemik hastahiklar

KSU’li hastalarda cesitli otoimmiin ve kronik inflamatuar hastaliklar daha sik
goriilmektedir. Tiroid hastaliklari, bag doku hastaliklar1 (sistemik lupus eritematozus,
Sjogren sendromu, romatoid artrit), ¢dlyak hastaligi, diyabet, gastrit, reflii 6zofajit,
safra yollar1 veya kesesi iltihabi iirtiker nedeni olarak saptanan non-enfeksiy6z
inflamatuar hastaliklardir . KSU hastalarinda normal popiilasyona gore 2-3 kat daha
fazla tiroid hastaligi goriilmektedir (35,36).

2.1.4.5. Maligniteler

Malignitelerin {rtikerdeki etiyolojik rolii tam olarak kanitlanamasa da
literatiirde hematolojik maligniteler (16semi, lenfoma, miyelom), tiroid, testis, over,
mesane, kolon ve akciger kanseri ile birlikteligi bildirilen kronik {irtiker olgulari

mevcuttur (37).

2.1.4.6. Diger faktorler

Cay1r polenleri, maya sporlari, ev tozu akarlari, sigara, hayvan tiiyii, ortopedik-
dental implant ve protezler, amalgam dis dolgusu, formaldehit, kozmetik iiriinler,
sprey ve parfimler, lateks, psikolojik stres, depresyon ve anksiyete Trtikeri

tetikleyebilen ve/veya alevlendirebilen diger faktorler arasindadir (38—40).

2.1.5. Patogenez

Urtiker patogenezinde temel sorumlu hiicre mast hiicresi ve temel sorumlu
sitokin histamindir (6). Lezyonlarin olusmasinda; mast hiicrelerinden salinan histamin
ve trombosit aktive edici faktor gibi mediyatorlerle duyusal sinir aktivasyonu,
vazodilatasyon, artmis kapiller permeabilite ve plazma ekstravazasyonu rol

oynamaktadir (41).



2.1.5.1. Patogenezde gorevli hiicreler

Mast Hiicreleri: Mast hiicreleri, lirtiker patogenezindeki temel hiicrelerdir
(6). Kemik iligi kokenli olup dolasimda progenitor hiicreler olarak bulunurlar;
olgunlagsma ve farklilagsmalar1 ise dokuda gergeklesir. Viicutta yaygin olarak dagilan
mast hiicreleri deri, gastrointestinal sistem ve solunum sistemi gibi viicudun dig
ortamlara a¢ildig1 alanlarda daha yogun olarak bulunur ve dokulardaki yar1 émiirleri
aylarla oOl¢iilen uzun Omiirlii hiicrelerdir. Mast hiicreleri, farkli dokularda farkli
medyatdr profillerine ve fonksiyonlarma sahiptirler. Insan mast hiicreleri
graniillerindeki triptaz ve kimaz igeriklerine gore; triptaz ve kimaz igeren mast
hiicreleri (deri ve ince barsak submukozasinda) ve sadece triptaz iceren mast hiicreleri
(akciger ve barsak mukozasinda) olmak tizere iki ana gruba ayrilir (42). Her iki grup
mast hiicresi yiizeyinde de yiiksek afiniteli IgE reseptorii (Fc-epsilon-R1=FceRI)
bulunur ve bu sebeple IgE'ye bagh alerjik reaksiyonlarda rol oynarlar. Urtikerin deri
dis1 organlari da etkilemesi bu durum ile agiklanir (43,44). FceRI, bir a, bir  ve iki y
zincirinden olusur ve IgE’nin Fc bolgesi FceRI'nin o zincirine baglanir. Opiatlar, C5a
anaflatoksin, kok hiicre faktorii ve bazi noropeptidler (6rn. substans P) gibi
immiinolojik olmayan uyaranlar FceRI'den bagimsiz olarak mast hiicrelerinin
degraniilasyonuna neden olabilirler (6,45). Degraniile olan hiicrelerden primer (hazir
mediyatorler) ve sekonder (uyarilinca iiretilen mediyatdrler) olmak iizere ¢ok sayida
mediatdr salinir. Primer mediyatorler; histamin, notral proteazlar (triptaz, kimaz,
karboksipeptidaz A), heparin, asit hidrolazlar, oksidatif enzimler, eozinofil ve nétrofil
kemotaktik faktorlerdir. Sekonder mediyatdrler ise prostaglandin (PG) D2, 16kotrien
(LT) C4, LTDA4, LTE4, LTBA4, platelet aktive edici faktor, tromboksan A2, bradikinin
ve adenozinden olusur (6). Kronik irtikerde kutan6z mast hiicre sayilar ile ilgili
sonuglar ¢eligkili olup, bu hasta grubunda mast hiicre mediyatérlerinin daha kolay
salindigi bildirilmistir (46,47).

Bazofiller: Bazofiller, kemik iliginde yaklagik 7 giinde farklilasip
olgunlagirlar ve birkag giinliik kisa yar1 omiirlii hiicrelerdir. Periferik kanda dolasirlar
ve normalde bag dokuda bulunmalari beklenmez (48). Bazofiller de mast hiicreleri
gibi FceRI eksprese ederler ve sitoplazmalarinda sekretuar graniiller bulunur. Aktif
bazofiller histamin basta olmak {izere bir¢ok inflamatuar mediyator, kemokin ve
sitokin salarak inflamatuar yanitin siirekliligini saglarlar. Antijen uyarisi ile salinan
histamin ilk bir saatte mast hiicresinden kaynakli iken, yaklasik 12 saat sonra bazofil
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kaynakli olur ve boylece irtiker lezyonlarmin devamliligi saglanir (5,6,49).
KSU’lilerin kaninda periferik bazopeni goriiliir ve bazofil sayilar iirtiker siddeti ile
ters orantilidir. Kanda bazopeniyle birlikte, lezyonlu ve lezyonsuz deride kan

bazofillerinin varlig1 bazofillerin deriye go¢ ettigini gostermektedir (50).

Notrofiller: Notrofillerin patogenezdeki rolii tam aydimlatilamamistir. Mast
hiicrelerinden salinan mediyatorler araciligi ile olay yerine ¢agrilip inflamasyona
katkida bulunduklar1 disiiniilmektedir (51). Deri biyopsilerinde baskin olarak
notrofilik doku infiltrasyonu goriilen hastalarin iirtiker tedavilerine daha direngli

olduklart ileri siirilmektedir (52).

Eozinofiller: Histolojik ¢alismalar, KSU lezyonlarinda hem eozinofillerin
hem de eozinofil graniillerinin varligin1 gostermistir. Bir¢ok alerjik ve inflamatuar
durum periferik kan eozinofilisi ile iliskili olsa da, KSU'de durum bunun tersi gibi
goriinmektedir ve birgok hastada periferik kan eozinopenisi gozlenmektedir. Olasi
mekanizmalar, aktif hastalik sirasinda cilde go¢ eden kan eozinofillerinin tiikkenmesini
ve kanda immiinolojik destriiksiyonu icerir. Eozinofiller kronik {iirtiker olusumuna 3
farkli mekanizma ile katkida bulunurlar. Birincisi, eozinofil kaynakli kok hiicre
faktorii, dokulardaki mast hiicrelerinin toplanmasini ve lokal matiirasyonunu tetikler.
Ikinci olarak, MBP (major bazik protein), ECP (eozinofilik katyonik protein) ve EPO
(eozinofil peroksidaz) gibi eozinofil proteinleri, mast hiicre degraniilasyonuna sebep
olurlar. Ugiinciisii, aktive olmus eozinofiller koagulasyon kaskadimin ana baslaticist

olan doku faktoriinii eksprese ederek trombin olusumuna yol agarlar (53).

Lenfositler: Cogunlugu CD4+ T lenfositler olmak iizere, lenfositler de kronik
tirtiker deri biyopsilerinde goriilebilen diger hiicrelerdir (6,51). Hastalarin serum ve
deri biyopsilerindeki sitokin veya kemokinlerin incelendigi ¢esitli ¢aligmalar,
etyopatogenezde yardimci T lenfositlerin (Th) rol oynadigini fakat Th1, Th2, Th17
den herhangi birinin baskin olmadigini disiindiirmektedir (54-56).

Trombositler: Trombositler sadece hemostaz ve trombozda degil, ayn
zamanda vazokonstriksiyon ve damar onarimi, tiimor biiylimesi, enfeksiyon, doku
homeostazi, inflamasyon ve immiinite gibi bir¢ok patofizyolojik siirecte de dnemli rol
oynarlar (57-60). Trombositlerin, bazofillerden ve mast hiicrelerinden histamin

salgilanmasinda rol oynayan inflamatuar mediyatorlerin kaynagi olmakla beraber,



kendilerinin de histamin salgiladiklar1 ve degisken seviyelerde hem yiiksek afiniteli

hem de diisiik afiniteli IgE reseptorlerini eksprese ettikleri gosterilmistir (61).

2.1.5.2. inflamatuar Mediyatorler ve Histamin

Urtiker patogenezinde primer rol oynayan, mast hiicreleri ve bazofillerden
salinan histamin, etkilerini H1, H2, H3 adl1 spesifik hiicre reseptorleri tizerinden etki
gosterir. Histaminin H1 reseptoriinii uyarmasi sonucu hiicre i¢i siklik guanozin
monofosfat (CGMP) diizeyinde artis, vazodilatasyon, postkapiller veniillerde
permeabilite artisi, eozinofil ve notrofil kemotaksisi ve prostasiklin (PGI2) salinimi
gerceklesir. En 6nemli H2 reseptorii aracili aktivite, paryetal hiicrelerden gastrik asit
salgilanmasinin uyarilmasidir, ancak immiinomodiilator etkileri de mevcuttur.
Histamin ile H2 reseptorlerinin uyarilmasi hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat
(CAMP) artis1, eozinofil ve ndtrofil kemotaksisinin inhibisyonu, supresér T
lenfositlerin uyarilmasi ve IgE aracili mast hiicre ve bazofil degraniilasyonunun
azaltilmasina sebep olur (62,63). Histaminin H1 ve H2 reseptorlerine baglanmasi
Lewis’in tglii yaniti olarak tanimlanan 6nce vazodilatasyona bagli eritem, sonra
kapiller permeabilite artisina bagli olarak 6dem ve daha sonra da néropeptit salinimi
sonucu afferent sinir uglarmin uyarilmasiyla olusan akson refleksi ile eritemin
genislemesi reaksiyonunun olugmasina neden olur (64). Kasintili eritemin, yalnizca
histaminin H1 reseptorlerini uyarmasi ile olustugu diisiiniilmektedir (65). Santral ve
periferik sinir sisteminde bulunan H3 reseptorleri ise iirtiker patogenezinde rol

almazlar (62).

Tiimor nekrozis faktor (TNF)-alfa, interlokinler (IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13)
ve graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF) de iirtiker patogenezinde rol

alan diger sitokinler arasindadir (6).

Prostaglandinler ve lokotrienler, hiicre zar1 fosfolipidlerinden serbestlesen
arasidonik asitten sentezlenir. En 6nemli proinflamatuar eikosanoidler PGD2, LTC4,
LTD4 ve LTE4'tiir. PGE2 mast hiicre degraniilasyonunu inhibe eder ve bu nedenle
iirtikerde koruyucu bir role sahiptir. Urtiker hastalarinin serumlarinda artmis TNF-
alfa, IL-1p, IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-13 ve B-hiicre aktive edici faktor (BAFF)

seviyeleri tespit edilmistir (6).



2.1.5.3. Urtiker Olusum Mekanizmalar

Urtiker patogenezinde immunolojik, nonimmmunolojik ve idiyopatik olmak

tizere ti¢ farklit mekanizma yer alir (19).

A. Immiinolojik Mekanizmalar

- Otoimmiinite ile iliskili: Antimikrozomal (peroksidaz) ve anti-tiroglobulin
IgG otoantikorlari iceren antitiroid antikorlarinin KSU hastalarinda artmis insidansi
sebebiyle patogenezde otoimmiin diyatezden siiphelenilmistir (66). KSU hastalarmin
yaklagik tigte biri ila yarisinda histamin salgilatan otoantikorlar tespit edilmistir. Tip |
otoimmiinite (otoallerji) olarak adlandirilan, otoantijenlerin mast ve bazofil hiicreleri
tizerindeki IgE’yi ¢apraz baglamalari ile vazoaktif mediatorlerin salinmasidir. Tip 11
otoimmiinitede ise FceRI a subiinitesine kars1 I[gG molekiilleri (anti-FceRI) ve IgE'in
Fc bolgesine (anti-IgE) karsi IgG molekiillerinden olusan otoantikorlar bazofil ve
mast hiicrelerinin degraniilasyonunu tetikleyerek tirtiker gelisimine sebep olur (67—
70). Anti-FceRI antikorlar1 mast hiicrelerini direk olarak uyarabildigi gibi,
kompleman aktivasyonu yaparak dolayli yoldan da uyarabilir (71,72). 1986 yilinda
Grattan tarafindan tanimlanan otolog serum deri testi (OSDT)  serumdaki
otoreaktifligi gostermek igin kullanilan bir testtir (73). Aktif hastalik doneminde
hastanin venoz kanindan elde edilen 0,05 ml otolog serum ile %0.09 serum fizyolojik
on kol i¢ yiizlerine intradermal olarak aralarinda yaklasik 4 cm birakilarak enjekte
edilir. Uygulamadan 30 dk sonra, serum uygulanan alanda negatif kontrolden 1.5 mm
ya da daha biiylik ve eritemli bir {irtikeryal papiil olusumu pozitif olarak
degerlendirilir (74,75). Hastalara yapilan OSDT ile eritem ve 6dem olugmasi,
otoimmiin antikor varligimi desteklemektedir fakat non-alerjik astim/rinitlilerde ve
saglikli bireylerde de pozitif bulunmasi testin giivenilirligini azaltmaktadir (76,77).
KSU ve pozitif OSDT sonucu olan hastalarda, negatif OSDT sonucu olanlara gore
semptomlarin daha direngli ve siddetli oldugu diistiniilmektedir (78). Yakin zamanda
yapilan bir arastirma, pozitif OSDT sonucu olan hastalarda omalizumab ile tedaviye
yanit verme siiresinin negatif OSDT sonucu olanlara gore daha uzun oldugunu ortaya

koymustur (79).
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- IgE bagimh tip: Alerjenler ile mast hiicresi ve bazofillerin yiizeyinde
bulunan FceRI’ye baglanmis IgE’nin capraz baglanmasi sonucunda bu hiicreler
degraniile olur ve klasik ani asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olusur. Antijene spesifik
olan IgE antikorunun Fab bolgesi antijene, Fc bolgesi ise FceRI’'nin o zincirine
baglanir (6). Gidalar, ilaglar, bocek sokmalari, transfiizyonlar, inhalan maddeler ve
bazi kontakt alerjenler IgE aracili mekanizmayla tirtikere neden olabilir. Kutan6z
mast hiicreleri ve bazofiller sindirim, solunum sistemi veya deri maruziyeti gibi gesitli
yollarla bu antijenlerle karsilasirlar (80). IgE aracili tip | hipersensitivite reaksiyonu
ile gelisen trtiker, epizodik veya akut iirtiker olarak karsimiza ¢ikar. Fakat hastalar
sorumlu antijene her giin maruz kalirsa, irtiker kronik seyredebilir (19). Emilmesi
zaman alan bazi besin antijenleri disinda, bu mekanizma ile olusan iirtiker
semptomlar1 genelikle antijen maruziyetinden 15 dakika ila bir saat sonra gelisir
(81,82). Bir¢ok calisma, gida ve ilaglar gibi eksojen antijenlere karsi klasik tip I
hipersensitivite reaksiyonu nedeniyle iirtiker gelisen hasta popiilasyonunun, toplam
tirtikerli hasta popiilasyonunun % 10'undan daha azin1 olusturdugunu géstermektedir

(83,84).

-immiinkompleks aracili: Urtikeryal vaskiilitte, antijen ve antikor birlesimi
sonucu olusan immiinkomplekslerin damar duvarinda biritkmesi ve kompleman
sisteminin aktivasyonu sonucu ag¢iga cikan C5a bazofil ve mast hiicrelerinin
degraniilasyonuna ve ayrica kemotaktik oOzellikleri ile eozinofil, nétrofil ve

mononiikleer hiicrelerin de uyarilmasina neden olur (85,86).

-Kompleman ve Kinin bagimli: Serpin proteazlarin bir iiyesi olan C1 esteraz
inhibitort (C1-INH), kompleman sisteminde C1 aktivasyonunu ve klasik kompleman
yolu aktivasyonunu engeller. Bununla birlikte fibrinolitik sistemi, kinin ve pihtilasma
sistemi komponentlerini, 6zellikle de Hageman faktorii (faktdr 12) ve kallikreini de
inhibe eder. Genellikle herediter, nadiren edinsel olarak goriilebilen C1-INH eksikligi
klasik kompleman sisteminin ve diger yollarin kontrolsiiz aktivasyonuna neden olur
(87,88). Komplemanin C1 komponentini aktive ederek C4 seviyesinde diismeye ve
kininojen {izerinden bradikinin {iiretimini arttirarak anjiyoddem tablosunun
gelismesine yol agar (6). Herediter anjiyoodem ve ilaglara (6rn; ACE inh) bagli izole
anjiyoédem gelisiminde ftrtikerden farkli olarak histamin yerine brakinin-aracili
mekanizmalar rol oynamaktadir. Bradikinin notrofil kemotaksisi ve vaskiiler tonusun
kontroliinde rol oynayan 6nemli bir inflamatuar mediatordiir. Plazma proteinlerinin
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yiizeylerle ya da makromolekiilerle temasi sonrasinda plazma kinin sistemi aktive
olmaktadir. Bu sistemin aktivasyonu sonucunda olusan kallikrein, yiiksek molekiil
agirlikli kininojenden bradikinin olusumunu saglar. Bradikinin vazodilatasyon,
vaskiiler permabilite artis1 ve agr1 olusumuna neden olmaktadir. Bradikinin,
aminopeptidazlar ve ACE tarafindan inaktif metabolitlerine doniistiiriiliir. ACE
inhibitorlerine bagli gelisen anjiyoddemde bradikinin yikimindaki azalma rol

oynamaktadir (89).

B. Non-immiinolojik Mekanizmalar

- Direk mast hiicre degraniilasyonu yapan ajanlar: Morfin, kodein,
polimiksin, d-tubokurarin ve radyokontrast gibi maddeler IgE’den bagimsiz
mekanizma ile direk olarak mast hiicreleri ve bazofillerin degraniilasyonuna neden
olabilirler (19,45).

- Non-immiinolojik kontakt iirtiker: Maddeyle temas sonrasinda ortaya
¢ikan eritem ve 6dem reaksiyonu kontakt iirtiker olarak isimlendirilir. Kontakt tirtiker
olus mekanizmasina goére nonimmiinolojik kontakt {irtiker ve immiinolojik kontakt
urtiker olarak iki gruba ayrilir. Nonimmiinolojik kontakt tirtiker genellikle temas
bolgesinde sinirli hafif bir reaksiyon seklinde gozlenir ve birkag¢ saat i¢inde geriler.
Lokotrienler, prostaglandinler ve histamin gibi vazoaktif maddelerin hiicrelerden
dogrudan salinmasi sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Kozmetik iiriinler, topikal
ilaglar ve gidalarda bulunan koruyucular, koku maddeleri, tatlandiricilar, 1sirgan otu,
tirtil ve denizanasi temasi sonucu ortaya c¢ikan lirtiker bu mekanizmaya Ornek

gosterilebilir (90,91).

- Arasidonik asit metabolizmasi ile iliskili: Aspirin, NSAII ve diyetteki azo
boyalari, benzoatlar, gida koruyucular1 gibi psddoalerjenler arasidonik asit
metabolizmasi lizerine etki ederler. Bu maddeler siklooksijenaz yolunu inhibe eder ve
aragidonik asit metabolizmas1 lipooksijenaz yoluna kayar. Bunun sonucunda
l6kotrienlerin artisina bagl olarak vazodilatasyon ve kapiller permeabilite artist
gelisir. Bu maddeler kendileri iirtikere neden olabildikleri gibi, trtikerli hastalar

tarafindan kullanildiklarinda klinik tablonun siddetlenmesine de neden olurlar (6,92).
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-ACE inhibitorlerine bagh: ACE inhibitorleri ile tetiklenen iirtikerde
bradikinin yikimindaki azalma rol oynamaktadir ve anjiyoodem eslik edebilir (25,89).

C. Idiyopatik

Urtikerli hastalarm bir kisminda spesifik etiyolojik faktdér ve olusum
mekanizmalar1  belirlenebilirken, c¢ogunda etyolojik faktor ve mekanizma

ongoriilememektedir (45).

2.1.6. Smmiflandirma

2021°de yaymlanan Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi/ Global
Alerji ve Astim Avrupa Agl/ Avrupa Dermatoloji Forum/ Asya Pasifik Alerji, Astim
ve Klinik Immiinoloji Dernegi (EAACI/GA2LEN/EuroGuiDerm/APAAACI)
kilavuzunda {irtiker, semptomlarin siiresine dayanarak akut lrtiker (<6 hafta) ve
kronik iirtiker (>6 hafta); uyaran varlig1 veya yokluguna gore de KSU ve KUU olarak
siiflandirilmistir (93).

2.1.6.1. Akut Urtiker

Alt1 haftadan kisa siiren tirtiker, anjiyoddem ya da her ikisinin birlikteligi akut
tirtiker olarak tanimlanmustir. Insanlarin %15-20’si yasamlar1 boyunca bir AU atag
gecirmektedir. 1-24 saat icinde spontan olarak iz birakmadan gerileyen, eritemli,

odemli, kagintili papiil, plak ve yama lezyonlari goriiliir (5).

2.1.6.2. Kronik Urtiker

Alt1 hafta veya daha uzun siiren lezyonlar kronik {irtiker olarak siniflandirilir.
"Kronik trtiker" terimi, tedavisizken en az haftada iki kez atak gelisen siirekli tirtiker
durumlari i¢in kullanilmalidir. Alt1 haftadan uzun siiren, ancak haftada ikiden daha az
atak gelisen durumlar “epizodik KU” olarak isimlendirilir ve bu prezentasyonda
etiyolojide cevresel neden belirlenebilme olasilig1 daha yiiksektir (6). KU kadinlarda
erkeklere oranla iki kat daha sik ve ¢ogunlukla 20-40 yaslarinda goriiliir (5). Sikligi
%2-3 olarak bildirilmektedir (6). Kronik spontan iirtiker ve kronik uyarilabilir tirtiker
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olarak iki sinifa ayrilir. Hastalarinin 1/2-3/4’iinde KSU, yaklagik 1/3’iinde ise KUU

varlig1 saptanmistir (5).

2021 EAACI/GAZLEN/EuroGuiDerm/APAAACI Kilavuzu’'nun kronik

irtiker siniflamasi i¢in 6nerisi Tablo 2.1°de gdsterilmektedir.

Tablo 2.1. Kronik {irtiker/anjiyoddem siniflamasi* (93)

Kronik Spontan Urtiker Kronik Uyarilabilir Urtiker (KUU)
(KSU)
Semptomatik dermografizm
(dermografik tirtiker)
Soguk iirtikeri

Geg basing tirtikeri
Solar tirtiker

Sicak tirtikeri
Titresim anjiyoddemi
Kolinerjik tirtiker
Temas tirtikeri
Akuajenik trtiker

A. Kronik Spontan Urtiker: Alt: hafta veya daha uzun siiren, spesifik
bir nedeni veya tetikleyicisi olmayan kronik firtikeri ifade eder. Cogu vakanin
otoimmiin temeli olmasi sebebiyle daha 6nce kullanilan “’kronik idiyopatik {irtiker”’
terimi  terkedilmis ve EAACI kilavuzlarinda “kronik spontan firtiker” kullanimi
Onerilmistir (93,94). Herhangi bir zaman diliminde popiilasyonun %0.5-1'inde goriiliir
ve her ti¢ kronik {iirtiker vakasindan ikisi spontan iirtiker olup, insidans1 20 ila 40
yaslar1 arasinda pik yapmaktadir (43,95). KSU hastalar1 yiiksek oranda remisyona
sahiptir; bu remisyon orani, bir popiilasyon caligmasinda 12 ayda %80'e kadar
cikmaktadir. Ancak baska bir ¢alismada semptomlarin hastalarin %20 kadarinda 1

yildan uzun, hastalarin %11.3"inde ise 5 yi1ldan uzun siirdiigii bildirilmistir (94,95).

B. Kronik Uyarilabilir Urtiker: Belirli bir faktor tarafindan tetiklenen,
alt1 hafta veya daha uzun siiren {irtika, anjiyoddem veya her ikisinin varligt ile
karakterize edilen bir kronik iirtiker alt grubudur. Fiziksel tirtiker ve fiziksel olmayan
tirtiker olarak ikiye ayrilir. Fiziksel iirtiker, eksojen fiziksel tetikleyiciler tarafindan

indiiklenir: termal tetikleyiciler (soguk, sicak), solar radyasyon ve mekanik
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tetikleyiciler (silirtiinme, basing). Fiziksel olmayan iirtikerde (kolinerjik, temas veya
akuajenik trtiker) aktif ve pasif 1sinma, baz1 maddeler veya su ile temas gereklidir
(96). Bir hastada iki veya daha fazla KUU alt tipi birlikte goriilebilir (97). Urtika
plaklar1 genellikle uyarandan yaklasik bes dakika sonra ortaya ¢ikar ve birkag
dakikadan iki saate kadar siirer (98). Geg basing iirtikerinde ise diger uyarilabilir
tirtiker tiplerinden farkli olarak lezyonlar basing temasindan 4-8 saat sonra gelisir (5).
KUU prevalans1 yaklasik %0.5'tir ve tiim kronik iirtiker vakalarinmn %15-25'ini
olusturur (99). KUU, semptomlarin tedavisi ve iirtikeri tetikleyen fiziksel
uyaranlardan kaginilmasiyla diizelebilir. Bununla birlikte, bir¢ok hastada ilgili fiziksel
tetikleme esigi diisliktlir ve semptomlar1 tamamen engellemek neredeyse imkansizdir
(93). Uyarilabilir irtikerlere yaygin irtiker, anjiyoddem ve anafilaksi de eslik
edebilmektedir (5).

-Fiziksel Urtikerler

Semptomatik dermografizm (SD): KUU ve fiziksel iirtikerin en yaygin
seklidir. Cizme, slirtme veya ovalamay1 takiben deride kasint1 ve/veya yanma hissinin
eslik ettigi lineer eritemli kabariklik ile karakterizedir (100). SD, siddetli kuvvet ile
ortaya ¢ikan ve genellikle kasintinin eslik etmedigi kisa stireli kabariklik ile
karakterize olan basit dermografizmden ayirt edilmelidir (101). Genel popiilasyonun
%S5 kadarinda SD oldugu bildirilmektedir ve en ¢ok geng yetiskinleri etkiler (100).
Tanida provokasyon testi olarak iist sirt derisi veya 6n kol volar yiizii kiint diizgiin bir
cisim (kapali tiikenmez kalem ucu gibi) ile gizilir. On dakika sonra iirtika ve kaginti

gelisimi pozitif olarak kabul edilir (5).

Soguk iirtikeri: Ikinci en yaygin KUU tiiriidiir. Derinin soguk havaya, siviya
veya soguk nesnelere maruz kalmasindan sonra gelisen tirtika ve/veya anjiyoddem ile
karakterizedir. Semptomlar tipik olarak lokaldir ve maruziyetten dakikalar sonra
ortaya ¢ikar, ancak ozellikle soguk suda yiizerken oldugu gibi genis bir ylizey alani
soguga maruz kalirsa siddetli sistemik reaksiyonlar ve anafilaksi gelisebilir (102).
Etkilenen kisilerin cogunlugu genc yetiskinlerdir ve kadinlarda daha sik goriliir.
Soguk {irtikerinin edinsel formu ve daha nadir goriilen herediter formu (ailevi soguk
otoinflamatuar sendrom (FCAS)) olmak tizere iki tipi mevcuttur. Diger fiziksel

tirtikerlerden farkli olarak etiyolojisinde; kriyoglobulinemi, kriyofibrinojenemi,
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soguk agliitininleri gibi anormallikler, viral enfeksiyonlar (Hepatit B, C ve enfeksiy6z
mononiikleoz vb.) ve lenfoproliferatif hastaliklar yer alabilir (103). Tanida
provokasyon testi olarak on kol volar yiiziine bes dakika siireyle ince plastik torba
icinde eriyen buz kiipii uygulanir ve 10 dakika sonra flirtika gelisimi pozitif olarak
kabul edilir (5).

Sicak iirtikeri: Lokal 1s1iya maruz kaldiktan sonra dakikalar i¢cinde gelisen ve
en fazla birkag saat i¢inde kaybolan kabariklik ile karakterize, fiziksel tirtikerin nadir
goriilen bir alt tipidir. Terlemeye neden olan kosullara yanit olarak kiigiik noktasal
kabartilarin olustugu kolinerjik trtikerin aksine, sicak trtikerli hastalarda, viicut
sicakligindan veya terlemeden bagimsiz olarak, 1siya maruz kalan cilt bolgesinde
yayilmis kabartilar goriiliir (19). Tanida provokasyon testi olarak 6n kol volar yiiziine
bes dakika stireyle 44 °C sicakliginda termofor uygulanir ve 10 dakika sonra tirtika
gelisimi pozitif olarak kabul edilir (5).

Gecikmis basing iirtikeri: Derinin basinca maruz kaldig1 bolgelerde eritemli
ve siklikla agrili sislikler ile karakterize bir fiziksel lirtiker alt tipidir. Vibratuvar
anjiyoodem hari¢ diger tiim kronik iirtiker formlarindan farklidir, ¢linkii trtika ile
degil, derin dermal sisliklerle prezente olur. Bu sislikler, generalize olmaktan ziyade
siirekli basincin oldugu cilt bolgelerinde olusur. Diger KUU veya KSU tiplerinden
farkli olarak lezyonlarin ortaya ¢ikmasi dort ila alti saati bulur ve lezyonlar genellikle
24 saatten fazla siirer. Ge¢ basing iirtikeri, tiim KUU vakalarmin %5'inden azini
olusturur ve en az goriilen alt tiplerinden biridir. Tek basina, diger KUU alt tiirleri ile
birlikte veya KSU ile birlikte ortaya cikabilir. Dar kiyafetler ve ayakkabi giymeye
bagli bas1 bolgelerinde, el isi sonrast avug iclerinde, yiirime ve merdiven ¢ikma
sonras1 ayak tabaninda ve cinsel iliskiden sonra genital bolgede tutulum goriiliir.
Lezyonlarin agrili olmas1 ve fonksiyonel bozulmaya neden olmasi nedeniyle, yasam
kalitesini ciddi sekilde etkileyebilir (6,104). Tanida provokasyon testi olarak omuz,
ist sirt, uyluk veya 6n kol volar yiiziine yedi kg agirlik, ic cm genisliginde kusaga
baglanarak 15 dakika stireyle asilir. Alt1 saat sonra eritem ve 6dem gelisimi pozitif
olarak kabul edilir (5).

Solar iirtiker: Derinin belirli dalga boylarindaki 1s18a maruz kalmasindan
sonra, dakikalar i¢inde gelisen lrtikeryal lezyonlar ile karakterize, fiziksel iirtikerin

nadir bir alt tipidir. Urtiker lezyonlar1 genellikle saatler iginde diizelir ancak bu
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lezyonlara bas agrisi, senkop, bas donmesi, hirilt1 ve mide bulantist da eslik edebilir.
Yiiz ve eller gibi giines 1s181na kronik maruz kalan bolgelerde, giysilerle kapli cilt
alanlarindan daha az sayida lezyon gelisimi goriilebilir (19). Tanida provokasyon testi
olarak kalga bolgesine 6 J/cm2 UVA, 60 mJ/cm2 UVB ve goriiniir 151k (projektor)

uygulanir. On dakika sonra iirtika gelisimi pozitif olarak degerlendirilir (5).

Vibratuar anjiyo6dem: Titresimli bir uyaran sonucu dakikalar i¢inde gelisip
yaklasik 30 dakika siiren lokalize sislik ve eritem ile karakterize, nadir bir {rtiker
seklidir. Kosu, havluyla kuvvetli bir sekilde ovma ve ¢im bigme makinesi veya
motosiklet gibi titresimli makinelerin kullanimi bu uyaranlar arasinda yer alir.
Vibratuar anjiyoddem kazanilmis veya ailesel olabilir. Edinilmis form genellikle daha
hafiftir ve ge¢ basing trtikeri ve semptomatik dermografizm gibi diger fiziksel
tirtikerlerle birlikte goriilebilir. Otozomal dominant kalitilan ailesel formda ise yogun
titresimli uyaranlar generalize eritem ve bas agrisina neden olabilir (6). Tanida
provokasyon testi olarak 6n kol volar yiiziine 10 dakika siireyle titresim aleti (1000

rpm) uygulanir. On dakika sonra anjiyoddem gelisimi pozitif olarak degerlendirilir

).

-Fiziksel Olmayan Urtikerler

Kolinerjik iirtiker: Cok sayida, gec¢ici, monomorfik, 2-3 mm capinda ve
eritem ile cevrili papliler kabarikliklarla karakterizedir. Fiziksel efor, sicak banyo
veya ani duygusal stres gibi terlemeyi tetikleyen uyaran varliginda 15 dakika i¢inde
ortaya c¢ikar. Diger tetikleyici uyaranlar arasinda soguktan sicak bir ortama ge¢cmek,
alkol almak ve baharatli yiyecekler yemek yer alir. Atopik diyatezi olan geng
eriskinlerde daha sik goriiliir ve yaslilarda gortilmesi nadirdir. Genellikle viicudun iist
yarisinda goriiliir, ancak alt bacaklar1 ve 6n kollar1 da etkileyebilir ve hatta generalize
olabilir. Kolinerjik trtiker genellikle kasmntilidir, ancak 6zellikle dokiintiilerin
gelistigi sirada agr1 veya batma hissi goriilebilir. Anjiyoddem ve bas agrisi, carpinti,
karm agrist ve hirilt1 gibi sistemik belirtiler eslik edebilir (6). Patogenezde siringeal
kanallardan dermise sizan ter maddelerine karsi gelisen asirt duyarlilik, ekrin
hiicrelerde asetilkolinesteraz eksikligi ve asetilkolin reseptér-M3 ekspresyonunun
azalmasi ile dokuda artan asetilkolinin mast hiicrelerini aktive etmesi sorumlu

tutulmaktadir (86,105). Tani testi olarak 30 dakika eforlu egzersiz (kosu bandi veya
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bisiklet) veya 42 °C sicak banyo provokasyonu yapilir. Testten 10 dakika sonra tirtika
gelisimi pozitif olarak degerlendirilir (5).

Akuajenik iirtiker: Suyla temas ile ortaya ¢ikan nadir bir KUU cesididir
(106,107). Suyun sicakligi, tuzlulugu veya pH'sinden bagimsiz olarak olusur ve
psikojenik faktorlere bagli degildir (108). Su ile cilt temast sonrast 20-30 dakika
icinde gelisen 1-3 cm'lik eritemle ¢evrili 1-3 mm'lik folikiilosentrik Ttrtikalar
kolinerjik trtikeri andirir. Lezyonlar esas olarak gévdeye ve iist kollara yerlesir, avug
ici ve ayak tabanlari tipik olarak korunur. Suyla temas etmeyen alanlara yayilabilir.
Temasin kesilmesinden sonra 30-120 dakika i¢inde kendiliginden diizelir. Nadiren
sistemik hirilt1 ve nefes darligi gibi semptomlar eslik edebilir (106,107,109). Tani testi
olarak 20 dakika siireyle viicut 1s1sinda 1slak giysi giydirilir. Otuz dakika i¢inde tirtiker
gelisimi pozitif olarak degerlendirilir (5).

Kontakt iirtiker: Gidalar, koruyucular, kokular, bitki ve hayvansal iiriinler,
metaller ve kauguk lateks gibi ¢esitli bilesikler ile dogrudan temastan sonra ciltte
meydana gelen ani fakat gegici lokalize sislik ve kizariklik ile karakterizedir.
Immiinolojik (IgE aracil1) veya non-mmiinolojik olabilir (110). Lezyonlar genellikle
30 dakika i¢inde ortaya g¢ikar ve birka¢ saat i¢inde tamamen kaybolur ve ayrica
jeneralize Urtiker ve hatta anafilaksiye doniisebilir (19). Tanida deri provokasyon
testleri (lateks ve besinlerle yapilan ve 20. dakikada degerlendirilen agik-kapali yama

testi, deri delme testi) kullanilir (5).

2.1.7. Histopatoloji

Urtiker histopatolojisi; lenfositler, eozinofiller, bazofiller ve nétrofillerden
olusan perivaskiiler infiltrat, kiiciik veniiller ve kapillerlerde dilatasyon, dermal
papillalarda genisleme, retelerde yassilasma, kollajen liflerde sisme ve yiizeyel dermal
O0dem ile karakterizedir. Anjiyoodem varliginda ise benzer histopatolojik bulgular
dermisin alt tabakasinda ve subkutan dokuda izlenir. Ozellikle akut iirtiker ve fiziksel
irtikerde belirgin nétrofil infiltrasyonu goriiliir. Direkt immiinfloresan incelemede ise
birikim goriilmez. Notrofilik irtiker, notrofilik {irtikeryal dermatoz veya firtiker
benzeri nétrofilik dermatoz olarak adlandirilan, 24 saatten uzun siiren iirtiker veya

tirtiker benzeri dokiintiiler, belirgin vaskiilit bulgulari olmaksizin agirlikli olarak
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notrofilik infiltrasyon igerir. Deri biyopsisinde damar duvarinda fibrinoid nekroz ve

l16kositoklazi varliginda tirtikeryal vaskdiilit akla gelmelidir (1,6,19).

2.1.8. Tam

2.1.8.1. Akut Urtikerli Hastaya Yaklasim

Akut iirtiker genellikle kendi kendini sinirladigi i¢in, herhangi bir rutin tanisal
tetkikin yapilmasi gerekli degildir. Tek istisna, duyarli hastalarda tip I gida alerjisine
bagl akut iirtiker siiphesi veya NSAII gibi diger tetikleyici faktdrlerin varligidir. Bu
durumda, alerji testleri ve hasta egitimi, hastalarin ilgili nedensel faktorlere yeniden

maruz kalmalarini 6nlemek i¢in faydali olabilir (93).

2.1.8.2. Kronik Urtikerli Hastaya Yaklagim

Urtiker-anjiyoddem tanisinin konulmasinda ilk basamagi hastadan alinacak
kapsamli bir anamnez olusturmaktadir. Hastaligin baslama zaman, tirtikalarin sekli,
boyutu, sikligi, siiresi ve dagilimi, anjiyoddem varligi, kemik/eklem agrisi, ates, karin
kramplar1 gibi sistemik semptomlarlarin eslik edip etmedigi, aile oykiisii, fiziksel
ajanlar veya egzersiz ile olusup olusmadigi, tetikleyici gida veya ilag varligi,
enfeksiyonlar veya stres ile ilgili olarak ortaya ¢ikma durumu, gece veya giindiiz
semptomlarin degisimi, ataklarin menstriiel siklus ile iligkisi, seyahat dykiisii, onceki
veya mevcut alerjiler, enfeksiyonlar, dahili/otoimmiin hastaliklar, mide/bagirsak
sorunlari, hastanin meslegi, hobileri, daha 6nceki tedaviler ve tedavilere yanit durumu
detayli olarak sorgulanmalidir. Tanmin ikinci asamasi hastanin dermatolojik ve
sistemik muayenesidir. KU’de 6ncelikle iirtiker alt tipi belirlenmelidir. Tiirkiye 2016
yili Urtiker Kilavuzu’'nda KSU’lii hastalarda ilk basamakta hemogram, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ve/veya CRP; bunlara ek olarak 2021 ingiliz Urtiker
Rehberi’nde TSH ve tiroid antikor tahlilleri, 2021
EAACI/GA2LEN/EuroGuiDerm/APAAACI Urtiker Rehberi’nde total IgE ve IgG-
anti-TPO tahlilleri yapilmasi1 &nerilmektedir. KU hastalarinda etiyoloji genellikle
belirlenemediginden, ayrintili tetkiklerden kaginilmahidir fakat uzun siireli ve direngli
KU’lilerde anamnez ve fizik muayene sonras1 gerekli durumlarda, ilave uygun tan

testleri yapilmalidir (Tablo 2.2). Bu hastalarin tan1 asamasinda detayl
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sorgulanmalarmin ve tetkik edilmelerinin yedi ana sebebi: (1) ayirict tanilar
dislamak, (2-3) varsa altta yatan nedenleri ve potansiyel tetikleyicileri saptamak, (4)
komorbiditeleri arastirmak, (5) hastaligin yol actig1 sosyal ve is hayatlarindaki
olumsuz etkilerini ortaya koymak, (6) hastalik prognozunu ve tedavi yanitini tahmin
etmek, (7) hastalik aktivitesini, tedavi etkinligini ve semptom kontroliini
degerlendirmektir (5,93,111).

Tablo 2.2 Kronik iirtikerde tanisal testler (5)

Oykiiye dayah ileri tamsal
Rutin tamsal tetkik tetkikler
- Enfeksiyon hastaliklar1 (H. pilori

Vs.)
Kronik iirtiker Tam kan, ESH, CRP - Tiroid hormon ve otoantikorlari
Siipheli ilaglarin kesilmesi - Uyarilabilir tirtikerler igin deri
testleri

- Ug hafta siire ile psddoallerjensiz
diyet

- Otolog serum deri testi

- Lezyonel deri biyopsisi

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, H. pilori: Helikobakter pilori

Diisiik eozinofil ve bazofil sayisi, yliksek CRP ve anti-TPO IgG seviyesi, diisiik
total IgE seviyesi ve yilksek IgG-anti-TPO/total IgE orani Tip II otoimmiinite

varligina isaret etmektedir (93).

2.1.9. Ayiric1 Tam

Urtikerin ayirici tanisinda iirtika ve anjiyoddem ile seyreden diger hastaliklar
akla gelmelidir. Ayiric1 tanida diiglintilmesi gereken hastaliklar Tablo 2.3 te

Ozetlenmistir (5).
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Tablo 2.3. Urtiker ayirici tanisi (5)

Dermatolojik hastahklar

- Urtikeryal vaskiilit

- Herediter/kazanilmis anjiyoddem ve bradikinin aracili diger anjiyoddem tablolar1
- Mastositozlar

- Hipereozinofilik sendrom

- Figiire eritemler

- Biilloz pemfigoid/Herpes gestasyones

- Eritema multiforme

- Anafilaksi

- Kutanoz ve sistemik lupus eritematozus

- Dermatitis herpetiformis

- Bocek 1siriklart

- Polimorf 151k eriipsiyonu

- Wells sendromu

- Otoimmiin progesteron dermatiti

- PUPPP

Otoinflamatuar hastaliklar grubunda bulunan iirtikeryal sendromlar
Kalitsal

- Ailevi Akdeniz atesi

- Hiper IgD sendromu

- TRAPS

- Kriyopirinopatiler

- FCAS

- Muckle-Wells sendromu
- NOMID

Edinsel

- Schnitzler sendromu

Sitokinlerle iliskili anjivoodem sendromlari

- Eozinofilili epizodik anjiyoddem (Gleich sendromu)

- Eozinofilili epizodik olmayan anjiyoddem

- NERDS

- Idiyopatik kapiller sizint1 sendromu (Clarkson sendromu)

IgD: Immiinoglobulin D, PUPPP: Gebeligin polimorfik eriipsiyonu, TRAPS: Tiimér nekroz faktorii
reseptori ile iligkili periyodik sendrom, FCAS: Ailevi soguk otoinflamatuar sendrom, NOMID:
Yenidogan baslangi¢h multi sistem inflamatuar hastalik, NERDS: Nodiiller, eozinofili, romatizma,

dermatit, sigme
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Urtikeryal vaskiilit (UV) ayirici tamda ilk akla gelmesi gereken
hastaliklardandir. UV’nin ilk semptomu, kasintinin yaninda genellikle agr1 veya
yanma hissinin goriildiigii irtikeryal lezyonlardir. Urtikerden farkli olarak, UV
lezyonlar1 genellikle sabit bir yerde 24 saatten fazla kalir ve iyilesme siirecinde
yerlerinde purpura veya pigmentasyon birakirlar. Deri lezyonlarma ek olarak,
hastalarda fotosensitivite, lenf nodlarinda biiyiime, eklem agris1 (%50), ates, karin
agris1 (%20), nefes almada zorluk, akciger ve bobrek sorunlari gibi sistemik
semptomlar da gelisebilir. Hastalarin laboratuvar incelemesinde de lirtikerden farkli
olarak sedimentasyon artis1, hipokomplementemi, dolanan immunkompleksler, ANA
ve RF pozitifligi, kriyoglobulin pozitifligi saptanabilir. Urtikeryal vaskiilit tanis1 kesin

olarak biyopside vaskiilit bulgularinin gosterilmesi ile konulur (110,112).

Hastalarda nadir olarak sadece anjiyoodem tablosu goriiliir ve soliter
anjiyoddem tablolar1 da iirtiker yelpazesi icerisinde degerlendirilmektedir. Ozellikle
orta ve ileri yastaki izole anjiyoodem olgularinda ACE inhibitorii kullanimi
sorgulanmalidir. Aspirin, NSAID, oral kontraseptifler, narkotikler, interferon alfa ve
IL-2°nin de izole anjiyoddeme sebep olabilecegi unutulmamalidir. Tekrarlayan
anjiyoédem ataklar ile gelen gen¢ hastalarda, aile oykiisii ve karin agrisi, bulanti,
kusma varsa herediter anjiyoodem akla gelmelidir. Bu hastalarda kesin tan1 C1 esteraz
inhibitor diizeyi ve fonksiyon tayini ile konulmakla birlikte tarama testi olarak C4
diizeyine bakilmalidir. Bunlarin disinda lenfoproliferatif veya otoimmun hastaliklara
eslik edebilen edinsel anjiyoddem ve hicbir neden bulunamayan idiyopatik

anjiyoddem tablolart da mevcuttur (113).

Otoinflamatuar hastaliklar iirtikerin ayirici tanisinda yer alan diger 6nemli bir
grubu olusturmaktadir. Yirmi dort saate kadar siiren iirtikeryal veya makiilopapiiler
dokiintiiler, sikayetlerin 20 yasindan 6nce baslamasi, ates, eklem agrisi, halsizlik gibi
sistemik semptomlarin varligi, histopatolojide ndotrofil hakimiyeti ve sistemik

amiloidoz ile iliskili bulgular otoinflamatuar hastaliklar1 diisiindiirmelidir (5).

Giincel EAACI/GA?LEN/EuroGuiDerm/APAAACI irtiker kilavuzunda
kronik {irtiker ve/veya anjiddem tanisinda kullanilmasi Onerilen basamakli tani

algoritmasi Sekil 2.1°de 6zetlenmistir (93).
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Sekil 2.1. Kronik {irtiker tan1 algoritmasi (93)

2.1.10. Kronik Urtikerde Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi

Klinik pratikte trtiker siddetini ve tedaviye yaniti 6lgmek igin, giincel
EAACI/GA?LEN/EuroGuiDerm/APAAACI rtiker kilavuzu tarafindan trtiker
aktivite skorlamasinin (UAS) kullanimi énerilmistir. UAS7 skoru; hastanin 24 saat
icinde olusan kabariklik sayisi ve kasinti siddetinin puanlandirilmasi ve yedi giinlikk
toplammin hesaplanmas:t temeline dayanmaktadir. Giinliilk aktivite skoru
hesaplanirken hasta kabariklik ve kasintilarini O (hi¢ yok) ile 3 (siddetli) araliginda
puanlandirir, toplam puan 0-6 arasindadir. UAS7 nin maksimum skoru ise 42’dir
(Tablo 2.4) (93).

Hastalarm UAS7 skorunun <6 olmasi iyi kontrollii, 7-15 aras1 olmasi hafif,

16-27 aras1 olmasi orta ve 28-42 olmasi ise siddetli tirtiker olarak siniflandirilir (114).
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Tablo 2.4. Urtiker Aktivite Skoru

Skor Kabarikhk Kasinti

0 Yok Yok

1 Hafif (<20/24 saat) Hafif (var ama rahatsiz
etmiyor)

2 Orta (20-50/ 24 saat) Orta (rahatsiz edici ama
giinliik aktivite ya da
uykuyu bozmuyor)

3 Siddetli (>50/ 24 saat veya Siddetli (siddetli kasinti,

genis birlesmis plaklar) giinliik aktivite veya uykuyu
bozuyor)
UAS’nin dezavantaji anjiyoddem ve uyarilabilir tirtikeri

degerlendirememesidir. UAS’ye ek olarak klinik uygulamalar ve arastirmalarda
hastalik aktivitesini belirlemek, KU’niin hastalar iizerindeki etkilerini daha iyi
tanimlamak ve tedavi kararlarini yonlendirmek i¢in kullanilan anjiyoddem aktivite
skoru (AAS), KU yasam kalitesi anketi (KUYKA), anjiyoddem yasam kalitesi anketi
ve iirtiker kontrol testi (UKT) gibi diger skorlama sistemleri de mevcuttur (5).

2.1.11. Tedavi

Urtiker ve anjiyoddem tedavisi tetikleyici nedenlerin belirlenip ortadan
kaldirilmasi ve ilaglarla semptomlarin giderilmesi olmak {izere iki temel yaklasimdan
olusur. Urtikeri tetikleyebilecek ya da alevlendirebilecek durumlardan kaginma tiim
tirtiker hastalarina onerilmelidir. Dikkat edilmesi gereken durumlar stresten, yogun
egzersiz ve yorgunluktan, yiiksek 1sili ortamlardan, alkol, ACE inhibitérleri, aspirin,
diger NSAII, kodein ve morfin gibi narkotik ilaglardan kaginma ve uykunun yeterli
alinmasidir. Uyarilabilir iirtiker i¢in semptomlart indiikleyen uyaranlardan kaginmak
onemlidir, ancak bazi alt tiplerde (solar iirtiker, sicak temas iirtikeri, soguk temas
urtikeri, kolinerjik trtiker ve tip I gida alerjisinin neden oldugu irtiker) hafif
uyaranlara tekrarlayan maruziyet hastalarin sensitivitesini azaltir (tolerans gelisimi).

Mevcut kilavuzlar tarafindan onerilen farmasétik tedavi algoritmasi bradikinin aracili
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anjiyoddem harig, kronik iirtiker igin benzerdir. Farkli olarak Ingiliz Dermatologlar
Dernegi 2021 rehberinde mentol igeren nemlendiriciler gibi topikal antipruritik ajan
kullanim1 genel Oneriler arasinda yer almistir. Mast hiicre aracili iirtiker vakalarinin
cogunda, Ozellikle spontan {irtikerde, neden belirlenmeden semptomlar kontrol
edilebilir.  Antihistaminikler, kortikosteroidler ve adrenalin bradikinin aracili

anjiyoddem tedavisinde etkisizdir (5,19,111).

2.1.11.1. Antihistaminikler

Antihistaminikler 1950'lerden beri {irtiker tedavisinde kullanilmaktadir.
Bir¢cok farkli reseptor iizerinden etki gosteren histamin, iirtiker patogenezinde
endoteldeki H1 reseptorleri araciligr ile 6dem, duyusal sinirlerdeki H1 reseptorleri
araciligr ile de kizariklik ve kasintiya sebep olmaktadir. Bu nedenle H1 reseptor

blokerleri tedavide ilk basamakta yer alir (5).

H1-antihistaminikler birinci kusak ve ikinci kusak olmak ftizere iki gruba
ayrilir. Birinci kusak H1-antihistaminikler belirgin antikolinerjik ve merkezi sinir
sistemi iizerinde sedatif etkilere sahiptirler. Ayrica analjezikler, hipnotikler, sedatifler
gibi ilaglar ve alkol ile etkilesim gosterebilir, uyku ve 6grenme performansi iizerinde
olumsuz etki yapabilirler. Birinci kusak antihistaminikler irtiker tedavisinde artik
Onerilmemektedir. Difenhidramin, hidroksizin, klorfeniramin, feniramin maleat ve
doksepin birinci kusak antihistaminiklere 6rnektir. Bu gruptaki ilaglarin antipruritik

etkisi 4-6 saat siirmektedir (93,111,115).

Ikinci kusak H1-antihistaminiklerin, H1 reseptorlerine yiiksek spesifite
gostermeleri ve disiik lipofilik 6zellikleri nedeniyle antikolinerjik, sedatif etkileri
daha az oranda goriilmektedir ve ila¢ etkilesimleri nadirdir. Setirizin, levosetirizin,
loratadin, desloratadin, akrivastin, rupatadin, ebastin, bilastin, feksofenadin bu grupta
yer almaktadir. Feksofenadin sedasyon yapma ihtimali en distik, setirizin ve
levosetirizin ise en yiiksek olan ikinci kusak antihistaminiklerdir (115-118). ikinci
kusak antihistaminikler, iyi glivenlik profilleri nedeniyle iirtiker i¢in birinci basamak
semptomatik tedavi olarak diisliniilmelidir. Bununla birlikte, tirtikerde ikinci kusak
H1-antihistaminiklerin etkinligini ve glivenligini karsilastiran gilincel, iyi tasarlanmis
klinik arastirmalar az olup, KU tedavisinde en etkili antihistaminigi onermek icin

yeterli veri heniiz yoktur. Ayrica antihistaminik tedavi yanit1 ve olusan yan etkiler
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hastadan hastaya degisebilmektedir. Bu grup ilaglarin etki siiresi birinci kusak
antihistaminiklerden daha uzun olup 24 saat devam etmektedir. Histamin blokajinin
yaninda, iirtiker patogenezinde yer alan diger inflamatuar sitokinlerin sentezini de
azaltarak antiinflamatuar etki gosterirler. Cocuklarda da etkinlik ve iyi giivenlik
profili sebebiyle 2. kusak H1-antihistaminiklerin kullanim1 6nerilir. Klorfeniramin,
loratadin, setirizin ve levosetirizinin gebelik kategorisi B olup, emzirenlerde loratadin

ve setirizin tercih edilebilmektedir (5,93).

Akut {irtiker tedavisinde 3-4 hafta siireyle diizenli olarak ikinci kusak
antihistaminikler kullanilmalidir. Acil sartlarinda hizli etki istendiginde birinci kusak
antihistaminikler paranteral olarak kullanilabilmekte olup iilkemizde bu amagla en sik
feniramin maleat tercih edilmektedir. Urtiker siddetine gore yetiskinde giinde 1 veya
2 kez 0,5-1 ampul yavas intravendz veya intramiiskiiler uygulanir. Uygulama
sonrasinda etki siiresi 4-8 saattir. Siddetli semptomlart olan ve tedaviye direngli
hastalarda sistemik steroidler (0,5-1 mg/kg prednisolon veya esdegerinde) akut

alevlenme donemlerinde maksimum 10 giin olacak sekilde kullanilabilir (119).

Tiirkiye Urtiker Tani ve Tedavi Rehberi, 2021
EAACI/GA2LEN/EuroGuiDerm/APAAACI Urtiker Rehberi, Ingiliz 2021 Urtiker
Rehberi ve Amerika 2014 Urtiker Rehberi kronik iirtiker tedavisinde ilk basamakta
ikinci kusak antihistaminiklerin standart tedavi dozu ile baslanmasimi ve diizenli

olarak kullanilmasin1 6nermektedir (5,93,111,120).

Tiirkiye Urtiker Tam ve Tedavi Kilavuzu-2016: ikinci kusak
antihistaminiklerin standart tedavi dozu ile 1-2 hafta sonra semptomlar kontrol
edilemiyorsa dozun dort katina kadar arttirilmasi Onerilmektedir. 1-2 hafta sonra
semptomlar yine kontrol edilemiyorsa segili olgularda I6kotrien reseptor
antagonistleri eklenebilir. Hala kontrol edilemezse son kullanilan dozda farkli bir
ikinci kusak H1-antihistaminik tedavisine geg¢ilmesi onerilmektedir. 1-2 hafta sonra
yiksek doz Hl-antihistaminik kullanimma ragmen semptomlar devam ediyorsa

tedaviye omalizumab eklenmesi onerilir (5).
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EAACI/GA’LEN/EuroGuiDerm/APAAACI 2021 Rehberi: Ikinci kusak
H1-antihistaminiklerin rutin dozda alinmasi ile 2-4 hafta sonra semptomlar kontrol
edilemez veya daha oncesinde semptomlar tolere edilemeyecek kadar siddetlenirse
dozun dort katina kadar arttirtlmasi 6nerilmektedir. Yiiksek dozda H1-antihistaminik
tedavisine ragmen semptomlar 2-4 hafta icinde yine gerilemediyse {igiincii basamakta

omalizumabin eklenmesi 6nerilir (93).

Bilastin, setirizin, desloratadin, ebastin, feksofenadin, levosetirizin ve
rupatadin dozlarinin dort katina kadar yiiksek dozlarda kullaniminin etkinligi arttirdigi

ve giivenliligi yapilan ¢alismalar ile bildirilmistir (93).

Ingiliz 2021 Kronik Urtiker Rehberi: KSU’de ikinci kusak H1-
antihistaminiklerin (mizolastin hari¢) standart tedavi dozu ile 2-4 hafta sonra
semptomlar kontrol edilemiyorsa dozun dort katina kadar arttirilmasi, bu dozda yine
2-4 hafta sonra yanit alinamazsa farkli bir ikinci kusak H1-antihistaminige gegilmesi
onerilmektedir. Iki farkli ikinci kusak H1-antihistaminigin ayn: anda kullanimi
onerilmez. lkinci kusak antihistaminikler ile kontrol saglanamaz ise tedaviye
montelukast eklenebilir. Bahsedilen tedavilere yanitsizlik durumunda total IgE
seviyesinin Ol¢iilmesi ve miimkiinse bazofil histamin salinim testinin yapilmast,
tedavinin ikinci basamagi olarak bu testlerin sonuclarina gére omalizumab veya
siklosporin arasinda se¢im yapilmasi 6nerilir. Artmis total IgE diizeyinin omalizumab
tedavisine, normal total IgE diizeyinin siklosporine yiiksek yanit olasiliginin
gostergesi olabilecegi belirtilmistir. Pozitif bazofil histamin saliim testinin ise,
siklosporine daha yliksek ve omalizumaba daha yavas veya gecikmis yanit olasiligini,
negatif bazofil histamin salinim testinin, omalizumaba daha yiiksek yanit olasiligini
gosterebilecegi belirtilmistir. KUUde ikinci kusak H1-antihistaminik doz artimina ve
farkli bir ikinci kusak H1-antihistaminik tedavisine gecilmesine yanit yoksa ikinci

basamak tedavide omalizumab onerilir (111).

Amerika 2014 Urtiker Rehberi: ikinci kusak antihistaminiklerin standart
tedavi dozu ile cevap yoksa ikinci basamak olarak, ikinci kusak H1-antihistaminik
doz artisi, baska bir ikinci kusak HI-antihistaminik eklenmesi, LTRA (l6kotrien
reseptOr antagonisti) eklenmesi, H2 reseptor antagonisti eklenmesi, gece birinci kusak
H1-antihistaminil eklenmesi segeneklerinden biri veya birkagi onerilmektedir. Bu

tedavilere yanit yoksa ligiincli basamakta doksepin veya hidroksizin gibi potent
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antihistaminik dozunun artirilmast Onerilir. Dordiincii basamakta ise omalizumab
veya siklosporinden birinin ya da diger antiinflamatuar ajanlarin, immiinsiipresanlarin

veya biyolojiklerin tedaviye eklenmesi 6nerilmektedir (120).

2.1.11.2. Omalizumab

Mast hiicresi ve bazofillerin yiizeyinde yer alan IgE reseptorleri, iirtiker
patogenezinde 6nemli rol almaktadir. Mast hiicreleri ve bazofillerde bulunan yiiksek
afiniteli FceRI, diisiik afiniteli FceRIl ve CD23 reseptorlerine baglanan IgE, bu
hiicrelerin degraniilasyonuna ve inflamatuar mediatorlerin salinimina neden olur.
Omalizumab, insan IgE'sinin Fc kismina selektif olarak baglanan, rekombinant DNA
orijinli, 1gG1 yapisinda humanize monoklonal antikorudur. Omalizumab, serbest
IgE'ye yiiksek afinite ile baglanir ve bdylece alerjene 6zgii IgE'nin bazofil ve mast
hiicresi lizerindeki FceRI'ye baglanmasini onler. Serbest IgE seviyelerindeki azalma,
mast hiicreleri, bazofiller ve antijen sunan hiicreler iizerindeki FceRI reseptorlerinin
sayisinin azalmasina neden olur. Bu hiicrelerin uyarilabilirlik esik seviyelerini arttirir,
degraniilasyonunu ve mediator salinimini azaltir. Omalizumab hiicre yiizeyindeki
IgE'ye baglanmaz, bu nedenle mast hiicrelerini veya bazofilleri dogrudan aktive etmez
(121,122). Omalizumab ayrica intrensek anormal IgE aktivitesini azaltir, eozinofil
apopitozunu indiikler, IgE’ye ve FceRI’e karst otoantikor gelisimini azaltir ve B
lenfositlerdeki FceRII reseptoriinii down regiile edip, IgE salan plazma hiicre sayisini
azaltir. Son caligmalar, omalizumabin sadece anti-IgE olarak degil, ayn1 zamanda
inflamasyon ve koagulasyon iizerindeki inhibe edici 6zellikleriyle de etkili oldugunu

gostermistir (11).

Omalizumab KSU tedavisinde etkili ve giivenli bir segenektir. Omalizumabin
kolinerjik trtiker, soguk frtikeri, solar {rtiker, sicak trtikeri, Semptomatik
dermografizm ve ayrica gecikmis basing iirtikeri dahil olmak iizere KUU'de de etkili
oldugu bildirilmistir (93).  Hastalarin %80’inden fazlasinda etkilidir (123).
Omalizumabin 6nerilen dozu; subkutan olarak dort haftada bir 300 mg'dir. Dozlama,
total serum IgE'sinden bagimsizdir. En sik goriilen yan etkiler nazofarenjit, siniizit,
iist solunum yolu enfeksiyonu, bas agris1 ve oksiiriiktiir (124). Bas agrisi, karin agrisi,
diyare ve enjeksiyon yerinde 6dem, eritem, agr1 ve kasint1 vakalarin %3 kadarinda

gelisebilmektedir. ilk {ic uygulamada enjeksiyon sonrasi iki saat, daha sonraki
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uygulamalarda 30 dakika izlem Onerilir. Tedavi dncesi ve sirasinda laboratuvar tetkik

takibine gerek yoktur (5).

Yanit alinan olgularda hastalik gegene kadar tedaviye devam edilmelidir.
Literatiirdeki 6nemli klinik caligmalarda hastalar alt1 aya kadar tedavi edilmistir. Bu
nedenle, ¢esitli iilkelerdeki saglik sistemleri, bu alt1 aylik siirenin ardindan tedavinin
durdurulmasimi ve niiks olmasi durumunda yeniden baglanmasini onermektedir .
Omalizumab alt1 aylik kullanimlar sonrasinda niiks gelismesi halinde tekrar etkinlik
kayb1 olmadan kullanilabilir. Ote yandan, bazi diger iilkelerde oneriler diizenli
araliklarla spontan remisyonun degerlendirilmesi i¢in dozlarin azaltilmasi ve/veya
doz araliklarinin artirilmasi yoniindedir (125). Omalizumab 300 mg alt1 ay siireyle
verildikten sonra yanit alinamazsa doz 450 mg ya da 600 mg’ye ¢ikilir. Ug ay siireyle

600 mg verilmesine ragmen yanit yoksa olgular omalizumaba direngli kabul edilir

(126).

Omalizumab 12 yasindan kiigiik cocuklarda KSU icin onayli degildir. Fakat
2-11 yas aras1 omalizumab kullanan 16 kronik iirtikerli cocuk hastanin incelendigi bir
arastirmada, herhangi bir advers olay bildirilmemistir (127). FDA gebelik kategorisini
B olarak belirtmektedir (5).

Tiirkiye Urtiker Tam ve Tedavi Kilavuzu-2016: Omalizumab eklendikten
24 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa omalizumab dozu arttirilabilir,

siklosporin tedavisine gegis yapilabilir veya siklosporin omalizumab tedavisine
eklenebilir (5).

EAACI/GA’LEN/EuroGuiDerm/APAAACI 2021 Rehberi: Ikinci kusak
H1-antihistaminikler ve omalizumab kombinasyon tedavisi ile alt1 ayda yeterli yanit
almamadiysa veya daha Oncesinde semptomlar tolere edilemeyecek kadar
siddetlenirse omalizumab tedavisinin siklosporin tedavisi ile degistirilmesi

onerilmektedir (93).

Amerika 2014 Urtiker Rehberi: Omalizumab, siklosporin, diger
antiinflamatuar ajanlar, immiinsiipresanlar veya biyolojikler tedavide dordiinci

basamak olarak onerilmektedir (120).
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2.1.11.3. Siklosporin

Siklosporinin ana etkisi, kalsindrin inhibisyonu yaparak T hiicrelerinin
aktivitesini baskilamaktir. T hiicrelerinde kalsin6rin inhibisyonu IL-2, IL-3, IL-4, IL-
5 gibi interlokinlerin ve ayrica TNF-a ile IFN-y gibi sitokinlerin {iretimini baskilar.
Siklosporin mast hiicresi ile bazofillerin degraniilasyonunu azaltip histamin,
l16kotrien, prostaglandin salinimini ve FceRI ile IgE’ye kars1 olusan IgG otoantikorlari

azaltarak Urtikerde antiinflamatuar etki gostermektedir (128,129).

Yetiskinlerde ortalama doz 200 mg/giindiir (3-3,5 mg/kg/giin). Birkag ay
icinde ayda bir 50 mg azaltilarak 100 mg/giin dozuna diisiiliir, devaminda ayda 25 mg
azaltilir. Kullanim stiresi 3-6 aydir. Ancak bazi olgularda tedavi kesildikten sonra
relapslar goriilebilir. Bu hastalara 1,5-2 mg/kg/giin dozlarinda iki yila kadar idame
tedavisi verilebilir. Kullanim siiresi uzadik¢a yan etki goriilme riski artmaktadir.
Hepatik ve renal toksisite, hipertansiyon, hirsutismus ve geri doniigsiiz jinjival
hiperplazi siklosporinin yan etkileri arasindadir. Tedavi 6ncesi ve her 4-6 haftada bir
bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, tam idrar tetkiki ve kan basinci
kontrolii onerilir. Pediatrik yas grubunda kullanimi sinirli olup, FDA gebelik
kategorisini C olarak belirtmektedir (5).

2.1.11.4. Diger tedaviler

Tiirkiye Urtiker Tam ve Tedavi Kilavuzu-2016: Yiiksek doz omalizumab
veya siklosporin tedavisiyle de 12 hafta sonra semptomlar kontrol altina alinamiyorsa
diger tedavi ajanlar1 (dapson, sulfasalazin, hidroksiklorokin, kolsisin, metotreksat,
azatioprin, siklofosfamid, mikofenolat mofetil, takrolimus, mizoribin, intravenoz
immunglobulin, varfarin, diisiik molekiil agirlikli heparin, fototerapi, anti-TNF-a)

denenebilir (5).

EAACI/GA’LEN/EuroGuiDerm/APAAACI 2021 Rehberi: Siklosporin ile
de tedavi yamiti alinamazsa kullanilabilecek alternatif tedavi segenekleri yer
almaktadir. ikinci kusak H1-antihistaminiklerin LTRA ile kombinasyonu, dapson,
sulfasalazin, metotreksat, interferon, plazmaferez, fototerapi, doksepin, intravenoz
immiinoglobulin, mikofenolat mofetil, takrolimus, psddoalerjenik diyet, D vitamini,

danazol, varfarin, traneksamik asit, siklofosfamid, rituximab, anakinra, anti-TNF-alfa,
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kamostat mesilat, kolsisin, miltefosin, otolog kan/serum, hidroksiklorokin ve
mirtazapin rehberde adi gegen diger tedavi segenekleridir. Bahsedilen alternatif tedavi
yontemlerinin degerlendirilebilecegi, fakat bunlarin kanmit diizeyi diisiik klinik
calismalara dayandigi belirtilmistir. H2 antagonisti olarak ranitidinin artik ¢ogu
tilkede bulunmamasi sebebiyle, famotidin ve nizatidinin alternatif olabilecegi fakat
tirtiker tedavisi i¢in kullanimi konusunda kanit diizeylerinin degisken oldugundan
bahsedilmistir. H2 antagonistlerinin H1 antagonistleriyle kombine kullanima ile ilgili

olumlu veya olumsuz 6neride bulunulamamustir (93).

Ingiliz 2021 Kronik Urtiker Rehberi: KSU’de ikinci kusak
antihistaminiklere eklenen omalizumab veya siklosporine yanit alinamazsa; birinci
kusak H1-antihistaminik, H2-antihistaminik, azatioprin, dapson, doksepin,
hidroksiklorokin, intravendz immunglobulin, metotreksat, mikofenolat mofetil, dar-
band UVB, sulfasalazin, oral takrolimus veya sadece anjiyoodemin baskin oldugu
durumlarda traneksamik asit segenekleri  denenebilir.  H2-antihistaminik
kullanilacaksa, simetidinin daha yiiksek yan etki riski ve sitokrom p450 etkilesimi
sebebiyle famotidin daha 6nceliklidir. Ranitidin kanserojen etkisi sebebiyle piyasadan
geri ¢ekildigi icin artik onerilmemektedir. KUU’de omalizumaba yanitsizlik
durumunda alt tiplere gdre tedavi ajami segilir. Ugiincii basamak tedavide kolinerjik
tirtikerde antikolinerjikler, beta blokorler,danazol veya fototerapi; soguk iirtikerinde
siklosporin; gecikmis basing lirtikerinde dapson veya sulfasalazin; solar iirtikerde UV
profilaktik fototerapi ve semptomatik dermografizmde dar-band UVB veya psoralen-
UVA onerilmektedir (111).

Amerika 2014 Urtiker Rehberi: Tedavinin doérdiincii basamaginda
omalizumab ve siklosporinden biri veya diger antiinflamatuar ajanlar (dapson,
sulfasalazin, hidroksiklorokin, kolsisin), siklofosfamid, teofilin, zayiflatilmis
androjenler, antikoagiilanlar, NSAII, beta agonist ilaglar, altin, kromolin, nifedipin ve

plazmaferez gibi secenekler dnerilmektedir (120).
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2.2.NLO, TLO, LMO, NMO, OTH, RDW, CRP ve Total IgE

Kronik {irtikerde hastalik siddetini ve tedaviye yaniti degerlendirmek igin
UAS, AAS, KUYKA, anjiyoddem yasam kalitesi anketi ve UKT gibi skorlama
sistemleri mevcuttur (5). Bu sistemlere ek olarak, inflamasyonun siddetini ve tedaviye
yanitt objektif olarak Olgebilecek laboratuvar testlerine ihtiya¢ duyulmaktadir
(130,131). Sistemik inflamasyonda nétrofiller, lenfositler, makrofajlar, trombositler
gibi hiicreler ve inflamatuar mediatorler rol oynamaktadir (132). Notrofil-lenfosit
orani (NLO), trombosit-lenfosit oran1 (TLO), lenfosit-monosit oran1 (LMO), nétrofil-
monosit oran1 (NMO), ortalama trombosit hacmi (OTH) ve eritrosit dagilim genisligi
(RDW) son yillarda romatoid artrit, ailesel Akdeniz atesi, psoriazis ve onkolojik
hastaliklar gibi bir¢ok hastalikta inflamatuar belirte¢ olarak kullanilmaktadir. NLO,
TLO, NMO, LMO, OTH ve RDW gibi inflamatuar parametreler ucuz bir yontem
olan tam kan sayimindan kolayca elde edilebilir (11,13,133). Eritrosit sedimantasyon
hiz1, prokalsitonin, C-reaktif protein, ferritin, fibrinojen gibi pozitif akut faz

reaktanlarinin inflamasyon sirasinda konsantrasyonlar1 artar (134).

Bu parametreler kronik spontan iirtiker hastalik aktivasyon gostergesi olarak
ve tedaviye yanit monitarizasyonunda kolay ulasilir, objektif ve ucuz laboratuvar

testleri olarak kullanilabilir.

2.2.1. Notrofil-Lenfosit Oran1 (NLO)

Sistemik inflamasyonun gostergesi olarak kullanilabilen inflamatuar bir
biyobelirteg olan NLO mutlak noétrofil sayisinin, mutlak lenfosit sayisina
boliinmesiyle hesaplanmaktadir (135). Notrofiller dogal immiin sistemin, lenfositler
ise adaptif immiin sistemin pargasi olup, bu oran immiin sistemin iki béliimiiniinii de
temsil etmektedir (136). Sistemik inflamasyon varhiginda IL-1, IL-6, IL-8, IL-12,
TNF-a gibi inflamatuar sitokinler, nétrofil kemotaksisi ve notrofiliye; fizyolojik stres
ise endojen kortizol seviyesi artisina bagli olarak nétrofili ve lenfopeniye sebep
olmaktadir (137). Literatiirde kardiyovaskiiler hastaliklar, maligniteler, diabetes
mellitus, renal hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar ve
koronaviriis hastaligi (COVID-19) gibi birgok hastalikta NLO {izerine yapilmis ve
hastalik siddetiyle orantili bulunmus ¢alismalar mevcuttur (138-144). Artmis nétrofil
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veya azalmig lenfosit sayisini yansitan daha yiiksek oran, koti prognoz ile
iliskilendirilmistir (145-147). Psoriazis vulgaris, Behget hastaligi, vitiligo ve mikozis
fungoides gibi dermatolojik hastaliklarda da NLO diizeyleri kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmustur (148-151). Sarag ve ark.’nin akut ve kronik {irtikerli hastalarda
yaptig1 bir calismada NLO ve notrofil sayist kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur (14). Omalizumab tedavisi alan KSU hastalarmin tedavi dncesi ve

sonrasi degerlendirmeleri, NLO diizeylerinin azaldigin1 gostermistir (152).

2.2.2. Trombosit-Lenfosit Oram (TLO)

Trombositler hemostazin yaninda inflamasyon ve immiin yanit olusumunda da
onemli bir role sahiptir. Lokosit ve endotelyal hiicrelerin farkli uyaranlara kars
yanitlarint modifiye eden ¢ok sayida inflamatuar mediator salgilarlar. Ek olarak,
lokositlerle agregatlar olusturarak 16kositler ile endotel arasinda kopriiler olustururlar.
Monositler, nétrofiller, lenfositler ve endotel ile etkilesimleri sebebiyle, trombositler
inflamasyonun ve hem dogal hem de adaptif immiin sistemin Onemli
koordinatorleridir (153). TLO, mutlak trombosit sayisinin, mutlak lenfosit sayisina
bolinmesiyle hesaplanmaktadir. Kronik inflamasyonda megakaryositik seriler
prolifere olurken, lenfosit sayilar1 artmis apoptoz nedeniyle azalma egilimindedir.
Sonug olarak, TLO ciddi kronik inflamatuar hastaliklarda etkilenen bir parametredir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar ve maligniteler gibi bir¢ok hastalik tiirii i¢in prediktif ve
prognostik 6nem tagimaktadir (154). Ertas ve ark.’nin ¢alismasinda, TLO degerinin
KSU hastalarinda kontrol grubundan farklilik gdstermedigini ve omalizumab
tedavisinden sonra da bu oranin 6nemli 6lgiide degismedigi bulunmustur (152). Acer
ve ark.’nin ¢alismasinda ise KSU hastalarinda omalizumab tedavisinden sonra TLO

diizeylerinin 6nemli dl¢iide azaldigi bildirilmistir (13).

2.2.3. Notrofil-Monosit Oram (NMO)

Toplam nétrofil  sayisinin  toplam  monosit  sayisina  boliinmesiyle
hesaplanmaktadir. NMO, akut akciger bakteriyel enfeksiyonu, sepsis ve
gastrodzofageal, kolorektal, pankreas, prostat ve meme karsinomu dahil olmak iizere

bircok malignitede kétii sagkalim ile iliskilendirilmis bir belirtectir (155). Onder ve
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ark.’nin c¢alismasinda, 12 haftalik (3 doz) omalizumab tedavisinden sonra NMO

degerlerinde bazal degerlere gore istatistiksel olarak anlamli diisiis izlenmistir (11).

2.2.4. Lenfosit-Monosit Oram (LMO)

Toplam lenfosit sayisinin  toplam monosit sayisina  boliinmesiyle
hesaplanmaktadir. Yapilan c¢alismalarda, diisiik LMO seviyesi, meme kanseri veya
pankreas adenokarsinomu gibi solid kanserlerde ve baz1 hematolojik malignitelerde
diisiik sagkalim ve kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (156). Dermatolojide psoriazis,
rozasea, demodeks, vitiligo ve KSU hastalarinda monosit-lenfosit orami iizerine
arastirmalar yapilmistir (157-160). Onder ve ark.’nin ¢alismasinda, 12 haftalik (3
doz) omalizumab tedavisinden sonra LMO degerlerinde bazal degerlere gore
istatistiksel olarak anlamli degisim izlenmemistir (11). Tamer’in ¢aligmasinda da 12
haftalik omalizumab tedavisinden sonra monosit-lenfosit oranindaki azalma

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (160).

2.2.5. Ortalama Trombosit Hacmi (OTH)

Biiylik trombositler metabolik ve enzimatik olarak daha aktif olduklari i¢in
trombosit reaktivitesinin bir gostergesi olarak kabul edilir (161). OTH;
kardiyovaskiiler hastalik, romatoid artrit ve Alzheimer hastaligi dahil olmak {izere
cesitli hastaliklarda arastirilmistir. Deri hastaliklar1 arasinda psoriazis, atopik dermatit
ve sistemik lupus eritematozus OTH degeri ile iligkili bulunmustur. Bu hastaliklarda
OTH'nin arttig1 ve psoriazis ve sistemik lupus eritematozusda hastalik siddeti ile
iliskili oldugu bildirilmistir. Ancak KU'li hastalarda OTH'nin rolii tartismalidir (162).

2.2.6. Eritrosit Dagilm Genisligi (RDW)

Dolasimdaki eritrositlerin biiyiikliigiiniin degiskenligini yansitan eritrosit
anizositoz derecesinin Olglilmesi igin yaygin olarak kullanilan bir laboratuvar
parametresidir. Aneminin yani sira, romatoid artrit ve inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 gibi inflamatuar hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanser,
enfeksiyonlar, karaciger ve bobrek hastaliklarinda RDW'nin arttigi bildirilmistir
(163). Literatiirde psoriazis, pitriazis rosea, kutanoz vaskiilitler, Behget hastaligi ve

sistemik skleroz hastalarinda RDW {izerine yapilmig arastirmalar mevcuttur (163—
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167). Cosansu’nun ¢alismasinda KSU grubunda RDW kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (133). Acer ve ark.’nin ¢alismasinda ise KSU hastalarinda
omalizumab tedavisinden sonra RDW degerlerinde bazal degerlere gore istatistiksel

olarak anlamli degisim izlenmemistir (13).

2.2.7. C-Reaktif Protein (CRP)

Inflamatuar reaksiyonlar sirasinda artan inflamatuar sitokin seviyelerine,
Ozellikle IL-6’ya yanit olarak karaciger tarafindan iiretilen bir akut faz proteinidir.
Enfeksiyonlar, kanser, otoimmiin, kardiyovaskiiler ve gastrointestinal hastaliklar
dahil olmak {izere ¢esitli hastaliklarda yiikseldigi bilinmektedir (168,169). Giincel
kilavuzlarda KSU’lii hastalarda ilk basamakta yapilmasi &nerilen tetkikler arasinda
CRP bulunmaktadir (5,93,111). Ayrica, CRP’nin, KSU aktivitesi/siddeti ve KSU
hastalarinin tedaviye yaniti1 ile iliskili bir belirte¢ oldugu bildirilmistir (170,171).
Kolkhir ve ark. 1253 hasta ile yaptiklar1 ¢ok merkezli ¢alismada; CRP’nin iirtiker
aktivitesi, ESH, tam kan sayimi, C3, C4, IL-6, D-dimer, fibrinogen gibi inflamatuar
ve koagiilasyon belirtegleriyle ve yliksek CRP seviyelerinin OSDT pozitifligi ve
arteriyel hipertansiyon ile iliskisini gostermislerdir. Ayrica CRP seviyelerini
antihistaminik tedavisine yanit vermeyenlerde, yanit verenlere gore anlamli derecede
yiiksek saptamislardir (168). Baysak ve ark.’nin c¢alismasinda; omalizumab
tedavisinin 12. haftasinda, CRP diizeyindeki diisiisiin, UAS'deki diisiis ile pozitif ve
giiclii bir sekilde iliskili oldugu bulunmustur (172).

2.2.8. Total IgE

Immiinglobulin  (lg) E, ozellikle alerjik hastaliklar ve paraziter
enfeksiyonlarda konak savunmasinda 6nemli rol oynayan bir immiinglobulindir.
Periferik kanda bes immdiinglobulin alt grubu arasinda en az miktarda bulunanidir.
Reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanmasi sayesinde diger Ig alt gruplarina gore
¢ok hizli ve tiim sistemleri etkileyebilecek biyolojik reaksiyonlara neden olabilir.
Allerjik hastaliklar basta olmak {izere doku invazyonu yapan parazit infestasyonlari,
bazi primer immiin yetmezlikler, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, mantar
enfeksiyonlari, otoimmiin, neoplazik ve kutandz hastaliklar, kronik karaciger ve

bobrek hastaliklar1 da serum total IgE diizeyini yiikseltebilmektedir (173). 141
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calismanin dahil edildigi bir derlemede, KSU hastalarinin %50'ye yakininda yiiksek
total IgE serum seviyeleri saptanmis olup, bazi hastalarda normal veya ¢ok diisiik total
IgE seviyeleri de goriilmistiir. Yiiksek total IgE; artmis hastalik aktivitesi, daha uzun
hastalik siiresi, omalizumab tedavisine daha yiiksek yanit verme orani, omalizumab
tedavisi kesildikten sonra hizli niiks riski ve siklosporin tedavisine diisiik yanit ile
iliskilendirilmistir. Aksine diisiik total IgE’li kronik iirtiker hastalari; omalizumab ile
tedaviye zayif yanitli ve siklosporin tedavisinden fayda gérme orani daha yiiksek
olarak bildirilmistir (174). Klinik ¢alismalarda omalizumab tedavisi sonrasi, alerjik
astiml1 hastalarda goriilene benzer sekilde; serum serbest IgE'de doza bagli azalma,
total IgE seviyesinde ise artis izlenmistir. Serum total IgE diizeylerindeki (serbest ve
bagli) artis, olusan omalizumab:IgE kompleksinin serbest IgE ile karsilastirildiginda

daha yavas eliminasyon hizina sahip olmasina bagl olarak goriilmektedir (175,176).
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3. GEREC ve YONTEM

Ankara Sehir Hastanesi Deri ve Zihrevi Hastaliklar polikliniginde Subat
2019-Eyliil 2021 tarihleri arasinda takip edilmis olan tiim KSU hastalarinin dosyalar1
retrospektif olarak incelenmistir. Dosyalar1 incelenip verilerine ulasilan, KSU tanis1
disinda herhangi bir dermatolojik ek tani almamis ve omalizumab1 ilk kez
klinigimizde almis olan, 18-80 yas araligindaki, tedavi dncesi ve tedavinin {igiincii
aymnda tam kan saymmi parametreleri, CRP ve UAS7 degerleri kayitli olan calisma
kriterlerine uygun 101 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin kayitlarda 75’inin
tedavi Oncesi ve tedavinin ii¢lincli ayinda bakilan total IgE degerleri mevcut olup,

26’sin1n total IgE degerleri bulunmamaktadir.

Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:

. 18 yasindan kiigtikler

o Aktif enfeksiyonu olan hastalar

o Hepatik hastalig1 olan hastalar

o Malign hastalig1 olanlar

o Hematolojik hastalig1 olanlar

o Immiinsiipresan tedavi altindaki hastalar

. Trombosit fonksiyonlarini bozan ila¢ kullanimi olan hastalar

. Diyabet, hiperlipidemi veya koroner kalp hastaligi olanlar

° Urtiker i¢in antihistaminik ve omalizumab harici tedavi alanlar

. Omalizumab doz ve araligi, 28 giinde bir 300 mg disinda olan
hastalar

Hastalarin sosyodemografik ozellikleri (yas, cinsiyet), hastalik ve tedaviyle
ilgili bilgileri (hastalik siiresi, anjiyoddem varlig1, ek sistemik hastalik varligi, UAS7,
uirtiker i¢in daha once aldig1 tedaviler) ile laboratuvar sonuglarina hastane otomasyon
sistemi kullanilarak ulasildi. Tedavi Oncesi ve tedavinin iigiincii ayindaki I6kosit,
trombosit, notrofil, lenfosit, monosit, OTH, RDW, NLO, TLO, LMO, NMO, CRP,
total IgE ve UAS7 degerleri incelendi. Tiim kanlar Ankara Sehir Hastanesi biyokimya
laboratuvarinda degerlendirilmisti. Hastalik siddeti ve tedavi yanitlarimi

degerlendirmek icin tedavi dncesi ve tedavinin iigiincii ayinda kaydedilmis olan UAS7
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degerleri kullanildi. 0-42 degerleri arasinda degisen UAS7 literatiire uygun sekilde;
UAS7<6 olanlar iyi kontrollii, 7-15 aras1 hafif siddetli, 16-27 aras1 orta siddetli ve 28-
42 aras1 ise siddetli iirtiker olarak siniflandirild1. Ugiincii ayda UAS7=0 olan hastalar
omalizumab tedavisine tam yanitl, UAS7’de azalma olmayanlar veya artis olanlar
tedaviye yanitsiz, iiciincii ayda UAS7 baslangictakinden diisiik olanlar ama tam
remisyon gostermeyenler ise kismi yanith kabul edildi. NLO degeri nétrofil sayisinin
lenfosit sayisina, TLO degeri trombosit sayisinin lenfosit sayisina, LMO degeri
lenfosit sayisinin monosit sayisina ve NMO degeri notrofil sayisinin monosit sayisina

boliinmesiyle elde edildi. Toplanan veriler istatiksel olarak karsilastirildi.

3.1. Etik Kurul

Calismamiz icin Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 10 Haziran 2020 tarihli ve 47 sayili karari ile etik kurul

onay1 alindi.

3.2. Istatiksel Degerlendirme

Veriler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma ve medyan (min-
maks), kategorik degiskenler icin frekanslar (ylizdelikler) olarak Ozetlenmistir.
Verilerin normallik dagilimi1 Shapiro Wilks testi ile incelenmis ve normallik dagilimi
ozelliklerine bagl olarak ikiden fazla bagimsiz grup karsilagtirmalar: i¢in varyans
analizi  (One Way ANOVA) veya Kruskal Wallis H testi, bagimli iki grup
karsilagtirmalari i¢in bagimli gruplar t testi (Paired t Test) ya da Wilcoxon testi
kullamilmistir. Siirekli degiskenler arasindaki iliski ise Pearson ya da Spearman
korelasyon katsayilari ile test edilmistir. Tiim istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS for
Windows Version 23.0 programi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya KSU tanis1 almis ve omalizumab tedavisi baslanmis 101 hasta dahil
edildi. Hastalarin %73.3 (n=74)’i kadin, %26.7 (n=27)’si erkekti. Yas ortalamasi
41.6+13,1 (median:40, min-maks:19-75) yildi. Hastalik siiresi ortalamasi ise
35.5£35.6 (median:20, min-maks:3-156) aydi. Hastalarin %52.5 (n=53)’inin

anjiyoddemi vardi. Tablo 4.1°de hastalarin tanimlayici 6zellikleri goriilmektedir.

Tablo 4.1. Hastalarin tanimlayici 6zellikleri

N % Ort+SS | Ortanca Min-
Maks
Cinsiyet Kadin 74 73.3
Erkek 27 26.7
Yas 41.6+13.1 40 19-75
Anjiyoodem | Var 53 52.5
Yok 48 47.5
Hastahk 35.54+35.6 20 3-156
siiresi (ay)
UAS7 (0.ay) 34.9+6.6 36 7-42
UAS7 (3.ay) 7.6 4 0-38

Tedavi oncesinde yedi glinliik tirtiker aktivite skoruna gore hastalarin %89.1
(n=90)’1 siddetli iirtiker, %8.9 (n=9)’u orta siddetli {rtiker ve %2 (n=2)’si hafif
siddetli iirtiker olarak degerlendirildi. Tedavi sonrasinda, UAS7’ye gore hastalarm
%18.8 (n=19)’i tam yanith, %61.4 (n=62)’1i iyi kontrollii, %24.8 (n=25)’i hafif
siddetli tirtiker, %7.9 (n=8)’u orta siddetli iirtiker, %5.9 (n=6)"u siddetli tirtiker olarak
degerlendirildi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonras1t UAS7 sonuglari

Tedavi oncesi (0.ay)

Tedavi sonrasi (3.ay)

UAS7 n (%) 0 (%)
<6 (Iyi kontrollii) - 62 (%61.4)
7-15 (Hafif siddetli iirtiker) 2 (%2) 25 (%24.8)
16-27 (Orta siddetli iirtiker) 9 (%8.9) 8 (%7.9)
28-42 (Siddetli iirtiker) 90 (%89.1) 6 (%5.9)
UAS7=0 - 19 (%18.8)

Tablo 4.3’te tedavi dncesi ve sonrast UAS7 degerlerine gore hasta sayilarmin
dagilimlar gosterilmistir. Tedavi dncesi UAS7 degeri “hafif” diizeyde olan 2 hastadan
biri tam yanita ulasmis, digeri tam yanita ulasamamis fakat “’1yi kontrollii’” diizeyde
oldugu goriilmiistiir. Tedavi dncesi UAS7 degeri “orta” diizeyde olan 9 hastanin
tedavi sonrasi 8 (%88.9)’inin “iyi kontrolli” diizeyde ve 1 (%11.1)’inin “hafif”’
diizeyde oldugu goriilmiistiir. Tedavi 6ncesi UAS7 degeri “siddetli” diizeyde olan 90
hastanin tedavi sonras1 52 (%57.8)’sinin “iyi kontrolli” diizeyde, 24 (%26.7)’{iniin
“hafif” diizeyde, 8 (%8.9)’inin “orta” diizeyde ve 6 (%6.7)’smin yine “siddetli”

diizeyde oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 4.3. Tedavi 6ncesi ve sonrast UAS7 degerlerine gore hasta

sayilarinin dagilimlar

Tedavi Sonras1 UAS7 (3.Ay)

Tedavi

Oncesi Tyi

UAS7 Kontrollii | Hafif siddetli | Orta siddetli Siddetli Toplam
(0.Ay)

Hafif 2 (%100) 0 0 0 2
siddetli

Orta 8 (%688.9) 1 (%11.1) 0 0 9
siddetli
Siddetli | 52 (%57.8) 24 (%26.7) 8 (%8.9) 6 (%6.7) 90
Toplam 62 25 8 6 101

Tablo 4.4’te hastalarin tedavi 6ncesi UAS7 siddetine gore tam kan sayimi
parametreleri, CRP ve total IgE degerlerinin karsilastirilmasi sunulmustur. NLO ve
NMO degiskenleri igin hafiftorta ve siddetli irtikerli grup arasinda anlamli fark
bulunmustur (sirasiyla p:0.023, 0.019). Hafif ve orta siddetli tirtikerli hastalardan
olusan grupta NLO ortanca degeri 1.6 (min-maks:0.89-3.8) iken, siddetli trtikerli
hasta grubunda 2.45 (min-maks: 1-7.4)’ti. Hafif ve orta siddetli tirtikerli hastalardan
olusan grupta NMO ortanca degeri 9.08 (min-maks: 6.8-20.6) iken, siddetli tirtikerli
hasta grubunda 12.6 (min-maks: 5.4-43.3) olarak daha yiiksek bulundu. Diger
degiskenler i¢in, hafift+orta iirtikerli ve siddetli trtikerli gruplar arasindaki farklilik

anlamli bulunmamustir.
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Tablo 4.4. Hastalarin tedavi dncesi UAS7 siddetine gore tam

kan sayimi parametreleri, CRP ve Total IgE degerlerinin

karsilastirilmasi
Hafif ve orta iirtikerli Siddetli iirtikerli
hastalar, Ortanca hastalar, Ortanca p
(Min-Mak) (Min-Mak)
n=11 n=90
Lokosit 8.61 8.24 0.404
say1s1 (x10% L) (5.05-13.93) (4.27-20.4)
Notrofil 4.8 5,38 0.161
sayisi (X109/ L) (218-862) (29-144)
Lenfosit 2.28 2.14 0.383
sayisi (X109/ L) (146-422) (102-48)
Monosit 0.43 0.43 0.567
sayis1 (x10% L) (0.24-0.7) (0.16-1.1)
Trombosit 245 277 0.417
sayis1 (x10% L) (183-680) (154-516)
OTH (fL) 8.1 8.4 0.488
(7-10) (6.16-11.2)
RDW (%) 13.7 13.9 0.389
(11.9-19.1) (12.1-18.4)
NLO 1.60 2.45 0.023*
(0.89-3.8) (1-7.4)
TLO 104.8 125 0.383
(67.8-165.9) (11.6-258.2)
LMO 53 5.3 0.857
(3.40-10.2) (1.9-19.5)
NMO 9.08 12.6 0.019*
(6.8-20.6) (5.4-43.3)
CRP (mg/L) 4.7 3,68 0.819
(0.5-19.6) (0.3-77.8)
Total IgE 49.60 64.8 0.974
(IU/mL) (11.9-344.7) (1-1156.4)

*p<0.05, *Mann-Whitney U testine iliskin p degeri.




Tablo 4.5’te hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ligiincii ay laboratuvar
degerlerinin ve UAS7’nin karsilastirilmasi sunulmustur. Lokosit (p<0.001), ndtrofil
(p<0.001), trombosit (p=0.018), OTH (p=0.010), NLO (p<0.001), TLO (p=0.013),
LMO (p=0.031), NMO (p<0.001), CRP (p<0.001), Total IgE (p<0.001) ve UAS7
(p<0.001) degiskenlerinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast degerleri arasindaki fark
istatistiki olarak anlamli bulunmustur. OTH, LMO ve total IgE degerlerinde tedavi ile
anlaml artis izlenirken; 16kosit, notrofil, trombosit sayisi, NLO, TLO, NMO, CRP,
UAS?7 degerlerinde tedavi ile anlaml1 azalma gériilmiistiir. Lenfosit, monosit say1s1 ve

RDW degiskenlerinin tedavi oncesi ve sonrasi degerleri arasinda anlamli bir fark

bulunmamastir.

Tablo 4.5. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi laboratuvar

degerlerinin ve UAS7’lerinin karsilastirilmasi

Ortalama=SS Ortanca p
(Min-Mak)
Lokosit sayis1 (x109 L) 8.83+2.73 8.26 <0.001*
0.AY (4.27-20.40)
Lokosit sayis1 (x109 L) 7.66+1.78 7.44
3.AY (4.40-13.12)
Notrofil sayis (x10% L) 5.75+2.25 5.22 <0.001*
0.AY (2.18-14.40)
Notrofil sayis1 (x10% L) 4.57+1.41 4.43
3.AY (2.17-8.85)
Lenfosit sayis1 (x10% L) 2.34+0.75 2.16 0.322
0.AY (1.02-4.80)
Lenfosit sayis1 (x10% L) 2.36+0.72 2.24
3.AY (1.03-5.16)
Monosit sayisi (x10% L) 0.46+0.18 0.43 0.123
0.AY (0.16-1.10)
Monosit sayisi (x10% L) 0.44+0.14 0.41
3.AY (0.20-0.78)
Trombosit sayisi (x109 L) 287.55+82.71 275.00 0.018*
0.AY (154-680)
Trombosit sayisi (x109 L) 275.39+79.42 266.00
3.AY (153-661)
OTH (fL) 8.50+1.06 8.30 0.010*
0.AY (6.16-11.20)
OTH (fL) 8.76+1.18 8.60
3.AY (6.90-12.30
RDW (%) 14.15+1.39 13.80 0.152
0.AY (11.90-19.10)
RDW (%) 14.06+1.53 13.80
3AY (11.30-19.90)
NLO 2.63+1.16 2.40 <0.001*
0.AY (0.89-7.40)
NLO 2.08+0.94 1.83
3.AY (0.70-7.40)
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Tablo 4.5. (devam) Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi

laboratuvar degerlerinin ve UAS7’lerinin karsilastiriimasi

TLO 130.53+46.21 124.80 0.013*
0.AY (11.60-258.20)
TLO 124.16+49.78 119.30
3.AY (11.80-308.10)
LMO 5.58+2.48 5.30 0.031*
0.AY (1.90-19.50)
LMO 5.82+2.16 5.50
3.AY (1.70-17.80)
NMO 13.55+6.58 11.90 <0.001*
0.AY (5.40-43.30)
NMO 11.10+3.61 10.80
3.AY (4.60-26)
CRP (mg/L) 7.06+11.35 3.80 <0.001*
0.AY (0.30-77.80)
CRP (mg/L) 3.85+4.09 2.10

3.AY (0.30-15.60)

Total IgE (1U/mL) 153.93+211.15 64.30 <0.001*
0.AY (1-1156.40)

Total IgE (1U/mL) 263.78+335.97 132.80
3.AY (3-2235)
UAS7 34.91+6.60 36.00 <0.001*
0.AY (7-42)
UAS7 7.55+8.77 4.00
3.AY (0-38)

*p<0.05

Tablo 4.6°da UAS7’si hafif, orta ve siddetli olan hastalarin laboratuvar
degerlerinin 3 aylik tedavi ile degisim yiizdelerinin karsilastirilmast sunulmustur.
NLO degerinin tedavi ile degisim yilizdesinde orta ve siddetli trtikerli gruplar
arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.034). Orta iirtikerli hastalarin
NLO degerinin degisim yiizdesi 7.14 iken siddetli grubun -21.98dir (p=0.046). Diger
laboratuvar degerlerinin tedavi ile degisim yiizdelerinde gruplar arasinda istatistiki

olarak anlamli fark bulunmamustir.
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Tablo 4.6. Hastalarin laboratuvar degerlerinin tedavi ile degisim

yiizdelerinin UAS7 siddetine gore karsilastirilmasi

Hafif Orta Siddetli
Degiskenlerin iirtikerli urtikerli urtikerli p*
Degisim Yiizdesi hastalar, hastalar, hastalar,
(%) Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
n=2 n=9 n=90
Lokosit sayis1 -10.75 -4.33 -10.84 0.618
(-31.52-10.02) (-43.20-30.69) (-56.64-74.93)
Notrofil sayist -22.50 0 -17.85 0.254
(-51.95-6.96) (-53.19-37.58) (-68.75-115.85)
Lenfosit sayisi 24.94 -5.70 5.88 0.148
(23.86-26.03) (-42.18-25.15) (-63.86-76.69)
Monosit sayisi 10.63 0 -5.88 0.760
(-9.30-30.56) (49.09-59.18) (-54.95-225.0)
Trombosit sayisi -7.70 -2.79 -3.90 0.845
(-23.53-8.12) (-12.85-13.06) (-36.41-36.95)
OTH 5.71 25 2.34 0.935
(-9.64-21.05) (-17.78-22.86) (-26.79-49.35)
RDW 4.38 -1.53 -0.99 0.408
(0-8.76) (-7.91-6.15) (-13.04-26.03)
NLO -37.67 7.14 -21.98 0.034*
(-60.53-(-14.81)) (-46.18-30.0) (-72.51-252.38)
TLO -26.21 2.27 -8.93 0.122
(-38.24-(-14.17)) | (-24.41-67.70) (-90.86-581.90)
LMO 17.27 7.84 10.65 0.791
(-3.70-38.24) | (-48.44-71.12) | (-74.51-242.11)
NMO -22.66 6.76 -14.23 0.219
(-63.11-17.78) (-34.34-54.84) (-76.0-93.68)
CRP -69.07 7.22 -42.83 0.233
(-95.3- (-42.86)) | (-89.95-700.0) | (-95.45-1594.12)
Total IgE 147.70 120.68 124.92 0.944
(17.54-248.65) | (-84.42-470.0)
* p<0.05

* Kruskal-Wallis teste iligkin p degeri
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Tablo 4.7°de hastalarin tedaviye baslamadan dnceki UAS7 ve laboratuvar
degerlerinin birbirleriyle korelasyonlarinin analizi sunulmustur. Tedavi oncesi UAS7
ile tedavi Oncesi laboratuvar degerleri arasinda anlamli dogrusal bir iliski
bulunmamistir. Tedavi oncesi CRP ile 1okosit sayisi (r=0.346), notrofil sayisi
(r=0.332), trombosit sayis1 (r=0.258), OTH (r=0.272), RDW (r=0.300) degerleri
arasinda “’zayif’’ derecede pozitif yonde istatistiki olarak anlamli korelasyon tespit
edilmistir (p<0.01). Tedavi 6ncesi CRP ile NLO, TLO, LMO, total IgE arasinda ise
istatistiki olarak anlamli korelasyon bulunmamaktadir. CRP ile NMO arasindaki
iliski de dnemsenmeyecek diizeyde diisiik bulunmustur (p=0.49, r=0.196). Tedavi
oncesi total IgE degeri ile monosit sayisi (p<0.05, r=0.240) arasinda “’zayif”’
derecede iliski olup, diger laboratuvar degerleri ve UAS7 ile istatistiki olarak anlamli
korelasyon tespit edilmemistir. Tam kan sayimindan hiicre sayilarinin oranlariyla elde
edilen degerlerin kendi aralarinda korelasyonlar1 analiz edildiginde ise NLO ile TLO
(p<0.01, r=0.431) ve NLO ile NMO (p<0.01, r=0.567) arasinda “’orta’’ diizeyde
pozitif yonde korelasyon izlenmis olup; NLO ile LMO (p<0.01, r=-0.475) arasinda
“orta’’ diizeyde negatif yonde korelasyon bulunmustur. TLO ile NMO (p<0.01,
r=0.270), TLO ile LMO (p<0.05, r=-0.237) ve LMO ile NMO (p<0.01, r=0.387)

arasinda ise “’zayif’’ derecede istatistiki olarak anlamli korelasyon tespit edilmistir.
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Tablo 4.7. Hastalarin tedavi éncesi UAS7 degerleri ile laboratuvar degerlerinin korelasyonlarinin analizi

**k*
?'ay UAS7 | Lokosit | Nétrofil | Lenfosit | Monosit | Trombosit | OTH RDW NLO TLO LMO NMO CRP Total IgE
UAS7 r| 1.000 131 139 101 -075 067 100 -129 064 -.099 172 173 064 033
p 193 166 316 455 503 319 199 528 323 086 084 527 779
Lokosit r 1.000 934 467" 523 270" 068 223" | 432" -241" -080 | .398™ 346™ 109
p 1000 .000 000 .006 498 025 .000 015 424 000 000 351
Néotrofil r 1.000 189 395" 2347 .089 246" | 694 -023 -171 | 571 332" .004
p 058 000 018 375 013 1000 822 087 000 001 970
Lenfosit r - . . - -
1.000 204 249 086 070 | -528 -.665 472 -109 117 076
p 003 012 392 488 1000 000 1000 279 246 517
Monosit r - - - "
1.000 -.030 148 105 105 | -302 -.654™ | -.483 118 240
p 764 139 294 298 002 000 000 240 038
Trombosit | r 1000 | -041 3327 | -.003 499™ 209" | 242" 258 -.008
p 681 001 978 000 036 015 009 946
OTH r 1.000 067 .001 -112 -044 | -038 211" 027
p 508 993 265 663 705 006 816
RDW r 1.000 135 128 -018 150 300" -022
P 178 201 856 133 002 852
NLO r - " -
1.000 431 -475 567 182 -113
D 000 000 000 069 336
TLO r 1.000 237" | 270™ 011 -143
p 017 006 915 222
LMO r 1.000 | 387" 050 -167
P 000 623 153
NMO ' 1.000 | .196" -.206
D 049 077
CRP r 1.000 085
p 470
Total IgE r 1.000

*#p<0.01; *p<0.05

***Spearman korelasyon testi uygulanmigtir.
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Tablo 4.8’de hastalarin tedavilerinin 3. ayindaki UAS7 ve laboratuvar
degerlerinin birbirleriyle korelasyonlarmnin analizi sunulmustur. Tedavi sonrast UAS7
ile tedavi sonrasi laboratuvar degerleri arasinda  anlamli dogrusal bir iliski
bulunmamustir. Tedavi sonrasi CRP ile 16kosit sayis1 (r=0.273), nétrofil sayisi (r=0.266),
trombosit sayis1 (r=0.227), RDW (r=0.267) degerleri arasinda ‘’zayif’” derecede pozitif
yonde istatistiki olarak anlaml1 korelasyon tespit edilmistir. Tedavi sonrasi CRP ile OTH,
NLO, TLO, LMO, NMO, total IgE degerleri arasinda ise istatistiki olarak anlamli
korelasyon bulunmamaktadir. Tedavi sonrasi total IgE ile  lenfosit sayisi (r=0.273),
monosit sayist (r=0.330), NMO (r=-0.381) arasinda “’zayif’’ derecede korelasyon
izlenmis olup diger laboratuvar degerleri ve UAS?7 ile istatistiki olarak anlamli korelasyon
tespit edilmemistir. Tam kan sayimindan hiicre sayilarinin oranlariyla elde edilen
degerlerin kendi aralarinda korelasyonlari analiz edildiginde ise NLO ile TLO (p<0.01,
r=0.553) ve NLO ile NMO (p<0.01, r=0.560) arasinda “’orta’’ diizeyde pozitif yonde
korelasyon izlenmis olup; NLO ile LMO (p<0.01, r=-0.504) arasinda “’orta’’ diizeyde
negatif yonde korelasyon bulunmustur. TLO ile NMO (p<0.01, r=0.301), TLO ile LMO
(p<0.01, r=-0.372) ve LMO ile NMO (p<0.01, r=0.322) arasinda ise “’zayif’’ derecede

istatistiki olarak anlamli korelasyon tespit edilmistir.
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Tablo 4.8. Hastalarin tedavi sonrast UAS7 degerleri ile laboratuvar degerlerinin korelasyonlarmin analizi

**kx
?'ay UAS7 | Lokosit | Notrofil | Lenfosit | Monosit | Trombosit | OTH | RDW NLO TLO LMO NMO CRP Total IgE
UAS7 r| 1.000 .056 116 -.048 -.070 103 | 029 | .037 .100 178 013 179 | 073 077
p 577 247 632 489 303 | 774 | 710 321 075 894 073 | 471 512
Lokosit r 1.000 862™ 581" 634" 3417 | -096 | .170 311" -197" -124 114 | 273 125
p .000 .000 .000 000 | .338| .090 .002 048 215 257 | .006 286
Nétrofil r 1.000 163 479" 270™ | -.060 | .205" 701" 117 | -3317 | 3917 | .266™ -.008
p 104 .000 006 | 554 | .040 .000 244 .001 000 | .007 942
Lenfosit r 1.000 429™ 220" | -014 | -003| -504"| -643" 379" | -304™ | .099 273"
p .000 027 | 887 | .976 .000 .000 .000 002 | 323 018
Monosit r 1.000 258 | -.001 | -.009 .084 -143 | -628™ | -566™ | .133 330"
P 009 | 991 | 931 401 155 .000 000 | .184 .004
Trombosit r 1.000 | -.226 | 279" 133 | 535" -.034 038 | 227 212
P 023 | 005 186 .000 734 703 | 022 .068
OTH r 1.000 .030 -.059 -137 -.043 -025 | -.009 -.037
p 762 556 171 670 808 | 931 755
RDW r 1.000 183 156 .030 246" | 267 -.158
p 067 120 769 013 | .007 176
NLO r 1.000 553 | -504 | 560" | .125 -.187
p .000 .000 000 | 214 108
TLO r 1.000 | -.372" 3017 | .092 -.069
p .000 002 | .359 557
LMO r 1.000 3227 | -.052 -.062
p 001 | 608 595
NMO r 1.000 | .149 -381™
b 136 .001
CRP r 1.000 104
p 374
Total IgE r 1.000
p

*p<0.01; *p<0.05

*#*Spearman korelasyon testi uygulanmistir.
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Tablo 4.9°da hastalarin tedavi yanit durumlarina gore tanimlayici 6zelliklerinin ve
total IgE degerlerinin dagilimi sunulmustur. Ugiincii ay UAS7=0 olanlar omalizumab
tedavisine tam yanitli, UAS7’de azalma olmayanlar veya artis olanlar tedaviye yanitsiz,
ticiincii ay UAS7 baslangictakinden diisiik olanlar ama tam remisyon gostermeyenler ise
kismi yanithi kabul edilerek hastalar {i¢ gruba ayrildi fakat tedaviye yanitsiz grupta sadece
bir hasta olmasi sebebiyle analiz iki grup tizerinden yapildi. Kayitlarda total IgE degerleri
mevcut olan 75 hastanin 15’1 tam yanitli, 59’u kismi yanitl idi. Tam yanith ve kismi
yanith hastalar arasinda hastalik siiresi, baslangic UAS7, baslangi¢ total IgE degeri,
ticiincii ay total IgE degeri, 3.ay/0.ay total IgE degeri oranlar1 ve anjiyoddem eslik etme

durumu agisindan istatistiki olarak anlamli fark bulunmamaktadir.

Tablo 4.9. Hastalarin tedavi yanit durumlarina gére tanimlayici

ozelliklerinin ve total IgE degerlerinin dagilimi

Tam Yamthlar Kismi yanithlar pP*
(n=19/15) (n=81/59)

Hastalik siiresi 36.00 20.00
(ay), ortanca (5-120) (3-156) 0.165**
Baslangic UAS7, 35.00 38.00
ortanca (14-42) (7-42) 0.206**
Total IgE (0. Ay), 74.30 63.90
ortanca (6.80-1156.40) (1-813) 0.677**
Total IgE (3. Ay), 123.90 132.80
ortanca (20.60-754) (3-2235) 0.638**
Total IgE Orani 2.10 2.30
(3.ay/0.ay), (0.15-5.70) 0.633**
ortanca
Anjiyoddem (%) 421 55.6 0.29%%*
*p<0.05

(Tedaviye yanitsiz grupta bir hasta olmasi sebebiyle, tanimlayici istatistigi verilmemistir.)
** Mann-Whitney U testine iliskin p degeri
*** Ki-kare testine iligkin p degeri
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Tablo 4.10°da hastalarn iic aylk omalizumab tedavisi sonucu UAS7
skorlarindaki azalma ile baslangig total IgE diizeyleri, liclincii ay total IgE diizeyleri ve
3.ay/baslangic total IgE oranlarinin korelasyonlarmin degerlendirilmesi sunulmustur.
Hastalik aktivitesindeki azalma ile baslangi¢ total IgE diizeyleri, ti¢lincii ay total IgE
diizeyleri ve 3.ay/basglangic total IgE oranlar1 arasinda istatistiki olarak anlamli

korelasyon tespit edilmemistir.

Tablo 4.10. Hastalarn ii¢ aylik omalizumab tedavisi sonrast UAS7 degerlerindeki
azalma ile baslangig total IgE diizeyleri, tiglincii ay total IgE

diizeyleri ve 3.ay/baslangic total IgE oranlarinin korelasyonu

Total IgE
Total IgE (0. Ay) | Total IgE (3. Ay) Orani
(3.ay/0.ay)
. _ r -104 -.088 062
UAS7’deki azalma
(0.ay-3.ay) p 376 453 59

*Spearman korelasyon testi uygulanmustir.
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5. TARTISMA

Kronik spontan iirtiker alt1 hafta veya daha uzun siire devam eden kasintili {irtika,
anjiyoddem veya her ikisinin bir arada gelismesiyle karakterize sik goriilen bir deri
hastaligidir (1). KSU patogenezinde otoimmiinite, inflamasyon ve koagiilasyon kaskadi
temel faktorler olarak kabul edilmekte; mast hiicresi, bazofil, notrofil, lenfosit, eozinofil
ve trombosit gibi farkli hiicre gruplarmin rol oynadig: diisiiniilmektedir (7,8). KSU’deki
inflamatuar durumu ve hastalik aktivitesini degerlendirmek igin ¢esitli inflamatuar

belirtecler arastirilmistir.

Literatiirde herhangi bir trtiker tipinin yasam boyu prevelansi hastalarin yas
grubuna, 6rnekleme yontemine ve cografi konuma bagh olarak %] ile %24 arasinda
degismektedir. AU'niin yasam boyu prevelansi Avrupa'da %12 ile %24, nokta prevelansi
%0.1 ile %0.6 arasinda degismekte olup; KU gorilme sikhigi %2-3 olarak
bildirilmektedir. AU ile bagvuran bireylerin yaklasik %20-45'inde KU gelismektedir. AU
ve KU kadinlarda daha sik goriiliir. Cogu ¢alisma erkek:kadin oranlarini 1:2 olarak
bulmustur, ancak bu fark yaslilarda, cocuklarda ve kolinerjik tirtikerli hastalarda daha az
belirgindir (3). Bizim ¢alismamizda da erkek:kadin orani1 1:2.7 olup literatiir ile benzer

sekilde kadinlarin erkeklerden daha fazla etkilendigi goriilmuistiir.

KU ¢ogu calismada en sik 25 ila 55 yaslar1 arasinda bildirilmistir (95). Bizim
calismamizda ortalama yas 41.6+13.1 yil olarak bulundu.

Hastalarin {igte birinde hem {irtika hem de anjiyo6dem, %30-40"1nda izole iirtika
ve %10-20'sinde izole anjiyoodem bulundugu bildirilmektedir (3). Bizim ¢aligmamizda
hastalarin %52.5’inde anjiyoddem ve tirtiker birlikteligi goriilmiistiir. Literatiirdekinden
daha yiiksek bulunan bu oran, antihistamik tedavisine direngli olup omalizumab tedavisi
gerektiren ve hastalik aktivitesi yiiksek hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi ile iliskili

olabilir.
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KU’lii hastalarin yarisinda semptomlarin iki yildan az siirdiigii ancak hastalarin
%?20'sinden az bir kisminda semptom siiresinin 10 yili gegebildigi gosterilmistir (3).
Calismamizda omalizumab tedavisinin ii¢lincii ayindan sonraki bulgu ve semptom
siireleri hakkinda veriye sahip olmamamizla beraber, hastalarin tedaviye baslamadan
onceki semptomlarinin ortalama siiresini 35.5+35.6 (min-maks:3-156) ay olarak bulduk.
Ghazanfar ve ark.’nin omalizumab tedavisi alan 117 KSU hastasini dahil ettigi calismada
tedaviye baglamadan 6nce semptomlarin ortalama siiresi 5.4 yil (min-maks:0-36.5) olarak
bulunmustur (177).

Binden fazla hastay: ig¢eren ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alismalarin sonuglarina
dayanarak omalizumabin {rtikerde etkililigi onaylanmis ve rehber Onerileri
olusturulmustur (5). Bu ¢alismalardan biri olan ASTERIA I’de 300 mg omalizumab
grubunda yer alan 81 hastanin baslangic UAS7 ortalamasi 31.3+5.8 olarak bulunmustur.
Bu grupta tedavinin 12. haftasinda hastalarin %35.8’i tam yanit (UAS7= 0) elde etmis ve
%51.9’u iyi kontrolli (UAS7<6) olarak siniflandirlmistir. Bu oranlar placebo
grubundaki tam yanit (%8.8) ve iyi kontrolliiliik (%11.3) oranlarmin dért katindan daha
yiiksek olarak raporlanmistir. Tedavinin 12. haftasinda baslangiga gore UAS7
degerindeki azalmalarin ortalamasi ise 20.75 olarak bildirilmistir (178). 300 mg
omalizumab alan KSU’lii hastalarin 24 haftaya kadar takip edildigi bes farkli randomize
kontrollii ¢alismanin dahil edildigi bir derlemede de; 222 hastanin 96's1 tam yanit (UAS7
= 0) gdstermis olup, bu oran standart tirtiker tedavisi alan grupta 231 hastada 20 tam yanit
olarak bildirilmistir (179). Ghazanfar ve ark.’nin omalizumab tedavisi alan 117 KSU
hastas1 1ile yaptiklar1 prospektif calismada tedavinin iiglincii aymnda hastalarin
%34.2’sinde tam yanit, %41,9’unda iyi kontrol iirtiker cevabina ulasilmistir (177). Biz
de calismamizda baslangic UAS7 ortalamasini ASTERIA I’dekine benzer olarak
34.9+6.6 bulduk. Calismamizda tedavi sonrasinda, UAS7’ye gére hastalarin %18.8’inde
tam yanit, %61.4’tinde iyi kontrollii hastalik cevabi elde edilirken %24.8’1 hafif siddetli
urtiker, %7.9’u orta siddetli iirtiker, %5.9’u siddetli tirtiker olarak degerlendirildi.
Calismamizda tedavi sonrasinda %18.8 tam yanit hasta oranlar literatiir verilerine gore
diisiik; %61.4 1yi kontrollii hastalik cevabi oranlari ise literatiir verilerine gore yiiksek
izlenmistir. Bu farkin UAS7 skorlama sisteminin subjektif olmas ile iliskili olabilecegi

diistiniilmiistiir. Calismamizin sonuglari ile uyumlu olarak, KSU veya KUU'lii adeldsan
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ve yetigkinlerde omalizumabin etkinligini degerlendiren Onceki tiim c¢alismalar,

hastalarin semptom skorlarinda iyilesme bildirmislerdir.

Kronik f{irtikerin patogenezinde otoimmiinite, inflamasyon ve koagiilasyon
mekanizmalarinin rol almasi sebebiyle, inflamatuar durumu ve hastalik aktivitesini
degerlendirmek igin, bir¢ok calismada farkli inflamasyon belirtegleri ¢alisilmistir. Bu
biyokimyasal ve hematolojik belirte¢lerin ¢ogu zaman alic1 ve pahali olup, ¢alismamizda
degerlendirdigimiz parametreler tam kan sayimindan kolayca elde edilebilmektedir
(11,13). Urtikerin 6zellikle erken lezyonlarinda nétrofil infiltrasyonu gdsterilmis olup
omalizumabin T helper aracili tip I immiin cevabini baskilayarak, nétrofillerin ve diger
inflamatuar hiicrelerin inhibisyonu ile KSU hastalarinda hastalik aktivitesini azaltacag
diistiniilmektedir (6,180). NLO; diyabetes mellitus, hipertansiyon, iilseratif kolit, hepatik
siroz, ailesel akdeniz atesi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve maligniteler gibi ¢esitli
hastaliklarin prognozunu 6ngérmek i¢in kullanilan pratik bir yontem olarak literatiirde
yerini almistir. Sistemik inflamasyonda IL-1, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12 ve trombosit
kaynakli bitytime faktorii (PDGF) gibi sitokinlerin etkisi ile notrofil aktive olur ve NLO
yikselir (137,181). Atopik dermatit ve psoriazisli hastalarda da NLO’nun yiikseldigi ve
bu yiikselisin hastalik aktivitesi ile iliskili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur
(182,183). Kronik inflamasyonda megakaryositik seriler prolifere olurken, lenfosit
sayilar1 artmis apoptoz nedeniyle azalma egiliminde oldugu i¢in TLO’ nun da sistemik
inflamasyonun gostergesi oldugu ve cesitli kardiyovaskiiler ve kronik inflamatuar
bozukluklarin prognozunu gosterebilecegi bildirilmistir (154). Literatiirde psoriazis ve
atopik dermatitli hastalarda TLO’nun kontrol gruplarindan daha yiiksek oldugunu ve
psoriazisli hastalarda TLO ile CRP arasinda pozitif korelasyon oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (182,184). LMO ve NMO da tam kandan kolayca elde edilebilen ve
bircok hastalikta calisilmis prognoz gostergesi olabilen parametrelerdir (155,156).
Koagiilasyon kaskadi aktivasyonunun mast hiicrelerini aktive ederek iirtikeri aktive ettigi
bilinmektedir. OTH’nin trombosit reaktivitesinin ve inflamasyonun potansiyel bir
gostergesi olmasi1 sebebiyle {irtikerde hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecegi
disiiniilmistlir. Yapilan c¢alismalarda biiylik trombositlerin daha reaktif oldugu
gosterilmistir (161). Bir¢ok inflamatuar hastalikta arttig1 zaten bilinen CRP’nin kronik

tirtikerde rutin tanisal tetkik olarak bakilmasi 6nerilmektedir (1).
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Tat ve ark.’nin KU’lii hastalar ve kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢calismada ELO
(eozinofil-lenfosit  oran1i), MLO  (monosit-lenfosit orani), NLO  degerleri
karsilastirildiginda; KU grubunda NLO ve MLO degerleri anlamli olarak yiiksek tespit
edilirken, ELO agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Ek olarak KU’li
grupta ELO, MLO, NLO degerleri hastalik siddetine gore degerlendirilmis, fakat gruplar
(hafif/ orta/ siddetli) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (185).
Ulkemizde KSU’lii 50 hasta ve 50 saglikli kontrol ile yapilan bir calismada; iki grup
arasinda NLO, CRP diizeyleri KSU hastalarinda saglikli kontrollere gére anlamli
derecede yiiksek saptanmis olup; hastalar hastalik siddetine gore degerlendirildiginde ise,
sadece CRP diizeyleri siddetli KSU tanil1 hastalarda hafif-orta siddetli KSU hastalarina
gére anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur. KSU’de inflamatuar durumu
degerlendirmek ve hasta takibi icin NLO ve CRP degerlerinin kullanilabilecegi
vurgulanmistir (186). Cosansu ve ark.’nin calismasinda KSU grubunda sagliklilara gore;
NLO ve RDW anlamli olarak yiiksek ve OTH anlaml1 olarak diisiik bulunmus olup, TLO
icin iki grup arasinda anlamli fark izlenmemistir. Tam kan parametreleri ve CRP ile
UAS7 degerleri, korelasyon analizinde anlamli bir istatistiksel iliski gdstermemistir.
Ayrica KSU grubu iki alt gruba (hafiftorta / agir) ayrilarak NLO, RDW, TLO, MPV
acisindan karsilastirildiginda; yine gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. Ayni
calismada antihistaminik tedaviye 4 hafta i¢inde yanit veren hastalarda NLO ve TLO
diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur. Yiiksek ozgiillik ve hassasiyet ile
antihistaminik tedaviye yanmiti tahmin etti§i i¢in NLO’nun, hangi hastalarin
antihistaminiklere yanit verebilecegini belirlemek i¢in basit ve uygun maliyetli bir arag
olarak diistiniilebilecegi belirtilmistir (133). Kessel ve ark.’nin 203 kronik irtiker ve 81
atopik olmayan saglikli kontrol grubu ile yaptigi calismada total IgE seviyeleri
degerlendirilmistir. Hastalar iirtiker siddetine gore {i¢ gruba (hafif/orta/siddetli) ve total
IgE degerlerine (serum IgE'nin {ist normal smir1 100 iken U/ml, simirda antikor
yiikselmelerini hari¢ tutmak icin 175 U/ml esik deger kabul edilmis) gore iki gruba
(normal/yiiksek) ayrilmistir. KU'lii hastalarin serumlarindaki total IgE diizeyleri saglikli
kontrollere gore anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur. Ek olarak KU grubunda kontrol
grubuna kiyasla total IgE yiiksekligi anlamli olarak daha sik izlenmistir. Total IgE’si
yiiksek hastalarda, total IgE’si normal hastalara gore; siddetli hastalik oran1 daha fazla
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olup, hafif siddette hastalik orani ise daha azdir. Calismanin sonucunda kronik iirtikerli
hastalarda total serum IgE yiiksekliginin sik¢a izlendigi ve bu degerlerin hastalik siddeti
ve siiresi ile iligkili oldugu bildirilmistir (187). Literatiirde tam kan parametreleri, CRP
ve total IgE degerlerinin KSU ve kontrol grubu ile karsilastirildigi pek ¢ok yaym
bulunmaktadir. Biz caligmamiza kontrol grubu dahil etmeyip hastalar: hastalik siddetine
gore iki gruba (hafiftorta/ siddetli) ayirdik. Siddetli hastalik grubunda NLO ve NMO
degerlerini, hafif ve orta siddetli hastalik grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek
bulduk. Bildigimiz kadariyla literatirde NMO’nun omalizumab ile degisimi iizerine
calismalar mevcut olup, trtiker hastalik siddeti ile iliskisi aragtirllmamistir. NLO’nun
KSU hastalarinda sagliklilardan daha yiiksek oldugu gosterilmis ancak hastalik siddeti ile
iligkisi gosterilememistir. Biz c¢alismamiz sonucunda NLO ve NMO’nun hastalik

siddetini yansitabilecegini diisiinmekteyiz.

Omalizumab, yiiksek doz antihistaminiklere yanit vermeyen KSU'li hastalarda
yiiksek tedavi etkinligine sahip ve hizli etkili bir tedavi ajanidir. Omalizumab genel
etkilerini mast hiicrelerinin degraniilasyonunu durdurarak, mediatorlerin, sitokinlerin ve
kemokinlerin salgilanmasin1 azaltarak ve ek antiinflamatuar etkiler ile gosterir
(11,121,122). Ertas ve ark.’nin 143 KSU hastas1 ve 132 saglikli kontrol ile yaptiklari
calismada 12 haftalik omalizumab tedavisi sonrast notrofil ve NLO anlamli olarak
azalmis, OTH anlamli olarak artmustir. Lenfosit ve TLO degerlerindeki degisim istatistiki
olarak anlamlilik géstermemistir (152). Onder ve ark.’nmn 74 KSU hastas: ile yaptiklari
calismada 12 haftalik omalizumab tedavisiyle notrofil sayisi, NLO ve NMO istatistiki
olarak anlamli azalma goOstermis olup; l6kosit, lenfosit, monosit, eozinofil, bazofil,
trombosit sayisi, OTH, LMO ve TLO degerlerindeki degisiklik anlamli bulunmamistir
(11). Tamer’in 60 KSU’lii hasta ile yaptig1 caligmada ise 12 haftalik omalizumab tedavisi
sonras1 tam kan parametrelerinden sadece bazofil sayisi ve ylizdesi anlamli olarak artis
gostermis; NLO, TLO ve MLO degerlerindeki degisimin anlamli olmadig: belirtilmistir
(160). Acer ve ark. ¢alismalarina omalizumab tedavisi alan 106 KSU’lii hastay1 dahil
etmis ve 12. haftada 16kosit, trombosit, notrofil sayilari, CRP, NLO, ve TLO degerlerinde
anlamli azalma; OTH ve eozinofil sayisinda anlamli artis oldugunu bildirmislerdir. Ayn1
calismada RDW, lenfosit, bazofil, monosit degerleri de incelenmis fakat bu

parametrelerde anlamli degisim bulunmamustir (13). Celik ve ark. 66 KSU hastas1 ve 34
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kontrol ile yaptiklari ¢alismanin sonucunda 12 haftalik omalizumab tedavisi ile tam kan
parametrelerinden ndtrofil, trombosit sayist ve NMO’nun anlamli olarak azaldigini
gostermislerdir. Bu ¢alismada digerlerinden farkli olarak omalizumab tedavisine alt1 ay
ve daha kisa slirede yanit verenler ile alti aydan uzun siire tedavi gerekenler
karsilagtirilmis; baslangigtaki tam kan sayimi ile omalizumab tedavi gereksinim siiresinin
onceden tahmin edilip edilemeyecegi arastirilmistir. Sonug olarak eozinofil-bazofil orani
yiiksekliginin, KSU’lii hastalarin daha uzun siire omalizumab tedavisine gereksinim
duyacagmi Ongbren bir biyobelirteg olabilecegi disiiniilmiistir (188). Bizim
calismamizda eozinofil, bazofil sayisi ve diger hiicre sayilariyla oranlar1 incelenmemistir.
Akdogan ve ark.’nin omalizumab tedavisinin tam kan parametreleri ve serum CRP
degerleri iizerindeki uzun dénem etkisini arastirmak i¢in 74 KSU hastasi ile yaptiklari
calismada; omalizumabin 6zellikle ilk ii¢ ayda nétrofil sayis1 ve CRP’yi azalttig, bazofil
sayisint arttirdigi ve bu etkinin 12. ayda devam ettigi gosterilmistir. Omalizumabin
parametreler tizerindeki belirgin etkisini erken sekilde ilk {i¢ ayda gostermesine ragmen,
etkisinin bir y1l gibi uzun vadede devam edebilecegi vurgulanmistir (180). Omalizumab
tedavisinin total IgE ve diger Ig’ler iizerindeki etkisini arastiran 41 KSU hastas1 iizerinde
yapilan ¢aligmada 12 haftalik tedavi sonrasinda total IgE degerinde anlamli artig izlenmis
olup, diger immiinoglobulin degerlerinde anlamli fark bulunmamistir (175). Biz
calismamizda OTH, LMO ve total IgE degerlerinin tedavi ile arttigini; 16kosit, notrofil,
trombosit sayisi, NLO, TLO, NMO ve CRP’nin tedavi ile azaldigin1 bulduk. Lenfosit,
monosit sayist ve RDW degerlerinde tedavi ile anlamli degisiklik izlemedik. Bu zamana
kadarki caligmalar ile bizim ¢alismamizin sonuglari omalizumab tedavisi ile notrofil,
NLO, NMO ve CRP nin azaldigi, OTH nin arttig1 ve RDW ve lenfosit sayisinin anlaml
degisiklik gostermedigi yoniinde genel olarak benzerdir. Ancak TLO ve LMO’nun
omalizumab tedavisine yaniti konusunda celiskili sonuclar mevcuttur. TLO’daki
degisimin anlamli olmadigini gdsteren g¢alismalara karsin anlamli olarak azaldigim
gosteren ¢alismalar da vardir (11,13,152,160,188). LMO ve oranin tersini ifade eden
MLO’yu degerlendiren {i¢ c¢alismada omalizumab tedavisi ile anlamli iliski
bulunmamustir (11,160,188). Calismamizda bu g¢alismalardan farkli olarak LMO’da

istatistiksel olarak anlamli bir artma tespit edilmistir.
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Calismamizda UAS7’e gore hafif,orta ve siddetli grubun tedavi ile tam kan
parametreleri, CRP ve total IgE degisim yiizdeleri karsilastirilmis olup; sadece NLO
degerinin siddetli ile orta tirtikerli grup arasinda degisim yiizdelerinde istatistiki olarak
anlamh fark tespit edilmistir. Orta siddetli grupta NLO’nun tedavi ile artis gosterme
egiliminde olmas1 bu gruptaki hasta sayisinin az olmasi sebebiyle (n=9) anlamli kabul
edilmemistir. Bu durumun hastalik siddetine gore siniflandirilmig benzer sayida hasta
gruplariyla yapilacak daha kapsamli c¢alismalarla arastirilmasi gerektigi kanisina
varilmistir. NLO disindaki diger parametrelerin degisim yiizdelerinin gruplar arasi
farklilik géstermemesi, omalizumabin hastalik siddetinden bagimsiz olarak etki ettiginin

bir gostergesi olarak yorumlanabilir.

KSU’lii hastalarda NLO ve NMO yiksekliginin hastalk siddetini
yansitabilecegini gosteren ¢alismamizda bu laboratuvar degerlerinin UAS7 ile
korelasyonlar1 incelendi. CRP, total IgE, NLO ve NMO dahil olmak iizere tam kan
sayimindan elde edilen degerlerin higbirinin UAS7 ile dogrusal bir korelasyon
gostermedigi bulundu. Bu durum karmasik iirtiker patogenezinde farkli inflamatuar
yolaklarin rol almasindan ve ¢alismamizin sadece omalizumab tedavisi altindaki hastalari
icermesinden kaynaklaniyor olabilir. Cosansu ve ark.’nin c¢aligmasinda da bizimki ile
uyumlu olarak tam kan parametreleri ve CRP degerleri, UAS7 degerleri ile korelasyon
analizinde anlamli bir istatistiksel iliski gostermemistir (133). Baek ve ark.’nin akut ve
kronik iirtikerli toplam 94 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada hem AU hem KU grubunda
hastalik siddeti ile D-dimer seviyesinin korele oldugu, fakat hastalik siddetinin CRP ve
total IgE ile korelasyon gostermedigi raporlanmistir. Bunun sonucunda CRP ve total
IgE nin, AU veya KU i¢in hastalik siddetini tahmin etmede giivenilir belirtegler olmadig

kanisina varilmigtir (189).

KSU’lii hastalarda serum CRP seviyelerinin yiikseldigi bilinmekte olup,
literatiirde IL-6 seviyeleri ve UAS’yle korelasyonunun gosterildigi ¢alismalar mevcuttur
(190). Calismamizda tedavi 6ncesi CRP ile 16kosit, notrofil, trombosit sayisi, OTH ve
RDW degerleri arasinda zayif derecede korelasyon saptanmistir. NLO, TLO, LMO,
NMO degerlerinin de CRP ile korelasyon gostermedigi tespit edilmistir. Aktas ve ark.’nin
50 hastalik c¢alismasinda KSU hastalarinda NLO ve CRP arasinda anlamli pozitif
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korelasyon (p=0.001, r=0.442) gosterilmistir (186). Akca ve ark.’nm 52 KSU hastasi ile
yaptiklar1 ¢alismada ise bizim galismamizla uyumlu olarak CRP, UAS7 ve NLO arasinda
korelasyon izlenmemistir (191). Biz CRP’nin heniiz iirtiker siddeti i¢in kesin bir belirteg
olarak kabul edilemeyecegini ve kronik iirtikerde hastalik aktivitesi, CRP ve hiicre
sayilarinin oranlariyla elde edilen inflamatuar parametrelerin degerlendirildigi daha genis

caligmalara ihtiyag¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Total IgE ve KSU hastalik aktivitesi arasindaki iliski farkli hasta gruplarinda
calisilmistir. Yukarida daha detayli bahsedilmis olan Baek ve ark.’nin ¢alismasinda total
IgE ve UAS arasinda korelasyon saptanmamus; Kessel ve ark. *nin ¢calismasinda ise artmis
total IgE ve KU siddeti arasinda anlamli iliski gosterilmistir (187,189). Bizim
calismamizda total IgE diizeyi ile iirtiker siddeti arasinda anlamli bir iligki yoktu. Kessel
ve ark.’nin calismasinda kullanilan irtiker siddeti skorlama ve istatistiksel analiz
yontemindeki farkliliklar, Baek’in ¢alismasi ve bizimki ile uyumsuz sonuglar elde

edilmesine sebep olmus olabilir.

Literatiirde omalizumab tedavisi sonrasi tam kan sayimi1 parametreleri, CRP, total
IgE degerleri ve UAS iliskisinin incelendigi bir ¢aligma bulunamamis olup; bizim
calismamizda tedavi Oncesi ile benzer sekilde UAS7 ile laboratuvar degerlerinin
korelasyon gostermedigi tespit edildi. CRP ile 16kosit, nétrofil, trombosit sayisi, RDW
degerleri arasinda zayif derecede korelasyon oldugu; CRP ile NLO, TLO, LMO, NMO
degerlerinin ise korelasyon gostermedigi saptandi. Bu durum tedavi dncesi korelasyon
analizi ile benzerdi. Bildigimiz kadariyla, mevcut literatiir igerisinde bizimkisi hem tedavi
oncesi hem tedavi sonrast UAS7 ve laboratuvar degerlerinin birbirleriyle

korelasyonlarinin en kapsamli olarak incelendigi ¢aligmay1 olusturmaktadir.

Literatiirdeki verilerle benzer sekilde ¢alismamiz omalizumabin KSU hastalik
aktivitesini onemli Olglide azalttigini gostermektedir (123,192). Omalizumab tedavisi
alan hastalarin ¢ogu tedaviye yanit vermekte olup; bizim g¢alismamizda da 12 hafta
sonrasinda 101 KSU hastasinin 19’unda tam, 81°inde kismi tedavi yanitina ulasilmis olup
sadece bir hasta tedaviye yanitsizdi. Bazi hastalarin omalizumab tedavisine yanitsiz
olmasinin nedeni halen netlestirilmemistir. Bu durum bir ¢calismada patogenezde histamin

salinimina sebep olan farkli yolaklarin olabilecegine, bunlarin hastalar arasinda hatta ayni
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hastada farkli zaman dilimlerinde degisebilecegine; farkli bir calismada ise omalizumabin
reseptorlerine baglanamamasina, daha hizli klirensine ve bilinmeyen mekanizma ile
omalizumabin bloke olabilecegine baglanmistir (152,193). Bu nedenle, tedavi yanitini
tahmin edebilecek biyobelirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir. Tedavi dncesi bazal total IgE
degeri ile omalizumab tedavi yaniti arasinda iliskiyi inceleyen calismalar mevcuttur.
Bazilarinda bazal total IgE konsantrasyonlarinin tedavi yanitin1 ngéremedigi bildirilmis
olup (194,195); ¢cok merkezli 137 hastalik bir ¢alismada ise diisiikk bazal serum IgE
degerinin, daha diisiik omalizumab tedavi yanit1 ile iliskili oldugu ve serum IgE'nin bir
biyobelirteg olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (196). Cildag ve ark.’nin ¢alismasinda
ise omalizumaba tam yanith grup (UAS7’de >%90 azalma) ve tam yanit gdstermeyen
grup arasinda baslangic IgE, IgA, IgM ve IgG degerleri agisindan fark izlenmemistir
(175). Syrigos ve ark. 20 KSU hastas ile yaptiklari calismada omalizumab &ncesi hastalik
stiresi ile omalizumaba yanit siiresinin iligkili oldugunu ; tedavi 6ncesi hastalik stiresi kisa
olan hastalarin omalizumaba daha ge¢ yamit verdigini belirtmislerdir. Bu durumun,
semptomlar1 daha yakin zamanda baslayan hastalarda daha aktif hastalik varlig1 ile iliskili
olabilecegi diisiinlilmiistiir. Ayni1 ¢alismada anjiyoddem varligi, IgE degeri, baslangi¢
UAS7 ile omalizumab tedavisine yanit siiresi arasinda iliski bulunmamustir (197). Ertas
ve ark.’min 113 KSU hastas: ile yaptiklari ¢alismada omalizumab tedavisine yanit
oranlarinin, baslangic IgE diizeyleri, omalizumab tedavisinden sonraki IgE diizeyleri ve
tedavi sonrast IgE ve baslangic IgE diizeylerinin oraniyla baglantili olup olmadig:
degerlendirilmistir. Omalizumab'a yanitsiz grupta, kismi yanit verenlere ve tam yanit
verenlere gore dnemli 6l¢iide daha diisiik baslangic IgE seviyeleri izlenmis olup; ayrica
daha diisiik 4. hafta IgE diizeyleri ve daha diisiik 4.hafta/baslangi¢ IgE diizeyleri oranlar1
saptanmistir. Omalizumab yanitsizligim1 tahmin etmede 4.hafta/baslangic IgE orani,
baslangi¢ IgE degerinden onemli 6l¢lide daha iyi bulunmustur. Yazarlar "2x4" kuralim
kullanmay1 6nermislerdir. Bu kural sunu ifade etmektedir: Serum IgE seviyeleri tedavinin
ilk 4 haftasindan sonra baslangi¢ degerin iki katina (2x) yiikselmediginde, yanitsizlik
beklenebilir. Aym calismada ayrica 12 haftalik tedavi sonrasinda UAS7 degerindeki
azalma ile baslangi¢ IgE (r= -0.209), 4. hafta IgE (r= -0.300) ve 4.hafta/baslangic IgE
orani (1= -0.338) korelasyon gdstermistir. Yanitsiz, kismi yanithi ve tam yanith gruplari

arasinda yas, cinsiyet, hastalik siiresi ve tedavi sonrast UAS7 acisindan fark
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bulunmamustir. Fakat yanitsiz grupta anjiyoddem daha sik izlenmistir (9). Nettis ve
ark.’nin 322 KSU hastas1 ile yaptiklar1 ¢ok merkezli ¢alismada siklosporin kullanim
oykiisii, anjiyoddem varlig1, daha uzun KSU semptomlar siiresi ve diisiik IgE seviyesi
kotii omalizumab tedavi sonucu ile iliskili olarak bulunmustur (198). Bizim ¢alismamizda
tam yanith (n=19) ve kismi yanitli (n=81) hastalar arasinda hastalik siiresi, baglangi¢
UAS7, baslangic total IgE degeri, 3.ay total IgE degeri, total IgE degeri oranlar1 ve
anjiyoddem eslik etme durumu agisindan istatistiki olarak anlamli fark bulunmamaktadir.
Gruplardaki hasta sayilarinin orantisiz olmasimmin bu sonuca yol acgabilecegini
diisiinmekteyiz. Ayrica hastalik aktivitesindeki azalma ile baglangi¢ total IgE diizeyleri,
liclincii ay total IgE diizeyleri ve 3.ay/baslangi¢ total IgE oranlar1 arasinda da istatistiki
olarak anlamli korelasyon tespit edilmemistir. Ertas ve ark.’nin ¢alismasinda incelenen
4. hafta total IgE degerinden farkli olarak ¢alismamizda 12. hafta total IgE seviyeleri ile
analiz yapilmistir. Literatiirde 12. hafta total IgE degeri ile omalizumab tedavi yaniti

arasinda iligki varligini arastiran baska ¢aligma bulunmamaktadir.

Calismamizin kisith yonlerini kontrol grubunun olmamasi ve retrospektif olmasi
olusturmaktadir. Calismamiz tek merkezli oldugu ve sinirl sayida hasta ile yapildigi igin,

sonuglarin tiim popiilasyona genellestirilmesi zor olabilir.
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6. SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda omalizumab tedavisi baslanan KSU tanili hastalarin
tedavinin iiciincii ayinda, UAS7’ye gore %18.8 (n=19)’i tam yanitli, %61.4 (n=62)’ii iyi
kontrollii, %24.8 (n=25)’1 hafif siddetli tirtiker, %7.9 (n=8)’u orta siddetli irtiker, %5.9
(n=6)"u siddetli tirtiker olarak degerlendirildi. Tedavi sonrasinda %0.99 (n=1) hastada
omalizumab tedavisine yanitsizlik izlendi. Bulgularimiz omalizumabin yiiksek doz
antihistaminik tedavisine direng gdsteren KSU’lii hastalarda etkili ve hizli bir tedavi

secenegi olabilecegini desteklemektedir.

Glinlimiize kadar kronik spontan iirtikerde hastalik aktivitesini, prognozunu,
tedavi basarisini degerlendirmek ve tedavi yanitin1 6ngerebilmek igin birgok ¢alismada
farkli inflamasyon belirtegleri ¢alisilmistir. Calismamizda siddetli hastalik grubunda
NLO ve NMO degerleri, hafif ve orta siddetli hastalik grubuna gére anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. Fakat bu degerler ve ayrica TLO, LMO, OTH, RDW, total IgE,
CRP ile hastalik klinik siddetinin gostergesi olan UAS7 arasinda korelasyon
izlenmemistir. Bu sonug 1s51¢inda TLO, LMO, OTH, RDW, total IgE ve CRP hastalik
siddetini tahmin etmede giivenilir belirtegler olmayip; NLO ve NMO hastalik siddetini
yansitabilmektedir. NLO, TLO, LMO, NMO degerleri ile KSU’lii hastalarda ilk
basamakta yapilmasi 6nerilen rutin tetkiklerden olan CRP degeri arasinda 6nem arzeden

bir korelasyon bulunamamustir.

OTH, LMO ve total IgE degerlerinde omalizumab tedavisi ile anlamli artis
izlenirken; 18kosit, ndtrofil, trombosit sayis, NLO, TLO, NMO, CRP, UAS7
degerlerinde tedavi ile anlaml1 azalma goriilmiistiir. Tedavi altindaki KSU’lii hastalarda
bu belirtegler tizerindeki olumlu etkiler, omalizumabin anti-IgE etkisi yaninda
inflamasyon ve koagiilasyon inhibisyonu da yaptigmi gostermistir. Baktigimiz
parametrelerin ¢ogu omalizumab tedavisi ile anlamli degisiklik gostermis fakat tedavi
sonras laboratuvar degerleri yine tedavi sonras1t UAS7 ile korelasyon gdstermemistir.
NLO ve NMO hem hastalik siddetini belirlemede hem de tedavi takibinde
kullanilabilecek ucuz ve kolay elde edilebilen degerlerdir. Hafif, orta ve siddetli iirtikerli

gruplar arasinda omalizumab sonras1 laboratuvar degerlerinin degisim yiizdelerinde ve
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tam ve kismi yanithlar arasinda baslangic UAS7 degerlerinde fark bulunmamasi;

omalizumabin hastalik siddetinden bagimsiz olarak etki gosterdigini ortaya koymaktadir.

Calismamizda hastalik siiresi, baslangic UAS7, anjiyoddem varhigi, baslangic
total IgE, tgiincli ay total IgE ve 3.ay/baslangi¢ total IgE oram1 omalizumab tedavi
basarisin1 ongerememistir. Baslangig total IgE, iiclincii ay total IgE ve 3.ay/baslangic total

IgE orani ile tedavi sonrast UAS7 degerindeki azalma korelasyon gdstermemistir.

Omalizumabin hematolojik ve inflamatuar parametreler tizerindeki etkilerinin, bu
parametrelerin lirtiker siddeti ve tedavi yaniti ile korelasyonunun, tedavi yanitin1 nceden
tahmin edecek belirteglerin daha net anlagilabilmesi i¢in daha genis hasta serileri ile ¢ok

merkezli prospektif ¢calismalara ihtiya¢ vardir.
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8. EKLER

EK-1. Olgu Rapor Formu

OMALIZUMAB TEDAVIiSi ALAN KRONIiK SPONTAN URTIKERLI
HASTALARIN HEMATOLOJIK VE INFLAMATUAR PARAMETRELERI iLE
URTIKER AKTIiVITE SKORU OLGU RAPOR FORMU

ADI SOYADI: YASI / CINSIYETI:
DOSYA NO: EGITIM DUZEYI:
TEL: MESLEK:

ADRES: Kilo/ Boy:

Kronik spontan iirtiker baslangig tarihi:
Anjiyoddem eslik ediyor mu?:

Tetikleyici var m1? (stres,gida,ilag,egzersiz vb.)
KSU i¢in daha 6nce almis oldugu tedaviler nelerdir?
KSU suan hangi tedavileri aliyor?:

Eslik eden kronik hastaligi var mi1? Varsa isimlerini yaziniz:

Baska hastaliklar i¢in kullanilan ilaglar varsa isimlerini yaziniz:

Ailede tirtiker-anjiyo6dem oykiisii:
Sigara kullanimu:
Alkol kullanima:

Omalizumab ilk uygulanma tarihi :
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Tedavi 6ncesi,3.ay ve 6. ay tam kan sayimi1 parametreleri, CRP,Total IgE:

TETKIiK ADI TEDAVI ONCESI 3.AY
WBC x10"9/L

NEU # x10"9/L

LYM # x1079/L

MONO # x1079/L

RDW %

PLT x1079/L

MPV fL

CRP

Total IgE

NLR

PLR

LMR

NMR

NLR:nétrofil/lenfosit orani, PLR: platelet/lenfosit orani, LMR: lenfosit/monosit

orani, NMR: notrofil/monosit orani
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Yedi Giinliik Urtiker Aktivite Skoru toplami (UAS7) (0-42):

TEDAVI ONCESI:
GUN KABARIKLIK KASINTI TOPLAM
<20 plak/ | 20-50 >50
YOK | 24 saat plak/ plak/ | YOK | HAFIF* | ORTA** | AGIR***
24 saat | 24 saat
1. 0 1 2 3 0 1 2 3
2. 0 1 2 3 0 1 2 3
3. 0 1 2 3 0 1 2 3
4. 0 1 2 3 0 1 2 3
5. 0 1 2 3 0 1 2 3
6. 0 1 2 3 0 1 2 3
7. 0 1 2 3 0 1 2 3
Hafif*: Rahatsiz edici degil.
Orta**: Rahatsiz edici ancak giinliik aktivite ve uykuyu etkilemez.
Agir***: Yogun,ciddi kasinti, normal aktivite ve uyku ¢ok etkilenir.
TEDAVININ 3. AYI :
GUN KABARIKLIK KASINTI TOPLAM
<20 plak/ | 20-50 >50
YOK | 24 saat plak/ plak/ | YOK | HAFIF* | ORTA** | AGIR***
24 saat | 24 saat
1. 0 1 2 3 0 1 2 3
2. 0 1 2 3 0 1 2 3
3. 0 1 2 3 0 1 2 3
4. 0 1 2 3 0 1 2 3
5. 0 1 2 3 0 1 2 3
6. 0 1 2 3 0 1 2 3
7. 0 1 2 3 0 1 2 3
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