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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACE . Anjiyotensin doniistiiriici enzim
AU . Akut iirtiker

CRP : C-reaktif protein

FceRI - Yiiksek afiniteli IgE reseptorii
GM-CSF - Graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktor
HS : Hidradenitis stiptirativa

IFN-y . Interferon-y

Ig : Immunglobulin

IL . Interlokin

KSU - Kronik spontan iirtiker

KUU : Kronik uyarilabilir tirtiker

KU : Kronik tirtiker

LT : Lokotrien

LTRA : Lokotrien reseptor antagonisti
NLO - Notrofil lenfosit orant

NSAI : Nonsteroid antienflamatuvar
OoSsDT : Otolog serum deri testi

PG : Prostaglandin

SCORAD : Scoring Atopic Dermatitis

Th : T yardimce1 hiicresi

TLO : Trombosit lenfosit orani

TNF-a : Tiimdr nekrozis faktor-o

UAS : Urtiker Aktivite Skoru

UAS7 : 7 giinliik Urtiker Aktivite Skoru
UAS-TO : Tedavi 6ncesi UAS7 degeri
UAS-TS : Tedavi sonras1 12. haftadaki UAS7 degeri
1A Y : Urtikeryal vaskiilit
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Direncli Kronik Spontan Urtikerli Hastalarda Notrofil Lenfosit Orani,
Trombosit Lenfosit Oran1 ve Bunlarin Omalizumab Tedavisi ile Degisiminin

Degerlendirilmesi

OZET

Amag

Kronik spontan iirtiker (KSU) alt1 haftadan uzun siiren, sistemik enflamatuvar
bir hastaliktir. Notrofil lenfosit oran1 (NLO) ve trombosit lenfosit orani (TLO),
sistemik enflamasyonla giden pek ¢ok hastalikta son yillarda ¢alisilan enflamatuvar
belirteglerdir. KSU’li hastalarda NLO ve TLO degerlerini ve bunlarin omalizumab

tedavisi ile degisimini degerlendiren az sayida calisma vardir.

Bu calismada KSU hastalarinda ve kontrol grubunda NLO ve TLO
degerlerine bakilarak, bu degerlerin KSU’deki rolii, hastalik siiresi ve siddeti ile
iligkisini incelemenin yani sira omalizumab tedavisi ile bu degerlerdeki degisimi

arastirma amacglanmustir.
Gere¢ ve Yontem

Dermatoloji iirtiker poliklinigimizde takipli tiim KSU hastalarinin dosyalar
retrospektif incelenerek, omalizumabi ilk kez klinigimizde alan, bagka enflamatuvar
hastalig1 olmayan 101 hasta ¢alismaya dahil edildi. 28 giinde bir 300 mg omalizumab
alan hastalarin, tedavi oncesi ve tedavinin 12.haftasinda bakilan 16kosit, notrofil,
lenfosit, trombosit sayilari, NLO, TLO degerleri ve iirtiker aktivite skorundaki

(UAS) degisim degerlendirildi.

Dermatoloji poliklinigine baska nedenlerle bagvuran ve kan tetkikleri bulunan
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Gegmiste daha Once iirtiker atagi
gecirmemis, herhangi bir sistemik hastaligi olmayan ve herhangi bir ilag kullanmayan

94 kisi kontrol grubu olarak alindu.

Bulgular

Calismaya 101 KSU hastas1 ve 94 kontrol dahil edildi. Hasta grubu 70 kadin
ve 31 erkek, kontrol grubu ise 64 kadin, 30 erkekten olugsmaktaydi. Hastalarin tedavi

oncesi lokosit, notrofil, trombosit sayilari, NLO ve TLO degerleri kontrole gore

Vii



anlamli diizeyde yiiksek saptandi (sirasiyla; p<0,001, p<0,001, p=0,035, p<0,001,
p=0,019). NLO ve TLO degerleri ile hastalik siiresi ve siddeti arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi1 (p>0,05). Tedavi ile NLO, TLO degerlerinde, l6kosit, notrofil,
trombosit sayilarinda ve UAS’ta istatistiksel olarak anlamli bir diisme tespit edildi

(p<0,001).
Sonuc¢

KSU hastalarinda NLO ve TLO degerleri kontrol grubuna gére yiiksek
bulundu ve tedavi ile bu degerlerde diisme saptandi. Bu nedenle NLO ve TLO
degerlerinin KSU’de enflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
Omalizumab anti-IgE etkisinin yani sira NLO ve TLO degerlerini azaltarak

antienflamatuvar etki de gosterebilir.
Kisa Ozet

KSU hastalarinda NLO ve TLO degerleri ve bunlarin omalizumab tedavisi ile
degisimi arastirildi. NLO ve TLO degerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulundu ve

tedavi ile klinigi diizelen hastalarda bu degerlerde de diisme saptanda.

Anahtar kelimeler: kronik spontan iirtiker, lenfosit, nétrofil, omalizumab,

trombosit
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Evaluation of Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, Platelet-to-Lymphocyte Ratio
in Resistant Chronic Spontaneous Urticaria Patients and Changes in These

Ratios After Omalizumab Treatment

ABSTRACT
Aim
Chronic spontaneous urticaria (CSU) is a systemic inflammatory disease that
lasts more than six weeks. Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-to-
lymphocyte ratio (PLR) are both inflammatory indicators that have been studied in
various systemic inflammatory diseases in recent years. There are few studies which

evaluated NLR and PLR levels in CSU patients and changes in these levels after

omalizumab treatment.

In this study, it is aimed to investigate NLR and PLR levels in patients with
CSU compared with controls and the relationship between these levels and disease

duration and severity as well as changes in these levels after omalizumab treatment.
Materials and Methods

All CSU patients monitored in our dermatology urticaria outpatient clinic
were investigated retrospectively, 101 patients with no other inflammatory diseases
who received omalizumab treatment in our clinic for the first time were included in
the study. Baseline and at week 12 of the treatment, leukocyte, neutrophil,
lymphocyte, thrombocyte, NLR and PLR levels, and urticaria activity scores (UAS)

of patients who received 300 mg omalizumab every 28 days were investigated.

All patients applied to the dermatology outpatient clinic for other reasons were
investigated retrospectively. 94 patients who didn’t have any urticaria attack and
systemic disease and using no medication which may affect study outcome were

included in the study as the control group.

Results

101 CSU patients and 94 controls were included in the study. The patient
group consisted of 70 females and 31 males, and the control group consisted of 64
females and 30 males. Pre-treatment leukocyte, neutrophil, thrombocyte, NLR and



PLR levels of patients were significantly higher compared to controls (p<0,001,
p<0,001, p=0,035, p<0,001, p=0,019; respectively). No significant relationship
between NLR and PLR levels and disease duration and severity were found (p>0,05).
A statistically significant decrease in leukocyte, neutrophil, thrombocyte, NLR and
PLR levels, and UAS were found after the treatment (p<0,001).

Conclusion

NLR and PLR levels were found to be higher in CSU patients compared to
controls and these levels decreased after the treatment. Therefore, it might be
concluded that NLR and PLR levels to be used as inflammation indicators in CSU.
As NLR and PLR levels decreased after the treatment, omalizumab might also have

an anti-inflammatory effect as well as anti-IgE activity.
Short Summary

NLR and PLR levels of CSU patients and changes in these levels after
omalizumab treatment were investigated. NLR and PLR levels were found to be
higher compared to controls and these levels decreased in patients who recovered

with omalizumab treatment.

Keywords: Chronic spontaneous urticaria, lymphocyte, neutrophil,

omalizumab, thrombocyte



1. GIRIS VE AMAC

Urtiker eritemli, 6demli, kasintili degisik biiyiikliiklerde papiil ve plaklarla
seyreden, yiizeyel dermisi etkileyen bir hastaliktir (1). Lezyonlar alt1 haftadan kisa
siirerse akut iirtiker (AU), alt1 haftadan uzun siirerse kronik iirtiker (KU) adm1 alir
(2). KU sikhign %2-3 civarindadir (3). KU etiyolojisinde ilaglar, enfeksiyonlar,
gidalar, maligniteler, stres, alerjenler, dahili ve dermatolojik hastaliklarin yani sira
soguk, sicak, egzersiz, basing, glines gibi ¢evresel faktorler yer alir. Bu faktorlerin

yani sira hastalarin %50’sinde sorumlu ajan bulunamamaktadir (4,5).

Urtiker patogenezindeki temel hiicre mast hiicresi; temel sitokin histamindir
(3). Mast hiicresi aktive olup degraniile olunca ¢esitli enflamatuvar kemokin ve
sitokinler salgilar (6). Salinan kemokin ve sitokinler diger enflamatuvar hiicrelerin
gelmesine, eritem ve 6demin gelismesine neden olur (3,7). Patogenezde rol oynayan

diger hiicreler ise bazofiller, lenfositler, eozinofiller ve nétrofillerdir (3,8).

KU tedavi kilavuzlarinda antihistaminikler, siklosporin Ve lékotrien reseptor
antagonistlerinin (LTRA) yan1 sira biyolojik ajan olarak omalizumab yerini almistir
(2). Omalizumab, immunglobulin E (Ig E)’nin Fc kismina baglanan IgG1 yapisinda
humanize monoklonal antikordur (9). Dolasimdaki serbest IgE’ye baglanan bu
antikor, IgE’nin efektor hiicreye baglanmasini nleyerek mediyator salinimi engeller
(10). Ayrica eozinofil apopitozunu indiikleyerek ve interlokin-2 (IL-2)’yi azaltarak

anti-enflamatuvar etkiler gosterir (11).

Sistemik enflamasyonda nétrofillerin, trombositlerin ve lenfositlerin rol
oynadig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (12,13). Nétrofil lenfosit oran1 (NLO),
notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile; trombosit lenfosit oran1 (TLO),
trombosit sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilen, son yillarda tizerinde
calisgtlan enflamatuvar belirteglerdir (14,15). NLO diizeyi Kardiyovaskiiler
hastaliklar, malignensiler, diabetes mellitus, hipertansiyon ve otoenflamatuvar
hastaliklarda yiiksek bulunmustur (16-19). Yapilan ¢alismalarda TLO degeri
miyokard enfarktiisii, renal hastaliklar ve malignitelerde yiiksek tespit edilmistir (20-

22). Kronik spontan iirtikerlilerde (KSU) yapilan az sayidaki ¢alismada NLO degeri



kontrol grubuna gore bazilarinda istatistiki olarak anlamli yiiksek bulunurken,
bazilarinda ise farkli bulunmamustir (23-25). KSU’li hastalarin TLO degerinin
kontrol grubuyla karsilastirildigi az sayidaki c¢alismada istatistiksel anlamli fark
bulunmamistir (24,25). Omalizumab alan KSU hastalarinda tedavi ile NLO ve TLO
degisimini degerlendiren az sayidaki ¢alismalarda degisken sonuglar mevcuttur (25-

27).

Calismamizda KSU hastalarinin NLO ve TLO degerlerini kontrol grubu ile
karsilastirarak, bu degerlerin KSU’deki rolii, hastalik siddeti ve siiresi ile iliskisini
incelemenin yan1 sira omalizumab tedavisi ile bu degerlerdeki degisimi

degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. URTIKER

2.1.1 Tapim

Urtiker eritemli, kabarik, kasintili degisik biiyiikliiklerde papiil ve plaklarla
seyreden, yiizeyel dermisi etkileyen bir hastaliktir (1). Lezyonlar alti haftadan kisa
siirerse AU, alt1 haftadan uzun siirerse KU adin1 alir (2). Anjiyoddem ise, kasintidan
ziyade agrinin 6n planda oldugu; derin dermis, subkutan doku ve submukozal
dokularda gelisen daha soluk renkli, yogun ddem ile karakterizedir (3,28). Urtiker ve
anjiyoddem birlikte goriilebilecegi gibi ayri ayr1 da meydana gelebilir (1).

2.1.2 Tarihge

Hastaliga, 1sirgan otu temasindan sonra olusan lezyonlara benzedigi igin
Latince 1sirgan otu anlamina gelen Urtica Dioica ismi verilmistir. John Peter Frank

urtiker terimini ilk kez 1771 yilinda kullanarak hastaliga bugiinkii adin1 vermistir
(29).

2.1.3. Epidemiyoloji

Urtiker 1k ve cografya ayirt etmeden her toplumda ve her yasta goriilebilen
bir hastaliktir. Siklig1 alt tiplerine gore degisebilmekle birlikte yasam boyu iirtiker
prevalansi %8-22 iken; KU siklig1 ise %2 ile 3 civarindadir (3). KU en sik 4.dekatta
ve kadinlarda erkeklere gore 2 kat daha fazla goriillmektedir (2,3). Olgularin %29-
65’inde sadece iirtiker, %1-13’linde sadece anjiyoddem, %33—67’sinde Tlirtiker ile
anjiyoddem bir arada goriilmektedir (30). Yapilan bir calismada KU olan hastalarin
%80’inin bir yil sonra remisyona girdigi, %]11’inin ise bes yil sonra hastaliginin

halen devam ettigi bildirilmistir (31).



2.1.4. Etiyoloji

Etiyolojide birgok faktér sorumlu tutulmaktadir ve bunlardan bazilar
hastaligin ortaya ¢ikmasina, bazilar1 da alevlenmesine neden olmaktadir (2). KSU de
saptanabilen  faktorler  arasinda  ilaglar, gida ve katki  maddeleri,
bakteriyel/viral/fungal/parazitik enfeksiyonlar, maligniteler, stres, alerjenler, dahili
ve dermatolojik hastaliklar yer almasina ragmen hastalarin %50’sinde sorumlu faktor
bulunamamaktadir. Kronik uyarilabilir {irtiker etyolojisinde soguk, sicak, vibrasyon,

egzersiz, basing, giines, su, siirtiinme gibi ¢evresel faktorler yer alir (4,5).

2.1.4.1. ilaclar

Aspirin, nonsteroid  antienflamatuvar  (NSAI) ilaglar, anjiyotensin
doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri, radyokontrast maddeler, opioidler, penisilin,
sefalosporin, siilfonamidler, barbitiiratlar suglanan ilaglardir (5). Akut frtikerde
ilaglar ya immiinolojik (IgE aracili) ya da non-immiinolojik (IgE aracili olmayan)
mekanizma ile hastaligin ortaya cikmasma neden olurken, KU’de ise non-
immiinolojik mekanizma ile hastaligin alevlenmesinde rol oynamaktadir (2). Ilaglarin
KU etiyolojisindeki rolii %4,5-9 arasinda degismektedir (32,33). Aspirin ve NSAI
ilaglar arasidonik asit metabolizmasindaki siklooksijenazi inhibe ederek lokotrien
artist ve mast hiicre degraniilasyonu yolu ile iirtikere neden olur (34). ACE
inhibitdrleri lirtikerden bagimsiz olarak artmis bradikininle anjoddeme neden olabilir
(2). Bu nedenle ACE inhibitorleri ile olusan iirtikere anjiyoodem eslik edebilir
(2,35).

2.1.4.2. Gidalar

En sik suglananlar; siit, soya, fistik, findik yumurta, balik, kabuklu deniz
{iriinleri, mantar ve saraptir (2,5). Cocuklarda ve eriskinlerde gida ile iliskili KSU
olgularinin non-immiinolojik mekanizma ile olustugu kabul edilmektedir. Bu
durumda tirtiker olusmasi ig¢in sorumlu gidayla 6nceden duyarlanma sart degildir
(2,36,37). Bazi besinler sadece temasla da tirtiker gelistirebilir; bu durumda trtiker

olmasi i¢in o gida ile 6nceden duyarlanma sart1 vardir (5).



2.1.4.3. Enfeksiyonlar

AU ile bagvuran pediatrik vakalarin yarisindan enfeksiyonlar sorumludur. Ilk
siray1 viral enfeksiyonlar alirken, A grubu beta hemolitik streptekoklar ve
mikoplazma suglanan bakteriyal ajanlardir (38). KU vakalarinda enfeksiyonlar
(irogenital, dental enfeksiyonlar, onikomikoz, tinea pedis, parazitik enfestasyonlar
ve mukokutan6z kandidiyazis) genelde hastaligi alevlendirici olarak rol
oynamaktadir (39). Yapilan arastirmalarda Helikobakter pilorinin KU gelisiminde
risk faktorii olabilecegi belirtilmistir (40-42).

2.1.4.4. Sistemik hastaliklar

Otoimmiin tiroidit, reflii Ozefajit, gastrit, sistemik lupus eritematozus,
romatoid artrit gibi hastaliklar irtiker nedeni olarak saptanabilen non-enfeksiy6z
enflamatuvar hastaliklardir (43,44).

2.1.4.5. Maligniteler

Kolon, akciger, tiroid, prostat, over, meme ve hematolojik malignitelerle

birlikteligi bildirilmis ¢ok sayida iirtiker vakasi bulunmaktadir (45).

2.1.4.6. Digerleri

Cimen, polen, ev tozu akari, sigara, hayvan tiiyii, dental-ortopedik implant,
amalgam dis dolgusu, lateks ve stres tirtikeri tetikleyebilen diger faktorlerdir

(5,46,47).

2.1.5. Patogenez

Urtiker patogenezindeki temel hiicre mast hiicresi; temel sitokin histamindir
(3). Mast hiicresinin degraniilasyonu sonucu salinan mediatdrlerle Lewis’in klasik
ticlii yanit1 olusur; vazodilatasyona sekonder gelisen eritem, akson refleksi sonucu
eritemin genislemesi ve kapiller gegirgenlik artis1 sonucu 6demdir (3,7). Patogenezde

rol oynayan diger hiicreler; bazofiller, lenfositler, eozinofiller ve nétrofillerdir (3,8).



2.1.5.1. Patogenezde Gorevli Hiicreler

Mast hiicreleri

Hiicre ylizeyinde yliksek afiniteli immiinglobulin E (IgE) reseptorii (Fc-
epsilon-R1=FceRI) bulunur. FceRI, bir a, bir B ve iki y zincirinden olusur. IgE’ nin Fc
bolgesi FceRI'nin a zincirine baglanirken, Fab bolgesine antijen baglanir. Mast
hiicreleri ayrica kok hiicre faktor resptorii, kompleman reseptorleri (C3a ve C5a) ve
noropeptit reseptorlerini (substans P) eksprese ederler. Bu reseptorlerin uyarimi ile
mast hiicreleri degraniile olur (3,48). Igerisinden primer (hazir mediyator) ve
sekonder (uyarilinca tiretilen mediyator) olarak ayrilan mediyatorler salinir. Primer
mediyatorler; histamin, notral proteazlar (triptaz, kimaz, karboksipeptidaz A),
heparin, asit hidrolazlar, oksidatif enzimler, eozinofil ve noétrofil kemotaktik
faktorlerdir. Sekonder olanlar ise prostaglandin (PG) D2, I6kotrien (LT) C4, LTD4,
LTE4, LTB4, platelet aktive edici faktor, tromboksan A2, bradikinin ve adenozindir
(6). Bunlarin yani sira gesitli sitokinleri ((TNF-a (tiimor nekrozis faktor- o), 1L-3, IL-
5, IL-6, IL-8, IL-13)) ve GM-CSF (Graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktor) gibi

faktorleri salarak enflamasyona neden olur (3).
Bazofiller

Bazofiller yilizeyinde FceRI, sitoplazmasinda sekretuar graniiller igerir.
Aktive olduklarinda histamin basta olmak iizere c¢esitli enflamatuvar mediyator,
sitokin ve kemokin salgilarlar (2,3,7). Antijenik uyar1 geldiginde salinan histamin ilk
1 saatte mast hiicresi kaynakli iken, yaklagik 12 saat sonra bazofil kaynakli olur ve

bu durum iirtiker lezyonlarinin devamliligina neden olur (3,7).
Notrofil, Eozinofil, Lenfosit

Notrofiller lezyondan alinan biyopsilerde goriilirken kandaki seviyeleri
normaldir (3). Kaplan ve ark.’nin (49) yaptig1 bir ¢alismada erken evre {irtikeryal
lezyonlarda noétrofillerin  hakim hiicre oldugu tespit edilirken; yapilan baska
calismalarda omalizumab tedavisi ile serumdaki notrofil miktarinin normal degerler
igerisinde kalacak bigimde azaldig1 tespit edilmistir (25,26,50). Notrofillerin

patogenezdeki rolii tam aydinlatilamamakla birlikte mast hiicre degraniilasyonu ile



saliman mediyatorlerin etkisi ile olay yerine gelip enflamasyona katki yaptigi

distintilmektedir (8).

Eozinofiller de deri biyopsilerinde goriiliir ve kandaki seviyesi normaldir.
LTC4, LTD4, LTE4 ve major bazik protein tiretirler (3). Major bazik protein ile
bazofil ve mast hiicrelerini uyararak tirtiker lezyonlarmin devamliligina katkida

bulunurlar (8).

Lenfositler (CD4+ T lenfositler) biyopside goriilen bir diger hiicredir (3,8).
KSU’ lii hastalarda non-spesifik uyaranlara karsi asir1 sitokin iireten CD4(+)
lenfositler tespit edilmistir (8). KSU de baskin olan T yardimci hiicre (Th) alt tipini
ortaya koymak i¢in serumda interferon- y (IFN-y) (Th1 belirteci olarak) ve IL-4, IL-5
(Th2 belirteci olarak) sitokinleri incelenmis ve KSU hastalarda IL-4 yiiksek
saptanirken, IL-5 ve IFN-y normal saptanmistir (8). Baska bir ¢calismada biyopsilerde
IL-4, IL-5 ve IFN-y’ya bakilmis ve kontrol grubuna gore yliksek bulunmus fakat
baskin olan T hiicre alt tipi tespit edilememistir (51). Yapilan bir ¢alismada (52)
serum IL-17, IL-31 ve IL-33 diizeyleri KSU’li hastalarda kontrol grubuna gére
yiiksek saptanirken; baska bir ¢alismada ise IL-17A seviyeleri kontrol grubuna gore
diisiik saptanmustir (53). Baska bir ¢alismada ise KSU’lilerde hem Thl sitokinlerini
hem de Th2 sitokinlerini diisiik saptayip etyopatogenezde sitokin dengesizligine
neden olan bir bozuklugun rol oynayabilecegi vurgulanmistir (54). Tim bu
caligmalardaki sitokin ve/veya kemokinlerin c¢eliskili sonuglar1 etyopatogenezde
lenfositlerin rol oynadigimi fakat Thl, Th2, Th17 den herhangi birinin baskin

olmadigini diisiindiirmektedir.

Trombositler sadece hemostazda gorevli olmayip; cok sayida sitokin,
kemokin ve biiylime faktorii salinimina neden olarak enflamatuvar hiicrelerin lezyon
alanina gelmesini saglarlar. Ayrica trombositler histamin salarlar, ylizeylerinde
degisken seviyelerde hem yiiksek afiniteli hem de diisiik afiniteli IgE reseptorii
bulundururlar (55). KU de trombositlerin roliiniin arastirildigi bir ¢alismada 45 KU
hasta 45 saglikli kisiyle karsilastirilmis, trombosit sayist KU’li grupta daha diisiik
saptanmistir. Yine ayni ¢aligmada trombosit aktivasyon gostergesi olarak trombosit

agregasyonu ve solubl P-selektin diizeylerine bakilmis, her iki belirte¢ de hasta



grubunda daha yiiksek saptanmis ve KU patogenezinde trombositlerin roliiniin
olabilecegi belirtilmistir (56).

2.1.5.2. Urtiker Olusum Mekanizmalar

Urtiker olusumunda immiinolojik, non-immiinolojik ve idiyopatik olmak

tizere ¢esitli mekanizmalar vardir (3).
A. Immiinolojik Mekanizmalar

-Otoimmiin: FceRI, a alt birimine karsi 1gG molekiilleri (anti-FceRI) ve
IgEmin Fc bolgesine (anti-IgE) karst IgG molekiilleri bazofil ve mast hiicrelerinin
degraniilasyona sebep olarak iirtiker gelisimine neden olan iki otoantikordur. KSU
hastalarinin  %35-40’inda anti-FceRI; %5-10"unda ise anti-IgE antikorlar1 tespit
edilmistir (49,57,58). Anti-FceRI antikorlar1 mast hiicrelerini hem direkt uyarir hem
de kompleman aktivasyonuna yol acarak dolayli yoldan uyarir (49,59). Mast
hiicrelerinin bu sekilde siirekli uyarimi tedavilere daha direngli ve kroniklesme
ihtimalinin daha yiiksek oldugu hastaliga neden olabilecegi diisiiniilmektedir (60).
Otolog serum deri testi (OSDT), FceRI alfa ve IgE’ ye kars1 otoantikorlarin varligini
saptamada kullanilan bir testtir. Aktif hastalik doneminde hastadan alinan 0,05 ml
serum ile %0.09 serum fizyolojik 6n kol volar yiize intradermal olarak ayri ayri
enjekte edilir. 30 dakika sonra degerlendirilir ve serum ile olusan plak capi, serum
fizyolojik ile olusandan 1,5 mm biiyiik ise test pozitif kabul edilir (61). Sensitivitesi
yaklasik %70, spesifitesi ise %80’lerdedir (61,62). Yapilan bir calismada KU
hastalarinin yanisira non-alerjik astim/rinitlilerde ve saglikli bireylerde pozitif

bulunmasi nedeniyle bir¢ok faktoérden etkilenen bir test oldugu belirtilmistir (63).

-IgE bagimh: Alerjenlerin mast hiicresi ve bazofildeki spesifik IgE’nin Fab
kismina baglanmasi ile bu hiicreler degraniile olur ve klasik ani asir1 duyarhilik

reaksiyonlar1 olusur (3).

-Immiinkompleks:  Antijen ve antikor birlesmesi ile  olusan
immiinkompleksler komplemani klasik yoldan aktive eder ve C5a olusur (64,65).
Olusan C5a, bazofil ve mast hiicrelerinden mediyatdr salinimina neden olur ve ayrica

eozinofil, ntrofil ve mononiikleer hiicreler i¢in kemotaktiktir (65,66).



-Kompleman ve kinin bagimh: C1 esteraz inhibitor eksikligi genellikle
herediter (otozomal dominant) nadiren edinseldir. Bu proteinin eksikligi, plazmin ve
trombin vasitasiyla komplemanin C1 komponentinin aktivasyonuna ve tiiketime
bagli C4 seviyesinde diismeye neden olur. Ayrica kininojen iizerinden bradikinin

iretimini arttirarak anjiyoddem olusumunu tetikler (3).

B. Non-immiinolojik Mekanizmalar

-Direkt mast hiicre degraniilasyonuna neden olan ajanlar: Opiyat,
dekstran, polimiksin, radyokontrast maddeler ve cilek, istakoz gibi bazi besinler

dogrudan mast hiicrelerini aktive edebilirler (48).

-Vazoaktif uyaranlar: Isirgan otu temasi sonucu ortaya ¢ikan iirtiker bu

mekanizmaya 6rnek gosterilebilir (3).

-ACE inhibitorleri: Artmig bradikininle anjoddeme neden olabilir (2). Bu
nedenle ACE inhibitorleri ile olusan iirtikere anjiyoddem eslik edebilir (2,35).

-Aspirin, diger NSAI ilaglar ve diyetteki psodoalerjenler (azo boyalari,
gida koruyuculari): Arasidonik asit metabolizmasinda lokotrien sentezini arttirarak

tirtikere neden olabilirler (3).
C. idiyopatik

Urtikerli hastalarm bir kisminda olusum mekanizmalar1 &ngoriilebilirken,

¢ogunda bu mekanizmalar anlagilamamaktadir (48).

2.1.6. Smmiflandirma

Etyoloji, patogeneze gore degisik smiflamalar1 yapilan {rtilerde en sik

kullanilan ve en pratik olan siniflama klinige ve siireye dayanmaktadir (67).



Tablo 1. Urtiker siiflamasi

Akut Urtiker Kronik Urtiker

<6 hafta > 6 hafta

Kronik spontan | Kronik uyarilabilir iirtiker

urtiker

Semptomatik dermografizm

Soguk trtikeri

Geg basing tirtikeri

Solar urtiker

Sicak trtikeri

Titresim anjiyoddemi

Kolinerjik tirtiker

Akuajenik trtiker

Temas turtikeri

2.1.6.1. Akut Urtiker: Alt1 haftadan kisa siiren iirtikere akut iirtiker denir.
Eritemli, 6demli, kasintili degisik boyutlarda plaklar iz birakmadan genellikle 1-24
saat iginde spontan geriler. Hayat boyu AU prevalansi %15-20 civarindadir (2).

2.1.6.2. Kronik Urtiker: Alt1 hafta veya daha uzun siiren klinik tabloya
kronik {irtiker denir ve siklig1 %2-3 civarindadir (2,3). Alt1 haftadan uzun siiren,
ancak haftada ikiden daha az atak gelisen durumlara epizodik KU ad1 verilir (68).
KU, ‘kronik spontan iirtiker’ ve ‘kronik uyarilabilir iirtiker’ olarak ikiye ayrilir.

Kronik uyarilabilir tirtikerin alt gruplari tablo-1 de gosterilmistir (2).

A. Kronik Spontan Urtiker: Alt1 hafta veya daha uzun siiren, etiyolojide
herhangi bir uyaran olmayan iirtiker grubudur (30). KU’li hastalarin %70-90’1m
olusturur. Kadinlarda 2 kat daha sik goriliir (69). Yakin zamanli yapilan bir
caligmada hayat boyu goriilme sikligi %1,8 olarak belirtilmistir (64). Hastalik
eriskinlerde ortalama 1-5 yil siirer. Hastalarin %50’sinde ilk bir yilda gerileme

goriiliirken, %20’sinde bes yildan daha uzun siirdiigii gériillmektedir (70).
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B. Kronik Uyarilabilir Urtiker (KUU): Spesifik bir tetikleyici ile olusan ve
en sik geng eriskinlerde goriilen kronik rtikerdir (71,72). Fiziksel (semptomatik
dermografizm, soguk fiirtikeri, sicak Trtikeri, ge¢ basing iirtikeri, solar iirtiker,
titresim anjiyoddemi) ve fiziksel olmayanlar (kolinerjik iirtiker, akuajenik tirtiker,
temas {irtikeri) olarak ikiye ayrilir (71,73). Provokasyon testleri tanida yardimcidir

(2). KU’li hastalarin %35’inde; toplumun %2-5’inde goriilmektedir (74).
Fiziksel Urtiker

-Semptomatik dermografizm: En sik goriilen fiziksel irtiker tipidir (75).
Ust sirt veya 6n kol volar yiizii kiint ve diizgiin bir cisimle ¢izilir. 10 dakika sonra
tirtika ve kasint1 gelisimi pozitif kabul edilir (2). insanlarin yaklasik %5’inde abartili
fizyolojik yanit olarak ortaya ¢ikabilir. Mukozalarda goriilmez (3).

-Soguk iirtikeri: Soguga maruz kaldiktan sonra yeniden isinmanin ilk
dakikalarinda firtikeryal lezyonlar olusur. Genelde yagmurlu ve riizgarlh havalarda
soguk bir objeye temas veya soguk bir i¢cecekten sonra lezyonlar gelisebilir (3). Viral
enfeksiyonlar, kriyoglobiilinemi ve kriyofibrinojenemiye sekonder olarak da ortaya
cikabilir (3,6). On kol volar yiiziine bir torba iginde buz kalib1 5 dakika uygulanir ve

10 dakika sonra iirtikeryal lezyonlarin goriilmesi pozitif kabul edilir (2).

-Sicak iirtikeri: Sicakla temastan sonra dakikalar i¢inde olusan fiziksel
tirtiker formlarinin en nadirlerinden biridir. Bulanti, bas agris1 gibi sistemik semptom
eslik edebilir (3). On kol volar yiiziine 5 dakika siireyle 44 °C sicakliginda termofor
uygulanir ve 10 dakika sonra lirtika gelisimi pozitif kabul edilir (2).

-Ge¢ basing iirtikeri: Derinin basinca maruz kaldigi yerlerde (kemer ve
coraplarin lastik yerleri, malzeme tasimakla avug¢ igleri), basingtan 30 dakika-12
saatlik gecikmeden sonra derin eritematoz sislikler olusmakta ve 24 saatten uzun siire
devam etmektedir (76). Yasam kalitesini en fazla bozan irtiker tipidir (3). Omuz,
uyluk veya 6n kol volar yiiziine 7 kg agirlik, 3 cm genisliginde kusaga baglanarak 15

dakika asilir ve 6 saat sonra eritem ve 6dem gelisimi pozitif kabul edilir (2).

-Solar iirtiker: Giines veya yapay 1s1ga maruz kaldiktan dakikalar sonra

2

iirtikeryal lezyonlar gelisir (77). Kalgaya 6 J/ecm? ultraviyole A, 60 mJ/cm?
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ultraviyole B ve goriiniir 151k uygulanir. 10 dakika sonra iirtika gelisimi pozitif olarak

degerlendirilir (2).

-Titresim anjiyoodemi: Vibratuvar uyar1 (kosu, motosiklet, ¢im bi¢gme
makinasi) sonucu dakikalar i¢inde gelisen, yarim saate gerileyen, sisme ve eritem
seklinde olan, ¢ok nadir goriilen bir formdur (3). Genellikle tirtiker eslik etmez (75).
On kol volar yiiziine titresim aleti (1000 rpm) 10 dakika siireyle uygulanir. 10 dakika

sonra anjiyoddem gelisimi pozitif kabul edilir (2).
Fiziksel Olmayan Urtiker

-Kolinerjik iirtiker: Viicut 1sisinda aktif (egzersiz nedeniyle) veya pasif
(sicak banyo) artis ile tetiklenen daha ¢ok gencg erigkinlerde goriilen tirtikeri ifade
eder. Emosyonel stres, alkol, ac1 ve baharatli gidalar da tabloyu tetikleyebilir. 2-3
mm capinda, etrafinda eritem alani bulunan monomorfik papiiller seklinde genellikle
viicudun st yariminda gorilir. Nadiren anjiyoodem ve/veya anafilaksiye
ilerleyebilir (3). 30 dakika eforlu egzersiz veya 42 °C sicak banyo provokasyonu
yapilir. Testten 10 dakika sonra iirtika gelisimi pozitif kabul edilir (2).

-Akuajenik iirtiker: Herhangi bir 1sidaki su temasindan dakikalar i¢inde
kagintli 1-3 mm papiiller olusur ve 1 saatten daha kisa siirede kaybolurlar (3). Viicut
1s1sinda 1slak giysi giydirilip 20 dakika beklenir. 30 dakika i¢inde iirtiker gelisimi
pozitif olarak degerlendirilir (2).

-Temas iirtikeri: Deri veya mukozaya temas eden maddelere bagli olarak
gelisen immiinolojik veya non-immiinolojik olabilen iirtikerdir. Latekse, gidalara,
hayvanlara temas immiinolojik mekanizma ile {rtiker gelistirirken; ilag, kozmetik

tirtinleri non-immiinolojik mekanizma ile tirtiker meydana getirebilir (3,78).

2.1.7. Histopatoloji

Tipik trtiker plagimin histopatolojisinde genel olarak ylizeyel dermiste 6dem,
postkapiller veniillerde ve lenfatiklerde dilatasyon varken; anjiyoddemde ise bu
degisiklikler alt dermis ve subkutan dokudadir. Urtikeryal lezyonlarda yiizeyel
dermiste eozinofil ve/veya notrofil, makrofaj ve T lenfositlerden olusan hafif

perivaskiiler miks hiicre infiltrasyonu goriliir. Geg basing iirtikerinde infiltrasyon
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istisnai olarak orta ve alt dermistedir. Damar duvarinda fibrinoid nekroz ve

16kositoklazi varliginda tirtikeryal vaskiilit diisiiniilmelidir (1).

2.1.8. Tam

Ayrintili bir anamnez ve fizik muayene lrtiker ve anjioddem tanisinda en
onemli basamagi olusturmaktadir. Anamnezde hastaligin baglangici, lezyonlarin kalig
stiresi, atak siklig1, lezyonlara ates, eklem agrist veya diger sistemik bulgularin eslik
edip etmedigi, ek hastaliklar, ila¢ kullanim hikayesi, lezyonlarin sicak, soguk, deriye
lokalize basing, friksiyon ve giines 15181 gibi baslatici veya arttirict fiziksel uyaranlar
ile olusup olusmadigi, anjiyoddem eslik edip etmedigi, gida alimi ile zamanlamasi,
hobileri, seyahat Oykiisii, meslegi, gece-gilindiiz, hafta sonu, menstriiel siklus ile
ataklarm iliskisi, enfeksiyon oykiisii, stresle tetiklenme, aile ve atopi 6ykiisii, daha
onceki tedaviler, tedavilere alinan yanitlar ve goriilen yan etkiler ayrintili olarak

sorgulanmalidir (3,67).

European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI), the
Global Allergy and Asthma European Network (GAZLEN), the FEuropean
Dermatology Forum (EDF), and the World Allergy Organization (WAQO) 2018
rehberinde akut iirtikerli hastalarda rutin laboratuvar tetkikleri 6nerilmezken; KSU’li
hastalarda ilk basamakta hemogram, biyokimya, eritrosit sedimentasyon hizi ve/veya
C-reaktif protein (CRP) tetkiklerinin yapilmasi onerilmektedir. Uzun siireli ve
direncli KU’lilerde ayrintili anamnez ve fizik muayene bulgularina gére uygun
hastada ileri tetkik yapilmasi onerilmektedir. Bu ileri tetkikler Helikobakter pilori
benzeri kronik enfeksiyon odaklarimin arastirilmasi, fonksiyonel otoantikorlar
acisindan OSDT, uyarilabilir tirtiker formlari i¢in provokasyon testlerinin yapilmasi,
tiroid hormonlar1 ve otoantikorlarinin degerlendirilmesi, {i¢ haftalik ps6doallerjenden
fakir diyet uygulanmasi, triptaz degeri ve lezyonel deri biyopsisidir. KUU

hastalarinda provokasyon esik degeri 6l¢timii de 6nerilmektedir (67).

2.1.9. Ayiric1 Tam

Urtikeryal vaskiilit (UV) ayrict tamda ilk diisiiniilmesi gereken hastaliktir.

Urtikeryal lezyonlar 24 saatten daha uzun siiriiyorsa, semptom olarak kasmtinin
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yaninda yanma ve batma oluyorsa, basmakla lezyon solmuyorsa, iyilesen yerlerde
hiperpigmentasyon birakiyorsa UV diisiiniilmelidir. UV’de; ates, artrit, artralji,
sedimentasyon hizinda artis, hipokomplemantemi eslik edebilir ve biyopsi
l16kositoklastik vaskiilit ile uyumludur (79,80).

Ayirict  tanida  disiiniilmesi gereken diger dermatolojik hastaliklar;
mastositoz, prebiilloz evre biilloz pemfigoid, bocek 1sirig, Wells sendromu,
hipereozinofilik sendrom, herediter/kazanilmis anjiyoddem, figiire eritemler, lupus
eritematozus, polimorf 1s1k erlipsiyonu, eritema multiforme Ve otoimmiin

progesteron dermatitidir (2).

Sikayetler 20 yasindan once baslamissa, iirtikeryal lezyonlar 24 saate kadar
uzuyorsa, ates, eklem agrisi, halsizlik gibi sistemik semptomlar eslik ediyorsa,
histopatolojide noétrofil hakimiyeti varsa ve sistemik amiloidoza ait bulgular
mevcutsa mutlaka otoenflamatuvar sendromlar arastirilmalidir. Bu sendromlar
kalitsal (Ailevi Akdeniz Atesi, hiper IgD sendromu, kriyopirinopatiler, Muckle-
Wells sendromu, TNF reseptorii ile iliskili periyodik sendrom, neonatal baslangich

multisistem enflamatuvar hastalik) veya edinsel (Schnitzler sendromu) olabilir (2).

2.1.10. Kronik Urtikerde Hastalik Siddeti

Kronik firtiker siddetinin belirlenmesinde en ¢ok Onerilen ve kullanilan
Urtiker Aktivite Skoru (UAS) sistemidir. Kabariklik saysi ile kasint1 siddetini icerir
ve hasta tarafindan her giin doldurulur. UAS7 ise son 7 giinii icerek sekilde
tasarlanmistir. Toplam olarak 0-42 arasinda bir skor elde edilir (Tablo-2) (67).
Hastalar UAS7’¢ gore skorun < 6 olmasi iyi kontrollii, 7-15 arasi olmasi hafif tirtiker,
16-27 arast olmasi orta ve 28-42 arasi olmasi ise siddetli {rtiker olarak
degerlendirilebilir (81).
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Tablo 2. Urtiker Aktivite Skoru

Skor | Kabariklik Kasint1
0 Yok Yok
1 Hafif (<20/24 saat) Hafif (var ama rahatsiz etmiyor)
2 Orta (20-50/ 24 saatte) Orta (rahatsizlik veriyor ancak giinliik
aktiviteleri veya uykuyu etkilemiyor)
3 Siddetli (>50/ 24 saatte veya genis | Siddetli (glinliik aktivite veya uykuyu
birlesmis plaklar) bozacak kadar siddetli kasint1)
2.1.11. Tedavi

Urtiker tedavisinin temel iki basamagi nedenin tespit edilip ortadan
kaldirilmasi ve semptomlarin giderilmesidir (2). Hastayr dikkat etmesi gerekenler ve
onlemler konusunda bilgilendirmek tedavide ¢ok Onemli bir basamaktir. Dikkat
edilmesi gereken durumlar stresten, sicak ortamlardan, asir1 egzersizden ve
yorgunluktan kaginma, sik1 ve dar giysilerden uzak durma, alkol, ACE inhibitorleri,

aspirin, diger NSAI ilaglardan kaginma ve uykunun yeterli alinmasidir (82).

EAACI/GA2LEN/EDF/WAQ 2018 rehberine gére KU tedavisinde ilk
basamakta ikinci kusak H1 antihistaminikler yer alir (67). Urtikerdeki 6dem endotel
hiicrelerindeki H1 reseptorleri ile olurken; kizariklik ve kasint1 duysal sinirlerdeki H1
reseptorleri ile gergeklesir. Bu nedenle H1 reseptor blokerleri ilk siradadir (83). H1

reseptoOr blokerleri birinci ve ikinci kusak antihistaminikler olarak ikiye ayrilir (3).

Birinci kusak antihistaminikler (hidroksizin, difenhidramin, klorfeniramin,
feniramin maleat, doksepin); sedatif ve antikolinerjik yan etkileri, uyku ve 6grenme
performansina olumsuz etkileri nedeniyle son kilavuzlarda KU niin rutin tedavisinde

onerilmemektedir (67).

Ikinci kusak antihistaminikler (setirizin, levosetirizin, loratadin, desloratadin,
akrivastin, rupatadin, ebastin, bilastin, feksofenadin); diisiik lipofilik &zellikleri
nedeniyle sedatif yan etkileri daha az goriilir. H1 reseptorlerine yiiksek oranda

ozgiillik gosterdikleri igin antikolinerjik yan etkileri daha az olur (84,85).
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Antipruritik etkileri birinci kusaga gore daha uzundur (2). Ayrica histamini bloke
etmelerinin yaninda anti-enflamatuvar etkileri ile irtiker patogenezindeki diger
sitokinleri baskilar (86). Antihistaminikler ihtiya¢ oldugunda degil diizenli olarak her
giin alinmalidir (84). Loratadin, setirizin ve levosetirizin gebe ve emzirenlerde tercih

edilebilecek anthistaminiklerdir (2).

EAACI/GA2LEN/EDF/WAO 2018 rehberinde ikinci kusak HI1
antihistaminiklerin rutin dozda alinmas: ile 2-4 hafta sonra semptomlar gerilemezse
veya daha kisa siirede semptomlar dayanilmaz boyutta ise ikinci basamak olarak
dozun dort katina kadar yiikseltilmesi Onerilmektedir. Yapilan c¢alismalarda bu
yiiksek dozda kullanim etkinligi ve gilivenligi tespit edilmis olanlar setirizin,
levosetirizin, bilastin, desloratadin, rupatadin ve feksofenadindir (86). Bu yiiksek
dozda H1 antihistaminiklere ragmen sikayetler 2-4 hafta iginde hala gerilemediyse

tiglincii basamakta omalizumabin eklenmesi dnerilmektedir (67).

Omalizumab, IgE'nin Fc kismina selektif olarak baglanan IgGl yapisinda
humanize monoklonal antikordur (9). Omalizumab serbest IgE’yi azaltir. Es zamanl
olarak bazofil ve mast hiicresi tizerindeki FceRI’1 downregiile eder. Boylece mast
hiicrelerinden mediyator salinimi azalir (10). Eozinofil apopitozunu indiikleyen
omalizumab ayrica FceRIl ve IgE’ye karst IgG otoantikor aktivitesini azaltir,
intrensek anormal IgE aktivitesini azaltir ve B lenfositlerdeki FceRIl yi azaltarak IgE
salan plazma hiicresini azaltir (87-89). Yapilan bir ¢aligmada KSU hastalarinda
omalizumabin serum IL-4, IL-5 ve INF-y seviyelerini azaltarak enflamasyonu
baskiladig1 vurgulanmistir (90). Baska bir ¢alismada omalizumab ile tedavi edilen
KSU’li hastalarda, kronik deri enflamasyonunu baslatan sitokinlerden biri olan IL-31
seviyesine tedavi oncesi ve tedavinin 6.ayinda bakilmis ve anlamli bir azalma tespit
edilmistir. Omalizumabin anti-IgE etkisinin yaninda enflamasyonu da inhibe ettigi

vurgulanmigtir (91).

Omalizumab hastanin kilosu ve total serum IgE seviyelerinden bagimsiz
olarak KU’de 300mg/28 giin subkutan olarak uygulanir. Hastalarin ilk 3 uygulamada
2 saat, sonrakilerde ise 30 dakika izlemi Onerilmektedir. Hastalarin %80’inden
fazlasinda etkilidir (2). Yan etki olarak karin agrisi, bas agrisi, halsizlik, enjeksiyon

yerinde 6dem, eritem, agri, gegici sa¢ dokiilmesi, iirtiker semptomlarinda artis,
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Oksiiriik, anafilaksi meydana gelebilir (2,92,93). Omalizumabin ayrica semptomatik
dermografizm, soguk ve sicak trtikeri, solar irtiker, basing iirtikeri ve Kolinerjik
iirtiker olmak iizere KUU’de de etkili oldugu gosterilmistir (94). Omalizumab 300
mg 6 ay siireyle verildikten sonra yanit yoksa doz 450 mg ya da 600 mg’ye ¢ikilir.
Ug ay siireyle 600 mg verilmesine ragmen yanit alinamayan olgular omalizumaba
direngli kabul edilir (95). 7 yas ve iizeri ¢ocuklarda kullanimiyla ilgili yaymlar
bulunmakla birlikte bugiin icin bilgiler kisithdir (96). Urtikerli gebelerde ilgili
caligma bulunmamakla birlikte, gebelik kategorisi B’dir (92).

EAACI/GA2LEN/EDF/WAO 2018 rehberinde antihistaminik ve omalizumab
kombinasyon tedavisi ile 6 ayda yeterli yanit alinamadiysa veya 6 aydan daha kisa
stirede semptomlar dayanilmaz boyutta ise omalizumab tedavisinin siklosporin
tedavisi ile degistirilmesi Onerilmektedir (67). Siklosporin bazofillerden ve mast
hiicrelerinden histamin, l6kotrien ve prostaglandin salinimini azaltir (97). Kalsinorin
inhibisyonu ile IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, TNF-a ve IFN-y sitokinlerinin yapimini
baskilar. Ayrica FceRI ve IgE’ye karsi IgG otoantikorlari azaltir (11). 3-3,5
mg/kg/giin doz araliginda dnerilir (2). KSU de siklosporinin etkinliginin arastirildig
birka¢ plasebo kontrollii randomize ¢alismada bu oran yaklasik %60 olarak
belirtilmistir (11). Renal ve hepatik toksisite, hipertansiyon, hirsutizm, gingival
hiperplazi, bulanti, parestezi gibi yan etkiler agisindan dikkatli olunmalidir. Bu
nedenle tedavi Oncesi ve her 4-6 haftada bir iire, kreatinin, tam idrar tetkiki ve kan
basinct kontrolii onerilir (2). Kesildiginde olusabilecek rebound etkisi ve ilacin yan

etkileri siklosporinin dezavantajlaridir (98).

EAACI/GA2LEN/EDF/WAO 2018 rehberinde semptomlar siklosporin ile de
kontrol altina alimamiyorsa alternatif tedavi seceneklerinin degerlendirilebilecegi
belirtilmistir. Bunlar metotreksat, sulfasalazin, interferon, fototerapi, intravenoz
immunglobulin, plazmaferez ve diger kamit diizeyi diisik tedavi secenekleridir.
Bunlarin kanit diizeyi diisiiktiir fakat uygun klinik durumlarda ve uygun hastalarda
kiymetli olabilir. ikinci kusak H1 antihistaminige direncli olan vakalarda yanina
montelukast eklenmesi konusunda 6neride bulunulmamis ancak bu iki ilacin disiik
kanit diizeyine ragmen omalizumab ve siklosporinin yiiksek maliyeti nedeniyle
alternatif tedavi metodu olabilecegi belirtilmistir. Onceki kilavuzda H2

antihistaminikler ve dapson onerilirken kanit diizeyinin az olmasi nedeniyle giincel
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kilavuzdan ¢ikarilmistir. Fakat rolatif diisilk maliyetinden dolayr daha kisitli bazi
saglik  sistemlerinde hasta bazinda kullanilabilecegi  belirtilmigtir.  H2
antagonistlerinin i¢inde ranitidin digerlerine goére ©on planda tutulurken; H2
antagonistlerinin H1 antagonistleriyle kombine kullanimi hakkinda olumlu veya

olumsuz 6neride bulunulmamistir. (67).

Tiirkiye Urtiker Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’na gore KU tedavisine ikinci kusak
H1 antihistaminik rutin dozu ile baslanmasi, 1-2 hafta sonra semptomlar kontrol
edilemezse dozun 4 katina kadar arttirilmasi Onerilmektedir. 1-2 hafta sonra
semptomlar yine kontrol edilemiyorsa secili vakalarda LTRA eklenebilir. Yeniden
kontrol edilemezse son kullanilan dozda baska bir ikinci kusak H1 antihistaminige
gecilmesi Onerilmektedir. 1-2 hafta sonra yiiksek doz H1 antihistaminige ragmen
semptomlar devam ederse tedaviye omalizumab eklenmesi oOnerilir. Omalizumab
eklendikten 24 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa omalizumab dozu
arttirilabilir, siklosporin tedavisine gecis yapilabilir veya siklosporin omalizumab
tedavisine eklenebilir. Omalizumab ve/veya siklosporin tedavileri ile 12 hafta sonra
semptomlar kontrol altina alinamiyorsa diger tedavi ajanlara (dapson, sulfasalazin,
hidroksiklorokin, kolsisin, metotreksat, azatiopurin, siklofosfamid, mikofenolat
mofetil, intravendz immunglobulin, varfarin, diisiik molekiil agirlikli heparin,

fototerapi, anti-TNF-a) gegilebilir (2).

Amerika 2014 iirtiker rehberine gére KU tedavisinde birinci basamakta
Avrupa rehberindeki gibi ikinci kusak H1 antihistaminik ile baslanmasi
onerilmektedir. Tedaviye cevap yoksa ikinci basamak olarak, ikinci kusak H1
antihistaminik doz artis1, farkli bir ikinci kusak H1 antihistaminigin eklenmesi,
LTRA eklenmesi, H2 reseptér antagonisti eklenmesi, gece birinci kusak HI
antihistaminik eklenmesi seceneklerinden biri veya birkac1 onerilmektedir. Ugiincii
basamakta doksepin veya hidroksizin gibi potent antihistaminik dozunun artirilmasi
onerilir. Dordiincii basamakta ise omalizumab veya siklosporinden birinin ya da
diger antienflamatuvar ajanlarin, immiinsiipresanlarin veya biyolojiklerin (anti-TNF-

a) tedaviye eklenmesi onerilmektedir (99).
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2.2. NOTROFIL LENFOSIT ORANI VE TROMBOSIT LENFOSIT

ORANI

Sistemik enflamasyonda nétrofillerin, trombositlerin ve lenfositlerin rol
oynadig1 yapilan g¢alismalarda gosterilmistir (12,13). Notrofiller gesitli sitokinler
iireterek hem trombositleri hem de kendilerini aktive ederek enflamasyonda gorev
alirlar (12,100,101). Trombositler sadece hemostazda gorevli olmayip; ¢ok sayida
sitokin salinimina katkida bulunarak enflamatuvar hiicrelerin lezyon alanina
gocmesini saglarlar (102). Notrofili ve lenfositopeni dogal immiin sistemin sistemik
enflamasyona fizyolojik bir yanitidir. Sistemik enflamasyonda graniilosit koloni
stimiile edici faktér uyaris1 ile notrofili gergeklesmektedir. Lenfositopeni,
lenfositlerin retikiiloendotelyal sistem, karaciger ve dalakta marjinasyonu ile
meydana gelmektedir (103,104). Ayrica stres durumunda artmis endojen kortizol
diizeyi ile notrofil sayisinda artis ve goreceli lenfopeni olmaktadir (105-107). Tiim

bu durumlar klinikte NLO ve TLO oranlarinin kullanilmasina yol agmistir.

NLO; toplam nétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilen son
yillarda tizerinde ¢aligilan basit, klinik pratikte kullanim kolayligi olan enflamatuvar
bir belirtectir (14,15). Nétrofiller dogal immiin sistemi, lenfositler adaptif immiin
sistemi temsil ederken; boylelikle NLO immiin sistemin iki boliimiinii de
yansitmaktadir (108). Yapilan calismalarda NLO’nun sistemik enflamasyonda
gorevli IL-6, IL-8 ve TNF-alfa gibi proenflamatuvar sitokinlerle iliskili oldugu tespit
edilmistir (14,109,110). IL-6, kemik iliginde nétrofil {iretimini arttirirken; I1L-8
notrofil kemotaksisi ve degraniilasyonunu saglayarak NLO diizeyinde artisa neden
oldugu vurgulanmistir (110). Yiiksek NLO diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar,
malignensiler, diabetes mellitus, hipertansiyon, metabolik sendrom, renal hastaliklar
ve serebrovaskiiler olaylardaki enflamasyon ile korelasyon gosterdigine dair yayinlar
mevcuttur (16-19,111-114). NLO yiiksekliginin bazi kronik hastaliklarda mortalite
artigina ve kotii prognoza neden olabilecegi de bildirilmistir (115). Psoriasis vulgaris,
Behget hastaligi, hidradenitis siipiirativa, vitiligo, kutanéz vaskiilit, rozasea, atopik
dermatit ve liken planus gibi sistemik enflamatuvar durumun oldugu dermatolojik
hastaliklarda da NLO diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (116-123).
KSU’lilerde yapilan az sayidaki calismada NLO degeri kontrol grubuna gore
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bazilarinda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunurken, bazilarinda ise farkl

bulunmamustir (23-25).

TLO; trombosit sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilen NLO
gibi kronik enflamasyonu gosteren etkili ve pratik enflamatuvar bir belirtegtir. TLO
degeri miyokard enfarktiisii, son donem bobrek yetmezligi gibi hastaliklarin yani sira
epitelyal over karsinomu, kolorektal karsinom gibi malignitelerde yiiksek tespit
edilmis ve yiiksek TLO’nun mortalite artisina neden olabilecegi belirtilmistir (20-
22,124). Psoriasis vulgaris ve atopik dermatitte de TLO degeri kontrol grubuna goére
yiikksek bulunurken; Behget hastalarinda TLO degerlerinin hastalikla iligkisinin
derlendigini bir meta-analizde istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (116,122,125).
KSU’lii hastalarin TLO degerinin kontrol grubuyla karsilastirildig literatiirde sadece
iki ¢alisma mevcut olup istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (24,25).
Omalizumab alan KSU’li hastalarda tedavi ile NLO ve TLO degisimini

degerlendiren az sayidaki ¢alismalarda degisken sonuglar mevcuttur (25-27).

Calismamizda KSU hastalarinin NLO ve TLO degerlerini kontrol grubu ile
karsilastirarak, bu degerlerin KSU’deki rolii, hastalik siddeti ve siiresi ile iliskisini
incelemeyi ve ayrica omalizumab tedavisi ile bu degerlerdeki degisimi

degerlendirmeyi amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Ankara ili Saglik Bilimleri Universitesi Diskapt Yildirim Beyazit Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar iirtiker polikliniginde
Ocak 2015 —Ekim 2019 tarihleri arasinda takip edilmis olan tiim KSU hastalarinin
dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Calismamiza omalizumab: ilk kez
klinigimizde almis olan, 18 yas ve lizeri, ¢alisma kriterlerine uyan 101 hasta dahil
edildi. Bu hastalarin omalizumab oncesi ve tedavinin 12.haftasinda bakilan kan
parametreleri degerlendirmeye alindi (25-27). Omalizumab dozunu 28 giinde bir 300

mg disinda alanlar ¢alisma dis1 birakildi.
Asagida belirtilen 6zelliklere sahip hastalar ¢aligma dis1 birakilds;
-18 yas alt1

-Hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemisi veya kardiyovaskiiler

rahatsizlig1 olanlar

-Hematolojik, kronik bobrek veya karaciger hastaligi olanlar
-Inflamatuvar, otoimmiin veya enfeksiy6z hastaligi olanlar
-Malignitesi olanlar

-Gebeler

-Akut iirtikeri olanlar

-Kronik uyarilabilir tirtikeri olanlar

-Hipertiroidi veya hipoparatiroid olanlar

-Son 1 ay iginde sistemik steroid kullanan hastalar

Kontrol grubu i¢in, benign melanositik lezyon, lipom ve kist eksizyonu amagl
tarafimizca preoperatif degerlendirilip kan tetkikleri bulunan hastalarin dosyalar
retrospektif olarak incelendi. Gegmiste daha once iirtiker atagi ge¢irmemis, herhangi
sistemik bir hastalig1 olmayan ve herhangi bir ila¢ kullanmayan yas ve cinsiyet olarak

hasta grubuyla uyumlu 94 kisi alindu.

Calismaya alinan her iki grubun cinsiyet ve laboratuvar (l6kosit, notrofil,

lenfosit, trombosit sayilar1) sonug bilgilerine hastane otomasyon sisteminden; hasta
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grubun hastalik siiresi bilgisine, UAS7’nin tedavi oncesi (UAS-TO: tedavi 6ncesi) ve
tedavinin  12. haftasindaki degerlerine (UAS-TS: tedavi sonrasi) iirtiker
poliklinigindeki hasta dosyalarindan ulasildi. NLO degeri notrofil sayisinin lenfosit
sayisina boliinmesi ile, TLO degeri trombosit sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile
elde edildi ve bu veriler tez olgu degerlendirme formuna kaydedildi (Bkz. EK 1, 2).

Elde edilen veriler istatiksel olarak karsilagtirildu.

3.1. ETiK KURUL

Calismamiz SBU Diskapt Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 07.01.2019 tarihli 58/05 karar nolu onayi ile
gerceklestirildi.

3.2. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Aragtirma verisi SPSS 15,0 istatistik paket programi araciligiyla
degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler ortalama (+) standart sapma, ortanca ()
standart sapma, frekans dagilimi ve yiizde olarak sunulmustur. UAS skorlari
literatiire gore 0-6 puan “lyi Kontrollii”, 7-15 puan “Hafif’, 16-27 puan “Orta” ve
28-42 puan “Siddetli” seklinde siniflandirilmistir (81). Nétrofillerin lenfositlere orani
hesaplanarak “NLO” degiskeni ve trombositlerin lenfositlere orani hesaplanarak
“TLO” degiskeni hesaplanmistir. Analize almadan Once tedavi Oncesi ve sonrasi
16kosit, nétrofil, lenfosit, trombosit, NLO, TLO, UAS degerleri ve hastalik siiresi
degiskenlerinin hem gorsel hem istatistiki yontem ile normal dagilima uyup

uymadig1 degerlendirilmis ve degiskenlerin normal dagilmadigr goriilmiistiir.

Istatistiksel yontem olarak Pearson Ki-kare testi, Mann Whitney U testi,
Wilcoxon siralt isaretler testi ve Spearman koreleasyon testi kullanilmistir. Spearman
koreleasyon testinde koreleasyon katsayilarin1 smiflandirmak icin literatiirden
faydalanilmistir (126). Tiim testler i¢in istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 olarak
kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 101 KSU hastas1 ve 94 kontrol olmak iizere toplam 195 katilimci
dahil edildi. Hasta grubu 31 (%30,7) erkek ve 70 (%69,3) kadin, kontrol grubu ise 30
(%31,9) erkek, 64 (%68,1) kadindan olusmaktaydi. Tablo 3’te gruplarin demografik
ozellikleri goriilmektedir. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel
olarak fark saptanmadi (p= 0,8). Katilimcilarin yas ortalamasi ve ortancasi sirasi ile
hastalarda 38,35 (£10,4) ve 37(x10,4) kontrollerde ise 37,64 (+10,3) ve 35
(£10,3)’tir. Gruplar arasinda yas acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=
0,5).

Tablo 3. Arastirmaya Katilanlarin Demografik Ozellikleri

Hasta Kontrol p U***
(n=101) (n=94)
Cinsiyet | Erkek (n, %) 31 (%30,7) 30 (%31,9) 0,8** -
Kadin (n, %) 70 (%69,3) 64 (%68,1)
Yas, ortanca (SD¥) 37 (10,4) 35 (10,3) 0,5 4516,0
* SD= Standart Sapma **Pearson Ki Kare Testi uygulanmastir. ***Mann

Whitney U Testi Uygulanmaigtir.

Tablo 4. Tedavi Oncesi ve Sonras1 UAS Degerlerine Gére Hasta Sayilarinin
Dagilimlari

UAS Tedavi Sonrasi
Iyi Kontrollii Hafif Orta
(UAS: 0-6) (UAS: 7-15) (UAS: 16-27)
UAS Tedavi Oncesi (n=101)
Orta (DAS: 16-27) 26 (%76.5) 8 (%23.5) 0 (%0.0)
Siddetli (UAS: 28-42) 38 (%56,7) 28 (%41,8) 1(%L,5)

Tablo 4’te tedavi oncesi ve sonrast UAS degerlerine gore hasta sayilarmnin
dagilimlar sunulmustur. Tedavi dncesi UAS degeri “orta” diizeyde olan 34 hastanin
tedavi sonrast 26’sinin (%76,5) “iyi kontrollii” diizeyde ve 8’inin (%23,5) “hafif”
diizeyde oldugu goriilmiistiir. Tedavi dncesi UAS degeri “siddetli” diizeyde olan 67
hastanin tedavi sonrast 38’inin (%356,7) “iyi kontrolli” diizeyde, 28’inin (%41,8)

“hafif” diizeyde ve 1’inin (%1,5) “orta” diizeyde oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 5. Hastalarin Tedavi Oncesi Laboratuvar Degetlerinin Kontrol Grubu ile
Karsilastirilmasi

Hasta-TO Kontrol P Ux**
(n=101) (n=94)

Lokosit sayisi, ortanca 8900 (1622,5) | 7000 (1437,1) | <0,001 | 2023,5
(SD*) (/nL)

Notrofil sayisi, ortanca 5600 (1509,8) | 3900 (1014,3) | <0,001 | 1629,0
(SD*) (/nL)

Lenfosit sayisi, ortanca 2300 (647,6) 2300 (454,8) | 0,561 | 4518,5
(SD*) (/nL)

Trombosit sayisi, ortanca 278000 254500 0,035 | 3919,0
(SD*) (/uL) (69380,6) (52704,6)

NLO, ortanca (SD¥) 2,51 (1,5) 1,73 (0,397) | <0,001 | 1916,5

TLO, ortanca (SD*) 121,66 (44,7) 112,38 (39,0) | 0,019 | 3825,5

* SD= Standart Sapma  ***Mann Whitney U Testi Uygulanmistir. TO: Tedavi
Oncesi

Tablo 5°te hastalarin tedavi oncesi laboratuvar degerlerinin kontrol grubu ile
karsilagtirilmast sunulmustur. Katilimcilarin tedavi 6ncesi 1okosit sayis1 hastalarda
8900+1622,5/uL, kontrollerde ise 7000£1437,1/uL’dir (Referans araligi: 3570-
11000/uL). Katilimeilarin tedavi 6ncesi notrofil sayisi hastalarda 5600+1509,8/uL,
kontrollerde ise  3900+1014,3/uL’dir  (Referans araligi:  1690-7500/pL).
Katilimcilarin tedavi Oncesi lenfosit sayis1 hastalarda 2300+647,6/uL, kontrollerde
ise 2300+454,8/uL’dir (Referans araligi: 880-2900/uL). Katilimeilarin tedavi oncesi
trombosit say1sl hastalarda 278000+69380,6/uL, kontrollerde ise
254500+£52704,6/uL’dir (Referans araligi: 150000-400000/uL). Katilimeilarin tedavi
oncesi NLO’lar1 hastalarda 2,51+1,5, kontrollerde ise 1,73+0,397’dir. Katilimcilarin
tedavi Oncesi TLO’lar1 hastalarda 121,66+44,7, kontrollerde ise 112,38+39,0°dir.
Lokosit (p<0,001), nétrofil (p<0,001), trombosit (p=0,035), NLO (p<0,001) ve TLO
(p=0,019) degerlerinde tedavi 6ncesi hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiki
olarak anlamli fark bulunmaktadir. Lenfosit degerinde hasta ve kontrol grubu

arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmamaktadir.
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Tablo 6. Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Laboratuvar Degerlerinin ve
UAS’1n Karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi, Tedavi Sonrasi, P Z**
ortanca (SD¥*) ortanca (SD¥)
Lokosit sayis1 (/uL) 8900,0 (1622,5) 7600,0 (1582,6) <0,001 | -6,1
(n=101)
Notrofil sayis1 (/uL) 5600,0 (1509,8) 4200,0 (1203,6) | <0,001 | -6,5
(n=101)
Lenfosit sayis1 (/uL) 2300,0 (647,6) 2300,0 (571,6) 0,7 -0,4
(n=101)
Trombosit sayisi(/uL) 278000,0 263000,0 (62992,1) | <0,001 | -4,7
(n=101) (69380,6)
NLO (n=101) 2,51 (1,5) 1,93 (0,6) <0,001 | -5,9
TLO (n=101) 121,66 (44,7) 106,66 (37,5) 0,001 | -3,2
UAS (n=101) 30,0 (6,9) 5,0 (4,2) <0,001 | -8,7

*SD=Standart Sapma **Wilcoxon isaretli siralar testi uygulanmigtir.

Tablo 6’da hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi laboratuvar degerlerinin
ve UAS’in karsilastirilmas1 sunulmustur. Hastalarin tedavi oncesi 16kosit degeri
8900+£1622,5/uL, tedavi Oncesi notrofil degeri 5600,0+£1509,8/ul, tedavi Oncesi
lenfosit degeri 2300,0+647,6/uL, tedavi oncesi trombosit degeri
278000,0+69380,6/uL, tedavi oncesi NLO degeri 2,51+1,5, tedavi oncesi TLO
degeri 121,66+44,7 ve tedavi oncesi UAS degeri 30,0£6,9°dur. Hastalarin tedavi
sonrast 1okosit degeri 7600,0£1582,6/uL, tedavi sonrasi notrofil degeri
4200,0+1203,6/uL, tedavi sonrasi lenfosit degeri 2300,0+571,6/uL, tedavi sonrasi
trombosit degeri 263000,0+62992,1/uL, tedavi sonrast NLO degeri 1,9340,6, tedavi
sonras1 TLO degeri 106,66+37,5 ve tedavi sonrast UAS degeri 5,0+4,2°dir. Lokosit
(p<0,001), nétrofil (p<0,001), trombosit (p<0,001), NLO (p<0,001), TLO (p=0,001)
ve UAS (p<0,001) degerlerinin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi ortancalar1 arasindaki
fark istatistiki olarak anlamlidir. Lenfosit degerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortancasi

arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmamaktadir.
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Tablo 7. Hastalarn Tedavi Oncesi UAS Degerleri ile NLO ve TLO Degetlerinin
Korelasyonlarinin Degerlendirilmesi

DEGISKENLER 1.UAS Tedavi 2.NLO 3. TLO
(n=101)** Oncesi

1. UAS Tedavi Oncesi -

2. NLO 0,099 -

3.TLO 0,049 0,487* -
*p<0,001 **Spearman korelasyon testi uygulanmistir.

Tablo 7°de hastalarin tedavi &ncesi UAS degerleri ile NLO ve TLO

degerlerinin korelasyonlarmin degerlendirilmesi sunulmustur. UAS tedavi oncesi

degeri ile NLO, TLO degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli korelasyon

bulunmamaktadir (Sekil 1, 2). NLO ve TLO degerleri arasinda ise “orta” derecede

istatistiki olarak anlamli (r= 0,487, p<0,001) korelasyon tespit edilmistir (Sekil 3).

UAS, Tedavi Oncesi

NLO, Tedavi Oncesi

Sekil 1. Tedavi o6ncesi UAS degeri ile NLO degerinin Spearman korelasyonu

(r=0,099, p=0,323)
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UAS, Tedavi Onces

nnnnnn

TLO, Tedavi Oncesi

Sekil 2. Tedavi 6ncesi UAS degeri ile TLO degerinin Spearman korelasyonu
(r=0,049, p=0,630)

R Linear = 0 457

NLO, Tedavi Oncesi

TLO, Tedavi Oncesi

Sekil 3. Tedavi 6ncesi NLO degeri ile TLO degerinin Spearman korelasyonu
(r=0,487, p<0,001)

Tablo 8. Hastalarin Tedavi Sonrast UAS Degerleri ile NLO ve TLO Degerlerinin
Korelasyonlarinin Degerlendirilmesi

DEGISKENLER 1.UAS Tedavi 2.NLO 3.TLO
(n=101)** Sonrasi

1.UAS Tedavi Sonras1 -

2.NLO 0,009 -

3.TLO -0,024 0,391* -
*p<0,001 **Spearman korelasyon testi uygulanmuistir.

27




Tablo 8’de hastalarin tedavi sonrast UAS degerleri ile NLO ve TLO
degerlerinin korelasyonlarinin degerlendirilmesi sunulmustur. UAS tedavi sonrasi
degeri ile NLO, TLO degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli korelasyon
bulunmamaktadir (Sekil 4, 5). NLO ve TLO degerleri arasinda ise “diisiik orta”
derecede istatistiki olarak anlamli (r= 0,391, p<0,001) korelasyon tespit edilmistir
(Sekil 6).

R? Linear = 0,001

UAS, Tedavi Sonrasi

o
@ e °
° ° °
o ee o e o °
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o o e @9 @ ° °
° ee o ) e o
®

0 o0 @p 00 cOW O® ® O W@ °

1,00 2,00 3,00 400 5,00

NLO, Tedavi Sonrasi

Sekil 4. Tedavi sonrast UAS ile NLO degerinin Spearman korelasyonu (r=0,009,
p=0,925)
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TLO, Tedavi Sonrasi

Sekil 5. Tedavi sonras1t UAS ile TLO degerinin Spearman korelasyonu (r=-0,024,
p=0,814)
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NLO, Tedavi Sonrasi

5000 100,00

150,00

TLO, Tedavi Sonrasi

200,00

2 Linear = 0,136

Sekil 6. Tedavi sonrasit NLO ile TLO degerinin Spearman korelasyonu (r=0,391,

p<0,001)

Tablo 9. Hastalik Siireleri ile NLO ve TLO Degerlerinin Korelasyonlarinin

Degerlendirilmesi

DEGISKENLER 1.Hastalik Siiresi 2.NLO 3.TLO
(n=101)***

1.Hastalik Siiresi -

2.NLO -0,117 -

3.TLO -0,130 0,487* -
*P<0,001 *** Spearman korelasyon testi uygulanmaistir.

Tablo 9°da hastalik siireleri ile NLO ve TLO degerlerinin korelasyonlarinin
degerlendirilmesi sunulmustur. NLO ve TLO degerleri arasinda ise “orta” derecede
istatistiki olarak anlamli (r= 0,487, p<0,001) korelasyon tespit edilmistir. Hastalik

stiresi ile NLO ve TLO degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli korelasyon

bulunmamaktadir (Sekil 7, 8).
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Sekil 7. Hastalik siiresi ile NLO degerinin Spearman korelasyonu (r=-0,117,
p=0,244)

R? Linear = 0,014
300 °

250

200

Hastalik Siiresi (ay)

00 100,00 200,00 30000

TLO, Tedavi Oncesi

Sekil 8. Hastalik siiresi ile TLO degerinin Spearman korelasyonu (r=-0,130,
p=0,197)
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Tablo 10. Tedavi 6ncesi UAS’1 Orta Olanlarin Laboratuvar Degerlerinin Kontrol
Grubu ile Karsilastirilmasi

UAS’1 orta olan Kontrol P U*r**
Hasta-TO (n=94)
(n=34)

Lokosit sayisi, ortanca 8550 (1606,7) | 7000 (1437,1) | <0,001 | 766,0
(SD*) (/uL)

Notrofil sayisi, ortanca 5500 (1354,7) | 3900 (1014,3) | <0,001 | 662,0
(SD*) (/uL)

Lenfosit sayisi, ortanca 2350 (664,7) 2300 (454,8) | 0,725 | 1533,0
(SD*) (/ulL)

Trombosit sayisi, ortanca 285500 254500 0,148 | 1330,0
(SD*) (/uL) (72912,3) (52704,6)

NLO, ortanca (SD¥) 2,26 (0,933) 1,73 (0,397) | <0,001 | 786,5

TLO, ortanca (SD*) 117,67 (38,2) 112,38 (39,0) | 0,308 | 1409,0

*SD= standart sapma ***Mann Whitney U testi uygulanmistir  TO: Tedavi Oncesi

Tablo 10°da UAS’1 orta olanlarin tedavi oncesi laboratuvar degerlerinin
kontrol grubu ile karsilastirilmasi sunulmustur. Katilimcilarin tedavi oncesi 16kosit
sayis1t UAS’1 orta olanlarda 8550+1606,7/uL, kontrollerde ise 7000+1437,1/uL dir.
Katilimeilarin tedavi dncesi nétrofil sayist UAS’1 orta olanlarda 5500+1354,7/uL,
kontrollerde ise 3900+1014,3/uL’dir. Katilimcilarin tedavi oncesi lenfosit sayisi
UAS’1 orta olanlarda 2350+664,7/uL, kontrollerde ise 2300+454,8/uL dir.
Katilmecilarin ~ tedavi  oncesi  trombosit sayist  UAS’1t  orta  olanlarda
285500+72912,3/uL, kontrollerde ise 254500+£52704,6/ul’dir. Katilimcilarin tedavi
oncesi NLO degeri UAS’1 orta olanlarda 2,26+0,933, kontrollerde ise 1,73
+0,397°dir. Katilmcilarin tedavi oncesi TLO degeri UAS’1 orta olanlarda
117,67+38,2, kontrollerde ise 112,38+39,0°dir. Lokosit (p<0,001), ndtrofil (p<0,001)
ve NLO (p<0,001) degerlerinde tedavi dncesi UAS’1 orta olanlar ile kontrol grubu
arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmaktadir. Lenfosit, trombosit ve TLO

degerlerinde bu iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmamaktadir.
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Tablo 11. Tedavi 6ncesi UAS’1 Siddetli Olanlarin Laboratuvar Degerlerinin Kontrol
Grubu ile Karsilastirilmasi

UAS1 Siddetli Kontrol P (§ fodale
olan Hasta-TO (n=94)
(n=67)

Lokosit sayisi, ortanca 9000 (1629,9) | 7000 (1437,1) | <0,001 | 1257,5
(SD*) (/nL)

Notrofil sayisi, ortanca 5900 (1562,2) | 3900 (1014,3) | <0,001 | 967,0
(SD*) (/uL)

Lenfosit sayis1, ortanca 2200 (639,3) 2300 (454,8) | 0,313 | 2855,5
(SD*) (/uL)
Trombosit sayisi, ortanca 273000 254500 0,055 | 2589,0
(SD*) (/uL) (68612,6) (52704,6)
NLO, ortanca (SD¥) 2,58 (1,682) 1,73 (0,397) |<0,001 | 1130,0
TLO, ortanca (SD*) 121,72 (47,6) 112,38 (39,0) | 0,012 | 2416,5

*SD= standart sapma ***Mann Whitney U testi uygulanmigtir ~ TO: Tedavi Oncesi

Tablo 11°de UAS’1 siddetli olanlarmn tedavi &ncesi laboratuvar degerlerinin
kontrol grubu ile karsilagtirilmas: sunulmustur. Katilimcilarin tedavi oncesi lokosit
sayist.  UAS’1  siddetli  olanlarda  9000+1629,9/uL,  kontrollerde ise
7000£1437,1/uL°dir. Katilmcilarm tedavi oncesi nétrofil sayist UAS’1 siddetli
olanlarda 5900+1562,2/uL, kontrollerde ise 3900+1014,3/uL’dir. Katilimcilarin
tedavi dncesi lenfosit say1s1 UAS’1 siddetli olanlarda 2200+639,3/uL kontrollerde ise
2300+454,8/uL’dir. Katilimcilarin tedavi oncesi trombosit sayist UAS’1 siddetli
olanlarda  273000+68612,6/uL, kontrollerde ise  254500+52704,6/pL’dir.
Katilimcilarin tedavi 6ncesi NLO degeri UAS’1 siddetli olanlarda 2,58+1,682,
kontrollerde ise 1,73+0,397’dir. Katilimcilarin tedavi ncesi TLO degeri UAS’1
siddetli olanlarda 121,72+47,6, kontrollerde ise 112,38+39,0’dir. Lokosit (p<0,001),
nétrofil (p<0,001), NLO (p<0,001) ve TLO (p=0,012) degerlerinde tedavi Oncesi
UAS’1 siddetli olanlar ile kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark
bulunmaktadir. Lenfosit ve trombosit degerlerinde bu iki grup arasinda istatistiki

olarak anlaml: fark bulunmamaktadir.
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Tablo 12. Hastalarm UAS Siddetlerine Gére Laboratuvar Degerlerinin Tedavi ile
Degisim Yiizdelerinin Karsilastirilmasi

Orta (n=34) Siddetli p U*r**
(n=67)
Lokosit Degisim Yiizdesi, -13,95 -8,92 (18,82) | 0,653 | 1076,5
ortanca (SD¥*) (17,76)
Notrofil Degisim Yiizdesi, -19,80 -18,86 (24,83) | 0,883 | 1118,5
ortanca (SD¥*) (27,28)

Lenfosit Degisim Yiizdesi, -3,53(25,81) | 4,16 (44,60) 0,053 | 869,5
ortanca (SD¥*)

Trombosit Degisim Yiizdesi, -6,23 (16,59) | -6,10 (15,00) | 0,719 | 1089,0
ortanca (SD¥*)

NLO Degisim Yiizdesi, ortanca | -9,66 (39,74) | -15,92 (30,80) | 0,157 | 942,0
(SD*)

TLO Degisim Yiizdesi, ortanca | -1,67 (22,41) | -10,39 (24,57) | 0,018 | 811,0
(SD¥)

*SD= standart sapma  ***Mann Whitney U testi uygulanmistir.

Tablo 12°de UAS’1 siddetli ve orta olanlarin laboratuvar degerlerinin tedavi
ile degisim yiizdelerinin karsilastirilmasi sunulmustur. Hastalarn UAS’1 orta
olanlarmn 16kosit sayilarinin degisim yiizdesi -13,95 (£17,76), siddetli grubun ise -
8,92 (£18,82)’dir. Hastalarin UAS’1 orta olanlarin nétrofil sayilarinin degisim
yiizdesi -19,80 (£27,28), siddetli grubun ise -18,86 (+24,83)’dir. Hastalarin UAS"1
orta olanlarin lenfosit sayilarinin degisim yiizdesi -3,53 (£25,81), siddetli grubun ise
4,16 (+44,60)’dir. Hastalarin UAS’1 orta olanlarin trombosit sayilarinin degisim
yiizdesi -6,23 (+16,59), siddetli grubun ise -6,10 (£15,00)’dir. Hastalarin UAS’1 orta
olanlarin NLO degerinin degisim yiizdesi -9,66 (+£39,74), siddetli grubun ise -15,92
(+£30,80) dir. Hastalarin UAS’1 orta olanlarm TLO degerinin degisim yiizdesi -1,67
(£22,41), siddetli grubun ise -10,39 (+24,57)’dir. TLO degerinin (p=0,018) tedavi ile
degisim yiizdesinde UAS’1 orta olanlar ile siddetli olanlar arasinda istatistiki olarak
anlamli fark bulunmaktadir. Lokosit, notrofil, lenfosit, trombosit ve NLO
degerlerinin tedavi ile degisim yiizdelerinde UAS’1 orta olanlar ile siddetli olanlar

arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmamaktadir.
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Tablo 13. Hastalarin Tedavi Oncesi UAS Siddetine Gére Trombosit, NLO ve TLO
Degerlerinin Karsilastirilmasi

UAS’1 Orta UAS’1 Siddetli P U**
Olanlar, ortanca | Olanlar, ortanca
(SD¥*), n=34 (SD¥*), n=67
Trombosit sayisi (/uL) 285500,0 273000,0 0,960 | 1132,0
(n=101)
NLO (n=101) 2,265 2,580 0,184 | 954,0
TLO (n=101) 117,67 121,72 0,387 | 1018,5

*SD=Standart Sapma

**Mann Whitney U Testi Uygulanmuistir.

Tablo 13°te hastalarin tedavi dncesi UAS siddetine gore trombosit, NLO ve

TLO degerlerinin karsilastirilmas1 sunulmustur. Hastalarin tedavi dncesi UAS’1 orta
olanlarin trombosit sayist 285500,0£71912,3/uL, NLO degeri 2,265 +0,9, TLO
degeri 117,67+38,2’dir. Hastalarin tedavi oncesi UAS’1 siddetli olanlarin trombosit
sayist 273000,0+£68612,6/uL, NLO degeri 2,580+1,7, TLO degeri 121,72+47,6’dur.

Trombosit, NLO ve TLO degerleri agisindan tedavi dncesi UAS’1 orta olanlar ile

tedavi 6ncesi UAS’1 siddetli olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
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5. TARTISMA

Urtikerin  fizyopatolojisi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte
giiniimiizde otoenflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilmekte ve birgok hiicre

grubunun gorevli oldugu diisiiniilmektedir (8).

Enflamasyonda NLO ve TLO artis1; artmis endojen kortizol diizeyinin etkisi
ile notrofil sayisinda artma ve lenfosit sayisinda goreceli diisme ile agiklanir (105-
107). Bu durumdan yola ¢ikarak NLO ve TLO diizeyleri, enflamasyonla giden hem
dahili hem de dermatolojik birgok hastalikta arastirilmistir. Dahili hastaliklardan
diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, metabolik sendrom,
renal hastaliklar, otoenflamatuvar hastaliklar ve serebrovaskiiler olaylardaki
enflamasyon ile korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (16-22,111-114,124).
Malignitelerle yapilan bir ¢alismada NLO’nun her bir karsinomda farkli cut-off
degeri tespit edilmis ve bu degerlerin mortalitede belirleyici bir faktor oldugu
vurgulanmistir. Enflamasyonu gostermenin yani sira mortaliteyi belirleyebilen bir
faktor olabilecegi belirtilmistir (127). Dermatolojik hastaliklardan psoriasis vulgaris,
hidradenitis siipiirativa, Behget hastaligi, atopik dermatit, pemfigus vulgaris, biill6z
pemfigoid, kutandz wvaskiilit, rozasea ve liken planusta bu konu arastirilmistir.
Urtikerde bu konuda ¢ok az arastirma vardir. Enflamatuvar hastaliklardan érnegin
psoriasis vulgariste yapilan birgok ¢alismada NLO diizeyi anlamli yiiksek bulunmus
ve hatta psoriasis alan siddet indeksi ile korelasyon gosterdigi tespit edilmistir
(116,128). Psoriasis tedavisi ile NLO diizeyinin geriledigini gosteren 2017’de
yayinlanan bir ¢aligma da vardir (128). Psoriasis vulgariste TLO diizeyi ¢aligmalarda
degiskenlik goOstermistir. Bazi1 calismalarda anlamli iken, bazilarinda anlamsiz
cikmistir  (116,129,130). Bir baska enflamatuvar hastalik olan hidradenitis
stiptirativada (HS) bakilan NLO degeri kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
bulunmazken; NLO’nun hastalik siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit
edilmistir (131). HS’li hastalarda 2017 yilinda yapilan bir bagka ¢aligmada NLO ile
subklinik ateroskleroz arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis ve NLO’nun HS
komorbiditelerini gostermede bir belirteg olabilecegi vurgulanmistir (132). Behget

hastalarinda 2018 yilinda yapilan bir meta-analizde NLO degeri kontrol grubuna
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gore yliksek bulunurken, hastalik aktivitesi ile de pozitif korelasyon gosterdigi tespit
edilmis fakat TLO anlamli bulunmamistir (125). Bundan farkli olarak baska bir
calismada Behget hastalarinda TLO degeri kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken,
hastalik aktivitesi ile de pozitif korelasyon gosterdigi (133); bir digerinde ise TLO
degerinin eklem ve gastrointestinal sistem tutulumu ile korelasyon gdsterirken,
okiller tutulum ile korelasyon gostermedigi tespit edilmistir (134). Biilli
hastaliklardan pemfigus vulgariste bakilan NLO degeri kontrol grubuna gore yiiksek
bulunurken, TLO degerinde anlamli bir fark tespit edilmemistir (135). Biilloz
pemfigoidli hastalarda da ayni sekilde kontrol grubuna gore NLO anlamli
bulunurken, TLO degerinde anlamli bir fark tespit edilmemistir (136).
Enflamasyonla giden baska bir hastalik olan atopik dermatitte 2017°de yapilan bir
calisgmada NLO ve TLO degerleri kontrol grubuna gore yiiksek tespit edilmis ve
Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) skoru ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir
(122). Bundan farkli olarak baska bir ¢alismada NLO degeri atopik dermatitlilerle
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis fakat NLO’nun
hastalik siddeti ile korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (137). Bir baska
dermatolojik hastalik olan liken planuslu hastalarda yapilan ¢alismanin birinde NLO
degeri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus ve tutulan viicut yiizey alani ile pozitif
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (123). Bir baska ¢alismada ise bundan farkl
olarak hem NLO hem TLO degeri liken planuslu hastalarda anlamli bulunmamistir
(138).

Literatiirde KU de NLO, TLO degerlerinin arastirildig1 birkag calisma vardir.
Bunlardan biri Karabay ve ark.’nin 2016 yilinin sonunda yayinlanan ¢alismasinda 50
KSU’lii hastayr 50 saglikli goniillii ile karsilastirmislardir. NLO degerini kontrol
grubuna gore yiiksek bulmus ve CRP ile pozitif korelasyon gosterdigini tespit
etmiglerdir. Yine bu c¢alismada yiiksek NLO’nun kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan bagimsiz bir risk faktorii olmasindan yola ¢ikarak, yiiksek NLO’lu KSU’li
hastalarin ileride kardiyak problemlere yatkin olabilecegi hipotezi ortaya atilmustir.
Fakat daha kapsamli caligmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir. Yine ayni ¢alismada
hastalar UAS degerlerine gore hafif, orta ve siddetli olarak ayrilmis. Hafif ve orta
siddetteki hastalarin NLO degeri, siddetli grubun NLO degeri ile karsilastirilmis ve

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. NLO’nun hastalik siddeti ile korelasyon
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gostermedigini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizin aksine bu ¢alismada TLO diizeyi
degerlendirilmemis ve ayrica omalizumab tedavisi ile NLO ve TLO degerlerinin
degisimine bakilmamistir (23). Bizim ¢alismamizda da NLO degeri kontrol grubuna
gore yiiksek bulundu, hastalik siddeti ile NLO arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu.

Sarag¢ ve ark.’nin 2018 yilinin sonunda yayinlanan retrospektif ¢alismasinda
188 KU’lii hastay1 90 saglikli goniillii ile karsilastirmislardir. Bu ¢alismada nétrofil
sayist ve NLO diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek bulunurken;
trombosit, lenfosit ve TLO degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilmemistir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada kan parametrelerinin
hastalik siireleri ile iliskisi incelenmistir. KU’in 3 ayda spontan gerileyebileceginden
yola ¢ikarak hastalar, hastalik siiresi 90 giin ve daha az olanlar ile 90 giinden uzun
stirenler olarak ayrilmis ve karsilagtirilmistir. Lenfosit, notrofil, trombosit, NLO ve
TLO degerleri bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu
calismada NLO ve TLO’nun hastalik siddeti ile iliskisine ve omalizumab tedavisi ile
degisimine ise bakilmamistir (24). Calismamizda, bu c¢alismadan farkli olarak
trombosit ve TLO degerleri kontrol grubuna gore yiiksekti ve istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

Ertas ve ark.’nin 2018 yilinin sonunda yayinlanan retrospektif caligmasinda
143 KSU’lii hastayr 132 saglikli kontrolle karsilastirmislardir. NLO ve TLO
diizeylerini bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmamiglardir. Yine
ayni calismada omalizumab tedavisi ile NLO, TLO, nétrofil, lenfosit, trombosit
degerlerindeki degisim arastirilmistir. Omalizumab 6ncesi ve tedavinin 4. ve 12.
haftalarinda bakilan NLO degerlerinde zamanla anlamli diisme tespit edilirken; TLO
degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir degisme tespit edilmemistir. Ayrica
kardiyovaskiiler hastaliklar acgisindan bagimsiz bir risk faktorii olan NLO’nun,
omalizumab tedavisi ile azalmasi kardiyak acidan iyl prognostik bir faktor
olabilecegi vurgulanmistir. Yine bu calismada tedavi Oncesi ve sonrasi noétrofil
sayisinda normal sinirlar igerisinde kalacak sekilde anlamli bir diisme bulunurken,
lenfosit sayisinda anlamli bir degisiklik bulunmamaistir. Trombosit sayisinda minimal
bir azalma tespit edilmis fakat istatistiksel olarak anlamli gelmemistir.

Omalizumabin kandaki hiicrelere etkilerinin farkli olabilecegi ve bunun
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aydinlatilmasi i¢in ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (25). Calismamizda
bu ¢alismadan farkli olarak NLO ve TLO degerleri kontrol grubuna gore anlamli
yiiksekti ve tedavinin 12. haftasinda bakilan NLO’nun yam sira TLO’da da

istatistiksel olarak anlamli bir diisme tespit edildi.

KU’de trombositlerin roliiniin incelendigi bir derlemede ¢alismalar arasinda
tutarsizliklarin oldugu, aydinlatilmasi i¢in daha genis kapsamli caligmalara ihtiyag
oldugu belirtilmistir (55). Trombositlerin {irtikerdeki roliiniin arastirildigi bir
calismada 66 KSU’li hasta ile 36 saglikli goniillii karsilastirilmis ve trombosit sayisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Ayni ¢alismada hastalar UAS derecesine
gore hafif, orta ve siddetli olarak ayrilmistir. Orta ve siddetli olanlar birlestirilip hem
hafif grupla hem de kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Birlestirilen grubun
trombosit sayist ve CRP degeri hem hafif gruba hem de kontrol grubuna goére normal
smirlar igerisinde olacak sekilde daha yiiksek tespit edilmis ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Trombositlerin patogenezdeki roliiniin tam anlasilabilmesi i¢in
ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu vurgulanmistir (139). Calismamizda bu ¢alismadan
farkli olarak trombosit sayis1 kontrol grubuna gore yiiksekti. Hastalik siddetine gore

trombosit sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad.

Acer ve ark.’nin 2019 Mart ayinda yaymlanan g¢alismasinda 106 KSU’lii
hastanin omalizumab Oncesi ve tedavinin 12. haftasinda bakilan kan parametreleri
karsilastirilmistir. Bu tedavi ile NLO, TLO ve CRP diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml bir diisme tespit edilmistir (26). Yine bu ¢alismada omalizumab Oncesi ve
tedavinin 12. haftasinda bakilan 16kosit, ndtrofil ve trombosit sayisinda normal
sinirlar igerisinde kalacak sekilde istatistiksel olarak anlamli bir diisme tespit
edilirken, lenfosit sayisinda anlamli bir diisme bulunmamistir. Omalizumabin sadece
anti IgE etkisinin olmadig1 nétrofil, trombosit gibi hiicreleri azaltarak enflamasyon
tizerine inhibitdr etkilerinin olabilecegi belirtilmistir (26). Bu c¢alisma ile
sonuglarimiz ~ benzer bulunmus olup CRP’deki degisim ¢alismamizda
degerlendirilmemistir. Hastalarin tedavi ile klinik yaniti yani UAS degisimi ve
hastalarin  kontrol grubu ile karsilagtirilmast bu ¢alisma ile farkliliklarimizdir.
Tedavinin 12. haftasinda bakilan NLO ve TLO’da azalma tespit edilmesi, ileride
omalizumabin KSU’deki etkinligini gostermede kullanilabilecek objektif bir tetkik

olarak kullanilmasinin 6niinii agabilir.
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Cildag ve ark.’nmn 41 KSU’li hasta ile yaptig1 retrospektif bir calismada
omalizumab oncesi ve tedavinin 12.haftasinda bakilan nétrofil sayisinda normal
sinirlar icerisinde kalacak sekilde anlamli bir diisme bulunurken, lenfosit ve
trombosit sayilarinda anlamli bir degisiklik bulunmamistir. Tedavi ile noétrofil
sayisinda azalma tespit edilmesi tizerine bu ilaci kullanan hastalarda kan
parametreleri agisindan yakin takip gerektigi dile getirilmistir (50). NLO ve TLO
diizeylerinin (50) tedavi ile degisiminin degerlendirilmedigi bu ¢alismada kontrol

grubunun olmamasi ¢aligmanin kisitliliklarindan biridir.

Akdogan ve ark.’nin 2019 Temmuz aymda yayinlanan retrospektif
calismasinda 74 KSU’li hastanin omalizumab tedavisi éncesi ve tedavinin {iciincii,
altinci ve on ikinci aylarinda bakilan kan parametreleri karsilastirilmistir. Bu
calismada notrofil diizeyinde 3.ayda normal sinirlar igerisinde kalacak sekilde
azalma tespit edilmis ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. Bu durumun
12.ayda da devam ettigi belirtilmistir. Lokosit ve lenfosit seviyesinde ise istatistiksel
anlamli bir degisiklik tespit edilmemistir. Bu calismada omalizumabin nétrofil
aktivasyonunu azaltarak ve yardimct T lenfositlerin tip 2 immiin yanitini inhibe
ederek trtiker aktivitesini azaltabilecegi One siiriilmiis ve doku ornekleri ile kan
sonuclar1 arasinda kiyaslama yapilamamis olmasinin ¢alismanin kisithiliklarindan biri

oldugu belirtilmistir (140).

Onder ve ark.’nin 2019 Kasim aymda yaymlanan calismasinda 74 KSU’li
hasta retrospektif olarak incelenmigtir. Omalizumab oOncesi ve tedavinin
12.haftasinda bakilan parametrelerde notrofil sayisinda normal sinirlar igerisinde
kalacak sekilde azalma ve NLO degerinde diisme istatistiksel olarak anlamli tespit
edilirken; 16kosit, lenfosit, trombosit sayisinda ve TLO degerinde istatistiksel anlaml
bir fark tespit edilmemistir. Yine ayn1 ¢calismada hastalar IgE degerine gére normal
ve yiiksek olanlar seklinde ayrilip 16kosit, ndtrofil, lenfosit, trombosit, NLO ve TLO
degerlerinin tedavi ile degisimine bakilmistir. Istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (27). KSU’de IgE den bagimsiz olarak omalizumab verildigi icin
hasta dosyalarimizda IgE bilgisi bulunmamaktadir. O nedenle IgE ile ilgili bir

degerlendirme calismamizda yapilmamistir.
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Literatiirdeki ¢alismalardan farkli olarak ¢alismamizda KSU’de TLO degeri
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek tespit edildi. Literatiirde TLO’nun hastalik
siddeti ile iliskisinin incelendigi bir ¢alisma bulunamamis olup bizim ¢aligmamizda
bu iki degerin korelasyon gostermedigi tespit edildi. TLO KSU’de enflamasyon
belirteci olarak kullanilabilir. Fakat bunun daha kapsamli ¢alismalarla arastirilmasi

gerekmektedir.

Calismamizda UAS’a gore siddetli ve orta grubun tedavi ile hiicrelerdeki ve
NLO, TLO degerlerindeki azalmalar karsilastirildiginda sadece TLO degerinde
siddetli grupta daha fazla azalma tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamliydi. Bu
iki grubun TLO disindaki kan parametrelerindeki tedavi ile degisim benzerdi.
Omalizumabin hastalik siddetinden bagimsiz olarak hastalara etki ettiginin bir

gostergesi olarak yorumlandi.

Calismamizin retrospektif olmasi kisitli yoniinii olusturmaktadir. Calismamiz

tek merkezde yapildigi i¢in, sonuglarin tiim popiilasyonu yansitabilmesi zordur.

Sonu¢ olarak enflamasyon gostergesi olarak kullanilan NLO ve TLO
degerleri KSU’lilerde kontrol grubuna gére yiiksek bulundu. Bu iki deger hastalik
stiresi ve siddeti ile korelasyon gostermedi. Tedavi ile NLO ve TLO degerlerinde
diisme saptandigindan dolay1r omalizumabin antienflamatuvar etkisinin olabilecegi
diistintildii. Lokosit, nétrofil ve trombosit sayilarinda normal degerler igerisinde
kalacak sekilde azalma tespit edildi. Lenfosit sayisinda tedavi ile degisiklik
saptanmadi. Omalizumabin nétrofil sayisint normalize etmesi ve lenfositte degisiklik
yapmamas! immunsupresif bir ydniiniin olmadiginin bir gostergesidir. UAS’a gdre
siddetli ile orta grupta tedavi ile benzer sonuglar elde edildiginden omalizumabin
hastalik siddetinden bagimsiz olarak hastalara etki ettigi distiniilmektedir.
Omalizumabin enflamasyonu azaltirken kullandig1 yolaklari ve kan hiicrelerine
etkisini anlayabilmek i¢in daha genis hasta serileri ile yapilan kapsamli ¢alismalara

ithtiyag vardir.
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6. SONUC

Sistemik enflamasyonun rol oynadig: diisiiniilmekle beraber KSU patogenezi
hala tam aydinlatilamamistir. Bu nedenle calismalar devam etmektedir. Bu ¢alismada
ise KSU hastalarinda enflamatuvar belirteclerinden biri olan NLO ve TLO
degerlerine bakilmistir ve omalizumab tedavisi ile degisimi arastirilmistir. Elde
ettigimiz sonuglara gére KSU hastalarinda NLO ve TLO degerleri kontrol grubuna
gore yiiksek bulundugundan ve tedavi ile klinigi diizelen hastalarda bu degerlerde de
diisme saptandigindan dolayr KSU’de enflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi
ve omalizumabin antienflamatuvar etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica bu
calismada omalizumab tedavisi ile 16kosit, nétrofil ve trombosit sayilarinin normal
sinirlarda kalacak sekilde azaldigi, lenfosit sayisinda degisiklik olmadigi tespit
edildiginden dolay1 bu ilacin immunosupresif bir etkisinin olmadig
diisiiniilmektedir. Buna ek olarak UAS’a gore siddetli ile orta grupta tedavi ile benzer
sonuglar elde edildiginden omalizumabin hastalik siddetinden bagimsiz olarak
hastalara etki ettigi tespit edilmis olup bu ilacin etki mekanizmasinin ve kan
hiicrelerine etkisinin anlagilabilmesi i¢in daha genis hasta serileri ile ¢ok merkezli

caligmalara ihtiyag vardir.
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