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OZET

Urtiker; toplumda oldukga sik gériilen, eritemli, yogun kasintil, kabarik,
caplari ortalama 1-2 cm buyuklugundeki plaklar ile karakterize bir hastaliktir. Bu
¢calismanin amaci; kronik spontan Urtikerli hastalardan omalizumab tedavisi
kullananlarin, bu tedaviye verdigi yanitlarin arastiriimasi ve bu yanitin hastalarin

saptanan etiyolojik faktorlerinden nasil etkilendiginin belirlenmesidir.

Mersin Universitesi Tip Fakultesi Dermatoloji Kliniginde 01 Ocak 2016 ile
01 Mayis 2018 tarihleri arasinda tedavi ve takip edilmis olan kronik spontan
urtiker tanili hastalardan aylik 300 mg omalizumab tedavisi kullanmis olanlarin
demografik 6zellikleri, tedaviye verdikleri yanit, tetkik ve test sonuclar arsiv

dosyalarindan taranarak arastirmaya dahil edildi.

Calismaya alinan 224 hastanin %25,4’ G erkek, %74,6’ si kadindi. Yas
ortalamasi 43,19 , ortalama hastalik suresi 66,37 aydi. Anjiyoodemin eslik ettigi
kronik spontan urtiker hastalarinin orani %72,1 olarak bulundu. Tiroid otoantikor
testleri yapilan 91 hastada pozitifik orani %?15,4 olarak tespit edildi.
Otoimmunitenin degerlendiriimesi amaciyla yapilan otolog serum deri testi 54
hastada yapilmisti. %42,6 hastada pozitiflik saptandi. Antintkleer antikor testi
pozitif gelen hasta orani %10,3’ tU. Gaytada parazit testinde %3,6 , helikobakter
pilori antijen testinde (gaytada) %28,1 pozitiflik bulundu. Kompleman dusuklugu
tespit edilen hasta orani %8,7 idi. idrar yolu enfeksiyonu sikligi ise %32,4 olarak

tespit edildi.

Tiroid otoantikor pozitifligi olan hastalardaki yanit slresi ortalamasi
negatif olanlardan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzun bulundu.
Helikobakter pilori antijen testi pozitifligi olan hastalardaki relaps suresi
ortalamasi, negatif olanlardan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kisa
bulundu. Bu nedenle kronik spontan urtiker hastalarinda etiyolojik taramalarin
yaplimasinin hem ortadan kaldirilabilir nedenleri belirlemek icin, hem de
omalizumab tedavisine yaniti 6ngérebilmede fayda saglayacagi icin gerekli
oldugunu dusundyoruz. Ayrica c¢alismamizin omalizumab tedavisine alinan

cevabin iyi ya da kotu olmasinin nedenlerine 151k tutabilecedi gorusundeyiz.



ABSTRACT

Urticaria is a common disease characterized by erythematous, itchy,
raised plaques with an average diameter of 1-2 cm. The aim of this study is to
investigate the clinical response of the patients with chronic urticaria to
omalizumab treatment, and how this response is affected by etiologic factors.

In this retrospective study, demographic features, treatment response,
laboratory and test results of chronic urticaria patients, attended to Dermatology
Clinic of Mersin University between January 2016 and May 2018, who received

monthly omalizumab 300 mg treatment were evaluated.

A total of 224 patients were enrolled into the study, 25.4% were male and
74.6% were female. The mean age was 43.19, while the mean disease duration
was 66.37 months. In 72.1% of the patients, a history of concomitant
angioedema was present. Thyroid autuantibodies were 15.4% positive among
91 patients, who were tested. Autologous skin test was performed in 54 patients
and found to be positive in 42.6%. Antinuclear antibodies were positive in
10.3%. Intestinal parasites were detected in 3.6%. Helicobacter pylori antigen
was 28.1% positive in faeces among 27 patients. Low complement levels were

detected in 8.7%, while the frequency of urinary tract infection was 32.4%.

The mean time to response in patients with positive thyroid
autoantibodies was significantly longer than the patients with negative results.
Recurrences occured earlier in patients with positive Helicobacter pylori
antigen.

Etiologic investigations in patients with chronic spontaneous urticaria are
important to unmask the aggrevating causes that can be eliminated, and also
help to predict the response to omalizumab treatment. Our study may bring
some explanations to the question why some patients are good responders and

others are not.



GIRIS VE AMAG

Urtiker; eritemli, kasintili, belirgin sinirlari olan papiil ve plaklarla
seyreden yaygin bir hastaliktir?. Lezyon cikisindan itibaren 1 ile 24 saat

arasinda gerileme beklenir'?.

Urtiker 6 haftadan kisa siriiyorsa akut, 6 hafta ve daha uzun siriiyorsa
kronik Urtiker seklinde 2 ana gruba ayrilir’. Kronik Urtiker ise kronik spontan
iirtiker (KSU) ve kronik uyarilabilir Grtiker olarak 2 ye ayrilir>*. Tanimsal birligin
saglanmasi igin yapilan yeni siniflama sistemine goére ‘kronik idiyopatik urtiker’
ve ‘kronik otoimmun drtiker’ tanimlarindan vazgecilmis, bunlarin yerine ‘kronik
spontan drtiker’ taniminin kullanilimasi &nerilmistir*>®. Kronik Grtiker toplumda

% 1 ile 3 civarinda gériilmektedir*”.

KSU'li hastalarda bilinen sebepler arasinda ilaglar, gidalar, gida katki
maddeleri, enfeksiyonlar (bakteriyel, viral, fungal), parazitik enfestasyonlar,
allerjenler, bazi sistemik hastaliklar, maligniteler, asilar, stres yer almasina

ragmen hastalarin %50 sinde etiyolojik faktdr ortaya konamamaktadir®”2,

Etiyolojik faktdrlerin hastalarin gcogunda belirlenememesi sebebiyle KSU
etiyopatogenezine  yonelik calismalar son zamanlarda immunolojik
mekanizmalar lzerinde yogunlasmistir®. KSU’ I hastalarin énemli bir kisminda
otolog serum deri testinin (OSDT) pozitif oldugu gdsterilmistir'®. Ayrica kronik
urtikerli hastalarda bazi otoimmun hastaliklar kronik Grtikerli olmayan hastalara
gore daha yiiksek oranda gozlendigi bildiriimistir**. Anti niikleer antikor (ANA),
antitroglobulin (Anti-Tg) gibi otoimmun belirteclerin KSU hastalarinin énemli bir
kisminda pozitif olabildigi ve bu hastalarin tedaviye daha az yanit verdikleri,
ayrica hastaligin daha siddetli seyrettigi ve/veya hastalik suresinin daha uzun

olabildigi saptanmistir.*.

Etiyolojik faktorlerden helikobakter pilori (HP) variginin KSU igin risk

faktorl olabildigi ortaya konmus ve gastrik inflamasyon ile bakteri yogunlugunun

lirtiker siddetiyle iliskili oldugu belirtiimigtir®*314.



Urtiker mekanizmalarindan en iyi tanimlanmig olani mast hiicresi ve
bazofillerin degraniilasyonudur®. Mast hiicreleri ve bazofiller immiinglobiilin E
(IgE) nin Fc kismina yiiksek afiniteli reseptdr (FceRl) icerirler'’. IgE’nin Fc
bdlgesi, FceRIl nin a zincirine baglanir. bdylece mast hicreleri ile bazofiller
aktive olur ve mediyatdr salimi yaparlar'’.

Antihistaminikler tedavide birinci basamak ajanlardir'®. Yeterli doz ve
sure ile birinci basamak tedavilerden yeterli yanitin alinamadigi hastalarda ileri
basamak tedavilere gecis vyapilir’. Omalizumab tedavisi ileri basamak
tedavilerden birisidir’. Omalizumab IgE ye karsi gelistirimis bir rekombinant
insan monoklonal antikorudur®®. Mast hiicresi ve bazofillerin aktivasyonu igin
gerekli olan serbest IgE yi ve FceRI miktarini azaltir®®. Kronik drtikerde
omalizumab ayda ya da 28 glnde bir 300 mg olacak sekilde subkutan olarak
uygulanir®®,

Bu bilgileri referans alarak yaptigimiz bu c¢alismada biz, klinigimizde
belirli bir zaman araliginda KSU tanisiyla omalizumab tedavisi almis olan 224
hastayl calismamiza dahil ettik. Bu hastalarin anamnez ve laboratuar
bulgularindan faydalanarak takipleri sirasinda tedaviye vyanitlarinin nasil
oldugunu ve bu yanitlarin saptanmig etiyolojik faktorlerle nasil bir iligkisinin

oldugunu arastirmayi amagladik.



GENEL BILGILER
Urtiker
1. Tanim:

Urtiker toplumda oldukga sik gérllen, eritemli, yogun kasintih, kabarik,
caplari ortalama 1-2 cm biyikligindeki plaklar ile karakterize bir hastaliktir.
Lezyonlarin sinirlari belirgin olmakla birlikte bayuklukleri degiskendir ve spontan
gerileme genellikle 1 ile 24 saat arasinda gérilir'2. Yasam boyu akut Urtiker
goriilme sikigi yaklasik olarak %20 dir?. Urtiker 6 haftadan kisa siriiyorsa akut

urtiker, 6 hafta ve daha uzun surltyorsa kronik Urtiker olarak adlandirilir’,
2. Tarihge:

Urtiker ismi, deriye degdiginde eritem, yanma ve kasinti gibi
semptomlara sebep oldugu bilinen isirgan otunun Latincesi olan “Urtica dioica“

dan koken almaktadir*?!

. Romali Celsus bu hastaliktan MO 30 yillarinda
“Aspridito” adiyla bahsetmistir?’. Hipokrat zamaninda da bilinen ve sik goriilen
bir hastaliktir. Glinumuizde hala kullanimda olan urtiker adini ilk defa Johan

Peter Frank 1771°de kullanmistir*?2.
3. Epidemiyoloji:

Urtiker tiim diinyada ve her yasta goriilebilen bir hastaliktir*®. Tiplerine
ve alt tiplerine gore gorulme sikhigi degisebilmekle birlikte yasam boyu Urtiker
prevalansi %8-22 olarak bildirilmistir**°. Kronik Urtiker sikhdi ise % 1 ile 3
civarindadir*®. KSU kadinlarda erkeklere gére 2 kat daha fazla goriilmektedir’.
Herediter anjiyddem ise otozomal dominant kaltilir ve gorilme sikhgi yaklagik
olarak 150000 de 1 dir'®,

4. Etiyoloji

Urtiker etiyolojisinde suglanan ¢ok fazla faktor vardir. Bu etiyolojik

faktorlerin  sikigi da drtiker tipine gore degismektedir®’. Akut (Urtiker



etiyolojisinde; gocuklarda gidalar, erigkinlerde ise ilaglar daha g¢ok sorumlu
tutulmaktadir’®. KSU'li hastalarda ise bilinen sebepler arasinda ilaglar, gidalar,
gida katki maddeleri, enfeksiyonlar (bakteriyel, viral, fungal), parazitik
enfestasyonlar, allerjenler, bazi sistemik hastaliklar, otoimmuin mekanizmalar,
maligniteler, asilar, stres yer almasina ragmen hastalarin %50 sinde etiyolojik

faktor ortaya konamamaktadir®’®,

Kronik uyarilabilir Grtikerde ise neden
bellidir®’. Basing, soguk, sicak, vibrasyon, egzersiz, glines Isinlari, su,
surtinme gibi baz fiziksel tetikleyiciler neden olmakla birlikte kronik uyarilabilir
irtikerde tetikleyici esik degeri bilmek de cok dnemlidir®”®. Etiyolojide sorumlu
tutulan faktoérlerden bazilar: :

ilaglar : Eriskinlerde daha ©n planda tutulmaktadir®’®. Penisilin,
sefalosporin, sulfonamid gibi antibakteriyel ilaglar, asetil salisilik asit, nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAIi), izoniazid, barbitiratlar, ACE (angiotensin
converting enzyme, anjiyotensin donustlricl enzim) inhibitorleri, radyokontrast
maddeler, opioidler akut drtikeri tetikleyebilen ilaclardir®. llaglarin ayni zamanda
kronik Urtiker ataklarinin uzamasina da sebep olabilecegi akilda tutulmalidir®,
Akut Urtikerde ilaglar ya immunolojik (IGE aracili, alerjik) ya da nonimmunolojik
(non-alerjik, psddoalerjik) mekanizma ile etki eder® Kronik Urtikerde ise ilaglar
non-immiinolojik mekanizma ile etki eder®. ACE inhibitorleri Urtikerden bagimsiz
olarak anjiyoddeme neden olabilmektedir®?*?*. Bu nedenle ACE inhibitorleri ile

tetiklenen Urtikere anjiyoddem eslik edebilir®®2324,

Gidalar : Gidalara bagl Urtiker, sorumlu gidanin alimindan sonraki 90
dakika icinde ortaya cikar®. Sit ve sit Griinleri, balik, kabuklu deniz Griinleri,
mantar, yumurta, meyve, kuruyemisler, sarap, cikolata gibi tGrtnler Urtikere sik
sebep olanlar arasinda sayilabilir®. Yetiskinlerde de cocuklarda da gida iligkili
KSU'niin gogunun non-alerjik mekanizma ile gelistigi disiinilmektedir®®°. Bu
mekanizma ile Urtiker olusturabilmesi i¢in dnceden o gidayla duyarlanma sart

degildir®?. Bazi gidalara sadece temas ile de (irtiker gelisebilecegi bildirilmistir®.

Enfeksiyonlar : Enfeksiyonlar akut drtikerli gocuk hastalarin yarisinda
etiyolojiden sorumlu tutulmaktadir®. Bakteriyel, viral, fungal enfeksiyonlarin

iirtiker etiyolojisinde rol oynadigi gdsteriimistir®. HP varliginin KSU icin risk
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faktor(i olabildigi ortaya konmustur®***. Gastrik inflamasyon ile bakteri

yogunlugunun (rtiker siddetiyle orantili oldugu da bildirilmistir®*°.

Parazitik enfestasyonlar : Parazitlerin Urtiker ataklarina yol actig
dusunulmekte ve bu sebeple gaitada parazit aranmasi testinin yapilmasi

onerilmektedir®.

Sistemik hastaliklar : Sistemik lupus eritematozus, otoimmin tiroid
hastaliklari gibi hastaliklarin  Urtiker etiyolojisinde roli oldugu ortaya

konmustur?’.

Maligniteler : Malignitelerle birlikteligi bildirilmis ¢ok sayida Urtiker vakasi

bulunmaktadir?®?°.

Diger : Asilar, kan drunleri, ari-b6cek sokmasi, lateks temasi ve stres

irtikeri tetikleyebilir®.
5. Patogenez

Urtiker olusumundaki ana mekanizma; mast hiicrelerinden histamin ve
proinflamatuar bir cok mediyatér salinmasi olarak aciklanabilir®®. Mast hiicre
degranulasyonu Lewis’in klasik U¢lU yanitini ortaya ¢ikarir. Bu yanit: damarlarda
meydana gelen vazodilatasyon sonucu eritem, permeabilite artisi sonucu 6dem
ve akson refleksi sonucu eritemin genislemesidir*®. Urtiker patogenezinde rol

oynayan diger hiicreler ise bazofiller, lenfositler, eozinofiller ve nétrofillerdir®.
Patogenezde rol alan hiicreler ve mediyatorler

Mast hiicresi : Mast hicreleri Urtikerden birincil olarak sorumlu

tutulmaktadir'®. Tim vicutta dagilmislaridir®®. Ancak dagilan mast hiicrelerinin

171830 Ornegin deri ve sindirim

kendi iglerinde farkli fenotipleri mevcuttur
sistemindeki mast hicrelerinin gogu noétral proteaz, triptaz ve kimaz igerirken,
akciger, mesane ve burun mukozasindaki mast hucreleri sadece triptaz
icermektedirt’*®*. Ancak bu farkli fenotipe ve dagiima ragmen her ikisi de
FceRl'ya yuksek afiniteye sahiptir ve IgE badimh alerjik reaksiyonlara

16171830 " Derideki mast hiicreleri, kan damarlari ve deri eklerinin

17,18,30

katilirlar

etrafinda bulunurlar
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Mast hiucreleri aktive olup degrantle olduklarinda histamin ve ¢ok sayida
mediyator aciga cikar'®*!. Mast hiicre mediyatérleri hazir Gretilmis (primer) ve
uyarildi§inda yeniden dretilen (sekonder) olarak ikiye ayrilir'®3. Tablo 1 de bu

1831 " intradermal kodein enjeksiyonunda mast

mediyatorler 6zetlenmigtir
hiicreleri degraniile olur*®. Urtiker patogenezinde rol oynayan cok sayida
mediyatorin iginde mast hucreleri ve bazofillerden salinan histamin ana
mediyator olup damarlarda vazodilatasyon ve permeabilite artigina ayrica
eozinofil ve nétrofil kemotaksisine neden olmaktadir'®. Antihistaminiklere cogu
zaman belirgin klinik yanit alinmasi histaminin Urtikerde ana mediyator
oldugunu ispatlasa da zaman zaman gorulen antihistaminiklere yetersiz yanit
durumu da bu patogenezde histaminin tek basina rol almadigini ortaya

koymaktadir'®.

Tablo 1. Mast hlcrelerindeki sekretuar grantllerden salinan mediyatorler.

Hazir mediyatorler Uyarilinca liretilen mediyatorler
(primer) (sekonder)

Histamin Prostoglandin (PG) D2

Triptaz* Lokotiren (LT) C4, LT D4,LT E4**
Kimaz* LT B4**

Karboksipeptidaz A* Platelet Aktive Edici faktor
Eozinofil kemotaktik faktor Trombaksan A2

Notrofil kemotaktik faktor Adenozin

Heparin Oksijen metabolitleri

Asit hidrolazlar Bradikinin

Oksidatif enzimler

*noétral proteazlar, **I0kotrienler

Bazofiller : Bazofiller de mast hucrelerine benzer sekilde FceRI ve

sekretuar graniiller icerir, aktive olduklarinda histamin salgilarlar**®. Urtiker

4,18

lezyonlarinda bazofillerin de bulundugu ispatlanmistir Antijenik uyari

geldiginde kan histamin diizeyi artisinin iki ayri asamasi vardir®*2, Birinci asama

4,18

ilk 1 saatte gergeklesip mast hiicrelerinden kaynaklanir™*®. ikinci asama ise

yaklasik 12 saat sonra gergeklesir ve bazofillerden salinan histamine

baglidir**8. Bu gec salinim Urtiker lezyonlarinin devamliigini saglamaktadir®*8,

12



Notrofil, Lenfosit, Eozinofil : Urtikerde kandaki nétrofil, lenfosit,
eozinofil seviyesi normaldir'®. Ancak lezyonlardan alinan biyopsilerde bu
hiicrelere rastlanmaktadir'®. Eozinofillerden Ikotiren salinimi olmakta ve bunlar
histamin seviyesinde artisa sebep olmaktadirlar'®. Ancak lenfosit ve nétrofillerin

(irtikerdeki rolii tam olarak aydinlatilamamistir®,

Otoantikorlar : Kronik urtikerli hastalarin énemli bir kisminda kanda
dolasan, mast hucresi ve bazofillerden histamin salgilatan IgG tipinde
otoantikorlar saptanmistir'®. Tam olarak netlestirilememesine ragmen bir non-

IgG tipinde ‘mast hiicre spesifik faktor(’ de tanimlanmistir'®.
6. Urtikerin in Vivo Mekanizmalar

Urtiker mekanizmalarindan en iyi tanimlanmis olani mast hiicresi ve
bazofillerin degraniilasyonudur®®. Mast hiicreleri ve bazofiller FceRI igerirler*’.
IgE’nin Fc bolgesi, FceRI nin a zincirine baglanir ve mast hicreleri ile bazofiller
aktive olur, mediyatér salimi yaparlar'’. Bu olay degraniilasyon olarak ifade

edilirt’. Urtikerin etiyoloji ve mekanizmalari tablo 2 de 6zetlenmistir'®.

Tablo 2. Urtiker mekanizmalari.

URTIKERIN ETYOLOJiSi VE MEKANIZMALARI

IDIYOPATIK

IMMUNOLOJIK
1- Otoimmun (FceRl ya da IgE ye karsi gelisen otoantikorlar)
2

IgE ye bagh (alerjik)

3- immiinkompleks(vaskiilitik)

4- Kompleman ve kinin bagimli (C1 esteraz inhibitor yetmezligi)
NON IMMUNOLOJIK

1- Dogrudan mast hiicre degraniulasyonuna neden olan ajanlar

2- Vazoaktif uyaranlar
3- Aspirin ve diger NSAIi, diyete baglh psodoalerjenler
4- ACE inhibitorleri

6.1. idiyopatik
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6.2. immiinolojik
6.2.1. Otoimmin

Bu mekanizmada histamin salgilatici etkisi bulunan otoantikorlarin
oldugu ve bunlarin hastalikta aktif rol oynadigi diisiinilmektedir®®>. Bu
otoantikorlar mast hucreleri ve bazofillerin Gzerinde bulunan FceRI ya da IgE ye
karsi gelismistir®. Toplam vakalarin yaklasik %30-50 sinden bu mekanizma

sorumlu tutulmaktadir®?.

Bazi KSU'li hastalarin otolog serumlarinin  deriye intradermal
enjeksiyonu sonucunda ( otolog serum deri testi) papul ve eritem olustugu
gosterilmistir'®. Kronik Urtikerli hastalarda bazi otoimmiin hastaliklar kronik
irtikerli olmayan hastalara gére daha fazla goérilmistir'’. Bu otoimmiin
hastaliklardan bazilari; otoimmin tiroid hastaligi, insilin bagiml diyabetes

mellitus, romatoid artrit, vitiligo, pernisydz anemi olarak sayilabilir'*.
6.2.2. IgE ye bagh

Perkitan ya da dolasimdaki alerjenlerle mast hlicresi ve bazofillerdeki
spesifik IgE nin Fab bolimUnin ¢apraz baglanmasi ile mast hlcresi ve
bazofiller aktive olur ve histamin, proteaz, PGD2, LTC4, Tumor nekrozis faktor

alfa (TNFa) gibi mediyatérlerin salinimi yapilir'®34,

6.2.3. immiinkompleks

immiinkompleksler tip 3 asiri duyarlilik reaksiyonunu baslatir®®. Antijen-
antikor birlesmesinden sonra olusan bu immunkompleks komplemani klasik
yolaktan aktifler*®. Klasik yolak sonunda C5a ile C5b-9 olusur®. Olusan C5a
mast hiicrelerinin aktivasyonuna ve degraniilasyonuna sebep olur®. Hastalarda
C5a nin hem mast hiicrelerini hem bazofilleri aktive ettigi gdsterilmistir®®. Bu
mekanizmada C3a nin da C5a gibi degraniile edici etkisi oldugu gdsterilmistir®”.
Yolag! tetikleyen immunkompleksler; antijenin, antijen spesifik IgE vye
baglanmasiyla ya da IgG otoantikorlarin IgE ya da IgE reseptorlerine
baglanmasiyla olusabilir®®.
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6.2.4. Kompleman ve kinin bagiml:

C1 esteraz inhibitor eksikliginde herediter anjiyoddem ortaya cikar ve
burada da kompleman sistemi devrededir'’®. C1 esteraz inhibitér eksikligi
genellikle kalitsaldir ve otozomal dominant kalitilir'®. C1 esteraz inhibitor
eksikligi, trombin ve plazmin araciligiyla komplemanin C1 komponentinin
aktiflenmesini saglar'®. Ek olarak kallikrein ve kininojen lzerinden bradikinin
olusmasini da tetikler'®. Siirekli tetiklenen kompleman yolaginda C4 tiiketildigi

icin C4 in diislik seviyeleri tespit edilebilir'®.
6.3. Non immuiinolojik
6.3.1. Dogrudan mast hiicre degranilasyonuna neden olan ilaglar

Morfin, kodein gibi opiatlar dogrudan mast hicrelerine etki ederek

degraniilasyona yol acarlar'®.
6.3.2. Vazoaktif uyaranlar

Isirgan hayvan sokmalari sonucu ¢ikan urtiker bu mekanizmaya 6rnek

olarak gosterilebilir'®.
6.3.3. Aspirin ve diger NSAIi, diyete bagh psédoalerjenler

Arasidonik asit metabolizmasi Uzerinden |6kotrien sentezlenmesini
uyararak Urtikere neden olabilirler®. Lokotrienler damara direkt etki ve mast
hicrelerinde gecikmis degranilasyona neden olarak histamin salinmasini
uyarirlar®. Aspirinin kronik hastali§i olanlarin %30 unda hastali§i daha da

agirlastirdigi gosterilmistir'®>°,

6.3.4. ACE inhibitorleri

ACE inhibitorleri ile olan Urtikerin endojen kininaz inhibisyonuyla olustugu
distnilmektedir®*®. Bu yiizden bu rtiker ataklarina anjiyoddem daha sik

olarak eslik eder*®*. Hayati tehdit edecek ciddi ataklara rastlanabilir®.

7. Siniflama
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Son yillarda patogenez Uzerine ¢ok fazla ¢alisma yapilmaktadir ve yeni
ipuglari yakalanmaktadir®. Urtikeri siniflamak igin etiyolojik, patogenetik, klinik
olmak Uzere birgok siniflama sekilleri ortaya konmaktadir®. Tim calismalardan
elde edilen sonuglarla ayni zamanda tanimsal birligin de saglanmasi agisindan
yeni bir siniflama yapilmistir®. Bu siniflamaya gére ‘kronik idiyopatik {rtiker’ ve
‘kronik otoimmun Urtiker’ tanimlarindan vazgecilmig, bunlarin yerine ‘kronik
spontan (rtiker taniminin kullanilmasi énerilmistir®. Saptanabilir fiziksel veya
diger uyaricilarin etkisiyle ortaya ¢ikan urtikerler de ‘uyarilabilir Urtiker’ olarak
tanimlanmistir®. Urtikerin klinik 6zelliklerinin baz alinarak yapildigi siniflama

tablo 3 te gdsterilmistir®.

Tablo 3. Urtikerin siniflanmasi.

Akut tirtiker Mnik Urtiker
<6 hafta >6 hafta
Kronik spontan urtiker Kronik uyarilabilir
urtiker
Semptomatik
dermografizm
Soguk urtikeri
Geg basing Urtikeri
Solar urtiker
Sicak urtikeri
Titresim anjiyoddemi
Kolinerjik Urtiker
Akuajenik urtiker

Temas urtikeri

7.1. Akut Urtiker

6 haftadan daha kisa siiren (rtikere akut Grtiker denir'. Urtiker eritemli,
yogun kasintili, kabarik, caplari ortalama 1-2 cm civarindaki plaklar ile

karakterize bir hastaliktir'. Lezyonlarin sinirlari belirgin, blyiikliikleri degisken
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olup geride iz birakmadan iyilesen lezyonlarda spontan gerileme genellikle 1 ile
24 saat arasinda gorilirt?. Yasam boyu akut Urtiker gériilme sikhgr yaklagik
olarak %20 dir?.

7.2. Kronik Urtiker

Urtiker ataklarinin 6 hafta ya da daha uzun sirmesine kronik Urtiker
denir®. Anjiyoddem eslik edebilir ya da etmeyebilir*?. Kendi icerisinde ‘kronik
spontan (rtiker ve ‘kronik uyarilabilir Urtiker olarak ikiye ayrihr®. ‘kronik
uyarilabilir Girtiker’ ise kendi igerisinde dokuz alt gruba ayrilir®. Kronik Urtikerin alt

gruplari sekil 1 de gésterilmistir™.
7.2.1. Kronik Spontan Urtiker

Kronik drtiker sinifinda oldugu igin 6 hafta ve daha uzun surmesi sart
bulunan bu Urtiker tipinde diger kronik Urtikerlerden farkli olarak herhangi bir
uyaran bulunmamaktadir®. Yasam boyu gériilme prevalanslari hakkinda ¢ok
varyasyonlu sonuglar bulunmaktadir*®. Bu calismalardan yakin zamanli
olanlardan birine gére yasam boyu prevalans %1,8 olarak bulunmustur®.
Bununla birlikte, kronik urtikeri bulunan hastalarin istatistiksel analizi, bu
hastalarin % 66-93 oraninda KSU, % 4-33 oraninda fiziksel Urtiker ve % 1-7
oraninda kolinerjik trtiker oldugunu gdstermektedir®>*®. Kronik Urtikerin en sik
20-40 yaslarinda ve kadinlarda yaklasik 2 kat daha fazla goruldugu
gosterilmistir*®*’. Eriskin hastalarda ortalama hastalik siiresi 2-5 yil arasinda
degismektedir’®. Hastalarda %30 ile %50 oraninda 1 yil iginde spontan
remisyon gorulmekte ve yalnizca yaklasik %20 kadar hastada 5 yildan daha

uzun siirmektedir®®,
7.2.2. Kronik Uyarilabilir Urtiker

Kronik uyarilabilir Grtiker, spesifik tetikleyicilerin ortaya ¢ikardigi bir kronik
irtiker grubudur®®. Bu grubu kendi igerisinde fiziksel ve fiziksel olmayanlar
olarak ikiye ayirmak mimkindiir®. Fiziksel olanlar icinde semptomatik
dermografizm, soguk urtikeri, sicak Urtikeri, ge¢ basing Urtikeri, solar urtiker,
titresim anjiyoddemi yer alirken; fiziksel olmayanlar ise kolinerjik Urtiker,
akuajenik Urtiker, temas (rtikeri olarak sayilabilir®®. Tani icin provokasyon

testleri yol gdstericidir*®>".
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Kronik Urtiker

Kronik Spontan Urtiker Kionikbaulaniiy

Urtiker
I
I I
Fiziksel Fiziksel olmayan
Semptomatik Dermografizm Kolinerjik Urtiker
Soguk Urtikeri Akuajenik Urtiker
Sicak Urtikeri Temas Urtikeri

Geg Basing Urtikeri
Solar Urtiker
Titiresim Anjiyoodemi

Sekil 1. Kronik urtikerin alt gruplari.
7.2.2.1. Fiziksel Ortiker
Semptomatik Dermografizm

En sik gorilen fiziksel (rtiker tipidir®®. Burada derinin normal-hafif
basinglara Urtikeryal lezyonlarla verdigi yanit séz konusudur®. Insanlarin
yaklasik olarak %5 inde abartili fizyolojik yanit olarak goriliir'®. Hafif bir basing
veya giysi surtunmesi gibi gunlik hayattaki herhangi bir olayla reaksiyon
tetiklenebilir®. Tetiklendikten sonra dakikalar icinde lezyonlar ortaya cikar ve
genellikle 1 saat icinde diizelir'®. Mukoza tutulumu gériilmez ve aksamlari

nobetler seklinde gelmesi tipiktir'®.
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Soguk Urtikeri

Soguga maruz kaldiktan sonra yeniden isinirken dakikalar igerisinde
ortaya cikar'®. Lokalize urtikeryal lezyonlardan, yaygin tutuluma, anjiyoddeme,
anafilaksiye kadar degisen tablolarda karsimiza cikabilir®. En sik gériilen primer
formu olup solunum yolu enfeksiyonlari, eklembacakli isiriklari, HIV enfeksiyonu
ile iliskili olabilecegi gosterilmistir'®. Soguk havalar, soguk nesnelerle temaslara
onlemler almak gereklidir®. Sekonder form ise  kriyoglobulinemi,
kriyofibrinojenemi gibi hastaliklarla iliskili olabilmektedir®*. Primerden farkli
olarak lezyonlar 24 saatten fazla siirebilmektedir'®. Ailesel kalitim bildirilen

formlar da mevcuttur®®.
Sicak Urtikeri

Herhangi bir kaynaktan gelen isi ile dakikalar igerisinde gergeklesen ve
yaklasik 1 saat siiren bu drtiker tipi en nadir tiplerden bir tanesidir'®. Kolinerijik
iirtikerle ayirnmina dikkat edilmesi gerekir*®. Hastalar soguk urtikerinde oldugu

gibi bas agrisi, bulanti gibi sistemik semptomlar verebilir'®.
Geg Basing Urtikeri

Deride uzun sureli basing uygulanan alanlarda 30 dk ile 12 saat arasinda
degisen surelerde gecikmeli olarak ortaya c¢ikan eritemli sisliklerle
karakterizedir™. Sislikler kasintili ve/veya agrili olabilir ve birka¢ giine kadar

siirebilir’®. Grip benzeri bulgular ya da artralji ile beraber olabilir™.
Solar Urtiker

Gunes 1s1gina ya da yapay I1siga 5-10 dk maruz kaldiktan sonra ortaya
cikan eritemli lezyonlarla karakterize olup sistemik semptomlarla ya da
anafilaksiyle birlikte olabilir™®. Belirli bir dalga boyundaki isik dékiintilerden
sorumludur®®. Bu dokintiiler dakikalar icinde baslayip 1 saatten kisa siirede

sona erer®,
Titresim Anjiyoodemi

Titresimli bir uyarandan sonra gelisen ve yaklasik 30 dk da gerileyen
lokalize eritem, sisme seklindeki nadir bir urtiker formudur®. Kosma ve ¢im
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bicme makinasi, motorsiklet gibi titresimli cihaz kullanimlari sonrasinda

goralur'®.
7.2.2.2. Fiziksel Olmayan Urtiker
Kolinerjik Urtiker

Daha ¢ok geng erigkinlerde goérulen bu durumda hastalar ¢ogunlukla
atopik o6zellikler tagimaktadir®. Egzersiz, stres, sicak banyo gibi durumlar
tetikleyici olup bu durumlarda ter bezlerinin sempatik innervasyonunun baslatici
rolii Ustlendigi diisiinlilmektedir®. Etrafi belirgin hale ile cevrili, 2-3 mm lik
papiller ile ortaya cikar'®. Kasinti sonrasi simetrik dagilan lezyonlar genellikle

viicut Uist yarisinda olsa da bacak ve kolu da etkileyebilir'®,
Akuajenik Urtiker

Herhangi bir sicakliktaki su temasindan yaklasik 2 dakika sonra kasintili

perifollikiiler papiillerle karakterizedir®. Bir saatten kisa siirede kaybolur'®.
Temas Urtikeri

Deri ve mukozaya temas bolgelerinde gelisen (rtikerdir'®. IgE bagimli
(immiinolojik) veya IgE bagimsiz (nonimmiinolojik) gelisebilir'®. immiinolojik tip;
gida, hayvan gibi alerjenlerle duyarlanmis atopik bunyeli cocuklarda veya lateks
ile duyarlanmis kisinin eldiven kullanmasi gibi durumlarda meydana gelir®®.
Nonimmunolojik tip ise gdz solisyonundaki benzoik asit veya isirgan hayvan
sokmalarindaki histamin, asetilkolin gibi maddelerin dogrudan damara etkisiyle

gerceklesir'®.
8. Histopatoloji

Akut drtikerin histopatolojik 6zelliklerinde hafif dermal édem, postkapiller
veniillerin periferinde nétrofil birikimi olusur®- Bu nétrofiller damar duvarindan
interstisyuma gd¢ eder ve eozinofiller ile lenfositler de bu infiltrata katilir’.
Damar duvarlarinda fibrin birikimi olmaz ve bu durum vaskilitten ayrimi

saglar®’.
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9. Tani

Urtiker, klinik 6zelliklerinin ¢ok tipik olmasindan dolayi tanisi gok kolay
konulan bir hastaliktir®. Urtiker ataklarinin yeri ve zamani, siiresi ve siddeti
belirsiz oldugundan bu durum hastalari oldukca tedirgin etmektedir®. Urtikeri
olan her hastada tani igin detayli ve dogru bir anamnez ile fizik muayene
gereklidir'®. Alinan anamnez hastalik siiresi, atak siklidi, lezyonlarin siresi, ek
hastalik ve kullanilan ilaglar, hobiler, hastaligi alevlendiren etkenler, anjioddem
eslik edip etmedigi, karin agrisi, hirilti veya senkop gibi sistemik semptomlarin
eslik edip etmedigdi, aile oykusu, atopi Oykusu, otoimmun hastalik, daha 6nceki
tedaviler ve bu tedavilere alinan yanitlar ile gortlen yan etkiler, hastaligin hayat
kalitesine etkileri gibi sorgulamalari icermelidir'®. Kronik Urtikerde alinan
anamnez sonrasli supheli durumlar ve etyolojiyi saptama adina bir takim testler

istenmelidir. Bu testler tablo 4’ te gdsterilmistir'®31>°.

Otolog serum deri testi : Kronik Urtikerli hastalarin yaklasik Ugcte birinde
histamin salinimina yol acabilen otoantikorlar bulunabilmektedir®®®°. Bu
otoantikorlarin %25’i FceRI alfa subunitine karsi, %5’i ise IgE’ye karsidir™°.
OSDT, FceRI alfa ve IgE’ye karsi otoantikorlarin varhigini saptamada en iyi in

980 Sensitivitesi yaklasik %70, spesifitesi ise %80’lerdedir’®.

vivo testtir
Sabroe ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda OSDT’ nin 60. dakikadaki ¢apinin
Olculmesinin testin anlamlihdini bir miktar kaybettirdigini ve bundan dolayi testin
30. dakikada okunmasini tavsiye ettiklerini belirtmislerdir®. Bu papiil mast
hicrelerinden yeniden dretilen inflamatuar mediyatorlerden ¢ok, mast
hicrelerinden ilk salinan histamine bagli olarak gelisen reaksiyonu
yansitmaktadir®.

Testin yapilisi ise su sekildedir: %

1. 5 mlveno6z kan alinip 30 dk oda isisinda bekletilir.

2. Elde edilen serum 2000-3000 rpm’de 15 dakika santrifuj edilir

3. 0.05 ml otolog serum ve %0.09 serum fizyolojik hastanin 6n koluna 3 cm
araliklarla intradermal olarak enjekte edilir

4. 30 dakika bekledikten sonra sonuglar degerlendirilir. Bu strede hastayi

gOzetim altinda tutmak gereklidir.
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5. Serum fizyolojik enjekte edilen alandan 1.5 mm daha buyuk ve eritemli

papul gelisimi pozitif sonug olarak kabul edilir.

Tablo 4. Kronik Urtikerde yapilmasi gereken testler.

Tum hastalarda

Detayli anamnez ve fizik muayene

Uyarilabilir urtiker i¢in provokasyon testleri

Secilmis hastalarda

Tam kan sayimi

Eritrosit sedimantasyon hizi

Tam idrar tahlili

Biyokimyasal testler

Tiroid fonksiyon testleri ve otoantikorlari
ANA

Gaitada parazit ve parazit yumurtasi aranmasi
Hepatit B ve C antijen ve antikorlari

Prick test

Spesifik IgE i¢in radioallergosorbent test (RAST)
Kompleman diizeyleri (C2,C3,C4,CH50)
Kriyoproteinler

Otolog serum deri testi (OSDT)

Plazma ve eritrosit protoporfirinler

Serum C1 esteraz inhibitor (C1-INH) duzeyi

Dis, kulak-burun-bogaz, jinekoloji konsultasyonu

Urtiker siddetinin degerlendirilmesi

Kronik Urtikerde hastalik siddetinin degerlendirilmesi igin en ¢ok 6nerilen

ve yaygin olarak kullanilan skorlama sistemi Urtiker Aktivite Skoru (UAS)

sistemidir®. UAS, bizzat hastanin kendisi tarafindan her giin doldurulur;

kabariklik sayisini ve kaginti siddetini iceren alanlar vardir?. Hastanin kontroller

arasinda nasil oldugunu anlamak igin son 7 gunu igeren ve maksimum puanin
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42 oldugu UAS7 skorlamasinin kullaniimasi énerilmektedir’>. UAS7 skorlamasi

tablo 5 te gdsterilmistir®.

Tablo 5. Urtiker Aktivite Skoru.

URTIKER AKTIVITE SKORU (UAS)

KABARIKLIK SKOR  KASINTI SKOR
YOK 0 YOK 0
HAFIF(<20/24 saat) 1 HAFIiF(var ama rahatsiz edici 1
degil)
ORTA(20-50/24 saat) 2 ORTA(rahatsiz edici ama 2
gunluk aktivite ya da uykuyu
bozmuyor)
SIDDETLI 3 SIDDETLI(siddetli kaginti, 3

gunluk aktivite veya uykuyu
bozuyor)
UAS7 skoru, bu puanlama son 7 giin igin ayri ayri doldurularak ve puanlar

toplanarak elde edilir.

10. Ayirici Tani

Urtikerin ayirici tanisinda Urtikeryal vaskdlit, eritema multiforme, eritema
annulare sentrifigum, eritema kronikum migrans, graniloma annulare, sweet
sendromu, polimorf I1sik eriipsiyonu, bdcek Isiriklari gibi hastaliklar yer alr®.
Urtikerde 24 saati asmamasi gereken plaklarin yerine 24 saatten uzun siren
plaklarin olmasi ge¢ basing urtikeri ya da Urtikeryal vaskulit segeneklerini
dustndirmelidir®. Urtikeryal vaskiilitte ayrica karin agrisi, eklem agrisi,
kompleman dusuklugu, pigmentasyonla iyilesme gibi bulgular olabilecegi de

akilda tutulmali ve gerekirse deri biyopsisi planlanmalidir®.
11. Tedavi

Urtiker tedavisinin temeli etkeni ortadan kaldirmaya dayanir®?. Akut
urtikerde etkeni bulmak ve elimine etmek ¢ok kolay iken kronik Urtikerde etkeni

bulmanin zor olmasinin yaninda etkenin bulunmasi halinde ortadan kaldiriimasi
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da zor olabilir®*. Tedavi siireci hakkinda hastaya sakiniimasi ve dikkat edilmesi
gerekenler hakkinda gerekli bilgiler verilmelidir®®. Tiim arastirma siireci devam
ederken hastaya semptomatik tedavinin de zaman kaybetmeden baglanmasi

onerilmektedir®.
11.1. Etkeni ortadan kaldirmak igin alinacak onlemler

Fiziksel  tetikleyiciler:  Vicut sicakhgindaki artma  Grtikeri

tetikleyebileceginden yogun egzersiz ve yilksek sicakliklardan kacinilmali®%34,

Dermografik (irtiker mevcut ise giysiler ve aktiviteler ona gore segilmeli®®®4,

Gida : Urtikerde IgE iliskili gida alerjisi nadir olarak gériliir®®*%*, IgE
iligkili Urtikerde sUpheli gidanin diyetten ¢ikarilmasiyla semptomlar 24-48 saatte
ortadan kalkmaktadir®®®*®*. Psodoalerjenlerin sebep oldugu durumlarda ise 4
haftalik bir eliminasyon diyeti yapilmali ve belirtiler 2-3 hafta sonra kaybolmaya

baslamaktadir®®®®*. Genel olarak Urtiker hastalarinda alkol dnerilmemektedir®.

ilaglar : Aspirin, NSAIll, morfin ve tiirevleri ACE inhibitorleri

oneriimemektedir®.

Fiziksel yorgunluk ve emosyonel stres : Hastalarin yorgunluk ve

stresten uzak kalmalari onerilmeli, stresten uzaklagsma ve stres ydnetimi icin

yonlendirilmeli ve gerekirse psikolojik destek almalari saglanmalidir®®®’.

Diger : Sigara, ev tozu, polen gibi diger tetikleyiciler hakkinda da

hastalara bilgi verilmelidir®.

11.2. Farmakolojik tedavi:
11.2.1. Birinci basamak tedaviler
Antihistaminikler

Antihistaminikler tum dGrtiker hastalarinda tam remisyon saglamiyor

olmasina ragmen irtiker tedavisinde en temel secenektir'®. Alinma sikhd
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semptomlarin gikmasina gére degil ilacin yari émriine gére diizenlenmelidir'®.
Antihistaminikler birinci kusak (klasik) H1 antihistaminikler, ikinci kugak H1
antihistaminikler ve H2 antihistaminikler seklinde kendi icerisinde gruplara

ayrilir®. Tablo 6’ da antihistaminiklerin gruplarindan bahsedilmigtir>°88,

Birinci kusak (klasik) antihistaminikler : Bu gruptaki antihistaminikler
sedasyon ve antikolinerjik yan etkilerinin fazla olmasi sebebiyle glinimuizde
daha az tercih edilir olmustur'®. Kardiyak yan etkileri de vardir. Sedasyon
yaptigi icin, gece uykuyu bozan irtikerde kullaniimalari 6nerilmektedir®®.
Klorfeniramin ve hidroksizin kisa etkili oldugu igin ertesi gunki artik etkisinin de
olmamasi adina difenhidramin gibi uzun etkililerin yerine tercih edilir'®. Kisa
etkili antihistaminikler gebelik ve 1-6 yas cocuklardaki Urtiker tedavisinde ilk
sirada kullanilirlar'®, Ozellikle klorfeniraminin hakkinda ¢ok fazla yayin
bulundugu igin gebelerde rahatga kullanilabilse de bu endikasyonda lisansi
olmadigi i¢cin ozellikle ilk trimesterda zorda kalmadikg¢a higbir antihistaminigin
kullanilmamasi 6neriimektedir'. Tablo 6’ da yer alan doksepin bir trisiklik
antidepresan olmasina ragmen guclud H1 ve H2 antihistaminik 6zelliklere

sahiptir'®.

ikinci kusak antihistaminikler : Daha iyi tolere edilebilen bu gruptaki
antihistaminiklerin sedasyon ve antikolinerjik yan etkileri daha azdir'®. Uygun
dozlarda alindiginda bu gruptaki antihistaminikler arasinda ¢ok fazla fark

olmadigi goriilmektedir'®.
11.2.2. ikinci basamak tedaviler
Sistemik Kortikosteroidler

Prednizon veya prednizolon genellikle ciddi ataklar ve anjiyoodemde ilk
muadahale olarak, hastaligi kontrol altina almak igin kullanilirlar ve uzun dénem
yan etkilerinin (hipertansiyon, katarakt, osteoporoz vb.) ortaya ¢ikmamasi igin
kisa dénemde kesilirler'®. Ortalama 30-40 mg/giin dozlarinda maksimum 10

glin olacak sekilde kullaniimasi énerilmektedir®*8.
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Tablo 6. Antihistaminiklerin siniflanmasi.

ANTIHISTAMINIKLER

ILAG YARI OMUR /SAAT

Birinci kusak(klasik) Klorfeniramin 25
Hidroksizin 20
Difenhidramin 4
Doksepin 17

ikinci kusak Akrivastin 2-4
Setirizin 7-11
Loratadin 8-11
Feksofenadin 17
Ebastin 10-19
Bilastin 14-15
Rupatadin 6

H2 antagonistleri Simetidin 2
Ranitidin 2-3

Adrenalin (epinefrin)

Urtikerli hastalarda adrenalin, solunum sikintisi olanlarda ve anaflakside
tercih edilir®®. Tasikardi, hipertansiyon, bas agrisi gibi yan etkileri olabilir'®.
Hipertansiyon, diyabet, iskemik kalp hastaligi, serebrovaskuiler hastaligi olanlar
ile trisiklik antidepresan ve betabloker kullananlarda uygulanmamali ya da
dikkatli uygulanmalidir®.

Lokotrien antagonistleri
Montelukast, zafirlukast gibi ilaglarin Urtikerde kisith ancak faydali

sonuglari biIdiriImi§tir7°. Ozellikle aspirinle tetiklenen kronik Urtiker ataklarinda

etkili olabilecedi gosterilmistir'®. Tek basina kullanildiginda yeterli yanit
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alinamayabilmesine karsin yan etki oranlarinin ¢ok dusik olmasi sebebiyle

diger tedavilerle kombine olarak verilebilir nitelikte giivenli ilaglardir™.

Tiroksin

Tiroksin verilen tiroid otoantikoruna sahip bazi otiroid, kronik Urtikerli

hastalarda basarili sonuclar bildirilse de tartismaya acgik veriler de elde
18,72

edilmistir

Siilfasalazin

Gecikmis basing Urtikerinde faydali olabilecedi gosterilmistir’®. Fakat

glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikliginde veriimemelidir'®.

Kolsisin

Histopatolojik olarak notrofil agirhkli Urtiker vakalarinda ve urtikeryal

vaskiilitte ise yarabilir bir ajandir'®.

Danazol

Tedaviye katki saglayabilmekle birlikte yan etkilerden dolayi geri planda

kalmaktadir'®,
11.2.3. Uglincii basamak tedaviler
Plazmaferez
Bazi otoimmun kdkenli kronik Urtikerli hastalarda faydali bulunmus olsa
da maliyeti ve ciddi yan etki gorulme ihtimali nedeniyle ¢ok tercih

edilmemektedir®.

IVIG (intravenéz immiinglobiilin)
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Otoimmun kokenli kronik drtikerli hastalarda anlamlh olgude iyi sonuglar
veren ve remisyon surelerinin olduk¢a uzun oldugu saptanan caligsmalarin
bulundugu IVIG tedavisi, maliyetinin yliksek olusu ve ciddi yan etki profili

nedeniyle 3. basamak tedaviler arasinda bulunmaktadir’®.

Siklosporin

Antihistaminiklere yeterli yanit alinamayan kronik ve otoimmun kokenli
(rtikerli hastalarda uygun secgeneklerden birisidir’®. 2,5 - 5mg/kg/giin doz

578 Anihistaminiklerle birlikte de verilebilir”. Kesildiginde

araliginda onerilir
ortaya cikabilecek rebaund etkisi bu tedavinin en onemli dezavantajlarindan

biridir’®.

Omalizumab

Omalizumab IgE ye karsi gelistiriimis bir rekombinant insan monoklonal
antikorudur®®. Mast hiicresi ve bazofillerin aktivasyonu icin gerekli olan serbest
IgE i ve IgE FceRI miktarini azaltir'®. Béylece kan ve interstisyel alandaki IgE
azalirken mast ve bazofil hicreleri baskilanmis, mediyatér salinimlari
engellenmis olur ve ayni zamanda eozinofillerin apopitozisi de tetiklenir”.

Kronik urtikerde omalizumab ayda ya da 28 gunde bir 300 mg olacak
sekilde subkutan olarak uygulanir®?°. Klinik iyilesme enjeksiyondan sonraki 1
hafta ile 4 hafta arasinda bir siirede baslar®®. Etkinligi sadece KSU’ de degil
fiziksel drtiker, kolinerjik Grtiker ve diger bazi drtiker tiplerinde de

62081~ (Jrtikerde etkinlik orani %80 lere dayanmaktadir®?*8?,

gorulmektedir
Genellikle kir saglamamakla birlikte tedavi kesilince ortalamasi 10 hafta
bildirilmesine karsin degisen sirelerde relaps goriilebiimektedir®®. Relaps
gorulen hastalarda tedaviye tekrar baslanmasiyla hastalarin %90 inda tekrar
remisyon saglanmistir®®.

Cift kor plasebo kontrolli ¢calismalarla guvenlik profilinin plaseboya yakin
oldugu gdsterilmistir'®’®. Yan etki olarak bas agrisi, karin agrisi, ishal, ve

19,78,81

enjeksiyon yeriyle ilgili lokal sikayetler meydana gelebilir Tedavi

19,78

oncesinde herhangi bir tetkik yapilmasi gerekmemektedir~ . Cocuklarda 7 yas

ve Uzerinde kullanimiyla ilgili yayinlar bulunmakla birlikte bugun igin bilgiler

28



kisithdir”®.  Gebelik kategorisi B dir®®. Urtikerli gebelerle ilgili calisma
bulunmamaktadir®®. ilaci gebelikte de kullanmaya devam eden astimli

hastalarin bebeklerinde major anomalilerde artis yapmadigi belirtimektedir®.

Akut Urtiker Tedavisi

Akut urtiker tedavisinde ilk olarak baglanan tedaviyle birlikte bilinen,
saptanan bir tetikleyici varsa kacinilmasi saglanmalidir*®. Tedaviye ikinci kusak
antihistaminiklerle baslanmali 3 hafta siiresince kullandiriimalidir®s. Bu siirecte
yeterli yanit alinamiyorsa doz artinmi (dort kata kadar) yapilmali, yine yeterli
yanit alinamiyorsa antihistaminik degistirilmelidir®. Hastanin ilaci diizenli ve
dogru bir sekilde kullandigindan emin olunmali, ilaci sikayeti oldugunda degil
her giin almasi gerektigi anlatiimalidir®. Bazi birinci kusak antihistaminiklerin
(feniramin maleat) 6zellikle parenteral formlari hizli etki istendiginde veya acil
sartlarda tercih edilmektedir®?.

Siddetli bir tablo mevcut ise antihistaminigin yanina sistemik prednizolon
30-40 mg/giin dozunda oral/iviim kisa siireli eklenebilir'®®*%3, Anjiyoddem de
mevcut ise adrenalin im/sc olarak 0,3 — 0,5 mg dozunda uygulanabilir'®%223,
Siddetli vakalarda hospitalizasyon, entliibasyon ihtiyaci agisindan degerlendirme

yapilabilir88283,

Kronik Urtiker Tedavisi

Kronik Urtikerde de akut urtikerde oldugu gibi ilag tedavisinin
baslanmasiyla birlikte ilk yapilacak is saptanabilen etiyolojik faktorlerin ortadan
kaldirilmaya galisiimasi olmalidir'®. Kullanilan ilaglar, fiziksel etmenler, psikolojik
faktorler, enfeksiyonlar gibi faktorler gézden gecirilmeli ve gerekiyorsa tedavisi
yapilmali ya da énlemleri alinmalidir'®. Ardindan tedaviye yine ikinci kusak
antihistaminiklerle baslanmalidir®. Kronik irtikerde siire¢ daha uzun oldugu icin
semptomlar oldukg¢a hastalarin antihistaminigi dtzenli, dogru sekilde kullanip
kullanmadigi sorgulanmali ve yine ilaci gikayetler oldugunda degil hergun
kullanmasi gerekliligi anlatiimalidir®®.

Kronik drtiker tedavisi “European Academy of Allergy and Clinical

Immunology (EAACI)", "Global Allergy and Asthma European Network (GA2
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LEN)", "European Dermatology Forum (EDF)" and "World Allergy Organization
(WAO)" kilavuzlari ile belirlenmistir?. Urtiker  tedavi kilavuzu
EEACI/GA2LEN/EDF/WAO, 2018 yilinda revize edilmistir®*. Bu kilavuza gore
irtiker tedavisi basamak tedavisi seklinde yapilmahdir®®. Kronik urtikerde
tedaviye ilk olarak ikinci kusak H1 antihistaminiklerin kullanimi ile baslanir®.
Antihistaminikler 2-4 hafta sureyle kullanildiktan sonra, semptomlar
degerlendirildiginde hastada belirgin duzelme izleniyorsa tedaviye devam edilir
fakat tedavinin ne zamana kadar surdurulecegi konusunda herhangi bir fikir
birligi yoktur®®. 2-4 hafta sonra tedaviye yanit yeterli degilse veya daha kisa
surede semptomlar dayanilmaz boyutta ise, ilacin dozu 4 katina kadar
cikarilabilir®. Yiiksek doz antihistaminik tedavisine ragmen sikayetler 2-4 hafta
icinde hala gerilemediyse, antihistaminiklere ek olarak omalizumab tedavisi
eklenir®. Omalizumab ve antihistaminik kombine tedavisi ile 6 ayda yeterli yanit
alinamadiysa veya 6 aydan daha kisa surede semptomlar dayaniimaz boyutta
ise omalizumab tedavisi siklosporin ile degistirilebilir®®. Bu tedaviler sirasinda
olugsabilen ataklara kisa sureli sistemik kortikosteroid tedavileriyle mudahale

edilebilir®.
12. Prognoz

Kronik Urtiker, etiyolojisinin gogu zaman saptanamamasi ya da saptanan
bir takim etiyolojik faktorlerin ortadan kaldirilamaz olmasi sebebiyle uzun suren
bir hastaliktir®”®. Yapilan bir calismaya gore 3. basamak bir saglik merkezine
sadece Urtiker nedeniyle basvuran hastalarin %50 si bir yil icinde tamamen
iyilesirken, urtiker ve anjiyoddemi olan %20 lik bir hasta grubunda hastalik 20
yil boyunca devam etmistir'®. Bu kronik siire¢ ancak gliglii bir doktor - hasta

iletisimi ve isbirlidi ile iyi bir sekilde yonetilebilir.
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GEREG VE YONTEM

1. Olgu Seg¢imi

Mersin Universitesi Tip Fakultesi Dermatoloji Kliniginde 01 Ocak 2016 ile
01 Mayis 2018 tarihleri arasinda tedavi ve takip edilmis olan 18 yas Ustlindeki
KSU tanili hastalardan aylik ya da 28 giinde bir 300 mg subkutan omalizumab
tedavisi baslanmis olanlar retrospektif olarak taranarak arastirmaya dahil edildi.

Bu kriterleri saglayan toplam 224 hasta ¢alismaya alindi.
2. Arastirma Etik Kurul izni

Bu calisma icin Mersin Universitesi Klinik Arastimalar Etik kurulu'ndan
12/04/2018 tarihli ve 2018/172 sayili Kurul Karari ile izin alinmistir. (Bkz. EK-1)

3. Yontem

Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik dzellikleri not edildi. Ayrica KSU
tanisi aldiktan sonra omalizumab tedavisi baslanmadan, omalizumab tedavisini
aldig! sirada ve tedaviye ara verildikten sonra yapilmis olan tetkikleri de not
edildi. Bu sekilde tedavi oncesinde, sirasinda ve sonrasinda hastaligin klinik
siddetinin ve laboratuar degerlerinin degisimleri ve bunlarin tedavi yanitina

etkisi izlenmeye c¢aligildl.

Anamnez notlarindan hastalarin hastalik siresi, anjiyoédem varligi, OSDT
sonucu, otoimmun bir hastaliginin olup olmadigdi, kullandigi ilaglar ogrenildi.
Ayrica ataklarin sikhidi, ataklarin siddeti ve hastalik siddetinin objektif takibi icin
yapiimis haftalik Urtiker aktivite skoru (UAS7) puanlamasinin ilk 3 aydaki
degisimi (UAS-0: tedavi o6ncesi, UAS-3: Uglinci ay sonu) ve tedavi
baslanmadan hastaligin  siddetinin goreceli olarak doktor tarafindan
degerlendirildigi VAS-D (Visual Analog Scale-Doctor, Gorsel Analog Skala-
Doktor) puanlamasi kaydedildi. Hastalarda kacginci ayda tam yanit (tam
remisyon) elde edildigi, her hasta igin Gglinci ay sonundaki tedaviye yanit (tam
yanit/ kismi yanit ya da yanitsizlik seklinde), omalizumab tedavisine ara
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verildiyse kag haftalik bir aranin ardindan relaps goéruldugu, toplam kaginci doz

omalizumab tedavisini aliyor oldugu gibi bilgiler elde edildi.

Laboratuar sonuglarindan, tedavi dncesi ve sonrasi serum IgE degerleri,
hemogram, karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, tiroid
otoantikor (anti-TG, anti-TPO) pozitifligi olup olmadigi, ANA, C3, C4, hepatit B,
hepatit C, HIV, digkida parazit, HP antijeni, tam idrar tetkiki verileri elde edildi.

UAS7

Urtiker aktivite skoru icin kabariklik ve kasinti ayri ayri ve her gin igin
degerlendirilir. Hastanin kendisi tarafindan doldurulan bu sistemde kabariklik
igin YOK : 0 puan, HAFIF (<20/24saat) : 1 puan, ORTA (20-50/24 saat) : 2
puan, SIDDETLI : 3 puan olarak degerlendirilir. Kasinti icin YOK : 0 puan,
HAFIF (var ama rahatsiz edici degil) : 1 puan, ORTA (rahatsiz edici ama giinlik
aktivite ve uykuyu bozmuyor) : 2 puan, SIDDETLI (giinliik aktivite ve uykuyu
bozacak kadar siddetli) : 3 puan olarak degerlendirilir. Bir gin igin toplam
maksimum puan 6, haftalik bakilan UAS7 icin toplam minimum - maksimum
puan 0 — 42 dir.

VAS

Pratik yapilisi nedeniyle poliklinik sartlarinda kolayca uygulanabilen bu
yontemde hastaya, hastaliginin siddetiyle ilgili bir ucu 0 (hi¢ sikayetim yok) ile
diger ucu 10 (dayaniimayacak kadar siddetli) olan bir cetvelde bir vyeri

isaretlemesi istenir.
4. [statistiksel Analiz

Calisma verileri, ortalama, standart sapma, medyan (%25 persentil-%75
persentil), sayi (%) olarak 6zetlendi. Surekli yapidaki verilerin (hastalik suresi,
IgE, VAS, UAS, yanit suresi, Total doz, relaps suresi vb.) dagilimi Shapiro-Wilk
testi ile degerlendirildikten sonra, iki grup karsilastirmalarinda normal dagihm
gOsterenler igin t-testi, normal dagihm gostermeyenler icin Mann-Whitney U
testi kullanildi. IgE dluzeylerine (<180, 180-720, >720) gruplari arasinda surekli
degiskenler bakimindan karsilastirmada ANOVA, kategorik degiskenler
bakimindan (3. Ay yanit, otolog, helico, ANA, tiroid, parazit, kompleman, iye vb.)
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kargilastirmada ki-kare testi kullanildi. Ayrica, IgE duzeylerinde baslangigtan ve
3. Aya degisim karsilastirilirken Wilcoxon testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik
dizeyi p<0,05 olarak alindi. Analizler STATISTICA 13 paket programi
kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

1. Genel degerlendirme

Calisma Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Kliniginde 1 Ocak
2016 ile 1 Mayis 2018 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilmig, KSU tanisi
almig, bu tani ile tedavi amacgl olarak ayda ya da 28 gunde bir omalizumab
tedavisi kullanmis ve en az 18 yasini doldurmus olan toplam 224 hastayi

kapsamaktadir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 57’si ( %25,4 ) erkek, 167’si ( %74,6 )
kadindi. Hastalarin yas ortalamasi ve standart sapmasi 43,19 113,22 olarak
hesaplandi. Sadece erkek hastalarin yas ortalamasi 41,79 +13,756 , sadece

bayan hastalarin yas ortalamasi ise 43,67 +13,046 olarak tespit edildi.

Cinsiyet dagilimi

Sekil 2. Hastalarin cinsiyet dagilimi.

Hastalik slresi 3 ay ile 420 ay arasinda degismekle birlikte ortalama

hastalik slresi ve standart sapmasi 66,37+69,08 olarak bulundu. Erkek ve
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kadin hastalarin hastalik sureleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunamadi.(p=0,667)

UAS-0 skoru bakilan 62 hastanin ortalamasi ve standart sapmasi
34,619,97 olarak hesaplandi.

Omalizumab tedavisi ile hastaligin tam olarak kontrol altina alinabildigi
sure (yanit suresi) ortalama olarak 8,25+9,42 hafta olarak ol¢ildu. En kisa yanit

suresi 2 hafta, en uzun yanit suresi ise 72 haftaydi.

Omalizumab tedavisi altindaki hastalara tedavinin etkinliginin 6lgtlmesi
amaciyla tedavinin 3. ayinin sonunda alinan yanit (3. ay yaniti) gereg ve
yontemde ifade edildigi gibi ‘tam yanit’t ya da ‘yetersiz yanit’ olarak
deg@erlendirildi. Tam yanit alinan hasta sayisi 116 (%65,9) olarak saptandi.

Kalan 60 (%34,1) hastanin tedaviye yetersiz yanit verdigi gérulda.

Anjiyoddemin eslik ettigi KSU hastalarinin sayisi 155 (%72,1) olup kalan
60 (%27,9) hastada anjiyoddem olmaksizin tek bagina KSU oldugu belirlendi.

2. Etiyolojik faktorlerin degerlendirilmesi

KSU hastalarinin omalizumab tedavisine baslamadan énce yapiimis olan

etiyolojik faktor taramalarinda ¢ikan sonuglara gore asagidaki veriler elde edildi.

Tiroid otoantikor pozitifliginin tarandidi 91 hastanin 14 Gnde (%15,4)
pozitiflik vardi. 77 hastada sonu¢ negatifti.

Otoimmunitenin degerlendiriimek istendigi bir bagka test olan OSDT’ nin

54 hastada yapildigi ve 23 (%42,6) hastada pozitif bulundugu saptandi.

ANA testi yapilmig 97 hastada pozitif sonug elde edilmis olan hasta
sayisi 10 (%10,3) olarak bulundu.

Gaytada parazit testi ise 55 hastanin sadece 2 sinde (%3,6) pozitifti.
HP antijen testi (gaytada) 27 hastada (%28,1) pozitif olarak bulundu.

Kompleman dusukligu tespit edilen hasta sayisi 10 (%8,7) olarak
belirlendi. Bu 10 hastanin 9 unda C4 dusikliuglu varken 1 hastada ise C3
dusuklugu saptandi.
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idrar yolu enfeksiyonu (IYE) gériilen hasta sayisi ise 48 (%32,4) olarak

saptandi.
160
140
120
100 )
80
60 )
40 ‘
20
0
Tiroid osDT Gaytada HP Kompleman
antikor parazit dusaklaga
M pozitif M negatif

(OSDT: otolog serum deri testi, ANA: antintkleer antikor, HP: helikobakter pilori,

IYE: idrar yolu enfeksiyonu)

Sekil 3. Etiyolojik faktorlerin dagilimi.

3. Etiyolojik faktorlerin herbirinin negatif olmasiyla pozitif olmasinin klinik
tzerinde fark olusturup olusturmadiginin arastiriimasi

OSDT pozitif olan hastalardaki (n:6) UAS-0 ortalama ve standart
sapmasi 33,00+10,84 , negatif olanlarda (n:10) 36,80+9,71 olarak olguldu.

Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadidi géruldu. (p=0,480)

OSDT pozitif olan hastalardaki (n:13) UAS-3 ortalama ve standart
sapmasli 1,92+4,21 , negatif olanlarda (n:20) 2,85+7,59 olarak olguldu. Aradaki
farkin istatistiksel olarak anlaml olmadigi géruldu. (p=0,691)

OSDT pozitif olan hastalardaki (n:16) yanit siresinin (hafta) ortalama ve
standart sapmasi 8,75%£10,95 , negatif olanlarda (n:23) 7,04+5,84 olarak

Olguldu. Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi géralda. (p=0,532)
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OSDT pozitif olan hastalardaki (n:10) relaps suresi (hafta) ortalama
olarak 12,20 , negatif olanlarda (n:17) 15,06 olarak olguldl. Aradaki farkin

istatistiksel agidan anlamli olmadigi goéraldu. (p=0,350)

OSDT pozitif olan hastalardaki (n:14) 3. ay yanitindaki tam yanit orani
%70,0 , negatif olanlarda (n:21) %75,0 olarak dl¢uldu. Aradaki farkin istatistiksel

verilere gore anlamli olmadidi goéruldi. (p=0,701)

Tiroid otoantikor pozitifligi olan hastalardaki (n:2) UAS-0 ortalama ve
standart sapmasi 20,50+20,50 , negatif olanlarda (n:25) bu deger 8,50+1,28
olarak olguldd. Aradaki fark klinik agcidan anlamli olsa da istatistiksel acidan

anlamli olmadigi goraldi. (p=0,518)

Tiroid otoantikor pozitifligi olan hastalardaki (n:5) UAS-3 ortalama ve
standart sapmasi 0,40+0,89 , negatif olanlarda (n:34) 1,50+3,03 olarak élguldu.

Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi. (p=0,431)

Tiroid otoantikor pozitifligi olan hastalardaki (n:9) yanit suresi (hafta)
ortalamasi ve standart sapmasi 14,22+8,96 , negatif olanlarda (n:51)
8,241£10,73 olarak Olglldu. Aradaki fark istatistiksel agidan anlamli olarak
bulundu. (p=0,006)

Yanit sureleri (hafta)

14,22

0 2 4 6 8 10 12 14 16

M Tiroid antikor negatif =~ M Tiroid antikor pozitif

Sekil 4. Tiroid otoantikor pozitifligi olan hastalar ile negatif olan hastalarin yanit

surelerinin kiyaslanmasi
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Tiroid otoantikor pozitifligi olan hastalardaki (n:6) relaps suresi (hafta)
ortalamasi 16,58 , negatif olanlarda (n:28) bu deger 17,70 olarak o&lguldu.

Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi géraldu. (p=0,803)

Tiroid otoantikor pozitifligi olan hastalardaki (n:6) 3. ay yanitindaki tam
yanit orani %42,9 , negatif olanlarda (n:42) %70,0 olarak dlguldu. Aradaki fark
klinik olarak anlamli bulundu. istatistiksel olarak da anlamli olmaya ¢ok yakindi.
(p=0,055)

ANA pozitifligi olan ve UAS-0 skoru hesaplanmis sadece bir hasta oldugu

icin ANA negatif olanlarla UAS-0 kiyaslamasi yapilamamistir.

ANA pozitifligi olan hastalardaki (n:4) UAS-3 ortalama ve standart
sapmasi 2,00+4,00 , negatif olanlarda (n:34) 2,09+5,93 olarak olguldi. Aradaki

farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi. (p=0,977)

ANA pozitifligi olan hastalardaki (n:6) yanit suresi (hafta) ortalamasi ve
standart sapmasi 20,67+26,22 , negatif olanlarda (n:48) 7,63+8,34 olarak
Olctldi. Aradaki farkin klinik olarak anlamli oldugu fakat istatistiksel olarak

anlamli olmadigi belirlendi. (p=0,279)

ANA pozitifligi olan hastalardaki (n:4) 3. ay yanitindaki tam yanit orani
%40,0 , negatif olanlarda (n:43) %63,2 olarak o6lguldl. Aradaki farkin klinik
olarak anlamli oldugu fakat istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi.
(p=0,161)

Gaytada parazit pozitifligi olan sadece 2 hasta bulunmaktadir. Bu
hastalar ile negatif sonug saptanan hastalarin UAS-0, UAS-3, yanit suresi, 3. ay
yaniti, relaps suresi agisindan karsilastiriimasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik gdozlenmedi.(p>0,05) Sadece gaytada parazit testi sonucu pozitif gelen
2 hastanin yas ortalamasi 21,50 olup sonucu negatif gelen hastalarin yas
ortalamasi ise 46,75 tir. Bu fark istatistiki verilere gére anlamli olarak bulundu.(
p=0,007)
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HP antijen testi pozitifligi olan hastalardaki (n:9) UAS-0 ortalama ve
standart sapmasi 38,67+6,08 , negatif olanlarda (n:22) 37,23+8,32 olarak

Olgulda. Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gérulda. (p=0,643)

HP antijen testi pozitifligi olan hastalardaki (n:11) UAS-3 ortalama ve
standart sapmasi 0,36x1,20 , negatif olanlarda (n:29) 2,7216,43 olarak dlguldu.
Aradaki farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi géraldu. (p=0,238)

HP antijen testi pozitifligi olan hastalardaki (n:14) yanit suresi (hafta)
ortalamasi ve standart sapmasi 6,57+5,57 , negatif olanlarda (n:42) bu deger
9,76+11,91 olarak dlguldi. Aradaki fark istatistiksel acidan anlamli bulunmadi.
(p=0,340)

HP antijen testi pozitifligi olan hastalardaki (n:9) relaps suresi (hafta)
ortalamasi ve standart sapmasi 5,33t6,30 , negatif olanlarda (n:30)
13,23+16,08 olarak olguldu. HP pozitif hastalarda daha erken relaps yasandigi
sonucuna varildi ve aradaki fark istatistiksel olarak da anlamliydi. (p=0,015)

13,23

Relaps suresi (hafta)

0 2 4 6 8 10 12 14

i HP negatif H HP pozitif

Sekil 5. Helikobakter pilori (HP) pozitif ve negatif hastalardaki relaps surelerinin

Kiyaslanmasi
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HP antijen testi pozitifligi olan hastalardaki (n:13) 3. ay yanitindaki tam
yanit orani %59,1 , negatif olanlarda (n:35) %60,3 olarak 6l¢uldu. Aradaki farkin
anlamli olmadigi goraldi. (p=0,919)

Kompleman dusUklugi tespit edilen hastalardaki (n:2) UAS-0 ortalama
ve standart sapmasi 42,00£00 , kompleman dusuklugu tespit edilemeyen
hastalarda (n:27) 35,81+7,10 olarak o6lguldl. Aradaki fark istatistiksel acidan
anlamli bulundu. (p<0,001) fakat kompleman dusikligi tespit edilip UAS-0

bakilan sadece 2 hasta vardi.

Kompleman dusukligi tespit edilen hastalardaki (n:6) UAS-3 ortalama
ve standart sapmasi 0,36+1,20 , kompleman dusukligu tespit edilemeyen
hastalarda (n:42) 2,72+6,43 olarak olguldl. Aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi goraldi. (p=0,238)

Kompleman dusukltigu tespit edilen hastalardaki (n:8) yanit suresi (hafta)
ortalamasi ve standart sapmasi 6,50 +2,97 , kompleman dusuklugu tespit
edilemeyen hastalarda (n:67) 8,93 9,66 olarak o6lculdi. Aradaki farkin anlamli

olmadigi goruldu. (p=0,485)

Kompleman dusukligua tespit edilen hastalardaki (n:6) relaps suresi
(hafta) ortalamasi ve standart sapmasi 9,67+6,97 , kompleman dusukligu tespit
edilemeyen hastalarda (n:44) 12,25%£17,48 olarak olguldl. Aradaki farkin
anlamli olmadigi goraldu. (p=0,724)

Kompleman dusuklugu tespit edilen hastalardaki (n:8) 3. ay yanitindaki
tam yanit orani %80,0 , kompleman dusukligu tespit edilemeyen hastalarda
(n:57) %64,0 olarak belirlendi. Aradaki farkin istatistiksel agidan anlamli

olmadigi goruldu. (p=0,314)

IYE tespit edilen hastalardaki (n:17) UAS-0 ortalama ve standart sapmasi
35,82+10,66 , negatif olanlarda (n:24) 34,8319,84 olarak dlguldu. Aradaki fark

istatistiksel agidan anlamli olmadigi géruldua. (p=0,761)

40



IYE tespit edilen hastalardaki (n:19) UAS-3 ortalama ve standart sapmasi
1,68+3,66 , negatif olanlarda (n:39) 1,54+3,45 olarak Olclldu. Aradaki farkin
anlaml olmadigi goruldu. (p=0,883)

IYE tespit edilen hastalardaki (n:31) yanit siiresi (hafta) ortalamasi ve
standart sapmasi 6,4514,34 , negatif olanlarda (n:56) 8,93+10,96 olarak
Olgulda. Aradaki farkin anlamli olmadigi goraldi. (p=0,140)

Otolog deri testi, tiroid otoantikor testi, ANA, HP antijeni, gaytada parazit,
kompleman disiikligu, IYE faktérlerinden hicbirisinin pozitif olmadigi hastalar
ile iki faktoriin birden pozitif oldugu hastalarin UAS-0 ,UAS-3, relaps sureleri

kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlaml bir fark bulunmadi. (p>0,05)
Anjiyoddem pozitif olan ve negatif olan hastalardaki UAS-0, UAS-3,

relaps suresi, yanit suresi gibi degiskenler acgisindan karsilastirildiginda

istatistiksel agidan anlamli bir faklihk bulunmadi. (p>0,05)
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TARTISMA

KSU her yasta karsilasilabilen ve alevlenmelerle giden seyrinden dolayi
hastalarin yasam kalitesini oldukca bozan bir hastaliktir*>. Kadinlarda erkeklere
oranla yaklasik 2 kat daha fazla goriliir*°. Bizim calismamizda da yer alan 224
hastanin 57’si ( %25,4 ) erkek, 167’si ( %74,6 ) kadindi. Hastalarin yas
ortalamasi 43,19 en kuglk yas 18, en blyuk yas 74’ti. Metz ve arkadaslarinin
yaptigi bir galismada bizim c¢alismamizla benzer sekilde yas ortalamasini 45
olarak saptanmig, kadinlarin orani %72, erkeklerin orani ise %28 olarak
belirlenmistir®®. Kaplan ve arkadaslarinin calismasinda ortalama yas yaklasik
43, kadinlarin orani %72 olarak bulunmustur®®. Bizim calismamizda da kadin
hastalarin orani diger calismalarla benzer olarak 2-3 kat daha fazlaydi®*®®. Bu
cinsiyet farklihginin nedeni tam olarak ortaya konamamis olmakla birlikte KSU
patogenezinde otoimmunitenin de rol oynuyor olmasinin bunda payinin oldugu

distnilmektedir®’.

Calismamizda ortalama hastalik suresi 3 ay ile 420 ay arasinda
degismekle birlikte ortalama hastalik suresi yaklagik olarak 66 aydir. Nettis ve
arkadaslarinin omalizumab tedavisi kullanan KSU tanili 322 hasta Uzerinde
yaptigi bir calismada ortalama hastalik slresi yaklasik 44 ay olarak

bildirilmistir®.

Yine Nettis ve arkadaslarinin calismasinda anjiyoddemin KSU ye eslik
etme orani %53,2 olarak bulunmustur®. Bizim calismamizda anjiyoddemin KSU
ye eslik ettigi hasta sayisi 155 olup %72,1 oranina tekabul etmektedir.
Vikramkumar ve arkaslari ise %66 oraninda anjiyoédem belirterek ¢alismamizla

uyumlu sonuglar ortaya koymustur®®.

Berard ve arkadaslari 136 omalizumab kullanan KSU hastasiyla
yaptiklari ¢alismada tedavinin 3. ayinda (12. haftasinda) tam yanit elde edilen
(UCT ( Urticaria Control Test, Urtiker kontrol test) score = 12) hasta oranini
%74,6 olarak belirtmislerdir®. Bizim ¢alismamizda tedavinin 3. ayinda tam yanit

elde edilen hasta sayisi 116 (%65,9) olarak saptanmistir.
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Berard ve arkadaslari g¢alismalarinda aldiklari hastalarin baslangigtaki
UAS7 ortalamasini 27,3 olarak bulurken, Kaplan ve arkadaslari 31,2 olarak
bulmustur®°. Bizim calismamizda baslangic UAS7 skoru( UAS-0) ortalamasi

bu galismalara benzer sekilde 34,6 olarak saptanmistir.

Lesiak ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada omalizumab tedavisi alan
KSU hastalarinin tam remisyona girdigi stre 4 ile 52 hafta arasinda degisirken
ortalama tam remisyon siiresi 9,3 hafta olarak belirtimistir®™. Bizim
calismamizda omalizumab tedavisi ile hastaligin tam olarak kontrol altina
alinabildigi sure (yanit suresi) ortalama olarak 8,25 hafta olarak olglimustir. En

kisa yanit suresi 2 hafta, en uzun yanit suresi ise 72 haftadir.

KSU tanisi ile takipli hastalarda, kronik uyarilabilir Urtikerin aksine
ekzojen bir uyari olmadan da urtiker lezyonlari/ataklari olusabilir®. Hastalar bazi
ekzojen faktorlerin hastaligi koétulestirdigini ifade etseler dahi hastaligin
kaynagini arastirmak icin ekzojen faktorleri taramaktansa endojen kaynaklari
taramak daha dogru bir hamle olarak diisiiniilmektedir®. KSU’ i hastalarda
bilinen sebepler arasinda ilaglar, gidalar, gida katki maddeleri, enfeksiyonlar
(bakteriyel, viral, fungal, parazitik), otoimmuin mekanizmalar, allerjenler, bazi
sistemik hastaliklar, maligniteler, bazi diger hastaliklar, asilar, stres vyer
almasina ragmen hastalarin yaklasik %50 sinde etiyolojik faktdr ortaya

konamamaktadir®’8.

Bizim g¢alismamiza dahil edilen 224 KSU tanili hastanin demografik 6zellikleri
ve yapilan etiyolojik faktor taramalarinin sonuclarinda, bircogu literatur ile

uyumlu sonuglar elde edilmistir.

Otoimmiinitenin KSU patogenezinde rol oynadigi bilinen bir gercektir®.
Kronik urtikerli hastalarda otoimmun tiroid hastaliklarinin Urtikerli olmayanlara
gore daha fazla gérildigl bir metaanaliz calismasiyla gosterilmistir®. Calamita
ve arkadaglari KSU tanili hastalar (izerinde yaptiklari galismada anti-tiroid
peroksidaz (anti-TPO) pozitiflik oranini %22,4 olarak saptamislardir®™. Najib U
ve arkadaslari 236 hastalik kronik Urtikerli hastada yaptiklari ¢alismada tiroid

otoimmiinitesi oranini yaklasik %30 bulmuslardir®®. Kumaran MS ve arkadaslari
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ise tiroid otoimmiinitesini %13 olarak saptamistir”. Levy Y ve arkadaslari ise
187 kronik dGrtiker tanii hastada %4,3 oraninda tiroid otoimmanitesi
saptamislardir®®. Bizim calismamizda tiroid otoantikor poxzitifliginin tarandigr 91
hastanin 14 Unde (%15,4) pozitiflik tespit edilmigtir. Bu konudaki ¢aligmalarin

saptadiklari oranlarin oldukga farkhlik icermesi genetik alt yapiyla aciklanabilir.

Otoimmunitenin degerlendiriimek istendidi bir baska test olan OSDT 54
hastamizda yapilmis olup 23 (%42,6) hastada pozitif olarak bulunmustur. Bu

89.99.100 © Flazab ve

sonu¢ benzer calismalarla paralel olarak yorumlanmistir
arkadaslari 40 kisilik bir KSU hasta grubunda OSDT pozitifligini %50 oraninda
bulmuslardir®™. El sharkawy ve arkadaslari 108 kronik irtiker hastasinda OSDT
pozitiflik oranini %38 olarak belirtmislerdir'®. Ve OSDT pozitif hastalarda
hastalik suresinin ve Urtiker siddet skorunun daha fazla oldugunu istatistiksel

190 v/ikramkumar AG ve arkadaslari

acidan anlamli olarak ortaya koymuslardir
ise %41,6 oraninda pozitifik bularak bizim c¢alismamiza benzer oranlar
bildirmislerdir.2®. OSDT pozitif olanlar, yiksek afiniteli IgE reseptoriine karsi
veya daha az IgE'ye kars! fonksiyonel antikorlari olan KSU'lli hastalarin bir alt
grubu olarak kabul edilebilir®”***, Etnik gruplarin farkli olmasina bagh olarak
degisen prevalans farki, hastalik icin genetik bir altyapi oldugunu

distindirmektedir®’ 1%L,

ANA testi yapilmig 97 hastadan pozitif sonu¢ elde edilmis olan hasta
sayisi 10 (%10,3) dur. Calamita ve arkadaslarinin 67 KSU hastasiyla yaptiklari
calismada ANA pozitiflik orani %10,5 olarak saptanmis ve bizim ¢alismamizla
neredeyse ayni oran bildiriimistir.>>. Baioumy ve arkadaslarinin KSU hastalari ile
yaptigi calismada ANA pozitiflik orani bizim galismamiza yakin bir sonu¢ vermis

ve %7,5 olarak saptanmistirt®?

. ANA 06lcima, 6zellikle romatolojik bozukluklarin
cogunda, otoimmunitenin spesifik olmayan bir belirteci olarak goérulebilirken,
KSU ile olan iliskisi yeterince net bir sekilde anlasilamamistir’®®. ANA'nin,
herhangi bir sekilde romatolojik veya otoimmun hastaligi olmayan saglikli
bireyler arasinda bile % 5 ile% 20 arasinda bir pozitiflik (yanlis pozitiflik)
gOsterebildigi bilinirken bizim ve benzer ¢aligmalarin sonuglarinin “yanlis pozitif”

sonuglari da iceriyor olmasi ihtimalini de gdz ardi etmemekte fayda vardir'®*1%.
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Bununla birlikte yanhs pozitif olarak degerlendirilen ANA pozitif hastalar
ilerleyen yillar igerisinde SLE tanisi alabildiklerinden, bu grup hastalarin sadece
asemptomatik / erken dénemde yakalanmis olan SLE hastalari olabilecegine

dair fikirlerin de oldugunu akilda bulundurmak gereklidir.*%,

Enfeksiyonlarin (bakteriyel, viral, parazitik veya fungal) prevalansinda
genel populasyon ile KSU hastalarn kiyaslandiginda belirgin bir farklilik
gériilmese de, enfeksiyodz sireglerin tedavi edilmelerinin tedavi sonrasinda KSU
klinigi agisindan yararini gosteren gok miktarda veri vardir'®. Kronik (rtikerde
en cok rapor edilen enfeksiyonlar gastrointestinal sistemle iliskilidir'®’. Ayni
zamanda dental ve kulak, burun, bogaz bodlgesine bagl enfeksiyonlar da
bildiriimistir'®”. Giardia lamblia ile yapiimis birka¢ calismada prevalans %2-12
arasinda gosterilmistir. Bu hastalarin bir kismi tedavi ile Urtikerinde dizelme
yasarken bir kisminda diizelme gérilmemistir'®. Dionigi ve arkadaslar sifiliz,
parazitoz, HP, Uriner enf., tlberklloz, hepatit B-C gibi enfeksiyonlarin timunin
oranini %29 olarak belirtmislerdir'®. Kolkhir ve arkadaslari parazitoz
prevalansinin iilkelere goére degisim gosterdigini  belirtmistir'®. Bizim
calismamizda gaytada parazit testi ise 55 hastanin sadece 2 sinde (%3,6)
pozitif olarak bulunmustur. idrar yolu enfeksiyonu gériilen hasta sayisi ise 48

(%32,4) olarak saptanmistir

KSU ve HP enfeksiyonu arasinda potansiyel iliskiden bircok calismada
bahsedilmis olmasiyla beraber net patofizyolojik mekanizma ortaya konamamis

110

ve tartismali sonuglardan da bahsedilmistir—. Cok sayida calismada HP

tedavisi sonrasi kronik urtiker kliniginde duzelmeler ve remisyonlar bildiriimesi
KSU etiyopatogenezinde HP’nin roliiniin oldugunu destekler niteliktedir*°.
Calismamizda HP antijen testi (gaytada) 27 hastada (%28,1) pozitif olarak
bulunmustur. El sharkawy ve arkadaslari %6,5 oraninda pozitiflik yakalarken
Cuevas Acuna ve arkadaslari %60 oranini saptamislardir’®!. Curth ve
arkadaslari %34 oraninda pozitiflik yakalayarak ¢alismamiza benzer bir sonug

112

bulmuslardir~—. Bu farkli sonuglar HP’nin farkli anitjenitesi, farkli biyolojik

aktivitesi ile ya da populasyonun farkli sosyo ekonomik duizeyi ve farkli konakgi
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genetik paterni ile veya calismalarda farkli duyarliliktaki tani yontemlerinin

kullanilabilmesi gibi faktorler ile agiklanabilir'®.

Malet ve arkadaslari kronik Urtikerli hastalarda kompleman duzeylerine
yonelik calismalar yapmistir'*®.  Urtikerle  hipokomplementemi iliskisi
komplemanin C4 komponenti igin veya C3, C4, CH50 komponentlerinin hepsi

icin olacak sekilde tanimlanmistir*'

. Ulambayar ve arkadaslarinin yaptigi
calismada kompleman 3 seviyelerinin normalden duguk yakalandigi hasta orani
belirtimemis olsa da komleman 3 seviyeleri OSDT pozitif olan KSU
hastalarinda, OSDT negatif olan KSU hastalarina gére istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha disiik bulunmustur'™. Kozel ve arkaslari sadece C4
komponenti diisikliglu icin saptanan orani %9,6 olarak belirtmislerdir*®.
Mathison ve arkadaslari kronik drtikerli hastalarinda %13,8 oraninda
hipokomplementemi saptamistir''’. Bizim ¢alismamizda kompleman disiklGgi
tespit edilen hasta sayisi 10 dur (%8,7). Bu 10 hastanin 9’ unda C4 dusuklugu

varken 1 hastada ise C3 dusuklugu saptandi

Calismamizda OSDT pozitif oldugu hastalar ile negatif oldugu hastalar
kiyaslandiginda, OSDT nin pozitif olmasinin klinik parametrelerden UAS-0,
UAS-3, yanit siresi, relaps siiresi, 3. aydaki tam yanit orani gibi faktdrlerden
hicbirisinde anlamh bir fark olusturmadigr goérulmustir. Sanchez-Borges ve
arkadaslarinin yaptigi calismada OSDT nin omalizumab tedavisine olumlu yanit
icin bir gdsterge olabildiginden bahsedilmistir''®. Asero ve arkadaslar ise
omalizumab'a pozitif bir cevabin, negatif bir histamin salinimi testi iligkili
oldugunu gésteren bir calismanin oldugunu belirtmistir.**° Baska bir calismada
pozitif bir OSDT ile iligkili olan pozitif bir bazofil —histamin salinim testinin
omalizumaba yavas yanit veren hastalarda daha sik gdézlemlendiginden

bahsedilmektedir**®

. Buradan pozitif OSDT nin omalizumaba yavas yanitla
iligkilendirilebilecegi de cikarilabilmektedir. Sonug olarak OSDT nin omalizumab
tedavisine yaniti etkileyip etkilemediginin daha net cevabi igin bu konudaki

caligmalarin artirilmasinin gerekli oldugu inancindayiz.
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Calismamizda tiroid otoantikor testi pozitif hastalarla negatif hastalar
kiyaslandiginda, test pozitif olan hastalarda UAS-0 klinik olarak anlamli ancak
istatistiksel olarak anlamsiz sekilde negatif hastalardan daha ylksek bulundu.
UAS-3 ve relaps siresi gibi klinik parametrelerin antikor pozitif hastalarda,
negatif hastalardan istatistiksel olarak farkli olmadigi, ancak test pozitif
hastalardaki yanit sudresinin istatistiksel agidan anlamli bir sekilde negatif
hastalardan daha uzun oldugu, yani omalizumaba daha yavas yanit alindigi
ortaya konmustur. Bu sonugla uyumlu olacak sekilde yine test pozitif olan
hastalardaki 3. aydaki tam yanit orani negatif hastalardan klinik olarak anlaml
sekilde daha dusuk bulunmustur. Ancak bu sonug istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir.

Tiroid otoimmunitesi ile omalizumab tedavisine yanitin incelendigi ¢ok
fazla bilimsel veri bulunmasa da otoantikorun alt gruplarina gére omalizumaba
yanitin degisebilecegi dngérilmektedir'®®. Tiroid otoantikorlari IgG-antiTPO ve
IgG-antiTG seklinde gorilmekte ve bu otoantikorlar mast hulcrelerini direkt
olarak etkilemeyip onlari aktive edecek baska sinyal yolaklarina hassasiyeti

121

artirabilmektedir=". Ek olarak tiroid otoimmunitesinde Uretilen bazi proteinler

komplemani klasik yoldan uyararak mast hucreleri ve bazofilleri aktive

edebilmektedirt?

. Bu hastalarda omalizumaba yanitin daha ge¢ olmasinin
sebebi otoantikorlar nedeniyle baska yolaklarin aktiflenmesi ya da baska sinyal
yolaklarina hassasiyetin artmasi olabilir. Son zamanlarda ek olarak IgE-antiTPO
otoantikoru bulunmus olup, bu IgE anti-TPO otoantikorlarinin, mast hicrelerinin
ve bazofillerin yluzeyine baglandiginda, onlarin tiroid peroksidaz gibi otoimmun
tiroid hasarinda kanda bulunan spesifik antijenlere olan duyarliliklarini dogrudan
arttirdigi ve bu hastalarda omalizumabin iyi bir tedavi secenegi olabilecegi

120,121

dusundimektedir . Asero ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada tiroid

otoimmdanitesinin  omalizumaba yanitt kota etkiledigine dair bir bulguya

122

rastlanmadigi  bildirilmistir Daha c¢ok veri icin daha c¢ok calismanin

yapilmasina ihtiya¢ vardir.

ANA pozitif olan hastalarimizla negatif olan hastalarimiz arasinda
UAS-0 kiyaslamasi yapilamamis, UAS-3 degeri acisindan ise anlamli bir fark
gorulmemistir. ANA pozitif hastalarda yanit siresi negatif olanlara kiyasla klinik

olarak daha wuzun olmasina karsin istatistiksel anlamda bir farkhilik
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saptanmamistir. Yine bu sonugla uyumlu olarak ANA pozitif hastalardaki 3.
aydaki tam yanit oraninin negatif olan hastalara kiyasla daha dusuk oldugu
klinik olarak anlamh sekilde ortaya konmustur. Fakat bu fark istatistiksel agidan
anlamh  bulunmamigtir. Bu sonuglarla ANA pozitif KSU hastalarinda
omalizumab tedavisine yanitin daha yavas oldugu yorumu yapilabilir.
Literatirde ANA pozitifliginin omalizumab tedavisine etkisinin arastirildigi
calisma sayisi kisithidir. Asero ve arkadaslarinin yaptigi calismada ANA
pozitifliginin omalizumaba yaniti kétl etkiledigine dair bir sonuca rastlanmadigi
belirtilmistir'?>. Magen ve arkadaslarinin yapti§i calismada ANA pozitif
hastalarda diger otoimmun belirteclerin de pozitiflik oraninin daha fazla oldugu
ve Sjogren sendromu, otoimmun tiroid hastaligi gibi otoimmun kokenli
hastaliklarin daha fazla eslik ettigi gosterilmistir'?®. Yine ayni calismada ANA
pozitif kronik drtikerli hastalarda klasik antihistaminik tedavisine yanitin, ANA
negatif hastalara kiyasla daha yetersiz oldugundan bahsedilmistir®.
Calismamizda da ortaya konan sonuglarin dogrulanmasi icin daha fazla

calismaya ihtiyag vardir.

Calismamizda HP antijeni pozitif olmasi ile negatif olmasinin UAS-0,
UAS-3, yanit siiresi, 3. aydaki tam yanit orani gibi klinik faktorlere herhangi bir
etkisinin olmadigi ancak HP pozitif hastalardaki relaps slresinin negatif
hastalardaki relaps suresinden daha kisa oldugu, yani HP antijen pozitifligi olan
hastalarin tedaviye ara verilmesinden sonra daha kisa surede nuks yasadigi
istatistiksel agidan da desteklenerek gosterilmistir. Bizim arastirmalarimiza gore
ingilizce ve Tirkce literatirde HP antijen pozitifliginin KSU hastalarindaki
omalizumab tedavisine etkisinin incelendigi baska bir calisma bulunmamaktadir.
Calismamiz bu konuda ilk olma 6zelligindedir. Ancak kronik Urtikerli hastalarda
HP eradikasyonundan sonra hastalarin genel Urtiker tedavileriyle remisyona
girme oranlarinda artis ve Urtiker siddet skorlarinda azalma bir ¢ok calisma ile

gosterilmistirt012412°

. TUum hastalarda bu eradikasyonla ayni olumlu yanit
alinamamasi ise hem hastaligin multifaktoriyel ve tam olarak ¢ézimlenememis
etiyopatogeneziyle hem de HP’nin farkh antijenitesi, farkli genotipiyle

aciklanabilirt012412>,
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Calismamizda kompleman dusukliugu saptanan hastalar ile
kompleman seviyeleri normal olan hastalar kiyaslandiginda UAS-0 ortalama
degerinin kompleman dusuklugu olan hastalarda daha yuksek saptandigi ve bu
farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu ortaya konmus olsa da kompleman
disuklugu tespit edilip UAS-0 bakilan hasta sayisi sadece 2’ dir. Diger klinik
faktorlerden UAS-3, yanit siiresi, 3. aydaki tam yanit orani, relaps siresi gibi
sonuglar istatistiksel acidan anlamh bir farklihk icermemektedir. Literatirde
daha once yapilmis kompleman dusuklugunun omalizumab tedavisine etkisinin
arastinimis oldugu bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu konuda da ilk

olma ozelligindedir.

Calismamizda gaytada parazit pozitifligi olan sadece 2 hasta
bulunmustur. Bu hastalar ile negatif sonu¢ veren hastalarin UAS-0, UAS-3,
yanit suresi, 3. ay yaniti, relaps suresi, agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamistir.

KSU ile enfeksiyonlar (viral, bakteriyel, parazit, mantar) arasinda
etiyolojik bir iliski oldugu ve bu enfeksiyoz sureglerin tedavilerinin gogunlukla
KSU kliniginde iyilesmelerle sonuclandigi cesitli calismalarla gosterilmistir©®1%°.
Bizim calismamizdaki hastalarda IYE tespit edilenlerle IYE olmayanlar klinik
faktorler acisindan kiyaslanmis ve UAS-0, UAS-3, yanit slresi icin istatistiksel
olarak anlamh bir fark gorlilmemistir. Literatirde genel olarak enfeksiyonlarin
urtiker Uzerine etkilerinden bahseden c¢alismalar olmakla birlikte, driner
enfeksiyonlar ve gaytada parazit tetkiki ile omalizumab tedavisine alinan yanitin

iliskisinin degerlendirildigi calisma sayisi ¢ok kisitlidirt®®0°,
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SONUG VE ONERILER

KSU, etiyopatogenezi yeterince aydinlatlamamis bir hastaliktir. Bu
sebeple bazi hastalarin tedavisinde tam remisyon elde etmek igin birinci
basamak tedaviler yeterli olurken bazi hastalarda Uguncu basamak tedavilerle

dahi hastaligin kontrol altina alinmasi ¢ok gug olabilmektedir.

Omalizumab tedavisi de bir Uglncii basamak tedavisi olarak KSU
tedavisinde kullanilmakta ve basarili sonucglar elde edilmektedir. KSU’ I
hastalarin demografik 6zellikleri, etiyolojik faktorleri, omalizumab tedavisine
verdigi yanitlar ve tedavi yanitini etkileyebilecek faktorlerin degerlendirildigi
calismamizda elde edilen sonuglar bize hastalarin etiyolojik faktoérlerin dagilim
yuzdelerinin literatur calismalariyla benzer oldugunu gosterdi. Bu etiyolojik
faktorlerin omalizumab tedavisine yaniti ne kadar etkileyebilecedi konusunda

literatlrde yeterli galisma olmayisi calismamizi daha degerli hale getirmektedir.

Calismamizda etiyolojik faktorlerden OSDT, kompleman dusuklugud,
gaytada parazit testi, IYE testlerinin pozitif ya da negatif olusuyla omalizumab
tedavisine yanitta herhangi bir degisim izlenmedi. Fakat ANA testi ve tiroid
otoimmdunitesi testlerinin pozitif olusunun omalizumab tedavisine yaniti
geciktirebilecegi ortaya kondu. HP antijeni pozitif olmasinin ise tam remisyon
elde edilmis hastalarda tedaviye ara verildikten ya da tedavinin tamamen

kesilmesinden sonra relaps yasanma suresini kisalttigi bulundu.

KSU hastalarinin omalizumab tedavisine verdidi yanitin hangi faktorlere
bagl olarak degistigini anlayabilmenin, bu kronik hastaligin tedavi surecinde
hem hastaya hem doktora blylk faydalar saglayabileceg@ini dislinmekteyiz. Bu
konudaki calismalarin artmasinin farkh hastalarda farkl tedavi seceneklerinin
on plana cikariimasini, bdylece tedaviye yanit suresinin kisaltilip remisyon
doneminin uzatilmasini saglayabilecegi ve bu sayede tedavi surecinin daha
etkin, daha uygun maliyetli bir sekilde degerlendirilebilecegi, hasta ve doktor

memnuniyetinin daha yuksek olabilecedi inancindayiz.
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