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OZET

Omalizumab, anti-immunoglobulin E monoklonal antikorudur ve 2014
yilinda standart doz H1 antihistaminik tedavisine yanit alinamayan 12 yas ve
Uzeri kronik spontan drtiker hastalarinda kullanim onayr almistir. Bu
calismada, omalizumab tedavisi alan kronik Urtiker hastalarinin tedavide
kalimi ve tedavi yanitini etkileyen faktorlerin belirlenmesi amaglanmigtir.

Calismaya kronik Urtiker tanisi olan 386 hasta alindi. Hasta
dosyalarindan, hastalarin demografik, Kklinik 6zellikleri, laboratuvar
parametreleri, omalizumab tedavisi ile iligkili bilgileri retrospektif olarak
toplandi. Hastalik siddeti ve tedavi yanitlarini degerlendirmek icin yedi ginluk
urtiker aktivite skoru (UAS7) ve urtiker kontrol testi (UKT) kullanildi.

lyi kontrole (UAS7<6) hastalarin %59,3'linde, tam yanita (UAS7=0)
hastalarin %45,9’unda median ikinci ayda ulasiimigti. Hastalarin %13,5'i
tedaviye yanitsizdi. Hastalarin %23,9'unda tedavi kesildikten ortalama 68+50
guin sonra nuks goraldd.

Omalizumab tedavisini 12 ay ve Uzerinde alan hastalarda tam yanit
daha fazlaydi (p<0,001). Omalizumab tedavi siresi uzun olan hastalarda iyi
kontrol daha fazlaydi (p<0,001). Tedaviye niks halinde devam edilenler ile
tedaviye alti ayin Uzerinde araliksiz devam edilenler arasinda tedavi yanitlari
benzerdi. lyi kontrollii hastalarda kombinasyon tedavisi daha azdi (p<0,001).
lyi kontrolli hastalarda astim aile oykiisii (p=0,01) ve hastalik siiresi
(p=0,041) daha azdi. Tedaviye yanit ile laboratuvar dederleri arasinda iligki
saptanmadi.

Toplam tedavi suresi nuks izlenen (p<0,001) ve H.pylori IgA pozitifligi
(p=0,029) olan hastalarda daha uzundu. Tedaviye gec¢ yanitli hastalarda
tedavi suresi daha uzundu (p=0,019).

Bulgularimiz orta-siddetli kronik Urtiker olgularinda omalizumab
tedavisinin hizh, etkili, guvenilir bir tedavi oldugunu desteklemektedir.
Omalizumab tedavisini 12 ay ve Uzerinde alan hastalarda tedavi yaniti daha

fazla olmakla birlikte uzun tedavi slresi nukslu engellememekteydi.



Bulgularimiz, siddetli kronik drtiker hastalarinda devamli veya aralikli
tedavinin uygun alternatif tedavi secgenekleri oldugunu, devamli tedavinin
hasta yasam kalitesinin devamliligini saglamak adina tercih edilebilecegini

gOstermektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik spontan Urtiker , kronik induklenebilir Grtiker,

omalizumab.



SUMMARY

Evaluation of Factors Affecting Drug Survival and Treatment
Responses of The Patients with

Chronic Urticaria on Omalizumab Treatment

Omalizumab is an anti-immunoglobulin E monoclonal antibody which
was approved in 2014 for the treatment of patients of 12 years of age and
older with chronic spontaneous urticaria that is not controlled with the
standard dosage of H1 antihistamine therapy. The aim of this study was to
evaluate the factors affecting drug survival and treatment response of chronic
urticaria patients treated with omalizumab.

A total of 386 patients with chronic urticaria were included in the
study. Demographic characteristics, clinical features, laboratory parameters,
omalizumab treatment data were retrieved via retrospective review of patient
records. The seven-day urticaria activity score (UAS7) and the urticaria
control test (UCT) were used to assess disease severity and treatment
responses.

Well-controlled disease (UAS7<6) was achieved in 59,3% of patients
and complete response (UAS7=0) was observed in 45,9% of patients at
median two months. 13,5% of the patients were unresponsive to treatment.
Relapse was observed in a mean of 68+£50 days after treatment withdrawal.

Complete response was significantly higher in patients receiving
omalizumab treatment for 12 months or longer (p<0,001). Well-controlled
disease was more common in patients with a long omalizumab treatment
duration (p<0,001). The treatment responses were similar for those receiving
continuous omalizumab treatment over 6 months and for those whose
omalizumab treatment was discontinued in 6 months and reapplied in case
of relapse. Combination therapy was less observed in well-controlled patients

(p<0,001). The family history of asthma (p=0,01) was less and disease



duration (p=0,041) was shorter in patients with well-controlled disease. There
was no correlation between treatment response and laboratory values.

Total treatment duration was longer in patients with relapse
(p<0,001) and H.pylori IgA positivity (p=0,029). The treatment duration was
longer in the slow responders (p=0,019).

Our findings support that omalizumab treatment is a fast, effective
and reliable treatment in patients with moderate-severe chronic urticaria.
Although treatment response is better in patients receiving omalizumab for
12 months or more, the long treatment period doesn’t prevent the recurrence.
Our findings suggest that continuous or intermittent therapy is an appropriate
alternative treatment options in patients with severe chronic urticaria,
however continuous therapy can be preferred to provide maintenance of

patient quality of life.

Key words: Chronic spontaneous urticaria, chronic inducible urticaria,

omalizumab.



GiRiS

Tanim

Urtiker, ylizeyel dermiste etrafi parlak bir hale ile cevrili, eritemli,
sinirlari belirgin, soluk ve kasintili, saatler icinde gerileyen papul ve plaklar ile
karakterize bir hastaliktir. Tek bir Urtiker plagi 30 dakikadan kisa sirede
kaybolabilecegi gibi 24 saate kadar da sirebilir. imminolojik veya non-
immunolojik mekanizmalarla olusabilir. Ataklar halinde seyreder ve her bir
atagin baslamasi ile sonlanmasi arasinda gegen sure alti haftadan kisa ise
akut artiker, uzun ise kronik Urtiker olarak degerlendirilir. Kronik Urtiker tanisi
icin tedavisiz donemde haftada en az iki kez atak olmasi gerekmektedir.
Daha az atak oluyorsa ‘epizodik (reklrren) drtiker teriminin kullaniimasi
onerilmektedir (1). Anjioédem ise, derin dermis, hipodermis ve submukozal
dokularda gelisen daha soluk renkli, yogun 6dem ile karakterizedir. Urtiker ile
benzer patogenetik mekanizma ile olussa da lezyonlar 24 saatten uzun
surede geriler (72 saate kadar), sinirlari belirsizdir ve derin dermiste daha az

C tipi sinir sonlanmasi oldugundan kasintidan ¢ok agri izlenmektedir (1, 2).

Tarihge

Urtiker, Hipokrat doneminden beri bilinmektedir (1). Lezyonlari
Isirgan otu “Urtica dioica’nin deriye temas ettigi yerde olusturdugu kasintili,
ddemli, eritemli papil ve plaklara benzedigi igin 18. yuzyllda hastaliga

“Urtiker” ismi verilmistir (3).



Epidemiyoloji

Urtiker sik gérllen bir hastalik olup; tim urtiker tirlerinin yasam boyu
prevalansi %8,8, kronik Urtiker icin ise %1,8 olarak bildirilmistir (4).
Kadinlarda iki kat fazla gorulir. Kronik Urtikerin pik yaptigi insidans yasi, aktif
calisma doénemi olan 20-40 yas arasidir. Hastalarin %33—-67’sinde urtiker ile
anjioddem bir arada gorulurken, %29-65’inde sadece urtiker, %1-13'Unde
ise sadece anjiobdem gorulmektedir (5). Urtikerin hangi hastada
kroniklesecegi veya hastalik remisyona girdikten sonra relaps gelisecegi tam
olarak bilinmemektedir. Yeni baslangicl Urtiker vakalarinin Ugte ikisinden
fazlasi kendini sinirlayarak kronik faza ilerlemez (6). Ispanya’da yapilan bir
calismada kronik Urtikeri olan hastalarin %50’sinin U¢ ay, %80’inin 12 ay
sonra remisyona girdigi, fakat %11’inin bes yil sonra halen aktif hastalgi

oldugu bildirilmistir (7).

Patogenez

Etyopatogenezi net olarak bilinmemekle birlikte Grtiker/anjio6dem,
cesitli mekanizmalar araciliiyla mast hucreleri ve bazofillerden mediyattr
salinimi sonucu olusmaktadir. Mast hiicresi urtiker patogenezinde temel
effektor hicredir. Mast hicreleri ve bazofiller, trans-membran polipeptid
zinciri olan yuksek affiniteli immunglobulin E (IgE) reseptorleri (Fc-epsilon-
R1-alfa=FceRIl) eksprese ederler. FceRl, bir a, bir B ve iki y zincirinden
olusur ve IgE bagimh alerjik reaksiyonlarda gorev alir. Mast hdcreleri ayni
zamanda kok htcre faktor reseptori (SCFR=c-kit), kompleman reseptorleri
(C3a ve Cba), ndropeptit reseptorleri (substans P), integrin ve sitokin
reseptorlerini de hucre yluzeyinde eksprese eder. Bu reseptorlerin uyarimi
mast hicresinin degranilasyonu, migrasyonu veya sitokin tretimine neden
olur. Mast hicreleri ve bazofiller birgcok benzer 6zellie sahip olsalar da,
spesifik 6zellikleri mevcuttur. Mast hucreleri bag dokusunda yerlesirken,
bazofiller kan dolasiminda bulunur ve ge¢ faz alerjik reaksiyonlarda rol

oynarlar. Kronik drtikerde, mast hiicre sayisinin degisiminden ¢ok, bu



hicrelerden belirli uyarilara yanit olarak mediyator salinim esiginin dustigu
dusundlmektedir (1, 8).

Mast hucresi ve bazofil aktivatorleri, immunolojik ve non-immunolojik
uyaranlar olarak ikiye ayrilir. Mast hicresinin imminolojik aktivasyonu, klasik
tip | hipersensitivite reaksiyonunda oldugu gibi, FceRI'nin a zincirinin
ekstrasellller kismina alerjen spesifik IgE’'nin Fc bdlgesinin baglanmasi ile
olusur. IgE reseptor alfa alt birimine (anti-Fc-epsilon-R1-alfa) kargi insan
immunoglobulin G (IgG) molekulleri (anti-FceRI) ve IgE'nin Fc bdlgesine
(anti-IgE) karsi insan IgG molekdilleri gibi immunolojik uyaranlar da ayni
reseptdre baglanarak degranilasyona sebep olurlar. Non-immunolojik
aktivasyon ise; opiyatlar (morfin ve kodein), C5a ve C3a anafilatoksinleri,
substans P, 48/80 maddesi, kok hicre faktoru (c-kit ligand), vazoaktif
intestinal peptid gibi bazi néropeptidlerin kendi spesifik reseptorlerine
baglanarak dogrudan mast hiicre degranilasyonuna yol agmasi ile olur (1,
2). Aspirin, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIi), anjiotensin
dénusturich enzim inhibitorleri (ACEI) ve diyetteki psddoallerjenler de non-
immunolojik mekanizma ile mast hicresi ve bazofillerden histamin
salgilatirlar (Tablo-1) (8).

Mast hlcresinde onceden uretilip depolanmig olan histamin ve
proteazlar ile yeni Uretilen prostaglandin (PG) D2 ve interlokin-3 (IL-3), IL-4,
IL-5, IL-6, IL-8, IL-13 ve tumor nekroz faktér- a (TNF-a) gibi sitokinler
uyaranlarin etkisiyle serbest birakilirlar (3). Bu molekillerin sentez ve
sekresyonu FceRI uyariimasiyla artar (1). Bazofiller de hicre ylzeylerinde
FceRI bulundurur ve aktivasyon sonrasi histamin, IL-4, IL-13 ve I6kotrien Ca
(LTCa4) salgilarlar (1, 3).

Urtiker patogenezindeki temel mediyatdr histamindir. Histaminin
deriye enjeksiyonu ile ‘Lewis’in Uc¢lu yanit’ denilen Urtikeryal lezyonun
karakteristik 6zellikleri meydana gelir; vazodilatasyona sekonder gelisen
eritem, kapiller permeabilite artisi sonucu olusan 6dem ve akson refleksi
sonucu eritemin merkezden perifere yayilmasi. Histamin, IL-8 ve TNF-q,
endotel hucrelerindeki adezyon molekullerinin sayisini arttirarak inflamatuvar

hicrelerin Urtikeryal lezyona kemotaksisine neden olurlar. Bdylece dermal



6dem, vazodilatasyon, c¢ogunlukla CD4+ lenfositler, degisen yogunlukta
monositler, notrofiller, eozinofil ve bazofillerden olusan perivaskuler non-
nekrotizan infiltrat ile karakterize urtikeryal plaklar meydana gelir (9).

Mast hucreleri ile bazofillerden IgE aracili olmayan histamin salinimi
ise, histamin salgilatici faktorler araciligi ile gerceklesir. Histamin salgilatici
faktorler, periferik kanda monontukleer hicrelerden salinarak, bazofillerden
histamin salinimini arttirir. Ayrica bazofiller, eozinofiller ve T hucrelerinden
de sitokin salinimini dizenler. Histamin salgilatici faktorlerin, kronik Urtikerin

gec faz reaksiyonlarindaki bazofil infiltrasyonu, uzamis histamin salinimi ve

eozinofil birikiminden sorumlu oldugu diustnulmektedir (10).

Tablo-1: Patofizyolojik mekanizmaya gore urtiker siniflamasi (8).

Immiinolojik
IgE(FceRl ) iliskili:
ilaglar:
Yiyecekler:

Hymenoptera venomu:

Kontakt temas :

IgE reseptoriine IgG otoantikorlari
v Inhalan:

v Fiziksel:

C5a immunkompleks/anafilatoksin

VVV VYV

C3a,
iligkili:
> Urtikeryal vaskiilit:

Haptenler:
NOropeptitler:
Sitokinler:
Non-immtinolojik
Direkt mast hiicre aktivatorleri:

Arasidonik asit metabolizmasi:
Kinin metabolizmasi:

Cesitli:

Mekanizmasi bilinmeyen
Idiyopatik
llaclar:

Penisilin, domuz insdlini, dekstran
Kuruyemis, kabuklu
Urtnleri, yumurta

Ari, esekarisi

Lateks, evcil hayvanlar

deniz

Polen
Dermografizm, soduk, solar

Romatoid artrit, SLE, Sjogren, Hepatit
B veya C enfeksiyonu, serum hastaligi
Sefalosporinler

SP, somatostatin, VIP, gastrin

IL-1, IL-3

Opiatlar, dekstran, polimiksin, peptidler
(denizanasi, istakoz, cilek)
Aspirin, NSAil'ler

ACE inhibitorleri

Fiziksel: ISI, gecikmis
akuajenik, vibratuar

basing,

Vankomisin, siprofloksasin, rifampisin,
tiyopental, tiamin, amfetamin,
alkol, papaverin, tolazolin

IgE: Immunglobulin E, FceRI: Fc-epsilon-Reseptor-1-alfa, C3a: Kompleman 3a, Cba:
Kompleman 5a, SLE: Sistemik Lupus Eritematozus, SP: Substans P, VIP: Vazoaktif
intestinal peptit, IL-1: Interlokin-1, IL-3: Interlokin-3, NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclar, ACE: Anjiotensin converting (déndsturtcu) enzim.



ilk olarak 1983'te Leznoff ve ark. (11) tarafindan kronik spontan
urtiker (KSU) ve tiroid hastaliklari arasinda bir iliski saptaninca, hastaligin
temelinde otoimmuin bir zemin olabilecegi teorisi 6ne surulmugtir. Son
yillarda ise kronik drtikeri olan hasta serumlarinda otoantikor veya histamin
salgilatici faktorler oldugu gériisii 6n plandadir. KSU hastalarinin sirasiyla
%35-40’'Inda ve %5-10'unda saptanan anti-FceRI ve anti-IgE antikorlar iki
olasi otoantikor olarak 6n plana ¢ikmigtir (12—14). Bu otoantikorlar, normal
bazofillerle inkibe edildiginde histamin salinimini uyarabilir ve mast
hicrelerini aktive edebilirler (14, 15). Anti-FceRl otoantikorlarinin mast
hicrelerine baglanmasi, kompleman aktivasyonuna ve C5a (anafilotoksin)
sentezine yol acar. C3a, C4 ve Cba, mast hicresi ve bazofil
degrandlasyonunu dogrudan kendi spesifik reseptoérleri Gzerinden uyarir.
Anti-FceRI antikorlari, bir taraftan mast hicresini ve bazofilleri, diger taraftan
komplemani uyararak mast hicrelerinde surekli ve birkac yoldan aktivasyona
sebep olur. Ayrica olusan antijen antikor kompleksinin FceRI reseptoriine
baglanmasi da lcunci bir uyaran olarak mekanizmay tetikler (13, 16). Bu
nedenle, otoantikoru olan hastalarin genelde standart tedavilere daha
direncli ve kroniklesme egiliminin daha fazla oldugu distnulmektedir (17).

Dermatomiyozit, pemfigus vulgaris gibi bazi otoimmun hastaliklarda
da KSU hastalari gibi non-fonksiyonel anti-FceRI antikorlari saptanmistir.
Buradaki non-fonksiyonel anti-FceRI antikorlarinin, histamin salinimina
neden olmayan IgG2, IgG4 tipinde oldugu ve komplemani aktive etmedigi
gosterilmigtir. Halbuki otoimmun patogenezde rol alan antikorlarin 1gG1 ve
IgG3 tipi olup histamin salinimina ve kompleman aktivasyonuna neden
oldugu bilinmektedir (18).

Kaninda anti-lgE ve Anti-FceRl 1gG antikorlari bulunan KSU
hastalari, klinik pratikte “kronik otoimmin drtiker” hastalar olarak
adlandirilmaktadir (19). Fonksiyonel otoantikorlarin varligini tespit etmek igin
1986 yilinda, Grattan ve ark. (20) tarafindan otolog serum deri testi (OSDT)
tanimlanmistir. Aktif hastalik ddneminde hastadan elde edilen 0,05 ml serum,
bilateral 6n kol fleksér yizine intradermal olarak enjekte edilir.



Degerlendirme 30 dakika sonra yapilir ve serum ile olusan plak ¢api, serum
fizyolojik ile olusandan 1,5 mm biyuk ise test pozitif kabul edilir. Bu yanitin
hasta serumundaki histamin salgilatici faktorlerden kaynaklandigi
dugunulmektedir. OSDT nin sensitivitesi %65-71, spesifisitesi ise %78-81'dir
(21). OSDT’nin klinik Gnemine karsi 6ne surllen hipotez, pozitifligin sadece
kronik Urtikerli hastalara 6zgid olmamasidir. Tagkapan ve ark. (22)
calismalarinda, kronik drtikerli hastalarin %53'Unde, non-alerjik astim/rinitli
hastalarin %20'sinde ve saglikli kontrollerin %56'sinda OSDT’yi pozitif
bulmuslardir. Bu sebeple de OSDT pozitifliginin pek cok faktdérden etkilenen
nonspesifik bir fenomen olabilecedi dustnilmektedir. Ayrica, otoimmin
tiroiditin de eslik ettigi kronik trtikerli hastalarda urtiker klinik remisyona girse
bile OSDT pozitifliginin devam ettigi gosterilmistir. Bu nedenle de tiroid
hastaligi ile ilgili bazi faktérlerin de OSDT pozitifligini tetikleyebilecedi
dusundlmektedir (23). Son olarak, OSDT’nin tedaviye farkl yanit veya farkl
hastalik seyri ile iligkili olmadigi 6ne surulmustur (24). Guncel yayinlarda,
kronik drtiker hastalarinda OSDT’nin  rutin uygulamasi 6nerilmemektedir
(25).

Kronik drtiker hastalarinda otoimmUn hastaliklardan, tiroid
hastaliklari, ¢olyak hastaligi, Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus,
romatoid artrit ve tip 1 diabetes mellitus daha sik gérulmektedir. Antintkleer
antikor (ANA) pozitifli§i de genel poplilasyona gore daha siktir (26). KSU ile
en ¢ok iligkilendirilen hastalik tiroid hastaliklaridir. Farkli calismalarda KSU
hastalarinda tiroid otoantikor insidansi %4,3 ile %57 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir (27, 28). Confino-Cohen ve ark. (26) da kronik Urtikere
en sik eslik eden otoimmun hastalik olarak tiroid hastaliklarini bildirmiglerdir.
Ayni calismada, anti-tiroid peroksidaz antikorlar (anti-TPO) kadinlarda %6,
erkeklerde %2,1, anti-tiroglobulin antikorlari (anti-TG) kadinlarda %1,4,
erkeklerde %0,5 oraninda ve kontrol grubuna goére anlamli derecede ylksek
bulunmustur. Tiroid otoantikorlarinin  kronik drtikerin nedeni oldugu
gOsterilememistir, daha cok eslik eden fenomenler olarak
degerlendiriimektedirler. Kandeel ve ark. (29), sadece KSU ve otoimmiin

tiroiditi olan hastalarin deri biyopsilerinde perivaskiler fibrin birikimi ve



serumlarinda anti-FceRI antikorlarina rastladiklarini ve bu antikorlarin
mastositlerden  histamin  sekresyonuna neden olarak Urtikere yol
acabilecegini one surmuslerdir. Tiroid proteini immuin kompleksleri gibi tiroid
otoimmunitesi urunlerinin, klasik kompleman yolunu uyararak C3a ve Cba
uretimine neden oldugu bir baska c¢alismada One surulmustir. Boylece
kompleman drtnlerinin mast hicreleri ve bazofilleri aktive ettigi belirtiimistir
(30).

Son literaturlerde kronik urtiker hastalarinda yuksek duzeyde IgE
anti-tiroid otoantikorlari (IgE anti-TPO ve IgE anti-dsDNA) oldugu
gosterilmistir. IgE anti-TPO otoantikorlarinin, mast hiicrelerinin ve bazofillerin
yuzeyine baglandiginda, tiroid peroksidaz gibi otoimmun tiroid hasarinda
bulunan dolagimdaki spesifik antijenlere olan duyarhligi dogrudan arttirdigi
dusundlmektedir (31). Bu gorus, IgE anti-TPO-pozitif olan kronik Urtiker
hastalarinda bir anti IgE tedavisi olan omalizumabin etkinligi ile daha da 6n
plana ¢gikmigtir (32). Bagka bir ¢galismada ise, kronik urtikeri ve IgG anti-tiroid
antikorlari olan hastalarin sadece %10'unun IgE anti-tiroid antikorlarina sahip
oldugu saptanmistir. Bu sebeple bu otoantikorlarin kronik Urtikerin bir nedeni
olamayacagi ifade edilmistir (33). Genel olarak, kronik urtiker ve tiroid
hastaligi iliskisinin otoimmun ve kronik inflamatuvar slreclere olan ortak
yatkinliktan kaynaklandigr dusunulmektedir (26). Tiroid otoantikorlarinin
varligi uzamis hastalik suresiyle iligkilendirilmistir (34).

Bazi laboratuvar belirtecleri, kronik drtikerde otoimmuin ve
inflamatuvar sureclerin varligi icin biyomarkerlar olarak 6ne surtlmustur.
inflamasyonun bir gostergesi olan ortalama platelet hacmi (MPV) degeri
kronik Urtiker hastalarinda anlamh derecede yuksek bulunmustur (26). MPV
en sik kullanilan trombosit hacim olgusudur ve platelet reaktivitesinin
potansiyel bir gostergesidir. Daha bluyik trombositler metabolik ve enzimatik
olarak daha aktiftir. Trombositler, koagtlasyon, inflamasyon ve trombozun
onemli aracilari olan ¢ok sayida maddeyi sekrete eder (35). Calismalarda,
daha ylksek MPV degerleri ve aktif inflamatuvar hastaliklar arasinda bir
korelasyon oldugu bildiriimektedir (36). Kronik Urtikerde benzer sekilde
yuksek MPV degerleri aktif hastalik ile iligkilendirilmistir (34).



Koagulasyon kaskadinin kronik urtikerli hastalarda gugclu bir sekilde
aktive oldugu godsterilmistir. Kronik Urtiker hastalarinda eozinofillerden doku
faktort (TF) dretilir (37). TF-Vlla-Xa (Doku faktori-Faktor Vila-Faktor Xa)
kompleksi, ekstrinsik koagulasyon kaskadini aktive eder. Kaskadin
aktivasyonu trombin gibi platelet kdkenli pihtilasma faktérlerinin asirn ve
anormal dretimine neden olur. Trombin, C5a olusumunu uyarir, mast
hicreleri ve bazofilleri aktive edebilir ve vaskuiler permabiliteyi arttirabilir.
Trombin Uretildikten sonra fibrinojen Uzerinden fibrin dretilir.  Fibrinin
degradasyonu sonucu ise fibrin yikim drinleri ve D-dimer olusur. Plazma D-
dimer seviyelerinde yukseklik siddetli hastalik ve tedaviye yetersiz yanit ile
iliskilendirilmistir (34, 38, 39).

Kompleman sisteminin mast hicre aktivasyonundaki rolti tam olarak
bilinmektedir. Orta-siddetli kronik Urtikeri olan hasta serumlarinda, saglikli
kontroller ve hafif kronik drtikeri olanlara gore yiksek C3 ve C4 seviyeleri
tespit edilmis ve hastalik siddetini gosteren olasi biyomarkerlar olarak 6ne
surtimuslerdir (40).

Koagulasyon ve inflamasyon yakin iliskilidir. IL-6 gibi inflamatuvar
sitokinler, TF ekspresyonunu indukler. TF-Vlla kompleksi ise inflamatuvar
yaniti arttirir. Bu nedenle, inflamatuvar sireclerin bir belirteci olan C-reaktif
protein (CRP) duzeylerinin de koagilasyon faktorleri gibi kronik Urtikerde
hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu dusunulmektedir (41). Kronik Urtikerde
hastalik kontroll ile CRP duzeylerinde belirgin azalma oldugu gdsterilmistir
(34).

Etiyoloji ve Tanisal Yaklagim

Kronik Urtiker etiyolojisinde sorumlu oldugu disunudlen birgok faktor
vardir. Ancak KSU’lii olgularin %54’tiinde etiyoloji saptanamamaktadir (19).
Kronik indiiklenebilir irtikerde (KiU) ise neden g¢ogunlukia bellidir. Bu
hastalarda onemli olan Urtikerin olusmasina neden olan egik degeri

saptamaktir (42).



Kronik Urtiker etiyolojisinde ilaglarin roli %4,5-9 arasinda degisen
sikliklarda bildirilmistir (19, 43). Akut Urtikerin aksine ilaclar kronik Urtikerde
non-immunolojik (IgE aracili olmayan) mekanizmalar ile lezyon gelisimine
neden olmakta ve Ozellikle alevlendirici nedenler olarak karsimiza
ctkmaktadir.  Aspirin, NSAil'ler, kodein ve morfin, mast hiicre
degranilasyonunu dogrudan uyararak kronik Urtikeri alevlendirir ve
anjioddem gelisimine neden olur (8). Bunlarin disinda antibiyotikler,
antifungaller, antidepresanlar, oral kontraseptifler, radyokontrast maddeler,
asllar da drtikere neden olabilmektedir (42, 43). Kronik Urtikerli hastalarin
yaklagsik %30-75'i asetilsalisilik asit veya NSAIi'lerin alimindan sonra
anjiobdem geligtirebilir. Aspirin ve diger NSAIil'ler, arasidonik asit
metabolizmasindaki siklooksijenaz-1 (COX) enzimini inhibe ederek,
arasidonik asit metabolizmasinin 5-lipooksijenaz yoluna kaymasina neden
olurlar. Bu durum da artmis I6kotrien Gretimi ve rtikerle sonuglanir. Aspirin
veya diger NSAIl alimi ile akut Urtiker gelisen hastalarin genellikle tek ajana
duyarli oldugu ve diger NSAIi kullanabilecedi kabul gérmektedir. Kronik
urtikerli hastalarda ise coklu NSAIi intoleransi bulundugu bilinmektedir (44,
45). ACEP'nin bilinen yan etkilerinden biri tekrarlayan anjioddem ataklaridir.
Ancak buradaki mekanizma alerjik degildir ve ACEfl’lerinin potent bir kinaz I
enzim inhibisyonu yaparak bradikinin  seviyelerini arttirmalarindan
kaynaklanir. ACEI tedavisinin kesilmesi ile tablo diizelir (46).

Kronik Urtikerde besin alerjisi %1,1 ile %12 arasinda degdisen
oranlarda bildirilmigtir (19, 47). Tetikleyici olarak gdsterilen yiyecegin
tespitinin anamneze bagl olmasi, eliminasyon diyetlerinin geligkili sonugclari,
alerjene 6zgu IgE Olcumlerinin gidalarda zayif prediktif degeri olmasi,
plasebo kontrolli oral gida provokasyon test sonuglarinin
yorumlanmasindaki zorluklar nedeniyle kronik urtikerde besinlerin alerjen
olarak rolunu belirlemek olduk¢a zordur (19, 48). Bdlgesel ve diyetsel
farkhliklar olmakla birlikte alerjen olarak en sik soya, yer fistigi, sigir eti, kuzu
eti, tavuk eti, yenge¢ ve karides bildirilmigtir. Kronik Urtiker ayrica gida
bilesenlerine ve gida katki maddelerine psddoallerjik reaksiyonlar ile iligkili
olabilir. Psodoallerjik reaksiyonlar, klinik olarak alerjik reaksiyonlara benzer



ancak immunolojik duyarlanma gerektirmez. Psotdoallerjinin, negatif tanisal
yaklasim olarak dusunulebilecedi ve psoddoallerjen icermeyen bir diyetin
psodoallerjenlerden kaginmaktan fayda gorecek hastalari tanimlamak adina
uygulanabilecegi One surulmustar. Besin alerjisinin kronik Urtikerin  nadir
goérulen bir sebebi oldugu ve gereksiz diyet kisitlamalarindan sakinilmasi
onerilmektedir (49).

Bakteriyel, viral, parazitik veya fungal enfeksiyonlar kronik urtikerde
semptomlarin olusmasina ve alevlenmesine neden olabilmektedir. One ¢ikan
patojenler arasinda Helicobacter pylori (H.pylori), Streptococcus sp,
Staphylococcus sp, Yersinia sp, Giardia lamblia, Blastocystis hominis,
Anisakis simplex, Entamoeba sp, Strongyloides stercoralis, Norovirus,
Hepatit C, Cytomegalovirus, Epstein-Barr virus yer alir. Kronik Urtikerde en
cok suclanan enfeksiyonlar ise gastrointestinal sistem, dental ve st solunum
yolu enfeksiyonlaridir (50). Bakteriyel toksinlerin, immin kompleks olusumu
ile  kompleman aktivasyonuna neden olarak Urtikere yol actig
dusunulmektedir. Yayinlarda H.pylori'nin kronik urtiker etiyolojisindeki rolu
vurgulanmistir (51). Abdou ve ark. (52) calismalarinda, kronik drtiker
hastalarinda H.pylori enfeksiyonu prevalansinin kontrol grubundan farkl
olmadidini, ancak H.pylori-pozitif grupta Urtikeryal semptomlarin siddetinin
H.pylori-negatiften daha fazla oldugunu belirtmislerdir. Semptomlarin siddeti,
mide biyopsisindeki bakteriyel enfeksiyonun ve inflamatuvar infiltratin
yogunluguyla korele bulunmus ve H.pylori’nin Urtikeryal semptomlarin
alevlenmesinde rol oynayabilecegi belirtiimistir. H.pylori tedavisi sonrasi,
H.pylori-pozitif olan kronik drtiker hastalarinin = %80’inde  Urtikeryal
semptomlarda tam remisyon bildirilmistir. Ancak H.pylori eradikasyonu ile
urtiker remisyonuna dair kanitlarin zayif ve c¢eliskili olduguna dair yayinlar da
mevcuttur. Bu nedenle kronik Urtiker hastalarinda H.pylori eradikasyonu rutin
olarak onerilmemektedir (53).

Stres, deri hastaliklarinin  baglangicini  veya alevlenmesini
tetikleyebilmektedir. Kronik Urtiker hastalar genellikle fiziksel veya psikolojik
stres donemlerinde daha siddetli semptomlari oldugunu bildirmektedir (54).
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Ancak, psikososyal faktorlerin nedensel olduguna dair kanitlar yetersizdir
(55).

Caligkaner ve ark. (56), kronik Urtiker hastalarinda ev tozu akari gibi
aeroalerjenlere  duyarlihdi, saghkh kontrollere gbére artmis olarak
bildirmiglerdir. Ancak bu bulgunun klinik 6nemi net olarak bilinmemektedir.
Atopik kigilerde kronik drtiker prevalansi normal populasyon ile benzer
bulunmustur. Kigisel veya ailesel astim, rinit veya ekzema Oykisu olan
bireylerde akut urtiker ve anjioddem ataklarinin IgE bagimh oldugu, ancak
klinik pratikte astim veya rinit alevlenmelerine nadiren Urtiker/anjio6demin
eslik ettigi belirtiimigstir (2).

Kronik drtiker ve malignite arasindaki iliski net degildir. Chen ve ark.
(57), kronik urtikerde basta non-Hodgkin lenfoma olmak Uzere hematolojik
maligniteler ile beyin, retroperiton, vulva ve renal kdkenli timérlerde artmig
risk oldugunu belirtmiglerdir. Ancak kronik Urtikerde malignite riskinin
artmadigini gosteren literatlrler de mevcuttur (58). Kilavuzlar, anamnez veya
fizik muayenede spesifik anormallikler gosterilmedikge, kronik drtikerli
hastalarda malignensi taramasini 6nermemektedir (59).

Kronik Urtiker hastalarinda altta yatan etiyolojinin nadiren tespit
edilebilmesi nedeniyle gtincel rehberler sinirh  tetkik yapilmasini
onermektedir. Uzun sureli ve direngli hastalik durumunda detayli anamnez ve
fizik muayene bulgularina gore ileri tetkik yapiimasi tavsiye edilmektedir.
Anamnezde hastalik suresi, lezyonlarin sekli, boyutu, kalis siresi ve dagihm
Ozellikleri, anjioddem varhdi, kisisel/ailesel Urtiker ve anjioddem oykusu,
surtinme, sicak, soguk gibi fiziksel uyaranlar ve egzersiz ile tetiklenme,
gece-gundiz, haftasonu, menstriel siklus, tatiller ve yurtdisi seyahatler ile
ataklarin iligkisi, ilaglar ve gidalar ile olan iligkisi, stres ile tetiklenmeler, eslik
eden ates, eklem/kemik ve karin agrilarinin varligi gibi sistemik belirtiler,
bilinen alerji 6ykisu sistemik, otoimmun, enfeksiydz, gastrik ve intestinal
hastalik varlgi, meslek ve hobileri, dnceki tedaviler ve tedavi yanitlari
sorgulanmalidir (59).

Kronik urtiker hastalarina tanisal yaklasimda rutin olarak hemogram,
CRP, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) bakilmasi tavsiye edilmektedir.
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Hasta oykusu ve fizik muayenesine gore supheli ilaglarin kesilmesi, H.pylori
benzeri kronik enfeksiyon odaklarinin arastiriimasi, fonksiyonel otoantikorlar
agisindan OSDT, induklenebilir trtiker formlari i¢in provokasyon testlerinin
yapilmasi, tiroid hormonlari ve otoantikorlarinin degerlendirilmesi, U¢ haftalik
psodoallerjensiz diyet uygulanmasi ve lezyonel deri biyopsisi gibi ileri tetkikler
degerlendirilebilir. KiU hastalarinda provokasyon esik degeri dlcimi de
onerilmektedir (59).

Siniflama

2018 glncel siniflandirma yénergesine gore kronik urtiker; KSU ve
KiU basliklari altinda incelenmistir (Tablo-2) (59). Bu siniflamada birden fazla
urtiker formu ayni hastada bulunabilir. KSU esliginde en sik gorilen
indiiklenebilir Urtiker formlari dermografizm ve basing Urtikeridir (60). KSU’de
(sinonimi; kronik idiyopatik Urtiker) eksternal bir uyarandan bagimsiz olarak
lezyonlar spontan meydana gelmektedir. KSU'li hastalarin  %54’tGnde
etiyolojide bir faktor tespit edilememektedir. Literatirde drtiker hastalarinin
%75,0-76,8'ini KSU, %23,2’sini KiU olgularinin olusturdugu bildiriimistir (19,
61).

Tablo-2: Kronik urtiker/anjioddem alt tiplerinin siniflandiriimasi (59).

Kronik urtiker alt tipleri

Kronik spontan urtiker indiiklenebilir iirtiker

6 haftadan uzun sireli Semptomatik dermografizm*

spontan gelisen kronik —
urtiker/ anjioddem ataklari Soguk drtikeri
Gecikmis basing Urtikeri®

Solar urtiker

Sicak Urtikeri#
Vibratuar anjio6dem
Kolinerjik rtiker
Kontakt Urtiker
Akuajenik urtiker

*Sinonimi, faktisyel urtiker, dermografik urtiker; "Sinonimi, soguk kontakt urtikeri;
8Sinonimi, basing Urtikeri; #Sinonimi, sicak kontakt Grtiker
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KiU, eski adiyla fiziksel Urtiker, sicak, soduk, deriye uygulanan
basing, egzersiz, su, vibrasyon ve gunes 1s191 gibi cevresel uyaranlar
tarafindan Urtikerin tetiklendigi tablolari ifade eder (59). Mast hicrelerinin
cevresel kosullara duyarliigindan kaynaklandigr dusundlse de tam olarak
patogenezi bilinmemektedir. Deri degisiklikleri, genellikle uyaranin temas
ettigi bolgeye sinirlidir. Nadiren bazi alt tiplerine sistemik belirtiler de eglik
edebilir. Anjioddem, dermografizm diginda tim KiU formlarina eslik edebilir
(1). KiU tanisinda kullanilabilecek deri testlerine 2016 Turkiye Urtiker Tani ve
Tedavi Klavuzu’nda ve EAACI/GA2LEN/EDF/UNEV konsensus Onerilerinde
yer verilmistir (42, 62, 63).

Semptomatik dermografizm (dermografik Urtiker olarak da
adlandirilir), indUklenebilir Urtikerlerin en sik gorilenidir. KIU hastalarinin
yaklagsik %50’sini olusturur (64). Bu hastalar, deriyi sert bir sekilde
kasidiginda veya basing uyguladiklarinda hizli bir Urtiker reaksiyonun
baslamasina neden olurlar (1). Kronik Urtikerli hastalarin %9,7-24,8'ne
semptomatik dermografizmin eslik ettigi bildirilmistir (19, 63).

Gecikmis basing Urtikeri, deriye basin¢g uygulanmasindan yaklasik
30 dakika-12 saat sonra ortaya c¢ikan, 72 saatte kadar surebilen kasinti, agri,
eritem ve derin bolgesel 6dem ile karakterizedir (62). Kronik urtikerli
hastalarin %1,8-7,3’Une eslik ettigi bildirilmistir (19, 65).

Soguk Urtikeri, soguk maruziyeti sonrasi Urtiker/anjioddem gelisimi ile
karakterizedir (64). KiU alt gruplar iginde sikhigi %5,2 ile %33,8 arasinda
bildirilmigstir (66).

Sicak urtikeri, sicak temasi sonrasi lokalize urtiker gelisimi ile
karakterize nadir gorilen induklenebilir Grtiker formudur (62). Bugiine kadar
100’den az sayida olgu bildirilmistir (64).

Solar urtiker dogrudan glnes 1s1g1 temasindan genellikle 5-15 dakika
sonra gelisen, 24 saatten kisa surede gerileyen Urtikeryal plaklar ile
karakterize nadir bir KiU formudur. Singapur'da yapilan bir calismada 10 yil
icinde Urtiker sikayeti ile hastaneye basvuran hastalarin %0,08’ine solar
urtiker tanisi konulmustur (67).
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Vibratuar anjioodem, deriye vibrasyon uyarisi verildikten yaklagik 10
dakika sonra gelisen kasinti ve 6dem ile karakterizedir. Nadir gorulir ve
genellikle Urtiker eglik etmez (42, 64).

Akuajenik urtiker, 1sidan bagimsiz olarak direkt su temasindan sonra
meydana gelen 1-3 mm boyutundaki Urtikeryal papdller ile karakterizedir (68).
Bir calismada kronik Urtiker tanili 245 hastanin %0,4’Unde akuajenik Urtiker
saptanmigtir (65) .

Kolinerjik Urtiker, vicut 1sisinda aktif (egzersiz nedeniyle) veya pasif
(sicak banyo) artis ile tetiklenen Urtikeri ifade eder. Emosyonel stres, aci ve
baharatl gidalar da tabloyu tetikleyebilir. Tum kronik Grtiker hastalarinin
%7’sini olusturur (68).

Kontakt Urtiker, deri veya mukozaya temas eden maddelere bagh
olarak gelisen urtiker ile karakterizedir. Sikli§i tam olarak bilinmemektedir.
Lateks basta olmak Uzere gidalar, ilaclar, katki maddeleri, kozmetik Grtnler

immunolojik mekanizmalar ile kontakt trtikeri meydana getirebilir (63).

Klinik Bulgular

Kasintili eritemli makiiller, soluk, 6édematdz, akson refleksi sonucu
cevresinde eritem gelisen Urtikeryal plaklara déonuasur. Sagl deri, avug igi ve
ayak tabanlari dahil viicudun herhangi bir yerinde olusabilir. Yuvarlak, antler,
serpijindz veya lezyonlarin birlesmesi ile garip sekillerde kargsimiza ¢ikabilir.
Boyutlari birka¢g milimetrelik papullerden genis alanlari kaplayan plaklara
degisebilir. Genellikle birka¢ saat strip 24 saat icinde kaybolur ve deride iz
birakmaz. Ozellikle geceleri olmak (zere genellikle cok kasintilidir. Hastalar
lezyonlari ¢izmekten cok ovalayarak kasima egilimindedir. Bu nedenle
ekskoryasyon izleri nadirdir, ancak 6zellikle baldirlarda olmak lizere nadiren
ekimoz gorulebilir (3).

Urtikere yaklasik %50 oraninda anjioddem de eslik edebilir. Normal
deri ile ayni renkte olabilen bu derin sislikler, ¢ogunlukla gozlerde ve
dudaklarda olmak Uzere ylUzde gorulir. Ancak kulak, boyun, el, ayak ve

genital bolgeler gibi vicudun baska herhangi bir bdlgesi de etkilenebilir.
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Mukozal sislikler agdiz mukozasinda, dil ve farinkste de olusabilir, ancak
laringeal tutulum nadirdir. Anjioddeme kasinti veya karincalanma hissi eslik
edebilir. Ancak her zaman kasintili degildir. Agrili da olabilir (3).

Urtikere halsizlik, dikkat eksikligi, sicak basmasi, Gglime, bas agris|,
karin agrisi, diyare, artralji, bas donmesi gibi sistemik semptomlar da eslik
edebilir (3).

Ayirici Tani

Cesitli kutandz ve sistemik hastaliklarin Urtiker benzeri lezyonlari
nedeniyle Urtiker ayirici tanisina alinmalari gerekir. Urtikerin ayirici tanisinda
ele alinmasi gereken kutandz ve sistemik hastaliklar ile sendromlar Tablo-
3’te verilmigtir (69, 70).

Tablo-3: Urtikerin ayirici tanisinda yer alan kutandz-sistemik hastaliklar ve
sendromlar (69, 70).

e Urtikeryal dermatit o Vaskdlitler ve immunolojik hastaliklar
e Hasere vaksesi reaksiyonlari o Urtikeryal vaskiilit

e Urtikeryal ilag reaksiyonlari Sistemik lupus eritematozus
e Kontakt dermatit Sjogren sendr_omu

e Otoimmun biilléz hastaliklar Dermatomyozit

Miks konnektif bag doku hastaliklar
Juvenil romatoid artrit
Churg-Strauss hastaligi

Wegener granilomatozu

o Bull6z pemfigoid

o Gestasyonel pemfigoid
o Lineer IgA dermatozu
O

Edinsel epidermolizis i .
billoza Poliarteritis nodoza

o Dermatitis herpetiformis Notrofilik Urtikeryal dermatoz
e Gebeligin rtikaryal papil ve ¢ Hematolojik hastaliklar

O 0O 0O 0O 0O O O O O

plaklari o Waldenstrém makroglobulinemisi
e Kutandz mastositoz o Schnitzler sendromu
e Otoimmiin  progesteron/dstrojen o Kriyoglobulinemi
dermatiti o Hipereozinofilik sendromlar
e Wells sendromu o Gleich sendromu
o Intersitisiyel granilomat6z ° FoliEE e
dermatit e Otoinflamatuvar sendromlar

o Herediter periyodik ates sendromlari
o Kriyopirin iligkili periyodik sendromlar
(CAPS)

e Urtiker benzeri folikiiler misinoz
Notrofilik ekrin hidradenit

Urtikerin ayirici tanisinda gegen hastaliklar atipik Grtikeryal plaklarin

varligi, lezyonlarin 24-36 saatten uzun sure devam etmesi, simetrik dagilim,
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lezyonlarin hipo/hiperpigmentasyon, ekimoz yada skar ile gerilemesi, vezikiil,
skuam, krut gibi farkli elementer lezyonlarin eslik etmesi, lezyonlarda
kagintidan ¢ok yanma ve agrinin varhgi, anjioodemin eslik etmemesi, ates,
artralji, halsizlik, kilo kaybi, karin agrisi gibi sistemik semptomlarin varliginda
akla gelmelidir (68, 69).

Kronik Urtikerde Hastalik Siddeti

Kronik drtikerde hastaligin kronik seyrinden dolayr prognostik
faktorler belilenmeye calisiimistir. Hastalik siddeti anjioddem varhgi, KiU ve
KSU birlikteligi, otoimminite (OSDT pozitifligi) varligi ve serum IgE ylksekligi
uzun sureli hastalik varhgr ile iligkilendiriimistir (5, 71). Kronik Urtiker
hastalarinda siddet skoru vyukseldikge hastalik suresinin de uzadigi
gOsterilmistir (72).

Kronik Urtikerde hastalik siddetinin belirlenmesinde Urtiker Aktivite
Skoru (UAS) kullanimi 6nerilmektedir. UAS, hasta tarafindan doldurulan basit
bir skorlama sistemidir. Kabariklik sayisi ile kasinti siddetini icerir. Kronik
artiker belirtileri sik degiskenlik gosterdigi icin gunlik degisikliklerden
etkilenmemesi adina son yedi gin hesaplanacak sekilde tasarlanmistir.
Hasta son yedi gun suresince son 24 saati degerlendirerek kabariklik ve
kasintilarini 0 (hic yok) ile 3 (siddetli) araliginda puanlar. UAS7 (yedi giinliik
UAS) skorunu belirlemek icin kabarikhk ve kasinti skorlari klinisyen
tarafindan toplanir (73). Toplam olarak 0-42 arasinda bir skor elde edilir
(Tablo-4) (59). Hastalar UAS7 kullanilarak hastalik siddetine gére tam yanit
(0), iyi kontrolli hastalik (1-6), hafif Urtiker (7-15), orta siddette urtiker (16-27),
siddetli Urtiker (28-42) olarak siniflandinimistir (74). UAS7’nin sinirlayici
yonlerini  sadece prospektif olarak kaydedilebilmesi, anjio6demin
degerlendirilememesi ve KiU’de kullanima uygun olmamasi olugturmaktadir
(73).
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Tablo-4: Urtiker Aktivite Skoru (59).

SKOR | KABARIKLIK KASINTI

0 Yok Yok

1 Hafif (<20/ 24 saatte) Hafif (var ama rahatsiz etmiyor)

2 Orta (20-50/ 24 saatte) Orta (rahatsizlik veriyor ancak
gunlik aktiviteleri veya uykuyu
etkilemiyor)

3 Siddetli (>50/ 24 saatte veya | Siddetli (normal gunlik aktivite

genis birlesmis plaklar) veya uykuyu bozacak kadar

siddetli kasinti)

Urtiker Kontrol Testi (UKT), hastalar ve doktorlar tarafindan son dort
haftadaki hastalik kontrolini degerlendirmek icin kullanilabilecek kabul
gdérmis bir skorlama yontemidir. Hem KSU hem de KiU hastalarinda
kullanimi  mémkinddr.  Ayrica  UAS7’nin aksine anjiobdem de
degerlendirilebilmektedir. Dort soru, hastalik aktivitesi, hayat kalitesi, tedavi
etkinligi ve hastalik kontrolinu ele almaktadir (Tablo-5) (75). Her sorunun
cevabi 0'dan (¢ok fazla) 4'e (hi¢ degil) puanlanir ve toplam puan hesaplanir.
Burada mumkin olan en yiksek puan 16 olup tam kontrolli hastaligi
gosterir. 212 skorlar iyi kontrolli hastaligi, <12 skorlar ise kotu kontrolli
hastalidi isaret eder (72, 74, 75)

Tablo-5: Urtiker Kontrol Testi (75).

1. Son 4 haftada urtiker fiziksel semptomlarindan (kasinma, kabarma
ve/veya sisme) ne kadar rahatsiz oldunuz?

O Cok fazla O Fazla O Orta O Az O Hig degil
2. Son 4 haftada urtikerden hayat kaliteniz ne kadar etkilendi?
O Cok fazla O Fazla O Orta O Az O Hic degil

3. Son 4 haftada tedaviniz Urtiker semptomlarinizi kontrol altina almada
ne siklikta yetersiz kaldi?
O Cok sik O Sik sik O Bazen O Nadiren O Higbir zaman

4. Genel olarak son 4 haftada urtikeriniz ne kadar kontrol altindaydi?
O Hi¢c degil O Biraz O Orta O lyi O Cok iyi
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Tedavi

Kronik Urtiker tedavisinde genel prensipler; altta yatan sebeplerin
belirlenmesi ve ortadan kaldirilmasi, tetikleyici faktérlerden kaginiimasi,
toleransin arttirlmasi, mast hiicre mediyatorlerinin salinimi ve etkilerini
onlemek icin farmakolojik tedavinin kullaniimasi basliklar altinda toplanir
(59).

Kronik Urtikerde altta yatan sebebi belirlemek oldukga  zordur.
Supheli ajanin nedensel faktér olduguna dair tek kesin kanit, semptomlarin
ajanin eliminasyonundan sonra remisyona girmesi ve cift-kor provokasyon
testinde ajanla karsilasma sonrasi semptomlarda rekirrens olmasidir. Bu
nedenle hastaligi kotulestirdiginden suphelenilen tedavilerin  kesilmesi
onerilir. Ayrica H.pylori gibi enfeksiyd6z ajanlarin eradikasyonu, gastrit, refli
Ozefajiit gibi inflamatuvar sureclerin tedavisi, duygusal ve fiziksel stresin
azaltimasi da o6neriimektedir. KiU olan hastalarda ise fiziksel
stimiilasyonlardan kaginilmasi vurgulanmalidir. Ornegin basing Urtikerinde,
agir torbalarin sapinin genigletilerek alan basina diusen basincin azaltiimasi,
semptomatik dermografizmde sUrtinmenin azaltiimasi gibi basit dnlemler
semptomlari 6nlemede fayda saglayabilmektedir. Ancak c¢oJu hastada
fiziksel tetikleyici icin esik deder ¢ok dusuktlir ve semptomlarin tam olarak
onlenmesi mumkun degildir (59).

Soguk Urtikeri, kolinerjik Urtiker ve solar Urtiker gibi Urtiker alt
tiplerinde toleransin arttirlmasi da faydali olabilmektedir. Solar Urtikerde
ultraviyole-A (UVA) fototerapisi, soguk urtikerinde gunlik soguk duslar birkag
gun suren fayda saglayabilmektedir. Ancak etki devami igin esik degerde
uyarana gunlik maruziyet gerekmektedir (59).

Urtikerin pek ¢ok semptomu histaminin endotel hiicreleri ve duyusal
sinirlerde yer alan H1l-reseptorleri Uzerindeki etkisinden kaynaklanir. Bu
sebeple farmakolojik tedavinin birinci basamagini H1 reseptor antagonistleri
olusturur. Antihistaminikler 1945’ten beri urtiker tedavisinde kullaniimaktadir.
Birinci kusak H1 antihistaminikler H1 reseptorlerine non-spesifik olarak

baglanir. Antikolinerjik, anti-a-adrenerjik ve anti-serotonerjik etkileri vardir.
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Kan-beyin bariyerini kolayca gecerek, 12 saatten uzun sirebilen sedasyon,
somnolans, sensorimotor ve psikomotor iglevierde bozukluga neden
olabilmektedirler. REM uykusunda azalma, oOgrenme performansi ile
hafizada zayiflama da yapabilmektedirler. Kasintiya yonelik etkileri ise 4-6
saat sUrmektedir. Analjezikler, alkol, hipnotikler ve sedatifler ile birlikte
alindiklarinda ise merkezi sinir sistemi tGzerindeki deprese edici yan etkileri
artmaktadir. Bu nedenle urtiker tedavisinde kullanimlari 6nerilimemektedir
(59, 75).

ikinci kusak H1 antihistaminikler 1980 yilinda kullanima girmistir.
Kan-beyin bariyerini daha duasik oranda gecerler ve histamin H1-
reseptorlerine yuksek selektiftirler. Bu nedenle antikolinerjik ve sedatif etkileri
az veya yoktur. Kagintiya yonelik etkileri yaklagik 24 saat sirmektedir. Diger
ilaglar ile etkilesimleri de minimaldir (42, 75). Yan etki profilinin azligi, etki
suresinin uzunlugu ve guvenirligi nedeniyle ikinci kusak H1 antihistaminikler
kronik  dOrtikerde ilk basamak tedavi olarak tercih edilmektedir.
Antihistaminiklerin ihtiyac oldugunda degil, duzenli olarak kullaniimalari
onerilmektedir. Tedaviye ikinci kusak H1 antihistaminik rutin dozu ile
baslanmasi, 1-2 hafta sonra semptomlar gerilemezse dozun dért katina
kadar yukseltiimesi 6nerilmektedir. 2016 giincel Turkiye Urtiker Tani ve
Tedavi Kilavuzu'nda 1-2 hafta sonra semptomlar yine kontrol edilemiyorsa
son kullanilan dozda baska bir ikinci kugak H1 antihistaminige gegcilmesi
onerilmektedir (42). Ayni anda farkli iki ikinci kusak antihistaminik kullanimi
ise tavsiye edilmemektedir (59).

Turkiye Urtiker Tani ve Tedavi Kilavuzu'nda yuksek dozlarda H1
antihistaminiklere yanit vermeyen hastalarin tedavisine omalizumabin
eklenmesi 6nerilmektedir (42) (Sekil-1).

Omalizumab, insan IgE'ye selektif olarak baglanan rekombinant
DNA'dan elde edilen humanize immunoglobulin Glk monoklonal
antikorudur. 2014 yilinda standart doz H1 antihistaminik tedavisine yanit
alinamayan 12 yas ve lzeri KSU hastalarinda Amerika ve Avrupa’da onay
almistir (77). Hastanin kilosu ve total serum IgE seviyelerinden bagimsiz
olarak onerilen doz 300mg/28 gun seklindedir (59, 77). Tedavi Oncesi ve
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tedavi sirasinda 6zel laboratuvar tetkiklerine gereksinim yoktur. Hastalarin ilk
Uc enjeksiyonda iki saat, sonraki uygulamalarda ise 30 dakika izlemi
Onerilmektedir (42).

Omalizumabin ozellikle semptomatik dermografizm, soguk urtikeri,
solar Urtiker, basing Urtikeri, kolinerjik Urtiker ve sicak Urtikeri olmak Uzere
KiU’de de etkili oldugu gdsterilmistir (79). Ayrica standart tedavilere direncli
anjiobdem tedavisinde de etkili bulunmustur (80).

Omalizumab serbest IgE'ye baglanarak serum serbest IgE
seviyelerini dusurlr. Boylece bazofil ve mast hicresi Uzerindeki FceRI
reseptorlerinde downregulasyona neden olur. Ancak omalizumabin kronik
urtikerdeki etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamigtir. Potansiyel
mekanizmalar arasinda mast hicre degranulasyonunun azaltiimasi, bazofil
IgE reseptor fonksiyonunun iyilestiriimesi, FceRl ve IgE’ye karsi IgG
otoantikor aktivitesinin azaltilmasi, intrensek ‘anormal’ IgE  aktivitesinin
azaltilmasi, hastalik aktivitesi ile iligkili in vitro koagulasyon anormalliklerinin
azaltilmasi sayilmigtir (76, 80).

Son literatirlerde omalizumab tedavisine yaniti 6ngérmeye yonelik
potansiyel biyomarkerlar ©ne sUrllmustir. Yuksek serum bazal IgE
seviyeleri, dort haftalik tedavi sonrasinda serum bazal IgE seviyelerinde iki
kat ve Uzeri artis, yuksek bazofil FceRI seviyeleri ve dort haftalik tedavi
sonras!i bu seviyelerde belirgin dusme olmasi daha iyi tedavi yanitiyla
iliskilendirilmistir (81, 82). Ayrica 100lU/ml ve Uzeri serum bazal IgE
seviyeleri omalizumab tedavisi kesildikten sonra hizh niks ile
iligkilendirilmigtir (84). Asero (85) tarafindan ise serum D-dimer seviyelerinde
omalizumab tedavisi ile dusme, relaps sonrasi ise tekrar seviyelerde
yukselme oldugu gosterilmigtir.

Doz ayarlamalar ile ilgili olarak arastirmalar, hastalarin neredeyse
ucte birinin ayda 150 mg ile yanit elde ettigini, ayda 300 mg omalizumaba
yanit vermeyenlerin bazilarinin ise her iki haftada bir 150 mg ile fayda
gOrebilecegini gostermistir (86). Buna ragmen fayda gérmeyen hastalarda ise
ayda 450-600 mg dozlarinda yanit izlenebilecegi bildirilmistir (87). Giménez-
Arnau ve ark. (88), 300 mg 6 ay sureyle omalizumab verildikten sonra yanit
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yoksa dozun 450 mg veya 600 mg’a cikilmasini, ¢ ay slreyle 600 mg
dozuna ragmen yanit alinamayan hastalarin ise omalizumaba direncli kabul
edilmesini dnermiglerdir.

Urtiker ile ilgili kilavuzlarda, semptomlarin kademeli olarak nasil
yonetilecegi acikca belirtiimis olsa da, Urtiker kontrol altina alindiktan sonra
omalizumab tedavisinin ne zaman ve nasil kesilecegine dair yeterli galisma
bulunmamaktadir. Bir yillik tedaviden sonra hastalarin bazilarinda tedavinin
kesilebilecegi veya enjeksiyon araliklari 6-8 hafta, hatta 2-3 aylik periyotlara
uzatilarak hastalik kontrolli saglanabilecegini bildiren g¢alismalar mevcuttur
(80, 88). Tiirkiye Urtiker Tani ve Tedavi Klavuzu'nda ise tedavinin 28 giinde
bir 300 mg dozda subkutan olarak alti ay siUreyle uygulanmasi, sonrasinda
tedaviye ara verilerek degerlendiriimesi, eger semptomlar devam ediyorsa
tedavinin ayni sekilde devam edilmesi tavsiye edilmektedir (42).

Omalizumab, KSU hastalarinin yaklasik %85'inde etkili bir tedavidir.
Ancak kuratif bir tedavi ajani1 degildir (81). Kulthanan ve ark. (90) omalizumab
tedavisi sonrasi hastalarinin 2/3’inde niks bildirmislerdir. Tedavi kesildikten
sonra 2-8 hafta icinde nuks sik gérullr. Niks olmasi durumunda omalizumab
tedavisi tekrar baglanan olgularin %90’inda doért hafta icinde tekrar kontrol
saglanabilmektedir (91).

Omalizumabin gebelikte kullanimi henuz onaylanmamis olsa da
guvenli oldugu ve standart tedavilere direncli hastalarda kar-zarar orani
gozetilerek etkili bir tedavi oldugu belirtilmistir. FDA kategorisi B olup, astim
tedavisi icin konsepsiyon oncesi sekiz hafta boyunca veya gebelik sirasinda
bir yada daha fazla dozda omalizumab tedavisi alan 191 kadin hastada major
anomalilerde artig bildiriimemigtir (92).

Hastalarin %6,2-8,5’inde omalizumab iligkili yan etki
gorulebilmektedir (93). Bas agrisi, halsizlik, urtiker semptomlarinda artis,
bogazda kasinma, farenjit, kas-iskelet sistemi agrisi, abdominal kramplar,
wheezing, ©Oksurik, enjeksiyon yerinde o6dem, anafilaksi, letarji, nazal
konjesyon, gecici sa¢ dokilmesi yan etki olarak bildirilmigtir (92, 93).
Omalizumab tedavisinin malignite riskini arttirmadigi gosterilmistir (95).
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Tirkiye Urtiker Tani ve Tedavi Klavuzu'nda omalizumab tedavisi
eklendikten 24 hafta sonra semptomlar kontrol altina alinamiyorsa
omalizumab dozunun arttirilabilecegi, siklosporin-A (CsA) tedavisine gegis
yapilabilecegi veya CsA’nin omalizumab tedavisine eklenebilecegi
belirtilmistir (42).

CsA inflamatuvar sitokin dretimini engelleyerek aktive Tn hicrelerini
bloke eder. CsA siklofiline baglanir ve aktive T hucrelerinin nukleer faktoranu
defosforile etmek igin kalsindrin aktivitesini inhibe eder. Boylece aktive T
hicrelerinin nukleer faktorii nikleusa translokasyon yapamaz. Sonug¢ olarak
da IL-2, IL-3, IL-4 ve TNF-a gibi inflamatuvar sitokinlerin Uretimi azalr (95,
96). Ayrica CsA, mast hucrelerinden IgE aracili histamin salinimini da
konsantrasyon bagimli olarak inhibe eder (98).

Turkiye Urtiker Tani ve Tedavi Klavuzu’nda CsA'nin yetigkinlerde
ortalama dozu 200 mg/gin (3-3,5 mg/kg/gin) ve kullanim siresi 3-6 ay
olarak belirtilmigtir. Birkag ay icinde ayda bir 50 mg azaltilarak 100 mg/gin
dozuna inilmesi, takiben ayda 25 mg azaltiimasi 6nerilmigtir (42). Galindo
Bonilla ve ark. (99), KSU tedavisinde CsA rejimini, 6 hafta boyunca 3
mg/kg/gun, ardindan 3 hafta boyunca 2 mg/kg/gun, takiben 1 hafta boyunca
1 mg/kg/gin ve sonrasinda tedavinin kesilmesi olarak oOnermislerdir.
Kulthanan ve ark. (97) yaptiklari meta-analizde, 12 hafta boyunca dusuk doz
CsA (2 ile <4 mg/kg/gun) ile hastalarin % 70'inde hastalik siddetinde dizelme
elde edildigini gostermislerdir. Ayni calismada KSU'de CsA dozunun 1-5
mg/kg/guin arasinda degisebilecegi, ideal baslangic dozunun ise 3 mg/kg/gun
oldugu belirtilmigtir.

CsA kullanim suresi uzadikca ve dozu arttikga yan etki riski
artmaktadir. Hipertansiyon, anormal serum kreatinin degerleri, bas agrisi,
hirgutismus, infeksiyonlar ve jinjival hiperplaziye yol agcabilmektedir (97). Bu
nedenle tedavi baslangicinda ve her 4-6 haftada bir tam idrar tetkiki, Ure,
kreatinin ve tansiyon kontrolt 6nerilir (42).

Tiirkiye Urtiker Tani ve Tedavi Klavuzu’nda omalizumab ve/veya
CsA tedavileri ile 12 hafta sonra semptomlar kontrol altina alinamiyorsa diger

tedavi ajanlarina gecilebilecegi belirtiimistir (42).
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Turkiye Urtiker Tans ve Tedavi Klavuzu'nda yiksek doz ikinci kusak
H1 antihistaminige yanitsiz secili vakalarda tedaviye I|6kotrien reseptor
antagonistlerinin (LTRA) (6zellikle montelukast) eklenebilecegi belirtiimigtir
(42). LTRA, durtiker patofizyolojisinde rol alan gugli pro-enflamatuar
mediatorlerden sisteinil |6kotrienleri bloke ederek etki gosterir (100).
Yetigkinlerde 6nerilen doz montelukast i¢cin 10 mg/gundur (42).

Turkiye Urtiker Tans ve Tedavi Klavuzu’nda sistemik steroid tedavisi
rutin bir tedavi olarak degil sadece kronik urtiker alevlenmelerinde maksimum
10 gun sureyle 6nerilmektedir (42).

H2 antihistaminikler ve dapson tedavisi dnceki klavuzlarda yer alsa
da guncel kilavuzlarda kanit duzeylerinin duigsuk olmasi nedeniyle
onerilmemis, kisith saghk hizmetleri s6z konusuysa kullanilabilecekleri
belirtiimistir. Sulfasalazin, metotreksat, interferon, plazmaferez, fototerapi,
intraven®z immunglobulinler, hidroksiklorokin, kolsisin, antikoagulan tedaviler
ve anti-TNF-a tedavileri kullanimi da kanit dizeyleri dusik tedaviler olarak
belirtilmigtir (42, 59).
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Standart dozda ikAH baslanir

1-2 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa

ikAH dozu arttirilir (x4 kata kadar)

1-2 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa Segcili olgularda LTRA

son kullanilan dozda baska bir ikAH'ya gegilir .
eklenebilir

24 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa
omalizumab dozu arttinlabilir, CsA'ya gegis
yapilabilir veya mevcut tedaviye eklenir

12 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa
diger ajanlar denenebilir

Sekil-1: Kronik Urtiker igin tedavi algoritmasi (42).
ikAH; ikinci kusak H1 antihistaminik, CsA; siklosporin, LTRA; I6kotrien reseptdr antagonisti.

European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI),
the Global Allergy and Asthma European Network (GA2LEN), the European
Dermatology Forum (EDF), and the World Allergy Organization (WAO) 2018
rehberinde ikinci kusak H1 antihistaminikler kronik drtikerde ilk basamak
tedavi olarak tercih edilmektedir. Tedaviye ikinci kusak H1 antihistaminik rutin
dozu ile baslanmasi, 2-4 hafta sonra semptomlar gerilemezse ikinci
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basamakta dozun doért katina kadar yukseltimesi tavsiye edilmektedir.
Yuksek dozlarda H1 antihistaminiklere yanit vermeyen hastalarin tedavisine
Uclncl basamak tedavi olarak omalizumabin eklenmesi onerilmektedir.
Antihistaminik ve omalizumab kombinasyon tedavisine yanitsiz olgularda
dordinci basamakta, antihistaminiklere ilave olarak CsA tedavisi
onerilmektedir. Eski EAACI/GA2LEN/EDF/WAQO klavuzunda montelukast,
siklosporin ve omalizumab ile birlikte algoritmanin Gguncli basamaginda yer
alirken guncel klavuzdan etkinligine yonelik yeterli kanit olmadigi
gerekgesiyle cikartiimigtir (59).

Amerika 2014 urtiker rehberinde de Avrupa rehberindeki gibi birinci
basamakta tedaviye ikinci kusak H1 antihistaminik ile baslanmasi
onerilmektedir. Tedaviye cevap yoksa ikinci basamak tedavide, birinci
basamakta kullaniimakta olan ikinci kusak H1 antihistaminik doz artisi, farkli
bir ikinci kusak H1 antihistaminigin eklenmesi, LTRA eklenmesi, H2 reseptor
antagonisti eklenmesi, gece birinci kugsak H1 antihistaminik eklenmesi
seceneklerinden biri veya birkagl 6neriimektedir. Uciincii basamakta
hidroksizin veya doksepin gibi potent antihistaminik dozunun artiriimasi
Onerilir. Dordinct basamakta ise omalizumab veya CsA’dan birinin yada
diger antiinflamatuvar ajanlarin, immunsipresanlar veya biyolojiklerin (anti-
TNF-a) tedaviye eklenmesi 6nerilmektedir (25).

Omalizumab  tedavisinin  kronik  drtikerde 2014  yilinda
onaylanmasinin ardindan etkinligi, guvenilirligi, tedavi yanitini etkileyen
faktorlere yonelik pek ¢ok randomize ve gercek yasam verisine dayal
calisma yayinlanmistir (82, 89, 101-104). Omalizumabin Kliniklerde daha
yaygin kullanimi ile yeni yonleri gunyuzine g¢ikmaya devam etmektedir.
Omalizumab tedavisine farkli yanit veren hasta kategorilerinin tanimlanmasi,
tedavi yanitini ongorebilmek adina klinik ve laboratuvar Dbelirteclerinin
belirlenmesi kronik drtikerli hastalarin yonetimini kolaylastiracaktir. Bizler bu
calismada omalizumab tedavisi alan kronik Urtiker hastalarinin tedavide

kalimi ve tedavi yanitini etkileyen faktorleri aragtirmay amagladik.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma retrospektif olarak tasarlanmis olup Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 26.12.2017 tarihli ve
2017-19/18 no’lu karar ile onaylanmistir.

Mayis 2012-Ekim 2017 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Deri ve
Zuhrevi Hastaliklar polikliniginde klinik olarak kronik Urtiker/anjio6dem
tanisiyla takip edilen ve tedavisinde omalizumab kullanilan, 12 yas ve Uzeri
386 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi.

Olgularin bilgisayarli arsiv dosyalarindan; yas, cinsiyet, hastalik
suresi, Urtikere anjioddem eslik edip etmedigi, eslik eden hastaliklar, vicut
kitle indeksi (VKI), ailede atopi 6ykusti, kronik Urtiker alt tipleri, kronik urtiker
icin énceden aldiklari tedaviler, anamnezinde NSAIi sensitivitesi ve stres ile
tetiklenme olup olmadigi, OSDT sonuglari, laboratuvar parametreleri (ANA,
H.Pylori IgA, tedavi baslangici ve takibindeki eozinofil sayisi, anti-TPO , anti-
TG, total IgE, CRP, MPV, D-dimer, C3-C4 dizeyleri ve degisimleri), toplam
uygulanan omalizumab enjeksiyon sayisi, uygulanan omalizumab dozu ve
uygulama sikli§i, omalizumab tedavisine eslik eden tedavi, omalizumab
tedavisi sirasinda gozlenen yan etkiler, tedavinin kaginci ayda kesildigi,
omalizumab tedavisi ile remisyona giren hasta sayisi, nuks gozlendiyse
kacinci gunde nuks oldugu, tedaviyi birakan hasta sayisi, tedaviyi birakma
sebepleri (remisyon, etkisizlik, yan etki, hastalik alevlenmesi, gebelik,

takipsizlik, diger) elde edildi.

Hastalik siddeti ve tedavi yanitlarini degerlendirmek i¢in daha 6nce
kaydedilmis olan UAS7 ve UKT skorlari kullanildi. UKT, 12 ve (zerinde
oldugunda iyi kontrolli, 16’ya esit oldugunda tam kontrolli hastalik seklinde
kabul edildi (72, 74). UAS7, 6 ve altinda oldugunda iyi kontrollii hastalik, “0"a
esit oldugunda tam tedavi yaniti olarak degerlendirildi (74). Hastalar tedavi
baglandiktan t¢ ay sonra UAS7 ve UKT skorlarina gére iyi kontrollii hastalik
elde edilememesine goére ‘tedaviye yanitsiz’ kabul edildi (88). UKT ve UAS7,

uguncu, altinci, dokuzuncu ve 12.ay ortalamalari ile iyi kontrolli ve tam
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kontrolli hastalik yanitlarina ka¢ hastanin ulastigi ve kaginci ayda ulastigi,
tam kontrolli hastalik yanitina birinci ayda veya sonrasinda ulasan hastalar
kaydedildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 (IBM® Inc, Chicago, ABD)
programi kullanilarak yapilmigtir. Tanimlayici istatistikler sayi, yuzde,
ortalama ve standart sapma (Ort£SS), median ve ceyrekler arasi aralik (IQR)
seklinde o6zetlenmistir. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov—Smirnov,
Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelenmistir. Degdiskenlerin hicbirinde
normal dagilim izlenmemistir. Normal dagilmayan numerik degiskenler
median (IQR) seklinde ifade edilmistir. Normal dagilim gdstermeyen sayisal
degiskenler iki grup arasinda Mann Whitney U testi, U¢ ve daha fazla grup
arasinda Kruskal Wallis Testi kullanilarak, grup icinde ise Wilcoxon testi ile
karsilastiriimistir. Ordinal verilerin karsilastirimasinda ki-kare analizi
kullaniimisgtir.  Korelasyon analizlerinde Spearman korelasyon testi
kullanilmigtir. Korelasyon katsayisi “Rho” seklinde ifade edilmistir. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Sosyodemografik ve klinik 6zellikler

Calismaya alinan hasta grubu 117 erkek (%30,3) ve 269 kadin
(%69,7) olmak uzere toplam 386 kisiden olusuyordu. Kadin/erkek orani 2,29
idi. Hastalarin yaslar 14 ile 79 yil arasinda degismekte olup, yas ortalamasi
40,6£13,7 (ort£SS) idi. Hastalarimizin %1’i (n=6) 12-17 yas aralidindaydi.
Hastalik suresi 24 ay (IQR=63 ay, 2-360 ay araliginda) idi.

Urtiker tipine bakildiginda hastalarin  %68,4'Unde (n=264)
KSU, %12,4’linde (n=48) KiU, %19,2’sinde (n=74) KSU ve KiU birlikte
mevcuttu.

Tim KiU alt tipleri igerisinde en sik gérilenler dermografik (%71,3,
n=87), ge¢ basing (%13,3, n=16), kolinerjik (%0,4, n=6) ve soguk (%0,3, n=4)
urtikeriydi. Hastalarimizda akuajenik, solar ve vibratuar Urtiker ise
saptanmadi. KSU ile birlikte KiU olan hastalarda en sik gériilen alt tipler ise,
dermografik (%72,9, n=54), ge¢ basing (%20,2, n=15) ve kolinerjik (%2,7,
n=2) Urtikerdi.

Hastalarin %47,1’inde (n=182) anjioddem oOykusu mevcuttu. OSDT
yapilan 131 hastanin 108’inde (%82,4) pozitifti. ANA bakilan 331 hastanin
66’'sinda (%19,9) pozitif bulunurken, H.pylori IgA antijeni bakilan 298
hastanin 123’Unde (%41,3) pozitifti. Hastalarin %31,2’sinin anamnezinde
NSAIi hipersensitivitesi vardi. Urtiker lezyonlari hastalarin  %40,5'inin
anamnezinde emosyonel stres ile tetiklenmekteydi.

Hastalarin %11,9'unda (n=46) ailede atopi Oykiusi mevcuttu. Bu
hastalar  gruplandirildiginda tim  hastalarin  %5,2’sinde  (n=20)
urtiker, %4,4’Ginde (n=17) astim agisindan aile dykusu oldugu goruldu.

Hastalarin %51,3’Une (n=198) komorbid hastalik eslik etmekteydi. En
sik izlenen komorbiditeler igerisinde otoimmuin tiroid hastaligi (%14,5),
hipertansiyon (HT) (%14.5) ve alerjik rinit (%9,8) yer almaktaydi.
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Hastalarin median VKi

araliginda) idi.

Omalizumab tedavisi

antihistaminik, %51,6’sI

siklosporin, %11,1'i  (n=43)

27 kg/m? (IQR=6 kg/m?,

sistemik kortikosteroid,
LTRA, %2,8i (n=11) H2 antihistaminik

oncesinde hastalarin tamami

18-48 kg/m?

(n=386) H1
%15 (n=58)

kullanmisti.  Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri Tablo-6'da

sunulmustur.

Tablo-6: Sosyodemografik ve klinik 6zellikler.

N (%) MEDIAN (IQR) ORT +SS

Yas 38 (20) 40,6 + 13,7
Cinsiyet

Erkek 117 (30,3)

Kadin 269 (69,7)
VKI (kg/m?) 27 (6) 28,3+55
Hastalik siiresi (ay) 24 (63) 48,3 £ 60,6
Komorbid hastalik (+) 198 (51,3)

Tiroid 56 (14,5)

HT 56 (14,5)

Alerjik rinit 38(9,8)

Astim 26 (6,7)

DM 25 (6,5)

Malignite 7 (1,8)

Atopik-kontakt dermatit 6 (1,6)

Vitiligo 4 (1)

Diger 75 (19,4)
Aile dykusu

Atopi 46 (11,9)

Urtiker 20 (5,2)

Astim 17 (4,4)

Alerjik rinokonjonktivit 3(0,8)
Anjio6dem(+)
OSDT (+) 108 (82,4)
ANA(+) 66 (19,9)
H. pylori IgA(+) 123 (41,3)
NSAIi sensitivitesi (+) 120 (31,2)
Stress ile tetiklenme (+) 156 (40,5)

VKi:Vicut kitle indeksi, OSDT: Otolog serum deri testi, ANA: Antiniikleer antikor, NSAIi:
Nonsteroid antiinflamatuvar ilag, Ort £SS: Ortalamatstandart sapma, HT: Hipertansiyon,
DM: Diabetes mellitus.

Omalizumab tedavisi ve tedavi yanitlari
Hastalik siddeti ve tedavi yanitlarini degerlendirmek icin UAS7 ve

UKT skorlari kullaniimistir. Her iki skorlama sisteminde benzer bulgular elde

edildiginden tekrarlardan kaginmak adina bulgular UAS7 skorlama sistemine
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gére sunulmustur. UKT skoruna gére elde edilen farkli bulgular ayrica
belirtiimistir. UKT skoruna ait bulgularin tablolari ‘EKLER’ béliminde yer
almaktadir.

Hastalarin tamamina (n=386) 300 mg/28 giin dozunda omalizumab
tedavisi baslanmisti.

UAS7<6 (iyi kontrol) elde edilen 229 hastanin 127’sinde (%55,5),
altinci ay ve oOncesinde tedavi kesilmigti. Bu hastalarin 34’Unde (%26)
ortalama 68,6+£35,5 ginde nuks olmustu. Nuks izlenen 33 hastaya tekrar
omalizumab tedavisi baslanmis; 31 hastada (%93) iyi kontrol yaniti elde
edilirken, iki hastada yanit alinamamisti.

UAS7<6 (iyi kontrol) elde edilen 229 hastanin 102’sinde (%44,5),
tedaviye alti ayin Uzerinde araliksiz devam edilmigsti. Hastalarin 83’G (%81,3)
tedaviye 300 mg/28 guin dozunda devam ederken ,19 hastada (%18,6) 300
mg/6 hafta dozuna gecilmisti. 300 mg/28 guin kolunda, 67 hastada (%80,7) iyi
kontrol yanitlari devam ederken, 16 hastada (%19,2) iyi kontrol yanitinin
devam etmedigi goruldi. 300 mg/6 hafta kolunda ise hastalarin tamaminda
(n=19) iyi kontrol yanitlarinin devam ettigi gézlendi.

Hastalarin omalizumab median doz sayisi alti idi (1-55 arahdinda).
Hastalarin %53,1’i alti ay ve altinda, %27,2’si alti-on iki ay arasinda, %16,8’i
on iki-yirmi dort ay arasinda, %2,8’i yirmi dort ay Uzerinde omalizumab
tedavisi almigti (Tablo-7).

Hastalarin Ugte biri (%31,9), omalizumab ile birlikte bagka bir tedavi
almaktaydi. Kombine tedaviler igerisinde en sik antihistaminikler (%29,8) ve

kisa sureli sistemik kortikosteroid tedavisi (%4,1) yer almaktaydi.
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Tablo-7: Kronik Urtiker tedavisinde omalizumab ve kombine tedavi sikliklari.

Toplam omalizumab doz sayisi (n[%]) Median(IQR) 6 (9)
Ort+SS 88+7,0

< 6ay altinda kullanan 205 (53,1)

6-12 ay arasinda kullananlar 105 (27,2)

12-24 ay arasinda kullananlar 65 (16,8)

>24 ay Uzerinde kullananlar 11 (2,8)

Kombinasyon tedavisi alanlar(n [%]) 123 (31,9)

Antihistaminikler (+) 115 (29,8)

Sistemik kortikosteroid (+) 16 (4,1)

Siklosporin (+) 5(1,3)

Diger 26 (6,7)

Ort + SS: Ortalamaz standart sapma, IQR: Ceyrekler arasi aralik.

Hastalarin median UAS7 degeri Uglincii ayda 4, altinci ayda 6,
dokuzuncu ayda 6, on ikinci ayda 8 idi. UAS7<6’ya ulasilan (iyi kontrolli)
hasta orani %59,3 idi. Hastalarda UAS7<6'ya median 2 ayda ulasiimisti
(IQR=2 ay, 1-13 ay araliginda). UAS7=0’a ulasilan (tam yanit) hasta
orani %45,9'du. Hastalarda UAS7=0’a median 2 ayda ulasilmisti (IQR=3 ay,
1-18 ay araliginda) (Tablo-8).

Hastalarin UKT ortalamasi ugiinci ayda 11,4+3,6, altinci ayda
11,9+3,4, dokuzuncu ayda 11,5+3,7, on ikinci ayda 11,3+4,1 idi. UKT=12’ye
ulasilan (iyi kontrollii) hasta orani %66,8 (n=258) idi. Hastalarda UKT=12'ye
median 2 ayda (IQR=1 ay, 1-19 ay araliyinda) ulagilmisti. UKT=16’ya
ulasilan (tam kontrol) hasta orani %29,3 idi (n=113). Hastalarda UKT=16'ya
median 3 ayda (IQR=3 ay, 1-23 ay araliginda) ulasiimisti (Tablo-8).
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Tablo-8: Omalizumab tedavi yanitlari.

UKT (ORT = SS)

3. ay (n=293) 11,4 + 3,6
6. ay (n=205) 11,9+3,4
9. ay (n=131) 11,5 + 3,7
12. ay (n=80) 11,3+4,1
UKT = 12 (n[%)])(lyi kontroll(i) 258(66,8)
UKT = 12 siresi (median [IQR]) 2(1)
UKT=16 (n[%])(tam kontrol) 113(29,3)
UKT=16 suresi (median [IQR]) 3(3)
UAS7 (median [IQRY]))
3. ay (n=255) 4 (14)
6. ay (N=175) 6 (14)
9. ay (n=105) 6 (14)
12. ay (n=56) 8 (20)
UAS7 < 6 (n[%)]) (iyi kontroll(i) 229(59,3)
UAS?7 < 6 slresi (median [IQR]) 2(2)
UAS7 = 0 (n[%])(tam yanit) 177(45,9)
UAS?7 = 0 siiresi (median [IQR]) 2(3)

UKT: Urtiker kontrol testi, UAS7: Urtiker aktivite skoru (son 7 gunliik), IQR:Ceyrekler arasi
aralik, Ort£SS: Ortalamatstandart sapma.

Hastalarin %13,5’i (n=52) tedaviye yanitsizdi. Hastalarin %23,9’unda
(n=76) ise tedavi kesildikten ortalama 68+50 guin sonra (15-365 giin) nuks
gorulda.

Hastalarin %44,8'inde (n=173) tedaviye devam edilirken, %55,2’si
(n=213) tedaviyi birakmis veya tedavisi kesilmisti. Tedaviye devam edilen
hastalarin %26’s1 (n=45) tedaviyi bir donem birakmis veya tedavisi kesilmisti.
Tedaviye devam etmeme/tedaviyi kesme nedenleri Tablo-9’da sunulmustur.
Tedaviye yan etki nedeniyle devam edilmeyen hastalarda bir olguda likenoid
eripsiyon, ¢ olguda grip-benzeri semptomlar ile bas agrisi , bir olguda istah
artigi/kilo alimi, bir olguda siddetli eklem agrisi, bir olguda ekstremitelerde

uyusma ve gugsuzlik gelismisti.

Tablo-9: Tedaviye devam etmeme/tedaviyi kesme nedenleri.

N(%)
Remisyon 153 (59,3)
Takipsizlik 43 (16,6)
Tedavinin etkisiz olmasi 35 (13,5)
Urtiker alevlenmesi 11 (4,2)
Yan etki 7(2,7)
Gebelik planlamasi 5(1,9)
Tayin/sosyal glvenlik sorunlari 4(1,4)
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Hastalarin %17.4’0 (n=67) omalizumab tedavisi kesildikten sonra
ilagsiz remisyonda iken, %13,2’si (n=51) antihistaminik ile remisyonda idi.

Numerik ve kategorik laboratuvar sonugclarinin istatistiksel analizinde,
numerik ve kategorik dediskenlere goére benzer bulgular elde edilmesi
nedeniyle, bulgular ve tartisma numerik degerlere gore sunulmustur.

Omalizumab tedavisi ile total IgE seviyesinde istatistiksel anlaml
(p<0,001) artis izlenirken, CRP (p<0,001) ve D-dimer (p=0,004) seviyesinde
anlamli azalma izlendi. Bununla birlikte eozinofil, anti-TPO, anti-TG, MPV, C3

ve C4 seviyelerinde istatistiksel anlamli degisim izlenmedi (Tablo-10).

Tablo-10: Omalizumab tedavisi dncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri.

N TEDAViI ONCESI TEDAVI SONRASI P
M(IQR) Ort+SS  M(IQR) Ort + SS
Eozinofil(mcL) 173 140 (162) 173 +147 150 (130) 178+1 0,743
Anti-TPO(IU/mL) 188 0,5 (0,8) 43+143 0,5(1,1) 54 + 84 0,271
Anti-TG(ng/mL) 153 1,2 (2) 18 + 94 1,5 (4) 43+160 0,074
Total IgE(IU/mML) 279 130 (240) 309 +694 257 (371) 4761911  <0,001
CRP(mg/L) 187 0,43(0,83) 1,05+1,75 0,32(0,33) 0,56+0,56 <0,001
MPV(fL) 332 7,9 (1,5) 80+12 7,9(1,4) 81+12 0,672
D-dimer(g/ml) 56 0,56 (0,66) 0,96+1,11 0,32 (0,25) 0,56+0,83 0,004
C3(mg/dl) 144 128 (34) 127 +23 122 (33) 123+23 0,666
C4(mg/dl) 162 22,5 (8,6) 24,5+18,9 24 (10) 29,1+32,4 0,820

Degerler median (IQR) seklinde ifade edilmistir. Analizler Wilcoxon testi ile gergeklestirildi.
IQR: Ceyrekler arasi aralik, Ort £ SS: Ortalamazstandart sapma.

TPO: Tiroid peroksidaz, TG: Tiroglobulin, CRP: C-reaktif protein, C3: Kompleman 3, C4:
Kompleman 4, MPV: Mean platelet volume, M: Median.

UAS7 skoruna gore tam yanita ulasilan ve ulasilamayan hastalar
karsilastirildiginda, tam yanita ulasilan hastalarda omalizumab uygulama
sayisi daha fazla idi (p<0,001). Tam yanit, alti ay ve altinda tedavi alanlarda
daha az iken (p=0,001), on iki-yirmi dort ay (p<0,001) ve yirmi dort aydan
uzun sdreli (p=0,049) tedavi alanlarda daha fazlaydi. Tam yanita ulasilan
hastalarda kombinasyon tedavisi daha azdi (p<0,001). Tam yanita
ulagsilamayan hastalarda tedaviyi birakma oranlari daha yiksekti (p<0,001).
Tam yanit alinan grupta tedavi sonrasi ilagsiz remisyon orani daha fazla idi
(p=0,013) (Tablo-11(a) ve 11(b)).
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Bununla birlikte iki grup arasinda cinsiyet, komorbidite, aile oykusu,
urtiker tipi, anjioddem varhg, OSDT, ANA, H.pylori IgA pozitifligi, NSAI
hipersensitivitesi, stres ile tetiklenme, hastalik siiresi, VKI, yan etki nedeniyle
tedaviyi birakma orani agisindan anlamli istatistiksel fark izlenmedi (Tablo-
11(a) ve 11(b)). UKT skorlarina gére de benzer bulgular elde edilmistir (EK-1
ve EK-2).

UAS7 skoruna gore iyi kontroli olan ve olmayan hastalar
kargilastirildiginda yas, cinsiyet, komorbidite, Urtiker tipi, anjioodem varhgi,
OSDT pouzitifligi, ANA pozitifligi, H.pylori IgA pozitifligi, NSAI
hipersensitivitesi, stress ile tetiklenme, hastalik siiresi, VKi ve niiks
oranlarinin gruplar arasinda benzer oldugu goruldd. Bununla birlikte, iyi
kontrolli hastalarda astim aile dykusu daha az (p=0,010), tedavi suresi daha
uzun (p<0,001), kombinasyon tedavisi daha azdi (p<0,001). iyi kontrolli
hastalarda remisyon nedeniyle tedaviyi birakma daha sikken, etkisizlik
(p<0,001), yan etki (p=0,001), alevlenme (p<0,001) ve takipsizlik (p<0,001)
nedeniyle tedaviyi birakma daha azdi. illagsiz remisyonda olan hasta sayisi
iyi kontrolll grupta daha fazlaydi (p=0,011) (Tablo-11(a) ve 11(b)).

UKT skoruna gore, iyi kontrollii olan ve olmayan hastalar ayrildiginda,
gruplar arasinda UAS7’ye benzer bulgular elde edildi. Farkl olarak gruplar
arasinda ilagsiz veya antihistaminikle remisyonda olanlarin sikliginin benzer
oldugu goruldi. Ayrica, iyi kontrolli hastalarda hastalik slresi daha kisa
(p=0,041) idi (EK-4 ve EK-5).
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Tablo-11(a): Urtiker aktivite skoruna (UAS7) gore tam yanit ve iyi kontrol

elde edilen ve edilemeyen hastalarin demografik ve klinik dzellikleri.

UAS7=0 UAS7<6 UAS7>6 P

(N=177) (N=229) (N=157)
Yas, median (IQR) 37 (22) 37 (20) 39 (21,5) >0,05
Yas, ort £ ss 40,5+ 13,8 40,2 + 13,6 41,3+13,9
Cinsiyet, n (%)* Erkek 56 (31,6) 70 (30,6) 47 (29,9) >0,05

Kadin 121 (68,4) 159 (69,4) 110 (70,1)

Komorbidite, n (%)* (+) 82 (46,3) 115 (50,2) 83 (52,9) >0,05
Tiroid hastaligi (+) 23 (13,0) 29 (12,7) 27 (17,2) >0,05
Astim (+) 10 (5,6) 16 (7,0) 10 (6,4) >0,05
HT (+) 27 (15,3) 31 (13,5) 25 (15,9) >0,05
DM (+) 11 (6,2) 17 (7,4) 8(5,1) >0,05
Alerjik rinit (+) 13 (7,3) 20 (8,7) 18 (11,5) >0,05
Atopik/kontakt dermatit (+) 1(0,6) 3(1,3) 3(1,9) >0,05
Vitiligo +) 1 (0,6) 1(0,4) 3(1,9) >0,05
Aile 6ykusu, n (%)*

Atopi +) 19 (10,7) 22 (9,6) 24 (15,3) >0,05

Urtiker (+) 11 (6,2) 13 (5,7) 7 (4,5) >0,05

Astim (+) 4(2,3) 5(2,2) 12 (7,6) <0,05
Urtiker tipi, n (%) * >0,05

KsU 129 (72,9) 162 (70,7) 102 (65)

KSU+KIiU 28 (15,8) 39 (17) 35 (22,3)

KiU 20 (11,3) 28 (12,2) 20 (12,7)
Anjiodbdem, n (%)* (+) 84 (47,5) 108 (47,2) 74 (47,1) >0,05
OSDT, n (%)* (+) 52 (83,9) 63 (84) 45 (80,4) >0,05
ANA, n (%)* +) 31 (20,4) 37 (18,9) 29 (21,5) >0,05
H. pylori IgA (+) 62 (40,8) 80 (41,7) 43 (40,6) >0,05
NSAIi hipersensitivitesi (+) 53 (29,9) 65 (28,4) 55 (35,3) >0,05
Stress ile tetiklenme (+) 69 (39,0) 92 (40,2) 64 (41,0) >0,05
Hastalik siresi, median (IQR)** 24 (64) 24 (63,5) 24 (49,5) >0,05
Hastalik suresi, ort + ss 53,5+£69,0 49,2 + 64,3 46,8 £ 55,0
VKIi, median (IQR)** 28 (7) 27 (5) 27,5 (7) >0,05
VKI, ort + ss 27,6 +4,6 275+4,1 29,7+7,1

*Ki-kare testi **Mann-Whitney U testi.

IQR: Ceyrekler arasi aralik, Ort+SS: Ortalamazstandart sapma, UAS7: Urtiker Aktivite Skoru
(son 7 guinliik), HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KSU: Kronik spontan drtiker, KiU:
Kronik indiiklenebilir trtiker, OSDT: Otolog serum deri testi, ANA: Antiniikleer antikor, VKI:
Viicut kitle indeksi, NSAIi:Nonsteroid antiinflamatuvar ilag.
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Tablo-11(b): Urtiker aktivite skoruna (UAS7) gbre tam yanit ve iyi kontrol

elde edilen ve edilemeyen hastalarin tedavi 6zellikleri.

UAS7=0 UAS7<6 UAS7>6 P
(N=177) (N=229) (N=157)

Omalizumab doz sayisi, median 9 (10) 9(7) 4 (6) <0,05
(IQR)*
Omalizumab doz sayisi, ort + ss 11,3+8,0 10,6%7,7 6,2+5,0
Omalizumab tedavi slresi,n(%)*
< Bay altinda 72 (40,7) 97(42,4) 108(68,8) <0,05
6-12 ay arasinda 48 (27,1) 71 (31) 34 (21,7) <0,05
12-24 ay arasinda 49 (27,7) 52(22,7) 13 (8,3) <0,05
>24 ay lzerinde 8 (4,5) 9(3,9) 2(1,3) <0,05
Kombinasyon tedavisi,n(%)* (+) 34 (19,2) 50(21,8) 73 (46,5) <0,05
Niks, n(%)* (+) 54 (31,6) 58(26,2) 18 (18,6) <0,05
Tedaviyi birakanlar, n(%)*
Etkisiz 0 0 32(20,8) <0,05
Yan etki 0 0 7 (4,5) <0,05
Remisyon 95 (53,7) 110 (48) 43 (27,4) <0,05
Alevlenme 0 0 11 (7) <0,05
Gebelik plani 5(2,8) 5(2,2) 0 <0,05
Takipsizlik 8 (4,5) 13 (5,7) 30(19,1) <0,05
ilagsiz remisyonda olanlar, n(%)* 41 (23,2) 49(21,4) 18 (11,5) <0,05
Anti-histaminikle olanlar, n(%)* 20 (11,3) 25(10,9) 26 (16,6) >0,05

*Ki-kare testi **Mann-Whitney U testi. ) }
IQR: Ceyrekler arasi aralik, Ort+SS: Ortalamatstandart sapma, UAS7: Urtiker Aktivite Skoru
(son 7 gunluk).

UAS7 skoruna gbre tam yanita ulasilan ve ulagilamayan hastalar
arasinda tedavi 6ncesi veya tedavi sonrasi eozinofil, anti-TPO, anti-TG, total
IgE, CRP, MPV, D-dimer, C3 ve C4 seviyeleri farkhlik gdéstermiyordu (Tablo-
11(c)). UKT skorlarina gére de benzer bulgular elde edilmistir (EK-3).

UAS7 skoruna gore iyi kontrollii olan ve olmayan hastalar arasinda da
tim laboratuvar parametrelerinin benzer oldugu gorildi (Tablo-11(c)). UKT

skorlarina gore de benzer bulgular elde edilmistir (EK-6).
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Tablo-11 (c) : Urtiker aktivite skoruna (UAS7) gére tam yanit ve iyi kontrol

elde edilen ve edilemeyen hastalarin laboratuvar sonuglari.

UAS-7=0 (N=177) UAS-7<6 (N=229) UAS-7>6 (N=157)
N TO TS N TO TS N TO TS
M(IQR) M (IQR) M (IOR) M (IQR) M (IQR) M (IQR)

Eozinofil(mcL) | 83  140(180)  140(120) | 100 120(149)  150(130) | 73  160(200)  175(150)
A-TPO(IU/ML) | 88  0,5(0) 05(0,4) | 110 0,5(0,2) 0,5(0,5) 78 05(3,1) 0,5 (4,6)
A-TG(ng/mL) | 72 12(2.4) 16,9 |9  1,1(18) 1,6(5,5) 63  1,2(4,0) 1,5 (2,2)
TIgE(IU/ML) | 123 132(285)  249(335) | 162 133(256)  274(335) | 117  123(223)  246(433)
CRP(mglL) 95  0,4(0,7) 0,30,1) | 121 0,4(0,8) 0,3(0,1) 66  0,3(0,7) 0,3(0,3)
MPV/(fL) 150  8,1(1,5) 8,1(1,3) | 193 8,1(1,5) 8,0(1,4) 139 7,7(1,4) 7,8 (1,5)
D-dimer(g/ml) | 29  0,6(0,7) 0,3(002) |36 0,5(1,0) 0,3(0,2) 20 0,5(1,0) 0,3(0,2)

C3(mg/dl) 65  125(28) 121(32) | 84  125(35) 120(32) 60  128(33) 124 (31)

Ca(mg/dl) 73 22(8) 24(9) 98 22(7.,8) 21,5(8) 64  232(9,6) 26 (12,5)

Degerler median (IQR) seklinde ifade edilmigtir. Analizler Mann-Whitney U testi ile
gerceklestiriimistir. Tim parametreler igin p>0,05 saptanmistir. )
IQR: Ceyrekler arasi aralik, OrtxSS: Ortalamatstandart sapma, M: Median, TO: Tedavi
oncesi, TS: Tedavi sonrasi, UAS7: Urtiker Aktivite Skoru (son 7 ginlik), A-TPO: Anti-tiroid
peroksidaz, A-TG: Anti-tiroglobulin, CRP: C-reaktif protein, C3: Kompleman 3, C4:
Kompleman 4, MPV: Mean platelet volume.

UAS7 skoruna gore iyi kontrollii hastalik seviyesine bir ayda ulasilan
(hizlh yanith) ve daha geg¢ ulasilan (ge¢ yanitli) hastalar karsilastirildiginda,
gruplarin yas, cinsiyet, komorbidite, aile Oykusu, urtiker tipi, anjioédem,
OSDT, ANA, H.pylori IgA, NSAIi sensitivitesi, hastalik siresi, VKI, niks,
tedaviyi birakma nedenleri, ilagsiz veya antihistaminikle remisyonda olma
sikliklarinin benzer oldugu goruldi. Geg yanitlilarda tedavi slresinin daha
uzun (p=0,019), kombinasyon tedavisinin daha fazla (p=0,003) oldugu izlendi

(Tablo-12(a) ve 12(b)).
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Tablo-12 (a): Urtiker aktivite skoruna (UAS7) goére hizli ve geg yanitli

hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

> 1 AY (N=122) <1AY (N=107) P

Yas, median (IQR) 38 (20) 37 (21) 0,498

Yas, ort £ ss 40,6 £+13,4 39,7+ 13,9

Cinsiyet, n (%)* Erkek 31 (25,4) 39 (36,4) 0,070

Kadin 91 (74,6) 68 (63,6)

Komorbidite, n (%)* €] 67 (54,9) 48 (44,9) 0,129
Tiroid hastaligi €] 19 (15,6) 10 (9,3) 0,157
Astim +) 10 (8,2) 6 (5,6) 0,443
HT (+) 17 (13,9) 14 (13,1) 0,851
DM (+) 7 (5,7) 10 (9,3) 0,299
Allerjik rinit (+) 9(7,4) 11 (10,3) 0,438
Atopik/kontakt dermatit (+) 0 3(2,8) 0,063
Vitiligo (+) 0 1(0,9) 0,285

Aile 6ykusu, n (%)*

Atopi (+) 10 (8,2) 12 (11,2) 0,439
Urtiker (+) 5(4,1) 8 (7,5) 0,270
Astim (+) 3(2,5) 2(1,9) 0,761

Urtiker tipi, n (%) * 0,121
KsU 82 (67,2) 80 (74,8)

KSU+KIU 20 (16,4) 19 (17,8)
KiU 20 (16,4) 8 (7,5)

Anjioddem, n (%)* (+) 53 (43,4) 55 (51,4) 0,229

OSDT, n (%)* (+) 35 (81,4) 28 (87,5) 0,476

ANA, n (%)* (+) 19 (17,9) 18 (20) 0,711

H. pylori (+) 47 (46,1) 33 (36,7) 0,187

NSAIi hipersensitivitesi (+) 30 (24,6) 35 (32,7) 0,174

Stress ile tetiklenme (+) 52 (42,6) 40 (37,4) 0,420

Hastalik siiresi, median (IQR)** 24 (66,3) 24 (52) 0,550

Hastalik suresi, ort + ss 55,1+71,8 42,6 £ 54,2

VKIi, median (IQR)** 27 (6) 28 (6) 0,489

VKI, ort + ss 27,3+4,6 27,9+3,4

*Ki-kare testi **Mann-Whitney U testi.

IQR: Ceyrekler arasi aralik, Orttss: Ortalamaztstandart sapma, UAS7: Urtiker Aktivite Skoru
(son 7 gunlik), HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KSU: Kronik spontan urtiker,
KiU: Kronik indiiklenebilir tirtiker, OSDT: Otolog serum deri testi, ANA: Antiniikleer antikor,
VKI: Viicut kitle indeksi.
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Tablo-12 (b): Urtiker aktivite skoruna (UAS7) gore hizh ve geg yanith

hastalarin tedavi 6zellikleri.

> 1 AY (N=122) <1AY (N=107) P

Omalizumab doz sayisi, median (IQR)** 9,5 (7,3) 6 (7) 0,019
Omalizumab doz sayisi, ort £ ss 11,6 + 8,6 9,4+6,3
Omalizumab tedavi siresi, n(%)*

< 6ay altinda 40 (32,8) 57 (53,3) 0,002

6-12 ay arasinda 47 (38,5) 24 (22,4) 0,009

12-24 ay arasinda 27 (22,1) 25 (23,4) 0,824

>24 ay Uzerinde 8 (6,6) 1(0,9) 0,029
Kombinasyon tedavisi, n(%)* (+) 36 (29,5) 14 (13,1) 0,003
Niks, n(%)* (+) 32 (27,8) 26 (24,5) 0,578
Tedaviyi birakanlar, n(%)*

Etkisiz 0 0

Yan etki 0 0

Remisyon 57 (46,7) 53 (49,5) 0,671

Alevlenme 0 0

Gebelik plani 2(1,6) 3(2,8) 0,547

Takipsizlik 7 (5,7) 6 (5,6) 0,966
ilagsiz remisyonda olanlar, n(%)* 22 (18,0) 27 (25,2) 0,185
Anti-histaminikle olanlar, n(%)* 14 (11,5) 11 (10,3) 0,772

*Ki-kare testi **Mann-Whitney U testi.
IQR: Ceyrekler arasi aralik ,Ort+ss: Ortalamazstandart sapma, UAS7: Urtiker Aktivite Skoru
(son 7 gunlik).

UAS7 skoruna gore iyi kontrolli hastalik seviyesine bir ayda (hizli
yanitl) veya daha ge¢ ulasan (ge¢ yanitl) hastalar arasinda laboratuvar

parametreleri agisindan farklilik olmadigi goruldu (Tablo-12(c)).

Tablo-12 (c): Urtiker aktivite skoruna (UAS7) gore hizli ve geg yanitli

hastalarin laboratuvar sonuglari.

<1 AY(N=107) > 1 AY(N=122)
N TO TS N TO TS

M (IQR) M (IQR) M(QR) M(IQR)
Eozinofil(mcL) 44 140 (188) 150 (105) 56 115(145) 150(138)
Anti-TPO(IU/mL) 55 0,5 (0,3) 0,5 (0,6) 55 0,5(0,1) 0,5 (0,5)
Anti-TG(ng/mL) 46 1,3 (3,1) 1,6 (5,6) 44 1,0(0,9) 1,5(4.8)
Total IgE (IU/mL) 77 131 (254) 262 (274) 85 140(264)  310(407)
CRP(mg/L) 62 0,4 (0,9) 0,3(0,2) 59 0,5(0,6) 0,3(0,1)
MPV/(fL) 92 8,1 (1,5) 8,2 (1,5) 101 81(15) 7.8(14)
D-dimer(g/ml) 18 0,4 (0,3) 0,3(0,2) 18 0,6 (0,8) 0,3(0,2)
C3(mg/dl) 37 132 (32) 124 (37) 47 121 (38) 117 (30)
C4(mg/d) 43 21,6 (7.8) 23,5 (10,5) | 55 22 (8) 20,5(7,5)

Analizler Mann-Whitney U testi ile gergeklestiriidi. Tum parametreler icin p>0,05
saptanmistir.

IQR: Ceyrekler arasi aralik, M: Median, TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrasi, TPO; Tiroid
peroksidaz, TG; Tiroglobulin, CRP; C-reaktif protein, C3; Kompleman 3, C4, Kompleman 4,
MPV; Mean platelet volume.

Omalizumab tedavisi altinda UKT ve UAS7 skorlarinin zaman

icerisindeki degisimi Sekil-2'de gosterilmistir. UKT skorunda 2. ayda 1. aya
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kiyasla (Z=-11,402, p<0,001), 3. ayda 2. aya kiyasla (Z=-3,924, p<0,001)
anlamli artis izlenirken, diger aylar arasinda anlamh farkhlik izlenmedi.
1.aydaki UKT skoru 3. aydan (Z=-12,303, p<0,001), 6. Aydan (Z=-10,689,
p<0,001), 9.aydan (Z=-8,370, p<0,001) ve 12. aydan (Z=-6,262, p<0,001)
daha disukti. UAS7 skorunda, 2.ayda 1.aya kiyasla (Z=-4.114, p<0,001), 3.
ayda 1. aya kiyasla (Z=-2,311, p=0,021), 5. ayda 4. aya kiyasla (Z=-3,247,
p=0,001) anlamli azalma izlenirken, 7. ayda 6.aya kiyasla (Z=-2,891,
p=0,004) anlaml artig, 8.ayda 7. Aya kiyasla anlamli azalma (Z=-2,004,
p=0,045), 9. ayda 8.aya kiyasla (Z=-2,308, p=0,021) tekrar anlamli azalma
izlendi. 1.aydaki UAS7 skoru 3. aydan (Z=-5,067, p<0,001), 6. Aydan (Z=-
4,681, p<0,001) ve 9.aydan (Z=-3,715, p<0,001) daha blyukta.

14

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12
12 11

10
10

l.ay 2.ay 3.ay 4.ay 5.ay 6.ay 7.ay 8.ay 9.ay 10.ay 1l.ay 12.ay

m UKT mUAS-7

Sekil-2: Omalizumab tedavisi altinda UKT ve UAS7 degisimi
UKT: Urtiker kontrol testi, UAS7: Urtiker aktivite skoru (son 7 gunliik)

Tedavi siiresi ve iligkili faktorler

Tedavi suresinin gostergesi olarak omalizumab doz sayisi kullanildi.
Tedavi siresiyle cinsiyet, komorbidite, aile dykusu, Urtiker tipi, anjioddem,
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OSDT, ANA, NSAIi hipersensitivitesi, stres ile tetiklenme durumu degisim
gostermiyordu. Tedavi siuresi H.pylori IgA pozitifligi olanlarda olmayanlara
kiyasla daha uzundu (p=0,029) (Tablo-13).

Tablo-13: Tedavi siresi ve sosyodemografik-klinik faktorlerin iligkisi.

OMALIZUMAB DOZ SAYIS| P
Median (IQR) Ort + SS
Cinsiyet Erkek 117 6 (9) 7,9+5,9 0,151
Kadin 269 6 (9) 9275
Komorbidite (+) 98 6 (9) 8,771 0,687
() 188 6 (9) 8970
Tiroid hastaligi (+) 56 6 (8) 9,9+9,0 0,466
() 330 6 (9) 8,6 +6,7
Astim (+) 26 8,5 (8,3) 8,1+45 0,804
() 360 6 (9) 88+7,2
HT (+) 56 6 (8) 9,9+9,1 0,378
() 330 6 (9) 8,6 +6,6
DM (+) 25 6 (9,5) 95+7,5 0,650
() 361 6 (9) 8,779
Allerjik rinit (+) 38 6 (8,3) 85+6,1 0,999
() 348 6 (9) 88+7,1
Aile dykusi
Atopi (+) 46 6 (9,3) 8,9+6,5 0,792
() 340 6 (9) 88+7,1
Urtiker (+) 20 6 (8,5) 8,2+5,1 0,893
() 366 6 (9) 88+7,1
Astim +) 17 5(8) 7,7+6,0 0,391
() 369 6 (9) 88+7,1
Urtiker tipi* 0,698
KSU 264 6 (9) 89+7,3
KSU+KIU 74 6 (6) 8,1+6,5
KiU 48 7(9) 9,1+6,4
Anjio6dem (+) 182 6 (9) 9,3+8,4 0,559
() 204 6 (8) 8,4+5,6
OSDT (+) 108 9(11) 10,4+7,8 0,976
() 23 7(8) 10,2+ 7,7
ANA (+) 66 6 (9) 8,3+6,4 0,456
() 265 6 (9) 90+74
H. pylori IgA (+) 123 9(11) 10,7+ 8,8 0,029
() 175 6 (9) 85+6,4
NSAIi (+) 120 7 (12) 10,5+ 9,3 0,141
hipersensitivitesi
() 265 6 (9) 8,1+56
Stress ile tetiklenme  (+) 56 7(8,8) 9,4+6,7 0,069
() 29 6 (9) 84+73

*Kruskal Wallis testi kulaniimistir, diger tim analizlerde Mann-Whitney U testi tercih
edilmigtir, veriler median (IQR) seklinde ifade edilmistir.

IQR: Ceyrekler arasi aralik, Orttss: Ortalamatstandart sapma, HT: Hipertansiyon, DM:
Diabetes mellitus, KSU: Kronik spontan rtiker, KiU: Kronik indiklenebilir trtiker, OSDT:
Otolog serum deri testi, ANA: Antiniikleer antikor, NSAIi:Nonsteroid antiinflamatuar ilag.
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Nuks gorilen hastalarda (p<0,001) toplam tedavi siresi daha
uzundu. Tedaviyi etkisizlik (p<0,001), yan etki (p<0,001), alevlenme
(p=0,001) veya takipsizlik (p<0,001) nedeniyle birakanlarda tedavi suresi
daha kisayken, remisyon (p<0,001) ve gebelik plani (p=0,014) nedeniyle
birakan/ara verenlerde daha uzundu. Omalizumab tedavisi sonrasi ilagsiz
veya antihistaminikle remisyonda olanlarda tedavi suresi benzerdi. Hastalik
kontrolii saglanan hastalarda (UAS7 skoru “0” veya “6 ve altinda”, UKT skoru
“16” veya “12'nin Uzerinde”) tedavi suresi daha uzundu (p<0,001) (Tablo-14).

Tablo-14: Tedavi suresi ve diger tedavi 6zelliklerinin iligkisi.

N OMALIZUMAB DOZ SAYISI P

Median(IQR) Ort £ SS

Kombinasyon tedavisi (+) 123 7(9) 9,0+7,4 0,780
() 263 6 (9) 8,7+6,9
NUks (+) 76 14,5(9) 16,5 + 8,6 <0,001
() 242 6 (6) 75+5.2
Tedaviyi birakma nedeni
Etkisiz (+) 35 3@4) 59+45 0,002
() 350 6 (8) 91+7,2
Yan etki (+) 7 2(1) 24+05 <0,001
() 379 6 (9) 89+71
Remisyon (+) 153 10 (8,5) 10,9+ 6,6 <0,001
() 233 5(6) 7470
Alevlenme (+) 11 3(1) 4,0+3,3 0,001
() 375 6(9) 89+7,1
Gebelik plani (+) 5 25 (39) 30,4+21,1 0,014
() 381 6(9) 8,5+6,3
Takipsizlik (+) 43 3(3) 45+24 <0,001
() 343 7(8) 93+7,3
ilagsiz remisyonda olanlar  (+) 67 6 (9) 8,2+6,0 0,763
() 319 6 (9) 89+7,2
Antihistaminikle (+) 51 9 (6) 8,3+4,1 0,325
remisyonda olanlar () 335 6 (9) 89+74
UAS7=0 (+) 177 9 (10) 11,3+ 8,0 <0,001
() 209 5 (6) 6,7+5,2
UAS7<6 (+) 229 9(7) 10,6 £ 7,7 <0,001
() 157 4 (6) 6,2+5,0
UKT=16 (+) 113 11 (10) 11,7+ 8,0 <0,001
() 273 6 (7) 7,6 +6,3
UKT212 (+) 258 9(7) 104+7,1 <0,001
(-) 128 3 (3) 55+5,7

TUm analizlerde Mann-Whitney U testi tercih edildi.
IQR: Ceyrekler arasi aralik, OrtxSS: Ortalamatstandart sapma, UKT: Urtiker kontrol testi,
UASY7: Urtiker aktivite skoru (son 7 gunluk).
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Tedavi siresi ile yas, hastallk siresi, VKIi, tim laboratuvar
parametreleri, 3-6-9-12. aydaki UKT ve UAS7 skorlari arasinda Spearman
korelasyon analizine gére korelasyon olmadigi goraldu (p>0,05).

Omalizumab tedavisini alti ay ve altinda alanlarda nuks daha azdi
(p<0,001). 6-12 ay arasinda tedavi alanlarda niks agisindan istatistiksel
farkhlik yoktu (p=0,423). Tedavi suresi 12-24 ay arasinda ve 24 ay Uzerinde
olanlarda ise niks daha fazlaydi (p<0,001).

Altl ay ve altinda tedavi alanlarda 6-12 ay arasinda (p<0,001), 12-24
ay arasinda (p<0,001) ve 24 aydan uzun sureli alanlara (p<0,001) kiyasla
niks daha azdi (p<0,001). 6-12 ay arasinda tedavi alanlarda 12-24 ay
arasinda (p<0,001) ve 24 aydan uzun sureli alanlara (p<0,001) kiyasla niks
daha azdi. 12-24 ay arasinda tedavi alanlarla 24 aydan uzun sureli tedavi
alanlar arasinda nlks acisindan istatistiksel farkhlik izlenmedi (p=0,161)
(Tablo-15) (Sekil-3). Tedavi sdresinin - uzamasi niks olasihgini

azaltmamaktaydi.

Tablo-15: Omalizumab tedavi stresi ve nuks iligkisi.

OMALIZUMAB TEDAVi SURESI N NUKS N (%) p*

< 6ay altinda (+) (n=152) 5(3,3) <0,001
() 71 (42,8)

6-12ay arasinda (+) (n=93) 25 (26,9) 0,423
() 51 (22,7)

12-24 ay arasinda (+) (n=62) 37 (59,7) <0,001
() 39 (15,2)

>24 ay lzerinde (+) (n=11) 9 (81,8) <0,001
(-) 67 (21,8)

*Ki-kare testi

100 81.8

80 59.7
60
40 269
20 33 .

0

<6 ay 6ay-12ay 12ay-24ay 24 ay<
H Niks

Sekil-3: Omalizumab tedavi sureleri ve nuks oranlari.
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TARTISMA VE SONUC

Kronik Urtiker, maksimum tedavi yaniti elde edilebilmesi ve yagsam
kalitesinin devami agisindan iyi tanimlanmig tedavi stratejileri gerektiren bir
hastaliktir. Standart doz H1 antihistaminik tedavisine yanit alinamayan kronik
urtikerli hastalarda omalizumabin etkinligi, guvenilirligi ve tolere edilebilirligi
faz calismalarinda gdsterilmistir (105). Omalizumabin KSU’de kullanim onayi
aldigr 2014 yilindan beri kliniklerde kullanimi yayginlasmig, etkinligi ve
guvenirligine yonelik gercek yasam verileri sunulmaya baslanmistir (82, 89,
101-104). Guncel literaturlerde omalizumab tedavisini optimize edebilmek,
bireysel tedavi yanitini 6nceden tahmin edebilmek adina Klinik- laboratuvar
belirteclerinin belirlenmesi, optimal tedavi siresi, doz, tedavi araliklari,
remisyon sonrasi yonetim, niks sonrasi tedavi etkinligi gibi sorulara cevap
aranmaya calisiimaktadir.

Kaplan ve ark.’nin (106) yaptigi randomize klinik calismada en
yUksek omalizumab yanit oranlarina (%58,1) 300 mg/ay dozunda ulagildigi
gosterilmistir. Iyi kontrol median altinci haftada, tam yanit ise median 12-13.
haftalarda elde edilmigtir. Bongiorno ve ark.nin (101) gergcek yasam
verilerilerine  dayali g¢alismasinda hastalarin ~ %35,7’si  tam yanit
(UAS7=0), %50,0’si ise iyi kontrol (UAS7<4) cevabina 2-3 ay icinde
ulasmistir. Ertas ve ark.’nin (84) 93 olguluk prospektif gb6zlemsel
calismasinda, hastalarin %47’sinde tam yanit, %39’unda parsiyel yanit elde
edilmistir. Ghazanfar ve ark.’nin (107) 117 hastalik prospektif ¢alismasinda,
hastalarin %41,9'u ‘UAS7<6’ degerlerine, %34,2’si ‘UAS7=0'a ii¢ ayda
ulasmistir.  Metz ve ark’nin  (108) c¢alismasinda 30 KSU
hastasinin %83’lnde, 34 KiU hastasinin %71’inde sekizinci haftada tam
remisyon elde edildigi gézlenmistir. Calismamizda pek c¢ok literatlr ile benzer
sekilde, UAS7 skorlamasina goére hastalarin %59,3'linde iyi kontrol
(UAS7<6), %45,9'tinde ise tam yanit (UAS7=0) median ikinci ayda elde
edilmigtir. (78, 82, 84, 87, 89, 101, 102, 106, 108, 110, 111). Bu oran Bulur
ve ark.’nin (103) bildirdigi %87,1 iyi kontrol, Nettis ve ark.’nin (111) 24.
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haftada elde ettigi %84,2 iyi kontrol, %66,7 tam yanit oranlarina goére ise
disuktir. Calismamizda UKT skorlamasina goére ise %66,8 iyi kontrol
median ikinci, %29,3 tam yanit median Uguncu ayda elde edilmistir.
Calismamizda tam yanit oraninin UKT skoru kullanilarak
degerlendiriimesinde UAS7 skoruna goére disiklik izlenmistir. Bu durum
UKT skorunun sadece hastalik aktivitesini degil, yasam kalitesini de dlgmesi
ile iligkili olabilir. Bulgularimiz antihistaminik ve diger tedavilere yanitsiz orta-
siddetli kronik Urtiker olgularinda omalizumab tedavisinin hizli ve etkili bir
tedavi oldugunu desteklemektedir.

Calismamizda olgularin %13,5’'inde tedaviye yanitsizlik gézlenmistir.
Bu oran literatur ile uyumludur. Bongiorno ve ark. (101)
hastalarin %14,3’inde, Ertas ve ark. (84) hastalarin %14’Unde yanitsizlik
bildirmiglerdir. Hastalarin bir kisminda neden anti-IgE tedavisine yanitsizlik
oldugu halen net degildir. Mast hicreleri ve bazofillerden histamin
salgilanmasina yol acan birka¢ farkli yolun hastaligin patogenezinde rol
oynayabileceg@i ve bu yollarin kigiler arasinda, hatta ayni bireyde hastaligin
farkh evrelerinde degisebilecegi belirtiimistir. Tedavi yanitindaki farkhliklar da
bu duruma atfedilmistir (112). Calismamizda tedaviye yanit veren ve
vermeyen hastalarin demografik ve laboratuvar 6zellikleri karsilastiriidiginda
yanitsizligi dngorebilecek bir parametreye rastlamadik.

Omalizumab tedavisi kuratif olmayip semptomatik rahatlama
saglayan bir ajandir. Hastalarda tedavi sonrasi neredeyse her zaman nuks
izlenmektedir (108). Metz ve ark’nin (91) 25 hastalik retrospektif
calismasinda omalizumab tedavisi kesildikten sonra  sadece
hastalarin %10’nun asemptomatik kaldigi belirtiimigtir. Bongiorno ve ark.’nin
(101) cahsmasinda, omalizumab tedavisi kesildikten sonra hastalarin
tamaminda 1-4 ay icinde semptomlar tekrarlamistir. Bunun sonucunda da
omalizumabin altta yatan hastaligi modifiye etmede etkili olmadigi
belirtiimistir. Metz ve ark.’nin (108) ¢alismasinda, hastalik aktivitesini dlgmek
ve nuksleri gozlemek adina omalizumab tedavisine her 6-12 ayda bir ara

verilmistir. Hem KSU hem de KiU hastalarinda son dozdan 4-8 hafta sonra
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nuks bildirilmistir. Literatlr ile uyumlu olarak olgularimizin %23,9’unda tedavi
kesildikten ortalama 68x50 gtin sonra niks izlendi (101, 109).

Halen hangi faktorlerin omalizumab sonrasi nuks ve nuks zamani ile
iligkili oldugu belirsizdir (84). Ertas ve ark. (84), yuksek serum bazal IgE
seviyesi ile hizli relaps arasinda pozitif iligki oldugunu bildirmiglerdir. Bu
durum, vyiksek IgE seviyesi ve dUretimi olan hastalarin, omalizumab
kesildikten sonra tekrar hizh bir sekilde yuksek IgE seviyelerine ulagmalarina
baglanmistir. Ferrer ve ark. (113), yliksek bazal UAS7 skorlari ve yavas
tedavi yanitini hizli niks gelisimi ile iligkilendirmistir. Calismamizda ise hizli
ve gec¢ yanith hastalar arasinda niks gelisim orani agisindan farkhlik
saptanmamigtir. Faz 4, ¢cok merkezli, ¢ift-kor, plasebo kontrollt, 48 haftalik
takip iceren bir calismada 24 veya 48 hafta omalizumab tedavisi almis
hastalarin tedavi kesildikten sonraki 12 hafta icinde niks oranlarinin ayni
oldugu, bu nedenle klinik iyi halin devami i¢in uzun tedavi siresinin daha
faydali olabilecegi belirtilmigtir (93). Bulgularimizda toplam tedavi siuiresi daha
uzun olan hastalarda niuks daha fazla idi (p<0,001). Literatur ile uyumlu
olarak tedavi slresinin uzunlugu niksu azaltmamaktaydi (93). Bu durum
tedavi altinda iyi yanit elde edilmesine ragmen omalizumab tedavisinin
hastaligin prognozunu degistirmemesi ile iliskili olabilir (115, 116).

Daha 0Once omalizumab tedavisine cevap veren ancak tedavi
kesildiginde nuks gosteren kronik Urtiker hastalarinda, tekrar omalizumab
tedavisinin  baglanmasinin  etkili oldugu gercek yasam verilerinde
gosterilmistir. Kulthanan ve ark. (90) 15 hastalik retrospektif calismalarinda,
tedavi kesildikten sonra iki hastada nuks gormus ve tekrar ayni doz
omalizumab tedavisi ile ikisinde de iyi yanit elde etmiglerdir. Labrador-Horillo
ve ark.’nin (116) 110 hastalik retrospektif, deskriptif calismasinda, 41
hastada (%37,3) omalizumab tedavisinden 1-18 ay sonra tam yanit elde
edilmis ve tedavi kesilmisti. Bu hastalarin 20’sinde (%47,5) nuks izlenmis ve
omalizumab tedavisi tekrar baslanmisti. Tekrar tedavi baslanmasindan 1
hafta-2 ay sonra 18 hastada (%90) tam yanit elde edilmisti. Eghrari-Sabet ve
ark.’nin  (104) retrospektif dekriptif calismasinda da U¢ ay ve uzerinde

tedaviye ara veren hastalarin %21‘inde tekrar tedaviye baslandigi
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gOsterilmigtir. Turk ve ark. (117), tam yanit nedeniyle tedavisi kesilen
hastalarin %61’inde (n=11) niks oldugunu, bu hastalarin %91’ine (n=10)
tekrar omalizumab tedavisi baslandigini ve bu hastalarin yarisinda 1-5 ay
icinde tam veya iyi kontrol saglandigini bildirmiglerdir. Calismamizda UAS7
skoruna gore iyi kontrol elde edilen 229 hastanin 127’sinde (%55) altinci ay
ve Oncesinde tedavi kesilmisti. Bu hastalarin 34’Unde (%26) niks izlendi.
NuUks izlenen 33 hastaya tekrar omalizumab tedavisi baglandi ve 31 hastada
(%93) literattr ile uyumlu olarak tekrar iyi kontrol yaniti saglandi. Tekrar
omalizumab baslanan iki hastada ise yanit elde edilemedigi goéruldi. Bu
sonuglar omalizumab tedavisinin aralikl tedavilerde de etkili oldugunu
gOstermekle birlikte daha 6nce yanit elde edilen hastalarin bir kisminda etki
kaybi izlenmigtir. Bu durum omalizumaba karsi anti-ilag antikorlar
goOsteriimemis oldugundan (118), ayni hastada farkli hastalik dénemlerinde
farkh patogenik yollarin iglemesi ile iligkili olabilir.

Calismamizda iyi kontrol yaniti elde edilen 229 hastanin 102’sinde
(%44,5), tedaviye alti ayin tUzerinde araliksiz devam edilmigti. 300 mg/28 gln
dozunda tedaviye devam eden 83 hastanin 67’sinde (%80,7) iyi kontrol
yanitlari devam ederken, 16 hastada (%19,2) iyi kontrol yanitinin devam
etmedigi goruldi. Vadasz ve ark.’nin (89) 280 hastallk ¢ok merkezli
retrospektif calismasinda ise hastalarin %63’Unde iyi kontrol yaniti elde
edilmis ve U¢ aylik takip sirecinde hastalarin iyilik halinin devam ettigi
bildirilmistir. Bu iki farkli sonu¢ Vadasz ve ark.’nin takip suresinin kisa olmasi
ile iligkili olabilir. Ancak ayni hastada tedavi yanitlarinda degiskenlik gorultp
gorulemeyecegi konusunda ileri calismalara ihtiya¢ oldugunu diginmekteyiz.

Klinik pratikte hastalarin tedavi yanitina goére bireysel doz
ayarlamalari Onerilmekte ve tercih edilmektedir (86, 109, 120-122).
Literatirde tedaviye yanitsiz hastalarda doz artiminin, iyi yanithlarda ise doz
azaltimi veya uygulama araliklarinin aclimasi alternatiflerinin
degerlendiriimesi 6nerilmektedir (110). Biz de 19 hastamizda tedavi araligini
300 mg/6 hafta olarak genisletebildik ve hastalarin tamaminda iyi kontrol

yanitlarinin devam ettigini gozlemledik.
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Kronik drtiker hastalarinda omalizumab tedavisinin ne kadar sureyle
devam edilmesi gerektigine yonelik farkli goérisler mevcuttur. Her hasta icin
bireysel bir tedavi plani dnerilmektedir (86, 121). Tedaviye yanitta farkliliklar
sadece farkl hastalarda degil, ayni hastada farkli hastalik donemlerinde de
gorulebilmektedir (88). Daha uzun tedavi sidresinin mi, yoksa aralikli
tedavinin mi daha erken remisyon saglayacagi net degildir. Retrospektif bir
calismada yazarlar, bir yildan uzun suredir tedavi almakta olan ve tam yanit
elde edilmig hastalarda spontan remisyon gelisme olasiligini géz onune
alarak, omalizumabi kesmeye yonelik aralikh girisimlerde bulunulmasini
onermislerdir (114). Omalizumabin iki yildan uzun sure verildigi baska bir
calismada, omalizumabin hastaligin dogal seyrini degistirmedigi sonucuna
variimig, hastalarin tamaminda tedavi kesildikten alti hafta sonra niks
yasanmistir. Omalizumabin tekrar baslanmasi ile ise hastalarin tamaminda
tekrar semptom kontrolli saglanmistir (115). Omalizumab ile dért yila kadar
suren, etkinligi ve iyi tolerabilitesini gosteren yayinlar bildiriimistir (122).
KSU olgularinda omalizumab ile araliksiz tedavi sirresini, 17-112 ay arasinda
bildiren ¢alismalar da mevcuttur (114). Biz de ¢alismamizda iyi kontrol elde
edilmesi nedeniyle altinci ay ve oncesinde tedavisi kesilip tedaviye niks
halinde devam edilenler ile tedaviye alti ayin Uzerinde araliksiz devam
edilenler arasinda tedavi yanitlarinin benzer oldugunu gordik. Bu bulgular,
siddetli kronik Grtiker hastalarinda devamli veya aralikli tedavinin uygun
alternatif tedavi secgenekleri oldugunu disindirmektedir. Ote yandan
devaml tedavi hasta yasam kalitesinin devamliligini saglamak adina tercih
edilebilir.

Hastalarimizin yaklasik yarisi (%53,1) alti ay ve altinda, dortte biri
(%27,2) alti-12 ay arasinda, %16,8’i 12-24 ay arasinda, %2,8’i ise 24 ayin
uzerinde omalizumab tedavisi almislardi. Sussman ve ark.’nin (120) 68
hastalik gergek yasam verisinde de hastalarin %53’U alti ay ve altinda, %24’G
alti-12 ay arasinda, %15’i 12-24 ay arasinda ve %7’si 24 ayin Uzerinde tedavi
kullanmisti. Ghazanfar ve ark.’nin (119) 154 olguluk retrospektif
calismasinda ise, hastalarin %44’G bir yil icinde farkli sebeplerden tedaviyi

birakmigti. Bu hastalarin  %15,6’si semptomatik remisyon, %13’U
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etkisizlik, %8,4’U takipsizlik, %5,8’i yan etki, %1,3’U ise gebelik nedeniyle
tedaviyi birakmisti. Wang ve ark (123), en sik tedaviyi birakma sebeplerini
tedavi icin yetersiz zaman, saglik sigortasi sorunlari ve semptom kontrolu
olarak belirtmiglerdir. Nettis ve ark.’nin (111) 322 hastalik retrospektif
calismasinda, 12 hastanin hastalik progresyonu, U¢ hastanin kigisel
problemler, iki hastanin yan etkiler, iki hastanin da takipsizlik nedeniyle
tedaviyi biraktigi bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda ise olgularin %59,3’l
remisyon, %16,6’s1 takipsizlik, %13,5'u etkisizlik, %6,9’u yan etki/Urtiker
alevlenmesi, %1,9’u gebelik planlamasi, %1,4’U ise tayin ve sosyal guvenlik
(sadlik sigortasi) sorunlari nedeniyle tedaviyi birakmislardi.

Calismamizda tam yanita ulasilan hastalarda omalizumab uygulama
sayisi daha fazla, tedavi suresi daha uzundu (p<0,001). Omalizumab
tedavisini 12 ay ve Uzerinde alan hastalarda tam yanit daha fazlaydi
(p<0,001). Rottem ve ark. (102), cok merkezli, retrospektif calismalarinda 12
aya kadar uzamis tedavi suresini daha iyi tedavi yaniti ile iliskilendirmiglerdir.
Vadasz ve ark. (89), 280 olguluk retrospektif calismalarinda siddetli
hastalarda uzun sireli tedavi gerekliligini belirtmislerdir. Faz 4, cok merkezli,
cift-kor, plasebo kontrollli, 48 haftalik takip igeren bir calismada da 48 haftaya
kadar uzamis ve devamli omalizumab tedavisinin nuksu onledigi, hayat
kalitesini iyilestirdigi gosterilmigtir (93). Kaplan ve ark. (106), ge¢ yanitli
hastalarda iyi tedavi yanitina ulagiimasi ve devamlihdinin saglanmasi adina
omalizumab tedavisinin 24 haftaya kadar devam edilmesini 6nermislerdir.
Bulgularimiz ge¢ yanith hastalarin uzun tedavi slresi sayesinde tedaviden
fayda gormeleri ile de iligkili olabilir.

Bazi KSU hastalarinin omalizumab tedavisine digerlerine gére daha
cabuk yanit vermesi “hizli yanith” ve “geg¢ yanitli” hasta kategorileri oldugunu
dusundurmastur. Hizh yanitlilarin tedaviye 4-6 hafta icinde , ge¢ yanitlilarin
ise 12-16 hafta arasinda yanit verdikleri dusunulmektedir (106).
Omalizumabin hizli etkisi, monomerik olmayan IgE'lerin hizli sekestrasyonu
ve mast hicre degranilasyonu ile agiklanmaktadir. Ayrica bazofiller
tzerindeki FceRl'ye karsi IgE baglanmasinin 6nlenmesi de bir diger

mekanizma olarak sunulmaktadir (77). Ge¢ yanitllarda ise tiroid peroksidaz
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gibi otoantijenlere kargi IgE otoantikorlarinin surekli baglanmasinin, mast
hicrelerinde FceRlI downregllasyonuna neden olmasi patogenezde
suclanmaktadir (32). Downregllasyon yavas bir sire¢ oldugu igin ge¢ yanit
ile iliskilendirilmigtir (124). Omalizumab tedavisine yanit paternini anlamak
klinik pratikte de hekime yardimci olmaktadir. Bazi hastalarin ge¢ yanitli
oldugu bilindiginden, yanitsiz gorinen olgularda omalizumab tedavisinin
suresini uzatmak alternatif bir tedaviye gec¢cmekten akilci olabilir (88).
Omalizumab tedavisinin degistirimeden en az alti ay devam edilmesini
dneren yayinlar da mevcuttur (107). Ucilincii ayda omalizumab tedavisine
yanitsiz hastalarin  Urtiker tanilarinin  dogruluguna yonelik tekrar
degerlendiriimesi de dnerilmektedir (88).

Vadasz ve ark. (89) calismalarinda, gec¢ yanith hastalarin hastalik
suresinin daha uzun oldugunu belirtmiglerdir. Biz ise calismamizda hastalik
suresi ile hizh ve ge¢ yanith hastalar arasinda iliski saptamadik.
Bulgularimizda ge¢ yanit veren hastalarda tedavi suresi daha uzun
(p=0,019), kombinasyon tedavisi ise daha fazla idi (p=0,03).

Calismamizda UAS7 ve UKT skorlar tglincli aya kadar azalma
gOsterirken, Gguncu aydan sonra plato ¢izmekte ve donemsel degiskenlikler
gostermekteydi. Ghazanfar ve ark.’nin (107), 117 hastalik prospektif
calismasinda da tedavi yanitlari (UAS7, UKT, Dermatolojik yasam kalite
indeksi) ilk G¢ ay belirgin dizelme gosterirken 3-6 ay arasindaki donemde
stabil seyretmistir. Vadasz ve ark.’nin (89) calismasinda da benzer sekilde
tedavi yanitlarinin 4-5 ayda platoya ulastigi goruldi. Bulur ve ark.’nin (103),
132 olguluk retrospektif calismalarinda ise UAS7 skorlarinda ilk 1-2 ayda
belirgin azalma izlenirken iki ve altinci aylar arasi stabil seyrettigi
g6zlenmigtir. Sussman ve ark.’nin (120) 68 hastalk 24 ay takipli
calismasinda ise hastalarin UAS7 skorlarinda progresif bir azalma (tedavi
oncesi ortalama UAS7=24,4, 18. ay UAS7=2,2) mevcuttu. Calismamizda
tedavi yanitlari aylik olarak gruplanmis olsa da bazi hastalarda birka¢ gun
icinde yanit izlenmigtir. Omalizumab mast hlcresi Uzerindeki serbest IgE
seviyelerini dusurmekte ve FceRllerini 12-16 hafta icinde downregile

etmektedir (32, 107). Calhismamizda skorlarin Uglinci aydan sonra plato
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gizmesi ve donemsel degisiklikler izlenmesi bu mekanizma ve araya giren
calismamizda kesin olarak belirtimemis faktorler (NSAii, ACEI kullanimi,
enfeksiyonlar, stres gibi) ile aciklanabilir diye disinmekteyiz.

Omalizumab serbest serum IgE’ye baglanarak etki gosterir ve
omalizumab tedavisi, serbest IgE'nin hizli bir sekilde azalmasiyla
sonuclanirken, total IgE seviyeleri 2-11 kat artmaktadir. Omalizumab ile
tedavi edilen hastalarda total IgE duzeylerindeki bu artig, total serum IgE'nin
serbest (omalizumab tarafindan baglanmayan) IgE ve daha uzun bir
yarilanma omriune sahip IgE/omalizumab komplekslerinden olusmasiyla
aciklanabilir. Konvansiyonel IgE analizleri hem serbest hem de omalizumab
kompleksli IgE'yi olgmektedir (82, 125, 126). Calismamizda literatur ile
uyumlu olarak omalizumab tedavisi ile total IgE seviyelerinde (p<0,001)
istatistiksel anlamli artis izlendi.

Curto-Barredo ve ark. (87), 57 yas ve uUzerindeki hastalarin
omalizumab 300 mg/28 gun tedavisine kismi yanit verdigini, daha ylksek
dozlarda ise daha iyi tedavi yaniti izlendigini bildirmiglerdir. Ancak burada doz
artimini gerektirecek mekanizmaya bir agiklik getirmemislerdir. Ghazanfar ve
ark.’nin (108, 120) iki ayri calismasinda yas ve tedavi yanitlari arasinda iliski
saptanmamistir. Asero ve ark. (112), Uysal ve ark. (127) da tedavi yaniti ile
yas arasinda iligski saptamamislardir. Calismamizda da tedavi yaniti ile yas
arasinda bir iligki bulunmamigtir. Gericke ve ark. (128), hizli ve ge¢ yanith
hastalarda iligkili faktorleri incelemisler, yas ile iliski gézlemlememislerdir.
Calismamizda da yas ile hizh ve ge¢ yanith hastalar arasinda iliski
saptamadik. Literatirde ve calismamizda omalizumab tedavisine yanit ile
iligkisi degerlendirilmis olan demografik ve klinik 6zellikler ile laboratuvar
parametreleri Tablo-16 ve 17°’de 6zetlenmisgtir.

Ertas ve ark.’nin (84) 93 hastalik prospektif gdzlemsel ¢alismasinda,
omalizumab tedavisine yanitsizligin kadinlarda (%18) erkeklere (%7) gore
fazla oldugu bildirilmigtir. Ghazanfar ve ark.’nin (107) 117 hastalik, Asero ve
ark.’nin (112) 32 hastalik prospektif ¢alismasinda ise cinsiyet ve tedavi
yanitlari arasinda iligki saptanmamistir. Calismamizda da tedavi yaniti ile

cinsiyet arasinda bir iligki saptanmamugtir.
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Hastallk suresi ve tedavi yanitlarina yonelik yayinlar celigkilidir.
Ghazanfar ve ark.’nin (119) 154 olguluk retrospektif calismasinda istatistiksel
olarak anlamli olmasa da kisa hastalik suresi ve ge¢ baslangi¢ yasi daha iyi
tedavi yaniti ile iliskilendirilmigtir. Ghazanfar ve ark.’nin (107) 117 hastalik
prospektif calismasinda ise hastalik suresi ve tedavi yanitlari arasinda iligki
saptanmamistir. Asero ve ark (112), Bulur ve ark. (103) da hastalik siresi ve
tedavi yaniti arasinda iligki bildirmemiglerdir. Calismamizda tam yanita
ulasilan (UAS7=0, UKT=16) hastalar ile ulagilamayanlar arasinda hastalik
suresi ile bir iliski saptanmamistir. Ancak UKT skoruna gore incelendiginde
iyi kontrolli (UKT=212) hastalarda hastalik slresi daha kisa bulunmustur
(p=0,041). UKT skoruna goére gézlenen bu farklihgi aciklamaya yardimci
olacak yeterli literattr verisi yoktur. Gericke ve ark. (128), hizli ve ge¢ yanitli
hastalar ile hastalik suresi arasinda iliski saptamamiglardir. Calismamizda da
hastalik suresi ile hizli ve ge¢ yanitl hastalar arasinda iliski saptamadik.

Ghazanfar ve ark.’nin (107) calismasinda, basta atopik dermatit,
inhalan ve gida alerjileri ile astim olmak Uzere hastalarin %53,8’'inde eslik
eden komorbidite bildirilmistir. Ancak eslik eden komorbiditeler ve tedavi
yanitlari arasinda iliski saptanmamistir. Bulur ve ark. (103), 132 olguluk
retrospektif calismalarinda hastalarin %13,2’sinde eslik eden atopi dykusu
bildirmis ancak bu durumun tedavi yaniti ile iligkisini saptamamislardir.
Nebiolo ve ark. (129), 228 olguluk ¢alismalarinda kullanilan antihipertansiften
bagimsiz olarak hipertansiyon varligi ile uzamis hastalik suresi arasinda iligki
saptamistir. Bu durumu da damar duvari hasari ve koagllasyon sistem
aktivasyonu ile iligkilendirmiglerdir. Uysal ve ark. (127) ise eglik eden
komorbiditeler ve tedavi yanitlari arasinda iligki saptamamiglardir.
Calismamizda da tedavi yaniti ile eslik eden komorbiditeler arasinda bir iligki
saptanmamistir.

Literatirde astimi olan kronik Urtiker hastalarinin antihistaminik
tedavisine daha direngli oldugu bildirilmistir (130). Ancak ailede astim varligi
ve kronik drtiker tedavi yanitlari ilgili bir ¢alisma yayinlanmamistir.
Calismamizda iyi kontrolli hastalarda astim aile dykist anlaml élgiide daha

az saptanmistir (p=0,010).
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Curto-Barredo ve ark. (131), KiU varhigini kronik drtikerde uzun
hastalik suresi ile iligkilendirmis ve koti prognostik faktor olarak
belirtmislerdir. Ghazanfar ve ark.’nin (107) calismasinda,
hastalarin %26,2’sinde KSU beraberinde KiU mevcuttu. KiU varli§i ve tedavi
yanitlari arasinda ise iliski saptanmamistir. 154 olguluk farkli bir ¢galismada,
17 hastada eslik eden KiU saptanmis ve bu hastalarin %53’inde iyi
kontrol/tam yanit elde edilmis, KIU varliginin tedavi yaniti ile iligkisi ise
saptanmamigtir (119). Metz ve ark.’nin (108) c¢alismasinda da KiU ve KSU
hastalarinda benzer tedavi yanitlari elde edilmistir. Ancak KiU alt gruplarinda
basing Urtikeri ve semptomatik dermografizm olgularinin, soguk Urtikeri ve
kolinerjik Urtikere gore tedavi yanitlarinin daha iyi oldugu vurgulanmistir
(108). Damiani ve ark. (132), 127 olguluk c¢alismalarinda
hastalarin %69,3’iinde KSU, %26,8'inde KSU ve KiU birlikteligi, %3,9'unda
KiU varligini belirtmis ve KiU eslik etsin-etmesin omalizumabi etkili bir tedavi
olarak sunmusglardir. Calismamizda da tedavi yaniti ile KIU varligi arasinda
bir iliski saptanmamistir.

Ertas ve ark. (82) 113 hastalik prospektif calismalarinda anjio6dem
eslik eden KSU hastalarinda ilk 12 hafta icinde tedavi yanitinin daha az
oldugunu saptamiglar, bunu yuksek hastalik aktivitesi ve otoreaktivite ile
iliskilendirmislerdir. Baska bir literattirde de anjioddem yoklugu daha iyi tedavi
yaniti ile iliskilendirilmigtir (119). Nettis ve ark. (111), anjioddem hikayesi ve
varhigini omalizumab tedavisine kotl yanit ile iligkili bulmustur. Ghazanfar ve
ark. (107), Asero ve ark. (112) ile Bulur ve ark. (103) ise ¢alismalarinda eslik
eden anjioédem varligi ve tedavi yanitlari arasinda iligki saptamamisgtir.
Ferrer ve ark. (113) ise anjioddem varligi ile nuks iligkisini degerlendirmis ve
korele olmadiklari sonucuna ulasmistir. Calismamizda da tedavi yaniti ile
anjioddem varhgdi arasinda bir iligki saptanmamistir. Omalizumab tedavisi,
anjioddem egslik etsin veya etmesin kronik Urtiker tedavisinde etkili olarak
degerlendirilmistir.

Curto-Barredo ve ark. (131), kronik Urtiker hastalarinda fonksiyonel
serum otoreaktivitesini siddetli hastalik ile iligkilendirmiglerdir. Deza ve ark.
(34), OSDT pozitif KSU hastalarinin, negatif olanlara gére omalizumab tedavi
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yanitinin daha az oldugunu belirtmislerdir. Metz ve ark. (108) ile Bulur ve ark.
(103) ise OSDT pozitifligi ile tedavi yaniti arasinda iliski gézlemlememislerdir.
Rottem ve ark. (102) da otoimmun urtiker olsun veya olmasin omalizumabin
etkili bir tedavi oldugunu belirtmistir. Gericke ve ark. (128), Nettis ve ark.
(111) OSDT pozitifligini daha yavas tedavi yaniti ile iligkilendirmisler ve bu
sonucu omalizumabin bu hastalarda FceRl ekspresyonunu azaltarak
calismasina baglamiglardir. Calismamizda tedavi yaniti ve hizli-ge¢ yanitli
hastalar ile OSDT pozitifligi arasinda bir iliski saptanmamigtir.

Tark ve ark. (117), ¢alismalarinda ANA pozitifligi ile tedavi yanit
iliskisine bakmamis ancak, niks izlenen hastalarda ANA pozitifliginin daha
fazla oldugunu bildirmiglerdir. Asero ve ark. (112) ile Bulur ve ark. (103) ise
calismalarinda ANA pozitifligi ile tedavi yanitt arasinda iligki
saptamamiglardir. Calismamizda da tedavi yaniti ile ANA pozitifligi arasinda
bir iliski saptanmamistir.

Literatirde  H.pylori'nin  kronik  Grtiker  etiyolojisindeki  rolu
vurgulanmistir (51). Wedi ve ark.nin (50) derlemesinde, kronik drtiker
remisyon orani H.pylori eradike edildiginde %61,5 iken, edilmedidinde %33,6
saptanmigtir. Abdou ve ark. (52), H.pylori-pozitifligini kronik Grtikerde siddetli
hastalik ile iligkilendirmistir. Nebiolo ve ark. (129) ise H.pylori enfeksiyonu ile
uzamis hastalik suresi arasinda iligki bulamadiklarini  bildirmislerdir.
GCahismamizda tedavi yaniti ile H.pylori IgA pozitifligi arasinda bir iligki
saptanmamistir. Ancak tedavi suresi H.pylori IgA pozitifligi olan hastalarda
anlamli 6élgtide uzun bulunmustur (p=0,029).

Asero ve ark. (112) ile Bulur ve ark. (103) calismalarinda NSAIi
hipersensitivitesi ile tedavi yaniti arasinda iliski bildirmemislerdir.
Calismamizda da tedavi yaniti ile NSAII hipersensitivitesi varligi arasinda bir
iligki saptanmamistir.

Noroendokrinoimmunolojik baglantilarin  agiklanmasi ile Urtikerde
stresin rolii daha fazla dikkat ¢cekmeye baslamistir. Klinik uygulamalarda
hastalar stres ile tetiklenme belirtseler de KSU ile drtiker arasindaki iligki net
degildir. lyi kontrollii kanita dayali calismalar yetersizdir. Stresin kendisi bir

kolaylastirici olabilecegi gibi KSU’'niin varligi da stresi tetikliyor olabilir (5).
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KSU hastalarinda yasamsal olaylara bagli stresin fazla oldugunu belirten
yayinlar da mevcuttur (133). Calismamizda semptomlarinda stres ile
tetiklenme belirten hastalarda mevcut durumun tedavi yaniti ile iligkisi ise
saptanmamistir.

Visseral yagin potansiyel bir proinflamatuvar sitokin kaynagi
olmasindan dolayl obezite, kronik dusuk dereceli enflamatuar bir durum
olarak kabul edilmektedir. Psoriazis gibi inflamatuvar kutan6z hastaliklarda
biyolojik tedavilerin uzun sireli etkinliginin VKi'den etkilenmesi bu durumun
KSU hastalarinda omalizumab tedavisi icin de sdz konusu olabilecegini akla
getirmektedir (87). Curto-Barredo ve ark. (87), obeziteyi (VKIi>30)
omalizumab 300 mg/28 gun tedavisine parsiyel, doz artiminda ise iyi tedavi
yanitiyla iligkili bulmuslardir. Kocatiirk ve ark. (134), yiksek VKi olan
hastalarin (VKi>30) daha yiiksek omalizumab dozuna ihtiya¢ duyabilecegini
bildirmislerdir. Uysal ve ark. (127) ise VKi ile tedavi yanitlari arasinda iligki
saptamamistir. Bizler de calismamizda VKI ile tedavi yaniti arasinda iligki
saptamadik. Gericke ve ark. (128), hizli ve geg yanith hastalarda VKi ile iligki
saptamamislardir. Bizler de benzer sekilde VKi ile hizli ve geg yanitli hastalar
arasinda iligki saptamadik.

Orta-siddetli astim tedavisinde omalizumab dozunun serum IgE
seviyeleri ve kiloya bagimli olmasi, benzer tablonun urtiker igcin de gecerli
olup olmadigi sorusunu dogurmustur (135). Ertas ve ark. (82), 113 hastalik
prospektif calismalarinda, omalizumaba yanitsiz hastalarin, kismi ve tam
yanit verenlere gore anlamli derecede duslk, bazal ve doérdinci hafta
serum IgE seviyelerine, dusuk (4.Hafta)/(bazal)lgE oranlarina sahip
olduklarini  bildirmiglerdir. Omalizumab'a yanitsizhgin en iyi hastalarin
(4.Hafta)/(bazal)lgE oranlar ile belirlendigini vurgulamislardir. Bu durumu
omalizumaba yanitsiz hastalarda daha dusik IgE/omalizumab kompleksi
varligina, boylece IgE’nin hizh klirensine baglamiglardir. Cugno ve ark. (136),
Marzano ve ark (137), Weller ve ark. (138) ile Nettis ve ark. (111) da serum
bazal IgE seviyeleri ile tedavi yaniti arasinda pozitif iligki bildirmislerdir.
Ghazanfar ve ark.’nin (107), Metz ve ark.’nin (108), Rottem ve ark.’nin (102),

Bulur ve ark.’nin (103) gercek yasam verilerine dayali calismalarinda ise
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serum IgE duzeyleri ile tedavi yaniti arasinda iligki saptanmamistir.
Calismamizda serum IgE seviyeleri ile tedavi yanitt arasinda iligki
saptamadik. Serum IgE duzeyleri ve tedavi yanitlarinin iligkisiz olduguna dair
literatUrlerle birlikte, omalizumab tedavisinin spesifik olmayan 'mast hlcresi
stabilizasyonu’ yaparak etkidigi 6ne surtlmastir. Ancak non-immunolojik
mast hlcresi degrantlasyonuna neden olan kodeine ve histamin ile prick
testine deri yanitinin degismemesi bu hipotezi zayiflatmaktadir (108). Gericke
ve ark. (128), hizli ve geg¢ yanith hastalarda serum IgE duzeyi ile iligkiyi
arastirmis ve iligkili olmadigini bildirmislerdir. Calismamizda da serum IgE
dizeyi ile hizli ve geg yanith hastalar arasinda iliski saptamadik (P=0,952).

inflamatuvar  sireclerin  bir belirteci olan CRP  diizeylerinin
koagulasyon faktorleri gibi kronik Urtikerde hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu
dusundlmektedir (41, 139). Kasperska ve ark. (40) CRP ylksekligini daha
siddetli hastalik ile iliskilendirmiglerdir. Kronik urtikerde hastalik kontroll ile
CRP duzeylerinde belirgin azalma oldugu gosterilmistir (34). Ghazanfar ve
ark. (107) ile Asero ve ark. (112) ise calismalarinda serum CRP duzeyleri ve
tedavi yanitlari arasinda iliski saptamamiglardir. Acer ve ark. (140),
omalizumab tedavisi ile CRP degerlerinde belirgin disme saptamislar ve
bunun omalizumabin anti-inflamatuvar etkisinden kaynaklanabilecegini
belirtmiglerdir. Ancak CRP seviyelerideki dusmenin tedavi yaniti ile iligkisini
incelememiglerdir. Bizler de c¢alismamizda serum CRP seviyelerinin
omalizumab tedavisi ile belirgin azalma gosterdigini (p<0,001) g6zlemledik,
ancak tedavi yaniti ile iliski saptamadik.

Siddetli KSU hastalarinda D-dimer plazma seviyeleri siklikla
yukselmektedir. Asero ve ark. (112) omalizumab tedavisine yanit veren
hastalarin tamaminda plazma D-dimer seviyelerinde anlamli azalma
izlenirken, yanitsizlarda ise degisim olmadigi veya artis go6zlendigini
bildirmislerdir. Bu durum, omalizumabin eozinofil apopitozunu induklemesi,
bdylece koagilasyon aktivasyonu ve fibrin degradasyonu Uzerindeki olasi
negatif etkisine baglanmistir (113, 141). Baska bir yayinda da D-dimer
seviyelerinin urtiker hastalik siddeti ile paralellik gosterdigi belirtiimigtir (139).

Tedavi yaniti ile D-dimer seviyelerinde disme ilacin koagulasyon kaskadi
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Uzerindeki dogrudan etkisinden ¢ok hastaliktaki inflamasyonun azalmasina
baglanmistir (85). Cugno ve ark. (136) calismalarinda tedaviye yanitsiz
hastalarda bazal D-dimer seviyelerini belirgin dusuk, yanitllarda ise yiksek
bulmuslardir. Marzano ve ark. (137) ise, 470 olguluk retrospektif
calismalarinda serum D-dimer seviyeleri ile tedavi yaniti arasinda iliski
saptamamiglardir. Calismamizda omalizumab tedavisi ile plazma D-dimer
seviyelerinde literatur ile uyumlu olarak anlamh azalma izlendi (p=0,004).
Ancak D-dimer seviyeleri ile tedavi yaniti arasinda iligki saptanmadi.

Bazi literatiirlerde, KSU hastalarinda tiroid otoantikorlarinin varlig
uzamis hastalik slresiyle iliskilendirilmistir (34). Bu bilgi ile ¢elisen yayinlar
da mevcuttur (129). Kessel ve ark. (71) ise tiroid otoantikor pozitiflidi ile
kronik Urtiker siddeti arasinda iliski saptamiglardir. Asero ve ark. (112), Bulur
ve ark. (103), Marzano ve ark. (137) ise galismalarinda tiroid otoimmunitesi
ile tedavi yaniti arasinda iliski saptamamislardir. Biz de ¢alismamizda tiroid
otoantikor pozitifligi (anti-TPO ve anti-TG) ile tedavi yaniti arasinda iliski
saptamadik.

Literatirde astimh hastalarda omalizumab tedavisi sonrasi eozinofil
degerlerinde belirgin diisme bildirilmistir (142). Cildag ve ark. (143), KSU
hastalarinda omalizumab tedavisi sonrasi eozinofil seviyelerinde degisim
veya tedavi yaniti ile iliski saptamamiglardir. Bizler de ¢alismamizda eozinofil
seviyeleri ile tedavi yaniti arasinda iligki saptamadik.

Cohen ve ark. (26), MPV degerini kronik Urtiker hastalarinda anlaml
derecede yiksek bulmuslardir. Platelet reaktivitesinin ve inflamasyonun
potansiyel bir gostergesi olmasi nedeniyle kronik Urtikerde aktif hastalik ile
iligkili olabileceg@i 6ne surulmustur (26, 144). Ancak literatuirde MPV degeri ile
tedavi yaniti arasinda iligskiyi inceleyen bir yayin mevcut degildir. Bizler
calismamizda MPV seviyeleri ile tedavi yaniti arasinda iligki saptamadik.

Kompleman sisteminin  mast hicre aktivasyonundaki rolu
bilinmektedir. Orta-giddetli kronik Urtikeri olan hasta serumlarinda, saglikli
kontroller ve hafif kronik Urtikeri olanlara goére yuksek C3 ve C4 seviyeleri
tespit edilmis ve hastalik siddetini gosteren olasi biyomarkerlar olarak 6ne
surtlmasglerdir (40). Ancak Kasperska ve ark. (40), bu ¢alismalarinda C3 ve
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C4 serum konsantrasyonlarinin hastalarin sadece %5-10'unda normal
araligin Ustune ciktigini, hastalarin gogunda normal aralikta seyrettigini ve bu
nedenle klinik pratikte kullanimlarinin sinirli olabilecegini de vurgulamiglardir.
Bizler calismamizda serum kompleman seviyeleri ile tedavi yaniti arasinda
iligki saptamadik.

Blyukoztlirk ve ark.’nin (145) 14 olguluk gercek yasam verisinde
omalizumab tedavisi ile birlikte hastalarin kombine tedavi ihtiyacinin
kalmadigi bildirilmistir. Labrador-Horillo ve ark.’nin (116) 110 olguluk gercek
yasam verisinde de hastalarin %60’1 kombine tedaviyi keserek omalizumab
monoterapisi ile asemptomatik seyri devam ettirmistir. Xuehua ve ark. (123)
da 298 hastalik gercek yasam verilerini yansitan ¢alismalarinda omalizumab
tedavisi ile kombine tedavi ihtiyacinin azaldigini belirtmiglerdir.  Bizim
calismamizda da iyi kontrol elde edilen hastalarda kombinasyon tedavisi
ihtiyaci anlamli élgiide daha azdi (p<0,001).

Vadasz ve ark. (89), 280 olguluk retrospektif c¢alismalarinda iyi
kontrol saglanan 177 hastanin sadece sekizinin tedavi kesildikten sonra alti
aylik takipte tam remisyonda kaldigini belirtmistir. Calismamizda omalizumab
tedavisi kesildikten sonraki alti aylik takipte hastalarimizin %17,4’G
ilagsiz, %13,2’si ise antihistaminik tedavisi altinda (hastalarin
toplam %30,6’s1) remisyondaydi. Turk ve ark.nin (117) yapmis oldugu
retrospektif calismada benzer sekilde omalizumab tedavisi kesildikten sonra
hastalarin %39’unun remisyonda oldugu bildirilmistir. Calismamizda ayrica
tam yanit elde edilen hastalarda ilagsiz remisyon halinin tam yanita
ulagsamayanlara gore daha fazla oldugunu gorduk (p=0,013). Tedavi yaniti
tedavisiz donemde ilagsiz remisyonu da etkilemekteydi.

Omalizumab klinik calismalari KSU hastalarinda plaseboya benzer
guvenlik verileri sunmaktadir (105). Bir yil ve Uzerinde kullanimi gosteren
gercek yasam deneyimlerinde de omalizumab givenli bir tedavi olarak kabul
edilmigtir (102, 103, 115, 116). Faz Il caligma verilerinde plaseboya gore
sinlzitte, viral Ust solunum yolu enfeksiyonu, artralji, bas agrisi ve oksurukte
artis bildirilmistir (146). Ghazanfar ve ark.’nin (107) ¢alismasinda, t¢ hastada
gegici sa¢ kaybi, alti hastada artralji, iki hastada carpinti, iki hastada bas
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agrisi ve bir hastada halsizlik olmak Uzere hastalarin %12,8'inde yan etki
bildirilmigtir. Bagka bir 154 olguluk caligmada, alerjik reaksiyonlar,
gastrointestinal semptomlar, enjeksiyon yeri reaksiyonlari, Urtikerin
kotulesmesi, bas agrisi, bas donmesi, eklem agrisi, halsizlik olmak tzere 14
hastada yan etki bildirilmistir (119). Vadasz ve ark. (89) ise 270 olguluk
retrospektif galismalarinda hastalarinin %10’unda hafif yan etkiler bildirmistir.
Mandel ve ark (147), 18 olguluk galismalarinda bir olguda trombositopeni
bildirmigler, tedaviye ara verildikten sonra semptom rezolisyonu
g6zlemlemislerdir. Calismamizda ise 11 olguda urtiker alevlenmesi, bir
olguda likenoid erupsiyon, U¢ olguda grip-benzeri semptomlar ile bas agrisi,
bir olguda istah artisi/kilo alimi, bir olguda siddetli eklem agrisi, bir olguda
ekstremitelerde uyusma ve gugsuzlik goézlendi. Olgularimizin higbirinde
yasami tehdit edici yan etki izlenmemisgtir.

EAACI/GA2LEN/EDF/WAO Klavuzu, KSU hastalarinda hastalik
aktivitesi belirtilirken UAS7 skorunun kullaniimasini dnermektedir (59).
Bununla birlikte, yetersiz tedavi edilmis KSU’'li hastalari igeren sistematik bir
derlemede analiz edilen 26 randomize kontrolli ¢alismanin sadece altisi
UAS?7 kullanilarak rapor edilmistir. Bazi calismalar skorlarin baglangicinda
g6zlenen degisikligi, bazilari calisma sonu skorlari ve bazilar iyilesme
g6steren hastalarin yizdesini bildirmislerdir. KSU’li hastalarda hastalik
aktivitesinin olgulmesinde hala heterojenite mevcuttur (148). Calismamizin
da tedavi 6ncesi UAS7 skorlarinin mevcut olmamasi zayif yonlerinden biriydi.

Klinik pratikte omalizumab tedavisi kullanimina dair pek c¢ok
cevaplanmamig soru vardir. Bu sorular cevaplanirken bolgesel ve Kisisel
deneyimler de g6z o6nlne alinmalidir. Tedaviye yaniti 6ngorebilmek adina
guvenilir biyomarkerlara ve hasta spesifik faktorlere dair daha fazla bilgi ve
calismaya, bolgesel ve global uzman goruslerine ihtiyagc oldugunu
disunmekteyiz. Sonug olarak;

e Bulgularimiz antihistaminik ve diger tedavilere yanitsiz orta-
siddetli kronik Urtiker olgularinda (KiU olsun veya olmasin)
omalizumab tedavisinin hizli ve etkili bir tedavi oldugunu

desteklemekteydi.
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Omalizumab tedavisini 12 ay ve uzerinde alan hastalarda tam
yanit orani daha fazlayd.

lyi kontrol elde edilen hastalarda kombinasyon tedavisi daha
azdu.

Tam yanita ulagilan hastalarda tedavi sonrasi ilagsiz remisyon
hali daha fazlaydi.

Toplam tedavi siUresi daha uzun olan hastalarda niks orani
daha fazlaydi. Literatlr ile uyumlu olarak tedavi slresinin
uzunlugu nuks oranini azaltmamaktaydi.

Omalizumab tedavisini devamli veya aralikli alan hastalar
arasinda tedavi yanitlarinin benzer oldugu goraldid. Bu
bulgular, devamli veya aralikli omalizumab tedavisinin siddetli
kronik Ortiker hastalarinda uygun alternatif tedavi segenekleri
oldugunu dusundurmektedir. Devamli tedavi hasta yasam
kalitesinin devamlihgini saglamak adina tercih edilebilir.
LiteratUr ile uyumlu olarak omalizumab tedavisi ile total IgE
seviyelerinde anlamli artis, D-dimer ve CRP seviyelerinde ise
anlamli azalma izlendi.

Tedaviye tam yanit ile cinsiyet, komorbidite, aile 6ykusu,
urtiker tipi, anjioédem varligi, OSDT, ANA, H.pylori IgA
pozitifligi, NSAII hipersensitivitesi, stres ile tetiklenme, hastalik
suresi, VKI, yan etki nedeniyle tedaviyi birakma orani arasinda
iligki saptanmadi.

lyi kontrollii hastalarda astim aile 6ykiisii daha azd!.

lyi kontrollii hastalarda UKT skoruna gore hastalik siiresi daha
kisaydi.

Tedaviye yanit ile tedavi dncesi veya tedavi sonrasi eozindfil,
anti-TPO, anti-TG, total Igg, CRP, MPV, D-dimer, C3 ve C4
seviyeleri arasinda iliski saptanmadi.

Hizl ve ge¢ vyanith hastalar arasinda yas, cinsiyet,
komorbidite, aile dykusu, Urtiker tipi, anjioédem, OSDT, ANA,
H.pylori IgA, NSAIi sensitivitesi, hastalik suresi, VKI, niiks,
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tedaviyi birakma nedenleri, ilagsiz veya antihistaminikle

remisyonda olma sikliklarinin benzer oldugu goéruldu.

e Ge¢ vyanith hastalarda tedavi suresinin daha uzun,

kombinasyon tedavisinin daha fazla oldugu goérulda.

e Tedavi suresi H.pylori IgA pozitifligi olanlarda daha uzundu.
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Tablo-16: Literatirde ve c¢alismamizda omalizumab tedavisine yanit ile

demografik ve klinik parametrelerin iligkisi.

Tedavi yaniti ile iligkili i ile iligkisi Calismamiz
Yasi =57 olan hastalarda 300 | (108, 112, 120, 113, 117, iliskisiz
mg/4 hafta tedavisine parsiyel, | 127, 128, 134, 150)
doz artiminda ise iyi tedavi
yaniti (87).
Cinsiyet Tedavi yanitsizhgi (87,108, 112, 113, 117, iliskisiz
kadinlar>erkekler (84). 128, 134, 150)
Komorbidite HT wvarligi uzamis hastalik | Atopik dermatit, inhalan- iliskisiz
suresi ile iligkili, tedavi ile | gida alerjileri, astim (107).
iliskiye ise bakilimamis (129). Atopi dykusi (103)_
Astim, alerjik rinit,
ilac alerjisi, anafilaksi,
DM, hipotiroidi (127).
Tiroid hastaligi, astim,
diger (149).
Ailede atopi - - fyi kontrollii
oyklisu hastalarda astim
aile oykusu daha
az.
Urtiker tipi KiU; uzun hastalik siresi ile | KIU varhgi (87, 91, 108, iliskisiz
iliskili ve kotu prognostik faktér | 109, 117, 120,132, 134).
(1312).
Anjioddem Kot  tedavi yaniti (82, | (87, 103, 108, 112, 113, iliskisiz
varligi 112,120, 150). 134)
OSDT pozitifligi K6t tedavi yaniti (34). (102, 103, 108, 109, 117) i|i§kiSiZ
Yavas tedavi yaniti (112, 128).
ANA pozitifligi Niks izlenen hastalarda ANA (108, 103, 113, 117) iliskisiz
pozitifligi fazla (117).
H. pylori (+) H.pylori-pozitifligi kronik | NUks ile iligkisiz (117). Tedavi yaniti ile
uUrtikerde siddetli hastalik ile | Tedavi yanitina | iligkisiz.
iliskili (52). bakilmamig(117). Tedavi suresi
Omalizumab ile tedavi iligkisi H.pylori IgA
bakilimamis. pozitifligi olan
hastalarda daha
uzun.
NSAIi - (103, 113) iliskisiz
hipersensitivitesi
Stress ile - - iligkisiz
tetiklenme
Hastalik siiresi Kisa hastalik suresi; iyi tedavi | (103, 108, 112, 113, 117, | Tam yanitli
yaniti (119). 128, 134) hastalarda
iliskisiz.
UKT skoruna
gore iyi kontrolli
hastalarda
hastalik suresi
daha kisa.
VKI Obezite (VKI>30) omalizumab (127, 128) iliskisiz
300 mg/4 hafta tedavisine
parsiyel, doz artiminda ise iyi
tedavi yanitiyla iligkili (87).
Yiksek VKI (VKi>30) daha
yiuksek  omalizumab  dozu
ihtiyaci (134).

OSDT: Otolog serum deri testi, ANA: Antintikleer antikor, NSAIi:Nonsteroid antiinflamatuar
ilag, VKI:Vicut kitle indeksi.
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Tablo-17: Literatirde ve c¢alismamizda omalizumab tedavisine yanit ile

laboratuvar parametrelerinin iliskisi.

Tedavi yaniti ile iligkili

Tedavi yantti ile iligkisiz

Calismamiz

Eozinofil - (143)

Anti-TPO - (103, 108, 112, 113, 117,
137)

Anti-TG - (103, 108, 112, 113, 117,
137)

Total IgE Dusuk bazal ve doérdincu hafta | (87, 102, 103, 108, 109,
serum IgE seviyeleri, dustk | 117,128, 134, 143)
(4.Hafta)/(bazal)lgE oranlari; kotu
tedavi yaniti (82).

Serum bazal IgE seviyeleri ile
tedavi yaniti arasinda pozitif iligki
(112, 136, 137, 138).

CRP - (108, 113)

MPV - -

D-dimer Plazma D-dimer seviyelerinde (87, 137)
azalma; iyi tedavi yaniti (85, 113).

Yiksek bazal D-dimer seviyeleri;
iyi tedavi yaniti (136).
Kompleman - 4

iligkisiz

TPO: Tiroid peroksidaz, TG: Tiroglobulin, CRP: C-reaktif protein,

volume.
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EKLER

EK-1: Urtiker kontrol testine (UKT) gore tam kontrol saglanan ve

saglanamayan hastalarin demografik ve klinik dzellikleri.

UKT<16 (N=273) UKT=16 (N=113) P

Yas, median (IQR)** 39 (21,5) 37 (20,5) 0,216

Yas, ort + ss 41,2+13,9 39,2 £13,3

Cinsiyet, n (%)* 83 (30,4) 34 (30,1) 0,951

Erkek
Kadin 190 (69,6) 79 (69,9)

Komorbidite, n (%)* (+) 146 (53,5) 52 (46,0) 0,182
Tiroid hastaligi (+) 36 (13,2) 20 (17,7) 0,252
Astim (+) 19 (7,0) 7 (6,2) 0,785
HT (+) 40 (14,7) 16 (14,2) 0,900
DM (+) 19 (7,0) 6 (5,3) 0,549
Alerjik rinit +) 29 (10,6) 9 (8,0) 0,425
Atopik/kontakt dermatit +) 5(1,8) 1(0,9) 0,494
Vitiligo ) 3(1,1) 1(0,9) 0,850

Aile oykus, n (%)*

Atopi (+) 29 (10,6) 17 (15,0) 0,222
Urtiker (+) 11 (4,0) 9 (8,0) 0,112
Astim (+) 14 (5,1) 3(2,7) 0,281

Urtiker tipi, n (%) *

KsU 181 (66,3) 83(73,5) 0,169
KSU+KiU 54 (19,8) 20 (17,7) 0,163
KiU 38 (13,9) 10 (8,8) 0,170

Anjioddem, n (%)* (+) 126 (46,2) 56 (49,6) 0,542

OSDT, n (%)* (+) 71 (83,5) 37 (80,4) 0,657

ANA, n (%)* (+) 43 (18,5) 23 (23,5) 0,297

H. pylori IgA +) 87 (42,2) 36 (39,1) 0,615

NSAII hipersensitivitesi (+) 85 (31,2) 35 (31,0) 0,957

Stress ile tetiklenme (+) 110 (40,4) 46 (40,7) 0,961

Hastalik siresi, median (IQR)** 24 (48) 24 (64) 0,966

Hastalik siresi, ort + ss 46,2 £55,5 532+71,6

VKIi, median (IQR)** 27,5 (6) 27 (7) 0,433

VKI, ort + ss 28,9+6,1 275+ 4,4

*Ki-kare testi, **Mann-Whitney U testi.

Orttss: Ortalamaztstandart sapma, IQR: Ceyrekler arasi aralik.
HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KSU: Kronik spontan drtiker, KIU: Kronik
induklenebilir trtiker, OSDT: Otolog serum deri testi, ANA: Antintkleer antikor, VKI: Vicut

kitle indeksi.
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EK-2: Urtiker kontrol testine (UKT) gore tam kontrol saglanan ve

saglanamayan hastalarin tedavi 6zellikleri.

UKT<16 (N=273) UKT=16 (N=113) P
Omalizumab doz sayisi, median(IQR)** 6 (7) 11 (10) <0,001
Omalizumab doz sayisi, ort £ ss 7,6 £6,3 11,7 £ 8,0
Omalizumab tedavi siiresi,n(%)*
< Bay altinda 162 (59,3) 43 (38,1) <0,001
6-12 ay arasinda 76 (27,8) 29 (25,7) 0,662
12-24 ay arasinda 31(11,4) 34 (30,1) <0,001
>24 ay Uzerinde 4(1,5) 7(6,2) 0,011
Kombinasyon tedavisi, n(%)* (+) 105 (38,5) 18 (15,9) <0,001
Niks, n(%)* (+) 34 (16,2) 42 (38,9) <0,001
Tedaviyi birakanlar, n(%)* 163 (59,7) 50 (44,2) 0,005
Etkisiz 34 (12,5) 0 <0,001
Yan etki 6 (2,2) 1(0,9) 0,379
Remisyon 86 (31,5) 67 (59,3) <0,001
Alevlenme 11 (4,0) 0 0,030
Gebelik plani 2(0,7) 3(2,7) 0,129
Takipsizlik 36 (13,2) 7 (6,2) 0,047
ilagsiz remisyonda olanlar,n(%)* 39 (14,3) 28 (24,8) 0,013
Antihistaminikle olanlar, n(%)* 41 (15,0) 10 (8,8) 0,103

*Ki-kare testi, *Mann-Whitney U testi .

Ortxss: Ortalamaztstandart sapma, IQR: Ceyrekler arasi aralik.

EK-3: Urtiker kontrol testine (UKT) gore tam kontrol saglanan ve

saglanamayan hastalarin laboratuvar sonuglari.

UKT<16 (N=273) UKT=16 (N=113)
N TO TS N TO TS

M (IQR) M (IQR) M (IQR) M (IQR)
Eozinofil(mcL) 122 130 (163) 150 (140) 51 160 (180) 160 (125)
Anti-TPO(IU/mML) | 134 0,5 (0,9) 0,5 (1,7) 54 0,5 (1,0) 0,5 (0,4)
Anti-TG(ng/mL) | 108 1,0 (1,8) 1,5 (2,4) 45 1,5 (6,1) 2,0 (8,0)
Total IgE(IU/ML) | 202 136 (260) 297 (438) 77 98 (188) 238 (245)
CRP(mglL) 133 0,43(0,80)  0,32(0,25) 54 0,41(0,68)  0,32(0,22)
MPV/(fL) 236 7,9 (1,5) 7,9 (1,5) 96 8,1 (1,5) 8,0 (1,5)
D-Dimer(g/ml) 41 0,56(0,60)  0,31(0,24) 15 0,53(0,98)  0,33(0,27)
C3(mg/di) 100 128 (37) 122 (35) 44 125 (26) 120 (29)
C4 (mg/dl) 114 22,9(8,4) 23,0 (10) 48 21,8(10)  25(9)

Degerler median (IQR) seklinde ifade edilmistir. Analizler Mann-Whitney U testi ile
gercgeklestirildi. Tim parametreler igin p>0,05 saptanmistir.
IQR: Ceyrekler arasi aralik; Orttss: Ortalamazstandart sapma, M: Median, UKT: Urtiker
kontrol testi, TO: Tedavi oncesi, TS: Tedavi sonrasi, TPO: Tiroid peroksidaz, TG:
Tiroglobulin, CRP: C-reaktif protein, C3: Kompleman 3, C4: Kompleman 4, MPV: Mean

platelet volume.
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EK-4: Urtiker kontrol testine (UKT) gore hastaligi iyi kontrolli olan ve

olmayan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

UKT<12 (N=128) UKT212 (N=258) P

Yas, median (IQR) 40 (22,5) 37 (20) 0,278

Yas, ort £ ss 41,8+ 14,4 40,1+ 13,4

Cinsiyet, n (%)* Erkek 35 (27,3) 82 (31,8) 0,372

Kadin 93 (72,7) 176 (68,2)

Komorbidite, n (%)* (+) 71 (55,5) 127 (49,2) 0,248
Tiroid hastaligi ) 20 (15,6) 36 (14) 0,661
Astim (+) 9 (7) 17 (6,6) 0,870
HT (+) 20 (15,6) 36 (14,0) 0,661
DM (+) 9(7) 16 (6,2) 0,755
Allerjik rinit (+) 9(7) 29 (11,2) 0,191
Atopik/kontakt dermatit (+) 3(2,3) 3(1,2) 0,377
Vitiligo ) 2(1,6) 2(0,8) 0,472

Aile 6ykusu, n (%)*

Atopi ) 18 (14,1) 28 (10,9) 0,359
Urtiker ) 6 (4,7) 14 (5,4) 0,758
Astim (+) 10 (7,8) 7(2,7) 0,022

Urtiker tipi, n (%) * 0,918
KsU 86 (67,2) 178 (69)

KSU+KIU 26 (20,3) 48 (18,6)
KiU 16 (12,5) 32 (12,4)

Anjiobdem, n (%)* (+) 69 (53,9) 113 (43,8) 0,061

OSDT, n (%)* ) 41 (83,7) 67 (81,7) 0,775

ANA, n (%)* (+) 25 (23,8) 41 (18,1) 0,230

H. pylori (+) 36 (40) 87 (41,8) 0,769

NSAIi hipersensitivitesi (+) 38 (29,9) 82 (31,8) 0,711

Stress ile tetiklenme (+) 54 (42,2) 102 (39,7) 0,638

Hastalik siiresi, median (IQR)** 27 (57) 24 (65) 0,041

Hastalik siresi, ort + ss 49,1 +51,2 47,9 + 64,9

VKIi, median (IQR)** 30 (5) 27 (6) 0,064

VKI, ort + ss 30,3 +6,7 27,2 +4,4

*Ki-kare testi **Mann-Whitney U testi.

IQR: Ceyrekler arasi aralik ,Orttss: Ortalamazstandart sapma, UKT: Urtiker kontrol testi.

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KSU: Kronik spontan drtiker, KiU: Kronik
indiiklenebilir urtiker, OSDT: Otolog serum deri testi, ANA: Antiniikleer antikor, VKIi: Viicut
kitle indeksi.
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EK-5: Urtiker kontrol testine (UKT) gore hastaliyi iyi kontrolli olan ve

olmayan hastalarin tedavi ozellikleri.

UKT<12 (N=128) UKT212 (N=258) P

Omalizumab doz sayisi, median (IQR)** 3(3) 9(7) <0,001
Omalizumab doz sayisi, ort £ ss 55+5,7 10,4+7,1
Omalizumab tedavi siresi, n(%)*
< Bay altinda 98 (76,6) 107 (41,5) <0,001
6-12 ay arasinda 24 (18,8) 81 (31,4) 0,009
12-24 ay arasinda 4(3,1) 61 (23,6) <0,001
>24 ay Uzerinde 2(1,6) 9(3,5) 0,284
Kombinasyon tedavisi, n(%)* (+) 60 (46,9) 63 (24,4) <0,001
Niks, n(%)* (+) 8 (10,8) 68 (27,9) 0,003
Tedaviyi birakanlar, n(%)*
Etkisiz 0 0
Yan etki 6 (4,7) 1(0,4) 0,003
Remisyon 35 (27,3) 118 (45,7) 0,001
Alevlenme 11 (8,6) 0 <0,001
Gebelik plani 2(1,6) 3(1,2) 0,744
Takipsizlik 18 (14,1) 25 (9,7) 0,199
ilagsiz remisyonda olanlar, n(%)* 20 (15,6) 47 (18,2) 0,527
Anti-histaminikle olanlar, n(%)* 22 (17,2) 29 (11,2) 0,104

*Ki-kare testi **Mann-Whitney U testi. i )
IQR: Ceyrekler arasi aralik , Orttss: Ortalamazstandart sapma, UKT: Urtiker kontrol testi.

EK-6: Urtiker kontrol testine (UKT) gore hastaligi iyi kontrolli olan ve

olmayan hastalarin laboratuvar sonuglari.

UKT<12 (N=128) UKT212 (N=258)
N T0 TS N 76 TS

M (IQR) M (IQR) M (IQR) M (IQR)
Eozinofil(mcL) 60 145 (194) 160 (150) 113  120(152) 145 (128)
Anti-TPO(IU/mL) | 70 0,5(1,7) 0,5 (1,7) 118 0,5(0,3) 0,5 (1,1)
Anti-TG(ng/mL) 59 1,3 (2,4) 1,6 (2,7) 94  1,1(2,4) 1,5 (5,6)
Total IgE(IU/ML) | 98 131 (245) 297 (461) 181 129 (240) 248 (322)
CRP(mg/L) 63 0,3 (0,6) 0,3(0,2) 124 0,4 (0,9) 0,3(0,2)
MPV/(fL) 116 7.8 (1,4) 8 (1,4) 216 8(1,6) 7,9 (1,4)
D-Dimer(g/ml) 14 0,5 (1,0 0,3(0,3) 42 0,5(0,3) 0,3(0,2)
C3(mg/dl) 52 128 (35) 199 (35) 92  127(33) 122 (34)
C4 (mg/dl) 57 23(7,7) 24,5 (11,2) 105 22 (9,1) 23(10,2)

Analizler Mann-Whitney U testi ile gergeklestiriidi. Tum parametreler icin p>0,05
saptanmigtir.

IQR: Ceyrekler arasi aralik; Orttss: Ortalamazstandart sapma, M: Median, UKT: Urtiker
kontrol testi, TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrasi, TPO: Tiroid peroksidaz, TG:
Tiroglobulin, CRP: C-reaktif protein, C3: Kompleman 3, C4: Kompleman 4, MPV: Mean
platelet volume.
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EK-7: Kisaltmalar ve simgeler

ACEI: Anjiotensin converting (dénistiiriicti) enzim inhibitdri
ANA: Antinukleer antikor

Anti-TG: Anti-tiroglobulin

Anti-TPO: Anti-tiroid peroksidaz otoantikoru
Ark.: Arkadaslari

C: Kompleman

CAPS: Kriyopirin iligkili periyodik sendromlar
CD: Cluster of differentiation

COX: Siklooksijenaz enzimi

CRP: C-reaktif protein

CsA: Siklosporin-A

DM: Diabetes mellitus

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi

FceRl: Yuksek affiniteli IgE reseptori

FXlla: Faktor Xlla

Ig: immunglobulin

IL: interldkin

KiU: Kronik idiyopatik Grtiker

KSU: Kronik spontan urtiker

LT: Lokotrien

LTRA: Lokotrien resept6r antagonistleri
MPV: Ortalama platalet hacmi

NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar
OSDT: Otolog serum deri testi

PG: Prostaglandin

REM: Rapid eye movement

SCFR: Kok hicre faktor reseptori

SLE: Sistemik lupus eritematozus

SP: Substans P

TF: Doku faktori
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TNF-a: Tumor nekroz faktor- a

UV: Ultraviyole

UAS: Urtiker Aktivite Skoru

UAS7: Yedi gunliik Urtiker Aktivite Skoru
UKT: Urtiker kontrol testi

VIP: Vazoakitif intestinal peptid

VKi: Viicut kitle indeksi
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