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OZET

Giris ve Amag

Urtiker toplumda sik goriilen, tekrarlayici, kasintili kabarikliklarla karakterize bir
hastaliktir. Kronik spontan iirtiker (KSU) etyolojisinde ilaglar, gidalar, infeksiyonlar,
sistemik hastaliklar, maligniteler vb. rol alabilmektedir. Buna ragmen olgularin
yarisinda etyoloji bulunamamaktadir. KSU, fizyopatolojisinde birbirleriyle baglantili
¢esitli immiinolojik mekanizmalarin rol aldig1 ve tedavide hekim ve hasta igin halen
sorun olmaya devam edebilen bir tablodur. Tedavide ilk basamak olan
antihistaminikler disinda 6zellikle direngli hastalarda biyolojik veya immiinsiipresif
ilaglar verilmektedir. Buna ragmen tedavide yeterli kontrol saglanamayan bazi hastalar
olabilmektedir. Son yillarda bu direncli hasta grubunu 6ngérmede veya tedavide
basariy1/basarisizligi gostermede kullanima uygun bir prognostik belirteg arayisi 6n
plana ¢ikmaktadir.

Th2 tipi immiinitenin anahtar sitokinleri olan IL4/13, temel periostin kaynagi olan
fibroblastlar1 uyararak periostin sentezi iizerinde 6nemli etkilere sahiptir. Serum
periostin diizeylerinin astim ve atopik dermatit gibi hastaliklarda yiiksek saptanmasi;
eozinofilik/alerjik  hastaliklar i¢in yararli bir biyobelirteg  olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu baglamda periostin Th2 immiinitenin de rol oynadigi KSU'niin
patogenezinde yer alabilir ve periostin seviyeleri KSU'de hastalik siddeti veya tedavi
yanitinin - prognostik belirteci olabilir. Arastirmada elde edilecek bulgularla;
periostinin KSU hastalarinda tedaviye direngle olan iliskisini, farkli tedaviler alan
hastalardaki periostinin takiplerdeki degisimini saglikli kontrollerle karsilagtirarak
prognoz i¢in bir gdsterge olup olmadigini ve diger inflamatuvar belirteglerle
korelasyonunu belirleme hususlarinda literatiire katki saglamak amaglanmaktadir.

Gerec ve Yontem

15 Eyliil 2021 — 15 Subat 2022 tarihleri arasinda SBU Basaksehir Cam ve Sakura Sehir
Hastanesi, Dermatoloji kliniginde takip edilen ve arastirmaya dahil olma olgiitlerini
karsilayan; 18-65 yas aras1, KSU tanil hastalar ile saglikli géniilliiler calismaya dahil
edildi. Katilimcilar 3 grupta incelendi; 1. Grup KSU tanili olup tedavisinde
Omalizumab planlanan hastalar (25 kisi), 2. Grup KSU tamli olup tedavisinde
antihistaminik planlanan hastalar (25 kisi), 3. Grup ise saglikli goniilliilerdi (32 kisi).
Hastalarin demografik bilgileri, dermografizm ve anjiyoddem Oykiileri kaydedildi. 1.
ve 2. Grupta tedavi Oncesi Ve sonrasi 12. Haftada; hemogram, sedim, CRP, total IgE
ve periostin diizeyleri ile iirtiker kontrol testi sonuglar1 degerlendirildi. 3. Grupta ise
sadece periostin sonuglari kaydedildi. Istatistiksel analiz i¢in SPSS 28.0 for Windows
programi kullanildi. Verilerin tanimlayicr istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan degerler kullanildi. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem T-
Test, Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U test kullanildi. Bagimli nicel verilerin
analizinde eslestirilmis 6rneklem T-Test, Wilcoxon testi kullanildi. Nitel bagimsiz
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verilerin analizinde ki-kare test kullanildi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05
olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin ortalama yas1 39.2 yild1 ve kadin cinsiyet baskinligi mevcuttu. Anjiyoodem
Oykiisii ve ailede trtiker hastasi varligi omalizumab grubunda daha yiiksekti. Ancak
sigara/alkol kullanimi, dermografizm varligi veya diurnal varyasyonda farklilik
saptanmadi. Ne omalizumab ve antihistaminik gruplar1 arasinda ne de tedavi oncesi
ve sonrast degerler arasinda; lokosit, notrofil, lenfosit, NLR, trombosit, PLR,
eozinofil, bazofil, MPV, CRP ve sedim degerlerinde farklilik saptanmadi. Serum total
IgE’de omalizumab grubunun tedavi 6ncesi degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu ancak tedavi sonrasi gruplar arasinda anlamli bir farklilik olusmadig1 goriildii.
UKT’nin her iki grupta da tedavi sonrasi anlamli olarak yiikseldigi goriildii ancak
omalizumab grubundaki artis miktari, antihistaminik grubundan daha fazlaydi.
Calismamizdaki ana medyatér olan periostini inceledigimizde; Omalizumab ve
antihistaminik gruplarinda tedavi Oncesi periostin degeri kontrol grubundan anlamli
olarak daha yiiksekti. Omalizumab grubunda tedavi Oncesi periostin degeri ise
antihistaminik grubundan da anlamli olarak daha yiiksekti. Omalizumab ve
antihistaminik gruplarindaki periostin degeri tedavi sonrasinda kontrol grubundan
anlamli olarak, halen daha yiiksekti.

Sonug¢

Tiim bu veriler 151831nda periostin KSU immiinpatogenezinde aktif rol oynayan bir
medyator olarak degerlendirilebilir. Orta-siddetli semptomu olan hastalarda, hafif-orta
semptomu olanlara gore daha yiiksek saptanmasi, hastaligin siddeti ile periostin
arasinda korelasyon oldugunu gostermektedir. Bu da tedavi Oncesi Olgililecek
periostinin, hastaligin siddetini 6ngérmede ve olasi bir yiikseklik durumunda iist
tedavi basamaklarina daha hizli ge¢cmede yol gosterebilecek bir biyobelirteg
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica omalizumab tedavisi ile periostin
diizeylerinin azalmasina ragmen antihistaminik grubunda kaydadeger bir degisiklik
olmamasi; Th2 iliskili interlokin yolaklarinin daha aktif rol oynadig1 bir grup KSU
hastasinda biyolojik tedaviden ¢ok daha fazla fayda goriilebileceginin bir gdstergesi
sayilabilir.

Anahtar Kelimeler: periostin, kronik spontan tirtiker, Th2, belirteg
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ABSTRACT

Introduction

Urticaria is a common disease characterized by recurrent itchy plaques. In the etiology
of chronic spontaneous urticaria (CSU); drugs, foods, infections, systemic diseases,
malignancies, etc. can take a role. Despite this, the etiology cannot be found in 50%
of the cases. CSU is a condition in which several interrelated immunological
mechanisms play a role in its physiopathology, and its treatment can still be a serious
problem for physicians and patients. Apart from antihistamines, which are the first step
in treatment, biological or immunosuppressive drugs are given, especially in resistant
patients. There may be some patients who cannot be adequately controlled in the
treatment. In recent years, the search for a suitable prognostic marker to predict this
resistant group or to show success/failure in treatment has come to the fore.

IL4/13, which is the key cytokine of Th2 immunity, has important effects on periostin
synthesis by stimulating fibroblasts, which are the main source of periostin. High
detection of serum periostin levels in diseases such as asthma and atopic dermatitis;
suggests that it may be a useful biomarker for eosinophilic/allergic diseases. Periostin
may be involved in the pathogenesis of CSU, in which Th2 immunity also plays a role,
and periostin levels may be a prognostic indicator of disease severity or treatment
response in CSU. It is aimed to contribute to the literature in determining the
relationship of periostin with resistance to treatment in CSU patients, the change in
periostin in patients receiving different treatments during follow-up, whether it is an
indicator for prognosis, and its correlation with other inflammatory markers.

Material and Method

Patients aged 18-65 years, who were followed-up in the Dermatology Clinic of
Bagaksehir Cam and Sakura City Hospital with the diagnosis of CSU and healthy
volunteers were included in the study, between September 15, 2021, and February 15,
2022. Participants were examined in 3 groups. The 1st group was diagnosed with CSU
and used Omalizumab in the treatment (25 people), the 2nd group was the diagnosed
with CSU and used antihistamine in their treatment (25 people), and the 3rd group was
the healthy volunteers (32 people). Demographic information, dermographism and
angioedema histories of the patients were recorded. In the 1st and 2nd groups, before
the treatment and at the 12th week after the treatment; Hemogram, sedim, CRP, total
IgE and periostin levels and urticaria control test results were evaluated. In Group 3,
only periostin results were recorded. SPSS 28.0 for Windows was used for statistical
analysis. Mean, standard deviation, and median values were used in the descriptive
statistics of the data. Independent sample t-test, Kruskal-Wallis, Mann-Whitney u-test
were used in the analysis of quantitative independent data. Paired sample t-test and the
Wilcoxon test were used in the analysis of dependent quantitative data. The Chi-square
test was used in the analysis of qualitative independent data.
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Results

The mean age of the patients was 39.2 years and there was a female predominance.
Angioedema history and family history of urticaria were higher in the omalizumab
group. However, no difference was found in smoking/alcohol use, presence of
dermographism, or diurnal variation. Neither between omalizumab and antihistamine
groups nor between pre and post-treatment values; There was no difference in
leukocyte, neutrophil, lymphocyte, NLR, thrombocyte, PLR, eosinophil, basophil,
MPV, CRP and sedim values. In serum total IgE, it was observed that the pre-treatment
values of the omalizumab group were significantly higher, but there was no significant
difference between the post-treatment groups. It was observed that UCT increased
significantly after treatment in both groups, but the amount of increase in the
omalizumab group was higher than the antihistamine group. When we examine the
periostin, which is the main mediator in our study; the periostin value before treatment
was significantly higher in the omalizumab and antihistamine groups than the control
group. Periostin value before treatment was also significantly higher in the
omalizumab group than in the antihistamine group. Periostin value in the omalizumab
and antihistamine groups was still significantly higher than the control group after
treatment.

Conclusions

In the light of all these data, periostin can be considered as a mediator that plays an
active role in the immunopathogenesis of CSU. The fact that it was found to be higher
in patients with moderate-to-severe symptoms compared to those with mild-moderate
symptoms indicates that there is a correlation between the severity of the disease and
periostin. This suggests that periostin, which will be measured before treatment,
maybe a biomarker that can predict the severity of the disease and lead to a faster
transition to the upper treatment steps in case of a possible elevation. Although
periostin levels decreased with omalizumab treatment, there was no significant change
in the antihistamine group; In a group of CSU patients in which Th2-related interleukin
pathways play a more active role, it can be considered as an indication that much more
benefit can be seen from biologic therapy.

Keywords: periostin, chronic spontaneous urticaria, Th2, marker

Xiii



1. GIRIS

Urtiker genel toplumun %20’sinde en az bir kez olusan, tekrarlayici, kasintili
kabarikliklarla ile karakterize ve donem donem alevlenen bir deri hastaligidir. Alt1
haftadan kisa siiren olgular akut iirtiker, alt1 haftadan fazla devam eden olgular ise
kronik iirtiker olarak adlandirilir. Kronik iirtiker ise kronik spontan iirtiker (KSU) ve
kronik indiiklenebilir iirtiker (KINDU) olarak siniflandirilmaktadir (1). Uyarilabilir
tirtikerde neden ¢ogunlukla bellidir. Bu hastalarda 6nemli olan iirtikerin olugsmasina
neden olan esik degeri saptamaktir. Spontan {irtiker etyolojisinde ise ilaglar, gidalar,
gida katki maddeleri, infeksiyonlar (bakteriyel, viral ve fungal), enfestasyonlar,
eksojen alerjenler, sistemik hastaliklar, neoplaziler ve diger dermatolojik hastaliklar
yer almaktadir. Buna ragmen KSU olgularmin yaklasik yarisinda etyoloji
bulunamamaktadir. KSU, fizyopatolojisinde birbitleriyle baglantili ancak tam olarak
aydinlatilamamis ¢esitli immiinolojik mekanizmalarin rol aldig: ve tedavi yoniinden
halen doktor ve hasta i¢in ciddi zorluk olusturmay siirdiiren bir tablodur (2,3).

KSU hastalarinda saptanan immiinolojik iliskiler arasinda; anti-Fc€ Rla
antikorlar (yiiksek afiniteli IgE reseptoriiniin subunitlerine karsi gelisen IgG yapida
antikor), IgE’ye karsi gelisen IgG yapida antikorlar, artmis hashimoto tiroiditi
insidansi, anti-tiroglobulin ve anti-peroksidaz antikorlari, tiroperoksidaza kars1 gelisen
IgE antikorlari, anti niikleer antikor pozitifligi ve IL-4, IL-5 ve IL-13’ilin de dahil
oldugu T helper 2 (Th2) lenfositlerle iliskili sitokinlerin artmig ekspresyonu sayilabilir
(4).

Tanm konulduktan sonra uluslararas1 Kilavuzlara uygun tedavi planlanan KSU
hastalarim takip etmede iirtiker aktivite skoru (UAS), iirtiker kontrol testi (UKT) ve
kronik iirtiker yasam kalite anketi (KUYKA) 6lgekleri kullanilmaktadir. Ayrica serum
total IgE, bazofil sayisi, akut faz reaktanlarinda yiikseklikler ve diger laboratuvar
parametleri ile takipler yapilmaktadir. Ancak uygulanan cesitli tedavilere ragmen
UAS, UKT ve KUYKA skorlarinda veya laboratuvar parametrelerinde anlamli bir
farklilik olusmayan ve yeni lezyon olusumunda yeterli kontrol saglanamadigi igin
tedaviye direngli kabul edilen hastalar olabilmektedir. Son yillarda bu direngli hasta
grubunu Ongoérmede veya tedavide basariyr/basarisizligi gostermede kullanmaya
uygun, hizli sonug¢ veren, pratik ve giivenilir bir yeni belirteg arayist on plana

¢ikmaktadir. Bu amagla bazofil histamin salinim testi, otolog serum deri testi, bazofil
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salinim testi, D-dimer, tiroid otoantikorlar1 ve ¢esitli akut faz reaktanlar1 aragtirilmakla
beraber hastalik siddetiyle yeterli giivenlikte bir korelasyon heniiz goriilmemistir (5,6).

Bir hiicre dis1 matriks proteini olan periostin, brongiyal astim ve atopik
dermatit gibi kronik alerjik inflamatuar hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol
oynar ayrica inflamasyondan sonra dokunun yeniden onarilmasinda rol alir. Th2 tipi
immiin yanitin anahtar sitokinleri olan IL-4 ve IL-13, temel periostin kaynagi olan
fibroblastlar1 uyararak periostinin sentezi ve amplifikasyonu iizerinde 6nemli etkilere
sahiptir. Serum periostin diizeylerinin, astimlilarda ekshale edilen nitrik oksit, kan
eozinofil sayist veya serum IgE diizeylerinden ziyade eozinofilik hava yolu
inflamasyonunun ¢ok 6nemli bir belirteci oldugu gdsterilmistir, bu da periostinin
eozinofilik veya alerjik hastaliklar i¢in yararli bir biyobelirtegc oldugunu
diistindiirmektedir. Ayrica periostin diizeylerinin atopik dermatitte hastalik siddeti ve
kronikligi ile iyi korele oldugu gosterilmistir (7,8).

Periostin Th2 immiin yamtimin da énemli rol oynadigi KSU'niin patogenezinde
yer alabilir ve periostin seviyeleri KSU'da hastalik siddeti veya tedavi yanitmin bir
prognostik belirteci olabilir. Bu nedenle, KSU'niin patogenezinde periostinin dnemini
ve hastalik siddetinin biyolojik bir belirteci olarak kullanimini degerlendirmek i¢in
KSU'li hastalarda serum periostin konsantrasyonlarmi dlgerek diger rutin tetkikler ve
hastalik aktivite skorlamalart ile iligkisini incelemeyi planladik.

Arastirmada elde edilecek sonuclarla, periostinin kronik spontan iirtiker
hastalarinda tedaviye direngle olan iligkisi, farkli tedaviler alan hastalardaki serum
periostin degerinin takiplerdeki degisimi ve saglikli kisilerle karsilastirilmasi, tedavide
saglanan basari ile periostin degerlerinin iliskisi incelenerek prognoz icin bir gosterge
olup olmadigt ve diger inflamatuvar belirteclerle korelasyonunu belirleme

hususlarinda literatiire katki saglamak amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. URTIKER

Antik caglardan beri bilinen bir tablodur. Hipokrat baz1 bitkilerin, gidalarin
veya bocek 1siriklarinin ‘knido’ adi verilen kagintili bir dokiintiiye neden oldugunu
saptanmustir (9). Urtiker terimi ilk defa, on sekinci yiizyilda yazilmis bir kitap olan
Nosolagiae Methodica’da tamimlanmustir. Urtiker kelimesinin kdkeninin, cilde temas
ettiginde kabariklik, kizariklik ve kasintiya neden olan 1sirgan otu (Urtica dioica)
oldugu diistiniilmektedir. Sonraki yillarda ise diger trtiker alt tipleri tanimlanmistir.
1877°de mastositlerin kesfi ve birgok arastirmacinin histamin {izerine caligmast
hastaligin modern tanimina 6nemli katki sunmustur. Bu hastalikta IgE’ nin roliiniin
ortaya konulmas1 ve hastaligin Tip 1 immiinolojik reaksiyon olarak tanimlanmasi ise
tirtiker ¢alismalarindaki en 6nemli mihenk taslarindan biri sayilabilir (10). Modern
zamanlarda ise irtikerin artik sistemik bir hastalik oldugu pek cok arastirmaci

tarafindan kabul edilemeye baglanmistir.

Urtiker aniden ortaya ¢ikip 24 saat icinde kendiliginden gerileyen, kasimtili,
eritemli ve 6demli plaklar ile karakterize bir cilt hastaligidir. Hastalarin yaklasik
yarisinda derin dokularda olusan 6dem nedeniyle mukozalarda sigsme ile karakterize
olan anjio6dem eslik etmektedir (1). Altta yatan mekanizmalar ve uyarici nedenlere
bagl olarak farkl sekillerde siniflandirilmaktadir. Hastaligin alti haftadan daha kisa
stiren akut formlar1 disinda yillarca siirebilen kronik formlari, daha nadir goriilen
uyarilabilen veya sendromik formlar1 da mevcuttur (2). Urtiker kliniginde ¢ok cesitli
siniflamalar bulunmakla beraber temel olarak hastaligin ortaya cikis siiresine gore bir

siniflandirma yapilmaktadir (Tablo 1).

o Akut Urtiker: Alt: haftadan daha kisa siiren iirtiker tipidir.
o Kronik Urtiker: Alt1 haftanin iizerinde devam eden ve tekrarlayan ataklarla

ortaya ¢ikan iirtiker tablosudur.



Tablo 1. Urtiker simiflamasi

Semptomatik
dermografizm

= Sicak tirtikeri

Akut tirtiker

<6 hafta Kronik =~ Soguk iirtikeri
spontan
irtik

Kronik iirtiker urtuer = Gec basing iirtikeri

>6 hafta

Kronik .
indiiklenebilir tirtiker| Solar drtiker

Vibratuvar
anjiyoodem

— Kolinerjik iirtiker

— Akuajenik tirtiker

—  Kontakt tirtiker

Akut Urtiker

Genel toplumun yaklagik beste biri, hayatinda en az bir kez, iirtiker atagi
yasamaktadir. Urtiker en sik geng eriskin donemde ortaya ¢ikmakla beraber kadinlarda
erkeklerden ortalama iki kat daha sik goriiliir. Akut iirtiker genellikle genclerde
goriiliirken kronik {irtikere orta yasli kadinlardadaha sik rastlanir. Akut irtiker
etyolojisinde sorumlu tutulan birgok faktor vardir. ilaglar, infeksiyonlar veya gidalar
genelde akut {irtiker hastalarinda primer sorumlu iken, KSU hastalarinda alevlendirici
olarak rol oynamaktadirlar (2). Urtiker etyopatogenezinde en sik suclanan etmenleri

detayli inceleyecek olursak,



llaclar: Penisilin, sefalosporin, siilfonamid gibi antibiyotikler, asetilsalisilik asit,
nonstreoid anti inflamatuvar ajanlar, izoniyazid, noérolojik ilaclar, ACE inhibitorleri,
kontrast maddeler, opioidler akut iirtikeri baslatan neden olabilirler. Kronik trtikerde
ise ilaclar genellikle ataklarin uzamasina veya tedavide dirence sebep olabilir. Bu
sebeple trtikeryal lezyonlarla bagvuran tiim hastalarin anamnezinde ilaglar mutlaka

sorgulanmalidir (11).

Gidalar: Urtiker lezyonlar1 genellikle sorumlu gidanin alinmasini takiben ortalama 90
dakika igerisinde gelismektedir. Cesitli kuruyemisler (yerfistigi, ceviz, findik vb.), siit
ve siit Urlinleri, balik ¢esitleri veya kabuklu deniz {irlinleri, yumurta, baz1 meyveler
(muz, kivi, ananas, ¢ilek vb), domates, sarap, cikolata, baharatlar, koruyucu ve
tatlandiricilar 6n planda sayilabilir. Gidalara bagli akut iirtiker/anjiyoddem olgulari,
ozellikle cocuklarda, katkili gida iirinleri nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Gidalardaki
protein yapilari veya gesitli katki maddeleri IgE’ye bagimli immiinolojik mekanizma
ile iirtiker olusturabilirken, bazi gidalar ise non-immiinolojik mekanizma ile direkt

olarak histamin salinimina neden olabilirler (12).

Infeksiyonlar: Cesitli bakteriyel, viral veya fungal infeksiyonlar iirtikerle birlikte
gortilebilir 6zellikle akut streptokokal infeksiyonlar, Helicobacter pylori, viral
hepatitler suglanan baslica ajanlardir. Kronik {irtikerle kronik infeksiyonlarm
baglantis1 ¢ok arastirllmis ancak infektif ajanlarin iirtikere direkt yol acabildigi

hipotezi kanitlanamamistir (13-15).

Enfestasyonlar: Ozellikle parazitik infeksiyonlarm endemik rastlandigi bolgelerde
enfestasyonlar Trtikeryal dokiintiilere siklikla neden olabilmektedir. Giardia,
blastokistler, nematodlar en sik sorumlu tutulan parazitlerdir. Parazitik infeksiyon
diistiniilen olgularda ilk yaklasim olarak gaita inceleme ve pozitiflik saptanan kisilere

uygun tedavi verilmesi 6nerilmektedir (14).

Bag doku hastaliklar1 veya maligniteler: Sistemik Lupus Eritematozus,
Dermatomyozit gibi otoimmiin bag doku hastaliklar1 ve ¢esitli maligniteler nadiren
tirtiker nedeni olabilmektedir (16,17).



Diger: Yabanci cisimler, asilar, kan iirlinleri, ar1 sokmasi gibi bir¢ok farkli etmen de

trtikere neden olabilmektedir (18).

Emosyonel stres: Hem {irtikere neden olabilir hem de var olan iirtiker tablosunu
alevlendirebilir (19).

Kronik Indiiklenebilir Urtiker

Sicak, soguk, basing, UV radyasyon, egzersiz veya su gibi gesitli fiziksel
uyaranlarla ortaya ¢ikan iirtiker plaklar ile karakterize bir alt gruptur. Kronik {irtikerli
olgularin yaklasik %25’inde goriilebilmektedir. Cogu zaman uyaranin temas ettigi
bolgeyle siirli plaklar seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu tabloya sahip olgularin cogu
geng erigkinlerdir. Lezyonlar tetikleyicinin uzaklasmasindan sonra kendiliginden
geriler. Uyaranin ¢ok siddetli oldugu bazi durumlarda ise hayati tehdit edici tablolar
olusabilir (20).

Semptomatik Dermografizm

KINDU alt gruplarinin en sik rastlanilamidir. Kasima, ovalama, kiint bir cisimle
cizme, siki elbise ve carsaflarin yaptig1 basi reaksiyonu baglatan faktorler arasindadir.
Semptomatik dermografizmde olusan iirtiker plagi, hafif siddetteki fiziksel uyart
sonrasi 5 dakikadan daha kisa siirede baslayip yarim saatten daha uzun siirmektedir.
Deri ¢ok diisiik basing kuvvetine dahi duyarli oldugundan hastalar genel olarak
uirtikeryal plak oncesi bir kagint1 hissettiklerini ifade ederler ve bunu ¢izme veya ovma
ile iliskilendirmezler. Genellikle geceleri daha siddetli olup nobetler halinde ortaya
cikmaktadir. Ge¢ dermografizm ise dermografizmin uyaridan en erken 30 dakika sonra
baslayan formudur. Erken tip reaksiyona da eslik edebilmekle birlikte lezyonlar 24

saat kadar strebilmektedir.

Soguk Urtikeri

Akkiz tipine daha sik rastlanilmakla beraber herediter formlar1 da mevcuttur.
Ataklar soguk igecek ve gida alimi sonrasi veya buz/kar ile temastan sonra sonra
dakikalar icerisinde meydana gelir. Nadiren bazi akkiz soguk iirtiker tablolari;
kriyoglobiilinler, kriyofibrinojenler, soguk hemagliitininleri ve viral hastaliklarla

birlikte olabilmektedir.



Sicak Urtikeri

En nadir goriilen indiiklenebilir tirtiker tiplerinden biridir. Sicak bir madde ile
temastan 5 dakika sonra olusan iirtiker plaklari, 1 saate kadar devam edebilir.
Hastalifin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir ancak kompleman sistem

bozukluklari tizerinde durulmaktadir.

Geg Basing Urtikeri

Basinca maruz kalan bolgelerde olusan derin dermal 6demle karakterize
tirtikeryan bir reaksiyondur. Kemer, ayakkabi baglarinin alt, siityen, tayt ve ¢orap gibi
lastikli kiyafetlerin siktig1 alanlarda, basinca maruz kalindiktan 4-6 saat i¢inde gelisen,
agrily, eritemli ve lokalize plaklardir. Odemli olan lezyonlara kagmtidan ziyade agri
daha o6n planda eslik etmektedir. Deriye basing uygulandiktan sonra ortaya ¢ikmasi
bazen 24 saati bulabilmektedir. Palmar ve plantar bolge tutulumlart siktir. Spontan
lezyonlar daha c¢ok omuz, ayak tabanlar1 ve avug¢ iglerinde olusmaktadir.
Antihistaminikler genellikle az etkilidir ve sistemik glukokortikoidler ile daha iyi yanit

alinmaktadir.

Solar Urtiker

Giines 15181 ya da yapay UV 1s18a maruz kalmay1 takiben genellikle bir kag
dakika iginde ortaya c¢ikan iirtikeryel lezyonlarla karakterize nadir rastlanilan bir
tablodur. Kaginti, eritem, 6dem, bazen anjiyoddem veya sistemik semptomlar
goriilebilir. Sistemik lupus eritematozus veya porfirialar ile birliktelik olabilse de
siklikla idiyopatik bir tablodur.

Vibratuvar Anjiyoodem
AkKiz ve herediter formlar1 olan vibratuvar anjiyoodem olduk¢a nadir bir
hastaliktir. Kogsma, masaj, arag siirme ve ¢eki¢/matkap/hilti gibi esyalar1 kullanma gibi

titresimli bir uyaran sonrasi saniyeler iginde kasintili plaklar olusmaktadir.

Kolinerjik Urtiker
Sinir uglarindan salinan asetilkolinin neden oldugu hiperaktif vaskiiler yanit

sonucunda olusan bir tablodur. Stres, sicak banyo, sicak hava, eforlu aktiviteler ve



terleme en 6nemli tetikleyicilerdir. Bu faktorler sonucunda en biiyiigii birkag mm
capinda olan, ¢cok kasintili, papiiler bir dokiinti hizli bir sekilde gelisir. Egzersiz
testinin otuzuncu dakikasinda lezyonlar saptanir. Kolinerjik ajanlarla (metakolin vb)
yapilan deri testiyle, hastalarin ti¢te birinde klinik belirtiler olusabilir. Plak olusturma
egilimi yoktur. Ataklar ¢ok kisa siirelidir ve lezyonlar yaklasik 15-20 dakika igerisinde
gegmektedir. Tetikleyici durumlarla iligkisinin net olmasindan 6tiirii; hastalar sicak,
terleme ve spor faaliyetleri gibi etmenlerden uzak durarak hastaliklari ile birlikte

yasamaya calismaktadirlar.

Akuajenik Urtiker

Su ile temas eden bolgelerde sicakliktan bagimsiz olarak goriilen bir tirtiker
tablosudur. Su temasindan birkag dakika sonra kagntili 6demli papiiller gelisir ve
yaklagik 30/60 dakika igerisinde de kaybolurlar. Ter ve gbzyasi gibi viicut sivilar1 da

bu reaksiyonu ortaya ¢ikarabilir. Son derece nadir goriilen bir tablodur.

Kontakt Urtiker
Ekzojen kokenli bazi maddelerin deriye direkt temasi1 sonucu temas bolgesinde
ortaya ¢ikan tirtiker tablosudur. Bazi gidalar, ilaclar, bitkiler ve lateks suglanan baslica

sebeplerdir.

Urtiker hastalarinda tan1 konulduktan sonra iirtikerin hangi grupta oldugunu
belirlemek, hastalik siddetini degerlendirmek, altta yatan olasi tetikleyici sebeplerin
ortaya konulmasi ve ayirici tanida yer alabilecek hastaliklar agisindan incelemelerin
yapilmasi énemlidir. Urtikeri olan her hastada olas: tetikleyici faktorlerle ilgili tiim
tetkiklerin yapilmasi onerilmemektedir. Tani siirecinde ilk ve en 6nemli basamak
hastalardan detayli bir anamnez alinmasidir. Hastalifin ortaya ¢ikis zaman,
lezyonlarin sekli, ortaya ¢ikis sikligi, sebat etme siiresi, lokalizasyon ve dagilimlari,
dermografizm ve anjioddem varligi, besin, ilag veya stresle iliski sorgulanmalidir ve
varsa sistemik semptomlara yonelik inceleme yapilmalidir (21).

Tedavide temel hedefler varsa spesifik sebebin ortadan kaldirilmasi ve mast
hiicrelerindeki degraniilasyonun engellenerek semptomlarin giderilmesidir. Akut

tirtikerde sebep ¢ogu zaman belliyken, kronik tirtikerlerde olast sebeplerin saptanmasi



ve ortadan kaldirilmasi zor olabilmektedir. Fiziksel tetikleyiciler, non-steroid anti
inflamatuvar ilaglar ve aspirin basta olmak {izere ilaglar, baz1 besinler ve stres gibi
hastalig1 alevlendirebilecek durumlardan kaginilmasi tiim hastalara onerilmektedir.
Olusmus semptomlarin tedavisinde 2. Kusak H1 antihistaminikler (Or: setirizin,
bilastin, desloratadin, ebastin vb.) ilk basamak tedavide Onerilen ajanlardir. Bu
tedaviye direng goriilen hastalarda uygulanmasi onerilen basamakli algoritma tedavi

boliimiinde detayli anlatilmistir (5).

2.1.1. KRONIK SPONTAN URTIKER

Kronik spontan iirtiker (KSU); cogunlukla eksternal uyaranlarla tetiklenen
kronik uyarilabilir tirtikerler hari¢ tutuldugunda, 24 saatten kisa siiren yaygin tirtiker
plaklarinin, 6 hafta boyunca haftada en az 3-4 giin goriilmesi ile seyreden bir hastalik
olarak tamimlanmaktadir (1). Epizodik iirtiker ise giinliik, haftalik veya aylik
araliklarla, haftada iki giinden az ortaya ¢ikan iirtiker nobetleriyle karakterizedir. KSU
hastalarinin yaklasik %40°1 anjiyoddemle birlikte olabilir. Kronik spontan iirtiker
etyolojisinde ilaglar, besinler, katki maddeleri, infeksiyonlar (bakteri, viriis veya
mantar), enfestasyonlar, eksojen alerjenler, sistemik hastaliklar, neoplaziler ve diger
dermatolojik hastaliklar yer almaktadir. Buna ragmen KSU’lii olgularin yarisinda
spesifik bir etyoloji saptanamamaktadir (2). KSU fizyopatolojisinde ise birbirleriyle
baglantili ¢ok cesitli immiinolojik mekanizmalarin rol aldig1 diistiniilmekle beraber
yolaklar tam olarak aydinlatilamamistir (3). Patogenezinde mast hiicreleri ve
bazofillerde olusan degraniilasyon, temel rol oynamaktadir. KSU hastalarinda
saptanan diger immiinolojik yolaklar arasinda;

o lgG anti-Fc€ Rla: (yiiksek afiniteli IgE reseptoriiniin subunitlerine karsi
gelisen IgG yapida antikor) (5)

o IgE’ye kars1 gelisen IgG yapida antikorlar (22,23)

o Artmis hashimoto tiroiditi Insidansi (24,25)

o Anti-tiroglobulin ve Anti-peroksidaz antikorlari (24)

o Tiroperoksidaza kars1 gelisen IgE antikorlar (24)

o Anti niikleer antikor pozitifligi (16)

o L4, IL5, IL13, IL25 ve IL33’lin de dahil oldugu Th2 iligkili sitokin
ekspresyonu sayilabilir (26).



Urtiker olusumunda rol alan hiicreler ve medyatdrler incelendiginde mast
hiicreleri, bazofiller, histamin ve T lenfositler 6nemli rollerdedir. Mast hiicreleri
viicutta ¢cok farkli dokularda dagilmalarina ragmen deri, akciger ve gastrointestinal
sistemde daha yogun olarak bulunurlar. Derideki mast hiicreleri 6zellikle perivaskiiler
ve deri eklerinin ¢evresinde konumlanirlar (27). Cesitli mekanizmalar sonucunda
aktiflesen mast hiicreleri (Sekil 1) iglerinde ¢ok sayida medyator bulunan sekretuvar
graniilleri dokulara salgilamaktadir (Tablo 2). Bazofiller de baz1 6zellikler bakimindan
mast hiicrelerine benzemektedir. Yiiksek afiniteli IgE reseptorleri (FceRI) ve benzer
sekretuvar graniiller igerirler, uyarilinca baslica histamin ve lokotrien salgilarlar.
Farkli olarak prostaglandinler ve proteazlar bazofillerden salgilanmazlar. Mast
hiicrelerinin yiizeyinde sadece IL-4 reseptorii bulunur buna karsin bir¢ok sitokin
salgilarlar, ancak bazofiller ¢cok sayida sitokin reseptdrii tasimalarina ragmen sadece
IL-4 salgilar (3,29). Antijenik uyaridan sonra kandaki histamin diizeylerinde iki
asamal1 yiikselis saptanmaktadir. Birinci artis ilk bir saat igerisindedir ve mast
hiicrelerinde primer olarak hazir bekletilen graniillerinin degraniilasyonuna bagh
oldugu diisiiniilmektedir. Ikinci artis ise yaklasik 12 saat sonra gerceklesmektedir (27).
Bazofillerin iirtiker olusumunun erken fazinda rolii olmadig: diistiniilmekle beraber
bazofiller kandan iirtiker plaklarina go¢ ederek bu lezyonlart siddetlendirmekte ve

tablonun siirekliligine neden olmaktadir (3).

Tablo 2: Mast hiicre kékenli medyatérler

Primer Uretilip Hazir Bekletilen Medyatirler | Sekonder Uretilen Medyatirler
Histamin PGD2
Notral proteaziar Lokotrienler
o Triptaz o LTC4,D4, E4
o Kimaz o LTB4
o Karboksipeptidaz A
Heparin PAF (Platelet Aktive Edici faktor)
Eozinofil kemotaktik faktor Trombaksan A2
Notrofil kemotaktik faktor Adenozin
Asit hidrolazlar Bradikinin
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Sekil 1: Mast hiicre degraniilasyon yolaklart
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Kinolonlar | Degraniilasyon

Histamin ise mast hiicreleri ve bazofillerden salinan ve iirtiker olusumunda
temel rol alan medyatordiir (27). Etkilerini H1, H2 ve H3 reseptorleri iizerinden
olusturmaktadir. Histamin; H1 reseptdrii tizerinden nétrofil ve eozinofil kemotaksisini,
prostaglandin salinimini, vaskiiler permeabiliteyi ve intraselliiler cGMP seviyelerini
arttirmaktadir (28). H2 reseptorii {izerinden ise nétrofil ve eozinofil kemotaksisinde
inhibisyona neden olurken, baskilayic1 T lenfositlerini uyarir, IgE aracili mast hiicre
degraniilasyonunu azaltir, intraselliiler cAMP artisina neden olur (27). Histaminin
saglam deriye intradermal enjeksiyonu, tirtikerde oldugu gibi, eritemli ve kasintili bir
paplil olusturmaktadir. Histaminin H1 ve H2 reseptorlerine baglanmasi ile Lewis’in
{iclii yamit1 denilen bir seri reaksiyona yol acar. Oncelikle vazodilatasyon olusur ve
vaskiiler gecirgenligin artmasina bagli olarak da eritem ve 6dem tabloya eklenir. Daha
sonra noropeptitlerin de salinmasi ile olusan akson refleksi sonucunda eritem genisler
(29). Histamine bagli olusan bu tablonun (kasinti, eritem) yalnizca H1 reseptorleri ile
ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir. H3 reseptorleri ise digerlerinden farkli olarak sadece
periferik ve santral sinir sisteminde konumlanir ve histamin sentezi iizerine negatif

feedback etki ortaya ¢ikarir (27). Urtikerli hastalarda histaminin hem ciltte hem de
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diger dokularda yiiksek miktarlarda saptanmasina ek olarak antihistaminik etkili
tedavilerle olusan iyi klinik yanit, histaminin {irtiker olusumunda rol oynayan kritik
bir medyator olduguna dair goriisleri desteklemektedir (30). Histamin primer tiretilip
graniillerde hazir bekleyen medyatorlerin en énemlisidir. Uyarilma sonrasi sekonder
olarak {retilen sitokinlerden olan lokotrienler, platelet aktive edici faktor,
prostoglandinler ise baslamis olan inflamatuvar siirece katkida bulunmaktadir (Tablo
2). Son yillarda yapilan galismalarda; dermal mast hiicrelerinden TNF-alfa ve T
helper-2 lenfosit kokenli IL-4, IL-5, IL-13 gibi ¢ok farkli sitokinlerin iirtiker

patogenezinde dnemli roller Gistlendigi hipotezi tizerinde durulmaktadir (29).

Tim bu farkli immiin yolaklar sebebiyle, tedavisi agisindan hasta ve doktor
i¢in ciddi sorun olmaya devam eden bir tablodur. Yetiskinlerde hastalik ortalama 2-5
yil stirebilmektedir (1,31). Tiim bu siire¢ hastalarin yasam kalitesini ciddi olarak etkiler
ve aile ve is yasaminda, sosyal iliskilerinde, cinsel hayatinda, tatillerinde ve
hobilerinde ciddi zorluklar yaratabilir, uyku kalitesini ve okul basarisin1 koti
etkileyebilir (32,33).
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2.1.1.1. TARIHCE VE EPIDEMIiYOLOJIi

Sekil 2: Kronik spontan iirtiker tarihinde bazi satirbaglart

1946 1958 1986
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|
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|
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B |
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@it gruptarmin tedavide kullanilmasi tedavilerin on plana
actklanmasi cikmast

Kiiresel 6l¢ekte, insanlarda yasamlar1 boyunca iirtiker goriilme orani, ¢alisma
tasarimi ve populasyonun yas gruplarmma bagli olarak, %1 - %30 Araliginda
saptanmaktadir. Kronik spontan iirtikerin ise insanlarin ortalama %1’ini etkiledigi
(%0,5-5) bildirilmistir (1,34). Urtiker herhangi bir yasta goriilebilmesine ragmen geng
erigkinlerde (20-40 yas) daha siktir (1,35). Genel olarak iirtiker kadinlarda daha sik
ortaya ¢ikar, KSU’de Kadin:Erkek oran1 yaklasik olarak 2:1°dir (1). Kronik iirtiker

olgularinin ortalama yarisim KSU olgular1 olustururken, %35-25’ini ise kronik
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indiiklenebilir tirtiker grubu olusturmaktadir. Kronik indiiklenebilir iirtiker genellikle
geng eriskinlerde goriiliir. KSU ve indiiklenebilir iirtikerin (6zellikle semptomatik
dermografizm ve ge¢ basing iirtikeri) %10-50 arasinda birlikte goriilebilecegi
saptanmustir. Tiim kronik iirtiker olgular1 incelendiginde, hastalarin yaklasik yarisinda
tirtiker ve anjiyoddem beraber iken, %10’unda ise izole anjiyo6dem bulunur (36,37).
Akut tirtiker gocuk ve gencglerde daha sik goriilmesine karsin, kronik tirtiker orta yash
kadinlarda daha siktir (1,38).

2.1.1.2. ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Kronik spontan iirtikerde patogenez teorilerinin hicbiri tam olarak net
aciklanamamistir, en iyi gelistirilmis hipotezler; otoimmiinite, otoantikorlar, hiicresel
defektler, lenfositik infiltratlar ve Th2 lenfosit yolagmi degerlendiren teorileri

kapsamaktadir.
Otoimmiinite

Yaygin olarak kabul géren bir teori, KSU hastalarmim %30-40'min kronik
otoimmiin {irtiker olarak da adlandirilan bir otoimmiin hastaliga sahip oldugudur. Bu
kisilerde mast hiicrelerini veya bazofilleri dogrudan aktive ederek etki eden, patojenik
olduguna inanilan, IgE veya yliksek afiniteli IgE reseptoriine kars1 IgG otoantikorlar
vardir. Bu teori, basta tiroid otoimmiinitesi ve otoantikorlar1 olmak tizere birgok
otoimmiin kdkenli hastaligin KSU hastalarinda normal popiilasyona gére daha yiiksek
saptanmasindan dolay1 ortaya atilmistir (25). Cohen ve ark. 10 binden fazla kronik
iirtiker ve kontrol hastasim karsilastirdign calismada KSU’li hastalarda Romatoid
artrit, Colyak, Sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu ve Tip 1 diyabetin daha
stk gortldigiinii saptamislar (16). Bu gozlemlerle uyumlu olarak ilk kez Rorsman
KSU’niin otoantikor-otoantijen etkilesimleri sonucunda bazofillerde degraniilasyon
sonucu olustugu hipotezini ortaya siirmiistiir (39). Grattan ve ark. Serumda dolasan
otoantikorlarin varligin1 géstermek amaci ile 1986 yilinda otolog serum deri testini
(OSDT) tanimlamistir (40). Bu testte hastalarin kendi serumlar1 6n kol volar bolgeye
intradermal enjekte edilir. Kontrol i¢in de yakin bir bélgeye, ayni yontem ve miktarda

serum fizyolojik enjekte edilir. Sadece OSDT alaninda eritemli papiiliin
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gozlemlenmesi durumunda otoimmiin bir kdken varligindan siiphelenilir. Bu testin
pozitif saptandigr hastalarda otoimmiinitenin nedeni olarak, serbest serum
otoantikorlar: ve serum faktorleri tizerine arastirmalar yapilmaktadir. Yaygin olarak
kabul goéren bir yontem olan OSDT, uzun yillardir KSU’de otoimmiinitenin
gosterilmesi amaci ile kliniklerde pratik olarak yapilan testlerden biri konumundadir.
Ancak birgok arastirmaci OSDT’nin giivenilirliginden siiphelenmis ve farkli
calismalar yapmuslardir. Taskapan ve ark. Yaptiklari calismada KSU’lii hastalarda
OSDT’yi %53 pozitif saptamisken, saglikli kontrollerde %56, alerjik rinit veya astimi
olanlarda ise %20 oraninda pozitiflik bulmustur (41). Fagiolo ve ark. ile Fusari ve ark.
Caligmalarinda OSDT pozitifliginin hastalik remisyonunda da devam ettigini
bulmuslardir (42,43). Baska ¢alismalarda da tedaviye yanit ve prognozla korele bir
iliskisi saptanamamis olmasi da OSDT’nin giivenilirligini stipheye diisiirmektedir
(44).

Otoantikorlar

Pozitif OSDT saptanan kronik spontan irtiker hastalarinin serumlari, bir
calismada bazofillerden in vitro histamin salinimina neden olmustur. Bundan 6tiirii bu
hastalarin serumunda bir otoantikor veya baska bir histamin salgilatic1 faktoriin
olabilecegi diisiniilmiistiir (40). Bu teori iizerine yapilan ¢alismalarda iki aday

otoantikor tanimlanmustir (22,42,45,46).

o IgE reseptoriiniin alfa alt birimine (anti Fc-epsilon-R1-alfa) karsilik 1gG
yapisinda molekdiller

o IgE'in Fc bolgesine karsilik 1gG yapisinda molekiiller (anti-I1gE)

IgE reseptdr alt birimine veya IgE'nin Fc bolgesine karsi otoantikorlarinin
varlig1, KSUli hastalarin %30-50'sinde gosterilebilir (23,47,48). Bu antikorlar normal
bazofillerle inkiibe edildiginde histamin salimmini tetikleyebilmektedir ve
muhtemelen kompleman yolaklar iistiinden mast hiicrelerini aktive etmektedir (22).
Anti-Fc-epsilon-RI-alfa antikorlarini saptamak igin ticari test kitleri mevcut olmakla
beraber bu testin klinikte pratik kullanimi iyi agiklanmamistir. Yapilan ¢alismalar
sonucunda bahsedilen otoantikorlarin KSU’ye 6zgii olmadig1 saptanmistir. Anti-Fc-

epsilon-Rl-alfa antikorlari, saglikli goniillilerde (49) ve pemfigus, pemfigoid,
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sistemik lupus eritematozus, dermatomiyozit basta olmak iizere baska otoimmiin
hastaliklara sahip kisilerde de tamimlanmis olmasi1 bir epifenomeni temsil
edebilecegini diisiindiirmektedir (50,51). Ek olarak, KSU hastalarindaki otoantikor
seviyeleri hastaligin klinik siddeti ile degismemektedir ve bu otoantikorlarin varligi,
prognozun daha zorlu olabilecegini 6ngérmemektedir (52). Ayrica, anti-Fc-epsilon-
Rl-alfa antikorlarini saptamaya yonelik ticari testlerin, laboratuvarlar arasinda kabul
edilmis standartlarin bulunmadig1 bazofil aktivasyon testlerine dayanmasi da problem
olusturmaktadir. Ek parametreler ile daha siki bazofil aktivasyon c¢alismalar
yapildiginda, KSU hastalarnin sadece %7'sinin (%30-50'nin aksine), histamin

salmimini tetikleyen otoantikorlara sahip oldugu bulunmustur (53).
Infeksiyon ve Gidalar

KSUniin Helicobacter pylori (13), hepatit A (14) ve hepatit C (15) basta olmak
tizere bazi yaygin kronik infeksiyonlar ile tetiklenebilecegi ve infektif
mikroorganizmanin tedavisi ile bulgularin kaybolabilecegine iligskin bilgiler
bulunmaktadir ancak vaka raporlari ve kiigiik seriler seklindeki bu g¢alismalarda

celiskili sonuglar da mevcuttur (54).

Literatiirde gidalar, katki maddeleri ve koruyucular ile iliskilendirilen KSU
vakalar1 da bulunmaktadir. IgE aracili gida alerjisinin akut tirtiker seklinde ortaya
cikmast ¢ok daha beklenen bir tablodur. Buna ragmen, yetiskin hastalarin nerdeyse
yarist hastaliklariin baslangicinda gida alimi ve lrtiker ataklari arasinda bir iliski
algilamaktadir. Hastalarin gidalarin ve gida katki maddelerinin roliiyle ilgili ortaya
cikan siipheleri, bircogunun diyetlerinde yaptig1 degisikliklerin KSU belirtilerinde
dalgalanmalara neden olabilecegini fark etmesiyle giiglenmektedir. Ozellikle aci,
baharatli veya fermente gidalar, alkol veya diyette radikal degisiklikler genellikle
durumu gegici olarak kotiilestirebilmektedir. Buna sebep olarak da bu gidalarin yogun
histamin igermesi veya histamin salgilatici 6zellikleri ile alkol veya baharatlarin
vazodilator etkileri sonucuyla iligkili olabilir. Bununla beraber irtiker
remisyondayken ayni hastalar bu yiyecekleri semptomsuz olarak tiiketebilmektedirler
(12,55).
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Hiicresel infiltrasyonlar

KSU’niin histopatolojisinde temel anlamda dermal ve perivaskiiler bolgelerde
CD4 (+) T lenfosit infiltrasyonu ve monositik birikim izlenir. Bu hiicresel infiltrat
icinde eozinofiller, notrofiller ve bazofiller de bulunabilmekle beraber B lenfositler
bulunmaz. Tim bu bulgular ge¢ faz alerjik reaksiyonuna benzemekle beraber notrofil
ve monositler geg faz alerjik reaksiyonda daha baskindir (56). Her ikisi de mast hiicre
aktivasyonuna sahip olmasina ragmen, derinin alerjik ge¢ faz reaksiyonundaki T
hiicreleri bir Th2 sitokin modeli (IL-4, IL-5) ortaya ¢ikarirken, KSU’de hem Thl
kokenli sitokinler hem de Th2 kokenli sitokinler saptanabilir (26).

Bazofiller

KSU’li  hastalardan elde edilen bazofillerin, normal bireylerle
karsilastirildiginda, cesitli testlerde farkli sonuglar vermesi, bazofillerde hiicresel bir
kusurun olabilecegini akla getirmistir. KSU hastalarin bazofillerinde temel olarak iki
varyasyon saptanmis. Bazofillerin bir kisminda histamin salinimi kolaylasmisken
diger bir kisimda ise histamin salinimi azalmistir (57-59). Caligmalarda bir kisim
saglik bireyde de kolay saliverici bazofil ile azalmis saliverici bazofiller saptanmakla
beraber birbirlerine oram %10-15 civarinda saptanmigtir. KSU hastalarinda ise %50
oraninda kolay saliverici bazofiller yoniinde bir kayma saptanmistir. Bu oranlarin
hastalik remisyonu ile saglikli kisilerdeki seviyelere diistiigii de gdzlenmistir (52,60).
Bazofiller iistiinde yapilacak calismalarda bir¢ok hazirlik prosediiriinde belli bir
standardizasyonun olmamasi ve farkli KSU hastalarindan elde edilen bazofillerin
farkli sonuglar vermesi yapilmis calismalarda da tutarsiz sonuglara yol agabilmektedir.
Ayrica bu caligmalarda kullanilan bazofillerin perifer kokenli olmasi sebebiyle deriye

gb¢ eden bazofiller ile benzer defektleri tasiyip tasimadiklari ise tam anlagilamamistir

(60).
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Eozinofiller

KSU’de eozinofillerin kutandz inflamatuvar infiltratta biriktigi gosterilmistir
(26). Patofizyolojik olarak eozinofil aktivasyonuna, diisiik afiniteli IgE reseptoriine
kars1 otoantikorlar veya mast hiicre iiriinleri neden olabilmektedir. Ote yandan
eozinofillerin major basic protein (MBP) ve diger temel iirtinlerle mast hiicrelerini
aktive ettigi de bilinmektedir. immiinohistokimyasal olarak VEGF'nin eozinofilik
katyonik protein ile birlikte lokalize oldugunun gosterilmesiyle, eozinofillerin
KSU’deki inflamasyonda onemli bir VEGF kaynag1 oldugu saptanmistir. Ayrica
aktive edilmis eozinofillerin koagiilasyon mekanizmalarindan doku faktorii yolunu
tetiklemede rol oynadig1 gosterilmistir (27). Eozinofillerin tirtiker plagi olusumundaki
varsayilan rolii, MBP ve diger temel medyatdrleri tarafindan veya dolayli olarak,
kronik cilt inflamasyonuna ve muhtemelen cildin yeniden sekillenmesine katkida

bulunmasi ve mast hiicrelerinin aktivasyonunu igerir (47).

Notrofiller

Histolojik incelemede goriilen noétrofilik infiltrat, vakalarin yaklasik %18-
50'sinde goriilen ortak bir dzelliktir. KSU’deki nétrofil birikimi IL-3 ve TNF-a'nin
artmig ekspresyonu ile 6nemli olgiide iligkilidir. TNF-a'daki yerel artis nétrofil
aktivasyonu ve birikimi i¢in bir mikrogevre yaratmaktadir (61). Notrofil biyolojisine
iliskin yeni arastirmalar KSU patofizyolojisinin aydilatilmasinda énemli olabilir.
Inflamasyonlu dokulara gegis sirasinda endotel hiicreleri ile nétrofillerin etkilesimi,
notrofillerin endotel hiicreleri arasinda 'tagsma kapilar’' agmasi ve boylece artan
vaskiiler gecirgenlige katkida bulunmasi agisindan (Notrofil aracili  6dem)
aragtirmalarin ilgi odagidir. Notrofil biyolojisindeki bir bagka ilgi alani, nétrofillerin
hem B lenfosit hem T lenfositleriyle etkilesmesi sebebiyle inflamasyonda dogumsal
ve adaptif bagigiklik arasindaki baglantida anahtar rol oynamasi iizerine
yogunlasmaktadir. Nétrofiller, B hiicre aktive edici faktor (BAFF) basta olmak {izere
B lenfosit aktivasyonunu tesvik edebilen bir sitokin kaynagi olarak bilinir. Soluble
BAFF seviyesinin KSU hastalarinda arttig1 bildirilmistir, bu da nétrofilik KSU ve

klasik KSU arasindaki serum histamin salimim aktivitesi ile olas1 bir iliski hakkinda
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teorileri akla getirmektedir (62,63). Genel olarak KSU’deki histolojik calismalar,
nétrofilik iirtikerin, KSU niin belirgin bir histolojik fenotipi oldugunu géstermektedir.
Bununla birlikte nétrofilik iirtikerin klinik 6nemi ve nétrofillerin  KSU'niin

patofizyolojisine katkisi heniiz tam aydinlatilamamustir.

Th2 Lenfositler

Th2 hiicreleri basta IL-4, IL-5 ve IL-13 olmak tizere bir¢ok sitokin tretir. IgE
iiretimine ek olarak notrofil, bazofil ve eozinofil aktivasyonunu uyararak esas olarak
alerjik hastaliklarda rol oynar (Sekil 3). IL-4, Th2 hiicrelerine ek olarak bazofiller ve
nétrofiller tarafindan iiretilir ve aktive CD4 (+) veya CD8 (+) T lenfositleri tarafindan
indiiklenen IgE sentezine katkida bulunur. IL-4 ayrica yiiksek afiniteli IgE
reseptorlerinin (FceRI) ekspresyonunu da upregiile eder. Mast hiicre ylizeyine
baglanan bu IgE molekiilleri sonucunda intraselliiler cGMP artis1 olur ve serin
proteazlar aracilig1 ile hiicrede kalsiyum mobilizasyonu gercgeklesir. Degraniilasyon
sonucu mast hiicre graniillerinin igerigi bosaltilir. Oncelikle histamin, heparin,
bradikinin gibi dnceden depolanmis medyatdrler daha sonra ise yeni sentezlenen
l6kotrienler ve prostaglandinler bosalir, bu mekanizmalar sonucunda da iirtiker
lezyonlar1 olusur (64-66). Ayrica spontan irtiker plaklarindan alinan deri
biyopsilerinde, IL-4 seviyeleri kontrol grubuna goére yiiksek saptanmistir (29).
Patogenezdeki bu bilgiler 15181nda son zamanlarda direngli kronik iirtiker hastalarinda

anti IL-4, IL-13 etkileri olan Dupilumabin etkinligi {izerine yogunlasilmaktadir (67).

Sekil 3: Th2 yolag: ve sitokinleri
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2.1.1.3. KLiNIiK BULGULAR

Urtiker (kurdesen) lezyonlar tipik olarak sinirlar belirgin, deriden kabarik,
eritemli plaklardir. Daha koyu cilt tonlarinda eritemin anlagilmasi zor olsa da,
genellikle periferik eritemle birlikte, gesitli boyutlarda kabariklik, kasint1 hissi ve
cildin ekimoz veya pigmentasyon birakmadan normale dondiigi (genellikle 30 dakika
ile 24 saat arasinda) donemlerin goriilmesi temel bulgularidir. Bu plaklar yuvarlak,
aniiler veya serpinjindz karakterde ve ayrica ¢ok ¢esitli boyutlarda olabilir. Viicudun
herhangi bir bolgesi etkilenebilir. Giysilerin cildi sikistirdig1 (6r. Kiyafetlerin lastikli
bolgeleri) veya cildin birbirine siirttiigii (koltuk alti, inguinal vb.) alanlar bazen daha
fazla etkilenir. Cogu lezyonun Omriiniin 24 saatten az olmasi sebebiyle deri
lezyonlarinin fotograflanmasi taniy1 dogrulamada son derece faydalidir (1,68,69).

KSU'de kasintinin siddeti hem uykuyu hem de isi, okulu, giinliik aktiviteleri
bozacak kadar siddetli olabilir ve genellikle geceleri en belirgindir (33,34). Yogun
kasintist olan hastalar zaman zaman derilerini kastyarak, ekskoriasyonlara (ylizeysel
erozyonlar ve kabuklar) neden olabilir. Ancak drtiker lezyonlarinda yogun
ekskoryasyonlar, erozyonlar genelde ¢cok beklenen bir bulgu degildir.

Muayene olana dek semptomlari diizelen hastalar bazen taniya yardimer olmak
i¢in tirtiker lezyonlarini yeterince detayli bir sekilde tanimlamakta giigliik ¢ekerler. Bu
durumda hastalara bagka iirtiker fotograflarin1 gostermek ve lezyonlarin benzer olup
olmadigint sormak tani1 koymaya yardimci olabilir. Plak lezyonlar genellikle hizla
ortaya c¢ikar, genellikle biiyiir veya birlesir ve ardindan 24 saat i¢inde geriler. Hasta
tek bir lezyonun ne kadar siire devam ettigini tahmin etmekte zorlaniyorsa, yeni
gelisen lezyon bir kalemle cizilip iyilesme siiresi izlenebilir. 24 saatten uzun siiren
lezyonlar, agrili veya yangili lezyonlar ya da ardindan pigmentasyon veya ekimoz
birakan lezyonlar vaskiilitik tablolar diisindiirmelidir (70).

KSU hastalarmin %20’sinde eslik eden bir indiiklenebilir iirtiker saptanabilir.
Kronik indiiklenebilir iirtikerler siirtiinme, basing, vibrasyon, soguk, sicak, giines gibi
gibi eksojen faktorlerle ortaya ¢ikan irtiker lezyonlari ve/veya anjiyoodem ile
karakterizedir. Tetikleyici fiziksel faktore bagli olarak indiiklenebilir tirtikerler; soguk
tirtikeri, gecikmis basing {irtikeri, sicak {irtikeri, solar irtiker, semptomatik
dermografizm, akuajenik iirtiker, kolinerjik tirtiker, kontakt {irtikeri ve vibratuvar

anjioddem olarak smiflandirilabilir (Tablo 3). Indiiklenebilir iirtikerlerde plaklar
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klasik olarak kisa dmiirliidiir (birka¢ dakika — birkag saat i¢inde geriler) ve tetikleyici

ile temastan birka¢ dakika sonra hizla ortaya ¢ikarlar. Geg basing lirtikerinde ise diger

indiiklenebilir tirtikerlerden farkli olarak lezyonlar basing maruziyetinden yaklasik 4-

8 saat sonra gelisir. Indiiklenebilir iirtikerlere spontan iirtiker, anjiyoddem ve

anafilaksinin de eslik edebilecegi unutulmamalidir (71,72).

Tablo 3: Kronik indiiklenebilir iirtikerlerde onerilen provokasyon testleri

Soguk iirtikeri

Buz kiip testi ya da Temptest

Gecikmis basing iirtikeri

Agirlik ile basing testi

Sicak iirtikeri

Sicaklik ile provakasyon veya Temptest

Solar iirtiker

Ultraviyole A ve B ile provakasyon testi

Semptomatik

dermografizm

Kiint bir cisimle deride dermografizmin uyarilmasi

Akuajenik iirtiker

Viicut sicakliginda 1slak giysi giydirilmesi

Kolinerjik iirtiker

Egzersiz (kosu bandi veya bisiklet) veya 42°C sicak dus

provokasyonu

Kontakt éirtikeri

Deri provokasyon testi (lateks veya gidalarla yapilan ve
yirminci dakikada degerlendirilen agik/kapali yama
testi, deri prick testi)

Vibratuvar anjioodem

Titresim aleti (1000 rpm) ile provakasyon

(Kocatiirk Goncii ve ark. Tiirkive Urtiker Tani ve Tedavi Kilavuzu-2016, Turkderm -
Arch Turk Dermatol Venerology 2016;50:82-98)

Urtikere eslik eden anjiyoddem ise genellikle asimetrik dagilimli ve dudaklar,

yanaklar, periorbital alanlar, ekstremiteler ve genital organlar gibi kisimlarinm

etkileyen, epizodik, submukozal veya subkutan 6dem olarak tanimlanir. Klasik olarak
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dakikalar ile saatler i¢inde ¢ok hizli gelisir ve baslangigtaki siddete bagli olarak bir ile
tic giin i¢inde yavas yavas diizelir. Etkilenen bolgelerde genellikle kasintidan ziyade
hafif agri, uyusukluk veya karincalanma hissedilir. Bunlara ek olarak, iirtiker
olmaksizin bogaz, dil veya dudaklar1 i¢eren izole anjiyoddem tablolarinda ise; ilaca
bagli anjiyoddem (anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ile goriilenler gibi),
herediter anjiyododem veya C1 inhibitor eksikligi akla gelmelidir. Bagirsak
mukozasinin anjiyoddemine bagli epizodik karin agrisi, bu hastaliklarin bir baska ayirt

edici ozelligidir (38,69).

2.1.1.4. OLCEKLER

Urtikerli hastalarda hastalik siddetini gdzlemlemek i¢in Urtiker Aktivite Skoru
(UAS) dermatoloji pratiginde siklikla kullanilmaktadir (Tablo 4). UAS, kabariklik
miktarini ve kasiti derecesini not edecek sekilde kisinin kendisi tarafindan her giin
doldurulur. Urtikerli hastalarda giinliik dalgalanmalardan etkilenmemek ve kontroller
arasindaki durumunu daha ideal degerlendirebilmek i¢in yedi giinii kapsayan UAS7
veya son otuz giinii kapsayan UAS30 &lceginin kullanilmasi &nerilmektedir (73).
UAS7 (min:0/maks:42) puaninin <6 olmasi iyi kontrol edilen hastaligi, 7-15 aras
hafif, 16-27 arasi orta ve 28-42 arasi ise siddetli iirtiker olarak degerlendirilmektedir.
UAS’in majoér dezavantaji ise kronik indiiklenebilir iirtikerleri ve anjiyoddemi
degerlendirememesidir. Bu sebeple anjiyoddem siddetini degerlendirebilmek i¢in

anjiyoddem Aktivite Skoru olusturulmustur (74).

Tablo 4: Urtiker Aktivite Skoru
o Kabariklik: Yok: 0 puan, 20°den az: 1 puan, 20-50 arasi: 2 puan, 50 den ¢ok:
3 puan
o Kaginti: Yok: 0 puan, Hafif: 1 puan, Orta: 2 puan, Siddetli: 3 puan
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(Zuberbier T, Aberer W, AseroR, etal. The EAACI/GA(2)LEN/EDF/WAOQ Guideline

for the definition, classification, diagnosis and management of urticaria: the 2013

revision and update. Allergy 2014,69:868887 kaynagindan uyarlanmistir.)
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Urtiker tedavisinin kontroliiniin degerlendirilmesinde UAS yerine, hastalarin
teste uyumunun arttirtlabilmesi i¢in alternatif ve pratik bir metod olan dort soruluk
tirtiker kontrol testi (Tablo 5) kullanilmaktadir (75).

Tablo 5: Urtiker Kontrol Testi
o Tiim yanitlar sifirdan dorde kadar puanlanir, en diigiik puan sifirdur;
toplam puanin >12 olmasi iyi kontrol edilen hastaligi; <I1 olmasi ise

yeterli kontroliin saglanamadigint géstermektedir.

SORU 0 1 2 3 4

Puan Puan Puan Puan Puan

1. Son 4 haftada, iirtikere dayal fiziksel | Cok | Fazla | Orta @ Az Hig
belirtileri (kasinti, kabariklik ve/veya | Fazla

sislik) hangi siddette yasadiniz?

2. Son 4 haftada, yasam kaliteniz | Cok | Fazla | Orta | Az Hig

tirtikerden dolay: ne kadar etkilendi? Fazla

3. Son 4 haftada, iirtikerden kaynaklanan | Hi¢ | Az Orta | Fazla | Cok
rahatsizliklar:  kontrol altina almada Fazla

tirtiker tedavisi ne siklikta yeterli

olmustur?

4. Son 4 haftada, iirtikerinizi genel olarak | Hi¢ | Az Orta | Fazla | Cok

ne kadar ivi kontrol altinda tutabildiniz? Fazla

Toplam Puan

(Kocatiirk Goncii ve ark. Tiirkiye Urtiker Tani ve Tedavi Kilavuzu - 2016 kaynagindan

uyarlanmuistir)
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KSU hastalarin sadece derilerini degil is, okul, sosyal yasamini da etkileyen

ayrica Uyku bozukluklarina sebep olabilen bir hastaliktir. Uluslararast kilavuzlar

trtikerli hastalarda ortaya ¢ikan yasam Kkalitesi bozukluklarimin tedavi ve takipte

sorgulanmasi i¢in yasam kalitesi 6l¢eklerinin kullanilmasini 6nermektedirler. Kronik

Urtiker Yasam Kalite Anketi (Tablo 6), KSU’niin hastalar iizerindeki son 14 giinliik

fiziksel, psikososyal ve giinliik etkilerini kantitatif degerlendirmek igin gelistirilmis bir
olgektir (76,77).

Tablo 6. Kronik tirtiker yasam kalite anketi

HIC

AZ

ORTA

COK

ASIRI
COK

Son 15 giin igerisinde ne derecede rahatsizlik

duydunuz?

1. Kasinti

2. Kabariklik

3. Gozlerde sislik
4. Dudaklarda sislik

Eger iirtiker, gectigimiz 15 giin icerisinde, giinliik
yasaminizda agsagidaki alanlarda sizi kisitladysa,

liitfen derecesini belirtiniz.

. Is hayat:

Fiziksel aktiviteler

Uyku

. Bos zamanlar

5
6
7.
8
9

. Sosyal iliskiler

10. Beslenme
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Bundan sonraki sorular ile iirtikere bagh olarak
olusmus olabilecek problemleri ve zorluklart daha
detaylandirmak istiyoruz

(Son 15 giinii dikkate aliniz).

11. Uyumakta gii¢liik ¢ekiyor musunuz?

12. Gece boyunca uyaniyor musunuz?

13. Gece iyi uyuyamadiginiz igin giin i¢inde yorgun

oluyor musunuz?

14. Konsantre olmakta gii¢liik ¢ekiyor musunuz?

15. Kendinizi sinirli hissediyor musunuz?

16. Moral bozuklugu yasiyor musunuz?

17. Yemek segiminde kendinize simir koymak

zorunda misiniz?

18. Urtiker ~ nedeniyle  viicudunuzda — olusan

belirtilerden utaniyor musunuz?

19. Unumi  mekanlara  gitmekten  ¢ekiniyor

musunuz?

20. Kozmetik tiriinler kullanmakta problem yasiyor
musunuz?  (Ornegin;  parfiimler,  kremler,
losyonlar,  banyo  sampuanlari,  makyaj

malzemeleri)

21. Giydiginiz  kiyafetlerde fkisitlama yapmaniz

gerekiyor mu?

22. Urtikeriniz  nedeniyle spor  faaliyetlerinizi

kisitlamaniz gerekti mi?

23. Urtiker sebebiyle kullanilan ilaclarin  yan

etkilerinden rahatsizlik duydunuz mu?

(Kocatiirk Goncii ve ark. Tiirkiye Urtiker Tam ve Tedavi Kilavuzu - 2016 kaynagindan

uyarlanmuistir)
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2.1.1.5. TANI

Kronik spontan iirtiker tanisi; en az altt hafta boyunca tekrarlayarak ortaya
c¢ikan ve c¢ogu zaman 24 saat igerisinde gerileyen karakteristik {lirtiker ve/veya
anjiyoddem cilt lezyonlar1 olan bir hastada klinik olarak konulabilir. Hastalarda bu
tabloyu agiklayabilecek baska bir sistemik hastalik belirtisi olmamalidir ve laboratuvar
testleri genellikle normaldir.

Izole anjiyoddemli hastalarda ise diger anjiyoddem bozukluklari dislanmalidir.
Bu hastalarda kompleman 4'in (C4) olg¢timii gerekmektedir, ¢iinkii diismiis C4
seviyeleri, herediter veya edinilmis kompleman 1 (C1) inhibitor eksikligi i¢in ipucu
olabilmektedir. Oykiiniin olasi bir C1 inhibitor eksikligi tanisini diisiindiirdiigii
durumlarda (antihistaminiklere yanit eksikligi veya pozitif aile dykiisii), C1 inhibitor
antijeni ve fonksiyonel seviyeleri de 6lgtilmelidir.

Kronik spontan tirtiker hastalarindan istenmesi gereken tetkikler konusunda
farkli goriisler olmasina karsin genellikle rutin 6nerilen tetkiklere ek olarak anamneze

gore tetkikler istenebilir (Tablo 7) (78).

Tablo 7: KSU de tanisal tetkikler

Rutin Onerilen Tetkikler Anamneze gore yapilabilecek tetkikler

e Hemogram e Kronik  Enfeksiyonlar  (Viral  Hepatitler,
e ESH Helikobakter pilori, Parazitler...)

e CRP o Tiroid fonksiyon testleri ve otoantikorlart

e Total IgE e Indiiklenebilir iirtikerler icin provakasyon testleri

e Psddoallerjenden fakir diyet
e Otolog Serum Deri Testi

e Deri biyopsisi

KSU tanisi igin rutin olarak deri biyopsisi gerekli degildir. Ancak asagidaki
Ozelliklere sahip hastalarda iirtikeryal vaskiiliti diglamak icin yeni olusmus bir

lezyondan punch biyopsi yapilmalidir:
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o 24 saatten uzun siiren, agrinin kasintidan daha baskin oldugu, eslik eden
petesiyal veya purpurik komponentlere sahip veya gerilerken
pigmentasyon birakan lezyon varligi

o Akut faz reaktanlarinda yiikseklik ve/veya sistemik semptomlar (or. Ates,
artralji).

o Yeterli dozda antihistaminiklere yanit vermeyen durumlar.

Mastositozu diisiindiiren herhangi bir bulgusu olan hastalarda da biyopsi
almmalidir. Mastositoz; KSU'niin kizarma, abdominal kramp, diyare, hirilty,
sersemlik, senkop gibi mast hiicre kokenli sitokinlerin sistemik dolagima salinmasi
nedenli olusan, epizodik semptomlarin eslik ettigi bir hastada siiphelenilmesi gereken
nadir bir hastaliktir (79).

Deri biyopsisi i¢in en yeni olusan lezyon secilmelidir. Glukokortikoid alan
hastalarin, yeni lezyonlarin olusabilmesi igin, bu ilaglar1 birkag giin boyunca
birakmalar1 gerekmektedir. Biyopsi materyalleri Hematoksilen & Eosin boyamasi igin
formalin i¢inde gonderilmelidir. Ayrica tirtikeryal vaskiilitten stipheleniliyorsa, direkt
immiinofloresan mikroskobu i¢in de lezyondan ornek alinip serum fizyolojik
icerisinde ivedilikle ¢aligilmalidir.

KSU’niin histopatolojik bulgulari, farkli hastalarda degisebilmekle beraber,
genel anlamda lenfositler, eozinofiller ve bazi bolgelerde birkag notrofil veya
bazofilden olusan perivaskiiler karisik infiltrat ile interstisyel 6dem ile karakterizedir.
Lenfositler genellikle CD4+ T lenfositlerdir, B lenfositlere genellikle rastlanmaz.
Derinin bu ge¢ faz reaksiyonundaki T lenfositleri, T helper 2 hiicreleri kdkenli
sitokinler olan IL4, IL5 olustururken, hem de Th 1 kdkenli sitokinleri (IL-1, Interferon-
gama) ortaya cikarir (26).

Anjiyoddemde de siklikla irtiker benzeri bir infiltrat goriilmekle beraber
interstisyel dokularin ¢ok daha belirgin 6demi ile karakterizedir. Vaskiilitlere spesifik
bulgulara rastlanmadan hiicresel infiltratta noétrofillerin baskin oldugu {rtiker,
genellikle standart farmakolojik tedavilere direngli olan bir varyant olarak kabul edilir
(80).
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2.1.1.6. AYIRICI TANI

Birgok hastalik, iirtiker benzeri lezyonlar ile kendini gosterebilir ve her kronik
iirtiker vakasimin ayiric1 tanisinda bu hastaliklar akilda tutulmalidir. Urtiker/Urtiker
benzeri lezyonlara neden olan hastaliklar arasinda sayilabilecek tablolar sunlardir:

Urtikeryal Vaskiilit; iirtiker ataklarinda ana belirti kasintidan ziyade agri
oldugunda, lezyonlar 24 saatten uzun siirdiigiinde, gerileme sonrasi pigmentasyon
degisiklikleri biraktiginda iirtikeryal vaskiilit diisiiniilmelidir. Urtikeryal vaskiiliti olan
hastalar ayrica ates, titreme ve artralji bildirebilir. Urtikeryal vaskiilit, izole olarak
veya daha once Sjogren sendromu veya Sistemik Lupus Eritematozus basta olmak
tizere inflamatuar bag doku hastalig1 tanist konmus hastalarda da ortaya ¢ikabilir.
Vaskiilit belirtileri varsa cilt biyopsisi endikasyonu mevcuttur (70).

Sistemik Lupus Eritematozus; iirtiker ve tirtikeryal vaskiilit, sistemik lupus
eritematozusun bildirilen birgok deri belirtisi arasindadir. Bununla birlikte, lupuslu
hastalarda ates, kilo kaybi, artrit, lenfadenopati veya renal, pulmoner, kardiyak
belirtiler gibi bu hastaligin diger baz1 belirtileri olmalidir (81).

Biilloz pemfigoid; prebiilloz asamada {irtiker lezyonlar ile ortaya ¢ikabilir,
ancak lezyonlar 24 saatten uzun siirer ve vezikiil, biil veya erozyonlara ilerler. Bunlar
da son derece kagmtilidir (82).

Kriyoglobulinemi; soguk kaynakli iirtiker veya vaskiilitik lezyonlara neden
olan kriyoglobulinemi, hepatit B veya C infeksiyonunda da goriilebilir. Lezyonlar
kalga ve alt ekstremitelerde daha belirgindir (83).

Schnitzler sendromu; muhtemelen dolasimdaki immun kompleksler ve
kompleman aktivasyonu nedeniyle ates, kilo kaybi, kemik agrisi, lenfadenopati ve
uirtiker ile iliskili monoklonal (IgM veya IgG) gamopati olan hastalarda tanimlanmistir
(84).

Sistemik veya kutanéz mastositozda deri bulgulari, kizarma ve kasintili
urtikeryal lezyonlardan makiilopapiiler dokiintiiye veya iirtikerya pigmentoza adi
verilen tabloya kadar genis bir spektrumda izlenir (79).

Gebeligin Polimorf Eriipsiyonu (PEP, PUPPP); hamile kadinlar1 siklikla
etkileyen kasmtili bir dermatozdur ve tipik olarak abdominal strialar ¢evresinde
yerlesimli, periumbilikal alanin korundugu eritematodz papiiller olarak ortaya ¢ikar.

Daha sonra lezyonlar ekstremitelere yayilir ve birleserek iirtiker plaklart olusturur.
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Yiiz, avug i¢i ve ayak tabanlar1 genellikle korunur. Lezyonlar ayrica hedef benzeri
olabilir (85).

Hipereozinofilik sendrom; dokulara infiltre olan ve yapisina zarar veren, asir1
eozinofil lretimi ile karakterize bir tablodur. Anjiyoddem veya eritrodermi daha
karakteristik olmasina ragmen, kutanéz semptomlar arasinda tekrarlayan iirtiker
ataklar1 da olabilmektedir. Tanida bagka tiirlii agiklanamayan periferik kan eozinofilisi
(>1500/ul), eozinofil iligkili semptomlar ve son organ disfonksiyonu olmasi énemli
kriterlerdir (86).

Kriyopirin ile iligkili periyodik sendromlardan olan familyal soguk
otoinflamatuvar sendromu, Muckle Wells sendromu ve neonatal baslangigh
multisistem inflamatuvar bozukluk (NOMID) ile otoinflamatuvar hastaliklar
grubundaki trtikeryal sendromlardan ailevi akdeniz atesi, Hiper IgD sendromu,
TRAPS ve FCAS da ayirici tanida diisiiniilmesi gereken nadir tablolardan birkagidir.

2.1.1.7. TEDAVIi

Korunma

Tiim {rtiker tedavilerinde ilk ve pratik yaklagim ataklar1 dnlemeye yonelmek
veya destekleyici olmaktir. Oncelikle tetikleyici, agreve edici ve biliniyorsa etyolojik
faktorlerin saptanmasi ve bunlardan uzak durulmasi gerekmektedir. Bu amag
dogrultusunda hasta ¢ok sicak veya ¢ok soguk ortamlardan ziyade 1lik/serin ortamda
bulunmali; asir1 yorgunluk ve stresten, alkol ve sigara tiiketiminden, c¢ok dar
kiyafetlerden (stirtinme tetikleyici olabilmektedir) uzak durmalidir. Morfin ve
tirevleri, aspirin, non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar, ACE inhibitorleri gibi
tetikleyici olmasi muhtemel ilaglarin alinmasi da Onlenmelidir. Daha sonra

farmakolojik tedavilere gegilmelidir (11,87).
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Antihistaminikler

Sekil 4. EAACI/GA’LEN/EuroGuiDerm/APAAACI 2022 tarafindan onerilen giincel

tedavi klavuzu

2. Kusak HI-Antihistaminik ile 2. Kusak H1-Antihistaminik
standart dozda tedaviye basla dozunu 4 katina ¢ikar
—
Cevapsiz ise 2-4 hafta sonra ya da Cevapsiz ise 2-4 hafta sonra ya da
semptomlar siddetli ise daha erken, bir semptomlar siddetli ise daha erken, bir
sonraki basamaga geg sonraki basamaga geg

v

2. Ku§ak Hl 'AntihiStaminige 6 ay iginde yeterli kontrol saglanamazsa
Omalizumab ekle veya semptomlar siddetli ise

(4haftada bir 300mg)

> 2 Kusak HI-Antihistaminige
Ihtiyag halinde doz arttir veya enjeksiyon Slklosporln ekle
araliklarini kisalt (2 haftada bir 600 mg'a (5 mg/kg'a kadar)

kadar)

Farmakolojik tedavinin ilk basamagini antihistaminik grubu olusturmaktadir.
Antihistaminikler; bazi inflamatuvar sitokinlerin salimmminda azalmaya ek olarak
inflamatuvar hiicrelerin gogiinde, infiltrasyonunda ve aktivasyonunda azalmayi
saglamaktadir. Kasint1 ve trtikeryal lezyonlarin baskilanmasinda etkilidir. Uzun
yillardir kullanilan, H1 reseptor blokaji ile etki gosteren, birinci kusak (klasik)
antihistaminiklerin antikolinerjik ve sedatif etkileri vardir (Or. difenhidramin,
hidroksizin ve doksepin) Ayrica birgok ilagla ve alkolle etkilesebilmektedirler. Bu
sebeple klasik antihistaminikler kronik iirtiker tedavisinde rutin tercih edilmemektedir.
Sadece ek olarak sedasyonun istendigi durumlarda, ilaglarin yan etkileri de goz 6niinde
bulundurularak, uygun hastalara verilmelidir (5,69). Giincel kilavuzlarda onerilen ilk
segenek ise gorece daha az sedatif olan veya non-sedatif etkili, daha uzun yarilanma
stiresi olan ve yiiksek dozlarda antiinflamatuvar etkileri de olmas1 nedeniyle 2. ve 3.
kusak antihistaminiklerdir (Or. loratadin, desloratadin, setirizin, levosetirizin, bilastin,

ebastin ve rupatadin) (5).
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Hastaligin siddetine bagli olarak, antihistaminikler sadece ihtiyag¢ halinde veya
genel yaklasimda oldugu iizere her giin diizenli kullanilir. Bununla birlikte bazi
hastalar standart giinliik antihistaminik dozlarina yeterli bir cevap vermeyebilir.
Semptomlar1 yeterli diizeyde kontrol edilemeyen hastalarda giinliik antihistaminik
dozu dort kata kadar yiikseltilebilir. Lezyonlar hala kontrol altina alinamiyorsa en son
kullanilan dozda baska bir 2. veya 3. nesil antihistaminige gegilir. Sistematik bir
derlemede, standart dozlarin dort katina kadar levosetirizin veya desloratadin
verilmesinin kagint1 ve {irtiker ataklarinin gerilemesinde etkili oldugu gosterilmistir
(5).

Birkag hafta boyunca doz artisina ragmen belirtiler kontrol altina alinamiyorsa,

kilavuzlar bir sonraki adim olarak omalizumabi 6nermektedir.

Omalizumab

Omalizumab, kilavuzlarda Onerilen antihistaminik tedavileri ile kontrol
edilemeyen kronik spontan trtikerli hastalarin tedavisi igin FDA tarafindan onayli,
Anti IgE etkisi olan, rekombinant humanize monoklonal antikorudur. Dolasimdaki
serbest IgE’ye baglanir, mast hiicrelerinin islevlerini azaltir ve eozinofillerin
apoptozisini saglar. Bazofillerden sitokin iiretilmesini ve immiin hiicrelerin dokuya
hareketini azaltir. Dort haftada bir 300 mg Omalizumab subkutan yolla, ortalama alt1
aylik siirede uygulanir. Bu siire sonunda tedavi Kkesilerek degerlendirilir, iirtiker
lezyonlar1 hala devam ediyorsa tedaviye aynmi g¢er¢evede devam edilir. Tedaviye
ragmen lezyonlar devam ediyorsa 450 veya 600 mg/4 hafta olacak sekilde doz
artirilabilir veya enjeksiyon araliklar kisaltilabilir (6).

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalar, kronik iirtiker hastalarinda omalizumab
tedavisine olas1 yanit1 tahmin etmeye yarayacak potansiyel belirtegler bulmak iistiine
odaklanmistir. Ancak su ana kadar tedavi kararini veya gidisatini Ongdrmeye
yarayacak kadar iyi bir prognostik belirte¢ saptanmamigtir. Omalizumab’a daha iyi bir
yanitin olasi belirtecleri arasinda yiiksek bazal serum IgE seviyeleri, yiiksek Fc-
epsilon-R1 (yiiksek afiniteli IgE reseptorii seviyeleri) diizeyi sayilabilir. Ayrica
literatiirde Bazofil histamin salinim testi, OSDT, Bazofil aktivasyon testi ve D-dimer

sonuglarini inceleyen ¢aligmalar da mevcuttur (Tablo 8).
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Tablo 8: Omalizumab'a yaniti 6ngérmek icin biomarker arastirilan bazi ¢alismalar

Calisma Biomarker Saptanan Tedavi Iliskisi
Ghazanfar et al. (2016) | Bazofil Histamin | Pozitif BHST, omalizumaba yavas
Gericke et al. (2017) Salinim testi | yamitla iligkili bulunmus.

(BHST)

Kolkhir et al. (2018)

Otolog Serum Deri
Testi (OSDT)

Pozitif OSDT, omalizumaba geg yanitla
iliskili bulunmus.

Palacios et al. (2016)

Bazofil Aktivasyon

Negatif BAT, omalizumaba daha iyi

Asero et al. (2017)

testi (BAT) yanitla iliskili bulunmus.
Cugno et al. (2018) IgE Tedavi oncesi Yiiksek IgE degerleri
Straesser et al. (2017) omalizumaba hizli  cevapla  iliskili
Ertas et al. (2017) bulunmug ancak Omalizumab tedavisi
kesildigi ~ zaman  bu  hastalarin
semptomlarinda hizli relaps goriilmiis.
Cugno et al. (2018) D-Dimer Tedaviden énce saptanan yiiksek D-

Dimer degeri, omalizumaba daha iyi

yanitla iligkili bulunmus

Diger Tedaviler

Giincel rehberlerde, oral steroidlerin kronik irtiker tedavisinde uzun streli

kullanimi tercih edilmemektedir. Genel yaklasim kronik tirtikerin siddetli ataklarinda

veya akut tirtiker durumlarinda kisa siireli uygulanmasidir. Béylece ortalama hastalik

stiresinin  kisalmasina yardimci olmaktadir. Diisiik doz (0,5 mg/kg/giin oral

prednizolon veya esdegeri) baslanip, miimkiin oldugunca kisa siirede doz azaltilarak

tedavi bitirilmelidir. Etki mekanizmasi, mast hiicrelerinin stabilizasyonunu saglamak

ve urtikerdeki inflamatuvar olaylar1 baskilamaktir. Antihistaminiklerle kombinasyon

yapilabilmektedir (5).

Genel manada giivenlik profillerinin iyi olmas1 ve nispeten diisiik yan etkileri

sebebiyle Lokotrien reseptor antagonistleri (Zafirlukast veya Montelukast), hem

antihistaminik tedavisine yeteri kadar cevap veremeyen KSU’de, hem de cesitli kronik
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indiiklenebilir trtiker hastalarinda (Sicak/soguk iirtikeri, solar iirtiker ve ge¢ basing
tirtikeri, dermografik iirtiker) antihistaminiklerle kombinasyonda kullanilabilir (88).
Siklosporin anti-inflamatuvar ve immiinsupresif etkileri olan bir ilagtir. Mast
hiicrelerinde IgE iliskili TNF-alfa salinimi ile olusan mast hiicre ve bazofil
degraniilasyonunu inhibe etmektedir. Grattan ve ark. Yaptiklari randomize kontrollii
calismada, siklosporin tedavisi alan hastalarin iirtiker semptomlarinin geriledigini ve
bununla beraber kandaki histamin diizeyinin de azaldigmi bildirmistir. Farkli
makalelerde de siklosporinin iirtiker lezyonlar1 baskiladigini belirtmektedir (89).
Kilavuzlarda onerilen standart tedavilere direngli iirtiker hastalarinda diger
denenen tedaviler arasinda otohemoterapi (90), yiliksek doz intravendz immiinglobiilin
(91), plazmaferez (92), metotreksat (93), hidroksiklorokin (94), sulfasalazin (95),
dapson (96), antikoagiilanlar (97) ve TNF-alfa inhibitérii (98) gibi ilaglar

bulunmaktadir.

Yeni Tedaviler

Sekil 9: Immiinolojik mekanizmalar hiicresel diizeyde inhibe etmeye yonelik yeni
tedaviler (Tlaglarin faz ¢alismalar halen devam ettigi icin iirtiker tedavisinde heniiz
onaylanmanuglardir) Kolkhir et al. Ann Allergy Asthma Immunol, 124:2-12 (2020)

kaynagindan alinmistir.
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2.1.1.8. PROGNOZ

Kronik spontan iirtiker ¢ogu hastada epizodik ve kendi kendini sinirlayict bir
hastaliktir. Ortalama hastalik siiresi iki ile bes yil arasinda degismektedir. Spesifik bir
tetikleyici veya eslik eden sistemik bir bozukluk saptanamayan hastalarda, bir yilda
yaklasik %30-50 oraninda spontan remisyon saptanabilir. Pediatrik popiilasyonda
remisyon oranlart biraz daha yiiksek olabilmektedir. Bununla birlikte, semptomlar
hastalarin %30 kadarinda bes yildan fazla siirer ve bu alt grupta hastalik daha direngli
kabul edilmektedir (30,99).

2.2. PERIOSTIN

Periostin; 13. Kromozom iistiinde yerlesen, POSTN geni araciligiyla kodlanan,
91 kDa agirliginda bir ekstraselliiler matriks proteinidir. Baslangigta hiicreler arasi
adezyon proteini olarak fare osteoblastlarinda tespit edilmesinden dolay: osteoblast
spesifik faktor 2 olarak adlandirilmigtir. Major olarak hiicre yiizeyindeki integrin
molekiilleri ile etkileserek doku gelisimi ve yeniden bicimlenme i¢in sinyaller

olusturur (100,101).

Sekil 5: Periostin salgilatan faktorler

IL-4 ve IL-13
Histamin TGF-beta

\ PERIOSTIN /
Kemik / ‘\ 5 Doku Biivii
Morfogenetik / Bag Do u Biiylime
Faktdrii 2

protein 2

Kanser hiicreleri Anjiyotensin 2

Fiziksel gerilme
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Saghktaki rolii

Periostin, inflamatuvar veya tiimoéral mikrogevrelerde bir gesit yeniden
bi¢imlenme proteini olarak gorev alir. Hiicreler ve mikrogevreleri arasindaki dinamik
ve ¢oklu etkilesimler ile hiicresel aktivitelerin dogru islemesine katki saglar. Periostin
embriyonik gelisim asamalarinda ekstraselliiler matriks proteini (ESM) olarak yeniden
modelleme ve hiicre migrasyonu ile iligkili olmakla beraber hasarlanan veya
inflamasyon olan bolgelerde ve tiimorlerde yiiksek oranda eksprese edilmektedir. Bu
da periostinin embriyonik gelisim asamalarinda 6nemli bir rol aldigini1 géstermektedir.
Periostin; doku hasarlanmasi, inflamasyon, fibrozis ve tiiméral lezyonlarda, ESM’nin
yapisal ozelliklerini degistirerek ve hiicre i¢i sinyal yolaklarini aktive etmek igin
integrin reseptorlerine baglanarak, inflamatuvar yanitlar1 diizenlemektedir. Periostin
seviyelerindeki artis inflamasyon ve doku hasarina karsi gelisen bir immiinolojik
yanittir. Periostinin deri inflamasyonu, hava yolu inflamasyonu ve fibrozis gibi ¢esitli

hastaliklarda inflamatuar mikrogevrede Kritik bir rol oynadig: bilinmektedir (7,102).

Immiinpatogenezdeki rolii

Th2 tipi immiin yanitin anahtar sitokinleri olan IL-4 ve IL-13, temel periostin
kaynag1 olan fibroblastlar1 uyararak periostinin sentezi ve amplifikasyonu iizerinde
onemli etkilere sahiptir. Th2 sitokin kaynakli iiretilen periostin, keratinositleri pozitif
feedback ile uyararak daha fazla Th2 yanit olugturmak {izere inflamatuar sitokinlerin
tiretilmesinde rol oynar (Sekil 6,7). Bu sebeple iirtiker, atopik dermatit ve deriyi
etkileyen inflamasyonla iligkili diger hastaliklarin patogenezinde aktif rol oynadigi
diistiniilmektedir. Son yillarda bu patogenezin incelendigi c¢alismalarda c¢esitli
hastaliklar, patolojik durumlar ve kronik allerjik inflamatuvar tablolarda periostinin
onemli Ol¢lide salgilandigl saptanmistir. Serum periostin seviyelerinin, astimlilarda
ekshale nitrik oksit, kan eozinofil diizeyi veya serum IgE diizeylerinden ziyade
eozinofilik hava yolu inflamasyonunun énemli bir belirteci olabilecegi gosterilmistir,
Ayrica periostin diizeylerinin atopik dermatitte hastalik siddeti ve kronikligi ile iyi
korele oldugu gosterilmistir. Bu bilgiler 1s18inda periostinin, eozinofilik veya alerjik
hastaliklar i¢in yararli bir biyobelirte¢ olabilecegi yazarlar tarafindan diisiiniilmektedir

(8,103,104).
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Sekil 6: Th2 hiicre kokenli IL-4 ve 1L-13, fibroblastlarda periostin ekspresyonunu
indiikler. Periostin, keratinositlerde NF-xB'yi aktive eden aV integrin yoluyla
keratinositler tizerinde etki eder, bunu keratinositlerde TSLP ve [L-24 dahil olmak

tizere proinflamatuar sitokinlerin iiretimi izler.

Alerjen Maddeler
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Sekil 7: Fibroblastlardan salinan periostin eozinofilleri uyararak hiicre adezyonunu,
siiperoksit anyon olusumunu, TGF-f iiretimini ve hiicre gdgiinii artirarak etki

gosterirken, mast hiicreleri tizerinden de IgE"ye bagli degraniilasyonu arttirmaktadir.
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Alerji ve inflamasyonla iliskili hastaliklardaki rolii

Dermatoloji pratiginde sik karsilasilan bir hastalik olan atopik dermatitin (AD)
heterojen bir hastalik oldugu diisiiniilmekle beraber patogenezde Tip 2 inflamasyon
yolaklarinin baskin oldugu bilinmektedir. Periostin, atopik dermatit hastalarinin
inflamatuvar lezyonlu bdlgelerinde yiiksek oranda eksprese edilmektedir (104). Bu,
esas olarak IL-4 vel/veya IL-13'in fibroblastlardaki lezyonlarda yiiksek oranda
iiretilmesine baglanmaktadir. Yang ve ark, AD'nin patogenezinde 6nemli bir medyator
olan histaminin de fibroblastlarda periostini indiikleyebilecegini gostermistir (105).
Keratinositler, IL-4/IL-13 yanit olarak fibroblastlara kiyasla daha az oranda periostin
tiretebilir. Salinan periostin, keratinositler tizerinde etki ederek, TSLP veya IL-24 gibi
proinflamatuar sitokinlerin iiretimini indiikler (Sekil 3), ardindan sirasiyla dendritik
hiicrelerin aktivasyonu ve bariyer disfonksiyonu ile AD'nin kisir dongiilerine yol acar
(106). Bu nedenle periostin, bir ESM proteini olarak AD'nin patogenezinde kritik bir
rol oynar. Serum periostini, hastalik siddeti veya SCORAD ile laktat dehidrogenaz,
IgE ve eozinofil sayis1 gibi gesitli biyobelirteglerle korelasyon gostermektedir (107).
Ayrica, topikal/sistemik kortikosteroidler veya immiinosupresif ajanlar gibi AD ig¢in
geleneksel tedaviler ile IL-4/IL-13 inhibitorii olan dupilumabin serum periostin
diizeylerini azalttig1 saptanmistir. Dupilumab, orta-siddetli AD hastalar1 i¢in
plaseboya kiyasla yeterli etkinlik gosterse de, serum periostini de dahil olmak iizere
baz1 Tip 2 biyobelirteclere gore yapilacak tedavi planlamasmin biyolojik tedavi
etkinligini 6ngormede etkili olabilecegi diistiniilmektedir (108).

Dermatoloji  disinda 06zellikle solunum yolu hastaliklarini inceleyen
caligmalarda da periostin ¢oke¢a arastirilmistir. Woodruff ve ark tarafindan yapilmis
bir ¢caligmada Th2’ye bagl inflamasyonda periostin geninde ekspresyonun, astimli
hastalarin hava yolu epitel hiicelerinde arttigin1 ve kortikosteroid tedavisi sonrasi ise
belirgin diizeyde azaldig1 gosterilmis ve bir biyobelirte¢ olarak kullanilabileceginden
bahsetmislerdir (109). Yapilmis bir meta analizde de kontrol grubuna kiyasla tiim
astim hastalarinda serum periostin seviyelerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (110).
Kanemitsu ve ark yaptiklari ¢aligmada inhale kortikosteroid tedavisine direng gosteren
astim hastalarinda serum periostin degerlerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (111).
Siddetli astim1 olan hastalarda; hafif ile orta derece astimi olan hastalar ve kontrol

grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek periostin seviyeleri gosterilmigtir (112).
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Alerjik rinit tanili hastalarin burun bazal membranlarinda, normal nazal dokulara gore
daha fazla periostin eksprese edildigi ve nazal mukozal doku fibrozisinde ve yeniden
sekillenmede etkili olabiecegi gosterilmistir (113).

Bir ilag¢ firmasi bahsedilen patofizyolojiye dayanarak, Th2 iligkili sitokinleri
yiiksek olan astim hastalarinda serum periostin degerlerini 6lgmiis ve steroide direngli
astimi olan hastalar i¢in Lebrikizumab’in (Anti IL-13 antikoru) tedavide kullanildig:
bir faz calismasini gergeklestirmis. Bu ¢alismada hastalar serum periostin diizeylerine
gore yiiksek ve diisiik periostin gruplarina ayrildiginda, lebrikizumab yliksek periostin
grubundaki hastalar i¢in akciger fonksiyonunu iyilestirmede genel olarak iyi bir
etkinlik gosterirken, diisiik periostin grubu icin anlaml etkinlik gdstermemis. Bu
caligma periostinin, biyolojik ilaglarin etkinligini tahmin etmede yararli olabilecek bir
biyomarker olabilecegini ilk kez gostermistir (114).

Caminati ve ark, astimli hastalarda yaptiklar bir ¢alisamada yiiksek saptanan
baslangi¢ serum periostin degerlerinin, omalizumab tedavisi sonrast ortalama %40
oraninda distigiinii gostermistir (115). Literatiirdeki baska bir ¢alismada astim
hastalarinda omalizumabin tedavi basarisi, diisiik ve yliksek periostin seviyeleri olan
alt gruplar arasinda karsilastirilmis ve baslangigta yiliksek periostin degeri olan

hastalarin omalizumab tedavisinden daha fazla yarar elde ettigi belirtilmistir (116).

Kronik spontan iirtikerdeki rolii:

Urtikerdeki ana hiicre olan mast hiicrelerine ek olarak CD4 (+) T lenfositleri
(6zellikle Th2 alt sinifi), eozinofiller ve nétrofillerin de KSU lezyonlarinda infiltre
oldugu bilinmektedir. Yapilmis birkag ¢alismada interlokin IL-4 ve IL-13 gibi Th2
sitokinlerinin KSU hastalarinin serumlarinda arttigi gosterilmistir. Bu dogrultuda
periostinin, Th2 immiin yamitinin da yer aldigt KSU patogenezinde rol
oynayabilecegine yonelik hipotezler olusmaktadir. Ancak atopik dermatitte periostinin
rolii lizerine yapilmis caligmalarin ¢okluguna ragmen; periostin ve kronik spontan
tirtiker iliskisi literatiirde pek yer bulmamistir. Pubmed’de iirtiker-periostin iligkisini
inceleyen bir caligmaya rastlanilmistir (117). Bu makale incelendiginde; periostin
seviyeleri KSU hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik
saptanmis ve periostin ile 1L-13, total IgE veya kan eozinofil sayis1 arasinda iliski
bulunmamus. Ayrica siddetli/cok siddetli KSU hastalarinda, hafif /orta KSU grubuna
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kiyasla, daha diisiik periostin seviyeleri 6l¢iilmiis. Bu ¢alismada KSU hastalarinda
daha diisiikk periostin seviyeleri saptanmasinin, bu hastalarin antihistaminik tedavi
almasindan dolay1 olabilecegi belirtilmistir. Siddetli KSU hastalarinda periostin
diizeylerinin daha da diismesinin nedeni olarak da daha fazla antihistaminik tablet ile
tedavi olmalarina baglanmis. Bu hipotezi desteklemek i¢in de periostin
indiiksiyonunun, in vitro H1 antihitaminik tedavisi alan veya H1 histamin reseptorii

olmayan farelerde zayif oldugunu gosteren ¢alismalara atifta bulunulmus (118).

Tiimorlerdeki rolii

Periostinin fibrozis, ateroskleroz ve diger inflamatuvar hastaliklarin yan1 sira
timor patofizyolojisinde de yer aldigi bilinmektedir. Periostin ¢ok sayida solid tiimor
ve cevresindeki stromal hiicreler tarafindan sekrete edilebilir ve bir¢ok organdaki
onkolojik siireglerle iliskili olabilmektedir. Akciger, mesane, pankreas, over,
kolorektal, meme, 6zofagus, mide, tiroid, prostat, karaciger, nazofarenegeal, melanom
ve osteosarkom dahi olmak iizere bir¢ok kanserde artmis periostin seviyeleri
gosterilmigtir. Periostin 6zellikle kolon kanserinin karaciger metastazi olmak iizere
lenf nodu, kemik, akciger ve meme kanseri metastazlari ile de iliskilidir. Periostin
diizeylerinin yiiksek saptanmasi ise kotli prognoz ve yiiksek mortalite ile iliskili

olabilecegi gosterilmistir (119).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, S.B.U. Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2021-171 sayili karart ile yapilmaistir.

3.1. ARASTIRMA TiPi
Bu c¢aligma tek merkezli, tanimlayici, kontrollii ve prospektif bir ¢aligmadir.
3.2. HASTA POPULASYONU

15 Eyliil 2021 — 15 Subat 2022 tarihleri arasinda S.B.U. Basaksehir Cam ve
Sakura Sehir Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi’nde takip edilen ve
arastirmaya dahil olma ol¢iitlerini tagiyan; 18-65 yas arasi, kronik spontan iirtiker
tanist almig hastalar ile yas ve cinsiyet olarak lirtiker grubu ile eslestirilmis saglikli
gontilliller ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak da benign melanositik
lezyon veya kist eksizyonu amacgh tarafimizca preoperatif degerlendirilip kan
tetkikleri istenen hastalar alinmustir.

Bagimli grupta genis etki biiytikliigiindeki farkin (large design effect size:1)
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmesi Ongoriilerek 6rneklem biyiikligi
hesaplanmistir. %99 Power, 0,05 alfa anlamlilik seviyesinde toplam Orneklem

blytikliigi 25 olarak belirlenmistir.

Sample Size for Frequency in a Population

Population size(for finite population correction factor or fpc)(V): 1000000
Hypothesized % frequency of outcome factor in the population (»):0.93%+/-5
Confidence limits as % of 100(absolute +/- %)(d): 5%
Design effect (for cluster surveys-DEFF): 1

Sample Size(n) for Various Confidence Levels

ConfidenceLevel(%) Sample Size

95% IS
80% 7
90% 10
97% 18

[L99% 25 |
99.9% 40
99.99% 56

Equation

Sample size # = [DEFF*Np(1-p))/ [(%/Z?*;_y/2*(N-1)+p*(1-p)]

Results from OpenEpi, Version 3, open source calculator--SSPropor
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Kronik spontan iirtiker hastalarini arastiran bu ¢alismada tiim katilimcilar 3 grupta

incelenmistir.

©)

O

©)

1.Grup KSU tamli olup halihazirda tedavisinde biyolojik ajan
(Omalizumab) kullanilan hastalar (25 kisi)

2.Grup KSU tamili olup hdlihazirda tedavisinde oral antihistaminik
kullanilan hastalar (25 kisi)

3.Grup ise saglikl goniilliilerden olusan kontrol grubu (32 kisi)

Hasta ve kontrol grubuna dahil olma kriterleri:

(@)

o

(@)

18-65 yas arasinda olan

Alti haftadan uzun siiren (kronik) spontan tirtiker tanisi olan

Yapilan tetkikler sonucu tetikleyici faktor saptaniimayan

En az bir aydir sistemik immiinsupresif veya immiinmodiilator ilag
kullanimi olmayan

Eslik eden akut veya kronik enfeksiyonu olmayan

Akut veya kronik inflamatuvar hastaligi olmayan

Mental retardasyonu olmayan

Immiin yetmezligi olmayan

Konjenital veya genetik hastaligi olmayan

Obezitesi, skar dokusu ve agik yarasi olmayan

Arastirmayt kabul ettigine dair yazili onayr bulunan hastalar ¢alismaya

dahil edildi.

Hasta ve kontrol grubunda dislama kriterleri:

o

o

o

18 yasindan kiigiik ya da 65 yasindan biiyiik olmak

Akut tirtiker, epizodik iirtiker ya da indiiklenebilir tirtiker tanisi olmak
Her giin ya da giinasiri tirtiker semptomu olmayan hastalar

Calisma sirasinda ya da ¢alismaya baslamadan en az bir ay once iirtiker
siddetini etkileyecek alternatif tedaviler veya diyetler uyguluyor olmak

Urtikeryal vaskiilit tanili hastalar
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o Izole anjiyoodem varligi
o Gebelik, laktasyon varlig
o Malignite varlig

o Hastanin veya goniilliiniin ¢alismadan ¢ekilme talebi

3.3. VERILERIN TOPLANMASI VE DEGERLENDIRILMESI

Hastalarda yas, cinsiyet, 6zge¢mis, soy ge¢mis, hastalik siiresi, dermografizm
ve anjiyoodem Oykiisii, eslik eden belirti, olasi tetikleyiciler, sigara ve alkol
kullanimlar1 kaydedildi. Aldiklar1 tedavilere gore gruplandirilan hastalarda (biyolojik
tedavi alan 1. hasta grubu ve antihistaminik tedavi alan 2. hasta grubu) tedavi 6ncesi
0. Hafta ve tedavi sonrasi 12. Haftada laboratuvar tetkiki olarak hemogram,
sedimentasyon, CRP, serum total immiinglobiilin E ve kan periostin degerlerine
bakildi. Buna ek olarak hastalarin takiplerdeki iirtiker kontrol testi sonuglari
degerlendirildi. Saglikli goniilliilerden olusan 3. Grupta ise demografik bilgiler ve

bilgilendirilmis onam alind1 ayrica serum periostin degeri 6l¢iild.

Degerlendirme Vizit 1 (0. Hafta) Vizit 2 (12. Hafta)

Bilgilendirilmis  goniillii  onam X

formu

Demografik bilgiler

Tedavi diizenlenmesi ve gruplama

Hemogram

ESH, CRP, IgE

Periostin

X| X| X| X| X| X
X| X| X| X

Urtiker kontrol testi
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Rutin takiplerde bakilan tetkikler olan Hemogram, CRP, ESH ve Total IgE
degerleri hastane otomasyon sisteminden alindu.

Periostin incelemesi iginse tiim hastalar ve saglikli kontrollerden 6n kol venoz
kan Ornekleri alinip santrifiij cihazinda 1000 rpm hizinda 15 dk. Siireyle ayrigtirildi.
Elde edilen serumlar eppendorf tiiplerine alinarak numaralandirildi ve analiz zamanina
kadar —80 °C’de saklandi. Planlanan biyolojik materyal sayisina ulasilinca periostin
diizeyinin tayininde ‘Enzim Linked Immunabsorbent Assay’ (ELISA) prensibine
dayanan ticari Kitler (Human POSTN/OSF-2 (Periostin) ELISA Kit, Catalog No: E-
EL-H6113, Texas, USA) kullanildi. Analiz iretici firmanin kit prospektiisiinde verdigi
talimatlar dogrultusunda yapildi. Sonuglar ELISA okuyucusu (Thermo LabSystems)
kullanilarak 450 nm’de kaydedildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz icin SPSS 28.0 for Windows programu kullanildi. Verilerin
tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, en diisiik, en yiiksek,
frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test
ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test, Kruskal-
wallis, mann-whitney u test kullanildi. Bagimli nicel verilerin analizinde eslestirilmis
orneklem t test, wilcoxon testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare
test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi. Istatistiksel alfa

anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan toplam hasta sayis1 50, saglikli goniillii ise 32 idi. Hastalar
aldiklar1 tedavilere gore; oral antihistaminik ile takip edilen 25 hasta, Omalizumab ile

takip edilen 25 hasta olacak sekilde iki gruba ayrildi.

Antihistaminik grubunun demografik verileri incelendiginde; ortalama yas
42,8+13,2 (Ort.£SD) idi ve hastalarin %72’si kadin, %28’1 erkekti. Ortalama hastalik
stiresi 32,9+30,5 (Ort.£SD) aydi. Hastalarin %60°1 bir donem sigara kullanip birakmig
veya halen aktif olarak kullanmaktayken, alkol kullanimi %20 idi. Ailede iirtiker
Oykiisii hastalarm %20’sinde mevcuttu. Urtiker ataklarinmn giin i¢indeki ritmi
sorgulandiginda %44 hasta ataklarin gece oldugunu, %52 hasta ise gece-giindiiz
farketmedigini ifade etti. Hastalarin %064’iinde dermografizm, %24’linde de
anjiyoddem mevcuttu. Urtiker ataklarinda olusan belirtiler sorgulandiginda hastalarm
tamaminda kasinti, %44 iinde de uykusuzluk vardi. Olas tetikleyiciler incelendiginde
%068 stres, %48 sicaklik ve %40 efor en ¢ok goriilenlerdi.

Omalizumab grubunun demografik verileri incelendiginde ise; ortalama yas
35,5+13,7 (Ort.£SD) idi ve hastalarin %76’s1 kadin, %24’ erkekti. Ortalama hastalik
siiresi 58,4+67,9 (Ort.£SD) aydi. Hastalarin %36’s1 bir donem sigara kullanip
birakmis veya halen aktif olarak kullanmaktayken, alkol kullanimi %8 idi. Ailede
lirtiker 6ykiisii hastalarin %52 sinde mevcuttu. Urtiker ataklarinm giin i¢indeki ritmi
sorgulandiginda %32 hasta ataklarin gece oldugunu, %64 hasta ise gece-giindiiz
farketmedigini ifade etti. Hastalarin %56’sinda dermografizm, %60’inda da
anjiyoddem mevcuttu. Urtiker ataklarinda olusan belirtiler sorgulandiginda hastalarin
tamaminda kasinti, %60’ 1nda yangi, %56’sinda uykusuzluk, %28’inde hapsirik vardi.
Olast tetikleyiciler incelendiginde %76 stres, %64 sicaklik, %48 efor ve %44 gidalar

en ¢ok goriilenlerdi.
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Tablo 10/11: Kronik Spontan Urtiker hastalarinda demografik veriler

Tablo 10

Antihistaminik Omalizumab
Orttss/n-%  Medyan  Ort.xss/n-%  Medyan
Yas 42.8 + 13.2 42.0 355 + 13.7 31.0 0.062 *
o Kadin 18 72.0% 19 76.0%
Cinsiyet 0.747 *
Erkek 7 28.0% 6 24.0%
Evet 3 12.0% 5 20.0%
Sigara
Hayr 10 40.0% 16 64.0% 0.053 ¥
Kullaninu
Birakmig 12 48.0% 4 16.0%
Evet 5 20.0% 2 8.0%
Alkol
Hayr 20 80.0% 22 88.0% 0.221 ¥
Kullanim
Birakmis 0 0.0% 1 4.0%
. Yok 20 80.0% 12 48.0% .
Aile Oykiisii 0.018 ¥
Var 5 20.0% 13 52.0%
Yok 13 52.0% 16 64.0%
Diurnal Ritm | Giindiiz 1 4.0% 1 4.0% 0.390 ¥
Gece 11 44.0% 8 32.0%
_ Yok 9 36.0% 11 44.0% .
Dermografizm 0.564 *
Var 16 64.0% 14 56.0%
. Yok 19 76.0% 10 40.0% .
Anjiyo Odem 0.010 *
Var 6 24.0% 15 60.0%
' Bagimsiz orneklem t test / * Ki-kare test

Tablo 11

Antihistaminik Omalizumab

Ort.xss/n-% Medyan  Ort.tss/n-% Medyan
Hastalik Siiresi 329 + 305 150 584 + 679 24.0 0.264 ™
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Eslik Eden Belirti

Kagsinti 25 100% 25 100% 1.000 ¥
Agr 4 16.0% 6 24.0% 0.480 ~
Hapsirik 4 16.0% 7 28.0% 0.306 ~
Yangi 7 28.0% 15 60.0% 0.023
Karin Agrist 0 0.0% 2 8.0% 0.490 ¥
Eklem Agrisi 2 8.0% 4 16.0% 0.384
Uykusuzluk 11 44.0% 14 56.0% 0.386 ~
Tetikleyici

Sicak 12 48.0% 16 64.0% 0.254 *
Soguk 2 8.0% 2 8.0% 1.000 ¥
Giines 6 24.0% 7 28.0% 0.747 ¥©
Basing 2 8.0% 5 20.0% 0.221 ¥
Mens 1 4.0% 6 24.0% 0.042 ¥
Efor 10 40.0% 12 48.0% 0.569 ~
Gidalar 4 16.0% 11 44.0% 0.031 ~
Iaclar 4 16.0% 9 36.0% 0.107 ¥
Stres 17 68.0% 19 76.0% 0.529 ~
Enfeksiyon 0 0.0% 1 4.0% 1.000 ¥

M Mann-whitney u test/ **Ki-kare test

Tiim bu veriler degerlendirildiginde, antihistaminik ve Omalizumab gruplari
arasinda hastalarin yaslar1 ve cinsiyet dagilimi anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. Antihistaminik ve Omalizumab gruplar1 arasinda sigara kullanim
orant anlamli (p>0.05) farklilik gdstermemistir. Antihistaminik ve Omalizumab
gruplart arasinda alkol kullanim orani anlamli (p>0.05) farklilhik gdstermemistir.
Omalizumab grubunda aile Oykiisii oran1 Antihistaminik grubundan anlamli olarak
daha yiiksekti (p<0.05). Antihistaminik ve Omalizumab gruplar1 arasinda diurnal
dagilimi anlamli (p>0.05) farklilik g6stermemistir. Antihistaminik ve Omalizumab
gruplar1 arasinda dermografizm oranit anlamli (p>0.05) farklilik gdstermemistir.
Omalizumab grubunda anjiyo6dem oranit Antihistaminik grubundan anlamli olarak
daha yiiksekti (p<0.05).
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Antihistaminik ve Omalizumab gruplar1 arasinda hastalik siiresi anlaml
(p>0.05) farklilik gostermemistir. Antihistaminik ve Omalizumab gruplari arasinda
kasint1, agr1, hapsirik, karin agrisi, eklem agrisi, uykusuzluk oran1 anlamli (p>0.05)
farklilik gostermemistir. Omalizumab grubunda yangi orani Antihistaminik
grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). Antihistaminik ve Omalizumab
gruplar1 arasinda sicak, soguk, giines, basing, efor, ilag, stres ve enfeksiyonlarin
tetikleyicilik orani anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. Omalizumab grubunda
mens (p<0.05) ve gidadan (p<0.05) tetiklenme orani antihistaminik grubundan

anlamli olarak daha yiiksekti.

Hem Omalizumab hem de antihistaminik grubundaki toplam 50 hastada
(tedavi oncesi 0. Hafta ve tedaviden sonra 12. hafta olmak {izere iki kez) hemogram,

ESH, CRP, serum total IgE ve iirtiker kontrol testi sonuglari kaydedildi.

Tablo 12

Antihistaminik Omalizumab

Ort.xss Medyan  Ort.tss Medyan
Lékosit
Tedavi Oncesi 794 + 165 8.18 852 + 244 823  0.600 "
Tedavi Sonrasi 790 £ 1.96 7.76 797 £+ 190 7.93 0.742 ™
TO/TS Degisim -0.05 + 1.29 -0.06 -055 + 233 -0.20 0.443 ™
Grup I¢i Degisim p 0.545 w 0.211 w
Notrofil
Tedavi Oncesi 481 + 148 4.83 525 £ 239 484 0.749 ™
Tedavi Sonrasi 458 + 1.38 4.27 479 + 161 431 0.677 ™
TO/TS Degisim -0.23 + 1.11 -0.04 -0.47 + 2.27 -0.07 0.764 ™
Grup I¢i Degisim p 0.427 w 0.382 w
Lenfosit
Tedavi Oncesi 237 +£ 054 230 249 £ 053 2.37 0.884 ™
Tedavi Sonrasi 251 =+ 0.75 242 242 £ 0.57 2.40 0.946 M
TO/TS Degisim 0.13 =+ 0.69 -0.04 -0.07 + 042 -0.15 0.299 "
Grup I¢i Degisim p 0.600 W 0.179 W
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Notrofil/Lenfosit (NLR)

Tedavi Oncesi 2.18 1.04 2.00 221 + 122 184 0.808
Tedavi Sonrasi 1.94 0.74 1.84 205 + 0.75 1.88 0.509
TO/TS Degisim -0.24 + 1.13 -0.08 -0.16 + 1.16 0.01 0.594
Grup I¢i Degisim p 0.231 W 0.946 W

Platelet

Tedavi Oncesi 282.2 +£ 64.2 271.0 302.2 £ 728 281.0 0.383
Tedavi Sonrasi 287.0 £ 63.5 285.0 280.0 + 63.3 2740 0.741
TO/TS Degisim 4.8 359 -20 -22.2 + 30.7 -13.0 0.066
Grup I¢i Degisim p 0.545 w 0.510 w
Platelet/Lenfosit (PLR)

Tedavi Oncesi 125.0 + 46.2 113.2 1245 + 29.8 1283 0.522
Tedavi Sonrast 121.1 342 1194 120.1 £ 315 1165 0.977
TO/TS Degisim -4.0 446 1.9 43 + 243 -29 0.248
Grup I¢ci Degigim p 0.609 w 0.288 w

Eozinofil

Tedavi Oncesi 0.15 0.11 0.13 0.14 + 0.08 0.15 0.907
Tedavi Sonrasi 0.15 0.10 0.13 0.16 + 0.11 0.14 0.719
TO/TS Degisim 0.00 0.05 -0.01 0.02 =+ 0.09 0.00 0.579
Grup I¢ci Degisim p 0.613 w 0.754 w

Bazofil

Tedavi Oncesi 0.03 0.02 0.03 0.03 + 0.02 0.03 0.812
Tedavi Sonrasi 0.03 0.02 0.03 0.03 =+ 0.02 0.03 0.819
TO/TS Degisim 0.00 0.01 0.00 0.00 =+ 0.02 0.00 0.562
Grup I¢i Degisim p 1.000 W 0.711 W

CRP

Tedavi Oncesi 4.6 81 26 53 £ 50 42 0.240
Tedavi Sonrasi 5.5 78 3.0 38 + 32 32 1.000
TO/TS Degisim 0.9 38 -0.2 -15 £ 46 -06 0.197
Grup Ici Degisim p 0.700 w 0.247 w

ESH

Tedavi Oncesi 151 + 188 9.0 16.4 + 123 110  0.285
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Tedavi Sonrast 152 + 152 120 126 +99 9.0 0.800
TO/TS Degisim 01 <+ 113 1.0 -38 £ 106 -2.0 0.129
Grup I¢i Degisim p 0.143 w 0.262 w

Ortalama Trombosit

Hacmi (MPV)

Tedavi Oncesi 106 + 09 106 103 + 1.0 100 0.199
Tedavi Sonrast 106 + 1.0 10.2 103 +£ 09 101 0.256
TO/TS Degisim 000 + 03 0.0 002 + 04 -0.10 0.800
Grup Ici Degisim p 0.915 w 0.687 W

™ Mann-whitney u test / “Wilcoxon test

Antihistaminik ve Omalizumab gruplari arasinda tedavi dncesi, tedavi sonrast
16kosit degeri anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. Antihistaminik grubunda
tedavi sonrasi 10kosit degeri tedavi Oncesine gore anlamli (p>0.05) degisim
gostermemistir. Omalizumab grubunda tedavi sonrasi 16kosit degeri tedavi dncesine
gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. Antihistaminik ve Omalizumab
gruplar1 arasinda tedavi sonrasi 16kosit degisim miktari anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir.

Antihistaminik ve Omalizumab gruplar1 arasinda tedavi oncesi, tedavi sonrasi
notrofil degeri anlamli (p>0.05) farklilhik gdstermemistir. Antihistaminik grubunda
tedavi sonrast notrofil degeri tedavi Oncesine gore anlamli (p>0.05) degisim
gostermemistir. Omalizumab grubunda tedavi sonrasi nétrofil degeri tedavi 6ncesine
gore anlamli (p>0.05) degisim gdstermemistir. Antihistaminik ve Omalizumab
gruplar1 arasinda tedavi sonrasi nétrofil degisim miktari anlamhi (p>0.05) farklilik
gostermemistir.

Antihistaminik ve Omalizumab gruplar arasinda tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi
lenfosit degeri anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. Antihistaminik grubunda
tedavi sonrasi lenfosit degeri tedavi Oncesine gore anlamli (p>0.05) degisim
gostermemistir. Omalizumab grubunda tedavi sonrasi lenfosit degeri tedavi 6ncesine
gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. Antihistaminik ve Omalizumab
gruplar1 arasinda tedavi sonrasi lenfosit degisim miktart anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir.
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Antihistaminik ve Omalizumab gruplar arasinda tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi
NLR degeri anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. Antihistaminik grubunda tedavi
sonrast NLR degeri tedavi oncesine gore anlamli (p>0.05) degisim gdstermemistir.
Omalizumab grubunda tedavi sonrast NLR degeri tedavi Oncesine gore anlamli
(p>0.05) degisim gostermemistir. Antihistaminik ve Omalizumab gruplar1 arasinda
tedavi sonrast NLR degisim miktar1 anlaml1 (p>0.05) farklilik gostermemistir.

Antihistaminik ve Omalizumab gruplar1 arasinda tedavi dncesi, tedavi sonrasi
platelet degeri anlamli (p>0.05) farklilik gdstermemistir. Antihistaminik grubunda
tedavi sonrast platelet degeri tedavi Oncesine gore anlamli (p>0.05) degisim
gostermemigstir. Omalizumab grubunda tedavi sonrasi platelet degeri tedavi 6ncesine
gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. Antihistaminik ve Omalizumab
gruplar1 arasinda tedavi sonrasi platelet degisim miktar1 anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir.

Antihistaminik ve Omalizumab gruplar arasinda tedavi dncesi, tedavi sonrasi
PLR degeri anlamli (p>0.05) farklilik gdstermemistir. Antihistaminik grubunda tedavi
sonras1 PLR degeri tedavi 6ncesine gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. X
Omalizumab grubunda tedavi sonrast PLR degeri tedavi Oncesine gore anlamli
(p>0.05) degisim gostermemistir. Antihistaminik ve Omalizumab gruplar1 arasinda
tedavi sonras1 PLR degisim miktar1 anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir.

Antihistaminik ve Omalizumab gruplar1 arasinda tedavi oncesi, tedavi sonrasi
eozinofil degeri anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. Antihistaminik grubunda
tedavi sonras1 eozinofil degeri tedavi Oncesine gore anlamli (p>0.05) degisim
gostermemistir. Omalizumab grubunda tedavi sonrasi eozinofil degeri tedavi dncesine
gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. Antihistaminik ve Omalizumab
gruplar1 arasinda tedavi sonrasi eozinofil degisim miktari anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir.

Antihistaminik ve Omalizumab gruplar arasinda tedavi dncesi, tedavi sonrasi
bazofil degeri anlamli (p>0.05) farklilik gdstermemistir. Antihistaminik grubunda
tedavi sonrast bazofil degeri tedavi Oncesine gore anlamli (p>0.05) degisim
gostermemistir. Omalizumab grubunda tedavi sonras1 bazofil degeri tedavi 6ncesine

gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. Antihistaminik ve Omalizumab

o1



gruplar1 arasinda tedavi sonrasi bazofil degisim miktari anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir.

Antihistaminik ve Omalizumab gruplari arasinda tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi
CRP degeri anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. Antihistaminik grubunda tedavi
sonrast CRP degeri tedavi Oncesine gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir.
Omalizumab grubunda tedavi sonrasi CRP degeri tedavi Oncesine gore anlamli
(p>0.05) degisim gostermemistir. Antihistaminik ve Omalizumab gruplar1 arasinda
tedavi sonrasit CRP degisim miktar1 anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir.

Antihistaminik ve Omalizumab gruplari arasinda tedavi dncesi, tedavi sonrast
ESH degeri anlamli (p>0.05) farklilik gdstermemistir. Antihistaminik grubundan
tedavi sonrast ESH degeri tedavi oOncesine gore anlamli (p>0.05) degisim
gdstermemistir. Omalizumab grubundan tedavi sonrasi ESH degeri tedavi dncesine
gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. Antihistaminik ve Omalizumab
gruplar1 arasinda tedavi sonrast ESH degisim miktar1 anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir.

Antihistaminik ve Omalizumab gruplar1 arasinda tedavi oncesi, tedavi sonrasi
MPV degeri anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. Antihistaminik grubundan
tedavi sonrast MPV degeri tedavi Oncesine gore anlamli (p>0.05) degisim
gostermemistir. Omalizumab grubundan tedavi sonrast MPV degeri tedavi oncesine
gore anlamli (p>0.05) degisim gdstermemistir. Antihistaminik ve Omalizumab

gruplar1 arasinda tedavi sonrast MPV degisim miktar1 anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir.

Ort.tss Medyan  Ort.tss Medyan P
IgE
Tedavi Oncesi 210.1 + 213.3 163.0 3985 + 511.2 240.0 0.034 ™
Tedavi Sonrasi 3175 £ 334.2 164.0 425.8 + 4004 3100 0240 M
TO/TS Degisim 107.4 + 315.1 27.6 27.3 + 2846 -7.0 0399 ™
Grup I¢i Degisim p 0.174 W 0.946 W
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UKT

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

TO/TS Degisim

Grup Ici Degisim p

30 =+ 15 3.0 32 + 1.7
11.9 + 20 11.0 143 + 1.1
8.9 + 21 9.0 111 +£ 2.0
0.000 v 0.000

3.0
15.0
11.0

0.628
0.000
0.001

™ Mann-whitney u test / “Wilcoxon test

Omalizumab grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi IgE degeri Antihistaminik

grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Antihistaminik ve Omalizumab

gruplart arasinda tedavi sonrast IgE degisimleri anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir. Antihistaminik grubunun tedavi sonrasi IgE degeri tedavi 6ncesine

gore anlamli (p>0.05) degisim gdostermemistir. Omalizumab grubunun tedavi sonrasi

IgE degeri tedavi Oncesine gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir.

Antihistaminik ve Omalizumab gruplar1 arasinda tedavi sonras1 IgE degisim miktari

anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir.

Sekil 8: Tedavi Oncesi ve Sonrast UKT skoru degisimi

= Xolair

16,0
14,0
12,0
10,0
8,0
6,0
4,0
2,0
0,0

= Antihistaminik

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
UKT
3,0 11,9
3,2 14,3

= Antihistaminik = Xolair
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Antihistaminik ve Omalizumab gruplar1 arasinda tedavi 6ncesi UKT degeri
anlamli (p>0.05) farklilik gstermemistir. Omalizumab grubunda tedavi sonras1t UKT
degeri Antihistaminik grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti.
Antihistaminik grubunda tedavi sonras1 UKT degeri tedavi oncesine gére anlamli
(p<0.05) artis gdstermistir. Omalizumab grubunda tedavi sonras1 UKT degeri tedavi
oncesine gore anlamli (p<0.05) artis gostermistir. Omalizumab grubunda hastalik
tedavi sonras1 UKT artis diizeyi Antihistaminik grubundan anlamli (p<0.05) olarak
daha yiiksekti (Tablo 13, Sekil 8).

Tablo 14

Kontrol Antihistaminik Omalizumab D
Periostin
Ort.xss
Tedavi 343 + 29 408 + 3.8 466 + 4.6
w 0.000 X
Oncesi Medyan
34.6 40.5 45.0
Ort.tss
Tedavi 343 + 29 408 =+ 4.7 428 <+ 3.3
0.000 K
Sonrasi Medyan
34.6 41.5 42.7
K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)

Omalizumab ve Antihistaminik grubunda tedavi Oncesi periostin degeri
kontrol grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Omalizumab grubunda
tedavi Oncesi periostin degeri Antihistaminik grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha
yiiksekti. Omalizumab ve Antihistaminik grubunda tedavi sonrasi periostin degeri
kontrol grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Omalizumab grubunda
tedavi sonrasi periostin degeri Antihistaminik grubundan anlamli (p>0.05) olarak

farklt degildi (Tablo 14, Sekil 9).
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Sekil 9: Tedavi oncesi ve sonrasi Periostin diizeyi degisimi

= Xolair

48,00
47,00
46,00
45,00
44,00
43,00
42,00
41,00
40,00
39,00
38,00
37,00

= Antihistaminik

46,58
42,77
40,76 40,77
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Periostin
40,76 40,77
46,58 42,77

= Antihistaminik =Xolair
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5. TARTISMA VE SONUC

Kronik spontan irtiker etyolojisinde ilaglar, gidalar, gida katki maddeleri,
infeksiyonlar, enfestasyonlar, eksojen allerjenler, sistemik hastaliklar, maligniteler ve
diger dermatolojik hastaliklar rol oynayabilmektedir. Buna ragmen KSU’lii olgularin
yaklasik yarisinda  spesifik bir  etyoloji saptanamamaktadir (1,2). KSU
immiinpatogenezinde mast hiicreleri ve bazofillerin degraniilasyonu temel rol
oynamakla beraber degraniilasyona neden olan faktorlerin aydinlatilmasi i¢in birgok
arastirma yapilmaktadir.

Degraniilasyona neden olan faktorlerin 6nde gelen yolaklarindan biri T helper
2 (Th2) lenfosit iliskilidir. Th2 lenfositleri basta IL-4, IL-5 ve IL-13 olmak iizere
bir¢ok sitokin tiretir. IgE {iretimine ek olarak notrofil, bazofil ve eozinofilleri aktive
ederek alerjik temelli hastaliklarda rol oynar. IL-4, Th2 hiicrelerinin yanisira bazofiller
ve noétrofiller tarafindan da {iretilir ve IgE sentezine katkida bulunur. IL-4 ayrica
yiiksek afiniteli IgE reseptorlerinin (FceRI) ekspresyonunu da upregiile eder. Mast
hiicre ylizeyine baglanan IgE molekiilleri sonucunda mast hiicre graniillerinin icerigi
bosaltilir ve salinan sitokinler araciligtyla tirtiker lezyonlar1 olusur (64—66).

Th2 tipi immiin yanitin anahtar sitokinlerinden IL-4 ve IL-13, temel periostin
kaynag1 olan fibroblastlar1 uyararak periostinin sentezi ve amplifikasyonu {izerinde
onemli etkilere sahiptir. Th2 sitokin kaynakli tiretilen periostin, keratinositleri pozitif
feedback ile uyararak daha fazla Th2 yanit olusturmak {izere inflamatuar sitokinlerin
tiretilmesinde rol oynar (Sekil 5,6). Bu sebeple iirtiker, atopik dermatit ve deriyi
etkileyen inflamasyonla iligkili diger hastaliklarin patogenezinde aktif rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Son yillarda bu patogenezin incelendigi ¢alismalarda c¢esitli
hastaliklar ve kronik alerjik inflamatuvar tablolarda periostinin onemli Olgiide
salgilandig1 saptanmistir. Bu bilgiler 1518inda periostinin, eozinofilik veya alerjik
hastaliklar i¢in yararli bir biyobelirte¢ olabilecegi baz1 Yyazarlar tarafindan
diistiniilmektedir (8,103,104).

Kilavuzlarda oOnerilen ilaglarla tedavi edilmesine ragmen tedavide yeterli
kontrol saglanamayan hastalarla giinliik pratikte karsilasabilmekteyiz. Son yillarda,
tedaviye direngli hasta grubunu oOngdrmede veya tedavide basariyi/basarisizlig
gostermede kullanmaya uygun bir belirte¢ arayisi on plana g¢ikmaktadir. Ancak

hastalik aktivitesiyle yeterli glivenlikte korelasyon gosteren bir belirteg {izerinde halen
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fikir birligi olusmamistir. Bu nedenle, KSU'niin patogenezinde periostinin énemini ve
hastalik siddetinin bir biyobelirteci olarak kullanimimi degerlendirmek i¢in KSU'lii
hastalarda serum periostin konsantrasyonlarini 6lgerek diger rutin tetkikler ve hastalik
aktivite skorlamalari ile iligkisini incelemeyi amagladik.

Calismaya katilan hastalarin demografik verilerine baktigimizda ortalama yas
(39.2 y1l) ve kadin cinsiyet baskinligi literatiir ile uyumluydu. Omalizumab ile tedavi
edilen hastalarin ortalama yasi1 daha kiiciiktii ve ortalama hastalik siiresi yaklagik 25
ay daha fazlaydi. Ayrica anjiyoddem Oykiisii ve ailede iirtiker hastast varligi
omalizumab grubunda anlamli olarak daha yiiksekti. Ancak sigara/alkol kullanimi,
dermografizm varligt ve diurnal varyasyonda anlamli bir farklilik saptanmadi.
Urtikere eslik eden belirtileri sorguladigimizda, omalizumab grubunda yangi hissinin
ve tetikleyiciler arasinda da regl ve gidalarin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
goriildi.

Omalizumab ve antihistaminik grubundaki toplam 50 hastanin hemogram,
ESH, CRP, serum total IgE ve lirtiker kontrol testi sonuglari, tedavi dncesi ve sonrast,
kaydedildi. Ne omalizumab ve antihistaminik gruplar1 arasinda ne de tedavi 6ncesi ve
sonrasi degerler arasinda; l6kosit, notrofil, lenfosit, NLR, trombosit, PLR, eozinofil,
bazofil, MPV, CRP ve ESH sonuglar1 agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi.
Literatiir incelendiginde, KSU'lii hastalarda hemogram parametreleri genellikle
normal saptanmaktadir. 1259 hastay1 kapsayan biiyiik bir calismada KSU’lii hastalarin
yaklasik %10'unda eozinopeni saptanmis. Bazopeni ise daha siddetli bir hastalik,
otoimmiinite ve tedaviye zayif yanit ile iligskilendirilmistir. Her ne kadar ESH
degerinde birka¢ puanlik bir yiikselme KSU’de saptanabilse de; KSU vakalarinin
cogunda CRP ve ESH normal beklenmektedir. ESH veya CRP’deki o6nemli
yiikselmeler; daha siddetli hastalik, yasam kalitesinde bozulma ve antihistaminiklere
yanitsizlik ile iligkilendirilmistir (120-122).

Serum total IgE’ye baktigimiz zaman omalizumab grubunun tedavi 6ncesi IgE
degerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu ancak tedavi sonrasi her iki grupta da
anlaml bir farklilik olusmadig1 goriildii. Kessel ve ark yaptigi calismada, KSU'li
hastalarda IgE diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla 6énemli 6l¢iide yiiksek oldugunu

saptamislar. Ayrica yiiksek IgE'ye sahip KSU hastalariin %93'iinde orta ila siddetli
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iirtiker tablosu oldugu ve bu sebeple IgE diizeylerinin, KSU hastalik siddetini ve
stiresini degerlendirmek i¢in bir belirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmis (123).

Tedavideki fayday1 kantitatif olarak 6l¢gmeye yarayan bir test olan UKT nin;
her iki grupta da tedavi sonrasi1 anlamli olarak yiikseldigi gortildi. Ancak omalizumab
grubunda tedavi sonras1 UKT artis diizeyi, antihistaminik grubundan anlamli (p<0.05)
olarak daha yiiksekti. Bu da verilen ilaglarin hastalarin tedavisinde fayda sagladigini
gostermesi acisindan degerlidir. Ayrica UKT skorlarmin omalizumab grubunda daha
fazla artmasi, biyolojik tedavinin KSU hastalarindaki semptomlar1 ve lezyonlari
gidermede ne kadar etkili olabildigini gostermektedir.

Caligmamizda Olglilen ana medyatdor olan periostin  degerlerini
inceledigimizde; Omalizumab ve antihistaminik gruplarinda tedavi oncesi periostin
degeri kontrol grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Omalizumab
grubunda tedavi Oncesi periostin degeri ise antihistaminik grubundan da anlamli
(p<0.05) olarak daha yiiksekti. Omalizumab ve antihistaminik grubunda periostin
degeri tedavi sonrasinda kontrol grubundan anlamli (p<0.05) olarak, halen daha
yiiksekti. Periostin ve kronik spontan iirtiker iliskisini, ulagilabilen literatiirde,
inceleyen bir caligmaya rastlanilmistir (117). Bu makale incelendiginde bizim
sonuglarimizdan farkli olarak; periostin seviyeleri KSU hastalarinda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha diisiik saptanmis. Ayrica siddetli/cok siddetli KSU
hastalarinda, hafif/orta KSU grubuna kiyasla, daha diisiik periostin seviyeleri
olgiilmiis. KSU hastalarinda daha diisiik periostin seviyeleri saptanmasinin, bu
hastalarin ¢alisma yapilirken halihazirda antihistaminik tedavi kullanmalarindan
dolay1 olabilecegi belirtilmistir. Siddetli KSU hastalarinda periostin diizeylerinin daha
da diismesinin nedeni olarak da daha fazla antihistaminik tablet ile tedavi olmalarina
baglanmistir. Bu hipotezi desteklemek i¢in de periostin indiiksiyonunun, in vitro H1
antihistaminik tedavisi alan veya H1 histamin reseptorii olmayan farelerde zayif
oldugunu gosteren ¢alismalara atifta bulunulmus (118).

Veriler 1s1ginda periostin KSU immiinpatogenezinde aktif rol oynayan bir
medyator olarak degerlendirilebilir. Orta/siddetli semptomu olan hastalarda (UAS
skoru yiiksek olup biyolojik tedavi basamagina gecilmis hastalar), hafif/orta
semptomu olan hastalara gore (UAS skoruna gore antihistaminik tedavisi verilen

hastalar) daha yiiksek degerlerin saptanmasi, hastaliin siddeti ile periostin yiiksekligi
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arasinda korelasyon oldugunu gostermektedir. Bu da tedavi dncesi 6l¢iilecek periostin
diizeylerinin, hastaligin siddetini 6ngoérmede ve olasi bir yiikseklik durumunda iist
tedavi basamaklarina daha hizli ge¢mede yol gosterebilecek bir biyobelirteg
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Omalizumab tedavisi ile periostin diizeylerinin azalmasina ragmen
antihistaminik grubunda kaydadeger bir degisiklik olmamasi; Th2 iligkili interlokin
yolaklarinin daha aktif rol oynadigi KSU hastalariin biyolojik tedaviden daha fazla
fayda gorebileceginin bir gostergesi sayilabilir. immiinpatogenezde IL-4 ve I1L-13’iin;
serum IgE seviyelerini, Fc-epsilon-R1-alfa reseptorlerini ve periostin diizeylerini
artirdigr bilinmektedir (64,65). Aktiflesen bu yolak nedeniyle iiretimi artan
medyatorler ile omalizumabin etki mekanizmasi ortiismektedir, bu da omalizumab
tedavisi sonrasi periostindeki diisiisii agiklayabilir. Literatiirde Izuhara ve ark astimli
hastalarda yaptiklar1 bir ¢calismada, inhale kortikosteroid tedavisinden fayda gérmeyen
hastalarda periostin degerinin Olgiilmesini ve eger yliksek saptanirsa biyolojik
tedavilere gecilmesini 6nermislerdir (124). Biz de elde ettigimiz verilerimiz 1s18inda
KSU hastalarinda periostinin dlgiilmesini ve yiiksek saptanan hastalarda, hastaligin
prognozunun orta/siddetli olabilmesi nedeniyle, farkli biyolojik tedavi modalitelerine
(Anti IgE: Omalizumab, Ligelizumab; Anti IL-4R:Dupilumab; Anti IL-13:
Lebrikizumab, Tralokinumab vb) geciste ivedi davranilabilecegini diisiinmekteyiz.
Pandemi doneminde hastalarin takibinin zorlasmasi1 ve omalizumaba direngten
bahsetmek igin ortalama 12-18 ay ilacin kullanimi gerekmesi nedeniyle, omalizumaba
direng gosteren kronik irtiker hastalarinin incelenememis olmasi g¢alismamizin
kisitliklarindandir.

Urtikerli hastalarda malignite varligimi arastirmak igin Chen ve ark. yaptiklari
poplilasyon temelli bir ¢alismada, retrospektif olarak 12 yillik donemde 12720 hasta
verileri incelenmis ve tirtikerli hastalarda normal popiilasyona gore artmis kanser riski
saptanmig (17). Larenas ve ark. sistematik derlemesinde ise iirtiker ve malignite
birlikteligi olan hastalarin %77 sinin KSU grubunda ve tedavilere direngli oldugunu
ayrica %68’inde lirtiker lezyonlarinin malignite tanisindan daha dnce ortaya ¢iktigini
saptamiglardir (125). Literatiirde periostin diizeylerinin maligniteler ile artabildigi
gosterilmistir (119). Bu sebeple periostin diizeyi yiiksek saptanan, tedavilere direngli

KSU olgularinda; direncin ve kronik gidisin sebebinin maligniteler olabilecegi akla
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gelmektedir. Ancak bu hipotezi detayl arastirmak i¢in ¢ok genis hasta serilerinde
yapilacak uzun dénem malignite taramali takip ¢aligsmalar1 gerekmektedir.

Sonug olarak; KSU immiinpatogenezi, klinigi ve tedavi yontemleri agisindan
hala merak uyandiran ve her giin yeni bilgilere ulasabildigimiz bir tablodur. Direngli
hasta grubunu Ongdérmede veya tedavi basarisini takip etmede kullanilabilecek
prognostik bir biyobelirte¢ arayislari uzun siiredir devam etmektedir. Biz de bu
ihtiyactan dolayr KSU hastalarinda periostin incelemesi yaptik ve umut verici
sonuclara ulastik. Ancak bu medyatoriin iirtiker patogenezindeki roliinii kesin olarak

ortaya koymak i¢in ileri ¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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