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Karsilagtigim tUm zorluklarda fedakarlik gosterip yanimda yer alan, bana
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sevgilerini hep hissettigim annem, babam ve kardeslerime
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KISALTMALAR

ACE : Anjiyotensin donusturicu enzim
ANA : Anti nukleer antikor

AU : Akut urtiker

CRP: C-reaktif protein

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi
FceRl : Yuksek afiniteli IgE reseptori
g : immunglobulin

IL : interlokin

KSU : Kronik spontan Urtiker

KUU : Kronik uyarilabilir Grtiker

KU : Kronik Urtiker

LT: Lokotrien

LTRA : Lokotrien reseptor antagonisti
MPV: Ortalama trombosit hacmi
NLO : N&trofil / lenfosit orani

NSAI : Nonsteroid antiinflamatuar
OSDT : Otolog serum deri testi

Th: Yardimci T hucresi

TLO: Trombosit / lenfosit orani
TNF-a : TUmOor nekrozis faktor-a

UAS : Urtiker Aktivite Skoru

UKT : Urtiker Kontrol Testi

uv : Urtikeryal vaskiilit

WBC : Beyaz Kiure Sayisi



. GIRIS VE AMAG

Urtiker tim dinyada sik gérilen, eritemli, 6demli, kagintilh papiil, plak ve
yamalarla seyir gosteren inflamatuar bir deri hastaligidir (1). Urtiker alti
haftadan kisa sirerse akut Urtiker (AU), alti haftadan daha uzun slrerse
kronik rtiker (KU) olarak tanimlanir (2,3). Toplumda KU goriime sikligi %1
civarindadir (1,4). laclar, enfeksiyonlar, alerjenler, gidalar, dahili hastaliklar,
dermatolojik hastaliklar, maligniteler, stres; ayrica sicak, soguk, egzersiz,
basing, titresim, glines gibi cevresel faktérler KU etiyolojisinde yer alir. Tim
bu faktérlere ragmen hastalarin %50’sinde etiyolojiden sorumlu ajan
bulunamamaktadir (2,4).

Son yillardaki g¢alismalarda, kardiyovaskuler hastaliklar, romatoid artrit,
ailevi akdeniz atesi, psoriazis, bazi kanser tipleri gibi hastaliklarda nétrofil /
lenfosit orani, trombosit / lenfosit orani ve ortalama trombosit hacminin
prognostik 6nemi oldugu Uzerinde durulmaktadir (5-8). Kronik drtikerli
hastalarda sistemik inflamasyonun belirlenmesi ve tedavisi, eslik edebilecek
komorbiditelerin de azaltilabilmesi bakimindan 6énemlidir. Kronik Urtikerde
hastalik siddetini, inflamasyonu ve tedaviye yaniti degerlendirmede kullanilan
Urtiker Aktivite Skoru (UAS) ve Urtiker Kontrol Testi (UKT)’nin yani sira daha
objektif laboratuvar aracglarina ihtiya¢ vardir (9, 10). Bu amagla ndtrofil /
lenfosit orani, trombosit / lenfosit orani ve ortalama trombosit hacmi degerleri
kullanigh, kolay ulasilabilir ve ucuz laboratuvar parametreleri olabilir.

Yapilan az sayida yayinda akut ve kronik drtikerli hastalarda nétrofil /
lenfosit orani ve nétrofil sayilari, kontrol grubuna gore daha yiksek
bulunmustur (11). Kronik spontan drtikerli ve omalizumab kullanan
hastalarda, tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlendirmelerinde WBC, notrofil
sayisi ve notrofil/lenfosit orani degerlerindeki dustsd anlamli  bulan
calismalar da mevcuttur (12). Kronik urtiker tedavisinde kullanilan ikinci
kusak antihistaminler ve omalizumab tedavisinin nétrofil / lenfosit orani,
trombosit / lenfosit orani ve ortalama trombosit hacmi Uzerine etkilerini
birbirleriyle ve kontrol grubu ile karsilagtiran benzer bir galisma literattirde
bulunmamaktadir.

Kronik drtiker tedavisinde o©ncelikle ikinci kusak antihistaminlerin
kullanilmasi, standart dozda ve duzenli olarak kullanilmasina ragmen 1-2
haftada semptom kontroli saglanamazsa dozun kademeli olarak dort kata
kadar artiriimasi, standart dozun dort katinda kullanima ragmen semptomlar
devam ediyorsa baska bir ikinci kusak antihistamin kullanimina gecilmesi ve
buna ragmen yanit yoksa omalizumab eklenmesi Onerilmektedir (1). Bu
ylzden, arastirmamizda antihistamin grubunun baglangi¢ ve dérdinci hafta



tetkikleri degerlendirilmistir. Omalizumab tedavisinin standart dozda yirmi
sekiz gunde bir uygulanarak 6 ay devam edilmesi 6neriimektedir (1). Bu
nedenle arastirmamizda, omalizumab grubunun baslangi¢ ile 3.ay tetkikleri
degerlendirilmistir.

Calismamizda kronik Urtiker tanili, antihistamin veya omalizumab kullanan
hastalarda ve kontrol grubunda; hastalik siddetini ve tedavi yanitini objektif
olarak Olgcebilme potansiyeli olan NLO, TLO ve MPV degerlerinin tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi karsilastiriimasi ve bu degerlerin gruplar arasinda
karsilastirilmasi planlandi.



. GENEL BILGILER

2.1. Urtiker

2.1.1. Tanim

Urtiker tim toplumlarda sik goriilen, 24 saatten kisa siren, eritemli,
odemli, kasintilh papdil, plak ve yama lezyonlari ile seyir gosteren inflamatuar
dermatolojik bir hastaliktir (1). Urtiker alti haftadan kisa sirerse akut Urtiker
(AU), alti haftadan daha uzun surerse kronik Urtiker (KU) olarak tanimlanir
(3). Derinin dermis tabakasi, subkutan doku veya mukozalarda 6dem
oldugunda anjioédem olarak adlandirilir (2).

2.1.2. Tarihge
Urtiker kelimesi koken olarak Latince isirgan otu anlamina gelen Urtica
dioica'dan gelmektedir. Urtiker hastalik ismi olarak ilk kez 1771 yilinda Johan

Peter Frank tarafindan kullanilmaya baglanmigtir (13).

2.1.3. Epidemiyoloji

Urtiker tim dinyada, dermatoloji polikliniklerinde ¢ok sik karsilagilan bir
hastaliktir (2). Toplumda, Urtikerin yasam boyu prevalansi %20 civarindadir
(14). Urtiker tiim yas gruplarinda goruliir. Akut trtikerin gorilme sikhgi, kronik
Urtikere gore daha fazladir (3). Kronik drtiker toplumda %21 oraninda gorullr.
(1,4). En sik 20-40 yas araliginda tespit edilmekte ve kadinlarda erkeklerden
2 kat daha fazla gorulmektedir (1,4). Kronik urtikerli hastalarin yaklagik
%40'Inda sadece Uurtiker ve %50’sinde Urtiker-anjiodem birlikte iken
hastalarin yaklasik %10’unda anjioddem tek bagina gorulmektedir (13).

2.1.4. Etiyoloji

Urtiker etiyolojisinde bircok faktér sorumlu tutulmaktadir ve bu faktérlerden
bazilari hastaligin orta ¢ikmasina, bazilari da alevlenmesine sebep
olmaktadir (15,16). Cocuklarda akut drtikerin en sik nedeni gidalar,
yetigkinlerde ise ilaglardir. Kronik Urtiker etyolojisinde yer alan faktorleri
saptamak oldukca zordur. KSU hastalarinin %50'sinde etiyolojik neden
bilinmemekte, kronik uyarilabilir Urtikerde ise altta yatan neden g¢ogunlukla
saptanabilmektedir. KSU etiyolojisinde tespit edilen faktorler; ilaglar, stres,
alerjenler, gida ve katki maddeleri, enfeksiyonlar (bakteriyel, viral, fungal,
parazitik), maligniteler, dahili hastaliklar ve dermatolojik hastaliklar yer
almaktadir. Kronik uyarilabilir Urtiker etiyolojisinde ise sicak, soguk, egzersiz,
vibrasyon, basing, surtinme, gunes, su gibi cevresel etkenler yer almaktadir

).



2.1.4.1. ilaglar

Akut Urtikerde hastaligi baglatici faktdr olabilen ilaglar, KU'de ise hastaligi
tetikleyici veya siddetlendirici faktér olarak yer alabilirler (1). ilaglar akut
urtikere IgE aracili immudnolojik mekanizma veya immunolojik olmayan
mekanizmalarla, kronik Urtikerde ise immunolojik olmayan mekanizmalarla
sebep olurlar (15). Nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ilaglar, aspirin,
anjiyotensin doénusturict enzim (ACE) inhibitorleri, antibiyotikler (penisilin,
sefalosporin, sulfonamidler), opioidler, radyokontrast maddeler, barbitUratlar
etiyolojide suclanan ilaglardir (17,18). ilaglarin KU etiyolojisindeki rolii %4,5-9
arasinda degismektedir. NSAI ilaglar ve aspirin, inflamatuar yolakta yer alan
arasidonik asit metabolizmasindaki siklooksijenaz enzimini inhibe ederek
Iokotrien artisina ve bdylece mast hiicre degrantlasyonu yoluyla da urtikere
neden olmaktadirlar (19). ACE inhibitorleri, bradikinin seviyesini artirarak
urtikerden bagimsiz olarak anjioddeme neden olabilir. ACE inhibitorleri ile
tetiklenen drtikerde anjioddem gorulebilir. Bu yizden anjioddem ile birlikte
urtiker olan hastalarda ACE inhibitorleri kullanimindan kaginiimalidir (20).

Tablo 1. Urtikere en sik neden olan ilaglar (21)

Anti-inflamatuar: Antimikrobiyal:

Aspirin, NSAI Penisilinler, sefalosporinler,
sulfonamidler, aminoglikozidler,
tetrasiklinler

Narkotik analjezik:

ACE inhibitoru:

Enalapril, kaptopril

Opiatlar, kodein, morfin

Radyokontrast maddeler

Anestezik ajanlar

Kas gevseticiler

Kontraseptifler

Antifungal:

Flukonazol, ketokonazol

Monoklonal antikorlar

Vitaminler

Asilar

intravenéz sivilar:

Dekstran, mannitol, sorbitol

Kan drunleri:

Tam kan, eritrosit stispansiyonu,
plazma

Digerleri:

Kinin, polimiksin B, hidralazin,
amfetamin, pentamidin, atropin

Polipeptit hormonlar
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2.1.4.2. Gidalar

Gidalar, AU etiyolojisinde yer almasina ragmen nadiren KSU’niin bir
nedeni olarak saptanir (1). IgE aracili gida alerjisi, generalize akut Urtiker
seklinde ortaya gikabilir. Genellikle KSU etiyolojisinde IgE aracihi gida
alerjisinin yeri olmamasina karsin, gidalar KSU tanili hastalarin
semptomlarinda g6zle gorilir dalgalanmalara sebep olabilirler. Bu
alevlenmenin gidalarda "psodoalerjenler" olarak adlandirilan maddelerin
varligindan dolayi oldugu dusunulmektedir. Psodoalerjen olarak adlandirilan
maddeler; ¢esitli gidalarda (meyve, sebze, deniz Urlnleri) dogal olarak
bulunan aromatik bilegikler ve bazi iglenmis gidalardaki sentetik koruyuculari
ve boyar maddeleri iceren bir gruptur (22). Yetiskin hastalarin yarisi kadari
urtiker ataklari baslangicinda gidalarla bir iligkiden bahseder. En c¢ok
suglanan gidalar; yumurta, sit, soya, findik, balik, kabuklu deniz Urlnleri,
fistik, alkol ve mantardir. Bu yiyeceklerin alevlenmedeki roll, histamin
icerikleri veya histamin salgilatabilme ozelliklerinin olmasi ayrica bazi
baharatlarin ve alkolin vazodilatator etkileriyle agiklanabilir  (23).
Psodoalerjenler, KSU etiyolojisinde sinirlhi klinik 6neme sahiptir. KSU
hastalarinda Urtiker niksU gorilmeden, psddoalerjen iceren herhangi bir
gidayi yiyebilmeleri de bu g6zlemi desteklemektedir (24).

2.1.4.3. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar cocuklarda AU etiyolojisinde olgularin yarisinin nedeni
olmakla beraber yetigkinlerde daha az siklikla etiyolojide yer almaktadir. Akut
urtiker nedeniyle basvuran c¢ocuk hastalarda etiyolojide ilk akla gelmesi
gereken etkenler viral enfeksiyonlardir (25). Akut Urtiker etiyolojisinde rol
oynayan bakteriyel enfeksiyon etkenleri ise siklikla A grubu beta hemolitik
streptokoklar ve mikoplazmadir. Cocuklarda viral (st solunum yolu
enfeksiyonlari ile gastrointestinal sistem enfeksiyonlari en sik tespit edilen
enfeksiyoz nedenlerdir (26). KSU etiyolojisinde nadir goriilmekle beraber
bakteriyel, viral, parazitik veya fungal etkenlere bagli enfeksiyonlar yer
alabilmektedir (27). KSU etiyolojisinde Helicobacter pylori (H.pylori) varhgi
arastirilmis ve H.pylori enfeksiyonunun kronik urtiker gelisiminde risk faktori
olabilecegi belirtiimistir (28). Ayrica fokal bakteriyel enfeksiyonlar (sinuzit,
dental enfeksiyonlar, vs.), gastrointestinal parazitik enfestasyonlar, fungal
enfeksiyonlar (tinea pedis, onikomikoz) ve mukokutandz kandidiyazisin de
kronik Urtiker ataklarini tetikleyebilecegi belirtiimistir (29).

2.1.4.4. Dahili hastaliklar

KSU'li hastalarda otoimmin ve non-enfeksiydz kronik inflamatuar
hastaliklar daha fazla gérilmektedir. Tiroid hastaliklari, bag doku hastaliklari
(sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu, romatoid artrit), ¢oOlyak
hastali§i, diyabet, gastrit gibi hastaliklarin KSU hastalarinda daha sik
goérildigu tespit edilmistir (30). Yapilan arastirmalarda KSU hastalarinda
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normal populasyona kiyasla 2-3 kat daha fazla tiroid hastaligi gortlmesi,
KSU ile otoimmin tiroidit sikh§i arasinda korelasyon oldugunu
dusundurmustur (31). Kronik Urtikerli hastalarda otoimmun tiroidit antikorlarini
saptamak icin yapilan bir arastirmada, hastalarin %17,9'unda anti-TPO,
%10,7’sinde anti-TG antikoru ve hastalarin %5,5’inde ise hem anti-TPO hem
anti-TG pozitifligi saptanmistir. Bu arastirma grubundaki hastalarin énemli bir
kisminda tiroid fonksiyonlari normal olarak saptanmis olsa da KSU
hastalarinda tiroid otoantikorlari bakilmasi 6nerilmektedir (32).

2.1.4.5. Maligniteler

KSU etiyolojisinde malignitenin vyeri ilgili literatirde ¢ok sayida celigkili
yayinlar bulunmaktadir (33,34). Yapilan bazi yayinlarda hematolojik
maligniteler (I6semi, lenfoma, miyelom), tiroid, testis, over, mesane, kolon ve
akciger kanseri ile birlikteligi bildirilen kronik Urtiker olgulart mevcuttur (35).

2.1.4.6. Alerjenler

Cesitli bitki polenleri, ev tozu akarlari, hayvan tuyleri, ortopedik veya
dental implant ve protezler, amalgam dis dolgusu, formaldehit, kozmetik
artnler, sprey ve parfumler, kif mantarlari, lateks gibi faktorler tek baslarina
urtikere neden olabildikleri gibi drtikerin alevlenmesine de sebep olabilirler
(15,36).

2.1.4.7.Diger faktorler

Ayrica KSU hastalarinda stres, depresyon, anksiyete de rtiker
etiyolojisinde yer almakta, urtiker ataklarinin tetiklenmesine ve alevlenmesine
neden olabilmektedir (37).

2.1.5. Patogenez

Urtiker patogenezinde, temel olarak vazodilatasyon, kapiller permabilite
artist, inflamatuar mediatorlerin salinimi ve inflamatuar hicreler yer
almaktadir (2). inflamasyon zincirinin temel sorumlu hiicresi mast hiicresi,
temel sorumlu mediatori ise histamindir (38). Uyarilmis mast hucresinin
degrantlasyonu sonucunda ortama salinan mediatorler Lewis’in klasik Uglu
yanitini olusturur. Kronik urtikerde T lenfositler, nétrofiller, monositler ve
eozinofiller patogenezde yer alan diger inflamatuar hucrelerdir (39). Urtiker
patogenezinde; IgE aracili, immunolojik durumlar, direkt mast hicre
degrantlasyonu, non-immunolojik mekanizmalar ve idiopatik reaksiyonlar yer
almaktadir (4).

2.1.5.1. Mast Hucreleri

Mast hiicresi, Urtikerin patogenezindeki temel hiicredir. Mast hiicreleri tim
vucuda yaygin olarak dagilmistir ancak farkh fenotipik 6zellikler ve uyarana
farkh tepkiler gosterirler. Mast hucrelerinin  ¢gogu deride ve bagirsak
submukozasinda yer alir. Bu hucreler noétral proteaz, triptaz ve kimaz
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enzimlerini igerir. Bagirsak mukozasi, alveolar duvarindakiler ve burun
mukozasindaki mast hucreleri ise sadece triptaz enzimini igerir. Ancak her ikKi
tir mast htcresi de yuksek afiniteli IgE reseptorlerini (Fcepsilon-R1=FceRI)
eksprese eder ve bu nedenle IgE'ye bagl alerjik reaksiyonlarda rol alirlar. Bu
da drtikerin neden sadece deri ile sinirh bir hastalik olmadigini
aciklamaktadir. Mast hucrelerinde; opiatlar, C5a anaflatoksin, kok hucre
faktori ve bazi néropeptidler (6rn. P maddesi) gibi immunolojik olmayan
uyaranlar FceRlI'den bagimsiz olarak degranulasyona neden olabilirler. Bu
reseptorlerin uyariimasiyla mast hicreleri degranidle olur. Degranile olan
hicrelerden primer (hazir) ve sekonder (uyarilinca Uretilen) olmak tzere ¢ok
saylda mediator salinir. Kronik Urtikerde kutan6z mast hucrelerinin sayisinda
artistan ziyade mast hucrelerinin daha yuksek oranda degranile oldugu
dusunulmektedir (4,40-41).

Tablo 2. Mast Hucresi Mediatorleri (4)

Primer Mediatorler Sekonder Mediatorler

Histamin Prostaglandin (PG) D2

Notral proteazlar (triptaz, kimaz, Lokotrienler (LT) (LTC4, LTD4, LTEA4,
karboksipeptidaz A) LTB4)

Heparin Platelet aktive edici faktor (PAF)

Asit hidrolazlar Tromboksan A2

Oksidatif enzimler Bradikinin

Eozinofil kemotaktik faktor Adenozin

Notrofil kemotaktik faktor

2.1.5.2. inflamatuar Mediatérler ve Histamin

Urtiker patogenezinde primer rol oynayan, mast hiicreleri ve bazofillerden
salinan, etkilerini H1, H2, H3 adl spesifik hlcre reseptorleri Uzerinden
gerceklestiren histamindir. Histamin, H1 reseptorinin uyariimasi ile hucre igi
cGMP dizeyinde artis, damar gegirgenliginde artis eozinofil ve nétrofil
kemotaksisi ve PGI2 salinimi gergeklesir. Histamin ile H2 reseptorlerinin
uyarilmasi ise eozinofil ve notrofil kemotaksisinin inhibisyonu, supresor T
lenfositlerin  uyarilmasi, IgE aracili mast hucre degrantlasyonunun
azaltilmasi ve hucre i¢ci cAMP artisina neden olur. Histaminin H1 ve H2
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reseptorlerine baglanmasi Lewis’in Ug¢lu cevabi olarak tanimlanan once
vazodilatasyon ve damar gegirgenligi artisina bagh olarak eritem ve 6dem,
sonra da noropeptit salinimi sonucu harekete gegen akson refleksi ile olugan
eritem geniglemesi reaksiyonunu tetikler. Eritemin ve kasintinin, yalnizca
histaminin H1 reseptoérlerine baglanmasi ile olustugu dusinilmektedir (42).
H3 reseptorleri ise Urtiker patogenezinde yer almayip, santral ve periferik
sinir sisteminde bulunurlar. Histamin diginda sentez edilen diger sekonder
mediattrler ise devam eden inflamasyonun yardimci Uyeleridir (43). Mast
hucrelerinden salinan mediatorlerden farkli olarak, diger hicrelerden salinan
insan tumor nekroz faktort (TNF-alfa), interlokinler (IL-3, -5, -6, -8, -13) ve
granulosit-makrofaj koloni uyarici faktéor (GM-CSF) gibi faktorler de
patogenezde rol almaktadir (4).

2.1.5.3. Lokositler

KSU hastalarinda periferik kanda eozinofil, nétrofil ve lenfosit sayilar
cogunlukla normaldir ancak bu hucreler, Urtiker lezyonlarindan vyapilan
biyopsi orneklerinde genellikle bulunur. Eozincfiller; LTC4, LTD4 ve LTE4
olusturarak ve salgilayarak bazofillerden histamin, toksik granul proteinleri,
ana temel protein (MBP) salgilatarak drtiker lezyonunun devamina katkida
bulunabilir (44). Bazofillerin, drtikeryal lezyonda histamin ve diger
mediatorleri salgilayarak inflamatuar yanitin siUrdurtimesine katkida
bulunduklari gosterilmistir (45). Notrofiller ve lenfositlerin ise Urtikerdeki roli
aydinlatilamamisgtir.

2.1.6. Urtiker Patogenez Mekanizmalari

Urtiker patogenezinde temel olarak immunolojik (otoimmdnite iliskili, IgE
bagimli, immuinkompleks aracili, kompleman bagdimli), non-immunolojik
(dogrudan mast hiicre degraniilasyonu, NSAI, aspirin ve psodoalerjenlere
bagh) ve idiopatik olmak Uzere t¢ farkli mekanizma mevcuttur.

2.1.6.1. Otoimmunite ile iligkili

KSU hastalarinin yaklasik %30’unda histamin salgilanmasina neden olan
otoantikorlar saptanmistir. Bu antikorlarin, hedef bdlgelerinin FceRIl a
subtinitesine karsi IgG molekiilleri (anti-FceRI) ve IgE'nin Fc boélgesine karsi
(anti-lgg) 1gG molekdlleri yapisinda oldugu gorulmustar. Salgilanan
otoantikorlarin, mast htcreleri ile bazofillerde bulunan yuksek afiniteli IgE
reseptorlerine baglanip bu hicrelerde degranilasyona ve kompleman
aktivasyonu ile C5a (anaflatoksin) sentezine neden olduklari tespit edilmigtir
(46). Mast hucrelerinin otoantikor araciligiyla surekli uyarilmasi Urtikerin
tedavilere daha az yanit vermesi ve daha yuksek kroniklesme riski ile iligkili
olabilecegini dusundirmektedir (47).
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Hastalara yapilan intradermal otolog serum enjeksiyonu ile eritem ve
6dem olusmasi, otoimmun antikor varligini desteklemektedir ancak saglikh
kisilerde de pozitif olabilmesi guvenilirligini azaltmaktadir (48). Otoimmun
hastaliklarin siklikla birbirine eslik etmesi ve kronik Urtiker tanili hastalarda
ANA (antintkleer antikor), ATG (anti tiroglobulin) ve ATPO (anti tiroid
peroksidaz) antikor duzeylerinin normal topluma goére yuksek olmasi da altta
yatan otoimmuniteyi desteklemektedir (49,50).

2.1.6.2. IgE bagiml tip

Mast hicresi ve bazofillerde bulunan IgE'nin Fab kismina baglanan
alerjenlerin degranilasyona neden olarak klasik Tip | asiri duyarlilk
reaksiyonu olugturmasidir (2).

2.1.6.3. immiinkompleks aracili

Antilen ve antikor birlesimi sonucu olugsan immunkomplekslerin,
komplemani klasik yoldan aktive etmesiyle olugsan C5a’nin bazofil ve mast
hicrelerinin degrantlasyonuna ve ayrica kemotaktik ozelligi ile eozinofil,
notrofil ve mononukleer hicreleri de uyarmasiyla olugsan duyarlilik
reaksiyonudur (51). Urtikeryal vaskilit ve kan Urlnlerine karsi gelisen
reaksiyon bu mekanizma ile olusmaktadir (52).

2.1.6.4. Kompleman bagiml

Kompleman yolaginin aktivasyonuyla C3a, C4a ve C5a gibi direkt mast
hicre degranilasyonuna neden olabilen inflamatuar anaflatoksinler ortaya
cikar. Bu anaflatoksinler hem Tip Il hem de Tip lll asiri duyarlilik reaksiyonu
ile olugabilirler (53). Kompleman sistemi araciligi ile olusan tablolardan biri de
C1 esteraz inhibitor eksikligi nedeniyle olusan herediter anjio6demdir.
Genellikle kahtsal olan bu hastalik edinsel olarak da gorulebilir. C1 esteraz
proteinin eksikligi, komplemanin C1 komponentinin aktivasyonuna neden
olarak C4 seviyesinde dismeye ve kininojen Uzerinden bradikinin Gretiminin
arttinlmasiyla anjioddem tablosunun gelismesine neden olur (4,54).

2.1.6.5. Dogrudan mast hiicre degrantlasyonu

Urtikerin bu formunda IgE ile uyariima mekanizmasindan bagimsiz olarak;
opiyatlar, radyokontrast maddeler ve polimiksin gibi bazi ilaglarin dogrudan
mast hiucre degranulasyonuna neden oldugu gorulur (2,18).

2.1.6.6. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar, aspirin ve psddoalerjenlere
bagh

NSAI ve aspirinin siklooksijenaz enzimini baskilayarak inflamasyonda rol
alan arasidonik asit metabolizmasinin yonunld prostaglandinler yerine
I6kotrienlere dogru kaydirmasiyla dretimi artan [6kotrienlerin (LTC4, -D4, -E4)
urtiker aktivasyonuna neden olmasiyla olugur. Ayrica psodoalerjen olarak
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adlandirilan, diyette yer alan azo boyalari, benzoatlar ve gida koruyuculari da
bu reaksiyonu tetikleyebilir (4,55).

2.1.6.7. idiyopatik urtiker

Urtiker ve rtiker-anjiodem tanili hastalarin bir kisminda etiyolojiden
sorumlu spesifik bir neden bulunurken kronik spontan Urtikerli hastalarin
cogunda etiyolojik neden bulunamamaktadir (56).

2.1.7. Tani

Urtiker-anjioddem tanisinin konulmasinda en énemli basamag: ayrintili bir
anamnez ve dikkatli bir fizik muayene kismi olusturmaktadir. Hastaligin
baslama suresi, anjioddemin eglik edip etmedigi, lezyonlarin kalis suresi,
kaginti olup olmadigi, atak sikligi, yanma veya agrinin varligi, sicak-soguk
gibi fiziksel Urtiker nedenleri, hastanin ek yakinmalarinin varligi (ates, eklem
agnisi vb.), tetikleyici faktorlerin varligi (ilag, yeni yiyecek, enfeksiyon, stres
vb.), alerji varligi, atopi 6ykisu, hobi, seyahat gecmigi, meslek, gece veya
gundiz semptom degisimi, menstriel siklusun etkisi, 6zge¢mis ve soy
gecmis, otoimmun hastalik varligi, onceki tedaviler, 6nceki tedavilere olan
yanit ve yan etkileri, hastaligin yasam kalitesi Uzerine etkisi ayrintili olarak
sorgulanmalidir (57). Yirmi dort saatten uzun siren lezyonlar, iyilesirken iz
birakan lezyonlar, halsizlik, ates, eklem agrisi varligi Urtikeryal vaskduliti
dusundurmelidir. Bu hastalarda vaskilite yonelik tetkikler ve gerekirse deri
biyopsisi yapilmalidir. Eglik eden ek bulgu varliginda drtikerle seyreden
sendromlara yonelik tetkikler de yapiimalidir.

Akut Urtiker tanih hastalarda genellikle anamnez ve fizik muayene ile
etiyolojik neden tespit edilir. Akut Urtiker tanisinda, gerekli olmadikga
laboratuvar tetkiklerine ihtiyagc duyulmaz. Kronik drtiker tanih hastalarda
oncelikle uyarilabilen drtiker ve spontan Urtiker ayrimi yapilmali ve uyarilabilir
artiker formlari icin provokasyon testleri yapilmalidir. Sonrasinda anamnez ve
ayrintih bir fizik muayeneye ek olarak; tam kan sayimi, CRP, sedimantasyon
duzeyleri, tiroid fonksiyon testleri ve otoantikorlar bakilmali, gerekirse kronik
enfeksiyon odagi arastiriimalidir. Anamnezde elde edilen bulgulara goére ek
ileri tetkikler de yapilmalidir. Sadece anjiodemin goérulduga ve herediter
anjioddemden suphelenilen hastalarda tani amagh C4, C1 esteraz inhibitori
duzeyi ve aktivitesi bakilmalidir (4,58).

2.1.8. Histopatoloji

Urtiker tanisi ¢ogu vakada anamnez ve fizik muayene ile kolaylikla
konulsa da arada kalinan durumlarda biyopsi gerekebilir. Histopatolojik
incelemede dermisin Ust katmanlarinda 6dem, lenfosit ve eozinofil
hdcrelerinin baskin oldugu perivaskiler hucre infiltrasyonlari izlenir. Akut
urtiker lezyonlarinda nétrofiller daha belirgindir (59). Anjioddem varliginda ise
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benzer histopatolojik bulgulara ek olarak 6dem dermisin alt tabakasinda ve
subkutan dokuda da izlenir. Direkt immunfloresan incelemede ise herhangi
bir birikim gértlmez (26,60).

2.1.9. Siniflandirma

Semptomlarin baslangi¢ stresine, Urtikeri uyaran belirli bir faktériin olup
olmamasina ve spontan gelisip gelismedigine goére Urtiker gesitli siniflara
ayrilir (1,4).

Tablo 3. Urtiker Siniflamasi

<6 Hafta >6 Hafta
Akut Urtiker Kronik Spontan | Kronik Uyarilabilir Urtiker
Urtiker

Semptomatik dermografizm
Kolinerjik trtiker

Temas urtikeri

Sicak urtikeri

Soguk Urtikeri

Geg basing urtikeri

Solar drtiker

Akuajenik Urtiker

Titresim anjioddemi

2.1.9.1. Akut Urtiker

Alti haftadan daha kisa suren urtiker, akut Urtiker olarak adlandirihir. Yirmi
dort saatten kisa suren, eritemli, 6demli, kasintih papul, plak ve yama
lezyonlari izlenir. Akut drtikerin yasam suresince prevalansi %15-20
arasindadir (1).

2.1.9.2. Kronik Spontan Urtiker

Etiyolojisinde herhangi bir uyaran faktor tespit edilemeyen, alti haftadan
daha uzun suren ve neredeyse her gun urtiker lezyonlarinin goraldtgu Urtiker
tipidir. KSU tanisi icin uyarilabilir Grtiker nedenlerinin dislanmis olmasi
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gereklidir. Kronik Urtiker tanili hastalarin  %70-90‘in1  olusturan KSU,
erigkinlerde ortalama 1-5 yil arasi devam eder (61). Hastalik, hastalarin
yarisinda ilk bir yilda gerilerken, beste birinde ise bes yildan uzun
surebilmektedir. Kadinlarda erkeklerden iki kat daha fazla gorilen bu
hastalik, en fazla 20-40 yagslar arasinda gérilmektedir. KSU hastalarinda
mast hicre degranulasyonuna neden olan antikorlarin varlidi, altta yatan
otoimmin sireci dugindiurmektedir (62). KSU hastalarinda, histamin
salgilanmasina neden olan bu antikorlarin hedef bdlgelerinin FceRl a
sublnitesine kargi IgG molekdlleri (anti-FceRI) ve IgE'nin Fc bdlgesine karsi
(anti-IgE) IgG molekulleri seklinde oldugu gorulmustur.

2.1.9.3. Kronik Uyarilabilir Urtiker

Urtiker lezyonlarinin belirli fiziksel bir uyaranla ortaya ¢ikmasi seklinde
tanimlanan drtiker ¢esididir. Etiyolojik nedenler incelendiginde semptomatik
dermografizm, sicak urtikeri, soguk urtikeri, ge¢ basing Urtikeri, solar urtiker,
kolinerjik Urtiker, titresim anjioddemi, akuajenik urtiker, temas urtikeri gibi gok
cesitli nedenler gorulur. Etkenle temastan hemen sonra kasinti ve Urtiker
lezyonlarinin gelismesi ve etkenle temasin kesilmesinden sonra, en fazla iki
saat icinde lezyonlarin kaybolmasi tipiktir. Geg basing Urtikerinde ise Urtiker
lezyonlar1 temastan saatler sonra da goériltr. Uyarilabilir Grtiker tanisinin
provokasyon testleriyle de dogrulanmasi taninin dogrulugu agisindan
onemlidir. KUU'nin tim drtiker gesitleri arasinda goriime sikhgi %20-30
arasindadir (63).

2.1.9.3.1. Semptomatik dermografizm

Fiziksel Urtikerler tipleri arasinda en sik gorilen tiptir. Derinin bir cisimle
hafifce cizilmesi, kasima, ovalama, solid bir objeye yaslanma sonrasi
dakikalar icerisinde Urtikeryal lezyon gelisir (4). Lezyonlarin uyari sonrasi 6-7
dakika icerisinde ortaya ¢ikmasi ve 15-30 dakika i¢cinde kaybolmasi tipiktir
(64). Genellikle mukozalarda goértilmez. Dermografizme kasinti da eslik
ettiginde buna semptomatik dermografizm denilir (9).

2.1.9.3.2. Kolinerjik artiker

Vilcut 1sisinin egzersiz gibi intrensik veya sicak banyo gibi ekstrensik
faktorlerle artmasi sonucu tetiklenen uyarilabilir Grtiker tipidir. Vicutta otonom
sinir sistemi tarafindan duretilen asetilkoline kargi abartili vaskuler yanit
verilmesi sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur. Siklikla ikinci ve Uguncu dekatta
gorulen bu tabloyu duygusal stres, baharatl gidalar ve alkol de tetikleyebilir
(2). Urtiker ataklari genellikle plaktan ziyade 2-3 mm ¢apinda papdiller
seklindedir ve 15-20 dakika icinde s6nme egilimindedirler. Nadiren anjioédem
ve egzersizle tetiklenen anaflaksi gorulebilir (65).
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2.1.9.3.3. Temas urtikeri

Cesitli maddelerin deri veya mukozaya temas etmesi sonrasi immunolojik
veya immiinolojik olmayan mekanizmalarla geligsen urtiker cesididir. Urtiker
lezyonlari sadece temas alanina sinirli kalmayip yaygin Urtiker hatta
anaflaktik sok gorulebilir (66).

2.1.9.3.4. Sicak urtikeri

Sicak temasi sonrasi gelisen ve Urtikerin en nadir gérulen formlarindan
biridir. Semptomlar sicak temasindan sonra 5 dakika i¢cinde baglayip bir saat
kadar devam edebilir. Hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilamamigtir
(1,67).

2.1.9.3.5. Soguk lirtikeri

Soguk temasi sonrasi dakikalar icinde Urtiker lezyonlarinin géraldagu
formdur. Lezyonlar genellikle soguk sivilar veya yiyecek tuketimi sonrasi, buz
ile temastan sonra, yagmurlu ve rizgarli havalarda ortaya ¢ikabilir. Soguk
drtikerinin herediter formu ve daha sik gorulen edinsel formu olmak Uzere iki
tipi mevcuttur (4). Etiyolojisinde; kriyoglobulinemi, kriyofibrinojenemi, soguk
aglutininleri gibi anormallikler, viral enfeksiyonlar (Hepatit B, C ve enfeksiydz
monontkleoz vb.) ve lenfoproliferatif hastaliklar arastirilmahdir. Lezyonlar
uyaranin gsiddetine ve temas edilen bdlgenin alanina lokalize olabilir. Hastalik
siddetine gore sistemik semptomlar (karin agrisi, nefes darligi, hipotansiyon)
eslik edebilir veya anjioddem geligebilir (68).

2.1.9.3.6. Geg¢ basing lrtikeri

Basinca maruz kalan deri bolgelerinde, basingtan ortalama 4-6 saat sonra
ortaya ¢ikan, eritemli, agrili, lokalize Urtikeryal sisliklerdir. Bu agrili sislikler 1
ile 24 saat arasinda surebilir. Lezyonlarin gorilmesi igin gerekli olan basing
miktari bireysel farkliliklar gdsterebilir. Siklikla lezyonlar basinca maruz
kalan; el ve ayaklar, kemer bolgesi, kalgalar, ¢oraplarin siktigi alanlarda,
ayakkabi baglarinin alti ve sutyenlerin siktigl alanlarda, ylzin dstine yatilan
tarafinda gozlenir (69). Ozellikle palmoplantar bolge lezyonlari kisilerin
gunlik hayat kalitesini ciddi oranda bozmaktadir. Bazi hastalarda
dermografizm de eslik edebilir (70).

2.1.9.3.7. Solar urtiker

Solar drtiker, gunes 1s1gina veya sentetik 1s1ga maruz kaldiktan genellikle
birkac dakika sonra olusan urtiker lezyonlari ile karakterize nadir bir
hastaliktir (71). Hastalik semptomlarinin siddeti maruz kalinan guanes 1s1ginin
yogunluguyla degisir. Gunluk gunes 15131 maruziyeti ile eritem, kaginti, 6dem;
guneslenme gibi yogun maruziyet durumunda ise siddetli bir reaksiyon hatta
sistemik anaflaktik reaksiyon goérilebilir (72).
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2.1.9.3.8. Akuajenik urtiker

Temas edilen suyun sicakhgi fark etmeksizin, su temasindan genellikle
dakikalar sonra baslayan ve yarim saat ile bir saat arasinda suren odemli,
kasintili milimetrik papullerle karakterize Urtiker tablosudur. Son derece nadir
gorulen bu urtiker tipinde gobzyasi ve ter gibi vicut salgilari da hastaligi
tetikleyebilir (4,73).

2.1.9.3.9. Titresim anjioodemi

Vibrasyonolusturan uyaranlar (¢cekic kullanma, kosma, motosiklet, masaj
aletleri, insaat aletleri gibi) sonrasi birka¢ dakika iginde baslayan ve genellikle
yarim saat i¢inde gerileyen eritemli siglikle karakterize nadir bir Urtiker
formudur. Herediter ve edinsel olmak Uzere iki tipi vardir (74).

2.1.10. Ayirici Tani

Urtiker tek basina bir hastalik olmakla beraber Urtikeryal lezyonlar bazi
deri hastaliklarinda ve c¢esitli sendromlarin bir komponenti olarak da
gorulebilir. Bu yuzden ayrintih anamnez ve fizik muayene ile sistemik belirti
ve bulgularin tespiti, dogru taniya ulagmak icin ¢cok énemlidir. Urtiker ayirici
tanisina giren hastaliklardan en O6nemlisi Urtikeryal vaskdlittir. Urtikerden
farkh olarak lezyonlar 24 saatten daha fazla surtyorsa, yanma ve batma gibi
sikayetler eslik ediyorsa, lezyonlar iyilestiginde pigmentasyon birakiyorsa,
ates ve artralji gibi semptomlar varsa urtikeryal vaskulit distnulmelidir (75).
Lokositoklastik vaskulit grubunda olan Urtikeryal vaskulitte tani histopatolojik
olarak kolayca konulur.

Urtiker ayirici tanisina giren diger dermatolojik hastaliklar; mastositozlar,
bocek isiriklari, bull6z pemfigoid, hipereozinofilik sendrom, Wells sendromu,
herediter anjioodem, polimorf 1sik erupsiyonu, figlire eritemler, eritema
multiforme, lupus eritematozus ve otoimmin progesteron dermatitidir (2).
Urtikeryal sikayetlerin yaninda ayrica tekrarlayan karin agrilari ve ates olan
hastalarda ailevi akdeniz atesi, amiloidoz ve sinirsel sagirlik varsa Muckle-
Wells sendromu, IgM monoklonal gammopatisi ve osteosklerozis varsa
Schnitzler sendromu, tekrarlayan ates ataklari ve artrit varsa hiper IgD
sendromu akla gelmesi gereken Urtikeryal sendromlardir. Ayrica Urtikeryal
dokuntl yapabilen kriyoprinopatiler ve lenfoproliferatif hastaliklar da klinik
suphe duyulan hastalarda akilda tutulmalidir (4).

2.1.11. Tedavi

Urtiker tedavisi temel olarak iki basamaktan olugmaktadir. Birinci
basamak etiyolojik nedenin tespit edilip ortadan kaldiriimasi, ikinci basamak
ise yan etkisi en az olan medikal tedavinin verilip semptom kontroli
saglanmas! ve hastanin yasam Kalitesinin artirimasidir. Urtikeri tetikleyen
ilaglar, besinler ve uyarilabilir Urtikerde fiziksel etkenlerden (sicak, soguk,
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basin¢g vb.) kaginmak; solar Urtiker, soguk urtikeri ve kolinerjik Urtikerde
desensitizasyon yapmak ve emosyonel stres icin psikiyatrik destek
saglanmasi yapilabilecek onlemler arasindadir (3,76).

2.1.11.1. Antihistaminler

Urtikerin patogenezinde mast hiicre degraniilasyonu sonucu olusan
histamin temel rol oynamaktadir. Birgok farkli reseptoru olan histamin,
endoteldeki H1 reseptorleri Uzerinden ddeme ve duyusal sinirlerdeki H1
reseptorleri Uzerinden de kizariklik ve kasintiya neden olmaktadir. Bu yluzden
H1 reseptdr blokaji, Urtiker tedavisinde ilk basamagi olusturmaktadir.
Antihistaminler olarak adlandirilan histamin H1 reseptor blokdrleri, birinci
kugsak ve ikinci kusak olmak Uzere iki gruba ayrilir. Birinci kusak
antihistaminlerin histamin H1 reseptor blokajinin yani sira, antikolinerjik
sedatif ve lokal anestezik etkileri de mevcuttur. Yan etkilerinin ¢oklugu ve
Ozellikle sedasyona yol agmalari nedeniyle kronik Urtikerin birinci basamak
tedavisinde kullanimlari artik onerilmemektedir. Difenhidramin, hidroksizin,
klorfeniramin, feniramin maleat ve doksepin birinci kusak antihistaminlere
ornektir.

ikinci kusak antihistaminler daha disik lipofilik 6zellikte olup kan-beyin
bariyerini daha az gecerler, bdylece daha az sedatif yan etkileri gorular.
Ayrica H1 reseptdrlerine daha yuksek oranda baglandiklari icin antikolinerjik
yan etkileri minimal olur. ikinci kusak antihistaminler, histamin blokajinin
yaninda inflamatuar sitokin sentezini de azaltarak antiinflamatuar etki
gOsterirler.  Setirizin, levosetirizin, loratadin, desloratadin, rupatadin,
akrivastin, bilastin, ebastin ve feksofenadin ikinci kusak antihistaminlerdir.
ikinci kusak antihistaminlerin yari émriinin uzun olmasi da diger bir
avantajlardir. Tuarkiye Urtiker Tani ve Tedavi Kilavuzu,
EAACI/GA2LEN/EDF/WAO 2018 rehberi ve Amerika 2014 Urtiker Rehberi,
kronik drtiker tedavisine ilk olarak ikinci kusak antihistaminlerin standart
tedavi dozu ile baslanmasini ve diuzenli olarak kullaniimasini dnermektedir.
ilacin standart dozda 1-2 hafta diizenli olarak kullanilasina ragmen semptom
kontroll saglanamazsa dozun kademeli olarak standart dozun dort katina
kadar artiriimasi onerilmektedir. Standart dozun doért katina kadar ¢ikilmasina
ragmen semptomlar devam ediyorsa bagka bir ikinci kugak antihistaminige
gecilmesi Onerilmektedir. Yuksek doz ve farkli antihistamin kullanimina
ragmen semptom kontroli saglanamiyorsa tedaviye omalizumab eklenmesi
onerilmektedir (1,3). Antihistaminlerin yiksek dozda kullaniminda tedavide
etkinliklerinin arttigi ve yan etki gérilme sikliginda ise artisa yol agcmadigi
bildirilmigtir (77).
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2.1.11.2. Omalizumab

Mast hicresi ve bazofillerin tasidiklart IgE  reseptorleri,  Ortiker
patogenezinde onemli bir rol oynar. Mast hicreleri ve bazofillerde bulunan
yuksek afiniteli FceRl, dusuk afiniteli FceRIl ve CD23 reseptdrlerine baglanan
IgE, bu hicrelerde degranilasyona neden olarak inflamatuar mediatorlerin
salinimina neden olur. Omalizumab, IgE antikorunun Fc kismina selektif
olarak baglanan IgG1 yapisinda DNA kdkenli rekombinant monoklonal bir
antikordur. Omalizumab, etkisini dolagsimdaki serbest IgE’yi azaltarak ve ayni
zamanda bazofil ve mast hicreleri Uzerindeki FceRI reseptdriini downregtile
ederek gosterir. Omalizumab ayrica intrensek anormal IgE aktivitesini
azaltarak, eozinofil apopitozunu indukleyerek, IgE’'ye ve FceRl'e kargsi
otoantikor gelisimini azaltarak, B lenfositlerdeki FceRIl reseptorini
downregule edip IgE salan plazma hucre sayisini azaltarak da mast hucre
degraniilasyonunu ve mediatér salinimini azaltir (78). ilk retildiginde astim
hastalar igin onay alan omalizumab Urtikerdeki yuksek etkinligi nedeniyle
2014’te FDA tarafindan 12 yas ve uzeri Urtiker tedavisinde kullanim icin de
onay almigtir. Urtikerde, astim grubundaki hastalar igin yapilan kilo ve total
IgE dizeyine gore doz ayarlamasi yapilmamaktadir. Tedavi semasi 300 mg
dozda omalizumab subkutan olarak yirmi sekiz gunde bir uygulanmasi
seklindedir. Standart tedavi dozunda 6 ay devam edilmesi 6nerilir, bu strenin
sonunda aylik 300 mg omalizumab dozuna yeterli yanit yoksa ilag dozunun
450 mg/ay veya 600 mg/ay seklinde ylkseltiimesi dnerilir ancak 3 ay sure ile
600 mg/ay dozunda semptomlari devam eden hastalar ilaca yanitsiz olarak
degerlendirilir (79).

Omalizumab tedavisinin KSU tanili hastalarda basarisi %80’den fazladir.
Yan etki profili bakimindan givenli olan omalizumab tedavisi sirasinda en sik
gorulen yan etkiler nazofarenijit, bas agrisi, halsizlik, enjeksiyon yerinde agri
ve oOdemdir. Ciddi yan etkilerden anaflaksi hastalarin %0,2 kadarinda
bildiriimistir. Omalizumabla yapilan ¢alismalarda malignite riskini arttirmadigi
gorulmastar. Yan etki takibi agisindan onerilen herhangi bir laboratuvar tetkiki
yoktur. Omalizumab endikasyon onay! olmayan ve patogenezinde IgE’nin rol
aldigr KUU (semptomatik dermografizm, sicak Urtikeri, solar urtiker, soguk
artikeri, kolinerjik Urtiker, basing Urtikeri), atopik dermatit, hiper-IgE
sendromu, billdz pemfigoid ve mastositozlar gibi dermatolojik hastaliklarda
da kullanilmis ve bu hastaliklarda da etkin oldugu goérulmustar (80,81).
Tedavisi kesilen veya nuks uUrtiker hastalarinda kullanildiginda da etkinliginin
yine yuksek oldugu gérulmastur (82).

2.1.11.3. Siklosporin

Siklosporin etkisini T hicrelerinde, interlokin-2 Uretim yolagini bloke
ederek gosteren kalsindrin inhibitort gucli bir immunsupresif ajandir. T
hiicrelerinde kalsinérinin inhibisyonu bazi interldkinlerin (IL-2,-3,-4,-5) ayrica
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TNF-a ile IFN-y gibi sitokinlerin Gretimini baskilar. Siklosporin urtikerde diger
antiinflamatuar etkisini de mast hicresi ve bazofillerin degranilasyonunu
azaltip histamin, l6kotrien, prostaglandin salinimini azaltarak ve FceRI ile
IgE’ye kargi otoantikor olusumunu azaltarak gosterir (83,84). Siklosporinin
urtikerde onerilen kullanim dozu 2,5-5 mg/kg/gin seklindedir. Genellikle 3
mg/kg/guin dozda baslanip klinik yanita gére aylik doz artirrmi veya azaltimi
yapilabilir (85). Antihistaminlere yanitsiz KSU hastalarinda tek basina veya
antihistaminlerle kombine kullanilabilir, ayrica bazi KUU tiplerinde de etkili
olduguna dair galismalar mevcuttur. Siklosporinin kullanim agisindan en
bliylk dezavantaji nefrotoksisite, hepatotoksisite, hirgutizm, hipertansiyon ve
gingival hiperplazi gibi yan etkilerinin olmasidir. Yan etkilerden dolayi
siklosporin basglanirken hastanin ek hastaliklarinin g6z ardi edilmemesi,
tedavi oncesinde ve her 4-6 haftada bir bébrek fonksiyon testleri, karaciger
fonksiyon testleri, tam idrar tetkiki gordlmesi ve dizenli tansiyon takibi
yapilmasi onerilir. Bu nedenlerden dolayi siklosporinin uzun sureli kullanimi
onerilmez ve genellikle 3-6 ay kullanilip birakilmasi, relaps durumunda duguk
dozda en fazla 2 yila kadar kullaniimasi onerilir (86). Pediatrik yas grubunda
kullanimi sinirli ve gebelik kategorisi C olan bir ilactir (1,87).

2.1.11.4. Lokotrien reseptor antagonistleri

Lokotrienler urtiker patogenezinde rol alan sekonder mediatorlerdir ve
glcli proinflamatuar etkileri mevcuttur. Lokotrien antagonistleri etkilerini LT
reseptorlerini bloke ederek gosterirler (88). Secilmis hastalarda ikinci kusak
antihistaminlerle kombine olarak ve uyarilabilir Urtiker tiplerinin tedavisinde de
etkili olduklari géralmustar (89).

2.1.11.5. Kortikosteroidler

Sistemik steroidler, immuUnsupresif etkileri nedeniyle 6zellikle akut siddetli
urtikerde ve kronik Urtiker alevilenmelerinde hastalik kontroll saglamak icin
kisa sureli 0,5-1 mg/kg/gin dozunda kullanilabilirler. Yan etkileri nedeniyle
uzun sure kullanimlari 6nerilmez (1,4) .

2.1.11.6. Diger tedaviler

Literatirde bazi vakalarda; H2 reseptor blokerleri, dapson, sulfasalazin,
hidroksiklorokin, kolsisin, metotreksat, takrolimus, siklofosfamid, mikofenolat
mofetil, intravendz imminoglobulin, varfarin, diguk molekul agirlikli heparin,
PUVA ve darbant UVB, otolog tam kan veya serum tedavisi, pstdoalerjen
diyet, TNF-a blokerleri, D vitamini, danazol ve stanazolol tedavilerinin etkili
oldugu bildirilen olgular mevcuttur (1,90-94).
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2.2. Notrofil / Lenfosit Orani, Trombosit / Lenfosit Orani ve
MPV

Kronik Urtikerde hastalik siddetini ve tedaviye yaniti degerlendirmek icin
kullanilan ve hastanin subjektif olarak degerlendirildigi Urtiker Aktivite Skoru
(UAS), Urtiker Kontrol Testi (UKT) ve Dermatoloji Yagam Kalitesi indeksi gibi
testler mevcuttur (1). Bu testlerin yani sira tedaviye yaniti ve inflamasyonun
siddetini objektif olarak Olgcebilecek laboratuvar araglarina da ihtiyag vardir
(9,10). inflamasyon siireci nétrofiller, lenfositler, makrofajlar, trombositler gibi
hiicrelerin ve interlokinler, kompleman sistemi, prostoglandinler, kemokinler
gibi inflamatuar mediatorlerin yer aldigi kompleks bir sirectir (95). Sistemik
inflamasyonda CRP, sedimentasyon ve prokalsitonin gibi inflamatuar
belirteclerin dizeyi artar. Son yillarda bu belirteclere ek olarak notrofil /
lenfosit orani (NLO), trombosit / lenfosit orani (TLO) ve ortalama trombosit
hacminin de sistemik inflamasyonun belirtegleri olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir. Bu amagla kullanilan nétrofil / lenfosit orani, trombosit / lenfosit
orani ve ortalama trombosit hacmi degerleri, Urtiker tedavisine yanit
degerlendirmede ve inflamasyon siddetini dlgmede kolay ulagilir, objektif ve
ucuz laboratuvar parametreleri olabilir.

2.2.1. Notrofil / Lenfosit Orani

Notrofiller dogal bagisiklik sisteminin, lenfositler ise kazanilmis bagisiklik
sisteminin  parcasidirlar  (96). Néotrofiller, akut inflamasyonun temel
hicreleridir. Sistemik inflamasyonda IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a ve platelet
kaynakli buyume faktori (PDGF) gibi inflamatuar sitokinler, notrofil
kemotaksisi ve nétrofil sayisinda artisa neden olmaktadirlar (97). Fizyolojik
stres durumunda ise endojen kortizol seviyesi artigina bagli olarak nétrofil
sayisi artisi ve lenfopeni goérilmektedir. Nétrofil / lenfosit orani, periferik
kandaki nétrofil sayisinin toplam lenfosit sayisina bélinmesi sonucu elde
edilen ve immun sistemin her iki basamaginin dengesini gosteren basit ve
kolay olculebilir ve ucuz bir inflamatuar belirtectir. Akut ve kronik urtikerli
hastalarda yapilan caligmalarda NLO degeri ve ndétrofil sayilart kontrol
grubuna gore daha ylksek bulmustur (11). Omalizumab kullanan KSU
hastalarinin tedavi oncesi ve sonrasi degerlendirmelerinde; beyaz kire
sayisinda, noétrofil sayisinda ve NLO degerlerinde azalma meydana geldigi
tespit edilmistir (12).

Notrofil / lenfosit oraninin; kardiyovaskiler hastaliklar, maligniteler,
diabetes mellitus, renal hastaliklar, otoimmin hastaliklar, serebrovaskuler
hastaliklarda hastalik siddetiyle orantili ve psoriazis, hidradenitis stpdirativa,
atopik dermatit ve rozasea gibi hastaliklarda kontrol grubuna goére daha
yuksek olduguna dair yayinlar mevcuttur (98-108).
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2.2.2. Trombosit / Lenfosit Orani

Trombositler, pihtilagsma kaskadinin en 6nemli bilesenlerinden biridir
ayrica depoladiklari serotonin, tromboksan A2 ve trombosit kaynakl buyume
faktori (PDGF) ile inflamasyonda da rol alirlar (109). Kronik inflamatuar
durumlarda ve fizyolojik streste lenfosit sayisinda azalma ve trombositlerde
goreceli bir artig goéralir. Trombosit sayisinin lenfosit sayisina bolinmesiyle
elde edilen TLO kronik inflamasyonu gdsteren basit ve ucuz bir tetkiktir. KSU
tanili ve omalizumab kullanan hastalarda TLO’nun degisimi ile ilgili sinirli
sayida calisma farkli sonuglar mevcuttur. KSU tedavi takibinde TLO
degerinin anlaml oldugunu gdsteren yayinlar mevcuttur (12). TLO degerini;
kronik bobrek hastaliklar, kardiyak hastaliklar, periferik arter hastaliklar ve
malignitelerde anlamli bulan ¢aligmalar mevcuttur (110-113).

2.2.3. MPV

Ortalama trombosit hacmi (MPV), tam kan sayiminda trombositlerin
ortalama boyutunu gosteren bir laboratuvar parametresidir. Hacimce daha
buyuk olan trombositler daha fazla mediatdr, enzim icermekte ve dolayisiyla
daha fazla metabolik aktiviteye sahiptirler (114,115). Bu ylizden MPV,
trombosit aktivitesini subklinik olarak goésteren bir Dbelirtegtir (116).
inflamasyonda trombosit sayisi artarken, inflamasyonun kemik iligini
uyarmasina bagl olarak trombosit hacimlerinde artma veya azalma
gorilebilir. KSU'de MPV degeriyle ilgili geliskili sonuglar elde edilmigtir
(117,118). MPV’nin miyokard infarktlsu, gegici iskemik atak, diyabette artmis
olduguna ve tek basina bagimsiz bir risk faktori olabilecegine dair yayinlar
da mevcuttur (119-121).
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. GEREC VE YONTEMLER

Bu arastirma Manisa Celal Bayar Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 13.07.2020 tarihli ve 85252386-050.04.04 sayili izni ile
yapilmistir.

Calismada 1 Ocak 2015 - 1 Haziran 2020 tarihleri arasinda, Manisa Celal
Bayar Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Poliklinigi'ne basvuran kronik
urtiker tanih, antihistamin veya omalizumab kullanan 528 hasta retrospektif
olarak incelendi. Arastirma kriterlerine uymayan hastalar ¢calismaya dabhil
edilmedi.

Arastirmanin dislama kriterleri:

18 yasindan kugukler

Kronik uyarilabilir Grtiker hastalari

Bir aydan kisa sureli antihistamin kullanimi
Uc aydan kisa streli omalizumab kullanimi
Akut veya kronik enfeksiyon

Mental retardasyon

Son 3 ay icinde sistemik steroid tedavisi almak
Yakin zamanli cerrahi oykusu

Antiplatelet ila¢ kullanimi

Hematolojik malignite

immiinsupresif tedavi almak

Diyabetes mellitus

Hipertansiyon

Dislipidemi hastaliklari

vV V V V V V V V V V V V V V

Poliklinik anamnez kayitlarindan yola c¢ikilarak diglama kriterlerinin
uygulanmasi sonrasi belirlenen kriterlere uyan 146 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Calismaya dahil edilen, ikinci kusak antihistamin kullanan 53 hastanin
baslangic ve tedavinin doérdinct haftasindaki hemogramlarinda ve
omalizumab kullanan 93 hastanin baslangi¢ ile 3.aydaki hemogramlarinda
notrofil / lenfosit orani (NLO), trombosit / lenfosit orani (TLO) ve ortalama
trombosit hacmi (MPV) bakilarak, bu degerlerinin degisimi, birbirleriyle ve
kontrol grubuyla karsilagtiriimasi yapildi.

Retrospektif olarak segilen 150 Kisilik kontrol grubu, Manisa Celal Bayar
Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Poliklinigi'ne basvuran, urtiker tanili
olmayan, sistemik inflamatuar hastalik, enfeksiy6z hastalik ve malignite

grubunda yer almayan hastalar dahil edildi.
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3.1. istatistiksel Degerlendirme

istatistik analiz igin SPSS 24 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) paket analiz
programi kullanildi. Numerik veriler aksi vurgulanmadikga ortalamazstandart
sapma; kategorik veriler sayi (%) olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler
Ki-Kare testi ile karsilagstirildi. Numerik degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilima
uyan bagimsiz gruplari karsilastirmak icin Independent Sample T testi,
uymayanlar icin ise Mann-Whithey U testi kullanildi. Grup igi
karsilastirmalarda, normal Paired sample t test, normal olmayanlarda
Wilcoxon testi yapildi. Uglii grup karsilastiriimasi igin normal dagilanlarda
ANOVA, normal dagilmayanlarda Kruskal-Wallis testi kullanildi. ikili
karsilagtirmalarda Bonferroni duzeltmeli post hoc testleri kullanildi. P
degerinin 0,05’den klguk olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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V. BULGULAR

Arastirmamizda dahil ediime ve diglama kriterleri uygulandiktan sonra
antihistamin grubunda 53 ve omalizumab grubunda 93 hasta olmak lzere
toplam 146 hasta ve kontrol grubu olarak da 150 kisi dahil edildi.

Antihistamin hasta grubu 16 (%30,2) erkek ve 37 (%69,8) kadin,
omalizumab hasta grubu 24 (%25,8) erkek ve 69 (%74,2) kadin, kontrol
grubu ise 42 (%28) erkek ve 108 (%72) kadindan olusmaktadir. Antihistamin
grubu, omalizumab grubu ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi agindan
anlamli farklihk yoktur. Arastirmada antihistamin hasta grubunun yas
ortalamasi 42,07 (+15,13), omalizumab grubunun yas ortalamasi 40,8
(x12,57) ve kontrol grubunun yas ortalamasi 37,70 (£9,12) olarak saptanmig
ve gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmemigtir.

Tablo 4. Demografik 6zellikler

Antihistamin Omalizumab Kontrol P
degeri
Erkek | 16 (%30,2) 24 (%25,8) 42 (%28)
Cinsiyet n (%) 0,58!
Kadin | 37 (%69,8) 69 (%74,2) 108 (%72)
Yas ortalama = SD 42,07 (+15,13) 40,8(x12,57) 37,70(29,12) 0,102

* SD= Standart Sapma ! Ki kare testi 2 Kruskal-Wallis testi
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Tablo 5. Antihistamin ve omalizumab gruplarinin, tedavi 6ncesi notrofil,
lenfosit, trombosit sayilari ve MPV, NLO, TLO degerlerinin birbirleriyle ve
kontrol grubuyla kargilastiriimasi

Antihistamin | Omalizumab | Kontrol Referans P degeri
Notrofil, ortanca 4780 (+1375) | 4828 (+1416) | 4226 (+1085) | 1800-6400 pd?=1,0
(SD*) (/uL) p#¢ =0,018
p°° =0,0013
Lenfosit, ortanca | 2273 (525) 2396 (+650) 2335 (+609) 1200-2600
(SD*) (/uL) 0,562
Trombosit, 273,2 (£59) 279,2 (#60,5) | 259,2 (+55,6) | 159-388 pdP=1,0
ortanca (SD¥) p®°¢ =0,39
(10%/pL) p°° =0,027°
MPV, ortanca 9,49 (x0,97) 9,19 (+1,08) 9,68 (+1,04) 7,4-10,4 p2* =0,09
(SD*) (fL) p*¢ =0,21
p° =0,0014
NLO, ortanca 2,19 (+0,78) 2,12 (x0,72) 1,91 (20,63) p*® =0,66
(SD*) - p%¢ =0,017
p°c =0,0244
TLO, ortanca 124,95 (+35,1) | 123,50(+37,6) | 117,44(+37,5)
(SD*) - 0,172
* SD= Standart Sapma Antihistamin 2 Omalizumab ° Kontrol ©

2 Kruskal-Wallis testi 3 ANOVA-Post Hoc Bonferroni testi 4Mann-Whitney testi

Antihistamin ve omalizumab grubunun tedavi Oncesi nétrofil sayilari
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmus
ancak birbirleriyle aralarinda anlaml fark bulunmamistir (antihistamin-kontrol
grubu p=0,018 ve omalizumab-kontrol grubu p<0,001). Lenfosit sayilari
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark olmadig,
trombosit sayilari agisindan bakildiginda sadece omalizumab ile kontrol
grubu arasinda anlamli farklilik oldugu bulunmustur (p=0,027), diger gruplar
arasinda ise trombosit sayilari agisindan anlamli bir farkliik saptanmamistir.
MPV degerlerinin omalizumab grubunda kontrol grubuna goére istatistiksel
olarak daha dustk oldugu (p<0,001), diger gruplarin MPV degerleri arasinda
ise anlamh bir fark olmadigi bulunmustur NLO degerine bakildiginda,
antihistamin ve omalizumab grubunun degerleri kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamh dizeyde yiksek bulunmug ancak birbirleriyle
aralarinda anlamli fark saptanmamigtir (antihistamin-kontrol grubu p=0,017
ve omalizumab-kontrol grubu p=0,024). TLO degerlerinin ise antihistamin ve
omalizumab grubunda, kontrol grubuna gore daha yiiksek olmakla birlikte bu
yuksekligin istatistiksel olarak anlamli duzeyde olmadigi saptanmistir
(p=0,07).
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Tablo 6. Antihistamin grubu tedavi oncesi ve tedavi sonrasi nétrofil, lenfosit,

trombosit sayilari ve MPV, NLO, TLO degerlerinin karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
No6trofil, ortanca | 4780 (x1375) 4585 (£1241) 0,26
(SD¥) (fuL)
Lenfosit, ortanca | 2273 (£525) 2408 (x694) 0,10
(SD¥) (/uL)
Trombosit, ortanca | 273,2 (£59) 271,7 (£54,7) 0,98
(SD*) (103/pL)
MPV, ortanca | 9,49 (+0,97) 9,56 (+1,04) 0,20
(SD*) (fL)
NLO, ortanca | 2,19 (+0,78) 2,04 (+0,75) 0,07
(SD*)
TLO, ortanca (SD*) | 124,95 (+35,12) 120,07 (+36,52) 0,29

* SD= Standart Sapma

Antihistamin grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi notrofil, lenfosit, trombosit
sayllari ve MPV, NLO, TLO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmemigtir.
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Tablo 7. Omalizumab grubu tedavi dncesi ve tedavi sonrasi notrofil, lenfosit,

trombosit sayilari ve MPV, NLO, TLO degerlerinin karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
N6trofil, ortanca | 4828 (+1416) 4226 (+1085) 0,004°
(SD*) (/uL)
Lenfosit, ortanca | 2396 (x650) 2335 (£609) 0,10
(SD*) (/uL)
Trombosit, ortanca | 279,2 (x60,5) 259,2 (+55,7) 0,019°
(SD*) (10%/uL)
MPV, ortanca (SD*) | 9,19 (+1,08) 9,31 (x1,01) 0,09°
(fL)
NLO, ortanca (SD*) | 2,12 (+0,72) 2,02 (£0,77) 0,21
TLO, ortanca (SD*) | 123,50 (£37,69) 124,60 (+38,62) 0,81

* SD= Standart Sapma

® Independent Sample T testi ® Wilcoxon testi

Omalizumab grubunda tedavi sonrasinda, tedavi oncesine goére nétrofil
sayllari ve trombosit sayilarinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde bir
azalma oldugu saptandi (nétrofil sayisi icin p=0,004; trombosit sayisi igin
p=0,019). Lenfosit sayisi ve MPV, NLO, TLO degerleri agisindan ise tedavi
oncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamistir.

Tedavi sonrasi antihistamin ve omalizumab grubunun notrofil, lenfosit,
trombosit sayilari ve MPV, NLO, TLO degerleri birbirleriyle karsilastiriimis ve
her iki grup arasinda anlamli fark bulunmadigi tespit edilmistir.
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Sekil 1. Antihistamin ve omalizumab grubunun nétrofil sayilarinin tedavi
oncesi ve sonrasi degisimi

etken_madde

— OMALIZUMAB
— ANTIHISTAMIM

4900

4300

4700+

Nétrofil (L)

4600

43004

4400+

T T
Tedavi dncesi Tedavi sonras

Zaman

Tedavi sonrasi omalizumab ve antihistamin gruplarinda, normal sinirlar
arasinda olacak sekilde nétrofil sayisinda azalma meydana geldigi ve bu
azalmanin omalizumab grubunda istatistiksel olarak anlamli dizeyde oldugu
(p=0,004) bulunmusgtur.
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Sekil 2. Antihistamin ve omalizumab grubunun lenfosit sayilarinin tedavi
oncesi ve sonrasi degisimi

etken_madde

— OMALIZUMAE
—— ANTIHISTAMIM

2400

23707

23405

Lenfosit(fhL)

2310

22807

T T
Tedavi dncesi Tedavi sonras

Zaman

Tedavi Oncesi ve sonrasi lenfosit sayilarina bakildiginda, normal lenfosit
sayisi sinirlari arasinda olmak Uzere omalizumab grubunda lenfosit
sayisinda azalma ve antihistamin grubunda lenfosit sayisinda artis oldugu
gorilmis ancak lenfosit sayisinda meydana gelen bu degisikliklerin
istatistiksel olarak anlamli duzeyde olmadigi saptanmigtir.
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Sekil 3. Antihistamin ve omalizumab grubunun trombosit sayilarinin tedavi
oncesi ve sonrasi degisimi

etken_madde

— OMALIZUMAE
ANTHISTAMIN

230000

273000

276000

2740007

Trombosit (4L)

2720007

270000

| T
Tedavi dncesi Tedavi sonras|
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Tedavi sonrasi; trombosit sayilarinin  hem antihistamin hem de
omalizumab grubunda normal referans degerleri arasinda olacak sekilde
azalma gosterdigi ve trombosit sayisindaki bu azalmanin omalizumab
grubunda istatistiksel olarak anlamli duzeyde oldugu (p=0,019) bulunmustur.
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Sekil 4. Antihistamin ve omalizumab grubunun NLO degerlerinin tedavi
oncesi ve sonrasi degisimi
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Tedavi sonrasi, omalizumab ve antihistamin gruplarinda NLO
degerlerinde azalma olmakla birlikte, meydana gelen bu azalmanin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir.
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Sekil 5. Antihistamin ve omalizumab grubunun TLO degerlerinin tedavi
oncesi ve sonrasi degisimi
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Tedavi Oncesine ve tedavi sonrasi TLO degerlerine bakildiginda,
omalizumab grubunda hafif artis ve antihistamin grubunda ise azalma oldugu
gorulmekle birlikte, bu degisikliklerin istatistiksel olarak anlaml diizeyde
olmadigi saptanmisgtir.
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Sekil 6. Antihistamin ve omalizumab grubunun MPV degerlerinin tedavi
oncesi ve sonrasi degisimi
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Tedavi Oncesi ve sonrasi MPV degerlerine bakildiginda, omalizumab ve
antihistamin gruplarinda MPV degerlerinde hafif bir artis olmakla birlikte bu
artis istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmamistir.
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V. TARTISMA

Urtiker tim toplumlarda sik gérilen, 24 saatten kisa slren eritemli,
odemli, kagintili papul, plak ve yama lezyonlari ile seyir gosteren ve genel
olarak akut Urtiker (AU) ve kronik Urtiker (KU) olarak tanimlanan inflamatuar
dermatolojik bir hastaliktir (3). Patogenezinde notrofil, lenfosit, trombosit,
interlokinler, sitokinler, kompleman sistemi rol almakta olup, immunolojik,
non-immunolojik ve idiopatik olmak Uzere U¢ farkh mekanizma ile
olugsmaktadir.

Sistemik  inflamasyonu  degerlendirmek igin  kullanilan  CRP,
sedimentasyon ve prokalsitonin gibi belirtecler mevcuttur. Hemogramda
notrofil sayisinin lenfosit sayisina boélinmesi ile bulunan NLO, trombosit
sayisinin lenfosit sayisina bélinmesi ile bulunan TLO ve ortalama trombosit
hacmini belirten MPV sistemik inflamasyonu belirten kolay ve ucuz
parametreler olabilir. NLO’yu psoriazis, hidradenitis supdirativa, atopik
dermatit ve rozasea gibi dermatolojik hastaliklarda anlamli ylksek bulan
calismalar mevcuttur (103-108). TLO degerinin psoriazis ve atopik dermatit
gibi dermatolojik hastaliklarda kontrol grubuna gére anlamli yiiksek olduguna
dair ¢aligmalar mevcuttur (103-107). MPV degerini KSU’de kontrol grubuna
kiyasla anlamli ylksek veya anlamh disuk bulan c¢alismalar mevcuttur
(122,131).

KSU uzerine yapilan galigmalarda hastali§in kadinlarda gérilme sikhdinin
erkeklerden iki kat daha fazla oldugu tespit edilmis olup, arastirmamizda da
bu agidan literatir ile uyumlu sonuclar elde edilmistir (1,123). Kronik Urtiker
en sik Uglncu ve besinci dekatlar arasinda gorulmekte olup galismamizda
yer alan KSU hastalarinin yas ortalamasi 41,26 olarak saptanmistir (124).
Arastirmamizda hastaligin baslangic zamani ve ortalama hastalik suresi
sorgulanmamigtir.

NLO degeri, inflamasyonda rol alan dogal bagisiklik ve kazanimis
bagisiklik sistemi hicreleri arasindaki dengeyi gosterebilen ucuz bir
parametredir. KSU’'de énemini arastiran ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Akca
ve ark.’nin yapmig olduklari, 52 KSU ve kontrol grubu olarak da akneli 50
kisinin yer aldigi ¢calismada gruplar arasinda CRP, T4 ve TSH duzeyleri
acisindan anlamli bir farkhihk tespit edilmezken, NLO ve sedimentasyon
degerlerinin, KSU grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
oldugu tespit edilmistir (125). Sara¢ ve ark.’nin yapmis olduklari bir
arastirmada, akut Urtikerli ve kronik urtikerli hastalarda kontrol grubuna gére
NLO degerlerinin istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek bulundugu rapor
edilmistir (11). Karabay ve ark.’nin KSU tanili 50 hasta ve 50 saglikli kontrol
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grubu ile yaptigi calismada KSU'lli hastalar ile kontrol grubu arasinda NLO,
CRP ve (rik asit diizeyleri karsilastiriimis ve KSU hastalarinda CRP ve NLO
dizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiksek olarak saptandi§i, urik asit duzeylerinde ise anlaml bir farklihk tespit
edilmedigi bildiriimigtir. Siddetli KSU tanili hastalarda CRP diizeyleri daha
yuksek bulunurken, NLO ve urik asit degerleri ile Urtiker siddeti arasinda
anlamh bir iliski bulunmamistir (126). Karaman ve Turedi'nin pediatrik KSU
hastalarinda yapmis olduklari, kontrol grubu olmayan retrospektif bir
calismada ise notrofil sayisi ve NLO orani ylksekligi ile hastalik siresi
arasinda pozitif korelasyon oldugu rapor edilmistir (127). Cosansu’nun
yapmis oldugu arastirmada da 100 hastadan olusan KSU hastalarinda, NLO
degerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli duzeyde daha
yuksek oldugu bildirilmistir (128). Ataseven ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada
ise KSU tanili 40 hasta ve 55 saglikli kontrol grubunun NLO ve TLO degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmadigi saptanmistir
(127). Duman ve ark.nin c¢alismalarinda da kronik drtiker tanili ¢ocuk
hastalar ile saghkl kontrol grubu karsilastirildiginda, gruplar arasinda NLO
degerleri acisindan anlamli bir farkhlik saptanmadigr bildirilmigtir (129).
Yaldiz ve Asil'in yapmig olduklari, 30 KSU hastasi ve kontrol grubunda 30
saglikli kisinin yer aldigi arastirmada da, hasta ve kontrol grubunun NLO
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik olmadigi bildirilmistir
(130). Bizim arastirmamizda, tedavi 6ncesi NLO degerlerinin anlamli ylksek
olmasi ve tedavi ile beraber dusmesi hastalik siddetini ve tedaviye yaniti
gosterebilir. Calismamizda tedavi 6ncesi noétrofil sayisi hem omalizumab hem
de antihistamin grubunda kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamli
dizeyde daha yuksek bulunmustur. Calismamizda hastalar ve kontrol
grubunda CRP ve sedimentasyon degerleri bakilmamistir. NLO degerlerinin
hasta gruplarinda, kontrol grubuna gore daha yuksek olmasi ve tedavi ile
birlikte bu dizeylerde disme meydana gelmesi, NLO degerinin hastalik
aktivitesini dlgme ve tedaviye yaniti degerlendirme acgisindan kullanisl bir
parametre olabilecegine isaret etmektedir.

Notrofil ve lenfositlerin KSU patogenezindeki rolii heniiz net olarak
anlagilamamistir. Bu konuda yapilan calismalarda farkh bulgular tespit
edilmistir. Ataseven ve ark.’nin yaptigi calismada KSU tanili 40 hastada ve
55 saglikh kontrol grubunda WBC, nétrofil, trombosit sayilari ve NLO, TLO,
sedimentasyon, CRP, albimin, direkt ve indirekt bilirubin degerleri bakilmisg,
ayrica KSU hastalarinda UAS-7 skoru da hesaplanmigtir. Calismada WBC,
nétrofil ve trombosit sayilari, KSU hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli
dizeyde yuksek olarak bulunmus, ayrica WBC ve nétrofil sayisindaki
ylkseklikler ile UAS-7 skoru arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit
edilmistir (129). Sarac ve ark.’nin 69 AU,188 KU ve 90 saglikli kontrol grubu
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ile yaptiklar ¢alismada; gruplar arasinda notrofil, lenfosit, trombosit sayilari
ve TLO degerleri arasinda anlamli farklik saptanmadigi, NLO degerlerinin
ise hasta gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli dizeyde daha yuksek
oldugu bildirilmistir. Ayrica KU tanili hastalar, hastalik siresi 90 giinden az
olanlar ve 90 gunden uzun olacak sekilde karsilastiriidiklarinda ise nétrofil,
lenfosit, trombosit sayilari ve NLO, TLO degerlerinde her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark tespit edilmemistir (11). Calismamizda
tedavi Oncesi noétrofil sayisinin, hem omalizumab hem de antihistamin
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh dizeyde yiksek
oldugunu ve tedavi dncesi lenfosit sayisinda ise antihistamin, omalizumab ve
kontrol gruplari arasinda anlamli bir farklilik olmadigini tespit ettik. Notrofiller
urtiker patogenezinde anlamli bir yer edinebilir ve noétrofil ylksekligi ile
hastalik siddeti arasinda korelasyon olabilir. Ancak lenfosit sayinin gruplar
arasinda ve tedavi Oncesi ile tedavi sonrasinda anlamh bir degisiklik
olusturmamasi, lenfositlerin KSU patogenezindeki rolinii agiklamak igin daha
¢ok galismaya ihtiyag duyuldugunu dusundurmustar.

Trombosit sayisinda inflamasyon surecine bagli olarak artis veya azalma
gorilebilir. Ataseven ve ark.’nin yaptigi calismada trombosit sayilari, KSU
hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli duzeyde yuksek olarak
bulunmustur. Yaldiz & Asil (130) ve Duman ve ark. (131)’'nin yapmis olduklari
arastirmalarda, KSU hastalar kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, gruplar
arasinda trombosit sayilari agisindan anlamli farklihk saptanmadidi
bildiriimistir. Calismamizda tedavi 6ncesi trombosit sayilarina bakildiginda,
hem antihistamin hem de omalizumab grubunda trombosit sayilarinin kontrol
grubuna go6re daha yuksek olmakla birlikte, bu ylksekligin sadece
omalizumab grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
duzeyde oldugu saptanmigtir. Antihistamine yanit vermeyen ve omalizumab
baslanan hastalarda, artmis inflamasyona bagh olarak artmis endojen
kortizol seviyesi nedeniyle trombosit sayilarinda artis meydana gelmis
olabilir.

MPYV, ortalama trombosit hacmini gésteren bir belirtectir. MPV, ortalama
trombosit hacmini dolayisiyla trombosit aktivitesini gosteren bir belirte¢ olarak
urtiker patogenezinde trombositlerin etkisini gosterebilir. KSU’de MPV’nin
onemli ile ilgili celigkili ¢aligmalar mevcuttur. Kolkhir ve ark.’nin kronik
spontan urtikerde potansiyel biyobelirtecleri tespit etmek igin yaptiklari 134
calismanin  derlendigi  yayinda; MPV, D-dimer, CRP, matriks
metalloproteinaz-9 (MMP-9), MPV, faktor Vlla, protrombin fragmenti 1+2
(F1+2), tumor nekrozis faktor (TNF), dehidroepiandrosteron silfat ve D
vitamini degerleri kontrol grubuna gére anlamli yiiksek bulunmustur. KSU
aktivitesiyle MPV, kan D-dimer, trombin fragment 1+2, CRP ve IL-6 seviyesi
yuksekligi arasinda gugli ve anlamli iligki oldugu da bildirilmistir (132).

40



Magen ve ark.’nin KU tanili 373 hastayla yapti§i calismada Otolog Serum
Deri Testi pozitif KU hastalarinda MPV degerlerinin yiiksek oldugu ve OSDT
negatif hastalarla kontrol grubu arasinda MPV degeri agisindan anlaml bir
fark olmadigi tespit edilmistir. MPV'nin OSDT pozitif hastalarda hastalik
siddeti ile pozitif korelasyon goésterdigi belirtiimistir (133). Yaldiz ve Asil'in
yapmis olduklari arastirmada ise, hasta ve kontrol grubunun MPV degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk olmadigr bildirilmistir (130).
Cosansu’nun 100 KSU ve kontrol grubu olarak 50 saglikli kiside yaptigi
calismada tedavi 6éncesi KSU grubunda kontrole gére NLR ve RDW oranlari
anlamli yiksek ve MPV anlamli olarak dusuk bulunmustur (128). Yine
Isiksagan ve ark.’nin KSU tanili 34 hasta ve 36 saglikli kontrol grubu ile
yaptigi calismada, KSU grubunda bazi agonistlere karsi trombosit
agregasyonunun anlamli derecede azaldigi, D-dimer seviyesinin arttigi ve
MPV degerinin dustugu tespit edilmis ancak bu degisimlerin koagulasyon
suresini deg@istirmedigi tespit edilmigtir (134). Calismamizda, MPV degerinin
tedavi oncesi omalizumab grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede dusuk oldugunu saptadik. MPV degerinin
omalizumab grubunda disik olarak saptanmasi, hangi KU hastalarinin
antihistamin tedavisine yanit vermeyecegdi ve hangi hastalarda daha erken
donemde omalizumab tedavisine baslanmasi gerekecegini gosteren bir
belirtec olabilir.

TLO degeri inflamasyonda rol alan trombosit ve lenfositlerin oranini
gGsteren bir parametredir ve KSU’de hastalik aktivasyonu ve tedaviye yaniti
degerlendirmedeki roli ile ilgili farkh yayinlar vardir. Celik ve ark.’nin KSU
tanili hasta grubu ve saglikli kontrol grubu ile yaptigi caismada TLO degeri
tedavi 6ncesinde hasta grubunda anlamli yliksek bulunmustur (135). Tedavi
oncesi KSU grubu ile kontrol grubunu karsilagtiran Sara¢ ve ark.’nin (11)
calismalarinda, TLO degerinin her iki grup arasinda anlamh fark
olusturmadigi tespit edilmis, Ataseven ve ark.’nin (129) yaptigl calismada da
benzer bulgular elde edilmigtir. Yaldiz ve Asil'in yapmis olduklar ¢alismada,
30 KSU hastasi ve kontrol grubunda 30 saglkl kisinin yer aldigi aragtirmada;
TLO, NLO, TLO, MPV, CRP degerleri, trombosit sayilari ve bilateral karotid
intima media kalinligi olculip karsilagtirlmistir. KSU grubunda bilateral
karotid intima media kalinliginin ve CRP’nin anlamli dizeyde daha yiiksek
oldugu tespit edilmis, hemogram parametrelerinde ise gruplar arasinda
anlamli bir farkhlik olmadi§i saptanmistir. Ancak bu calismada KSU
hastalarinin tedavi alip almadigi veya hangi tedaviyi aldiklari belirtiimemistir
(230). Calismamizda tedavi dncesi antihistamin ve omalizumab gruplarinin
TLO degeri, kontrol grubuna kiyasla daha ylUksek olmakla birlikte bu
yuksekligin istatistiksel olarak anlamli duzeyde olmadigi saptanmigtir
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(p=0,07). TLO degerinin patogenez ve tedaviye yaniti degerlendirmedeki yeri
sinirh olabilir bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir.

Antihistaminler, Urtiker tedavisinin ilk basamagini olusturmaktadirlar.
Cosansu’nun KSU tanili ve antihistamin kullanan 100 hasta ve 50 kontrol
hastas! ile yaptigi ¢alismada, antihistamin tedavisine 4 hafta iginde yanit
veren hastalarin tedavi dncesi NLO ve TLO dizeylerinin anlamli olarak dusuk
oldugu gorulmustur. MPV degerinin ise, antihistamin tedavisine yanit alinan
ve alinmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
go6stermedigi bildirilmistir. Calismada, kullanilan antihistamin ajan ve kullanim
dozlan ise belirtiimemistir (128). Bizim c¢alismamizda ise, antihistamin
grubunda tedavinin 4. haftasinda bakilan NLO, TLO degerlerinde tedavi
oncesine gore dusme ve MPV degerlerinde yukselme tespit edilmis ancak bu
degisikliklerin istatistiksel olarak anlaml dizeyde olmadigi saptanmistir.
Calismamizda hastalar antihistaminige yanit verenler ve vermeyenler olarak
siniflandiriimamistir.

Omalizumab, antihistaminige yanitsiz KSU hastalarinin tedavisinde
kullanilan énemli ve etkili bir ilagtir. Onder ve ark.in omalizumab kullanan 74
KSU tanili hastada yapti§i calismada, hastalarin baslangic ve 12.hafta
degerlerine bakilmig olup,12. haftada bakilan nétrofil sayisi, notrofil / lenfosit
orani ve notrofil / monosit oraninda anlamh dizeyde bir azalma oldugu rapor
edilmistir. Hastalar IgE degeri normal ve yuksek olanlar olarak ayrilip
karsilagtirildiginda ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
tespit edilmemistir. Calismada kontrol grubu ile karsilastirma yapiimamigtir
(136). Akdogan ve ark.’nin galismalarinda omalizumab kullanan 74 KSU
tanil hastanin tedavi 6ncesi, tedavinin tgincl, tedavinin altinci ve tedavinin
on ikinci aylarinda bakilan kan parametreleri retrospektif olarak incelenmis,
bazofillerdeki ilk 3 ayda artis ve 3 ayin ardindan dusUs, nétrofillerin sayisinda
3.ayda dusus ve bu dusuklugun 12 ay boyunca normal aralikta devam
etmesininin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulmuslardir. Omalizumabin
T lenfositlerin tip 2 immdn yanitini inhibe edici ve nétrofil aktivasyonunu
azaltici etkisinin olabilecegi 6ne surulmus ancak kan sonuglari ile doku
ornekleri arasinda karsilastirma yapilamamig olmasinin ¢alismanin
kisithliklarindan oldugu vurgulanmistir (137). Cildag ve ark.’nin KSU tanili
omalizumab kullanan 41 hastada tedavi oncesi ve tedavinin 12.haftasinda
bakilan hemogram parametrelerinde, notrofil sayisinda normal referans
araliklari icinde kalan anlamli diizeyde bir azalma tespit edilirken lenfosit ve
trombosit sayilarinda anlamli bir degisim tespit edilmemistir. Kontrol grubu
olmayan bu ¢alismada NLO, TLO ve MPV dizeyleri bakiimamigtir (138).
Calismamizda omalizumab grubunda tedavi sonrasi, tedavi dncesine kiyasla
nétrofil ve trombosit sayisinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde bir azalma
tespit edilirken lenfosit sayisinda ise anlamh bir degisim saptanmamigtir.
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Omalizumab inflamasyonu azaltarak noétrofil ve trombosit sayisini normal
referans degerler arasinda olacak sekilde dusurebilir.

Calismamizda omalizumab grubunda tedavi sonrasinda tedavi dncesine
gore NLO degerinde bir azalma olmakla birlikte, bu degisimin istatistiksel
olarak anlamli dizeyde olmadigi saptanmigtir. TLO degerinde ise
omalizumab tedavisi ile anlamli bir degisiklik saptanmamistir. NLO degerinin
tedavi ile beraber dugmesi tedaviye yaniti gosterebilir. Tedavi yanitina gore
NLO duslUsU calismamizda bakilmamistir. Acer ve ark.’nin g¢alismasinda
KSU tanili 106 hastanin omalizumab oncesi ve tedavinin 12. haftasindaki kan
tetkikleri, kontrol grubu olmadan incelenmis ve tedaviyle beraber NLO, TLO
ve CRP diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli disus tespit edilmistir. Ayrica
tedavi 6ncesi ve tedavinin 12. haftasinda bakilan, lenfosit sayisinda anlamli
bir disme bulunmazken, normal referans araliklarda kalacak sekilde |6kosit,
nétrofil ve trombosit sayisinda diigsme tespit edilmistir. KSU’de omalizumabin
anti IgE etkisinin yaninda inflamasyonda yer alan noétrofil, trombosit gibi
hicreleri azaltici etkisiyle de inflamasyon yolaginda inhibitér etkilerinin
olabilecegi belirtiimigtir (12). Tamer ve ark.’nin yaptigi ¢calismada omalizumab
kullanan KSU tanili 60 hastanin NLO, TLO, Monosit/Lenfosit, MPV/Trombosit
oranlari ve diger hematolojik parametreleri tedavi oncesi ve 12. haftada
retrospektif olarak incelenmistir. Calismada tedavi sonrasi mutlak bazofil
sayisl ve bazofil persantilinde artig, eozinofil ve eozinofil persantilinde artig,
NLO, Monosit/Lenfosit ve MPV/Trombosit oranlarinda azalma gorulurken,
TLO degerinde artis gorusmus fakat bu degisiklikler istatistiksel olarak
anlamh bulunmamigtir (139).

Calismamizda omalizumab grubunda MPV degeri tedavi sonrasinda
tedavi oncesine gore artig gostermis ancak bu artis anlamli bulunmamistir.
MPV degerinin her iki tedavi grubunda da artmasi MPV’nin bir goésterge
olarak kullanilabilcegini dusundurebilir ancak ¢alismamizda MPV degerinin
tedaviye alinan yanit ile iligkisi ve tedavi altinda uzun surede nasil degistigi
bakilmamistir. Bu konuda ek calismalara ihtiya¢g vardir. Celik ve ark.’nin
omalizumab kullanan 66 KSU tanili hasta ve 34 saglkl kisiden olusan
kontrol grubu ile yapti§i ¢calismada, KSU grubunda nétrofil sayisi, trombosit
sayisi, NLO degeri ve TLO degeri tedavi 6ncesinde kontrol grubuna gore
anlamli dizeyde yuksek bulunmusg, tedavi sonrasinda ise notrofil ve
trombosit degerlerinde anlamli disls tespit edilmistir. Ayrica omalizumab
kullanan hastalar da tedavi ihtiyaci 6 aydan kisa sureli olan ve 6 aydan uzun
sureli olanlar seklinde ayrildiginda, omalizumab ihtiyaci 6 aydan uzun olan
hastalarda eozinofil/bazofil orani (EBO) degerinin anlamh yulksek oldugu
saptanmistir. MPV degeri tedavi Oncesi ve sonrasi kontrol grubuna gore
anlamh yuksek bulunmug ancak tedavi ile gérilen MPV degeri artisi tedavi
Oncesine goére anlamli bulunmamistir (135). Ertas ve ark.’nin retrospektif
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olarak omalizumab kullanan 143 KSU tanili ve 132 saglkl kisiden olusan
kontrol grubu ile yaptigi calismada, hastalar ayrica 12. haftadaki UAS
degerleri baslangic UAS skoru ile esit veya yiiksekse tedaviye yanitsiz, daha
dusiikse tedaviye yanit verenler olarak siniflandiriimistir. KSU grubunda
kontrol grubuna kiyasla baslangi¢c MPV deg@eri anlamli olarak daha ytksek ve
PDW degeri anlamli olarak daha dugsuk bulunmustur. On ikinci haftada NLO
degerinde anlaml disus, MPV degeri ve MPV/trombosit oraninda anlamli
artis tespit edilmistir. Ayrica tedaviye yanitsiz grupta MPV degerindeki artis
yuzdesi daha disuk bulunmus ve PDW degerinin yanit verenlere kiyasla
anlamh derecede daha dusuk tespit edilmistir (140).
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VI. SONUC

Kronik Urtiker, hastalarin yarisinda etiyolojik nedenin tespit edilemedigi
sistemik inflamatuar dermatolojik bir hastaliktir. Hastaligin kimlerde ne kadar
surecegine ya da hangi tedavinin kimlerde etkili olabilecegini dngorebilmeyi
saglayan testler bulunmamaktadir. Tedavinin etkinligini degerlendirmek igin
subjektif dermatolojik testlerin yani sira Uzerinde g¢alismalarin devam ettigi
bazi laboratuvar testleri mevcuttur. Calismamizda KSU tanili ve diglanma
kriterleri uygulanan 53 antihistamin grubu ve 93 omalizumab grubu hastayi
birbirleriyle ve 150 kigilik kontrol grubu ile karsilagtirdik. Literatirde bu alanda
yapilan sinirli sayida galisma mevcuttur ancak U¢ grubu beraber karsilastiran
benzer ¢calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda hastalarin hemogram parametreleri retrospektif olarak
incelendi ve tedavi grubunun kendi icinde tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
karsilastirmasi ve kontrol grubu ile karsilastirmasi yapildi. Calismamizda
antihistamin ve omalizumab tedavi grubunun tedavi oncesi noétrofil ve NLO
degerleri kontrol grubuna kiyasla anlamli dizeyde daha yiksek bulundu
ancak birbirleriyle aralarinda anlamli fark bulunmamistir. Trombosit sayilari,
omalizumab grubundan kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamli
duzeyde daha yuksek bulunmustur. MPV degeri ise omalizumab grubunda,
kontrol grubuna goére anlamli duzeyde daha dusuk bulunmustur. TLO
degerleri ve lenfosit sayilarinda ise gruplar arasinda anlamh bir farkhlik
saptanmadi. Antihistamin grubunda tedavi sonrasi 4.haftada noétrofil, lenfosit,
trombosit sayilarinda ve NLO, TLO, MPV degerlerinde anlamh bir degisiklik
saptanmadi. Omalizumab grubunda ise 3.ayda bakilan kontrollerde nétrofil
sayllarinda ve trombosit sayilarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
azalma meydana geldigi saptanmistir. Her iki tedavi grubunda tedavi sonrasi
NLO degerlerinde bir azalma ve MPV degerinde ise artis gorulmus ancak bu
degisikliklerin istatistiksel olarak anlamh duzeyde olmadigi gorliimustuir.

Omalizumab grubunda, tedavi sonrasi nétrofil ve trombosit sayilarinda
istatistiksel olarak anlamli dizeyde bir azalma saptandi. Omalizumabin anti-
IgE etkisinin yani sira, antiinflamatuar etkisi ile normal referans araliklarda
olsa da notrofil sayisi ve trombosit sayisini azalttigi distndlmustar. Notrofil
sayisI ve trombosit sayisi ile NLO degerinin, KSU’de sistemik inflamasyonu
gosteren bir belirte¢ olarak kullanilabilecedi ve bu degerlerin tedaviye yaniti
degerlendirmek icin bir ara¢ olabilecegi sonucuna variimistir.
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VIl. OZET

Kronik Spontan Urtikerli Hastalarda ikinci Kusak Antihistaminler
ve Omalizumab Tedavisinin Notrofil / Lenfosit Orani, Trombosit /
Lenfosit Orani ve Ortalama Trombosit Hacmi Uzerine Etkilerinin
Birbirleriyle ve Kontrol Grubu ile Karsilastiriimasi

Amagc: Kronik spontan Urtiker 6 haftadan uzun suren, ¢ogunlukla etiyolojik
neden tespit edilemeyen, tekrarlayici sistemik inflamatuar bir hastaliktir.
inflamasyonun pargasi olan nétrofil, lenfosit ve trombositlerin KSU
patogenezinde rollu net degildir. Yapilan ¢alismalarda noétrofil / lenfosit orani
(NLO), trombosit / lenfosit orani ve MPV’nin KSU’de inflamasyon belirteci ve
tedaviye yaniti degerlendirmede kullanilabilecegi gOsterilmistir.
Calismamizda KSU hasta grubunda ve kontrol grubunda NLO, TLO ve MPV
degerlerine bakarak, bu degerleri kontrol grubu ve tedavi 6ncesi hasta
gruplarinda kargilagtirmayi, antihistamin tedavisi ve omalizumab tedavisi ile
bu degerlerde meydana gelen degisimlerini arastirmayi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Manisa Celal Bayar Universitesi Deri ve
Zuhrevi Hastaliklari Poliklinigi'ne basvuran kronik spontan drtiker tanil, 18
yasindan bayuk, malignitesi olmayan, infeksiydz hastaligi olmayan,
immunsupresif ila¢ kullanimi olmayan, antihistamin veya omalizumab tedavisi
almis olan 146 hasta dahil edildi. Antihistamin grubunun tedavi Oncesi ve
tedavinin 4.haftasindaki, omalizumab grubunun ise tedavi 6ncesi ve tedavinin
3.ayindaki hemogram parametreleri retrospektif olarak incelendi. Retrospektif
olarak secilen 150 kisilik kontrol grubu poliklinigimize basvuran, urtiker tanili
olmayan, arastirmaninin digslanma kriterlerinin  uygulandigi, sistemik
inflamatuar, enfeksiydz ve malignite grubunda yer almayan hastalar dahil
edildi ve hemogram parametreleri incelendi.

Bulgular: KSU tanili antihistamin ve omalizumab tedavi grubunun tedavi
oncesi notrofil ve NLO degerleri kontrol grubuna kiyasla anlamli yuksek
bulunmus ancak birbirleriyle aralarinda anlamli fark bulunmamistir (Notrofil
sayisi antihistamin-kontrol grubu p=0,018 ve omalizumab-kontrol grubu
p<0,001; NLO: antihistamin-kontrol grubu p=0,017 ve omalizumab-kontrol
grubu p=0,024). Trombosit sayisi, omalizumab grubunda kontrol grubuna
gore anlamh dizeyde yuksek bulunmustur (p=0,027). MPV degeri
omalizumab grubunda, kontrol grubuna goére anlamli dizeyde dusuk
bulunmustur (p<0,001). Lenfosit sayilari ve TLO degeri agisindan, tedavi
oncesi hasta gruplari ve kontrol grubu arasinda anlamh bir farklilik
saptanmadi. Antihistamin grubunda tedavinin 4.haftasinda, tedavi 6ncesine
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gbre hematolojik parametrelerde anlamh bir degisiklik saptanmadi.
Omalizumab grubunda, tedavinin Ug¢lncl ayindaki tetkiklerinde tedavi
oncesine gore notrofil sayisi (p=0,004) ve trombosit sayisinda (p=0,019)
anlamli disus oldugu saptanmistir. Her iki grupta tedavi sonrasi, tedavi
Ooncesine gore NLO degerinde azalma ve MPV degerinde artig gorulmuis
ancak bu degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli duzeyde olmadigi
gorulmastar.

Sonug¢: KSU hastalarinda hastalilk aktivitesini ve tedaviye yaniti
degerlendirecek objektif testlere ihtiyag vardir. Calismamizda, KSU
hastalarinda nétrofil sayisi, trombosit sayisi, NLO degerleri kontrol grubuna
gbre yuksek ve MPV degeri ise dusuk bulundu. Bu degerler hastalik
aktivitesini gosterebilecek belirtecler olabilir. Tedavi sonrasi omalizumab
grubunda nétrofil sayisi ve trombosit sayisinda anlamli dizeyde azalma
tespit edildi. Omalizumab, anti-IgE etkisinin yani sira sahip oldugu
antiinflamatuar etki ile notrofil sayisi ve trombosit sayisinda normal referans
araliginda olacak sekilde azalmaya yol agmig olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik spontan drtiker, antihistamin, omalizumab,
natrofil, lenfosit, trombosit, NLO, TLO, MPV
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VIIl. ABSTRACT

Comparison of the Effects of Second Generation Antihistamines
and Omalizumab Treatment on Neutrophil / Lymphocyte Ratio, Platelet /
Lymphocyte Ratio and Mean Platelet Volume in Patients with Chronic
Spontaneous Urticaria with Each Other and with the Control Group

Objective: Chronic spontaneous urticaria is a recurrent systemic
inflammatory disease that lasts for more than 6 weeks and often has no
etiological cause. The role of neutrophils, lymphocytes and thrombocytes,
which are parts of inflammation, in CSU is not clear. Studies have shown that
neutrophil / lymphocyte ratio (NLR), thrombocyte / lymphocyte ratio (PLR)
and MPV can be used in CSU to evaluate inflammation marker and response
to treatment. In our study, we aimed to compare the NLR, PLR and MPV
values in the control group and pre-treatment patient groups, and to
investigate the changes with antihistamine treatment and omalizumab
treatment in the CSU patient group and control group.

Materials and Methods: 146 patients who applied to Manisa Celal Bayar
University Dermatology and Venereal Diseases outpatient clinic, with a
diagnosis of chronic spontaneous urticaria, over 18 years of age, without
malignancy, no infectious disease, no immunosuppressive medication, and
using antihistamine or omalizumab were included in the study. The complete
blood count parameters of the antihistamine group before treatment and at
the 4th week and of the omalizumab group before treatment and at the 3rd
month were retrospectively analyzed. 150-person control group who were not
diagnosed with urticaria, whose research exclusion criteria were applied, was
retrospectively selected among patients who has no systemic inflammatory,
infectious and malignant disease applied to our outpatient clinic and their
complete blood count parameters were examined.

Results: The neutrophil and NLR values of the antihistamine and
omalizumab treatment group with CSU diagnosis were found to be
significantly higher than the pre-treatment control group, but there was no
significant difference between each other (Neutrophil: antihistamine-control
group p= 0.018 and omalizumab-control group p<0.001; NLR: antihistamine-
control group p= 0.017 and omalizumab-control group p= 0.024). Platelet
value was found to be significantly higher between omalizumab and control
group (p= 0.027). MPV value was found to be significantly lower between
omalizumab and control group (p<0.001). No significant difference was found
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in PLR and lymphocyte values. No significant change was measured in the
antihistamine group at the 4th week after treatment. In the omalizumab
group, a significant decrease in neutrophil counts (p= 0.004) and platelet
count (p= 0.019) was measured in the controls at 3rd months. Both groups
showed a decrease in NLR and an increase in MPV after treatment, but
these changes did not make a significant difference.

Conclusion: Objective tests are needed to evaluate disease activity and
response to treatment in CSU patients. Neutrophil count, platelet count, NLR
values were higher and MPV values were found to be low compared to the
control group, these values can be used to measure disease activity. After
the treatment, a significant decrease in neutrophil count and platelet count
was detected in the omalizumab group. In addition to its anti-IgE effect,
omalizumab can show its anti-inflammatory effect by reducing the neutrophil
count and platelet count to be within the normal range.

Keywords: Chronic spontaneous urticaria, antihistamine, omalizumab,
neutrophil, lymphocyte, thrombocyte, NLR, TLR, MPV

49



IX. KAYNAKLAR

1. Goncu EK, Aktan $, Atakan N, Bllbll Baskan E, Erdem T, Koca R, et al.
Tirkiye Urtiker Tani ve Tedavi Kilavuzu-2016 The Turkish Guideline for the
Diagnosis and Management of Urticaria- 2016;50:82-98.

2. Kaplan AP. Urticaria and Angioedema (Chapter 38). In: Goldsmith LA, Katz S,
Gilchrest BA, Paller AS, Leffell DJ, Woalff K (eds.). Fitzpatrick’'s Dermatology in
General Medicine. 8th. edition. New York, NY: The McGraw-Hill Companies;
2012:p.414-430.

3. Zuberbier T, Aberer W, Asero R, et al. The EAACI / GA2LEN / EDF / WAO
Guideline for the definition, classification, diagnosis, and management of
urticaria: the 2013 revision and update. Allergy. 2014,69(7):868-887.

4. Grattan CEH, Saini SS. Urticaria and Angioedema. In: Bolognia JL, Schaffer
JV, Cerroni L (eds). Dermatology. Fourth edition. Elsevier Limited, 2018:p.304-
319.

5. Fu H, Qin B, Hu Z, Ma N, Yang M, Wei T, et al. Neutrophil- and platelet-to-
lymphocyte ratios are correlated with disease activity in rheumatoid arthritis.
Clin Lab. 2015;61:269-273.

6. Ozer S, Yilmaz R, Sénmezg6z E, Karaaslan E, Taskin S, Bitiin I, et al. Simple
markers for subclinical inflammation in patients with familial Mediterranean
fever. Med Sci Monit. 2015;21:298-303.

7. Polat M, Bugdayci G, Kaya H, Oguzman H. Evaluation of neutrophil-to-
lymphocyte ratio and platelet-to-lymhocyte ratio in Turkish patients with chronic
plague psoriasis. Acta Dermatovenereol Alp Pannonica Adriat. 2017;26:97-
100.

8. Raungkaewmanee S, Tangjitgamol S, Manusirivithaya S, Srijaipracharoen S,
Thavaramara T. Platelet to lymphocyte ratio as a prognostic factor for epithelial
ovarian cancer. J Gynecol Oncol. 2012;23(4):265-273.

9. Mlynek A, Zalewska-Janowska A, Martus P, Staubach P, Zuberbier T, Maurer
M. How to assess disease activity in patients with chronic urticaria? Allergy.
2008;63:777-780.

10. Weller K, Groffik A, Church MK, Hawro T, Krause K, Metz M, et al.

Development and validation of the Urticaria Control Test: a patient-reported

50



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

outcome instrument for assessing urticaria control. J Allergy Clin Immunol.
2014;133:1365-72. el-6.

Sarac G, Mantar i, Sener S, Cenk H, Kapicioglu Y. Assessment of change in
neutrophil lymphocyte ratio, platelet-lymphocyte ratio in patients with acute and
chronic urticaria. Journal of Turgut Ozal Medical Center. 2018;25(4): 719-722.
Acer E, Kaya Erdogan H, Yiksel Canakg¢li N, Saracoglu ZN. The effect of
omalizumab on hematological and inflammatory parameters in patients with
chronic spontaneous urticaria. Cutan Ocul Toxicol. 2019;38(1):5-8.

Champion RH. Urticaria: then and now. Br J Dermatol. 1988;119:427-436.
Greaves MW. Chronic idiopathic urticaria. Curr Opin Allergy Clin Immunol.
2003;3(5):363-368.

Onder M, Taskapan O. Urtiker ve Serum Hastaligi. In: Tuziin Y, Gurer MA,
Serdaroglu S, Oguz O, Aksungur VL (eds). Dermatoloji. 3.Baski. Istanbul:
Nobel Tip Kitabevi, 2008: p.255-268.

Lang DM. Evidence-based diagnosis and treatment of chronic urticaria/
angioedema. Allergy Asthma Proc. 2014;35:10-16.

Asero R, Tedeschi A, Cugno M. Treatment of chronic urticaria. Immunol Allergy
Clin North Am. 2014;34(1):105-116.

Brockow K: Time for more clinical research on non-steroidal antiinflammatory
drug-induced urticaria/angioedema and anaphylaxis. Clin Exp Allergy.
2013:43:5-7.

Kowalski ML, Woessner K, Sanak M. Approaches to the diagnosis and
management of patients with a history of nonsteroidal anti-inflammatory
drugrelated urticaria and angioedema. J Allergy Clin Immunol. 2015;136:245-
251.

Rasmussen ER, Mey K, Bygum A. Angiotensin-converting enzyme
inhibitorinduced angioedema-a dangerous new epidemic. Acta Derm Venereal.
2014;94(3):260-264.

Mathelier-Fusade P. Drug-induced urticarias. Clinical Reviews in Allergy &
Immunology. 2006;30(1):19-23.

Zuberbier T, Pfrommer C, Specht K, Vieths S, Bastl-Borrmann R, Worm M,
Henz BM. Aromatic components of food as novel eliciting factors of
pseudoallergic reactions in chronic urticaria. J Allergy Clin Immunol.
2002;109(2):343-348.

51



23.

24.

25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Chung BY, Cho YS, Kim HO, Park CW. Food Allergy in Korean Patients
withChung BY, Cho YS, Kim HO, Park CW. Food Allergy in Korean Patients
with Chronic Urticaria. Ann Dermatol. 2016;28(5):562-568.

Khan DAJU, Waltham, MA. Available at http://www. uptodate.
com/contents/chronic-urticaria-standardmanagement-and-patient-education.
Chronic urticaria: Standard management and patient education. 2015.

Huang S. W. Acute urticaria in children. Pediatr Neonatol. 2009;50(3):85-87.
Antia C, Baquerizo K, Korman A, Alikhan A, Bernstein JA. Urticaria: a
comprehensive review: epidemiology, diagnosis, and work-up. J Am Acad
Dermatol. 2018;79(4):599- 614.

Wedi B, Raap U, Wieczorek D, Kapp A. Urticaria and infections. Allergy
Asthma Clin Immunol. 2009;5(1):10.

Magen E, Mishal J. Possible benefit from treatment of Helicobacter pylori in
antihistamine resistant chronic urticaria. Clin Exp Dermatol. 2013;38(1):7-12.
Wedi B. Raap U. and Kapp A. Chronic urticaria and infections. Curr Opin
Allergy Clin Immunol. 2004;4(5):387-396.

Nebiolo F, Bergia R, Bommarito L, Bugiani M, Heffler E, Carosso A, Castiglioni
G, Guida G, Badiu |, Pizzimenti S, Mietta S, Ferrero N, Rolla G. Effect of
arterial hypertension on chronic urticaria duration. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2009;103(5):407-410.

Fraser K, Robertson L. Chronic urticaria and autoimmunity. Skin Therapy Lett.
2013;18(7):5-9.

Topal i0, Duman H, Giingdr S, Ulkiimen PK, Durmuscan M, Topdi Y. Urtikerli
Hastalarda Tiroid Otoimmunitesinin Aragtiriimasi. Tip Arastirmalari Dergisi.
2014;12(3):103-107.

Chen Y-J, Wu C-Y, Shen J-L, Chen T-T, Chang Y-T. Cancer risk in patients
with chronic urticaria: a population-based cohort study. Arch Dermatol.
2012;148(1):103-108.

Lindelof B, Sigurgeirsson B, Wahlgren C, Eklund G. Chronic urticaria and
cancer: an epidemiological study of 1155 patients. Br J Dermatol.
1990;123(4):453-456.

Larenas-Linnemann D, Saini SS, Azamar-Jacome AA, Maurer M. Chronic
urticaria can be caused by cancer and resolves with its cure. Allergy.
2018;73(7):1562-1566.

52



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Hallab N, Merritt K, Jacobs JJ. Metal sensitivity in patients with orthopaedic
implants. J Bone Joint Surg Am. 2001;83(3):428-436.

Powell R, Du Toit G, Siddiqgue N, Leech S, Dixon T, Clark A, et al. BSACI
guidelines for the management of chronic urticaria and angio-oedema. Clin Exp
Allergy. 2007;37(5):631-650.

Sabroe RA, Greaves MW. The pathogenesis of chronic idiopathic urticaria.
Arch Dermatol. 1997;133(8):1003-1008.

Soter AN, Kaplan AP. Urticaria and angioedema. In: Freedberg IM, Eisen AZ,
Wolff K, Austen KF, Goldsmith LA, KAtz SI, eds. Fitzpatrick's Dermatology in
General Medicine. 6th edition. New York: McGrawHill, 2003, p.1129-1143.
Maurer M, Weller K, Bindslev-Jensen C, Giménez-Arnau A, Bousquet PJ,
Bousquet J, et al. Unmet clinical needs in chronic spontaneous urticaria. A
GAZLEN task force report. Allergy. 2011;66:317-330.

Jacques P, Lavoie A, Bédard PM, Brunet C, Hébert J. Chronic idiopathic
urticaria: profiles of skin mast cell histamine release during active disease and
remission. J Allergy Clinic Immunol. 1986;89:1139-1143.

Schwartz LB. Mast cells and their role in urticaria. J Am Acad Dermatol.
1991;25(1 Pt 2):190-203.

Nosbaum A, Augey F, Nicolas JF, Bérard F. Physiopathologie de l'urticaire
[Pathophysiology of urticaria]. Ann Dermatol Venereol. 2014 Nov;141 Suppl
3:5559-564.

Eckman JA, Hamilton RG, Gober LM, et al. Basophil phenotypes in chronic
idiopathic urticaria in relation to disease activity and autoantibodies. J Invest
Dermatol. 2008;128:1956-1963.

Vonakis BM, Vasagar K, Gibbons SP Jr, et al. Basophil FcepsilonRI histamine
release parallels expression of Src-homology 2-containing inositol
phosphatases in chronic idiopathic urticaria. J Allergy Clin Immunol.
2007;119:441-448.

Hide M, Francis DM, Grattan C, Hakimi J, Kochan JP, Greaves MW.
Autoantibodies against the High-Affinity IgE Receptor as a Cause of Histamine
Release in Chronic Urticaria. N Engl J Med. 1993;328(22):1599-1604.

Kaplan A, Greaves MJ. Pathogenesis of chronic urticaria. Clin Exp Allergy.
2009;39(6):777-787.

Aktar S, Akdeniz N, Ozkol HU, Calka O, Karadag AS. The relation of

autologous serum and plasma skin test results with urticarial activity score, sex

53



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

and age in patients with chronic urticaria. Postepy Dermatol Allergol.
2015;32(3):173-178.

Fiebiger E, Hammerschmid F, Stingl G, Maurer D. Anti-FcRI autoantibodies in
autoimmune-mediated disorders. J Clin Invest. 1998;101:243-251.

Leznoff A, Susman GL. Syndrome of idiopathic chronic urticaria and
angioedema with thyroid autoimmunity: a study of 90 patients. J Allergy Clin
Immunol. 1989;30:381-386.

Radonjic-Hoesli S, Hofmeier KS, Micaletto S, Schmid-Grendelmeier P, Bircher
A, Simon D. Urticaria and Angioedema: an Update on Classification and
Pathogenesis. Clin Rev Allergy Immunol. 2018;54(1):88-101.

Black AK. Urticarial vasculitis. Clin Dermatol. 1999;17(5):565.

Chaplin DD. Overview of the immune response. J Allergy Clin Immunol. 2010
Feb;125(2 Suppl 2):S3-23.

Odom RB, James WD, Berger TG. Urticaria (Hives). In: Andrews' Disease of
the Skin: Clinical Dermatology. Philadelphia: W.B. Saunders Company, 2000,
9th edition, pp. 146-171.

Grattan CE. Aspirin sensitivity and urticaria. Clin  Exp Dermatol.
2003;28(2):123-127.

Grattan CE, Humphreys F; British Association of Dermatologists Therapy
Guidelines and Audit Subcommittee. Guidelines for evaluation and
management of urticaria in adults and children. Br J Dermatol.
2007;157(6):1116-1123.

Zuberbier T, Aberer W, Asero R. The EAACI/GA2LEN/EDF/WAO guideline for
the definition, classification, diagnosis and management of urticaria. Allergy.
2018;73(7):1393-1414.

Kozel MM, Mekkes JR, Bossuyt PM, Bos JD. The effectiveness of a history-
based diagnostic approach in chronic urticaria and angioedema. Arch
Dermatol. 1998;134(12):1575-1580.

Stewart GE 2nd. Histopathology of chronic urticaria. Clin Rev Allergy Immunol.
2002 Oct;23(2):195-200.

Margues RZ, Criado RF, Machado CD Filho, Tamanini JM, Mello CV, Speyer
C. Correlation between the histopathology of chronic urticaria and its clinical
picture. An Bras Dermatol. 2016; 91(6):760-763.

Saini SS. Chronic spontaneous urticaria: etiology and pathogenesis. Immunol
Allergy Clin North Am. 2014;34(1):33-52.

54



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Kermani F, Niimi N, Francis DM, O'Donnel B, Black AK, Hafizi S, et al.
Characterization of a novel mast cell specific histamine releasing activity in
chronic idiopathic urticaria. J Invest Dermatol. 1995;105:452.

Silpa-archa N, Kulthanan K, Pinkaew S. Physical urticaria: prevalence, type
and natural course in a tropical country. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2011;25(10):1194-1199.

Abajian M, Schoepke N, Altrichter S, Zuberbier T, Maurer M. Physical urticarias
and cholinergic urticaria. Immunol Allergy Clin North Am. 2014;34(1):73-88.

Kim HJ, Lee MG. Cholinergic urticaria: More than a simple inducible urticaria.
Australas J Dermatol. 2017 Nov;58(4):e193-e198.
Kim E, Maibach H. Changing paradigms in dermatology: science and art of

diagnostic patch and contact urticaria testing. Clin Dermatol. 2003;21(5):346-
352.

Pezzolo E, Peroni A, Gisondi P, Girolomoni G. Heat urticaria: a revision of
published cases with an update on classification and management. Br J
Dermatol. 2016 Sep;175(3):473-478.

Stepaniuk P, Vostretsova K, Kanani A. Review of cold-induced urticaria
characteristics, diagnosis and management in a Western Canadian allergy
practice. Allergy Asthma Clin Immunol. 2018;14:85.

Magerl M, Borzova E, Giménez-Arnau A, Grattan C, Lawlor F, Mathelier-
Fusade P, et al. The definition and diagnostic testing of physical and
cholinergic urticarias—EAACI/GA2LEN/EDF/UNEV consensus panel
recommendations. Allergy. 2009;64(12):1715-1721.

Braun-Falco O, Plewig G, Wolff HH et al. Urticaria, Angioedema and
Anaphylaxis. In: Dermatology. Second edition. Berlin: Springer-Verlag,
2000: pp.431-456.

Leenutaphong V, Holzle E, Plewig GJBJoD. Solar urticaria: studies on
mechanisms of tolerance. Br J Dermatol. 1990;122(5):601-6.

Botto NC, Warshaw EM. Solar urticaria. J Am Acad Dermatol. 2008;59(6):909-
920; quiz 21-2.

Rothbaum R, McGee JS. Aguagenic urticaria: diagnostic and management
challenges. J Asthma Allergy. 2016;9:209-213.

Mathelier-Fusade P, Vermeulen C, Leynadier F. Angio-oedéme vibratoire
[Vibratory angioedema]. Ann Dermatol Venereol. 2001 Jun-Jul;128(6-7):750-
752.

55



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Zuberbier T, Maurer M. Urticarial vasculitis and Schnitzler syndrome. Immunol
Allergy Clin North Am. 2014;34(1):141-147.

Chung MC, Symons C, Gilliam J, Kaminski ER. Stress, psychiatric comorbidity
and coping in patients with chronic idiopathic urticaria. Psychol Health.
2010;25(4):477-490.

Bila¢ C, Arslan Z. Kronik Urtikerde ikinci Kusak Antihistaminlerin Yilksek Doz
Kullanimi. Guincel Dermatoloji Dergisi 2018;3(3):80-91.

Kaplan AP, Giménez-Arnau AM, Saini SS. Mechanisms of action that
contribute to efficacy of omalizumab in chronic spontaneous urticaria. Allergy.
2017;72(4):519-533.

Staubach P, Metz M, Chapman-Rothe N, Sieder C, Brautigam M, Canvin J, et
al. Effect of omalizumab on angioedema in H1 -antihistamine-resistant chronic
spontaneous urticaria patients: results from X-ACT, a randomized controlled
trial. Allergy. 2016;71(8):1135-1144.

Chia JC, Mydlarski PR. Dermatologic uses of omalizumab. J Dermatolog Treat.
2017,28(4):332-337.

lyengar SR, Hoyte EG, Loza A, Bonaccorso S, Chiang D, Umetsu DT, et al.
Immunologic effects of omalizumab in children with severe refractory atopic
dermatitis: a randomized, placebo-controlled clinical trial. Int Arch Allergy
Immunol. 2013;162(1):89-93.

Metz M, Ohanyan T, Church MK, Maurer M. Retreatment with omalizumab
results in rapid remission in chronic spontaneous and inducible urticaria. JAMA
Dermatol. 2014;150(3):288-290.

Wershil BK, Furuta GT, Lavigne JA, Choudhury AR, Wang ZS, Galli SJ.
Dexamethasone and cyclosporin A suppress mast cell-leukocyte cytokine
cascades by multiple mechanisms. Int Arch Allergy Immunol. 1995;107:323-
324.

Harrison CA, Bastan R, Peirce MJ, Munday MR, Peachell PT. Role of
calcineurin in the regulation of human lung mast cell and basophil function by
cyclosporine and FK506. Br J Pharmacol. 2007;150(4):509-518.

Kessel A, Toubi E. Cyclosporine-A in severe chronic urticaria: the option for
long-term therapy. Allergy. 2010;65(11):1478-1482.

Baskan EB, Tunali S, Turker T, Saricaoglu H. Comparison of short- and
longterm cyclosporine A therapy in chronic idiopathic urticaria. J Dermatolog
Treat. 2004;15:164-168.

56



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Doshi DR, Weinberger MM. Experience with cyclosporine in children with
chronic idiopathic urticaria. Pediatr Dermatol. 2009;26:409-413.

Riccioni G, Bucciarelli T, Mancini B, Di llio C, D'Orazio N. Antileukotriene
drugs: clinical application, effectiveness and safety. Curr Med Chem.
2007;14(18):1966-1977.

de Silva NL, Damayanthi H, Rajapakse AC, Rodrigo C, Rajapakse S.
Leukotriene receptor antagonists for chronic urticaria: a systematic review.
Allergy Asthma Clin Immunol. 2014;10(1):24.

Sharpe GR, Shuster S. In dermographic urticaria H2 receptor antagonists have
a small but therapeutically irrelevant additional effect compared with H1
antagonists alone. Br J Dermatol. 1993;129:575-579.

Utas S. Kronik Urtiker Etyopatogenezi ve Tedavi Yaklasimlari. Turkiye Klinikleri
J Int Med. 2005;1(6):22-27.

Magerl M, Pisarevskaja D, Scheufele R, Zuberbier T, Maurer M. Effects of a
pseudoallergen-free diet on chronic spontaneous urticaria: a prospective trial.
Allergy. 2010 Jan;65(1):78-83.

Hannuksela M, Kokkonen EL. Ultraviolet light therapy in chronic urticaria. Acta
Derm Venereol. 1984;65(5):449-450.

Engin B, Ozdemir M, Balevi A, Mevlitoglu i. Treatment of chronic urticaria with
narrowband ultraviolet B phototherapy: a randomized controlled trial. Acta
Derm Venereol. 2008;88(3):247-251.

Wesche DE, Lomas-Neira JL, Perl M, Chung CS, Ayala A. Leukocyte
apoptosis and its significance in sepsis and shock. J Leukoc Biol.
2005;78(2):325-337.

Jaillon S, Galdiero MR, Del Prete D, Cassatella MA, Garlanda C, Mantovani A.
Neutrophils in innate and adaptive immunity. Semin Immunopathol.
2013;35(4):377-394.

Coskun BN, Oksiiz MF, Ermurat S, Tufan AN, Orucoglu N, Dogan A, et al.
Neutrophil lymphocyte ratio can be a valuable marker in defining disease
activity in patients who have started anti-tumor necrosis factor (TNF) drugs for
ankylosing spondylitis. Eur J Rheumatol. 2014;1(3):101-105.

Gary T, Pichler M, Belaj K, Hafner F, Gerger A, Froehlich H, et al. Platelet-to-
lymphocyte ratio: a novel marker for critical limb ischemia in peripheral arterial
occlusive disease patients. PLoS One. 2013;8(7):e67688.

57



99. Morizawa Y, Miyake M, Shimada K, Hori S, Tatsumi Y, Nakai Y, et al.
Correlation of Immune Cells and Cytokines in the Tumor Microenvironment
with Elevated Neutrophil-To-Lymphocyte Ratio in Blood: An Analysis of
Muscle-Invasive Bladder Cancer. Cancer Invest. 2018;36(7):395-405.

100. Mertoglu C, Gunay M. Neutrophil-Lymphocyte ratio and Platelet-Lymphocyte
ratio as useful predictive markers of prediabetes and diabetes mellitus.
Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews. 2017;11:5127-
S131.

101. Turkmen K, Guney |, Yerlikaya FH, Tonbul HZ. The relationship between
neutrophiltolymphocyte ratio and inflammation in end-stage renal disease
patients. Ren Fail. 2012;34(2):155-159.

102. D'Amico E, Zanghi A, Romano A, Sciandra M, Palumbo GAM, Patti F. The
Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio is Related to Disease Activity in Relapsing
Remitting Multiple Sclerosis. Cells. 2019;8(10):1114.

103. Kim DS, Shin D, Lee MS, Kim HJ, Kim DY, Kim SM, et al. Assessments of
neutrophil to lymphocyte ratio and platelet to lymphocyte ratio in Korean
patients with psoriasis vulgaris and psoriatic arthritis. J Dermatol.
2016;43(3):305-310.

104. Tokgoz S, Kayrak M, Akpinar Z, Seyithanoglu A, Glney F, Ydlriten B.
Neutrophil Lymphocyte Ratio as a Predictor of Stroke. J Stroke Cerebrovasc
Dis. 2013;22(7):1169-1174.

105. Asahina A, Kubo N, Umezawa Y, Honda H, Yanaba K, Nakagawa H.
Neutrophil-lymphocyte ratio, platelet-lymphocyte ratio and mean platelet
volume in Japanese patients with psoriasis and psoriatic arthritis: Response to
therapy with biologics. J Dermatol 2017;44:1112-1121.

106. Miller IM, Ring HC, Prens EP, Rytgaard H, Mogensen UB, Ellervik C, et al.
Leukocyte Profile in Peripheral Blood and Neutrophil-Lymphocyte Ratio in
Hidradenitis Suppurativa: A Comparative Cross-Sectional Study of 462 Cases.
Dermatology. 2016;232(4):511-519.

107. Jiang Y, Ma W. Assessment of Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio and Platelet-
to-Lymphocyte Ratio in Atopic Dermatitis Patients. Med Sci Monit.
2017;23:1340-1346.

108. Akin Belli A, Kara A, Ozbas Gok S. Can Hematologic Parameters be an
Indicator of Metabolic Disorders Accompanying Rosacea? Acta
Dermatovenerol Croat. 2017;25(2):145-150.

58



109. Nording HM, Seizer P, Langer HF. Platelets in inflammation and
atherogenesis. Frontiers in Immunology. 2015;6:98.

110. Ahbap E, Sakaci T, Kara E, Sahutoglu T, Koc Y, Basturk T, et al. Neutrophil-
to-lymphocyte ratio and platelet-tolymphocyte ratio in evaluation of
inflammation in end-stage renal disease. Clin Nephrol. 2016;85(4):199-208.

111. Gary T, Pichler M, Belgj K, Hafner F, Gerger A, Froehlich H, et al. Platelet-to-
lymphocyte ratio: a novel marker for critical limb ischemia in peripheral arterial
occlusive disease patients. PLoS One. 2013;8(7):e67688.

112. Koseoglu HI, Altunkas F, Kanbay A, Doruk S, Etikan |, Demir O. Platelet—
lymphocyte ratio is an independent predictor for cardiovascular disease in
obstructive sleep apnea syndrome. J Thromb Thrombolysis 2015;39:179-185.

113. Templeton AJ, Ace O, McNamara MG, Al-Mubarak M, Vera-Badillo FE,
Hermanns T, et al. Prognostic role of platelet to lymphocyte ratio in solid
tumors: a systematic review and meta-analysis. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev. 2014;23(7):1204-1212.

114. Noris P, Melazzini F, Balduini CL. New roles for mean platelet volume
measurement in the clinical practice? Platelets. 2016;27(7):607-612.

115. Chandrashekar L, Rajappa M, Sundar I, Munisamy M, Ananthanarayanan
PH, Thappa DM, Toi PCh. Platelet activation in chronic urticaria and its
correlation with disease severity. Platelets 2014;25:162-165.

116. Magen E, Mishal J, Zeldin Y, Feldman V, Kidon M, Schlesinger M, Sthoeger
Z. Increased mean platelet volume and C-reactive protein levels in patients
with chronic urticaria with a positive autologous serum skin test. Am J Med Sci.
2010;339(6):504-508.

117. Alem S, Masood Q, Hassan |. Correlation of mean platelet volume levels with
severity of chronic urticaria. J Dermatol Dermatol Surg 2015;19:9-14.

118. Cavgié Al, Ivkovié-Jurekovi¢ |, Trkulja V. Higher mean platelet volume is
associated with paediatric chronic spontaneous urticaria and with a more
severe disease in the affected children. Australas J Dermatol.
2019;60(3):e263-e266.

119. Khandekar MM, Khurana AS, Deshmukh SD, Kakrani AL, Katdare AD,
Inamdar AK. Platelet volume indices in patients with coronary artery disease
and acute myocardial infarction: an Indian scenario. J Clin Pathol.
2006;59:146-149.

59



120. Zhou Z, Chen H, Sun M, Ju H. Mean Platelet Volume and Gestational
Diabetes Mellitus: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Diabetes Res.
2018;2018:1985026.

121. Endler G, immelsch A, Sunder-Plassmann H, Schillinger M, Exner M,
Mannhalter C. Mean trombosit volume is an independent risk factor for
myokardial infarction but not for coronary arter disease. Br J Haematol.
2002;117:399-404.

122. Confino -Cohen R, Chodick G, Shalev V, Leshno M, Kimhi O, Goldberg A.
Chronic urticaria and autoimmunity: Associations found in a large population
study. J Allergy Clin Immunol. 2012;129(5):1307-1313.

123. Silvares MR, Coelho KI, Dalben |, Lastoria JC, Abbade LP.
Sociodemographic and clinical characteristics, causal factors and evolution of a
group of patients with chronic urticaria-angioedema. Sao Paulo Med J.
2007;125(5):281-285.

124. Ferrer M. Epidemiology, healthcare, resources, use and clinical features of
different types of urticaria. Alergologica 2005. J Investig Allergol Clin Immunol.
2009;19 Suppl 2:21-26.

125. Akgca HM, Kara KT. Correlation of urticaria activity score in chronic
spontaneous urticaria with serum  C-reactive protein level and
neutrophil/lymphocyte ratio. Dermatol Ther. 2020;33(6):e14532.

126. Aktas Karabay E, Aksu Cerman A, Kivang Altunay i. Serum C-Reactive
Protein, Neutrophil-Lymphocyte Ratio and Uric Acid Levels in Chronic
Spontaneous  Urticaria.  Turkiye Klinikleri Journal of Dermatology.
2016;26(3):125-131.

127. Karaman S, Turedi B. Neutrophil-lymphocyte ratio: a possible marker of
remission in children with chronic spontaneous urticaria. Allergologia et
Immunopathologia. 2020;48(3):290-294.

128. Cosansu N. "Evaluation of new inflammatory parameters in patients with
chronic spontaneous urticaria: A new predictor of refractoriness to
antihistamine treatment". Namik Kemal Tip Dergisi. 2020;8:404-411.

129. Ataseven A, Durmaz K, Temiz SA, Dursun R. Clinical and laboratory
assessment for the inflammation role in chronic spontaneous urticaria: A
clinical study. Dermatol Ther. 2020 Aug 5:e14125.

60


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0301054620300422?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0301054620300422?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/journal/03010546
https://www.sciencedirect.com/science/journal/03010546

130. Yaldiz M, Asil K. Evaluation of carotid intima media thickness and
hematologic inflammatory markers in patients with chronic spontaneous
urticaria. Adv Dermatol Allergol. 2020;XXXVII (2):214-220.

131. Duman MA, Duman H, Topal 10, Selcuk Duru HN. Retrospective Evaluation
of Mean Platelet Volume and the Neutrophil-to-lymphocyte Ratio in Children
with Chronic Urticaria. J Pediatr Res 2019;6(3):192-196.

132. Kolkhir P, André F, Church MK, Maurer M, Metz M. Potential blood
biomarkers in chronic spontaneous urticaria. Clin Exp Allergy. 2017;47(1):19-
36.

133. Magen E, Mishal J, Zeldin Y, et al. Increased mean platelet volume and C-
reactive protein levels in patients with chronic urticaria with a positive
autologous serum skin test. Am J Med Sci. 2010;339:504-508.

134. Isiksacan M, Koser M, Cemsitoglu F, et al. Platelet and other hemostatic
characteristics in patients with chronic urticaria. Angiology. 2015;66:387-391.
135. Celik E, Dirican E. "Can We Predict the Duration of Treatment Requirement
by Complete Blood Count in Chronic Spontaneous Urticaria Patients Receiving

Omalizumab?". Dicle Tip Dergisi. 2020;47:568-577.

136. Onder S, Ozturk M. How does omalizumab affect the immunoinflammatory
response in patients with chronic spontaneous urticaria? Cutan Ocul Toxicol.
2019 Nov 6:1-5.

137. Akdogan N, Demirel Ogut N, Dogan S, Atakan N. Long-term effects of
omalizumab on peripheral blood cells and C-reactive protein levels in patients
with chronic spontaneous urticaria. Dermatol Ther. 2019;32(4):€12966.

138. Cildag S, Senturk T. The effect of omalizumab treatment on IgE and other
immunoglobulin levels in patients with chronic spontaneous urticaria and its
association with treatment response. Adv Dermatol and Allergol.
2018;35(5):516-519.

139. Tamer F. Omalizumab does not lead to a distinct alteration in hematological
parameters and complete blood count-derived inflammation biomarkers except
for basophil count. Cutan Ocul Toxicol. 2020;39(3):229-232.

140. Ertag R, Ozyurt K, Karakik¢li C, Akkus MR, Ozlii E, Avci A, Atasoy M.
Evaluation of platelet parameters and neutrophil/lymphocyte ratio during
omalizumab treatment in patients with severe chronic spontaneous urticaria.
Turk J Med Sci. 2018;48(6):1255-1262.

61



X. EKLER

EK-1: MCBU Etik Kurul Karari

Bu aragtirma Manisa Celal Bayar Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 13.07.2020 tarihli ve 85252386-050.04.04 sayili izni ile
yapilmigtir.

62



	TEŞEKKÜR
	TEŞEKKÜR
	TABLO DİZİNİ
	ŞEKİL DİZİNİ
	KISALTMALAR
	I. GİRİŞ VE AMAÇ
	II. GENEL BİLGİLER
	III. GEREÇ VE YÖNTEMLER
	IV. BULGULAR
	V. TARTIŞMA
	VI. SONUÇ
	VII. ÖZET
	VIII. ABSTRACT
	IX. KAYNAKLAR
	X. EKLER

	TABLO DİZİNİ
	ŞEKİL DİZİNİ
	KISALTMALAR
	I. GİRİŞ VE AMAÇ
	II. GENEL BİLGİLER
	2.1. Ürtiker
	2.1.1. Tanım
	2.1.2. Tarihçe
	2.1.3. Epidemiyoloji
	2.1.4. Etiyoloji
	2.1.4.1. İlaçlar
	2.1.4.2. Gıdalar
	2.1.4.3. Enfeksiyonlar
	2.1.4.4. Dâhili hastalıklar
	2.1.4.5. Maligniteler
	2.1.4.6. Alerjenler
	2.1.4.7.Diğer faktörler

	2.1.5. Patogenez
	2.1.5.1. Mast Hücreleri
	2.1.5.2. İnflamatuar Mediatörler ve Histamin
	2.1.5.3. Lökositler

	2.1.6. Ürtiker Patogenez Mekanizmaları
	2.1.6.1. Otoimmünite ile ilişkili
	2.1.6.2. IgE bağımlı tip
	2.1.6.3. İmmünkompleks aracılı
	2.1.6.4. Kompleman bağımlı
	2.1.6.5. Doğrudan mast hücre degranülasyonu
	2.1.6.6. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar, aspirin ve psödoalerjenlere bağlı
	2.1.6.7. İdiyopatik ürtiker

	2.1.7. Tanı
	2.1.8. Histopatoloji
	2.1.9. Sınıflandırma
	2.1.9.1. Akut Ürtiker
	2.1.9.2. Kronik Spontan Ürtiker
	2.1.9.3. Kronik Uyarılabilir Ürtiker
	2.1.9.3.1. Semptomatik dermografizm
	2.1.9.3.2. Kolinerjik ürtiker
	2.1.9.3.3. Temas ürtikeri
	2.1.9.3.4. Sıcak ürtikeri
	2.1.9.3.5. Soğuk ürtikeri
	2.1.9.3.6. Geç basınç ürtikeri
	2.1.9.3.7. Solar ürtiker
	2.1.9.3.8. Akuajenik ürtiker
	2.1.9.3.9. Titreşim anjioödemi


	2.1.10. Ayırıcı Tanı
	2.1.11. Tedavi
	2.1.11.1. Antihistaminler
	2.1.11.2. Omalizumab
	2.1.11.3. Siklosporin
	2.1.11.4. Lökotrien reseptör antagonistleri
	2.1.11.5. Kortikosteroidler
	2.1.11.6. Diğer tedaviler


	2.2. Nötrofil / Lenfosit Oranı, Trombosit / Lenfosit Oranı ve MPV
	2.2.1. Nötrofil / Lenfosit Oranı
	2.2.2. Trombosit / Lenfosit Oranı
	2.2.3. MPV


	III. GEREÇ VE YÖNTEMLER
	3.1. İstatistiksel Değerlendirme

	IV. BULGULAR
	V. TARTIŞMA
	VI. SONUÇ
	VII. ÖZET
	VIII. ABSTRACT
	IX.   KAYNAKLAR
	X. EKLER

