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OZET

Giris ve Amac: Kronik spontan iirtiker (KSU), en az 6 hafta siiren, bilinen veya bilinmeyen
nedenlere bagl olarak kendiliginden gelisen kasintili iirtiker ve/veya anjiyoddem olarak
tanimlanir. Yetiskinlerde 1 ila 5 yil siirebilen KSU hastalarin yasam kalitesini dnemli 6l¢iide
etkilenmektedir. Ayrica yasam kalitesini bagimsiz olarak etkileyen, artan kaygi ve
depresyon diizeyleriyle de iliskilendirilmistir. KSU hastalarinda normal topluma gore diisiik
yasam kalitesi ve yiiksek depresyon degerleri bilinmekte olup bu ¢alismadaki amacimiz;
KSU’lii hastalarda tedavi farklihigina gore depresyon diizeyi ve yasam kalitesini

incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Kirsehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Poliklinigi’ne basvuran, en az 1 yildir kronik spontan iirtiker tanis1 almis hastalar
dahil edildi. Kirsehir Ahi Evran Universitesi Etik Kurul’undan onay alindi Hastalarin boy-
kilosu, ek hastalik durumu, anjioddem Oykiisii, tan1 sirasinda UAS7 notu, mevcut aldig
tedavi kayit edildi. Hastalara BDO ve DYKI anketleri uygulanarak sonuclar1 kaydedildi.
Hastalarin tedavi sirasindaki UAS7 skorlar1 kaydedildi. Aldiklar1 tedaviye gore omalizumab
ve ikinci nesil antihistamin grubu olarak ikiye ayrildi. Iki grubun verileri karsilastirilds.

Bulgular: Baslangic UAS7 skoru Omalizumab alan grupta daha ylksekti(p<0,05).
Omalizumab kullanan grupta ikinci nesil antihistamin kullanan gruba kiyasla: baslangica
gore UAS7 skor diisiisii daha fazla (p<0,05), beck depresyon 6lgegi(BDO) skorlar1 ve
dermatoloji yasam kalites indeksi(DYKI) skorlar1 daha yiiksekti(sirasiyla 0,03 ve 0,022).
BDO ve DYKI skorlar1 UAS7 degisim miktari ile korelasyon gdstermiyordu.

Sonu¢: Omalizumab hastalik aktivitesini azaltmada ikinci nesil antihistamine gore daha
etkilidir. Yasam kalitesi ve depresyon diizeyleri omalizumab alan grupta anlamli olarak daha
iyidir. Omalizumab tedavisinin etkinligini ilk basamak tedavi olan antihistamine gére daha
yiiksektir. Ancak kontrol grubu ve baslangi¢ anket degerlendirmeleri ile daha genis hasta

gruplarindaki kapsamli ¢alismalar elde etti§imiz verilerin degerini arttiracaktir.

Anahtar kelimeler: Kronik spontan tirtiker, omalizumab, iias, depresyon, yasam kalitesi
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ABSTRACT

Introduction and Purpose: Chronic spontaneous urticaria (CSU) is defined as itchy
urticaria and/or angioedema that lasts for at least 6 weeks and develops spontaneously due
to known or unknown causes. In adults, CSU, which can last for 1 to 5 years, significantly
affects the quality of life of patients. It has also been associated with increased levels of
anxiety and depression, which independently affect quality of life. Low quality of life and
high levels of depression are known in patients with CSU compared to the normal population
and our aim in this study was to determine the level of depression and quality of life in

patients with CSU according to treatment differences.

Material and Metods: Patients admitted to the Dermatology and Venereology Outpatient
Clinic of Kirsehir Training and Research Hospital with a diagnosis of chronic spontaneous
urticaria for at least 1 year were included in the study. Patients' height-weight, comorbidity,
history of angioedema, UAS7 grade at the time of diagnosis, and current treatment were
recorded. Patients were administered the BDI and DLQI questionnaires and the results were
recorded. UAS7 scores of the patients during treatment were recorded. They were divided
into two groups as omalizumab and second generation antihistamine group according to the

treatment they received. The data of the two groups were compared.

Results: Baseline UAS7 score was higher in the group receiving Omalizumab (p<0.05).
Compared to the group using second generation antihistamine: baseline UAS7 score
decrease was greater in the group using omalizumab (p<0,05), beck depression Index (BDI)
scores and dermatology life quality index (DLQI) scores were higher (0.03 and 0.022,
respectively). BDI and DLQI scores were not correlated with the amount of change in UAS7.

Conclusion: Omalizumab is more effective than second generation antihistamine in
reducing disease activity. Quality of life and depression levels are significantly better in the
group receiving omalizumab. The efficacy of omalizumab treatment is higher than
antihistamine, which is the first-line treatment. However, comprehensive studies in larger
patient groups with control group and baseline questionnaire evaluations will increase the

value of our data.

Key Words: Chronic spontaneous urticaria, omalizumab, uas, depression, quality of life
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik iirtiker (KU), haftanin ¢ogu giiniinde semptomlarin oldugu varsayilarak, 6 haftay
asan bir silire boyunca aniden ortaya ¢ikip kendiliginden kaybolan eritemli, 6demli, kasintili
papiil ve plaklarin ve/veya anjioddemin (AQ) varlig1 olarak tanimlanir (1). Tetiklenebilir bir

nedenin belirlenip belirlenememesine bagli olarak iki gruba ayrilabilir;

Kronik indiiklenebilir iirtiker (KiU) ve Kronik spontan iirtiker (KSU) (2). KU vakalarinin
%90'm1 KSU olusturmaktadir. Bu nedenle de KSU en sik goriilen KU tiiriidiir. Yasam siiresi
boyunca goriilme prevalansi yaklasik %1,8 olarak saptanmustir (3). KSU’sii olan hastalarin

yaklasik %35'inde AQO ataklar1 yasanir ve %25'inde dermatografizm pozitiftir (4) .

KSU'niin patogenezi tam olarak anlasilmamustir. Otoimmiin ve otoimmiin olmayan
mekanizmalarin mast hiicre aktivasyonunu tetikleyerek histamin gibi immiin medyatdrlerin

salinmasindan kaynaklandig diisiiniilmektedir (5) .

HI reseptorleri lizerindeki histaminin bloke edilmesi ile mast hiicresi degraniilasyonunun
onlenmesi, kronik iirtiker tedavisinin temel tedavisidir. 2-4 hafta sonra yeterli kontrol
saglanamazsa veya semptomlar tolere edilemez hale gelirse daha 6nce, yeni ikinci nesil H1-
antihistamininin standart terapotik dozunda dort kata kadar bir artis denemesi
yapilmasi Onerilir 2-4 hafta veya daha erken donemde yetersiz kontrolii durumunda direngli
kronik trtikerin {i¢iincli basamak tedavisi, bir anti-IgE hiimanize monoklonal antikor olan

omalizumabin eklenmesidir (2).

Kronik iirtiker yasam kalitesini diisiirmekte, is ve okuldaki performansi olumsuz
etkilemektedir. Ayrica yasam kalitesini bagimsiz olarak etkileyen artan kaygi ve depresyon
diizeyleriyle de iliskilendirilmistir. Kendi kendini de siirlayabilmesine ragmen, etkilenen
kisilerin tahminen %10-25"inde hastalik 5 y1ldan daha uzun seyredebilir. Bu nedenle mevcut

yonetim, semptomlarin hafifletilmesi yoluyla yasam kalitesini iyilestirmeyi amaclamaktadir

(2).

KSU hastalarinda normal topluma gére diisiik yasam kalitesi ve yiiksek depresyon degerleri
bilinmekte olup bu calismadaki amacimiz; KSU’lii hastalarda tedavi farkliligina gore

depresyon diizeyi ve yasam kalitesini incelemektir.



2.  GENEL BILGILER

2.1. Urtiker

2.1.1. Tanim

Urtiker, aniden ortaya cikan ve kendiliginden kaybolan kasmntili ve ddemli plaklar ile
karakterize bir cilt hastahgidir (3).Urtikeryal dokiintiiler anjiyoddemle birlikte veya
anjioddem olmadan ortaya ¢ikabilir ve semptom siiresine ve tetikleyici faktore gore
smiflandirilir. Alti haftadan kisa siireli tekrarlayan iirtiker ataklari, akut iirtiker (AU) olarak
siiflandirilir ve niifusun %20'sinde ortaya ¢ikmaktadir. Alt1 haftadan uzun sepmtomlar ise
KU olarak adlandirilir (6). KU bir uyaranin tespit edildigi ve edilemedigi duruma goére
kronik indiiklenebilir {irtiker (KIU) ve kronik spontan iirtiker (KSU) alt gruplarina
ayrilmaktadir. Uyarilabilen bir faktor mevcut degilse siire¢ kronik spontan iirtiker (KSU)
olarak adlandirilir. Bu alt grup arasinda hastalarin %30 ila %40'inda mevcut otoantikorlar
olmas1 otoimmiin bir temele isaret etmektedir. Bu vakalar kronik otoimmiin iirtiker (KOiU)
(Avrupa yonergeleri) veya antikorla iliskili KU (ABD yonergeleri) olarak
siiflandirilmaktadir (7).

2.1.2. Tarihge

Urtiker ile ilgili erken tanimlamalardan biri 2000 yillik olup Cin’de yapilmustir. Huangdi
Neijing'de yazili olarak yaklagik M.O. 200°de iirtiker Feng Yin Zheng ('riizgar' tipi gizli
dokiintli') olarak anilmaktadir. Bu tanimlama giiniimiizde Cin tibb1 (TCM) terimlerinde
urtiker i¢in, Feng Sao Yin Zhen ('gizli riizgar kasintis1') tanimina benzemektedir. Geleneksel
Cin tibbinda riizgarin tirtikerdeki ana etken oldugu kabul edilmektedir, dolayisiyla iirtikerin
diger isimlerinde de riizgar gegmektedir. Hipokrat (MO 460-377), tanimlamak igin 'knidosis'
terimini kullanmistir. Isirgan otunun neden oldugu artan kasinti lezyonlar (Yunancada
knido), bugiin kontakt iirtiker olarak bilgigimiz duruma ilk referans gibi gériinmektedir.
Hipokrat’mn ayrica trtikerin bir nedeni olarak gastrointestinal bozukluklar1 ilk kez

tanimladigina inanilmaktadir (8).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/angioedema
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/urticaria

2.1.3. Epidemiyoloji

Urtiker, en sik goriilen cilt hastaliklarindan biridir. Tiim yas gruplari etkilenebilse de en
yiikksek insidans 20 ile 40 yaslar1 arasinda goriilmektedir (9) .Toplumun %15- %251
yasamlar1 siliresince en az bir kez lrtiker ve/veya anjiyoddem atagi gecirmektedir. Bu
olgularin %50 sinde tirtiker ile anjiyoddem birlikteligi, %40’ 1inda sadece iirtiker, %10“unda
ise sadece anjiyoddem bulunmaktadir. Urtiker olmadan izole anjiyoddem ile birlikte
KSU'niin gercek prevalansi bilinmemekle birlikte tiim KSU vakalarinin yaklasik %10'unu
olusturdugu diisiintilmektedir (10).

Akut iirtiker hastalarmin %20-45' inde kronik iirtiker gelisir(7). KU toplumun %0,5-5"ini
etkilenmekte ve etkilenen bu bireylerin 1/2 -3/4’iinde KSU, yaklasik 1/3’{inde ise KIU tanist
oldugu bildirilmektedir. Yakin zamanda yapilan bir sistematik inceleme ve meta-analizde,
yasam boyu KU prevalans1 %4.,4 ve genel nokta prevalansi %0,7 olup, Kuzey Amerika'da
bu oran %0, 1'dir. Avrupa'da %0,5'e, Latin Amerika ve Asya iilkelerinde ise sirasiyla %1,4
ve %1,5' e kadar ¢ikmaktadir. 18 yas alti cocuklarda KU prevalanst %1,4 ve 14 yas alt1
cocuklarda %1 olarak bildirilmistir. Yasl hastalara iliskin veriler biiyiik ol¢iide eksiktir,
ancak 65 yas ve iizeri hastalar KU vakalarmin % 10 - % 21,7' sini temsil etmektedir. KU,
ozellikle KSU alt tipi, kadinlarda erkeklere oranla iki kat daha sik gériilmektedir. Bu cinsiyet
farki 15 yas alt1 cocuklarda veya yaslilarda belirgin degildir (3, 11-13).

2.1.4. Etyoloji

Urtikerin yonetimi ancak klinik belirtilerin, etyolojinin ve tetikleyici faktorlerin dogru

saptanmasi ile miimkiindiir (14).

Akut trtiker vakalariin yaklasik %350’sinde tetikleyici tespit edilememektedir . Tespit
edilebilen grupta iist solunum yolu enfeksiyonlar1 en yaygin tetikleyici (%40) olup, bunu
ilag kullanimi (%9.2) ve siipheli gida intoleransi (%0,9) takip etmektedir. Enfeksiyoz ajanlar
arasinda st solunum yolu sistem ajanlari, Mycoplasma pneumonia ve paraziter
enfeksiyonlar ¢ocuklarda yaygin olarak bildirilirken, viral hepatit ve enfeksiyoz
mononiikleoz yetiskinlerde dnemli sebeplerdir (7). Enfeksiyonlara bagli AU genellikle
enfeksiyonun baslangicindan sonraki 1-3 hafta icinde olusurken, ilaca bagli olanlar

genellikle ila¢ alimini takiben 1 saat i¢inde olusur (15).



AU’de en sik neden olan antibiyotikler beta laktam antibiyotikler olarak bildirilmektedir

(15). En sik rol oynayan diger ilaglar ise aspirin ve non steroid antiinflamatuar ilaglardir .

AKUT URTIKER

ilag
9%

USYE
40%

idiyopatik
50%

Sekil 2. 1. Akut Urtiker Etyoloji (Yetiskin)

KRONIK URTIKER

Enfeksiyon
3%

diger
_\ /_

Otoimmiin

%1M

indiiklenebi
lir
%22

idiyopatik
51%

Sekil 2. 2. Kronik Urtiker Etyoloji (Yetiskin)

Kronik iirtikerde etyolojik nedeni saptamak olduke¢a gii¢ olup hastalarin %10-30 kadarinda

neden saptanabilmektedir (18). Kronik indiiklenebilir iirtikerde fiziksel veya cevresel
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uyaranlar (soguk, sicak, egzersiz, basing, giines 15181, titresim) mevcuttur (19). Kronik
spontan iirtikerde hastalarin %350’sinde etyoloji saptanamamaktadir (3). Vakalarin %30
kadar1: immiinoglobulin A'ya ya da immiinoglobulin E reseptorii (Fc epsilon RI- FceRla)
yiiksek afiniteli fonksiyonel immiinoglobulin G antikorlari ile iliskilidir. Etyolojinin siipheli
oldugu hastalar arasinda en sik iligkili durumlar enfeksiyonlar, ilaglar, yiyecekler ve

psikolojik faktorlerdir (7, 20).
2.14.1.  Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar en sik tespit edilen AU sebebi olup pediatrik AU vakalarinda eriskinlere gore
daha sik etyolojik nedendir (21). Cocuklarda 6zellikle viral iist solunum yolu enfeksiyonlari
akla gelmelidir. Sitomegalovirus (CMV), Epstein-Barr viriis (EBV), Influenza, Hepatit A,
B, C, Adenoviriis, Enteroviriis, Parvo virlis B19 tespit edilmis en sik viral etkenlerdir.
Mikoplazma pnomoni ve A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonlari ise tespit edilen

en sik bakteriyel enfeksiyon nedenleridir (22).

KU’de enfeksiyonlari birincil neden olmaktan ziyade hastalig: tetikledigi ve alevlendirdigi
ileri stiriilmektedir. Fokal bakteriyel enfeksiyonlar (iirogenital, dis vb.), paraziter istilalar,
onikomikoz, tinea pedis ve mukokutanéz kandidiyazis KU’yii tetikleyebilmektedir (3).
Enfeksiyon nedenleri popiilasyona ve cografi konuma gore degisebilir(23, 24). Anisakis
simpleks deniz balig1 nematodu olup akdeniz bodlgesinde rekiirren spontan iirtikere sebep
olmaktadir(25). Helicobacter pylori (H. pylori) KU'de yogun bir sekilde arastirilmis ve KU
gelisimi i¢in potansiyel risk faktorii oldugu one siiriilmiistiir. Bazi calismalar H. Pylori ile
KU arasinda iliski olmadigim gosterse de H. Pylori ortadan kaldirildiginda KSU’niin
lyilesebildigi gosterilmistir (7).

2.1.4.2. Tlaclar

laglara bagl iirtiker gelisimi erigkinlerde cocuklara kiyasla daha sik goriilmektedir. Ilaclar
AU gelisimine immiinolojik veya non-immiinolojik yollar ile sebep olurken KU’de non-

immiinolojik yolla iirtikerde alevlenmeye sebep olurlar (26).

KU'de en sik goriilen ilaglar anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri ve
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglardir(NSAIl). ACE inhibitdriiniin neden oldugu
anjiyoddem ve iirtiker immiinolojik olmayan bradikinin ve diger ndrokininlerin birikimden

kaynaklanir (27). Tedaviye baslandiktan haftalar-yillar sonra ortaya cikabilir (28). NSAII
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kullaniminda kutandz bulgular farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikabilmektedir. NSAII ile
alevlenen kutanoz hastalik, KSU &ykiisii olan hastalarda tek bir NSAII alim1 sonras1 gelisen
semptomlar ile kendini gdstermektedir. NSAII ile alevlenen kutandz hastalik KU
hastalarinin %12 ila %30'unda bulunmaktadir ve ProstoglandinD2 ve lokotrienlerin artis1 ile
gerceklesmektedir. NSAII kaynakli iirtiker/anjiyoddeme iirtiker eslik etmeyip muhtemel
mekanizma COX-1 inhibisyonu ile ger¢eklesmektedir. IgE araciligi ile gerceklesen yolakta,
aspirin veya tek bir NSAIl’ye maruz kaldiktan sonra ani asir1 duyarlilik durumunda

semptomlar hizla gelisir (7).

2.1.4.3. Gidalar ve Gida Katki Maddeleri

AU ile baz1 gidalar arasinda yakin bir iliski olmasina ragmen, Gidalarin KU'daki rolii hala
tartismalidir (3). Kabuklu kuruyemisler, bugday, soya, siit, yamurta, balik ve diger kabuklu

deniz iiriinleri AU olusumundan en fazla sorumlu tutulan besinlerdir (29).

Besin iligkili tip I alerjik reaksiyonlar(IgE aracili) cocukluk cagi basta olmak {izere tiim yas
gruplarinda AU’ye yol agabilir (22, 30). Tip 1 reaksiyonlar nadiren kronik iirtiker sebebi
olarak karsimiza cikmaktadir. KSU’de besin iliskili olgularin ¢ogunun psddoalerjik
reaksiyon sonucu olustugu kabul edilmektedir. Psodoallerjik reaksiyon gida ve katki
maddelerine karst immunolojik olmayan mekanizmayla allerjik reaksiyon benzeri
semptomlarin olusmasi olarak tanimlanmaktadir (31). Bu reaksiyonlarin gelismesi icin

onceden maruziyet gerekmez ve edinsel degil genetik olarak ortaya ¢ikmaktadir (3).

2.1.44. Otoimmiinite ve Kronik Inflamasyon ile Seyreden Hastaliklar

KSU'niin etyolojisi ve patogenezi biiyilk oranda aydinlatilamamistir. Son yillarda

otoimmiinite de ortaya atilan mekanizmalardan biridir (32).

KSU'lii hastalarin yaklasik {igte biri ile yarisi arasinda kendi serumlarina kars1 pozitif yanit
vermektedir (pozitif otolog serum cilt testi ) IgE reseptorii FceRIa'ya kars1 yiiksek afiniteli
IgG antikorlar veya IgE'ye kars1 IgG antikorlari, gosterilmistir (7). Tiroid hastaligi genellikle
otoimmiinitenin bir belirteci olarak kabul edilir ve KU’lii hastalarda normal popiilasyona

gore 2-3 kat daha sik goriiliir (3).



Tiroid hastaliklarinin disinda ek otoimmiin hastaliklarin da KU ile iliskileri arastirilmistir.
Confino-Cohen ve ark. yaptig1 arastirmada hastalarin %12,5'inde ek bir otoimmiin hastalik,
%?2,1'inde iki hastalik, %0,1'inde ii¢ hastalik oldugu tespit edilmistir. KU ve hipotiroidili
hastalarda en sik eslik eden ek otoimmiin hastalik RA olarak bulunmustur. Calismada KU
hastalarinda tip 1 diyabet gelisme riski cinseyetten bagimsiz artmaktadir. KU'lii hastalarda
Sjogren sendromunun, ¢olyak hastaliginin veya SLE’nin saglikli kisilere gore anlaml

derecede yiiksek oldugu gozlenmistir (33).

2.14.5. Maligniteler

Literatiirde kanserle iliskilendirilen kronik iirtikerli olgular mevcuttur. KSU ile birlikteligi
bildirilen neoplaziler arasinda hematolojik maligniteler, testis, over, mesane, kolon, akciger
ve tiroid kanseri yer almaktadir(33). Son verilere gore 6ykii ve fizik muayene bulgularinda
malignite ile ilgili spesifik bulgular olmadikca, kronik firtikerli hastalarin malignite

agisindan rutin arastirilmasi onerilmemektedir (3, 34).

2.1.4.6. Diger Faktorler

KSU’yii tetikledigi ve/veya siddetlendirdigi rapor edilen diger maddeler ¢imen polenleri,
maya sporlari, ev tozu akarlari, sigara icme, ortopedik /dis implanti ve protezleri ile amalgam
dis dolgularidir. Psikolojik stres, depresyon ve anksiyetenin de 6zellikle akut ataklarin ortaya

¢ikmasinda rol oynadigi bildirilmistir (35, 36).

2.1.5. Patogenez

Urtiker olusumunda en 6nemli faktdr mast hiicreleridir Mast hiicreleri, cesitli sinyallerle
aktive olabilen FceRI, MRGPRX2, C5aR, PAR1(proteazla aktive olan reseptor 1), PAR2, T
helper 2 hiicreleri (TH2 hiicreleri) iizerinde eksprese edilen kemoatraktan reseptdr-homolog
molekiil (CRTh2) ve sitokin reseptorleri dahil olmak {izere bir¢ok aktive edici reseptdr
eksprese etmektedir(37). FceRI IgE bagimli alerjik reaksiyonlarda rol alir. Reseptorlerinin
uyarilmasi mast hiicresinin migrasyonu, degraniilasyonu veya sitokin salgilanmasina sebep
olur. KU’de, mast hiicre miktarinin degisiminden ziyade, bu hiicrelerden birtakim uyarilara
cevap olarak mediyator salgilanma esiginin distiigli Ongoriilmektedir. Hiicrelerin

aktiflesmesi immiin veya non-immiin mekanizmalarla olabilmektedir. Histamin esas rol



oynadig1 diisiiniilen vazoaktif mediatdr olmasina ragmen, bazi vakalarda klinik tablo
antihistamin ile kontrol edilememektedir. Bu da histaminin iirtiker patogenezinden sorumlu
tek mediator olmadigim diisiindiirmektedir (21, 38, 39). Ozellikle antihistamin ile kontrol
edilemeyen anjioddemin lokotrien ve CS5a gibi mediatorlerce tetiklenen farkli yolaklar

sonucu olustugu diisiiniilmektedir (38).

2.1.5.1. Akut Urtikerde Patogenez

Akut iirtikerin ve anafilaksi hastalarindaki tirtiker ve/veya anjiyoddemin gidalara, ilaglara ve
diger alerjenlere kars1 tip 1 asir1  duyarlibik reaksiyonlarindan kaynaklandigi
bilinmektedir . Ani IgE aracili reaksiyon olarak da bilinen Tip I asir1 duyarlilik, mast ve
bazofil yiizeyindeki yiiksek afiniteli reseptorii FceRI'ye bagli dnceden var olan bir IgE
antikor kompleksi ile ekzoalerjen arasindaki etkilesimi ve bu etkilesim sonucu hiicre
aktivasyonu ve degraniilasyona giden siireci tanimlar(40). NSAII kaynakl iirtiker ve/veya
anjiyoddem, IgE aracili veya T hiicresi aracilidir. Ayrica siklooksijenaz 1'in (COX1)
farmakolojik inhibisyonu ve sonucu artan sisteinil l6kotrien diizeylerine bagl olarak da
gelisebilmektedir(41). Akut temas lirtikeri, daha 6nce duyarli hale getirilmis alerjenlerle ve
onceden duyarlilasma olmadan iirtikerojenik maddelerle (6rnegin 1sirgan otu), dogrudan

temasa yanit olarak gelisebilir (37).

2.1.5.2. Kronik Urtikerde Patogenez

KSU, mast hiicresi ve bazofillerin anormal aktivasyonu sonucu gelisen kronik inflamatuar

bir durum olarak kabul edilmektedir .

Mast hiicrelerinin aktivasyonu ve degraniilasyonu, duyusal deri sinirlerini aktive eden , deri
kan damarlarin1 genisleten ve plazma ekstravazasyonunu indiikleyen histamin ve diger
mediatorlerin salinimina bagli olarak iirtiker belirti ve semptomlarinin(kasinti, eritem,

0dem) gelismesine yol agar.

Epitel tarafindan IL-33, IL-25 ve alarmin gibi maddelerin salinim1 TH2 sitokinlerinin (IL-4,
IL-5 ve IL-13) salinimina yol acar. B hiicreleri tarafindan alerjene 6zgii IgE {iretilir. IgE
molekiilleri, mast hiicrelerinin yiizeyindeki IgE-FceRI kompleksleri olusturur. Bu

komplekslere alerjenin baglanmasi sonucu mast hiicresi aktivasyonu tetiklenir (37). Mast
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hiicrelerin aktivasyonu ve degraniilasyonunda yer alan mekanizmalar hala tam olarak
anlasilamamistir. Farkli mekanizmalarin, farkli sitoplazmik graniil sekresyonu modellerine
yol agabilecegi kanitlanmistir ve bu farkli degraniilasyon dinamikleri ve graniil 6zellikleri,

inflamasyonun ¢esitli modellerinden sorumludur (42).

Kronik Spontan Urtiker Patogenez

Kronik spontan iirtiker, hiicre infiltrasyonu, otoimmiinite gibi birbiriyle baglantili, karmasik,
coklu basamaklar ile ortaya ¢ikabilmektedir. Kutandz pruriseptif duyusal sinirlerin aracilik
ettigi histamine bagimli ve histaminden bagimsiz kasinti sinyal yollarinin yer aldigi
norojenik inflamasyon, kompleman kaskadinin aktivasyonu ve pihtilasma kaskadinin doku
faktorii tarafindan baslatilan ekstrinsik yolunun aktivasyonu da KSU patogenezinde yer
almaktadir (37). Son birkag yilda, gesitli mekanizmalar yaygin olarak arastirilmis. KSU
patofizyolojisinde iizerinde durulan mekanizmalar: otoimmdinite ile iliskili ve otoimmdinite

ile iligkili olmayan mekanizmalar olarak ikiye ayrilabilmektedir (32).

¢ Otoimmiin Mekanizma

KSU patogenezine, sirasiyla IgE otoantikorlar1 ve IgG otoantikorlarmin aracilik ettigi iki tip
otoimmiinitenin (tip I ve tip II) katkida bulunduguna artik genel olarak inanilmaktadir (32,

43).

Tip I otoimmiin KSU'de (TIoiKSU; otoallerjik KSU olarak da adlandirilir) otoantijenlere
kars1 yonlendirilmis otoreaktif IgE antikorlarinin, yliksek afiniteli IgE reseptorii FceRIa'nin
klasik aktivasyonu yoluyla deri mast hiicrelerini degraniile ettigi diisliniilmektedir. Tip IIb
otoimmiin KSU’de (TIIboiKSU) mast hiicresi degraniilasyonuna FceRIa veya FceRIa-bagl
IgE'ye kars1 yonlendirilmis IgG ve/veya IgM otoantikorlar1 neden olmaktadir (44). Ayrica
son yayinlarda KSU"de tip IIb otoimmiinitenin karakteristigi olan IgG antikorlarina yaninda
IgE reseptorii FceRI'ye karst IgM ve IgA antikorlart da bulunmustur (20). Tablo 2.1°de

Otoimmiin Tipl ve Tip IIb 6zellikleri gosterilmistir.



Tablo 2. 1. Kronik Spontan Urtiker-Otoimmiin Tip I ve Tip IIb 6zellikler(43)

Ozellikler Otoimmiin Tip I ve Tip IIb
Tip I : Oto-IgE (6rnegin TPO, Triglobulin)
Otoantikorlar Tip IIb : Oto-IgG ve/veya IgM (IgE, FceRI’ ye karsi
)
Tip I : Otoalerjenlere Kars1 Total Oto- IgE
Tani Tip IIb : Uglii pozitiflik:

BHST/BAT+OST+WB/ELISA+

Hastalik siddeti ve siiresi

Tip IIb’de yiiksek olma egiliminde

Eslik eden otoimmiin hastalik oranlari

Tip IIb’de yiiksek olma egiliminde

Eozinopeni bazopeni oranlar1

Tip IIb’de goriilme oranlar1 daha fazla

Oma tedavisine yanit oranlari

Tip I: Yiiksek Tip IIb : Diistik

Immmiinsiipresif tedavi yanit:

Tip IIb’de daha etkili ve hizl1 yanit

BHST, Bazofil Histamin Salimim Testi; BAT, Bazofil Aktivasyon Testi; OST, Otolog Serum Deri

Testi; WB, Western Blot; ELISA, Enzime Bagl Immiinosorbent Testi

e Otoimmiin Olmayan Mekanizma

KSU patogenezinde pihtilasma kaskadmin rol oynadig: ileri siiriilmiistiir(32). Eozinofiller

ve dermal mikrovaskiiler endotel hiicreleri, 6rnegin histamin, vaskiiler endotelyal biiyiime

faktorii (VEGF), LPS, TNF, IL-6, IL-33 ve IL-1B70 gibi doku faktdrii indiikleyicilerine yanit

olarak yiizeylerinde biiylik miktarda doku faktorii ifade etmektedir. Doku faktorti, faktor Xa

(FXa) ve Flla (trombin) gibi aktive pihtilasma faktorlerinin iiretimine yol acan ekstrinsik

pihtilasma kaskadini aktive edebilir Pihtilasma faktorleri, histamin, VEGF73, bradikinin,

PAF ve/veya diger molekiiller, proteazla aktive olan reseptdr 1 (PAR1), diger spesifik

reseptorler ve/veya endotel hiicresi iizerinde dogrudan bir etki yoluyla vaskiiler endotel

hiicreleri arasinda bosluk olusumu ve plazma sizintisina sebep olabilmektedir. Ek olarak,

trombin ve FXa sirasiyla PAR1 ve PAR2 iizerindeki etki yoluyla mast hiicresi

degraniilasyonunu

indiikleyebilmektedir.

Kompleman bileseni C5a'nin ekstrinsik

koagiilasyonun aktivasyonunun ve fibrinolizin ardindan iiretildigi diistiniilmektedir. Aktive
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koagiilasyon faktorleri (FXa ve FlIla) ve plazmin, C5'ten C5a ve C5b ve/veya C3'ten C3a ve
C3b iiretebilir. Sizan plazmadaki C3a ve C5a, sirastyla C3aR ve C5aR araciligiyla mast
hiicrelerini ve bazofilleri aktive edebilmektedir.(37) Direncli KU'de sirasiyla antikoagiilan
tedavinin (6rn. heparin, varfarin) ve antifibrinolitik tedavinin (6rn. traneksamik asit)
etkinligi degerlendirmis ve KSU’de koagiilasyon kaskadinin o6nemli bir rol aldig1
bildirilmistir(45) .

Koagiilasyon faktorlerinin aktivasyonunu tetikleyen otoimmiin antikorlarin varligindan da

bahseden ¢alismalar da mevcuttur(11).

Son yillarda D vitamini eksikligi de KSU patogenezinde degerlendirilmistir. D vitamininin
KSU'deki roliiniin altinda yatan mekanizma belirsizligini korumaktadir. Bununla birlikte,
Lyn'in FceRI B zincirine baglanmasini engellemek i¢in Lyn (Src familyasi kinazlar (Lyn ve
Fyn)) ile kompleksler olusturan mast hiicreler tarafindan ifade edilen D vitamini
reseptoriiniin (VDR) ve miyeloid farklilasma birincil yanit 88 (MyD88) ‘in bu siiregte

O6nemli bir molekiil oldugu gosterilmistir.

MBP, EPO ve néropeptidler icin reseptdr olan MRGPRX2, KSU hastalarinin deri mast
hiicrelerinde saglikli kontrollerdekilere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bir ekspresyon
gosterir. Kanitlar, stresin cilt mast hiicrelerinde eksprese edilen MRGPRX2 araciligiyla islev
gdren P maddesi gibi ndropeptidleri serbest birakarak KSU semptomlarim siddetlendirdigini

gostermistir.(32)

Kronik indiiklenebilir Urtiker Patogenez

KiU’niin patogenezi biiyiik 6lciide bilinmemektedir. Semptomatik dermografizm, soguk
urtiker, solar tirtiker ve kolinerjik iirtiker'de pasif transfer deneyleri ve/veya omalizumabin

etkinligi ile otoalerjik IgE aracili mast hiicre aktivasyonu one siiriilmiistir.

Solar tirtikerde, kromoforlarin solar elektromanyetik radyasyon tarafindan molekiiler olarak
degistirilmesi ve mast hiicreleri iizerindeki yiizeye bagl IgE'ye baglanarak aktivasyonlarina

yol agmasi1 Onerilmistir.

Kolinerjik tirtikerde, ter bezi kanalinin bloke edilmesi terin geri akigina ve dermise sizmasina
yol agarak ter antijeni iiretimine bagli olarak kolinerjik iirtiker semptomlarina neden

olabilmektedir. Ter antijeni MGL _1304'e spesifik IgE, kolinerjik {irtikerli baz1 hastalarin
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serumlarinda tespit edilmistir. Ayrica Malassezia globose tarafindan iiretilen MGL-1304 e

kars1 gelisen, spesifik anti-MGL-1304 IgE tanimlanmaistir.

Soguk iirtikerinin etyopatogenezinde otoimmiin ve norojenik mekanizmalarin rol oynadigi
ileri siiriilmektedir. Dogrudan spesifik bir otoantijen bulunmamasina ragmen, soguga maruz

kalmanin otoantijenlerin de novo sentezine yol agabilecegi varsayilmaktadir.

Otoimmiinitenin semptomatik dermografizmin patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigi
belirtilmistir; bu durum kismen hastalarin serumunda anti-FceRIa otoantikorlarinin

saptanmasi ve anti-IgE ilaclarinin (omalizumab) iistiin terapoétik etkisi ile desteklenmektedir.

Gecikmis basing trtikerinin, histamin disinda IL-1, IL-6, IL-3 ve TNF gibi bir¢ok pro-
enflamatuar mediyatoriin dahil oldugu immiinolojik olmayan bir mekanizma yoluyla

meydana geldigi diisiiniilmektedir.

Kalitsal vibrasyonel anjiyoddem, mast hiicrelerde bulunan bir G-protein bagli reseptorde
fonksiyon kazanimi mutasyonu nedeniyle otozomal dominant bir varyant olarak ortaya
cikabilir . Bu mutasyon, mast hiicrelerinin vibrasyona bagli degraniilasyona karsi

hassaslasmasina neden olmaktadir.

Akuajenik iirtikerin patogenezi ile ilgili hipotezler arasinda su ile deri veya sebum i¢indeki
veya tizerindeki bir bilesen arasindaki etkilesime bagli olarak mast hiicresi degraniile edici
bir maddenin sentezi; kil folikiillerini ¢cevreleyen ozmotik basingtaki degisiklikler ve suyun
pasif diflizyonunun artmasi; epidermiste suda ¢oziiniir antijenlerin varligi ile histaminden

bagimsiz bir mekanizma yer almaktadir (32, 37, 46).

2.1.6. Urtikerin Simiflamasi

Urtiker ilk olarak siiresine gore siiresine gore siniflandirilmaktadir 6 haftadan siiren akut
tirtiker ve kisa siiren kronik {irtiker olarak siiflandirilir. Kronik tirtiker kesin bir tetikleyici
bulunup bulunmamasina gore; kronik indiiklenebilir iirtiker ve kronik spontan tirtiker olmak
lizere ikiye ayrilir. Son zamanlarda otoimmiinitenin de etyolojiye katkisi ile KSU alt baslig
olarak kronik otoimmdin tirtikerden de bahsedilmektedir (37, 47). Giinlimiizde en ¢ok kabul

goren siniflama Tablo 2.2°de gosterilen klinik siniflamadir.
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Tablo 2. 2. Urtiker Stmiflamasi

Akut Urtiker < 6 hafta Kronik iirtiker >6 hafta

Kronik spontan iirtiker Kronik indiiklenebilir iirtiker

Fiziksel trtiker
Semptomatdermografizm
Geg¢ basing tirtikeri
Soguk iirtiker

Solar iirtiker

Sicak tirtiker

Titresim Anjioddemi
Adrenarjik Urtiker
Kolinerjik Urtiker
Aquajenik Urtiker

Temas Urtikeri

2.1.6.1. Akut Urtiker

Alt1 haftadan daha kisa siiren AQ ile birlikte veya tek basina iirtiker ataklaridir. Yirmi dort
saatten kisa stiren, eritemli, 6demli, kasintili papiil, plak ve yama lezyonlar1 gozlenmektedir
(48). Toplumun %15- %251 yasamlar siiresince en az bir kez tirtiker ve/veya anjiyoddem

atag1 gecirmektedir (10). AU’lii hastalarin %40 kadar1 kronik seyredip KU'e ilerleyebilir (7).
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2.1.6.2. Kronik Urtiker

Kronik Spontan Urtiker

Alt1 hafta ve daha uzun siireli, hemen hemen her giin denilebilecek siklikta olusan, bilinen
ya da bilinmeyen bir nedene bagli ortaya ¢ikan, tek basina ya da anjiyoddemin eslik ettigi
spontan fiirtikeryal lezyonlar olarak tammlanir (47). KSU tanist konulabilmesi igin
uyarilabilir iirtiker sebeplerinin dislanmas gereklidir. KSU kronik iirtikerli hastalarin % 70-
90‘m1 olusturur. Kadinlarda erkeklerden iki kat daha fazla goriilmektedir. Yetiskinlerde
ortalama 1-5 yil kadar siirebilmektedir (3, 49).

Kronik indiiklenebilir Urtiker

Lezyonlarin belirli bir fiziksel veya diger uyaricilar varliginda meydanagelmesi olarak
tanimlanan Uurtiker cesididir. Etyolojik nedenlere gore fiziksel iirtiker; semptomatik
dermografizm, solar trtiker, akuajenik tirtiker, temas trtikeri, soguk {irtikeri, sicak trtikeri,
ge¢ basing irtikeri;fiziksel olmayan: kolinerjik iirtiker, titresim anjioddemi, akuajenik

uirtiker gibi alt gruplara ayrilir (19).

Fiziksel Urtiker

Semptomatik Dermografizm

Fiziksel tirtikerin en sik goriilen seklidir. Semptomatik dermografizm, 6rnegin pantolon bel
bantlari, mangetleri veya yakalar tarafindan uyarilan nispeten kiiciik bir baski, siirtiinme
veya kasimaya kars1 abartili bir tepkidir (50). Provakasyon testi olarak on kol volar yiizu
veya ust sirt derisi kiint bir cisim ile ¢izilip on dakika beklendikten sonra urtikeryal lezyon

ve kagint1 gelisimi saptanirsa test pozitif olarak degerlendirilmektedir(3).

Ge¢ Basing Urtikeri

Derinin basinca maruz kalan bolgelerinde, basingtan ortalama 4-6 saat sonra baslayan,
eritemli, agrili ve basing bolgesinde lokalize iirtikeryal sisliklerdir. CIndU vakalarinin
%5'inden azinda meydana gelir. Bu agrili {irtikeryal lezyonlar 1 ile 24 saat arasi devam

edebilmektedir. Lezyonlarin ortaya cikabilmesi icin gerekli olan basing miktar1 bireysel
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degisiklikler gostermektedir. Tan1 testi olarak omuz, iist sirt, uyluk veya 6n kol volar yiiziine
7 kg agirlik, 3 cm genisliginde kusaga baglanarak 15 dakika siireyle asilir. Alt1 saat sonra

eritem ve 0dem gelisimi pozitif olarak degerlendirilmektedir (3, 48, 51).
Titresim Anjiyododemi

Cildin titresime maruz kalmasina yanit olarak eritematdz kabarikliklarin ve/veya
anjiyoddemin gelismesiyle karakterize edilir, Titresimli uyaranlara maruz kaldiktan sonra
belirti ve semptomlar genellikle birka¢ dakika i¢inde ortaya ¢ikar ve 24 saat i¢inde kaybolur
(52).

Soguk Urtikeri

Soguk ile temas sonrasinda dakikalar i¢inde iirtiker lezyonlarin gozlendigi tirtiker tipidir.
Lezyonlar siklikla soguk sivilar veya yiyeceklerin tiikketimi sonrasinda, buz temasi
sonrasinda, yagmurlu ve riizgarli havalarda meydana gelirler. Etyolojisinde hepatit B,
hepatit C, lenfoproliferatif hastaliklar, Raynaud fenomeni, kriyoglobunemi, viral
hastaliklardan ozellikle infeksiyoz mononukleoz yer almaktadir. Hastalik siddetine gore
sistemik semptomlar (karin agrisi, nefes darligi, hipotansiyon) beraberinde gozlenebilir ve

bazi vakalarda AO gelisebilmektedir (53)

Sicak Urtikeri

Fiziksel trtikerin ¢ok nadir bir ¢esididir. Is1 maruziyetinin hemen ardindan kasintili veya
agrili kabarikliklar ve/veya anjiyoddem gelismektedir. Kabarciklar genellikle 1-3 saat kadar
devam etmektedir. Atipik ailesel ve pediatrik vakalar yayimlanmistir (19, 46, 48).

Solar Urtiker

Giinesin elektromanyetik radyasyonuna belirli dalga boylarina cilt maruziyeti sonras1 gelisip
24 saatten kisa siirede gerileyen lrtikeryal lezyonlar ile karakterizedir. Solar trtikerli (SU)
hastalarin ¢ogunda tetikleyici ¢gogunlukla UV-A 1s181d1r, goriiniir 151k veya UV-B 15181yla
provokasyon ise daha az siklikta meydana gelmektedir (48). Giinliik glines 15181 maruziyeti
ile eritem, kasinti, 6dem gozlenebilirken, giineslenme gibi yogun maruziyet durumunda ise

siddetli bir reaksiyon hatta sistemik anaflaktik reaksiyon gelisebilmektedir (54).
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Adrenerjik Urtiker

Vazokonstriksiyon nedenli hipopigmente hale ile ¢evrelenmis, yaygin eritemli papiiller ile
karakterize, strese bagli nadir bir fiziksel irtikerdir tiiriidiir. Ataklara {iziintii, kahve ve
cikolata gibi ¢esitli tetikleyiciler neden olmaktadir. Atak sirasinda serum katekolaminleri ve
IgE yiikselirken histamin ve serotonin diizeyleri normal smirlar iginde
kalmaktadir. Adrenerjik uirtikerin patogenezindeki mekanizmalar heniiz
aydinlatilamamistir. Tani, epinefrin veya norepinefrinin intradermal enjeksiyonu ile

karakteristik dokiintiiniin izlenmesine dayanmaktadir (55).
Fiziksel Olmayan Urtiker
Kolinerjik Urtiker

Kolinerjik tirtiker , egzersiz, ates, sicak banyolar, duygusal stres, sicak veya baharatl
yiyecekler ve igecekler gibi nedenlerle viicut sicakliginda ani bir artisla tetiklenir. Yayginligi
geng yetigkinlerde daha yiiksektir ve bazi hastalarda kis aylarinda zirve yapar (48).
Kolinerjik iirtiker ataklar siklikla plaktan ziyade 2-3 mm capinda papiiller seklindedir ve
15-20 dakika i¢inde solma egilimindedirler (56).

Akuajenik iirtiker

Akuajenik irtiker, suyla (musluk suyu, damitilmis su veya tuzlu su) dogrudan cilt
temasindan sonra iirtikerin gelistigi ¢cok nadir bir durumdur. Bazi hastalarda tuzluluk 6nemli
goriinmektedir; bazi reaksiyonlar sadece musluk suyu ya da sadece veya deniz suyu temas
halinde meydana gelebilir. Kadinlarda goriilme siklig1 erkeklerden biraz daha yiiksektir ve
baslangi¢ yas1 ergenlik donemidir. Ailesel vakalar1 da rapor edilmistir (19, 57).

Kontakt Urtiker

Ekzojen protein ve kimyasallara karst gelisen asir1 duyarhilik reaksiyonu kontakt tirtiker

olarak adlandirilir. Klinik bulgular yalnizca antijenle temasin oldugu bolgelerde goriiliir.

Bu hastaligin iki tiirli vardir: immiinolojik olmayan temas iirtiker ve immiinolojik kontakt
tirtiker.Daha yaygin olan immiinolojik olmayan temas iirtikeri, maddeye dnceden maruz
kalmay1 gerektirmeyen ani bir reaksiyondur. Yaygin nedenler kozmetik bilesenler, ilaglar,
Peru balsami, benzoik asit ve sorbik asittir(¢ig ette, balikta ve sebze gibi bir¢cok gidada

yaygin olarak kullanilan koruyucu madde)(19, 29).
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2.1.7. Klinik Bulgular

Urtiker, aniden ortaya ¢ikip 30dk-24 saat icinde iz birakmadan kediliginden gerileyen,
merkezi 6dem sebebiyle perifere gore daha soluk, keskin sinirli, etrafi eritemli papiil ve
plaklarla karakterizedir. Lezyonlarin 6 haftadan kisa siireyle tekrarlamasi1 Akut iirtiker, daha
uzun siire sikayetlerin devam etmesi kronik iirtiker olarak siniflandirilir. Anjio6dem alt
dermis, subkiitis ve mukozada ani, belirgin eritematdz veya deri rengindeki kabarikligi olup
tirtikere eslik edebilmektedir. Gerilemesi iirtiker lezyonlarindan daha yavas olup 72 saati

bulabilmektedir. Alt tiplerin ¢ogunda klinik bulgular benzerdir.

Vibratuar anjioddemde titresim maruziyeti sonrast sadece lokal kasinti ve eritem de
goriilebilir. Kolinerjik iirtikerde ise lezyonlar genellikle gdvde boyunda yerlesik olup distalle
dogru yayilir. Adrenaerjik frtikerde eritemli papiillerin etrafinda hipopigmente halo
bulunmaktadir. Urtikerli hastalarda otoimmiin hastaliklar ile alerjik rinit, egzema ve astim

birlikteligi goriilebilmektedir (3, 19, 39, 55).
2.1.8. Tam

Urtiker’e yaklagimin ilk adiminda anamnez ile akut ve kronik ayrimi yapilmalidir(7). AU
tansinda anamnez ve fizik muayene tan1 koymada cogunlukla yeterlidir. Kendi kendini
sinirladigindan hasta dykiisii tarafindan gii¢lii bir sekilde onerilmedikge rutin veya kapsamli
tanisal testler gerektirmez. Iliskili gidalar ile temastan kaginmak icin; gida alerjisi, lateks
alerjisi ve bazi ilaglara kars1 IgE aracili reaksiyondan siiphelenilen durumlarda taniyi
dogrulama amaciyla prick test uygulanabilir ve / veya serum spesifik IgE bakilabilir(37, 39,
58).

Kronik iirtiker tanis1 alan hastalarda anamnez derinlestirilmelidir. Sikayetlerin baslangici,
kaybolma siiresi ve ciddiyeti sorgulayan kapsamli bir 6ykii almak gerekir. KIU nedenleri:
dermatografizm, soguk, sicak, egzersiz, gecikmis basing ve kolinerjik etki
degerlendirilmelidir. Destekleyici 6ykii varliginda provakasyon testleri yapilabilir. Oykiide
tetikleyici saptanamayan hastada kronik spontan irtiker diisiiniilmelidir. Indiiklenebilir form

ile spontan formun bir arada bulunabilecegi de akilda tutulmalidir.

KSU tanisal yaklasimdaki amag: ayirict tanilar1 dislamak, hastalik aktivitesini, kontroliinii

degerlendirmek ve altta yatan nedenleri (0ykiide belirtildiyse alevlenmeye sebep olan
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nedenleri) belirlemektir. Gidalar, ilaglar, tiroid hastaligi, otoimmiin bozukluklar, kronik

enfeksiyonlar ve malignite gibi faktdrler sorgulanmalidir.

Giincel kilavuzlarda kronik spontan iirtiker hastalarinda rutin istenen laboratuvar tetkikleri :
tam kan sayimi, Total IgE, Anti TPO ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve/veya CRP’dir.
Rutin 6nerilmeyen, klinik siiphe durumunda istenen tetkikler : TSH, tiroid otoantikorlar
,Jkaraciger enzimleri, hepatit B, hepatit C, H.Pylori tetkiki, C3, C4, disk1 analizi, idrar tahlili,
gogiis radyografisi, antiniikleer antikor, romatoid faktdr, anti-sitrulinlenmis protein,
kriyoglobulin seviyeleri, triptaz ve cilt biyopsisi yer alir. Malignite taramasi rutinde
onerilmemekte ancak klinik siiphe durumunda uygulanmaktadir. Bazofil aktivasyon test ve
otolog serum deri testi de KSU’niin ileri tetkiklerinde yer almaktadir. Otoimmiin KSU'nun
(0iKSU) taranmasina yardimci olmak igin otolog serum deri testi (OST), bazofil histamin

salinim testi (BHST) ve bazofil aktivasyon testi (BAT) yapilabilir (6, 37, 39, 59, 60).

IgE veya FceR1'e (yliksek afiniteli IgE reseptorii) karst oto-antikorlari taramak icin genel
olarak mevcut testler OST ve bazofil aktivasyon testleridir (BAT'lar). OST spesifik olmayan
bir tarama testidir. Sadece histamin salgilatan otoantikorlarin degil, her tiir serum histamin

salgilatan faktoriin varligini degerlendirir.

BAT! ler, KSU hastalarinin serumu ile uyarilmaya yanit olarak dondr bazofillerinin histamin

salinimini veya aktivasyon belirteclerinin artisin1 degerlendirir (61-63).

D-dimer'in hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu varsayilsada rutin kullanimda degildir.
Omalizumabin tedavi yanitin1 6ngérmede baslangictaki toplam IgE seviyesinin, yardimci

olabilecegi diisliniilmektedir (59).

2.1.8.1. Histopatoloji

Tipik olarak akut trtiker, kolajen liflerin ayrismasi ile lokalize 6dem ve rete ¢ikintilarinda
kiintlesme ve genisleme gozlenir Kronik iirtiker lezyonlarim1 akut iirtiker lezyonlarindan
ayiran histopatolojik 6zellik, dermal postkapiller veniilleri ¢evreleyen karisik bir hiicresel

perivaskiiler infiltrasyonun varligidir.

Bu infiltrat cogunlukla mononiikleer hiicrelerden olusur . Kronik iirtikeryal lezyonlarda mast
hiicre sayis1 normal dermise gore 10 kata kadar artabilir. CD4+ ¢ogunlukta olmak iizere T-

hiicresi/monosit popiilasyonunda da artig oldugu bildirilmistir (64, 65).
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2.1.8.2. Ayiricr Tam

Urtiker cesitli sendromlarin bir parcasi olabilir ve iirtiker benzeri lezyonlar cesitli cilt
hastaliklarinda bulunabilir bu nedenle, iliskili cilt lezyonlarini, sistemik belirti ve

semptomlar1 sorgulamak dogru teshisi koymak i¢in 6nemlidir (7).

24 saatten uzun siirebilen , anjioddem olmaksizin goriilen, pigmentasyon ile gerileyen tirtiker
, urtikeryal vaskiiliti (UV) diisiindiirir. Bu durumda ates, artralji, sedimantasyon hizinda
artis, hipokomplementemi, dolasimdaki immiin kompleksler goriilebilir. Ancak
histopatolojisinde 16kositoklastik bulgular1 izlenir. Schnitzler sendromu veya kriyopirinle
iligkili periyodik sendromlar gibi otoinflamatuar bozukluklarda da anjioddem olmadan

uirtiker ortaya cikabilir (3, 66, 67).

Otoinflamatuar hastaliklarda trtiker benzeri dokiintiiler vardir. Ates ve pozitif aile dykiisii
olan hastalarda tanida akilda tutulmalidir. Ailesel Akdeniz atesi (FMF), ailesel soguk iirtiker,
CINCA/NOMID sendromu ve Muckle-Wells sendromu, tiimdr nekroz faktorii reseptorti ile
iligkili periyodik sendrom (TRAPS) ve hiper IgD sendromu (mevalonat kinaz eksikligi) bu
grup hastaliklardan bazilaridir (68, 69). Urtiker lezyonlar1 olmadan yalmzca tekrarlayan
anjiyoodem goriilen hastalarda bradikinin aracili anjiyoddem diisiiniilmelidir (60).Tablo
2.3’te Urtiker ve AE ile seyredip ayirici tamda gdz oniinde bulundurulmasi gereken

hastaliklar gosterilmistir (3, 70).
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Tablo 2. 3.

Urtiker Ayirici Tansi

Dermatolojik hastaliklar

Hematolojik
hastaliklar

Otoinflamatuvar
sendromlar

Digerleri

Kalitsal/Kazanilmis
Anjiyoddem Ve Diger
Bradikinin Aracili
Anjiyoddem Durumlari
Figiire Eritem

Mastositoz

Biilloz Pemfigoid/Herpes
Gestasyones

Eritema Multiforme
Anafilaksi

Kutan6z Ve Sistemik
Lupus Eritematozus

Dematitis Herpetiformis
Bocek Isirig

Polimorfik Isik
Eriipsiyonu

Wells Sendromu

Otoimmiin Progesteron
Dermatiti

PUPPP

Non-Hodgkin
lenfoma (B-
hiicreli)

Waldenstrom
makroglobuline
misi

Schnitzler
sendromu

Onemi belirsiz
monoklonal
gamopatiler

Kriyoglobuline
mi

Hipereozinofili
k sendromlar

Eozinofili ile
birlikte
epizodik
anjiyoodem
(Gleich
sendromu)

Polisitemi vera

Kalitsal Ailevi Akdeniz
Atesi

HiperlgD Sendromu
TRAPS
Kriyoprinopatiler
FCAS

Muckle-Wells
Sendromu

NOMID

Edinsel

Schnitzler sendromu

Piyojenikartrit-Pyoderma
Gangrenosum

Akne Sendromu
Blau Sendromu

Kronik Tekrarlayan Multifokal
Osteomiyelit Ve  Majeed
Sendromu

IgD: Tmmiinoglobulin D, PUPPP: Gebeligin polimorfik eriipsiyonu, TRAPS:Tiimér nekroz faktorii reseptorii ile iliskili donem
sendromu, FCAS: Ailesel soguk oto-inflamatuar sendrom, NOMID: Yenidogan baslangi¢cli ¢oklu sistem inflamatuar hastalik

2.1.9. Kronik Urtikerde Hastalik Aktivitesi ve Kontrolii

KU hastanin yasam kalitesini diisiirerek hastalarin sosyal yasamini etkilemektedir. Hastalik

aktivitesi, hastaligin yasam kalitesine etkisi ve hastalarin hastaliklar1 {izerinde sahip

olduklar1 kontrol birbiriyle iligkilidir. Yiiksek hastalik aktivitesi genellikle diisiilk yasam

kalitesi ve diisiik hastalik kontroliinii beraberinde getirir. Bu nedenle son yillarda hasta

tarafindan bildirilen sonuc 6lgiimleri gelistirilmistir. Bu 6lciimler KU'niin hastalar

tizerindeki etkilerinin daha 1yi tanimlanmasina ve tedaviye yanitin belirlenmesinde yardimci
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olmustur : Urtiker aktivite skoru (UAS), anjiyoddem aktivite skoru (AAS), KU yasam
kalitesi anketi (KUYKA), anjiyoddem yasam kalitesi anketi, iirtiker kontrol testi (UKT).
AAS ve anjiyoddem yasam kalitesi anketi Urtiker ile birlikte anjioddem gelisen vakalarda
kullanilmaktadir. Anjioddem olmadan iirtiker gelisen hastalarda UAS (71) , Kronik Urtiker
Yasam Kalitesi Anketi (72) ve UKT (73) siasiyla hastalik aktivitesini, etkisini ve

kontroliinii 6l¢mek i¢in tercih edilir.

UAS, giinliik olarak {irtiker sayis1 ve kasinti siddetinin giinliik puanlanmasina dayanir.
Hastalik siddetini belirlemede siibjektif ve kullanish bir 6lgektir Kagintinin siddeti ( O=hig,
3=siddetli) ve kabariklik sayis1 (0:hi¢, 3=>50 iirtiker plagi1) iizerinden hastalik siddeti
belirlenmektedir. UAS7’de art arda 7 giin boyunca dékiimante edilir. Olgek skoru 0-42 aras1
degismekte olup artan rakamlar yiiksek hastalik aktivitesini belirtmektedir. UAS7:0, tam
kontrol; UAS7< 6, kontrol altinda; UAS7: 7-15, hafif; UAS7:16-27, orta; UAS7:28-42
siddetli olarak degerlendirilir. UAS kronik spontan iirtiker hastalarinda hastalik aktivitesini
belirlemede her ne kadar siibjektif kullanisli bir gere¢ olsa da ¢esitli kisithiliklar: vardir. Bu
nedenle ¢ocuklarda ve KiU vakalarinda kullammi 6nerilmemistir. UKT, tim KU
formlarinda hastalik kontrol diizeyini belirlemek igin kullanilabilmektedir . UKT, minimum
degeri 0 puan (kontrolsiiz) ve maksimum degeri 16 puan (tam kontrol) olan 4 soruluk geriye
doniik bir 6l¢ektir. <11 puan kotii kontrolii, >12 puan ise hastaligin kontrol altinda oldugunu

gosterir. Tablo 2.4’te UAS puanlamasi gdsterilmistir (37, 39, 43, 74).

Tablo 2. 4. Urtiker Aktivite Skoru (UAS)

Puan Kabariklik (Plak) Sayisi Kasinti

Yok Yok

Hafif (<20 plak/24 saat) Hafif (var ama rahatsiz edici
degil)

Orta ( 20-50/24 saat) Orta (rahatsiz edici ama gunlik
aktivite ya da uykuyu
bozmuyor)

Siddetli (>50/24 saat) Siddetli (siddetli kasint, glinlik
aktivite veya uykuyu bozuyor)
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KU yasam Kkalitesi anketi , anjiyoddem yasam kalitesi anketi disinda; Dermatoloji Yasam
Kalitesi Indeksi, Cocuk Dermatoloji Yasam Kalitesi indeksi ve Dermatolojiye Ozgii Yasam
Kalitesi Olgegi gibi dermatolojik hastaliklar1 olan hastalar igin kullanilan genel yasam kalite
anketleri, KU’de de kullanilmistir. Dermatoloji yasam kalite indeksi (DYKI), cilt
hastaliklar1 olan hastalar igin kullanilan ve KU hastalarinda saglikla ilgili yasam kalitesini
degerlendirmek icin gecerli, giivenilir, 10 soruluk basit bir ankettir. Son 1 haftadaki
semptomlar ve duygular , giinliik aktiviteler, bos zaman , is ve okul , kisisel iliskiler ve tedavi
durumu maddelerine yonelik sorular igerir. Yanit kategorileri sirasiyla 0, 1, 2 ve 3 puanlarina
karsilik gelen 'hi¢', 'biraz', '¢ok' ve '¢cok fazla'y1 icermektedir; 'ilgili degil' yanit1 0 olarak
degerlendirilir. Tlim yanitlarin toplanmasiyla, minimum puanlama 0 ila 1 (hastalarin yasami1
tizerinde hig¢ etkisi yok) ve maksimum 21 ila 30 (hastalarin yasami iizerinde son derece

biiyiik etki) arasinda olur (43, 74).

2.1.10. Tedavi

Tedavinin amaci, normal bir yasam kalitesiyle tam hastalik kontroliiniin giivenli ve etkili bir
sekilde saglanmasidir. Altta yatan nedenlerin , ortaya ¢ikarici faktorlerin belirlenip ortadan
kaldirilmasi; toleransin indiiklenmesi; mast hiicre aracilarinin salinimini ve/veya mast hiicre
aracilarinin  etkilerini Onlemek; ihtiyag duyulan kadar ve miimkiin oldugunca az
farmakolojik tedavi kullanimi1 temel basamaklardir (37, 39). Etyolojik faktorleri belirlemek
her zaman miimkiin degildir. Anamnez ile dogrulanan tip I alerji sebeplerinden (besin, ilag,
lateks, ar1 sokmasi) kagcinma, klinik tablonun iyilesmesini saglamaktadir. Gida ve gida katki
maddelerine psddoallerjen reaksiyonlar gerceklesebildiginden siiphe edilen gidalarin
diyetten ¢ikarilmasi semptomlar1 geriletebilir. KIU’de soguk, giines 15181, titresim gibi
saptanabilen tetikleyicilerden sakinilmasi Onerilir. Dermografizm saptanan hastalarda dar
giysiler giyilmemesi, banyo sonrasi sert kurulama yapilmamasi dnerilmektedir. Kolinerjik
tirtikerde viicut 1s1sinda artisa neden olacak egzersiz ve yliksek sicakliktaki ortamlardan

kagimilmasi onerilir (21, 29, 37, 39, 75) .

Soguk, solar ve kolinerjik {irtikerli KIU hastalarinda tolerans indiiksiyon tedavisi
denenebilir. Her giin yeterli esik diizeyde bu tetikleyicilere maruz kalmak hastalarca

kullanimini sinirlt hale getirmistir (29, 75, 76).
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Maglar iirtiker olusmasina neden olmakla birlikte var olan iirtikerin alevlenmesinde 6nemli
rol oynayabilmektedir. Urtikere neden oldugu tespit edilen ilaglar birakilmali ya da giivenli
gruptaki diger ilaglarla degistirilmelidir. Ozellikle opiatlarin ve NSAII’lerin iirtikeri olan
kisilerde kullanilmasindan miimkiin oldugunca kagmilmalidir. Enfeksiyon ve kronik
sistemik inflamatuar hastaliklarin tedavisi ile iirtiker sikayetleri gerileyebilir (39, 77). KSU
olusumunda, hastaligin alevlenmesinde stres faktori iligkisi tam olarak aydinlatilmamis olsa
da calisma sonuglar stresin tetikleyici ve ortaya ¢ikarici bir faktor oldugu yoniindedir. Bu
nedenle stresten uzak yasam siiriilmesi sikayetleri azaltarak yasam kalitesini
arttiracaktir(77). Giincel rehberlere gore onerilen tedavi algoritmast Sekil2.3’te, diger tedavi

secenekleri Tablo 2.5’te gosterilmistir (78).

N
» Standart dozda ikinci kusak H1 antihistamin baslanir.
* Gerekirse antihistamin dozu 4 katina kadar arttirilir
J
* 2-4 hafta sonra ya da daha erken semptomlar kontrol edilemiyorsa
omalizumab? eklenir
» Gerekirse doz yiikseltilir ya da tedavi araliklar1 kisaltilir® )
N
* 6 ay sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa ikinci kusak H1
antihistamine siklosporin¢ eklenir
J
N
* 12 hafta sonra semptomlar kontrol edilemiyorsa diger ajanlar denenebilird

J

Sekil 2. 3. Kronik Urtiker I¢in Tedavi Algoritmasi

a:300mg/28 giin
b:600mg/14 giin’e kadar
c:5mg/kg/giin’e kadar

d:Diger ajanlar Tablo 2.5’te gosterilmistir

23



Tablo 2. 5. Diger Tedaviler

Doksepin Traneksamik asit Anti-TNF-alfa
Metotreksat IVIG Kolsisin
Mikofenolat mofetil Hidroksiklorakin Miltefosin
Montelukast Heparin Mirtazapin
Dapson Anakinra Takrolimus
Danazol Rituksimab Vitamin D
Warfarin Interferon alfa

2.1.10.1. Antihistaminler

Urtiker semptomlarinmn birgogu, histaminin endotel hiicreleri ve duyusal sinirler iizerinde
bulunan Hl-reseptorlerine baglanmasi ile ortaya ¢ikar. Bu nedenle H1-antihistaminler ilk
asamada tercih edilen ila¢ grubudur. Sedasyon, agiz kurulugu, bulanik gérme, bas agrisi,

glokom ve idrar retansiyonu gibi yan etkileri mevcuttur (39, 79) .
Antihistaminlerin iki jenerasyonu mevcuttur: Birinci nesil ve ikinci nesil.

Birinci nesil H1 antihistaminler ayrica bir¢ok kolinerjik, alfa-adrenerjik ve serotonerjik
reseptore baglanarak 12 saatten uzun siiren sedasyon, duyusal-motor ve psikomotor

fonksiyonlarda bozulmaya yol agabilmektedir.

Diisiik molekiiler agirliklart ve lipofilik yapilart nedeniyle kan-beyin bariyerini gecerek
serebral HI reseptdrlerine baglanirlar. Uykunun REM donemini ve 6grenme performansini

etkileyebilmektedir. Antipruritik etki 4-6 saat siirer (3).

Ikinci nesil antihistaminlerin etkisi 24 saat siirer.Sedasyon ve agiz kurulugu gibi yan etkileri
daha azdir. i1k basamak tedavide, dzellikle is makinesi kullanan hastalarda kontroldrlerde,
stiriiclilerde, 6grencilerde ve yaslilarda tercih edilmelidir. Kontrol saglanamadig takdirde

antihistaminlerin ruhsatli dozun 4 katina kadar yiikseltilmesi Onerilir. Levosetirizin
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desloratadin, rupatadin ve bilastinin doz artis1, olumsuz etkilerde artis olmadan tedavinin

etkinligini artirabilir (3, 80, 81).

Birinci nesil H1-antihistaminler (6rn. hidroksizin), yeni 'ikinci nesil' antihistaminlere (6rn.
setirizin) gore daha yatistiric1 olduklarindan ve agiz kurulugu, bulanik gorme, bas agrisi,
glokom ve idrar retansiyonu gibi daha yliksek yan etki riski tasidiklarindan, kronik iirtikerde

kullanim i¢in artik 6nerilmemektedir (79).

Hl-antihistaminlerin H2 antihistaminler ile kullanilarak -kombinasyon tedavisinin kanit

kalitesi diisiiktiir ve etkinligi hala belirsizdir (80).

2.1.10.2. Lokotrien Reseptor Antagonistleri (LTRA)

LTRA ]ar, iirtikerin patofizyolojisinde rol oynayan ve gii¢clii proinflamatuar etkinligi olan
sisteinil 16kotrienlerin etkisini bastirir (3). Son EAACI/WAO rehberi LTRA’larin
calismalardaki celiskili sonuclar nedeniyle KU tedavisinde kullanilmasini tavsiye
etmemektedir. Ancak Emek Kocatiirk ve ark.’nm yapmis oldugu Tiirkiye Urtiker Tan1 ve
Tedavi Klavuzu’na gore ikinci nesil H1-antihistaminlere ve omalizumaba direngli KSU
vakalarinda tedaviye eklenebilmektedir. LTRA (6zellikle montelukast), dermografik iirtiker,
soguk Trtikeri, solar iirtiker ve gec basing iirtikerlerinde ikinci nesil antihisteminlerle
kombine edilerek kullanilabilirler. Yetiskinlerde onerilen doz montelukast i¢in 10 mg/giin

iken zafirlukast i¢in 2x20 mg/giin’diir (11, 39, 82).

2.1.10.3. Omalizumab

Omalizumab, serbest IgE'yi hedef alarak serbest IgE'yi diisiiren rekombinant hiimanize
IgG1lx monoklonal antikordur (83). Bazofiller ve mast hiicreleri {izerindeki FCeRI
reseptorliniin  asag1 regiilasyonu ile bu hiicrelerin duyarliligini azaltir. Maksimum

antihistamin tedavisine ragmen KSU'ye devam eden kisilerde dnerilir.

Hem Avrupa'da hem de ABD'de 12 yas istii ve antihistaminlere direncli hastalarda KSU i¢in

onaylanmis tek monoklonal antikordur.

Omalizumabin etkinligi sadece KSU’de degil, ayn1 zamanda fiziksel, kolinerjik ve diger
urtikerlerde de gosterilmistir(3, 83, 84). Bununla beraber standart tedavilere yanit vermeyen

AO tedavisinde de etkili oldugu gosterilmistir (85) .
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2021 EAACI/GA? LEN rehberi yiiksek doz AH tedavisine cevap vermeyen direncli KU lii
omalizumab kullanilmasin1 tavsiye edilirken Amerikan ve BSACI rehberlerinde vaka
bazinda degerlendirilme ile omalizumab veya siklosporin A’dan karar1 klinisyene
birakilmistir. Tiirkiye Urtiker Tan1 ve Tedavi Klavuzu'na gore ise yiiksek doz AH’lere
diregli hastalarda omalizumab onerilmektedir (3, 38, 39, 78). Takipte harhangi bir laboratuar

testi dnerimemekte olup ilk 3 dozdan sonra 30 dakika gézlem onerilmistir (39).

Hastanin kilosu ve total serum IgE diizeylerinden bagimsiz olarak tavsiye edilen doz 300
mg/28 giin olarak belirlenmistir (39).1ki haftada bir 150mg seklinde tedavi protokolleri ile
etkinlik saglandigi bildirilmistir (86).

Subkutan olarak 6 ay kullanimi1 Onerilir. 6 aylik tedavi sonucu istenilen yanit alinamamigsa
aylik toplam doz 450mg veya 600mg’a ¢ikarilir. Ug ay siireyle 600 mg dozunda omalizumab
kullanilmasina ragmen klinik cevap alinamayan olgularin ise omalizumaba direngli olgular

olarak kabul edilmesi tavsiye edilmistir (87, 88).

Omalizumab, KSU olgularinin %85 kadarinda etkinligi gosterilmis bir tedavidir. Fakat
kiiratif bir tedavi ajan1 degildir .Baz1 ¢calismalarda omalizumab tedavisi sonrasinda olgularin
2/3’linde niiksler bildirmistir. Bu sebeple hastalarin tedaviye en az 1 yil devam etmesi
onerilir. Tam kontrol saglanan hastalarda tedavi araliklar1 agilarak devam edilir. 8 hafta
araliklar ile kontrol saglanmis olan hastalarda ilaci kesmeyi denemek onerilmektedir (89-

91).

Omalizumaba tedavi yanitin1 degerlendirebilecek parametreler iizerinde giiniimiizde yogun
caligmalar mevcuttur. Tadavi Oncesi serum bazal IgE diizeyinde ylikseklik, dort haftalik
tedavinin ardindan serum bazal IgE diizeylerinde iki kat ve lizerinde artis, tedavi ile bazofil
FceRI diizeylerinde anlamli diisiis olmast durumlarinda tedaviye yanitin daha iyi olacagi
bildirilmistir. Urtikerde klinik alevlenme durumlarda D-dimerde artisin saptanmasi ve tedavi
sonrasinda diisiis tespit edilmesi, D-dimerin de belirte¢ olarak kullanilabilecegini

diistindiirmektedir (89, 92).

Omalizumab’in gebe hastalarda kullanimi heniliz onaylanmamis olsa da gebelerde

kullaniminin giivenli oldugu bilinmektedir. FDA gebelik kategorisi B’dir (3, 93, 94).

Omalizumab ile tedavi edilen vakalarin %6,2-8,5 ‘inde yan etki goriilebilmektedir. Halsizlik,

farenjit, kas agrisi,bas agrisi, anafilaksi, abdominal kramp, ishal, enjeksiyon bdlgesinde ve
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O0dem, eritem, agr1 ve kasinti olabilmektedir. Malignite riskinde artis olmadigi gosterilmistir

(3, 95, 96).

Omalizumab, hem klinik calismalarda hem de gercek yasam calismalarinda KSU
hastalarinda yasam kalitesini ¢esitli yonlerden iyilestirmektedir (97, 98).

2.1.104. Siklosporin

Siklosporin giiclii bir immiinsiipresif ajandir.Kalsindrin inhibisyonu ile T hiicrelerinde
interlokin-2 iiretim yolagini1 bloke eder. Ayrica bazofil ve mast hiicrelerinden mediator
salmimini engeller. Yiiksek doz antihistamin ve omalizumab kombinasyonuna direngli
siddetli hastalig1 olan KSU hastalar icin ikinci nesil antihistaminlere ek olarak siklosporinin
kullantminm1 6nerilmektedir. Siklosporinin yetigkin Ttrtiker hastalarinda tavsiye edilen
kullanim dozu 2,5-5 mg/kg/giin seklindedir (37, 99, 100). Ciddi yan etkileri bulunmakta olup
bunlar: Nefrotoksisite, hipertansiyon, gastrointestinal semptomlar, norolojik semptomlar,
soguk duyarliligi, insomnia, hipertrikozis, gingival hiperplazi, parestezi ve bulantidir. Bu
nedenle tedaviden Once ve tedavi boyunca 4-6 haftada bir bobrek fonksiyon testleri,
karaciger fonksiyon testleri, tam idrar tetkiki gibi rutin laboratuvar degerleri takip edilmeli
ve diizenli tansiyon takibi yapilmalidir. Genellikle 3-6 aylik kullanim sonrasinda tedavinin
kesilmesi Onerilir. Relaps olmasi halinde diisiik dozda en fazla 2 yila kadar verilmesi tavsiye

edilir (21, 101).
2.1.10.5. Diger Tedaviler

Sistemik kortikosteroidler AU icin ve KSU’de alevlenmelerin hizli kontrolii i¢in etkilidir.
Ancak en fazla 10 giin siire ile 0,5-1 mg/kg/giin seklinde kullanilabilmektedir. Yan
etkilerinin ¢oklugu sebebiyle uzun siireli kullanimlar1 tavsiye edilmez (3, 37). KSU’de
dapson, kolsisin, sulfasalazin, metotreksat, interferon, fototerapi, intravendz
immiinoglobulin ve plazmaferez gibi diger immiinosupresan veya immiinomodiilator
tedavilerde denenmistir. Calismalarin ¢ogu veri vaka serileri olarak yayinlanmistir. Bu
nedenle hepsinin kanit degeri diisiiktiir. KSU ve gecikmis basing iirtikerinde anti-TNF ;
KSU, soguk iirtiker, kolinerjik iirtiker ve semptomatik dermografizmde UVA, UVB ve
psoralen artt UVA tedavisi dahil olmak {izere baz1 immiin tedaviler kullanilmig ve etkinligi

gosterilmistir (37).

27



3. Kronik Spontan Urtiker ve Depresyon

KSU uzun siiregli bir hastaliktir. Tekrarlayan iirtiker ve/veya anjiyoddem ataklari seyreden
hastalik, hastalarin yasam kalitesi ve psikiyatrik durumlar1 lizerinde olumsuz bir etkiye

sahiptir.

KSU'iin fiziksel, sosyal ve duygusal etkilerinden sorumlu ana faktdrler arasinda ¢ok
rahatsiz edici kabartilarin, anjiyoddemin, uyku {izerinde biiyiik bir etkiye sahip olan

kasintinin ve ani ve 6ngoriilemez bir sekilde ortaya ¢ikmasi yer almaktadir (11).

Son zamanlarda yapilan bir meta-analiz, kronik iirtikerin (KU) yiiksek derecede anksiyete
ve depresyon riskiyle iligkili oldugunu gosterirken, daha Onceki bir sistematik inceleme,
KU'de psikiyatrik bozukluklarin daha sik goriildiigiinii bildirmistir. Bunlar arasinda en sik
goriinenler ise anksiyete, depresyon ve somatoform bozukluklardir. Psikiyatrik sorunlar
tetikleyici  bir  faktor olabilirken KU seyrinin sonucu olarak da ortaya
cikabilmektedir.Buradaki neden-sonug iliskisi net olarak ortaya konulamamistir (102).
Genel olarak, KSU hastalarinda depresyonun varligi da daha yiiksek yasam kalitesi
bozukluguyla iliskilidir. KSU'niin uzun siiredir devam eden semptomlari stres ve dolayisiyla
psikiyatrik komorbiditeler i¢in bir kaynak haline gelebilir. Bu nedenle, ruh saghigi
degerlendirmeleri ve yonetimi KSU yonetiminde énemli unsurlardir . Bununla birlikte, KSU
hastalarindaki semptom yiikiiniin komorbid depresyonun -ciddiyetiyle baglantili olup

olmadig1 biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir (103) .

2.2.1. Beck Depresyon Olcegi (BDO)

Beck Depresyon Olgegi (BDO), depresyonun fiziksel, davranissal ve biligsel belirtilerini
Olcen 21 maddelik bir 6lgektir. Her maddede cevaba gore belirtilerin siddeti O ile 3 arasinda
puanlanir. Toplam puan 0-9 arast normal durumu (depresyon yok), 10-18 arasi hafif
depresyonu, 19-29 arasi orta derecede depresyonu ve 30-63 arasi puan siddetli depresyona

isaret eder (104).
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3.  GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin tipi

Calismamiz, non randomize, gozlemsel anket ¢calismasidir.

3.2. Hastalar ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya Kirsehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Poliklinigi’ne 10 Eyliil 2023 - 1 Aralik 2023 tarihleri arasinda bagvuran, en az 1 yildir kronik
spontan irtiker tanisi almig, 18 yas lzeri hastalar dahil edildi. Aragtirma kriterlerine
uymayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Calismamiz 05.09.2023 tarihinde, Karar
n0:2023-15/100 ile Kirsehir Ahi Evran Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylandi. Hastalar uygulanacak anketler Oncesinde ¢alisma hakkinda
bilgilendirildi ve yazili onam alindi. Caligma protokolii en son 2013 yilinda giincellenen
“Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi Tibbi Arastirmalarda Etik Ilkeler” kurallarina gore

diizenlendi.

Klinigimizde 6 haftay1 askin siire iirtiker semptomlari tarifleyen hastalar tetikleyicilerin, 24
saat i¢inde gerilemenin, ek sikayetlerin sorgulanmasi ve tetkiklerin kontrol edilmesinin
ardindan diger hastaliklar dislanarak kronik spontan trtiker tanisi aldi. Hastalarin hastalik
siddetleri UAS7 ile degerlendirilerek kayit edildi. Tedavilerine ikinci nesil H1-antihistamin
ilaglar1 ile baslanmaktadir. Direngli olan vakalarda anti-IgE monoklonal antikoru olan

Omalizumab tedavisine ge¢ildi. Omalizumab tedavisine 300 mg/28 giin dozunda basland.

En az 1 yildir kronik spontan tirtiker tanisiyla takip edilmekte olan, en az 1 aydir antihistamin
ya da en az 3 aydir omalizumab tedavisi almakta olan hastalar poliklinik kontrolleri sirasinda
calisma konusunda bilgilendirildi; bu hastalara bilgilendirilmis onam formu imzalatildi.
Caligmaya katilmay1 kabul eden hastalarin boy-kilosu, ek hastalik durumu, anjioddem
oykiisii, tan1 sirasinda UAS7 notu ve mevcut aldig1 tedavi kayit edildi. Hastalara BDO ve
DYKI anketleri uygulanarak sonuglar1 kaydedildi. Hastalardan UAS7 sablonunda 1 haftalik
sikayetlerinin doldurulmasi ve kontroliine getirmesi istendi. Hastalarin tedavi sirasindaki

UAS7 skorlar1 kaydedildi.
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Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Kronik spontan iirtiker tanisini en az 1 y1l 6nce alan hastalar
Omalizumab tedavisini en az 3 aydir kullanmig hastalar

Antihistamin tedavisini en az 1 aydir kullanmig hastalar

Cahisma Dis1 Birakilma Kriterleri

Olcekler

Kronik spontan tirtiker tanisin1 1 yildan daha kisa siire 6nce alan

hastalar

Omalizumab tedavisini 3 aydan daha kisa siire kullanmis hastalar
Antihistamin tedavisini 1 aydan daha kisa siire kullanmis hastalar
Tedavisiz izlenmekte olan hastalar

Kronik idiyopatik iirtikerden farkli olarak akut flirtiker ya da

indiiklenebilir trtiker tanist olan hastalar
Gebe ve emziren hastalar

18 yas alt1 hastalar

e Urtiker Aktivite Skoru 7 (UAS7)

UAS7 hastanin kasint1 ve kabariklik sikayetlerini art arda 7 giin boyunca dokiimante eden,

hastalik siddetini belirlemede siibjektif kullanish bir 6lcektir. UAS7 dl¢egi kasitinin siddeti

( O=hi¢, 3=siddetli) ve kabariklik sayis1 (0:hi¢, 3=>50 iirtiker plagi) lizerinden hastalik

siddetini belirlemektedir. Olgek skoru 0-42 arasi degismekte olup artan rakamlar yiiksek
hastalik aktivitesini belirtmektedir UAS7:0; tam kontrol,UAS7 < 6; kontrol altinda, UAS7:
7-15; hafif, UAS7:16-27; orta, UAS7:28-42; siddetli olmak iizere gruplandirilir (3).
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e Beck Depresyon Olgegi (BDO)

BDO en eski ve en yaygmn kullanilan &lgektir. 0-3 puan aras1 4 segenekten iizerinden
degerlendirilen 21 maddeden olusmaktadir. Toplam puan 0-9 arasi normal durumu
(depresyon yok), 10-18 aras1 hafif depresyonu, 19-29 arasi orta derecede depresyonu ve 30-
63 arasi1 puan siddetli depresyona isaret eder (104).

e Dermatoloji Yasam Kalite indeksi (DYKI)

DYKI, ¢ok cesitli cilt hastaliklarinin hastanin saglikla ilgili yasam kalitesi iizerindeki etkisini
degerlendirmek icin tasarlanmistir . Kronik firtiker hastalarinda da yasam kalitesini
degerlendirmek icin gecerli, glivenilir ve klinik olarak yararli bir sonu¢ 6Sl¢iisiidiir. On
maddeden olusur. Semptomlar ve duygular, giinliik aktiviteler, bos zaman, is ve okul, kisisel
iligkiler ve tedavi olmak iizere alt1 alanin son 1 hafta i¢indeki degerlendirmesini kapsar.
Yanit kategorileri arasinda "hig", "biraz", "¢cok" ve "¢ok fazla" bulunmaktadir ve bunlara
karsilik gelen puanlar sirasiyla 0, 1, 2 ve 3'tlir; "ilgili degil" yanit1 (ve yanitlanmamis

maddeler) "0" olarak puanlanir. Toplam puan hesaplanir ve maksimum 30, minimum O puan

elde edilir. Daha yiiksek puanlar daha kotii yasam kalitesini gosterir (105, 106).

istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi.
Bagimli nicel verilerin analizinde wilcoxon testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin
analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi.
Korelasyon analizinde spearman korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0

programi kullanilmigtir
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4. BULGULAR

Calismaya yaglar1 18 — 76 yas arasi degismekte olan 34’1 (68.0%) kadin ve 16 (32.0%)’s1
erkek olmak iizere toplam 50 KSU hastas1 dahil edildi. Yas ortalamas1 43.9 £14.5 ‘tir.
Hastalarin ¢esitli ek hastaliklar1 bulunup ¢alismada ek hastalik “’Var’’ ve “’Yok’’ seklinde
degerlendirildi. Hastalar ikinci nesil antihistami veya omalizumab tedavisi altinda idi.
Calisma hastalarm aldiklar1 tedavilere gore “Omalizumab” (n=25) ve “ikinci nesil
antihistamin” (n=25) olarak iki grup altinda degerlendirilmistir. Hastalarin sosyodemografik

verilerine ait bilgiler Tablo 4.1 *de; BDO, DYKI ve Baslangic UAS degerleri de Tablo 4.2

’de gosterilmistir.

Tablo 4. 1. Sosyodemografik Veriler

Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%
Yas 18.0 - 76.0 42.5 439 + 145
Cinsiyet Kadin 34 68.0%
Erkek 16 32.0%
Boy 155 - 193 165 168 = 8.9
Kilo 56.0 - 111.0  80.0 79.1 = 14.0
BMI 18.5 - 404 27.4 28.0 + 4.6
o
Anjioddem Oykiisii E +)) i’ ; gégoﬁ;
Ek Hastallk
) 29 58.0%
(+) 21 42.0%
Diyabetes Mellitus 7 14.0%
Hipertansiyon 8 16.0%
Tiroid hastaliklart 3 6.0%
Hiperkolesterolemi 2 4.0%
Rozasea 1 2.0%
Spondiloarteopati 1 2.0%
Hepatit B tasyyiciig 2 4.0%
Astim 1 2.0%
Psoriazis 1 2.0%
Graniilom Aniilare 1 2.0%
Serebrovaskiiler olay 1 2.0%
Sjégren hastalig 1 2.0%
Aldig Tedavi
Ikinci Nesil o
Antihistamin 2 50.0%
Omalizumab 25 50.0%
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Tablo 4. 2. BDO, DYKI ve Baslangi¢ UAS Degerleri

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%

v4s 6.0 - 42.0 28.0 28.6 £ 9.9

<6 1 2.0%
Baslangic UAS [ > 10.0%

16-27 13 26.0%

28-42 31 62.0%
Beck Depresyon 0.0 - 31.0 10.0 11.1 £ 8.1
Beck Derpresyon
Minimal 22 44.0%
Hafif 15 30.0%
Orta 12 24.0%
Siddetli 1 2.0%
DYKI 0.00 - 19.0 5.0 63 + 4.9
DYKI
Hayata Etki Yok 7 14.0%
Yasama Kiiciik Etki 20 40.0%
Orta Derece Etki 14 28.0%
Cok Biiyiik Etki 9 18.0%

Ikinci Nesil Antihistamin ve Omalizumab kullanan gruplar arasinda hastalarin yas, cinsiyet
dagilimi anlamli farklihk gdstermemistir (p> 0,05). Ikinci Nesil Antihistamin ve
Omalizumab kullanan gruplar arasinda boy, kilo, BMI degeri anlamli farklilik

gostermemistir (p> 0,05). (Tablo 4.3)

Omalizumab kullanan grupta anjioddem &ykiisii oran Ikinci Nesil Antihistamin grubundan
anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0,05). Ikinci Nesil Antihistamin ve Omalizumab kullanan

gruplar arasinda ek hastalik orani1 anlamli farklilik géstermemistir (p> 0,05). (Tablo 4.3)
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Tablo 4. 3. ikinci Nesil Antihistamin Ve Omalizumab Sosyodemografik Farkhhk

Lk;gﬂlggxl; Omalizumab 0
Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.#ss/n-%  Medyan
Yas 444 + 155 44,0 434 + 138 390 0655 ™
o Kadin 17 68,0% 17 68,0%
Cinsiyet 1,000 *
Erkek 8 32,0% 8 32,0%
Boy 169 + 84 165 167 £ 9,6 165 0,501 ™
Kilo 80,4 + 13,2 83,0 778 £ 149 79,0 0443 ™
BMI 282 + 4,3 29,4 27,7 £ 49 262 0327 ™
ii06 - 20 80,0% 11 44,0% ,
g;{:i?ggem §+)) 5 20,0% 14 56,0% 0,009
Ek Hastalik
) 12 48,0% 17 68,0%
0,152 *
(+) 13 52,0% 8 32,0%
Diyabetes Mellitus | 4 16,0% 3 12,0%
Hipertansiyon| 4 16,0% 4 16,0%
Tiroid hastaliklar: 3 12,0% 0 0,0%
Hiperkolesterolemi 0 0,0% 2 8,0%
Rozasea| 1 4,0% 0 0,0%
Spondiloarteopati 1 4,0% 0 0,0%
Hepatit B tasyiciigi| 2 8,0% 0 0,0%
Astim 1 4,0% 0 0,0%
Psoriazis| O 0,0% 1 4,0%
Grantilom Anulare 0 0,0% 1 4,0%
Serebrovaskiler olay| 0 0,0% 1 4,0%
Sjogren hastaligr| 1 4,0% 0 0,0%

X Ki-kare test / ™ Mann-whitney u test
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80.0%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

ikinci Kusak Antihistamin Omalizumab

O Anjioddem Oykiisii (-)  WAnjioddem Oykiisii (+)

Sekil 4. 1. ikinci Kusak Antihistamin - Omalizumab Kullananlarda AO Oykiisii Mevcudiyeti

Omalizumab kullanan grupta baslangic UAS skoru Ikinci Nesil Antihistamin grubundan
anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Omalizumab kullanan grupta mevcut UAS skoru
Ikinci Nesil Antihistamin grubundan anlamli olarak daha diisiiktii (p < 0.05). Ikinci Nesil
Antihistamin ve Omalizumab grubunun her ikisinde de mevcut UAS skoru baslangica gore
anlamhidiisiis gdstermistir (p < 0.05). Omalizumab kullanan grupta baslangica gére UAS
skor diisiisii Ikinci Nesil Antihistamin grubundan anlaml olarak daha yiiksekti (p < 0.05).
(Tablo 4.4)

Omalizumab kullanan grupta baslangic UAS skoru 28-42 arasinda olan hasta orani Ikinci
Nesil Antihistamin grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0,05). Omalizumab
kullanan grupta mevcut UAS skoru < 6 olan hasta orani Ikinci Nesil Antihistamin grubundan
anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0,05) (Tablo 4.4).
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Tablo 4. 4. Baslangic UAS-Mevcut UAS degisimi

%Eﬁlggxﬁ Omalizumab )
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.zss/n-%  Medyan
UAS
Baslangi¢ 233 + 93 21,0 339 + 74 350 0,000 ™
Mevcut 8,0 £ 6,1 9,0 38 = 38 3,0 0,016 ™
Baslangig/Mevcut Degisim -154 + 9,7 -12,0 30,6 + 90 -30,0 0,000 M
Grup I¢i Degisim p 0,000 * 0,000
<6 1 4,0% 0 0,0%
7-15 5 20,0% 0 0,0%
Baslangic UAS 0,000 *
16-27 10 40,0% 3 12,0%
28-42 9 36,0% 22 88,0%
<6 11 44,0% 19 76,0%
Mevcut UAS 7-15 11 44,0% 6 24,0% 0,043 *
16-27 3 12,0% 0 0,0%

X Ki-kare test / ™ Mann-whitney u test /¥ Wilcoxon test
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Sekil 4. 3. Tkinci Kusak Antihistamin - Omalizumab Kullananlarda Baslangi¢ ve Mevcut
UAS Degerlerinin Seviyelerine Gore Degerlendirilmesi



Omalizumab kullanan grupta beck depresyon skoru ikinci nesil antihistamin grubundan

anlamli olarak daha diisiiktii (p < 0,05). Omalizumab kullanan grupta depresyonu olan hasta

oran1 Ikinci Nesil Antihistamin grubundan anlamli olarak daha diisiikti (p < 0.05).

(Tablo 4.5)

Tablo 4. 5. Ikinci Nesil Antihistamin Ve Omalizumab Gruplarinin Beck Depresyon Skorlari

. omlizmay
Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.#ss/n-%  Medyan
Beck Depresyon 145 + 8,0 14,0 7,7 £ 6,6 7,0 0,003 ™
Beck Depresyon
Minimal 6 24,0% 16 64,0%
Hafif 10 40,0% 20,0%
0,010 *
Orta 8 32,0% 16,0%
Siddetli 1 4,0% 0 0,0%

X*Ki-kare test / ™ Mann-whitney u test
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Beck Depresyon
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Sekil 4. 4. ikinci Kusak Antihistamin - Omalizumab Kullananlarda Beck Depresyon Olcek
Skorlari
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60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

‘ Minimal Hafif Orta Siddetli ‘

‘ Beck Depresyon ‘

O ikinci Kusak Antihistamin B Omalizumab

Sekil 4. 5. Ikinci Kusak Antihistamin - Omalizumab Kullananlarda Depresyon Siddetlerine
Gore Gruplarin Karsilastirilmasi

Omalizumab kullanan grupta DYKI skoru ikinci nesil antihistamin grubundan anlamli (p <

0.05) olarak daha diisiiktii. Omalizumab kullanan grupta DYKI skoru yiiksek olan hasta
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orani ikinci Nesil Antihistamin grubundan anlaml olarak daha diisiiktii (p < 0,05) (Tablo
4.6).

Tablo 4. 6. ikinci Nesil Antihistamin Ve Omalizumab Gruplarimn DYKI Skorlar

Ikinci Kusak

Antihistamin Ol p

Ort.zss/n-%  Medyan Ort.tss/n-%  Medyan
DYKI 79 + 54 7,0 47 =+ 37 4,0 0,022 ™
DYKI
Hayati Tehlike Yok 2 8,0% 5 20,0%
Yasama Kiiciik Etki 8 32,0% 12 48,0% 0047 X
Orta Derece Etki 8 32,0% 6 24.0% ’
Cok Buytik Etki 7 28,0% 2 8,0%

X*Ki-kare test / ™ Mann-whitney u test

50.0%
45.0%
40.0%
35.0%
30.0% /

25.0% g

20.0%

15.0%
10.0%
5.0%
0.0%
Hayati Tehlike Yasama Kiiglik  Orta Derece  Cok Biyik Etki
Yok Etki Etki
‘ DYKi ‘

O ikinci Kusak Antihistamin Bl Omalizumab

Sekil 4. 6. ikinci Kusak Antihistamin - Omalizumab Kullananlarda Yasam Kalitesine Gore
Kisi Sayilari(%)

40



Baslangi¢ UAS skoru ile beck depresyon 6l¢egi ve DYKI skoru arasinda anlamli korelasyon
gdzlenmemistir (p > 0,05). Mevcut UAS skoru ile beck depresyon &lgegi ve DYKI skoru
arasinda anlaml pozitif korelasyon gdzlenmistir (p < 0,05). UAS skoru degisim miktari ile

beck depresyon 6lcegi ve DYKI skoru arasinda anlamli korelasyon gozlenmemistir (p >
0,05). (Tablo 4.7)

Tablo 4. 7. UAS Degisiminin BDO ve DYKI ile iliskisi

Beck .I'Z)epffesyon DYKIi

Olgegi
Baslangig UAS L _8.13%53 _8-.3%55
) r 0.373 0.373
Mevcut UAS D 0.008 0.008
UAS Degisim ; 8;§§$ 8:(2)22

Spearman Korelasyon
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5.  TARTISMA

KU diinya genelinde her iilkede yaygindir ve prevalansi son on yilda 2 ila 10 kat artmustir.
KU hastalariim %90’a yakmin1 KSU olusturur. Yetigkinlerde 1 ila 5 yil siirebilen KSU
hastalarin yasam kalitesini énemli dlgiide etkilenmektedir. Izole KSU’lii hastalarin yasam
kalitesi, komorbid KIU’sii olan KSU hastalaria kiyasla da anlaml1 derecede daha diisiiktiir.
Diger cilt rahatsizliklarinin arasinda KSU hastalarinin %30’dan fazlasinin DYKIi’si 10’dan
yiiksektir.Bu nedenle yiiksek yasam kalitesi bozukluguna sahiptir. Bircok KSU hastas,
genellikle aksam, gece veya sabahin erken saatlerinde ortaya ¢ikan neredeyse giinliik belirti
ve semptomlara sahiptir. Kabartilarin ve anjioddemin ortaya ¢ikacag tedirginligiyle hareket
ederler. Bu da uyku, bilissel iglevler, is performansi, kisiler aras iligkiler ve cinsel yasam da
dahil olmak iizere giinliik yasam islevleri lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir (11). Depresyon
ve anksiyete, KSU hastalarinda en sik goriilen psikiyatrik tamlardir. Bu psikiyatrik
bozukluklar yasam kalitesini etkileyebilmektedir (107).Yapilan ¢alismalarda da da KSU’lii
hastalarin normal kontrol grubuna gore daha diisiik yasam kalitesi yiiksek depresyon
diizeylerine sahip oldugu ortaya konulmustur (107, 108). Bu bdliimde toplanan hastalarin
KSU popiilasyonuyla uyumlulugu; omalizumab ve ikinci nesil antihistamin alan gruplarimn

UAS7, BDO, DYKI farkliliklar tartisilacaktr.

Tedavide ilk basamakta ikinci nesil H1-antihistaminler yer alirken ytliksek doz antihistamin

tedavisine yanitsiz hastalar direngli kabul edilerek omalizumab tedavisi baglanmaktadir.

Bizim g¢alismamizda caligmamizda omalizumab tedavisinin etkinligini gostermek igin ;
antihistaminin tedavisiyle kontrol altinda olan KSU hastalart ve 300 mg /28 giin
omalizumab tedavisi ile kontrol altinda olan hastalar arasindaki yasam kalitesi ve depresyon
diizeyi farklihigini incelemeyi amagladik. Béylece direngli olan KSU’de ileri basamak

tedavinin hasta yonetimi agisindan degeri ortaya konulacaktir.

Calismaya dahil olan 50 KSU hastasindan 25°i antihistamin, 25’1 omalizumab tedavisi
aliyordu. Hastalarin 34’1 (68.0%) kadin ve 16’s1 (32.0%) erkek olup K:E orani1 2.1°dir.
Hasta grubunda kadin baskin cinsiyet dagilimi, ¢alismalardaki ve literatiirlerdekideki
epidemiyoloji sonuglarina benzerdir (109, 110). Yas ortalamasi 43.9 +£14.5’tir. Medyan
deger ise 42.5’tir. M. Maurer ve ark., yaptiklar1 calismada en yliksek insidansin 20-40 yas
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arasinda oldugunu ve prevalanst degerlendiren ¢aligmalar az olup smirli bolgedeki hasta

gruplarina ait oldugu bildirmistir (9).

Chia-Yu Chu ve ark. Taiwan’da yaptig1 ¢alismada en yiiksek insidansin 40-59 yas araliginda
oldugu bildirilmistir(111). Hasta grubunun yas ortalamasi ve medyan degeri literatiir ile

uyumludur.

KSU hastalarinin yaklasik %40 ila 50'sine anjiyoddem eslik etmektedir (112). Bizim hasta
grubumuzda bu oran %38.0 ‘dir. Anjioddem oraninin hastalarimizda sinirda diisiik

olmasinin, hasta sayisinin sinirliligr ile iliskili olabilecegini diisiindiik.

KSU’de en sik eslik eden komorbiditenin % 4-37.1 orani ile otoimmiin tiroid hastaliklar
oldugu bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda bu oran %6.0 seklinde sonuglanmistir.
Hipertansiyon %16.0 ile en ¢ok eslik eden hastalik olup bu yiiksekligin sebebi Tiirkiye’deki
yiikksek HT prevalans: ile iliskilendirildi (113). Ayrica Heng-Wei Chang ve ark. yapmis
oldugu ¢alismada da KSU’in gelecekte HT riskiyle iliskili olabilecegi vurgulanmistir (114).

Calismamizda omalizumab ve ikinci nesil antihistamin tedavisi alan gruplar arasinda
hastalarin yas, cinsiyet dagilimi, boy, kilo, BMI degeri, ek hastalik oran1 anlamli farklilik
gostermemistir. Her iki grupta da K:E oran1 2:1°dir. Manuel Sanchez-Diaz ve ark. yaptig
calismada KSU hastalarinda kadin cinsiyeti, kotii yasam kalite indeksi ve artan depresyon
diizeyleri ile iligkiliydi (115). Bu nedenle karsilastirilan gruplar aras1 K:E orani benzerligi

calismaya avantaj saglamaktadir.

Omalizumab kullanan grupta anjioddem &ykiisii oran1 Ikinci Nesil Antihistamin grubundan
anlamli (p < 0.05) olarak daha vyiiksekti. Anjioddemin patogenizinde de KSU gibi
netlestirilmemis mekanizmalarin mevcut oldugu yapilan bir derlemede ele alinmistir (116).
Antihistamin ile kontrol edilemeyen anjioddemin l6kotrien ve C5a gibi mediatorlerce
tetiklenen farkli yolaklar sonucu olustugu diisiiniilmektedir (38). KSU’de ve anjioédemde
yer alan farkli patogenezler, antihistamin direncgli vakalar olan omalizumab grubu ile ikinci

nesil antihistamin grubu arasindaki anjioddem farkliliginin sebebi olabilir.

Ikinci nesil antihistaminlere iyi yanitin ngoriilmesi agisindan herhangi bir parametre igin
kanit gosterilememistir. Ancak yapilan bir derlemede yanit vermeme veya zayif yanit i¢in
yiiksek UAS7 veya UAS degerlerinin 6ngdriicii oldugu ydniinde giiglii kanitlar gdsterilmistir
(117). Bastsetseg Ulambayar ve ark. 283 KSU hastasi ile yaptig1 ¢calismada ikinci nesil
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antihistamin’e yanit vermeyenlerde (28,8 = 9,3), tedaviye iyi yanit verenlere (24,4 + 10,3)
gore daha yiiksek UAS7 skorlar1 vardi. Bu farklilik ¢alismada anlamli bulunmustu (p <
0,001)(118). Pavel Kolkhir ve ark. 84 KSU hastas1 ile yaptig1 calismada antihistamin
direncini etkileyen parametreler degerlendirilmistir. Tedaviye cevap alinan grupta cevapsiz
gruba gore daha diisiik UAS skorlart mevcuttur (119). Baska bir ¢alisma da, UAS <3 olan
hastalarin standart dozda antihistamine tam yanit verme ihtimalinin yiiksek oldugunu, UAS
<4 olanlarin ise standart dozdan daha yliksek antihistamin tedavisine tam yanit verme
olasihigmin yiiksek oldugunu gostermistir(120). Urtiker siddeti yiiksek olan vakalar
antihistamine cevapsiz kalmistir. Bizim ¢alismamizda da Omalizumab grubunda baglangic
UAS skoru (33.9£7.4) ; ikinci nesil Antihistamin grubundan (23.3+ 9.3) anlaml1 (p < 0.05)
olarak daha yiiksekti. Antihistamin direngli olan omalizumab grubunda baslangic UAS7
skorlarinin ytliksek olmasi literatiir ¢calismalariyla uyumlu olup iirtiker siddeti fazla olan

hastada antihistamin direnci olabilecegi ile iliskilendirildi.

Laia Curto-Barredo ve ark. ise tedavilerin prognostik belirteclerini belirlemek amaciyla KSU
ve KSU’¢ eslik eden KiU’lii 549 hastalay1 iceren bir ¢alisma yaptilar. Baslangic UAS7 16-
42 arasinda olan hastalarin %84,6's1 semptom kontrolii saglamak icin siklosporin veya
omalizumab gerektirirken, baslangic UAS7'si 0 - 15 arasinda olan hastalarda bu
oran%15,4’tli. Baslangicta yiiksek aktivite skoru olan hastalarda antihistamin direnci ile ileri
basamak tedavilere ihtiya¢ duyabilecegi vurgulanmisgtir (121). Calismamizda Omalizumab
kullanan grupta baslangic UAS skoru 28-42 arasinda olan hasta oran1 % 88 olup , Ikinci nesil
Antihistamin grubundan %36 ile anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Siddetli tirtiker

(UAS:28-42) hasta oraninin omalizumab grubunda yiiksek olmasi literatiir ile uyumludur.

Omalizumab’in etkinligini degerlendiren ¢alismalar 150mg/28 giin ve 300mg/28 giin gibi
farkli dozlar aras1 ya da bu dozlarin plesebo ile karsilastirmalarini igermektedir. Hasta
gruplar1 antihistamin ve bazen LTRA tedavilerine devam etmektedir. Calismamizdaki
hastalarda omalizumab grubunda antihistamin tedavisini diizenli kullanmakta olan hasta
yoktu. Omalizumab grubumuzdaki verileri omalizumab’in plasebo ya da farkli dozlarda
yapilan ¢aligmalar ile karsilastirdik. Yapilmis olan sistemik bir derlemede Omalizumab
kullanan hasta gruplarinda UAS7 skorlarinda belirgin gerileme oldugu ve tedaviye ara
verilse dahi UAS7nin kétiilesme riskinin azaldigi belirtilmistir (122). Weiru Yuan ve ark
yapmis oldugu sistematik derlemede Omalizumab’in etkinligi arastirilmis. Degerlendirilen

418 KSU’lii hasta 300mg/28 giin omalizumab, 150 mg omalizumab/28 giin, plasebo
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kontroller olarak degerlendirilmis. 300mg omalizumab grubunda 12. Hafta UAS<6 hasta
oran1 %48,5 iken plaseboda %10,8 bulunmustur (123). Omalizumab’in 24 haftalik
ASTERIA 1 (124) ve 12 haftalik ASTERIA II (125) ¢alismalarinda bu oranlar siras1 ile
%51.9 ve %65.8 dir. ASTERIA calismalarindaki oranlar omalizumabin 75mg-150mg-
300mg dozlarmin tamamini igermektedir. Calismamizda omalizumab grubunda bu oran

%76 olup , sadece 6 kisi(%24) UAS7:7-15 grubunda yer almistir.

Biiyiikoztiirk ve ark.’nin  Tiirkiye’den yaptiklar ¢alismada antihistamin tedavisine direngli
12 KSU hastasina omalizumab tedavisi uygulanmis. UAS7 baslangicta 34,4+6,8 iken, 1.
Ayda 4,0+£2,3, 6. Ayda 2,9£1,5 a gerilemistir (126). Omalizumab hastalarimizda da
baslangic UAS7: 33.9 + 7.4 ; mevcut UAS7: 3.8+3.8 seklinde sonuglanmis olup UAS7’deki
iyilesme calismalardaki sonuglar ile uyumlu olarak anlamli bulundu. Calismamizdaki
omalizumab grubu mevcut UAS<6 hasta oranin %76 ile karsilastirilan diger ¢calismalardaki
oranlardan yiliksek olmasi, karsilastirilan caligsmalarda plasebo ile 300mg/28 giin
omalizumabin yanisira 150 mg/28 giin omalizumab uygulanan gruplarin da olmasina ve bu

gruplardaki yanitin 300 mg/28 giin dozu kadar etkili olmamasina baglandi.

Ikinci nesil antihistamin ve omalizumab grubunda UAS7 diisiisleri anlamlhidir(p < 0,05).
Omalizumab grubunda baslangica gére UAS skor diisiisii (ort: -30.0+9.0, medyan: -30)
Ikinci nesil antihistamin grubundan (ort:-15.4+9.7, medyan: -12) anlamli olarak daha
yiksek bulundu. Weiru Yuan ve ark yaptifi ¢alismada antihistamin direngli KSU’lii
vakalarda yapilan calismada 300mg omalizumab alan grupta UAS7 degisimi 21.82 birimlik
diisiis gosterirken , buna karsin plaseboda ki degisim 11.62 birimdir. Omalizumab
grubundaki UAS7 diisiisii anlamli olarak fazlaydi. Bu calismada da 150 mg/28 giin alan
liciincii baska grup mevcuttu(123). Calismamizdaki UAS7 diisiis miktarinin omalizumab
grubunda anlamli olarak fazla olmasi, Weiru Yuan ve ark calisma verileriyle uyumlu oldugu
gibi omalizumabin faz 3 caligmalar1 [ASTERI [(124) ve ASTERIA II(125)] ile de
uyumludur.  Verilere dayanarak  Omalizumabin  irtiker siddetini  azaltmada

antihistaminlerden daha etkili oldugu goriilmektedir.

KSU hastalarinin %30 dan fazlasina depresyon ve anksiyetenin eslik ettigi bilinmektedir. B
Engin ve ark. KSU hastalarmin siklikla depresyon ve anksiyete yasadigini ve bu tiir

hastalarin yasam kalitesinin bozuldugunu gostermistir (107).
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Sperber ve ark. KSU’lii 19 hastaya psikolojik degerlendirme yapmus ve iirtikeri olan
hastalarin somatizasyon, obsesif kompulsif, kisilerarasi duyarlilik, depresyon ve anksiyete
Olceklerinde kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek puanlara sahip
oldugunu bulmustur (127). Bununla beraber Pelin Kuteyla Can ve ark. (102), Vincenzo
Patella ve ark.(128) Omalizumabin KSU hastalarinda anksiyete ve depresyonu
degerlendirdikleri ¢alismalarda omalizumab tedavisi sonrasi depresyon Olgeklerinde
anlaml diisiis saptanmustir. Pelin Kuteyla Can ve ark. calismasinda 49 KSU hastasinda
omalizumab 300mg/28 giin tedavisi verilmis. 0. ve 12. Haftalarda; trtiker aktivite siddet
olcegi olarak UAS7, depresyon diizeyi Olcegi olarak BDO kullanilarak hastalar
degerlendirilmistir. omalizumab tedavisi hastalik aktivitesini azaltarak hastalarin yasam
kalitesini &nemli 6lgiide iyilestirmis ve BDO skorlarinda iyilesmeye yol agmustir.
Calismamizda Omalizumab alan grup degerlendirildiginde , UAS7’de anlamli diisiis olmas1
bu calisma ile uyumlu olup tedavi dncesi BDO uygulanmadigindan , BDO’de iyilesme

degerlendirilememistir.

Koray Durmaz ve ark.’in yaptig1 ¢alismada 3 grup hasta belirlenmis. Grup 1 kontrol grubu:
kasintiyr semptomatik olarak gidermek icin yalnizca antihistamin tedavisi alan uzun siireli
idiyopatik kasintili hastalar; Grup 2 :daha énce KSU tanis1 almis ve sadece antihistamin
tedavi alan hastalar; Grup 3: daha 6nce tan1 almis ve sadece omalizumab tedavisi alan KSU
hastalarindan olusuyordu. Hastalarm. 0.,12. Ve 24. haftalarda DYKiI ve BDO
karsilastirilmis. Calismada 12. Hafta ve 24. Haftadaki veriler kendi igerisinde
degerlendirildiginde Grup 3 , Grup 2’ ye gére daha diisiik BDO ve DYKI skorlarma sahip
oldugu bulunmus(129). Calismamizda Omalizumab kullanan grupta beck depresyon skoru
Ikinci Nesil Antihistamin grubundan anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiiktii. Omalizumab
kullanan grupta depresyonu olan hasta oran1 Ikinci Nesil Antihistamin grubundan anlamli (p
< 0.05) olarak daha diisiiktii. Bu sonuglar da literatiir ile uyumlu olarak, Omalizumab alan

grubun, yasam kalitesi 1yiligi ve depresyon yoklugu a¢isindan avantajini desteklemektedir.

B Engin ve ark. ¢alismasinda, depresyon &lgekleri(Beck Depresyon Olgegi (BDO), Beck
Anksiyete Olgegi (BAO) ve Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalitesi Degerlendirmesi-Kisa
Formu’nun; yas, hastalik siiresi ve UAS ile iliskisiz oldugunu bulmuslar (107). Tugba
Songul Tat’in KSU ve saglikli goniilliiler ile yaptigi calismada ise UAS7 nin anksiyete ve
depresyon iizerinde dnemli bir etkisi oldugu belirtilmistir (108). Calismamizda ise UAS7

skoru degisim miktar1 ile beck depresyon skoru arasinda anlamli (p > 0,05) korelasyon
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gbzlenmemistir . Bu da depresyon seviyesinin yas, cinsiyet, medeni durum gibi baska

faktorlerle de iligkili oldugunu diistindiirmektedir.

Tugba Songiil Tat’in calismasinda (108) oldugu gibi UAS7’nin depresyon (izerine etkisi

oldugu diisiiniiliirse;

Calismada UAS7 diisiis miktar1 ve meveut UAS7 diisiikliigiiniin Omalizumab alan grupta
daha fazla olmasi, BDO skorlarinin omalizumab grubunda daha diisiik ve depresyonu olan

hasta sayisinin daha az olmasi ile iliskilendirilebilir.

KUYKA rutin klinik uygulamada kullanilabilir ve faydali olabilir. Cesitli smirlamalar
nedeniyle, su anda Oncelikle klinik calismalarda ve uzman irtiker merkezlerinde
kullanilmaktadir. KUYKA &nemli bir smirlamasi, toplam ve alan puanlarmin
hesaplanmasmin UAS, AAS ve UKT ile karsilastirildiginda daha karmasik ve zaman alict
olmasidir. Diger bir smirlama ise hafif, orta ve ciddi saglikla iliskili yasam kalitesi
bozuklugu i¢in genel kabul gormiis esik degerlerinin mevcut olmamasidir. Ve son olarak
KUYKA, anjiyoddem kaynakli yasam kalitesi bozulmasini iyi bir sekilde yakalayamamistir.
Bu nedenle yasam kalitesi degerlendirmesi DYKI ile yapilmistir (130).

Faz ¢aligmalarinda Omalizumab 300 mg, baslangic ile 12. hafta arasinda, plaseboya kiyasla,
DYKI’yi anlamli olarak iyilestirmistir. Her ii¢ ¢aligmada da semptomlar/duygular, giinliik
aktiviteler, bos zaman, is, okul ve tedavide istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler

gorilmistir (97).

Martin Metz ve ark.’in omalizumabin etkinligi ile ilgili yaptig1 calismada DYKI genel
skoru, Skindex-29 skoru ve KUYKA genel skorunun tiimii, omalizumab grubunda plasebo

grubuna gore baslangica gore daha biiytik diisiisler gosterdigini bildirmislerdi (131).

AK Thompson ve ark. ¢alismasinda Plasebo alan hastalarla karsilastirildiginda giinde iki kez
60 mg feksofenadin alan hastalar , hem ¢alisma 1 hem de 2'de 4 ila 6 haftalik tedavi periyodu
boyunca genel DYKI skorunda anlamli derecede daha fazla iyilesme goriildiigii bildirilmistir

(132).

Bir baska calismada bilastin, levosetrizin ve plasebo etkinlikleri KSU hastalarinda

karsilastirilmis. Tedavi alan gruplar arasinda tedavi segenegi acisindan anlamli farklilik
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olmasa da tedavi alan hastalarm DYKI leri plaseboya gore anlamli olarak diisiik

bulunmustur(133).

KSU’de antihistaminler ve omalizumab , plaseboya gére DYKI de anlamli iyilesme
saglamaktadir. Bizim c¢alismamizda her iki grupta da DYKI: 21-30 araliginda (Hastanin
hayat1 lizerinde son derece biiyiik etki) hasta bulunmamasiin nedeninin iki tedavinin de

DYKIi’ne etkisi sonucu oldugu diisiiniildii.

Allen Kaplan ve ark H1-H2 Antihistamin ve LTRA kullanan direcli hastalarda plaseboya
kars1 omalizumab1 degerlendiren calismasinda 12. Haftada baslangica gére DYKI skor
diistisii omalizumab grubunda anlamli olarak daha fazlaydi(p<0.001) (134). Caligmamizda
Omalizumab alan grupta DYKI ortalamas1 4.7+3.7 olup bu ortalamas1 7.9+5.4 olan ikinci
nesil antihistamin grubundan anlamli olarak diisikk bulunmustur. Omalizumab alan
hastalarin yasam kalitelerinin antihistamin alanlara gore daha iyi oldugu goriilmiistiir.
Tedavi gruplar arasinda BDO skorlarmin Omalizamab grubunda diisiik olmasi, anksiyete
ve depresyonun KSU yasam kalitesini etkileyen esas etmenler oldugu diisiiniildiigiinde (11,
135); DYKi’nin de Omalizumab grubunda daha diisiik bulunmast literatiir verilerine gore

olas1 sonugctur.

UAS?7 skorundaki diisiis miktarlar1 ile DYKI skoru arasinda korelasyon olmamas1 DYKI’ne
hastalik aktivitesine yas, hastalik siiresi, anjioddem ataklar1 gibi farkli durumlarin da etki

edebildigini diisiindlirmektedir.

Koray Durmaz ve ark yapmis oldugu KSU’de omalizumab kullanimmin cinsel islevlerde
iyilesmeye etkisi degerlendirilmis. Calismada hastalarin DYKI’lerinde iyilesmenin yani sira
kadin cinsel fonksiyon indeksi (FSFI) ve uluslararasi erektil fonksiyon indeksi (IIEF)

skorlarinda iyilesme saptamislardir (129).

Calismamizda DYKI anketi icerisinde cinsel yasam ile ilgili sorular mevcut olsa da hasta
dahil etme kriterlerine ‘cinsel aktif olmak’ alinmamstir. Her ne kadar DYKI degerlerinin
omalizumab grubunda diigiik olmasi literatiir ile uyumlu olsa da Koray Durmaz ve ark
yaptig1 calismaya gore cinsel yasam da etkilenen faktorlerdendir. Ve hasta gruplar

arasindaki cinsel aktif birey farkliliklar1 hesaplanmamustir.
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Cahismanin Kisithhklar

Caligmada hastalarin toplam hastalik siirelerinin, toplam tedavi siirelerinin, cinsel yasam
aktifliginin degerlendirilmemesi; hasta sayisinin sinirli olup anketlerin, tedavi Oncesi

uygulanmamasi ve kontrol grubunun olmamasi ¢alismanin kisithiliklaridir.
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6. SONUC

Omalizumab kullanan KSU hastalariin DYKI ve BDO skorlarini Ikinci nesil antihistamin
kullananlara gore daha diisiik bulduk. Omalizumabin hastalik siddetini azaltmadaki etkisi de
antihistaminlere gore daha fazladir. UAS7 diisiis miktar1 yasam kalitesinin yiiksek ve
depresyon riskinin diisiik oldugunu gostermede tek faktor gibi goriinmeyip pozitif etkisi

vardir.

Kisilerin Hayat kalitesini, ig giiciinii, sosyal ¢evre ile olan etkilesimini etkileyen, son derece
onemli bir hastalik olan KSU’de buldugumuz bu verilerin dermatologlar agisindan tedavi
slirecinin yonetiminde 6nemli bir yol gosterici oldugunu diisliniiyoruz. Ancak kontrol grubu
ve baglangi¢ anket degerlendirmeleri ile daha genis hasta gruplarindaki kapsamli ¢aligmalar

elde ettigimiz verilerin degerini arttiracaktir.

Literatiirde hastalik aktivitesi diginda depresyon skorlarini ve yasam kalitesini etkileyen
faktorler de meveuttur. UAS7 diisiis farkliliklarinin BDO ve DYKI skorlari ile korelasyon

gostermemesi ¢oklu faktorlerle calisma gereksinimini ortaya koyar.
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8. EKLER

EKk1: Olgu Rapor Formu ve Anketler
Ek2: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu
Ek3: Etik Kurul Onay1

Ek 1: OLGU RAPOR FORMU

Kronik Spontan Urtiker Hastalarinda Mevcut Tedavilere Gére Beck
Depresyon Olcegi, Dermatoloji Yasam Kalite indeksi Karsilastiriimasi

HASTA SIRA NO:

HASTA DOSYA NO:
YAS-CINSIYET:

BOY-KILO :

URTIKER BASLANGIC YILI:
EK HASTALIK:
ANJIOODEM OYKUSU :

ALDIGI TEDAVI:

BASLANGIC UAST7:
MEVCUT UAST7:
ANKETLER
BECK DEPRESYON OLCEK SKORU:

DYKIi SKORU:
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Ek 1: Kronik Spontan Urtiker Hastalarinda Mevcut Tedavilere Gére Beck
Depresyon Olgegi, Dermatoloji Yasam Kalite indeksi Karsilastiriimasi

UAS-7-tedavi 6ncesi

Kabariklik Skor Kasinti Skor
Yok 0 Yok 0
Hafif (<20 plak/24 saat) 1 Hafif (var ama |1

rahatsiz edici degil)

Orta ( 20-50/24 saat) 2 Ortaa (rahatsiz edici | 2
ama giinliik aktivite

ya da uykuyu

bozmuyor)
Siddetli (>50/24 saat) 3 Siddetli (siddetli | 3
kaginti, giinliik

aktivite veya uykuyu

bozuyor)

pua

UAS7: Yedi giinliik Urtiker aktivite skoru; toplami (minimum 0-maksimum 42) (UAS7 skorunun
<6 olmasi iyi kontrollii, 7-15 aras1 olmasi hafif, 16-27 arasi olmasi orta ve 28-42 olmasi ise siddetli

iirtiker olarak degerlendirilebilir
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Ek1: BECK DEPRESYON OLCEGI
ACIKLAMA:

Sayimn cevaplayici asagida gruplar halinde ciimleler verilmektedir. Oncelikle her gruptaki
climleleri dikkatle

okuyarak, BUGUN DAHIL GECEN HAFTA ic¢inde kendinizi nasil hissettigini en iyi
anlatan climleyi seciniz.

Eger bir grupta durumunuzu, duygularinizi tarif eden birden fazla ciimle varsa her birini
daire i¢ine alarak

isaretleyiniz.

1- 0. Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.
1. Kendimi tiziintiilii ve sikintili hissediyorum.
2. Hep iiziintiili ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

3. O kadar tiziintiilii ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.

2- 0. Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.
1. Gelecek hakkinda karamsarim.
2. Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

3. Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki hic¢bir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.

3- 0. Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.
1. Cevremdeki bir¢ok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.
2. Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu gériiyorum.

3. Kendimi tiimiiyle basarisiz biri olarak goriiyorum.

4- 0. Birgok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
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5-0.

7- 0.

8- 0.

. Eskiden oldugu gibi her seyden hoglanmiyorum.
. Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

. Her seyden sikiliyorum.

Kendimi herhangi bir sekilde suclu hissetmiyorum.

. Kendimi zaman zaman su¢lu hissediyorum.
. Cogu zaman kendimi suc¢lu hissediyorum.

. Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

. Bana cezalandirilmigim gibi geliyor.
. Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
. Cezalandirilmay1 bekliyorum.

. Cezalandirildigimi hissediyorum.

Kendimden memnunum.

. Kendi kendimden pek memnun degilim.
. Kendime ¢ok kiziyorum.

. Kendimden nefret ediyorum.

Bagkalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.

. Zayif yanlarin veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
. Hatalarimdan dolay1 ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.

. Her aksilik karsisinda kendimi hatali bulurum.

. Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.
. Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diisiindiigiim olur. Fakat yapmiyorum.

. Kendimi oldiirmek isterdim.
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3. Firsatin1 bulsam kendimi dldirirdim.

10- 0. Her zamankinden fazla i¢imden aglamak gelmiyor.
1. Zaman zaman i¢inden aglamak geliyor.
2. Cogu zaman agliyorum.

3. Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.

11- 0. Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.
1. Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.
2. Simdi hep sinirliyim.

3. Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.

12- 0. Bagkalart ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.
1. Bagkalari ile eskiden daha az konusmak, gériismek istiyorum.
2. Bagkalari ile konusma ve goriigme istegimi kaybetmedim.

3. Hi¢ kimseyle konusmak goriismek istemiyorum.

13- 0. Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.
1. Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
2. Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok glicliik ¢ekiyorum.

3. Artik hi¢ karar veremiyorum.

14- 0. Aynada kendime baktigimda degisiklik gérmiiyorum.
1. Daha yaslanmis ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor.
2. Gorliniisiimiin ¢cok degistigini ve cirkinlestigimi hissediyorum.

3. Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.
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15- 0. Eskisi kadar iyi ¢alisabiliyorum.
1. Bir seyler yapabilmek i¢in gayret géstermem gerekiyor.
2. Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.

3. Higbir sey yapamiyorum.

16- 0. Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.
1. Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.
2. Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

3. Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.

17- 0. Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.
1. Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.
2. Yaptigim her sey beni yoruyor.

3. Kendimi hemen hig¢bir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

18- 0. Istahim her zamanki gibi.
1. Istahim her zamanki kadar iyi degil.
2. Istahim ¢ok azaldu.

3. Artik hi¢ istahim yok.

19- 0. Son zamanlarda kilo vermedim.
1. Iki kilodan fazla kilo verdim.
2. Dort kilodan fazla kilo verdim.

3. Alt1 kilodan fazla kilo vermeye ¢alisiyorum.

20- 0. Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.

1. Agr1, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endigelendirmiyor.

70



2. Saglhigim beni endiselendirdigi i¢in bagka seyleri diisiinmek zorlasiyor.

3. Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki baska hig¢bir sey diisiinemiyorum.

21- 0. Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.
1. Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.
2. Cinsel konularla simdi ¢cok daha az ilgiliyim.
3. Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.

Depresyon derecesi Toplam

[1 Minimal depresyon 0-9

(] Hafif depresyon 10-16

[] Orta depresyon 17-29

[1 Siddetli depresyon 30-63
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Ek 1: DERMATOLOJi YASAM KALITE INDEKSI

1-Son bir haftadir cildinizde agri, yanma ve kasint1 hissettiniz mi?

Oldukga fazla Cok Hafif Hig yok Tgisi yok

2- Son bir haftadir cildiniz yiiziinden kendinizi giivensiz hissettiniz mi veya utan¢ duygusuna kapildiniz m1?
Oldukga fazla Cok Hafif Hic yok Ilgisi yok

3- Son bir haftadir cildiniz aligverise gitmenize, ev isleriyle ya da bahge isleriyle ugrasmaniza engel oldu mu?
Oldukga fazla Cok Hafif Hig yok Tgisi yok

4- Gegtigimiz hafta i¢inde cildiniz giyim seklinizi etkiledi mi?

Oldukga fazla Cok Hafif Hig yok flgisi yok

5- Gegtigimiz hafta icinde, cildiniz yapacaginiz sosyal aktiviteleri ya da bos zamanlarimizi degerlendirme

seklinizi etkiledi mi?
Oldukga fazla Cok Hafif Hig yok Ilgisi yok
6- Gegtigimiz hafta igerisinde, cilt problemleriniz herhangi bir spor faaliyeti yapmanizi engelledi mi?

Oldukga fazla Cok Hafif Hig yok Ilgisi yok

Gegtigimiz hafta cildinizdeki durum is hayatiniz1 ya da ¢alismanizi etkiledi mi?

Evet Hayir

7- Eger hayir ise, cildiniz ig hayatinizi veya galismanizda ne kadar problem olur?
Cok Biraz Hig olmaz

8- Gegtigimiz hafta icerisinde, cildiniz; partneriniz, yakin arkadaslariniz ve akrabalarinizla aranizda ne kadar

problem olur?

Oldukga fazla Cok Hafif Hig yok Ilgisi yok

9- Son bir haftada, cildinizdeki durum cinsel zorluklar ¢cekmenize neden oldu mu?

Oldukga fazla Cok Hafif Hig yok flgisi yok

10- Son | haftada yapilan tedavilerden nasil etkilendiniz? ( zaman kayb1 olmast, evde karisiklik yaratmasi gibi)
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Oldukg¢a fazla Cok Hafif Hig yok flgisi yok

“olduk¢a fazla=3 puan”, “cok=2 puan”, “hafif=1 puan”, “hi¢ yok=0 puan” ve “ilgisi yok=0

E

DYKI puanlari 0-1 Hastanin hayatina etkisi yok
DYKI puanlar 2-5 Hastanin yasamina kiiciik etki
DYKI puanlar1 6-10 Hastanin hayati iizerinde orta derecede etki

DYKI puanlar1 11-20 Hastanin hayat1 iizerinde ¢ok biiyiik etki

DYKI puanlar1 21-30 Hastanin hayati iizerinde son derece biiyiik etki
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Ek2: BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI

CALISMANIN ADI: Nedeni Bilinmeyen Urtiker Hastalarinin Aldiklari Tedavilere Gére Depresyon

Olgegi, Yasam Kalitesinin Karsilastiriimasi

Asagida bilgileri yer almakta olan bir arastirma calismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya
katilip katilmama karari tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar vermeden dnce
arastirmanin neden yapildigini, bilgilerinizin nasil kullanilacagini, ¢calismanin neleri icerdigini, olasi
yararlari ve risklerini ya da rahatsizlik verebilecek yonlerini anlamaniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki
bilgileri dikkatlice okumak igin zaman ayiriniz. Eger ¢alismaya katilma karari verirseniz, Galigmaya
Katilma Onayi Formu’nu imzalayiniz. Calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zglrsiiniz.
Calismaya katildiginiz icin size herhangi bir 6deme yapilmayacak ya da sizden herhangi bir maddi
katki/malzeme katkisi istenmeyecektir. / Arastirmada kullanilacak tiim malzemeler ve yapilabilecek

tim harcamalar arastirmaci tarafindan karsilanacaktir (iki ciimleden biri olabilir)
CALISMANIN KONUSU VE AMACI:

Kronik spontan Grtiker tanisi alan kisilerde bir calisma yapmaktayiz. Sizin ile ayni taniyi ; ayni veya
farkl tedaviyi alan hastalara size soracagimiz sorulari soruyoruz. Anket sonuglarinizi , kimlik
bilgileriniz olmadan c¢alismada degerlendiriyoruz . Amacimiz sizinle ayni taniyi alan hastalarda

Urtikerin siddetiyle birlikte yasam kalitesi ve depresyon durumunu incelemek.
CALISMA iSLEMLERI:

Sizden anket sorularina yanit vermeniz istenecektir.

CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Tanisini almis oldugunuz hastalikta tedavi yaklasiminin belirlenmesi, tedavi basamaklari arasinda

farkhliklarin belirlenerek bir sonraki basamak tedavinin yararlarinin anlasiimasi.
KiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Kimlik bilgilerinizi icermeyecek sekilde anket sonuglariniz rakamsal verilerle seklinde islenecek. Ve

yine rakamsal veriler ile karsilastirilacak.

Giiniin 24 saatinde soru ve problemler i¢in basvurulacak kisiler/GSM:Dr. N.Bensu O.Demir
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Goniilliiniin Calismaya Katilma Onay::

Yukaridaki bilgileri ilgili arastirmaci ile ayrintili olarak tartistim ve kendisi bitlin sorularimi cevapladi.
Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu arastirmaya katilmayi kabul ediyor ve bu
onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili higbir kanun ve yonetmeligi gegersiz
kilmaz. Arastirmaci, saklamam icin bu belgenin bir kopyasini ¢calisma sirasinda dikkat edecegim

noktalari da icerecek sekilde bana teslim etmistir.

Goniillii Adi Soyadi: Tarih ve imza:

Telefon:

Veli ya da Vasi (var ise) Adi )
Tarih ve Imza:

Soyadi:

Telefon:

Arastirmaci? Adi Soyadi: Tarih ve imza:

Adres ve Telefon:
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Ek3:KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

“Kronik Spontan Urtiker Hastalarinda Mevcut Tedavilere Gore
Beck Depresyon Olgegi, Dermatoloji Yagsam Kalite indeksi
Kargilagtirilmas1™

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETiK KURULUN ADI

Kirsehir Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu

Kirgehir Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi Bagbasi

-
= 2
5]
ACIK ADRESI: 3
35 = Yerleskesi Merkez/KIRSEHIR
| TELEFON
e FAKS
E-POSTA
KOORDINATOR/SORUMLU o %
ARASTIRMACI Dr. Ogr. Uyesi Zuhal METIN
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTlRMAClENm UZMANLIK | Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
ALA]
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ Kirsehir
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI
=2 PROJE YORUTUCUSU
= UNVANVI/ADI/SOYADI
3 (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
"'U' destek alanlar igin)
= DESTEKLEYICININ YASAL
= TEMSILCISI
= FAZ | B8
£
FAZ2
% m}
< FAZ3 ]
~Q FAZ 4 (m]
ARASTIRMANIN FAZI VE | sbzlemsel ilag calismas O
TURU Tibbi cihaz klinik aragtirmasi a
In vitro tibbi tani cihazlan ile
yapilan performans a
degerlendirme g¢aligmalari
llag digi klinik arastirma m]

Diger ise belirtiniz: Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma

ARASTIRMAYA KATILAN
i MERKEZLER

TEK MERKEZ GOK MERKEZLI ULUSAL LUSLARAR
e 0 ® ULU ASI O

Etik Kurul Bagkaninin
Unvani/Adi/Soyadi, Dot Di-Recai DAGLI
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

“Kronik Spontan Urtiker Hastalarinda Mevcut Tedavilere Gore
ARASTIRMANIN ACIK ADI Beck Depresyon Olgegi, Dermatoloji Yasam Kalite indeksi
Karsilastirilmas1”

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

~ Versiyon =
é Belge Adi Tarihi Nudiafasi Dili
‘.; é ARASTIRMA PRO“'OK(-)U:J " 24.08.2023 2 Tirkge [X]  Ingilizce [J Diger []
7= BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR 24.08.2023 2
g FORMU Turkge X ingilizce (] Diger [J
&2 |0LGURAPOR FORMU #0508 2 Tarke B Ingilizce [ Diger (]
1=}
a ARASTIRMA BROSURU Turkge []  ingilizee ] Diger J
Belge Ad Aciklama
SIGORTA ]
&« [ARASTIRMA BUTCESI O
£2  [BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER o
28 |Formu
Fa] ILAN ] .
28 [YILLKBILDRIM =]
S [SONUCRAPORU ]
2<S  [GUVENLILIK BILDIRIMLERI [m]
gy DIGER: O
. Karar No: 2023-15/100 Tarih: 05/09/2023
§ Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanin/calismanin gerekge,
< amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup
E arastirmanin/galismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve
s bilimsel sakinca bulunmadigina, toplantiya katilan Etik Kurul iiye tamsayisinin salt gogunlugu ile
2 |Kkarar verilmigtir.

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

[lag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Ydnetmelik, lyi Klinik Uygulamalan

ETiK KURULUN CALISMA ESASI Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: | Dog. Dr. Recai DAGLI

05/09/2023 tarihinde asagidaki kisiler toplantiya katilmisl dir.

Uzmanhk T Aragtirma
Unvan/Adv/Soyadi pren Kurumu Cinsiyet il iliski Katihm * imza
y <t Ahi Evran
" Anesteziyoloji i E K E H E H
Dog. Dr. Recai DAGLI ve Resatnasyon Uanersn}esn ™" 'm0 |o|o oo
Fakiltesi
Dr. Ogr. Uyesi Arif Hidai Tip Tarihi ve {\J::y':::n“ - E K E H E H
KOKEN Etik et 1 |@ B jE O B
Fakaltesi
Dr. Ogr. Uyesi Dilek - 3"'! Ban o |E |k |E |H |E |H
KUZAY AKSOY O sversitest e 1D & @ [& |18 |8
Fakultesi
Ahi Evran
. T Universitesi E K E H E H
Prof. Dr. Ayla UNSAL Hemsirelik spnkpiimen |0 |® (O |0 |O |O
Fakiltesi

Etik Kurul Bagkaninin
Unvan/Adi/Soyadi: Doe—DrRecai DAGLI
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

“Kronik Spontan Urtiker Hastalarinda Mevcut Tedavilere Gore

ARASTIRMANIN ACIK ADI Beck Depresyon Olgegi, Dermatoloji Yasam Kalite indeksi
Karsilagtiriimas1”
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU P
Dr. Ogr. Uyesi Gilhan Tibbi G::\E:ﬁ:u e |E |K B |HO|E|H
UNLU Farmakoloji Fakiltesi O |® |O |0 |0 |0
" . . Ahi Evran
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Dr. Opr. Uyesi Ramazan Cocuk Saghg Al Sl E K E H E H
DULKADIR veHsuikien | PUvetsTe 15 RS 10 |18 |G |8
Fakilltesi
Kulak Burun
Ozel Musa Gl E K E H E H
Dog. Dr. Mustafa AVCU g:ft:zhk]an Hastanesi X O &| O O O
. Ahi Evran E
Dr. Ogr. Uyesi Murat : IO, (| —ovltve o E K E H E H
Aile Hekimligi Universitesi Tip =
B Fakiltesi o |0 |00 |0
. E K E H
Av. Ali DEMIR Hukuk sevestavikat [ [ (O |O EEI HEI
Ahi Evran E K E H E H
Dog. Dr. Miimtaz DADALI Uroloji Universitesi Tip O
Fakilltesi - o o a O
/}hi Evran
Dr. pgr. Uyesi Anil Fizyoterapi ve %J:;::.:s\uem Fizik E K E H E H
02UDOGRU Rehabilitasyon | poiit on | B g e |8 |8 (g
Yiiksekokulu
: Ahi Evran Un. E K E H E H
V.H.K.I Yasin KILIC Memur TOMER Meckedi | B 0 O O O O

*:Toplantida Bulunma
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Etik Kurul Bagkaninin
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