T.C. SAGLIK BIiLIMLERI UNiVERSITESI,
PROF. DR. CEMIL TASCIOGLU SEHIR HASTANESI
DERI VE ZUHREVi HASTALIKLARI KLINIiGi

KRONIK SPONTAN URTIKERLI HASTALARDA
OSTEOPONTIN, IL-17, IL-31 SEVIYELERININ OMALIiZUMAB
TEDAVIiSIi SONRASINDAKI DEGiSiMiNIN ARASTIRILMASI

Dr. Alper Kara

ISTANBUL/ 2022






T.C. SAGLIK BIiLIMLERI UNiVERSITESI,
PROF. DR. CEMIL TASCIOGLU SEHIR HASTANESI
DERI VE ZUHREVi HASTALIKLARI KLINIiGi

KRONIK SPONTAN URTIKERLI HASTALARDA
OSTEOPONTIN, IL-17, IL-31 SEVIYELERININ OMALIiZUMAB
TEDAVIiSIi SONRASINDAKI DEGiSiMiNIN ARASTIRILMASI

Dr. Alper Kara

Tez Damsmani: Doc. Dr. Ilteris Oguz Topal

(TIPTA UZMANLIK TEZI)

ISTANBUL/ 2022



TESEKKUR

Asistanlik egitimim siiresince gelismemde biiyiik katkilar olan, bilgi ve
deneyimlerinden faydalandigim, her konuda destegini gordiigiim degerli hocamDog.

Dr. ilteris Oguz Topal’a tesekkiir ve saygilarimi sunarim

Asistanligim stirecinde bilgi ve deneyimleriyle egitimime destek veren Dog. Dr. Ezgi

Aktag, Dr. Ralfi Singer, Dr. Ayse Seza Kunter ve tiim eski kidemlilerime

Huzurlu bir ¢aligma ortaminin saglanmasinda katkis1 olan, birlikte ¢aligmaktan

mutluluk duydugum degerli asistan doktor arkadaglarima
Klinigimizin tiim hemsire, sekreter, personellerine ve

Her konuda beni sorgusuz destekleyip, maddi manevi arkamda oldugunu hissetiren

aileme

Sonsuz tesekkiir ve siikkranlarimi sunarim

Dr. Alper Kara

Istanbul,2022



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt en sttt en sttt es s et es s naneesans i

KISALTIMALAR ...ttt ettt bbbt e s beebe et ennee e 1\

TABLOLAR ...t Vi

SEKILLER ..ottt sttt bbbttt ettt tnas vii

OZET oottt ettt viii

ABSTRACT L.ttt ettt n e X

1. GIRIS VE AMAC ..ottt ettt 1

2. GENEL BILGILER .....coooiiiiiiiiiiieescsiei et 2

2.1. URTIKER ..ottt ettt 2

2.1.1. Tanim Ve TartiGe .....c.eevviiiieiieiiie e 2

2.1.2. EPIAEMIYOIOJi ...t 2

A I T 1Yo [ | USSP 3

IR I T e 3

2.1.3.2. EnfekSIyOonIar: ... 3

2.1.3.3. Gida ve gida katki maddeleri: ..........cccocvvviiiiniiiiii 4

2.1.3.4. Otoimmunite ve kronik enflamasyonla seyreden hastaliklar: ......... 5

2.1.3.5. MAIGNITE: ..o s 5

2.1.3.6. DIZETIOTI: .o s 5

2.1.4, SINITAMA ..o 5

2.1.4.1. AKUE GIETKET: oo 6

2.1.4.2. KroniK GItIKeT: .......oeiiiiiieiieieesee e 6

Kronik spontan GrtiKer: ..........cccviiiiiiiiieieesecse e 6

Kronik indiiklenebilir GrtiKer: .........coovviiiiiiiiiiieiiee e 6

Semptomatik dermografizm:..........cccoooeiieiiiie i, 7

Geg basINg GITIKEIT: .....eiviiececc e 7

THtresim anjiyOOUEMI: ....ooviiiiieieece s 7

SOZUK TITIKETT: v 7

SI1CAK TITTKET: .. 8

SOIAr TITTKET: .. 8

Kolinerjik GrtiKer:......oiviiiiiiiiciic s 8

AKuajenik GrtiKeT: ......ocoiiiiiiicii 9

2. L5 PATOGENEZ .......oo ettt 9
2.1.5.1. Urtiker olusumunda yer alan hiicreler, mediyatorler ve

MEKANTZMAIAT: ... s 9



Y B A Lo =) (<1 o TR 9

BazOoTIEr: ... 10

HISTAMIN. .o 11
OLOIMIMUNITE: .ttt 12

T Lenfosit alt @ruplart: .......ccceieeiiiiiiiee s 13
KOMPIEMAN: .. 14

2.1.6. TANI oo ettt et nne s 15
2.1.7. AYIRICT TANI ..ot 16
2.1.8. TEDAV ..ottt 18
2.1.8.1. AntihistaminiKIer:..........cccoooiiiiiiiiiee e 18

2.1.8.2. OmMalizumab: .......cccooiiiiiiiee e 19

2.1.8.3. SIKIOSPOFIN: ....viiiveiieeie et 21

2.1.8.4. Diger tedaviler:........cociiieiiiii e 21

2.2, SHOKINIET .o 22
2.2.1. OStEOPONTIN ...ttt re e sre e reeteaneenreas 22
2.2.2. IL-L7 e et neenreas 23
2.2.3. IL=3. et nres 24

3. GEREC VE YONTEM ....cociiiiiieieeteietete ettt sttt sttt 26
3.1 Aragtirmanin TiPl..oceeieeseereiieiiee et 26
3.2 Hastalar ve Verilerin TOPlanmast .........ccccvvverieiiieeiieie e 26
3.2.1 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri...........cocoooeriiiiiiiiiiieeie e 27
3.2.2 Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri.........ccccevvniieniiiiiiiiie 27

3.3, OICEKIET ...ttt ettt ettt sttt st ettt s sttt st s seseeeas 28
3.3.1. Urtiker Aktivite SKOIU (UAS) ...c.coviiirerereiireeeeeieeeeeeeeee e, 28
3.3.2 Urtiker KONtrol TESti...cueueuevereuerereeereseiesesesesesesesesesesesesesesesssesesesesesesesesesenn, 28
3.3.3 Kronik Urtiker Yasam Kalitesi Anketi (CU-Q20I).......cccccevvviririrerrnenene, 29

3.4, IStatistikSel ANANIZ......c.cvveieivereriiicceeee ettt 29
4. BULGULAR ...ttt nne s 30
5. TARTISMA ..ottt sttt e b e beesaesneenreaneearaenneenseaneenrens 51
6. SONUCLAR ...ttt b e e 66
T KAYNAKLAR Lottt ettt b e b nreas 67
o S T SRS 78



KISALTMALAR

AU: Akut Urtiker
Anti-TG:Tiroglobulin Antikoru
Anti-TPO:Tiroid peroksidaz antikor
BAT :Bazofil Aktivasyon Testi

CRP: C reaktif protein

FceRI: Yiiksek Afiniteli IgE Reseptorii
H.pylori: Helicobacter pylori

Ig: immunglobulin

IL: Interlokin

KU: Kronik Urtiker

KSU: Kronik Spontan Urtiker

KIiU: Kronik Indiiklenebilir Urtiker
KUYKA: Kronik Urtiker Yasam Kalite Anketi
MPV: Ortalama Trombosit Hacmi
NSAIi:Non-steroid antiinflamatuvar ila¢
OPN:Osteopontin

OST: Otolog Serum Testi

Th1: T helper 1 Lenfosit

Th2: T helper 2 Lenfosit

Th17: T helper 17 Lenfosit

TNF-a: Timor NekrozFaktor alfa
UAST7: Urtiker Aktivite Skoru

UCT: Urtiker Kontrol Testi






TABLOLAR

Tablo 2.1. Tipl ve Tip Hb otoimMmMUNITE .......cceeieieiiee e 13
Tablo 2.2.Urtiker AYITICI TANISL.....cvovivevereereeeseeeeeeeseeesesesesesesesesesssesssssssesssssssssesesssns 16
Tablo 2.3. Omalizumab etki mekanizmasi (74—76) .......cccccorveerierieiiiereeieseese e e 19
Tablo 4.1. Gruplarin yas ve cinsiyet agisindan degerlendirilmesi ..........cccceevvreennen. 30
Tablo 4.2. Hasta gruba ait tanimlayict 0zelliKIer ..........ccovvvveieiiiiicie e 31

Tablo 4.3. Gruplarin baslangi¢ laboratuvar parametreleri agisindan degerlendirilmesi

Tablo 4.4. Gruplarin baslangi¢ laboratuvar parametrelerinin siniflamalar1 agisindan
degerlendirilmesi.......c.cveeiiiiiieiic e 34
Tablo 4.5. Gruplarin 3. ay laboratuvar parametreleri agisindan degerlendirilmesi ... 36
Tablo 4.6. Gruplarin 3. ay laboratuvar parametrelerinin siniflamalari agisindan
degerlendirilmesi.......cocvieriiiiiieiie e s 37
Tablo 4.7. Hasta grubunda baslangica gore 3.ay degisimlerinin degerlendirilmesi .. 38
Tablo 4.8. Hasta grubunda baslangica gore 3.ay skor degisimlerinin
degerlendirilmeSi......ccivieiiiiiiciie s 39
Tablo 4.9. Hasta grubunda baslangica gore 3.ay sitokin degisimlerinin
degerlendirilmesi.......covieiiiiiieiie e 40

Tablo 4.10. Gruplarin baglangig sitokin diizeyleri agisindan degerlendirilmesi........ 42

Tablo 4.11. Gruplarin 3. ay sitokin diizeyleri agisindan degerlendirilmesi ............... 43
Tablo 4.12. OST sonucuna gore baslangi¢ skorlarinin degerlendirilmesi ................. 43
Tablo 4.13. Baslangic UAS7, UCT ve KUYKA skorlart ile hastalik siiresi,
laboratuvar parametreleri ve sitokinlerin korelasyonu.............c.ccc.coc..... 44
Tablo 4.14. Baslangi¢ Osteopontin, IL-17 ve IL-31 korelasyonu ...........cccccccvevennen. 45
Tablo 4.15. 3. ay osteopontin, IL-17 ve IL-31 korelasyonu ...........ccccceevvvervinnnnn. 46
Tablo 4.16. Baslangi¢ UAS7 diizeyine iligkin degerlendirmeler.............c.ccoccoennnne. 46
Tablo 4.17. Baslangi¢c UAS7 diizeyine iligkin degerlendirmeler.............c.ccoccvennnne. 48
Tablo 4.18. Tedavi yanitlari.........c.cooeiiiiiiiieie e 49

Tablo 4.19. UAS7 tedavi yanitina gore baslangica gére 3.ay sitokin diizeylerinde
goriilen diislisiin degerlendirilmesi ........ccoeveeiiieiiiiiieiicee e 49
Tablo 4.20. UCT tedavi yanitina gore baslangica gore 3.ay sitokin diizeylerinde

goriilen diisiisiin degerlendirilmesi .........oocvvvviiiiiiiiii e, 49

Vi



SEKILLER

Sekil 4.1. Tedavi dncesi ve sonrast UAS7, UCT, KUYKA skorlarmin degisimi ..... 40

Sekil 4.2. Tedavi dncesi ve sonrast OPN diizeyinin degiSimi..........cccocvvvervrivrieennnn. 41
Sekil 4.3. Tedavi oncesi ve sonrasi IL-17 diizeyinin degisimi ........ccoocvvvvviveeniineennnn. 42
Sekil 4.4. Tedavi oncesi ve sonrasi IL-31 diizeyinin degisimi ........ccoocvvvrivveeniinennnnn. 42

Vil



OZET

Amag: Kronik spontan iirtiker (KSU) etyolojisinde ilaglar,infeksiyonlar,
gidalar, sistemik hastaliklar, otoimmunite vb. rol oynamakla birlikte vakalarin
bircogunda net olarak neden ortaya konulamamaktadir. Tedavide kilavuzlarca
yuksek doz antihistaminik kullanimina ragmen yeterli yanit alinamayan olgularda
immiinglobulin E'nin yiiksek afiniteli IgE reseptoriine (FceRI) baglanarak etki
gosteren humanize monoklonal bir antikor olan omalizumab kullanimi
onerilmektedir. Omalizumab tedavisiyle hastalik {izerinde basarili kontrol
saglanirken  hastaligt  hangi  mekanizmalarla iyilestirdigi tam  olarak
aydimlatilamamistir. Calismamizda omalizumab tedavisi baslanan KSU hastalarmin
serumlarinda osteopontin, IL-17, IL-31 diizeylerinin tedavi Oncesi ve sonrasi
diizeylerini saglikli kontrol grubuyla karsilastirmak,omalizumabm KSU'deki
immiinolojik etkilerini daha iyi anlamak, hastaligin patogenezine daha fazla 1s1k
tutmak ve omalizumaba terapotik yanmiti gosteren potansiyel biyobelirtecleri

belirlemekti.

Gere¢ ve Yontem: Temmuz 2021- Temmuz 2022 tarihleri arasinda
Prof.Dr.Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Dermatoloji poliklinigine basvuran 18 yas
lizeri, rutin tetkikleri yapilmis omalizumab tedavisi baglanan 28 KSU hastas1 ve 23
saglikli goniillii dahil edildi. Baglangi¢ ve 12 hafta omalizumab tedavisi sonrasi
osteopontin, IL-17, IL-31’in serum diizeyleri saglikli kontrol grubuyla karsilastirild.
Hastalik siddetini ve tedavi yanitmi belirleyebilmek icin UAS7, UKT ve KUYKA
Olgekleri kullanilda.

Bulgular: KSU hasta grubunda kontrol grubuna gére osteopontin, IL-17, IL-
31 seviyelerinde istatiksel olarak anlamli olmayan yiikseklik saptandi (p>0.05).
Tedavi oOncesi UAS7’ye gore siddetli olan grupta orta siddetli gruba gore
osteopontin, IL-17, IL-31 diizeyleri anlamli yiiksek saptandi (p<0.05). KSU
hastalarinda 12 haftalik omalizumab edavisi sonrast osteopontin, IL-17, IL-31

diizeylerinde istatiksel olarakanlamli diisiis saptandi (p<0.05).
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Sonug: Baslica T lenfositleri olmak {izere mast hiicreleri ve diger immun
sistem hiicreleri tarafindan eksprese edilen osteopontin, IL-17, IL-31’in iirtiker
hastalarinda yiiksek saptanmasi hastaligin sadece deriye simirli olmayip sistemik
inflamatuvar bir hastalik oldugunu diistindiirmektedir. Omalizumab tedavisiyle bu
parametrelerdeki  diisme omalizumabin  {irtiker hastalarinda mast hiicre
degraniilasyonunu engellemesinin yaninda antiinflamatuvar bir etkiyle iyilestirici

gliciiniin oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Spontan Urtiker, osteopontin, IL-17, IL-31,

omalizumab



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE CHANGE OF OSTEOPONTIN, IL-17,IL-
31 LEVELS AFTER OMALIZUMAB TREATMENT IN PATIENTS WITH
CHRONIC SPONTANEOUS URTICARIA

Aim: In the etiology of chronic spontaneous urticaria (CSU), drugs,
infections, foods, systemic diseases, autoimmunity, etc. Although it plays a role, in
most of the cases, the cause cannot be clearly revealed. The use of omalizumab, a
humanized monoclonal antibody that acts by binding to the high-affinity IgE receptor
(FceRI) of immunoglobulin E, is recommended in cases where there is no adequate
response despite the use of high-dose antihistamines in the treatment according to the
guidelines. While successful control of the disease is achieved with omalizumab
treatment, the mechanisms by which it cures the disease have not been fully
elucidated. In our study, our aim was to compared the pre- and post-treatment levels
of osteopontin, 1L-17, IL-31 levels in the serum of CSU patients who were started on
omalizumab treatment with the healthy control group and better understand the
immunological effects of omalizumab in CSU, to shed more light on the
pathogenesis of the disease, and to identify potential biomarkers indicative of the

therapeutic response to omalizumab.

Material and Methods: Between July 2021 and July 2022, 28 CSU patients
over the age of 18 who applied to the Prof.Dr.Cemil Tascioglu City Hospital
Dermatology outpatient clinic, routine examinations were made, and omalizumab
treatment was started, and 23 healthy volunteers were included. Serum levels of
ostepontin, IL-17, IL-31 were compared with the healthy control group after initial
and 12 weeks of omalizumab treatment. UAS7, UCT, and CU-Q20oL scales were

used to determine disease severity and treatment response.

Result: A statistically insignificant increase in osteopontin, IL-17, IL-31
levels was found in the CSU patient group compared to the control group (p>0.05).
Before the treatment, osteopontin, IL-17, IL-31 levels were found to be significantly
higher in the severe group according to UAS7 compared to the moderately severe



group (p<0.05). After 12 weeks of omalizumab treatment in CSU patients, a
statistically significant decrease was found in osteopontin, IL-17, and IL-31 levels
(p<0.05).

Conclusion: High levels of osteopontin, IL-17, IL-31, which are mainly
expressed by T lymphocytes, mast cells and other immune system cells, suggest that
the disease is not limited to the skin, but is a systemic inflammatory disease. The
decrease in these parameters with omalizumab treatment shows that omalizumab
prevents mast cell degranulation in urticaria patients, as well as has curative power

with an anti-inflammatory effect.

Key Words: chronic spontaneous urticaria, osteopontin, IL-17, IL-31,

omalizumab
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik spontan iirtiker (KSU) toplumda %]1-2 oraninda gériilen, 6 haftadan
daha uzun siire semptomlarin varhigiyla karakterize sistemik inflamatuvar bir cilt

hastaligidir.

Klasik ftirtiker lezyonlar1 aniden kasint1 ve yanma hissiyle ortaya ¢ikip 24 saat

icinde gerileyen eritemli 6demli plaklarla karakterizedir.

Etiyolojisinde enfeksiyonlar, ilaglar, psodoallerjik reaksiyon, otoimmunite,
dahili hastaliklar suclanmakta olup ancak c¢ogu zaman net bir neden

saptanamamaktadir.

KSU’ye %40-50 oraninda otoimmunitenin eslik etmesi sebebiyle
etiyopatogenezdeki rolii {izerinde son yillarda {izerinde sik¢a durulan o6zellikle T
helper (Th1/Th2/Th17) lenfositleri ve bunlardan eksprese edilen sitokinler tizerinde
arastirmalar yogunlasnmustir. Urtikerli hastalarin hem lezyonlu derisinde hemde
serumlarinda bazi inflamatuvar belirteclerin yiiksekliginin saptanmasi {irtikerin
sistemik inflamatuvar bir hastalik oldugunu sadece deriye lokalize olmadigini

distindiirmektedir.

Tedavisinde ikinci kusak antihistaminik grubu ilaglarin standart dozla
baglanip dort kata kadar doz arttirilmasi yeterli yanit yoksa omalizumab tedavisine

gecilmesi Onerilmektedir.

Biz calismamizda KSU hastalarinin  serum osteopontin, IL-17, IL-31
degerlerini saglikli kontrol grubuyla karsilastirdik. Omalizumab tedavisi baslanan
KSU hastalarinin tedavinin {i¢iincii ayinda bu parametrelerde olan degisimi hastalik

aktivite ve yasam kalitesi 6l¢ekleriyle birlikte degerlendirdik.

Amacimiz KSU  patogenezinde rol oynayabilecek immiinolojik
mekanizmalar1 tanimlamak ve bu sayede omalizumabin etki mekanizmasini daha iyi

anlayip, omalizumab tedavisine yanit takibinde potansiyel belirtegleri incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. URTIKER
2.1.1. Tanimve Tarihce

Urtiker aniden ortaya c¢ikan baslangic zamanindan itibaren 24 saat
icindekendiliginden iz birakmadan gerileyen eritemli, 6demli ve kasmtili plaklar ile

seyreden kronik bir cilt hastaligidir.

Hastalarin yarisina yakin bir oraninda subkutan dokuda ve derin dermiste
olusanodem nedeniyle mukozalarda sisme ile karakterize anjioodem eslik
edebilmektedir (1). Hastalik siire olarak alt1 haftadan kisa siirerse akut iirtiker (AU) ,

alt1 haftadan daha uzun siirerse KU olarak adlandiriimaktir (2).

Hipoccrates doneminden beri bilinen bu hastalik adini 1sirgan otunun deriye
temas etmesiyle olusturttugu lezyonlara benzemesi sebebiyle 1sirgan otu anlamina

gelen “Urtica dioica”dan almaktadir (3).
2.1.2. Epidemiyoloji

Urtiker her iki cinsi etkilemekte olup spesifik bir irk ve cografya ayrimina
rastlanilmamustir. Populasyonun yaklasik %15-20’sinin AU’yii hayatlarmin bir
donemindegecirdikleri saptanmustir (4). Hastalarin %50°’sinde tek basina {irtiker,
%10’unde tek basina anjiyoodem, %40’inda ise iirtiker ve anjiyoodem birlikte

goriilmektedir(5).

KU prevalansi, calismalar aras1 degiskenlikgdstermekle beraber %0,5 - %5
araliginda goriildiigii kabul edilmektedir ve kadinlar erkeklere gore 2 kat daha sik
etkilenmektedir  (6).Ancak bu durum, fiziksel irtikerin  farkli  tipleri
igindegismektedir. Ornegin; soguk iirtikeri ve dermografizm kadimlarda daha fazla

goriildiigii halde, gecbasingiirtikerine erkeklerde daha sik rastlanilmaktadir (7).



2.1.3. Etiyoloji

Urtikerin basaril1 bir sekilde yonetimi ancak klinik belirtilerin, etiyolojinin ve
tetikleyici faktorlerin dogru saptanmasi ile miimkiindiir. Tespit edilebilen etiyolojik
faktorler emosyonel stres, alerjenler, katki maddeleri ve gidalar, enfeksiyonlar (viral,
parazitik,bakteriyel, fungal), dahili hastaliklar, maligniteler ve otoimmunitedir(8-9).
Bu faktorler hastaligin hem sebebi olabilmekte hem de hastalik sirasinda alevlenme
ve aktivasyondan sorumlu olabilmektedir. Her ne kadar tan1 aninda etiyolojik faktorii
saptamak adma detayli anamnez ve ileri incelemeler yapilsa da KSU’lii olgularin

yaklasik %50'sinde etiyolojik neden bulunamamaktadir.
2.1.3.1. ilaglar:

Ilaglara bagl iirtiker gelisimine eriskinlerde g¢ocuklara gére daha sik
rastlanmaktadir. Daha ¢ok AU’ye sebep olmakla birlikte KSU &ykiisii olan
hastalarda alevlenmelerle birlikte ataklara neden olabilmektedir.

KSU'de hastalig1 alevlendirici olarak en sik suglanan ilaglar anjiyotensin
dontigtiiriiciic.  enzim(ACE) inhibitérleri, non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar
(NSAII), opoidler, radyokontrast maddelerdir (9). ACE inhibitdrlerinin neden oldugu
anjiyoodem ve Trtiker, bradikinin ve diger norokininlerin birikiminden
kaynaklanmakta olup tedavinin baslamasindan haftalar ila yillar sonra ortaya
cikabilir (10). Urtiker etiyolojisinde ulasimi kolay ve sik kullanilabilen NSAII grubu
agri kesici ilaglar1 bulundugundanhasta anamnezini sorgulamak onem arzetmektedir.
Etiyoloji de suglanan bu ilaglarm KSU hastalarinda kullanilmasi dnerilmemektedir.
Bu nedenle eger bu ilaglarin kullanilmasi gerekliyse ilgili branslar ile goristiliip

hastanin tedavisi yeniden diizenlenmelidir.
2.1.3.2. Enfeksiyonlar:

Enfeksiyonlar pediatrik AU vakalarinda erigkinlere gore daha sik etiyolojik
nedendir. Urtikere neden oldugu bildirilen baslica enfeksiydz etkenler A grubu beta
hemolitik streptokok ve mikoplazma gibi bakteriyel ajanlar, rhinovirus,rota virus gibi
viral enfeksiyonlar, giardiasis ve amebiasis gibi parazitik enfestasyonlar, tinea pedis,

onikomikoz ve kandida gibi mantar enfeksiyonlardir (11).



KSU’de enfeksiyonlarm primer neden olmaktan ok, hastaligm seyrinde
alevlendirici ve tetikleyici olarak rol aldigi diisiiniilmektedir(12). Helikobakter
pylori’nin (H. pylori) etiyolojideki yerini saptamak amaciyla biiyiikk hasta
populasyonuyla yapilan ¢alismasinda H. pylori enfeksiyonunun KU olusumuigin bir
risk faktoriiolabilecegivurgulanmistir(13). Baska bir ¢alismada bakteri yogunlugu ve
gastrik enflamasyonun iirtiker siddeti ile dogru orantili oldugugézlenmis ve h.pylori
eradikasyonu ile trtikerin remisyona girdigi gozlenmistir(14). Bir¢ok arastirmaya
konu olmasina ragmen literatiirde birbirine zit ve c¢eliskili sonuglarin olmasi

H.pylori’nin iirtiker etiyolojindeki yerinin belirsizligine neden olmaktadir (15).

Dental enfeksiyonlar ve dis ciiriiklerinin KSU ataklarina neden olabildigi
bildirilmekle birlikte tedavileri sonras: {irtikerin remisyonu girip girmedigi hakkinda
celigkili sonuglar bulunmaktadir (16). Enfeksiyoz odak agisindan hastalar
sorgulanmali ve gerekli tetkikleri yapilmali eger bir bulgu saptanirsa buna yonelik

tedavinin planlanmalidir.
2.1.3.3. Gida ve gida katki maddeleri:

Gidalar daha sik AU’ye neden olmakla birlikte KU’de daha az rastlanilan bir
etkendir. En ¢ok suglanan gidalar soya, sut, yumurta, fistik, balik, kabuklu deniz
triinleri, findik,mayalanmis icecekler ve mantarlardir(17). Bu gidalarin
alevlenmedeki rolii, histamin igerikleri veya histamin salgilatabilme &zelliklerinin

olmasi ayrica alkoliin ve bazi baharatlarin vazodilatator etkileriyle agiklanabilir(18).

Besin ile iliskili KSU olgularmin cogu psodoalerjik reaksiyon sonucu
olustugu kabul edilmektedir. Ps6doallerjik reaksiyon gida ve katki maddelerine kars1
non immunolojik mekanizmayla allerjik reaksiyon benzeri semptomlarin olugmasi
olarak tanimlanmaktadir(19). Psoédoalerjen olarak isimlendirilen maddeler; ¢esitli
gidalarda (deniz iriinleri, meyve, sebze) dogal olarak bulunan aromatik bilesikler ve
bazi islenmis gidalardaki sentetik koruyucular1 ve boyar maddeleri igeren bir gruptur
(19). Psodoalerjik reaksiyonu gostermede laboratuvar ve allerjik deri testleri
yardimct olmaz. Varligi ancak oral provakasyonla veya eliminasyon diyetiyle
gosterilebilir. KSU hastalarinin iirtiker niiksiigoriilmeden, psodoalerjen igeren

herhangi bir giday1 tiiketebilmeleri sebebiyle etiyolojideki yeri tartismalidir. 3 hafta



psodoallerjen gidalari icermeyen diyet ve hastanin buna verdigi yanita gore tedavi

plan1 sekillenebilir.
2.1.3.4. Otoimmunite ve kronik enflamasyonla seyreden hastahklar:

KSU'lii hastalarda basta otoimmun tiroid hastaliklar1 olmak iizere Célyak
hastaligi, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu ve tip 1
Diabetes Mellitus gibi otoimmiin hastaliklarin sikliginin artmis oldugu saptanmistir
(20). Tiroid fonksiyon testleri KSU hastalarinda normal olsa bile, saglikli
populasyonla  karsilastirildiginda  tiroid  otoantikoru  (antimikrozomal ve

antiperoksidaz) pozitifligi daha yiiksek prevelansta bulunmustur(1).

2.1.3.5. Malignite:

Kronik trtiker ile malignite arasindaki iliski net olarak saptanamamustir.
Testis, over, tiroid, 16semi, lenfoma, miyelom, mesane, kolon ve akciger kanserinin
kronik tirtiker ile beraberligi bildirilmistir (20). Ancak kronik irtikerde malignite
riskinin artmadiginigosteren yayilar da vardir. Maligniteyle iirtiker arasindaki
iligkiyi inceleyen 1155 firtiker hastasinin dahil edildigi ¢alismada, istatistiksel olarak

anlamli iliski bulunamamistir(21).
2.1.3.6. Digerleri:

Ev tozu akarlari, cayir polenleri, maya sporlari, amalgam dis dolgusu,bocek
1sir1d1, ortopedik ve dental implant ve protezlerin KSU’yii tetikledigi ve/veya
alevlendirdigi bildirilmistir. Psikolojik stres, depresyon ve anksiyete {irtiker
etiyolojisinde o6zellikle de akut ataklarin tetiklenmesinde ve alevlenmesinde rol

oynayabilir (22).
2.1.4. Smiflama

Urtiker semptomlarin ne kadar siiredir var olduguna veya kendiliginden mi
yoksa belli bir uyaranla m1 gelistigine gore siniflara ayirilir. Bir kiside iki veya daha

fazla farkl tirtiker alt tipi bir arada bulunabilmektedir (23,24).



2.1.4.1. Akut urtiker:

Alt1 haftadan daha kisa siiren, tek basina iirtiker ya da anjioddemin eslik ettigi
urtikeryal lezyonlar olarak tanimlanir. Olusumundan itibaren 24 saatten daha kisa
sirede solan kirmizi-pembe, sinirlar1 belirgin, 6demli, kasintili, herhangi bir iz
birakmadan iyilesen yama, papiil ve plak lezyonlar seklinde izlenir. Lezyon boyutlar
degisik biiyiikliikte ve sekilde olabilir. AU ataklarmin ¢ogu 2-3 hafta icinde geriler.
Siddetli kasint1 giinliik aktiviteleri ve uykuyu bozabilir. AU niin populasyonda yasam
boyunca goriilme siklig1 %15-20 arasindadir (23). AU’lii hastalarin %10-36 kadar
kronik seyredip KSU'ye ilerleyebilir (25).

2.1.4.2. Kronik iirtiker:
Kronik spontan iirtiker:

KSU, belirli bir neden veya tetikleyici olmadanhaftada en az iki defadan fazla
tekrarlayan frtiker ataklarinin alti haftadan daha uzun devam etmesi olarak
tanimlanir. Kadinlar erkeklere gore 2 kat daha sik etkilenmekte ve 2-4.dekatlarda
goriilme sikligi artmaktadir. KU’ niin yasam siiresi boyunca goriilme prevalansi
yaklasik %]1,8 olarak saptanmustir. Hastalik, hastalarin yarisinda ilk bir yilda
gerileyebilirken, %210-20’sinde ise bes yildan daha uzun bir siire devam
edebilmekdir. KSU’ye aym zamanda indiiklenebilir iirtiker de eslik edebilmektedir
(26). Son yillarda patogeneze yonelik yapilan aragtirmalarda hastaligin “endojen”
tarafina dikkat cekilerek tanim birligi olusabilmesi i¢in “kronik otoimmiin trtiker”
veya “kronik idiyopatik tirtiker” ifadelerinden vazgegilerek “kronik spontan {irtiker

(KSU)” tanimi kullanilmas1 énerilmistir (23).
Kronik indiiklenebilir iirtiker:

Lezyonlarin belirli bir fiziksel veya diger uyaricilar varliginda meydana
gelmesi olarak tanimlanan frtiker gesididir. Etiyolojik nedenlere gore siniflandirma
yapildiginda ge¢ basing Trtikeri, solar {rtiker, akuajenik Trtiker, temas
tirtikeri,semptomatik dermografizm, soguk {irtikeri, sicak trtikeri, kolinerjik trtiker,
titresim anjioodemi, akuajenik {irtiker, gibi ¢okgesitli alt gruplar oldugu goriiliir.

Etkene maruz kaldiktan hemen sonra iirtiker ve kasint1 lezyonlarmin gelismesi ve



etkenle temasin kesilmesinden sonra, en fazla iki saat i¢inde lezyonlarin kaybolmasi
tipiktir. Geg basing, iirtikerinde ise iirtiker lezyonlari etkenle maruziyetten genellikle
saatler sonra da goriilebilir. Uyarilabilir tirtiker tanisinin provokasyon testleriyle de

dogrulanmasi taninin dogrulugu agisindan énemlidir (27).
Semptomatik dermografizm:

Uyarilabilir {rtiker tipleri arasinda en sik goriilendir. Derinin bir cisimle
ovalanmasi, ¢izilmesi, bastirtlmasi sonucu dakikalar iginde lezyonlarin ortaya
citkmast ve 15-20 dakika i¢inde kaybolmasi olarak tanimlanir. Semptomatik
dermografizm denildigi zaman ise lezyonlarin daha sik geceleri ortaya c¢iktigi,
kasimtinin 6n planda oldugu ve lezyonlarin gerileme siiresinin 2 saati bulabildigi
tablo anlasilmalidir (5,23). Provakasyon testi olarak 6n kol volar yiizii veya ist sirt
derisi kiint bir cisim ile ¢izilip on dakika beklendikten sonra iirtikeryal lezyon ve

kasint1 gelisimi saptanirsa test pozitif olarak degerlendirilir (23).
Geg basing, iirtikeri:

Kemer bdlgesi, silityen ve coraplarin siktigi bolgeler, poset veya bir yiik
tagian bolgelerde basingla kars1 karsiya kaldiktan 4-6 saat sonra; nadirende olsa 24
saate kadar uzayabilen bir siire sonrasi {lirtikeryal lezyonlarin meydana gelmesidir.
Hastalarda kasintidan ziyade agri daha baskindir. Lezyonlarin remisyona girme

stiresi klasik tirtiker plaklarindan farkli olarak 72 saate uzayabilir (4).
Titresim anjiyoodemi:

Kosma, motosiklete binme, masaj gibi vibratuar olaylar1 takiben birkag
dakika i¢inde baslayan lokalize kasinti,6dem, eritemin eslik ettigi nadir bir fiziksel
tirtiker tipidir (28).

Soguk iirtikeri:

Soguk icecekler, soguk hava, buz ile temastan sonra yeniden isinmanin ilk
anlarinda ortaya ¢ikan tirtiker tipidir. Geng eriskinler de daha sik goriilmekte ve
goriilme sikligr kadin erkek esit orandadir. Etiyolojisinde hepatit B, hepatit C,

lenfoproliferatif hastaliklar, Raynaud fenomeni, kriyoglobunemi, viral hastaliklardan



ozellikle infeksiyoz mononukleoz arastirilmalidir (29). Tanisinda kullanilan
provakasyon testinde 0-4 derece sicaklikta buz torbast 6n kol volar ylize 5 siireyle
uygulanir; cilt normal 1sisina donerken eritem ve 6dem goriilmesi durumunda test
pozitif kabul edilir. Eger 5 dakikada reaksiyon goriilmemisse siire 10 dakikaya
uzatilmalidir (30).

Sicak iirtiker:

Derinin 1s1 ile temasindan sonra goriilen nadir bir tUrtiker alt tipidir. Solar ve
kolinerjik iirtikerden ayirt edilmelidir. Urtikeryal dokiintii yaygim ise beraberinde
bulanti, karin agrisi, halsizlik ve basagrist gibi sistemik bulgular da gozlenebilir (31).
Is1 kaynag1 veya TempTest(44° C) on kol volar yiize 5 dakika siireyle uygulanir. On

dakika sonra tirtikeryal lezyon gelisimi pozitif olarak degerlendirilir.
Solar iirtiker:

Gilines veya yapay 1sik maruziyet sonrasi dakikalar iginde {irtikeryal
lezyonlarin olustugu nadir bir tablodur. Eritropoetik porfiria, SLE gibi hastaliklarla
bir arada goriilebilse de genellikle idiyopatiktir. Diger fotodermatozlar gibi daha
siklikla kollar,bacaklar, boyun V bolgesi, gogiis tutulmaktadir. Lezyonlarin siddeti ve
stiresi 1s1kla karsilagsma siiresine, 151k yogunluguna, cografi bolgeye gore degisiklik
gosterir. Genis yiizey tutulumlarda senkop, bronkospazm, wheezing, anaflaksi gibi

sistemik semptomlar goriilebilmektedir (32).
Kolinerjik iirtiker:

Otonom sinir sisteminde gorevli asetil koline karst asir1 vaskiiler yanit ile
karakterize bir tablodur. Egzersiz ile viicut sicakliginda artig, terleme, stress,
baharathi yiyecek tiiketimi sonrasi goriilen fiziksek iirtiker tipidir. Daha sik atopi
yatkinligi bulunan 23-28 yas araliginda geng¢ eriskinlerde goriiliir(33). Lezyonlar
dakikalar veya birkac saat i¢inde sonmeye egilimli ¢ok sayida kiigiik 1-5mm arasi

biiytikliikte kagintili eritemli papiiller olarak goriiliir (4).



Akuajenik iirtiker:

Herhangi bir sicakliktaki suya maruziyetten birkac¢ dakika sonratemas eden
bolgede kabarik, kasintili papiiller gelisir. Temas devam etmezse 30-60 dakika iginde
lezyonlar kendiliginden geriler. G6zyas1 veya ter temasiyla bile iirtikeryal lezyonlar

olusabilmektedir (34).
2.1.5 PATOGENEZ

Kronik {irtikerin patogenezini merak uyandirici oldugu kadar kafa karistirici
olabilmekte ve tiim vakalar i¢in rasyonel bir aciklama saglayabilecek net bir
patomekanizma ortaya konamamaktadir. Uzerinde son yillarda oldukga fazla durulan

konular otoimmuite, T lenfosit alt gruplarinin katkis1 ve hiicresel defekttir.

2.1.5.1. Urtiker olusumunda yer alan hiicreler, mediyatorler ve

mekanizmalar:
Mast hiicreleri:

Mast hiicreleri, ¢ap1 25 mikrona kadar olan, yuvarlak veya oval sekilli tek
hiicreli ¢ekirdege sahip, eksantrik olarak yerlesmis ve ¢cok sayida sitoplazmik graniil
iceren yuvarlak, mononiikleer hiicrelerdir. Dokuda Giemsa ve toluidin mavisi ile
veya antitriptaz gibi daha hassas immiinohistokimyasal tekniklerle tanimlanabilirler.
Icerdikleri graniillere gore 2 ¢esit mast hiicresi vardir. Triptaz agisindan zengin mast
hiicreleri agirlikli olarak bagirsak gibi mukoza zarlarinda bulunurken;KSU’niin
patogenezinde rol oynayan triptaz, karboksipeptidaz, kimaz icerenler derinin bag
dokusunda daha baskindir (35).

Mast hiicreleri iirtikerin patogenezinden sorumlu temel hiicrelerdir. Mast
hiicrelerinin aktivasyonu, IgE’nin yiiksek afiniteli IgE reseptoriine (FceRI)
baglanmasi, diger inflamatuvar hiicreler ve bunlardan eksprese edilen sitokinler,
viriisler, bakteriler, opiatlar, radyokontrast maddeler gibi ¢esitli hiicre dis1 uyaranlar

tarafindan tetiklenebilir (36).

Aktive mast hiicreleri histamin, triptaz, kimaz, karboksipeptidaz, katepsin G,

trombosit aktive edici faktor, I6kotrienler, prostaglandinler, sitokinler, kemokinler



dahil olmak tizere 6nceden olusturulmus ve yeni sentezlenen igerikleri salgilar, bu da
vaskiiler gecirgenligin artmasina, diger inflamatuvar hiicre kemotaksisine yol agarak

tipik tirtiker lezyonlarinin olusmasina yol agar (37).

Mast hiicreleri edinsel immun yanit hiicrelerini etkileyerek sitokinler dahil
baz1 proinflamatuvar molekiillerin serbest birakarak T lenfosit farklilagsmasi ve

otoimmun mekanizmanin igleyisinde dnemli rol oynarlar (38).

KSU’li hastalarin deri biyopsilerinde mast hiicre sayisinda artis olup
olmadig1 hakkinda celigkili sonuglar mevcuttur. Ancak mast hiicre degraniilasyon

tirlinlerinin ortamda artmis oldugu bilinmektedir (39).

Son yillarda KSU patogenezindeki yeri iizerine sikca durulan mast hiicre
yiizeyinde MrgX2 reseptoriiniin varligi 6nem kazanmaktadir. Mast hiicre yiizeyinde
(FceRI) disinda bir G protein kenetli bir reseptdr olarak gorev yapmakta ve kas
gevsetici ajanlar( kiirar grubu), opoidler, bazi antibiyotikler ve antifungallerin Mrgx2
reseptor yoluyla IgE bagimsiz mast hiicrelerinin degraniilasyonunun tetiklendigi
gosterilmistir (40). Bir calismada siddetli KSU hastalarinda expresyonun arttig1 ve bu
durumun tedavi yanitim1 Onceden degerlendirmek i¢in bir ara¢ olarak

kullanilabilecegi ifade edilmistir(41).
Bazofiller:

Bazofiller degraniile olmasiyla birlikte salgiladiklari mediatorler ve sitokinler
araciligiyla allerjik inflamasyon ve otoimmiiniteden malignitelere kadar genis bir

yelpazedeki hastalikta kritik rol oynarlar.

Bazofiller KSU patogenezinde mast hiicreleri ile birlikte rol alan ana
hiicrelerdir. Yiizeyinde IgE reseptorlerine sahiptir ve IgE-reseptor aktivasyonuna
yanit olarak IL-4, IL-6, IL-13 ve IL-31 gibi sitokinler, histamin ve kemokinleri
retebilirler(42). T lenfositlerini etkiledikleri ve sistemik inflamasyona katki

yaparak bir¢ok hastaligin patogenezinde rol aldig1 hakkinda kanitlar artmaktadir.

IL-4 ile Th2 yoniinde lenfositleri aktive ederek allerjik ve parazitik

hastaliklarda immun reaksiyonu diizenler. Ayricabazofillerden salgilanan IL-6’nin
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Th17 fenotipine farklilasmaya neden oldugu rapor edilmistir. Bazofillerin Th17
yanitint artirmadaki rolii inflamatvuar ~ bagirsak hastaliklarinda ve SLE’de

vurgulanmustir (43).

Bazofillerden salinan LTC4’iin histamine benzer etkileri vardir.Ancak bazofil
aktivasyonundan saatler sonra salinir ve ge¢ faz allerjik reaksiyon yanitina katkida
bulunur. Yakin tarihli bir ¢alismada atopik fare modelinde gii¢lii bir pruritojenik etki

ile mast hiicrelerinden bagimsiz kasintiy1 indiikledigi gosterilmis (44).

Otoimmiin tirtikerde bazofillerin roliiniin kanitlamak i¢in kullanilan bazofil
aktivasyon testi (BAT) allerjik uyaranlarin bazofillerin ylizeyine bagli IgE'ye capraz
baglanip degraniile edebilen alerjenleri tanimlamak i¢in kullanilan akis sitometrisi
tabanl1 bir testtir. Ilk olarak aktive edilmis bazofillerin degraniilasyonu ve histamin
salmimi tizerine eksprese edilen CD63 proteini kullanan ticari Kitler olarak

tretilmigtir.

CD203c (ektoniikleotid pirofosfataz)bazofiller iizerinde bulunan yiizey
belirtecidir. Ekspresyonu, anti-IgE antikorlar1 ve alerjenler ile uyarildiginda artar.
Yapilan bir ¢calismada bazofiller tizerindeki ekspresyon artisinin hastalik aktivitesi ile
iligkilioldugu bildirilmistir. Ayrica antihistaminik ve omalizumab tedavi direngleri ile
de iligkilendirilmistir(45).

Bazofil sayilar1 hastalik aktivitesi ile ters orantilidir. Bazopeninin, daha
yiiksek trtiker aktivite skoru (UAS) ile iliskili oldugu bulunmustur.Omalizumab
tedavisine yanit veren vakalarda bazopeninin diizelmesi beklenmektedir.Ayrica bu
durum antihistaminik tedavisine yanitsizlik ile iligkilidir (46). Urtiker hastalarmin
kaninda bazopeni goriilme siklig1 artmaktadir. Bunun {rtiker hastalarinin
biyopsilerinde saptanan bazofillerin kandan dokuya go¢ etmesinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir (47).

Histamin:

Histamin {irtiker hastalarinda klinik lezyonlarin olusmasindan sorumlu primer
mediatordiir. H1, H2 ve H3 reseptorleri tizerinden etkisini gosterir. HI reseptorii ile

postkapiller veniillerde permeabilite artisina, inflamatuvar hiicre kemotaksisine,
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prostasiklin (PGI2) ve hiicre i¢i siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeyinin
artmasima neden olur. Histamine bagli kasinti ve kizarikligin primer olarak HI
reseptOrii lizerinden oldugu disiiniilmektedir. H2 reseptorii uyarilmasi supresor T
lenfositlerinin aktiflenip inflamatuvar hiicrelerin kemotaksisinin engellenmesi ile
sonuclanir. H3 reseptorleri ise trtiker patogenezinde gorevli olmayip periferik ve

santral sinir sisteminde bulunurlar (48).
Otoimmunite:

KSU hastalarinin en az %40’lik bir grubunda otoimmiinitenin rol oynadig
diisiiniilmektedir. Otoimmiin asir1 duyarlilik durumu tip I otoimmiin (otoalerjik)
KSU ve tip I1b otoimmiin KSU olarak iki endotipe ayrilmaktadir (49).

Tip | otoimmiinite tiroid peroksidaz (TPO),doku faktori, tiroglobulin,gift
sarmalli DNAve interlokin 24 (IL-24) self antijenlerekars: otoreaktif IgE antikorlari

gelismesi olarak tanimlanir (50).

Ik olarak 1999 yilinda KSU hastasmin kaninda tiroid mikrozomal antijenine
kars1 IgE otoantikorlar1 tespit edilmistir.Takip eden arasgtirmalar bu sonucu
dogrulayarak Tip | otoimmiinitenin hem de KSU hem de KiU patogenezinde rol

oynayabilecegi one siiriillmastiir (51).

Gilintimiize kadar yapilan ¢aligmalarin bazilarinda, IgE otoantikorlarinin
KSU’de total IgE seviyelerinin yiikselmesinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
Bu hastalarin orani ticari olarak onaylanmis ve standardize edilmis testler heniiz
mevcut olmayip kullanilan ELISA saptama yontemine bagh degisiklikler

gostermesinden dolay1 saptanamamaktadir (50,52).

Tip IIb otoimmunite IgE veya IgE’nin yiiksek afiniteli reseptoriine (FceRI)
karst IgG ve IgM antikorlarmin gelismesi olarak tanimlanir. Tip IIb otoimmunite
omalizumab tedavisine daha az yanitla iliskilidir (52). Bu antikorlarin varlig1 otolog
serum deri testinde (OSDT), bazofil histamin release assay (BHRA) veya bazofil
aktivasyon testinin (BAT) gosterilebilmektedir (45).
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Tablo 2.1. Tipl ve Tip llb otoimmunite

Ozellikler Tip | ve Tip llb otoimmunite

_ Tip | : Oto-IgE (6rnegin TPO, Triglobulin)
Otoantikorlar Tip 1lb : Oto-igG (IgE, FceRI ye kars1 )
Tan1 Tip I : otoallerjenlere karsi total oto-igE

Tip llb : OSDT, BHRA/BAT

Hastalik siddeti ve siiresi Tip IIb de yiiksek olma egiliminde

Eslik ede otoimmun hastalik oran1 | Tip IIb de yiiksek olma egiliminde

Bazopeni, eozinopeni oranlari Tip llb de goriilme ihtimali daha fazla

Omalizumaba yanit oranlari Tip I: yiiksek
Tip IIb : diisiik

Immunsupresif tedavi yanitt Tip IIb de daha etkili ve hizli yanit

Otoimmiinitenin rol oynadign KSU hastalarinda diger otoimmiin
bozukluklarmn goriilme siklig1 artmaktadir. KSU hastalarinin %15’inden fazlasinin

aile oykiisii diger otoimmiin hastaliklar agisindan pozitif saptanmistir (53).

Kolkhir ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada en sik Hashimato tiroiditi, ¢lyak
hastaligi, Romatoid Artrit, SLE ile birliktelik goriilmiistiir (54). 2012 yilinda yapilan
genis tabanl1 bir hasta populasyon ¢alismasinda KSUtanisindan itibaren 10 yil icinde
hastalarin %75’inde major otoimmiin hastaliklarin geligebilecegi vurgulanmistir(20).
KSU hastalar1 bu hastaliklarin eslik etmesi veya ilerleyen donemlerde ortaya ¢ikmasi

acisindan da izlenmelidir.
T Lenfosit alt gruplar:

T lenfositler edinsel immun yanit elemanlaridirlar. Hiicre yiizeyi reseptor
ekspresyonu ve farklit MHC molekiilleri ile etkilesmeleri sonucu CD4(+) ve CD8(+)
olarak iki alt gruba ayrilirlar. Bugiin i¢in CD4(+) T lenfositlerin bilinen belli bash alt
gruplart; T helper 1(Thl), T helper 2(Th2), regiilatuvar T hiicre (T reg),T helper
9(Th9), T helper 17(Th17), T helper 22(Th22), folikuler yardimci T hiicre (Tth)’ dir
(55).
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Th1 hiicreler; baslica TNF-B,IL-2, IFN-y sekrete ederler ve Mycobacterium
gibi hiicre i¢i mikroorganizmalara karsi immiinitede gdorevli hiicrelerdir. IFN-y
sekresyonu ile makrofajlar1 aktive ederek hiicresel immiinite, gecikmis tip IV
hipersensitivite, otoimmun hastaliklarda, sitotoksik T lenfosit farklilasmasinda rol
alir. (56)

Th2 hiicreler; basta IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL31, IL-33 sekresyonu
yaparlar. Parazitik enfeksiyonlarda, allerjik inflamasyonda goérevlidir. IL-4, Th2
hiicrelerinden baska bazofiller ve noétrofiller tarafindan tretilerek IgE iiretimine
katkida bulunur ayrica yiiksek afiniteli IgE reseptorlerinin (FceRI) ekspresyonunu da
upregiile eder. (57).

Th17 hiicreleri bakteri, fungus gibi hiicre dis1 patojenlere kars1 gelisen immiin
yanitin erken fazinda gorev alirlar. Proinflamatuvar sitokin ve kemokin salinimini
indiikler, nétrofillerin toplanmasini saglarlar.Bu yiizden otoimmiinite ve doku

inflamasyonunda énemlidirler.

KSU’ de &zellikle otoimmun komponenti baskin hastalarda T lenfositlerinin
ve onlardan salinan sitokinlerin hastaligin gelismesinde rol oynadigina dair kanitlar
artmaktadir. Caproni ve ark.’nin yaptig1 calismada Thl ve Th2 lenfositlerinin tirtiker
lezyonlarinda IFN-gama ve IL-5 ekspresyonunu arttirdigini saptayarak her iki T

lenfosit alt grubunun patogenezde yeri olabilecegini vurgulamiglardir(58).

Th17’nin salgiladig: iki 6nemli sitokin IL-17 ve IL-23 bir¢ok otoimmun ve
inflamatuvar hastaliklarda énemli rol oynamaktadir. Bir ¢calismada KSU’de plazma
da Th1/Th2 ve Thl7 ile iliskili sitokinler, saglikli kontrollere gére KSU'de énemli
Olcide yiikselmis ve hastalik aktivitesi ile seviyelerinin korele oldugu

saptanmistir(59).
Kompleman:

Yakin iki igG molekiiliinin FceRIl reseptdriine baglanmasiyla klasik
kompleman yolu aktive olup mast hiicrelerinin degraniilasyonu saglanabilmektedir.
Kompleman olmadan deri mast hiicrelerinden histamin salinimi yapamadigi; C2 ve

C5 bulundurmayan serumlarin bdyle bir etkisinin olmadig1 saptanmistir(60). Baska
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bir ¢alismada KU’li hastalarin kanlarindan elde edilen IgG’ nin bazofillerden

histamin salinabilmesi i¢in komplemana ihtiya¢ duydugu gosterilmistir(61).
2.1.6. TANI

Urtiker tanist ¢ogu zaman tipik klinik bulgulariyla konulmakla birlikte
ayritilt bir anamnez tani i¢in en 6nemli basamaktir. Bu yaklasim; ataklarin siklig
,Jhastaligin siiresi, lezyonlarin kalis stiresi, sekli ve dagilimi, eslik eden sistemik
semptomlari, aile Oykiisii, daha once aldig1 tedaviler ve yan etkileri, tetikleyici
faktorleri igermelidir (23). Daha sonra indiiklenebilir iirtiker ve spontan iirtiker
arasinda ayirici tan1 yapilmalidir. Fiziksel drtiker tanisi i¢in provokasyon testleri
uluslararasi standartlar seklinde belirlenmistir (23). KSU’de incelenmesi onerilen
tanisal tetkikler konusunda farkl goriisler olmakla birlikte genellikle hasta dykiisiine
dayanarak smirl sayida tetkik istenir. Tam kan sayimi, total IgE, CRP, eritrosit
sedimantasyon hizi rutin tamisal tetkitlerdir. Oykiiye dayali olarak isteneck tetkikler
arasinda; enfeksiyon odagi arastirmasi, tiroid otoantikorlari ve hormonlari, ti¢ hafta

psodoallerjenden fakir diyet uygulanmasi, OST yapilmasi sayilabilir (23,62).

Otoimmun iirtiker tanis1 i¢in 6nemli bir arag olarak kabul edilen OST;
serumdaki otoreaktifligi gostermek amaci ile tanimlamistir. Bu tetkikte hastanin
kendi serumu 6n kola enjekte edilir. Kontrol olarak 6n kola SF enjeksiyonu yapilir ve
eritem 0dem yanitinin sadece OST alaninda saptanmasi halinde pozitif kabul edilir
(63). Ancak bu test sadece fonksiyonel otoantikorlari gosterebilmesi, otoantikor
disinda baska molekiillerin de mast hiicresini uyarabilecek olabilmesi, hastalik
remisyonunda da pozitifliginin devam etmesi ve saglikli kisilerde de bu testin pozitif

olabilmesi gibi etkenler bu testin giivenilirligini sinirlandirmaktadir(64,65).

Yapilan calismalarda KSU hastalarinin - %40-50’sinin  otoreaktif iirtiker
oldugu ve OST pozitif olduklar saptanmisgtir (66). 1gG anti-FceRI prevalansint OST
pozitif KSU hastalarinda yiiksek bulunmastyla OST pozitifligi tip2b otoimmunite ile
iliskilendirilmektedir (67).
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2.1.7. AYIRICI TANI

Tekrarlayan lezyonlar1 olan hastalara nedeni bilinmeyen ates, eklem agrisi ve
halsizlik eslik edip etmedigi sorulmalidir. Bunlarin varligi durumunda Schnitzler
sendromu veya Muckle-Wells sendromu gibi otoinflamatuvar hastaliklar
distintilmelidir. 24 saatten daha uzun siiren, agrinin kasintidan daha baskin oldugu,
plaklar yaninda petesiyal veya purpurik komponentleri iceren, sonerken
pigmentasyon birakan lezyon varliginda trtikeryal vaskiilit agisindan siiphelenilmeli

ve biyopsi planlanmalidir(68).

Tablo 2.2.Urtiker Ayirict Tanist
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Dermatolojik hastahiklar

- Urtikeryal vaskiilit

- Herediter/kazanilmis anjiyo6dem

- Hipereozinofilik sendrom

- Mastositozlar

- Figiire eritemler

- Biilloz pemfigoid/Herpes gestasyones
- Anafilaksi

- Wells Sendromu

- Kutanoz ve sistemik lupus eritematozus
- Bocek 1siriklart

- Polimorf 151k ertipsiyonu

- Eritema multiforme

- Otoimmiin progesteron dermatiti

- PUPPP

- Dermatitis herpetiformis

Oto-enflamatuvar hastaliklar grubunda bulunan iirtikeryal sendromlar
Kalitsal

- Hiper IgD sendromu

- Ailevi Akdeniz atesi

- Kriyopirinopatiler

- NOMID

- Muckle-Wells sendromu

Edinsel

- Schnitzler sendromu
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Sitokinlerle iliskili anjiyoodem sendromlari

- Idiyopatik kapiller sizint1 sendromu (Clarkson sendromu
- Eozinofilili epizodik olmayan anjiyoddem

- Eozinofilili epizodik anjiyoddem (Gleich sendromu)

- NERDS

IgD: Immiinoglobulin D, PUPPP: Gebeligin polimorfik eriipsiyonu,

NOMID: Yenidogan baslangi¢li multi sistem enflamatuvar
hastalik, NERDS: Nodiiller, eozinofili, romatizma, dermatit, sisme

2.1.8. TEDAVI

Tedavide ilk olarak yapilmasi gereken altta yatan nedenlerin saptanip

alevlendirici ve tetikleyici faktorlerin ortadan kaldirilmasidir (2).

EAACI/GA2LEN/EuroGuiDerm/APAAACI 2022 tarafindan 6nerilen giincel
tedavi kilavuzunda ikinci nesil HIl-antihistaminik standart dozda 2-4 hafta
kullandiktan sonra yeterli yanit yoksa antihistaminik dozunun 4 katina yiikseltilmesi
Onerilmektedir. Antihistaminikler semptom olmasa dahi hergiin alinmalidir. Yiiksek
doz antihistaminik kullanimina ragmen yeterli yanit alinamamigsa bir iist basamak
olan omalizumab tedaviye eklenir. Sistemik steroidler atak sirasinda 10 giini
gecmeyecek sekilde kullanilabilir. Omalizumaba yanit yoksa ya doz artirilmali yada
tedavi periyodu kisaltilmalidir. Eger hala yeterli yanit alinamamigsa mevcut tedaviye
siklosporin eklenmesi Onerilmektedir (69). Tedavinin belirli bir bitim siiresi

yoktur.Hedef hastalik yok olana kadar tedaviye devam etmektir.
2.1.8.1. Antihistaminikler:

Bu grup ilaglar mast hiicrelerinden salinan histaminin hedef dokuda etkisini
azaltmaktadirlar.Urtiker semptomlarinin ¢ogu sinirlerde ve endotel hiicrelerde

bulunan H1 reseptorler araciligi ile olusmaktadir (23).

Uzun yillardir tedavi amagh kullanilan, H1 reseptorlerini bloklayarak etki
gosteren, birinci kusak (klasik) antihistaminiklerin sedatif,antikolinerjik yanetkileri
vardir; ayrica alkol ve ilaglarla etkilesime girerler. (Or. Doksepin, difenhidramin,

hidroksizin )(70). Bu nedenle ilk tercih olarak rutinde kullanilmamaktadirlar.
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Son kilavuzlar 1s18inda onerilen ilk segenek tedavi ise gorece daha az
sedasyon yapan veya non-sedatif, yarilanma siiresi daha uzun olan ve
antiinflamatuvar etki gosteren 2. kusak antihistaminiklerdir (Or. Ebastin, bilastin,

loratadin, levosetirizin, setirizin, desloratadin ve rupatadin) (71).
2.1.8.2. Omalizumab:

Omalizumab IgE’ye karsi gelistirilmis rekombinant 149 kDa molekiiler
agirlikta humanize monoklonal IgG antikorudur. Amerika Birlesik Devletleri’nde
2003 yilinda, Avrupa Birligi’'nde ise 2005 yilinda siddetli/orta astim hastalarinda
kullanim1 onaylanmistir. Kronik idiopatik/spontan {irtiker hastalarinda ise 2014
yilinda hem Amerika’da hem de Avrupa Birligi’nde 12 yas iizeri kullanimi
onaylanmistir (72). Serbest IgE’ye baglanarak diizeyini azaltir, mast hiicreleri ve
bazofillerdeki yiiksek affiniteli reseptorleri (FceRI) down regiile edip IgE’nin
baglanmasin1 engeller. Boylece mast hiicreleri ve bazofiller stabilize edilip
degraniilasyonu engellenir (73). Omalizumabin 6zetle potansiyel etki mekanizmasi

sunlardir;

Tablo 2.3. Omalizumab etki mekanizmasi (74—76)

1. Serbest IgE’ye baglanarak seviyelerini azaltir.

2. Bazofil ve mast hiicre yiizeyinde ki FceRI ekspresyonunu ve IgE

baglanmasini azaltarak bu hiicrelerden mediator salinimi engellenir.

3. Bazopeni ve eozinopeniyi tersine gevirir.

Otoantijenlere kars1 olusan IgE otoantikorlar1 azalir.

IgG otoantikorlarmin FceRI ve IgE’ye karsi aktivitesi azalir.

IgE baglanmasinin azalmasiyla hastaliga sebep olan mediatdr saliimi azalir.

Noop g &

Koagiilasyon kaskadinin hastalik aktivitesi iizerine etkisini engeller.

Yavas emilir ve ortalama 6-8.giin kandaki maksimum konsantrasyonuna
ulagir. Karaciger yoluyla metabolize edilir ve yarilanma 6mrii ortalama 24 giindiir.
Tedavi Oncesinde ve sirasinda kontrol amacli herhangi bir laboratuvar tetkiki

yapilmasina gerek yoktur. Hastanin kilosu ve total IgE diizeylerinden bagimsiz
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olarak 28 giinde bir 300 mg dozda subkutan olarak 6 ay kullanimi 6nerilmektedir. Bu
stire zarfinda alevlenmeler olursa 10 giin siireli sistemik steroid tedaviye eklenebilir.
6 ay sonunda hastanin klinigi degerlendirilir, semptomlar hala devam ediyor ise
tedavi aym sekilde strdirilir (23). Eger 6 aylik tedavi sonucu istenilen yanit
almamamigsa aylik toplam doz 450mg veya 600mg’a ¢ikarilir. 3 ay daha 600 mg
uygulanmasina ragmen yanit yoksa hasta omalizumaba direngli kabul edilir (77).

Omalizumabin gebelik kategorisi B’dir (78).

Omalizumab frtikerde Kiiratif bir tedavi olanagi saglamayip tedavi
kesildikten sonra relaps goriilebilmektedir.Bir ¢alismada yiiksek IgE seviyeleri hizli
relapsla iligkilendirilmistir. Boyle bir durumda niiks gelismesi halinde etkinlik kaybi
olmadan tekrar kullanilanilabilir (79).

Omalizumaba tedavi yamitin1 Onceden degerlendirebilecek parametreler

tizerinde glinimiizde yogun ¢aligmalar mevcuttur.

Tedavi sonrasinda total IgE diizeylerindeki artig goriilebilmektedir (80). Ertas
ve ark.’nin yaptigi calismada 4. hafta sonrasi tedaviye iyi yanit veren grupta
yanitsizlara gore total IgE seviyesinde artis daha fazla saptanmistir. Ayrica 4. haftada
total IgE seviyelerinde iki kat ve stii yiikkselme saptanan hastalarin tedaviye yanit

verme olasiliginin daha yiiksekoldugu bildirilmistir(81).

Literatiirde otoimmiinite belirte¢lerinden OSDT, BHRA, BAT pozitifliginin,
bazofil iizerinde artmis CD203c ekspresyonu ve diisiik serum total IgE seviyesinin
omalizumab tedavisine direnci gosterdigine dair kanitlar artmaktadir. Bunlarin

varliginda omalizumab yerine siklosporin tercih edilmelidir (82).

Omalizumab tedavisinin basarili olmasi1 halinde serum IL-31, D-dimer ve
CRP seviyelerinin diistigli ve bazofil sayisinin artma goriilebilmesinden dolay1 bu

parametreler tedaviye yaniti degerlendirmek igin belirteg olarak kullanilabilir (83).

Urtikerin kontrol altina alinmasiyla omalizumab tedavisinin ne zaman ve
nasil kesilmesi gerekliligine dair yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Pratikte ilacin

dozunu diismek yerine tedavi araliklarin1 agarak her hasta icin optimal doz
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belirlenmeli, hasta tolere edebildigi siirece tedavi araliklari birer hafta uzatilarak 8

haftaya kadar agildiktan sonra tedavi sonlandirilmasi denenmelidir(23).

Hastalarin kiigiik bir oraninda tedavi ile iligkili yan etki gorilebilmektedir.
Bunlar halsizlik, farenjit, kas agrisi, abdominal kramp, gecici wheezing, nazal
konjesyon, anafilaksi olarak bildirilmistir (23). Omalizumab tedavisiyle

tromboemboli ve malignite riskinde artis olmadigi gosterilmistir (84).
2.1.8.3. Siklosporin:

Siklofine baglanip kalsindrin aktivitesini inhibe ederek aktifT hiicrelerin
TNF-a, IL-2, IL-3 gibi sitokinlerin {iretimini azaltarak immunsupresif ve
antiinflamatuvar bir etki gosterir. Omalizumaba direngli KU’de 3-5 mg/kg doz
araliginda, klinige gore 3-6 ay Onerilmektedir.Yan etkliler arasinda bulanti,kusma,
hipertansiyon, hirsutizm, serum elektrolit dengesizligi sayilabilir. Gebelik kategorisi
C’dir (23). Siklosporine klinik yanit ile pozitif BAT, pozitif OST ve diisiik total IgE
diizeyiyle olumlu yonde iliskili saptanmistir.(83)

2.1.8.4. Diger tedaviler:

Sistemik steroidler iirtikerin tiim formlar i¢in etkilidir ancak rutin bir tedavi
degil siddetli vakalarda baslangigta kontrol altina almak i¢in veya ataklarda kisa
stireli araya girip klinigi hafifletmek amagli kullanilmalar1 gerekmektedir. Lokotrien
reseptor antagonistleri antihistaminik tedaviye yanit vermeyen KU’de giivenlik
profilinin iyi olmasi nedeniyle antihistaminiklerle ~kombinasyon olarak

kullanilabilmektedir (23).

Kilavuzlarda olan standart tedavilere direngli hastalarda denenen diger
tedaviler arasinda dar bant ultraviyole B (dUVB), psoralen ve UVA (PUVA),dapson,
metotreksat, TNF-alfa inhibitorleri, IVIG, plazmaferez gegmektedir (2).
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2.2. Sitokinler
2.2.1. Osteopontin

Osteopontin glisin, aspartat, arjinin ve serin kalintilar1 bakimindan zengin 314
amino asitten olusun, ilk olarak 1986 yilinda ekstraselliiler matrix proteini olarak

osteoblastlarda tanimlanmis fosforile asidik bir glikoproteindir.

4.kromozonun uzun kolunda bulunan sekrete fosfoprotein 1 (SPP1) geni
tarafindan kodlanir (85).

OPN, kemik,bobrek, plesanta, meme bezleri, kil folikiillerinden, deri bazal
tabakasindan, ter ve yag bezleri gibi bircok dokudan fizyolojik olarak salgilanir.
Ayrica immin sistemde makrofajlar, dogal oOldiiriicii (NK) hiicreleri, dentritik
hiicreler, mast hiicreleri, T ve B lenfositleri gibi immiin sistem hiicrelerinden
sentezlenir. Normal sartlarda dokuda sinirli bulunmasina karsin, doku onarimi ve
inflamasyonda  sentezlenmesi artar (86). Immiin hiicrelerden sitokin salinimin
diizenleyerek kronik inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarin diizenleyicisi olan
Oonemli bir mediatoriidiir. Baslica kemik mineralizasyonu ve yara iyilesmesi, bobrek
tas1 hastaliklari, kanser ve kanser metastazi, hepatit, siroz, otoimmiin hastaliklar,

diabet gibi fizyolojik ve patolojik olaylarda farkli mekanizmalarla gorev almaktadir.

OPN hiicre proliferasyonu, hayatta kalma, anjiyogenez, kemoterapi direnci ve
metastaz dahil olmak {izere tiimor biyolojisinin bir¢ok adiminda yer almaktadir.
Kolorektal kanserli hastalarda yapilan ¢aligmada tiimorlii hiicrelerden salgilanan
OPN’nin ras onkogeniyle ekspresyonun arttigi; metastazi indiikleyen Wnt/ 3 —
kateninin yolunu aktive ederek kolorektal kanser kok hiicrelerinde CD44
ekspresyonunu artirdigr  saptanmustir.  Bunu timor biiylimesi ve metastazla
iliskilendirerek spesifik antikorlar kullanilmasi OPN’nin baskilanmas1 tiimor

progresyonunu, metastazi baskilayabilecegi sonucuna varilmistir(87).

Melanomda artan osteopontin ekspresyonutiimor kalinhiginda artis, Clark
seviyesi, mitotik indeks ve sentinel lenf nodu metastazi ile onemli 6l¢iide iliskili
bulunmustur. OPN’nin  melanom progresyonu, timor anjiogenesizinde ve

metastazinda kanitlanmis roliifosfatidilinositol 3-kinaz sinyal yoluyla matriks
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metalloproteinazlarin  NF-KB aracili aktivasyonuna neden olmasi olarak
tamimlanmistir. Burada melanomda prognostik 6nemi olan belirte¢ olarak

kullanilabilecegi sonucuna varilmistir(88).

OPN kan seviyelerinin prostat, meme, bas ve boyun ve diger bir¢ok kanserde
de prognostik ve tanisal bir belirte¢ potansiyeline sahip oldugu goriilmiistiir. OPN
seviyeleri sepsis, bobrek hastaliklari, karaciger hastaliklari, otoimmiin hastaliklar ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi birgok hastalikta yiikselebildiginden OPN'nin her

zaman kansere 6zgli bir kan belirteci olabilecegini sdylemek zordur (89).

Tiiberkiiloz, sarkoidoz, romatoid artrit, Crohn hastalig1i gibi otoimmiin
hastaliklarda osteopontin seviyesinin yiiksekligi saptanarak Th1l ve Th17 yolaklarini

aktive ederek hastalik gelisiminde rol oynadigi diigiiniilmiistiir(90).

Astimli hastalarin  bronkoalveoler lavaj sivisinda ve balgamda OPN
seviyesinin artmis oldugu gosterilerek Th2 aracili inflamasyon ve remodellingte

OPN’nin aktif rolii olabilecegi sonucuna vartlmistir(91).

OPN’nin B hiicrelerini aktive ederek immunglobulin iiretimini artirip
otoimmiin patogenezde rol oynadigina dair kanitlar mevcuttur. SLE bozulmus B
hiicre aktivasyonu ve T hiicre yanit1 ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. SLE'li
hastalarin plazma ve idrarinda OPN'min arttigimi ve plazma ve idrar OPN

konsantrasyonunun SLE'nin hastalik aktivitesi ile korele oldugu bildirilmistir(92).
2.2.2. 1L-17

IL-17 baslica Th17 hiicreleri olmak tlizere NK hiicreleri, notrofiller ve mast
hiicreleri tarafindan iiretilir.JIL-17 ailesinin simdiye kadar 6 iiyesi tanimlanmistir.
IL17A, IL17 B, IL17C, IL17D, IL17E (IL-25) ve IL17F. Bunlarin yapisindaki N ve
C terminal yap1 ve genislilik farkliliklarindan dolay:r fonksiyonlar1 c¢esitlilik

gostermektedir.

IL-17 aracili immiin yanitin temel gorevi fungal patojenler ve hiicre dist

bakterilere karsi immiin yanit olusturmaktir. Enfeksiyon sirasinda, defensin gibi

23



antimikrobiyal peptitleri indiikleyerek hiicre dis1 bakteri ve mantarlar1 ortadan

kaldirmak i¢in IL-17"ye ihtiya¢ vardir.

Invivo olarak IL-17 iiretemeyen farenin yapilan deneylerde Candida mantari
ve hiicre dis1 patojenlere karsi infeksiyonlardan korunamadigi aymi zamanda

mikobakteriyel infeksiyonlara karsi konak savunmasinin azaldigi gosterilmistir (93).

IL-17 proinflamatuvar bir sitokin olarak goérev yaparak graniilosit koloni
uyarici faktor (G-CSF), IL-6, IL-8 ve IL-10 gibi sitokin ve kemokinlerin tiretimini

indiikleyip inflamatuvar siireci destekler.

Heterodimerik reseptorii olan IL-23; 1L-12p40 ve IL-23pl19 reseptorlerine
baglanarak JAK-STATS3 fosforilasyonu ile Th17 hiicrelerinin farklilagmasini, hayatta

kalmasini ve ¢ogalmasini destekleyerek IL-17nin tiretilmesine katkida bulunur.

Diger bir 6nemli islevi ise kronik inflamasyonun eslik ettigi RA, Multiple
Skleroz, inflamatuar barsak hastaligi gibi otoimmiin hastalikta doku hasarinin

olugsmasinda gorevlidir.

Otoimmiin bir hastalik SLE de hasta serumundaki IL-17 seviyesinin kontrol
grubundan anlaml yiiksek oldugu ve IL17 iireten CD4+ hiicrelerinin artis gosterdigi

bulunmustur (94).

Th2 basta olmak tizere Th17 hiicrelerininde patogenezinde rol oynadig1 astim
hastaliginda serumlarinda ve balgam sivilarinda artmis IL-17 saptanmistir. Bu,

hastaligin erken yasta baslangici ve siddetiyle iliskilendirilmistir(95).

Pemfigus vulgaris, alopesi areata, atopik dermatit, hidraadenitis siipiirativa
gibi kronik inflamasyonun hakim oldugu dermatolojik hastaliklarda da IL17°nin

yukseldigi bildirilmektedir.
2.2.3.1L-31

Inflamatuvar siiregte ve kasintida énemli rol oynayan IL-6 sitokin ailesinin
bir liyesi olan IL-31 Th2 lenfositleri, mast hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler,

eozinofiller, bazofiller tarafindan iretilir (96).1L-31 mMRNA ekspresyonu testis,
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kemik iligi, iskelet kasi, bagirsak ve bobrek gibi c¢esitli dokulardan yapilir. 1L-31
reseptori, IL-31 reseptdrii A (IL-31RA) ve onkostatin M reseptoriinden olusan bir
heterodimerik komplekstir. IL-31'in reseptoriine baglanmasi, Jak/STAT, PI3K/AKT
ve MAPK hiicre sinyal yollarini aktive eder (97).

Bu reseptorler periferik duyu sinirleri, dorsal kok ganglionlarinda, epidermal
keratinositlerde ve immun sistem hiicreleri olmak {izere cesitli hiicre tipleri
tarafindan genis Olclide eksprese edilir. Th2 lenfositler ve mast hiicresinden
salgilanan IL-31’in duysal noronlanyla etkilesime girerek kasimtinin ortaya
cikmasinda rol oynamaktadir. Ayrica keratinositlerde proliferasyonun azalmasi,

filagrin ekspresyonun azalmasi ve deri bariyer disfonksiyonuna yol agar (98).

Otsuka ve ark.’nin ¢alismasinda serum IL-31 diizeylerinin atopik dermatiti
olan hastalarda saglikli bireylerle karsilastirildiginda yiikseldigi ve siklosporin
tedavisinden sonra diistiigii bulunmustur. Bu ¢alismada IL-31 diizeylerinin hastalik
siddeti ve kasint1 semptomlariyla iligkili olan 6nemli bir sitokin oldugu sonucuna

vartlmistir(99).

Psoriasisi olan hastalarda IL-31diizeyleri, saglikli  kontroller ile
karsilagtirildiginda anlamli bir artisin bulundugu, dar band ultraviyole B tedavisiyle
IL-31 diizeylerinde anlamli bir diisiis oldugu tespit edilmistir. 1L31'in psoriatik

pruritus patogenezinde rol oynadig1 sonucuna varilmistir(100).

Kagimtili deri hastaliklar1 biilloz pemfigoid, prurigo nodularis, alerjik kontakt

dermatitte IL-31 diizeylerinin yiikseldigi saptanmigtir(101,102).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Tipi
Calismamiz non-randomize, kontrollii, prospektif-gozlemsel bir ¢alismadir.
3.2 Hastalar ve Verilerin Toplanmasi

Temmuz 2021- Temmuz 2022 tarihleri arasinda Prof.Dr.Cemil Tascioglu
Sehir Hastanesi Dermatoloji poliklinigine basvuran 18 yas iizeri, kronik spontan
tirtiker tanis1 konulmus, rutin tetkikleri yapilmis ve omalizumab tedavisi son bir hafta
icinde baslanmis olan 28 hasta calismaya dahil edildi. Calismamiz i¢in Prof. Dr.
Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Dermatoloji poliklinigine bagvurmus kronik bir
hastaligt olmayan, dahil edilmeme kriterlerine sahip olmayan kasinti nedeniyle
bagsvurmus ve dermatolojik muayene sonucu kasintist kserosise baglanmis olan 23

gontlliiden olusan kontrol hastasi dahil edildi.

Hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra klinik siddeti
belirlemek amaciyla UAS?7 (iirtiker aktivite skoru), iirtiker kontrol testi (UCT) ve
kronik trtiker yasam kalite anketi indeksleri dolduruldu. Serumdaki ostepontin, IL-
17 ve IL-31 seviyelerinin belirlemek amaciyla hastalardan rutin tetkiklerine ek olarak
bir adet biyokimya kan tiipiine kan alindi, oda sicakliginda yarim saat bekletilen kan
tiipii 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar Prof. Dr. Cemil
Tas¢1o8lu Sehir Hastanesi Merkez biyokimya laboratuvarindaki derin dondurucuda -

80 °C’de calisma tamamlanana kadar saklandi.
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4 haftada bir omalizumab tedavisi almakta olan hastalardan tedavi
baslandiktan sonra 12. haftada kontrole geldiklerinde tekrar ayn1 anketler dolduruldu
ve ayni molekiillerin diizeyini 6l¢ebilmek i¢in bir adet hemogram tiipiine kan
alinarak 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar Prof. Dr. Cemil
Tascioglu Sehir Hastanesi Merkez biyokimya laboratuvarindaki derin dondurucuda -

80 °C’de saklandu.

Gondlli grubu tek vizit gorildi.Rutin tetkiklerine ek olarak sari kapakli
hemogram tiipiine ostepontin, IL-17 ve IL-31 seviyelerini belirlemek i¢in kan alind1.
Oda sicakliginda yarim saat bekletilen kan tiipii 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij
edildikten sonra serumlar Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi Merkez
biyokimya laboratuvarindaki derin dondurucuda -80 °C’de ¢aligma tamamlanincaya

kadar sakland.

Calisma bitiminde toplanan serumlar Prof. Dr. Cemil Tasgioglu Sehir
Hastanesi Merkez biyokimya laboratuvarindan Farmasina Tibbi ve Kimyevi Uriinler
laboratuvarina transfer edilerek kitin kullanim talimatlarinda yazanlara uyularak

uygun sekilde ¢alisildi.
3.2.1 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Kronik spontan iirtiker tanist1 konulmus 18 yas lizeri rutin kan testleri

yapilmis standart tedaviye direngli hastalar
3.2.2 Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Son 4 haftada immunsupresan ilag kullanimi olan, son 2 hafta sistemik steroid
kullanimi1 olan, romatoid artrit, lupus gibi inflamatuvar bir hastaligi olanlar,
infeksiyon hastalig1 olanlar, malign hastalig1 olanlar, diyabeti olanlar, karaciger ve
bobrek hastaligi olanlar, gebeler, alkol ve sigara kullananlar, hiperlipidemisi olan

hastalar, okuma yazmasi olmayanlar, mental retardasyonu olanlar
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3.3. Olgekler
3.3.1. Urtiker Aktivite Skoru (UAS)

Urtiker aktivite skoru (UAS7): KSU hastalarinda kasint1 ve kabariklik siddeti
son 7 glin giinliik olarak not edilir. UAS, kasint1 siddet skoru ve kabariklik skoru
olmak tizere iki komponentten olusur. Kabariklik yok:0 puan, 20’den az 1 puan, 20-
50 aras1 2 puan 50°den ¢ok 3 puan alir. Kagint1 skorunda ise yok:0 puan, hafif:l

puan, orta:2 puan, siddetli:3 puan alir.

UAST7 bize hastalik siddet aktivitesinin haftalik ortalamasini vererek tedavi

yanitint degerlendirmede kullanilir.

UAS7 skorlamast degerlerin toplanmasiyla 0-42 puan arasinda
degerlendirilir. UAS7= 0; Urtiker yok, UAS7= 1-6; kontrol altinda, UAS7= 7-15;
hafif, UAS7=16- 27; orta, UAS7=28-42; siddetli olmak tizere 5 kategoriye ayrilir
(312).

UAS7’nin smirlayict yénlerini sadece prospektif olarak kaydedilebilmesi,
anjioddemin degerlendirilememesi ve KiU’de kullanima uygun olmamasi

olusturmaktadir.

Calismamizda 3.ayda degerlendirilen UAS7 skoruna gore 6 ve altinda puan

alan 1yi yanitly; iistli yanitsiz olarak gruplanmustir.
3.3.2 Urtiker Kontrol Testi

Tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde UAS yerine, hastalarm teste
uyumunun daha fazla saglanmasi, tiim kronik firtiker tiplerine uygulanabilir olmasi
ve anjiyoodemi de degerlendiriyor olabilmesi gibi istinlikleri sebebiyle pratikte
daha sik kullanilmaktadir.

UCT her biri 0-4 arasi puanlanan 5 secenek igeren 4 sorudan olusmaktadir.
Toplam skor en az 0 en ¢ok 16’dir. Toplam puana gore 12 ve fistii skor tedavinin
yeterli olup iyi kontrol edilen hastaligi, 12°nin altindaki degerler tedavinin yetersiz

oldugunu ve gozden gecirilmesi gerektigini gosterir (23).
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3.3.3 Kronik Urtiker Yasam Kalitesi Anketi (CU-Q20I)

Bu olcek bir ¢ok dilde ve iilkede kullanilabilir olmasi, yasam kalitesini
degerlendirmede giivenilir, hassas ve pratik bir test olarak kabul gérmiis olmasi
nedeniyle Zuberbier ve ark.’lar1 tarafindan kronik trtiker tedavi plani ve takibinde

kriter olarak onerilmistir (31).

23 sorudan olusur. 2 soru kasinti, 2 soru sisme, 6 soru giinliik aktvitelere olan
etkisi, 5 soru uyku diizenine etkisi, 3 soru kisitlamalar, 5 soru goriiniim seklinde 6
ayr1 bolime ayrilir. Her soru 0-5 arasinda puanlanir. Tiim cevaplarin toplaminin

92’ye boliiniip 100 ile ¢arpilmasiyla skor elde edilir.
3.4. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
IBM SPSS Statistics 22 programi kullanildi. Parametrelerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilks testleri ile degerlendirilmistir.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma, frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test,
normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin grup ici
karsilastirmalarinda paired sample t testi, normal dagilim godstermeyen
parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact Ki-Kare testi, Fisher
Freeman Halton Exact Ki-kare testi ve Continuity (Yates) Diizeltmesi kullanildi.
Normal dagilima uygunluk goéstermeyen parametreler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma yaglar1 19 ile 63 arasinda degigsmekte olan, 35’1 (%68.6) kadin ve
16’s1 (%31.4) erkek olmak iizere toplam 51 olgu ile yapilmistir. Yas ortalamasi
36.63+£12.03 yildir. Caligma “Hasta” (n=28) ve “Kontrol” (n=23) olarak iki grup
altinda degerlendirilmistir. Hasta gruptaki olgularin hastalik siireleri 3 ay ile 240 ay
arasinda degismekte olup, ortalamasi 36.21£52.77, medyan siire 13 aydir. Atak
siklig1 haftada 1 ile 7 arasinda degismekte olup, ortalamasi 5.12+2.14, medyan1 7’dir.

Tablo 4.1. Gruplarin yas ve cinsiyet a¢isindan degerlendirilmesi

Hasta Kontrol P

Yas ort+Ss (medyan) 38,57+13,51 (36,5) 34,26+9,70 (37) 10,311

Cinsiyet n (%)

Kadmm 20 (%71,4) 15 (%65,2) 20,863
Erkek 8 (%28,6) 8 (%34,8)
Mann Whitney U test 2Continuity (vates) diizeltmesi

Gruplar arasinda yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4.2. Hasta gruba ait tanimlayici 6zellikler

n %
Meslek Emekli 2 7,1
Endiistri miihendisi 3,6
Ev hanimi 12 429
Giivenlik personeli 1 3,6
Magazacilik 1 3,6
Makine miihendisi 1 3,6
Makine teknisyeni 1 3,6
Memur 2 7,1
Ogrenci 2 7.1
Polis 1 3,6
Saglik personeli 3 10,7
Temizlik 1 3,6
Anjioddem Yok 10 35,7
Var 18 64,3
Ailede kronik trtiker Yok 26 92,9
varligi
Var 2 7,1
Astim Yok 25 89,3
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Var 3 10,7
Tiroid Yok 23 82,1
Hashimato 5 17,9
Ek hastalik Yok 20 71,4
Var 8 28,6
Tetikleyici psikolojik stres Yok 2 7,1
Var 26 92,9
Tetikleyici faktor Yok 23 82,1
Var 5 17,9
Ataklara eslik eden Yok 26 92,9
sistemik sistematik Var 2 7,1
semptom
Bagvuru aninda kullandigi  Bilastin 4 14,3
tedavi Bilastin, setirizin 1 3,6
Desloratadin 3 10,7
Desloratadin,Hidroksizin 1 3,6
Ebastin 9 32,1
Levosetrizin 5 17,9
Levosetrizin, ketotifen 1 3,6
Levosetrizin+Montelukast, 1 3,6
setrizin
Setirizin,Ketotifen 2 7,1
Setrizin,Desloratadin 1 3,6
OST Negatif 11 39,3
Pozitif 7 25
Yapilamadi 10 35,7
Kronik enfeksiyon Yok 15 53,6
Dis ¢iiriigii 8 28,6
IYE 3 10,7
Dis ¢iiriigitiYE 2 7,1
H.pylori Yok 26 92,9
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Var 2 7,1
Gaitada parazit Yok 28 100

Hastalarin mesleklerine iliskin dagilimlar Tablo 2’de goriilmektedir. Buna
gore olgularin %42.9°u ev hanimi, %10.7°si saglik personeli ve diger meslek

gruplarindandir.

Hastalarin  %64.3’iinde anjioddem saptandi, %7.1°inin ailesinde kronik

urtiker varhig1 vardir.

Eslik eden hastalik olarak %10.7’sinde astim, %17.9’unda Hashimoto,
%28.6’sinda diger ek hastaliklar vardir.

Hastalarin %92.9’unda tetikleyici psikolojik stres, %17.9’unda tetikleyici

faktor vardir. %7.1’inde ataklara eslik eden sistematik semptom vardir.

Bagvuru aninda aldig1 tedavilere bakildiginda en sik goriilenlerin %32.1 ile

ebastin, %17.9 ile levosetrizin, %14.3 ile bilastin, %10.7 ile desloratadindir.

Olgularm %25’inin OST sonucu pozitif, %39.3’linlin negatiftir. %35.7sine
OCT yapilmamustir.

Olgularm %28.6’sinda dis ¢iiriigii, %10.7’sinde IYE, %7.1’inde dis
cliriigi+iYE vardir. %7.1’inde H.pylori mevcuttur. Olgularin hicbirinde gaitada

parazit yoktur.

Tablo 4.3. Gruplarin baslangi¢ laboratuvar parametreleri agisindan degerlendirilmesi

Hasta Kontrol
Ort£SS
Ort+SS (medyan) (medyan) p
TSH 1,71£0,61 (1,7) 1,46+0,49 (1,4) *0,112
AntiTPO 46,61+84,67 (9) 9+0 (9) 0,020*
Anti tiroglubulin =~ 12,99+6,92 (10) 12,3+4,42 (10) 0,765
Serbest T4 11,48+1,68 (11) 10,45+1,66 (10) *0,033*
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Total IgE 167,04+202,62 (81,5) 83,78+87,44 (45) 0,148

CRP 8,56+11,19 (4) 2,23+2.96 (1,2) 0,002*
Sedimantasyon 7,07£5,36 (6) 6,87+3,7 (6) 0,753
Bazofil sayisi 0,02+0,02 (0) 0,03+0,01 (0) 0,009*
Bazofil yiizdesi 0,23+0,22 (0,2) 0,41+0,16 (0,4) 0,002*
Eozinofil sayisi 0,12+0,11 (0,1) 0,11+0,07 (0,1) 0,733
Eozinofil yiizdesi 1,54+1,27 (1,1) 1,52+1,09 (1,1) 0,827
MPV 10,29+1,13 (10,2) 9,87£1,01 (9,8) 0,178
Mann 2Whitney U Test *Student t test *p<0.05

Hasta grubunun baslangic AntiTPO diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p:0.020; p<0.05).

Hasta grubunun baslangic T4 diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.033; p<0.05).

Hasta grubunun baslangic CRP diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.002; p<0.05).

Hasta grubunun baslangi¢ basofil sayisi, kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diisiiktiir (p:0.009; p<0.05).

Hasta grubunun baslangi¢ basofil yiizdesi, kontrol grubundan istatistiksel

olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p:0.002; p<0.05).

Hasta ve kontrol grubu arasinda diger laboratuvar parametreleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.4. Gruplarin baslangi¢ laboratuvar parametrelerinin siniflamalari agisindan

degerlendirilmesi

Hasta Kontrol

n (%) n (%) p
TSH Normal 28 (%100) 23 (%100) -
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Yiiksek 0 (%0) 0 (%0)

AntiTPO Normal 22 (%78,6) 23 (%100)  '0,027*
Yiiksek 6 (%21,4) 0 (%0)

Anti TG Normal 28 (%100) 23 (%100) -
Yiiksek 0 (%0) 0 (%0)

Serbest T4 Normal 27 (%96,4) 23 (%100) 11,000
Diistik 1 (%3,6) 0 (%0)

Total IgE Normal 16 (%57,1) 19 (%82,6) 20,100
Yiiksek 12 (%42,9) 4 (%17,4)

CRP Normal 16 (%57,1) 22 (%95,7)  20,005*
Yiiksek 12 (%42,9) 1 (%4,3)

Sedimantasyon Normal 25 (%89,3) 23 (%100) 10,242
Yiiksek 3 (%10,7) 0 (%0)

Bazofil Normal 20 (%71,4) 23 (%100)  0,006*
Diisiik 8 (%28,6) 0 (%0)

Bazofil yiizde Normal 20 (%71,4) 23 (%100)  0,006*
Diistik 8 (%28,6) 0 (%0)

Eozinofil sayis1 Normal 23 (%82,1) 23 (%100) %0,120
Yiiksek 2 (%7,1) 0 (%0)
Diisiik 3 (%10,7) 0 (%0)

Eozinofil ylizdesi Normal 20 (%71,4) 23 (%100)  0,006*
Diisiik 8 (%28,6) 0 (%0)

'Fisher’s Exact Test *Continuity (vates) diizeltmesi 3Fisher Freeman Halton

Exact Test  *p<0.05

Her iki gruptaki tiim olgularin baslangi¢ TSH ve AntiTG diizeyleri normaldir.

Hasta grupta baslangic AntiTPO diizeyinin yiiksek olma orani (%21.4),
kontrol grubundan (%0) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.027;
p<0.05).

Hasta grupta baslangic CRP diizeyinin yiiksek olma oran1 (%42.9), kontrol
grubundan (%#4.3) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.005; p<0.05).
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Hasta grupta baslangi¢ bazofil diizeyinin diisiik olma oran1 (%28.6), kontrol
grubundan (%0) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.006; p<0.05).

Hasta grupta baslangi¢ bazofil yiizdesinin diisiik olma orani (%28.6), kontrol
grubundan (%0) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.006; p<0.05).

Hasta grupta baslangi¢ eozinofil yiizdesinin diisiik olma orani (%28.6),
kontrol grubundan (%0) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.006;
p<0.05).

Gruplar arasinda baslangic T4, Total IGE, sedimantasyon ve eosinofil sayisi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.5. Gruplarin 3.ay laboratuvar parametreleri agisindan degerlendirilmesi

Hasta 3.ay Kontrol

Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) p
Total IgE 480,68+419,9 (296) 83,78+87,44 (45) 0,000*
CRP 2,26+1,68 (2) 2,2342,96 (1,2) 0,342
Sedimantasyon 4,82+3,67 (3) 6,87+3,7 (6) 0,016*
Bazofil sayisi 0,03+0,02 (0) 0,03+0,01 (0) 0,193
Bazofil ytizdesi 0,39+0,26 (0,3) 0,41+0,16 (0,4) 0,527
Eozinofil sayisi 0,12+0,08 (0,1) 0,11+0,07 (0,1) 0,589
Eozinofil yiizdesi 1,95+1,45 (1,5) 1,52+1,09 (1,1) 0,334
MPV 9,9+1,16 (9,8) 9,87£1,01 (9,8) 0,924
Mann 2Whitney U Test *Student t test *p<0.05

Hasta grubunun 3.ay total IgE diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde ytiksektir (p:0.000; p<0.05).

Hasta grubunun 3.ay sedimantasyon diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel

olarak anlaml diizeyde diistiktiir (p:0.016; p<0.05).
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Hasta ve kontrol grubu arasinda diger 3.ay laboratuvar parametreleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.6. Gruplarin 3.ay laboratuvar parametrelerinin siniflamalari agisindan

degerlendirilmesi
Hasta 3.ay  Kontrol
n (%) n (%) P
Total IgE Normal 6 (%21,4) 19 (%82,6)  '0,000*
Yiiksek 22 (%78,6) 4 (%17,4)
CRP Normal 27 (%96,4) 22 (%95,7) 21,000
Yiiksek 1 (%3,6) 1 (%4,3)
Sedimantasyon Normal 28 (%100) 23 (%100) -
Yiiksek 0 (%0) 0 (%0)
Bazofil Normal 26 (%92,9) 23 (%100) 20,495
Diisiik 2 (%7,1) 0 (%0)
Bazofil yiizde Normal 26 (%92,9) 23 (%100) 20,495
Diisiik 2 (%7,1) 0 (%0)
Eozinofil sayis1 Normal 24 (%85,7) 23 (%100) 20,117
Diisiik 4 (%14,3) 0 (%0)
Eozinofil yiizdesi Normal 24 (%85,7) 23 (%100) 20,117
Diisiik 4 (%14,3) 0 (%0)
YContinuity (vates) diizeltmesi 2Fisher’s Exact Test *p<0.05

37



Hasta grupta baslangic Total IgE diizeyinin yiliksek olma orani (%78.6),
kontrol grubundan (%17.4) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.000;
p<0.05).

Hasta ve kontrol grubu arasinda diger 3.ay laboratuvar parametreleri
smiflamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).

Tablo 4.7. Hasta grubunda baslangica gore 3.ay degisimlerinin degerlendirilmesi

Hasta Grup

Baslangic 3.ay

Ort+SS (medyan) Ort£SS (medyan) p
Total IgE 167,04+£202,62 (81,5) 480,68+419,9 (296) 0,000*
CRP 8,56+11,19 (4) 2,26+1,68 (2) 0,000*
Sedimantasyon 7,07£5,36 (6) 4,82+3,67 (3) 0,036*
Bazofil sayisi 0,02+0,02 (0) 0,03+0,02 (0) 0,081
Bazofil ylizdesi 0,23+0,22 (0,2) 0,39+0,26 (0,3) 0,004*
Eozinofil sayis1 0,12+0,11 (0,1) 0,12+0,08 (0,1) 0,795
Eozinofil yiizdesi 1,54+1,27 (1,1) 1,95+1,45 (1,5) 0,142
MPV 10,29+1,13 (10,2) 9,9+1,16 (9,8) 0,118
Wilcoxon sign Test *Paired samples t test *p<0.05

Baslangic Total IGE diizeyine gore 3.ayda goriilen artis, istatistiksel olarak
anlamlidir (p:0.000; p<0.05).
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Baslangic CRP diizeyine gore 3.ayda goriilen diislis, istatistiksel olarak
anlamlidir (p:0.000; p<0.05).

Baslangi¢c sedimantasyon diizeyine gore 3.ayda goriilen diisiis, istatistiksel

olarak anlamlidir (p:0.036; p<0.05).

Baslangic bazofil yilizdesine gore 3.ayda goriilen artig, istatistiksel olarak

anlamlidir (p:0.004; p<0.05).

Baslangica gore 3.ay bazofil sayisi, eozinofil sayisi, eozinofil ylizdesi ve

MPYV diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05).

Tablo 4.8. Hasta grubunda baslangica gore 3.ay skor degisimlerinin

degerlendirilmesi

Hasta Grup

Baslangic 3.ay

Ort£SS (medyan) Ort+SS (medyan) p
UAS7 30,68+8,04 (30) 6,89+7,44 (4) 0,000*
UCT 4,4342,86 (4) 13,96+2,35 (15) 0,000*
KUYKA 53,38+17,78 (53,3) 8,7349,85 (5,4) 0,000*
Wilcoxon sign Test *p<0.05
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Sekil 4.1. Tedavi oncesi ve sonrast UAS7, UCT, KUYKA skorlarinin degisimi
Baslangig UAS7 skoruna gore 3.ayda goriilen diisiis, istatistiksel olarak
anlamlidir (p:0.000; p<0.05).

Baslangic UKT skoruna gore 3.ayda goriilen artis, istatistiksel olarak
anlamlidir (p:0.000; p<0.05).

Baslangic KUYKA skoruna gore 3.ayda goriilen diisiis, istatistiksel olarak
anlamhidir (p:0.000; p<0.05).

Tablo 4.9. Hasta grubunda baslangica gore 3.ay sitokin degisimlerinin

degerlendirilmesi

Hasta Grup

Baslangic 3.ay

Ort£SS (medyan) Ort+SS (medyan) p
Osteopontin (ng/ml) 15,97+19,03 (8,3) 13,39+16,32 (7,3) 0,032*
IL-17 (ng/L) 99,67+161,6 (41,1) 80,84+154,17 (31,2) 0,002*

1933,8+3306,54

IL-31 (ng/L) 2278,07+3399,13 (1126,7) (794,4) 0,038*
Wilcoxon sign Test *p<0.05
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Baslangic osteopontin diizeyine gore 3.ayda goriilen diisiis, istatistiksel olarak

anlamlhidir (p:0.032; p<0.05).

40

35

30

25

20

Osteopontin

15

10

Baslangic 3.ay

Sekil 4.2. Tedavi dncesi ve sonrast OPN diizeyinin degisimi

Baslangi¢c IL17 diizeyine goére 3.ayda goriilen dists, istatistiksel olarak
anlamlidir (p:0.002; p<0.05).
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Sekil 4.3. Tedavi dncesi ve sonrasi IL-17 diizeyinin degisimi

Baslangi¢ IL-31 diizeyine gore 3.ayda goriilen diisiis, istatistiksel olarak
anlamlidir (p:0.038; p<0.05).
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Sekil 4.4. Tedavi oncesi ve sonrasi [L-31 diizeyinin degisimi

Tablo 4.10.Gruplarin baslangig sitokin diizeyleri agisindan degerlendirilmesi

Hasta Kontrol
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Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) p

Osteopontin 15,97£19,03 (8,3) 12,69+10,19 (8,6) 0,865

IL-17 99,67+161,6 (41,1) 64,74+55,53 (40,3) 0,872
1518,06£1251,79

IL-31 2278,07+3399,13 (1126,7) (1082,7) 0,712

Mann Whitney U Test

Gruplar arasinda baslangi¢ osteopontin, IL17 ve IL31 diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.11. Gruplarin 3.ay sitokin diizeyleri agisindan degerlendirilmesi

Hasta 3.ay Kontrol
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) p
Osteopontin 13,39+16,32 (7,3) 12,69+10,19 (8,6) 0,427
IL-17 80,84+154,17 (31,2) 64,74+55,53 (40,3) 0,344
1518,06+1251,79
IL-31 1933,843306,54 (794,4)  (1082,7) 0,316

Mann Whitney U Test

Gruplar arasinda 3.ay osteopontin, IL17 ve IL31 diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.12. OST sonucuna gore baslangi¢ skorlariin degerlendirilmesi

OCT
Negatif Pozitif
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) p
UAS7 32,55+8,68 (35) 32,0£8,77 (32) 0,856
UCT 4,0943,02 (4) 2,86+2,04 (3) 0,436
KUYKA 56,68+16,64 (60,8) 58,51+19,09 (62,2) 0,618

Mann Whitney U Test

OST sonucu pozitif olan olgular ile negatif olan olgular arasinda UAS7, UCT
ve KUYKA skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4.13. Baslangi¢ UAS7, UCT ve KUYKA skorlari ile hastalik siiresi,

laboratuvar parametreleri ve sitokinlerin korelasyonu

Hasta Grup UAS7 UCT KUYKA
Hastalik stiresi (ay) r 0,206 -0,034 0,113
p 0,293 0,864 0,567
Total IgE r -0,008 0,057 -0,149
p 0,967 0,773 0,449
CRP r 0,000 -0,049 0,036
p 1,000 0,803 0,857
Sedimantasyon r 0,247 -0,405 0,123
p 0,205 0,032* 0,533
Bazofil sayisi r -0,298 0,348 -0,288
p 0,124 0,070 0,137
Bazofil ytizdesi r -0,191 0,293 -0,230
p 0,331 0,131 0,239
Eozinofil sayis1 r -0,094 0,214 -0,112
p 0,633 0,273 0,572
Eozinofil yiizdesi r -0,142 0,242 -0,206
p 0,470 0,215 0,293
MPV r 0,120 -0,163 0,136
p 0,552 0,418 0,498
Osteopontin r 0,265 -0,226 0,336
p 0,173 0,247 0,081
IL-17 r 0,282 -0,225 0,263
p 0,146 0,249 0,177
IL-31 r 0,184 -0,174 0,178
p 0,349 0,377 0,366
Spearman’s rho korelasyon testi *p<0.05

Hasta Grupta;
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Baslangic UAS7 skoru ile hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Baslangi¢ UAS7 skoru ile Total IGE, CRP, sedimantasyon, bazofil sayisi,
bazofil yiizdesi, eosinofil yiizdesi, eosinofil sayisi ve MPV arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Baslangic UAS7 skoru ile osteopontin, IL17 ve IL31 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Baslangic UCT skoru ile hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Baslangic UCT skoru ile sedimantasyon arasinda negatif yonli, orta diizeyde

(%40.5) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p:0.032; p<0.05).

Baslangic UCT skoru ile Total IGE, CRP, bazofil sayisi, bazofil yiizdesi,
eosinofil ylizdesi, eosinofil sayis1 ve MPV arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Baslangic UCT skoru ile osteopontin, IL17 ve IL31 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligski bulunmamaktadir (p>0.05).

Baslangic KUYKA skoru ile hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Baslangic KUYKA skoru ile Total IgE, CRP, Sedimantasyon, bazofil sayis1,
bazofil yiizdesi, eozinofil yiizdesi, eozinofil sayisi, eozinofil yiizdesi ve MPV

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Baslangi¢ KUYKA skoru ile osteopontin, IL-17 ve IL-31 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.14. Baslangi¢ Osteopontin, IL-17 ve IL-31 korelasyonu
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Hasta Grup OSTEOPONTIN IL17 IL31

OSTEOPONTIN r 1,000
p :
IL-17 r 0,934 1,000
p 0,000* :
IL-31 r 0,895 0,908
p 0,000* 0,000* 1,000
Spearman’s rho korelasyon testi *p<0.05

Baslangi¢ osteopontin diizeyi ile IL-17 arasinda pozitif yonlii, iyi diizeyde
(%93.4) ve istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05).

Baslangi¢ osteopontin diizeyi ile IL-31 arasinda pozitif yonlii, iyi diizeyde

(%89.5) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05).

Baslangi¢ IL-17 ile IL-31 diizeyi arasinda pozitif yonli, iyi diizeyde (%90.8)

ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05).

Tablo 4.15. 3.ay osteopontin, IL-17 ve IL-31 korelasyonu

Hasta Grup 3.ay OSTEOPONTIN 1L17 IL31
OSTEOPONTIN r 1,000

p :
IL-17 r 0,774 1,000

p 0,000* :
IL-31 r 0,713 0,692

p 0,000* 0,000* 1,000
Spearman’s rho korelasyon testi *p<0.05

3.ay osteopontin diizeyi ile IL-17 arasinda pozitif yonli, iyi diizeyde (%77.4)

ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05).

3.ay osteopontin diizeyi ile IL-31 arasinda pozitif yonli, iyi diizeyde (%71.3)

ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05).

3.ay IL-17 ile IL-31 diizeyi arasinda pozitif yonlii, iyi diizeyde (%69.2) ve

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05).

Tablo 4.16. Baslangic UAS7 diizeyine iliskin degerlendirmeler
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UAS7

Orta (n=8) Siddetli (n=20) p

___ OrttSS(medyan) ___ OrtiSS(medyan)
Yas 36,5£12,17 (33) 39,4+14,23 (38,5) 0,741
Hastalik siiresi (ay) 24,5+26,64 (13) 40,9+60,12 (16) 0,878
Atak siklig1 (hafta) 4,522 (4) 5,452,111 (7) 0,292
TSH 1,82+0,6 (1,9) 1,67+0,62 (1,6) 0,507
AntiTPO 40,63+89,45 (9) 49+84.,96 (9) 0,547
Anti tiroglubulin 11,89+5,34 (10) 13,43+7,54 (10) 0,244
T4 11,33£2,11 (11) 11,55+1,54 (11,4) 0,757
Total IgE 157,88+121,26 (127) 170,7£229,94 (74,5) 0,446
CRP 6,5+6,09 (3,5) 9,39+12,71 (4) 0,939
Sedimantasyon 6,88+5,03 (6) 7,154+5,61 (6) 0,878
Bazofil sayis1 0,02+0,02 (0) 0,02+0,02 (0) 0,406
Bazofil ylizdesi 0,25+0,21 (0,3) 0,23+0,23 (0,2) 0,679
Eozinofil sayisi 0,14+0,13 (0,1) 0,12+0,11 (0,1) 0,665
Eozinofil yiizdesi 2,1+1,75 (1,5) 1,32+0,99 (1,1) 0,359
MPV 10,09+0,6 (10,1) 10,38+1,3 (10,2) 0,595
UCT 7,5€2,33 (8) 3,2+£2,02 (3,5) 0,001*
KUYKA 32,79+8,11 (30,7) 61,62+13,24 (62,6) 0,000*
Osteopontin 6,9+1,78 (6,1) 19,6+21,56 (11,7) 0,004*
IL-17 31,12+14,98 (26,4) 127,08+185,09 (58,6) 0,006*
IL-31 865,98+331,51 (739,2) 2842,9+3899,12 (1499)  0,037*
Mann 2Whitney U Test *Student t test *p<0.05

UAS7 skoru orta ve siddetli olan olgular arasinda yas, hastalik stireleri ve
haftalik atak sayilar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

UAS?7 skoru orta ve siddetli olan olgular arasinda laboratuvar parametreleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

UAS7 skoru orta siddetli olan kisilerin UCT skorlari, UAS7 skoru siddetli
olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.001; p<0.05).

UAS7 skoru orta siddetli olan kisilerin KUYKA skorlari, UAS7 skoru
siddetli olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p:0.000; p<0.05).

UAST7 skoru orta siddetli olan kisilerin osteopontin diizeyleri, UAS7 skoru
siddetli olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p:0.004; p<0.05).
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UAS?7 skoru orta siddetli olan kisilerin IL17 diizeyleri, UAS7 skoru siddetli
olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p:0.006; p<0.05).

UAS7 skoru orta siddetli olan kisilerin IL31 diizeyleri, UAS7 skoru siddetli
olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p:0.037; p<0.05).

Tablo 4.17. Baslangic UAS7 diizeyine iligskin degerlendirmeler

UAS7
Orta (n=8) Siddetli (n=20)
n (%) n (%) p

Cinsiyet Kadin 6 (%75) 14 (%70) 1,000
Erkek 2 (%25) 6 (%30)

Anjio6dem Yok 3 (%37,5) 7 (%35) 1,000
Var 5 (%62,5) 13 (%65)

Ailede kronik {irtiker varligi Yok 8 (%100) 18 (%90) 1,000
Var 0 (%0) 2 (%10)

Astim Yok 7 (%87,5) 18 (%90) 1,000
Var 1 (%12,5) 2 (%10)

Tiroid Yok 8 (%100) 15 (%75) 0,281
Hashimato 0 (%0) 5 (%25)

Ek hastalik Yok 6 (%75) 14 (%70) 1,000
Var 2 (%25) 6 (%30)

Tetikleyici psikolojik stres Yok 1 (%12,5) 1 (%5) 0,497
Var 7 (%87,5) 19 (%95)

Tetikleyici faktor Yok 6 (%75) 17 (%85) 0,606
Var 2 (%25) 3 (%15)

Ataklara eslik eden sistemik semptom Yok 7 (%87,5) 19 (%95) 0,497
Var 1 (%12,5) 1 (%5)

OST Negatif 2 (9%50) 9 (%64,3) 1,000
Pozitif 2 (9%50) 5 (%35,7)

H.pylori Yok 8 (%100) 18 (%90) 1,000
Var 0 (%0) 2 (%10)

Fisher’s Exact test

Baslangic UAS7 skoru orta ve siddetli olan olgular arasinda tanimlayici

bilgiler acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4.18. Tedavi yanitlari

3.ay n %

UAS7 iyi Yanitlh 17 60,7
Yanitsiz 11 39,3

UCT iyi Yanitlh 24 85,7
Yanitsiz 4 14,3

3.ay UAS7 skoruna gore olgularin %60.7°si iyi yanith iken, %39.3’1
yanitsizdir. UCT skoruna gore olgularin %85.7’si iyi yanith iken, %14.3’1

yanitsizdir.

Tablo 4.19. UAS7 tedavi yanitina gore baslangica gore 3.ay sitokin diizeylerinde

goriilen diisiisiin degerlendirilmesi

UAS7
Iyi Yanith Yanitsiz
0-3.ay degisim Ort+SS (medyan) Ort£SS (medyan) p
Osteopontin 4,24+593 (2,7) 0,02+3,76 (0,75) 0,078
IL-17 27,45+42,06 (10,3) 5,50+13,03 (4,9) 0,151
IL-31 482,274999,11 (196,9) 130,97+412,17 (111,95) 0,384

Mann Whitney U Test

UAS?7 skoruna gore iyi yanith ve yanitsiz olgular arasinda baslangica gore
3.ay osteopontin, IL17 ve IL31 diizeylerinde goriilen diisiis miktarlari agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.20. UCT tedavi yanitina gore baglangica gore 3.ay sitokin diizeylerinde

goriilen disiisiin degerlendirilmesi

UCT
Iyi Yamth Yanitsiz
0-3.ay degisim Ort£SS (medyan) Ort£SS (medyan) p
Osteopontin 3,11£5,47 (1,2) 0,53+5,44 (0,93) 0,533
IL-17 19,80+37,63 (8,4) 13,03+12,86 (10,45) 0,844
IL-31 371,97£875,01 (175,1)  177,99+£501,87 (240,5) 0,896

Mann Whitney U Test
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UCT skoruna gore iyi yanithi ve yanitsiz olgular arasinda baslangica gore 3.ay
osteopontin, IL-17 ve IL-31 diizeylerinde goriilen diisiis miktarlar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Urtiker toplumda sik gériilen, anidenortaya cikip 24 saat i¢inde kendiliginden
kaybolan, kasintili ve o6demli plaklar ile karakterize bir deri hastaligidir.Deri
lezyonlar1 anjiyoodem ile birlikte veya tek basma goriilebilir.Hastaligin 6 haftadan

kisa siiren formu akut, daha uzun siiren formu ise kronik olarak siniflandirilir (23).

KSU’ de otoallerjik/otoimmiin mekanizmalar, enfeksiyonlar, gidalar, ilaglar,

psodoalerjik reaksiyonlar gibi tetikleyici faktorler etiyopatogenezde yer almaktadir.

IgE’nin ve antijenlerin mast hiicrelerinin yiiksek afiniteli IgE reseptoriine
baglanip igeriklerini degraniilasyonunun sonucu ve bazofil, eozinofil ve T
hiicrelerinin de katkisiyla vazodilatasyon, serum igeriginin dokuya ge¢mesi ve
dermiste 6dem gerceklesir. Bu durumun klinik karsiligini ise kasintili, eritemli

plaklar ve/veya anjiddem olarak géormekteyiz.

Etiyopatogenezle ilgili giincel ¢aligmalar KSU olgularmin %40’a yakin bir
oran1 otoimmiin mekanizma ile gelistigini gostermektedir. Otoallerjenlere karsi
olusmus IgE otoantikoru (tip1) IgE veya IgE’nin yiiksek afiniteli reseptoriine (FceRlI)
kars1 IgGotoantikorlarinin  (tip2) geliserek mast hiicreleri ve bazofillerin
degraniilasyonuna neden olmaktadir. OST, otoreaktiveyi gésteren uygulanabilirligi
kolay ve ucuz bir testtir. Ayrica bazofil aktivasyonu/histamin salinim testleri, diisiik

total IgE seviyesi otoimmunite ile iliskili oldugu bilinmektedir (51).

KSU hastalarmin deri biyopsileri incelendiginde 6dem, vazodilatasyon,

eozinofil, mast hiicresi, notrofil ve T lenfositleri saptanir (52).

Caproni ve ark.’nin yaptigi calismada KSU hastalarinin kan serolojik
incelemesinde Th2’nin daha baskin oldugu karigik bir Th1/Th2 lenfositlerinin varlig

gozlenmistir(103).

Baska bir calismada ise KSU hastalarmin biyopsileri incelenmis iirtiker
plaklarinda IFN-gama ve IL5 ekspresyonun arttigi ve bunun Thl ve Th2 lenfosit
kaynakli oldugu vurgulanmistir. Ayrica plaklarda nétrofil infiltrasyonunada

rastlanmigtir (58).
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Chen ve ark’nin yaptigt c¢alismada saglikli  kontrol grubuyla
karsilastirildiginda iirtikerli hastalarinin serumlarinda Thl, Th2 ve Thl7’ye ait

sitokinlerin anlamli olarak arttig1 gozlenmistir(59).

Patogenezinde hala aydinlatilmasi gereken alanlar olmasima ragmen bugiin
i¢in bilinen KSU’niin sadece mast hiicreleri, bazofil kaynakli bir hastalik olmadig
sitokinler, kemokinler ve T lenfosit alt gruplar arasindaki bir etkilesimle hem

otoimmiin hem de alerjik sistemik bir hastalik 6zellik sergiledigini gostermektedir

(104).

2014 yilinda irtiker tedavisinde onay alan omalizumab yiiksek doz
antihistaminik tedavisine direncli KSU hastalarinda basariyla kullanilmaktadir. Etki
mekanizmasi temelde bazofil ve mast hiicre ylizeyindeki FceRI ekspresyonunu ve
IgE baglanmasim1 azaltarak allerjik ve immunolojik reaksiyonlarin gelisimini
engellemektir. Omalizumab serbest IgE seviyesini azaltir. Hem hedef hiicrelerden

sitokin tiretimini hemde bu hiicrelerden mediator salinimi baskilar (80).

Omalizumab hem otoimmun hem de otoimmun komponent igermeyen KSU
hastalarinin tedavisinde basarili sonuglar gostermesi nedeniyle iirtiker tedavisinde

daha farkli etkilerinin oldugunu diistindtirmektedir.

Bizim de amacimiz hem frtikerin immiinopatolojik mekanizmanin tahmin
edilen yonlerine kesfetmek, olasi terapdtik hedeflerin yeni yolunu agmak ve
omalizumabin terdpatik etkisinin immiinolojik mekanizmasimi ortaya ¢ikarmaya

katkida bulunmakti.

Bu dogrultuda biz de ¢alismamizda KSU’ de rol oynadigini diisiindiigiimiiz
sitokin degerlerinin (OPN, IL-17, IL-31) omalizumab tedavisi Oncesi ve sonrasi
degisimini, bu degerlerin bazi biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile hastalik
aktivite ve yasam kalite anketleri (UAS7, UKT, KUKYA) ile iliskisini hasta ve
kontrol grubunda karsilastirdik.

Calismaya katilan hastalarin demografik 6zelliklerine baktigimizda yas

ortalamasinin 36.6 olmasi ve kadin cinsiyet baskinligi literatiir ile uyumluydu (23).
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Kontrol grubu ile hasta grubunun yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlari agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi.

Literatiirdeki bir¢ok calisma iki yildan daha uzun siirdiigiinii gostermekle
birlikte kayda deger sayida hastanin da bes yildan daha uzun siire etkilendikleri
bilinmektedir (39). Calismamiz da hasta gruptaki olgularin hastalik siireleri 3 ay ile

240 ay arasinda degismekte olup, ortalamasi 36.21 ay saptanmustir.

KSU’lii hastalarin %33-68'sinde anjiddem ile iirtiker birlikte goriiliirken,
%30- 65'inde sadece iirtiker ve %1-13inde sadece anjiyoodem gorildigi
bildirilmektedir (39). Bizimde ¢alismamizda hastalarin %64.2’sinde anjioodem ve

tirtiker birlikteligi saptanmis olup literatiir ile uyumluydu.

28 KSU hastasinda 300mg omalizumab tedavisi ile baslangica gore
12.haftadaki UAS7, KUKYA skorlarinda anlamli diisiis saptand1. Tedavi etkinligini
degerlendirme de 6nemli bir 6lgek olarak kullanilan UCT skorunda 12.haftadaki artis
istatiksel olarak anlamliydi. Buldugumuz sonuglar omalizumabin tedavideki
basarisint  destekler niteliktedir ve Olgeklerdeki degisim literatiirlerle  uyum

gostermektedir.

CRP, IgE ve bazofil sayis1 gibi biyokimyasal ve hematolojik parametrelerin

baslangic ve tedavi sonrasi degisimlerinde istatiksel anlamlilik saptadik.

KSU'li hastalarda muhtemelen IL-6'nin kutandz ekspresyonuna bagli olarak
serum CRP seviyelerinde bir artisin meydana geldigi diisiiniilmektedir(105). Baska
bir gorlis de IL-17°nin IL-6’dan bagimsiz olarak CRP diizeylerini artirabildigidir
(106). Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak CRP seviyesinin kontrol
grubundan anlamli yiiksek saptanmasi KSU'de sistemik bir inflamatuvar yanitin
varhigma isaret etmektedir. Calisgmamizda omalizumab tedavisiyle birlikte CRP
diizeyinde baglangica gore istatistiksel olarak anlamli diigiis saptadik. Aleem
ve.ark.’nin c¢aligmasinda da omalizumab tedavisi ile CRP diizeylerinin baslangi¢
seviyesine gore diistiigii ve omalizumabin KSU'lii hastalarda sadece anti-IgE
etkisinin olmadigini, hematolojik ve inflamatuvar parametreler iizerine de etki

gosterdigi vurgulanmigtir (107).
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Calismamizda hasta grubunda baslangi¢ total IgE diizeyi kontrol grubuna
gore anlamli olmamakla beraber yiiksek bulundu. Kessel ve ark. da KSU'li
hastalarda IgE diizeylerinin  kontrol grubuna kiyasla oOnemli Olgiide
yiiksekoldugunusaptamiglar ve yiliksek IgE diizeylerini artmis hastalik siiresi ve
siddetiyle iliskilendirmislerdir(108). Ayrica yiiksek IgE seviyesi omalizumab
tedavisine iyi yanit; tedavi birakilinca erken niiks ile iliskilendirilmistir. Baslangig
diisiik total IgE seviyesi ise Tip IIb otoimmunitenin hakim oldugu KSU hastalarinda
goriilebilecegi ve omalizumab yerine siklosporinden daha fazla fayda gorecegi
anlamina gelmektedir (52). Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda total
IgE diizeyi agisindan anlamli bir fark goriilememesi sinirli hasta popiilasyonundan

veya otoimmun komponenti olan KSU hastalarinin fazlaligindan kaynaklanabilir.

Calismamizda baslangic total IgE diizeyine gore 3 aylik omalizumab tedavisi
sonrast goriillen artis istatistiksel olarak anlamli saptandi. Bu bulgu literatiirle
uyumluydu. Omalizumab tedavisiyle serbest IgE azalirken total IgE seviyeleri
artmaktadir. Bunun sebebinin olusan omalizumab - IgE kompleksinin serbest IgE‘ye
gore daha yavas eliminasyon hizina sahip olmasina bagli oldugu
distintilmektedir(80). Serum total IgE’ nin baslangi¢ seviyesinin ve tedaviyle birlikte
degerinin takibinin hastaligin seyri, tedavi diizenlenmesi konusunda bilgiler vererek

degerli bir belirte¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Hasta grubunun baslangic Anti-TPO diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek iken TSH ve anti-Tg diizeylerinde kontrol grubuyla

anlaml bir fark yoktu.

Vernuil ve ark. 45 KSU hastast ve 30 saglikli kontrol grubuyla yaptig
calismada gruplar arasinda T4 ve TSH diizeyinde istatiksel anlamli bir fark
saptanmamistir. Anti-TPO diizeyi KSU grubunda istatiksel olarak anlamli yiiksek
saptanmigtir(109).

Czarnecka ve ark.’nin yaptigir 148 hasta 35 saglikli kontrol grubunu igeren
calismasinda Anti-TG ve Anti-TPO seviyelerini KSU hasta grubunda istatiksel

olarak anlamli ytliksek saptamislardir. Tiroid otoantikorlarinin mast hiicrelerinde IgE
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reseptorlerine  baglanip histamin salinnmmma neden olabilecegi sonucuna

vartlmistir(110).

94 KU ve 80 kontrol grubu arasinda yapilan ¢alismada hasta grupta anti-TG
ve anti-TPO diizeyleri istatiksel olarak anlamli yiiksek saptanmustir. Tiroid
otoantikorlarinin KSU hastalarinda daha yiiksek siklikta saptanmasi fiirtiker

patogenezinde otoimmiinitenin hakim oldugunu diigiindiirmektedir(111).

KSU hastalarinda kanda bazofil sayilarinin diisik saptandigi ve kanda
bazopeninin varhiginin bazofillerin dokuya go¢ etmesinden kaynaklandigi
diistinilmektedir (47). Bizde calismamiz da literatiir ile uyumlu olarak hasta
grubunun baglangi¢ bazofil sayisini kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde diisiik saptandi.

Caligmamizda OPN, IL-17, IL-31’i hasta grubunda kontrol grubuna gore
daha yiiksek degerde saptadik ancak bu yiikseklik istatiksel olarak anlamli degildi.
Baslangi¢ hastalik siddeti UAS7’ ye gore gruplandirildiginda siddetli olan gruptaki
hastalar orta siddetliye gore daha yiiksek OPN, IL-17, IL-31 degerine sahipti. 12
haftalik omalizumab tedavisiyle birlikte bu iic parametrede goriilen diisiis istatiksel

olarak anlamliydi.
IL-17

IL-17 hiicre dis1 patojenlere ve mantarlara karsi konak savunmasinin
cevabinda rol almaktadir. Ayrica IL-17 diger uyaranlarla sinerjistik etki gostermesi
nedeniyle gii¢lii bir proinflamatuvar bir sitokin oldugu bilinmektedir. Kemokin
ligandlarinin iiretimini artirarak notrofil gocilinii indiikler; ayrica notrofil ve
makrofajlarin defensin iiretimini uyarir.Otoantikor {iretimini tetikleyerek otoimmiin
ve inflamatuvar siirecin baslatilmasinda ve siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynar. IL-
17, Th17 hiicreleri olmak tizere NK hiicreleri, nétrofiller ve mast hiicreleri tarafindan
uretilir. Keratinositler, endotel hiicresi, kondrositler ve sinovyal hiicre gibi bir¢cok

hiicre ve doku iizerine etki gosterir (112).

Serumda IL-17 multiple skleroz, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, romatoid

artrit, SLE gibi hastaliklarda diizeyinin arttig1 gosterilmistir. Otoimmun hastaliklarda

55



IL-17’nin hastalik patogenezine yaptigi katkinin aydinlatilmasi amaciyla ve hedefe
yonelik tedavilerin gelistirilebilmesi adma birgok calismada inceleme konusu

olmaktadir.

Psoriasisli hastalarda yapilan bir ¢alismada IL-17 ekspresyonu hem deride
hem de hasta serumlarinda kontrol grubuna gore anlaml yiiksek saptanmistir. 1L-17
kaynaginin Th17 hiicreler, mast hiicreler ve nétrofiller oldugu; IL-17’nin hem deri
lezyonlarmin olusmasinda hemde eklem hasarimin gerceklesmesinde temel rol

oynayabilecegi vurgulanmistir(113).

51 KSU hastas1 ve 20 saglikli kontrol grubuyla yapilan ¢alismada serum IL-
17, 1L-31, IL-33 diizeyleri kontrol grubuyla karsilagtirilmig. Plazma IL-17, IL-31 ve
IL-33 diizeyleri kontrol grubundan anlamli yiiksek saptanmis. Ayrica ayni ¢alismada
UAS7’ye gore siddetli olarak gruplanan hastalarda orta ve hafif gruba gore daha
yiiksek IL-17, IL-31 ve IL-33 saptanmustir. IL-17 ve IL-31’in IL-33 ile korelasyon
gosterirken 1L-17, ve IL-31 arasinda bir korelasyon bulunamamistir. 1L-17, IL-31 ve
IL-33’in CRP ve eozinofil sayisi ile korele olmadigi belirtilmistir. Calismada bu
sitokinlerin seviyesinin hastalik siddetinin belirlenmesinde ve tedavi yanitinin
degerlendirilebilmesinde biyolojik bir belirte¢ olabilecegi belirtilmistir, hastalik
patogenezinde Thl, Th2 ve Th17’den salinan sitokinlerin etkili olabilecegi ve bu

yonde daha fazla aragtirma ihtiyaci oldugu sonucuna varilmistir (104).

Atwa ve ark.’nin yaptigi ¢alismada UAS7’ye gore hastalik siddetine gore
gruplanan 75 hasta ile 30 saglikli kontrol grubu arasinda serum IL-17, IL-23 ve TNF-
a diizeyi karsilastirllmistir. Tiim sitokinlerde anlamli bir yiikseklik saptanmistir.
Aym zamanda sitokin yiikseklikleri ile hastalik aktivite arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmistir. KSU hastalarmin biiyiik bir alt grubunun otoimmiin kokenli
olabilecegi bildirilmistir. Th17 hiicreleri ve bunlardan salinan sitokinler (IL-17, IL-
23 ) multipl skleroz, romatoid artrit, inflamatuvar bagirsak hastaligi gibi birgok
otoimmiin hastaliklarin  patogenezinde rol oynadig1 gergegine dayanarak
inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklardaki bu rolii, IL-17"nin yiiksek serum diizeyini

aciklayabilecegi ifade edilmistir (114).
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Bir baska calismada KSU hastalarinda kontrol grubuna gére serum IL-17
degeri anlamli derecede yiliksek bulunmustur. Hastalik aktivitesine gore
gruplandirildiginda hafif/orta/siddetli gruplar ile serum IL-17 diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmamustir. Ayrica KSU hastalarinda CRP degeri kontrol grubundan
anlamli yiiksek bulunmus ancak bu deger IL-17 ile karsilastirildiginda korelasyon
bulunamamis ve CRP yiiksekliginin sadece IL-17 kaynakli olmadigi sonucuna
vartlmistir (115).

Chen ve ark.’nin yaptig1 60 KSU, 15 akut iirtiker, 15 saglikli kontrol grubu
arasinda Thl, Th2, Th17 ile iliskili sitokinlerin serum seviyeleri karsilagtirilmistir.
KSU hasta grubunda IL-17 de dahil olmak iizere 11 farkli sitokinin kontrol
grubundan anlamli yiiksek oldugu bulunmustur. Burada yine KSU patogenezinde Th
alt tipleriyle iliskili otoimmunitenin rol oynamasinin sonucu olarak sitokinlerin

yiiksekliginin sebebi agiklanmistir(59).

KSU'niin hem mast hiicreleri hem de aktive edilmis CD4+ T hiicreleri
tarafindan yonetilen otoimmun bir hastalik oldugu kavramina uygun olarak, yakin
zamanda IL-17'nin KSU patogenezindeki roliinii arastirmayr amaglayan bir
calismada normal cilt ile karsilastirildiginda lezyonlu cilt biyopsilerinde KSU
hastalariin daha yogun IL-17 ekspresyonu saptanmistir. Bu ekspresyonun hem CD4
+T hiicrelerinden hem de mast hiicrelerinden kaynaklandig: diistintilmistiir. Sabag ve
ark. bu calismada KSU’de IL-17A’nin deri mast hiicrelerinde ekspresyonunun
arttigin1 ilk kez ortaya koymustur.Biyopsiler incelendiginde, IL-17 eksprese eden
CD4+ hiicrelerinin ve mast hiicrelerinin birbirine fiziksel olarak yakin konumlandig:
gosterilmistir. KSU’li hastalarda IL-17 eksprese eden CD4+ hiicreler ve mast
hiicerleri hem lezyonlu hem de lezyonsuz deride saptanmistir. Halen, aktive mast
hiicrelerinin IL-17 {trettigi mi, yoksa IL-17’yi dis ortamdan alip graniillerde mi
depoladigi konusu netlik kazanmamistir. Bu calismada ayrica antihistamin ve
omalizumaba direngli 8 KSU’lii hastaya anti-IL-17A antikoru sekukinumab
uygulanmasi ile tirtiker hastalik aktivitesinde belirgin azalma meydana gelmistir; bu

bulgu da IL-17’nin patogenezdeki roliinii destekler niteliktedir (116).

KSU'deki IL-17'nin kaynagi belirsiz olmakla birlikte yiiksek IL-17'nin,

urtikeryal siirecte gorev alan farkli hiicrelerin, 6zellikle mast hiicrelerinin
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aktivasyonundan kaynaklanmasi muhtemeldir. RA’l1 hastalarin eklem sivisinda IL-
17 iireten hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugunun mast hiicreleri oldugu, Th17 hiicrelerin
kii¢iik bir oran olusturdugu gosterilmistir. Bu calismada mast hiicreleri, TNF-a ve

C5a gibi gesitli uyaranlarla uyarilma sonucu IL-17 tiretebildigi belirtilmistir(117).

Mast hiicreleri ve aktive edilmis T lenfositleri, adezyon molekiilleri
araciligiyla fiziksel temas (heterotipik adezyon) saglar. Mast hiicreleri, tiimi T
hiicresi aktivasyonunda yer alan CD80, CD86 ve adhezyon molekiili CD54'i
(ICAM-1) eksprese eder. Ayrica mast hiicrelerinin T lenfositlerinden salinan

mikrovezikiiller ile aktive edildigi bilinmektedir(118).

Bir ¢alisma mast hiicrelerinin ortak yiizey antijnlerini tasima ve antijen
sunumu gergeklestirebilmesi sebebiyle T hiicrelerinin aktivasyonunu, sitokin
tiretimini etkileyebilecegi boylece sistemik inflamasyonda ve otoimmun hastaliklarda

mast hiicrelerinin katkisinin bulundugu sonucuna varmstir (119).

Bu fiziksel yakinligin T hiicrelerinden salinan mikrovezikiiller ile ¢ift yonlii
etkilesim ve antijen sunumu yapabilmesi mast hiicreleri ve T hiicrelerinin birbirini

uyarabildiklerini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda buldugumuz gibi IL-17’nin KSU hastalarinda
yuksek saptamamiz bu dogrultuda yapilan diger caligmalarla benzer o6zellik
tagimaktadir. Omalizumabin mast hiicresinde reseptér down-regiilasyonu yapmasi
sonucu degraniilasyonu inhibe ederek IL-17 seviyesinde azalmaya yol agtigini ve
mikrovezikiiler ve heterotopik etkilesimle mast hiicre tizerinden T lenfositlerini

etkileyebilecegini diisiiniiyoruz.

Literatiirde bizim c¢aligmamizla uyumlu olarak omalizumabimn IL-17
tizerindeki etkinligini gosteren tek calismaya rastlanildi. Netherton Sendromlu bir

olguda omalizumab tedavisi sonrasi IL-17 seviyelerinin diistiigii gozlenmistir (120).
IL-31

IL-31 allerjik ve inflamatuvar hastaliklar1 module eden kasinti

semptomlarinin olugsmasinda rol oynayan ve baslica Th2 lenfositlerden salinan bir
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sitokindir.Onkostatin M ve IL-31RA reseptorleri iizerinden etkisini gosterir. Bu
reseptorlerin ikiside dorsal kok ganglionlari, keratinositler, bazofiller, mast hiicreleri
ve T hiicrelerinde eksprese edilir.Reseptor kompleksinin baglanmasiyla Janus kinaz
sinyal donistiiriictisii (JAK-STAT), mitojenle aktive olan protein kinaz MAPkinaz
yolu aktiflesir. Sonug olarak hiicre proliferasyonunun diizenlenmesi, proinflamatuvar
sitokinler ve kemokinlerin salinimi, kasinti olusmasindan sorumlu dorsal kok
ganglionlarinin uyarilmas1 gibi immunmodulatuar ve biyolojik fonksiyonlarin

kontrolu saglanir (97).

IL-31” in fonksiyonel aktivitesi, bu reseptorlerin ekspresyonuna bagh
olmakta, bu reseptorlerin bloke edilmesiyle IL-31 ile indiiklenen IL-4 ve [IL-13

saliniminin azaldigi gosterilmistir (42).

Kasinti ile seyreden atopik dermatit, biilloz pemfigoid, prurigo nodularis gibi
birgok dermatolojik hastalikta IL-31 seviyesi ve hastalik patogenezindeki etkisi

arastirma konusu olmaktadir.

Atopik dermatit cilt bariyeri disfonksiyonu ve yogun kasinti ile seyreden
kronik egzamatoz bir cilt hastaligidir. Nakahara ve ark.’nin ¢alismasinda atopik
dermatitli hastalarin lezyonlu derisinde ve serumlarinda IL-31 ekspresyonun hastalik
siddeti ile korele arttig1 gosterilmistir. Ayrica IL-31 reseptor antikoru olan
nemolizumab ile orta-siddetli hastalarin kasinti semptomlar1 6nemli 6l¢iide iyilesmis

ve bu ajan umut verici bir tedavi olarak gosterilmistir(121).

Prurigo nodularis hiperkeratotik papiil nodiiller olarak seyreden tedavisi zor
kasinti-kasima dongiisiiniin  oldugu,kisilerde psikiyatrik komorbidite ve uyku
bozukluklarina neden olabilen kronik bir cilt hastaligidir. Cesitli kronik cilt
hastaliklariyla karsilagtirilan deri Orneklerinde prurigo nodularis hastalarinin en

yiiksek IL-31 seviyesine sahip oldugu bulunmustur(122).

Lenfoma hastalarinin bir¢oguna kasintt semptomu eslik etmektedir. Yapilan
bir ¢aligmada serumlarinda ve lenf nodu hiicrelerinde 1L-31 ekspresyonunun arttigi
bulunmustur. Hastalarda kasiti semptomlariin olugsmasinda IL-31in etkili oldugu

sonucuna varilmistir(123).
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Psoriasis, allerjik kontakt dermatit, biilloz pemfigoid, iiremik pruritus gibi
kasintiyla seyreden diger bircok deri hastaliginda dokuda ve serumda

ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (124).

Inflamasyondaki roliine yonelik astim hastalarinda yapilan ¢alismada saglikli
kontrol grubuna gore hastalarda seviyesinin arttigt ve hastalik siddetiyle korele
oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda IL-31 yiiksekligi ile korele IgE seviyesi
saptanmustir. IL-31°1 Th2 aracili inflamasyonu indiikledigi ve allerjik hastaliklarin

patogenezinde yer alabilecegi vurgulanmistir(125).

Calismamizda IL-31 diizeyinin KSU hastalarinda saglikli kontrol grubuna
gore daha yiiksek olmasi literatiirdeki bir¢ok ¢alisma ile uyumluydu.

Raap ve ark.’nin yaptigi c¢alismada bazofillerin IgE ile uyarimina yanit
olarak IL-31 iirettigi ve IL-31’in ana kaynaginin bazofiller oldugu vurgulanmistir.
IL-31, kendisinin de bir IL-31 kaynagi olan bazofillerde bir pro-inflamatuvar
aktivasyonu uyarir. Bazofil yiizeyinde IL-31 reseptorleriyle etkilesime girerek IL-4
ve IL-13 salimmina yol agar. IL-4 salimmminin indiiklenmesi, ThO CD4*T
hiicrelerinin  Th2 fenotipine doniismesine neden olur. Bazofillerden IL-31 ile
indiiklenen Th2 tipi sitokin salinimina iliskin gézlemlere ek olarak sitokinin ayrica
bazofil kemotaksisini de kolaylastirdig1 saptanmistir. Bu IL-31’in KSU gibi kasimntili
inflamatuvar deri hastaliklarinda patogeneze katki yaparak bazofillerin fonksiyonunu

diizenlenmesinde rol oynadigini gostermektedir (42).

KSU hastalarinda IL-31 diizeylerinin kontrollerle karsilastirildiginda nemli
Olclide daha yiiksek oldugunu gosteren bir ¢alismada elde edilen sonuglar dnceki
birgcok benzer ¢alisma ile uyumlu bulunmustur. Bunun sebebi olarak KSU’de Th2 ve

mast hiicre aracili inflamasyonun baskinligindan s6z edilmistir (104).

46 KSU, 28 atopik dermatitli hasta ve 26 saglikli kontrol grubunun
karsilastirildig1 bir calismada IL-31 serum diizeyi KSU hastalarinda istatiksel anlamli
olarak daha yiiksek saptanmis; KSU’lii hastalardaki degerler atopik dermatitli

hastalara gore daha diisiik bulunmustur. IL-31°in Th2 hiicrelerini etkileyerek iirtiker
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de kasinti semptomunin olusmasinda Onemli bir mediatér oldugu sonucuna

vartlmistir(126).

Cesitli calismalar, IL-31'in, KSU ve otoimmiin bag dokusu hastaliklar1 (SLE

ve dermatomiyozit) dahil olmak {izere otoimmiin cilt hastaliklarinda rol oynadigini

bildirmektedir (96).

Calismamizin diger bir bulgusu olarak omalizumab tedavisiyle IL-31 seviyesinde

istatiksel olarak anlamli diisiis saptadik.

Omalizumab tedavisiyle IgE’nin bazofiller ve mast hiicre yiizey reseptorii
FceRI down regule edilerek bazofil degranulasyonu engellenir ve IL-31 seviyesi
azalir (96).

6 aylik omalizumab tedavisine iyi yanit veren 15 hastada tedavi Oncesi ve
sonrast IL-31 seviyelerin de anlaml bir diisiis saptanirken plasebo grubunda boyle
bir etki saptanmamistir.Bu nedenle IL-31’in mast hiicre kaynakli oldugu ve
omalizumabin mast hiicrelerinde reseptor down regiilasyonu yaparak IL-31
diizeyinde diisiis sagladigi sonucuna varilmistir. Omalizumab tedavisine yanitin IL-

31 seviyesinde ki diigsme ile iliskili oldugu sonucuna varilmigtir(127).

5 ay 4 haftada bir 300mg omalizumab ile takip edilen baska bir caligmada
hastalarda tedavi ile IL-31 seviyelerinde anlamli diisiis saptanmigtir. Calismada
omalizumabin iirtiker mekanizmasinda sadece IgE aracili immiin mekanizmalari
etkilemedigi T  lenfosit  aktivitesi  lizerinede etki  ettii  sonucuna
varilmigtir.Omalizumab tedavisi ile mast hiicreleri ve bazofillerin yaninda antijen
sunucu hiicreler olan dendritik hiicreler ve monositlerde FceRI azalmaktadir. Bu
hiicreler tizerindeki IgE fiksasyonu, T hiicrelerine etkili bir FceRI aracili antijen
sunumu i¢in 6nemlidir. Bundan dolay1r omalizumab antijen sunan hiicrelerde IgE'nin
FceRI’ye baglanmasini engelleyerek T lenfosit yanitini dolayli olarak azaltabilir ve

boylece T lenfosit kaynakli sitokin seviyelerinin diistiigii belirtilmistir (128).

KSU’de T hiicrelerinin rolii belirsizligini korumakla birlikte direngli KSU
hastalarinda tedavi rehberinde yeri olan siklosporinin klinik etkinligi KSU’de T

hiicrelerinin patogenezde 6nemli oldugunu gdstermektedir.
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Biz de daha onceki calismalarda gosterildigi gibi KSU'niin otoimmiin
bileseninin, FceRI veya IgE'ye karsi otoantikorlari igerdigi diisiiniildiigiinde,
omalizumab ile hiicre yiizeyi IgE ve/veya FceRI'nin azaltarak bazofil ve mast
hiicresinin degraniilasyonunun engellenmesi ayn1 zamanda T lenfositlerinin dolayl

olarak etkilenmesiyle IL-31 seviyesini azaltacagini diisiiniiyoruz.

Bubulgular IL-31’1 irtiker tedavisinin izlenmesinde potansiyel bir

biyobelirteg olarak diistinmemize sebep olmakta ve gelecek i¢in umut vermektedir.
OSTEOPONTIN

OPN immun sistemde makrofajlar, mast hiicreleri, T ve B lenfositleri,dogal
Oldiiriicii (NK) hiicreleri, dentritik hiicreler; ayrica kemik, bobrek, plesanta, meme
bezleri, kil folikiilleri gibi islev ve yap1 bakimindan birbirinden ¢ok farkli hiicre ve
dokularda sentezlenen ekstraselliiler matriks proteini ve sitokin olarak islev

gormektedir.

[lk olarak kemik dokusunda tespit edilen OPN’nin osteoklast fonksiyonlarinin
ve matriks mineralizasyonunun diizenlenmesinde ve kemik yapim yikim asamasinda

substrat adezyonunu artirarak remodelingde gorev yaptigi bilinmektedir.

OPN ekspresyonu; biiylime ve farklilasma faktorleri,posttranslasyonel
modifikasyonlar (fosforilasyon,glikazilasyon, sializasyon), hormonlar (retinoik asit,
kalsitrol,steroidler), genetik polimorfizmler ve inflamatuvar sitokinler araciligiyla

her hiicrede ve dokuda farkl1 6zellik gosterecek sekilde diizenlenir ve dzellesir.

OPN’nin pleitropik (tek bir genin birden fazla fenotipik 6zelligi etkilemesi
durumu) o6zelliginden fonksiyonu ve islevi intraseliiler sinyal molekiillerine,
baglandig1 hiicre yiizey reseptdrlerine, heparin ya da kalsiyum baglanma noktalarina

gore birgok farklilik géstermektedir(129).

OPN makrofajlardan CD44 ve integrin ile etkilesime girerek IL-12 salinimin
artirir. Ayrica dentritik hiicrelerden IL-12 ve TNF-o ekspresyonunu artirarak T
hiicrelerinden IFN-y sentezlenmesini saglar ve sonugta tiim bu mekanizmalarla Th1

aracilt immun yanit artar (130).
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Psoriasis patogenezinde Thl ve Th17 aracili inflamasyon rol oynamaktadir.
Psoriasis hastalarindan alinan deri biyopsilerinde yiiksek oranda OPN eksprese
edildigi saptanmistir. Yine bu hastalarin kan orneklerinde OPN diizeyleri yiiksek
saptanmustir. Anti-apopitotik 6zelligiyle keratinosit proliferasyonunu ve anjiogenezi
artirdigt vurgulanmigtir. Naif T hiicrelerini Th17 tipine dogru polarize ederek
hastalik olusmasinda ve ilerlemesinde gorev aldigi sonucuna varilmistir. Ayrica OPN

degerinin hastalik siddeti PASI ile korele oldugu saptanmistir(131).

Zhou ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada inflamatuvar bir deri hastaligi olan liken
planuslu 26 hasta ile 26 saglikli kontrol grubunun kan ve oral mukoza biyopsilerini
incelemislerdir. Plazma ve epitel dokusundaki OPN ekspresyonu saglikli gruba gore

anlaml1 yiiksek saptanmigtir(132).

Son yillarda COVID-19 hastalarinda yapilan bir ¢alismada durumu kritik
olmayan hastalara gore kritik olarak siniflandirilan hastalarda serum OPN degeri
daha yiiksek saptanmistir. Makrofajlarin, nétrofillerin T ve B lenfositlerin kritik
hastalarda daha fazla bir aktivasyona sahip olduklarindan OPN artis1 oldugu

sonucuna varilmistir(133).

Thl ve Thl7 aracili inflamasyonun rol aldig1 otoimmiin bir hastalik olan
Multiple Sklerozda saglikli goniillii kontrol grubuyla karisilagtirilan hasta grubunda
serum OPN’nin anlamli yiikseldigi ve Thl ve Thl7 doniisiimiinii artirarak

patogenezde anahtar rol oynadigi vurgulanmistir(134).

Hayvan  modelinde  deneysel olarak  otoimmiin  ensefalomiyelit
olusturuldugundan OPN seviyelerinin arttigt ve T hiicreleri iizerindeki CD44 ve
integrin reseptoriiyle etkileserek IL-17 tiretimini indiikledigi saptanmigtir. Anti-OPN
antikoru uygulandiginda ise klinik iyilesme saptanmigtir(135).

Calismamizda KSU hastalarinda OPN ve IL-17 seviyelerinin birbiriyle korele
oldugu sonucunu bulduk. Bu korelasyon daha dnceki ¢alismalarda gosterilenler ile
paralel bir sonugtur. Otoimmiin faktdriin bulundugu KSU hastalarinda muhtemelen

OPN ile IL-17 birbirlerinin {iretimini indiikleyebilecegini diisiiniiyoruz.
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OPN’nin Th2 inflamasyon aracili hastaliklardaki rolii son yillarda daha fazla

aragtirmaya konu olmaktadir.

Zhao ve ark. siddetli astim1 olan hasta grupla kontrol grubununun serum OPN
diizeylerini Kkarsilastirmistir. Bu ¢alismada astimli hasta serumlarinda, kontrol
olgularmma gore OPN daha yiiksek diizeylerde saptanmis ve astim patogenezinde Th2

yoniinde farklilasmay1 destekleyerek katkida bulundugu sonucuna varilmistir(91).

Alerjik konjonktivit ve alerjik rinit gibi diger IgE aracili alerjik hastaliklarda
da serumda OPN diizeyinin artmis olarak saptanmasi nedeniyle, bu mediatoriin Th2
iligkili diger kronik inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde rolu oldugunu

diistindirmiistir (136).

OPN’nin immun yanitlar1 diizenleme etkisi mast hiicrelerinin IgE aracili
aktivasyonu sonucu OPN {iretibildiklerinin gosterilmesi ile daha net anlagilmistir

(137).

Nagasaka ve ark. fetal fare derisinden iiretilen mast hiicrelerinin OPN iirettigi
ve OPN’nin reseptorlerine baglanarak IgE aracili mast hiicre migrasyonuna ve
degraniilasyonuna neden oldugunu gostermistir. Ayrica OPN’nin artiginin mast
hiicrelerinin uyarilabilirlik esiginin diisiirdiiglinii ve antijene tepki vermekte daha
duyarli bir hale geldigi sonucuna vararak mast hiicre aracili hastaliklar

etkileyebilecek 6nemli bir mediator oldugu sonucuna varmislardir(138).

Samitas ve ark. yaptigi caligmada astim hastalarinin brongial doku
orneklerinde ve serumunda OPN ekspresyonu incelenmistir. Hastalik siddeti ile
korele olarak OPN ekspresyonun artti§i saptanmistir. Ayrica doku orneklerinin
histolojik boyanmasiyla OPN’nin kaynaginin mast hiicreleri ve lenfosit kaynakli

oldugunu gostermislerdir(139).

Topsakal ve ark. 34 KSU hastas1 ve 34 saglikli kontrol grubunun serum ve
doku orneklerinde OPN degeri karsilastirmislardir. Serum OPN diizeyi KSU
hastalarinda anlamli ytikseklik saptanmistir.OPN seviyesi hastalik siiresi ve hastalik
siddeti ile korele bulunmustur. Doku ornekleri incelendiginde ise hasta grubunda

lezyonlu ve lezyonsuz deride OPN ekspresyonun arttigi bunun kaynaginin mast
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hiicreleri, keratinositler, immiin hiicreler ve endotel hiicreler oldugu gosterilmistir.
OPN’nin KSU patogenezinde birden fazla asamada gérev aldigi sadece mast
hiicreleri degil Th2 aracili sitokinlerin de OPN’den etkilendigi sonucuna
vartlmistir(140). Biz de galismamizda hasta grubunda serum OPN diizeyini bu

calisma ile uyumlu olarak yiiksek bulduk.

Calismamiza benzer olarak omalizumabin OPN diizeylerine etkisinin
incelendigi bir yayina literatiirde rastlayamadik. Omalizumabin teropatik etkisini
mast hiicrelerinin degraniilasyonunu baskilamasi ve T lenfositleri etkileyerek
antiinflamatuvar etkisinden kaynaklandigini, OPN seviyesinin buna bagli azaldigini

diisiiniiyoruz.

OPN’nin anjiogenezisi uyarici Ve kemotaktik ozellikleri, mast hiicre
regulasyonu ve giiclii bir sekilde Th1/Th2/Th17 immun yanit1 etkileyebilmesi gibi
KSU patogeneziyle ortiisen ortak bir mekanizmayla etki etmesi nedeniyle
patogenezde OPN’nin rolii olabilecegini diisiiyoruz. OPN’nin hangi mekanizmalarla
patogeneze katkida bulundugu ve tedavi belirteci olarak kullanilip kullanilamayacag1

ileri arastirmalarin konusu olmalidir.
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6.SONUCLAR

Calismamizin  sonuglarina goére osteopontin, IL-17, IL-31 degerleri
istatistiksel olarak anlaml1 olmasalar dahi KSU hastalarinda saglikli kontrol grubuna
oranla daha yiiksekti. KSU hastalarinin omalizumab tedavisinin 12.haftasinda serum
osteopontin, IL-17, IL-31 degerlerinde diislis anlamliydi. Ancak omalizumab
tedavisine yanit orami ile sitokin diizeylerindeki degisim arasinda anlamli iliski
bulunamadi. Busonug¢ hasta grubunun kii¢iik olmasina ve tedavi yanitinda baska

molekiillerin de rol oynamasina bagli olabilir.

KSU patogenezi bilinmeyen yénleriyle hala merak konusudur. Tiim vakalari
aciklayabilecek rasyonel bir patomekanizmanin ortaya konulamamis olmasi,
“omalizumabin hangi mekanizmalarla etki ettigi”, “tedavi yanitin1 6nceden
degerlendirebilmek adina bakilabilecek parametreler nelerdir?” sorularina cevap
bulabilmek adina g¢aligmamizi gerceklestirdik. Umut verici sonuglara ulastik ama bu

sitokinlerin patogenezdeki ve tedavi slirecindeki rolleri hakkinda kesin bir goriise

varmak i¢in daha ileri arastirmalar yapilmalhdir.
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