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OZET

Kronik spontan iirtiker (KSU) sik goriilen inflamatuvar bir deri hastaligidir.
Etyopatogenezi ¢ok iyi bilinmemektedir. MicroRNA'lar 19-25 niikleotid
uzunlugunda RNA molekiilleridir. Protein kodlayan mRNA'larin yaklasik %30 nun
ekspresyonunda diizenleyicidirler. Hiicre farklilagsmasi, apopitoz, antiviral savunma,
immiin hiicrelerin farklilasmasi, antikor iiretimi ve inflamatuvar mediator salinimi
gibi immiin sistem fonksiyonlarinda énemli rolleri gosterilmistir. 1L-31 ise kasintili
deri hastaliklarinda tespit edilen yeni bir sitokindir. Son zamanlarda iirtiker
patogenezindeki mast hiicre degraniilasyonunun microRNA-221 ve microRNA-155
ile iliskili olabilecegi yoniinde ¢alismalar yapilmistir. Bu calismada KSU’li
hastalarda microRNA-221 ve microRNA-155"in genetik ekspresyonlar1 ile KSU’lii
hastalarin serum IL-31 diizeyinin incelenmesi amaglanmistir.

Calismaya KSU’li 50 hasta ve 50 kontrol alindi. KSU’lii hastalara iirtiker
aktivite skoru (UAS) anketi dolduruldu ve otolog serum deri testi (OSDT) yapildi.
Serum IL-31 ve total IgE seviyelerine bakildi. MikroRNA-155 ve mikroRNA-221
ekspresyonu gergek zamanli real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) ile
degerlendirildi. KSU’lii hastalarda hsa-microRNA-155-3p ve hsa-microRNA-221-
3p’nin 2.2 nin iizerinde kat arttsu tespit edildi. KSU’lii hastalarda ortalama total IgE
diizeyi (129.08+14.06) (IU/L) kontrollere (52.74+9.46) (IU/L) gore istatistiksel
olarak anlaml yiiksek bulundu (p<0.01). Tiim katilimcilarda microRNA-155 ile total
IgE arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (r=0.25, p<0.01). KSU’li hastalarin
ortalama serum IL-31 diizeyi (7.98+1.81) (pg/ml) ile kontrollerin ortalama serum IL-
31 diizeyi (5.26+0.28) (pg/ml) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilemedi (p>0,05). Serum CRP diizeyiyle microRNA-221 arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi (r=0.28, p<0.01).

Sonu¢ olarak hem mast hiicresi fonksiyonlar1 hem de inflamatuvar
mediatorler iizerindeki etkileri g6z 6niine alindiginda microRNA-221 ve microRNA-
155’in KSU patogenezine ve yeni tedavi metotlarna 151k tutacag diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kronik spontan iirtiker, microRNA-155, microRNA-221, IL-

31.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF RELATIONSHIP BETWEEN CHRONIC
SPONTANEOUS URTICARIA WITH MICRORNA-221, MICORNA-155 AND
IL-31

Chronic spontaneous urticaria (CSU) is a common skin disease. However, the
exact physiopathology remains unknown. MicroRNA is a family of non-coding
RNAs, which consists of 19-25 nucleotides and regulates the expression of
approximately 30% of human protein-coding mRNAs. Significant roles have been
demonstrated in immune system functions such as cell differentiation, apoptosis,
antiviral defense, differentiation of immunocytes, antibody production and
inflammatory mediator release. IL-31represents a novel cytokine involved in pruritic
skin diseases including atopic dermatitis. recently, studies have been carried out that
mast cell degranulation in the pathogenesis of urticaria may be associated with
microRNA-221 and microRNA-155.We aimed to investigate the possible roles of
microRNA-155, microRNA-221 and IL-31 in the clarification of pathogenesis of
CSU.

We included 50 patients with CSU and 50 healthy controls. Patients with
urticaria filled a questionnaire of disease activity (urticaria activity score — UAS) and
done Autologous serum skin test (ASST) . Serum levels of IL-31 and total IgE were
analysed. The expression of microRNA-155 and microRNA-221 was assessed by
real time RT-PCR

Expression of microRNA-155 and microRNA-221 in patients was
significantly higher than in controls (fold change >2.2). The mean total IgE level was
found to be statistically higher in patients with CSU (129.08+14.06) (IU/L)
compared to controls (52.74+9.46) (IU/L), (p<0.01). There was a positive
correlation between microRNA-155 and total IgE in all subjects (r=0.25, p<0.01).
The difference between the mean serum IL-31 level of the patients with CSU
(7.98+1.81) (pg/ml) and the mean serum IL-31 level of the controls (5.26+0.28)
(pg/ml) was not statistically significant (p>0,05). There was a positive correlation
between serum CRP level and microRNA-221 (r=0.28, p<0.01).



In conclusion, considering microRNA-221 and microRNA-155 effects on
both mast cell functions and inflammatory mediator, we think that it will guide the
pathogenesis of CSU and novel methods of treatment.

Keywords: Chronic spontaneous urticaria, MicroRNA-155, MicroRNA-221,IL-31.
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1. GIRIS

Urtiker vazodilatasyon ve vaskiiler gegirgenlik artisina bagli eritemli, ddemli
ve kasintili dokiintii ile seyreden bir hastaliktir. Urtikerde yiizeyel dermiste 6dem
olurken submukoza ve deri alt1 dokudaki ddeme anjioddem (AO) denir. Urtiker ve
AO birlikte goriilebilecegi gibi ayr1 ayr1 da meydana gelebilir (1). Altr haftadan kisa
siiren klinik tabloya akut iirtiker (AU), alt1 haftadan daha uzun siiren ve haftada en az
iki kez iirtiker/anjiyoddem ise kronik iirtiker (KU) olarak tanimlanir. KU, kronik
spontan iirtiker (KSU) ve kronik indiiklenebilir iirtiker (KiU) seklinde alt gruplara
ayrilmaktadir. KSU, bilinen veya bilinmeyen nedenlere bagli en az alti haftadir siiren
iirtiker-anjiyoddem ataklariyla karakterizedir. KIU bashg: altinda fiziksel iirtikerler
(soguk tirtikeri, 1s1 trtikeri, solar {irtiker, dermografik {irtiker, ge¢ basing {irtikeri,
vibratuar {rtiker), kolinerjik trtiker, akuajenik trtiker ve kontakt trtiker yer
almaktadir (2). KSU patogenezinde genetik yatkinlik, néroendokrin disfonksiyon,
otoimmiinite, akut faz yaniti, enfeksiyon-inflamasyon ve koagulasyon sistemindeki
degisimler suglanmustir (3, 4).

MicroRNA'lar 19-25 niikleotid uzunlugunda RNA molekiilleridir. Insan
proteini kodlayan RNA'larin yaklagik %30’nun ekspresyonunda diizenleyici rol
oynarlar (5). 2001 yilinda insanlarda kesfedildigi giinden beri 1420’den fazla tipi
tanimlanmistir. MicroRNA’larin hiicre farklilagmasi, apopitoz, anti-viral savunma,
immiin hiicrelerin farklilasmasi1 ve sag kalimi, antikor iiretimi ve inflamatuvar
mediator salinimi dahil olmak iizere immiin sistem fonksiyonlari iizerinde 6nemli rol
oynadig1 gosterilmistir. MicroRNA'larin anormal ekspresyonlart (upregiilasyonu
veya downregiilasyonu); kanser, Kkalp-damar bozukluklari, sizofreni, kas-iskelet
bozukluklari, akciger hastaliklar1 ve gelisim bozukluklar1 gibi ¢esitli hastaliklarla
iliskilendirilmistir (6).

Son ¢alismalar, ekstraseliiler microRNA seviyelerinin deri hastaliklarinin
tanis1 ve/veya hastalik aktivitesinin hesaplanmasi icin yararli olabilecegini
gostermektedir  (5). Farkli microRNA alt gruplarmin  skleroderma  (7),
dermatomiyozit (8), psoriasis (9), toksik epidermal nekroliz (10), malign melanom
(11), atopik dermatit (12) gibi deri hastaliklarindaki rolii arastirilmig ve
microRNA’larin up veya downregiilasyonunun bu hastaliklarin patogenezinde rol

oynadigi tespit edilmistir. MicroRNA'larin bir¢ok farkli hiicresel siireci diizenledigi



acikken bireysel olarak microRNA fonksiyonlarinin detaylarini anlamak zordur.
MicroRNA-221, dinleme dénemideki mast hiicrelerinin, hiicre dongiisii ve iskeletinin
diizenlenmesine katkida bulunur. Bununla birlikte microRNA-221, mast hiicre
stimiilasyonu, sitokin iiretimi, degraniilasyon, hiicre adezyonu gibi FceRI bagimli
mekanizmalarda hiicre tiirline spesifik diizenleyici rol oynar (13). MicroRNA-155’in
ise FceRI bagimli mast hiicre degraniislasyonu ve sitokin salinimda negatif
diizenleyici oldugu tespit edilmistir (14).

Son zamanlarda interlokin-6 (IL-6) sitokin ailesinin yeni bir {iyesi olarak
interlokin-31 (IL-31) kesfedilmistir (15). Atopik dermatit (16), KSU (17), alerjik
kontakt dermatit (18), prurigo nodiilaris (19), primer kutanéz lenfoma (20) ve
mastositoz (21) dahil olmak iizere miyeloproliferatif bozukluklarda (22) IL-31’in
kronik inflamasyon ve kasinti patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir. KU’lii
hastalarin tiimii antihistaminik tedavisine cevap vermezken immiinsiipresif ilaglarla
tedavi olmasi IL-31’in hastaligin patofizyolojisinde rol oynadigini destekler (16).

Urtiker patogenezinde yer alan mast hiicre degraniilasyonun microRNA-221
ve microRNA-155 ile iliskili olabilecegi yoniindeki caligmalar ve KSU ile IL31
iliskisi bizi KSU’li hastalarda microRNA-221, microRNA-155 genetik

ekspresyonlari ve KSU ile IL31’in serum diizeyini iliskiyi incelemeye tesvik etmistir.

1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Kronik iirtiker

1.1.1.1. Tanim

Urtiker vazodilatasyon ve vaskiiler gegirgenlik artisina bagl eritemli, demli
ve kasintili dokiintii ile seyreden bir hastaliktir. Urtikerde yiizeyel dermiste ddem
olurken submukoza ve deri alti dokudaki 6deme anjioddem denir. Urtiker ve
anjiyoodem birlikte goriilebilecegi gibi ayr1 ayr1 da meydana gelebilir (23). “Urtica
dioica” halk arasinda bilindigi ismiyle 1sirgan otunun deriye degdigi yerde benzer
sekilde lezyonlarin olugsmasindan hareketle hastaliga 1771 yilinda John Peter Frank

tarafindan trtiker ad1 verilmistir (24).

1.1.1.2. Epidemiyoloji
Ozgiin bir cografya ve 1k ayirt etmeksizin iirtiker her toplumda

goriilmektedir. En sik goriilen dermatolojik hastaliklardan biridir. Yasamlarinin



belirli bir doneminde insanlarin %8,8-20’sinin bir kez iirtiker atagi gegirdigi tespit
edilmistir (25). KSU’in nokta prevalansi %0,5-1 diizeyindedir. Olgularm %40-
50’sinde Trtiker ve anjioddem birliktelik gosterirken, %40°inda yalnmiz frtiker,
%10’nunda ise yalnizca anjioddem gelisir (26). Kadinlarda erkeklere gore iki kat

daha sik goriliir (27).

1.1.1.3. Etiyoloji

Urtiker etiyolojisi halen net degildir. AU’de nedeni tespit etmek kolayken,
KSU’de ise oldukgca giigtiir. AU’de etiyolojide ilaglar, gidalar ve enfeksiyonlar (28,
29) basta olmak tizere inhale edilen allerjenler, bocek siriklari, penetre olan veya
temas eden maddeler, bazi sistemik hastaliklar, kompleman aktivasyonu ve
immiinkompleksler, psikojen faktorler, genetik anomaliler, fiziksel ajanlar
(dermografizm, basing tirtikeri, soguk tirtikeri, sicak tirtikeri, kolinerjik trtiker, glines
tirtikeri) sayilabilir (30). KSU’lii hastalarm yaklasik iigte birinde yiiksek afiniteli IgE
reseptorii (FceRl), IgE’ye karsi dolasan fonksiyonel otoantikorlar veya mediyatorler
vardir. Bu alt grup otoreaktif iirtiker olarak kabul edilir (31). KU’li hastalarin %2-
%3’linde gida intoleransi, %1-%5’inde IgE gida allerjisi, %1-%50 oraninda ise
psodoallerjik reaksiyon vardir. IgE aracilikli gida allerjisi siklikla intermittan ataklar
seklinde gida alimindan sonraki 15 dakika iginde ortaya ¢ikmakta ve birkag saat
stirmektedir (32). Psodoallerjik reaksiyonun etiyolojisinde gida katki maddeler ve
dogal gida icerikleri, Ozellikle sebze ve gidalarda bulunan aromatik bilesikler
etiyolojide 6nemli rol oynar. Semptomlar gida alimindan 4 saat sonra ortaya
cikmakta ve klinik belirtiler gida aliminin kesilmesinden 10-14 giin sonra iyilesmeye
baslar. Gelisiminde GIS’deki permeabilite artisinin etkili olabilecegi ve 3-4 haftalik
psodoallerjen diyet ile permeabilite bozuklugunun diizeldigi gosterilmistir (33).
Urtikere neden olabilecek pek ¢ok ilag vardir. En sik Kkarsilasilan ilaglar
antibiyotikler (penisilin, sulfonamidler), analjezik ve antiinflamatuvar ilaglar
(asetilsalisilik asit, nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAIIQ), opiatlar), ACE
inhibitdrleri, kan iiriinleridir (34). Eriskin KU vakalarinda etiyolojide yer alabilen
baslica enfeksiyonlar siniizit, dis ve diseti enfeksiyonlari (35) sistit, prostatit,
kolesistit, dermatofit enfeksiyonlari, intestinal parazitler (36), gastrit etyolojisinde
yer alabilen Helicobacter pylori (37), hepatit viriisleri (38), mukokutanéz kandida

enfeksiyonlart (39) olarak bilinir. Depresyon, anksiyete, stres gibi faktorler de tirtiker



etyolojisinde suclanir (40). KSU’lii hastalarda normal popiilasyona gore iki kat fazla
tiroid hastaligi goriiliir. Tiroid otoantikorlarinin (antiperoksidaz, antimikrozomal)

normal popiilasyona gore daha sik bulundugu tespit edilmistir (41).

1.1.1.4. Patogenez

Urtiker patogenezinde vazodilatasyon, vaskiiler permabilite artisi, gesitli
mediyatorlerin olusumu, salinimi ve inflamatuvar hiicrelerin gocii yer almaktadir. Bu
zincirde primer sorumlu hiicre mast hiicresi, primer sorumlu mediyatorii de histamin
olarak bilinmektedir. Urtiker olusum mekanizmalarina gdére immiinolojik,
nonimmmiinolojik ve idiyopatik olarak gruplandirilmis (Tablo 1) (42). Ancak
patogenez lizerine yapilan yeni calismalar 1s1ginda, hastalifin endojen yoOniiniin
agirligini vurgulamak ve tanimsal bir birlik saglamak agisindan, kronik idiyopatik
iirtiker ve kronik otoimmiin iirtiker tanimlarindan vazgegilmis bunlarin yerine KSU
tanimi1 Onerilmistir (2).

Tablo 1. Urtiker etiyoloji ve patogenezinin mekanizmalari (42)

Idiyopatik Immiinolojik Nonimmiinolojik
Otoimmiin (FceRI ya da 1gE’ye kars Dogrudan mast hiicre salinimi yapan
otoantikor) ajanlar
. IgE bagiml1 (Alerjik) . Vazoaktif uyaranlar (1sirgan
. Immiinkompleks (vaskiilitik) sokmalar1 gibi)
. Kompleman ve kinin bagimlh (C1 esteraz . Aspirin ve diger NSAII,
inhibitor yetmezligi) antienflamatuvar, diyete bagl

psodoallerjenler
. Anjiotensin-converting enzim
inhibitorleri

1.1.1.4.1. Immiinolojik mekanizmalar

1.1.1.4.1.1. Otoimmiinite

Kronik trtiker sistemik lupus eritematosus (SLE), sjégren sendromu (SS), tip
1 diyabetes mellitus (DM), otoimmiin tiroid hastaligi gibi diger otoimmiin
hastaliklarla sik  birliktelik gosterir  (43). 1986 yilinda Grottan serumdaki
otoreaktifligi géstermek amaci ile otolog serum deri testi (OSDT)’yi tanimlamistir
(44). Bu tetkikte hastanin kendi serumu 6n kola enjekte edilir. Kontrol olarak 6n kola
serum fizyolojik enjeksiyonu yapilir ve eritem 6dem cevabinin OSDT alaninda
kontrole gore 1.5 mm’den fazla olmasi otoimmiinite varligini disiindiiriir. OSDT nin
vivo mast hiicre aktivasyon testi olarak da adlandirilir. Bu hastalarda otoimmiin

cevabin serumdaki otoantikorlardan m1 yoksa diger faktorlerden mi kaynaklandig



bilinir. Mast hiicrelerin izolasyonu ve kiiltiiriiniin zor olmasi nedeni ile invitro mast
hiicre galismasi1 yapilamamaktadir. 1990 yilinda Grattan ve ark. hasta serumunun
intradermal enjeksiyonu ile enjeksiyon yerinde klinik olarak kasinti, kizariklik
histolojik olarak da mast hiicre degraniilasyonu olustugunu tespit etmistir (45).
Histamin salinimina neden olan faktoriin IgG yapisinda bir antikor oldugu, mast
hiicreleri ve bazofillerin yiizeyinde bulunan FceRI’nin alpha (a) subunitine ve/veya
IgE’ye kars1 olustugu gosterilmistir. Bu antikorun antijeni ile baglanmasi sonucu
mast hiicre ve bazofiller degraniile olur ve ortama salinan mediatorler tirtiker
semptomlarmi olusturur (46). KSU’li hastalarin %25-30’unda anti-FceRlIa, %5-
7’sinde anti-IgE antikorlar1 bulunur (47). Anti-IgE ve anti-FceRla otoantikorlarinin
tamami fonksiyonel degildir. Kanda bulunmalarina ragmen mast hiicreleri ve
bazofillerden histamin salinimina neden olmazlar. OSDT ve bazofil histamin
saliimu testi fonksiyonel otoantikorlar1 6l¢gmede kullanilir. Western blot ve Enzyme-
Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile fonksiyonel-nonfonksiyonel

ayrim1 yapmadan tiim otoantikorlar kantitatif olarak saptanir (48).
Otoimmiin kaynakli KU’niin altin standartlar1

e Bazofil histamin salinim testi veya bazofil aktivite gostergelerinin invitro
olarak pozitif olmasi

e Pozitif otoreaktivitenin (OSDT) invivo olarak mast hiicre degraniilasyonu ve
damar gecirgenligi ile ilgili oldugunun gosterilmesi

e IgG antikorlarinin fonksiyonel olarak FceRIa ve/veya IgE’ye karsi oldugunun

gosterilmesi (49).

1.1.1.4.1.1.1. IgE bagimh mekanizmalar

IgE, tip 1 anaflaktik reaksiyon da denilen asir1 duyarlilik reaksiyonlarindan
sorumlu olan antikordur. Yar1 émriiniin 3 giin oldugu bilinmekle birlikte antijen
antikor kompleksi olusup, FceRI’'ya baglandiginda 14 giine kadar uzadigi
bildirilmistir. Iki IgE molekiilii klasik olarak antijenle karsilastiginda antijen-antikor
kompleksi olustururlar. Bu antijen-antikor kompleksi mast hiicrelerinin ve
bazofillerin FceRI’ya baglanabilme yetenegine sahiptir. FceRI 1a, 1B, 2y zincirinden
olusan bir transmembran polipeptit yapisindadir. IgE’nin Fc bolgesi, a zincirine

baglanir. Bu antijen antikor kompleksi ve reseptoriin ¢apraz baglanmasiyla mast



hiicreleri ve bazofiller aktive olur. Mast hiicre zarinda bulunan iki ya da daha fazla
bitisik FceRI’'nin ¢apraz baglanmasi, mast hiicrelerinde depolanan graniillerin hiicre
membrani ile flizyonuna yol acan kalsiyum ve enerji bagimli olaylarin baslamasina,

graniillerin igeriklerini ekstraseliiler alana bosalmasina (degraniilasyon) neden olur
(42).

Tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonu gelisim basamaklari

e Membran aktivasyonu (antijen ve IgE etkilesimi): antijen iki komsu IgE
molekiiliine baglanmasi ve bu iki molekiil arasinda kdprii kurulmast

e Postreseptor interselliiler olaylar (membran aktivasyonu ile sitoplazmik
graniillerin atilmasi arasindaki biyokimyasal olaylar): antijenin mast hiicreleri
veya bazofillere baglanmasi sonucu, bir esteraz aktivasyonu, glikoliz ve hiicre
ici kalsiyum akis1

e Mediator salinimi (50).

1.1.1.4.1.1.2. IgE bagimh iirtikerde hiicre ve mediyatorler

IgE aracili iirtiker lezyonu olusumunda primer sorumlu hiicre mast hiicresidir.
Bazofiller de FceRI reseptorii icerdigi i¢in bu yolakta incelenir. Mast hiicreleri pek
cok dokuda bulunmalarina karsin en fazla deri, solunum yollar1 ve gastrointestinal
kanalda yerlesir. Deride 6zellikle perivaskiiler ve perifolikiiler yerlesim gosterirler.
Mast hiicreleri aktive olduklarinda bir dizi sitokin salgilar. Urtiker olusturabilen pek
¢ok mediyator tanimlanmig olmasina ragmen ana mediyator histamindir (51). Mast
hiicrelerinde depolanan ve uyar1 sonrasinda iiretilen graniiller, inflamatuvar kaskadi
baslatan ve ilerleten bir takim mediyator ve sitokinleri igerir. Baslicalar1 histamin,
trombosit aktive edici faktor (PAF), timor nekroz edici faktor-o (TNF-a), interlokin-
3,-4,-5,-6,-8,-13 (IL-3,-4,-5,-6,-8,-13), graniilosit monosit koloni stimulan faktor
(GM-CSF), hiicre memranindaki fosfolipidlerden olusturulan prostoglandin ve
16kotrienlerdir (Sekil 1). Prostoglandin D2 (PGD2) ve 16kotrien-C4, -D4, -E4 (LTCA4,
-D4, -E4) inflamatuvar kaskad: ilerleten baglica proinflamatuvar eikosanoidlerdir.
Triptaz, kimaz gibi ndtral proteazlar da kompleman ve kininojenleri parcalayarak
inflamatuvar mediyatorlerin agiga ¢ikmasini saglar (42). Mast hiicre mediyatorleri ve
baslica gorevleri Tablo 2°de 6zetlenmistir (52). Histaminin intradermal enjeksiyonu

eritemli, 6demli ve kasintili bir papiil olusturur. Bu da iirtikeryal deri lezyonlarinin



karakteristik bir 6zelligidir. Histamin, H1 ve H2 reseptorlerine baglanip Lewis’in
liclii cevabir olarak bilinen bir dizi reaksiyona yol acar. Once vazodilatasyon ve
damar gecirgenligi artisina bagli olarak eritem ve Odem gelisir. Daha sonra
noropeptit salinimi sonucu harekete gecen akson refleksi ile olusan eritem genisler.
Histamine bagli olusan kasmtili eritemin yalnizca H1 reseptorleri ile olustugu
disiiniiliir. H3 reseptorleri santral ve periferik sinir sisteminde yer alirlar. Histamin
sentezi lizerine negatif-feed back etki olustururlar (53). H1 antihistaminiklerine olan
Klinik cevap ve histaminin gerek deri, gerekse doku sivilarinda yiiksek
konsantrasyonlarda tespit edilmesi histaminin {irtiker olusumunda rol oynayan en

onemli mediator oldugunu gosterir (54).

Onceden Yeni olugturulan
olugturulmus mediatdrlerin
mediatdrlerin sentezi

salinimi
Proteazlar Prostaglandin D2
Or: Triptaz

. Lokotrien C4
Heparin
Trombosit aktive
Hikhin edici faktor

Sitokinler
IL3,IL4,ILS5,IL6, IL8 ve
IL-13, GM-CSF, TNF-a

Sekil 1. Mast hiicre sitokin ve mediyatorleri (42)



Tablo 2. Mast hiicre mediyatorleri ve baslica gorevleri (52)

Primer Mediyatorler (6nceden iiretilmis mediyatorler)

Histamin: Kaginti, vazodilatasyon, damar gegirgenligi artisi, diiz kas kasilmasi, mukoz sekresyon,
16kosit toplanmasi, PG yapimi, gastrik asit salinimi, immiinregiilasyon

Nétral proteazlar: Triptaz C3 pargalanmasi, fibrinoliz, yiiksek molekiil agirlikli kininojen
aktivasyonu, kimaz Tip 4 kollajenin olusumu, anjiotensin I inhibisyonu, karboksipeptidaz A enzimsel
doniisim

Heparin: Antikoagulasyon, kompleman aktivasyonu

Eozinofil kemotaktik faktor: Eozinofil kemotaksisi

Asit hidrolazlar: Enzimsel doniisiim

Oksidatif enzimler: Hiicresel toksisite, LTC4 inaktivasyonu

Sekonder Mediyatorler (Sonradan iiretilenler)

PGD2: Vazodilatasyon, damar gecirgenligi artisi, diiz kas kasilmasi, trombosit

agregasyon inhibisyonu

Lokotrienler: LTC4, D4, E4 Damar gecirgenligi artisi, diiz kas kasilmasi, mukoz

sekresyon. LTB4: Notrofil kemotaksisi, yapismasi, aktivasyon ve degranulasyonu.

PAF: Damar gecirgenlik artigi, trombosit agregasyonu, mukoz sekresyon, diiz kas kasilmasi, eozinofil
ve notrofil kemotaksisi ve aktivasyonu

Trombaksan A2: Diiz kas kasilmasi, trombosit agregasyonu

Oksijen metabolitleri: Hiicresel sitotoksisite

Bradikinin: Bronkokonstriiksiyon, vazodilatasyon

Adenozin: Diiz kas kasilmasi

1.1.1.4.1.2. Kompleman iliskili iirtiker olusumu

Kompleman (C) aktivasyonu sonucu C3a, C4a ve Cb5a gibi anaflatoksinler
ortaya c¢ikar. Bu anaflatoksinler dogrudan mast hiicre degraniilasyonuna neden
olabilir. Iglerinde en potenti C5a’dir ve nétrofil, eozinofil ve mononukleer hiicreler
icin de kemotaktikdir (55).

Bradikinin de iirtiker patogenezinde mediatdr olarak rol alir. Vaskiiler
permeabilite artis1 sonucu plazma proteinleri vaskiiler bazal membran ve kollajen
mukopolisakkaritler gibi yiizeylere temas eder ve Hageman faktor (HF) aktive olur.
Aktive HF koagiilasyon ve fibrinolizisi baslatir, prekallikreinden kallikrein olusturur.
Kallikrein de kininojenden vazoaktif etkili bir madde olan bradikinin yapimina yol
acar. Ayrica mast hiicreleri ve bazofillerde bulunan heparin ve kondroitin siilfat gibi
mukopolisakkaritler de allerjik olaylarda HF aktivasyonunu baslatabilir ve kinin

olusumunu saglar. Allerjik reaksiyonun antijene yeniden maruz kalma sonrasi saatler



icinde yenilemesine ge¢ faz reaksiyonu denir. Bu reaksiyonun kemotaktik faktorlerin
etkisiyle reaksiyon bolgesine gelen inflamatuvar hiicrelerin histamin salgilatici
etkisiyle olustugu diistiniilmiistiir. Notrofil, trombosit, alveoler makrofaj, T ve B

lenfosit ve monositlerin bu tip tirtinler salgiladiklar1 tanimlanmistir (56).

1.1.1.4.2. Nonimmiinolojik mekanizmalar

1.1.1.4.2.1. Dogrudan mast hiicre salinim

Radyokontrast maddeler (%5-8), opiyatlar, antibiyotikler, kiirar gibi ilaglar,
yumurta, deniz {riinleri, ¢ilek, peynir gibi bazi gidalarin inflamasyon
olusturmaksizin mast hiicrelerinden dogrudan histamin salgilanmasina neden oldugu

bilinmektedir (57).

1.1.1.4.2.2. Arasidonik asit metabolizmasina bagh degisiklikler

Arasidonik asit metabolizmasindaki degisikliklerin iirtikere neden oldugu
bildirilmistir (58).

Diyet ve ilag psodoalerjenlerinin arasidonik asit metabolizmasinin
prostoglandinden 16kotrien sentezlemesi ile iirtikere neden olmalaridir. Bunun
trtikere nasil yol agtigi bilinmiyor. Ancak LTC4, LTD4, LTE4’iin kiiciik kan
damarlarina dogrudan etkisiyle, intradermal enjeksiyonda dokiintiilere neden oldugu
biliniyor (42).

Urtiker, AO ve anaflaktik reaksiyon aspirin ve NSAII’nin alimindan sonra
ortaya ¢ikabilir. Bu reaksiyonda goriilme sikligi %1°dir ve ailesel yatkinlik
gozlenmistir. KU’lii hastalarda aspirin intolerans1 %20-%50 arasinda bildirilmistir
(58). Aspirin intoleransi olan hastalarda indometazine ve diger NSAIl, azo boyalart
ve gida koruyucu olarak kullanilan benzoatlara karsi da reaksiyon goriilebilir.

Sorumlu ajanin alinmasindan 15 dakika-20 saat sonra klinik bulgular ortaya ¢ikabilir
(59).

1.1.1.5. Simiflandirma

Giincel siniflamada KU KSU ve KIU olmak iizere iki ana baghga ayrilir.
KSU bilinen veya bilinmeye nedenlere bagli en az alti haftadir siiren iirtikerve/veya
AO ataklariyla karakterize tablodur (2). KSU eriskinlerde daha fazla goriiliir ve

ortalama hastalik stiresi 2-5 yil arasinda degismektedir. Cocuklarda goriilme siklig



%0,1-3 olarak bildirilmistir (60). KIU semptomatik dermografizm, sogukla
indiiklenen {rtiker, basing irtikeri, solar {irtiker, sicakla indiiklenen {irtiker,
vibrasyonla indiiklenen anjioddem, kolinerjik iirtiker, akuajenik iirtiker, kontakt
iirtikerden olusan iirtiker alt sinifidir (Tablo 3) (2). KIU tipleri ve tetikleyici faktorler
Tablo 4°de 6zetlenmistir (61). Semptomatik dermografizm, KIU’niin en sik goriilen
tipidir (42). Basing iirtikeri disinda gelisen diger KiU tiplerinde, uyaridan sonra
dakikalar i¢inde kasinti ve firtiker papiillerinin gelisimi ve uyarici stimulusun
uzaklasmasindan sonra en geg iki saat iginde kaybolmasi karakteristiktir. KIU’niin

tanisinin provakatif testlerle dogrulanmasi 6nemlidir (54).

Tablo 3. Urtikerin smiflandirmasi (2).

Akut iirtiker (< 6 hafta)

Kronik iirtiker (= 6 hafta) Kronik spontan iirtiker

Indiiklenebilir iirtiker

Semptomatik dermografizm
Sogukla indiiklenen tirtiker

Basing tirtikeri

Solar iirtiker

Sicakla indiiklenen tirtiker
Vibrasyonla indiiklenen anjio6dem
Kolinerjik tirtiker

Akuajenik trtiker

Kontakt lirtiker

Tablo 4. Kronik indiiklenebilir iirtiker tipleri ve tetikleyici faktorler (52)

indiiklenebilir iirtiker tipi Tetikleyici faktor
Semptomatik dermografizm Mekanik kuvvet
Kolinerjik tirtiker Fiziksel egzersiz, baharatli yiyecekler
Sicak kontakt iirtiker Lokalize 1s1
Kontakt tirtiker Urtikaryojenik madde temasi
Gecikmis basing lirtikeri Vertikal basing (3-12 saat)
Soguk kontakt iirtiker Soguk cisim, hava, sivi, riizgar
Egzersiz ile indiiklenen trtiker Fiziksel hareket, egzersiz (+ besin alimi)
Akuajenik tirtiker Soguk ya da sicak su ile temas
Solar trtiker Ultraviyole veya goriiniir 151k ile temas
Vibratuvar Vibratuvar alet kullanimi

1.1.1.6. Tam

Urtikere tanisal yaklasimda amag iirtiker tip ve alt tipini belirlemek ve
ozellikle uzun siireli veya siddetli KSU’lii hastalarda altta yatan nedenleri ortaya

koymaktir. Her iirtikerli hastada olasi etken faktorlerle ilgili tiim tetkiklerin yapilmasi
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gerekli degildir. Tanida ilk basamak ayrintili bir anamnez alinmasidir. Ikinci
basamak hastanin dermatolojik ve sistemik muayenesidir. AU’de herhangi bir rutin
tanisal tetkike gerek yoktur. KSU’de istenmesi gereken rutin tamisal tetkikler
konusunda farkli goriisler olmasina karsin genellikle hasta Oykiisiine gore sinirli
sayida tetkik istenir (Tablo 5). KU’de éncelikle iirtiker alt tipi belirlenmelidir (2).
KIiU igin yapilabilecek deri testleri Tablo 6°da &zetlenmistir (62, 63). Bu testler acil

girisim sartlarinin bulundugu ortamlarda yapilmalidir. Siiresinden 6nce pozitif olan

testlerde test sonlandirilir (64).

Tablo 5. Kronik iirtikerde tanisal testler (2).

Rutin tamsal tetkik Oykiiye dayal ileri tamisal tetkik

Kronik iirtiker

Tam kan Sedimantasyon
C-reaktif protein
Stipheli ilaglarin kesilmesi

- Enfeksiyon (H. pilori vs.)

- Tiroid hormon ve otoantikor

- KiU icin deri testleri

- Ug hafta psédoallerjensiz diyet
- Otolog serum deri testi

- Lezyonel deri biyopsisi

Tablo 6. Kronik indiiklenebilir tirtikerde deri testleri (62, 63)

Soguk iirtikeri

On kol volar yiiziine 5 dakika siireyle ince plastik bir torbada eriyen buz
kiipi uygulanir ve 10 dakika sonra iirtika gelisimi pozitif olarak
degerlendirilir

Gecikmis basing
iirtiker

Omuz, st sirt, uyluk veya on kol volar yiizine 7 kg agirlik, 3 cm
genigliginde kusaga baglanarak 15 dakika siireyle asilir. Alti saat sonra
eritem ve 6dem gelisimi pozitif olarak degerlendirilir

Sicak iirtikeri

On kol volar yiiziine 5 dakika siireyle 44 °C sicakliginda termofor uygulanir.
On dakika sonra {irtika gelisimi pozitif olarak degerlendirilir

Solar iirtiker

Kalga bolgesine 6 J/cm2 UVA, 60 mJ/cm2 UVB ve goriiniir 151k (projektor)
uygulanir. On dakika sonra iirtika gelisimi pozitif olarak degerlendirilir

Semptomatik
dermografizm

On kol volar yiizii veya iist sirt derisi kiint diizgiin bir cisim (kapali
tilkenmez kalem ucu, tahta spatula vs.) ile ¢izilir. On dakika sonra {irtika ve
kasint1 gelisimi pozitif olarak degerlendirilir

Titresim
anjiyoodemi

On kol volar yiiziine 10 dakika siireyle titresim aleti (1000 rpm) uygulanir.
On dakika sonra anjiyoddem gelisimi pozitif olarak degerlendirilir

Akuajenik iirtiker

Yirmi dakika stireyle viicut 1sisinda 1slak giysi giydirilir. Otuz dakika i¢inde
irtiker gelisimi pozitif olarak degerlendirilir

Kolinerjik iirtiker

Otuz dakika eforlu eksersiz (kosu bandi veya bisiklet) veya 42 °C sicak
banyo provokasyonu yapilir. Testten 10 dakika sonra iirtika gelisimi pozitif
olarak degerlendirilir

Temas iirtikeri

Deri provokasyon testi (lateks ve besinlerle yapilan ve 20. dakikada
degerlendirilen agik-kapali yama testi, deri delme testi)

1.1.1.6.1. Otolog serum deri testi

Otolog serum deri testi, KSU’de otoimmiin patogenezi énemli dlciide ortaya
cikarabilen, tan1 duyarhilig1 ve 6zgilliigii yiiksek, uygulamasi kolay, maliyeti diisiik

ve giivenli bir tan1 yontemidir. OSDT vitro bazofil histamin salinim aktivitesini en
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iyi gosteren in vivo testtir (44). OSDT hastalarin serumlarinda dolanan histamin
salgilatan faktorlerin oldugunu ve bunun KSU’deki fonksiyonel anti-FceRIo ve anti
IgE otoantikorlarin varhigi ile iliskili oldugunu gostermektedir (46). Ancak diger
histamin salgilatan faktorler gozardi edilemez (49). Bu nedenle pozitif OSDT
otoimmiiniteyi akla getirir, fakat invitro testler ile antikor varligi dogrulanmalidir.
KSU’lii hastalarda invitro olarak anti-FceRIa ve/veya anti-IgE otoantikorlarin
saptanma orani %30-50’dir (29). OSDT pozitifligi ise KSU’li hastalarda %50-60
arasinda degismektedir (44). OSDT testi i¢in hastalardan 5cc venodz kan alinir ve 30
dakika oda sicakliginda bekletilir. 15 dakika 2000 devirde santrifiij edilir. Ayrilan
serumdan 0.1 ml alinir. 5 cm aralikla 0.1 ml otolog serum ve 0.1 ml serum fizyolojik
on kol volar ylize intradermal olarak enjekte edilir. Enjeksiyondan sonra 30 dakika
icinde ortaya cikan eritemli papiiliin cap1 Olciiliir. Eritemli papiil ¢ap ortalamasi
serum kontrol enjeksiyonuna gore 1.5mm’den fazla ise OSDT pozitif kabul edilir
(65).

1.1.1.7. Histopatoloji

Kronik spontan iirtiker hastalarininin biyopsilerinde CD4*T lenfosit, monosit ve
graniilosit (nétrofil, eozinofil ve bazofil) agirlikli perivaskiiler infiltrasyon, dermiste
0dem gozlenir. Otoantikor pozitif ve negatif olgularin biyopsi bulgularn

karsilagtirildiginda 6nemli bir fark saptanmamistir (66) .

1.1.1.8. Ayirict Tam

Urtikeryal vaskiilit ilk ayirt edilmesi gereken hastaliklardandir. Urtikeryal
vaskiilitte lezyonlar 24 saatten daha uzun siirer ve iyilesirken yerlerinde purpura veya
pigmentasyon birakir. Hastalarda ates, artralji, artrit, sedimantasyon artisi,
hipokomplementemi, dolasan immiinkompleksler bulunabilir. Histopatolojide ise
16kositoklastik vaskiilit bulgular1 gériiliir (67, 68). Urtiker sadece AO ile seyrediyor ve
beraberinde karin agrilari da eslik ediyorsa mutlaka herediter veya kazanilmis AO
dislanmalidir (64). Urtikerin ayiric1 tamsinda diisiiniilecek diger nemli bir grup hastalik
otoinflamatuvar hastaliklardir.
Otoinflamatuvar hastaliklar1 diisiindiiren bulgular

e Yirmi dort saate kadar siiren irtikeryal ve/veya makiilopapiiler dokiintiiler
(kasintili/kasintisiz)

e Yirmi yas Oncesi baslangic
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e Ates, eklem agrisi, halsizlik gibi sistemik semptomlar
e Histopatolojide notrofil baskinligi
e Sistemik amiloidoz egilimi (67, 68).
Urtikerin ayirici tanisina giren hastaliklar Tablo 7°de 6zetlenmistir (64).

Tablo 7. Urtiker ayiric1 tanis1 (64)

Dermatolojik hastahklar

- Urtikeryal vaskiilit

- Herediter/kazanilmus/bradikinin aracili AO
- Mastositozlar

- Hipereozinofilik sendrom

- Figiire eritemler

- Biill6z pemfigoid/Herpes gestasyones

- Eritema multiforme

- Anafilaksi

- Kutanoz ve sistemik lupus eritematozus
- Dermatitis herpetiformis

- Bocek 1siriklari

- Polimorf 151k eriipsiyonu

- Wells sendromu

- Otoimmiin progesteron dermatiti

- PUPPP

Otoinflamatuvar hastaliklar grubunda bulunan iirtikeryal sendromlar
Kalitsal

- Ailevi Akdeniz atesi

- Hiper IgD sendromu

- TRAPS

- Kriyopirinopatiler

- FCAS

- Muckle-Wells sendromu
- NOMID

Edinsel

- Schnitzler sendromu

Sitokinlerle iliskili anjiyoodem sendromlari

- Eozinofilili epizodik anjiyo6dem (Gleich sendromu)

- Eozinofilili epizodik olmayan anjiyoddem

- NERDS

- Idiyopatik kapiller sizint1 sendromu (Clarkson sendromu)

AO: Anjiosdem

IgD: Immiinoglobulin D

PUPPP: Gebeligin polimorfik eriipsiyonu

TRAPS: Tiimor nekroz faktorii reseptorii ile iligkili periyodik sendrom
FCAS: Ailevi soguk otoenflamatuvar sendrom

NOMID: Yenidogan baglangi¢li multisistem inflamatuvar hastalik
NERDS: Nodiiller, eozinofili, romatizma, dermatit, sisme

1.1.1.9. Yasam kalitesinin degerlendirilmesi

Kronik spontan {irtikerin sosyal yasamini etkileyen, uyku bozuklugu ve is

giicii kaybina neden olan bir hastaliktir (55, 69). Yasam kalitesine olan olumsuz

etkisi koroner bypass operasyonu bekleyen hastalarla benzer bulunmustur (70).

Uluslararas1  kilavuzlar frtikerli hastalarda yasam kalitesindeki
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degerlendirmek i¢in saglhiga dayali yasam Kkalitesi Olg¢eklerinin  kullanilmasini
onermektedirler (2). Kronik Urtiker Yasam Kalite Anketi (KUYKA), KU niin son iki
haftada hastalar {izerindeki fiziksel, psikososyal ve gilindelik etkilerini
degerlendirmek tizere gelistirilmis ve Tiirk¢e gecerliligi kanitlanmis olan bir dlgektir
(72).

1.1.1.10. Urtiker siddetinin degerlendirilmesi

Hastalik siddetinin degerlendirilmesi igin yaygin olarak Urtiker Aktivite
Skoru (UAS) kullanilmaktadir (72). UAS, hasta tarafindan her giin doldurulur ve
kabariklik sayisin1 ve kasinti siddetini igerir. Hastanin vizitler arasinda nasil
oldugunu degerlendirebilmek ig¢in son 7 giinii iceren UAS7 skorlamasmin
kullanilmas: &nerilmektedir. UAS7’nin maksimum skoru 42’dir (Tablo 8) (2).
UAS’1n dezavantaji uyarilabilir iirtiker ve AO degerlendirememesidir.
Tablo 8. Urtiker aktivite skoru (2)

Skor Kabarikhk Skor Kasinti
0 Yok 0 Yok
1 Hafif (<20/24 saat) 1 Hafif (var ama rahatsiz edici degil)
2 Orta (20-50/24 saat) 2 Orta (rahatsiz edici ama giinliik aktivite ya

da uykuyu bozmuyor)

3 Siddetli 3 Siddetli (siddetli kasinti, glinliik aktivite
veya uykuyu bozuyor)

Urtiker Aktivite Skor 7 toplami (minimum 0-maksimum 42) (UAS7 skorunun
<6 olmasi iyi kontrollii, 7-15 aras1 olmas1 hafif, 16-27 arasi olmasi orta ve 28-42

olmasi ise siddetli tirtiker olarak degerlendirilebilir (73).

1.1.1.11. Tedavi

Urtiker tedavisinde temel iki hedef; nedenin ortadan kaldirilmasi ve
semptomlarin giderilmesidir. KU’de nedenin saptanmas1 veya ortadan kaldirilmasi
gii¢ olabilir. Fiziksel tetikleyiciler, NSAII ve aspirin basta olmak iizere baz ilaglar,
baz1 gidalar ve stres gibi irtikeri alevlendirebilecek etmenlerden sakinilmasi tiim
hastalara Onerilir. Genel 6nlemler hastaligin tedavisinde ¢ok onemlidir (Tablo 9)
(74). Etiyolojik arastirma yapilirken gecikmeden semptomatik tedavi baglanmalidir
(64).
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Tablo 9. Urtiker tedavisinde genel dnlemler (74)

Urtiker tedavisinde genel 6nlemler

Hasta egitimi ve iyi bir diyalog
Stres ve fiziksel eksersizden kaginma
Sicak ortamlardan kaginma

Yeterli uyku

Asir1 yorgunluktan sakinma

Dar ve siki giysiler giymeme

Alkol, ACE inhibitérleri, aspirin ve diger NSAii’den kaginma

1.1.1.11.1. Antihistaminikler

Urtiker tadavisinde birinci secenek ve en c¢ok kullanilan ilaclardur.
Antihistaminikler 1950’lerden beri iirtiker tedavisinde kullanilmaktadir. Eski kusak
antihistaminiklerin antikolinerjik ve merkezi sinir sistemi (MSS) yan etkileri
mevcuttur. MSS iizerinde 12 saatten uzun siiren sedatif etkilerine karsilik antipruritik
etkileri sadece 4-6 saat siirmektedir. Bunun yaninda analjezik, hipnotik, sedatif,
antidepresan ilaglarla ve alkolle etkilesim gdsterebilirler. Eski kusak
antihistaminiklerin  (prometazine, difenhidramin,  ketotifen,  klorfeniramin,
hidroksizin ve doksepin) yan etkileri nedeni ile KU’niin rutin tedavisinde
kullanilmalar1 onerilmemektedir (2). Ikinci kusak antihistaminikler giivenlidirler ve
tedavideki etkinlikleri yiiksektir, bu nedenle tedavide ilk basamakta yer alirlar (75).

[lk gelistirilen ikinci kusak antihistaminikler —genellikle sedatif
antihistaminiklerin metabolitleri olan setirizin (hidroksizin metaboliti), loratadin ve
feksofenadindir. Daha sonra akrivastin, azelastin, desloratadin (loratadin aktif
metaboliti), ebastin, levosetirizin (setirizin aktif enantiyomeri), rupatadin listeye
eklenmistir. Pek cok antihistaminik gelistirilmesine karsin {irtiker tedavisinde detayli
olarak setirizin, desloratadin, feksofenadin, levosetirizin, loratadin, rupatadin
calistlmustir (49). Ikinci kusak H1 antihistaminikler, H1 reseptérlerine yiiksek oranda
ozgiillik gostermeleri ve disiik lipofilik 6zellikleri nedeniyle, daha az oranda
kolinerjik, alfa-adrenerjik veya serotoninerjik reseptorlere baglanmakta ve MSS’ye
daha diisiik oranda ge¢mektedirler. Bu agidan antikolinerjik ve sedatif etkileri de
daha az oranda goriilmektedir (76). Bu grupta sedasyon yapma ihtimali en diisiik
olan feksofenadin, en yiikksek olanlar ise setirizin ve levosetirizindir. Ilac
etkilesimleri minimaldir (77). H1 antihistaminlerin yan etkileri Tablo 10’da
gosterilmektedir (76).
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Tablo 10. H1 antihistaminiklerin yan etkileri (76)

Sistem Birinci kusak ikinci kusak
(Merkezi sinir Ogrenmede, hafizada, sensorimotor eylemlerde bozulma, Minimal veya hig¢
sistemi) MSS sedasyon, bag agrisi, konfiizyon, ajitasyon, distoni, yan etki yok

diskinezi ve haliisinasyonlar

Doza bagimli siniis tasikardisi, refleks tagikardi, atriyal

Kardiyovaskiiler refraktif periyotta uzama ve supraventrikiiler aritmiler;
doza bagimli QTC intervalinde uzama ve ventrikiiler
aritmiler

Yan etki yok

Ciddi bir yan etki
veya 0lim
bildirilmemis

Toksik yiiksek doz ~ Ciddi MSS ve kardiyak yan etkiler, tedavi edilmezse
kullanim 6liime yol agabilir

Ikinci kusak antihistaminiklerin direngli KU tedavisinde yiiksek dozlarda
kullanimlariyla yapilmis calismalarda doz artisiyla etkinligin arttig1, somnolans gibi
yan etkilerin oraninda ise artis olmadig bildirilmektedir (78). ikinci kusak HI
antihistaminiklerin KU tedavisinde ilk basamak olarak kullanilmasi, semptomlarin
kontrol altina alimnamamasi durumunda dozun dort kata kadar arttirilmasi
onerilmektedir. Onemli bir nokta ise tedavinin diizenli kullamlmasi ve gerekli en
diisik dozun verilmesidir. Tedavide birka¢ antihistaminigin kombinasyonundan

ziyade tek antihistaminik kullanimi ve gereginde doz arttirilmasi 6nerilmektedir (2).

1.1.1.11.1.1. Pediatrik kullanim

Yeni kusak H1 antihistaminiklerin uzun dénem giivenlik profilleri daha iyi
oldugundan {irtiker tedavisinde ilk segenek olarak onerilmektedir. Birinci kusak H1-
antihistaminikler sedasyon etkilerinin yiiksek olmasi ve psikomotor islev azalmasina
yol agmasi nedeni ile kullanilmamalidir (79). Cocuklarda onerilen ve iilkemizde

onaylanmis antihistaminikler ve dozlar1 Tablo 11’de verilmektedir (64).

Yetiskinlerde oldugu gibi, standart dozlara yanit alinamayan durumlarda
antihistaminik dozlar1 hastanin yas ve kilosu dikkate alinarak 2-4 katina kadar
cikilabilir. Cocuklarda buna yonelik gilivenlik ¢alismalart olmamakla birlikte bazi

kilavuzlarda onerilmektedir (2).
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Tablo 11. Ulkemizde bulunan pediatrik antihistaminikler (64)

Setirizin

Surup/damla

2-12 yas arast:

2 yas ve iizeri:

5 mg/giin 10 mg/giin
. 2-12 yas arast: 2 yas ve lizeri:
Loratadin Surup 5 mg/giin 10 mg/giin
s i ) 6 yas lizeri:
Levosetirizin Surup/damla 2-6 yas arasi: 2x1,25 mg 5 mg/giin
6-11 ay arasi: 6-11 yas arast:
. 1 mg/giin 2,5 mg/gilin
Desloratadin Surup 1-5 yas arast: 12 yas ve lizeri:
1,25 mg/giin 5 mg/giin
6 ay-2 yas arasi: 2x15
. mg/glin 2-11 yas arasi:
Feksofenadin Surup 12 yas ve tizeri: 120-180 2x30 mg/giin
mg/giin
Rupatadin Tablet 2 yas ve lizerl:
10 mg/giin

1.1.1.11.1.2. Gebelikte ve siit emzirme doneminde kullanim
Hamilelerde ve siit veren annelerde loratadin, setirizin ve levosetirizin tercih

edilmelidir. Bu ilaglar Avrupa ve Amerika rehberlerinde B grubu olarak ge¢mektedir

(2).

1.1.1.11.2. Sistemik kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler KU tedavisinde kullanilirlar. Giincel rehberlerde
AU’de ve KU akut atakta kisa siireli tavsiye edilmekle birlikte antihistaminiklere
direngli KU’de 20- 25 mg/giinasir1 veya 10-12,5 mg/giin baslanip tedaviye cevap
alindiginda doz haftada 1 mg azaltilarak 3 ay devam seklinde protokol de
onerilmektedir (55).

1.1.1.11.3. Lokotrien Reseptor Antagonistleri

Lokotrienler, mast hiicresi aktivasyonu ve degraniilasyonunun Onemli
tirtinleridir. Lokotrien reseptor antagonistleri (LTRA) ikinci kusak antihistaminik
tedavisine yanit vermeyen kronik spontan iirtiker hastalarinda kullanilmaktadirlar ve
genellikle iyi tolere edilirler (75). Bildirilen yan etkiler (bas agrisi, abdominal agri,
dispepsi, oksiiriik, bulanti, diare, alanin aminotransferaz/aspartat aminotransferaz
yiikseklikleri) plaseboya esdeger ya da yakin diizeydedir (80). KSU tedavisinde
zafirlukast ve montelukastin tek baslarina veya antihistaminikler ile kombine
edildiklerinde etkili olabilecekleri bilinmektedir (81). Genel olarak etkinliklerinin

antihistaminiklerden diisiik bulundugu, ancak aralarinda en etkilisinin montelukast
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oldugu bildirilmektedir. Basamak tedavisinde 3. basamakta ikinci kusak HI1
antihistaminiklere eklenebilecegi belirtilmistir (2).

Yetiskinlerde 6nerilen doz montelukast i¢in 10 mg/giin, zafirlukast i¢in 2x20
mg/giin’diir. Urtikerde kullanim siiresine iliskin ortak bir gériis olmamakla birlikte,
asttim ve kronik obstriiktif akciger hastaliklarina yonelik ¢aligmalarda iki yili1 asan

kullanim siireleri bildirilmistir (80).

1.1.1.11.3.1. Pediatrik kullanim

Montelukast’in 4 mg’lik pediatrik oral graniil ve ¢igneme tableti (2-5 yas, 4
mg/giin) ile 5 mg’lik ¢igneme tableti (6-14 yas, 5 mg/giin) vardir. Astimli gocuklarda
1 yasindan baslayarak kullanilabilmektedir. Zafirlukast 12 yas tizerindeki ¢ocuklarda

erigkin dozunda kullanilir. 12 yas altinda kullanimina iliskin veri yoktur (82).

1.1.1.11.3.2. Gebelikte kullanim

Gebelik kategorisi B’dir. Var olan veriler gebelikte kullaniminin, genel
poplilasyona oranla, belirgin bir risk olusturmadigi yoniindedir. Yalnizca bir
calismada, anneleri gebelik doneminde montelukastla tedavi edilen bebeklerin
belirgin olarak daha diisiik dogum agirligina sahip oldugu saptanmistir. Etkinlik ve
glivenirligine iliskin daha genis ve kapsamli caligmalar yapilana kadar gerekmedikge

gebelikte gelisen trtikerlerde LTRA kullanilmamalidir (83).

1.1.1.11.4. Siklosporin

Siklosporin  A’nin, {rtiker tedavi algoritmasinda H1-antihistaminiklere
cevapsiz vakalarda li¢iincii basamakta tedaviye eklenebilecegi bildirilmektedir (2).
Siklosporinin KU tedavisindeki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Ancak siklosporinin, mast hiicrelerden ve benzer hiicrelerden histaminin kalsiyum
bagimli salinimini ve bu mediatorlere yaniti azalttigi gosterilmistir (84). Ayrica anti
T lenfosit aktivitesi oldugu bilinmektedir. TNF-a ve nétrofil birikimini azalttigi da
caligmalarla gosterilmistir (85). Siklosporin kullanimi ile etkinligin genellikle ilk
giinlerde hizlica ortaya ¢ikmasi beklenmektedir (86). Ancak kimi ¢aligmalarda uzun
siireli diisiik doz kullanim ile yavas etkinlik ortaya ¢ikisindan bahsedilmektedir.
Siklosporin kullanim siiresi ile ilgili literatiirde net bir bilgi bulunmamaktadir.
Etkinligin tedavinin ilk aylarinda elde edilebilir olmasina karsin bazi yayinlar uzun

stireli diislik doz kullanimin, hastalar1 remisyonda tutulmasi amaci ile siirdiiriilmesini
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onermektedirler (87). Ancak yan etkiler agisindan dikkatli olunmalidir. Yan etkileri
arasinda renal toksisite, gastrointestinal semptomlar, norolojik semptomlar, soguk
duyarlhiligi, insomnia, hipertrikozis, gingival hiperplazi, parestezi ve bulanti
bulunmaktadir.

Toplam 7 klinik ¢alismada kullanilan doz 2,5-5 mg/kg/giin, tedavi siiresi ise
1-3 ay araliginda degismektedir. Bu hastalardakan basinci, renal fonksiyonlar, serum

ilag seviyesi ve diger metabolik faktorler monitorize edilmelidir (75).

1.1.1.11.4.1. Pediatrik kullamim
Dokuz-on alti1 yas arasinda 7 ¢ocuk hastanin retrospektif arastirmasinda;
6’sinda 1-4 haftada, 1’inde ise 8 hafta icinde remisyon saglanmistir. Ancak

cocuklarda kullanimi direncli olgularda ve deneyimli merkezlerde sinirli kalmalidir

(88).

1.1.1.11.4.2. Gebelikte kullamim

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) gebelik kategorisi C olarak
belirtmektedir (64).

1.1.1.11.5. Omaluzimab

Omalizumab IgE’ye baglanan rekombinant humanize monoklonal antikordur.
IgE’nin Fc kismini yiiksek oranda bloke eden bir rekambinant insan monoklanol
antikorudur. Sirkiilasyondaki serbest IgE’ye baglanan bu antikor, mast hiicre ve
bazofile baglanmis olan IgE’ye veya IgG’ye baglanmaz. Boylece IgE’nin efektor
hiicreye baglanmasini engelleyerek aktivasyonunu ve seliiler medyatorlerin
saliimini engellemektedir (89).

Omalizumabin etkisini serbest IgE seviyesininin %10’un altina inmesi;
serbest IgE’deki hizli diisiis ile mast hiicre ve bazofillerdeki yiiksek afiniteli IgE
resptoriiniin (FceRI) down regiilasyonu yoluyla gerceklestirdigi diisiiniilmektedir
(90). Omalizumabin etkinligi sadece otoimmiin {irtikerde degil, fiziksel, kolinerjik ve
diger iirtiker formlarinda da gosterilmistir. Hastalarin %80’inden fazlasinda etkilidir.
Kiratif bir tedavi ajan1 degildir, tedavi kesildikten sonra 10 hafta i¢inde relaps sik
goriiliir. Bundan dolay1 hastalik devam ettigi siirece verilmelidir. Tedavi kesilmesi ile

akut alevlenmelere rastlanmaz, klinik semptomlarin geri doniisii yavastir. Bu
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durumda tekrar omalizumab baslanan hastalarin %90’1nda ilk 4 hafta i¢inde kontrol
saglanabilmektedir (91).

Omalizumabin KSU tedavisinde serum IgE diizeyine bakmaksizin 150-300
mg/ay dozlarinda kullanilmasi onerilmektedir. Omalizumab 300 mg 6 ay siireyle
verildikten sonra yanit yoksa doz 450 mg ya da 600 mg’ye cikilir. Ug ay siireyle 600
mg verilmesine ragmen yanit alinamayan olgular omalizumaba direngli kabul edilir
(92).

Omalizumab giivenli ve iyi tolere edilen bir ila¢ olarak goriinmektedir. En
yaygin goriilen yan etkileri enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (%40) (agr1, sislik, eritem
ve kasinti) ve lrtikerdir (%4.9) (93). Allerjik astim hastalarinda kullaniminda %0,09
oraninda anafilaksi bildirilmistir. KU tedavisinde kullaniminda bdyle bir yan etkiye
rastlanmasa da ilacin rutin donanimdaki muayene odalarinda uygulanmamasi

onerilmektedir (94).

1.1.1.11.5.1. Pediatrik kullanim

Yedi yas iizeri ¢gocuk hastalarda omalizumabin etkinligi ve giivenlige dair
kanitlar artmaktadir. Pediatrik olgularda aylik 150-300 mg dozlarda uygulanmis ve
iyi tolere edilmistir (95).

1.1.1.11.5.2. Gebelikte kullanim
Bu endikasyonda gebelikte kullanimina dair deneyim yoktur. Ancak astim
hastalarinin takibinde kullanilan EXPECT kayit sisteminde simdiye kadar tedavi

altinda 169 gebelik bildirilmis, ancak major anomalilerde artiga rastlanmamuistir.

FDA gebelik kategorisini B olarak belirtmektedir (96).

Kocatiirk Géncii ve ark. (64). Tiirkiye Urtiker Tan1 ve Tedavi Kilavuzunda

tedavi algoritmasi verilmistir (Sekil 2) .

Literatiirde standart dozlarda tedaviye yanitsiz olgularda omalizumabin 600
mg’ye kadar giivenle yiikseltilebilecegi belirtilmekle beraber siklosporin tedavisi gibi

endikasyon dis1 bir uygulamadir.
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Standart dozda ikinci kusak

antihistammik baslanr
ﬂ Secili olgulara
LTERA eklenehilir
1-1 hafta sonra semptomlar kontrol

edilemivorsa son kullanilan dozda baska
antihistaminige gecilir

!

1-2 hafta sonra semptomlar kontrol
edilemivorsa tedavive omalizumab

J

24 hafta sonra semptomlar kontrol

edilemivorsa omalinmab dozu

artwrilabiliv, sildosporine gegilebilir veva Ataksrasmda 10

mevcut tedavive eldenir giinii gegmeyecek
selrild e 0.5-1mgkg
prednisolon veva
esd egerind e
sistemil: steroid

ﬂ verilebilir

12 hafta sonra semptomlar kontrol

edilemivorsa diger ajanlar d enehilir*

Sekil 2. Tiirkiye Urtiker Tan1 ve Tedavi Kilavuzu tedavi algoritmasi

1.1.1.12. Prognoz

Kronik iirtikerde etyolojik ajanin ¢ogu zaman saptanamamasi, hastaligin
kontroliinii zorlagtirmaktadir. Bu nedenle hastalik uzun bir seyir gostermektedir.
Semptomlarin baslangicindan sonraki 1-3 yil igerisinde erigkin hastalarin %30 ile
%350’sinde remisyon goriilmektedir (97). Hastalarin %11 kadarinda KU semptomlari
5 yildan daha uzun siire devam etmektedir. KU’de tedavi cevabimi ve hastalik
siddetini belirleyen faktorler smirlidir. Siddetli seyreden olgularda hastaligin daha
uzun siirmesi olasidir (98). Hastalik siddeti ve siiresi, AQ, KIU’lerle birliktelik, ileri
yas ve pozitif tiroid antikorlar1 olmasi ile de iliskili bulunmustur. Ayrica, OSDT

pozitifliginin de daha siddetli semptomlarla iligkili oldugunu gdsteren c¢aligmalar
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vardir. Baskin olarak nétrofilik doku infiltrasyonu olan hastalarin antihistaminlere
daha az cevap verdigi ileri siiriilmektedir. Ancak tedavi cevabini belirleyecek bir
belirteg yoktur (99, 100).

1.1.2. MicroRNA

1.1.2.1. Tanim

Genomdaki DNA’nin biiylik bir kismmin RNA’ya kaydedilmis olmasina
ragmen, sadece kiiglik bir miktar1 (yaklagik %2) fonksiyonel proteinlerin iiretilmesi
i¢in kullanilir (101). Yakin zamana kadar genomun kalan kisminin 6neminin daha az
oldugu diistiniilmekteydi. Fakat bu goriis, kiicik RNA molekiillerinin kesfi ile
ortadan kalkmis oldu. MicroRNA’lar, genom iizerinde protein kodlayan intron veya
ekzon bolgeleri ve protein kodlamayan bolgelerdeki RNA  genlerinden
transkripsiyonu saglanan, fakat proteine translasyonu gergeklesmeyen, fonksiyonel
RNA molekiilleridir (102). MicroRNA’lar ‘kodlanmamis RNA zincirleri’ olarak
adlandirilir ve ¢ogu temel hiicresel siirecin regiilasyonunda énemli rol oynarlar (103).
Insan genomunun %62’sini kapsayan ncRNA (kodlamayan RNA)’larin hiicresel
savunmada,  gelisimsel  siireglerde,  farklilagmada, @ DNA  replikasyonunda,
transkripsiyonda ve posttranskripsiyonel susturmada gérev aldiklar1 gosterilmistir (104).
MicroRNA’lar, proteinleri kendileri kodlamaz ancak tamamlayict hedef mRNA’lara
baglanarak hiicredeki ¢ogu proteinin iiretimini diizenlerler. Bu etkilesim, mRNA'nin
yikimma ya da mRNA’dan protein sentezinin inhibe olmasina yol acar. Her iki
mekanizma da proteine doniisiimiin baskilanmasina yol acar (105). MicroRNA’larin
birden fazla mRNA’nin ekspresyonunu diizenleyebildigi ve mRNA’larin da birden

fazla microRNA tarafindan diizenlenebildigi bilinmektedir (106).

1.1.2.2. Tarihge

MicroRNA’lar 1993 yilinda Lee, Feinbaum ve Ambros adli ii¢ arastirict
tarafindan Victor Ambros laboratuvarinda kesfedilmistir. Nematod grubundan bir
solucan olan Caenorhabditis elegans iizerinde yaptiklar1 bir genetik caligma sirasinda
ilk microRNA bulunmustur ve bu microRNA’ya lin-4 adi verilmistir (107). O
donemde, bulunan bu yeni RNA tiiriinlin nematodlara 6zgii bir RNA oldugu
diisliniilmiis ve {izerinde durulmamistir. Ancak, daha sonraki yillarda yapilan

caligmalarda miCrORNA’larin sadece nematodlarda degil, ayn1 zamanda insanlarda,
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hayvanlarda, bitkilerde ve viriislerde de bulundugu ve gen ekspresyonunu
diizenledigi gosterilmistir (108). Pasquenelli ve ark.(109) ve Reinhart ve ark. ( 110).
2000 yilinda C. elegans’da let-7 olarak isim verdikleri 22 niikleotid uzunlugunda
canlilarda gelisim basamaklarin1  diizenleyen farkli bir microRNA daha
kesfetmislerdir. insanlar ve baz tiirler arasinda let-7’nin kayda deger bir biyolojik
fonksiyona sahip olmasindan dolay1 korundugu gosterilmistir. MicroRNA terimi ilk
defa Ruvkun tarafindan 2001 yilinda yaymlanan makaleyle kullanima girmistir
(111). 2001 yilinda insanlardaki ilk kesfinden itibaren microRNA ile ilgili ¢alismalar
hizla devam etmektedir. 2011 yilinda Tomankova ve ark.’nin (6) g¢alismasinda
1420’den fazla microRNA tanimlanmistir. MiCRNA’larin insan genomunun yaklagik
%3’{inii teskil ettigi tahmin edilmektedir (112). Insan genlerinin %30 ile %92’si
olasilikla microRNA tarafindan diizenlendigi distiniilmektedir (113).

1.1.2.3. Yap1 ve olusum

MicroRNA’lar once pri-microRNA olarak sentezlenir. Pri-microRNA’dan
pre-microRNA olusur. Pre-microRNA’dan da olgun microRNA ortaya ¢ikar. Olgun
(matiir) microRNA, fonksiyonel olan microRNA’dir. Olgun microRNA, bir veya
daha fazla mRNA ile etkilesime girer ve mRNA’nin translasyonunu engeller.
Boylece gen ekspresyonunu negatif yonde diizenlemis olur. MicroRNA'lar, primer
transkript (pri-microRNA) olarak RNA polimeraz 1l enzimi tarafindan genomik
DNA'dan sentezlenir. Pri-microRNA (500-3000 baz), "cap™ ve "poli A" kuyruguna
sahip sap-ilmik yapisindadir. Sekli sa¢ tokasina benzediginden "hairpin" adi da
verilmektedir. Cekirdekte pri-microRNA, RNAaz Il enzim ailesinin bir
endoniikleazt olan Drosha ve kofaktorii Pasha’in olusturdugu 36 mikroislemci
kompleks (microprocessor complex) tarafindan yaklasik olarak 70-100 niikleotid
uzunlugunda olan pre-microRNA'ya doniistiiriiliir. Pre-microRNA molekilii bir
niikleer tasima reseptdrii olan exportin 5 ve niikleer bir protein olan ran-GTP'ye
bagimli sekilde niikleustan sitoplazmaya tasinir. Sonrasinda, pre-microRNA'lar
sitoplazmada RNAaz III enzim ailesinden Dicer adli endoniikleaz ve TRBP (trans-
activator RNA binding protein) tarafindan kesilerek 18-24 niikleotid uzunlugunda
cift zincirli olgun microRNA (microRNA dubleksine) gevrilir. Dicer ayn1 zamanda

RNA ile indiiklenmis susturma kompleksi (RNA induced silencing complex: RISC)
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yapist olusumunu baglatir. RISC yapisi, microRNA ifadesi ve RNA interferanstan

kaynaklanan gen susturulmasindan sorumludur (114-117).

1.1.2.4. Fonksiyon

Olgun microRNA’lar hedef genlerin ekspresyonunu azaltarak protein
sentezinin diizenlenmesine katilirlar. MicroRNA’lar kendi niikleotid dizilerine
komplementer hedef genleri tanima 0&zelligine sahiptir. MicroRNA, RISC ile
kompleks olusturur, baz eslesme 6zelligi ile mRNA’ya baglanir, sonrasinda protein
translasyonunun inhibisyonuna ve/veya mRNA ’nin yikimina neden olur (102).

MicroRNA, hedef mRNA’nin 3’ ucundaki translasyona ugramayan bolgeye
(untranslated region-UTR) veya hedef mRNA’nin ORF (open reading frame)
bolgesine baglanir. Baglanma pozisyonu microRNA kompleksinin mRNA’ya nasil
komplementer olduguna baglidir. 3° UTR bélgesine baglanma kusurlu, tam olmayan,
eksik komplementerligi ihtiva eder ve translasyonun baskilanmasi ile sonuglanir.
ORF bolgesi ig¢ine baglanma ise kusursuz, tam komplementerligi gosterir ve
Argonaute2 (Ago2) tarafindan mRNA’nin yikimi ile sonuglanir (118). Ayrica
microRNA’larin her birinin birden fazla mRNA’nin ekspresyonunu diizenleyebildigi
ve mRNA’larin her birinin de birden fazla microRNA tarafindan hedeflenebildigi
goriilmektedir (119).

1.1.2.5. Otoimmiin hastaliklarda microRNA katilimi

MicroRNA’larin otoimmiinite ve bagisiklik fonksiyonlari i¢in olan 6nemi
hiicre kiiltlirii ve hayvan caligmalariyla giderek netlesmektedir. Bununla birlikte,
microRNA disregulasyonunun insanlarda otoimmiin hastalik patogenezinde bir roli
olup olmadigi heniiz anlasilmis degildir. Son ¢alismalar, dzellikle romatoid artrit ve
SLE olmak f{izere otoimmiinite ve romatizmal hastaliklarda, microRNA

regiilasyonunun olasi rollerini ortaya ¢ikarmistir (120).

1.1.2.6. immiin sistem fonksiyonu ve gelisiminde microRNA’nin rolii

MicroRNA’lar, otoimmiin hastaliklar ve kanser dahil olmak tiizere bir¢ok
rahatsizligit onlemede ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde hayati Onem
tagimaktadir. Son zamanlarda, microRNA'larin bagisiklik hiicresi gelisimi gibi
immiin yanitin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi belirgin hale gelmistir.

Bugiin icin nispeten az sayida olan spesifik microRNA'lar bagisiklik sisteminde
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onemli bir diizenleyici olarak ortaya konmustur (121). inflamatuvar yanit, patojenleri
temizleme ve patolojik sonuglardan kacinmayi hedefleyen, inflamasyon ile ilgili
bircok genin indiiksiyonu ve immiin sisteminin aktivasyonunu igeren karmasik bir
stirectir. MicroRNA-155'in bu karmasik siirecte birden fazla fonksiyon gergeklestiren
ve normal bagisiklik fonksiyonu icin de gerekli 6nemli bir diizenleyici oldugu tespit
edilmistir (Sekil 3) (122).

Dendritik Hiicre

° CD4+ T Hiicre

Degraniilasyon

Eozinofil B Hiicre Mast Hiicre
Sekil 3. inflamasyonda anti-microRNA-155 aktivitesi

1.1.2.7. MicroRNA ve mast hiicresi

MicroRNA-221, disiik diizeylerde eksprese edildigi dinleme donemindeki
mast hiicrelerinde, hiicre dongiisiine ve hiicre iskeleti diizenlenmesine katkida
bulunur. Bununla birlikte microRNA-221, mast hiicre stimiilasyonu {izerine
transkripsiyonel olarak aktive olur ve sitokin iiretimi, degraniilasyon, hiicre adezyonu
gibi FceRI bagimli mekanizmalarda hiicre tiirline spesifik diizenlemelere de katki
saglar (13). MicroRNA-155 ise FceRI bagimli mast hiicre degraniislasyonu ve

sitokin salinimda negatif regiilator olarak rol oynamaktadir (14).

1.1.3. interlokin 31

1.1.3.1. Tanim
Interlokin 6 sitokin ailesine dahil olan IL31, primer olarak aktive Th2

hiicreleri, CD45R0 CLA+ T hiicreleri ve mast hiicreleri tarafindan {iretilir ve kronik
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kutanéz inflamasyonunun indiiksiyonunda 6nemli bir rol oynar. IL6 ailesindeki
sitokinler, tip I sitokin reseptorleri aracilifiyla sinyal verirler. Bu reseptorler
genellikle, gastroprotein 130 (gpl30) igeren heteromerik komplekslerden olusur.
IL31 reseptorii, bu sitokin ailesindeki diger sitokinlerden farkli olarak reseptor
kompleksi gp130 icermez. IL31 reseptorleri, interlokin 31 reseptor alfa (IL-31RA) ve
onkostatin M reseptorden olusan bir heterodimerdir. 1L31 reseptdr kompleksi, aktive
edilmis monosit, makrofaj, eozinofil, bazofil, dorsal kok gangliyonlar1 ve
keratinositler tizerinde tespit edilmistir (15). IL31 sinyal iletim yolaklari olarak
MAPK (mitogen activated protemn kinase), JAK/STAT (Janus Kkinase/signal
transducers and activators of transcription) PI3K/AKT (Phosphaldilinositol 3-kinaz )
kullanmaktadir (123).

1.1.3.2. Interlokin 31 fonksiyonlari

Interlokin-31’in bir¢ok hiicre iizerinde farkli etkileri mevcuttur. Langerhans
ve dendritik hiicreler i¢in bir kemokin olan C-C motifi kemokin 2'nin (CCL2)
ekspresyonunu arttirir (124, 125). Noronlarda, IL-31 asir1 ekspresyonu veya
enjeksiyonu, kasintiy1 indiikler ve selektif olarak kiigiik ¢apli néronlarin biiylimesini
tesvik eder, sinir biiylime faktorii ile ayn1 genlerin ¢ogunu aktive eder (126). IL-
3liproinflamatuvar  sitokinler, kemokinler ve matriks metaloproteinazlarin
salgilanmasini uyararak inflamasyonun ve immiin yanitin diizenlenmesinde ¢ok
onemli bir rol oynar (127). IL-31 reseptor alt birimleri IL-31 reseptor o (IL-31RA) ve
onkostatin M reseptorii B duyu noronlan iizerinde ortak eksprese edilmektedir ve
yapilan son c¢aligmalar deriye infiltre Th2 lenfositlerinden salinan IL-31'in duyu
noronlari ile iletisim kurabildigini gostermistir (128, 129). 1L-31 inflamatuvar barsak
hastaliginda proinflamasyon gen ekspresyonunu tesvik etmekte ve intestinal epitel
hiicre bariyeri fonksiyonunu diizenlemekte rol almaktadir (130). Akcigerlerde
bronsiyal, alveoler epitel hiicreleri, pulmoner fibroblastlar ve makrofajlar IL-31’in
hedef hiicreleridir. 1L-31 bronsial epitel hiicrelerinde epidermal biiylime faktorii,
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve monosit kemoatraktan protein 1’in gen
ekspresyonunu arttirmaktadir (131). Yapilan ¢aligmalarda allerjik astimli hastalarda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede IL-31 yiiksekligi

saptanmistir (132).
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1.1.3.3. interlokin-31 ve kutanéz hastahklar

Atopi ile iligkili yeni tanimlanmis bir sitokin olan IL-31, atopik dermatit,
astim, alerjik rinit ve mastositozda 6nemli bir rol oynamaktadir (21, 132, 133).
Atopik dermatit hastalarindan alinan deri biyopsi Orneklerinde IL-31 diizeyleri
anlamli oranda yiiksek bulunmustur (134). Serum IL-31 seviyelerinin atopik dermatit
semptomlarinin siddeti ile korele olmas1 énemli bir dermal kasint1 uyarici oldugunu
ortaya koymustur (135). KSU’lii hastalarm serum IL-31 diizeylerinin atopik dermatit
kadar yiiksek olmasa da, saglikli kontrollerden anlamli derecede yiiksek oldugu,
ancak lrtika plaginin sayisityla iligkili olmadigi bildirilmistir (16). Yapilan bir
calismada omalizumaba iyi yanit veren 15 hastanin, hastalarin tedavi basarisinin
sadece iyilesmis klinik semptomlarla degil, aynt zamanda azalmig IL-31 serum
seviyeleri ile de iliskili oldugu saptanmistir (136). Bazofillerdeki IL-31 ile
indiiklenen kemotaksinin artmasi, iirtiker gibi inflamasyonla seyreden hastaliklarda
inflamatuvar hiicrelerin diizenlenmesinde ve birikiminde rol oynamaktadir (137).

Psoriatik hastalarda IL-31 konsantrasyonun, saglikli kontrollere kiyasla
anlamli sekilde artmis bulundugu, dar band ultraviyole B maruziyetinin IL-31
diizeylerinde belirgin bir diisiise neden oldugu tespit edilmistir (138).

Hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalarda 1L31 seviyesi ile iiremik kasinti
iliskisinin arastirildig1 bir ¢alismada IL-31 diizeyi ile kasint1 skoru arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Diyaliz yeterliligi ile kasinti arasinda istatiksel olarak
anlamli ters iliski gézlemlenmistir. Uremide immiinite ile ilgili paradoks iki durum
yasanmaktadir. Immiindisfonksiyona bagl artmis enfeksiyon duyarliligi ve diyaliz
slirecine bagl silirekli immun sistemin stimulasyonu ile gelisen immiinaktivasyon
izlenmektedir. Uremik toksinlerin retansiyonu, kan ve diyalizor arasindaki etkilesim
immiin sistemi ve sitokin dengesini etkilemektedir (139).

Kutanoz T hiicreli lenfoma hastalarinda, saglikli kontrollere kiyasla serum IL-
31 diizeylerinde artis sergilemistir. Serum IL-31 seviyeleri ayrica kutandz T hiicreli
lenfoma siddetini yansittigt ve bu hastalarda kasintida rol oynadigi gosterilmistir

(140).
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2. MATERYAL ve METOD

Calismamiz Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Etik Kurulu tarafindan
29.09.2016 tarih ve 02 sayili karar ile onaylandiktan sonra baslatildi. Bu galisma
Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklendi (26.12.2016 tarihli TF.16.36 nolu proje).

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi dermatoloji polikliniginde veya
kliniginde KSU tanis1 alan ve ¢alismaya katilmak isteyen 18 yas iizeri 45 hasta ve 45
saglikli goniillii kontrol olmak iizere toplam 90 katilimci ile yapildi. Calismaya dahil
edilen tiim katilimcilar ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve katilimcilara goniillii olur
formu dolduruldu. Tiim katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri, KSU’ye eslik
eden kendisinde veya ailesinde alerji Oykiisii (alerjik astim, rinit, konjuktivit)
sorgulanacak sekilde anamnezleri alindi. Tim hastalarin ayrintili dermatolojik
muayeneleri yapildi. Calismaya dahil edilen KSU hastalar1 ve kontrol grubunda tam
kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), tiroid
stimiilan hormon (TSH), antitroid peroksidaz (anti TPO), total IgE degerlerine
bakildi. Total IgE i¢in <100 IU/ML olan hastanemizin laboratuvarinda calisilan
referans degerler kabul edildi. Biitiin olgulara irtikerlerinin aktif oldugu donemde

OSDT uygulandi.

2.1. Otolog serum deri testinin degerlendirilmesi

Hastalardan 5cc vendz kan alindi ve 30 dakika oda sicakliginda bekletildi. 15
dakika 2000 devirde santrifiij edilir. Ayrilan serumdan 0.1 ml alindi. En az Scm.
aralikla 0.1 ml otolog serum ve 0.1 ml serum fizyolojik 6n kol volar yilizde son 24
saat icinde Urtiker papiiliiniin olusmadigr bilinen bir alana insiilin enjektorii ile
intradermal olarak uygulandi. Enjeksiyondan sonra 30 dakika iginde ortaya g¢ikan
eritemli papiiliin ¢ap1 Olciildii. Eritemli papiil cap ortalamasi serum kontrol
enjeksiyonuna gore 1.5mm’den fazla ise OSDT pozitif kabul edildi. Hastalarin
kullandig: kisa etkili antihistaminiklerin en az 3 giin, mast hiicre stabilizatorleri ve
uzun etkili antihistaminlerin en az 7 giin ve doksepin tedavisinin 2 hafta Once
kesilmis olmasima dikkat edildi. Ayrica hastanin tetkiklerinin yapildigi donemde
OSDT sonucunu etkileyebilecek tedavi almamasina dikkat edildi. Biitiin OSDT ‘leri

tek bir arastiric tarafindan yapildi.
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2.2. Urtiker aktivite skorunun (UAS) degerlendirilmesi
KiU hastalarinda hastalik aktivitesini degerlendirmek amaciyla UAS

kullanild1. Kabarik plak sayisi (0, yok; 1, <20 plak; 2, 20-50 plak; 3, >50 plak), ve
kasint1 siddeti (0, kasint1 yok; 1, hafif; 2, orta; 3, siddetli ) degerlendirmeye alindu.
UAS skoru ile haftalik UAS7 olarak 0-42 puan arasinda degerlendirildi (2).

2.3. Plazma orneklerinden Real-Time Polymerase Chain Reaction (RT-

PCR) analizi

2.3.1. Kandan plazma eldesi
EDTA’l1 tiipe kan alind1 ve oda 1sisinda (15-25°C) veya 4°C’de saklandi. 1
saat icinde islemlere baslandi.
1900xg (3000 rpm) ve 4°C’de 10 dakika santrifiij edildi.
Ustteki sar1 plazma fazi temiz bir tiipe aktarild1 (Alttaki pellete dokunmamaya
dikkat edildi).
Plazma 6rnegi 16.000xg ve 4 °C’de 10 dakika santrifiij edildi.
Ustteki siipernatant dikkatli bir sekilde yeni bir tiipe aktarildi.
-80°C’de saklandh.

2.3.2. Plazma orneklerinden microRNA eldesi
MicroRNA izolasyonu, Qiagen miScript RNeasy Mini Kiti (Hilden,

Almanya) kiti kullanilarak gergeklestirildi. Bu kit hiicredeki miRNA’lar dahil tiim

RNA’lar1 izole etmektedir. islem basamaklar1 asagidaki gibidir:

1.
2.

Plazmalar -80°C’den c¢ikarilarak 4°C’de ¢dziinmesi beklendi.

16.000xg ve 4°C’de 5 dakika santrifiij edildi ve siipernatant yeni bir tiipe
aktarildi.

200 pl serum ornegi alinarak 2 ml tiipe konuldu ve {izerine 5 voliim (1000
ul) Qiazol Lysis Reagent eklenerek vortekslendi.

Ornekler 5 dakika oda sicakliginda (15-25°C) bekletildi.

Baslangi¢ materyali kadar (200 pl) kloroform eklendi. 15 saniye boyunca
iyice vortekslendi (Calkalama isleminin iyi yapilmis olmasi faz ayrimina
avantaj saglamaktadir).

2-3 dakika oda sicakliginda hafif alt iist edilerek beklendi.

12.000xg ve 4°C’de 15 dakika santrifiij edildi.
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8. Olusan ii¢ fazdan iistte olanindan 600 pl alinarak yeni bir toplama tiipiine
transfer edildi. Ara fazdan alinmamasina dikkat edildi.

9. Uzerine 900 ul %100’liik saf etanol eklendi ve alt iist edilerek iyice karismasi
saglandi.

10. Bu karisimdan 700 pl 6rnek alinarak RNaz Mini kolonun i¢ine konuldu.
Kapag1 kapatilarak 8000xg ve oda sicakliginda 15 saniye santrifiij edildi.
Ornegin tamami bitinceye kadar bu basamak tekrarlandi.

11.700 ul RWT tampondan RNaz mini kolona eklendi ve 15 saniye oda
sicakliginda 8000xg’de santrifiij edildi.

12. Toplama tiipiinde kalan kisim atildi. 500 pl RPE tamponundan RNaz Mini
kolonun iistiine eklendi ve 15 saniye oda sicakliginda 8000xg’de santrifiij
edildi.

13. Toplama tiipiinde kalan kisim atildi. 500 pul %80 etanol RNaz Mini kolona
eklendi ve 2 dakika 8000xg’de santrifiij edildi.

14. RNaz Mini kolon, yeni bir 2 ml’lik koleksiyon tiipline yerlestirildi. Kolon
kapaklar1 agik birakilarak membran kuruyana kadar 1 dakika en yiiksek hizda
(16.000xg) santrifiij edildi (kapaklar donme yoniiniin tersi yonde acik
olmalidir).

15. RNaz Mini kolon, yeni bir 1.5 mI’lik toplama tiipiine yerlestirildi. 14 ul RNaz
icermeyen su, spin kolonunun merkezine direkt olarak eklendi.

16. 5 dakika oda sicakliginda beklendi ve maksimum hizda 1 dakika santrifij
edildi.

17. Elde edilen RNA’larin saflig1 ve miktar1 nanodrop cihazinda 6l¢iildii.

18. Elde edilen RNA’lar -80°C’de saklamak iizere kaldirild1.

2.3.3. cDNA (kalip, complementary DNA) eldesi

cDNA eldesi i¢in Qiagen miScript Reverse Transcription (RT) Kit Il (Hilden,
Almanya) kiti kullanildi. -80°C’den c¢ikarilan RNA’larin soguk blok {izerinde
coziinmeleri beklendi. RNA’nin miktart 20 pl hacim igerisinde 200ng/pl olacak

sekilde ayarlandi. cDNA eldesi i¢in bilesenler ve miktarlari Tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12. cDNA eldesi i¢in bilesenler ve miktarlari

Bilesenler Tepkime Hacmi
5x miScriptHiSpec tamponu 4 ul
10x miScript Niikleik asit karigim1 2 ul
miScript Reverse Transcriptase Mix 2 ul
Kalip RNA 12 pl
Toplam Hacim 20 ul

Hazirlanan miks iyice pipetaj yapildi ve 8 ul olarak her bir tiipe paylastirildi.
Uzerlerine her bir tiipe sirasiyla 12 ul RNA eklendi. Pipetaj yapilarak PCR cihazina
konuldu. 37°C’de 60 dk, ve 95°C’de 5 dk olan tepkime kosullarina gére cDNA
sentezi gergeklestirildi. Sonrasinda cDNA miktarlar1 20 pl’de 50 ng/ul olacak sekilde
ayarlandi. cDNA zenginlestimesi i¢in 5 pl cDNA kullanildi.

2.3.3.1. ¢cDNA’nin zenginlestirilmesi

cDNA’lar, Qiagen miScript PreAMP PCR Kit (Hilden, Almanya)
kullanilarak zenginlestirme iglemi yapildi. Tablo 13’de cDNA’nin zenginlestirilmesi
icin bilesenler ve miktarlari, Tablo 14’de ise cDNA’nin zenginlestirilme tepkime

sicakliklar1 verilmistir.

Tablo 13. cDNA’nin zenginlestirilmesi i¢in bilesenler ve miktarlari

Bilesenler Tepkime Hacmi
5x miScript PreAMP Buffer Sul
HotStarTag DNA Polimeraz 2 ul
miScript PreAMP Primer Miks Sul
miScript PreAMP Universal Primer 1 ul
RNaz-igermeyen su 7 ul
Dilue edilmis cDNA Sul
Toplam Hacim 25 ul

Tablo 14. cDNA’nin zenginlestirilme tepkime sicakliklari

Sicaklik (°C) Zaman (dk)
95 15dk
94 30sn 12 dongii
60 3dk }
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2.34.RT-PCR

cDNA eldesi tamamlandiktan sonra microRNA-155 ve microRNA-221’in
ekspresyon diizeylerine bakmak i¢in RT-PCR asamasina gecildi. RT-PCR igin
tepkime bilesenleri Qiagen miScript SYBR Green PCR kiti kullanilarak hazirlandi.

Tablo 15°de bilesenlerin tepkime hacimleri verilmistir.

Tablo 15. RT-PCR igin kullanilan bilesenlerin oranlari

Bilesenler Hacim
2x QuantiTect SYBR Green PCR Toplam Karisim 10 pl
10x miScript Universal Primer 2 ul
10x miScript Primer Assay (Related miRNA primer) 2 ul
RNaz igermeyen su 1l
Zenginlestirilmis cDNA 5ul
Toplam hacim 20 pl

Buz iizerinde referans gen ile birlikte toplam 3 adet miRNA’ya 6zgii 3 ayr1 miks
hazirlanarak 15 ul olarak dagitildi. Uzerlerine 5 ul zenginlestirilmis cDNA eklendi.
Hsa-miR-155-3p, hsa-miR-221-3p mikro RNA primerleriyle beraber referans olarak
SNORDG61 ifade seviyelerine tespit etmek igin RT-PCR Rotor-Gene Q (Qiagen)
kullanilmistir. Tablo 16’da RT-PCR tepkime kosullar1 verilmistir.

Tablo 16. RT-PCR tepkime kosullar

Sicaklik (°C) Zaman(dk)

95 15 dk

94 15sn o
55 30 n 40 dongii
70 30 sn

2.3.3. 2% analizi ile kat degsimlerinin hesaplanmasi
MicroRNA-155 ve microRNA-221 microRNA’larimin gen ekspresyonlarinda
meydana gelen degisiklikler hesaplandi. Real Time analizinde verilen Ct degerlerinin

222C analizleri GeneGlobe

Excel programina veri girisi yapilarak tim miRNA’larin
Data Analysis Center (Qiagen) online analiz programiyla istatistigi yapildi.

SNORDG61 referans miRNA kabul edilerek dncelikle deltaCt degerleri hesaplanda.
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2.4. interlokin 1L31 analizi

Hastalarin ve kontrol grubunun serum ornekleri santrifiij edildikten sonra
IL31 diizeyi calisilmasi igin -80 derecede saklandi. IL31 diizeyleri ELISA Kiti
(Human IL-31, kit markasi: Elabscience, katalog no:E-EL-H5469) ile olgiildii.

Orneklerin absorbanslart 450 nm’de Grifols Triturus tam Otomatik Elisa Analizorii

ile 6l¢gtildi. 1L31 seviyeleri pg/mL olarak belirtildi.
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3. BULGULAR

Bu calismaya 47 KSU’lii hasta, 45 saglikli goniillii kontrol alindi. Hastalar
19-55 yas arasi olup ortalama yas 35.6+6.8, kontrol grubu 18-59 yas arasinda olup
ortalama yas 33.5+£9.0 olarak saptandi. Hastalarin 32’si kadin, 15’1 erkek iken K/E
orani 2.1 idi. Kontrol grubunun 34’1 kadin, 11°i erkek K/E oranmi 3.0 idi. Cinsiyet ve
yas agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Demografik

ozellikler Tablo 17°de sunulmustur.

Tablo 17. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Kronik Spontan Urtiker Kontrol p
N 47 45
Cinsiyet (E/K) 15/32 11/34 p>0.05
Yas* (yil) 35.6+£6.8 33.5£9.9 p>0.05

Hastalarin 26’sinda (%55.3) hastalik siiresi 1 yilin altinda, 11 hastada (%23.4)
1-5y1l arasinda, 6 hastada (%12.8) 6-10 yil arasinda, 4 (%8.5) hastada ise 10 yilin
iizerinde idi. Hastalar UAS’a skoruna gére degerlendirildiginde 6’s1 (%12.8) hafif,
20’si (%42.6) orta ve 21’1 (%44.7) siddetli gruptaydi. Hastalarin 43’4 (%91.5)
antihistaminik, 3’ (%6.4) omalizumab, 1’i (%2.1) siklosporin kullanmaktaydi. 9
(%19.1) hastada OSDT pozitifligi saptandi. Total IgE iist diizeyi eriskinler i¢in 100
IU/L kabul edildi. Bu agidan degerlendirildiginde 24 (%51.4) hastada total IgE >100
IU/L idi. Total IgE arasinda degerlendirildiginde KSU’lii hastalarda ortalama IgE
diizeyi 129.08+14.06 (IU/L) kontrol grubuna 52.74+9.46 (IU/L) kiyasla istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.01) (Sekil 4). Hasta grubunda cinsiyete goére
ortalama total IgE diizeyleri karsilastirildiginda erkeklerde 170.27+90.0 kadinlarda
109.784+94.54 olup istatiksel olarak anlaml yiiksekti (p=0.04) (Sekil 5). Anti TPO
degeri (normali 0-35 IU/ml) agisindan degerlendirildiginde 5 (%210.6) hastada
normalin {izerindeydi. Kontrol grubunda ise 8 (%17.8) kisinin total IgE skoru
yiiksek, 2 (%4.4) kisinin anti TPO degeri yiiksek tespit edildi.

Hasta ve kontrol grubu IL-31 agisindan degerlendirildiginde hasta grubunda
ortalama serum IL-31 diizeyi 7.98+1.81 (pg/ml) kontrol grubunda 5.26+0.28 (pg/ml)
tespit edildi. Hastalarda serum IL-31 diizeyi kontrol grubundan yiiksekti ancak iki

grup arasinda IL-31 diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi
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(p>0,05). Benzer sckilde hasta grubunda serum CRP diizeyi 8.05+£1.27 (mg/L)
kontrol grubunda 4.82+0.83 (mg/L) olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p =0.03) (Sekil 6). Diger biyokimyasal parametreler acgisindan anlamli farklilik
tespit edilemedi (Tablo18).
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Sekil 5. Kadin ve erkek hastalarda total IgE diizeyleri
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Sekil 6. Hastalarda serum CRP diizeyleri

Tablo 18. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar 6zellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu

(n=47) (n=45) P
Hemoglobin* (g/dL) 13.5+£2.14 13.7£1.59 p>0.05
Hematokrit* (%) 41.844.25 41.1+4.28 p>0.05
TSH (1U/mL) 1.84+1.24 1.66+£0.69 p>0.05
ESR (mm/h) 14.6+10.52 11.9+10.81 p>0.05
CRP (mg/L) 8.05+1.42 4.82+3.4 P=0.03
Total IgE (1U/L) 129.08+14.06 52.74+9.46 p<0.01
IL-31 (pg/mL) 7.98+1.81 5.26+0.28 p>0.05

*(Ort+£SD) TSH: Tiroid stimiilan hormon ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi CRP: C-reaktif protein

Kronik spontan firtikerli hasta grubunda serum IgE diizeyiyle serum IL-31
diizeyi iligkisi incelendiginde; IgE diizeyi yiiksek olanlardaki 1L-31 (8.80+1.42)
(pg/dL) diizeyi ile normal olanlardaki IL-31 (7.96+3.4) (pg/dL) diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik mevcuttu ( p=0.008).(Sekil 7).
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Sekil 7. Hastalarda serum IL-31 diizeyi ile total IgE diizeyleri arasindaki iliski
Hastalar hastalik siiresine gore 4 ayr1 gruba ayrildiginda hastalik siiresiyle IL-
31 diizeyleri arasinda iliski tespit edilemedi. Hasta grubunda OSDT pozitif olanlar ve
negatif olanlar arasinda IL-31 ve IgE acisindan anlamli farklilik tespit edilemedi.
UAS ile total IgE ve IL-31 diizeyleri arasinda anlamli farklilik tespit edilemedi. UAS
hafif olan hastalarda I1L-31 diizeyi 18.08+13.01, orta olanlarda 7.15+1.74, siddetli
olanlarda ise 5.88+0.61 olmasina ragmen aralarinda istatistiksel agidan anlamli
farklilik tespit edilemedi. UAS hafif olan hastalarda total IgE diizeyi 103.5+£100.32,
orta olanlarda 127.33+88.90 siddetli olanlarda ise 138.07+105.28 olmasina ragmen
aralarinda istatistiksel acgidan anlamli farklilik tespit edilemedi (Sekil 8). Veri

ortalamasi + standart sapma olarak verildi. p<0.05 anlaml1 olarak degerlendirildi.
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Sekil 8. Hsa-microRNA-155-3p ve hsa-microRNA-221-3p kat artis1 grafigi

Hastalarda serum ESR ile CRP diizeyleri arasinda pozitif yonde korelasyon
mevcuttu (r=0.34, p<0.05 ). Tim gruba bakilinca ortalama serum ESR ile CRP
diizeyleri pozitif yonde koreleydi ( r=0.44, p<0.01). Ayni zamanda tiim grupta serum
IL-31 diizeyi ile CRP arasinda pozitif korelasyon ( r=0.21 p<0.05) benzer sekilde
serum IL-31 diizeyi ile ESR arasinda pozitif korelasyon tespit edildi ( r =0.24,
p<0.05). Serum CRP diizeyiyle microRNA-221 arasinda pozitif korelasyon tespit
edildi ( r=0.28, p<0.01). Benzer sekilde tim gruba bakildiginda microRNA-155 ile
total IgE arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (r=0.25, p<0.01).
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4. TARTISMA

Kronik spontan tirtiker %0,5-1 prevalans diizeyiyle oldukca sik goriilen
inflamatuvar bir hastaliktir. Etiyolojik arastirmalarin biiyiilk oranda basarisizlikla
sonug¢lanmasi, semptomatik tedavinin 6tesine gecilememesi, hastaligin uzun stirmesi,
doktorlar1 ve hastalari ¢ogu zaman ¢aresiz birakmaktadir (26).

Son zamanlarda inflamasyonla iligskisinden dolayr bazi allerjik ve
inflamatuvar hastaliklarda microRNA ekspresyon calismalari yapildigi dikkat
¢ekmektedir. Atopik dermatit, allerjik kontakt ekzema, toksik epidermal nekrolizis
gibi bazi inflamatuvar deri hastaliklarinda microRNA’larin akut veya kronik
inflamasyona diizenleyici olarak etki ettigi diisiiniilmiis ve deneysel modellerde
tedavi etkinligi gosterilmistir (141). Benzer sekilde deneysel astim modelinde
microRNA-221"in asir1 eksprese edildigi ve microRNA-221 blokajinin solunum yolu
inflamasyonunu baskiladigr tespit edilmistir (142). Diger taraftan microRNA-221"in,
siddetli astimli  hastalarda  solunum yolundaki diiz kas hiicrelerinin
hiperproliferasyonunu ve IL-6 salimimi diizenledigi bildirilmistir (143).

Literatiir incelendiginde iirtikerle ilgili 12 kisilik KU’lii hasta grubundaki
microRNA calismas1 dikkati cekmektedir Ching-Kow ve ark. KU hastalarinda 16 adet
microRNA ekspresyonunda degisiklik oldugunu 6zellikle de microRNA 2355-3p,
2355-5p, 29¢-5p, 361-3p ve 4264 ekspresyonlarinin belirgin arttigini tespit etmisgler
ve potansiyel hedef genlerini de liste olarak sunmuslardir (144). Bizim ¢alismamiz
inflamasyonun 6nemli diizenleyicileri oldugu bilinen microRNA-221 ve microRNA-
155’in KSU’deki roliinii inceleyen klinik bir calismadir. Burada maliyet artisi
nedeniyle sadece 2 adet microRNA diizeyi incelenebildi. Ancak c¢alismaya dahil
edilen hasta sayisiin fazla olmasi, ilave klinik ve laboratuvar parametrelerinin de
calismada yer almasi1 acisindan bu ¢alismanin 6zgiin olacag diisiiniilmiistir.

Bu ¢alismada KSU’lii hastalarda kontrol grubuna gére hsa-microRNA-221-
3p ve hsa-microRNA-155-3p’nin kat artisinin 2.2’nin tizerinde oldugu tespit edildi.
MicroRNA-221’in diisiik seviyede eksprese edildiginde dinlenme dénemindeki mast
hiicrelerinin hiicre dongiisii ve hiicre iskeletinin diizenlenmesine katkida bulundugu,
uyarildiginda ise sitokin iiretimi, degraniilasyon ve hiicre adezyonu gibi hiicre tipine
0zgii FceRI'ye bagli mekanizmalart diizenledigi bildirilmisti (13, 145). Transwell gog

deneylerinde, miRNA-221’in mast hiicrelerinin kok hiicre faktorii veya antijenine
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dogru adezyon ve gdogiiyle birlikte IgE-antijen komplekslerine yanit olarak sitokin
tiretimi ve degraniilasyonunu katkida bulundugu tespit edilmistir. Ayrica microRNA-
221 ekspresyonunun degraniilasyon ve sitokin iiretimine sekonder olarak arttigina
dair calismalar da mevcuttur (145). Bizim ¢alismamizda KSU’lii hastalarda ortalama
IgE diizeyi kontrol grubuna gére anlamli yiiksek bulundu. KSU’de IgE yiiksekligi
beklenen bir bulgudur. Ancak IgE aracili mast hiicresi aktivasyonunda microRNA-
221’in upregiile oldugunu, microRNA-221 overexpresyonuyla da IgE aracili mast
hiicrelerinin degraniilasyonunun arttigin1 tespit edilmesi (146) KSU’deki IgE
yiiksekligini microRNA ile iligkilendirebilecek olast bir mekanizmayr da akla
getirmektedir. KSU’lii hastalarda microRNA-221’in ekspresyonunun mast hiicre
degranulasyonu ve/veya ortama salinan sitokinlere reaksiyonel olarak artmasi
muhtemeldir ve KSU patogenezde énemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Baska
bir bulgu da hasta grubunda cinsiyete gore ortalama total IgE diizeylerinin erkeklerde
anlaml yiiksek olmasiydi. Epidemiyolojik calismalarda IgE’nin erkeklerde yiiksek
oldugunun belirtilmis olmas1 bizim bulgumuzu destekler niteliktedir (148, 149).
Astimi ve allerjik riniti olan hastalarda calisilan ve allerji ile iliskilendirilen
diger bir microRNA ise MicroRNA-155'tir (150). MicroRNA-155'in upregiilasyonun
allerjik astim gelisimiyle iliskilendirilmesi, Th2 ve Th2 ile iliskili hastaliklarda
microRNA-155 fonksiyonunun arastirilmasini saglamistir (122, 151). Uzun siire,
microRNA-155'in Th1 yolaklarinda anahtar rol oynadigi ve Th2'ye baglh aktivitelere
katildig1 kabul edilmis ancak son zamanlarda, allerjen verilen farelerde microRNA-
155’in yok edilmesinin, Th2 aktivitesini tesvik etmek yerine baskiladigini ortaya
koymustur. MicroRNA-155’in inhibe edilmesi ile dendritik hiicrelerin antijen
sunumunu 6nlenmesi, Th2 hiicre farklilagmasinin inhibisyonu ya da Th2 hiicrelerden
sitokin (IL-4,5 ve IL-13) salimimmini azaltmasi gibi bazi mekanizmalarla Th2
inflamasyonunu diizenledigi disiiniilmistir (152). MicroRNA-155 eksikliginin,
kronik allerjene bagli eozinofilik inflamasyona karst koruyucu oldugu tespit
edilmistir (153). Ma ve ark. yaptig1 ¢alismada, microRNA-155'in atopik dermatitte
hem periferik CD4" T hiicrelerinde hem de perilezyonel deriyi de igeren deri
orneklerinde yiiksek oranda eksprese edildigini bildirmistir (154). Diger taraftan
microRNA-155’in FceRI bagimli mast hiicre degraniislasyonu ve sitokin salinimda

negatif diizenleyici rolii de mevcuttur (14). Bizim g¢alisgmamizda microRNA-155
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ekspresyonu artmis olarak saptandi. Bu durum microRNA-155 azalmasinin neden
olacagi negatif diizenleyici etkinin ortadan kalktmasina yol acarak hastaligin ortaya
cikisini kolaylastirdigini diistindirmekteydi.

Yapilan c¢alismalarda KSU’lii hastalarin IgE diizeyleri saglikli bireylere gore
belirgin yiiksek tespit edilmistir. Ancak IgE yiiksekligin hastalik siddetiyle iliskisine
dair yapilan ¢alisma sonuglan celiskilidir (155, 156). Bizim c¢alismamizda KSU’li
hastalarda total IgE diizeyi kontrol grubuna gére yiiksekti. UAS ile total IgE diizeyi
arasinda iliski bulunamadi. Hasta grubunda microRNA-155 ile total IgE diizeyi ve
hastalik siddetiyle bir korelasyon olmamakla beraber tiim katilimcilar dahil
edildiginde microRNA-155 ile total IgE arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Bu
sonug hastaliktan bagimsiz olarak serum IgE yiiksekligi ve microRNA-155 arasinda
bir iliski olabilecegini diislindiirdii.

C-reaktif protein, inflamasyonu ¢ok iyi kantite eden, akut veya kronik
inflamatuvar olay sonucunda artmis olan sitokinlerin (6zelikle 1L-6) etkisi ile baslica
karacigerden salinan akut faz proteinlerinden biridir (157). Serum CRP diizeyinin
KSU’de artmis oldugu gosterilmistir (158). Bu calismada da KSU’lii hastalarda
serum CRP diizeyini kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Serum CRP diizeyiyle
microRNA-221 ve IL-31 arasindaki pozitif korelasyon her ikisinin de inflamatuvar
belirte¢ olmalarindan kaynaklanmaktadir.

Yeni kesfedilen bir sitokin olan lenfospesifik IL-31’in overekspresyonuyla
transgenik farelerde siddetli kasintinin indiiklendigi gosterilmistir (159). IL-31
reseptorleri olan IL-31 reseptorii A (IL-31RA) ve onkostatin M reseptorii,
keratinositler ve dorsal kok gangliyonlar1 (IL-31RA) da dahil olmak iizere epitelyal
hiicreler tizerinde eksprese edilir (129). Atopik dermatitte, IL-31 serum seviyelerinin
belirgin sekilde arttig1 ve hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterdigi tespit edilmistir
(17). Ayrica, yapilan doku ¢alismalarinda IL-31 mRNA, kasintili atopik dermatit ve
kasintili akut allerjik kontakt dermatitte kasinti olmayan saglikli deriye gore asiri
eksprese edildigi tespit edilmistir (129, 160). Atopik fare modelleri (NC/Nga) ile
yapilan bir ¢alismada kasintt davranisinin indiiklenmesiyle birlikte I1L-31 mRNA
diizeylerinin arttigi ve bu artisin ekzemanin heniiz olusmadigi erken evrede dahi

gozlendigi rapor edilmistir (161). Baska bir ¢alismada da kasint1 davranisinin atopik
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dermatit siddetinin yanisira derideki I1L-31 ekspresyon artisi ile de korele oldugu
tespit edilmistir (162).

Bizim ¢alismizda KSU’lii hastalarda IL-31'in serum diizeyleri de incelendi.
Hasta grubunda ortalama serum IL-31 diizeyi kontrol grubundan yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel anlamlilik tespit edilemedi. Raap ve ark. yaptigi calismada
KSU’lii ve atopik dermatitli hastalarin serum IL-31 diizeyi kontrollere gore, atopik
dermatitli hastalarin serum IL-31 diizeyi de KSU’lii hastalara gore belirgin yiiksek
tespit edilmistir. KSU’lii hastalar arasinda OSDT pozitif olanlarla negatif olanlarin
serum IL-31 diizeyinin benzer oldugu bulunmustur. IL-31 serum diizeyiyle UAS
arasinda korelasyon goriillmemistir (17). loana ve ark.’nin yaptigi ¢calismada benzer
sekilde KU’lii hastalarda serum IL-31 diizeyi yiiksek iken OSDT ile aralarinda iliski
bulunamadigi bildirilmistir (163). Bu ¢alismada da digerlerine benzer sekilde OSDT
ve UAS’m serum IL-31 diizeyi ile anlaml1 bir iliskisi tespit edilemedi.

Raap ve ark. (17) calismasinda atopik dermatitte IL-31 diizeylerinin
KSU’dekinden daha yiiksek saptanmasi, Takaona ve ark. calismasinda kasima
hareketiyle 1L-31 seviyelerinin korelasyon gosterdigini raporlamasi birbirini
destekler niteliktedir (17, 161). KSU’li ve atopik dermatitli hastalardaki kasinma
davramis1 farklihk gostermektedir. KSU’lii hastalarda ovalama seklinde bir kasima
davranigi vardir.

Calismada ayrica serum IL-31 diizeylerinin hastalik siiresinden bagimsiz
seyrettigi de goriildii. loana ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada serum IL-31 seviyelerinin
serum total IgE ve CRP diizeyi ile iligkisiz oldugu gosterilmistir (163). Ancak astimli
hastalarda yapilan bir ¢aligmada IL-31 ve total IgE arasinda pozitif korelasyon
oldugu rapor edilmistir(164). Bizim ¢alismamizda da serum total IgE diizeyi yiiksek
olan KSU’lii hastalarda serum IL-31 diizeyi de yiiksekti. Ancak hastalik siddet
skoruyla serum total IgE ve IL-31 seviyeleri arasinda iliski goriilmedi. Tiim hasta ve
kontrol grubu bir arada degerlendirildiginde ise serum IL-31 diizeyi serum CRP ve
ESR gibi akut faz reaktanlar1 ile pozitif korelasyon gostermesi, IL-31’in
inflamasyonla iligkisini destekler nitelikteydi.

Sonug olarak bu ¢alismada KSU’lii hastalarda microRNA-221 ve microRNA-
155’in ekspresyonu hasta grubunda belirgin sekilde artmisti. Hasta grubunda

ortalama serum IL-31 diizeyi kontrol grubundan yiiksekti ancak istatistiksel
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anlamlilik tespit edilemedi. Hem mast hiicresi fonksiyonlar1 hem de inflamatuvar
mediatorler iizerindeki etkileri g6z oniine alindiginda microRNA-221 ve microRNA-

155’in KSU patogenezine ve yeni tedavi metotlarna 1s1k tutacag diisiiniildii.
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