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OZET

Sahin G, Cantiirk MT. Standart tedaviye direncli kronik trtikerli hastalarda
omalizumab tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesi

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklan
Anabilim Dah, Uzmanlhk Tezi, Samsun 2017

Amag:

Urtiker genel populasyonun yaklasik %20’sini etkileyen sik goriilen bir hastaliktir.
Olast tetikleyiciler ilag, ¢esitli yiyecekler, bocek 1sirig1, enfeksiyon olabilecegi gibi
hastalarin cogunda herhangi bir neden bulunamamaktadir. Urtiker alt1 haftadan uzun
stirerse kronik iirtiker olarak adlandirilir. Kronik {irtiker, hastalarin yasam kalitesini
belirgin olarak olumsuz etkileyebilir; hastalarda sosyo-ekonomik sorunlara yol
acabilir. Kronik irtikerli hastalarda pek c¢ok ilag denenmis, bu ilaglarin istenen
diizeyde etki etmedigi goriilmiistiir. Omalizumab; astim hastalarinda kullanilan, IgE
antikoru olan biyolojik ajandir ve Faz II ve Faz III ¢alismalarda kronik {irtiker
tedavisinde etkili oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada, 2012 yilindan bugiine kadar
klinigimize basvuran, kronik {irtiker tanis1 alan ve tedavi ajani olarak omalizumab
kullandigimiz hastalarin epidemiyolojik 6zelliklerini, tedavinin etkinligi ve tedavinin
etkinligine etki edebilecek degiskenleri belirleyebilmeyi amagladik.

Yontem:

Bu c¢alisma, Aralik 2012 ve Kasim 2016 tarihleri arasinda, Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Poliklinigi’ne bagvuran, standart tedaviye
direncli kronik tirtiker tanis1 olan ve omalizumab tedavisi uygulanan 165 hastanin
retrospektif analizini icermektedir. Hastalarin anamnezi, 6zge¢misi, eslik eden
hastaliklari, daha once kronik irtiker i¢in kullandigi ilaglar not edilmis, hastadan
urtikere yonelik tetkikler istenmis, tanida sliphe varsa deri biyopsisi alinmistir.
Hastalara, caligmalardaki etkin doz olan 300 mg/4 hafta omalizumab tedavisi
baslanmigtir. Hastanin sikayet durumuna gore, uygulanan doz ve uygulama siiresi
degismistir. Omalizumab tedavisinin etkinligi; tedaviye baslanmadan onceki yedi
giiniin UAS7’si ile tedavi baglandiktan sonraki bir aym ortalama UAS7 skoru
karsilagtirilarak degerlendirilmistir. Son olarak yas, cinsiyet, tiroid hastaligi, astim,
malignite varligi, psikiyatrik hastalik varligi, diyabetes mellitus varlig1 ve anjio6dem
varlig1 degiskenlerinin omalizumab tedavisinin etkinligine etkisi arastirilmistir.

Bulgular:

Hastalarda K/E orami yaklasik 2,5 olarak bulundu. Kronik iirtiker baslangic yasi,
ortalama 40,17 idi. Hastalarin kronik frtiker siiresi, ortalama 6,95 yil olarak
belirlendi. Kronik iirtiker tanisi olan hastalara, %27,8 oran ile en fazla otoimmun
hastaliklarin eslik ettigi goriildii. En fazla eslik eden otoimmun hastalik ise, %17
orani ile otoimmun tiroid hastalif1 olarak belirlendi. Psikiyatrik hastalik goriilme



siklig1 %26,7 olarak bulundu. Hastalarin %28,5’ine anjio6dem eslik etmekteydi.
Anjioddemin eslik ettigi kronik tirtiker tanisi olan hastalarin, yalnizca kronik irtiker
tanis1 olan hastalara gore "%90 giiven aralifinda" anlamli oranda, psikiyatrik hastalik
eslik ettigi goriilirken (p=0,079); tiroid hastalig1 eslik etmesinde anlamli bir farka
rastlanmamistir  (p=0,484). Omalizumab kullanan hastalarin %58,5’inde tam
tyilesme, %28.57’sinde anlamli iyilesme, %10,88’inde kismi iyilesme goriiliirken;
%2.04’linde ise anlamli iyilesme goriilmedi. Fiziksel firtiker tarifleyen dokuz
hastanin sekizinde tam iyilesme, kalan bir hastada ise anlamli iyilesme goriilmiistiir.
Hastalarin  biiylik ¢ogunlugu omalizumab 300 mg/4 hafta seklinde olan
uygulanimdan fayda gérmekte iken, bireysel farkliliklar yiiziinden 300 mg/3 hafta
veya 150 mg/2 hafta seklinde etkin dozu olan, az bir hasta grubu da bulunmaktadir.
Hastalarda belirgin bir yan etki not edilmedi. Omalizumab tedavisi dncesi kullanilan
pek cok ilacin, omalizumab tedavisi ile birlikte kullaniminin anlamli oranda azaldig:
goriiliirken; ayn1 zamanda antidepresan 6zelligi de bulunan doksepin kullaniminda,
omalizumab tedavisi sonrast anlamli bir azalma goriillmedi. Ayrica omalizumab
tedavisi tek basina etkin olmakla birlikte, hastaligi kontrol etmede hastalarin ¢ogunda
(%70) standart dozda antihistaminik tedavisine (kullanimi anlamli oranda azalsa da)
ihtiyacin devam ettigi gozlendi. Hastalarda tiroid hastalig1 eslik etmesinin, diger
degiskenlerden bagimsiz olarak, omalizumab tedavisi etkinligini azaltabilecegi
goruldu.

Sonug:

Standart tedaviye direngli kronik iirtikerli hastalarda 300 mg/4 hafta seklinde
uygulanan omalizumab tedavisinin etkin olmasi, belirgin bir yan etkisinin olmamasi
nedeniyle tercih edilebilecek iyi bir secenektir; ancak bireysel farkliliklarin ve eslik
edebilecek diger hastaliklarin  tedavi etkinligini  dislirebilecegi  gozardi
edilmemelidir. Bu konuda yapilacak randomize kontrollii ¢alismalar ve uzun siireli
klinik gozlemler ile birlikte elde edilecek veriler, bilgilerimizi giincellemeye devam
edecektir.

Anahtar Kelimeler: Kronik drtiker tedavisi, omalizumab.



ABSTRACT

Sahin G, Cantiirk MT. Evaluation of the efficacy of omalizumab treatment in
standard treatment resistant chronic urticaria patients

Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine, Dermatology and Venerology
Deparment, Thesis of Expertise, Samsun 2017.

Objective:

Urticaria is a common disease affecting approximately 20% of the general
population. Possible triggers may be drugs, various foods, insect bites, infections, but
no cause in the majority of patients. Urticaria is called chronic urticaria if it lasts for
longer than six weeks. Chronic urticaria can significantly affect the quality of life of
patients; It can lead to socio-economic problems in patients. Many drugs have been
tried in patients with chronic urticaria, and these drugs have not been found to have
the desired effect. Omalizumab is a biological agent that is an IgE antibody used in
asthmatic patients, has been shown to be effective in the treatment of chronic
urticaria in Phase Il and Phase Il trials. In this study, we aimed to determine the
epidemiologic characteristics of the patients who applied to our clinic since 2012 and
have chronic urticaria in which we used omalizumab as a treatment agent,
effectiveness of the treatment and variables that can affect the effectiveness of the
treatment.

Methods:

This study included a retrospective analysis of 165 patients who have standardized
treatment-resistant chronic urticaria and received omalizumab treatment between
December 2012 and November 2016 at the Ondokuz Mayis University,Faculty of
Medicine, Dermatology Polyclinic. Patients' anamnesis, medical history, comorbid
diseases, previous drugs for chronic urticaria were noted, tests for urticaria were
performed to the patients, and skin biopsy was taken if there was doubt. An effective
dose of 300 mg/4 week omalizumab treatment in studies was initiated to the patients.
Depending on the patient's complaint, the dose administered and the duration of
administration have changed.UAS7 seven days before the start of treatment was
compared with the mean UAS7 (Urticary activity score 7) of the first month after the
initiation of treatment for efficacy of omalizumab treatment. Finally, the effects of
age, gender, presences of thyroid disease, asthma, malignancy, psychiatric disease,
diabetes mellitus and angioedema on the efficacy of omalizumab treatment were
investigated.

Results:

Female to male ratiowas about 2,5 in patients. The mean age of onset of chronic
urticaria was 40,17. The mean duration of chronic urticaria in patients was 6,95
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years. The most common comorbid disease were autoimmune diseases in patients
with chronic urticaria with a rate of 27,8%. The most common autoimmune diseases
were thyroid diseases with a rate of 17%. The incidence of psychiatric illness was
26,7%. 28,5% of the patients were accompanied by angioedema. Patients with
chronic urticaria with angioedema were significantly more likely to have psychiatric
disease in the "90% confidence interval” (p = 0,079) than patients with only chronic
urticaria, but there was no significant difference when accompanied by thyroid
disease (p = 0,484). In 58,5% of the patients who used omalizumab, complete
recovery was achieved, 28,57% was observed significant improvement, and 10,88%
was observed partial improvement. No significant improvement was observed in
2,04%. Eight of the nine patients describing physical urticaria had complete
recovery, and one of the patients showed significant improvement. The vast majority
of patients have benefited from omalizumab 300 mg/4 weeks, while there are fewer
patients who are effective at 300 mg/3 weeks or 150 mg/2 weeks due to individual
differences. A significant side effect was not noted in the patients. While many
medications used before omalizumab treatment were significantly reduced in
combination with omalizumab therapy, there was no significant decrease in the use
of doxepin, which also had antidepressant properties, after omalizumab treatment.
Besides, while omalizumab therapy alone was effective, it was observed that the
majority of patients (70%) continued to need antihistamine treatment (even if the use
is significantly reduced) at standart dose. It was observed that patients with thyroid
disease could reduce the effectiveness of omalizumab therapy independently of other
variables.

Conclusion:

Omalizumab therapy in the form of a 300 mg/4 week treatment in patients with
chronic urticaria who are resistant to standard therapy is a good option because of its
effectiveness and lack of significant side effects; but it should not be overlooked that
individual differences and other diseases that accompanied may diminish the efficacy
of the treatment. The results obtained with randomized controlled trials and long-
term clinical observations to be made in this area will continue to update our
knowledge.

Keywords: Chronic urticaria treatment, omalizumab.
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1. GIRIS ve AMAC
Urtiker veya kurdesen dokme, genel popiilasyonun yaklasik % 20'sini etkileyen, sik

goriilen bir hastaliktir (1). Tipik trtiker lezyonu son derece kasintili, eritemli
plaklardir. Urtikere bazen derinin derin tabakalarinin sismesiyle karakterize olan
anjioddem de eslik edebilir. Olast tetikleyiciler; ilag, ¢esitli yiyecekler, bocek 1sirigi,
enfeksiyon olabilecegi  gibi, hastalarin ¢ogunda herhangi bir neden

bulunamamaktadir.

Urtiker, ozellikle kronik formlarinda, hastalarin yasam kalitesini belirgin
olarak olumsuz etkilemekte ve sosyo-ekonomik sorunlara yol acabilmektedir.
Urtikerli hastalarin pek ¢ogunda neden saptanamasa da; hastada &ncelikle, hastanin
urtikerini tetikleyebilecek herhangi bir neden varligi arastirilmalidir. Bir neden
saptanirsa, o nedenin ekarte edilmeye calisilmasi gerekir. Hastalarin ¢ogunda neden
saptanamadigi igin genellikle daha ¢ok tedavi {izerine yogunlasilir. Kronik tirtikerli
hastalarin ¢ogu, hastaliklarim1 kabullenmek istemedigi i¢in diizenli ila¢ kullanmak
istemez. Bu yuzden ilk amag; hastalara, kronik drtikerin diyabet, hipertansiyon gibi
uzun siireli bir hastalik oldugunu ve uzun sire diizenli ila¢ kullanmay1 gerektirdigini

iyi bir sekilde anlatmaktir.

Kronik firtiker ¢ok uzun yillardir bilinen bir hastaliktir. Bu yiizden pek ¢ok
ila¢ bu hastalikta denenmis ve bu ilaglarin bazilar1 bugiin halen kullanilmakta iken,
bazilarinin ise kanit diizeyi diisiik ve etkinligi az oldugu i¢in kullanilmamaktadir. Pek
cok ilacin denendigi ancak iirtiker hastalarinda bu ilaglarin ¢ogunun istenen diizeyde
etki etmedigi goOriilmiis ve astim hastalarinda kullanilan, IgE antikoru olan
omalizumab tedavisinin, Faz II ve Faz IIl calismalarda (2,3,4) etkili oldugu
goriilmiistiir. Sonralar1 Ulkemizde {irtiker tanisi alan hastalarda, endikasyon disi
tedavi ajami olarak kullanilmaya baslanan omalizumab, 2012 yilindan itibaren
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde de kullanilmaya
baslanmigtir. Faz III calismalarindan sonra, Avrupa ve Amerika kilavuzlarinda tedavi
basamaklarinda yerini aldiktan sonra, FDA tarafindan iirtiker tanisinda kullanimi
onaylanmis (Mart 2014) ve sonrasinda Tirkiye'de de 300 mg/4 hafta dozunda
endikasyon (Agustos 2014) almistir. Ancak her hastada 300 mg/4 hafta dozu uygun
olmamakta, kimisinde daha sik araliklar gerekmekte, kimisinde ise bu zaman aralig1

agilabilmektedir.



Kronik {irtiker tedavisinde yol gosterici bir yaklasim gelistirebilmek amaciyla
Agustos 2016'da Tiirkiye Urtiker Tam ve Tedavi Kilavuzu yaymlandi (5). Bu
kilavuza gore, kronik drtikerde, tedaviye standart dozda ikinci kusak H1
antihistaminik ile baslanilir, 1-2 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa mevcut
antihistaminik dozu 4 katina kadar arttirtlir. 1-2 hafta sonra semptomlar kontrol
edilemiyorsa, son kullanilan dozda, baska bir antihistaminige ge¢ilir. 1-2 hafta sonra
semptomlar kontrol edilemiyorsa, tedaviye omalizumab eklenir. 24 hafta sonra
semptomlar kontrol edilemiyorsa, omalizumab dozu arttirilabilir, siklosporine gegis
yapilir veya mevcut tedaviye eklenir. 12 hafta sonra semptomlar kontrol
edilemiyorsa, diger ajanlar denenebilir. Atak sirasinda 10 giinii gegmeyecek sekilde

0.5-1 mg/kg prednizolon veya esdegerinde sistemik steroid verilebilir.

Biz de 2012 yilindan itibaren poliklinigimize bagvuran kronik {irtikerli
hastalarda, oOncelikle antihistaminik tedavisi, hasta fayda gormeyince 4 Kkat
antihistaminik tedavisi, hasta yine fayda gérmeyince baska bir antihistaminige gegis
ve hasta bundan da fayda gdérmeyince, omalizumab tedavisine basladik. Hastalara
kilavuzlarda onerildigi gibi 300 mg/4 hafta dozunda omalizumab basladik, ancak
sonrasinda her hasta icin farkli doz semalar1 yani farkli dozda ila¢ ihtiyaci
olustugunu gordiikk. Hastalarin ¢ogunda 300 mg/4 hafta tedavisi yeterli olurken,
kimisinde 6 haftada bir omalizumab tedavisine ¢ikilabildi. Baz1 hastalarda ise 300
mg omalizumab tedavisi sonrasi, 3 hafta sikayetsiz donem, son bir hafta sikayetli
donem oldugu goriiliince Saglik Bakanligi'ndan endikasyon dis1 tedavi onay: alinarak
omalizumab 300 mg/3 hafta kullanildi. Yine baz1 hastalarda omalizumab tedavisine 1
yil kadar ara verilebilirken, en fazla 10 hafta ara verilebilen, 4 yildir takipli hasta

oldugu da goriildii.

Bu c¢alismada dirtiker tanimi, smiflamasi, epidemiyolojisi, etiyolojide yer
alabilen tetikleyiciler, tedavide kullanilan ajanlar, etki mekanizmalar1 ve yararlar
anlatilacaktir. Sonrasinda poliklinigimize Aralik 2012 — Kasim 2016 tarihleri
arasinda bagvuran, kronik Urtiker tanili, omalizumab kullandigimiz hastalarin Urtiker
Aktivite Skoru (UAS) ile ilagtan fayda gérme oranlari, ilac1 kullanim sikliklari, ilaca
ne kadar ara verebildikleri ve bu bilgilerin mevcut literatiirle karsilastirilmasi yapilip;

son olarak ilacin etkinliginin tartisilmasi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Urtiker Tanim
Urtiker, kasmtili ve &demli papiil/plaklarla "iirtika", derin dermis veya subkutis

tutulumuna bagh anjioddem ile ya da her ikisinin birden gelisimiyle kendini gosteren
bir hastaliktir (6). Lezyonlar 6 haftadan kisa siireliyse akut tirtiker olarak adlandirilir.
6 haftadan uzun siren, haftada 2'den fazla atak oldugu zaman kronik iirtiker olarak
kabul edilir. Alt1 haftadan uzun siiren, ancak haftada 2'den daha az atak gelisen

durumlar icin 'epizodik kronik tirtiker' tanimi kullanilabilir (7).

2.2. Urtiker Simiflamasi
Hastaligin endojen yoniiniin agirligin1 vurgulamak ve tanimsal birlik saglamak icin

‘kronik idiopatik irtiker’ ve ‘kronik firtiker’ tanimlarinin yerine ‘kronik spontan
trtiker’ tanimi Onerilmistir. Belirlenebilir uyaricilar varhiginda ¢ikan iirtikerler

‘uyarilabilir tirtiker’ olarak adlandirilir (5). (Tablo 1)

Tablo 1: Urtiker Siniflamasi

Akut Urtiker Kronik Urtiker

<6 hafta >6 hafta

Kronik spontan trtiker | Kronik uyarilabilir Urtiker

Semptomatik dermografizm

Soguk iirtikeri

Geg basing tirtikeri

Solar Urtiker

Sicak turtikeri

Titresim anjioddemi

Kolinerjik Grtiker

Akuajenik Grtiker

Temas Urtikeri




2.3. Epidemiyoloji
Urtiker populasyonun %20’sini, hayatlarmin bazi zamanlarinda etkiler (1). Kronik

tirtiker genel populasyonun %1’ini etkiler (8). Cocuklarda ve eriskinlerde kronik
urtiker gelisebilmekle birlikte; erigkinlerde daha siktir. Kadinlarda erkeklerden 2 kat
daha sik goriiliir (9) ve genellikle hayatin 3. ve 4. dekadinda baslar (10).

2.4. Klinik Ozellikler
Urtikeryal lezyonlar; deriden kabarik, smirlar1 belirgin, genellikle santral

solgunlugun eslik ettigi eritemli plaklardir (Resim 1). Lezyonlar yuvarlak, oval,
serpijindz sekilli olabilirken; lezyonlarin boyutlar1 bir santimetre ve bir
santimetreden ¢ok daha biiylik olabilmektedir. Genellikle ¢ok siddetli kasint1 eslik
eder ve kasint1 is, okul hayatin1 ve uykuyu kotii etkileyebilir. Semptomlar en fazla

gece siddetlenir.

Resim 1: Tipik tirtikeryal plaklart olan bir hasta

Lezyonlar dakikalar-saatler iginde ortaya ¢ikip 24 saat icinde deri Uzerinde
rezidiiel ekimotik lezyon birakmadan kaybolur. Lezyonlar agrili degildir; eger agr1 ve
rezidiel yanma hissi varsa, Urtikerden ziyade Urtikeryal vaskilitten

stiphelenilmelidir.

Viicudun herhangi bir alami etkilenebilmekle birlikte, elbise baskisi altinda
kalan alanlar (kemer alt1 deri bolgesi gibi) ve slirtiinme yerleri (aksilla gibi) daha

dramatik olarak etkilenebilmektedir.

Urtiker ile ilgili anjioddem genellikle yiiz, dudaklar, ekstremiteler ve/veya
genital bolgeleri etkiler. Eger irtikersiz anjioddem varsa, ilagla indiklenen
anjioddem (6rnegin ACE inhibit6rleri), idiopatik anjioédem ile herediter ve akkiz C1

inhibitor eksikligine bagli anjioddemi de gbozden gecirmekte fayda vardir (11).
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Anjioddemde bulgular, Urtikere gore daha ge¢ (72 saate kadar) kaybolur (12).
Hastalarin yarisinda sadece Trtiker goriiliirken, %40’inda iirtiker ve anjioddem

beraber, %10’unda ise anjioddem tek basina bulunur (13).

Kronik frtikerli hastalarin 9%80-90’1nda iirtikere neden olan alerjik neden

saptanamaz (14). Kronik iirtiker genellikle kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir.

2.5. Patogenez Teorileri
Urtiker patogenezi hakkindaki teorilerin higbirisi tamamen kabul edilmemekle

birlikte; 6zellikle otoimmun teori, histamin saldiric1 faktorleri igeren teori, hiicresel
defekt teorisi Urtiker patogenezinde en c¢ok iizerinde disiiniilen ve gelistirilen
teorilerdir (5).

2.5.1. Otoimmun Teori
Bu teorinin temeli, kronik tirtikerli hastalarda daha sik olarak tiroid disfonksiyonu

goriilmesi ve daha fazla oranda tiroid otoantikoru goriilmesine dayanmaktadir (15).
Aragtirilan otoantikorlar ve diger serum faktorleri, kitantz mast hicreleri ve
bazofillerden histamin salinimini arttirabilir. Otoimmun bir durumun eslik edebildigi

urtikerler kronik otoimmun trtiker olarak da adlandirilmaktadir.

2.5.1.1. Otolog serum deri testi
1980°1i yillarda otolog serum deri testinin (OSDT) tanimlanmasi ile kronik tirtikerin

otoimmun bir hastalik olabilecegi yOniinde arastirmalar bagladi. OSDT; insan
serumundaki mast hicre aktivasyonunu indikleyen maddelerin in vivo elde
edilmesine dayanir. 3-7 gin slreyle antihistaminik kullanmayan hastanin, kendi
serumu intradermal olarak hastaya enjekte edilir. 30 dakika icinde enjeksiyon yerinde

0dem ve/veya eritem olmasi ile test pozitif kabul edilir (16).

OSDT pozitifligi kronik iirtikerli hastalara 6zgiin bir durum degildir. Yapilan
bir calismada kronik irtikerli hastalarin %353’linde, non-allerjik astim/rinitli
hastalarin  %20’sinde, saglikli kontrollerin %56’sinda pozitif OSDT oldugu
goriilmistiir (17). Kronik irtiker remisyona girse bile OSDT pozitifligi devam
edebilmektedir. OSDT’nin pozitif olmasimin tedavinin prognozu hakkinda

yonlendirici olabildigine dair kanit bulunmamaktadir (18).

2.5.1.2. Otoantikorlar
Kronik iirtikerli ve pozitif otolog serum testli hastalardan toplanan serumlarin,

kontrol bireylerden alinan bazofillerden in vitro olarak histamin salinnmina neden
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olabildigi goriilmistiir (19). Yapilan c¢alismalarda tirtikere yonelik iki otoantikor

tanimlanmastir.

e [gE’nin alfa subiinitine kars1 olan insan IgG molekiilii

e [gE’nin Fc kismina kars1 olan insan IgG molekiilii

Kronik frtikerli hastalarin  %30-50’sinde bu otoantikorlarin  bulundugu
gosterilmistir (20). Bu otoantikorlar histamin salimimini tetikleyebilirler. Ancak
OSDT’ne benzer olarak bu otoantikorlar kronik tirtikerli hastalara spesifik degildir;
saglikli bireylerde de bulunabilecegi gibi, pemfigus vulgaris, SLE, dermatomyozit
gibi diger otoimmun hastalig1 olan kisilerde de bulunabilir. Otoantikorlarin diizeyi
hastaligin klinik aktivitesi ile ilgili degildir ve otoantikorlarin olmasinin tedaviyi

zorlagtirdigina dair kanit bulunmamaktadir (21).

2.5.2. Diger Serum ve Plazma Faktorlerini iceren Teoriler
Plazma veya serumdaki bazi faktorlerin mast hiicrelerini veya bazofilleri direk veya

indirek olarak aktive ederek kronik drtiker patogenezinde rol oynayabilecekleri
diisiiniilmektedir; fakat bu faktorlerin hicbirisi pozitif OSDT i¢in esansiyel degildir

ve bu faktorlerin neden sadece derideki mast hiicrelerini etkiledikleri agik degildir.

e Kironik iirtikerli hastalardan hazirlanan serum; IgE reseptorii eksik olan
degisik mast hiicre gruplart ile inkube edildigi zaman, mast hicre
degranulasyonuna sebep olabilir (22). Aktive mast hicre kiltirlerinden
hazirlanan siipernatantlar, endotelyal hiicre permeabilitesini arttirabilirler.

e Kronik irtikerli hastalarin ¢ogunun anti-IgE tedavisinden fayda gormesi;
patogenezde bilinmeyen bir antijene karsi olusan anormal IgE'nin mast hiicre
ve bazofilleri aktive ettigini diisiindiirmektedir.

e Baz kronik idiopatik tirtikerli hastalarda, trombin gibi platelet kaynakh
pihtilasma faktorlerinin anormal veya fazla iiretiminin oldugu goriilmiistiir
(23). Trombin, mast hicre ve bazofilleri aktive edebilir; kan damari
permeabilitesini arttirabilir (24). Trombin ayrica kronik irtikerli hastalarda
IgG bagimli histamin salinimini arttiran C5a tiretimini de arttirabilir (25).

e Pihtilasma kaskadinin ekstrinsik yolaginin aktive oldugu kronik dirtikerli
hastalarda varfarin, heparin ve traneksamik asit gibi antikoagulan ajanlar
etkili olabilir (26,27,28).



2.5.3. Hucresel Defekt Teorisi
Hicresel defekt teorisi, mast hicreleri veya bazofillerin sinyalizasyon ve

fonksiyonlarinda hiicresel reseptdr diizeyinde farkliliklara bagli olarak kronik

irtikere neden olabilecegine dayanmaktadir.

e Kironik iirtikerli hastalarin lezyonsuz deride mast hiicre sayilart normaldir;
ancak kodein gibi non-immunolojik mast hiicre degranulasyonuna sebep olan
bir ajanla aktive olduklarinda saglikli kontrollere gére daha fazla histamin
salgilarlar (29).

e Kironik iirtikerli hastalarin periferik kanlarinda bazofil sayis1 diisiiktiir,
tedaviye direngli hastalarda daha da diisiik oldugu gorilmiistiir. Bu durum

bazofillerin deriye gogiine bagli olabilir (30).

2.5.4. Diger Teoriler
Enfeksiyoz ajanlar ile yiyecek ve yiyecek katki maddeleri teorileri kronik irtiker

patogenezinde kanit diizeyleri anektodaldir.

2.5.4.1. Enfeksiy0z ajanlar
Helikobakter pilori, hepatit A, hepatit B ve hepatit C enfeksiyonlarina bagli kronik

tirtiker olusumuna dair vaka raporlari ve ¢eliskili seriler vardir (21).

2.5.4.2. Yiyecek ve yiyecek katki maddeleri
Yiyecek ve yiyecek katki maddeleri nadiren kronik iirtikere neden olur. Ancak

erigskin hastalarin yaklasik yarisinda iirtiker ataklari ile yiyecekler arasinda bir iliski
olduguna dair algi olusur. Hastalarin bu siipheleri, diyet degisikliklerinde kronik
tirtiker semptomlarinin gegici fluktuasyon gostermesinden kaynaklanmaktadir. Alkol
ve baharath yiyecekler, vazodilator etkilerine bagli olarak histamin salinimini
arttirabilirler. Ancak kronik trtiker semptomlar1 remisyonda oldugu zaman, ayn

hastalarin ayn1 yiyecekleri semptomsuz olarak yiyebildikleri goriilmistiir (21).

2.6. Etiyoloji
Hastalarin ¢ogunda spesifik neden saptanamamaktadir. Kronik iirtikerle

karsilagtirildiginda akut iirtikerde daha fazla etiyolojik faktor tanimlanabilir. Farkli
etiyolojilerde, degisik mekanizmalarla mast hiicreleri aktive olabilmektedir. Urtikeri
tetikleyebilen veya alevlenmesine neden olabilen nedenler Tablo 2’de 6zetlenmistir

(11).



Tablo 2: Tanimlanabilir Urtiker nedenleri

Enfeksiyonlar

e Viral
e Parazitik
e Bakteriyel

Fiziksel stimulus

e Dermografizm
e Gecikmis basing

e Soguk

e Kolinerjik
e Vibrator

e Akuajenik
e Solar

e Egzersiz

Cok yonli mekanizmalar

e Non steroid anti-inflamatuar ilaclar

e Serum hastalig1

e Transfiizyon reaksiyonlar1 (IgE
aracili olmayanlar)

e Hormon ile iligkili (Progesteron)

e Isirgan otu degmesi

IgE aracih alerjik reaksiyonlar

o {laglar

e Bdcekler

e Sokulma (Yaban arisi, ar1, esek
aris1, ates karincalari)

e Isirma (Triatoma-tahtakurusu-)

e Yiyecekler

e Kan urtnleri (Urtikeryal
transfiizyon reaksiyonlart)

o Lateks (Kontakt veya inhaler)

e Kontakt allerjenler (Hayvan
salgilari, ¢ig yiyecekler)

e Aeroallerjenler

e Yiyecek katki maddeleri

e Direkt mast hiicre aktivasyonu

o Narkotikler/ Opiatlar

e Kas gevseticiler (Siiksinil-kolin
gibi)

e Radyokontrast ajanlar

e Vankomisin

2.6.1. Enfeksiyonlar

2.6.1.1. Viral ve bakteriyel

Ozellikle ¢ocuklarda viral veya bakteriyel enfeksiyonlar1 takiben akut rtiker

geligebilir. Bazi pediatrik serilerde akut ftrtiker vakalarinin %80’den fazlasinin

nedeni enfeksiyonlarla iliskilidir (31,32,33). Tam olarak patogenez agiklanamasa da;

immun aktivasyon, kompleman aktivasyonu ve immun kompleks formasyonu

Onerilen mekanizmalardir. Yapilan caligmalarda viral ve bakteriyel enfeksiyon

gegciren ¢ocuklarin gogu, es zamanli olarak antibiyotik de kullanmaktadir; bu yizden

urtikeri enfeksiyonun mu, ilacin mi1 ya da ikisinin kombinasyonunun mu tetikledigi

acik degildir.




Hepatit A ve B enfeksiyonunun, daha az siklikta da hepatit C enfeksiyonunun
preikterik fazinda iirtiker goriilebilir (34). Urtiker HIV enfeksiyonunun baslangig
bulgusu olabilir (35).

Kronik {irtikerde enfeksiyonlarin, hastaligin seyrinde tetikleyici ve
alevlendirici olarak rol oynadigi disiiniilmektedir (36). Helikobakter pilori
enfeksiyonunun kronik {irtiker olusumu i¢in risk faktorli olabilecegi vurgulanmis
(37); bakteri yogunlugu ve gastrik enflamasyonun ftrtiker siddeti ile dogru orantili

oldugu gosterilmistir (36).

2.6.1.2. Parazitik enfeksiyonlar
Genellikle akut, kendini sinirlayan, eozinofil baskin {irtikere neden olur.

Ancylostoma, Strongyloides, Filaria, Echinococcus, Trichinella, Toxocara, Fasciola,
Schistosoma mansoni ve Blastocystis hominis enfeksiyonlartyla iirtiker iliskilidir.
Periferik kan eozinofilisi olan endemik bolgelere seyahat etmis hastalarda diski
incelemesi Onerilmelidir. Ayrica susi yenmesi ile dogrudan alinan Anisakis simpleks

urtikere neden olabilir (38).

2.6.2. IgE Aracili Allerjik Reaksiyonlar
Sorumlu allerjenle temasi takiben dakikalar ile 2 saat arasinda olusan IgE aracili Tip

1 allerjik reaksiyon ile olusan iirtikeryal lezyonlardir. Allerjik reaksiyonlar deriyle
siirl olabilecegi gibi, sistemik allerjik reaksiyonun bir pargasi da olabilir (11).
(Tablo 3)

2.6.2.1. Maclar
Neredeyse tiim antibiyotiklerde bildirilmesine ragmen O6zellikle beta laktam grubu

antibiyotikler IgE aracili {irtikere neden olabilir.

2.6.2.2. Bocek 1siriklar ve sokmalari
Hymenoptera (ar1, esek arisi, yaban arisi, ates karincalar1) ve Triatoma ailelerinden

bdceklerin sokmalar1 gergek lirtikeryal lezyonlara neden olabilir. Tahtakurusu, pire
ve akarlar; 6zellikle alt extremitelerde, haftalar icinde resolve olan papuler urtikeryal

lezyonlara neden olur.

2.6.2.3. Lateks
Latekse mesleki, dental ve cerrahi olarak maruz kalma, duyarl: bireylerde anjioodem,

astim ve anaflaksiye yol agabilir. Lateks kondom kullanimina bagli, penil ve akut

vajinit benzeri vulvar/vajinal urtiker ve anjioddem gorilebilir.



2.6.2.4. Yiyecekler ve yiyecek katki maddeleri
Yiyeceklere bagl alerjik reaksiyonlar tipik olarak yiyecek alimindan 30 dakika kadar

sonra Urtikeryal lezyonlara neden olabilir. Stt, yumurta, yer fistigi, findik, soya ve
bugday cocuklarda en sik jeneralize iirtikere neden olabilen yiyeceklerdir.
Eriskinlerde balik, kabuklu deniz iirtinleri, findik ve yer fisti§1 en sik saptanan
alerjenlerdir. Ticari olarak hazirlanan sentetik katki maddeleriyle karsilastirildiginda;
dogal yiyecek katki maddelerinin daha sik Urtikeryal reaksiyonlara neden olabildigi

sOylenebilir.

Tablo 3: Anaflaksinin bulgu ve belirtileri

Deri

e Sicaklik hissetme, flushing, kasinti, {irtiker, anjioddem, erektdr pili kaslarmin
kasilmasi

Oral

e Dudak, dil ve damagin kasintisi veya karincalanmasi
o Dudak, dil ve uvulanin 6demi, metalik tat

Solunum sistemi

e Burun- Kasinti, konjesyon, rinore, hapsirma
o Larenks- Bogazda kasint1 ve nefes darligi, disfoni, ses kisikligi, stridor
e Alt solunum yolu- Dispne, gogiis sikismasi, 6ksiiriik, wheezing ve siyanoz

Gastrointestinal

e Bulanti, kusma, abdominal agri, diyare ve disfaji

Kardiyovaskuler

e Zayiflik ve sersemlik hissi, senkop, degisken mental durum, gogiis agrisi, carpinti,
tagikardi, bradikardi veya disritmi, hipotansiyon, duyma azligi, iiriner ve fekal
inkontinans ve kardiyak arrest

Norolojik

e Anksiyete, kaygi, 6liim korkusu hissi, ndbet gegirme, bas agrisi ve konfiizyon,
cocuklarda ani davranissal degisiklikler (aglamak, irritabl olmak, oyunu kesmek)

Okuler

e Periorbital kagmti, eritem ve 6dem, gdzyas1 akmasi, konjonktival eritem

Diger

e Kadinlarda uterin kramplar
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2.6.2.5. Allerjenlerle kontakt
Bitki tiriinleri, resinler, ¢ig sebze ve meyveler, ¢ig deniz yiyecekleri gibi allerjenlerle

temas Urtikere neden olabilir. Deterjan, sabun ve losyonlar rtikerden ¢ok kontakt

dermatite neden olur.

2.6.2.6. Urtikeryal transfiizyon reaksiyonlari
Transfiizyon sonucu IgE aracili, kompleman aracili ve diger immunolojik

mekanizmalar aracili tirtikeryal lezyonlar olusabilir.

2.6.3. Direk Mast Hucre Aktivasyonu
Belirli ilaglar, yiyecekler ve bitkiler IgE aracili olmadan direk mast hiicre

degranulasyonuna neden olabilir.

2.6.3.1. Narkotikler
Kodein ve morfin gibi opiat analjezikler direk mast hiicre aktivasyonuna neden

olurlar.

2.6.3.2. Kas gevseticiler
Atrakuryum, vekuronyum, stiksinil-kolin ve kiirar gibi anestezik kas gevseticiler IgE

aracili anaflaksiye yol acabildigi gibi direk mast hiicre aktivasyonu da yapabilirler.

2.6.3.3. Vankomisin
Vankomisinin hizli infiizyonu diffiiz eritem, flushing ve bazen eslik edebilen iirtiker

ile kendini gosteren ‘Red Men Sendromu’ olarak ortaya ¢ikabilir.

2.6.3.4. Radyokontrast ajanlar
Radyokontrast olarak verilen ilaglar da iirtiker ve anjioddem ile iliskili olabilir.

2.6.3.5. Belirli yiyecekler
Domates, c¢ilek gibi bazi yiyecekler genellikle ¢ocuklarda, non-immunolojik

mekanizmalarla, jeneralize Urtiker veya kontakt urtikere neden olabilirler. Bu

yiyeceklere bagl IgE aracili lezyonlar da ortaya ¢ikabilir.

2.6.3.6. Isirgan otu
Isirgan otu (Urtica dioica) Avrupa, Amerika ve Afrika’nin bazi boliimlerinde sik

rastlanan; bitkinin deriye temasi ile birlikte deride hassaslagma ve kabariklik
olusturan bir bitkidir. Bu semptomlar bitkinin kendisinin histamin salgilatmasina

bagli olabilir.
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2.6.4. Non Steroid Anti-inflamatuar ilaglar

2.6.4.1. Pseudoallerjik mekanizma

NSAITl’lar bazi bireylerde biiylik olasilikla arasidonik asit metabolizmasindaki
anormalliklere bagl olarak lezyon olustururlar. Bu mekanizma non-immunolojik
oldugu igin pseudoallerjik reaksiyon olarak da adlandirilir. NSAIi’lara bagh
pseudoallerji genellikle aspirin, ibuprofen gibi siklooksijenaz-1’i (COX-1) gucli
inhibe eden ilaglarla birlikte gériiliirken, zayif inhibe eden NSAIi’larla daha nadir
gorulir. Hastalar genellikle asetominofen ve selektif COX-2 inhibitorlerini daha

kolay tolere ederler.

2.6.4.2. Allerjik mekanizma
Herhangi bir NSAII; allerjik olarak da immunolojik mekanizma ile urtikere neden

olabilir.

2.6.5. Sik Rastlanmayan Nedenler

2.6.5.1. Fiziksel stimulus

Fiziksel Urtikeryal sendromlar; soguga maruz kalma, viicut 1sisinda ani degisiklik,
derinin basinca ve vibrasyona maruz kalmasi, egzersiz ile giines 15181 maruziyetine

bagli olarak tetiklenebilirler.

2.6.5.2. Serum hastahig
Serum hastaligi veya serum hastaligi benzeri reaksiyonlar; ekzojen protein veya

ilaglara kars1 olusan; ates, poliartralji, poliartrit ve/veya lenfadenopatinin eslik
edebildigi iirtikeryal lezyonlarla karakterizedir. Tipik olarak neden olan ilacin

alimindan 1-3 hafta sonra gelisir. Proteiniiri, 6dem ve abdominal agr1 eslik edebilir.

2.6.5.3. Progesteron ile iliskili iirtiker
Progesteron iceren oral kontraseptiflere, hormon replasman tedavilerine bagli veya

endojen progesteron ile iliskili siklik Urtiker gibi {irtiker vakalari nadirdir ve
otoimmun progesteron dermatiti olarak isimlendirilir. Lezyonlar genellikle menstruel

siklusun ikinci yarisinda ortaya ¢ikar ve menstruasyon ile birlikte kaybolurlar
(39,40).

2.6.5.4. Stres
Fiziksel ve psikiyatrik olarak stresli olunan zamanlarda tirtiker semptomlarinin daha

agir gegtigine dair yayinlar (41) oldugu gibi, stresin etkisinin olmadigini diistindiiren

caligmalar da bulunmaktadir (42).
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2.7. Urtikeryal Semptomlar1 Bulunan Sistemik Hastaliklar
Sistemik hastaliklarla iligkili trtikerler genellikle rekiirren, kalici ve tedaviye

direnclidir.

2.7.1. Urtikeryal Vaskulit
Urtikeryal lezyonlar agrili ve 24 saatten uzun siiriiyorsa; lezyonlar resolve olduktan

sonra yerinde purpura, ekimoz veya hiperpigmentasyon birakiyorsa iirtikeryal
vaskiilitten siiphelenilir. Beraberinde ates, artralji, artrit, kilo degisiklikleri, kemik
agris1 ve lenfadenopati eslik edebilir. Urtikeryal vaskiilit; diger bir kutandz hastaligin
veya sistemik hastaligin habercisi olabilecegi gibi; romatolojik bir hastaligin bir

pargasi ya da nadiren bir malignensinin deri lezyonu olarak da ortaya ¢ikabilir.

2.7.2. Mastositoz
Mastositoz ve mast hiicre hastaliklari; degisik allerjenlere karsi allerjik reaksiyon ve

anaflaksi gosteren hastalarda gorilen nadir bir durumdur. Karakteristik deri bulgulari

tanida yardimeidir.

2.7.3. SLE, Romatoid Artrit, Sjogren Sendromu, Colyak Hastaligi, Otoimmun
Tiroid Hastaliklar: ve Diger Otoimmun Hastaliklar
Urtiker, otoimmun hastalig1 olan bireylerde zaman zaman sporodik olarak ortaya

cikabilir (43). Bu durum kompleman reseptorii araciligiyla direk mast hiicre
aktivasyonuna veya anaflaktoid degranulasyon ile sonuclanan otoantikor
jenerasyonuna bagl olabilir. Hastada otoimmun bir hastalig1 telkin eden bir bulgu

yoksa akut Urtikeri olan hastalarda bu hastaliklari aragtirmak gerekli degildir.

Bir ¢alismada kronik trtikerli hastalarin %9,8’inde hipotiroidizm (kontrol
grubunda %0,6), %2,6’sinda hipertiroidizm (kontrol grubunda 9%0,5) oldugu
goriilmistiir  (43). Genel populasyonla (%5-10) karsilastirildiginda  tiroid
otoantikorlarinin (6zellikle tiroid peroksidaz ve antimikrozomal antikorlar) kronik
urtikerli hastalarda daha sik (%12-30) oldugu gosterilmistir (44). Ancak tiroid
otoantikor pozitifligi bulunan hastalarin ¢ogunlugunun normal tiroid fonksiyonlarina
sahip oldugu goriilmiistiir. Normal tiroid fonksiyonlu kronik iirtikerli hastalarda
otoantikorlarin rolii tam olarak aydinlatilamamistir; ancak tiroid otoantikorlu
hastalarda hipo-hipertiroidizm olmasa bile, hastalarin standart trtiker tedavilerine

direncli olduklar1 goriilmiistiir (45).
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2.7.4. Kitanoz Kuguk Damar Vaskaulitleri
Bazi kiitan6z kii¢iik damar vaskiilitlerinin erken evrelerindeki lezyonlar iirtikeryal

lezyonlara benzeyebilir. Bu lezyonlar 24 saatten uzun siiriiyorsa, agrili ve yangi hissi
varsa, ayrica ates gibi sistemik bir semptom eslik ediyorsa vaskiilitten

stiphelenilmelidir.

2.7.4.1. Urtikeryal vaskalit
2.7.1. baglikl1 yazida anlatildi.

2.7.4.2. Henoch-Schoénlein purpuras: (IgA vaskailiti)
Genellikle alt ekstremitelere lokalize, purpurik lezyonlarla karakterize sistemik bir

vaskiilittir. Deri lezyonlar1 baslangicta iirtikeryal olabilir. Beraberinde artralji,
abdominal agr1 ve bdobrek tutulumunun olmast HSP’yi ayirict tamida akla

getirmelidir.

2.7.4.3. Sistemik lupus eritematozus
SLE’li hastalarda {drtikeryal lezyonlar gelisip; sonrasinda vaskiilitik patern

kazanabilir. Bu lezyonlardan alinacak biyopsi vaskiilitik 6zellik gosterir.

2.7.5. Kriyoglobulinemi
Kriyoglobilinemi, hepatit B veya C enfeksiyonuna bagl olarak, daha ¢ok kalga ve

alt ekstremitelerde sogukla indiiklenen tirtikeryal veya vaskiilitik lezyonlara neden

olur.

2.7.6. Malignensiler
Urtiker 6zellikle 1IgM ve bazen 1gG paraproteinemileri ile birliktelik gosterebilmekle

beraber diger malignensilere de eslik edebilir. Bu durum kompleman bagiml

yolaklardan gerceklesebilir. Bu tiir vakalarda tirtiker kalic1 ve kroniktir.

2.7.7. Schnitzler Sendromu
Ates, kilo kaybi, kemik agrisi, adenopati, tirtiker ve monoklonal gamapati (IgM veya

IgG gamapatisi) birlikteligi Schnitzler Sendromu olarak tanimlanir. Urtiker biiyiik

olasilikla dolasan immun komplekslere ve kompleman aktivasyonuna baglidir.

2.7.8. Hipereozinofilik Sendrom
Eozinofiller kalici1 olarak fazla uretilir ve dokular1 infiltre ederek zarar verirler.

Rekiirren tirtiker olusabilecegi gibi anjioddem veya eritroderma daha karakteristiktir.

Tani; kan eozinofil diizeyinin >1500/mikrolitre olmasi, eozinofil yiliksekligine bagl
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organ hasar1 semptom ve bulgularinin olmasi, eozinofiliye sebep olabilecek parazitik

enfeksiyon veya allerjik hastalik olmamasi ile konur.

2.7.9. Kriopirin Iliskili Periyodik Sendromlar (CAPS)

2.7.9.1. Ailesel soguk otoinflamatuar sendrom

Periyodik ates, iirtiker, 16kositoz, konjunktivit ve soguga maruziyet sonrasi kas ve
deri hassasiyeti ile karakterizedir. Semptomlarin baslangic1 vakalarin ¢ogunda infant

donemindedir.

2.7.9.2. Muckle-Wells Sendromu
Kriopirin mutasyonu ile iligkili periyodik iirtikeryal erupsiyonlar: igerir. Hastalarin

fenotipi ailesel soguk otoinflamatuar sendromlu hastalara benzemekle birlikte,
hastalar soguga hassas degillerdir. Sensoriondral igitme kayb1 ve artrit eslik edebilir,

amiloidoza progresyon gosterebilir (21).

2.8. Tam
Urtikerde tami; fizik muayene ile karakteristik deri lezyonlarinin hastada goriilmesi

ve detayli hikaye ile konur.

2.8.1. Klinik Hikaye
e Hastada jeneralize allerjik reaksiyon veya anaflaksinin diger bulgularinin

olup olmadigi sorgulanmalidir. Bu sorular anaflaksi igin hekimi uyaracak
olan nefes darlig1 veya zor nefes alma, boguk ses, bulanti, kusma, abdominal
kramp ve bayilma hissini i¢germelidir.

e Gecmiste lirtiker lezyonu olup olmadigi da hastadan alinacak anamnezde
onemlidir. Baz1 ¢ocuklar enfeksiyonlara bagli olarak tekrarlayan akut Grtiker
gelistirebilir. Eriskinlerde tekrarlayan NSAII alimima bagli tekrarlayan iirtiker
lezyonlar1 olusabilir. Hastalarin ek bir allerjik hastaligi olup olmadigi da
anamnezde bulunmasi gereken bir bilgidir.

e Aciklanamayan ates, kilo kaybi, artralji, artrit ve kemik agrisi, eslik
edebilecek sistemik bir hastaligin bulgusu olabilir.

e Hastada etiyolojiye yonelik olarak viral veya bakteriyel bir enfeksiyon gecirip
gecirmedigi; herhangi bir ilag alip almadigi, hastanin yedigi yiyecekler,
egzersiz yapilp yapmadigi, bocek temasi, yakin zamanda seyahat oykiisii ve

seksiiel anamnez de sorgulanmalidir.
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2.8.2. Fizik Muayene
Lezyonlar viicudun herhangi bir yerinde kizariklik olarak goriilebilir ve palpasyonla

kabariklig1 belirlenebilir. Eger muayene esnasinda hastanin lezyonu yoksa iirtikerli

bir hastanin lezyonunun fotografi hastaya gosterilerek kendi lezyonunun fotograftaki

lezyona benzeyip benzemedigi sorgulanabilir, ancak yine de kesin tani1 i¢in lezyonlari

gormek gerekir.

Eger hasta veya hekim, lezyonlarin 24 saatten kisa siireli olup olmadigindan

emin degilse; lezyonlar kalem ile ¢izilip; rezolusyon zamani not edilebilir.

2.8.3. Laboratuvar

Hastanin anamnezinde ve fizik muayenesinde altta yatan bir hastaliga dair
bulgu yoksa akut Urtikerde Avrupa, Ingiliz ve Tiirk kilavuzlari laboratuvar
caligmalarini gerekli gormemektedir (5,46,47,48). Amerikan kilavuzu ise
tirtiker lezyonlarinin kalici olabilecegi diisiiniilen hastalarda bazi tetkiklerin
yapilabilecegini onermektedir (49). Bu tetkikler hemogram, BFT, KCFT ve
ESR olarak belirtilmektedir. Etiyolojide siiphelenilen spesifik bir neden
saptanirsa ona yonelik laboratuvar incelemesi yapilabilir.

Kronik frtikerli 6462 hastayr igeren 29 calismaya yonelik yapilan bir
analizde, hastalarin sadece %1,6’sinda sebep olabilecek potansiyel bir ic
hastalik oldugu goriilmiis (50) ve yapilan test sayisi ile altta yatabilecek
hastaligin tanimlanabilmesi arasinda bir iligkiye rastlanmamistir. Kilavuzlar
kronik iirtikerde sistemik hastalik arastirmak i¢in sinirh tetkikler (hemogram,
CRP veya ESR, TSH) yapilmasimi 6nermektedir (50,51). Hemogramda
eozinofili gorilmesi, atopik bir hastaligin veya parazitik bir enfeksiyonun
habercisi olabilir. CRP ve ESR testleri kronik f{irtikerli hastalarin
cogunlugunda normaldir. CRP ve ESR’deki anlamli yiikselmeler; otoimmun,
romatolojik, enfeksiydz veya neoplastik hastaliklari daha ileri arastirmaya
yonlendirir. CRP veya ESR’de yiikseklik varsa ANA, kriyoglobulinler,
hepatit B ve C serolojileri ve serum protein elektroforezi istenebilir. Bazi
Klinisyenler rutin olarak tiroid otoantikorlarmi kronik irtikerli hastalarda
isterken, ¢ogunlukla onerilen TSH’si anormal olan hastalarda bu tetkikleri
gormektir (52). Kronik iirtikerli ¢ocuklarda otoimmun tiroid hastaliklar
nadirdir (53).
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2.8.4. Allerji Testleri
Semptomlar ortaya ¢ikmadan kisa siire Once spesifik bir tetikleyiciye maruziyet

sonrasi1 kabarikliklar olusuyorsa; tetikleyici allerjik bir neden olarak kabul edilebilir.
Hastanin anamnezinde olas1 bir allerjen varsa, ticari olarak da bu allerjene yonelik
IgE preparati varsa; hastaya yonelik bu test uygulanabilir. Allerji testinin yorumu
tecriibe gerektirmektedir. Pozitif sonu¢ tani koydurucu olmamakla birlikte

anlamlidir; ancak negatif sonug allerjiyi dislamamaktadir.

2.8.5. Uyarilabilir Urtikerlerde Deri Testleri
Uyarilabilir trtikerler igin deri testleri Tablo 4’de 6zetlenmistir (5). Bu testler acil

miidahale ekipmaninin hazir oldugu sartlarda yapilmalidir. Siiresinden 6nce pozitif

olan testlerde test sonlandirilir.

2.8.6. Deri Biyopsisi
Kronik drtiker tanisinda deri biyopsisi rutin olarak gerekli degildir. Ancak ayirici

tanida Urtikeryal vaskiilit ve mastositoz gibi hastaliklar ile sliphede kaliniyorsa
biyopsi yapilabilir. Biyopsi i¢in yeni lezyon seg¢ilmelidir. Biyopsinin anlamli sonug
vermesi igin hastanin son giinlerde kortikosteroid almamis olmasi gereklidir.
Immunfloresan tetkiki vaskiilit ayirici tanisinda lezyonel alandan; otoimmun hastalik

ayirici tanida oldugu zaman perilezyonel alandan alinarak incelenmelidir (21).

Kronik  drtikerde biyopsi  bulgular1  hastalar arasinda  degisiklik
gosterebilmektedir. Daha ¢ok lenfosit ve eozinofillerin oldugu, daha nadiren nétrofil
ve bazofillerin de eslik edebildigi perivaskiiler mikst infiltrata, intertisyel 6dem eslik
eder. Lenfositler genellikle CD4(+)’tir. B lenfositler genellikle gorilmez.
Anjiobdemde benzer bulgular goriilmekle beraber; intertisyel dokularda 6dem daha
baskindir. Notrofilin baskin oldugu kronik iirtiker varyantinin tedaviye daha direngli

olduguna dair yaymlar bulunmaktadir (54).

2.9. Ayiric1 Tam
2.9.1 Kasintisiz Durumlar

2.9.1.1. Viral egzantem
Cocuklarda viral egzantemler siktir. Eritema enfeksiyozum, EBV, enterovirus ve
kizamik tirtiker benzeri lezyonlara neden olabilir. Lezyonlar kasintili degildir ve

eritematdz makulopapiler lezyonlar giinler boyunca kalicidir. Ates siklikla eslik

eder.
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Tablo 4: Uyarilabilir iirtikerde deri testleri

Soguk iirtikeri

e On kol volar yizine 5 dakika streyle ince plastik bir torbada eriyen buz kip
uygulanir ve 10 dakika sonra lirtiker gelisimi pozitif olarak degerlendirilir.

Gecikmis basing iirtikeri

e Omugz, iist sirt, uyluk veya onkol volar yiiziine 7 kg agirlik, 3 cm genisliginde
kusaga baglanarak 15 dakika siireyle asilir. Alt1 saat sonra eritem ve 6dem gelisimi
pozitif olarak degerlendirilir.

Sicak iirtikeri

e On kol volar yiiziine 5 dakika siireyle 44 °C sicakhiginda termofor uygulanmir. On
dakika sonra tirtiker gelisimi pozitif olarak degerlendirilir.

Solar urtiker

e Kalca bolgesinde 6 J/cm? UVB ve goriiniir 151k (projektdr) uygulanir. 10 dakika
sonra Urtiker gelisimi pozitif olarak degerlendirilir.

Semptomatik dermografizm

e On kol volar yiizii veya iist sirt derisi kiint diizgiin bir cisim (kapali tiikenmez
kalem ucu, tahta spatula vs.) ile cizilir. On dakika sonra tirtiker ve kasinti gelisimi
pozitif olarak degerlendirilir.

Titresim anjio6demi

e On kol volar yiiziine 10 dakika siireyle titresim aleti (1000 rpm) uygulanir. 10
dakika sonra anjioddem gelisimi pozitif olarak degerlendirilir.

Akuajenik Urtiker

e 20 dakika siireyle, viicut 1sisinda islak giysi giydirilir. 30 dakika iginde Urtiker
gelisimi pozitif olarak degerlendirilir.

Kolinerjik trtiker

e 30 dakika eforlu egzersiz (kosu bandi veya bisiklet) veya 42 °C sicak banyo
provokasyonu yapilir. Testten 10 dakika sonra iirtiker gelisimi pozitif olarak
degerlendirilir.

Temas urtikeri

e Deri provokasyon testi (lateks ve besinlerle yapilan ve 20. dakikada degerlendirilen
acik-kapali yama testi, deri delme testi)

2.9.1.2. Auriculotemporal sendrom
Auriculotemporal sendrom; auriculotemporal sinirin innerve ettigi yanak ve gene

hattinda, yiyecek alimini takiben ortaya ¢ikan flushing ve/veya ter artis1 olmasiyla

karakterize, kasintisiz bir hastaliktir. Cocuklarda veya erigskinlerde forseps ile dogum,
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viral enfeksiyon, cerrahi veya lokal olarak sinirin travmasina bagl olarak ortaya

¢ikabilir, genellikle unilateraldir (55).

2.9.1.3. Sweet Sendromu
Ates, artralji ve periferik l0kositozun eslik ettigi; rekiirren, agrili, uzun siireli

inflamatuar papiil ve plaklarla karakterize, nadir goriilen bir hastaliktir. Bazi

vakalarda deri lezyonlar1 ¢ikmadan 6nce atesli bir hastalik dykiisii vardir.

2.9.2. Kasitih Durumlar

2.9.2.1. Atopik dermatit

Kagimtili eritematdz papiiller, skuam, yer yer yama tarzi lezyonlarla karakterize,
siddetli kasintinin eslik edebildigi; sik goriilen bir hastaliktir. Cocuklarda yiiz, sacl
deri, ekstremiteler ve govde tipik olarak etkilenebilirken; bez bolgesi
korunabilmektedir. Blylk c¢ocuklar ve erigkinlerde fleksural bolgeler (boyun,

antekubital fossa, popliteal alan) etkilenebilmektedir.

2.9.2.2. Kontakt dermatit
Tetikleyicinin deriye temasini takiben olusan, alerjik veya irritan karakterde olabilen,

deride eritematoz, papliler ve yer yer vezikiillerin de eslik edebildigi lezyonlardir.

2.9.2.3. ilag¢ erupsiyonlar
[lag alimini takiben ortaya ¢ikan, genellikle morbiliform karakterde olan kiitandz ilag

reaksiyonlar1 viral egzantemleri taklit edebilir. Kiigiik makul ve papuller, kasintili
veya kasintisiz olabilir; zamanla genisleyebilir; tirtikerin aksine lezyonlar 24 saatten

uzun surelidir.

2.9.2.4. Bocek 1siriklar:
Bocek 1siriklart sonucu olusan iirtikeryal lezyonlar kalicidir. Ancak bazi bocek

wsiriklart sistemik allerjik reaksiyonu tetikleyerek gercek trtikere neden olabilir.

2.9.2.5. Bulloz pemfigoid
Yaglilarda biilloz pemfigoid iirtikeryal lezyonlarin eslik ettigi kasintiyla birlikte

baslayabilir. Ayrisma daha sonra zamanla olusabilir.

2.9.2.6. Eritema multiforme
Eritema multiforme; minor hedef gorinimlii, vezikiilobiilloz lezyonlarn da

olabildigi eritematdz makulopapiiler lezyonlardir. Lezyonlar agrili veya kagintili

olabilir, genellikle palmoplantar alanda olabilmekle birlikte ekstremitelerin ekstensor
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yuzeylerinde simetrik olarak dagilabilmektedir. Lezyonlar iirtikerden farkli olarak

giinler siirer, ates ve kirginlik eslik edebilir.

2.9.2.7. Bitkilerin indiikledigi reaksiyonlar
Zehirli sarmagik bitkisi baslangigta tirtiker benzeri lezyonlara sebep olup; zamanla bu

lezyonlar vezikiler hale gelebilir.

2.9.2.8. Gebeligin polimorfik erupsiyonu (Pruritic urticarial papules and
plaques of pregnancy -PUPPP-)
Tipik olarak karin c¢evresinde eritematdz papiillerle baslayan, gebe kadinlar

etkileyen kagintili bir dermatozdur. Lezyonlar sonrasinda ekstremitelere yayilir ve
papiiller iirtikeryal plaklara doniisiir. Yiiz, avug i¢i, ayak tabani ve periumblikal alan

genellikle korunur. Lezyonlar hedef benzeri de olabilir (21).

e Bu bilgiler 1s13inda Tiirkiye Urtiker Tan1 ve Tedavi Kilavuzunda belirtilen
tirtikerde tanisal algoritma Sekil 1°de gosterilmistir (5).

Sekil 1: Urtikerde tanisal algoritma

Anjiobdem
+ ~ Urtiker eslik ediyor mu?
Urtiker
3 ‘ ACE inhibit6ri kullaniyor mu?

>24 saat V

<24 saat +
Biyopside vaskiilit :

Eklem/kemik agrisi Semptomlar Birakinca remisyon
> Ates ortaya _
| Halsizlik cikanilabiliyor
mu? ‘ +

Urtikferyal Otoenflamatuar Ifro.nikspontan EJye.mlabilir AkkizaTnjioéq.en"\ ACEinhibitsriine
vaskiilit hastalik trtiker trtiker Herediter anjio6dem

baglianjioodem
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2.10. Prognoz
Urtiker c¢ogunlukla kendi kendini smirlayan, epizodik bir hastaliktir. Ortalama

hastalik stiresi 2-5 yildir (56,57). Altta yatan bir hastalik veya tetikleyici
saptanmayan hastalarda 1 yil i¢inde spontan remisyon orani %30-50'dir (14,58).
Ancak hastalarin %30'dan fazlasinda semptomlar 5 yildan fazla siirer ve bu hastalar
hakkinda yapilan calismalar yetersizdir. Siddetli seyreden olgularda hastaligin daha
uzun silirmesi olasidir. Hastalik siddeti ve siiresi, anjioddem, fiziksel iirtikerlerle
birliktelik, ileri yas ve OSDT pozitifliginin siddetli semptomlarla iligkili olduguna
dair yayimlar bulunmaktadir (5). Cocuklarda yapilan ileriye doniik bir ¢alismada, 4-
15 yas arasindaki 92 cocukta hastalik basladiktan 1, 3 ve 5 yil sonraki remisyon
oranlari sirast ile %18,5, %54 ve %67,7 olarak bulunmus, otoimmunite ile remisyon

arasinda bir iliski bulunmamis, remisyonu belirleyen bir faktore rastlanmamustir (59).
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3. HASTA EGITiMi ve URTIKERIN STANDART TEDAVISi
Kronik urtiker tedavisinde tetikleyicileri belirleyebilmek ve minimize edebilmek igin

oncelikle hastanin dikkatli bir sekilde anamnezi alinmalidir. Kronik iirtikerin
baslangic tedavisi H1 antihistaminiklerdir. Eger semptomlar devam ederse; rehberler,
H1 antihistaminik dozunun arttirilmasini, H1 antihistaminik ajaninin degistirilmesini
veya her ikisini birden 6nermektedir (60). Bu boliimde kronik irtikerli hastalarin

egitimi ve kronik tirtikerli hastalarin standart tedavisi anlatilacaktir.

3.1. Hasta Egitimi
Kronik iirtiker hastalarda rahatsizlik yaratir, tahmin edilemez dalgalanmalarla

seyreder, ev-is-okul hayatini etkiler ve tedavisi de siklikla zordur. Semptomlarin
stiresi ve agirligr hastalar arasinda belirgin farkliliklar gosterir ve altta yatan neden
cogunlukla saptanamaz. Hastalar veya hastalarin etrafindakiler tarafindan kronik
tirtiker bulasict bir hastalik olarak algilanabilir, bu durum c¢evreye karsi utanma

duygusuna, hayal kirikligina ve sonucta anksiyeteye neden olabilir.

3.1.1. Hastay1 Rahatlatma
Kronik iirtikerli hastalarin ¢ogunlugu hayal kirikligina ugramistir ve kaygilidir; bu

yiizden hastayi rahatlatma, basarili hasta yonetiminin 6nemli bir pargasidir. Hastalara

asagida belirtilen kronik tirtikerin 3 6nemli 6zelligi bildirilmelidir.

e Kironik firtiker siklikla kalici degildir ve hastalarin %30-50'si 1 yil iginde
remisyona ugrar (14,58).
e Akut irtikerde gelisen allerjik reaksiyon ve anjioddem hayati tehdit
edebilecek diizeye gelebilirken; kronik Urtikerde bu durum c¢ok daha nadirdir.
e Kironik dirtikerli hastalarin ¢ogunlugu basarili bir sekilde takip ve tedavi
edilir.
3.1.2. Hastahg Tetikleyen Faktorlerden Uzak Durma
Kronik iirtiker ve anjioddemli hastalarin %80-90’1nda sebep olabilecek dis etken
saptanamaz. Ancak etiyolojide anlatilan etkenlerden birisi saptanabilirse; bu

etkenlerden uzak durulmasi i¢in hasta egitimi eksiksiz olmalidir.

3.1.2.1. Fiziksel faktorler
Kronik {irtikerli hastalarin azimsanmayacak bir kismui fiziksel uyaranlarla aktive

olabilir. Hastalarin semptomlarin1 en aza indirmek i¢in bu fiziksel uyaranlardan
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olabildigince uzak durmasi hastaya anlatilmalidir. Ornegin; sicak ve siki elbise
giyme urtiker semptomlarin1 aktive edebildiginden hastalara 1lik su ile dus almasi ve

genis elbise giymesi gibi ogiitler verilebilir.

3.1.2.2. Anti-inflamatuar ilaclar
NSAI ilaglar hastalarin ¢ogunlugunda kronik iirtiker semptomlarini arttirirlar. NSAI

ilag alimimi takiben 15 dakika ile 24 saat igerisinde iirtiker lezyonlar1 viicutta hizla
gelisebilir. Eriskin kronik iirtikerli hastalarda %20-40 oraninda NSAI ila¢ alimim
takiben semptomlarin kotiiye gittigi gdsterilmistir (61). NSAI ilag kesilmesini
takiben ¢ogunlukla semptomlar birkag saat ile 2 gun icerisinde gerilerken; bazen 2

haftaya kadar bu slire uzayabilmektedir (62).

3.1.3. Diyet Degisiklikleri
Kronik {irtikerli hastalarda diyet onerileri endike degildir. Hastalarin semptomlarina

yiyecek ve yiyecek katki maddeleri blyUk olasilikla sebep olmamaktadir. IgE aracili
yiyecek reaksiyonlari, kronik {irtikerde bir etiyolojik neden degildir ve yiyecek

allerjisi testi gerekli degildir (50).

IgE aracili yiyecek allerjisi kronik drtikere neden olmamakla birlikte;
yiyecekler, kronik Urtikerde fark edilebilir fluktuasyonlara neden olabilirler. Bu
fluktuasyonlara yiyeceklerde bulunan pseudoallerjen olarak adlandirilan bazi
maddelerin neden oldugu disiiniilmektedir. Pseudoallerjenlerin bazi yiyeceklerdeki
(pek cok sebze ve meyve, deniz yiyecekleri gibi) dogal aromatik bilesenlerden
kaynaklandigina inanilmaktadir. Bu yiyecekler (Tablo 5) c¢ok genis oldugu igin

bunlardan sakinmasini hastaya sdylemek ¢ok da miimkiin goriilmemektedir.

Yaymlanan rehberlerde de ¢ok genis bir pseudoallerjen listesi oldugu igin
rutin olarak bu tiir yiyeceklerden sakinilmasi dnerilmemektedir. Ancak bir hasta bu
tiir diyete uymaya cok motive olduysa ona itiraz edilmeyebilir. Klinik iyilesme
saglanabilmesi i¢in hastanin uzun siire boyunca bu diyet listesine uymasi gerekebilir.
Diyete uyma ile kronik firtikerin semptomlarinin iyilesmesi arasinda sinirli klinik

iliski vardir (63).

3.1.4. Yorgunluk ve Stres
Fiziksel ve emosyonel asir1 yorgunluk durumlarinda ve stres ile hem lezyonlarda

hem de pruritusta artis olabileceginden hastanin farkinda oldugu ve kaginabilecegi
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stresli ortamlardan uzak durmasi Onerilir. Baz1 hastalar psikolojik destekten fayda

gorebilir (64,65).

Tablo 5: Kronik Urtikerli hastalarda pseudoallerjensiz diyet: Yasaklanan yiyecek
maddeleri

Yiyecek Maddeleri Aciklama

Katki maddeleri E100-E1518, koruyucu ve yapay renkli katki maddeleri, jel
seklinde ajanlar, yogunlastirict maddeler, nemlendiriciler,
emulsiyon hale getiriciler, lezzet arttiricilar, antioksidanlar,
ayristiricilar, tatlandiricilar, modifiye nisastalar, koplirme
ajanlari, stabilizatorler

Baharatlar ve bitkiler Tuz ve frenksogani gibi baharatli benzer yiyeceklerin
hepsinden uzak durma

Yumurta trtnleri Yumurta tirtinlerinden yapilan pasta, kek, biskuvit, mayonez

Et ve deniz Urinleri Deniz yiyecekleri, mangal gibi dumanla pisirilmis et iiriinleri

Meyveler Taze meyveler, kurutulmus meyveler, meyve sulari

Ekmekler Ek bitkilerle yapilmis ekmekler,

Sebzeler Domates, enginar, bezelye, mantar, 1spanak, ke¢ikulagi, sogan,
biber

Sekerlemeler ve Alkol, bitki ¢aylari, susam, patates cipsi, sakiz, sekerleme

digerleri

3.2. Kronik Urtikerli Hastalarda Standart Tedavi Ajanlar
Kronik tirtikerli hastalarda baslangi¢ tedavisi antihistaminiklerdir. Direngli lezyonlar

olan hastalarda kortikosteroidler miimkiin oldugunca kisa siireli kullanilir.
Kortikosteroidlerin uzun siireli kullaniminin neden olabilecegi yan etkiler nedeni ile
direngli semptomlar1 bulunan hastalarda diger immunsupresif ve antiinflamatuar

ilaglar kullanilabilmektedir.

3.2.1. H1 Antihistaminikler
Antihistaminikler 1950 yillarinda tedaviye girmis ilaglardir. Urtikerin birgok

semptomu endotel hicrelerinde ve sinirlerde bulunan H1 reseptorleri araciligiyla
olmaktadir. Bu ylizden H1 antihistaminikler kronik iirtiker farmakoterapisinde
kosetasidir. Yapilan calismalarda degisik oranlar elde edilmekle birlikte, diger
ajanlar1 kullanmadan; bir antihistaminik ile veya antihistaminik kombinasyonu ile
hastalarin %50-95’inde tatmin edici sonuglar alinabilmektedir (66,67). Pek ¢ok

randomize ve plasebo kontrollii ¢alisma, birinci ve ikinci jenerasyon H1
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antihistaminiklerin kronik {rtikerin major semptomlarini (kasinti, uyku diizeni, plak
olusumu ve ginliik aktiviteler) azalttigimi gostermistir (68,69,70). Nonsedatif

antihistaminikler kronik Urtikerli hastalarin yasam kalitelerini arttirirlar (71).

Ikinci jenerasyon antihistaminikler (setirizin, levosetirizin, feksofenadin,
loratadin, desloratadin); birinci  jenerasyon antihistaminiklere (hidroksizin,
difenhidramin, klorfeniramin, mizolastin) goére daha efektiftir ve daha iyi tolere edilir
(sedatif ve kolinerjik etkileri daha azdir) (72). Bu ajanlar1 karsilastiran sistemik bir
calismada, oOnerilen dozlarda bu ajanlarin birbirine ustlinliikleri gosterilememistir
(73). Ancak baz1 otorler tedaviye setirizin ile baslamay1 (74) Onerebildikleri gibi;
rupatadinin anti-platelet aktive eden faktér (Anti-PAF) aktivitesinden dolay1

levosetirizinden daha etkili olduguna dair ¢alismalar da bulunmaktadir (75).

Birinci kusak antihistaminiklerin ¢ogu i¢in iyi diizenlenmis farmakokinetik
calismalar (emilim, dagilim, metabolizma ve eliminasyon) yoktur. lag
konsantrasyonu ve aktivitesi arasindaki iliskileri gosteren farmakodinamik ¢aligsmalar
ise yetersizdir. Antipruritik etkileri 4-6 saat stirmektedir (76). Ikinci kusak H1
antihistaminiklerin etkisi 24 saat devam etmektedir. Ayrica antihistaminik etkilerinin
yani sira anti-inflamatuar etkileri ile trtiker patogenezinde rol oynayan diger

sitokinleri de baskilarlar (77).

3.2.1.1. Antihistaminik dozlar
Direngli drtiker lezyonu olan hastalarda Tiirk, Amerikan ve diger rehberlerde

standart antihistaminik dozlarmin 4 katina kadar c¢ikilabilecegi belirtilmektedir
(5,74,78). Ancak yiiksek dozlarda etkinlik heniiz tiim ajanlarda gosterilememistir.
Doz artirmi levosetirizin ve desloratadinde en gucll, setirizinde guclu,

feksofenadinde ise gii¢siiz kanitlara dayali olarak tavsiye edilebilir (74).

3.2.1.2. Diizenli antihistaminik kullaniminin 6nemi
Pek c¢ok klinisyen H1 antihistaminiklerin her giin ayn1 dozda diizenli olarak

alinmasint  6nermektedir. Klinik arastirmalarda antihistaminiklerin ~ diizenli
kullanildiginda etkili olduguna dair bilgiler bulunmaktadir. Ancak gercek hayatta
kronik tirtiker semptomlari fluktuasyonlar gosterdigi igin, hastalar ilaglarin1 ancak
ihtiyac1 oldugu zamanlar kullanmaktadir. Bu tiir kullanim da ilaglarin etkisiz
olduguna dair hastalarda izlenim uyandirabilir (79). Bu yiizden hastalar ilaglarin

diizenli kullanim1 i¢in cesaretlendirilmelidir.
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3.2.1.3. Birinci jenerasyon antihistaminiklerin dozlar:
Ikinci jenerasyon antihistaminikler hastada yeterli cevap olusturamazsa; pek ¢ok otdr

birinci kusak antihistaminiklerin daha yiiksek dozda kullanimini 6nermektedir (80).
Ancak yiiksek dozda kullanim ile sedasyon yan etki riski artmaktadir; bu ylizden

hastalar bu konu hakkinda bilgilendirilmelidir.

Iki yasin altindaki ¢ocuklarda sedatif antihistaminiklerden kagmilmalidir. Bu
cocuklarda paradoksal ajitasyona sebep olabilir. Ozellikle grip igin kullanilan
suspansiyonlar birinci kusak antihistaminik igermektedir ve bu yas grubunda

antihistaminige bagli olabilecegi diisiiniilen 6liimler bildirilmistir.

Birinci jenerasyon antihistaminikler ile 3-5 giin tedavi sonrasinda standart
dozlarda performans azalmasina tolerasyon bildirilmektedir (81). Kronik urtikerli
hastalarda ylksek doz birinci kusak antihistaminik kullanimi hakkinda g¢alismalar
yetersizdir. Bazi yazarlar kademeli doz artirrmi 6nermektedir. Ornegin hidroksizin
10-25 mg/giin seklinde baglanip; 5-7 glnde bir 10-25 mg/gin doz arttirilip;

maksimum giinde 4 kere 25-50 mg kullanilmas1 seklinde oneriler yapilabilir (74).

Sabah ikinci kusak bir antihistaminik, aksam birinci kusak bir antihistaminik
kombinasyonu da 6nerilebilir (13). Bu sekilde kullanimda yine giindiiz hastada uyku
hali olusabilmektedir. Amerikan tedavi rehberlerinde; yiiksek doz ikinci kusak
antihistaminikler ve/veya H2 antihistaminik ve lokotrien antagonistlerine karsi
semptomlar diren¢ gosteriyorsa, aksama Dbirinci jenerasyon antihistaminik

eklenebilecegi belirtilmektedir.

3.2.1.4. Yan etki ve izlem
Birinci kugsak antihistaminikler H1 reseptdrlerine non-spesifik olarak baglandig: igin

cogu kolinerjik, alfa-adrenerjik ve serotoninerjik reseptorleri de bloke edebilmekte;
diisik molekiil agirliklar1 ve lipofilik 6zellikleri nedeniyle kan-beyin bariyerini
kolayca gecerek beyindeki H1 reseptorlerine baglanmalar1 sonucunda, 12 saatten
daha uzun stirebilen sedasyon, sensorimotor ve psikomotor islevlerde bozukluk gibi

yan etkilere yol acabilmektedir (5).

Ikinci kusak H1 antihistaminikler, bu yan etkileri daha az gostermektedir. Bu
grupta sedasyon yapma ihtimali en diisiik olan feksofenadin, en yiiksek olanlar ise

setirizin ve levosetirizindir. Ilag etkilesimleri minimaldir (82). (Tablo 6)
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Tablo 6: H1 antihistaminiklerin yan etkileri

Sistem Birinci Jenerasyon Ikinci Jenerasyon

MSS Ogrenmede, hafizada, | Minimal veya hi¢ yan etki
sensoriomotor  eylemlerde | yok

bozulma, sedasyon, bas
agrisi, konflizyon, ajitasyon,
distoni, diskinezi ve
hallsinasyonlar

Kardiyovaskuler Doza bagimli siniis | Yan etki yok
tasikardisi, refleks tasikardi,
atrial  refraktif  periyotta
uzama Vve supraventrikiler
aritmiler; doza bagimhi QTC
intervalinde  uzama  ve
ventrikiler aritmiler

Toksik yuksek doz | Ciddi MSS ve kardiyak yan | Ciddi bir yan etki veya
kullanim etkiler 6ltime yol acabilir olim bildirilmemis.

3.2.1.5. Gebelikte ve siit emzirme doneminde kullanim
Hamilelerde ve sut veren annelerde gebelik kategorisi B olan loratadin, setirizin ve

levosetirizin tercih edilmelidir (6).

3.2.2. H2 Antihistaminikler
Yalniz HI antihistaminiklerle semptomlar1 kontrol altina alinamayan hastalarda H2

reseptdr antagonistlerinin tedaviye eklenmesi denenebilir. Kronik Urtikerde H2
antihistaminik kullanimi ile ilgili ¢aligmalar eskidir ve yetersizdir. Hidroksizin ile
simetidin kombinasyonu en fazla g¢alisilan birlikteliktir (83). Bu iki ilacin etkisi
gergek bir sinerjistik etkiden ziyade karacigerde ayni enzim tarafindan metabolize
olmalarina, bir ilacin veya her iki ilacin serum konsantrasyonlarinin artmasina bagl
olabilir (84). Benzer etki simetidin-setirizin (85) ve simetidin-hidroksizin
kombinasyonunda gozlenmemistir (86). Sonug olarak H1 antihistaminiklere yanitsiz
hastalarda H2 antihistaminik eklenmesi diisiiniilebilir; ancak efektif degilse H2

antihistaminige devam edilmemelidir.

3.2.3. Topikal Tedaviler
Kronik Urtikerde baz1 topikal ajanlarin faydali olduguna dair siirl sayida ¢alisma

vardir. Klinik olarak kullanimlar1 da ¢ok etkili olmamaktadir. Mentol, fenol,
pramoksin iceren emolyentler; etkili olabilir; ancak minimal etkilidir. Yiuksek potent

topikal kortikosteroidler dermal atrofi gibi yan etkisinden dolay1 dnerilmez. Topikal
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antihistaminikler (doksepin igeren preparatlar gibi) kontakt duyarliliga neden olabilir

(87).

3.2.4. Sistemik Glukokortikoidler
Sistemik steroidlerin kronik fiirtiker semptomlarint kontrol altina almada hastalarin

bliyiik bir kisminda etkili oldugu goriilmiistiir. Ancak uzun siireli kullanimina bagl
etkilere bakildiginda, steroide sekonder kalict yan etkiler olusabilmektedir.
Retrospektif bir ¢alismada tedaviye steroid eklemekle; yalniz basina antihistaminik
kullanim1  karsilastirilmig, steroid eklemenin tedavi zamanimi azaltmadigi
goriilmiistdr (88). Steroidler hastalik modifiye edici etkiye sahip degildir. Bu yiizden
kronik Urtikerde sistemik steroidin; akut alevlenme dénemlerinde maksimum 10 giin
olacak sekilde kullanilmas1 uygundur. Hastanin semptomlari kontrol altina alindiktan

sonra agsamali1 bir sekilde steroid dozu azaltilip kesilmelidir.

3.2.5. Lokotrien Reseptdor Antagonistleri (LTRA)
Aktive mast hucreleri histamine ek olarak lokotrien Uretip salgilarlar. Lokotrien

D4’lin intradermal enjeksiyonu iirtikeryal plak olusumuna neden olur. Montelukast

ve zafirlukast LTRA iken, zileuton 5-lipoksijenaz inhibitorudur.

Kronik trtikerde LTRA’leri hem monoterapi olarak, hem de ek ilag tedavisi
olarak etkili olabilen ilaglardir. Montelukast ve zafirlukast ulagilabilirlik yonii daha
fazla oldugundan ve laboratuvar takibi gerekmediginden zileutona goére daha fazla
tercih edilir. Zileuton kullanan hastalarda KCFT takibi gerekmektedir. Bazi
hastalarda hizli etki gosterirlerken, bazi hastalarda etki i¢in birka¢ hafta
gerekebilmektedir (89).

Aspirin veya diger NSAI ila¢ kullanimi sonrasi kronik iirtiker semptomlart

aktive olan hastalarda LTRA ile daha 1yi yanit elde edilebilir.

Cok nadir gorulen antihistaminiklerin indiikledigi trtikerde LTRA
kullanilabilir. Bir olgu sunumunda dort hastanin {¢iiniin montelukasttan fayda

gordigii belirtilmistir (90).

Yetigkinlerde onerilen doz montelukast i¢in 10 mg/giin, zafirlukast i¢in 2x20
mg/giindiir. Urtikerde kullanim siiresine iliskin bir veri olmamakla birlikte iki yil

asan kullanim siireleri bildirilmistir.
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LTRA iyi tolere edilen ve diisiik yan etki profili gosteren ajanlardir. Bildirilen
yan etkiler (bas agrisi, karin agrisi, dispepsi, oksiiriik) plasebo ile benzerdir. Gebelik

kategorisi B’dir.

Diisiik yan etki profilleri ve genel anlamda giivenli ilaglar olmalar1 nedeni ile
LTRA (6zellikle montelukast); hem antihistaminiklere yanit vermeyen kronik
spontan {lrtikerde, hem de dermografik iirtiker, soguk firtikeri, solar iirtiker ve geg

basing trtikerlerinde ikinci kusak antihistaminiklerle kombine edilerek kullanilabilir
(5).

3.2.6. Spesifik Klinik Durumlarda Onerilen Diger Tedaviler

3.2.6.1. Hipertansiyon ve Urtiker

Dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri, stimule T lenfosit proliferasyonunu
azaltarak ve mast hiicre mediatér salilmmmini inhibe ederek iirtiker semptomlarini
azaltabilir (91,92). 10 hastada yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada nifedipinin
7 hastada etkili oldugu goriilmiistiir (93). Kalsiyum kanal blokerleri hizli cevap
verebilirligi ve kolay ulasilabilirlik gibi Ozellikleri nedeniyle eslik eden

hipertansiyonu olan hastalarda tercih edilebilir.

3.2.6.2. Tiroid otoantikorlar: ve iirtiker
Daha o6nce de belirtildigi gibi tiroid otoimmunitesi kronik {irtikerli hastalarda normal

populasyona gore daha sik goriilmektedir. Ancak kronik {irtikeri bulunan tiroid

otoantikorlar1 pozitif hastalar 6tiroidi, hipotiroidi veya hipertiroidi olabilir.

Tiroid otoantikoru pozitif, hipotiroidi olan hastalar; tiroid hormon replasman
tedavisinden fayda gorebilirler. Otiroidi olan hastalarda, TSH seviyesini suprese
edecek dozlarda tiroid hormon kullaniminin etkili olduguna dair ¢alismalar
bulunmaktadir (94). Ancak bu calismalarin kanit diizeyi distiktiir. Eger tiroid
hormon tedavisi kullanilirsa iyatrojenik hipertiroidizm ve osteoporoz agisindan

dikkatli olunmalidir (95).

3.2.6.3. Gebelik-emzirme dénemi ve Urtiker
Urtikerli hamile kadinlar miimkiin olan en az ilacla tedavi edilmelidirler. Gebelikte

ve Ozellikle ilk trimesterde ilag¢ kullanilmamasi en tercih edilen se¢enektir. Ancak
siddetli ve tedavi gerektiren durumlarda, kér-zarar oran1 gozetilerek ve her olgu ayri
ayr1 disiiniilerek tedavi planlanmalidir. Gebelerde de ilk tedavi secenegi

antihistaminiklerdir. Klorfeniramin, loratadin, setirizin ve levosetirizin icin gebelik
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kategorisi B olarak belirlenmistir. Diger antihistaminiklerde ise gebelik kategorisi
C’dir. Urtikerli gebe hastalarm tedavisinde birinci jenerasyon antihistaminiklerin

daha giivenilir oldugu diisiiniilmektedir (5).

Anne siitiinde olduk¢a diisiik miktarlarda saptandigi icin emzirme

donemindeki kadin hastalarin tedavisinde loratadin ve setirizin tercih edilebilir (96).

3.3. Kronik Urtiker Tedavisinde Basamakh Yaklasim
Tamamen aym olmasa da Tiirk, ingiliz ve Amerikan rehberleri, kronik trtikerde

hastalara agsamali bir yaklagim ile tedavi plan1 yapilmasini dnermektedir (5,6,50).

3.3.1. Sistemik Steroidler ile Kisa Sureli Kontrol
Hayat kalitesini azaltan agir tirtiker ataklarinda, kisa siireli sistemik steroid kullanimi

her basamakta Onerilebilir. Hasta steroid alirken, diizenli kullanmakta oldugu ilacina
devam edebilir. Daha o6nce de belirtildigi gibi uzun siireli sistemik steroid

kullanimindan kagmilmalidir.

Sistemik steroid dozu azaltilirken veya kesildigi zaman semptomlar
alevlenirse, etkili olan en diisiik doza doniiliip; daha uzun zaman araliklan ile

steroidin kesilmesi planlanabilir.

3.3.2. Basamak |
Kronik frtikerin baslangig tedavisinde standart dozlarda ikinci jenerasyon

antihistaminikler onerilir.

e Setirizin 10 mg/gln

e Levosetirizin 5 mg/gln

e Feksofenadin 180 mg/gin
e Loratadin 10 mg/gin

e Desloratadin 5 mg/giin

Hastalar hastalig1 alevlendirebilecek NSAI ilaglardan ve daha dnce anlatilan olasi

tetikleyicilerden uzak durmasi konusunda egitilmelidir.

Cocuklarda antihistaminik dozlar1 Tablo 7’de belirtilmistir (5).
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Tablo 7: Ulkemizde bulunan pediatrik antihistaminikler

Etken Madde Form Yasa gore dozaj

Setirizin Surup/Damla 2-12 yas arasi: 5 mg/giin

12 yas ve iizeri: 10 mg/giin

Loratadin Surup 2-12 yas arasi: 5 mg/giin

12 yas ve iizeri: 10 mg/giin

Levosetirizin Surup/Damla 2-6 yas arast: 2x1,25 mg

6 yas ve lizeri: 5 mg/giin

Desloratadin Surup 6-11 ay arasi: 1 mg/giin
1-5 yas arast: 1,25 mg/gin
6-11 yas arasi: 2,5 mg/gun

12 yas ve lizeri: 5 mg/giin

Feksofenadin Surup 6 ay-2 yas arast: 2x15 mg/giin
2-11 yas arast: 2x30 mg/giin

12 yas ve tizeri: 120-180 mg/giin

Rupatadin: Tablet 12 yas ve tizeri: 10 mg/giin

Antihistaminik dozlari, yanit alinamayan durumlarda, ¢ocugun yas ve kilosu dikkate

alinarak 2-4 katina kadar cikilabilir.

3.3.3. Basamak 11
Eger basamak I’deki tedavi ile semptomlar 1-2 hafta igerisinde kontrol altina

alinamadiysa asagidaki diger segeneklere gidilebilir.

e lkinci jenerasyon antihistaminikler doért katina kadar dozlari arttirabilir.
Yapilan ¢aligsmalarda desloratadin ve levosetirizinde bu durum en giigli
olarak desteklenmis, setirizin ve loratadinde desteklenmistir. Feksofenadinde
ise destekleyecek yeterli veri yoktur.

e Baska gruptan ikinci jenerasyon antihistaminik eklenebilir.

e H2 antihistaminik eklenebilir.

o Ranitidin 2x150 mg
o Famotidin 2x20mg
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o Simetidin 2x400 mg
e LTRA eklenebilir.
o Montelukast 1x10 mg
o Zafirlukast 2x20 mg
e Yatmadan 6nce H1 jenerasyon antihistaminik eklenebilir.
o Genellikle hidroksizin kullanilir. Erigskinlerde 10-25 mg ile baslanir.
12 yastan kiigiik ¢ocuklarda 0,5 mg/kg; 12 yasindan biiyiik ¢cocuklarda
10 mg ile baslanilabilir.
e Doksepin 10-25 mg/giin dozunda aksam saatine eklenebilir. 12 yasindan
kicuk cocuklarda doksepin kullanimi hakkinda yeterli veri yoktur.
e Siproheptadin ¢ocuklarda kullanilabilir; 6 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda 2 mg,
daha biiyiik ¢cocuklarda 4 mg baslanabilir, 8§ mg’a kadar ¢ikilabilir.

3.3.4. Basamak Il1
Eger ikinci basamak tedaviye ragmen sikayetler devam ediyorsa, birinci jenerasyon

H1 antihistaminiklerin dozu arttirilabilir. Faydali olmadigi diistiniilen ilaglar

kesilmelidir.

e Hidroksizin eriskinlerde 10-25 mg/giin dozunda baslanir, tolere edildigi
slirece haftalik olarak doz arttirilir. Giinliik dorde boliinerek 100-200 mg/giin
verilebilir. Cocuklarda maksimum doz; 6 yasin altinda 12,5 mg, 6-12 yas
aras1 25 mg, 12 yasindan biiyiiklerde 100 mg’dur.

e Doksepin erigkinlerde 10-25 mg/giin ile baslanip haftalik doz artirimi ile 100-
150 mg/giine ikiye boliinmiis doz ile ¢ikilabilir. Daha dnce de belirtildigi gibi

12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda kullanimi hakkinda veriler sinirlidir.

3.3.5. Basamak IV
Basamak iige ragmen sikayetleri devam eden hastalar Amerikan ve Tiirk rehberlerine

gore standart tedaviye direncli kabul edilir. Standart tedaviye direncli kronik
irtikerde omalizumab, siklosporin ve ¢esitli anti-inflamatuar ve immunsupresif
ilaglar kullanilmaktadir. Tezimizin konusunu da olusturan bu boélim ileride daha

detayli anlatilacaktir.

Tiirkiye Urtiker Tan1 ve Tedavi Kilavuzunda belirtilen tedavi algoritmasi

Sekil 2°de gosterilmistir (5).
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Sekil 2: Urtiker icin 6nerilen tedavi algoritmasi

Standart dozda ikinci jenerasyon antihistaminikile baglanir.

1-2 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa mevcu
antihistaminik dozu 4 katina kadar arttirilir. S

1-2 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa son

kullanilan dozda bagska bir antihistaminige gegilir. < Segiliolgularda LTRA eklenebilir.

1-2 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa
tedaviye omalizumab eklenir.

Atak sirasinda 10 glinli gegcmeyecek
sekilde 0.5-1 mg/kg dozunda sistemik
steroid verilebilir.

24 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa
omalizumab dozu arttirilabilir, siklosporine gecis yapilir
veya mevcut tedaviye eklenir.

12 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa diger
ajanlar denenehbilir.

3.4. Semptomlari1 Kontrol Altinda Olan Hastalarin Yonetimi
Bir¢ok kronik firtikerli hastanin semptomlarini kontrol altinda tutabilmek igin ¢oklu

ilag kullanimina ihtiya¢ duyulabilmektedir. Semptomlar kontrol altina altina

alindiktan sonra ilaclarin kesilebilmesi i¢in bir zaman periyodu gerekmektedir.

Bu zaman periyodunun optimum siiresi hakkinda yapilmig bir ¢alisma yoktur.
Ancak onerilen; kontrol altina alindiktan sonra 1-3 ay igin ilaglarin, semptomlar

kontrol altinda olsa dahi, diizenli kullanimidir. Bu siirenin belirlenmesinde;

e Semptomlar1 kontrol altina almak i¢in gegen siire, semptomlarin daha once
olan agirlig1 ve tedavi sirasinda karsilasilan zorluklar

e Kronik iirtikerin uzun stirmesine neden olabilen eslik eden fiziksel tirtiker
varligi

e Az da olsa semptomlarin devam etmesi goz Oniinde bulundurulmalidir.

33



4. DIRENCLI SEMPTOMLARI OLAN KRONIK URTIKERLI
HASTALARIN TEDAVISI
Bu bolimde tezimizin de konusu olan standart tedaviye direncli kronik drtiker

tedavisinde kullanilan ajanlar anlatilacaktir. Omalizumab etkinlik bakimindan diinya
genelinde kabul gormiis, rehberlerin ¢ogunlugunda standart tedaviye direngli
urtikerde ilk sirada kullanilan ajandir. Bu gruptaki diger ilaglar ise anti-inflamatuar
ve immunsupresan ilaglar olmak {lizere ikiye ayrilabilir. Anti-inflamatuar ilaglar
grubunda dapson, sulfasalazin ve hidroksiklorokin bulunmaktadir, bu ilaglarin diisiik
potansiyel toksisitesi ve kronik lrtikerde daha az kanitlanmis etkisi bulunmaktadir.
Immunsupresan ilaglarin ise potansiyel toksisiteleri ve etkinlikleri anti-inflamatuar
ilaglara gore daha fazladir. Bu grupta kalsindrin inhibitorleri, sirolimus ve

mikofenolat mofetil yer almaktadir.

Direngli lezyonlar1 olan hastalarda tedavinin amaci; tedaviye bagli yan
etkileri minimize ederek hastanin yasam kalitesini diizeltmek ve semptomlart kontrol
altina almaktir. Bu yiizden hastaya tedavi verilirken olusabilecek ilag yan etkilerine

kars1 dikkatli olunmasi gerekmektedir (96).

4.1. Anti-inflamatuar Ajanlar
Kronik trtikerde kullanilan anti-inflamatuar ajanlar dapson, sulfasalazin ve

hidroksiklorokindir. Bu tedavilere baslamadan once hemogram, KCFT ve BFT
tetkikleri yapilmalidir.

e Bu grupta dapson Oncelikli segenek olarak disiiniilebilir. Glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz  (G6PD) eksikligi olmadigi, tedaviye baslamadan Once
belirlenmelidir.

e Altta yatan anemisi olan hastalarda sulfasalazin 6nemli bir secenektir.

e Hidroksiklorokin; kontrolsiiz kronik iirtikerde, lezyonlar ¢ok siddetli degilse
tercih edilebilir. Cunku hidroksiklorokininin etkisinin baslama zamani
uzundur ve siddetli semptomlar1 olan hastalar bu siireyi tolere

edemeyebilirler.

Diger bir strateji de dapson veya sulfasalazinden biri ile birlikte hidroksiklorokin
baslamak, eger birkac hafta icinde yanit varsa hidroksiklorokini kesmektir. Ciinkii

olan etki hidroksiklorokine bagl degildir. 4-6 hafta iginde yanit yoksa diger ajan
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kesilir, hidroksiklorokin ile tedavi 12 haftaya tamamlanabilir. Etki yine yoksa anti-

inflamatuar ilaclardan vazgegilmelidir.

4.1.1. Dapson
Dapson, nétrofil fonksiyonlarimi (ndtrofillerden lizozomal enzim salgilanmasi,

integrin aracili notrofil aderans kapasitesi, inflamasyonda noétrofil aktivasyon
sinyalleri) inhibe eder (97,98). Dapson aracili nétrofil fonksiyon inhibisyonuyla
prostoglandin ve lokotrien aktivitesinin inhibe oldugu disiiniilmektedir. Dapson

nétrofillerin hakim oldugu kutandz hastaliklarda etkili olabilir.

Dapson tedavisine baglamadan 6nce hastalarda hemogram, KCFT ve BFT
tetkikleri yapilmalidir. Dapson GO6PD eksikligi olan hastalarda agir hemolitik
anemiye neden olabilir; bu yiizden mutlaka tedaviye baglamadan 6énce G6PD enzim

duizeyi goralmelidir.

Eriskinlerde 100 mg/giin dozunda baslanir. Baslangictan iki hafta sonra bir
kez ve devaminda ise ayda bir hemogram ve KCFT tetkikleri gorilmesi
onerilmektedir. Hemoglobinde %10-20 oraninda diisiis kabul edilebilir;, G6PD
eksikligi olmayan hastalarda hemoglobin diisiikligii %25°1 asmadig1 miiddetce ilag

kesilmez. Klinik cevap saglandiktan sonra doz disiirtlebilir.

Periferal noropati, klinik olarak anlamli methemoglobinemi, agranulositozis,
ilag allerji reaksiyonlari ve DRESS nadir olarak goriiliir; ancak ilag kesilmesini

gerektiren ciddi yan etkilerdir (99).

4.1.2. Sulfasalazin
Kronik iirtikerde etki mekanizmasi; adenozin salimiminda degisiklik, 16kotrien ve

prostoglandin sentezinde azalma, IgE aracili mast hiicre degranulasyonunun
inhibisyonu, B lenfosit diferansiasyon ve proliferasyonunun erken fazlarinin
inhibisyonu yoluyla olabilir (96). Sulfasalazin gastrointestinal sistemde sulfapiridin

ve 5-ASA’ya metabolize olur.

Eriskinlerde tedavi, 1-2x500 mg/giin olarak baslanip; haftalik doz artirimi
seklinde 2x1 gr/giine kadar ¢ikilabilir. Hastalarin ¢ogunda sulfasalazin iyi tolere
edilir. Bulanti, bas agris1, hafif-ge¢ici 16kopeni ve KCFT yiiksekligi sik karsilagilan

yan etkileridir. Agranulositoz ciddi bir yan etkisidir ve géz ardi edilmemelidir.
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Hemogram, KCFT ve idrar tetkiki ilk li¢ ay, ayda bir; sonrasinda daha az
siklikta yapilmalidir. Yararliligini belirlemek igin 4-6 hafta yeterlidir (100).

4.1.3. Hidroksiklorokin
T lenfosit aktivasyonunun suprese edilmesini, antijen tiretiminin bozulmasini,

makrofajlar ve diger antijen sunan hiicrelerdeki intraseliiler alkalizasyonun

kesilmesini saglayarak etki gosterdigine inanilmaktadir (101).

Erigkinlerde 2x200 mg ile tedaviye baslanir. Yaklasik 3 ay icinde etki
gostermeye baslar. Ciddi yan etkiye nadiren neden olur. En sik gdriilen yan etkiler
bulanti, deride makiiler lezyonlar ve bas agrisidir (96). Hidroksiklorokin nadir de
olsa korneal depositlere ve gdrmeyi tehdit etme potansiyeli bulunan retinopatiye

neden olabilecegi i¢in hasta mutlaka g6z hekimi kontroliinde ilac1 kullanmalidir.

4.2. Omalizumab
Omalizumab, IgE’ye karst gelistirilmis monoklonal bir antikordur. Kan ve

interstisyel bosluktaki serbest IgE’yi baglar, mast hiicre fonsiyonlarini azaltir ve
eozinofil apoptozisini tetikler. Bazofillerden sitokin salinimini ve immun hiicrelerin
dokuya gociinii azaltir (102). Kronik trtikerde etkili oldugu, yapilan randomize
kontrollii ¢aligmalarda gosterilmistir (103,104,105). Omalizumab tedavisinin 12
yasindan biiyiik, H1 antihistaminik tedavisine ragmen sikayetleri devam eden
hastalarda kullanimi1 Agustos 2014'te Saglik Bakanligi tarafindan onaylanmistir
(106).

4.2.1. Omalizumab Tedavisinin Etkinligi
Omalizumab tedavisinin etkinligi oncelikle vaka raporlarinda, OSDT pozitif veya

negatif az sayidaki hasta serilerinde, fiziksel uUrtikerde ve rtikeryal vaskdlitte
gosterildi. Sonrasinda standart dozda H1 antihistaminik tedavisine yanitsiz hastalarda

randomize kontrollii caligmalarla kronik {irtikerde etkinligi gosterilmistir (96).

e Cok merkezli 12-75 yas arasindaki 323 direngli iirtiker lezyonlar1 olan
hastalarda yapilan randomize kontrollli bir ¢alismada hastalara 3 ay siireyle
ayda bir plasebo, 75, 150 ve 300 mg omalizumab subkutan uygulanmis;
hastalar sonrasinda 4 ay daha gozlenmis. 150 mg ve 300 mg omalizumab
doz grubunda kasint1 skorunda istatiksel olarak anlamli bir diisme oldugu
goriilmiis. Urtikerin tamamen baskilanma oraninin gruplarda sirastyla 10,

18, 23 ve 53 oldugu goézlenmis. Semptomlarin enjeksiyon sonrasi 4 ay
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boyunca zamanla arttig1 goriilmiis, ancak en basindaki seviyeye ulasmadigi
not edilmis (105).

300 mg/ay omalizumab ile plasebo; 6 ay boyunca H1 antihistaminik, H2
antihistaminik veya LTRA kullanan diren¢li lezyonlar1 olan 335 kronik
urtikerli hastada karsilastirilmistir (107). Hastalar ¢alismaya baslanmadan,
H1 antihistaminiklerin standart dozundan 4 katina kadar kullanmislar.
Ortalama kasint1 skorunda omalizumab grubunda -8,6, plasebo grubunda -4
oraninda azalma olmus. Bu omalizumab grubunda daha anlamli bulunmus.
12 hafta sonunda kasint1 ve kabariklik olmayan hasta orani omalizumab
grubunda %34 iken, plasebo grubunda %5 olarak bulunmus.

Kiiratif bir tedavi ajan1 degildir, tedavi kesildikten sonra 10 hafta icerisinde

relaps sik goriliir.

4.2.2. Omalizumab Dozu
H1 antihistaminiklere direncli kronik Urtikerde 150 mg/4 hafta ve 300 mg/4 hafta

seklinde iki doz semasi FDA tarafindan onaylanmistir. Omalizumab tedavisine 300

mg/4 hafta seklinde baslanip; yeterli cevap alinirsa 150 mg/4 hafta veya 300 mg/6

hafta dozlarinda uygulanabilir. Omalizumab tedavisi ile etkinlik genellikle 1 ay

igerisinde goriiliir. Doz IgE diizeyinden bagimsizdir.

Hastaya ilk doz 300 mg baslanirsa ve etkinlik goriilmediyse, ikinci doz 2-4
hafta iginde verilebilir. Ikinci doz sonrasi da belirgin etki goriilmezse, hasta
cevapsiz kabul edilir.

Hastaya ilk doz 150 mg baslanip etki goriilmediyse, ikinci doz 300 mg olarak
2-4 hafta icinde uygulanabilir. Ikinci doz sonrasi yine etki yoksa hasta
cevapsiz kabul edilir (96).

Tiirkiye Urtiker Tan1 ve Tedavi kilavuzunda ise dnerilen; 300 mg/ay 6 ay
kullanildiktan sonra yanit yoksa 450-600 mg/ay dozuna ¢ikilir. Ug ay siireyle

600 mg/ay dozuna ragmen sikayetler sebat ediyorsa hasta omalizumaba
direncli kabul edilir (5).

Eger hastanin semptomlar1 2-3 aydir hi¢ olmamigsa enjeksiyon dozu diisiirtilebilir

veya doz arasi acilabilir. Eger hastanin semptomlar1 150 mg/8 hafta kullanmasina

ragmen Yyoksa lezyonlar ¢ikana kadar tedaviye ara verilebilir (108). Omalizumab

tedavisi kesilebilen hastalarda semptomlar yeniden basladig1 takdirde tekrar
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omalizumab tedavisi denenebilir, bu tiir hastalarda omalizumaba kars1 bir direng

bildirilmemistir (109).

4.2.3. Yan Etki ve izlem
Bas agrisi, tist abdominal agri, diyare ve enjeksiyon yerinde édem, eritem, agri ve

kasint1 olgularin %3 kadarinda goriilebilir. Tedavi Oncesi ve sirasinda labaratuvar

tetkiklerine gereksinim yoktur.

4.2.4. Gebelikte Kullanim
Urtiker endikasyonunda gebelikte kullanimina dair veri yoktur. Astim hastalarinin

takibi yapilan bir ¢alismada tedavi altinda 169 gebelik bildirilmis; bu gebeliklerde
major anomalilerde artisa rastlanmamistir (110). FDA tarafindan gebelik kategorisi B

olarak belirtilmektedir.

4.3. Immunsupresan ilaclar
Uzun sure steroid kullanmak zorunda kalan, omalizumab ve/veya diger anti-

inflamatuar ilaglara cevapsiz hastalarda immunsupresif ilaglar bir segenek olarak

disiiniilebilir.

4.3.1. Kalsinérin Inhibitorleri
Mast hiicreleri ve diger hiicre tiplerinden histamin, lokotrien C4 ve diger

mediyatorlerin kalsiyum bagimli salimmint inhibe ederler (111). T hicre
aktivasyonunu baskilarlar (112). Siklosporin TNF-alfa aktivitesini engelleyebilir ve
sekonder olarak notrofil birikimini inhibe edebilir (113). Takrolimus da benzer etkiye

sahiptir.

4.3.1.1. Siklosporin
Siklosporin hizli etkilidir(114), uzun siireli remisyon saglayabilir ve etkinligi steroid

ile karsilastirilabilecek kadar iyidir (115). Siklosporinin iirtiker tedavisinde yapilan
ilk caligmalarinda yiiksek doz (5-6 mg/kg/giin) kullanildig1 ve bu yiizden hastalarin
siklosporini yan etkilerinden dolayr kesmek zorunda kaldiklar1 belirtilmistir.
Siklosporin kullanimi ile hafif yan etkiler goriilmesi siktir, doz bagimlidir, doz
diisiilmesi ile geri doniistimliidiir. Agir yan etkiler nadirdir, ancak hipertansiyon ve

bobrek yetmezligi goriilebilir.

Erigkinlerde onerilen dozu 3-3,5 mg/kg/gundur. Birkag ay icerisinde ayda bir
50 mg azaltilarak 100 mg/giin dozuna inilir, takiben 25 mg/ay azaltilir. Onerilen

kullanim siiresi genellikle 3-6 aydir. Klinik yanit oranlar1 %64-95 arasindadir.
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Tedavi siiresi tamamlandiginda hastalarin %50’sinde dokuz aya varan remisyon
saglanabilmektedir. Relaps durumunda 1,5-2 mg/kg/giin dozunda iki yila kadar
idame tedavisi surduarilebilir (116). Kan basinci, kan iire nitrojeni ve kreatinin aylik;
aclik lipidleri periodik olarak takip edilmelidir. Kalsindrin inhibitorlerinin etkinligi
ile kan diizeyleri arasinda iliski olmamasma ragmen; siklosporinin serum duzeyi
kontrollni yapmak, dozun asiriya kagmadigimi garantiye almak agisindan takip
edilebilir (96). Siklosporin hirsutismus ve gingival hiperplaziye neden olabilir. FDA

tarafindan gebelik kategorisi C olarak belirlenmistir.

4.3.1.2. Takrolimus
Kronik tirtikerde takrolimus kullanimi ile ilgili deneyimler sinirlidir. Siddetli kronik

tirtikeri bulunan 19 hastada diisiik doz takrolimus ile yapilan bir ¢aligmada; 12 hafta
sonunda %71 hasta anlamli derecede ilactan fayda goOrmiis, hastalarin dokuzu
antihistaminiklerini, ii¢ii ise kullanmis oldugu sistemik steroidi kesebilmis. iki hasta
yan etkilerden dolayi ilact kullanamamus. Ilagtan fayda géren hastalardan biri daha
Once siklosporinden fayda gormemis. Bu durum kalsindrin inhibitorlerinin farkli
mekanizmalarla etki edebilecegini disiindiirebilmektedir (117). Takrolimusun

monitorizasyonu siklosporin gibidir.

Takrolimus 2x1 mg olarak tedaviye baglanir. 1-2 hafta icinde etki gortilmezse

2x2 mg dozuna ¢ikilabilir.

4.3.1.3. Sirolimus
Sirolimusun bir vaka galismasinda daha 6nce multipl ilaglara direngli {i¢ kronik

tirtikerli hastanin ikisinde etkili oldugu gosterilmistir (118). Ancak sirolimusun izole

anjioddeme neden olabilecegi unutulmamalidir.

4.3.2. Mikofenolat Mofetil
Lenfositler icin selektif antimetabolittir. Ayrica adhezyon molekiillerinin

adezyonunu ve sekonder I6kosit migrasyonunu inhibe eder (119). En sik goriilen yan
etkisi; gastrointestinal semptomlar ve l6kopenidir. Kronik fiirtikerde etkili olduguna
dair yapilmis ¢alisma az olmakla birlikte etkin oldugu belirtilmektedir. Onerilen bir

tedavi olmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Tedaviye 2x1 gr olarak baslanir, yeterince etkinlik goriilmezse 2-4 hafta
icinde 2x500 mg kadar doz artirimina gidilebilir. Maksimum doz 2x2 gr’dr.
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4.4. Diger Tedaviler
Bu grupta anlatilacak ilaglarin ¢ogunun etkinligi vaka raporlarinda gosterilmis olup,

genis vaka serilerinde kanitlanmamustir. Bu ilaglarin kullanimlarini kisitlayan bazi

faktorler (maliyet, yan etki, siipheli etkinlik, monitorizasyon gibi) de bulunmaktadir.

4.4.1. immunglobulin
Malignensi gibi ek hastaligi olanlarda immunsupresif ila¢ kullanimi yerine

immunmodulatér olarak secilebilecek bir ilagtir. Immunglobulinler hiicre
adezyonunu, immun regulatuar molekiilleri, kompleman fonksiyonlarini, sitokin
duizeylerini ve antikor Gretimini diizenlerler (120). Ancak 1VIG kullaniminin maliyeti
cok fazladir. Yan etkileri genellikle ongoriilebilir ve azdir. Yapilan calismalarda

etkili olduguna dair veriler mevcuttur (121,122).

4.4.2. TNF Inhibitorleri
TNF alfa’nin  kronik {irtikerli hastalarin lezyonel ve nonlezyonel derisinde

epidermiste daha fazla salgilandig1 gosterilmistir (123). Kronik {irtikerde yapilan
vaka raporlarinda etkili olabildigine dair veriler bulunmaktadir (124). Bu
calismalarda dozlarn diger kiitan6z hastaliklarda oldugu gibi kullanilmistir. Ancak

IVIG gibi, TNF alfa inhibitdrlerinin maliyeti kullanma kisitlilig1 yaratmaktadar.

4.4.3. Kolsisin
Lokosit adezyon ve migrasyonunu azaltarak veya Iokotrien ailesini suprese ederek

kronik {iirtikerde etki gosterdigine inanilmaktadir (125). Etkinligini gosteren vaka
raporlart  vardir (126). Genel anlamda kronik irtikerde etkisiz oldugu

diistiniilmektedir. Ucuzdur, etki siiresi hizlidir; yan etkisi ise minimal diizeydedir.

4.4.4. Androjenler
Herediter anjioddem tedavisinde efektif oldugu gosterilen androjenlerin kronik

idiopatik trtiker tedavisinde de kullanilabilecegine dair yayinlar mevcuttur (127). Bu

baglamda stanozolol 2x2 mg dozunda kullanilabilinir.

Ancak hiperkolesterolemi, hipertansiyon, akne, depresyon, KCFT
yiikseklikleri gibi yan etkiler goz ardi edilmemelidir. Bu yan etkilerden dolay

Ozellikle cocuklar ve kadinlarda kullanimlarinda dikkatli olunmalidir.

4.4.5. Metotreksat
Inflame deride nétrofil birikimini azaltir, 16kosit adhesivligini hafifletir, 16kotrien

sentezini azaltir, sitokin aktivitesini diizenler (96). Ciddi yan etkileri olabileceginden
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monitorizasyonu sik olmalidir. Etkinligini gosteren c¢alismalar (128) oldugu gibi;

etkisiz olduguna dair yayinlar (129) da bulunmaktadir.

4.4.6. Siklofosfamid
Kronik  drtikerde plazma hicrelerinden  otoantikor — Uretimini  azalttigina

inanilmaktadir (96). Dort hafta i¢inde etkisinin basladigina ve tam remisyonun alt1 ay
kadar siirdiigiine dair yayinlar (130) varsa da; ciddi yan etkiler (gecikmis sekonder

neoplazi ve hemorajik sistit) ve pahali olmasi kullanimini sinirlamaktadir.

4.4.7. Antifibrinolitikler ve Antikoagulanlar
Urtiker/anjioddem patogenezinde yer alan inflamatuar yolagm koagulasyon ve

fibrinolizis yolagiyla iliskili olduguna inanilmaktadir (131). Aprotinin ve
traneksamik asit, anjioddem tedavisinde uzun zamandir kullanilan ilaglardir.
Antifibrinolitik ilaclar (aprotinin ve traneksamik asit) ve antikoagulan ilaglarin
(varfarin ve heparin) kronik trtikerde etkili olduguna dair yaymlar (132) olsa da,

ilaclarin potansiyel yan etkileri daha agir basmaktadir.

4.4.8. Metilksantinler
Kronik firtikerde metilksantinlerin kullanimi da diistiniilebilir. Teofilinin 2x200 mg

dozunda 6 ay kullanimin etkili olduguna dair plasebo kontrollii ¢alisma

bulunmaktadir (133).

4.5. Nlags1z Tedaviler

4.5.1. Fototerapi

Sistemik tedaviyi tolere edemeyen ve sik vizite gelebilecegini belirten hastalarda
fototerapi bir secenek olarak diisiiniilebilir. Deri direk 1s18a maruz kalir ve hedef

hlcrelerden lokal mediyator salinimi ve mast hiicrelerinden histamin salinimi azalir.

PUVA ve dbUVB’nin kronik {rtikerde etkili olduguna dair yayinlar
bulunmaktadir (134). Solar Urtiker ve semptomatik dermografizm olmak uzere

uyarilabilir iirtikerlerde etkinligi belirgindir (5).

4.5.2. Otohemoterapi
Hastanin kendi serumundaki proiirtikeryal faktorleri desensitize edebilmek igin

otolog kan parenteral enjeksiyon ile hastaya uygulanir. Ulkemizde yapilan randomize
kontrollii bir ¢calismada otolog serum tedavisi, otolog tam kan tedavisi ve plasebo

tedavileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (135).
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4.5.3. Plazmaferez

Plazmaferez, plazmadan inflamasyona neden olabilecek proteinlerin ve diger
maddelerin  uzaklastirilmas1 esasina dayanir ve pek c¢ok mekanizma ile
immunmoddilatér etkiye sahiptir  (136). Uygulanimi esnasinda ¢ok  siki

monitorizasyon gerektirmesi ve pahaliligi nedeniyle kullanimi kisithdir.
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5. GEREC ve YONTEM
Bu caligma Aralik 2012 ve Kasim 2016 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi’ne basvuran, standart
tedaviye direng¢li kronik tirtikerli omalizumab uygulanan 165 hastanin retrospektif

analizini icermektedir.

Hastalar poliklinige basvurduklarinda detayli anemnezleri alinmis; bunlar
dosyalara ve hastanenin Nucleus sistemine kaydedilmistir. Anamnezde, hastalara
tirtiker nedeni olabilecek silipheli gida, ilag, inhalanlar, temas eden maddeler, fiziksel
ajanlar, atopi, enfeksiyon hastaligi Oykiisii, psikolojik stres ve sistemik hastalik
Oykiileri sorulmustur. Sonrasinda hastadan alinan hikayeye gore standart rutin
tetkikler (CBC, ESR, KCFT, BFT, TIT, CRP) ve gerek goriildiigiinde ek tetkikler
(Hepatit paneli, diskida parazit, idrar kiiltiirii, ANA, tiroid otoantikorlari, TFT)
yapilmistir.

Hastalarin tanisi; Klinik hikayeye ve dermatolojik muayeneye dayanarak
konulmustur. Baz1 hastalarda tirtikeryal vaskiiliti ekarte edebilmek i¢in deri biyopsisi
alimmustir. Fiziksel iirtiker tanimlayan hastalarda tanty1 dogrulamak i¢in provakasyon

testleri uygulanmistir.

Kronik iirtiker tanisi konan hastalara, rehberlerde de belirtildigi iizere,
oncelikle standart dozda antihistaminik tedavisi baslanmig; fayda gormeyince,
antihistaminik doz artirnmi, steroid, siklosporin, doksepin, antihistaminik
kombinasyonlari, LTRA ve hidroksiklorokin denenmistir. Omalizumab standart
tedaviye direngli hastalarda calismalarda onerilen dozu olan 300 mg, 4 haftada bir
baslanmistir. Sikayeti devam eden hastalara diger ilaglar eklenmis, bazen de
omalizumab dozunun 150 mg/2 hafta, bazen de 300 mg/3 hafta olacak sekilde
uygulanmasi planlanmigtir. 2012 yilinda astim tedavisinde endikasyonu olan
omalizumab tedavisine ilk baglarda baglayabilmek igin Saglik Bakanligi’ndan
endikasyon dis1 ila¢ onayr alinirken, Agustos 2014'ten sonra; Tirkiye’de 3 hekim
raporu ile 3. basamak saglik kuruluslarinda verilmeye baslanmistir. Ancak 300 mg/3
hafta uygulamak zorunda kaldigimiz hastalarda yine Saglik Bakanligi’ndan

endikasyon dis1 ilag onay1 almak zorunda kalinilmastir.
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5.1. Omalizumab Uygulanmasi
Omalizumab 150 mg’lik enjeksiyonluk c¢ozelti olarak Tiirkiye’de bulunmaktadir.

Soguk zincir ile temin edilen ilaglar 18 (gauge) numara igne ile 1,4 cc sivi ile
sulandirilarak ¢Ozelti haline getirildi. Sonrasinda bu ¢6zelti oval hareketlerle
cevrilerek (dikey degil) yaklasik 1 dakika kadar ¢oziinmesine yardim edildi. 5
dakikada bir cevrilerek yaklasik 20 dakika sonra yine 18 numara igne ile ¢Ozelti
enjektore 1,2 cc olarak gekildi. Sonra 18 numara igne, 25 numara igne ile degistirilip
hastaya subkutan uygulandi. 300 mg uygulamada iki ayr1 enjektor kullanildi.
Uygulamalar genellikle kolun lateral kisimlarina yapildi. Hastalar ilk uygulamadan
sonra, rehberlerde de belirtildigi iizere, 2 saat; sonraki uygulamalarda ise 20 dakika

gbzlem altinda tutuldu.

5.2. Kronik Urtiker Aktivitesinin Degerlendirilmesi
Hastaligin siddetini  belirlemek i¢in EAACI/GA2LEN/EDF rehberinde

onerilen Grtiker aktivite skorlama sistemi (UAS) kullanildi. Hastalarin omalizumab
tedavisine baslamadan 6nceki son bir haftadir UAS skoru ile omalizumab tedavisi
aldiktan sonraki 4 haftanin UAS skor ortalamasi karsilastirildi. UAS’de %90-100
arasinda azalma ‘tam cevap’, %60-90 arasinda azalma ‘anlamli iyilesme’, %30-60
arasinda azalma ‘kismi iyilesme’, %0-30 arasindaki azalma ise ‘anlamli iyilesme
yok’ olarak kabul edildi. Calismada 18 hastada ilk doz omalizumabini dis merkezde
yaptirdig1r veya ilk doz omalizumab sonrasi kontrole gelmedigi i¢in omalizumab

faydas1 degerlendirilememistir.

Tablo 8: Urtiker aktivite skorlamasi

Urtiker plag Kasimti
0. Yok 0. Yok
1. Hafif (<20 plak/24 saat) 1. Hafif (Rahatsiz edici degil)
2. Orta (20-50 plak/24 saat) 2. Orta (GUnllk aktiviteyi
3. Siddetli (>50 plak/24 saat) etkilemiyor)
3. Siddetli ( Giinliik aktiviteyi
etkiliyor)

Toplam 1 haftalik skor 0-42 arasinda degismektedir.

5.3. Etik Kurul
Calisma; Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve ilag Arastirmalari

Yerel Etik Kurulu tarafindan 13.10.2016 tarihinde, B.30.2.0DM.0.20.08/511 say1 ile

onaylanmastir.
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5.4. Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analizlerde SPSS 23.0 programi kullanildi. Calismaya katilan hastalarin

demografik bilgilerini belirtmek i¢in frekans dagilimlari, grafikler, tanimlayici
istatistikler ve c¢apraz tablolar kullanilmistir. Anjiyoodemli olan hastalar ile
anjiyoddemsiz olan hastalarin depresyon (burada guven dizeyi %90 kabul edilmistir)
ve tiroid ile iligkisine bakilirken Pearson Ki Kare testinden yararlanilmistir. Kurulan
hipotezlerde giiven diizeyi genel olarak %95 kabul edilmistir. Omalizumab tedavisi
oncesi ilaclarin kullanimi ile omalizumab tedavisi sonrasi ilaglarin kullanimi1 arasinda
fark olup olmadig1r parametrik olmayan testlerden Mc-Nemar testi kullanilarak
yapilmistir. Omalizumab faydasi, siralayict dlgekten siniflayict 6lgege donistiiriiliip
(1-2) ikili lojistik regresyon analizi i¢in bagimli degisken olarak alinmistir. Urtikere
eslik eden hastaliklar, yas ve cinsiyet bagimsiz degisken olarak alinip omalizumab
faydasina etki eden etmenleri belirlemek icin ikili lojistik regresyon analizi
yapitlmistir. Yapilan analizin dogruluk orani ve agiklayicilik oranina sirastyla
simiflama tablosu ve Nagelkerke R? ile bakilmistir. Calismada yapilan simiflayic
Olcekli degiskenlerin bagka bir smiflayict 6lgekli degiskenler ile iliskisinin olup

olmadig1 “Pearson-Ki Kare veya Fisher Exact” testi kullanilarak yapilmastir.
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6. BULGULAR
Calismaya alian 165 hastanin 47’si erkek (%28,48), 118’1 (%71,52) ise kadindir.

(Sekil 3)

Sekil 3: Hastalarin cinsiyet dagilim grafigi

Cinsiyet

m Erkek

m Kadin

Hastalarin yaglar1 20-77 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 43,98 =

1.045, medyani ise 43 yastir. Bu hastalardan erkek hastalarin yaslari 21-77 arasinda
olup yas ortalamasi1 43,98 £ 2.179 iken bayan hastalarin yaslar1 20-73 arasinda olup

yas ortalamas1 43,97 1 1.181"dir.

En fazla omalizumab uygulanan hastaya 41 kez enjeksiyon uygulanirken; 12
hastaya sadece 1 kez omalizumab uygulanmistir. 165 hastaya toplam 1218

enjeksiyon uygulanirken; ortalama hasta basi enjeksiyon 7,38 * 7,001 olmustur.

Omalizumab tedavisi altinda (ilk omalizumab ile son omalizumab dozu
arasinda) hastalar minimum 4 hafta, maksimum 190 hafta gozlenmistir. Toplam

gozlem siiresi 6365 hafta, 164 hastanin ortalama gézlemi 38,81 + 42,33 hafta

olmustur.

Buna gore hastalara ortalama 5,004 + 2,178 haftada bir omalizumab tedavisi

uygulanmustir.

Hastalarin omalizumab tedavisi altinda sikayetleri azaldiktan sonra
(genellikle 3. veya 6. dozdan sonra) omalizumab tedavisine ara verilmis, sikayetleri
yineleyince omalizumab tedavisi tekrar baglanmistir. Bu sekilde kontroliine diizenli
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gelen 116 frtikerli hastada en az 4 hafta, en fazla 34 hafta ara verilebilmis olup;

ortalama tedaviye ara verilebilme siresi 8,8 + 6,308 hafta olmustur.

Omalizumab tedavisine baglamadan once hastalarin 137’si hastalik baslangici
i¢cin bir tarih belirtebilmistir. Buna gére minimum 2 ay, maksimum 300 ay olarak
belirtilen kronik drtiker siresi ortalama 45,67 £ 70,004 ay olarak hesaplanmistir.
Omalizumab tedavisi ile birlikte ortalama kronik tirtiker siiremiz 83,48 ay; 6,95 yil
olmustur. Ancak tam bir kronik {irtiker siiresi verebilmek i¢in bu hastalarin {irtiker
semptomlarinin yok oldugu zamani vermek daha dogru olacaktir. Bu yiizden bu
hastalarin; takibi yapilarak kronik iirtiker sonlanma zamani belirlenebilirse bu oran

daha dogru sonucu verebilecektir.

Hastalarin %49,7’sine (82 hasta) bagka bir hastalik eslik ederken, % 50,3’{ine
(83 hasta) herhangi bir hastalik eslik etmemektedir. Eslik eden hastaliklar Tablo 9°de

verilmistir.

Tablo 9: Calismadaki hastalarda tirtikere eslik eden hastaliklar

Eslik eden hastalik Say1 Yizde (%)
Psikiyatrik hastaliklar 44 26,7
Tiroid hastaliklari 28 17

Astim 9 55
Hipertansiyon 9 5,5
Diyabet 5 3
Malignite 3 1,8

Atopik dematit 1 0,6

Diger hastahiklar 11 6,7

Toplam say1 99 olmakla birlikte, 17 hastada birden fazla hastalik eslik
etmektedir. Tablodan goriildiigli lizere ¢aligmaya alinan hastalarda Urtikere en fazla
psikiyatrik hastaliklar, sonrasinda tiroid hastaliklar1 (tedaviye gereksinim duyan ve
duymayan otoimmun tiroid hastaliklar1) eslik etmektedir. Eslik eden diger hastaliklar
(birer hasta) hipofiz adenomu (endokrin takibinde), gogiiste siipheli nodiil (gogiis
hastaliklar1 tarafindan tomografi takibi), HCV ve HBV (enfeksiyon takibinde),
skleroderma, Behget, herpetik keratit, retinitis pigmentosa, psoriazis, pruri jenerale

ve Sjogren sendromudur.
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Sekil 4: Urtikerli hastalarda anjioddem orani

80.00%
70.00%

60.00%
50.00%

40.00%

30.00%

20.00% -
10.00% -
0.00% -

Anjioodem var

Anjio6dem yok

B Anjioddem yok

M Anjioddem var

Calismaya katilan hastalarin 47’sinde (%28,5) anjioddem varken, 118 hastada

(%71,5) trtikere anjioddem eslik etmemektedir. (Sekil 4)

Tablo 10: Anjio6dem-psikiyatrik hastalik iliskisi

Anjiyoodemi olmayip | Toplam
psikiyatrik hastaligi
olanlar
Var Yok
Var Say1 0 11 11
Anjiyoddem (yuzde %) | (% 0) (% 6,7) (% 6,7)
ve
psikiyatrik | Yok Say1 33 121 154
hastalig (yuzde %) | (% 20) (% 73,3) (% 93,3)
olanlar
Toplam Say1 33 132 165
(ylzde %) | (% 20) (% 80) (% 100)

Tablo 10°da {irtikerli hastalarda anjioddem ile psikiyatrik hastalik iligkisinin

olup olmadig1 degerlendirilmistir. Bu tabloya gore 11 hastada hem anjioddem hem

psikiyatrik hastalik varken; psikiyatrik hastaligi olan diger 33 hastada anjioddem

bulunmamaktadir. Anjiddemli hastalarda psikiyatrik hastalik bulunma olasiligi "%90

gliven diizeyinde" anlamlidir. p = 0.079(p < 0.10)
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Tablo 11: Anjio6dem-tiroid hastaligi iligkisi

Anjiyoodemi olmayip | Toplam
tiroid hastalig1 olanlar
Var Yok
Var Say1 0 5 5)
Anjiyo6dem (yuzde %) (% 0) (% 3,0) (% 3,0)
ve tiroid
gf‘;rtli‘;'rg‘ Yok Sayi 22 138 160
(ylzde %) | (% 13,3) (% 83,6) (9% 97,0)
Toplam Say1 33 132 165
(ylzde %) | (% 13,3) (% 86,7) (% 100)

Tablo 11°de iirtikerli hastalarda anjioddem ile tiroid hastaliginin iligkisinin

olup olmadigr degerlendirilmistir. Bu tabloya gore 5 hastada anjioddem ve tiroid

hastalig1 varken, 22 hastada anjioddem bulunmayip, tiroid hastaligi bulunmaktadir.

Bu durum “Pearson Ki-Kare Testi” kullanilarak degerlendirilmis ve %95 giiven

diizeyinde anlaml bir fark saptanamamigtir. p = 0.484 .

Tablo 12: Hastalara uygulanan omalizumab dozu

Omalizumab arahg Frekans Yuzde (%)
300 mg/4 hafta 156 94,5

150 mg/2 hafta 4 2,4

300 mg/3 hafta 5 3,0

Tablo 12°de ise hastalara uygulanan omalizumabin dozu ve araliklan

belirtilmistir. Daha 6nce de belirtildigi gibi hastalarin hepsine 300 mg/4 hafta

dozunda omalizumab baslanmis, hastanin sikayet durumuna gore 300 mg/3 hafta

veya 150 mg/2 hafta dozunda uygulanmaya devam edilmistir.



Tablo 13: Omalizumab tedavisi Oncesi ve sonrasinda ek ilag kullaniminin
karsilastirilmast

Tlag Hasta Yiizde | Hasta Yizde |p
sayis1 (%) sayis1 (%) degeri
oTO OTO OTB OTB

Ikinci jenerasyon 165 100 116 70,3 0,000

antihistaminik

Sistemik steroid 148 89,7 22 13,3 0,000

Ikinci jenerasyon 138 83,6 88 53,3 0,048

antihistaminiklerin doz

artirimi

Antihistaminik 35 21,2 21 12,7 0,038

kombinasyonu

Siklosporin 21 12,7 0 0

Doksepin 8 4,8 3 1,8 0,861

LTRA 6 3,6 0 0

Hidroksiklorokin 3 1,8 0 0

(OTO: Omalizumab tedavisinden 6nce, OTB: Omalizumab tedavisi ile birlikte, LTRA: Lokotrien

reseptdr antagonisti)

Tablo 13’te hastalarin omalizumab tedavisinden dnce ve omalizumab tedavisi
ile birlikte kullandigi ilaglar gosterilmistir. Tabloda da goriildiigii tizere tiim ilaglarin
kullaniminda azalma oldugu goriilmektedir. Omalizumab tedavisi ile birlikte
siklosporin, LTRA ve hidroksiklorokin hi¢ kullanilmadigr i¢in p degerleri
hesaplanamamistir. Doksepindeki diisiis ise p=0,861>0,05 oldugu i¢in anlamli kabul
edilmemektedir. Burada Mc Nemar testi kullanilmis olup; giiven araligi %95’ tir.
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Sekil 5: Hastalarin omalizumab tedavisinden fayda gorme oranlari

0.7
0.6
0.5
0.4 B Tam cevap
Anlamli iyilesme
0.3 S
H Kismi iyilesme
0.2 B Anlamli iyilesme yok
28.57%
) l
0 T T T __l
Tam cevap Anlamli Kismi iyilesme Anlamli
iyilesme iyilesme yok

Bolim 5.2 °de anlatildig1 iizere UAS kullanilarak hastalarm omalizumab
tedavisinden fayda gérme oranlar1 Sekil 5°de gosterilmektedir. 86 (% 58,5) hastada
tam yanit alinirken, 42 (% 28,57) hastada anlaml iyilesme, 16 (% 10,88) hastada
kismi iyilesme oldugu ve 3 (% 2,04) hastada ise anlamli iyilesme olmadigi
goriilmektedir. 18 hastada ise ilk doz omalizumabini dis merkezde yaptirdig: veya ilk
doz omalizumab sonrasi kontrole gelmedigi i¢in omalizumab faydasi

degerlendirilememistir.

Tablo 14: Omalizumab tedavisi uygulanan urtiker tipleri

Urtiker tipi Say1 Yzde (%)
Kronik Sponton Urtiker 155 93,9
Basing Urtikeri 4 2,4

Soguk Urtikeri 2 1,2
Semptomatik Dermografizm 4 2,4
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Sekil 6: Urtiker tiplerine gore omalizumabtan fayda goren hasta sayilari
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Sekil 6’da goriildiigii iizere basing iirtikerli ve soguk iirtikerli toplam alt1 hasta
ve semptomatik dermografizmli hastalarin ikisi omalizumab tedavisinden tam fayda
goriirken, 1 semptomatik dermografizmli hastada anlamli iyilesme goriilmiistiir.
Diger semtomatik dermografizmli hasta ise ilk dozu sonrasi heniiz kontrole
gelmemistir. Kronik spontan iirtikerli hasta ile fiziksel irtikerli hastalarda sayica
fazla sayida fark oldugu icin iyilesme yanitlar1 arasinda fark olup olmadig

hesaplanamamustir.

Tablo 15’te hastalarin yillara gére omalizumab 6ncesi ve omalizumab ile

birlikte aldig1 tedaviler, bu tedaviler arasinda hesaplanabilen p degerleri verilmistir.

Ikinci jenerasyon antihistaminikler omalizumab 6ncesi her hastaya baslandig1
icin ayn1 zamanda o yil ka¢ hastaya yeni omalizumab tedavisi baglandigin1 da
gostermektedir. Her yil artan oranda omalizumab tedavisi verilmesi (29.12.2012°de
omalizumab bagslanan hasta 2013 yilina dahil edilmistir.) ve 11 aylik 2016 yilinda
geride kalan 3 yila gore daha fazla sayida hastaya omalizumab tedavisi baglanmis
oldugu tabloda dikkatimizi ¢ekmektedir.
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Tablo 15: Yillara gore ilag kullanim oranlari

2013 2014 2015 2016
Ilac OO |OB| p |OO|OB| p |OO|OB| p |OO|OB| p
1JA 17 | 14 12 | 11 51 | 39 85 | 52
Sistemik 17 | 3 12 | 5 46 | 8 [ 000 | 73 | 6 |00
steroid
1JA doz 15| 6 |[01| 11| 8 |02 | 46 | 32 | 001 | 66 | 42 | 0,0
arttirnmi
AHK 9 8 1 3 8 6 17 4
Siklosporin 13 0 6 0 0 0 1 0
Doksepin 4 0 2 1 1 0 1 2
LTRA 1 0 2 0 1 0 2 0
HQ 1 0 1 0 0 0 1 0

(LJA: Ikinci jenerasyon antihistaminik, AHK: Antihistaminik kombinasyonu, HQ: Hidroksiklorokin,
LTRA: Lokotrien reseptdr antagonisti OO: Omalizumab éncesi, OB: Omalizumab ile birlikte)

Omalizumab tedavisi ile birlikte yillara gore de steroid tedavisi verilmesinin

anlamli oranda azaldig1 goriilmektedir.

Ikinci jenerasyon antihistaminiklerin doz artirimi seklinde kullanimi 2014 yili

hari¢ anlamli oranda azalmistir. (%90 giiven diizeyinde)

Antihistaminik kombinasyon tedavilerinde anlamli bir azalma oldugu

sOylenemez.

Siklosporin kullaniminin omalizumab kullanimut ile birlikte azaldigi, hatta son
yillarda hi¢ tercih edilmedigi goriilmektedir. 2016 yilinda omalizumab tedavisi
oncesi verilen siklosporin eslik eden psoriazis yiiziindendir; ancak yeterli yanit
almamadig1r i¢in omalizumab tedavisine gecilmis, sonrasinda ise siklosporin

kullanimina gerek kalmamustir.

Doksepin, LTRA ve hidroksiklorokin kullanimlarinin da son yillarda
azaldiklar1 goriilmektedir. Orneklemin az olmasi ve sifir degerinin bulunmasi nedeni

ile bu ilaglarda da p degeri hesaplanamamustir.
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Tablo 16: Omalizumab tedavisinden fayda gérmeye degiskenlerin etkisi

Degisken | B SE. | Wald |df]Sig. | Exp(B) | %95 C.I EXP(B)igin
altsimir ustsinir

Yas 007 |,021 |,103 |1 |,748 |,993 952 1,036
Cinsiyet | -260 |624 |73 |1 |.677 |,771 227 2.621
Tiroid 1 ) 01 | 637 |a903 |1 | 027 | 244 070 850
hastahig1
Astim 768 | 1212 | 402 |1 | 526 | 464 043 4,987
Malignite | 19520 | 21879, | ,000 |1 |,099 | 3001402 | ,000

506 90,509
Psikiyatrik | -,462 | 577 |.642 |1 |.,423 |,630 203 1,951
hastalik
Diyabet | -069 | 1,264 |,003 | 1 |,956 |,933 078 11,118
Diger 2683 | 791 |49 11 001 | 068 014 322
hastahik 4
Anjioddem | 1,170 |,737 | 2518 | 1 |,113 |3.222 |,760 13,663
Constant -
(sabit) 3235 | %% | 000 | 1|.999 | 000

; 012

Tablo 16°da omalizumab tedavisinden hastalarin fayda gérmesinin eslik eden
hastaliga bagli olup olmadigi incelenmistir. Bu tabloda sekil 5’te gosterilen 147
hastada ¢alisilmistir. Bu hastalarin 41°1 erkek (%27,9), 106’s1 ise (%72,1) kadindir.
Burada daha 6nce bahsedilen tam cevap ve anlamli iyilesme 0 (UAS’de %60-100
azalma), kismi iyilesme ve anlamli iyilesme yok ise 1 (UAS’de %0-60 azalma)
olarak kabul edildi. Bu durumda kullanilmis olan ilacin faydasi var grup referans

kategoridir diyebiliriz.

Kullanilmis olan ilacin faydasi oldugunu tespit edilen kisilerin oran1 %98,4

dogru tahmin edilmistir. Genel olarak dogru siniflama orani1 %87,8’dir.

OR<I oldugundan 1-0,244 = 0,756. Referans degeri olarak kullanilmis olan
ilacin etki etmesini aldigimizdan dolayi tiroid hastaligi olan kisilerde ilacin etki etme
durumu ilacin etki etmeme durumundan 0,756 oraninda daha azdir. Wald istatistigine

gore parametre anlamli bulunmustur.

Ayni sekilde diger hastaliklar meydana geldiginde kullanilmis olan ilacin

fayda etmemesi 0,068 kat daha fazla artis gostermektedir.
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OR<1 oldugundan 1-0,068 =0,932. Referans degeri olarak kullanilmis olan
ilacin etki etmesini aldigimizdan dolay1 diger hastaligi olan kisilerin ilacin etki etme
durumu ilacin etki etmeme durumundan 0,932 oraninda daha azdir. Wald istatistigine

gore parametre anlamli bulunmustur.

Bizim hasta gézlemimizde en sik enjeksiyon yeri reaksiyonu goriildii, ancak
bu durum daha ¢ok uygulanim sekli ve uygulayan kisiye bagimliydi. Bir hastamizda
tirtiker sikayetlerinin ilk doz sonrasi agreve oldugu (Resim 2); bu yiizden kisa siireli
kortikosteroid kullanilmak zorunda kalindigi; ancak diger uygulanimlar sonrasinda
bu yan etkiye rastlanmadigi gozlenmistir. Bir hasta, dordiinci dozdan sonra sag ve
kas dokiilmesi tanimladi; ancak {i¢ ay sonra bu sikayetlerinin azaldigini belirtirken;
bir hasta, besinci uygulanim sonrasi sa¢ dokiilmesi tarifledi; yine sonraki dozlarda bu
sikayetinin azaldigini belirtti. Bir hasta, birinci doz sonrasi kulak ¢inlamasi ve bas
donmesi tarifledi; ancak diger enjeksiyon uygulanimlari sonrasi bu yan etki

g6zlenmedi.

Resim 2: Birinci doz omalizumab uygulanimi sonrasi irtikeryal lezyonlarda
alevlenme
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7. TARTISMA
Kronik trtiker genel popiilasyonun %1’ini etkileyen (8), mortalite sebebi olmasa da

onemli bir morbidite sebebi olabilen bir hastaliktir. Kronik tirtikeri olan hastalar sik
doktor bagvurusu yapmakta, hekimler ise hastalarin yasam kalitelerini arttirabilmek
icin yan etkisi fazla olabilen ilaglara bagvurabilmektedir. Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali’nca diinyada ve iilkemizde
daha once astim tanisi ile kullanilan omalizumab tedavisi Aralik 2012°den bu yana
once endikasyon dis1 onay alinarak; Saglik Bakanlig1 6deme kapsamasina girdikten
sonra ise U¢ hekim raporu ile kullanilmaya baslanan IgE otoantikorudur.
Omalizumab  kullanmaya  baglandiktan sonra  hastalarin  immunsupresif,
immunmodulator ila¢ kullaniminda ve bunlara bagli yan etkilerde azalma goriilmiis,
hastalarin yasam kalitelerinde artma oldugu poliklinik vizitlerinde saptanmistir. Bu
calismamizda ilk hastamizdan kasim 2016’ya kadar takip ettigimiz hastalarimizi

retrospektif olarak incelemeye calistik.

Yaklasik 4 yilda 165 kronik tirtikerli hastaya omalizumab tedavisi uyguladik.
Hastalarimizin K/E oraninin yaklasik 2,5 oldugu, bu oranin daha 6nce belirtilen (9)
kronik iirtikerde kadin/erkek oranina benzer oldugu goriilmiistiir. Calismalarda
goriilen cinsiyet farklilifinin nedeni, hastalifin otoimmun kokeni ve kadinlarda
otoimmun hastaliklarin daha fazla gériilmesi ile agiklanabilir (137). Bingham ve ark.;
kronik Urtikerin genellikle hayatin 3. ve 4. dekadinda basladigini belirtmislerdir (10).
Bizim ¢alismamizda yas ortalamasi 43,98 bulunmustur, bundan hastalarin
hikayesinden ortalama kronik iirtiker baslangic zamanimi ¢ikarttigimizda,
hastalarimizin ortalama kronik irtiker baslangic zamani 40,17 yas olarak

bulunmustur. Bu da Bingham ve ark.’nin belirttigi epidemiyolojik veri ile benzerdir.

Erkek ve kadin hastalar arasinda, kronik {irtiker baglangi¢ yasi ortalamasi

arasinda ¢alismamizda benzerlik vardir. (sirasiyla 40,18 yas ve 40,17 yas)

Kronik iirtiker hastalarinda hastalik siddeti ve siiresi hastadan hastaya belirgin
degiskenlik gostermektedir. Tedaviye ilk baslanilan hastalardan 4 yildir omalizumab
tedavisini halen duzenli vizit ile alanlar oldugu gibi, 12 hasta tek doz omalizumab
sonrast 1yilestiginden veya hastalik siddetleri antihistaminik tedavisi ile idame

edebileceginden dolay1 ikinci bir doza hekim tarafindan gerek duyulmamistir.
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Nebiolo ve ark. (56) ve Kozel ve ark. (57) kronik Urtiker stresinin 2-5 yil arasinda
degistigini belirtmiglerdir. Ancak bizim c¢alismamizda hastalarin hastalik belirttigi
siire ve toplam gozlemleri toplandiginda ortalama hastalik siiresi 6,95 yil olarak
bulunmus ve bu hastalarin daha remisyona girmedikleri goz Oniine alindiginda
calismadaki populasyonda kronik iirtiker remisyon siiresinin belirtilen kronik tirtiker
stiresine gore ¢ok daha uzun olabilecegi goriilmektedir. Ancak omalizumab
tedavisine zorlu kronik trtiker hastalarinin alinmasi, kisa siirebilecek kronik drtikerli
hastalarin antihistaminik tedavileri ile idame edebilmesi ve onlarin bu ¢alismaya
alinmamast nedeniyle belki de ortalama kronik iirtiker siiresi bu c¢alismada

Ongorulenden daha az da olabilir.

Kronik {irtiker pek ¢ok otoimmun hastalik ile beraber goriilebildiginden
dolay1 etiyolojisinde otoimmun patogenezin arastirilmasina son yillarda Snem
verilmektedir ve tedavide de bu ydnde arastirmalar siirmektedir. Bu arastirmalar
sonucu astim tedavisinde etkili olan omalizumab tedavisi, kronik Urtiker tedavisinde
de kullanilmaya baslanmistir. Pek ¢cok otoimmun hastalik birlikte goriilebildigi gibi,
kronik tirtikere de otoimmun hastaliklar eslik edebilmektedir (42). Confine-Cohen ve
ark. yaptig1 ¢alismada tiroid hastaliklarini tirtikere eslik eden en sik (kronik trtikerli
hastalarin = %12,6’sinda) otoimmun hastalik olarak belirtmislerdir. Bizim
calismamizda da en sik rastlanilan otoimmun hastalik %17 ile tiroid hastalig1 olarak
bulunmustur. Confine-Cohen ve ark. Urtiker ve tiroid otoimmunitesinin iligkili
oldugunu belirtirmislerdir. Lapi ve ark. (137) ise Urtiker ve tiroid otoimmunitesi
arasinda anlamli bir iliski bulamamislar; ancak Confine-Cohen ve ark.’nin
calismasinin daha genis bir populasyonu kapsadiginin altin1 ¢izerek bu calismanin
sonuglarinin  daha anlamli olabilecegini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda
hastalarda tiroid hastaligi goriilme orani her iki calismadan da daha yiiksek
bulunmustur. Calismamizda astim (%5,5), diyabet (%3), atopik dermatit (%0,6),
skleroderma (%0,6) , Behget (%0,6) , Sjogren sendromu (%0,6) eslik eden diger
otoimmun hastaliklardir. Tablo 7°de ¢alismamizdaki hastalarda kronik iirtikere eslik
eden hastaliklar verilmis, psikiyatrik hastaliklar %26,7 olarak goziikse de sayilan tiim
otoimmun hastaliklar1 topladigimizda ¢alismamizda da %27,8 ile kronik Urtikere en
fazla eslik eden hastaligin otoimmun hastaliklar oldugu goriilmektedir. Bizim
caligmamizda kronik iirtikerli hastalardaki tiroid otoimmunitesi oraninin daha sik

oldugu gorilmistiir. (Calismalarda %12-30 arasinda bu oran verilebilmektedir.)
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Bunun nedeni hasta populasyonumuzun direncli kronik iirtikerli hastalardan olugmus
olmasi olabilir. Bu da Grattan ve ark.’nin (45) da belirttigi {izere tiroid otoantikorlu
hastalarda hipo-hipertiroidizm olmasa bile hastalarin standart iirtiker tedavilerine

direncli olmalar ile iliskili olabilir.

Staubach ve ark. (64) duygusal sikint1 ve mental hastaligin kronik drtikerli
hastalarda daha yiiksek oranda oldugunu belirtmislerdir. Yaptiklari c¢aligmada
hastalarin %48’inin bir veya daha fazla psikosomatik hastaliga sahip oldugunu,
bunlarin da en fazla anksiyete bozuklugu oldugunu, bunu depresif ve somatoform
bozukluklarin izledigini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da hastalarda
psikiyatrik hastalik goriilme oran1 %26,7 olarak bulunmustur. Cesitli ¢aligmalarda bu
oran %35-60 arasinda degismektedir (138,139). Calismamizda psikiyatrik hastalik
bulunan kronik frtikerli hasta sayisinin daha az olmasi, galisilan populasyon ve
tarafimizca alinan populasyon ile alakali olabilir. Yapilan ¢alismalarda bu oran tiim
hastalara uygulanan belirli 6lgekler ile elde edilmisken, biz bu orani hasta hikayesi ve
gerektiginde psikiyatri konsultasyonu ile elde ettik. Bu ytizden belki de psikiyatrik
problemleri olan ama bunu bize sdylemekten ¢ekinen bir grup hasta bu oran disinda

kalmis olabilir.

Calismamizda ayrica 9 hastada hipertansiyon bulunmakta olup; Chang ve ark.
(140) kronik iirtikerin, cinsiyet, yas, komorbidite ve non-sedatif antihistaminik
kullanimindan bagimsiz olarak gelecekteki hipertansiyon riskini artirdigim
bildirmislerdir. Hastalarimizin daha uzun siireli gézlemi ile belki de bu hipotez

dogrulanabilir.

Calismaya katilan hastalarimizin %28,5’inde aym1 zamanda anjioddem de
eslik etmekteydi. Yapilan ¢aligmalarda (10,13) bu oran %40 olarak belirtilmektedir.
Calismamizdaki oranin daha az olmasinin sebebi anjioddemin daha ¢ok akut {irtikere
eslik etmesi, calismamizdaki populasyonun direngli kronik iirtikerli hastalardan

olusmus olmas olabilir.

Fouche ve ark. (141) depresyon ve anksiyete semptomlarinin herediter
anjioddemli hastalarda daha sik oldugunu belirtmisler, bu durumun kronik hastalik
yikiinden veya ilgili patofizyolojik Ozelliklerden kaynakli olabilecegini
sOylemislerdir. Bizim c¢alismamizda da psikiyatrik hastalik olma olasilig

anjioddemin eslik ettigi Urtiker hastalarinda, yalnizca {irtikerli hastalara gore "%90
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guven dizeyinde" anlamli oranda fazla olarak bulunmustur. Bu durum anjio6demli
hastalarin her an bir atak yasama anksiyetesi ile iligkili olabilir. Lumry ve ark. (142)
herediter anjioddemin, hastalari fiziksel ve mental olarak etkiledigini; egitim, kariyer

ve is Uiretkenliklerine negatif etkileri oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda anjioddemin eslik ettigi iirtikerli hastalarda tiroid hastaligi
olma iliskisinin; yalmiz irtikerli hastalarla karsilastirildiginda, anlamli diizeyde
olmadig1 goriildii. Karagol ve ark. (143) rekirren idiopatik histaminerjik akkiz
anjioddem ile tiroid otoimmunitesi arasinda belirgin bir iliski saptamamislardir. Bu

durum ¢alismamizda benzerlik géstermektedir.

Astim hastalarina omalizumab tedavisi verilirken, hasta agirligi ve hastanin
serum IgE diizeyi goz 6niine alinarak doz ayarlamasi yapilir. Urtiker hastalarinda da
ilk uygulandig1 zamanlarda benzer sekilde doz ayarlamasi yapilmustir. flk yapilan
vaka raporlar1 ve kiiclik gruplu calismalarda bu goriilmektedir. Ancak sonrasinda
yapilan Faz III calismalarda hastanin serum IgE diizeyinden bagimsiz olarak,
Ozellikle 300 mg/4 hafta dozunda omalizumab uygulanmasinin yararli oldugu
goriilmiis (105) ve FDA tarafindan da boyle onaylanmistir. Biz de hastalarimiza 300
mg/4 hafta olacak sekilde tedaviyi uygulamaya baslasak da, istenilen fayda elde
edilemeyen 4 hastada 150 mg/2 hafta ve Saglik Bakanligi’ndan endikasyon dis1 onay
alinarak 5 hastada 300 mg/3 hafta seklinde uyguladik. Metz ve ark. (144) benzer
sekilde hastalarin degisik omalizumab dozlarindan fayda gorebilecegini
belirtmislerdir. Yine frtiker kilavuzlarinda da 300 mg/4 hafta omalizumab
uygulanimina cevapsiz hastalarda 300 mg’lik dozu 4 haftadan kisa siirede verme (96)
veya 600 mg/4 hafta (5) seklinde uygulanimin denenmesi dnerilmektedir. Bizim 600
mg/4 hafta uyguladigimiz hasta olmasa da, Ozellikle 300 mg/3 hafta uygulanan
hastalarimiz, 4 haftada bir uygulanmasindan daha iyi bir sekilde ilagtan fayda gordii.
Sonug olarak; hastalarimizin biiyiik orani (%94,5) 300 mg/4 hafta uygulamasindan
yarar gormils olsa da; fayda gérmeyen az orandaki hastada, omalizumab tedavi

rejimini degistirmek, omalizumab tedavisinin etkinligini arttirabilir.

Calismamiza katilan hastalarda omalizumab tedavisinden Once ve
omalizumab tedavisi ile birlikte kullanilan ilaglar Tablo 13’te karsilastirilmali olarak
verilmistir. Faz III ¢alismalar1 omalizumab tedavisinin tek basina etkili oldugunu

belirtse de; faydalanim oranimi arttirabilmek igin sikayetleri devam eden hastalarda
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ek antihistaminik, doksepin, LTRA ve akut alevlenmelerde steroid kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Caligmamizda kronik tirtikerli her hastaya, rehberlerde de onerildigi
lizere, antihistaminik tedavisinin verildigi; omalizumab tedavisinden sonra ise
hastalarin semptomlarini1 daha iyi kontrol altina alabilmek i¢in hastalarin %70’inin
standart dozda antihistaminik tedavisine gereksinimlerinin devam ettigini (anlamh
oranda kullanimlar1 azalsa da) gormekteyiz. Hastalarin %70’inin standart dozda
antihistaminik kullanmaya devam etmesi, omalizumab tedavisinin direncli kronik
uirtikerli hastalarda faydali olmakla birlikte hastalig1 kontrol etmede tek basina ¢ok da
basarili olmadigimi gostermistir. Kronik drtikerli hastalarda omalizumab tedavisi
oncesi akut alevlenmelerde Onerilen steroid verilme oraninin, omalizumab tedavisi
sonras1 %89,7’den, %13,3’e geriledigi ve bu durumun anlamliliginin da gayet ytiksek
oldugu (p=0,000) goriilmektedir. Bu durum 6zellikle omalizumab tedavisi sonrasi
hastalarin Gzellikle akut alevlenmelerinin ve dolayist ile hospitalizasyonlarinin
azaldiginin ve steroidin uzun siireli kullanimindan dogabilecek yan etki risklerinden
omalizumab sayesinde uzaklasildiginin bir gostergesi olabilir. Yine ikinci jenerasyon
antihistaminik doz artirnminin, antihistaminik kombine etme tercihlerinin
omalizumab tedavisi sonrasi anlamli derecede azaldigi; omalizumab tedavisi sonrasi
hastalarin higbirine siklosporin, LTRA ve hidroksiklorokin verilme ihtiyacinin
kalmadig1 goriilmektedir. Ozellikle siklosporin; omalizumab tedavisi 6ncesi, yan
etkilerinden otiirii vermeye c¢ekindigimiz; ancak Ozellikle uzun siireli steroid
kullanimindan kagimak i¢in direncli kronik irtiker tedavisinde basladigimiz bir ilag
iken; omalizumab tedavisi sonrasi bu hastalarin higbirinin siklosporin kullanmamasi
yine omalizumab tedavisinin etkinligini klinik agidan gdstermektedir. Omalizumab
tedavisi oncesi 8 hasta doksepin kullanmisken; omalizumab tedavisi sonrasi 3 hasta
doksepin kullanmaktadir. Bu azalmanin anlamli olmadig: gortilmektedir. (p=0.861)
Doksepin daha once de belirtildigi gibi hem antihistaminik hem de antidepresif
ozellikleri bulunan bir ajandir. Bu durum 6zellikle depresyonun eslik ettigi kronik
urtikerli hastalarda psikiyatrik yardimm devam etmesi gerektiginin, omalizumab
tedavisinin bu hastalarda tek basma etkili olmayacaginin bir gostergesi olabilir.
Sonu¢ olarak omalizumab tedavisi ile birlikte daha o©nce kullanilan (irtikeri
baskilayict ila¢ oranmi anlamli Ol¢iide azalmaktadir. Literatiirde belki de zaten
beklenilen bir sonug oldugu i¢in bu konu ile ilgili veri yoktur. Yine de omalizumabin
hastalig1r kontrol etmede tek basina etkinliginin sinirli oldugu, antihistaminiklerle

kombine edilmesine yiiksek oranda gereksinim olacagi, akut alevlenmelerin dolayisi
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ile steroid ihtiyacinin azalacagii ancak tamamen bitmeyebilecegini ve stres faktori
etkin olan hastalarin omalizumabtan optimum fayda goérebilmesi i¢in antidepresan
Ozellikli ilaglarina devam etmeleri gerektigini gostermesi bakimindan bu tablo

literatiire katk1 saglayabilir.

Kronik trtikerli hastalarda verilen tedavinin faydasi, ¢alismalarda UAS7’deki
degisim ile degerlendirilmektedir (105). Metz ve ark. (144) yaptiklari ¢alismada
UAS7’de %90°dan fazla azalmayi tam cevap, %30-90 arasindaki azalmay1 anlamli
iyilesme, %0-30 arasindaki azalmayi ise anlamli iyilesme yok olarak kabul ederek
omalizumab etkinligini degerlendirmisler. Caligmaya aldiklar1 30 hastanin 25’inde
(%83) tam cevap, 3’ilinde (%10) anlamli iyilesme oldugunu; 2 hastada (%7) ise
anlamli iyilesme olmadigint belirtmislerdir. Biz de calismamizda hastalarimizda
omalizumab etkinligini benzer sekilde degerlendirmeye calistitk. Tedaviye
baslamadan &nceki UAS7 ile tedaviye basladiktan sonraki 4 haftanin UAS7
ortalamasmm karsilastirdik. Metz ve ark. gibi UAS7°de %90°dan fazla azalmay: tam
cevap, %30’dan az azalmayi ise anlamli iyilesme yok olarak kabul ettik. Yalniz
%30-90 arast genis bir aralik oldugu i¢in %60-90 aralifinda azalmayr anlamli
iyilesme, %30-60 araligindaki azalmayi ise kismi iyilesme olarak kabul etmeyi
uygun bulduk. Buna gore bizim tam cevap oranimizin (%58,5); Metz ve ark. ‘nin
tam cevap oranindan (%83) belirgin 6l¢iide az oldugunu gordiik. Anlamli iyilesme
olmayan hasta oranimiz %2,04’tii ve Metz ve ark.’larinin iyilesmeyen hasta
sayisindan (%7) da bu hastalarimizin daha az oldugunu gordiik. Metz ve ark.’nin
anlaml iyilesme olarak kabul ettigi hasta grubu bizim populasyonumuzda daha
fazlaydi. Bu farklilik bizim populasyonumuzun (degerlendirmeye alinan hasta sayisi
147) daha genis olmasindan veya alinan populasyon farkliliklarindan kaynaklaniyor
olabilir. Calisgmamizdaki anlamli iyilesme kaydedilmeyen ii¢ hasta incelendiginde;
birinci hastada antidepresan, antihistaminik ve omalizumab tedavisi birlikte
kullanilmis, hasta kontrol vizitlerinde omalizumab tedavisinin yagam kalitesine ek
bir katki saglamadigini belirtmis, 3 doz uygulanim sonrasit omalizumab tedavisinden
vazgecilmistir. Halen antihistaminik ve antidepresan tedavileri ile stabil bir sekilde
hastanin takibine devam edilmektedir. Ikinci hastada iirtikere siddetli atopik dermatit
eslik etmekteydi, zaten az olan iirtiker plag: sikayetleri azalsa da kasint1 skorlarinda
belirgin azalma olmadig1 i¢in omalizumabtan yanit alinamadi ve baska tedavilere

yonelindi. Atopik dermatit tedavisinde omalizumab dozunun 375 mg/3 hafta gibi
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yiiksek dozlarda etkin olduguna dair ¢aligsmalar bulunmaktadir (145). Belki de bu
hastaya daha yiiksek dozlarda omalizumab tedavisi uygulasaydik etkin bir cevap
alabilirdik. Ugiincii hastamiz ise birinci hastamiza benzer sekilde doksepin tedavisi
ile daha rahat oldugunu belirtmis, omalizumab tedavisi bu ylizden 3 uygulanim
sonrast kesilmis, halen doksepin ile stabil bir sekilde takip edilmektedir. (Temmuz
2015’den bu yana) Bu durum daha 6ncede belirtildigi gibi 6zellikle stresin tetikledigi
kronik  trtikerde omalizumab  tedavisinin  etkinliginin az  olabilecegini

desteklemektedir.

Omalizumab tedavisi uygulanan on hasta, ayn1 zamanda uyarilabilir {rtiker
tariflemekteydi. Dordii basing trtikeri, ikisi soguk {irtikeri ve dordinde de
semptomatik dermografizm vardi. Basing iirtikerli ve soguk iirtikerli hastalarin hepsi
omalizumab tedavisine cevap verirken; semptomatik dermografizmli hastalarin ikisi
tam iyilesme, birinde anlamli iyilesme goriildii, diger semptomatik dermografizmli
hasta ise birinci doz omalizumab uygulanimi sonrasi1 kontrole gelmedi.
Calismamizda toplamda dokuz fiziksel {irtikerli hastanin, sekizi omalizumab
tedavisinden fayda goriirken, birinde anlamli iyilesme saptandi. Metz ve ark. (144),
yaptig1 ¢alismada, toplamda otuz dort fiziksel tirtikerli hastanin 24’tiinde (%71) tam
cevap, 4’tinde (%12) anlamli cevap almisken; 6’sinda (%17) anlamli cevap
alamadiklarim  bildirmislerdir. ~ Ozellikle basmg iirtikeri ve semptomatik
dermografizmli olgularda daha 1yi cevap alirken; soguk tirtikeri ve kolinerjik iirtikerli
hastalarin daha az omalizumaba cevap verdigini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda
fiziksel tirtikerli hasta sayisi1 daha azdir ve omalizumabtan hastalarin hemen hepsi
fayda gormiistiir. Fiziksel iirtikerli hastalarda omalizumab kullaniminin etkisi ile

ilgili daha net konusabilmek i¢in daha genis hasta sayili ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Omalizumab tedavisinde bas agrisi, list abdominal agri, diyare ve enjeksiyon
yerinde Odem, eritem, agri ve kasmti bildirilen yan etkilerdir (96). Bizim
calismamizda hastalarda en sik enjeksiyon yeri reaksiyonu goriildii, ancak bu durum
daha c¢ok uygulayan kisiye ve uygulanim sekline baglandi. Ozellikle hastalarda
omalizumab tedavisinin 150 mg halinde iki ayr1 enjeksiyon seklinde uygulanmasinin,
enjeksiyon yeri reaksiyon riskini minimuma indirdigi goriildii. Hastalar enjeksiyon
yeri reaksiyonunu her uygulanim sonrasi belirtmemislerdir. Kulak ¢inlamasi, bas
donmesi, sa¢ ve kas dokiilmesi hastalarimizin bildirdigi diger yan etkiler olup;

ilerleyen omalizumab uygulanimlari sonrast hastalar bu sikayetlerinin geriledigini
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belirtmislerdir. Omalizumab tedavisi uyguladigimiz bir hastada ise iirtikeryal plaklar
enjeksiyon sonrasi arttig1 i¢in kisa siireli sistemik steroid tedavisi verildi, ancak diger
uygulanimlar sonrast hastanin sikayetlerinde alevlenme olmadi. Sonug olarak;
poliklinigimizce takip edilen omalizumab uygulanan kronik iirtikerli hastalarda ilaca
baglanabilecek belirgin bir yan etki goriilmemistir. Daha uzun siireli gézlemler ve
daha genis hasta populasyonlar ile ilacin yan etkilerini degerlendirmek bu konu

hakkinda net konusabilmek i¢in yapilabilecek en dogru segenektir.

Omalizumab tedavisi kronik tirtikerli hastalarda etkin olmasi1 ve belirgin bir
yan etkisinin bulunmamasi nedeni ile poliklinigimizde antihistaminik tedavisine
direncli kronik drtikerli hastalarda zamanla ilk se¢enek tedavi haline gelmistir. Aralik
2012-2015 yillar1 arasinda 80 hastaya omalizumab tedavisi baglarken; 2016 yilinin
11 aylik doneminde bu ii¢ yilda baslanan hasta sayisinin toplamindan daha fazla
sayida (85 hasta) hastaya omalizumab tedavisi baslanmasi, bu ilagtan dolay1 olan
hasta memnuniyetinin, ilaci baslama yoniinde bize cesaret verdigini gostermektedir.
Siklosporin gibi siddetli iirtikerde tercih sebebi olan bir ilag; yan etkilerinden dolay1
ve omalizumabin tedavi etkinliginden dolayr artik tercih edilmemektedir.
Hidroksiklorokin ve LTRA gibi iirtikerde kanit diizeyi diisiik olan ilaglara da ihtiyag

azalmigtir; ancak doksepin kullanimui, ihtiya¢ olan hastalarda devam edebilmektedir.

Omalizumab tedavisinin etkinligi ile hastalarin yas, cinsiyet, tiroid hastaligi,
astim, malignite, psikiyatrik hastalik, diyabet, diger hastaliklar ve anjio6dem varlig
arasindaki iligkiye bakildiginda; sadece tiroid hastaligi ve diger hastaligi olanlar
arasinda omalizumab etkinliginin daha az olabilecegi sonucuna ulagilmistir. Yine
literatiire bakildiginda bu konu ile ilgili bir veri yoktur. Diger hastalig1 olanlar
arasinda daha once belirtilen on bir farkli hasta ve on bir farkli hastalik ile bu
durumun iligkilendirilmesi ¢ok anlamli olmasa da 6zellikle tiroid hastalii olanlarda
omalizumab tedavisinin daha az etkin olabilecegi goz ardi edilmemelidir. Konuyla

ilgili genis ¢capli randomize kontrollii calismalara ihtiyag¢ vardir.
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8. SONUC ve ONERILER
Standart tedaviye direncli kronik drtikerli hastalarda omalizumab tedavisinin

etkinligini degerlendirmeye calistigimiz bu ¢alismada elde edilen sonuglar asagida

Ozetlenmistir.

Kronik drtikerin hastalarinin K/E orani yaklagik 2,5'tir. Kadinlarda kronik
urtikerin daha fazla gortilmesinin sebebi, hastaligin otoimmun kokeni ve kadinlarda
otoimmun hastaliklarin daha fazla goriilmesi ile aciklanabilir. Hastalarimizin
ortalama kronik tirtiker baslangi¢c zamani1 40,17 yastir. Baslangi¢ yasi cinsiyet farki

gbzetmemektedir.

Kronik iirtikerli hastalarda hastalik siiresi bireysel olarak belirgin farklilik
gostermektedir. Tek doz omalizumab ile hastalig1 baskilanan ve omalizumab idamesi
gerektirmeyen hasta olabilecegi gibi dort yildir tedaviye ara verilemeyen siddetli ve
uzun siireli kronik trtikeri olan hasta da bulunmaktadir. Standart tedaviye direncli
kronik tirtikerli hastalarin ortalama hastalik siiresi 6,95 yildir. Hastalarin uzun siireli

takibi ile kronik trtiker remisyon siiresinin daha uzun olmasi kaginilmazdir.

Calismamiza gore standart tedaviye direngli kronik iirtikere en sik otoimmun
hastaliklar (%27,8) ve ikinci olarak psikiyatrik hastaliklar (%26,7) eslik etmektedir.
En sik rastlanilan otoimmun hastalik, tiroid hastaliklaridir(%17). Bunu astim (%5,5),
diyabet (%3), atopik dermatit (%0,6), skleroderma (%0,6), Sjogren sendromu (%0,6)

izlemektedir.

Standart tedaviye direncli kronik drtikerli hastalarda anjioodem eslik etme
siklig1 %28,5 olarak bulunmustur. Anjioddem eslik eden kronik trtikerli hastalarda,
yalnizca kronik iirtikerli hastalara gore daha sik oranda "% 90 giliven araliginda"
psikiyatrik hastalik eslik edebilir. (p=0,079 (p<0,10)) Anjio6dem eslik eden kronik
tirtikerli hastalarda, yalnizca kronik irtikerli hastalara gore tiroid hastaligi goriilme

orani arasinda anlamli bir farka rastlanmamustir. (p=0,484)

Bireysel farkliliklardan dolay1 hastalarin fayda gordiigii omalizumab dozu ve
omalizumab uygulanim aralig1 degiskenlik gosterebilir. Hastalarin biiyiik cogunlugu
omalizumab tedavisinin 300 mg/4 hafta seklinde uygulanimindan fayda gormiistiir.
(%94,5)
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Kronik {irtikerli hastalarda semptomlar1 kontrol altina alabilmek ig¢in
omalizumab tedavisi ile ikinci kusak antihistaminik kombinasyonunun yiksek
oranda (%70) oldugu (birlikte kullanimlar1 anlamli oranda azalsa da) goériilmiistiir.
Kronik iirtikerli hastalarda omalizumab tedavisi sonrast anlamli oranda
kortikosteroid, ikinci jenerasyon antihistaminik doz arttirimi, antihistaminik
kombinasyonu verme ihtiyacinin azaldigi; siklosporin, LTRA ve hidroksiklorokin
tedavilerine hi¢ gerek duyulmadigi sonucuna varilmistir. Ancak omalizumab tedavisi
oncesi doksepin kullanimi ile sonras1 doksepin kullanimi arasinda anlamli bir farka
rastlanmamustir. (p=0.861) Kronik {irtikere eslik eden stres faktoru varliginda tek
basina omalizumab tedavisi etkili olmayabilir, bu hastalarda doksepin tedavisine

devam etmek gerekebilir.

Omalizumab kullanan hastalarda %58,5 oraninda tam cevap, %28,57'sinde
anlamli iyilesme, %10,88'inde kismi iyilesme goriliirken, %2,04'inde anlamli
iyilesme olmamistir. Fayda gérmedigini belirten iki hastada psikojenik faktorler 6n
planda iken, diger hastaya atopik dermatit eslik etmekteydi, lirtiker plagindan ziyade

kasintist yiiziinden UAS7'de anlamli degisim gozlenmedi.

Fiziksel trtikerli hastalarda omalizumab tedavisinden fayda gérme olasiligi,
kronik spontan {irtikere gore daha yiliksek olabilir. (%88 tam iyilesme, %12 anlaml

lyilesme)

Caligmamizda omalizumab tedavisi alan hastalarin belirttigi yan etkiler;
enjeksiyon yeri reaksiyonu (en sik), kulak c¢inlamasi, bas donmesi, sa¢ ve kas
dokilmesidir. Ancak tedavi devam ettik¢e bu yan etkilerin kalict olmamasi nedeniyle
gorilen yan etkiler omalizumab tedavisine baglanmamistir. Bir hastada ilk doz
omalizumab uygulanim sonrast semptomlar: alevlenmis, diger dozlarda ise bu

reaksiyon gozlenmemistir.

Omalizumab tedavisinin standart tedaviye direncli kronik drtikerli hastalarda
etkinliginin yiiksek oranda goriilmesi, yan etki riskinin hemen hemen hi¢ olmamasi

nedeniyle kullanim siklig1 yillara gore goreceli olarak artmaktadir.

Omalizumab tedavisinin etkinliginin yas, cinsiyet, astim, malignite,
psikiyatrik hastalik, diyabet ve anjioddem degiskenlerinin eslik etmesinden

etkilenmedigi goriilmiistiir. Ancak eslik eden tiroid hastaligi varliginda omalizumab
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tedavisinin etkinligi diisebilir, konuyla ilgili daha genis populasyonla yapilacak

randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak; standart tedaviye direncli kronik Urtikerli hastalarda 300 mg/4
hafta seklinde uygulanan omalizumab tedavisinin etkin olmasi, belirgin bir yan
etkisinin olmamasi nedeniyle tercih edilebilecek iyi bir secenektir. Ancak bireysel
farkliliklarin olabilecegi ve eslik edebilecek diger hastaliklarin tedavi etkinligini

diisiirebilecegi gozardi edilmemelidir.
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