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ONSOZz
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fayda gordiikleri bildirilmektedir.
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I. GIRIS

Urtiker ve anjioddem hekimlerin siklikla karsilagtiklar bir deri lezyonudur.
Kendi bagina bir hastalik olmayip, birgok nedene bagl olarak ortaya ¢ikan bir klinik
tablodur. Semptomlar 6 haftadan daha uzun bir siire ataklar halinde tekrarlayarak
devam ediyorsa “kronik” olarak adlandirilmaktadir. Kronik iirtiker ve angioddemde
etyolojikk neden hastalann ¢ofunda saptanamamaktadir. Etyolojik faktoriin
tanumlanabildigi hastalarin oran: % 20’yi gegmemektedir.

Kronik trtiker ve/veya anjioddem olgularinin bir kismimin otoimmiin bir
hastalik oldugu son zamanlarda defer kazanan bir goriistir. Bu goriisiin ortaya
atilmasinda ilk tespit otoimmiin hipotiroidili (Hashimoto tiroiditi) hastalarda
tiroglobulin ve peroksidaz otoantikorlarinin varligi ile birlikte kronik ftirtiker
goriilmesidir. Bu hastalarin levotiroksin tedavisinden fayda gordiiklerini bildiren
birka¢ ¢alisma ve olgu raporu vardir. Ancak levotiroksin tedavisini diger klasik
tedavilerle kargilagtiran bir klinik c¢alisma yoktur. Levotiroksinin diger tedavilere
tstiinliigt olup olmadify, iirtiker ve anjioddem semptomlarimn hangilerini ne oranda
baskiladif: ve hastalarin uzun siireli takip sonuglar: tam olarak bilinmemektedir.

Bu caligmada, tiroid otoimmiinitesi olan kronik ilirtiker ve/veya anjioddem
hastalarinda levotiroksin tedavisi ve klasik tedavilerden olan ketotifen tedavisi, tirtiker
ve anjioddem semptomlarim1 baskilamadaki etkinlikleri, etki siireleri, yan etkileri,
uzun siireli tedavi sonuglar1 ve tedavi maliyetleri agisindan karsilagtinlmigtir. Ayrica
tiroid otoimmiinitesi aragtirilmasi gereken hasta grubu, levotiroksin tedavisine
baslama endikasyonlari, levotiroksin tedavi siiresi ve levotiroksinin muhtemel etki

mekanizmalari tartigilmagtir.



II. GENEL BiLGILER

A. KRONIK URTIKER ve ANJIOODEM

Urtiker lezyonlar Hipokrat zamamindan beri bilinmektedir. Bu terimin,
dokunuldugunda hiperemi ve kagintiya neden olan, "Urtica urens" ten (isirgan
otu) kaynaklandigr kabul edilmektedir. Ik kez 1882 yilinda Avrupa'da
tammlanmis ve “Quincke demi” olarak isimlendirilmistir. Urtiker ve
anjioddem o zamanlar “can sikici bir problem” olarak tammlanmigtir. Her ne

kadar immiinolojide belirgin ilerlemeler olmus, cesitli iirtiker formlar:

haklandaki bilgilerimiz artmis ve laboratuvar yontemleri gelistirilmisse de,

halen gerek etyopatogenez ve gerekse tedavi yoniinden can sikict bir problem

Urtica urens

olmaya devam etmektedir.

TANIM ve EPIDEMIYOLOJI
Urtiker deride dermisin st tabakalarin1 tutan, pembe-kirmiz1 renkte, kagmtili, siirlari

belirgin, deriden kabarik, hafif 6dematdz, cesitli sekil ve biiyiikliiklerde olabilen ve genellikle
24 saatten kisa siireli lezyonlardir, Kendi basina bir hastalik olmayip, bir¢ok nedene bagh
olarak ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. Dermisin daha alt tabakalari ile subkutan dokuyu ve
mukozalar1 tutan formuna ise anjioddem adi verilmektedir. Olgularin %40’mnda irtiker,
%11’inde de anjioddem tek bagina gdzlenirken, %49 olguda bu iki form birlikte ortaya
cikmaktadir (5, 35, 37).

Urtiker ve anjioddem hekimlerin siklikla karsilastiklari bir deri lezyonudur.
Populasyonun %10-25 'inde hayatin herhangi bir déneminde ortaya gikmaktadir. Genel olarak
tirtikerin populasyondaki prevalans1 %1 ile %5 arasmdadir. Urtikerin tek bagina gorildugi
olgularin %50'sinin 1 yildan daha kisa stirdiigii, %20 olgunun ise 20 yildan daha uzun siire
epizodlar halinde goriildigii saptamrken, anjioddemle birlikte olan olgularda ise %75'nin 1
yildan daha uzun siirdiigt belirlenmistir. Urtiker tiim yas gruplarinda gbriilebilir, ancak akut
tirtiker genellikle ¢ocuk ve geng erigkinlerde, kronik tirtiker ise erigkinlerde ve 6zellikle orta
yas kadin hastalarda daha sik olarak gézlenmektedir (5, 35, 36, 37, 44).

Urtiker; siiresi, aktivitesi, lezyonlarin morfolojik yapis1 ve histopatolojik gdriiniimleri
itibariyle, hastadan hastaya defisen bir klinik tablodur. Tipik lezyonlar, normal deri
yiizeyinde pruritik papiil ve plaklar seklinde gozlenir. Lezyonlar 24 saatten kisa stirede



kendiliginden kaybolur. Lezyonlar genellikle eritemat6z papiiller ya da orta kismi1 beyaz etrafi
eritematdz plaklar geklinde gozlenir. Lezyonlarn biiyiikligi birka¢ milimetreden birkag
santimetreye kadar degisebilir ve genellikle farkh biiyiikliikte lezyonlarin birlikteligi gzlenir.
Klasik lezyonlar oval sekildedir, fakat aniiler, arkuat ya da serpiginéz de olabilir (53, 56, 62).
KLINIK FORMLAR
Urtiker ve anjioddemin farkh klinik formlar vardir, Klinik olarak tirtiker ve anjioddem
su sekilde simiflandirilmaktadar:
1. Akut iirtiker ve anjioddem
2. Kronik iirtiker ve anjioddem
3. Kolinerjik tirtiker ve lokal 1s1 tirtikeri
4. Adrenejik firtiker
5. Fiziksel tirtikerler
Dermografizm
Basing iirtikeri
Solar tirtiker
Vibratuar anjioddem
Soguk tirtikeri
Akuajenik tirtiker
6. Kontakt tirtiker
7. Egzersize bagli anafilaksi
8. Herediter anjiobdem ve akkiz cl inhibitor eksikligi
Akut iirtiker semptomlarin 6 haftadan daha az siirdiigii olgulardir. Genelde lezyonlar 24
saat i¢inde kaybolur. Sistemik, solunumsal ve gastrointestinal sikayetler nadirdir. Genelde
etyolojik nedeni bellidir. Kronik iirtiker ise 6 haftadan daha uzun stiren tirtikgr olgularidir.
Urtiker olgularmin yaklasik %30’ unu olusturur. Akut ve kronik {irtikerde leZ};onlann klinik
goriiniimii aynidir. Etyolojik nedeni saptamak giigtiir. %80 olgu idiyopatik olarak kabul
edilmektedir (5, 35, 36, 62).
FizyOPATOLO]1
Urtiker ve anjioddem lokal vazodilatasyon ile artmig vaskiiler permeabiliteye bagh
kiigik kan damarlarindan sivi transiidasyonu sonucu olugmaktadir. Bu fizyopatolojide
hiicrelerin veya enzimatik yollarin aktivasyonu ile salinan gesitli vazoaktif mediatdrler rol
oynamaktadir. Urtikerin birgok formunda histaminin esas rolii oynadig: kabul edilmektedir.
Intrakutan histamin enjeksiyonu ile tirtikeryal lezyonlarin olusmasi, biyik ¢ogunlufunun
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antihistaminiklerle tedavi edilmesi, lokal ve plazma histamin diizeylerinde arti, deri mast
hiicrelerinde degraniilasyonun gézlenmesi iirtikerde histaminin major rol oynadigim gosteren
bulgulardir. Fakat en giiglii antihistaminiklerle bile bazen irtikerin tam olarak
baskilanamamasi, histaminin irtiker fizyopatolojisinde sorumliu tek mediatér olmadigini
gostermektedir (21, 44, 53).

Urtiker fizyopatolojisinde rol oynayan histamin ve difer vazoaktif mediatdrlerin
salmimi ile ilgili ¢esitli mekanizmalar tanimlanmagtir:

* En dnemli mekanizma, bazofil ya da doku mast hiicreleri iizerindeki IgE antikorunun
antijen ile birlesmesi sonucunda histaminin ve diger mediatorlerin salinmasidir:

HiSTAMIN bu antijen-antikor reaksiyonu sonucunda preforme graniillerden salinmaktadir
ve vazodilatasyon (eritem), vaskiiler permeabilite artisi (6dem) ve reaksiyonun daha genis
olmasmi saglayan akson refleksi seklinde gelisen klasik {iclii cevaba neden olur. Akson
refleksi antidromik iletimle nonadrenerjik, nonkolinerjik tip C kutandz liflerden substans
P’nin salinmas1 sonucunda gergeklesir. SUBSTANS P giiclii bir vazodilat6rdiir. Ayni zamanda
mast hiicrelerinin  histamin sekresyonunu stimiile etmek yoluyla da reaksiyonu
siddetlendirmektedir. Bunlara ek olarak mast hiicre degraniilasyonu bir¢ok lipid kaynakli
vazoaktif faktérlerin de salinmasina neden olur. Arasidonik asit metabolitlerinden
PROSTAGLANDIN D2 vazodilatasyon yapmakta, LOKOTRIEN C ve LOKOTRIEN D ise vaskiiler
permeabiliteyi artirmaktadir, PAF (PLATELET AKTIVE EDICi FAKTOR) de mast hiicrelerinden
salmmaktadir. PAF bir lipit metabolitidir ve vaskiiler permeabiliteyi artirmaktadir. Odemve
kizarikhk (wheal and flare) olusturmada histaminden 100-1000 kat daha giigliidiir, ancak
salinan miktar: ¢ok azdir.

Kutandz mast hiicresi degraniilasyonuna nedeﬁ olan herhangi bir uyari,.bu mediatérlerin
herbirinin salimmina neden olabilmektedir ve tiim bu mediatorler deride ftirtiker plag:
olugmasi ile iligkilidir. Ancak en 6nemli mediator histamindir (35, 53, 62).

* Bazofil ve mast hiicrelerinden histamin salimmini saglayan ikinci mekanizma ise
kompleman sistemidir:

Kompleman komponentlerinden C3a, C4a ve C5a anafilotoksinler olarak adlandirilir ve
hiicre ylizeyinde antikorlar olmasa da direkt etkilesim ile histamin salmimim tetikler.
Anafilotoksinler permeabiliteyi atirir. C5a, digerlerine gére daha giiclii bir permeabilite
faktoriidiir. Bunun yaminda C5a ndtrofil, eozinofil ve mononiikleer hiicreler i¢in bir
kemotaktik faktordiir (35).



* Hemen tiim inflamatuvar reaksiyonlarda, vaskiiler permeabilite artisy, plazma
proteinlerinin yiizeylerle ya da makromolekiiler partikiillerle temasina ve plazma kinin sistemi
aktivasyonuna neden olmaktadir:

HAGEMAN FAKTORUN (HF) yiizeyle temasi, otoaktivasyonunu saglar. Plazmada bulunan
cok disiik miktardaki aktive Hageman faktdr (trace HFa) de, yiizeye baglanmig HF iin daha
fazla Hfa olusturmasim saglar. HFa koagulasyon ve fibrinolizisi baglatir ve prekallikreini
kallikreine doniistiiriir. KALLIKREIN, yiiksek molekiil agirlikli kininojeni (HMW Kininojen)
parcalayarak vazoaktif peptid olan bradikinin olusmasim saglar. BRADIKININ beta2 reseptorler
aracilif1 ile vazodilatasyon ve permeabilite artigina neden olur (35).

Genel olarak negatif yiiklii yiizeyler HF

Trace HFa Prekallikrein .
l aktivasyonunu baglatmaktadir. Endo-
HE Y02 e, Yizey toksin, sodyum iirat ve pirofosfat
A HMW-Kininojen . . . . . g e
I HMW-Kininojen  kristalleri ve insolubl kollajen gibi
Kaliikrein > biolojik materyaller HF aktivasyonunu
HMW-'“"fmie"l Bradicgy baslatabilmektedir. Doku hasarinda,
HF ey HFa kollajen mukopolisakkarit kompleksleri
Reakslyon 1 Reaksiyon 2 veya vaskiller bazal membran bu

Hageman faktoriin Hageman faktdriin

otoaktivasyonu resiprokal aktivasyonu sistemin lokal aktivatorleri olarak

fonksiyon gérmektedir. Allerjik reaksiyonlarda, mast hiicresi ve bazofillerden salinan heparin
ve kondroitin siilfat gibi mukopolisakkaritler de HF aktivasyonunu baglatabilmektedir (2).

* Histamin salimmum saglayan diger bir mekanizma ise, mononiikleer hiicrelerden
salianan histamin salgilatici faktorlerdir (HRFs).

HRFS solunum yollar: ve deride gozlenen ge¢ faz reaksiyonlarda uzamig “IgE bagimli
olmayan” histamin salimmindan da sorumludur. HRFs nétrofil, platelet, alveolar makrofaj ve
T lenfosit, B lenfosit ve monosit gibi mononiikleer hiicrelerde yapilmaktadir. Beta kemokin
ailesiyle iligkili birgok HRF tanimlanmistir. 8-10 kD MA ‘da olan bu proteinler kemotaksis ve
hiicre aktivasyonuna neden olurlar. Beta kemokinlerden olanlar MCAF (MONOSIT
KEMOTAKTIK VE AKTIVE EDICI FAKTOR), MCP-1, MCP-2, MCP-3 (MONOSIT KEMOTAKTIK
PEPTID), RANTES, MIP-1ALFA, MIP-1BETA (MAKROFAJ INFLAMATUVAR PEPTID) ve EOTAXIN
’dir. Eotaxin, RANTES ve MCP-3 eozinofiller i¢in en Onemli kemotaktik faktér ve
aktivatordiir. Bu faktorler geg faz reaksiyonlardaki bazofil infiltrasyonu, uzamis histamin



salintmi ve eozinofil birikimine neden olmaktadir. Aymi zamanda T lenfosit ve
monosit/makrofaj serisi hiicrelerin inflamasyon bolgesine gelmesi ve aktivasyonlarini da
saglamaktadir. Kronik {irtiker, ge¢ faz reaksiyonunun bir varyanti oldugu igin, tiim bu
faktérlerin kronik iirtikerde gézlenen inflamatuvar cevapta rolii olmasi muhtemeldir (35, 53,
62).

Bazofiller ve mast hiicreleri NCF (NOTROFIL KEMOTAKTIK FAKTOR) olarak adlandirilan
bir makromolekiil igerirler. NCF ’nin salinmasi ndtrofillerin erken dénemde kisa siireli artigini
saglar. Devam eden allerjik reaksiyonlarda ise tipik olarak eozinofillerin birikimi
s6zkonusudur. Ancak, eozinofil infiltrasyonunun hangi mekanizma ile olustugu hala tam
olarak belirlenmig degildir. ECF-A (ANAFILAKSININ EOZINOFIL KEMOTAKTIK FAKTORU) olarak
bilinen tetrapeptid, histamin ve NCF ile birlikte salinmaktadir ve aynicalikhi olarak
eozinofiller i¢in kemotaktiktir. Bununla birlikte, inflamasyon yerindeki eozinofil sayisim
saglayacak kadar giiclii degildir. Histamin de selektif olarak eozinofiller i¢in kemotaktik
faktordiir. Fakat eozinofil kemotaksisinde ECF ’den daha potent degildir. Lokotrien B ve PAF
eozinofil ve noétrofiller igin potent kemotaktik faktérler olarak kabul edilmektedir. PAF, mast
hiicrelerinden salinan primer kemotaktik fakt6rdiir ve eozinofillere daha fazla spesifiktir. IgE
aracilikli reaksiyonlardaki eozinofil birikiminden, tiim bu birbirinden farklh faktorlerin
kombinasyonlarinin sorumlu olmas:1 muhtemeldir (35).

Interlokin-5 (IL-5), kemik ilifinden eozinofil mobilizasyonunda 6nemli olan bir
sitokindir. Eozinofiller igin zayif bir kemotaktik faktordiir. IL-5, IL-3 ve GM-CSF ile birlikte
apopitotik hiicre 6liimiinéi antagonize ederek ve eozinofillerin uzun yasam siirelerini de
saglamaktadir (35).

ETYOLOJi

Etyolojik neden hastalarin gogunda saptanamamaktadir. Urtiker ve anjiobdeme neden
olan mekanizmalar immunolojik ve nonimmunolojik olarak iki grupta incelenebilir. Akut ya
da kronik iirtiker olarak gozlenen klinik tablolar, bu mekanizmalardan biri veya birkagmnin
birlikteligi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Bazen iirtiker ve anjioddem bilinmeyen bir
mekanizma ile olusabilir (idiyopatik). Tablo I'de {irtiker ve anjioddemin olusum

mekanizmalar1 6zetlenmigtir:



Tablo-I: Urtiker ve anjioddemin etyopatolojik siniflandiriimasi

I. Immunolojik iirtiker ve anjiosdem
1. IgE aracilg ile olusan
a. Atopik yatkinlik
b. Spesifik antijenler: Ilac, gida, bécek venomu, inhalan allerjenler, helmintler
c. Fiziksel ajanlar: Dermografizm, soguk, sicak, 1sik, basing, vibrasyon, kolinerjik
uyarimlar, egzersiz
d. Kontakt {irtiker
2. Kompleman araciligi ife olusan
a. Herediter anjio6dem
b. Akkiz anjiodem
¢. Serum hastaligi
d. Nekrotizan veniilit
e. Kan iirlinlerine bagli gelisen
I1. Non-immunolojik Urtiker ve anjiotdem
1. Direkt mast hiicre salinimina yolagcan ajaniar
2. Opiodiler
b. Kiirar
¢. Radyokontrast maddeler
2. Arasidonik asit metabolizmasi yoluyla etkili olan ajanlar
a. Aspirin ve NSAI ilaclar
b. Azo boyalan ve benzoatlar
111. idiyopatik iirtiker ve anjioddem

Kronik {irtiker ve angiobdemde etyolojik fakt6riin tanimlanma orani degisik ¢caligmalara
gore %10 ile %80 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir. Ancak gergek bagan etyolojik
tan1 oram1 %20’yi gegmemektedir. Bu kadar farkh oranlarda bildirilerin olmasi muhtemelen
calismalara alinan hasta populasyonlarinda, ¢aligmalarin yapildign merkezlerde ve galismayi
yapan klinisyenlerdeki farkliliklara baglidir. Diger bir neden ise tam kriterlerini belirlemedeki
farkliliklardir. Soyleki belli bir antijenin tekrarlayan maruziyetlerine bagh tekrarlayan akut
tirtiker ataklari, bazen kronik tirtiker olarak degerlendirilebilmektedir (34).

Gidalar hem akut hem de kronik {irtiker ve anjiodemin nedeni olabilir. Ancak kronik
tirtiker ve anjioddemde daha az siklikla tespit edilen bir etyolojik faktérdiir. Gidalar kronik
iirtiker ve angioddem nedeni olarak disiinildiginde genellikle gidalarla deri testi
uygulanmaktadir. Gidalarla deri testleri pozitif olarak bulunsa bile, genellikle hastanin
semptomlar ile korelasyon saglanmamaktadir. Bu nedenle gidalarla deri testlerinin kronik
trtikerde faydali bir tam araci olup olmadifi konusu tartigmalidir. Gidalara bagh kronik



tirtiker-anjioddem digtiniilen hastalarda kademeli gida eliminasyonu ile semptomlarin
seyrinin degerlendirilmesi daha faydal bir metodtur (35, 53).

Gida boyalar, dogal salisilatlar ve benzoik asit deriveleri de kronik iirtiker ve
anjioddeme neden olabilir. Diyetten bu maddelerin eliminasyonu faydali bir yaklasimdir.
Tartrazin duyarllllgl kronik ve kontrol edilmesi zor iirtiker vakalarinin %8’inde sorumlu etken
olarak bildirilmigtir. Bununla birlikte tartrazin i¢in verilen bu oranin bu kadar yiiksek
olmadif1 ve salisilat ve benzoat duyarlilifinin da kronik tirtikerde etken olma oraninin sifira
yakin oldugu konusunda gériisler de vardir (35, 53).

Kronik tirtiker ve anjioddem bazen sistemik bir hastalifin bulgusu olarak ta ortaya
¢ikabilmektedir. Sistemik vaskiilitler klinik olarak klasik iirtikerden ayrilamayacak sekilde
kronik iirtiker tablolarina neden olabilirler. Bu nedenle kronik iirtikerli erigkin hastalarda
kollagen vaskiiler hastaliklar akla getirilmelidir. Karsinomalar ve lenfoid malignitelerle
birlikte kronik iirtiker vakalarn da bildirilmistir. Ancak, gerek maligniteler gerekse kronik
tirtiker sik rastlanan hastaliklar oldugundan bu vakalarin koinsidens olmasi daha muhtemeldir.
Eger iirtiker tablosu malignitenin rezeksiyonu ya da tedavisi ile ortadan kalkiyor ise, malignite
ile tirtiker arasinda daha kesin bir iligki kurulabilir. Diger yandan, teorik olarak tiimor antijeni-
antikor komplekslerinin, diger immiin kompleks hastaliklarinda da oldugu gibi iirtikere neden
olmas1 muhtemeldir. Ama bu konuyla ilgili ileri ¢caligmalar yoktur (35).

Tespit edilemeyen enfeksiyon odaklari uzun yillar kronik tirtiker ve anjioddem nedeni
olarak diigiiniilmiistiir, ancak gercek insidens oldukga diisiiktiir. Enfeksiyoz hepatitler veya
Enfeksiyoz mononiikleoz gibi viral enfeksiyonlarin seyri sirasinda tirtiker tablosunun
olusabilecegi bilinmektedir. Fakat bu tiir tirtiker genellikle kroniklesmekten gok kendi kendini
sinirlayan akut epizotlar seklinde seyretmektedir (35, 37).

Askaris, ankilositoma, strongloides, filaria, ekinokokkus, shistozoma, trisinella,
toxocara ve fasiola gibi birgok enfestasyonun iirtikerle birlikte oldugu bilinmektedir. Bu
parazitik enfestasyonlar genellikle periferik kanda belirgin eozinofil artis1 ile birliktedir (35,
37).

Bakteriyel enfeksiyonlarla birlikte kronik {irtiker ve anjioddem goriildiigli uzun yillardir
vurgulanmaktaysa da, birgok vakada iirtiker ve bakteriyel enfeksiyonun iligkili olup olmadig:
ortaya konamamigtir. Iki olay koinsidens olarak birlikte bulunabilir ya da akut irtikerde
oldugu gibi hastanin enfeksiyon nedeniyle aldig ilaglara bagli olarak ortaya cikabilir (35, 37).



Dis abselerinin veya safra kesesi infeksiyonlarmin tedavisi ile iyilesen kronik iirtiker
vakalan ile ilgili bildiriler vardir. Ama genis serilerde yapilan ¢aligmalar bu enfeksiyonlar ile
iirtiker arasinda iligki olmadigim ortaya koymustur (35, 37).

Kadin hastalarda menstruel siklusun baslangic déneminde siklikla tirtikerde alevlenme
goriilmektedir (siklik trtiker). Patogenezde endojen hormonlara kargi immiin reaksiyonlar
ileri siirfilmiistiir ama bu mekanizmay1 destekleyen bulgular ¢ok fazla degildir. Kisinin
emosyonel durumu allerjik rinit, atopik dermatit ya da astmada oldugu gibi tirtiker ve
anjiobdemde de hastahfin seyrini etkilemektedir. Hastanin sorunlarmin ya da giinlik
streslerinin giderilmesi kronik tirtiker tedavisinin bagarisini artiracaktir (35, 62).

KRONIK URTIKER VE OTOIMMUNITE:

Kronik iirtikerin, en azindan bir grup hastada, otoimmiin bir hastalik oldugu son
zamanlarda defer kazanan diger bir goriistiir (20, 28, 59). Bu gériigiin ortaya atilmasinda ilk
tespit otoimmiin hipotiroidili (Hashimoto tiroiditi) hastalarda tiroglobulin ve peroksidaz
otoantikorlarinin varlig ile birlikte kronik tirtiker goriilmesidir. Kronik tirtikerli hastalarda bu
otoantikorlarin goriilme oran1 degisik caligmalara gére %12-%14 arasinda degismektedir.
Ancak bu hastalarda tiroid bezinin aktivitesi ile iirtikerin ortaya ¢ikmas: arasinda bir iligki
yoktur ve hastalar 6tiroid duruma gelse bile iirtiker tablosu devam edebilmektedir. Diger
yandan otoantikorlarda da tedavi ile degisiklik olmamaktadir (28, 35, 42, 43).

Kronik iirtikerli hastalarda tanimlanmis diZer otoantikorlar, IgG ya da IgM yapisinda
anti-IgE antikorlanidir. Bu antikorlarin oramt %5 - %10 olarak bildirilmektedir. Saghkl
kontrollerin serumlarinda bulunmamaktadir ve soguk iirtikeri hari¢ diger tirtiker tiplerinde
tespit edilmemektedir. Ileri stiriilen hipotez bu antikorlarin mast hiicrelerini degraniile ederek
akut tirtiker plagim olusturmasi ve sonrasinda gelisen geg faz hiicresel infiltrasyona aracilik
etmeleri geklindedir (20, 25, 35, 59).

Kronik firtikerli hastalarda diger bir otoantikor ise %30-40 oranminda bildirilen anti-IgE
reseptdr antikorudur. Anti reseptér antikorlar1 %10 hastada anti-IgE antikorlan ile birliktedir.
Bu antikorlarin otoreaktivitesi, otolog serumla yapilan intradermal testlerle gosterilir. Bu
hastalarin serumlan bazofilleri degraniile ederek histamin salimmina neden olmaktadir.
Serumlarin reaktivitesi IgE alfa subiiniti ya da direkt IgE ‘nin kendisi ile baskilanabilmektedir
(19, 20, 29, 35, 44).

Tiim bu bulgular, kronik trtikerli hastalarm toplam %40-50 ‘sinde otoimmiin bir
etiyoloji oldugunu ortaya koymaktadr.



HISTOPATOLOJL

Urtiker histopatolojisi genel olarak dermal 6dem ve seyrek perivaskiiler lenfosit
infiltrasyonu olarak tamimlanabilir. Ancak, irtiker klinik goriintimiinde oldugu gibi
histopatolojisinde de hastadan hastaya birtakim farkliliklar g8stermektedir. Bazi hastalarda
stiperfisiyel damarlarda ve lenfatiklerde dilatasyon ve dermal ddem belirgin bulgudur. Bu
bulgulara ek olarak mononiikleer hiicre ve az sayida eozinofilden olugan hafif-orta derecede
perivaskiiler infiltrasyon vardir. Diger bir histopatoloji ise, 16kositoklasiz ve endotelial hasarmn
eslik etmedigi, mononiikleer hiicre, nttrofil ve eozinofillerden olusan yogun perivaskiiler
infiltrasyondur. Nadir olarak ta histolojik patern gercek vaskiilit ile uyumludur ve dermal
damarlarda nétrofilden zengin perivaskiiler infiltrasyonla birlikte 16kositoklasiz ve fibrin
birikimi vardir. Direkt immiinfloresans ¢aligma ile immiin kompleks hastalifim1 gosteren
immiinglobulin, C3 ve/veya fibrin birikimi gésterilebilir (9, 44, 53).

Cilt biyopsisinin iirtikerde patogenezin anlagilmasinda smirlhi yararnin olmasina
ragmen, uygun tedavi segiminde yararmmin olabilecegi bildirilmigtir. Jones ve arkadaglan
kronik idyopatik tirtikeri 3 histolojik gruba ayirmagtir:

1. Nétrofilik vaskiilit .

2. Polimorf perivaskiiler infiltrasyon: Nétrofil, eozinofil, mononiikleer hiicreler

3. Seyrek perivaskiiler lenfositler .
Bu histopatolojik tablonun tedaviyi diizenleme ve tedaviden alinabilecek fayday: tahmin

etmede yararli olabilecegi ve BIRINCI GRUBUN iirtikeryal vaskiiliti tegkil ettiini ve agressif
tedavi gerektirdigini, IKINCi GRUBUN ise IgG anti IgE reseptor antikorlar1 gbzlenen tirtiker
formunu olusturdugu, UCUNCU GRUBUN da klasik H1 antihistaminiklerden iyi yarar géren
formu oldugu bildirilmistir (31).

Kronik drtiker lezyonlarindaki perivaskiiler mononiikleer hiicre inﬁltrasyonu.bir geg faz
reaksiyonu olarak degerlendirilmektedir. Ancak, kronik iirtikerdeki histopatoloji bilinen
klasik gec faz reaksiyonlarindan farklidir. Omegin burun, akcigerler ve derideki ge¢ faz
reaksiyonlarinda bazofiller belirgindir. Bununla birlikte kronik iirtiker lezyonlarinda bazofil
artig1 gbzlenmemektedir. Eozinofiller burun mukozas: ve akcigerlerdeki geg¢ faz reaksiyonun
en dnemli hiicreleridir. Ama kronik iirtiker lezyonlarinda az sayida gézlenmektedir. Kronik
tirtiker lezyonlarinda major basic proteinin tespit edilmesi, eozinofillerin olaya gegici olarak
katildifin1 ya da teknik birtakim nedenlerle histolojik olarak gosterilemediklerini
disiindiirmektedir. Akciger, burun mukozas1 ve deride klasik ge¢ faz reaksiyonlarinda
monosit artis1 minimaldir, bununla birlikte kronik iirtiker lezyonlarindaki hiicrelerin %20 ‘sini
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monositler olugturmaktadir. Bu da 6nemli bir farkhiliktir. Aymi sekilde lenfositler de kronik
irtiker lezyonlarinda belirgin hiicrelerdir. Kronik tirtikerde gozlenen ve mast hiicrelerinin rol
oynadif1 bu histopatolojiler ile ilgili daha fazla bilgiye ihtiyag oldugu kesindir. Ayrica,
dzellikle otoimmiin kronik tirtilkerlerde, burun mukozas: ve akcigerlerdeki mast hiicrelerinin
de ayn1 otoantikorlara aymi1 cevaplari vermesi beklenirken, bu tiir farkhh ge¢ faz
reaksiyonlarinin neden sadece deriye sinirli kaldifi da agiklanamamigtir (35).

TANI

Degisik iirtiker tiplerinde taniya yonelik olarak yapilmas: tavsiye edilmis olan bir¢ok
test vardir. Fakat anamnez ve fizik muayene altta yatan bir hastali§1 desteklemiyor ise tantya
yonelik olarak yapilacak testlerin sayisi. genellikle birka¢ taneyi gegmemektedir. Kronik
tirtikerli bir hastanin optimal evaluasyonu igin gegerli kriterler siirekli degisiklik
gostermektedir. Fakat ¢ok az sayida tan: testinin gercekten endikasyonu sézkonusudur.

Kronik iirtiker ve anjioddem tanisinda ilk basamak ayrintili bir anamnez ve fizik
muayenedir. Anamnez ve fizik muayene laboratuvar tetkikleri icin rehber teskil etmektedir.
Semptomlarin ortaya ¢ikis zamani, lezyonlarn kalig siiresi, presipite eden faktorler
belirlenmelidir. Ayrica ates, halsizlik, kilo kaybi, artralji, ve artrit gibi birlikte olabilecek
sistemik bir hastaliga ait bulgular sorgulanmalidir (4, 5, 8).

Kronik iirtiker/anjio6dem ile bagvuran bir hastanin degerlendirilmesi ve tanis: su sekilde
ozetlenebilir:

1. URTIKER VE VASKULITIN AYIRD EDILMESI: Vaskiilitin kutandz bulgularinin tirtikerden
ayird edilmesi 6nemlidir. Vaskiilitik lezyonlar 24 saatten uzun siirelidir ve genellikle lezyon
yerinde purpura ya da hiperpigmentasyon birakarak kaybolmaktadir. Vaskiilitli hastalarda
ates, halsizlik ya da diger sistemik hastalik bulgulari mevcuttur. Klinik olarak vaskiilitten
stiphelenildiginde, lezyonlardan biopsi alinmas: ve ileri laboratuvar tetkiklerinin yapilmasi
gereklidir (44, 53).

2. FiziKSEL URTIKERLERIN AYIRT EDILMESI: Fiziksel tirtikerlerin ayirici tanis1 anamnez
ile yapilabilmektedir. Soguk, terleme, egzersiz ya da sicak veya giines 15181 ile lezyonalrn
olusumunun iligkisi sorgulanmalidir. Bu tiir olgularin ¢ogunda klinik bulgularin ortaya
cikmasi epizodiktir ve gercek anlamda kronik iirtiker degildir. Ayrica fiziksel dirtiker tanisina
yonelik spesifik testler de uygulanabilir (44).

3. ORAL ALINAN ALLERJENLERIN BELIRLENMESI: Gidalarin ve ilaglann tekrarlayan,
persistan veya akut ataklar seklinde seyreden iirtikerde neden olup olmadifi ortaya
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konmalidir. Anamnez ile taniya gidilebilir, ayrica deri testleri de uygulanabilir. Ancak deri
testleri yerine eliminasyon ydntemleri tanida daha faydalidir (44).

4. OTOIMMUNITE YONUYLE KiSISEL VE AILESEL DEGERLENDIME: Hastada veya ailesinde
tiroid hastalif1 veya diger otoimmiin hastaliklarin olup olmadifina yénelik ayrintili anamnez
alinmalidir. Oykii negatif olsa da, dzellikle tiroid otoimmiinitesi yoniinden hasta mutlaka
degerlendirilmelidir. Ciinkii kronik iirtikerli hastalarda tiroid hastalifi normal populasyona
gore daha sik goriilmektedir (43, 44).

7. LABORATUVAR TETKIKLERININ UYGULANMASI: Laboratuvar tetkikleri anamnez ve
fizikmuayene bulgularma gore planlanmalidir. Ciinkii tespit edilebilecek laboratuvar
anormallikleri genellikle anamnez ve fizik muayene bulgulariyla uyumlu olmaktadir. Ancak
her hastada Oncelikle tam kan saymi ve sedimentasyon tetkiklerinin yapilmas:
6nerilmektedir.

Eozinofili tespit edilmesi bir atopik hastalik ya da parazit enfestasyonu aragtirilmasi
konusunda yol gosterici olabilir. Yiiksek sedimentasyon degerleri, sistemik bir hastalik
acisindan daha ileri tetikler yapilmasmi gerektirir, ¢iinkii sadece kronik tirtikere bagli olan
sedimentasyon yiiksekligi beklenmez. Bdyle bir hastada yapilabilecek daha ileri laboratuvar
tetkikleri arasinda ANA, kompleman profili, hepatit virus markirlar, serum protein
elektroforezi gibi tetkikler sayilabilir. Bu tetkiklerin planlamas:i mevcut klinik bulgular ve
Ontaniya gore yapilmahidir (5, 44).

Deri biyopsisi ise klinik bir yaklagim olmaktan ¢ok arastirmaya yonelik bir islemdir.
Kutandz veya sistemik vaskiiliti diigiindiiren bulgular olmayan hastalarda uygulanmamasi
onerilmektedir (34, 62).

Otolog serum ile deri testi uygulanmasi kolay ve herhangi bir masraf gerektirmeyen bir
testtir. Ancak, kronik iirtikerin rutin evaluasyonunda heniiz tam olarak yeralmig bir tan1 tetkiki
degildir (34).

TEDAVI

Kronik tirtiker ve angioddem tedavisinde en effektif yaklasim, etyolojik fakt6riin
tanimlanmas1 ve eliminasyonudur. Ancak ne yazik ki hastalarin %80 ‘inden fazlasinda
etyolojik bir faktdr tespit edilememektedir. Bununla birlikte gerek pruritus, gerekse hog
olmayan kozmetik goriiniim nedeniyle, iirtiker ve anjioddemin 6ncelikle bir sekilde tedavi
edilmesi gereklilik haline gelmektedir (37, 62).
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Aspirin ve NSAI ilaglardan ka¢inma:

Urtiker sikayeti olan tiim hastalara asetil salisilik asit ve NSAT ilaglar1 kullanmamas:
gerektigi 6zellikle belirtilmelidir. Ciinkii bu tiir ilaglar hastalarin yaklagik %50’sinde lirtiker
ataklarinin alevlenmesine neden olmaktadir. Aspirin ile sikayetleri alevlenen hastalar, aym
zamanda capraz reaktivite veren azo boyalar1 ve benzoatlardan da kagimmahdir, Opiatlar da
mast hiicresi degraniilasyonuna neden olduklari i¢in bu maddeyi igeren ilaglarin da
eliminasyonu saglanmalidir (56, 62).

Antihistaminler:

Antihistaminler kronik iirtikerde etkili ve ilk tercih edilen ilaclardir. Antihistaminlerin
tedavide kullamimimmin temeli, kronik trtiker fizyopatolojisinde primer olarak mast hiicresi
kaynakli histaminin rol oynamasidir. Antihistaminler genellikle lezyonlarin sayisim
azaltmamakla birlikte pruritusu belirgin olarak baskilamaktadir (21, 34, 36).

Klasik birinci kusak H1 antihistaminler ve ikinici kusak sedatif olmayan uzun etkili
antihistaminler genellikle esdeger etkinliktedir. Cogu hastada tek bir antihistamin yeterli
olabilmekle birlikte, baz1 hastalarda ayr1 gruplardan iki antihistamin kombinasyonu da
gerekebilir (34, 62).

Uzun etki siireli ikinci kusak antihistaminlerden astemizol ve terfenadin ile tedavide
ozellikle dikkat edilmesi gereken nokta birlikte kullamilan diger ilaglarin olup olmadigidur.
Makrolid antibiyotikler ve imidazol grubu antifungal ilaglar karacigerde ilag metabolizmasi
ile ilgili enzim sistemini inhibe etmekte ve bu sistem ile metabolize olan astemizol ve
terfenadinin serum konsantrasyonlari artmaktadir. Bu yiiksek konsantrasyonlar “forsade de
pointes” olarak bilinen ve fatal potansiyel tagiyan kardiyak aritmilere neden olmaktadir (37,
47, 51).

Trisiklik antidepresan tedavi:

Giiglii bir H1 reseptér antagonisti ve aym zamanda H2 reseptor aktiviteli bir trisiklik
antidepresan olan DOXEPIN kronik irtiker tedavisinde etkili bir ilagtir. Ancak sedasyon etkisi
cok fazla oldugundan genellikle iyi tolere edilemedigi bildirilmekte ve gece dozu olarak
kullanilmas: 6nerilmektedir (24).

H1 ve H2 antihistaminlerin kombinasyonu:

Histaminin hem H1 hem de H2 reseptorleri {izerinden fonksiyon yaptig: disiintilerek
tedavidle H1 ve H2 reseptdr antagonistlerinin kombinasyonu da uygulanabilir. Bu
kombinasyonun H1 antihistaminlerin etkinlifine belirgin bir katki saglanmadifi goriisii
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hakimse de, baz1 hastalarda faydali olduguna dair bildiriler vardir. H1 antihistaminlere yeterli
cevabin alinamadig1 hastalarda tedaviye eklenebilir (34, 37).

Kortikosteroidler:

Kortikosteroidler de kronik iirtiker tedavisinde kullamilan ve etkinilii tartisiimaz
ilaglardir. Kortikosteroidler direkt olarak mast hiicresi degraniilasyonunu baskilamaz, ancak
bir¢cok inflamatuvar hiicre fonksiyonlan ve sitokin yapimlar lizerinden fonksiyon gorerek
etkili olurlar. Onemli yan etkileri nedeniyle kortikosteroidler uzun siireli kullanim igin uygun
degildir. Bununla birlikte hastaligin kisa siire iginde kontrol altina alinabilmesi i¢in kisa siireli
diisiik doz (20-30 mg/giin) kortikosteroid tedavisi uygulanabilir. Fakat hastalarin ¢ogunda
kortikosteroidlerin kesilmesini takiben iirtiker niiks etmektedir. Bu nedenle son yillarda daha
uzun siireli ve ozellikle giinasini (alternate day) kortikosteroid tedavileri kronik iirtiker
hastalan i¢in 6nerilmektedir (9, 35, 56).

Adrenerjik ajanlar:

Beta agonistlerin tirtikerin rutin tedavisinde endikasyonu yoktur. Bununla birlikte, ciddi
larinks 6demi veya agiz ve dilin solunumu engelleyen angioddeminde epinefrin subkutan
olarak uygulanabilir (5).

Ketotifen:

Ketotifen 1970 yilinda Isvigrede gelistirilmis ve ilk kez 1979 yihnda klinik kullanima
sunulmug olan, benzo-cyclo-hepta-thiophene derivesi oral antiallerjik bir ilactir. Giiglii bir H1
histamin reseptor antagonistidir. Ayrica, mast hiicresi aktivasyonunu, histamin ve ldkotrien
salimmmini, eozinofil gbcii ve degraniilasyonunu da inhibe ettigi bildirilmektedir. Hizla
absorbe edilir ve 2-4 saat iginde pik plazma konsantrasyonlarina ulagir. Etkisi 12 saat kadar
devam eder. Profilaktik etkinliginin baslamas1 yavagtir, tam profilaktik etki 4-6 hafta siireli
kullamim sonrasinda saglanir. Giivenli bir ilagtir. En 6nemli yan etkisi sedasyondur. Bunun
yaninda istah artig1, afiz kurulufu, basagrist ve bagdénmesi gibi tedavinin ilk giinlerinde
gorilebilen yanetkileri de vardir. Ayrica, oral antidiyabetik kullanan hastalarda reversibl
trombositopeni bildirilmis olan nadir vakalar da vardir. Ketotifen atopik dermatit, allerjik
rinit, gida allerjisi ve brongial astma hastalarinda etkinligi ¢esitli ¢aligmalarla bildirilmistir.
Kronik tirtiker ve gesitli fiziksel firtikerlerin tedavisinde de kullanilmaktadir (13, 17, 33).

Diger tedaviler:

Nifedipin gibi kalsiyum kanal blokorlerinin antihistaminiklerle birlikte verilmesinin
baz1 hastalarda etkili oldugu bildirilmistir. Ancak etkinlikleri sinirlidir ve yine tedaviye cevap
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alinamayan hastalarda alternatif kombinasyon olarak denenebilir (7, 62).

Kolsisin PMNL predominant drtiker tedavisinde antihistaminiklerle birlikte
kullanilmas: Onerilen ilaglardan birisidir. Giinde 2 kez 0.6 mg dozunda onerilmektedir.
Kolsisin 18kositlerde bulunan tubulinlere baglanarak dimerler olusturur ve tubulinlerin
mikrotubuluslar ile birlesmelerini engeller. Boylece nétrofillerin migrasyon, motilite,
kemotaksis ve degraniilasyon gibi fonksiyonlarim bozar ve fagositoz sirasinda inflamasyonu
hazirlayan enzimler ile kemotaktik faktdrlerin salimmi azalir. Onerilen bir diger ilag
dapsondur. Antibakteriyel etkiniliinin yaninda immiinsiipresan etkinlikleri de olan bir
ilagtir.  50-150 mg/giin  dozlarinda antihistaminiklerle kombine olarak verilmesi
Onerilmektedir. G6PD enzim defekti olan hastalarda kontrendike oldugundan, tedavi
dncesinde hastanin bu ydnden degerlendirilmesi gereklidir. Kolsisin ya da dapson tedavisi
uygulanacak olan hastalarda, iirtikerin kisa dénemde kontrol altina alinmas: igin bu tedaviler
oncesinde hastaya 3-5 giin siireyle 30 mg/giin dozunda prednizolon verilmesi 6nerilmektedir.
Ciinkii bu ilaclarn etkinligi kisa siire icinde goriillmemektedir (56, 65).

Aktive mast hiicrelerinden histamine ek olarak, l8kotrienler de salinmaktadir. Bu
nedenle lokotrien antagonistleri de irtiker tedavisinde alternatif ajanlar olarak kullamlabilir.
Zileuton ve zafirlukast’in bazi kronik iirtiker olgularinda faydali olduguna dair bildiriler
vardir (11, 55).

Tiroid otoantikorlari pozitif olan bazi hastalarin tiroid hormon tedavisinden
(levotiroksin) fayda gordiiklerine dair olgu bildirileri ve kiigiik hasta gruplarinda yapilmig
calismalar vardir. Ancak klasik tedavi yontemleriyle karsilagtirmali ve levotiron tedavisinin
etkinlifini kesin olarak ortaya koyan c¢aliymalar yoktur. Ayrica bu hastalarda tiroid
hormonunun hangi mekanizma ile etkili oldugu da heniiz ortaya konmamigtir (16, 42, 52).

Klasik tedavilere ve kabul edilebilir dozlarda kortikosteroidlere cevap vermeyen kronik
tirtiker vakalarinda immiinsupressif tedavi alternatifi aragtinlmaktadir. Fakat halen kabul
edilmig bir tedavi protokolii yoktur. Serumda otoantikorlarin bulundufu kronik iirtikerli
hastalarda plazmaferez, intravenéz gama globulin, metotreksat ve siklosporin gibi
spesifik tedaviler diigtiniilebilir. Fakat bunlar daha g¢ok kontrollii tedavi c¢aligmalarinda
uygulanmas1 gereken ve rutin tedavi ybntemleri arasina girmemis alternatiflerdir (2, 23, 36,
49, 56).
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B. TIROID OTOANTIKORLARI ve HASHIMOTO TiROIDiTi

TIROID OTOANTIKORLARI

Kronik otoimmiin tiroiditte birtakim tiroid antijenlerine kars: antikorlar tanimlanmgtir.
Bu tiroid antijenleri:

1. Tiroglobulin

2. Tiroid peroksidaz (eski adiyla mikrozomal antijen).

3. Tirotropin (TSH) reseptorii

4. Todin transporteri ‘dir.

Tiroglobulin ve tiroid peroksidaz:

Tiroglobulin (TG) follikiiler hiicreler tarafindan sentezlenir ve kolloid olarak
depolandig: tiroid follikil liimenine salgilanir. Tiroid peroksidaz (TPO) tiroglobulinin tirozin
residiilerinin iodinizasyonunu katalize ederek monoiyodotirozin ve diiyodotirozinlerin
olusumunu saglar.

TG herbir alt tinitesi yaklagik 330 kD olan biiyiik bir glikoprotein dimeridir. TG’nin 72
tirozin rezidiistinden yaklagik 45 tanesi iodinize olabilir. TG nin hem ileri derecede iodinize
olmasi, hem de translasyon sonras1 modifikasyonu, muhtemelen immiinojenitesini belirleyen
onemli dzellikleridir.

TPO, tiroid hormonogenezisinde anahtar bir enzimdir. Tiroid epitelial hiicresi
mikrovilluslarinin luminal yiizeyinde yeralir. 933 aminoasitten olugan 107 kD’luk bir
glikoproteindir. TPO tirozin iyodinizasyonu ve iodotirozil rezidillerinin T3 ve T4
olusturmasini katalize eder (10).

Tiroglobulin ve tiroid peroksidaz antikorlari:

Hashimoto tiroiditli hastalarin hemen tiimiinde serumda TG ve TPO ‘a kars1 yiiksek
titrelerde antikor tespit edilmektedir. Bazi TG ve TPO antikorlan tiroid hiicrelerinin invitro
olarak lizise ugratabilmekte ve bazt TPO antikorlari da TPO enziminin aktivitesini
baskilayabilmektedir (10, 38).

Tiroid otoantikorlari, temel olarak tiroiditli hastalarin tiroid dokusundaki aktive
lenfositler tarafindan yapilmaktadir. Invitro ortamda tiroid antikorlarini spontan olarak sekrete
ettikleri gosterilmigtir. Bu goriisli destekleyen difer bir goriis ise antitiroid ilaglarla

(karbimazol) tedavi sonrasinda bu antikorlarin diizeyinin diigmesidir (14).
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Bu antikorlar, genellikle diisiik titrelerde olmak iizere, diger tiroid hastaliklarinda ve
bazen de klinik ve biyokimyasal olarak tiroid hastalig1 bulgulan olmayan hastalarda da tespit
edilmektedir.

TG ve TPO antikorlarmin patojenik rolii:

TG ve TPO otoantikorlari, tiroid hasarina sekonder cevap olarak olugsmaktadir Fakat bu
antikorlarla otoimmiin tiroid hastalifinin (OITH) maternal-fetal transferi ya da deney
hayvanlar1 arasinda transferi gosterilmemistir. Bu goézlem TG ve TPO ‘a karsi olusan
otoantikorlarin, OITH’m baglatict rolii olmadifin1 gostermektedir. Bununla birlikte, heriki
otoantikor da kompleman fiksasyonu aracilikli sitotoksik aktiviteye sahiptir ve TPO
antikorlarimin  diizeyi tiroid dokusundaki hasar ve lenfositik infiltrasyonla korlasyon
gostermektedir. Heriki antikor tipi de poliklonaldir ve IgG yapisindadir. Ancak tek bir IgG
altgrubuna sinirli degildir. Hastanin serumundaki otoantikor alt grubunun tipi (IgG1, IgG2,
IgG3 ve IgG4) OITH'nmn klinigini belirleyebilmektedir. IgG1 antikorlari kompleman
fiksasyonuna neden olurken, IgG4 tipi otoantikorlar neden komplemam fikse etmemektedir
(40, 46).

Hashimoto tiroiditinde tiroid otoantikorlari:

TG ve TPO antikorlarinin en sik tespit edildigi hastalik Hashimoto tiroiditidir. Tiroid
otoantikorlarnin titresi, tiroid bezindeki lenfositik infiltrasyonun derecesi ile iliskilidir.
Konvansiyonel test yéhtemleriyle cahsildiginda TPO antikoru otoimmiin tiroidit tanisinda TG
antikoruna gore daha duyarlidir. Immiinoassay ydntemiyle ise heriki otoantikor da otoimmiin
tiroiditli hastalarm %100 ‘linde pozitif olarak tespit edilmektedir. TPO antikorunun affinitesi
ve konsantrasyonu daha yiiksektir (10). .

Graves hastahgmnda tiroid otoantikorlar::

TPO ve TG otoantikorlari, Graves hastalifi olan hastalarin %50-90’inda pozitiftir.
Graves hastalifina eslik eden ve histolojik olarak ta gosterilebilen tiroiditi gosterir.
Hipertiroid Graves hastasinda yiiksek tirelerdeki TPO ve TG antikorlarinin varligi, antitiroid
tedavi sonrasinda hastada gelisebilecek olan hipotiroidizmin belirleyicisi olabilecegine dair
siirh sayida gozlem vardir (40).

Otoimmiin olmayan tiroid hastalarinda tiroid otoantikorlari:

TPO ve TG antikorlan, sporadik guatr, multinodiiler guatr, izole tiroid nodiilii ve tiroid
kanseri hastalarinda, genel populasyona gore daha sik olarak tespit edilmektedir. Bu bulgu,
genellikle mevcut tiroid patolojisi ile birlikte tiroiditin de oldugunu gostermektedir. Tiroid
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kanserlerinde tiroid otoantikorlar: olan hastalarin prognozu daha iyidir. Diisiik diizeyde tiroid
otoantikorlar1 subakut tiroiditli (de Quervain tiroiditi) hastalarda gegici olarak pozitif
bulunabilir. Bu pozitiflik muhtemelen tiroid doku hasarina nonspesifik bir cevap olarak ortaya
cikmaktadur,

Tiroid otoantikorlari, diger otoimmiin hastaliklarda da siklikla tespit edilebilmektedir
(6rnek; instline bagimh diabetes mellitus) (40).

Normal populasyonda tiroid otoantikorlar::

TPO ve TG antkorlant normal populasyonda da tespit edilebilmektedir. Kadinlarda
erkeklerden daha sik tespit edilmektedir. Tiroid otoantikorlarinin yapimi mendelian dominant
bir patern ile gerceklestiginden, akrabalarinda OITH bulunan geng kadinlar tiroid otoantikor
pozitifligi yoniinden risk grubu teskil etmektedir. Normal tiroid fonksiyonlar: varlifinda, bu
antikorlarin diigiik titrelerde pozitifliginin klinik 6nemi siiphelidir. Degisik ¢aligmalarda
normal populasyonda % 5.3 ile %8 arasinda gorildigi bildirilmigtir. Tiirk toplumunda
yapilan bir ¢aliymada normal populasyonda %3.7 oraninda goriildiigii bildirilmistir. Bununla
birlikte bu oram1 %20 gibi yiiksek degerlerde bildiren yayinlar da vardir (40, 60, 61).

Tablo-1I: Tiroid otoantikorlarinin prevalansi

Grup TG antikoru (%) TPO antikoru (%)
Graves hastaligi 50-70 50-80
Otoimmiin tiroidit 80-90 90-100
OITH olanlarin akrabalari 40-50 40-50
IDDM hastalan 40 40
Pregnant kadinlar 14 14
HASHiMOTO TiROIDiTL

Hashimoto tiroiditi kronik otoimmiin tiroiditlerden birisi olup 1912 yilinda Hashimoto
tarafindan tammlanmig ve ilk dnce struma lenfomatoza ismini almigtir. Bu hastalik Hashimoto
tiroiditi, kronik tiroidit, lenfositik tiroidit, lenfadenoid guatr ve son olarak da otoimmiin
tiroidit gibi isimler almigtir (15).

Tiim tiroid hastaliklar: iginde en yaygin olanidir ve populasyonun % 2’sinde bulunur ve
hastalarin %95°i kadindir. Yilda her bin kigiden 0.3-1.5’unda gelistigi tahmin edilmektedir.
Tiim yaslarda ortaya ¢ikarsa da 30-50 yas arasinda siktir. Kadinlarda erkeklere gore 15-20 kat
daha fazla g6riiliir. Hashimoto tiroiditinde kuvvetli bir genetik komponent vardir. Hashimoto
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tiroiditli hastalarn birinci derece akrabalarmin %50 kadarinda tiroid otoantikorlan vardir ve

dominant bir gecis s6z konusudur (14, 63).

Hashimoto hastali: klinik evresine gore 4 alt gruba ayrilmaktadir (1).

1. SUBKLINIK OTOIMMUN TiROIDIT : Erken d6énem olup antitiroid antikorlar pozitiftir. Guatr
yoktur veya ¢ok kiigiiktiir. Tiroid fonksiyon testleri normaldir.

2. KRONIK OTOIMMUN TIROIDIT : Hastaligin hafif siddetli oldufu dénemdir. Antikorlar
pozitiftir. Kiiciik veya orta derecede guatr vardir ve serttir. Hasta &tiroid, hipotiroid veya
hipertiroid olabilir.

3. KrAsiK HASHIMOTO HASTALIGI : Hastalifin ileri evresidir. Antikorlar pozitiftir. Guatr
biiylik ve serttir. Hasta &tiroid, hipotiroid veya tirotoksikozda olabilir.

4. ATROFIK TIROIDIT : Hastalifin son evresidir. Antikorlar pozitiftir. Guatr yoktur. Hasta
hipotiroididedir.

Otoimmiin olaymn tiroid antijenlerine spesifik CD4 T lenfositlerin aktivasyonu ile
basladifina inamlmaktadir. Ancak bugiline kadar Hashimoto tiroiditli hastalarin tiroid
dokusundan bu antijen spesifik T lenfositler izole edilememistir. Bu hiicrelerin nasil aktive
oldugu tam bilinmemektedir. CD4 T hiicreleri aktive olduktan sonra B hiicrelerini stimiile
ederek tiroid antikorlar: saliir. Tiroid otoantikorlar1 3 esas antijene kars1 olusurlar. Bunlar;
TG, TPO ve TSH reseptoriidiir. TPO antikorlari kompleman: fikse eder ve sitotoksik olabilir.
Aktive olan CD4 T hiicreleri sitotoksik CD8 T hiicreleri ve B hiicrelerinin tiroid bezi i¢ine
girmesine neden olur. CD8 hiicrelerinin tiroid hiicrelerini 6ldiirmesi hipotiroidizmin esas
mekanizmas: olarak bilinmektedir. Ancak tiroid otoantikorlarinin da patogenezde rolii vardir.
Anti-TPO antikorlar1 TPO enzim aktivitesini inhibe eder. Antikor yoluyla olusan sitotoksisite
de gosterilmistir. Ancak bu olaylarmn hipotiroidiye katkisi tam bilinmemektedir (64).

Cogu hasta asemptomatiktir. Hastalar karsimiza genis klinik dzellikler spektrumu ile
gelebilirler. Oyleki bu klinik tablo higbir semptomun olmadig: ve sadece kiigiik bir guatrin
olabildigi bir tablo ile belirgin mikstdem tablosu arasinda degisebilir. Siklikla 30-50 yas
arasinda tam1 konur. Hashimoto tiroiditi stiphelenildiinde tiroid otoantikorlari ve tiroid
fonksiyon testleri tanty1 desteklemede yardimci olur. Hashimoto tiroiditli olgularin yaklagik
%80’inde tani kondugunda normal T, T3 ve TSH diizeyleri vardir. Anti-TPO antikorlar
olgularmm %95’inde ve Anti-TG antikorlar olgularin %60’mnda pozitiftir. Atrofik formlu
vakalarda antikor titreleri guatrli formdan daha yiiksektir. Tiroid antikorlan pozitif olgularin
%50-75"1 otiroid iken %25-50’sinde subklinik hipotiroidizm saplanmigtir. Tiroid antikorlan
diger tiroid hastaliklarindan daha yiiksek bulunur (14, 54).
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C. LEVOTIROKSININ FARMAKOKINETIGI VE ETKILERI

Tiroid hormonlan viicutta her organ sistemi {izerinde etkilidir. Dokulardaki oksijen
tilketimini, bazal metabolizma hizini, karbohidrat, lipid ve protein metabolizmalarini artirir.,
Ayrica dokular iizerinde, miyokard kontraktilitesinin artmasi, vaskiiler direncin diigmesi gibi
direkt etkileri de vardir. Fizyolojik etkilerden temel olarak T3 (triiodothyronine)sorumludur.
T3 “iin biiyiik kism1 T4’iin (tiroksin) periferik dokularda deiyodinizasyonu ile olugmaktadir
(41).

Tiroid hormonu tedavisi i¢in levotiroksin sodyumun (T4) 0.1 mg’lik tabletler gseklinde
preparati mevcuttur. Levotiroksinin yaklagik %40’1 temel olarak karaciferde ve daha az
olarak ta bobreklerde T3’e dobniisiir. Absorbsiyonu degiskendir, oral alinan dozun % 40-80 ‘1
absorbe edilir. Absorbsiyon temel olarak jejunumun proksimali ve orta boliimiinde
gerceklesir. Aglikta absorbsiyon artar. Absorbe olan ilacin %99’indan fazlas: “thyroxine-
binding globulin” (TBG), “thyroxine-binding prealbumin” (TBPA), ve albumin (TBA) gibi
serum proteinlerine baglamir. Sadece serbest hormon metabolik olarak aktiftir. Tiroksin TBG
ve TBPA ‘e yiiksek affinite ile baglanir ve bu nedenle serum diizeyi yiiksek, metabolik
klirensi yavas ve serum eliminasyon yanémrii uzundur. Tiroksinin eliminasyon yandmrii 6-7
giindiir. T3’lin yandmrii ise daha kisa olup 1-2 giindiir. Heriki hormonun da en 6nemli
degradasyon yeri karacigerdir. Karacigerde konjuge edilerek safraya salgilanir ve ilacin bir
kismi enterohepatik sirkiilasyona girer (41).

Tedavi dozu kullanilan endikasyona gore degismekle birlikte ortalama 50-150
mikrogram/giin’diir. Dozlar 24 saatlik intervallerle ve sabah kahvaltisindan 30 dakika kadar
once alinmalidir. flacin etkinligi tedaviye bagladiktan birkag hafta (ortalama 10 giin) sonra
ortaya ¢ikar (41, 45).

Ilaca bagh yanetkiler tedavi dozlarinda nadirdir. Doz agimi durumunda tirotoksikoz
bulgulan ortaya ¢ikar. Nadiren tedavinin ilk giinlerinde parsiyel sa¢ dokiilmesine neden
olabilir, ama genellikle gegicidir. Levotiroksin tedavisi kontrol altina alimmamig
tirotoksikozda kontrendikedir. lacin kendisine ya da katki maddelerine agiri duyarllik
durumunda da kontrendikedir. Ancak, levotiroksine kars1 gergek allerjik ya da idiosenkrazik
reaksiyon bugiine kadar tanimlanmamigtir. Adrenal yetmezligi olan hastalarda akut adrenal
krizi presipite edebilecegi igin bu hastalarda da kontrendikedir (45).

Anjina pektoris, koroner arter hastalifi ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastalig:
olanlar ve yash hastalarda (tan1 konulmamis kardiyovaskiiler hastalik ihtimali) koroner hadise
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riski nedeniyle tedavide dikkat ve yakin gbzlem gereklidir. Insilin veya oral antidiyabetik
kullanan diabetiklerde, antikoagulan tedavi alanlarda, lityum tedavisi alanlarda da levotiroksin
dozlarinda gerekli diizenlemeler agisindan hasta yakin gbzlem altina alinmahidir (45).

Tedavi baglanirken hastaya ilacin etkinliginin birkag hafta i¢inde ortaya gikacagi ve bu
stire icinde hastalifina bagh semptomlarinin devam edecegi hatirlanlmahidir. Ayrica hastalara,
tedavi ile birlikte ortaya gikabilecek gdgiis agrisi, nefes darligi, hizh yé da diizensiz nabiz,
basagrisi, irritabilite, sinirlilik, uykusuzluk, diare, asin terleme, sicak intoleransi, igtah
degisiklikleri, kusma, menstruel diizensizlik, ates, ellerde titreme ve bacaklarda kramplar gibi
yan etkilerin ortaya gikabilecegi ve olustugunda hekime bilgi vermesi gerektigi anlatilmalidir
(41, 45).
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I1I. GEREC VE YONTEM

Calisma Aralik 1998 — Haziran 2000 tarihleri arasinda, GATA Allerji Hastaliklari BD
polikliniginde kronik irtiker ve/veya anjioddem (KUA) semptomlaryla bagvurmus ve
laboratuvar degerlendirme sonucunda tiroid otoimmiinitesi tespit edilmis olan KUA
hastalarinda gerceklestirilmistir. KUA tanisi, lezyonlarin 6 haftadan daha uzun bir siire
ataklar halinde tekrarlayarak devam etmesi kriterine uygun olarak konmugtur.

a. Calisma grubunun belirlenmesi:

Hastalar KUA étyolojisi yoniinde anamnez, fizik muayene ve laboratuvar tetkikleriyle
degerlendirilmigtir. Anamnezde semptomlarin ortaya ¢ikis zamam, lezyonlarin kalig siiresi,
presipite eden faktorler ve ates, halsizlik, kilo kaybs, artralji-artrit gibi sistemik hastalik
semptomlann sorgulanmugtir. Sistemik fizik muayeneyi takiben laboratuvar tetkikleri
(hemogram, sedimentasyon, tam idrar, gaita mikroskopisi, periferik yayma, kanda total
eozinofil sayim, iire, kreatinin, SGOT, SGPT, ALP, direkt / indirekt bilirubin, total protein,
albumin, protein elektroforezi, C3c, C4, HbsAg, Anti HCV, ANA, anti DNA, serbest T3,
serbest T4, TSH, anti tiroglobulin (TG) antikoru, anti tiroid peroksidaz (TPO) antikoru, CRP,
RF, akcifer ve 6n siniis grafisi) uygulanmigtir. Ayrica gastrik yakinmalan olan hastalarda
helicobacter pylori enfeksiyonu arastirilmasi igin endoskopik ya da radyoniiklid tetkikler
uygulanmastir.

Laboratuvar tetkikleri GATA Biyokimya, Mikrobiyoloji, Immiinoloji ve Niikleer Tip
AD laboratuvarlarinda ¢aligilmigtir. Hemogram S7KS Coulter USA, tam kan cihazi, serum
biyokimyas1 Dax 48 Technicon USA, otoanalizér, C3c, C4, CRP, RF nefelometrik yontem,
HbsAg, antiHCV, ANA, anti DNA ELISA ve serbest T3, serbest T4, TSH, anti TG ve anti
TPO antikoru Immulitemarka otoanalizérle (DPC Diagnostic Products Corporation, CA,
USA) kemiliiminesan metodla ¢ahgilmigtir. Tiroid otoantikorlar1 pozitif olan hastalarda 7.5
MHz lineer prob kullamilarak (GE RT-3600, WI, USA) ultrasonografik olaral tiroid
morfolojisi degerlendirilmisgtir.

Tim bu degerlendirmeler 296 hastaya uygulanmig ve tiroid otoantikor diizeyleri yiiksek
olan 36 hasta, ¢alismanin uygulanacagl grubu olusturmak {izere ayrilmistir. Daha sonra tiroid
otoimmiinitesi oldugu halde KUA etyolojisinde rol oynadif1 bilinen bagka bir faktor tespit
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edilen hastalar, tiroid hormonu tedavisine kontrendikasyon olusturacak diger durumlar1 olan
hastalar ve levotiroksin tedavisini kabul etmeyen hastalar galijma disinda birakilmustir.
Sonugta KUA ve tiroid otoimmiinitesi olan 30 hasta ¢alisma grubunu olugturmustur.

b. Cahisma protokolii

Tiroid otoimmiinitesi olan KA hastalarinin tedavisinde etkinligi karsilagtirilacak olan
iki ilag ta (ketotifen ve levotiroksin) ayni hasta grubuna uygulanmistir. Yani ¢alisma
gurubunu olusturan hastalar &nce ketotifen etkinligi yoniinden degerlendirilmis, daha sonra da
levotiroksin tedavisine alinmiglardir. 18 hastaya daha onceki vizitlerinde ¢aligmada planlanan
doz ve siireyle uyumlu ketotifen tedavisi uygulanmig oldufundan, bu hastalara tekrar tedavi
uygulanmamis ve ketotifen tedavi etkinligi retrospektif sorgulama ile degerlendirilmistir.
Ketotifen tedavisini ilk kez alan hastalarda da (12 hasta) ketotifen ile levotiroksin tedavisi
arasinda 3 haftalik bir zaman arali§ birakilmigtir,

Hastalarin semptomlan tirtikerial lezyon sayisi, lezyonlarmn kalis siiresi, kagntimin
siddeti ve anjioddem siddeti esas alinarak asagidaki skorlama sistemine uygun olarak

skorlanmustir.

SKOR 0 1 2 3 4
Lezyon Sayis! 0 1-5 6-10 11-15 >15
Lezyonlarin kalis siiresi 0 <6 saat 6-12 saat 12-18 saat | 18-24 saat
Kasinti siddeti 0 Hafif - orta siddetli gok siddetli
Anjio8dem siddeti 0 Hafif orta siddetli cok siddetli

Calisma grubunun belirlenmesi ve galiyma protokolii gekil-1’de dzetlenmistir.
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Kronik Urtiker ve/veya
anjioddem hastalan
n =296

Anamnez
Fizk Muayene
Laboratuvar Tetkikleri

akcider grafisi

Hemogram, sedimentasyon, tam Idrar, gaita mikroskoplisl, periferik yayma, kanda total
eozinofll sayimi, Ure, kreatinin, SGOT, SGPT, ALP, Direkt / Indirekt Biirubin, total protetn,
albumin ,protein elektrofores, total Ig E, C3c, C4, HbsAg, Antl HCV, ANA, Anti DNA,
serbest T3, serbest T4, TSH, antl TG antikoru, antl TPO antikoru, CRP, RF, 8n sinds grafis,

v

Tiroid otoantikoran
PO1ITIF olan hastalar
n=36

v

KUA etyolojisinde rol oynayan bir

faktor tespit edilen hastalar
n=2

Tiroid otoantkoran
NEGATIF olan hastalar
n=260

!

Levothyroxine tedavisine

kontrendikasyon bulunan hastalar

n=3

Calisma diginda
birakilan
hastalar

n =266

Levothyroxine tedavisini kabul
etmeyen hasta

v n=1
ﬂroldlo[’rocnﬁkoﬂcn
POLITIF ve bagka
etyolojik faktér tespit CAL[srl:A:‘SSRUBU
ediimeyen hastalar
n=30 i
Daha 6nce ketotifen Daha énce ketotifen
tedavisi ALAN hastalar tedavisi ALMAYAN hastalar
n=18 n=12
v L 2
2 hafta 2mg/gin
Retrospektif degeriendirme 4 hafta 1 mg/gtn
Ketotifen tedavisi
v
Tedavisiz takip
(3 hafta)
|
v
Levothyroxine tedavisi NuUks gézdenen hastalarda
4 hafta 0,1 mg/gin ) ayni doz ve sUre 2. kUr
n =30 Levothyroxine tedavisi
Tedavisiz takip
r !
DEGERLENDIRME J
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¢. Ketotifen tedavi ve takip protokolii

Ketotifen tedavisi tim hastalara standart olarak 6 hafta siireyle uygulanmastir.
Tedavinin ilk 2 haftasinda 12 saat arayla 1 mg (2 mg/gilin), takiben 4 hafta sﬁreyle’l mg/giin
P.O. olarak verilmistir. Sedasyon etkisini en aza indirmek i¢in tek doz uygulama periyodunda
ilag gece dozu olarak uygulanmistir. (Yukanda da belirtildigi gibi daha 6nce uygun doz ve
siirelerde ketotifen tedavisi uygulanmis olan hastalara tekrar ketotifen verilmemis,
degerlendirme skorlama sisteminin retrospektif olarak uygulanmasi ile yapilmigtir).

Kontrol vizitlerinde hastalarin semptom skorlann degerlendirilmis ve yan etkiler
sorgulanmigtir. Alti haftalik tedavi sonrasinda ise genel deferlendirme yapilarak hastalar
tedavisiz takibe alinmigtir.

d. Levotiroksin tedavi ve takip protokolii

Hastalara levotiroksin tedavisi Oncesinde, bu ilacin kullamm amaci, tiroid
otoimmiinitesi ile birlikte olan KUA hastalarinda kullanim endikasyonu oldugu, etkileri ve
yan etkileri hakkinda ayrintih bilgi verilmistir. Hastalarin onay: alindiktan sonra tedaviye
baglanmigtir.

Levotiroksin tedavisi standart olarak 4 hafta siireyle, sabah ag¢ karmina tek doz 0.1
mg/giin olmak iizere uygulanmigtir. Hastalar tedavi siiresince giinliik kan basincinin 6lgiilmesi
ve ilaca baghi olmasi muhtemel herhangi bir yan etki ortaya ¢ikmasi halinde hekime bilgi
vermeleri konularinda bilgilendirilerek, haftalik kontrol vizitleriyle hastane diginda takip
edilmistir. Kontrol vizitlerinde semptom skoru degerlendirilmis ve yan etkiler sorgulanmagtir.
Dort haftalik levotiroksin tedavisi sonunda, tiroid otoantikorlari ve TSH diizeyleri tekrar
degerlendirilmis ve hastalar tedavisiz takibe alinmstir.

Niiks g6zlenen hastalara ikinci kez 4 hafta siireyle levotiroksin tedavisi verilmigtir.
Toplam 8 hafta siireyle levotiroksin tedavisine ragmen semptomlar1 devam eden hastalarda
ise levotiroksin tedavisi sonlandirilmigtir.

e. Sonuglarin degerlendirilmesi ve kargilastinimasi:

Ketotifen ve levotiroksin tedavileri tamamlandiktan sonra hastalar, tedavi 6ncesi ve
sonrasi semptom skorlar, tedavilere yanit verme siireleri, tedavi sonras: semptomsuz dénem
siireleri, niiks oranlari, niiks zamanlan, ilaglarin yan etkileri ve tedavilerin genel olarak

etkinlikleri agisindan karsilastirilmastir.
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Toplam semptom skorunda tedavi sonunda elde edilen azalmanin, tedavi 6ncesi
semptom skoruna orani “iyilesmenin yiizdesi” olarak degerlendirilmistir. (tedavi éncesi skor -
tedavi sonrasi skor /tedavi &ncesi skor = % iyilesme). Iyilesme ylizdesi %100 (yani tedavi
sonras1 toplam semptom skoru 0) olan hastalarda tedavi bagarili, % 50’den az olan hastalarda
basarisiz olarak degerlendirilmistir. Tedavi sonras: iyilesme yiizdesi %50 ile %100 arasinda
olanlar ise kismen basarili olarak kabul edilmistir.

Levotiroksin tedavisi sonrasinda tedavi éncesi ve sonrasi TSH, anti TG antikor ve anti
TPO antikor diizeyleri, niikks gbzlenen hastalarda tedavi 6ncesi ve niiks sirasinda semptom
skorlar1 degerlendirilmistir.

f. Verilerin istatistiksel degerlendirmesi:

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi mikroiglemci yardimiyla hazir istatistik paket
program (SPSS 5.0, SPSS Inc., USA) kullamlarak yapildi. Verilerin dagiliminin normal
dagilima uyup uymadifn Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Caligmada kullanilan
degiskenlerin dagilimlarinin normal dagilima uymadify saptandi. Verilere doniistiirme
uygulayarak parametrik testlerin kullanimi yerine, nonparametrik istatistik yontemlerinin
kullanilmas: tercih edildi.

Eslestirilmis 6rneklemlerin (tedavi 6ncesi - tedavi sonras1) degerlerinin karsitastirilma-
sinda Wilcoxon Signed Ranks testi, eslestirilmemis 6rneklerin (levotiroksin X ketotifen gibi)
degerlerinin karsilastinlmasinda Mann-Whitney U testi, yiizde frekanslarn (cinsiyet, antikor
pozitifligi gibi) kargilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi.

Yaz icinde degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Tiim hesaplamalarda
alfa serbestlik derecesi 0.05 olarak kabul edildi.

26



IV. BULGULAR

Calismada KUA ve tiroid otoimmiinitesi olan 6 erkek ve 24 kadin toplam 30 hasta
degerlendirilmistir. Caligmaya alinan hastalarin yas ortalamasi 37.37 + 12.20 yas (19 - 63
yag) olarak hesaplanmigtr,

Hastalarin %50 ’sinde kronik iirtiker (KU), %40 ’inda kronik iirtiker ve anjioddem
(KUA) ve %10°unda ise kronik anjiosdem (KA) tespit edilmistir. 3 KU ve 2 KA hastasinda
aym zamanda semptomatik dermografizm oldugu ortaya konmustur. Ilk degerlendirme
vizitinde ortalama hastalik siiresi 42,33 + 62,82 ay oldugu (ortanca 21 ay, en kisa siire 4 ay,
en uzun siire 240 ay) ve semptomlarin hastalarn biiylik ¢ogunlugunda (% 86.7) stirekli
oldugu, sadece % 13.3 hastada haftada bir tekrarlayan ataklar seklinde seyrettigi
belirlenmigtir.

Birlikte bulunan tiroid dig1 hastalik olarak 2 hastada migren, 1 hastada vitiligo; allerjik
hastalik olarak ta 2 hastada ilag allerjisi ve 1 hastada allerjik rinit tespit edilmistir. Stirekli
kullanilan ilag olarak sadece 1 hastada kalsiyum kullanimi oldugu ortaya konmustur.

Calisma grubunu olugturan hastalar tedavi 6ncesinde ¢alisilan tiroid fonksiyon testlerine
gore degerlendirildiginde 26 hastanin tiroid fonksiyonlarmin normal smirlarda (6tiroid)
oldugu; 3 hastada subklinik hipotiroidi ve 1 hastada ise hipotiroidi tablosu oldugu
belirlenmigtir. Higbir hasta ¢alisma Oncesinde herhangi bir nedenle tiroid hormon tedavisi
gdrmemistir.

Hastalarda ortalama anti-tiroglobulin antikor (anti TG) diizeyi 534.13 + 803.75 IU/ml
(normal deger < 40 TU/ml), ortalama anti-tiroid peroksidaz antikor (anti TPO) diizeyi ise
398.13 + 390.27 IU/ml (normal deger < 35 IU/ml) olarak bulunmugtur. Sadece anti TG 8
hastada, sadece anti TPO 7 hastada, her iki otoantikorun birlikte yliksekligi ise 15 hastada da
tespit edilmigtir.

Tiroid ultrasonografisi uygulanmis olan 20 hastanin 13 ’iinde heterojen ekoda tiroid
dokusu gozlenirken, 6 hastada ultrasonografinin normal oldugu, 1 hastada da diffiiz hiperplazi
oldugu gdzlenmistir.

Calismaya alinan hastalara ait 6zellikler tablo III’de dzetlenmistir.
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Tablo-1III: Calisma grubunun demografik ve klinik dzellikleri

Cinsiyet

Erkek 6 % 20

Kadin 24 % 80
Yas

Genel 37.37 £12.20
Tanilar

KU 15 % 50

KA 3 % 10

KUA 12 % 40
Ortalama hastalik siiresi (ay) 42,33 + 62,82
Semptom sikhdi

Giinliik 26 % 86.7

Haftada bir 4 % 13.3
Diger hastalik

Migren 2 % 6.7

Vitiligo 1 % 3.3
Diger allerjik hastalik

Tiag allerjisi 2 % 6.7

Allerjik rinit 1 % 3.3
Diger tedavi

Kalsiyum 1 % 3.3
Tiroid fonksiyonlari

Otiroid 26 % 86.7

Subklinikhipotiroidi 3 % 10

Hipotiroidi 1 % 3.3
Anti-tiroid otoantikorlar

Anti TG (IU/ml) = 534.13 + 803.75

Anti TPO (IU/ml) * 398.13 + 390.27

Sadece anti TG yiiksek 8 % 26.6

Sadece anti TPO yiiksek 7 % 23.3

Anti TG ve anti TPO yiiksek 15 % 50
Tiroid ultrasonografisi (20 hastada)

Heterojen eko 13

Diffliz hiperplazi 1

Normal USG 6

Ortalama degerler + SD olarak verilmigtir.
+ Normal defer < 40 IU/ml
* Normal defer < 35 IU/mli
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KETOTiFEN TEDAVI SONUCLARI:

Ketotifen tedavisi ile 7 hastada tam iyilesme (semptom skoru 0) gerceklesmistir.
Calisma grubunun tedavi dncesinde 11.17 £ 2.49 olan ortalama semptom skoru 6 haftalik
tedavi sonrasinda 6.80 + 4.57 ‘e diigmiistiir. Ketotifen tedavisiyle iyilesme yiizdesi % 40.6 +
36.7 olarak hesaplanmigtir.

Ketotifen tedavisi lezyon say1 ve siiresinde, kagint1 siddetinde ve anjioddem siddetinde
belirgin azalma saglamistir. Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi toplam semptom skorlan
arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (z=-4.206, p<0.001). Elde edilen
bulgular ketotifenin gii¢lii H1 antihistamin etkinligi ile uyumludur. Ancak ketotifenin olumlu
etkileri sadece tedavi devam ettigi stirece gdzlenmistir. Tedavisiz izleme déneminde ise tam
iyilesme saglanan 7 hastada da semptomlarin ortalama 4.71 + 3.09 giin i¢inde tekrarladif
gbzlenmistir (en erken niiks 1 giin , en ge¢ niiks 10 giin i¢inde).

Tedavi sirasinda 23 hastada (% 76.7) ketotifene bagh yan etkiler (sedasyon ve/veya kilo
artig1) tespit edilmistir. Yan etkiler nedeniyle tedaviyi sonlandiran hasta olmamaigtr.

Tablo IV‘te ketotifen tedavi sonuglar1 dzetlenmis, Tablo V ve sekil 2’de ketotifen

tedavisi 6ncesi ve sonrasi semptom skorlart sunulmustur.

Tablo-1V: Ketotifen tedavi sonuglar

Altl haftalik tedavi sonunda

Tam iyilesme 7 % 23.30
Tedaviye cevapsiz 23 % 76.70
fyilesme yiizdesi * 49.63 + 36.73

Tedaviye cevap veren hastalarda (n=7)
Niiks 7 % 100
Ortamala niiks zamani (giin) 4,71 £ 3.09
Niikste ortalama toplam skor 10.57 + 2.99

Yan etki
Var 23 % 76.70
Yok 7 % 23.30
Sedasyon 16 % 53.30
Sedasyon ve kilo artis! 7 % 23.30

* Jyilesme ylizdesi = tedavi 6ncesi skor - tedavi sonrasi skor / tedavi 6ncesi skor
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Tablo-V: Ketotifen tedavisi 6ncesi ve sonrasi semptom skorlarinin karsilastiriimasi

TEDAVI ONCESI

TEDAVI SONRASI

p y4
Toplam semptom skoru 11.17 + 2.49 6.80 + 4.57 < 0.001 - 4,206
Lezyon sayisi 3.37 + 1.13 2,13 £1.68 0.001 -3.473
Lezyon siiresi 2.87 +£1.36 1.97 +1.59 0.001 - 3.222
Kasinti siddeti 3.67 £ 0.80 1.77 £+ 1.41 < 0.001 -4.260
Anjiobdem siddeti 1.27 £ 1.39 0.83 +1.15 0.005 - 2.807
T¢ TOPLAM SKOR |—|:I—__|———|
TS TOPLAM SKOR |————| I
TO LEZYON SAYISI o * I—EI
TS LEZYON SAYISI | l |
6 LEZYON SUREST 4 ' I
TS LEZYON SURESI 5 I——I:]:l
T8 KASINTI SIDDETI * * |
TS KASINTI SIDDETI [:I:‘—-I
TO ANIIOGDEM SIDDETI [I]_l
TS ANJIOODEM SIDDETI D—I "
2 0 2 4 8 1 12 14 16 18
SEMPTOM SKORU
Sekil 2. Ketotifen tedavisi 6ncesi ve sonrasinda semptom skorlarinin dagilimi
LEVOTIROKSIN TEDAVI SONUCLARI:
Levotiroksin tedavisiyle 16 hastada tam iyilesme (son semptom skoru 0)

gerceklesmistir. Semptomlart devam 14 hastanin da 6 ‘sinda kismen iyilesme (iyilesme
yiizdesi > %50) gbzlenmistir. Tedavisiz izleme déneminde tam iyilesme saglanan 16 hastanin
5 ‘inde ortalama 19.2 + 15.6 giin i¢inde semptomlarin tekrarladifi gozlenmistir (en erken
nitks 1 giin, en geg niiks 40 giin iginde). Niiks gozlenen hastalarda ortalama semptom skoru
5.8 £ 4.1 olarak hesaplanmigtir.



Onbir hastaya ikinci kez 4 haftalik levotiroksin tedavisi verilmistir (nitks gtzlenen 4
hasta, kismen iyilesme saglanan 5 hasta ve ilk kiir tedaviye hi¢ cevap almamayan 2 hasta).
Ikinci 4 haftalik levotiroksin tedavisi uygulanan bu 11 hastadan 7‘sinde tam iyilesme
saglanmig ve uzun siireli takiplerinde bu hastalarda tekrar niiks gelismemistir. Tablo VI'da
ikinci kiir levotiroksin tedavisi uygulanan 11 hastaya ait sonuglar §zetlenmistir.

Tablo-VI: Ikinci kiir levotiroksin tedavisi uygulanan hastalara ait sonuglar

IKINCI KUR TEDAVI SONUGLARI

BIRINCI KUR Basarili Kismen Basarili Basarisiz
TEDAVI SONUCLARI n (% 100 ivilesme) (>% 50 iyilesme) (% 0 iyilesme)
Bagarih 4 - 3 - 1
Kismen basaril 5 - 4 1 -
Basarisiz 2 - - - 2

Levotiroksin tedavisi ikinci kiir tedavi sonuglartyla birlikte genel olarak
degerlendirildiginde iyilesme yiizdesi % 68.8 + 42.8 ’dir. Levotiroksin ile 18 hastada %100
ve 3 hastada ortalama % 65.1 + 4.1 iyilesme saglanmigtir. 9 hasta tedaviye cevap
vermemistir. Tedavi éncesinde 11.17 + 2.49 olan ortalama semptom skoru, tedavi sonrasinda
3.00 £ 4.62 olarak hesaplanmistir. Toplam semptom skorlan arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlamhdir (z=-4.293, p<0.001). Hastalarda lezyon sayis1 ve siiresi, kagmt1 siddeti ve
anjioddem siddeti belirgin olarak azalmistir (z=- 4.293, p<0.001).

Tablo VII ve sekil 3‘te levotiroksin tedavisi oncesi ve sonrast semptom skorlari
'sunulmustur.

Tablo-VII: Levotiroksin tedavisi dncesi ve sonrasi semptom skorlarinin karsilastiriimasi

TEDAVI ONCES! ~ TEDAVI SONRASI P z
Toplam semptom skoru 11.17 + 2.49 3.00 £4.62 < 0.001 - 4,293
Lezyon say!si 337 £ 1.13 0.93 £1.55 < 0.001 -4.198
Lezyon siiresi 287 £1.3 0.73+£1.28 < 0.001 -4.025
Kaginti siddeti 3.67 £ 0.8 1.17 + 1.68 < 0.001 -4.199
Anjiotdem siddeti 1.27£1.3 0.23 +0.82 = 0.001 - 3.448
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TO TOPLAM SKOR l——

TS TOPLAM SKOR

T6 LEZYON SAYISI * |-—I:
TS LEZYON SAYIS! § D——| o *

4
o

T6 LEZYON SURES] 3
TS LEZYON SURESI 1 j o %
TO KASINTI SIDDETI * * I
TS KASINTI SIDDETI 3 —
TO ANJIOGDEM SIDDETI —
TS ANJIOBDEM SIDDETT * % %

SEMPTOM SKORU

Sekil 3. Levotiroksin tedavisi 6ncesi ve sonrasinda semptom skorlarinin dagilimi

Levotiroksin tedavisi sonrasinda 5 hastada anti TG antikor diizeyinde azalma tespit
edilmistir. Ancak bu oran istatistiksel olarak anlamli degildir (3°=1.926, p=0.165). Anti TPO
antikor diizeyi yiiksek olan hasta sayisinda ise degisiklik olmamigtir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
ortalama anti TG ve anti TPO antikor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmamistir (%> = -0.805, p=0.421 ve %* = 0.00, p=1.000).

TSH tiim hastalarda baskilanmigtir. Tedavi ncesi ve sonras1 TSH diizeyleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir (z=-4.705, p<0.001). Tedavi Oncesinde subklinik
hipotiroidi olan 3 hasta tedavi sonunda 6tiroid duruma gelmis, hipotiroidi olan 1 hastada ise
tedavi sonu degerlendirmede hipotiroidi laboratuvar bulgularinin devam etmekte oldugu
tespit edilmistir (bu hastanin tedavisine replasman tedavisi olarak devam edilmis ve uzun
stireli takipte klinik ve laboratuvar olarak tamamen diizeldigi gézlenmistir).

Tablo VIII ve sekil 4’te levotiroksin tedavisi 6ncesi ve sonrasi tiroid fonksiyon ve

otoantikor diizeyleri 6zetlenmistir.
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Tablo-VIII: Levotiroksin tedavisi 6ncesi ve sonrasi tiroid fonksiyon ve otoantikor diizeyleri

TEDAVI ONCESI ~ TEDAVI SONRASI p z
TSH (mIU/L)* 7.18+18.39 4.07 £ 18.15 < 0.001 -4.705
Tiroid fonksiyonlari
Gtiroid 26 29
Hipotiroidi
Subklinik hipotiroidi 3 0
Anti TG
Yiiksek hasta (n) 23 18 0.165  1.926 (x?)
Ortalama (IU/mi) 534.14+ 803.7 515.61 + 850.41 0.421 - 0.805
Anti TPO )
22 22 1.000 0.000 (%)
Yiiksek hasta (n)
397.94+ 390.46 410.14 £ 421.23 .0.765 -0.299
Ortalama (IU/ml)
*Normal degjer 0.4 - 4.6 mIU/L
TO. Anti TG s ‘—l [e]e] * *
TS. Anti TG o —-‘ (o] *
1
TO. Anti TPO o
TS. Anti TPO
-500 [} 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
OTOANTIKOR DUZEYI (IU/ml)

Sekil 4. Levotiroksin tedavisi 6ncesi ve sonrasinda tiroid otoantikor diizeyleri
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Levotiroksin tedavisi sirasinda 5 hasta semptomlarin kontrolii i¢in ek tedaviye ihtiyag
duymustur. Ek tedavi olarak sadece kisa etki siireli antihistamin (hidroksizin) kullamlmistir.
Antihistamin tedavi sadece semptomlarin uykuyu ya da giinlik aktiviteyi etkiledigi
durumlarda ve tek doz halinde kullanilmigtir. Ek tedavi genellikle levotiroksin tedavisinin ilk
10 giinii i¢inde kullanilmigtir.

Levotiroksin tiim hastalar tarafindan iyi tolere edilmigtir. Sadece 1 hastada (28
yag/kadin) tedavinin ilk haftasinda nabiz sayisinda artma gbzlenmis ancak tedavinin
kesilmesini gerektirir diizeyde rahatsizlik olusturmamistir. Hastalarin kan basinci normal
sintrlarda seyretmigtir. Ttim hastalar tedaviyi planlanan stirelerde tamamlamiglardir.

Tablo IX ‘da levotiroksin tedavi sonuglart ﬁzeﬂeﬁmistir.

Tablo-IX: Levotiroksin tedavi sonuglan

Tedavi sonunda

Tam iyilesme 18 % 60.00
Kismi iyilesme 3 % 10.00
Tedaviye cevapsiz 9 % 30.00
Iyilesme yiizdesi * 68.81 + 42.85

Tedavisiz takip sirasinda
Niiks 5 % 16.70
Ortamala niiks zamani (giin) 40.00 + 15.67
Niikste ortalama toplam skor 12.00 + 4.15

Yan etki
Var 1 % 3.30
Yok 29 % 96.70
Tasikardi 1 % 3.30

* Jyllesme ylzdesi = tedavi 8ncesi skor - tedavi sonrasi skor / tedavi dncesi skor

Levotiroksin tedavisinden fayda goren ve gormeyen hastalar karsilagtirildiginda
cinsiyet, yas, ortalama hastalik siiresi, tedavi oncesi toplam semptom skorunun tedavi
sonuclarim etkileyen faktorler olmadig: belirlendi (p=1.000). Ayn sekilde tedavi 6ncesi ve
sonrast TSH degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (z=-1.630,
p=0.103).
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Tiroid otoantikor diizeyleri agisindan karsilagtinilma yapildifinda, tedaviden fayda
goéren hastalarm daha yiiksek tedavi dncesi anti TPO antikor diizeylerine sahip oldugu (z=-
2.259, p=0.025), buna karsin tedavi dncesi ve sonrast anti TG antikor diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark olmadif tespit edildi (z= 0.113, p=0.910).

Tedavi Oncesinde hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi olan ve tiroid ultrasonografi
bulgular: olan hastalarin levotiroksin tedavisinden fayda géren grupta daha fazla oldugu tespit
edildi. Levotiroksin tedavisinden fayda goren ve gérmeyen hastalarm karsilagtiriimas: tablo
X’da dzetlenmistir.

Tablo-X: Levotiroksin tedavisinden fayda géren ve gérmeyen hastalarin karsilastiriimasi

Fayda Fayda .
gbrenler gbrmeyenler P
Cinsiyet
Erkek 4 (% 19) 2 (% 22.2) 1.000
Kadin 17 (% 81) 7 (% 77.8) )
Yas 37.29 £11.95 37.56 + 13.51 0.964 - 0.045
Hastalik siiresi (ay) 44.48 + 64.06 37.33+63.30 0.387 - 0.864
Toplam semptom skoru 11,57 + 2.27 10.22 + 2.86 0.138 - 1.485
TSH 9.46 + 21.72 1.84 + 0.64 0.103 -1.630
Tiro(jljdtiiz?dlsiyonlan 17 (% 81) 9 (% 100)
Hipotiroidi 1 (2/0 4.8) 0 (:/o 0)
Subklinik hipotiroidi 3 (% 14.3) 0(%0)
~Tiroid USG 10 (% 47.6) 3 (% 33.3)
Heterojen eko o o
i . 1(% 4.8) 0 ( %0)
Diffiiz hiperplazi N o
Normal USG 5 (o/o 23.8) 1 (o/o 11.1)
USG yok 5 (% 23.8) 5 (% 55.5)
Anti TG (IU/ml) 575.83 + 846.94 436.83 + 675.52 0.910 -0.113
Anti TPO(IU/ml) 488.78 + 385.90 185.98 + 328.88 0.025 - 2.259
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KETOTIFEN VE LEVOTIROKSIN TEDAVILERININ KARSILASTIRILMASI

Tablo XI'de tiroid otoantikorlari pozitif olan KUA hastalarinda ketotifen ve
levotiroksin tedavilerinin sonuglan karsilagtirilmistir. Levotiroksin tedavisiyle elde edilen
tedavi sonu toplam semptom skoru, ketotifen tedavisiyle elde edilenden belirgin olarak
disiiktiir ve aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (z=-3.043, p=0.002). Levotiroksin
tirtiker ve anjioddem semptomlarini ketotifenden daha fazla baskilamistir.

Levotiroksin ile tedavi sonunda ketotifene gére daha yiiksek bir iyilesme yiizdesi elde
edilmigtir (z= -2.380, p=0.017). Levotiroksin tedavisinden 21 hasta fayda goriirken, ketotifen
tedavisinden sadece 7 hasta fayda gérmiistiir (yx>=13.125, p<0.001). Ayrica ketotifenden fayda
gbérmiis olan hastalarin hepsinde tedavi sonrasi niiks gozlenirken, levotiroksin tedavisine
cevap veren hastalardan sadece 5 tanesinde niiks gézlenmistir.

Yan etkiler agisindan da levotiroksin ile ketotifen tedavileri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmugtur. Levotiroksin tedavisiyle sadece 1 hastada yan etki gdzlenirken,
ketotifen hastalarin %76.7’sinde yan etkilere neden omustur (x*=33.611, p<0.001).

Tablo-XI: Ketotifen ve levotiroksin tedavi sonuglannin karsilastinimasi

KETOTIFEN LEVOTIROKSIN P z
Toplam semptom skoru 6.80 + 4.57 3.00 + 4.62 0.002 -3.043
Lezyon saytsi 2,13 +1.68 0.93 £1.55 0.010 -2.583
Lezyon siiresi 1.97 £1.59 0.73 +1.28 0.001 -3.332
Kasint: siddeti 177+ 1.41 1.17 £ 1.68 0.065 - 1.845
Anjio6dem giddeti 0.83 + 1,15 0.23 +0.82 0.003 - 2.984
lyilesme yiizdesi 40.63 + 36.73 % 68.81 + 42.85 0.017 - 2.380
Tyilesme (n) 7 21

. < 0.001 13.125(x»
Tyilesme yok (n) 23 9

Tam iyilesen hastalarda niiks

Var (n) 7 5
Yok (n) 0 13
Yan etki
ar (n) < 0.001 33.611(y)
Yok (n) 7 29
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TEDAVI MALIYETLERININ KARSILASTIRILMASI
Ketotifen ve levotiroksin tedavi maliyetleri acisindan kargilastirilmigtir. Caligmada

kullanilan ila¢ miktarlar ve birim fiyatlara gére maliyet tablo XII’de sunulmugtur. Her iki
ilacin tedavi maliyetleri arasinda levotiroksin lehine 6nemli bir fark oldufu gézlenmektedir.

Tablo-X11: Ketotifen ve levotiroksin tedavi maliyetlerinin karsilastinimasi

KETOTIFEN LEVOTIROKSIN
Tedavi siiresi 6 hafta 4 - 8 hafta
Kullanilan ilag miktan (tablet /hasta) 60 30-60
Birim fiyat (tablet/TL) * 148.150 5.360
Hasta basina toplam maliyet (TL) 8.888.900 160.800-321.600
Calismanin toplam tedavi maliyeti (TL) 266.667.000 6.592.800

* Temmuz 2000 fiyatlari.

CALISMA GRUBUNUN TAKIP SURELERI VE TAKiP SONUGLARI

Levotiroksin tedavisinden fayda gérmiis olan 21 hastanin uzun siireli takipleri devam
etmektedir. Temmuz 2000 tarihi itibariyle en uzun takip siiresi 18 ay, en kisa takip siiresi ise
1 ay olup ortalama takip siiresi 6.47 + 4.94 aydir. 10 hasta 6 ay ve daha uzun siiredir takip
edilmektedir. Bu hastalarda halen semptomlarda niiks gdzlenmemis ve tekrar levotiroksin ya
da diger klasik tedavilere ihtiya¢ olmamigtir.
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V. TARTISMA ve SONUC

Kronik iirtiker ve anjiddem, bazen yillarca devam edebilmesi nedeniyle hastalarin ig ve
sosyal hayatlarim etkilemekte, olgularin %80’inden fazlasinda etyolojinin belli olmamas: ve
bu nedenle etkin bir gekilde tedavi edilememesi nedeniyle hem hastalar hem de doktorlar
agisindan sorun olmaya devam etmektedir. Ayrmtili anamnez, gida giinliikleri, biyokimyasal
ve immiinolojik tetkikler, KUA etyolojik tamsinda genellikle yetersiz kalmaktadir.
Eliminasyon diyetleri, ilag eliminasyonlari, antihistaminikler veya sistemik kortikosteroidlerle
tedavi sadece semptomlarin gegici olarak ortadan kalkmasim saglamakta ¢ogu kez tedavinin
kesilmesini takiben semptomlar niiksetmektedir.

KUA patogenezi ile ilgili son bilgiler, bircok olguda altta yatan bir otoimmiin hastalik
olabilecegini gdstermektedir. Bazi olgularin tiroid otoimmiinitesi ile birlikte oldugu ve bu
hastalarin bir kisminin tiroid hormonu tedavisinden fayda gordiigiinii destekleyen bulgular
artmaktadir (27).

1983 yilindan itibaren tiroid otoimmiinitesi ile {irtiker arasinda iligki oldugu gosteren
birgok makale yaymlanmigtir. Leznoff ve arkadaglan ilk kez tiroid otoimmiinitesi ile KUA
arasinda baglanti oldufunu ortaya koymuslardir. Calismalarinda 140 KUA hastasim
degerlendirmigler ve 17 hastada (%12.1) yiiksek titrelerde anti TPO antikor tespit etmiglerdir.
Kontrol gruplarinda anti TPO pozitifligi %5.6 oraninda oldugundan, tiroid otoimmiinitesi ve
KUA arasindaki istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugunu belirlemislerdir (42). Daha
sonra Leznoff ve Sussman uzun siireli ikinci bir calismada 624 KUA hastasmin 90 ’ninda
(%14.4) tiroid otoimmiinitesi bulgularn: géstermiglerdir (43).

Lanigan, Short ve Moult tiroid otoimmiinitesi ve KUA arasindaki potansiyel birlikteligi
ortaya koymak i¢in 3 grup hastayi karsilagtirmiglardir. Birinci grubu anti TG veya anti TPO
antikorlari ile birlikte tiroid hastali1 olan 50 hastadan, ikinci grubu tiroid hastalif1 olup tiroid
otoantikorlar1 negatif olan 50 hastadan ve tigiincii grubu da tiroid hastaligi olmayan 50 kontrol
hastasindan olugturmuglardir. Birinci grupta 14 hastada (%28), ikinci grupta 2 hastada (%4)
ve tigiincii grupta 3 hastada (%6) KUA hikayesi tespit etmislerdir. Bu sonuglarla KUA ‘in
belirgin olarak tiroid otoimmiinitesi ile birlikte oldugunu ileri stirmislerdir (39).

Collet ve arkadaglar1 kronik iirtikeri olan 45 hastay: aragtirmislar ve 8 hastada (%17.7)
otoimmiin tiroid hastaliinin laboratuvar bulgularin tespit etmislerdir (12).

Tirktas ve arkadaslar1 90 KUA hastasini, 80 kontrol hastasiyla tiroid fonksiyon testleri
ve tiroid otoantikorlann agisindan karsilastirmislardir, KUA hastalarinin 11 ’inde anti TG
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antikoru (%11.7), ve 9 ‘unda da anti TPO antikoru (%9.57) pozitifligi tespit etmisler ve
kontrol grubunda tiroid otoantikorlar: 3 hastada pozitif oldugundan (% 3.7), bu istatistiksel
olarak anlamli farkin KUA ve tiroid otoimmiinitesi ile birlikteligini gosterdigini
bildirmiglerdir (61).

Sebik ve arkadaglan da 60 KUA hastasinda tiroid otoantikorlarimi aragtirmiglar ve 10
hastada (%16.7) tiroid otoimmiinitesi oldugunu saptamiglardir (18).

Klinigimizde daha &nce izlenmis olan tedaviye direngli 3 KUA hastasinda tiromegali
tespit edilmesinden yola ¢ikilarak tiroid fonksiyonlar1 ve tiroid otoantikorlarina bakilmig ve
otiroid olan hastalarda yiiksek titrelerde tiroid otoantikorlart oldufu tespit edilmigtir. Iki
hastada da tiroid ince ifne aspirasyon bulgularinin Hashimoto tiroiditi ile uyumlu oldugu
gosterilmistir (48).

Urtikerin tiroid hastaliklarinda gozlenebilen dermatolojik bir bulgu oldugu
bilinmektedir. Urtiker genellikle 6tiroid ya da hipotiroid tiroid hastalarinda gbzlenen bir bulgu
olmakla birlikte, hipertiroidizim ile birlikte irtiker ya da sadece pruritus seklinde
gorilebildigi bildirilmistir (26, 27, 42). Ancak hipertiroidizm ve iirtiker ¢ok sik rastlanan bir
klinik tablo degildir. Bir ¢aligmada 236 tirotoksik hastanin sadece 1 tanesinde fiirtiker
oldugunu tespit edilmistir (50). Bir bagka c¢aliymada ise 330 KUA hastasinin 20’sinde (% 6)
. hipertiroidizm oldugu bildirilmigtir (32).

Tiroid otoimmiinitesi ile KUA arasindaki birlikteligin gdsterilmesini takiben bu
hastalarin tedavisinde tiroid hormonlarimin kullamlabilecegi goriisti ileri stirlilmiistir. Bu
tedavi yine ilk kez Leznoff ve arkadaglari tarafindan denenmistir. Otiroid ve tiroid
otoimmiinitesi olan 7 hastaya 0.2 mg/giin levotiroksin tedavisi vermisler ve 3 hastada trtiker
semptomlarinin tamamen ortadan kalktifim gézlemislerdir. Tam olarak iyilesen hastalarin
disinda 2 hastada da semptomlarda diizelme tespit etmigsler, 2 hastanin ise tedaviye cevap
vermedigini bildirmiglerdir (42). Daha sonra Leznoff ve Sussman daha genis bir ¢aligmada
KUA ile birlikte hipotiroidi veya subklinik hipotiroidi olan 46 hastay1 levotiroksin ile tedavi
etmislerdir. Bu ¢aligmada da 8 olguda iyilesme oldugunu ortaya koymuslardir (43).

Benzer sekilde Rumbyrt ve arkadaglari, 0.025-0.1 mg/giin levotiroksin ile tedavi edilen
ve 7 tanesinde tiroid otoimmiinitesi bulgulari olan refrakter {irtikerli 10 6tiroid hastay:
bildirmiglerdir. Tiroid otoantikorlar1 pozitif olan 7 hastada da 4 hafta i¢inde tirtiker tablosunda
diizelme tespit etmisler, semptomlari nitks eden hastalarda tekrar levotiroksin tedavisi
baglandifinda semptomlarin tekrar diizeldigini ifade etmiglerdir. Klinik iyilesme ile tiroid
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otoantikor diizeyleri arasinda korelasyon olmadifimm ve tiim hastalarda TSH’nin
baskilandifint ortaya koymuglardir (52).

Bir olgu raporunda da antihistamin ve kortikosteroid tedavilere cevap vermeyen, kronik
tirtikeri ve tiroid otoimmunitesi olan 9 yaginda bir hastanin 0.05 mg/giin levotiroksin ile
tedavi edildigi ve 9 ay boyunca semptomsuz olarak kaldif bildirilmistir (16).

Tiroid otoimmiinitesi ile KUA birliktelii birgok yaymda ve temel kitaplarda
vurgulanmig olmasina ragmen, tedavi ile ilgili bilinenler ¢ok fazla degildir. Bu tiir hastalarmnin
levotiroksin tedavisinden fayda gordtigini destekleyen birkag galiyma ve olgu raporu vardr.
Ancak levotiroksin tedavisini diger klasik KUA tedavileriyle karsilagtiran bir klinik calisma
yoktur. Levotiroksinin diger tedavilere istiinliifii olup olmadifi, firtiker ve anjioddem
semptomlarinin hangilerini ne oranda baskiladig: tam olarak bilinmemektedir. KUA yogun
tedavilere ragmen tekrarlayan niikslerle seyreden bir klinik tablo oldugundan, uygulanan bir
tedavinin sonuglarinin stirekli olmasi1 6nemli bir gereksinimdir. Bu anlamda levotiroksin
tedavisinin uzun siireli etkinligi bilinmemektedir.

Bu ¢alismada, tiroid otoimmiinitesi olan KUA hastalarinda levotiroksin tedavisi ile ilgili
tam olarak bilinmeyen konularin aydinlatilmasi amaglanmistir. Bu hastalarda klasik tedaviler
de etkili oluyorsa, etkileri ve yan etkileri iyi bilinse bile, hastalara tiroid hormonu yapisinda
bir ilag olan levotiroksin verilmesinin avantajlar1 olup olmadif1 sorgulanmugtir.

Caliyjma grubunu olusturmak iizere incelenmis olan hastalarin % 12.16 ‘smda tiroid
otoimmiinitesi laboratuvar bulgular1 tespit edilmigtir, Tiroid hastalifi olmayan normal
populasyonda tiroid otoantikorlarinin tespit edilme oram Leznoff ve arkadaglan tarafindan
%35.6, Tunbridge ve arkadaglan tarafindan %5.3 olarak tespit edilmistir (42, 60). Tirk
toplumuna ait bir ¢aligmada da bu oran %3.7 olarak bildirilmistir (61).

Calismaya alinan hastalarin ortak 8zellikleri KUA yaninda tiroid otoantikorlarinm
anlamli diizeylerde pozitif olmasi ve KUA nedeni olabilecek diger faktdrlerin
bulunmamasidir. Diger bir deyisle eger tiroid otoantikorlar aragtirilmamis olsa “idiyopatik
KUA” olarak tamimlanabilecek hastalardir. Bu tiir hastalarin tedavisinde genellikle
antihistaminler ya da ketotifen, veya yetersiz kaldiginda da alternatif olarak sistemik
kortikosteroidler kullaniimaktadir. Bu tedavilere alinan cevaplar hastadan hastaya degismekle
birlikte, genellikle tedavi bitiminde semptomlarin niiks ettigi gézlenmektedir. Bu nedenle
¢ogu kez uzun siireli tedaviler gerekli olmaktadir.
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Calisma grubunda tedavi etkinlifi degerlendirilen ilk ilag ketotifendir. Tedavi sonrasi
sonuglarimiz ketotifen tedavisinin hastalarin bir kisminda iirtiker ve anjio6demi baskilamakta
etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Semptomlar 23 hastada ketotifen tedavisinin ilk
giinlerinden itibaren baskilanmaya baglamis ve 6 haftalik tedavi tamamlandifinda degisik
oranlarda iyilesme saglanmigtir. Bununla birlikte tam iyilesme saglanan 7 hasta hari¢ diger
hastalarin  hicbirinde iyilesme yiizdesi %50’yi gecememistir. Ayrica tedavisiz takip
déneminde %100 iyilesme saglanan hastalarin hepsinde niiks gbzlenmistir.

Tiirktas ve arkadaslari, tiroid otoimmiinitesi bulgulari olmayan 46 KUA hastasinda
ketotifen tedavisinin etkinliginin degerlendirdikleri g¢aligmalarinda hastalarin %68’inin
ketotifenden fayda gordiigiinii bildirmislerdir. Tedavi dncesi ve sonras1 semptom skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin oldugunu saptamiglardir. Ancak caligmalar
hastalarin uzun siireli takipleri ve niiks oranlari hakkinda veri sunmamaktadir (30).

KUA tedavi amaglarindan birisi de semptomlar ortadan kaldirirken hastanin is ve
sosyal hayatinin tedaviden olumsuz ydnde etkilenmemesini saglamaktir. Ketotifenin belki de
en rahatsiz edici yan etkisi olan sedasyon hastalarimizin %76.70’inde gézlenmigtir. Bu agidan
bakildiginda da ketotifen, bu grup hastalarda elde edilen olumlu sonuclardan ¢ok daha fazla
olumsuz etkilere neden olmustur. Tiirktas ve arkadaslarinin ¢alismasinda da KUA hastalarinm
tedavisinde ketotifenin en 6nemli yan etkisinin sedasyon oldugu vurgulanmistir (30).

Bu sonuglar ketotifen tedavisinin tiroid otoimmiinitesi bulgular1 olan hastalar igin ¢ok
uygun bir tedavi yaklagimi olamayacagim gostermektedir.

Literatiirdeki bildirilerden yola ¢ikilarak uygulanmig olan levotiroksin tedavisinin ise
calisma grubunda ketotifenle kargilastinldifinda birgok yonden daha iistiin bir tedavi
yaklagimi oldugu ortaya konmugtur. Levotiroksin tedavisi 18 hastada %100, 3 hastada da
ortalama % 68.81 iyilesme saglanmigtir. KUA semptomlan tedavinin 10. giiniinden itibaren
baskilanmaya baglamistir. Genellikle 4 haftalik tedavi yeterli olmus, niiks gbzlenen ya da
semptomlarin tamamen baskilanamadig: hastalarda ikinci bir 4 haftalik tedavi uygulanmistir.
Tedavi sonras1 semptom skoru ketotifende 6.80 + 4.57 iken, levotiroksinde 3.00 + 4.62 olarak
hesaplanmigtir. Aradaki istatistiksel olarak anlamli fark (p=0.002) levotiroksinin calisma
grubunda semptomlar: ketotifenden daha iyi baskiladiginin gdstergesidir.

Levotiroksin tedavisi sonrasinda semptomlari niiks eden hasta sayist ve niiks zamani da
ketotifene oranla ¢ok daha disiiktiir. Ketotifen tedavisinden fayda goren hastalann
tamaminda ortalama 4.71 * 3.09 giin i¢inde niiks gdzlenirken, levotiroksinden fayda goren
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hastalarin sadece %16.70’inde ortalama 40.00 + 15.67 giin iginde semptomlarin tekrarladig
gbzlenmistir.

Bilindigi gibi KUA effektif olarak tedavi edilmediginde gok sik olarak nitkseden ve
bazen yillarca siirebilen bir klinik tablodur. Uygulanan bir tedavinin olumlu etkilerinin sitirekli
olmasi, hastanin tedavi siireleri ve kullanacaf: ilag miktarlart agisindan 6nemlidir.
Semptomlarin kisa siirelerde kontrol edilmesi ve etkinlifin uzun siire devam etmesi, bir ilag
i¢in ¢ok 8nemli bir dzelliktir. Bu 6zellikler toplam tedavi maliyetlerinin de diigiik olmasim
saglayacaktir. Bu agidan bakildifinda, levotiroksin tedavisinin KUA hastalarinin en azindan
bir kismmda tedavi maliyetlerini 6nemli oranda disilirdiigii agiktir. Calisma grubunda
ketotifen ve levotiroksin tedavi maliyetleri arasinda ¢ok biiyiik bir fark oldugu hesaplanmistir.
Ketotifen hesaplanan maliyeti sadece 6 haftalik siire igindir. Bu hastalarin tamaminda 6
haftadan sonra da tedavi gerektiginden, yillik tedavi maliyetlerinin ketotifen gok daha yiiksek
olacag agiktir.

Ketotifen tedavi sonuglarinin siireklilik arzetmedigi buna karsin levotiroksin
tedavisinden elde edilen olumlu sonucun uzun siire devam ettigi tespit edilmistir. Caligma
grubunun uzun siireli takipleri devam etmektedir. Levotiroksinden fayda gbrmiis olan 21
hastamin hi¢birinde bugiine kadar (Temmuz 2000) semptomlar tekrar etmemistir. En uzun
stireli takip edilen hasta 18 aydir takip edilmektedir. Alt1 ay ve iizerinde takip edilen hasta
sayis1 10°dur. Bu sonuglar levotiroksinin tiroid otoimmiinitesi ile birlikte olan KUA
hastalarimin tedavisindeki bagarisin1 vurgulamaktadir.

Tedaviye baglh yan etkilerin azlifi, dolayisiyle i ve sosyal hayatin etkilenmesinin
minimal olnia51 levotiroksin tedavisinin diger bir tistiin yanidir. Ketotifen hastalarin biiytik
kisminda yan etkilere neden olurken, levotiroksin ile sadece 1 hastada gegigi yan etkiler
gbdzlenmis ve hastalar tedaviyi ¢ok daha iyi tolere etmislerdir.

Calisma grubunda 9 hasta levotiroksin tedavisinden fayda gbrmemistir. Tedaviden
fayda goren ve gbrmeyen hastalar arasinda yas, cinsiyet, hastalik siiresi, tedavi dncesi toplam
semptom skoru, tiroid fonksiyonlar: ve tiroid ultrasonografi bulgulari agisindan fark olmadig
tespit edilmistir. Tedavi 6ncesi anti TG antikor diizeylerinin de farkhi olmadigi, buna karsin
anti TPO antikorlarinin tedaviden fayda géren hastalarda daha yiiksek oldugu gdzlenmigtir
(z=-2.259, p=0.025). Bu bulgu anti TPO antikorlarinin otoimmiin tiroid hastalifinda anti TG
antikoruna gore daha duyarli olmasiyla agiklanabilir (10).
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Bulgulanmiz KUA ‘in tiroid otoimmiinitesi ile birlikteligini ve bu hastalarm
levotiroksin  tedavisinden fayda gordiiklerini ortaya koymustur. Ancak tiroid
otoimmiinitesinin hangi mekanizma ile {irtiker ve anjioddeme neden oldugu ve levotiroksinin
etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bu konular ile ilgili olarak ileri siiriilen bazi
goriisler vardir:

1. Otoimmiin tiroidittte devam eden bir inflamasyon vardir. Buradaki inflamatuvar
hiicrelerden salinan proinflamatuvar sitokinler ve histamin salgilatict faktorler mast
hiicrelerinin endojen peptidler ve eksojen allerjenlere kars1 (ilaglar, enfeksiyonlar, gidalar,
fiziksel faktorler gibi) degraniilasyon esigini diisiirmektedir. Levotiroksin tedavisiyle tirtiker
semptomlarinin baskilanmasi1 bu goriisii desteklemektedir. Ciinkii levotiroksin tedavisi tiim
hastalarda TSH baskilanmasina neden olmaktadir. Baskilanan TSH kronik tiroid stimiilasyonu
ve glandular inflamasyonu baskilamaktadir (52). Caligmamizda da klinik iyilesme ile sadece
TSH baskilanmasinin korele oldugu gosterilmistir.

2. Tiroid otoantikorlarinin iirtiker patogenezinde direkt etkisinin olabilecegi, tirtikerin
immiin kompleks hastaliklarinda oldugu gibi antijen-antikor komplekslerine bagh ortaya
ciktign diistintilmiistiir. Ancak hastalarin deri biyopsi bulgular: bu goriisii desteklememistir.
Tiroid otoimmiinitesi ile birlikte olan iirtikerin histopatolojisi tipik iirtiker bulgularindan farkh
bulunmamistir (42). Ayrica tiroid otoantikor diizeyleriyle iirtiker klinigi arasinda iligki
olmadif1 gosterilmistir. Bugiin kabul edilen gdriis tiroid otoantikorlarinin patojenik olmadigi
ve sadece otoimmiinitenin bir gdstergesi oldugudur (27, 43, 52, 61). Bizim sonuglarimiz da
tiroid otoantikorlarinin direkt olarak iirtiker klinigi ile iligkili olmadifini ortaya koymaktadir.
Ciinkii levotiroksin tedavisi sonrasinda iirtiker semptomlar1 ortadan kalkan hastalarimizda,
tedavi Oncesi ve sonrasi tiroid otoantikor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadif tespit edilmigtir.

3. Tiroglobulin ve tiroid peroksidaza kars1 spesifik IgE tipinde antikorlarin varlig ve
bunlara bagli mast hiicre degraniilasyonu diiiiniilmiistir. Ancak Leznoff ve arkadaglan
immiinfloresans ¢aliymada deri veya subkutan dokuya bagh spesifik antikorlarin olmadifim
gostermiglerdir (42). Fakat yakin zamanda yaymlanan bir olgu raporunda Bar-Sela ve
arkadaglar1 IgE yapisinda anti TPO antikorlar: olan bir hastay: tanimlamislar ve bu konuya
tekrar dikkat ¢ekmislerdir. Tamimladiklar: hastada 6 yildir devam eden ve tedaviye direngli
tirtikere eslik eden tiroid immiinitesi ve yilksek serum total IgE diizeyleri tespit etmislerdir.
Serum IgE yiiksekliginden yola ¢ikarak, tiroid otoantikorlarinin tipini belirlemisler ve yiiksek
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IgG tipi anti TPO antikorlanyla birlikte, disiik dizeyde de olsa IgE tipinde anti TPO
antikorlar1 oldugunu ortaya koymusglardir. IgE antikor titresinin diisiik olmasi nedeniyle
iirtiker patogenezi ile iligkisi muhtemelen zayif olmakla birlikte, bu konunun tizerinde
durulmas: gerektigini vurgulamiglardir (3). Literatirde KUA ‘in atopiklerde normal
populasyondan daha yiiksek olmadifi ve serum total IgE tayinlerinin tamda yardimei
olmadigindan c¢ahsilmasmin gereksiz oldugu vurgulandifindan (44), ¢ahsmamizda serum
total IgE diizeyini bir parametre olarak almadik. Bununla birlikte randomize olarak serum
total IgE diizeyine baktifimiz 7 hastadan sadece allerjik riniti olan 1 hastada IgE diizeyinin
yiiksek oldugunu ve digerlerinde normal sinirlarda oldugunu saptadik.

4. Tleri stirtilen bir diger goriis ise otoimmiin tiroiditin tirtikere degil, tirtikerin otoimmiin
tiroidite neden olabilecegi goriigiidiir. Bu hipoteze gore kronik irtikerde aktive CD4 T
lenfositler aginn miktarda lenfokin salgilamakta ve tiroid otoimmiinitesi gelisimine neden
olmaktadir. Bu hipotez, tedavi amagh interferon kullanilan hastalarda otoimmiin tiroidit
gelisebilmesi gbzlemine dayandirilmistir. Ancak, g¢ogu hastada KUA bulgulan ortaya
¢ikmadan dnce de tiroid otoimmiinitesi bulgulanmin olmasi, iirtiker remisyona girse bile
tiroidit bulgularinin devam ediyor olmasi bu hipotezin dogru olmadigini gdstermektedir (43).
Calistigimiz hasta grubunda da, tirtikerin tiroid otoimmiinitesine &ncelik ettigi yoniinde bir
bulgu saptamadik.

5. Otoimmiin tiroid hastalifn olan KUA hastalarinin levotiroksin tedavisinden fayda
gormelerinden yola ¢ikilarak tiroid hormonlarmin histamine kutandz vaskiiler cevap ve mast
hiicresi degraniilasyonu iizerinde direkt bir etkisini oldugu diisiiniilebilir. Ancak levotiroksinin
boyle bir etkisi olmadif1 gdsterilmistir. Goldberg ve arkadaglan tirotoksik hastalarda histamin
ve 48/80 maddesine karst deride 6dem ve kizarnklik cevabim c¢alimiglar ve normal
kontrollerden farkli olmadigini ortaya koymusglardir (22). Caliymamiz kapsaminda biz de
levotiroksinin histamine kars1 deri cevabi {izerinde etkisini 10 hastalik bir pilot caliyma ile
degerlendirdik. KUA veya dermografizm sikayetleri olmayan ve degisik tiroid hastaliklari
nedeniyle en az 2 aydir levotiroksin kullanmakta olan ve histamin cevabini baskilayabilecek
antihistaminik, trisiklik antidepresan ve sistemik kortikosteroid kullanimi gibi durumlarin
olmadig1 3 erkek ve 7 kadin hastaya histamin (10 mg/ml) ve negatif kontrol (salin solusyonu)
ile epidermal prick test uygulandi. Tiim hastalarda negatif kontrolle yapilan test negatif iken,
histamine karg1 normal deri cevabi (= 3 mm 8dem ve etrafinda eritem) oldugu gozlendi.



Aym sekilde levotiroksinin mast hiicresi degraniilasyonu tizerinde de etkisi olmadig
diistintilmektedir. Rumbyrt ve arkadaglarinin ¢alismasinda tiroid otoimmiinitesi olan 7 hasta
levotiroksinden fayda goriirken, tiroid otoantikorlari negatif olan 3 hastada levotiroksine
cevap olmadifn gozlenmistir (52). Levotiroksinin tiroid otoantikorlar1 negatif olan KUA
hastalarinda etkisinin olup olmadif1 hakkinda yorum yapabilmek igin tiroid otoimmiinitesi
olmayan 10 KUA hastasinda, ¢alisma grubunda kullanilmig olan doz ve siirelerde levotiroksin
tedavisi denedik. Ancak bu hastalarda levotiroksin tedavisi 6ncesi ve sonrasi semptom
skorlarnin farklt olmadig tespit edildi. Bu bulgu levotiroksinin tiroid otoimmiinitesi
yoklugunda tirtiker ve anjioddem klinigi iizerinde etkili olmadigim1 gdstermektedir.

Calismadan elde edilen veriler su sekilde dzetlenebilir:

v KUA hastalan degerlendirilirken 5zellikle kisisel ya da ailesel tiroid hastalig1 hikayesi
olan hastalarda tiroid otoantikorlarina mutlaka bakilmahdir.

v’ Calisgma grubunun %80’i kadin hastalardan olusmaktadir. Bu nedenle tiroid
otoantikorlar1 6zellikle kadin hastalarda arastiriimalidir.

v" Cahisma grubunu olusturan hastalarin %86.7’sinin 6tiroid durumda olmas:, tiroidit tanist
icin sadece tiroid hormonlann ve TSH diizeylerini 6l¢gmenin yeterli olmadigini, tiroid
otoantikorlarinin mutlaka galigilmasi gerektigini vurgulamaktadr.

v' Calismada kullanilan levotiroksin dozu 0.1 mg/giin ‘diir. Bu dozun genel olarak yeterli
ve etkili oldugu gbzlenmistir. Ancak bu doz yasa ve tiroid fonksiyonlarma gore
modifiye edilebilir.

v' Dort haftalik tedavi genellikle yeterli oldugu gdzlenmistir. Tedaviye yeterli cevap
alinamayan veya niiks gézlenen hastalarda ikinci bir 4 haftalik tedavi faydali olmaktadr.
Toplam 8 haftalik tedaviden fayda gérmeyen hastalarda tedavinin sonlandirilmas1 uygun
bir yaklagimdar.

v’ Levotiroksin tedavisine baslamak igin hastanin 8tiroid durumda olmas: engel degildir.
Dort haftabk levotiroksin ile tiroid fonksiyonlarinda onemli bir degisiklik

gbzlenmemigtir.
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v' Diger nedenlerle levotiroksin kullanilan hastalarda oldugu gibi tedavinin takibi TSH
dlgiimleriyle yapilmalidir. TSH normal sinirlarda tutulmalidir. TSH diizeyinin tedavinin
baslangicindan itibaren 4 haftalik araliklarla kontrol edilmesi yeterli olmaktadr.

v' Otoimmiin tiroidit kronik bir hastaliktir ve hastalarin tanis1 bazen tek semptom olan
tirtiker ve anjiodem ile allerji uzmanlan tarafindan konmaktadir. Uzun siirede hastalarin
bir kisminda hipotiroidi geligebildigi unutulmamali ve tirtiker tedavi edildikten sonra
hastalar takipten ¢ikartiimamalidir. Hastalarin tedavi ve takibinde endokrinoloji uzmani
goriisli alinmasi uygun bir yaklagimdur,

v’ Tiroid otoimmiinitesi olmayan KUA hastalarinda levotiroksin etkili degildir ve
endikasyonu yoktur.

Sonug olarak, hem hasta hem de hekim igin problem olan KUA tedavisinde, en azindan
% 12-14 hastada levotiroksin ¢ok Onemli bir tedavi alternatifi oldugu ortaya konmustur.
Patogenez ve tedavi mekanizmalan konusu tam olarak agiklanamamig olsa da, tiroid
otoimmiinitesi olan KUA hastalarinda kontrendikasyon yoksa levotiroksin mutlaka denemesi
gereken bir tedavi yaklagimidur.
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VI. OZET

Kronik tirtiker ve/veya anjioddem (KUA) ve tiroid otoimmiinitesi birlikteligi ve bu
hastalarda levotiroksinin faydali etkileri Onceki c¢alismalarda gosterilmistir. Ancak,
levotiroksinin etkinligini klasik KUA tedavileriyle kargilastiran bir c¢alisma yoktur. Bu
calismada levotiroksin tedavisinin gercek degerini belirlemek amaciyla, KUA ve tiroid
otoimmiinitesi olan hastalarda ketotifen ve levotiroksinin etkinligi aragtirilmigtir.

Tiroid otoimmiinitesi ile birlikte KUA olan 30 hastaya ketotifen ve levotiroksin
tedavileri uygulanmigtir. Hastalara dnce ketotifen tedavisi verilmig, daha sonra tedavisiz bir
periyod sonunda levotiroksin tedavisine gecilmistir. Ketotifen ve levotiroksin tedavileri,
tedavi Oncesi ve sonrasi semptom skorlar, tedavilere yanit verme stireleri, tedavi sonrasi
semptomsuz dénem siireleri, niiks oranlari, niiks zamanlar, ilaglarin yan etkileri ve tedavi
maliyetleri agisindan karsilagtirilmagtir.

Levotiroksin ile karsilagtinldifinda ketotifeninin etkinlifinin, &zellikle tedavi sonu
semptom skorlari, tedavi sonlandirildiktan sonra niiks oranlar, yan etkiler ve tedavi
maliyetleri agisindan ¢ok 1yi olmadig: tespit edilmigtir. Levotiroksinden fayda goren hasta
sayis1 daha fazladir. Levotiroksin tedavisiyle daha az yan etki, daha uzun semptomsuz dénem,
daha diisiik tedavi maliyetleri ve daha fazla hasta memnuniyeti elde edilmistir.

Sonug aolarak, ailesel veya kigisel tiroid hastalig1 hikayesi olan KUA hastalarinda ya da
klasik tedavilere cevap alinamayan hastalarda tiroid otoantikorlar1 mutlaka aragtirnlmalidir.
Tiroid otoimmiinitesi tespit edilen KUA hastalarinda levotiroksin tedavisi mutlaka
uygulanmalidr.
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VII. SUMMARY

In previously reported investigations, an association between chronic urticaria and/or
angioedema (CUA) and thyroid autoimmunity and beneficial effects of levothyroxine in these
patients has been shown. However, there is no published study that compares the
effectiveness of levothyroxine to conventional CUA therapies. In this study, effectiveness of
ketotifen and levothyroxine investigated in patients with CUA and thyroid autoimmunity, to
assess the true value of levothyroxine treatment.

Thirty patients with CUA and thyroid autoimmunity were treated with both ketotifen
and levothyroxine. First all patients received ketotifen for six weeks period. After a washout
period they received levothyroxine treatment. Two drugs compared with respect to pre-
treatment and post-treatment symptom scores, onset of drug action, symptom free times after
treatments, recurrence ratios, recurrence times, drug side effects and costs of the treatments.
In addition, mechanism of action of the levothyroxine and pathophysiology of hives in
thyroid autoimmunity discussed. |

The effectiveness of kefotifen was poor when compared the levothyroxine, especially
with respect to post-treatment symptom scores, recurrence of symptoms after discontinuation
of the treatment, side effects and cost of the treatment. The number patients benefited from
levothyroxine treatment was more than those benefited from ketotifen. Fewer side effects,
longer symptom free period, lower costs and more patient pleasure was obtained with
levothyroxine treatment.

In conclusion, screening for thyroid autoimmunity especially in patients with CUA and
a family or individual history of thyroid disease and/or in patients unresponsive to standard
therapies should be done. A trial of levothyroxine treatment in patients with CUA and thyroid

autoimmunity should be administered.
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