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Onsoz

Alerji ve dermatoloji birbiriyle yakin iliskili iki bilim dalidir. Tanisi bityiik dl¢iide
deri testleriyle konulan alerjik hastaliklarin ¢ogu (besin alerjileri, ilag alerjileri, la-
teks alerjisi, insekt alerjileri vb.) dermatolojiyle degisen derecelerde baglantiliyken;
bir boliimil ise, hepimizin bildigi gibi, hemen hemen tiimiiyle dermatoloji alaninda
yer almaktadir.

“Alerjik hastaliklar”, iilkemizde dermatologlarin ilgi duydugu ve bilgi sahibi ol-
mak istedigi konularin baginda gelmektedir. Biz de, her dermatoloji uzmaninin en
azindan “dermatoalerji” alanindaki temel ve giincel bilgileri edinmesi gerektigini
diisiiniiyor ve bu amaca yonelik olarak kapsamli bir kitap yazmay1 uzun stiredir is-
tiyorduk. 2018 yilindaki Ulusal Dermatoloji Kongresi'nde yaptigimiz Dermatoalerji
Calisma Grubu Toplantisr'nda bu dilegimizi gerceklestirmek i¢in ¢aligmalara basla-
dik. Editorler, ana konular ve yazarlar tiim grup iyelerinin katkilariyla belirlendi.
Daha sonra ise dort editor olarak, degerlendirme igin kendi aramizda konular1 pay-
lastik. Diger islerimizin yogunlugundan, yazilarin iletilmesindeki gecikmelerden,
belki biraz da diizeltmelerde fazla titiz davranmamizdan igler pek de planlandig:
gibi gitmiyordu. Béylece 2020 yilina geldik ve COVID-19 salgini basladi...

Sonugta, ge¢ de olsa kitabin editoryal degerlendirmesini bitirerek basim i¢in ha-
zir duruma getirdik. Konularin en az bilimsel bilgi icerigi kadar, yazim kurallari-
na, dilbilgisi ozelliklerine, Tiirkge olmayan sozciiklerin yazimina ve terminolojik
biitiinliigiine 6zen gosterdik. Gerektiginde yazilar1 yazarlara gondererek diizeltme
ve gilincellemeler yapilmasini 6nerdik. Bu arada, bu tip ¢ok yazarh / ¢ok boliim-
li kitaplarin hazirlanmas: siirecinde belki de ilk kez, editorler tarafindan yalnizca
paylasilan ve kendilerine gonderilen konular degil, tiim konular okundu; bununla
da kalinmadi, okunan tiim bu yazilar internet iizerinden saatler siiren toplantilarda
dort editorce satir satir gozden gegirildi, tartisildi ve diizeltmeler yapildi. Bu yorucu
stiregte, bityiik bir 6zveriyle redaksiyonlar1 gerceklestiren; tablo, sekil ve fotograflar:
diizenleyen Dr. Rafet Koca belki de en agir yiiki tistlendi.

Biz, editorler olarak, ortaya ¢ikan bu yapitin meslektaglarimizin yararlanabile-
cegi giizel bir kaynak kitap oldugunu disiiniiyoruz. Tim titizligimize karsin go-
ziimiizden kagmis olabilecek hatalar, bityiik 6l¢lide bizim sorumlulugumuzdadir.
Kitabin boliimlerini yazan meslektaglarimiz ise yapitin gergek sahipleridir. Onlarin
katki ve 6zverileri olmadan bu proje gerceklesemezdi.
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Deri Immiinolojisi

Andac SALMAN, Emel BULBUL BASKAN







GiRisS

Deri, viicudumuzdaki en biiylik organ olmasinin yani sira, kisi ve ¢evre arasinda-
ki ana bariyeri olusturarak, ¢evresel tehditlere - patojenler, ekzojen kimyasallar ve
glines, riizgar gibi fiziksel uyaranlara- kars: koruma saglar. Buna ek olarak viicut
sicakligy, sivi-elektrolit dengesi ve D vitamini iiretiminin diizenlenmesinde dnemli
rol oynar.

Deri, kendini yenileyebilen epidermis, dermis ve hipodermisten (subkutan
doku) olusmaktadir. Kil, tirnak, sebase bezler ve ter bezleri ise bu dokular arasinda
gomiili sekilde yer almaktadir. Epidermiste, buradaki hiicrelerin yaklasik %95’ini
olusturan keratinositler disinda, melanositler, néroendokrin Merkel hticreleri,
Langerhans hiicreleri (LH) (6zellesmis epidermal antijen sunan hiicreler) de yer
alir. Dermiste yer alan fibroblastlar, dermal matriks bilesenlerinin sentezi ve yikimi1
arasindaki dengenin saglanmasindan sorumludur. Dermiste yer alan diger hiicreler
ise mast hiicreleri, doku makrofajlar1 ve dendritik hiicrelerdir (DH)."! Hipodermis
ise dermis altinda yer alarak deriyi alttaki kas yapilarina baglar, genellikle adiposit-
lerden meydana gelir.

Derinin koruyucu fonksiyonlar: {i¢ ana bariyer (fiziksel, farmakolojik ve im-
miinolojik) yardimiyla saglanir. Fiziksel bariyerin ana bilesenleri kil ve stratum
korneum, gegirgen olmayan hidrofobik bir yap1 olusturarak toksik kimyasal ve
reler tarafindan sentezlenen detoksifiye edici ve tamir edici enzimlerden olusur.
Immiinolojik bariyer ise daha 6nce “deri ile iliskili lenfoid doku” olarak da adlandi-
rilan deriye 6zel hiicre ve molekiillerden olusmaktadir (Tablo 1).* Dogal ve edinsel
imminitenin elemanlarini igerir. Lokal olarak etkilenmis derideki koruyucu me-
kanizmalar gii¢lendirirken, sistemik olarak viicudun geri kalanini uyararak konak
savunmasini genisletir.

DOGAL iMMUN YANIT VE DERI

Dogal immiin yanit, immiinolojik hafizasinin yoklugu ile karakterizedir. Edinsel ya-
nita gore daha hizli ancak gorece ilkel ve daha az kontrollii bir savunma sistemidir.>*

Patern Tanima Reseptorleri

Mikrobiyal patojenler ve gevresel toksinleri hizlica taniyan epidermal keratinositler
ilk dogal yanit elemani olarak rol oynarlar. Keratinositlerdeki patern tanima resep-
torleri (PRR: Pattern Recognition Receptors) mikrobiyal patojenler ve konak kay-
nakli tehlike belirteclerinin makromolekiiler bilesenlerindeki yiiksek oranda ko-
runmus sekanslar1 tanir. PAMPs (Pathogen Associated Molecular Patterns) ve DAM-
Ps'in (Danger Associated Molecular Patterns) taninmasi bir dizi PRR ile gergeklesir.
Hiicre membranina bagl Toll-benzeri reseptorler (TLR) ve sitozolik niikleotid ba-
glayici alani 16sinden zengin tekrarlar iceren reseptorler (NLRs: Nucleotide-binding
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Tablo 1. Deride immiin fonksiyonu olan hiicreler®%

Hiicre Tipi Deride Yerlesim  Homeostaz Enflamasyon
Yeri
Keratinositler  Epidermis Derinin bariyer fonk- Hastalik, ozmotik stres ve
siyonuna katki ve ilk irradyasyon varliginda
savunma hatti enflamatuvar sitokin tretimi
Patern tanima reseptorleri ile
(TLR, NLR) patojen tanima
Antimikrobiyal peptid tretimi
(atopik dermatitte AMP-)
Langerhans LH:Epidermis Cevresel alerjenlerin  Spesifik antijenlere karsi edinsel
hiicreleri ve (stratum orneklenmesi immdin yanitin uyarilmasi icin
Dermal spinozum) Lenf nodlarina lenf noduna go¢
Dendritik dDC: Papiller go6¢ ederek konak T hiicre yanitlarinin uyariimasi
Hiicreler (dDC) dermis antijenlerine karsi Periferik immn hiicrelerin
tolerans gelisimi toplanmasi icin pro-
Deride kommensal-  enflamatuvar sitokin ve
lere 6zgui T lenfosit-  kemokin Gretimi
lerin kontroll
Makrofaj ve Papiller ve Kil folikiilui rejene- Periferik immun hicrelerin
Monositler'® retikiiler dermis rasyonu ve idamesi  toplanmasi icin sitokin ve

Huicresel debrisin
fagositozu

kemokin tretimi

Enflamatuvar makrofajlar
enflamatuvar sitokinleri tretir
(IL-1p, TNF-a,, IL-6)

Patojen ve nekrotik debrisin
fagositozu, antijen sunumu
Granllosit koloni uyarici faktor
(G-CSF) ve granilosit-makrofaj
koloni uyarici faktor (GM-CSF)
ile notrofillerin dolasima
gecisinin uyarilmasi

Mast hiicreleri
ve Bazofiller™

Mast

hicreleri, papiller
ve retikuler
dermiste,
bazofiller
dolasimda

Tanimlanmamis

Th2 yanit (Th2 hiicre artisi ve
yuksek IgE)

Alerjik yanit ve astimda gorevli
enflamatuvar mediyatdrlerin
Uretimi

Kontakt asir duyarlilik sirasinda
enflamatuvar sitokin tretimi ve
histamin salgisi

Mast hiicresine bagli IgE’ye
0zgun antijen baglandiginda,
FceRl aktivasyonu sonucu
degranulasyon ve mediyator
(histamin, serotonin) salinimi
Artmis vaskdiler gecirgenlik,
bronkokonstriksiyon ve
enflamatuvar yanit

Urtiker ve anjiobdem gibi erken
tip alerjik reaksiyonlarin
olusumunda rol oynama
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Tablo 1. Deride immn fonksiyonu olan hiicreler=2* (Devami)

Hiicre Tipi Deride Yerlesim Homeostaz Enflamasyon
Yeri
Eozinofiller®® Retikiler dermis Tanimlanmamis Parazitlere karsi savunma

Degrantilasyon: Major bazik
protein, eozinofilik katyonik
protein, eozinofilik peroksidaz
ve eozinofil kaynakl
ndrotoksin salinimi

Eozinofilik dermatozlarda deri
infiltrasyonu

Notrofiller

Retikiller dermis

Tanimlanmamis

Patojen fagositozu
Notrofilik ekstraseliler
tuzaklarla (NET) patojen
immobilizasyonu

Enflame alanlara diger
nétrofillerin toplanmasi icin
kemoatraktan salinimi?'??

Fibroblastlar

Retikller dermis

Yapisal biitiinligin
korunmasi icin kolla-
jen Uretimi

Lenfositler

af T lenfositler

CD8+: Epidermis
CD4+: Epidermis ve
papiller dermis

Diger lenfositleri
deriye toplayabilen
nobetciler

Kil foliklleri
etrafinda lokalize

IFN-y yoluyla antiviral etki

vO T lenfositler  Epidermis, papiller  Keratinosit idamesi  Keratinositlerden b-defensin
dermis icin KGF ve IGF-1 salinimrigin IL-17 Gretimi

salgisi Kutan6z S.aureus
Stres altindaki enfeksiyonuna karsi koruyucu
keratinositlerin Psoriasis patogenezinde rol
varliginda lenf oynama
nodlarina gog;
antitimaor immdanite

vd disi Papiller ve retikiiler Tanimlanmamis Huicre disi patojenlere karsi

T lenfositler dermis savunma

Sistemik lupusta otoreaktif
hiicre aktivitesinin baskilanmasi

B lenfositler

Retikuler dermis

Tanimlanmamis

Gecikmis tip asirt duyarlilik
reaksiyonlarinda rol oynama
Otoantikor Uretimi yoluyla
kutan6z otoimmiin hastalk
gelisiminde rol oynama
IL-10 Ureten Breghi]creler:
Otoreaktif lenfosit
aktivasyonunu baskilama
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leucine-rich repeat receptors), epidermal ve 16kosit hiicre alt tiplerinde farkl sekil-
de eksprese edilirler.® Insanda bulunan 10 farkli TLR keratinositler, melanositler
ve DH’lerde eksprese edilir. Yine insan hiicrelerinde bulunan 20'den fazla NLR'nin
bir¢ogu keratinositlerde eksprese edilmektedir.® TLR ligandlar1 lipopolisakkarid
(LPS), peptidoglikan ve niikleik asit gibi iyi korunmus mikrobiyal tiriinlerden kay-
naklanir. Stres altindaki konak hiicresinden kaynaklanan endojen DNA da TLRler
tarafindan taninabilir. Tetiklenen TLR ve NLR grubu, ne tiirde immiinomodiilatér
ya da enfamatuvar yanitlarin ortaya ¢ikacagini da belirler. Klinikte TLR-7 agonisti
topikal bir ajan olan imikimod, HPV ile indiiklenen genital sigiller ve melanom dis1
deri kanserlerinin tedavisinde kullanilmaktadir.

Keratinositler, DH ve monositler ayrica dektin-1 isimli PRR’yi eksprese eder-
ler. Dektin-1 ¢esitli mantar tiirlerinin polisakkarit bir bileseni olan f3-glukani tanir.
Dektin-1 aktivasyonu IL-1f, IL-6 ve IL-23 iiretimi ile dnemli bir antifungal efektor
hiicre olan Th17’lerin gelisimini saglar. Dektin-1 olmayan kisilerde Th17 eksikligi
ve sonucunda tekrarlayan vulvovajinal Candida albicans enfeksiyonlar1 ve oniko-
mikoz goriiliir? Yine dektin-1 sinyal iletiminde gorevli Card9’daki mutasyonlar
kronik mukokutanoéz kandidiyazis ile iliskili Th17 eksikligine yol acar.”

Sitokin ve Kemokin Tiirleri

Deri, immiin yanitin tip ve siddetini belirleyen sitokin ve kemokinlerin zengin bir
kaynagidir.® Sitokin ve kemokinler yara iyilegsmesi, karsinogenez ve pigmentasyon
gibi immiinolojik olmayan siireglerin yiiriitilmesinde de 6nemlidir.

Keratinositler, immiin reaksiyonlarin farkli evrelerinde proenflamatuvar sito-
kinler, immiinsupresif ve antienflamatuvar sitokinler, koloni uyarici faktorler, im-
miinmodulatér sitokinler ve kemokinler gibi gesitli immiin mediyatorleri iretir.
LH ve melanositler de gesitli sitokin ve kemokinlerin tiretimine katkida bulunur
(Tablo 2).

Deride Aktif Sitokin Sekresyon Fazlari

Immiinolojik ve enflamatuvar uyaranlara kars: keratinositler ii¢ ardigik fazda im-
miin mediyatorleri tiretir: Baslangig, giiclenme (amplifikasyon) ve gerileme.

Baslangig: Keratinositler tarafindan ilk salinan sitokinler IL-1, IL-6 ve TNF-a
(Tumor Necrosis Factor-a) gibi proenflamatuvar o6zellikte olanlardir. Bunlarin
inaktif, oncti formlar: keratinositlerde (pro-IL-1a, pro-IL-1f, pro-IL-18) hazir
halde bulunmaktadir. DAMP varliginda hizla aktif formlara dontistiirtiliir.c IL-1f
endotelyal hiicre aktivasyonunu giiglii bir sekilde uyararak I6kosit ve T hiicrele-
rinin dolasimdan dermise gegisini saglar. TNF-a, dermal endotelyal hiicre akti-
vasyonuna katkida bulunurken, IL-6 ise IL-17 tireten Th-17 hiicrelerin gelisimini
yonlendirir.

Gii¢lenme: Aktive olan keratinositler, ilk dalga proenflamatuvar sitokinlere,
ikinci bir sitokin ve kemokin salinimiyla yanit verir. Otokrin ve parakrin etkiler-
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Tablo 2. Deride Uretilen baslica sitokin ve kemokinler

Huicre tipi Sitokin/Kemokin

Keratinosit - Proenflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-6, IL-33 ve TNF-a)
imm(jnsupresif ve antienflamatuvar sitokinler (IL-10, TGF-o3 ve IL-1
reseptor antagonist)
Koloni uyarici faktorler (GM-CSF, G-CSF, M-CSF)
immiinmodulatér sitokinler (IL-7, [L-12, IL-15, IL-18, IL-19, IL-20 ve IL-23)
Kemokinler (CXCL8/IL-8, CCL2/MCP-1, CCL20/MIP3c. ve CCL5/RANTES)

Langerhans - I 1ap, IL-12,1L-23
hiicresi - CCL3/MIP1q, CCL4/MIP1af3, CCL5/RANTES

Melanosit - IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-aw, tip 1 interferonlar (IFN-owot, IFN-f)
- CCL2,CCL3, CCL5

(CCL: CC kemokin ligandi, CSF: koloni uyarici faktor, CXCL: CXC kemokin ligandi, IFN: interferon, IL: interlokin,
MCP: Monosit kemoatraktan protein, MIP: Makrofaj enflamatuvar protein, RANTES: Aktivasyon ile reglile olan
eksprese ve sekrete edilen normal T hiicresi, TGF: Donusturicl buytime faktord, TNF: TUmor nekroz faktor).

le komsu keratinositler aktive edilerek proenflamatuvar sinyaller gii¢lendirilir. Bu
sitokinler LH ve DH’nin aktive edilerek olgun antijen sunan hiicrelere doniistiiriil-
mesi yoluyla edinsel immiin yanitin tetiklenmesinde kritik rol oynar. Keratinostler-
den salinan IL-8, notrofiller i¢in giiglii bir kemoatraktandir. Lokositlerin akisi lokal
immiin yaniti, enflamasyon ve iligkili doku hasarini daha da giiglendirir.

Gerileme: Patojen eliminasyonu sonrasi keratinositler, IL-6’ya yanit olarak si-
tokin tiretimini degistirerek antienflamatuvar (IL-10, IL-1RA) sitokinler iiretir. Bu
fazda, toplanmis lokositler de IL-10 tiretebilir. IL-10 edinsel ve enflamatuvar hiic-
resel yanitlarin giiclii bir inhibitoriiyken, IL-1RA da IL-1f’nin aktivitesini engeller.
Her iki etki de derinin normal dinlenme durumuna doniisiinii saglar.

Antimikrobiyal Peptidler (AMP)

Deri, dogal immiin yanitin temel elemanlarindan olan AMP’lerin {iretimi i¢in de
onemlidir.’ Yirmiden fazla AMP, mikroorganizmalarin stratum korneuma ulas-
t1g1 enfeksiyonun en erken donemlerinde gérev alir. En iyi tanimlanmus iki deri
AMP7si katelisidinler ve B-defensinlerdir. Keratinositler, epidermal sebase ve ek-
rin bez hiicreleri ve dermal mast hiicreleri tarafindan sentezlenirler. Katelisidin-
ler dinlenme halindeki deride diisiik miktarlarda bulunurken, epidermal bariyer
hasar1 ya da enfeksiyon sonrasi seviyeleri yiikselir. Hiicre ylizey reseptorleri ile
etkileserek, l6kosit migrasyonunu, sitokin/kemokin sekresyonunu ve anjiyogene-
zi uyarirlar.

Antimikrobiyal peptid tretimindeki anormallikler ¢esitli immiinolojik ve
immiinolojik olmayan deri hastaliklarinin olusumunda da suglanmaktadir. Ato-
pik dermatitteki viral ve bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik AMP diizeylerinin
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disiik olmasiyla iligkilendirilirken, tam aksine psoriasis hastalarinda artmis
AMP seviyeleri daha az sekonder enfeksiyon goriilmesini saglamaktadir.'®! Ro-
zaseada ise artmig katelisidin miktar1 enflamasyon ve anjiogenez ile iliskilidir.'?
Ultraviyole B (UVB) radyasyon da AMP ekspresyonunu artirmaktadir, bu da
immiinsupresif etkilerine ragmen UVB iligkili bakteriyel enfeksiyon goriilme-
mesini agiklamaktadir."

EDINSEL IMMUN YANIT

Edinsel immun yanitin gelismesinde dogal immiin sistem yardimci role sahiptir ve
ozellikle bu yanitin enfeksiyoz ajani elimine etmede yetersiz kaldig1 durumlarda,
edinsel immiin sistem kritik gorev alir. Edinsel immiin yanitin en 6nemli fonksiyo-
nu, 6zgiil ve kendinden olmayan antijenleri kendinden olan antijenden ayirt etmek
ve patojene 6zgli immiinolojik efektdr mekanizmalari tireterek bu 6zgiil patojeni ya
da patojenle enfekte hiicreleri ortadan kaldirmak ve re-enfeksiyon gelismesini en-
gelleyecek immiinolojik bir hafiza gelistirmektir."*> Edinsel immiin sistemin hiicre-
leri, antijen sunan hiicreler tarafindan aktifleserek cogalan antijene 6zgii T hiicreleri
ve plazma hiicrelerine déniiserek antikor iireten B hiicreleridir. Immiin yanitin iki
kolunun kargilastirilmali 6zellikleri Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Dogal ve edinsel imminitenin genel 6zellikleri'*

Dogal immiin sistem Edinsel immiin sistem

Hiicreler Hematopoetik hiicreler Hematopoetik hiicreler
Makrofaj T hiicresi
Dendritik hiicre B hiicresi
Mast hiicresi
Notrofil
Bazofil
Eozinofil
NK hicresi
T hiicresi
Hematopoetik olmayan hiicreler
Epitelyal hiicreler (deri, havayolu,
gastrointestinal kanal)

Molekiiller Sitokin Antikor
Kompleman Sitokin
Protein ve glikoprotein

Yanit zamani Hemen Saaatler ve giinler

immunolojik Bellek Yok Antijenle yinelenen
karsilasmalar sonrasinda
artan yanit
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T hiicreleri

T hiicreleri kemik iligindeki hematopoetik kok hiicrelerden kaynaklanir ve timusta
olgunlasir. Yiizeylerinde T hiicre reseptorii (TCR) adi verilen bir seri 6zgiin antijen
baglayan reseptorler eksprese ederler. Her T hiicresi tek tip TCR eksprese eder ve
uygun sinyalleri buldugunda hizla cogalma ve farklilasma kapasitesine sahiptir. T
hiicreleri 6zgiil antijeni tanryabilmek i¢in antijen sunan hiicrelerin etkinligine ihti-
ya¢ duyar. Antijen sunan hiicreler endojen (hiicre i¢i) peptidleri Class-I ve ekzojen
(hticre dis1) peptidleri Class-II MHC (Major Histocompatibility Complex) molekiil-
leri ile T hiicrelerine sunar. Antijen sunum siirecinde T hiicreleri sitotoksik (CD8+)
veya yardimci (CD4+) T hiicrelerine farklilasir. Class-I MHC molekiiller ile sunum
sonrasi ortaya ¢ikan CD8+ T hiicreleri viriisler tarafindan enfekte olan hiicrele-
rin ya da tiimor hiicrelerinin yikimindan sorumludur. Class-II MHC molekiiller
ile sunum sonrasi ortaya ¢ikan CD4+ T hiicreleri ise immiin yanitin olusturulmasi
ve ¢ogaltilmasinda ¢ok 6nemli role sahiptir. Sitotoksik veya fagositik aktiviteleri
yoktur, dogrudan hiicre ya da patojenleri ortadan kaldiramaz, ancak diger hiicreleri
yonlendirerek immun cevabi aktiflestirir.'®!”

Antijen sunan hiicreler Th1, Th2 ve Th17 basta olmak tizere ¢esitli T hiicre ya-
nitlarini tetikleyebilir. Th1 yaniti IFN-y tretimi ile karakterizedir, antibakteriyel
ve antiviral bagisiklig1 uyandirir. B hiicrelerini de farklilastirarak opsonizan an-
tikorlarin yapimina katkida bulunur. Th1 yanitinin bozuk olmasi halinde otoim-
miin hastaliklar gelisebilir. Th2 yaniti, IL-4, 5 ve 13 gibi sitokinlerin salinimu ile
karakterizedir; B hiicrelerinin IgE tipi antikor iiretimine, mast hiicreleri ve eozino-
fillerin gogiine yol acar. Mast hiicreleri ve eozinofiller, alerjik hastaliklardaki akut
enflamatuar yanitlarin baglanmasinda 6nemli rol oynar. Th2 sitokin tiretimindeki
dengesizlik atopik (alerjik) durumlarin gelisimi ile iligkilidir. Th17 hiicreleri IL-17
ailesinden sitokinleri tiretir, kronik enfeksiyon ve hastaliklarda enflamatuar yanitin
devamliligi ile iligkilidir. CD4+ T hiicrelerinin bir alt grubu olan regiilatér T hiicre-
leri (Treg) immiin yanitta 6nemli rol oynar, immiin yaniti sinirlandirir ve baskilar.
Boylece immiin yanitin kontrolsiiz kalarak kendi antijenlerine yonelmesini ve oto-
imminhastaliklarin gelisimini engeller.'>'s

B hiicreleri

B hiicreleri kemik iligindeki hematopoetik kok hiicrelerden kaynaklanir ve olgun-
lagma siireci sonrasi 6zgiil antikor baglayici reseptorii ile kemik iligini terk eder. T
hiicrelerinden farkli olarak B hiicreleri, antijen sunan hiicrelere ihtiya¢ duymadan
dogrudan antijenleri tanir. B hiicrelerinin baslica fonksiyonu yabanci antijenlere
kars1 antikor tiretmektir, baz1 durumlarda antijen sunan hiicre gibi hareket eder.
Yabanci antijenle reseptorii araciligiyla aktiflestiginde B hiicreleri ¢ogalarak an-
tikor iireten veya hafiza B hiicrelerine farklilagir. Hafiza B hiicreleri uzun siire ha-
yatta kalarak antijen baglayici reseptorlerini eksprese etmeye devam eder. Tekrar
antijenle temas durumunda hizla antikor iiretimini saglar. Diger taraftan plazma
hiicreleri kisa dmiirliidiir ve immun yanit1 ortaya ¢ikan ajan ortadan kalktiginda
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Tablo 4. insan Ig antikorlarinin baslica rolleri?

Ig antikoru Fonksiyonu

IgM B hiicre gelisimi sirasinda ilk eksprese edilen erken antikor
Antijeni ortadan kaldirmak icin opsonize eder
Komplemani fikse eder

fe]€] ikincil immun yanit sirasinda ana Ig
Plasental bariyeri gegebilen tek antikor
Toksin ve viruslerin nétralizasyonu
Antijeni ortadan kaldirmak icin opsonize eder
Komplemani fikse eder

IgD Fonksiyonu tam bilinmiyor, homeostazda rol alabilir

IgA Mukozal yanit: Mukozal yiizeyleri toksin, virlis ve bakterilerden dogrudan
noétralizasyon veya mukozal ylizeye baglanmalarini engelleyerek korur

IgE Hipersensitivite ve alerjik reaksiyonlar ile iliskili
Parazitlere karsi immdin yanitta rol oynar

apoptozise ugrar. Hiicre aracili immun yanit T hiicreleri tarafindan yonlendirilir-
ken, B hiicreleri humoral ve antikor aracili immun yanitta temel rol oynar. B hiicre-
leri tarafindan tiretilen bes ana antikor tiirti ve gorevleri Tablo 4’te 6zetlenmistir. '¢

HIPERSENSITIVITE REAKSIYONLARI

Hipersensitivite reaksiyonlar1 immun sistem tarafindan tretilen istenmeyen ya-
nitlardir ve dort tipi vardir (Tablo 5). En sik karsilagilan tip I hipersensitive reak-
siyonu olup, alerjen ad1 verilen 6zgiil antijene tekrar maruziyet ile ortaya ¢ikan
alerjik reaksiyon olarak tanimlanabilir. Normal immun yanittan farkli olarak, tip
I hipersensitivite yanit1 plazma hiicrelerinden IgE sekresyonu ile karakterizedir
(bakiniz alt baslik). Tip IT hipersensitivite reaksiyonlar1 nadirdir ve 2-24 saat ara-
sinda ortaya ¢ikar. Bu tip reaksiyonlarda, IgG ve IgM antikorlar1 kisinin kendi
hiicre yiizey molekiillerine baglanarak kompleman sistemini aktiflestiren komp-
leksler olusturur. Ardindan opsonizasyon, eritrosit agliitinasyonu ve hiicre lizisi
ile 6liim gergeklesir.

Tip III hipersensitivite reaksiyonunda IgG ve IgM antikorlar1 ¢oziiniir prote-
inlerine baglanarak dokularda birikir ve kompleman aktivasyonu, enflamasyon,
notrofil akisi ve mast hiicre degranulasyonu goriiliir. Bu tip reaksiyonun gelismesi
giinler hatta haftalar alabilir. Diger hipersensitivite reaksiyonlarindan farkl: olarak
tip IV reaksiyonlar hiicre aracili ve antikordan bagimsizdir. Tkinci en sik hipersen-
sitivite reaksiyonu olup genellikle 2-3 giinde gelisir. Bu tip reaksiyonlar T hiicreleri
ve monosit/makrofajlarin asir1 uyarimi ile ortaya gikar ve enflamasyona, hiicre 6lii-
mii ve doku hasarina neden olan sitokinlerin salinimina yol agar. '>'¢

10



Deri Imminolojisi

Tablo 5. Hipersensitivite reaksiyonlari tipleri'®

Tip Diger adi Ornek

| Alerji (ani) Atopi
Anafilaksi
Astim
Alerjik rinit
Anjioédem
Gida alerjisi

] Sitotoksik, antikor bagimli Eritroblastosis fetalis
Goodpasture sendromu
Otoimmuin anemiler, trombositopeniler

1 immiin kompleks hastaligi Sistemik lupus eritematozus
Serum hastaligi
Reaktif artrit
Arthus reaksiyonu
v Gecikmis tip hipersensitivite, Kontakt dermatit
hiicre aracili, antikor bagimsiz Tuberkiloz

Kronik transplant rejeksiyonu

ALERJIK iMMUN YANIT

Alerjik rinit, astim ve besin alerjisi gibi alerjik hastaliklar ¢cevresel alerjenlere kars:
IgE antikoru tiretimi ile karakterizedir. Alerjik hastaliklarin gelisiminde hem gene-
tik, hem de gevresel etkiler bulunur. IgE aracili alerjik yanitlar siklikla mast hiic-
relerinin bol bulundugu mukoza veya deri yiizeyinde ortaya ¢ikar. Genetik olarak
yatkin bireyin diisiik diizeyde alerjene maruz kalmasi ile antijen sunan hiicre ta-
rafindan alinip pargalandiktan sonra HLA ile ylizeyinde eksprese edilerek T hiic-
relerine sunulur. Bu etkilesim sonucu T hiicreleri Th2 sitokin profilini olusturan
sitokinleri salgilar ve bu sitokinler sayesinde B hiicreleri IgE sentez eder. Kemik
iliginde eozinofiller ¢ogalir, damar duvarinda adhezyon molekiilleri upregulate olur,
eozinofil ve bazofil gibi dolasan enflamatuvar hiicreler dokuya gecer. Alerjene 6zgii
IgE, mast hiicresi ve bazofil ylizeyindeki yiiksek afiniteli IgE resptorlerine baglana-
rak bu hiicreleri duyarlandirir. Duyarli mast hiicreleri tekrar alerjen maruziyeti ile
alerjik enflamatuvar yanitta 6nemli rolii olan, basta histamin olmak iizere, bir seri
mediyatorii salgilar. Bu senaryo alerjik enflamasyonun karakteristigi olsa da katkida
bulunan bagka immiin ve enflamatuvar tepkiler de vardir.

Atopi gevresel alerjenlere karsi IgE antikoru tiretme egilimi olup toplumlarda
degisik oranlarda goriiliir. IgE aslinda paraziter enfeksiyonlara kars: bireyi koru-
mak i¢in iretilir, ancak giintimiiz pratiginde daha ¢ok alerjik enflamasyondaki ro-
luyle karsimiza ¢ikar. Hatta, IgE’yi engelleyen omalizumab gibi monoklonal anti-
korlar tedavi amacl kullanilmaktadir."”



Dermatoalerji

IgE’nin yapisi: Glintimiizde alerjik hastaliklarin tanisinda hemen her giin deride
ve serumda IgE antikorlarini tespit etmek igin testlere bagvurmaktayiz. IgE serumda
diger antikorlara nazaran diisiik konsantrasyonda bulunur ve yar1 6mrii iki giin gibi
oldukga kisadir. Ancak mast hiicrelerine baglandiginda aylarca kalabilir. Diger im-
miinoglobulin izotipleri gibi tetramerik yapida iki agir ve iki hafif zincirden olusur.
IgE antikorlari, B hiicreleri ve onlarin antikor iireten 6nciisii plazma hiicreleri tara-
findan iki agamada tiretilir: Kemik iliginde B hiicrelerinin antijenden bagimsiz tireti-
mi ile antijenlere ¢esitlilik gosteren B hiicre havuzu elde edilir. Periferde antijen ve T
hiicre bagimli ve IgE izotipinde antikorlar1 olusturacak B hiicre klonlar farklhilagtirilir
ve gogaltilir. B hiicrelerinde izotip degisimi sitokin sinyalleri ve aksesuar hiicre yiizey
molekiilleri etkilesimi ile diizenlenir. IgE igin aktif T hiicreleri tarafindan salinan IL-4
ve IL-13 ve T hiicre yiizeyindeki CD40 ligand1 bu siireci baslatir.

IgE biyolojik fonksiyonlarini FceRI (yiiksek afiniteli reseptor) ve FceRII (diigitk
afiniteli reseptor, CD23) aracilig1 ile gergeklestirir. FceRI mast hiicresi ve bazofiller-
de tetramer formunda diger hiicre serilerinde trimerik formda bulunur. Resepté-
riin a zinciri IgE’ye baglanir. Reseptore bagli IgE'nin polivalan alerjenle etkilesimi
reseptor kiimelesmesine yol agar.

Mast hiicresi

Mukozal ylizeylerde alerjen maruziyeti ile IgE aracili alerjik cevabin olugsmasinda
mast hiicreleri hayati 6neme sahiptir. Yiiksek afiniteli IgE reseptorlerinin ¢apraz
baglanmast ile sitoplazmik graniillerde depolanmig hazir mediyatorlerin (histamin,
triptaz, TNF-a) salinimina, lipid mediyatérlerin (PGD, ve LTC4) sentezine ve si-
tokin genlerinin transkripsiyonuna sebep olur. Insan mast hiicresi mediyatorleri,
proteazlar1 ve biyolojik etkileri Tablo 6’da 6zetlenmistir. Mast hiicre yanitina en
giizel klinik 6rnek, prick ya da intradermal testtir. Alerjenin deriye intradermal en-
jeksiyonu karakteristik ticlii yanit1 (redness-flare-wheal) tetikler. Histaminle sinir-
lerin uyarimi kagintiya da neden olur. Bu reaksiyon genellikle yaklasik 30 dakika
icinde geriler, bazen de gec faza evrilir ve 6-8 saatte en st diizeye eriserek 24 saatte
sonlanir.'®

ALERJIK ENFLAMASYONDA BASLICA SITOKINLER

IL-4: IL-4’tin kaynag: bazofiller, NK T hiicreleri, mast hiicreleri, eozinofiller ve T
helper lenfositlerdir. IgMden IgE’ye izotip doniisiimiine yol agar. Lenfositlerin bii-
yiimesi, farklilasmasi ve yagsamlarinin siirmesinde 6nemli etkileri vardir. Naif T len-
fositlerin Th2 fenotipine farklilasmasini saglar. Endotelyal hiicrelerde VCAM-1in
(Vascular Cell Adhesion Molecule-1) ekspresyonunu tetikler. Mast hiicrelerinde IgE
reseptor ekspresyonunu uyarir.

IL-5: Eozinofil iiretimini tetikler ve bazofil farklilagmasini saglar. Eozinofiller
i¢in kemotaktik olarak gorev alir ve olgun eozinofillerin sitotoksik kabiliyetini art-



Deri Imminolojisi

Tablo 6. insan mast hiicresi otakoid mediatérleri, proteazlari ve biyolojik etkileri's

Mediyator Aktivite

Histamin Bronkokonstriksiyon, doku 6demi, vaskuiler permeabilite, mukus
sekresyonu, fibroblast cogalmasi, kollajen sentezi, endotelyal hiicre
proliferasyonu, dendritik hiicre farklilasmasi ve aktivasyonu

Heparin Antikoagulan, buytime faktorlerinin salinimi, fibroblast aktivasyonu,
endotelyal hiicre go¢u

Triptaz Alerjenlerin ve ¢apraz bagli IgE'nin yikimi, C3a ve bradikinin tretimi,
noropeptidlerin yikimi, TGF-f aktivasyonu, bazal kalp hizinda artis,
fibroblast cogalmasi, kollajen sentezi, epitelyal ICAM-1 ekspresyonu,
CXCL8 salinimi, mast hiicrelerinin histamin saliniminin artisi ve nétrofil
toplanmasi

Kimaz Mukus sekresyonu, Ekstraselller matriks yikimi, anjiotensin | anjiotensin Il
doéntsimi, IL-1p aktivasyonu IL-4 yikimi

PGD, Bronkokonstriksiyon, doku 6demi, mukus sekresyonu, dendritik hiicre
aktivasyonu, eozinofil, Th2 ve bazofil kemotaksisi,

LTC,/LTD, Bronkokonstriksiyon, doku 6demi, mukus sekresyonu, dendritik hiicre
maturasyonu ve toplanmasi, eozinofil IL-4 sekresyonu, mast hiicre IL-5, IL-8
ve TNF-a sekresyonu, doku fibrozisi

tirir. Bir yandan dokuda birikimlerini saglarken apoptozisi engelleyerek yasam sii-
relerini uzatir.

IL-9: Mast hiicre proteazlari, enflamatuvar sitokin ve kemokinlerin tiretimi uya-
rarak mast hiicre aracili alerjik yanita katkida bulunur. Mast hiicrelerinin yiizeyin-
de FceRla ekspresyonunu artirarak, alerjene tepki vermelerine yardimer olur. IL-4
ile sinerjik etki gostererek IgE olusumu ve hafiza B hiicrelerine farklilagmayi saglar.

IL-13: IL-4 ile homologdur ve onun bir¢ok biyolojik aktivitesini gosterir.

IL-33: IL-1 ist ailesinin bir iiyesidir. Dermal fibroblast, keratinosit, aktif dend-
ritik hiicre ve makrofajlarca eksprese edilebilir. Th2 hiicrelerinden sitokin sekres-
yonunu artirir, IL-5 ve IL-13 sekresyonunu uyarir.

Timik stromal lenfopoietin (TSLP): Th2 yoniinde immiin deviasyonda 6nemli
katkilar saglar. Derinin epitelyal hiicrelerinde eksprese edilir ve atopik dermatit-
li hastalarin keratinositlerinde yitksek miktarda bulunmustur. TSLP reseptorleri
dendritik hiicreler disinda mast hiicrelerinde de bulunur. Dendritik hiicreleri etki-
leyerek Th2 benzeri siirece yonlendirir.
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Alerjik Hastaliklarin
Tarihgesi
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Alerjik hastaliklar ylizyillardan bu yana bilinmektedir ve astma, ekzema, iirtker gibi
hastaliklara Cin, Misir, Yunan tip literatiiriinde rastlanmaktadir. Tarihte bilinen ilk
alerjik kisi ar1 sokmasi sonrasi hayatin1 kaybeden Misirli firavun Menses'tir (M.O
2641)." Atopik ilk aile ise astma, rinokonjonktivit ve atopik dermatitleri bulunan Au-
gustus, Claudius ve Britannicus kraliyet ailelerine ait Julian-Claudian ailesidir. Roma
imparatoru Claudius'un oglu Brittanicus’un atlara alerjisi oldugu ve nereye gittigini
goremedigi yazilmistir.” Orta ¢agda, saman nezlesi benzeri semptomlarla seyreden
“rose fever” bilinen bir klinik terimdir. Shakespeare’in yazdiina gére Ingiltere krali
I1I. Richard’in gilek alerjisi vardir. Lord William Hastings yanina gelmeden hemen
once akut trtiker gegirince, Hastings’in ona byl yaptigini iddia ederek kafasinin
kesilmesine hitkmetmistir." Klinik olarak ilk alerjik rinit 1819 yilinda John Bostock
tarafindan tarif edilmistir. Blackley ise ilk kez saman nezlesine polenin neden oldu-
gunu deri ve provokasyon testleri ile kanitlamistir.! Alerji terimi 24 Temmuz 1906
yilinda Munich Medical Weekly no. 30, sayfa 1457de yayinlanmistir.> Von Pirquet
alerjiyi organizmanin spesifik reaktivitesi olarak tanimlamigtir. Von Pirquet’in alerji
tanimi1 sadece hipersensitivite reaksiyonlarini degil, azalmis immiin reaktiviteyi de
icine almaktadir. Immiin sistemin bazi1 maddelere tepki vermesi, 6dem, dékiinti,
kirmizi gozler, burun akintisi, solunum sikintisi gibi belirtiler ortaya ¢ikmasi, Cin,
Roma, Misir ve Yunan tarihi belgelerinde ge¢mektedir. Ancak alerji yeni olmasa da
modern tanimlama yenidir. Ondokuzuncu yiizyildaki bilimsel gelismeler 15181nda
bile alerjinin anlagilmasi yavag olmugtur. Immunolojideki biiyiik ilerlemeye ragmen
alerji bulmacasinin pargalar1 yerine oturmamistir ancak bu 1900’lerde degismeye
baslar ve 1905 yilinda Avusturyali pediatrist Clemens von Pirquet, at serumu ile
hazirlanan ¢igek asis1 yapilanlarda ikinci doza yanitin daha hizli ve giiglii oldugu-
nu fark eder. Pirquet serum hastalig1 olarak tanimladigi durumun antijene karst
olusan antikorlara ve serum i¢indeki yabanci maddeye baglh oldugunu séylemis ve
1906'da alerji adin1 vermistir. Ikinci diinya savagindan sonra alerji terimi birgok du-
rum i¢in kullanilmistir. Bunlar arasinda kozmetiklere ve gidalara kars: reaksiyonlar
da vardir. Birinci ytizyila kadar uzanan yillarda Romal: filozof Lucretius “Bir insan
i¢in gida olan bagkalar1 i¢in zehirdir” diye belirtmistir.* Alerji tedavisinde kullanilan
ilaglar zamanla gelistirilmis, 1948 yilinda steroidler astma ataklarinda enflamasyo-
nu 6nlemek i¢in basariyla kullanilmistir. Antialerjik tiriinler ortaya ¢ikmuis, gidalar-
da potansiyel alerjiye kars: etiketleme baglamustir. Alerjiyi anlama siirecimiz 1950de
mast hiicresinin kesfi ile sigrama yapmustir. Ardindan 1967 yilinda arastirmacilar
¢ogu alerjik reaksiyondan sorumlu antikor olan IgE’yi tanimlamislardir. Bunu IgE
diizeyini saptayan kan testleri, anafilaksi tedavisinde kullanilan EpiPen ve 1982'de
antijenle kars1 astma ve enflamatuvar reaksiyona neden olan 16kotrien ¢aligmalari
ile 1982de Tip ve Fizyoloji Nobel 6diilii alinmasi gibi daha fazla bulus izlemistir.!
Giiniimiizde astma ve alerjik hastaliklar 21. yiizyilin epidemisi olarak tanimlan-
maktadir. Diinyaya bir goz gezdirecek olursak, Cin’de bitkisel ilaglarin babas1 kabul
edilen Shen Nong 5000 yil 6nce astma benzeri semptomlarin tedavisinde efedra
kullanan ilk kisidir. Efedranin bronkospazmi ve mukus sekresyonunu azalttig1 bi-
linmektedir. Bitki, Cinliler tarafindan Yunanistan’a getirilmis ve oradan diger uy-
garliklara yayilmigtir. Insanin en yagamsal fonksiyonunun nefes almak olarak kabul
edildigi Misir’da, Ebers papiruslarinda (M.O. 1550) astma igin tedavi énerilerinden
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soz edilir. Bu papirusa gore astma, viicuda ve akcigerlere hava dagitan kanallarin
hastalig1 olarak tarif edilir. Tedavi igin ise tiitsi, sar1 as1 boyasi ve liziim onerilir.
Tibbin babasi kabul edilen Hipokrat (M.O. 460-377), astma ile ilgili olarak nefes
alma zorluguna dikkat ¢eker ve ergenlikten 6nce oksiiritk nedeniyle kamburlagan-
larin 6lecegini belirtir ve solunum hastaligi ile ¢evrenin ilgisinden ilk bahseden kisi
olmustur. Hipokrat, tip uygulamalarini doga iistii gii¢lerden bilimin gercegine do-
nlistirmistiir. Viicutta kan, balgam, sar1 safra ve siyah safra olmak tizere 4 siv1
oldugunu ve sagligin bunlar arasindaki denge ile miimkiin oldugunu sdylemistir.
Astmanin ise balgamin beyinden baslayarak, hipofize, oradan burun bosluguna
ve akcigere akmasi ile ortaya ¢iktigini iddia etmistir. Yunanh doktor Kapadokyal:
Aretaeus simdi astma olarak bildigimiz klinik antiteyi ilk kez tanimlamistir, 1554
yilinda tekrar kesfedilen yazisinda astma icin “Kosmak, jimnastik gibi fiziksel akti-
viteden sonra solunum zorlasirsa buna astma denir” ifadesini kullanmistir. Bergama
ve Roma’da unli bir doktor olan ve anatomi konusundaki ¢alismalari ile bilinen
Claudius Galen tanima katkida bulunarak solunum fonksiyonunun, nefesin kal-
bi 1sitmast ile degil kaslar vasitasiyla gergeklestigini bulmustur.! Alerjinin modern
¢ag1 1800’lerde baslamis, 1819’da Dr. John Bostock’un saman nezlesini tanimlama-
siyla gelismistir. Bir bilim adaminin deride ¢izik olusturup, {izerine polen koyarak
reaksiyon gozlemesi ile 1869 yilinda ilk deri testi yapilmistir. Enjeksiyon yoluyla
bagisiklik sistemini etkilemeye dayanan immiinoterapi ise ilk kez 1914 yilinda uy-
gulanmigtir. Antihistaminlerin tedavide kullanilmasi1 1930 yilina dayanir, 1948’ de
ise astma ve alerjik reaksiyonlarin tedavisinde kortikosteroidler yer almaya baslar.
Mast hiicrelerinin 1953 yilinda kesfi ile immiin yanit hakkinda ¢ok sey 6grenilir,
1963’te IgE antikorlarinin tanimlanmasi, alerjik reaksiyona yol agan histamin sa-
linimina giden zincirleme olaylar1 anlamamizi saglamigtir.! Tarihi tip yayimnlarina
gore hastalik tanimlamalari ile ilgili gelismeler Tablo1’de gosterilmistir.'
Ondokuzuncu yiizyildan 20. yiizyila girerken Louis Pasteur’iin liderligini yapti-
g1, aralarinda Paul Erlich, Jules Bordet, Elie Matchnikoff ve Emil A. Von Behring’in
de bulundugu bir grup bilim insani, viicutta temel gorevi zararli mikroorganizma-
lara kars1 savunma olan bir sistemin oldugunu tanimladilar ve bugiin immiin sis-
tem olarak bildigimiz tarihi kesfi gerceklestirdiler. Ardindan Clemens Freiher von
Pirquet adli pediatri uzmani Viyana Universitesinde ¢aligirken immiin sistemin en-
feksiyon hastaliklarinin patofizyolojisinde temel rolii oynadig1 sonucuna vardi. Ni-
san 1903’te von Pirquet ve meslektasi Bela Schick “ZurTheorie der Infektionskrank-
heiten” (On the Theory of Infectious Disease) baslikli raporu kaleme aldilar. Daha
sonra ¢ocuklarda antiserumun ilk dozundan 8-12 giin sonra ortaya ¢ikan sistemik
komplikasyonlar1 aragtirarak, serum hastalig1 olarak bilinen klinik tabloyu ortaya
koydular. Caligmalarini siirdiirerek 1906 yilinda “Allergie” baglikli makaleyi yayin-
ladilar. Son ¢alismasini 1911°de, reaktivitedeki degisikler, immiin cevabin zamanla
degisebilecegi ve alerjinin sadece immiinojik reaksiyonlar1 icerdigi agiklamalari ile
tamamladi. O yillarda Charles Richet anafilaksi reaksiyonunu tanimlayarak von-
Pirquet’in alerji terimini reddetti ve 1913 yilinda bu konudaki ¢alismalari ile Nobel
odiliinii kazandi, ancak bu sirada bilim diinyasinda alerji terimi de dikkat cekmeye
baslamist1. Terminolojideki bu karisiklik birka¢ dekat devam etti. Hipersensitivite,
iditosenkrazi, saman nezlesi, serum hastalig1 ve kontakt dermatit gibi degisik ta-
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Tablo 1. Tarihi tip yayinlarina gore alerjik hastaliklar ile ilgili gelismeler.

Yazar Hastalik
2641 (MO) Hieroglyphs Ari sokmasi sonucu lim (firavun Menes)
460 (MO) Hippocrates Kegi sttline hipersensitivite
25 (MO) A. Celsus Astma tarifi
120-180 Kapadokyali Aretaeus Astma terimi
600 Aetius of Amida Ekzema terimi
1135-1204 Moses Maimonides Astma tedavi 6nerisi
1783 Philipp Phoebus Saman nezlesi
1819 J. Bostock Saman nezlesinin tanimi
1837 J.L. Schoenlein Romatizmal purpura
1853 J.M. Charcot Astmada balgamda kristaller
1886 E.van Leyden Astmada balgamda kristaller
1868 H.H. Salter Astmada farkl tetikleyiciler
1872 H.I. Quincke Anjioédem
1872 Wyman Sonbahar nezlesi (ragweed)

nimlamalar ortaya atildi.® Iki tip doktoru olan Arthur F. Coca ve Robert A. Cooke
1923-1926 arasinda alerji yerine hipersensitivite reaksiyonu tanimini kullanarak
birka¢ makale yayinladilar. Bunun i¢in gerekgeleri, alerji teriminin geliskili durum-
lar i¢in kullanildig1, onun yerine hipersensitivitenin, biri normal (kontakt dermatit,
serum hastalig1), digeri anormal (anaflkasi ve enfeksiyona karsi duyarlilik) olarak
ikiye ayrilarak kullanilmasinin dogru olacagiydi. Ancak zamanla insanlardaki hi-
persensitivite reaksiyonlar: igin alerji kelimesi olagan hale geldi.” Alerjik hastalik
arastirmalarinndaki 6nemli tarihler Tablo 2’de 6zetlenmistir.'

Dermatoalerjiye odaklanacak olursak, 1933 yilinda atopik dermatit ad1 veril-
meden ¢ok 6nce pruritik dokiintiiler dermatolojik problemler olarak taniniyor-
du.® Dermatolojik terminoloji yillar i¢cinde ¢ok degisim gosterdiginden atopik
dermatitin tarihi baslangicini anlamak igin eski medikal yayinlardaki tanimla-
ra, ¢izimlere, goriintiilere bakmak gerekir. Dermatoloji ile ilgili en eski belgeler
Ebers papiruslaridir (Misir, M.O. 1500) ve kasintidan bahseder.” Infantil ekze-
may! tarif eden bazi terimlere Cin’de rastlanmakta (nai hsien veya tai lien chung)
ve cesitli nemlendirici, antienflamatuvar 6zelliklere sahip bitkisel ilaglar oneril-
mektedir.® Hipokrat dermatolojik problemlere katki yapmig, M.O. 400 yilinda,
dahili humoral dengesizliklerin deri belirtilerini agiklamistir.” Romalilar atopik
dermatite benzer durumlardan s6z etmislerdir, Celsus bazen nemli, bazen kuru
deride, sertlik ve iizerinde piistiiller tarif etmistir.® Sair Suetonius ise imparator
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Tablo 2. Alerji arastirmalarinda doniim noktalari.!

Yil Yazar Tanimlama

1873 Ch. Blackley Deri testleri ve provokasyon testi
1877 P. Ehrlich Mast hiicresi

1895 J. Jadassohn Yama testi

1902 Ch. Richet, P. Portier Anafilaksi

1903 M. Arthus Lokal anafilaksi

1905 von Pirquet, B. Schick Serum hastalig

1906 von Pirquet Alerji

1910 H. Dale, Laidlaw Histamin

1923 A. Coca, R. Cooke Atopi

1927 Th. Lewis 3t histamin yaniti

1937 Bovet/Staub Antihistaminler

1949 P.L. Hench, E.C. Kendall Kortizon

1952 Z.Ovary Pasif kutan6z anafilaksi

1953 J.F. Riley, G. West Mast hiicre grandillerindeki histamin
1958 F. Dixon immun kompleks reaksiyonu
1960 B.B. Levine, A. de Weck Penisilin alerjisi

1963 R.R.A. Coombs, P. Gell Tip I-IV siniflamasi

1966 K. Ishizaka IgE

1967 5.G.0. Johansson IgE

1969 E.Macher, R. Chase Kontakt alerji kinetigi

1977 B. Halpern Alerjide l6kosit transformasyon testi
1978 P. Kall ‘os Psodoalerji

1979 B. Samuelsson Lokotrienler

1984 H. Metzger IgE reseptori

1987 T. Mossmann Th1 -Th2

1988 V. Coffmann IL4

1987 P. Piper Lokotrien antagonistleri

1996 C. Heusser Tedavide Anti IgE
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Agustus’ta atopik sendrom tarif etmistir.® Orta ¢agin one ¢ikan doktorlarindan
olan Ibn-i Sina (M.S. 980-1037) bugiin atopik dermatit olarak bildigimiz klinik
tablo ve kuru deri ile ilgili durumlar tarif etmis, tedavi 6nerilerinde bulunmustur.
[bn-i Sina ayrica 1000 yil sonra bile gegerli olan ellerde kuruluk ile kendini goste-
ren klinik antiteden s6z etmis ve banyolar énermistir.*'* Italyan hekim Girolamo
Mercurialis ilk dermatoloji metnini 1572 yilinda yazmistir (De morbiscutaneis).
Mercurialis bebeklerin baglarinda goriilen sizintili, kagintili klinik tabloyu tanim-
lamigtir."! Yaklagik 150 yil sonra Daniel Turner, ilk Ingilizce dermatoloji yazisini
yayinlanmistir. Yazisinda “viicudun farkli bolgelerinde ama 6zellikle alin, kaglar
ve ylizde yerlesen, kasintil, piistiiler, krutlu” klinik tablodan s6z etmistir.® Fransiz
dermatolog Jean-Louis Alibert 1806 yilinda “teigne muqueuse” adini verdigi si-
zint1ly, siddetli kasinti ile seyreden ¢ocukluk ¢agi hastaligi tanimlamistir." On do-
kuzuncu ylizyll baslarinda dermatoloji alaninda biyitk degisimler gozlenmistir.
Ingiliz doktorlar Willan ve Bateman deri hastaliklarini primer lezyona gore sinif-
landirmayi 6nermislerdir.'>" Bu sistem dermatolojide modern morfolojik taninin
temelini olusturmustur ancak her hastaliga 6zgii tek lezyon olacag: gibi yanlis bir
kaniya da yol agmistir. Willan ve Bateman Yunanca kabarma, tagma anlamina ge-
len ekzein kelimesinden yola ¢ikarak ekzema kelimesini ortaya koymuslardir.'?
Pierre Rayer ekzemanin kronik olabilecegini kavramini 1835 yilinda sunmustur."
Viyanali dermatolog Ferdinand von Hebra 1860 yilinda atopik dermatit benzeri
bir klinik tablo tarif etmistir. Hebra’nin prurigosu kronik, tekrarlayan, bebeklikte
ortaya ¢ikan, iirtiker gibi baslayip govde ve ekstremitelerde kasintili papiillerle
devam eden bir klinik tablodur." Erasmus Wilson gergek anlamda infantil ekze-
may1 tanimlamigstir. Willan ve Bateman’in siniflanmasindan uzaklasarak, infantil
ekzemada tek primer lezyon degil, eritem, liken, strofulus, impetigo, pitriyazis
gibi farkli lezyonlar olabilecegini sdylemistir.*!! Fransiz doktor, Saint-Louis has-
tanesi medikal direktorii Ernest Besnier, 1892 yilinda, bugiinkii atopik dermatit
anlayisinin temelini olusturan klinik tabloyu sunmustur.'? Besnier, klinik morfo-
lojiden ¢ok, en belirgin semptom olan pruritusa odaklanmistir.'>'? Diger 6nemli
ozellik ise atopik durumu, astma ve saman nezlesi ile iliskilendirmesidir.® Fransiz
ekoliinden olup giiniimiiz atopik dermatit anlayisina katkida bulunanlar 1891
yilinda jeneralize nérodermatit terimini ortaya atan Brocq ve Jacquet'dir.” Yir-
minci yiizyil, atopik dermatit terminolojisi ve etiyopatogenezi konusunda déniim
noktas1 olmustur. Wise ve Sulzberger 1933°de Coca ve Cook’un alerji konseptini
“atopik dermatit” terimi ile bir adim ileri gotiirmiistiir.'>'* Blackfan 1916 yilinda
ekzemal1 hastalarda gidalarla kutanoz testler yaparak saglikli kontrollere kiyasla
hipersensitivite oranlarinin daha yiiksek oldugunu gosterdi.® Daha sonra 1933
yilinda, Wise ve Sulzberger degisik alerjenler ile deri testleri pozitifliginin atopik
dermatit i¢in karekteristik oldugunu ve hastalarin diyet ve ¢evrelerinden bu aler-
jenleri uzaklastirmalar: gerektigini ortaya koymuslardir.”” Bilim adamlari, 1960’11
yillarda, yiliksek IgE diizeylerini saptamuislar, siddetli AD ile korele oldugunu ve
spesifik alerjenlere karsi IgE antikoru varligini gostermislerdir.''”'® Hanifin ve
Rajka 1980 yilinda AD tanisi i¢in kriterleri tanimlamislardir, bunu 1994 yilinda
Williams ve arkadaglarinin kriterleri modifiye ederek UK Working Party kriter-
lerini gelistirmesi izlemistir.'**
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Alerjik deri hastaliklarinin olmazsa olmaz semptomu pruritustur.! Hosa gitmeyen
ve kasima davranigini tetikleyen, deri ve mukozalara 6zgii bir duyum olarak ta-
nimlanan pruritusun, alerji ile yakin iligkisi sadece atopik dermatit (AD), kontakt
dermatit ve tirtiker gibi alerjik dermatozlar listesinde yer alan hastaliklar ile sinirl
degildir. Alerjik riniti olan hastalarda gozlenen burun ucu ve i¢i kasintisi, alerjik
konjunktivitteki gézde yanma, batma ve kagint1 ile oral alerji sendromu ya da po-
len-besin alerjisi sendromu isimleriyle bilinen tablodaki dudak, dil, yanak, damak
ve farenks mukozasindaki siddetli kagint1 da bu semptomun alerji kavramu ile olan
giigli baginin gostergeleridir.* Alerjik hastaliklar ve kagint1 birlikteligi o kadar be-
lirgindir ki, pek ¢ok hasta ve hatta hekimler bile tiim kasintili durumlarda mutlaka
bir alerjik zemin olmasi gerektigini diisiiniir ve muayeneler ile yapilan incelemeler
bu yonde ilerler. Oysa her pruritik tablo bir alerjik reaksiyon sonucu degildir. Bir-
birinden ¢ok farkli klinik gériiniimlerin ortak yakinmasi olabilen puritusu orta-
ya ¢tkaran mekanizmalar tiimiiyle aydinlatilmis olmamakla beraber, sinirbilim ve
immiinoloji alanindaki ¢aligmalar 15181nda anahatlari ile pruritus yolag1 kesfedil-
mistir.>® Bu yolakta islevi olan cesitli tetikleyiciler, medyatorler ve reseptorler de
saptanmaya devam etmektedir. Bu yazida giincel literatiir esliginde, temel alerjik
dermatozlar olan iirtiker, AD ve alerjik kontakt dermatitteki (AKD) pruritus irde-
lenecektir.

PRURITUS YOLAGI VE MEDIYATORLERI

Pruritus duyumunu baslatan adim pruritojen bir tetikleyicinin bir veya daha fazla
saylda mediyator molekiiliin salinimina yol agmasidir. Sonrasinda bu mediyatorler
dermoepidermal bileske ve epidermisteki serbest sinir uglarinda yerlesmis pruritus
reseptorlerini uyararak 0.5m/sn gibi yavas ileti hizina sahip ince myelinsiz C fib-
rilleri boyunca ilerleyen pruritik bir sinyal baglaturlar.”® Aksiyon potansiyeli sek-
lindeki bu sinyal spinal arka boynuz ve trigeminal gangliyonda sekonder duyusal
noronlara aktarilir. Devaminda pruritik sinyalin yolu talamus iizerinden primer ve
sekonder somatosensoriyal korteks ile singulat kortekse uzanir. Pruritus siddeti ile
bu kortikal bolgelerde gozlenen elektrofizyolojik degisikliklerin orantili oldugu gos-
terilmistir. Duyusal korteksin etkilenmesini takiben aktivite gosteren motor alanlar
olan suplementer motor korteks, premotor korteks, primer motor korteks ve mid-
singulat korteksin de kasima davranisini gergeklestirmede gorev tistlendikleri kabul
edilir.>*’ Yalniz kasinti duyumunun iletilmesi i¢in béyle ayr1 bir yolagin oldugunu
savunan teori “6zgiillik hipotezi” olarak adlandirilir. Buna karsin kasintinin yanma,
sizlama gibi agriya yakin bazi 6zellikler gosterdigi anjioodem (AE), tirtikeryal vas-
kiilit, AD, pemfigoid gibi dermatozlarda agr1 iletisinde gorev iistlenen yolagin uya-
ran siddetine gore agridan kagintiya degisebilen bir duyuma yol agabilecegi teorisi
ise “intensite hipotezi” olarak bilinir."

Patogenezleri farkli ¢esitli dermatozlarin ortak bileseni olabilen pruritusun or-
taya ¢ikisinda farkli mekanizma ve/veya mediyatorlerin gorev iistlendigi ongoriil-
mektedir. Pruritus mediyatorii olarak saptanmis molekiillerin baginda histamin ge-
lir. Digerleri serotonin, proteazlar, bradikinin, asetil kolin, interlokinler, P maddesi,
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kalsitonin geni iliskili peptid (CGRP), sinir biiyiime faktorii (NGF), beyin natriii-
retikpeptidi (BNP), glutamat, gastrin salan peptid (GRP), opioidpeptidler, arasido-
nik asit metabolitleri olan eikozanoidler ve kanabinoidler ile trombosit aktive edici
faktor (PAF) olarak siralanabilir.'* Buna gore, bir taraftan “biitiin yollar pruritusa
¢ikar” denilebilecek oldugu gibi, “herkesin pruritusu kendine” soziinde de gergek-
lik pay1 vardir.

URTIKERDE KASINTI

Odemli papiiller ve plaklar ile seyreden iirtikerde hem lezyonlarin olusumuna ne-
den olan vazodilatasyon, permeabilite artis1 ve 6demin, hem de iirtikerin tani koy-
durucu 6zelligi olan kasintinin nedeni mast hiicrelerinin degraniilasyonu ile sali-
nan proenflamatuvar mediyatdrlerdir. Bunlarin en basinda histamin gelir. Spontan
ya da uyarilabilir tiim trtiker formlarindaki siddetli kasintiy1 baglatan histaminin
mast hiicreleri yaninda bazofillerden de salindig1 gosterilmistir.'” Histaminin doért
farkli reseptoriinden pruritus iletiminde etkin rol iistlenenleri H1 reseptorleri olup,
H4 reseptorlerinin de bir miktar katkisi oldugunu gosteren bazi rodent galigmalar:
bulunmaktadir." Urtikerin tipinden bagimsiz olarak gerceklesen histamin salinimu
“son ortak yol” olarak nitelendirilir ve tiim kronik {irtiker formlarinda antihista-
minlerin ilk basamak sagaltim se¢enegi olmasinin da sebebidir. Ancak degraniilas-
yon nedenleri farklilik gésterebilmektedir. Fiziksel tirtiker formlarinda sicak soguk
ya da titresim gibi etmenlerin mast hiicresi membrani tizerindeki direkt etkisi ile
degraniilasyon gergeklesir. Otoimmiinite iligkili olgularda mast hiicresi ve/ bazofil-
lerdeki degraniilasyon ise; otoalerjenlere kars: reaktivite gosteren IgE antikorlar1 ya
da IgE’ye, yiiksek afiniteli IgE reseptorlerine (FceRI) ya da IgEnin bizzat kendisine
kars1 olusmus IgG yapili antikorlarin aracilik etmesi sonucudur.™*

Farkli dirtiker formlardaki pruritusun farkliik gosterip gostermedigi ise fazla
arastirilmis degildir. Urtikerdeki pruritusun klinik 6zelliklerinin detayli irdelendigi
ilk caligmalardan birinde Yosipovitch ve ark. 100 kronik tirtikerli hastanin yanit-
ladig1 kapsamli bir kasint1 anketinin sonucunda olgularin %68’inin kagintisiz giin
gecirmediklerini, %83’tiniin aksam ve gece saatlerinde kasindigini, %62’sinde de
pruritusun uykuya dalmay1 giiclestirdigini saptamiglardir.”® Ayni ankete verilen
yanitlarda pruritusun tim viicut alanlarinda ortaya ¢ikabilmekle beraber iirtiker
hastalarinda en siklikla kollar (%86), sirt (%78) ve bacaklarda (%75) belirdigi goz-
lenmistir. Onemli bir bagka veri pruritusa olgularin yariya yakininda sicaklik hissi
ve %15 olguda da terlemenin eglik etmesidir. Hastalarin dortte bir kadar: pruritusu
yanici batici ve gidiklayici 6zellikte tariflemis, %66°s1 rahatsizlik verici bir semptom
oldugunu ifade ederken %14 kadar1 da depresyondan yakinmuistir. Pruritus siddeti
en yogun oldugu donemde sivrisinek 1sirigina bagl olan pruritusun iki katindan
fazla olarak ifade edilmis, depresyon tarifleyen olgulardaki pruritus siddeti diger-
lerinden anlamli derecede yiiksek bulunmus, ¢aligmacilar pruritusun duyusal ve
affektif komponentleri arasindaki anlamli korelasyonun bu semptomun 6nemli bir
ozelligi olduguna vurguda bulunmuslardir.
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Brenaut ve ark. 2013’te pruritusun ¢esitli klinik 6zelliklerinin sorgulandig: Brest
anketini uyguladiklar: gesitli pruritik dermatozu olan 150 hastadan iirtikeri olan-
larda ekzema, psoriasis, ve skabiyes olanlara kiyasla lezyonal deride sicaklik hissi-
nin hastalarin tamama yakininca ifade edildigini, ayrica yanma ve batmadan da
siklikla yakindiklarini saptamislardir.'® Ekskoryasyon yalnizca tirtiker hastalarin-
da gozlenmemistir. Téim pruritik dermatozlarin ortak 6zelligi olarak hem geceleri
hem de stres, kuruluk ve sicak su gibi tetikleyiciler ile semptomun siddetinde arts,
soguk su temasi ile de yatigma oldugu belirtilmistir.

Genel kaninin aksine histamin tiim pruritik olaylarin aracis1 degildir. Temelde
Lewis’in iiglii yanitinda ve iirtikerde oldugu gibi eritem ve 6demin eslik ettigi akut
pruritusun mediyatoriidiir."'** Nitekim H1 reseptériinii bloke eden ve antihista-
minler olarak adlandirilan ilaglarin ruhsatli dermatolojik endikasyonlari tirtiker ve
diger allerjik deri hastaliklar1 olarak listelenir. Cesitli etyolojilere bagli olarak orta-
ya gikabilen kronik pruritus varliginda ise siklikla histamin disindaki mediyatorler
sorumlu tutulur. Ancak 2018 tarihli bir ¢aligma ile histamin salinimu ile elde edilen
tirtikeryanitinin tahmin edilecegi gibi tirtiker hastalarinda en siddetli olmadig1 gos-
terilmistir. Histamin enjeksiyonunu takiben gelisen eritem ve urtikerin biiytikliik-
leri ile kagint1 siddetinin viziiel analog skalasi (VAS) kullanilarak o6lgiimleri sonu-
cunda her ii¢ parametrede de iirtikeri diger pruritik dermatozlardan ayirdedici bir
ozellik saptanmaz iken, iirtiker ¢apinin erkeklerde pruritus siddetinin ise kadinlar-
da daha fazla oldugu gozlenmistir. Ayni ¢alismada multifaktoriyel nedenli kronik
pruritusu olan olgularda beliren pruritusun iirtiker ve AD’li hastalara kiyasla daha
siddetli oldugu verisinden hareketle, kronik pruritusu olan hastalarda histamine
bagli olusan trtiker yanitinin cinsiyet ve pruritus etyolojisine gore farkliliklar gos-
terebildigi sonucuna varilmigtir."”

ATOPIK DERMATITTE KASINTI

Kasint1 dermatozun kardinal bulgusu olup, hastalik siddetinin skorlanmasinda da
pruritus siddetinin kayd: 6nemli yer tutar. AD dokiintiiye baglh kasint1 degil de,
kagintrya bagli dékiintiiniin gézlendigi dermatozdur. Kagintinin ortaya ¢ikis me-
kanizmas: iirtikere kiyasla ¢ok daha karmasgik olup ¢ok sayida mediyator ve farkls
yolaklar igerir.'"®"

Immiin sistemin sinyal molekiilleri olan interlkinlerinden IL-31"in atopik der-
matitli fare modelinde 6nemli bir pruritus mediyatérii oldugunun ortaya ¢ikaril-
masini takiben, bu sitokinin engellenmesi ile AD’nin enflamatuvar bulgularinda
gerileme olmaksizin pruritusun ortadan kalkmasi, bu sitokin ile iligkili olarak gelis-
tirilecek antipruritik sagaltim ajanlar1 agisindan iimit vericidir.>***! Yine AD’li baz1
hastalarda IL-4/IL-13 yolaginin inhibisyonu ile antipruritik etkinin gézlenmesinin
bu sitokinlerin enflamatuvar etkilerinin baskilanmasi yaninda serbest sinir uglarin-
daki IL-4 reseptorlerinin blokajina da bagh olabilecegini diisiindiirmistiir.’ Sinir
hiicrelerinin bityiimesi, farklilagsmasi ve yasamini siirdiirmesi yoniinde destekleyici
gorev iistlenmis molekiiller olan nérotrofinlerden NGFnin AD lezyonlarinda has-
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talik siddeti ile orantili olarak artmis oldugu bildirilmistir.* Arasidonik asit oksi-
dasyon triinlerinden pruritus ile 6zellikle iliskilendirilen l6kotrien B4’tiir (LTB4).
AD lezyonlarinda LTB4 diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir.”*** Keratinosit ko-
kenli sitokinler olan IL-25 ve IL-33 ile timik stromal lenfopoietinin (TSLP) AD’de
pruritusa duyarli noronlar1 direkt olarak uyardiklari in vivo olarak gosterilmistir.>’

Normal sartlarda pruritusa neden olmayacak 6zellikte uyaranlar ile pruritusun
ortaya ¢ikmasi hiperkinezis, pruritik uyarana abartili pruritus yanit1 ise allokine-
zis olarak adlandirilir.** AD’li hastalarin yiinli temas: sonrasi kaginti duymalari
hiperkinezise 6rnek olugturur. Intrakutan histamin enjekte edilen AD’li hastalar-
daki pruritusun, saglikli kontrollere kiyasla gok daha siddetli olarak tariflenmesi de
allokinezis ile agiklanir. Normalde agriya yol agan ve pruritusu engelledigi bilinen
mekanik, termal, elektriksel ve kimyasal (diisiik pH) uyaranlarin atopik dermatitli
hastalarda pruritusu tetikleyebildikleri gosterilmistir.”® Bu hastalarda kasima dav-
ranigl ile yatigmasi gereken pruritusun artarak devam etmesi, yani kasindik¢a ka-
sinmalar1 da sensitizasyon modeli ile agiklanabilir.

Genetik zemin, immiinolojik bozukluklar ve derinin bariyer fonksiyonundaki
yetmezlik yaninda, yakin zamanda AD patogenezinde santral sinir sisteminin roli
tizerinde de ¢aligmalar yapilmaya baglanmigtir. Nitekim hafiza ile iligkili olan me-
diyal paryetal korteksin AD’li hastalarda pruritik uyaranlarca daha fazla uyarildi-
g1 gozlenmistir. Gegmisteki siddetli kasintili durumlarin hatirlanmas: sonucunda
hissedilen olumsuz duygularin kagint1 algisin1 daha abartili hale sokabilecegi dii-
stincesi kasintinin emosyonel durum ile iligkisine bir 6rnek olusturur.' Pruritus ile
iliskili gorsel ya da isitsel uyaranlara maruz birakilan bireyde pruritusun belirmesi
“kasintinin bulagicilig1” olarak isimlendirilir. Bu bulagiciligin AD’li bireylerde sag-
likl1 kisilere kiyasla daha bariz olmas1 da dermatozun patogenezindeki psisik kom-
ponente isaret eder.”® Uykusuzlugun da sirkadyen ritmi bozarak AD’de pruritusu
arttirdig1 gosterilmigtir.?* AD’li hastalarda plazma P enkefalin diizeyi ile ter bezleri
komsulugundaki duyusal néronlarin temel ndrotransmitteri olan asetil kolinin do-
kudaki miktar1 artmistir. Her iki bulgu da AD pruritusunda sinir sisteminin roliine
isaret eder.”® Ayrica ter bezlerinin yakinindaki néronlarin da uyarilmalar1 sonucu
ter sekresyonunda artig olmasi AD’de tariflenen pruritusun yakici/isirici 6zelligini
agiklamaya yardimcidir. Deri iizerinde biriken terin pruritusu artirdig da gosteril-
mistir.” Gece saatlerinde AD kagintisindaki artis, sirkadyen ritme bagh olarak bu
saatlerde artan transepidermal su kaybina bagli belirginlesen kserozis ve deri yiizey
sicakligindaki yiikselme ile de iliskilendirilmigtir.>

ALERJIK KONTAKT DERMATITTE KASINTI

Alerjik kontakt dermatitte pruritus enflamatuvar degisikliklere eslik ettigi gibi, gi-
derilmesi de ancak enflamasyonun gerilemesi ile olabilmektedir. Dermatiti ortadan
kaldirmadan antipruritik etkinlik gosterebilen bir sagaltim segenegi heniiz bulun-
mamaktadir.' Skuarik asit dibiitil ester ile deneysel olarak AKD olusturulan denek-
lerde pruritusun enflamasyon bulgulari ile es zamanli belirdigi, 48. saatte en siddetli
oldugu, alerjen maruziyetinin sonlanmasindan bir hafta kadar sonra kayboldugu ve
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bazi olgularda pruritus siddetinde olmamakla beraber yanma, batma, sizlama gibi
noziseptif duyumlarin da eslik ettigi gosterilmistir.”” Iritan kontakt dermatit (IKD)
ve AKD'deki pruritus ve diger noziseptif duyumlarin kargilastirildig: bir hayvan de-
neyinde, AKD olusturulan farelerdeki kasima ve agriy: giderici yalama davraniginin
[KD’lilerdekine kiyasla daha belirgin oldugu gdzlenmistir.® Ayni ¢aligmada ayrica
mekanik ve termal uyaranlara kars: allodini ve hiperaljezi yanit1 da sadece AKD’li
farelerce sergilenmistir. Her iki grupta da enflamatuvar mediyatorler IL-1f ve TN-
F-a ile kemokin reseptorit CXCR3 ekspresyonu artmis bulunurken, monositer
hiicre kemotaksisi ile T lenfositlerin endotelyal adhezyonundan sorumlu kemokin
olan CXCL10’un yalnizca AKDde arttig1 saptanmistir. Iki kontakt dermatit formu
arasindaki mediyatdr spektrumundaki bu farklilik AKD'de enflamasyonun iIKD'den
daha belirgin, pruritusun da daha siddetli olmasinin nedeni olabilir.

Ozetle alerjik dermatozlarin diger klinik &zelliklerindeki farkliliklar yaninda
bu hastaliklardaki pruritusun hem ortaya ¢ikis mekanizmalarinda hem de klinik
ozelliklerinde de farkliliklar bulundugu unutulmamalidir. Uygun antipruritik stra-
tejilerin gelistirilebilmesi ancak pruritus patomekanizmalarinin aydinlatilmasi ile
miimkiin olabilecektir. Ortak 6zellik, pruritusun tiim alerjik dermatozlarda yasam
kalitesini belirgin olarak olumsuz etkilemesi ve 6nemli bir hastalik yiikiine yol ag-
masidir.”
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4.7 Tanim ve Epidemiyoloji

Sibel ALPER

Atopik dermatit (AD), kronik, atak ve gerileme donemleri ile seyreden, kasinti-
l1 bir deri hastaligidir. Atopi, Yunancada atopos kelimesinden gelir; yer anlamina
gelen topos kelimesinden tiiremistir. A-topos yersiz, yurtsuz, siniflandirilamayan
anlamina gelmektedir. T1bbi literatiire yirminci yiizyilda girmesine ragmen, atopik
dermatitin tarihsel onciileri en az milattan sonra 69 ile 140 yillarina kadar uzan-
maktadir. {lk olarak Besnier 1892 yilinda atopik dermatitin, alerjik rinit ve astma ile
birlikteligini tanimlamigtir. Sonraki yillarda bu birliktelik uzmanlar tarafindan da
kabul gormiistiir. Daha sonra, 1930’lu yillarda “atopik dermatit” terminolojisi kul-
lanilmaya baglanmigtir. Besnier’in prurigo tanimindan bu yana AD, atopik ekzema,
intrinsik alerjik dermatit, nérodermit konstitiisyonalis, endojen ekzema, ekzema
fleksurarum, astma-ekzema ve saman nezlesi gibi bircok isimlere sahip olmustur.
Bin dokuz yiiz seksenlerde Hanifin ve Rajka tarafindan hastaligin major ve minor
bulgular: tanimlanmistir.”* Bin dokuz ytiz doksan dortte Biiyiik Britanya Calisma
Grubu Hanifin ve Rajka kriterlerini epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilmaya daha
uygun olacak sekilde modifiye etmislerdir.* Atopik dermatit tanisi, farkli morfo-
lojik goriintimleri ve tekrarlayici olmast dolayisiyla zordur. Cesitli tani kriterleri
gelistirilmistir ancak esas olarak klinik bulgularin varliginda diger hastaliklarin dis-
lanmasinin ardindan konulur. Bazi yazarlar immiinoglobiilin E (Ig E) yiiksekligi
ve spesifik Ig E varlig ile seyreden hastalig1 ekstrinsik AD, Ig E iligkili olmayan
tabloyu ise intrinsik AD ya da atopiform dermatitler olarak ayirmaktadirlar. Ancak
bu ayirim tartigmali olup ayni klinik tablonun farkli agamalar1 oldugu da diisiiniil-
mektedir.” Hastalik tanisinda Hanifin ve Rajka tarafindan ortaya konmus kriterler
kullanilmaktadir."* Baslica “Score in Atopic Dermatitis” (SCORAD) indeksine ya
da “Eczema Area and Severity Index” yani EASI'ye gore hafif, orta ve siddetli ola-
rak siniflandirilmaktadir.’? Atopik dermatit, atopik egilimi olan kisilerde goriilen,
¢ocuklarin %20-25’ini, eriskinlerin ise %2-3’{inii etkileyen, kronik, kagintili ve enf-
lamatuvar bir dermatozdur.>® Atopik egilim kisisel veya ailesel tip 1 alerji, brongial
astma, alerjik rinit ve konjunktivit ve/veya AD &ykiisii ve/veya IgE antikorlarinin
asir1 liretimine egilim olarak tanimlanir.%” Atopik dermatit en sik 3-6 ay arasin-
da, bebeklik doneminde baslar. Hastalarin ¢ogu ergenlik déneminde iyilesirken,
%10-30"luk bir hasta grubunda iyilesme goriilmez. Daha kiigiik oranda bir hasta
grubunda ise ilk bulgular eriskin déonemde baslayabilir.® Cocukluk ¢aginin en sik
rastlanan kronik deri hastalig1 olan atopik dermatitin goriilme siklig: ikinci diinya
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savasindan sonra artig gostermistir. Sanayilesme, kentlesme ve iklim degisiklikleri
hastaligin gortilme oranini etkilemektedir.® Atopik dermatit siklig yillar icinde ar-
tis gostermektedir. Sanayilesmis tilkelerde ¢ocuklarda %15-30 oraninda, erigkinler-
de %2-10 oraninda goriilmektedir.'” Hastalarin yaklasik tigte birinde gortilme orani
2 yas civarindadir, kalan olgularin cogu ise 5 yasin altindadir. Hastalarin %80’inde
iki yasindan 26 yasina kadar semptomlar devam etmekte veya semptomlar1 kont-
rol altina almak i¢in topikal tedaviler kullanmaktadir. Kuzey iilkelerinde yagamak,
atopik bir aile iiyesinin varligi, yiin, polen, evcil hayvanlar, sigara, bazi1 yiyecek ve
icecekler, sabun/deterjanlar ve dumana maruziyet ile tekrarlayici1 semptomlar ilis-
kili bulunmugtur.'*?

Ulkemizde atopik dermatit siklig1, 6-13 yas arasi cocuklarda %4,3, 10-11 yas
arast ¢ocuklarda ise %8,1 oraninda bulunmustur.'®"" Hastalik anksiyete, depres-
yon gelisimine yol agmakta ve hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde etkile-
mektedir.” Calismalarda kadinlarda erkeklere gore goriilme orani daha yiiksek
bulunmustur. Atopik dermatitli hastalarin %60-70’inde aile 6ykiisii bulunur ve
beraberinde atopi dykiisii vardir. Atopik dermatitli ¢ocuklarin %20-30 kadarinda
ise hastalik eriskin donemde de devam eder."* Hastalik gevresel ve genetik fak-
torlerin etkilesimi sonucu gelismektedir. Ebeveynlerden 6zellikle annedeki atopi
oykiisii hastalik gelisimi icin giiclii bir risk faktortidir.! Hastaligin goriilme ora-
n1 ebeveynlerden birinde atopi 6ykiisii varliginda iki katina, her iki ebeveynde
hastalik oykiisii var ise ti¢ katina ¢ikmaktadir.”” Hastaligin gelisme mekanizma-
styla iligkili yapilan galigmalar AD alevlenmelerinde ev tozu akarlarinin énemli
bir rolii oldugunu gostermistir. Cift kor plasebo kontrollii ¢aligmalarda AD’li bazi
¢ocuklarda besin alerjilerine rastlanmistir. Ancak bu testler hentiz sorumlu gidala-
rin tanimlanmasi veya tedavi amagli diyetten ¢ikarilmasi i¢in gtivenilir degildir.'
Gdalevich ve ¢alisma arkadaglarinin yaptig1 meta-analizde emzirmenin AD’e ge-
netik yatkinlig1 olan ¢ocuklarda da 6nemli koruyucu etki sagladig: gosterilmistir."”
Strachan’in ileri stirdiigii hijyen teorisine gore erken ¢ocukluk ¢aginda ¢esitli aler-
jen ve enfeksiyon ajanlari ile karsilasmayi saglayan hijyenik olmayan ortamlarda
regiilator T lenfositler araciligiyla immiin tolerans gelismekte ve atopi goriilme
siklig1 azalmaktadir.'® Tiyld evcil hayvanlarin AD {izerine etkisi tartismalidir.
Gegmis caligmalarda evcil hayvan beslemenin en azindan yatkin olan bebekler i¢in
riskli oldugunu gosteren ¢alismalar yayinlanmistir.” Ote yandan, son zamanlarda
yapilan galigmalarda belirli bir alerjen yiikiiniin 6nleyici etkisinin olabilecegi tar-
tistlmaktadir.”® Ciftlikte biiytimenin alerjik duyarlanma ve solunum alerjilerinin
sikligini azalttigina dair gesitli caligmalardan giiclii veriler elde edilmistir.?' Atopik
dermatitte enflamasyonu arttirici faktorlerde iritanlar alerjenlerden daha 6nemli-
dir.*? Diisiik nem, sabunlara ve suya asir1 maruziyet duyarlanmaya veya dogrudan
kimyasal tahrise yatkinlik yaratan faktorlerdir. Atopik dermatitte goriilen kuru ve
hasarli deride kolayca kolonize olan Staphylococcus aureus dogrudan ikincil ve ay-
rica superantijen olusumu yoluyla yaygin enflamasyona neden olur.” Cevresel tii-
tiin dumani maruziyeti ile AD goriilme siklig1 arasinda anlamli iligski bulunmugtur.
Dort yiiz yirmi bir okul 6ncesi gocugun degerlendirildigi bir ¢alismada hamilelik
ve emzirme doneminde anne sigara igmis ise AD goriilme riskinin iki kattan fazla
artig gosterdigi saptanmistir.”* Godfrey’in yaptig1 bir derlemede AD vakalarinin
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biiyiik cogunlugunun yasamin ilk yilinda goriilmesinden dolay: in utero veya er-
ken bebeklik doneminde faaliyet gosteren gevresel etkilerin hastalik gelismesinde
kritik 6neme sahip olabilecegini bildiren yayinlara yer verilmistir. Baz1 ¢aligmalar
artan dogum kilosuyla AD arasinda zayif bir baglanti olabilecegini 6ne stirerken
son ¢aligmalarda orantisiz fetal biiyiime ve yetiskin IgE konsantrasyonu arasinda
iligki bulunmustur. Diger ¢aligmalar ileri anne yas1 ve kontraseptif kullaniminin
AD ile baglantili olabilecegini ileri stirmiistiir.>” Erigskin donemde kuru cilt, ¢ocuk-
luk ¢aginda yaygin dermatit, allerjik rinit veya bronsiyal astmanin eslik etmesi, aile
oykiisii, erken baslangig yasi, kadin cinsiyet, tek cocuk olmak, yiiksek IgE diizeyleri
kotii prognoz ile iligkilidir.***
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4.2 Etiyopatogenez

Hayriye SARICAOGLU

Atopik Dermatit (AD), erken infantil donemde baslayan, bazen eriskinde de de-
vam eden veya eriskinde baglayan, tekrarlayici enflamatuvar bir hastaliktir. Infantil
donemde baslayan ekzemanin “atopik yiiriiylis” olarak adlandirilan besin alerjisi,
astim ve alerjik rinite onciilitk edebilmesi sebebiyle, AD sistemik bir bozuklugun
kutanoz belirtisi olarak kabul edilebilir.!

Atopik Dermatit patogenezindeki temel 6zellikler; deri bariyer fonksiyon bo-
zuklugu, dogal ve edinsel immiin cevap disregiilasyonu, deri mikrobiyal florasinda
degisikliklerdir.** Derideki enflamasyonun deri bariyer disfonksiyonuyla mi yoksa
immun disregiilasyonla m1 (disfonksiyonu veya immun regiilasyonla m1) basladig:
halen tartigmalidir.® “Distan-ige” teorisine gore, epidermal bariyer disfonksiyonu
hastalig1 provoke eder, immiinolojik degisiklikler de bunu izler. Buna karsin “ig-
ten-disa” hipotezi immiin disregiilesyonun hastalig1 baslattigini, bariyer degisikli-
ginin ise ikincil oldugunu savunmaktadir.” Genetik yapy; epidermal ve imiinolojik
gen mutasyonlarina yol acarak patogenezde rol oynadig1 i¢in, AD’den korunabil-
mek kolay olmaz. AD’nin gériilme sikligindaki artis, gen havuzundaki olas1 degi-
sikliklerden daha fazladir. Bu nedenle deri mikrobiotas: gibi cevresel faktorler de
Onem tagimaktadir.®®

DERIi BARIYER FONKSiYON BOZUKLUGU

Derinin bariyer fonksiyonunda 6ncelikli role sahip olan epidermis; immiin cevab1
tetikleyen cevresel iritanlar, alerjenler ve mikroorganizmalarin viicuda girisini en-
gelledigi gibi, transepidermal su kaybini (TEWL) da 6nler." AD’li hastalarda gene-
tik olarak deri bariyer fonksiyonundaki azalma sonucunda, TEWL’de artis oldugu
uzun siireden beri bilinmektedir."! Dogumda deri kurulugu olmasi ilk yasta AD
geliseceginin habercisidir; ayrica saglam deride TEWL’nin fazla olmasi da siddetli
AD belirtecidir."*”’ Epidermisteki en 6nemli bariyerin ilki stratum korneum, di-
geri stratum granulosum keratinositleri arasindaki siki baglantilardir.* Stratum
korneum, filagrin (FLG) yikim iiriinlerinden olusan matrikste, keratin filamentle
cevrili ¢ekirdeksiz korneositlerden olusur'®. Korneosit tabakalari, ayni zamanda se-
ramidler, kolesterol ve serbest yag asitleriyle dolu ekstraselliiler matrikste yer alir.
Lipitler normal deride stratum korneumun %10’unu olusturur. AD’te ekstrasellii-
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ler seramid ve seramid/kolesterol orani azaldig1 igin epidermisten asir1 su kaybi
olur.>?

Keratinositlerin terminal farklilagmasi sirasinda olusan bir protein olan FLG,
keratin filamentlerin bir arada kiimelenmesini saglayarak deri bariyer olusumunda
onemli rol oynar. FLG, graniiler tabaka keratinositlerindeki sitoplazmik graniiller-
de bulunan pro-FLG defosforilizasyonuyla olusur. FLG yikimi sonucunda ortaya
¢ikan higroskopik serbest aminoasitler ve pirolidon karboksilik asit, urocanic asit
gibi deriveleri dogal nemlendirici faktoriin (NMF) en 6nemli komponentidir; NMF
azaldiginda TEWL artar.'*"” FLG yikim iiriinleri asidik yapisiyla, derinin asit pH’s1-
na katkida bulunur, AD’de deri pH’s1 alkaliye kayar.'® FLG kodlayan 70’ten fazla
gen mutasyonuna bagh FLG eksikligi, bariyer fonksiyon defektinin en 6nemli sebe-
bi olup; AD’in erken baslamasi ve siddetli seyretmesi, alerjik duyarlanmada artis ve
enfeksiyonlara yatkinlik olugturur.*¢1%2

Deri bariyer bozukluguna sebep olan diger faktorler; kallikrein (KLK 5/7), stra-
tum korneum kimotriptik enzim (SCCE) gibi stratum korneum proteazlar1 ve an-
tiproteaz aktivite (lenfoepitelyal Kazal tip tripsin: LEKTI gibi) arasindaki dengesiz-
lik, stratum granulosum “siki baglant1” anormallikleri, mikrobial kolonizasyon ve
proenflamatuvar sitokin salgilanmasidir.»*

Stratum granulosum hiicreleri arasindaki siki baglant1 alaninda bulunan clau-
dinler, junctional adezyon molekiilii (JAM)-A, occludin ve tricellulin gibi 6nemli
transmembran proteinleri, epidermal permeabilite diizenleyiciler olup AD’te azal-
mustir.”® Kasima ile olusan lezyonlar ve enflamasyon da bariyer hasarini arttirir.

Bozulmus epidermal bariyer, AD’li deride iritanlar, alerjenler ve mikroplar gibi
gevresel faktorlerin penetrasyonunu kolaylagtirir: Boylece bariyer disfonksiyonu
sadece transepidermal su kayb1 yoluyla degil, Th2-aracili immiin yanitlarin uyaril-
masi ile de patogenezde rol oynar.’

IMMUNOLOJI

Atopik Dermatit patogenezinde hem dogal immiin sistem, hem de edinsel immiin
sistem disregiilasyonu s6z konusudur.

Dogal immiin Cevap

Mikrobiyal invazyonu énlemeye kars ilk hizli cevab1 dogal immiin sistem olustu-
rur. Dort komponenti vardir: Fiziksel bariyer (stratum korneum ve hiicrelerarasi
baglantilar), antimikrobiyal peptitler (AMPs), sitokinler ve kemokinler, antijen su-
nan hiicreler, keratinositler, mast hiicreleri ve lokositler.?

Deri bariyeri bozuldugunda, dogal immiin sistem diger mekanizmalarla mik-
robiyal invazyonu onler. Derideki keratinosit ve antijen sunan hiicrelerin (APC)
tizerlerinde, toll-like reseptorler (TLR) gibi dogal immiin reseptorler bulunur.
Doku hasar1 veya mikroorganizmalarin etkisiyle uyarilan TLR’ler enflamatuvar
mediyatorlerin (AMP’ler, sitokin, kemokin) salgilanmasina sebep olur ve siki bag-
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lant1 bolgesinin, mikroorganizma ve alerjenlerin penetrasyonuna direncini artti-
rir.” TLRler ayrica edinsel immiin sistemin giiclinii belirleyen dendritik hiicrelerin
maturasyonunu da saglar.”*

Atopik dermatitli hastalarda TLR2 ve TLR9 fonksiyonlarinin azaldig1 gosteril-
mistir."*** Bu dogal immiin aracili epidermal bariyer onarim defekti, stafilokok ko-
lonize olmus AD hastalarinda oldugu gibi, deri mikrobiyomunda degisikliklere ve
daha siddetli enflamasyona yol agar.”

Son genom ¢alismalarinda, otoimmiin regiilasyonla korele lokuslarin gosteril-
mesi AD’nin diger otoimmiin ve enflamatuvar hastaliklarla iligkisini agiklamakta-
dir.*

Edinsel immiin Cevap

Deri bariyeri bozuklugunda artan alerjen penetrasyonunun Th2 ortami olugturma-
s1, AD’li hastalardaki primer bariyer defekti ile Th2 polarizasyonu arasinda kritik
iligki olarak ileri siirilmiistiir.”” Alerjen veya protein yapili antijenlerin topikal uy-
gulanmasiyla olusan IgE aracili immiin yanit, ADdeki karakteristik deri degisiklik-
lerini ortaya ¢ikarir.®

Atopik Dermatitin akut evre lezyonlarinda Th2, Th22, ve Th17 sitokinleri art-
mustir. Th2 ve Th22, terminal keratinosit farklilasma genleri (FLG, involukrin, lo-
rikrin) ekspresyonunu baskilayarak, AMP sentezini azaltir ve epidermal hiperpla-
ziyi indiikler***. Th22, ADnin kronik deri lezyonlarinda yogunlagmis olup, siddetli
hastaligin da bir gostergesidir.’®*' Th17 dogal immiin sistemin diizenlenmesinde
onemlidir ve hem akut hem de kronik lezyonlarda bulunur. IL-17"nin keratinosit-
lerden enflamatuvar sitokin salinmasini arttiricy; FLG ve diger epidermal bariyer
gen ekspresyonunu azaltici rolii oldugu gosterilmistir.>® Kronik deri lezyonlarinda
bazi dendritik hiicrelerin de arttig1 gosterilmistir. AD’de fosfodiesteraz aktivitesin-
deki artig son zamanlarda fosfodiesteraz inhibisyonu seklindeki tedavi yaklasimla-
rin1 giindeme getirmistir.>*

Timik stromal lenfopoietin (TSLP), IL-7 benzeri sitokin olup, Th2 immiin ce-
vabini artirir. Alerjenler, viral enfeksiyon, travma ve diger sitokinler; keratinosit-
ler, fibroblastlar ve mast hiicrelerinden TSLP yapimint tetikler. TSLP polimorfizmi
hastalik siddet gostergesi olarak ileri siirtilmektedir. Akut ve kronik AD lezyonla-
rinda ¢ok miktarda bulunur ama lezyonsuz deride bulunmaz.>%*

IL- 4 ve IL-13 de Th2 hiicre farklilasmasi, IgE yapimi ve eozinofil yaniti artisinda
anahtar rol oynar. Bu sitokinleri hedefleyen dupilumab FDA onay: almigtir.>**

GENETIK

Atopinin kalitimla iliskisi eskiden beri bilinmesine karsin, bu gegis net olarak ta-
nimlanmamustir. Deri bariyer fonksiyonu, keratinosit farklilasmasi, dogal ve edin-
sel immiin sistem cevab1 ve sitokin/kemokinlerle iliskili gesitli gen mutasyonlar:
AD riskini arttirmaktadir.* Literatiirde AD’de dogal ve edinsel immiinite ile ilis-
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kili 80’den fazla olasi gen saptanmis ama son birkag¢ dekatta deri bariyer fonksiyonu
genlerine ilgi artmigtir.>**

Genetik predispozisyonu degerlendirmek amaciyla ikizlerde yapilan bir galis-
mada dizigotik ikiz esinde %15 olan AD goériilme orani, monozigotik ikiz esinde
%77 bulunmugstur®. Erken baslangicli AD’de genetik faktorler %90 etkilidir.”” Has-
talarin ailelerinde AD 6ykiisii oldugunda, solunum sistemi alerjisinden ¢cok AD ge-
lismesi, gen spesifik bir yatkinlik oldugunu diisiindiirmektedir.®

Metaanalizlerde kromozom 1q21” in epidermal farklilasma kompleksinde yer
alan FLG genindeki fonksiyon kaybi mutasyonlari, AD’de de deri bariyer bozuk-
lugu ile iliskili major risk faktorii olarak bulunmustur.***”** FLG ve metabolitleri
heterozigot mutasyonlarda azalir, homozigot mutasyonlarda tam kayip séz ko-
nusudur.® Avrupa ve Asya’daki orta- siddetli AD’li gocuklarin %20-50’sinde en az
bir FLG mutasyonu oldugu bildirilmistir.”” Iktiyozis vulgariste saptanan R501X ve
2282del4 mutasyonlarindan biri veya ikisini tasiyanlarda tasiyict olmayanlara gore
AD riskinin dort kat1 artmis oldugu gosterilmistir.”** Vaka kontrollii bir ¢aligmada
FLG mutasyonlarinin sekiz yasindan 6nce baglayan AD’li ¢ocuklarda olup, daha
ge¢ veya erigkinde baslayan AD’de rolii olmadig: bildirilmektedir.*” AD oykiisii
olan hastalarda homozigot FLG mutasyonlarinin olmasi, eriskin donemde el- ayak
ekzemas1 prevalansinda artis ve olgularin inat¢i olmasiyla iliskili bulunmugtur.*
FLG hakkindaki bilgiler ekzemanin atopik yiiriiyiis riskini nasil arttirabildigi hak-
kinda da bilgi vermektedir.®

AD ile iliskili diger oénemli gen olan serin proteaz inhibitor Kazal-tip 5
(SPINKS), lenfoepitelyal Kazal-tip-iliskili inhibitérti (LEKTI) kodlar. LEKTII’in
Netherton sendromuna neden olan fonksiyon kayb1 mutasyonlar1 biliniyorken, AD
patogenezinde de LEKTT eksikliginin roliinii gosteren ¢aligmalar yapilmistir.**#>4
LEKTI Pro-filagrin-FLG siirecinde rol oynayarak normal deri bariyeri olusumunu
diizenler.>** LEKTI ayn1 zamanda stratum korneum kimotriptik enzimi (SCCE) in-
hibe eder. SCCE keratinizasyon siirecinde korneositler arasindaki ayrigmayi saglar.
LEKTI eksikliginde SCCE fonksiyonu artacagindan hiicrelerarasi baglantilar ayri-
sir, korneosit kohezyonu azalir, bariyer bozulur.*

DERi MiKROBIYOMU

Mikrobiyal ajanlar ozellikle Staphylococcus (S.)aureus, AD hastalarinin %90’dan
fazlasinda deride kolonize olmaktadir. S. aureus’a bu yatkinlik asit manto defekti,
antimikrobiyal peptitlerin (katelisidin, defensin gibi) azalmasi ve deri sitokinlerin-
deki degisiklik ile iligkili olabilir.” Floradaki S. epidermidis; AMP ve proteaz iirete-
rek koruyucu olmaktadir. AD’li hastalarda floradaki ortalama mikrobiyal dagili-
min azaldigl, bu nedenle S. aureus ve diger patojen mikroorganizmalarin kolayca
kolonize olabildigi gosterilmistir.*® Deri mikrobiyom degisikligi deri temizligi ve
topikal antienflamatuvar kullanimu ile iligkilidir. Derideki mikroorganizmalar pro-
tein, karbohidrat ve glikolipitleri yabanci antijen olarak sunulabilir; ekzotoksinleri
(6rn: stafilokokkal enterotoksinler) siiperantijenik 6zellikleri ile Th2 hiicrelerinin
aktivitesini arttirarak AD’yi alevlendirebilir.>**" S. aureus delta-toksinleri de mast
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Tablo 1. Atopik dermatiti tetikleyen faktorler

Non-spesifik provokasyon faktorleri Spesifik alerjenler
Fiziksel (mekanik), kimyasal, biyolojik - Besin alerjenleri
Ortam kurulugu - Psikolojik stres
Deriyi kurutan sicak ve sik banyo yapmak, - Evtozu akarlari, polen, hayvan
Alkali sabun kullanmak (0zellikle kedi) epiteli
Hava kirliligi (Sigara dumani, ucucu organik - Kontakt alerjenler

bilesikler) alkol, besin katki maddeleri/
vazoaktif aminler

hiicrelerini ve Th2 enflamasyonunu uyarmaktadir.>*® Sonug olarak, S. aureus’a yo-
nelik topikal antibiyotik kullanim1 AD tedavisinde yararli olmaktadir. Sistemik an-
tibiyotikler, sekonder enfeksiyon disinda, AD’de yarar1 gosterilmemistir ve barsak
mikrobiyatasini bozabilecegi i¢in 6nerilmemektedir.">*?

Atopik Dermatit hastalar1 viral (herpes simpleks virus, molluskum kontagio-
zum ve insan papilloma virus) ve yiizeysel fungal (Candida ve Malassezia tiirleri)
deri enfeksiyonlarina da yatkindirlar.®

CEVRESEL FAKTORLER

Cocukluk ve yetiskin AD hastalarinin %70’inde solunum yolu alerjisi bulunur. En
sik alerjenler ev tozu akarlari, polenler, hayvan atiklar1 ve tiiyleridir. Hastalarin
%85’ten fazlasi ev tozu akarlarina duyarlidir. Bunula birlikte, inhalan alerjenlerin
patogenezde kesin rolii tartigmalidir.’ Besin alerjisi 6zellikle orta-agir AD’li infant
ve ¢ocuklarda (direngli hastalig1 olan infantlarda %40’a kadar) gorilmektedir.*
Inek siitii, yumurta, yer fistif1, soya ve bugday en sik rastlanan besin alerjenleridir.
Yumurta AD alevlenmeleri ile en ¢ok iliskili bulunan besindir. Yer fistig1, cam fist1-
g1, balik ve kabuklu deniz tiriinlerine kars1 duyarlilik kalic1 olmaya egilimindedir.”
FLG mutasyonu olanlarda yer fistig1 alerjisi riskinin arttig1 gosterilmistir.>

Biitiin bu patogenetik mekanizmalarin 1s181nda AD lezyonlarini tetikleyen fak-
torler Tablo 1’de sunulmaktadir."31>2
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4.3 Klinik Ozellikler

Serap UTAS

Atopik dermatit (AD), kronik seyirli, enflamatuvar, kagintili bir deri hastaligidir.!
Siklig1 giderek artmakta olup, 6zellikle gelismis iilkelerde ¢cocuklarin %10-20’si etki-
lenmektedir. Dogumda hastaliga ait lezyonlar bulunmaz. Hastaligin belirtileri sik-
likla infantil donemde baslar ve cocukluk ¢aginda da devam eder. Her iki cinsi esit
olarak etkiler. Olgularin %90dan fazlasinda belirtiler bes yasindan 6nce goriilir."*?

KLiNiK

Kesin olarak tani koyduracak patognomonik bulgular: olmadigi i¢cin AD tanist, 6y-
kiiye ve fizik muayene bulgularina goére klinik olarak konur"**** Tani i¢in degisik
kriterler tanimlanmigsa da kaginti ile birlikte kisisel ve/veya ailevi atopi 6ykiisii ol-
mas, lezyonlarin iki yasindan énce baglamasi, kuru deri ve fleksural dermatit var-
1181 veya 6ykiistiniin olmas gibi temel bulgulardan {i¢iiniin olmasi AD tanisini akla
getirmelidir."”

Klinik belirtilerin ¢esitliligine ragmen AD’li hastalarin ¢ogu yasla iliskili tipik
bulgulara sahiptir. Hastaligin infantil donem, ¢ocukluk ¢ag1 ve eriskin déonem ato-
pik dermatiti olarak {i¢ farkli klinik donemi vardir. AD, baz1 hastalarda ¢ok hafif
seyrederken bazi hastalarda giinliik yasam etkileyecek kadar siddetli seyir gostere-
bilir. Hastaligin degismez bulgulari; kuru deri ve kasinti ile beraber lezyonlarin sik
tekrarlamasi veya kronik seyir izleme egilimidir. Kuru deri hastalarin %73-98’inde
goriilen bir bulgudur. Viicudun belirli bolgelerine sinirli olabilirse de siklikla yay-
gindir.**

infantil D6nem AD

Infantil donem, iki yasindan énceki donemi kapsar. AD hastalarin ¢ogunda ilk alti
ay igerisinde genellikle de iigiincii aydan sonra baslar. Infantlarda yiiz (Resim 1) ve
ekstremitelerin ekstensor yiizlerinin tutulumu karakteristiktir (Resim 2). Baglangig
lokalizasyonu siklikla yiiz ve sagl deridir. Tipik olarak eritemli makiiller seklinde
baslayan lezyonlar, sulanti ve kabuklanma egilimi olan kii¢iik papiilovezikiiler lez-
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Resim 1. Yanaklarda eritemli, skuamli, hafif sulantili ve ylizeyel erode plaklar. Yiiziin orta
hattinda deri lezyonu yok.

Resim 2. Yanak, ¢ene ve kollarin dis kisimlarinda eritemli skuamli lezyonlar

yonlara veya infiltre plaklara doniisiirler. Yanaklarda psodovezikiiler veya sulantili
akut ekzema goriiniimii vardir. Bu goriiniim siklikla impetigo ile karistirilir. Dis
¢ikarma ve kat1 gidalara gecis donemlerinde salya ve gidalarin kronik iritasyonuna
bagli olarak yanaklarda kalic1 parlak kirmizi plaklar gelisebilir. Sekonder enfeksiyon
gorilebilir (Resim 3). Burun ve nazolabial kivrimda lezyonlar gériilmez. Dermatit
yayilirsa gévdenin {ist kismi, kollar ve bacaklar da etkilenir (Resim 4, 5). Govdede-
ki lezyonlar genellikle yayginken ekstremitelerde lokalize plaklar daha belirgindir.
Infantlarda siklikla bez bolgesinin korundugu daha yaygin tutulum da gériilebilir.
Sagli deri dermatiti olagandir (Resim 6) ve bu yerlesimde deri tutulumu ¢ok az olsa
bile lineer ekskoriasyonlar siktir."*>¢ Kaba giysiler, yaka ve giysi etiketlerinin yaptig1
iritasyon veya siirtiinme, parmak emme gibi nedenler deri lezyonlarinin yerlesimi-
ne katkida bulunabilir. Bez bolgesi nadiren etkilenir.®

Hastaligin yayilim sekli 1-2 yaslara kadar benzer sekilde devam eder. Olgularin
¢ogunda dalgali veya kronik tekrarlayici bir seyir izler. Zamanla eksudatif karakteri
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Resim 3. Yanak ve ¢cenede impetijinize olmus eritemli, skuamli, sulantili, yer yer yiizeyel
erode alanlar.

Resim 4. YUz, kollar ve gévdede yaygin eritemli skuamli papul ve plaklar.

Resim 5. Alt ekstremitelerde yaygin kserozis ve ekzematizasyon.
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Resim 6. Sacli deride eritem, skuam ve ekskoriyasyonlar.

kaybolur. Primer lezyonlar giderek degismeye baslar ve papiiller, keskin sinirl ol-
mayan skuamli yamalar gelismeye baslar, bunlara gizgisel ekskoriasyonlar, noktasal
erozyonlar ve hemorajik krutlar eslik eder.>*

Cocukluk Donemi AD

Bu donem iki yas ile puberte aras1 dénemi kapsar. Cocukluk doneminde, degisik
lokalizasyonlarda farkl: tip lezyonlarla birlikte polimorf bir tablo gormek ¢ogu za-
man olagandir. Kronik tutulumun oldugu yerlerde kasintidan dolay1 deride likeni-
tikasyon olarak adlandirilan tipik kalinlagma olusur. Likenifikasyon, iizerinde deri
gizgilerinin belirgin oldugu infiltre eritemli plaklar seklinde tanimlanabilir. Bu tip
lezyonlar uzun siireli ADde hemen hemen degismez sekilde bulunur. Alevlenme-
ler sirasinda akut olarak eritem, plak seklinde infiltrasyonlar, sulanti ve eroziv deri
lezyonlari gelisebilir. Yas ilerledik¢e ¢ocuklarda antekiibital ve popliteal fossada yer-
lesen klasik fleksural yamalar ve plaklar goriilmeye baglar (Resim 7). Bu tipik flek-
sural tutulum ilk bakista bile AD tanis1 konmasini saglayabilir. El ve ayak plantar
dermatiti de gocukluk ¢aginda oldukga sik goriiliir. Daha siddetli olgularda el, ayak
ve dirseklerin dorsal yiizlerinde kalin likenifiye plaklar gortilebilir. Derisi koyu olan
¢ocuklarda daha ¢ok ekstremitelerin ekstensor yiizlerinde belirgin olan perifolikii-
ler hiperpigmente veya hipopigmente 1-2 mm’lik papiillerin birlesmesi ile olusan
genis, yayilan plaklar goriilebilir. Bu deride diizensiz bir gériiniime veya “cakil tag1”
goriiniimiine neden olur. Bu varyant papiiler ekzema olarak adlandirilir. Numuler
varyant ise ekstremitelerde para seklinde yuvarlak, kurutlu veya eksudatif plaklar
seklinde goriiliir (Resim 8). Cocukluk ¢aginda yiiz tutulumu daha az belirgindir.
Tutulum varsa bu tipik olarak periorbital ve perioral bolgeye lokalizedir"*>¢
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Resim 7. Popliteal fossada eritemli ekskoriye lezyonlar.

Resim 8. impetijinize numuler ekzema.

Gluteal bolge de sik etkilenir. Tipik olarak bacak ve gluteal gegis bolgesinde in-
filtre veya likenifiye plaklar, sulantili erode alanlar dikkati ¢eker. Klozet oturma
yerlerini temizlemek igin kullanilan dezenfektan gibi iritan faktorlerde bu tiir lez-
yonlar artirir.®

Etraftaki deri siklikla kuru ve kepeklidir. Daha biiyiik ¢ocuklarda bacaklarda
iktiyoz benzeri goriiniim olabilir. Gegmis lezyonlarin yerinde postenflamatuvar hi-
perpigmentasyon veya hipopigmentasyon goriilebilir. Bu koyu tenli ve bronzlagmis
¢ocuklarda daha belirgindir. Kagint1 siddetlidir ve kasima sonucu ekskoriyasyon-
lar, erozyonlar ve likenifikasyon gériilebilir."*¢ Uyku esnasindaki kaginmalar uyku
kalitesini bozar ve kronik yorgunluga neden olur. Dikkat eksikligi hiperaktivite
sendromu ile cocukluk ¢ag1 AD arasinda iliski oldugu bilinmektedir. Hem AD’nin
siddeti hem de uyku bozuklugu artmis dikkat eksikligi hiperaktivite sendromu igin
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bagimsiz risk faktorleri olup sinerjistik etki gosterirler. *”'° Ayrica AD’nin siddeti
¢ocuklarda artmis viicut kitle indeksi ile de iliskilidir.>”

Stiperenfeksiyon 6zellikle AD’si siddetli olan ¢ocuklarda daha siktir. Periaurikii-
ler ekzemat6z plaklarin iizerindeki erozyonlar ve fissiirler stafilokokkal kolonizas-
yonun veya enfeksiyonun belirtisi olabilir. izole veya bitisik piistiiller goriilebilir.
Kalin piiriilan kabuklar, periokiiler tutulum veya zimba ile delinmis gibi tlserler
siklikla streptokok enfeksiyonlarinda goriiliir. Atesle birlikte veya ates olmaksizin
ekzematoz plaklarin tizerinde goriilen monomorfik zimba gibi delinmis tlserler
veya vezikiilopiistiiller iiste eklenmis bir Herpes simpleks viriis enfeksiyonunun
(ekzema herpetikum) gostergesidir.'

Adolesan donemde fleksural likenifiye ekzema tablosu vardir. El ve ayak bilek-
leri (Resim 9), boyun (Resim 10) ve goz kapaklar1 bu yaslarda diger sik etkilenen
bolgelerdir. Goz kapagi ekzemast, infraaurikiiler, retraurikiiler ve infranazal fissiir-
ler, parmak ucu ekzemasi ve atopik kis ayagi, paronisyal ekzema, keilitis, meme bag1
ekzemasi, vulvar ekzema gibi tablolar AD’nin lokalize varyantlar: olabilir.®

Resim 9. El bileklerinde eritemli, skuamli papul ve plaklar.

Resim 10. Addlesan donemde boyunda eritemli, eksksoriye krutlu lezyonlar.
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Erigkin Donem AD

Eriskin donem AD puberte ile baslar ve devam eder. Bu dénemde lezyonlarin dagi-
lim1 esas olarak fleksuraldir. Bu tutulumun yani sira yiiz, boyun ve ekstremitelerin
distal kisimlari da etkilenir. Yiiz ve boyun tutulumu eriskin AD de siktir ve bas-bo-
yun dermatiti olarak bilinir. Yiizde hem g6z kapaklar: hem de dudaklar etkilenir.
Geng kadinlarda kronik atopik keilitis siktir. Uzun siireli kronik olgularda boyun-
daki hiperpigmente ve likenifiye alanlar “kirli boyun” gériiniimiine neden olurlar.
Daha yash eriskinlerde klasik yerlesim olmayabilir, eller, meme bas1 veya g6z kapa-
g1 gibi lokalize alanlarda tutulum olabilir. Eriskinlerdeki kronik el ekzemalarinda
AD mutlaka akla gelmelidir.>"!

Eriskin AD’de karakteristik lezyonlar simetrik, kuru, skuamli papiil veya plak-
lardir. Likenifikasyon ve ekskoriyasyona bagli sekonder degisiklikler goriiliir. Pru-
rigo nodiilaris de bu déonemde oldukga sik goriiliir.®

Yaslilarda goriilen AD, son zamanlarda ayr1 bir grup olarak kabul edilmektedir.
Lezyonlar daha ¢ok likenifiye ekzema gériiniimiindedir. Yasl hastalarda kagintrya
ve deri kuruluguna yol agabilecek komorbiditelerin fazla olmasi ve ¢oklu ilag kul-
lanimlar1 AD tanisini zorlastirmaktadir. Bu hastalarda lezyonlarin degerlendiril-
mesi ve kutanéz T hiicreli lenfoma, alerjik kontakt dermatit, ilag reaksiyonlar: ve
eritrodermi gibi karisabilecek durumlarin diglanmasi ile tani yaklagik 6 ay sonra
konulmaktadir *.

ATOPiK DERMATITIN KLiNiK VARYANTLARI

Daha nadir olarak AD lokalize veya bolgeye 6zgiin hastalik veya farkli morfolojik
varyantlar seklinde karsimiza ¢ikabilir. Meme bag1 ekzemasi, parmak ucu veya el
ekzemasi, goz kapag1 dermatiti, infraaurikiiler veya intranazal fissiirler, keilit, ya-
lama seklinde goriilen perioral dermatit ve genital dermatit lokalize varyantlardur.
Bunlar tipik AD lezyonlart ile birlikte veya tek basina AD belirtisi olarak goriilebilir.
Morfolojik varyantlar folikiiler, papiiler-likenoid, prurigo benzeri, numuler ve erit-
rodermi seklinde goriilebilir.>'?

ESLiK EDEN KLINiK BELIRTILER

Bazi fizik muayene bulgular: da AD tanisini destekleyebilir. Bunlar AD’ye 6zgii de-
gildir, izole olarak veya diger atopik hastaliklarda da goriilebilirler. Sik eslik eden
bulgulardan birisi keratozis pilaristir. Siklikla kollarin st dis kisimlarinda ve ya-
naklarda yerlesirse de omuzlarda, sirtta ve ekstremitelerde de yaygin olarak gorii-
lebilir. Tktiyozis vulgaris hastalarin yaklasik %25’inde goriiliir ve siklikla avug ici
lineer ¢izgilerde artisla beraberdir. Pitriyazis alba genellikle yiiz, boyun ve govde tist
kisimlarda lokalizedir. AD’li hastalarda okiiler kasinti ve fotofobi ile birlikte alerjik
keratokonjunktivit, keratokonus, anterior subkapsiiler katarakt gibi gz bulgular1
da goriiliir. Eslik eden alerjik rinit nedeniyle burun ucunun siirekli ovusturulma-
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sina bagli belirginlesmis lineer nazal katlantilar (alerjik selam) AD’li hastalarda sik
gordlar.

Kuru deri, avug i¢i ve ayak tabanindaki ¢izgilerde artis, alt goz kapaklarinda-
ki 6dem ve likenifikasyondan kaynaklanan infraorbital kivrimlar (Dennie-Morgan
gizgileri), beyaz dermografizm, yiizde solukluk, periorbital pigmentasyon, kaslarin
dis tigte bir kisminin seyrelmesi veya dokiilmesi (Hertoghe belirtisi) ve kronik sagli
deri pullanmasi da AD’nin belirtileri olarak kabul edilmektedir.>®

KOMORBIDITELER

Atopik dermatit, atopik diyatezin bir pargasi olarak astim ve mevsimsel alerjilerle
birliktedir. AD genellikle astim ve alerjik rinit gelisimine 6nciilitk eder ve atopik yii-
riytisiin ilk basamagi olarak diistiniiliir. Ekzemali gocuklarda daha sonraki yillarda
astim ve alerjik rinit gelisim riski 2-3 kat1 artmigtir."?

Enfeksiyonlar, kasinti, uyku bozukluklar1 ve tedavi i¢in gereken siire ve mali-
yet hem hastalar hem de ebeveynlerde ciddi sorunlara neden olmaktadir. Okul ba-
sarisinda azalma ve 6zsaygi eksikligi de AD’li cocuklarda siktir. Ayrica hastalarda
anksiyete ve depresyon riskinde artis dikkati geker. Bu yasl ve kadin hastalarda
daha fazladir. Son yillarda gocuklarda dikkat eksikligi hiperaktivite sendromu ile
AD birlikteligi de dikkat ¢ekmektedir.>>7-?

KOMPLIKASYONLAR

AD'nin en sik goriilen komplikasyonu bozulmus epidermal bariyer ve degismis
immiin sistem sonucu olarak goriilen sekonder enfeksiyonlardir. AD’li gocuklarda
Staphylococcus aureus (S.aureus) kolonizasyonu saglikli yasitlarina gore daha fazla-
dir. Asikar stiperenfeksiyon olmasa bile stafilokoklarin bir siiperantijen gibi davran-
diklar1 ve hastaligin siddeti ile korelasyon gosterdikleri bilinmektedir. Hastalarda
gergek yumusak doku enfeksiyonlar: da goriiliir, bunlarin bir kismi metisilline di-
rengli S.aureus enfeksiyonlaridir. Streptokoksik siiperenfeksiyonlar da atopiklerde
giderek artan bir problemdir. Ekzema herpetikum da korkulan bir komplikasyon-
dur ve baz1 hastalarda intravendz antiviral tedavi gerekebilir. Hastalarin 6nemli bir
kisminda enfeksiyon tekrarlayabilir. Herpetik keratit goriilebilir ve kalic1 goz ha-
sarina neden olabilir. Molluskum kontagiozum AD’li ¢ocuklarda daha yaygin ve
siddetli olarak goriilebilir. "**
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4.4 Tani ve Ayirici Tani

Isil BULUR

Atopik dermatit (AD) tanisi, hasta oykiisii, semptomlar ve karakteristik klinik bul-
gular ile konulmakta olup, spesifik tani testi yoktur.'* AD tanisi i¢in tani kriterleri
Hanifin ve Rajka tarafindan 1980’de tanimlanmustir.’ (Tablo 1) Bu tani kriterlerine
gore atopik dermatit tanisi i¢in dort major kriterden tictiniin ve 23 mindr kriterden
ligliniin pozitifligi gerekmektedir.® Ingiliz ¢aligma grubu 1994’de orijinal Hanifin ve
Rajka tani kriterlerinin modifiye sekli olarak yeni AD tani kriterlerini tanimlanmus-
tir.” Ancak 2003’de Amerikan Dermatoloji Akademisi yaymladigi AD tani kriterle-
rinin kullanilmasinin hastalik tanisinda daha uygun oldugunu belirtmistir.>® (Tablo
2) Amerikan Dermatoloji Akademisi tani kriterlerine gore kasinti, kronik tekrarla-
yic1 ekzema ataklari, tipik morfoloji ve yas ile iliskili spesifik tutulum tanida zorunlu
ozelliklerdir. Erken yasta baslayan hastalik oykiisii, kisisel ve ailevi atopi oykiisii, IgE
reaktivitesi ve kserozis ise tan1 i¢in 6nemli 6zellikler arasinda yer alir.>® (Tablo 2) Ka-

Tablo 1. Hanifin ve Rajka'nin atopik dermatit tani kriterleri’

Major kriterler Minor kriterler
- Pruritus Kserozis Dennie-Morgan cizgileri
- Tipik morfoloji ve dagihm iktiyozis Keratokonus
o Cocuk: Yuiz ve ekstansor Keratozis pilaris Anterior subkapsuler katarakt

ekstremite tutulumu

o Eriskin: Flekstiral ekstremite  Tip | deri testi pozitifligi ~ Orbital siyahlik
tutulumu, likenifikasyon

- Kronik ve tekrarlayan dermatit ~ Serum IgE'de yiikselme  Fasyal eritem

- Aile 6ykusu Erken yasta baslama Pityriasis alba

- Atopi oykusu (kisisel) Deri enfeksiyonlarina Yiin intoleransi
yatkinlik (S. aureus,
Herpes simplex)

- Pruritus El - ayak dermatiti Yiyecek intoleransi
Meme basi ekzamasi Terleme ile kasinti
Keilitis Beyaz dermografizm
Konjunktivitis Perifollikiler yerlesim

Cevresel faktorler veya
emosyenel stres ile tetiklenme
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Tablo 2. Hanifin ve Rajka’nin revize atopik dermatit tani kriterleri?

Zorunlu Ozellikler
Pruritus
Ekzema (Akut, subakut ve kronik)
- Tipik morfoloji ve yas iliskili spesifik tutulum
- Kronik ve tekrarlayici 6yku
Onemli Ozellikler: Olgularin cogunda gériilen ve taniyi destekleyen bulgular
«  Erken yasta baslayan hastalik dykiisu
Atopi
- Kisisel ve/veya ailevi atopi dykus
- IgE reaktivitesi
«  Kserozis
iliskili Ozellikler: Taniy desteklemek icin gerekli olan ancak spesifik olmayan &zellikler
Atipik vaskiiler cevap
Keratozis pilaris/ pityriasis alba/ palmar hiperlinearite/ iktiyozis
Okuler-periorbital degisim
Diger bulgular: perioral, periaurikular lezyonlar
Perifollikiler belirginlesme, likenifikasyon, prurigo lezyonlari
Tani icin asagidaki hastaliklarin dislanmasi gerekmektedir:
»  Skabiyez
Seboreik dermatit
Kontakt dermatit
iktiyoz
Kutan6z T hiicreli lenfoma
Psoriasis
Fotosensitif dermatozlar
immiin yetmezlik hastaliklar
Eritrodermanin diger nedenleri

sint1 yastan bagimsiz olarak AD tanisi i¢in en 6nemli kriterdir. Ttim giin boyunca de-
vam eden kasinti, aksamlar1 daha da belirginlesir. Tanu i¢in gerekli klinik bulgular ise
hastanin yagina gore degismektedir. Bebeklerde sag, yiiz, boyun, govde ve ekstremite
ekstensorleri tutulur ve bez bolgesi ise siklikla korunmustur. Cocuklarda ekstremite
fleksorleri, diz ve dirsek ig yiizleri, boyun, el bilekleri ve ayak bilekleri tutulurken, er-
genlerde ve yetiskinlerde ise ekstremite fleksorleri, el ve ayak siklikla etkilenir.!

Enflamatuvar deri hastaliklari, immiin yetmezlik iligkili hastaliklar, maliniteler,
genetik ve enfeksiyoz hastaliklar siddetli seyreden veya tedaviye direngli AD tani-
I1 hastalarda ayiric1 tanida diistinilmelidir. Bebeklik déneminde seboreik derma-
tit ozellikle AD’den ayirt edilmelidir.” Seboreik dermatit bebeklerde siklikla sagli
deri ve bebek bezi bolge tutulumu ile giderken, erigkinlerde sa¢ ve yiiz (kas, burun
kenarlari, dig kulak) tutulumu 6n plandadir.”® Infantil dsnemde siddetli sistemik
enfeksiyon, kulak enfeksiyonu ve deri enfeksiyonlar: ile seyreden siddetli ve di-
rengli AD olgularinda konjenital immiin yetmezlikler dislanmalidir.'>** Yetiskin
donemde nikel alerjisi ve mesleksel kontakt dermatit, cocukluk doneminde de aler-
jik ve iritan kontakt dermatit AD ile siklikla karisabilmektedir."" HIV enfeksiyonu,
otoimmiin konnektif doku hastaliklari, otoimmiin biilléz hastaliklar, eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis (Churg Strauss sendromu) ve paraneoplastik has-
taliklar da ozellikle eriskin donemde direngli AD ayirici tanisinda yer alan hastalik-
lardir.” Tablo 3’de AD ayrici tanisina giren hastaliklar siralanmigtir.'®
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Atopik dermatit tanisi i¢in laboratuvar testleri, deri alerji testleri ve deri biyopsi-
sinin rutin degerlendirmede yeri olmamakla beraber, ayirici tani i¢in kullanilmak-
tadir. Wiskott-Aldrich Sendromu ve lenfoma ayirici tanisinda tam kan sayimu, yay-
gin ekzematoz lezyonlar ve tekrarlayan stafilokokal enfeksiyonlar: olan hastalarda
ise hiper-IgE sendromu agisindan serum IgE diizeyi degerlendirilmelidir.!'** AD’yi
taklit eden Churg Strauss sendromu tanisinda anti-nétrofilik sitoplazmik antikor,
sistemik lupus eritematozus ve otoimmiin hastaliklarin tanisinda ise anti-niikleer
antikor, kompleman diizeyleri, eritrosit sedimentasyon diizeyi ve diger otoantikor-
lar degerlendirilmelidir.”” AD benzeri deri dokiintiileri ile seyreden HIV enfeksiyo-
nu ve sifiliz i¢in serolojik degerlendirme yapilmalidir."

Deri yama testi alerjik kontakt dermatitin AD’den ayirimi i¢in ergen ve yetiskin-
lerde ozellikle fleksiiral ekstremite tutulumu olan olgularda yapilmalidir.”® Tedaviye
direngli AD tanisi konulan olgularda mikozis fungoidesin dislanmasi i¢in deri punch
biyopsisinin yapilmas: 6nemlidir.'"* AD’nin akut lezyonlar1 epidermiste intraseliiler
6dem (spongioz), dermiste primer T hiicrelerinden olusan perivaskiiler mononiik-
leer infiltrasyon ve artmis eozinofiller ile karakterizedir. Kronik dénem lezyonlarin-
da ise hiperkeratozis, epidermal hiperplazi, retelerde diizensiz uzama, spongioz ve
dermal eozinofiller goriiliir. Ancak bu histopatolojik bulgular AD diger ekzematoz
hastaliklardan 6rnegin alerjik ve iritan kontakt dermatitten ayirmak igin yeterli degil-
dir. Direkt immiin floresan inceleme ise dermatitis herpetiformis ve biill6z pemfigoid
gibi otoimmiin biilléz hastaliklarin ayiric1 tanisinda kullanilmalidir.”
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4.5 Tedavi

4.5.1. TOPIiKAL TEDAVI

Murat BORLU

GiRisS

Atopik dermatit (AD) yogun kasintinin eslik ettigi, tekrarlayan ekzematoz lez-
yonlarla karakterize kronik bir enflamatuvar deri hastaligidir. En sik bebeklik d6-
neminde baslar, cocukluk déneminde her on cocuktan ikisini etkiler.! Sanilanin
aksine yetiskinlik doneminde de oldukga sik rastlanmaktadir."? Yasam kalitesini
oldukga kotii yonde etkilemektedir. Kronik seyirli bir hastalik olmasi ve sagalti-
c1 bir tedavisi olmamasi nedeniyle hastalar uzun siireli tedavi almaktadir; bu da
ilaglara bagl yan etkilerin gériilme sikligini ve maliyeti artirabilmektedir. Hastalig
tetikleyici bazi faktorler bulunmaktadir; ev tozu akarlary, stres, iklim, hormonlar,
aeroalerjenler, tahris edici maddeler bunlardan bazilaridir. Tedavide ele alinmasi
gereken ti¢ temel 6zellik vardir:

1. Tetikleyici faktorlerin tespit edilip 6nlem alinmas.
2. Uygun deri bakimu ile deri islev bozuklugunun giderilmesi
3. Farmakoterapi.’

Atopik dermatitte tedavinin temelini topikal ajanlar olusturmaktadir. Siste-
mik tedavi gereksinimi olan daha ciddi vakalarda bile, genellikle topikal tedaviler
ile kombinasyon gerekmektedir. Topikal tedavi, esas olarak nemlendiricilerle deri
bakimina ek olarak steroidler ve kalsindrin inhibitorii ile enflamasyon kontroliinii
icermektedir. Akut donemde enflamasyonu kontrol etmek i¢in temel tedavi topi-
kal steroidlerden olusmasina ragmen, topikal kalsinérin inhibitorleri veya topikal
steroidlerin bir nemlendirici ile birlikte aralikli olarak kullanilmasi remisyon do-
neminde ataklarin engellenmesi agisindan yararlidir. Bu yontem, topikal tedavinin
sadece dokiintii kotiilestiginde uygulandig: reaktif tedavinin aksine proaktif tedavi
olarak adlandirilmaktadir ve tedavi maliyetini de azaltmaktadir.*
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Topikal tedavide etkinligi belirleyen en 6nemli sey hastanin uyumudur. Bu ne-
denle hastaya en uygun topikal tedavi se¢ilmeli ve hastaya gerekli zaman ayrilarak
tedavinin kullanimi agisindan gerekli bilgi verilmelidir.

NEMLENDIRICILER

Atopik dermatitte genel deri kurulugu ve epidermal bariyer bozuklugu temel so-
run olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Oncelikle deri kurulugunun giderilmesi ge-
rekmektedir. Bu amagla nemlendiricilerin hastalar tarafindan sik ve bol kullanil-
mast tegvik edilmelidir.’ Kullanim miktar: olarak bir fikir birligi olmasa da Ato-
pik Dermatit Avrupa Gorev Giicii (European Task Force on Atopic Dermatitis:
ETFAD) | Avrupa Dermatoloji ve Venereoloji Akademisi (European Academy of
Dermatology and Venereology: EADV) tarafindan ¢ocuklarda haftada 150-200g,
yetiskinlerde 500g miktarinda 6nerilmistir.° Nemlendiriciler eritem, kasint, fis-
stir, likenifikasyon gibi semptom ve bulgular1 da azaltmaktadir, hafif formlarda
ise tek baslarina tedavi edici 6zellikleri vardir.”'® Klasik nemlendiriciler icerik
olarak emolyent, okluziv ve/veya humektan igermektedirler. Emolyentler (glikol,
gliseril stearat, soya sterolleri gibi) deriyi yumusatirken okluziv ajanlar (vazelin,
dimetikon, mineral yaglar gibi) tabaka olusturarak suyun kaybini engellerler.
Gliserol, laktik asit, iire gibi humektanlar ise suyu ¢ekerek hapsederler.'®!" Son
zamanlarda piyasaya siirillen nemlendiricilerde bulunan seramidler, serbest yag
asidleri ve kolesterol epidermisin dogal yapisinda da bulunmaktadir. Bu nemlen-
diricilerin diger nemlendiricilere gore iistiin oldugunu soyleyebilecek yeterli veri
bulunmamaktadir.”'* Hafif ve orta siddette AD’li 39 kiside yapilan bir ¢aligmada,
glisirhetinik asit igeren hidrolipid krem; seramid, kolesterol, serbest yag asitleri
iceren krem ve regetesiz satilan vazelin bazli deri koruyucu nemlendirici arasinda
ti¢ hafta boyunca kullanildiginda etkinlik farki saptanamamaigstir.'”> Bu nedenle,
nemlendirici ajan secimi bityiik 6l¢iide bireysel tercihe baghdir. Ideal ajan giiven-
li, etkili, ucuz olmali ve katki maddesi, koku, parfiim ve diger potansiyel olarak
duyarlandirici maddeler igermemelidir." Nemlendirici se¢iminde hastanin yas:
da 6nemlidir. Cocuk hastalarda iire igeren nemlendiriciler uygun degildir.! Ay-
rica iki yagin altindaki hastalarda iritasyon riski nedeniyle propilen glikol iceren
nemlendirici kullanimindan ka¢inilmalidir."

Nemlendiricilerin uygulanma siklig1 ile ilgili net bir say1 olmamakla birlikte, ku-
rulugun giderilmesini saglayacak sekilde giinde minimum 2-3 kez 6nerilir.” Banyo
sonrasi transepidermal su kayb1 artmaktadir ve deri hidrasyonunu artirmak i¢in
nemlendirici kullanimi 6nerilmektedir.'* Banyodan ¢iktiktan hemen sonraki bes
dakika i¢inde, fazla su bir havluyla silindikten sonra nemlendirme yapilmalidir.
Ayrica nemlendirici ile birlikte baska bir topikal ila¢ kullaniliyorsa, nemlendirici
ajanin diger ilaci diliie etmemesi i¢in birlikte stiriilmemelidir."
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TOPIKAL KORTIKOSTEROIDLER

Son yillarda birgok farkli tedavi yontemi kullanilabilmesine ragmen topikal kor-
tikosteroid (TKS)’ler hala AD’de hem ataklarin baskilanmasinda hem de remis-
yonun uzun vadeli saglanmasinda ilk tercih edilen ajanlar olmaya devam etmek-
tedir. Hiicreye girdikten sonra 1s1 soku proteini (HSP90) ile kompleks bulunan
steroid reseptorlerine baglanip ¢ekirdek i¢ine go¢ eder, burada steroid duyarl
genleri aktive ederek antienflamatuvar, antialerjik ve imminsiipresif etkilerini
ortaya ¢ikarirlar.’ TKS tedavisinde hastanin uyumsuzlugu nedeniyle tedavi ba-
sarisizig1 yaygindir ve bu genelde kortikosteroidlerle ilgili yetersiz bilgi ve ger-
¢ek dist korkulara baghdir.”” AD’li 200 hastada yapilan bir ankette, hastalarin
%72,5'inin TCS’in kendi veya ¢ocuklarinin cildinde kullanilmasi konusunda en-
dise duydugu ve %24’tiniin bu endiselerin bir sonucu olarak tedaviye yeterince
uyum saglayamadigi belirlenmistir.'" Bu nedenle, doktorlar hastalig1 ve tedavisini
acitklamak ve rejimi hastaya 6zel ve uygun hale getirmek icin yeterli zaman har-
camalidir. Kortikosteroid kullaniminda dikkat edilmesi gereken en 6nemli nokta
dogru giigte ve uygun tasiyicida ajanin lezyonun 6zelligi, lokalizasyonu ve hasta
yas1 gibi faktorler goz 6niinde tutularak tercih edilmesidir. Yiiz, goz kapaklari, ge-
nital bolge, boyun, intertrijin6z alanlar gibi daha hassas bolgelerde lokal yan etki
acisindan; bebekler ve cocuklarda hem lokal hem de sistemik yan etkiler agisin-
dan dikkatli olunmali ve ¢ok gii¢lii steroidlerin kullanimindan ka¢inilmalidir.>'
TKS’ler giinde iki kez uygulanmaktadir fakat yapilan galigmalarda 6zellikle po-
tent olan TKS’lerde giinde bir kez uygulamanin etkinlik agisindan farki olmadig:
gosterilmistir. Giiglii bir topikal steroidin basglangicta giinde iki kez uygulanmasi
ve lezyonun remisyonundan sonra giinde bir kez uygulamaya gecilmesi, hastanin
uyumunun artirilmast ve yan etkilerin azaltilmast igin dnerilmektedir.”® [lacin uy-
gulama miktar: olarak ‘parmak ucu tinitesi’ kullanilir. Yetiskin isaret parmagin-
da, distal interfalangeal eklemden parmak ucuna kadar olan kisim parmak ucu
tinitesi olarak adlandirilir. Bu miktar yaklagik olarak 0,5 mg’a denk gelmektedir.
Bir parmak ucu iinitesi kadar topikal steroid iki yetiskin el ayas1 genisligindeki
alana yedirilmelidir.'” TKS’ler 1slak sarg1 (wet wrap) yontemiyle direngli ataklarin
tedavisinde hem daha etkili hem de giivenilir olarak kullanilabilir.” TKS tedavisi
sirasinda akneiform dokiintiiler, rozase, deride atrofi, stria, yara iyilesmesinde
gecikme, hipertrikoz, telenjiyektazi, purpura olusumu, hipopigmentasyon, glu-
teal granitilom, kontakt dermatit (koruyucu veya diger baz malzemelerin bir bile-
seninden kaynaklanabilir), deri enfeksiyonlarinda siddetlenme gibi lokal kompli-
kasyonlar gozlenebilir.? Klinik diizelme elde edildikten sonra daha disiik giigteki
bir bagka ilaca gec¢ilmesi, aralikli kullanim (haftanin 2-3 giinii) veya steroid dis1
diger ilaglarla kombinasyon tedavileri bu tiir yan etkileri minimuma indirmek
i¢in izlenebilecek yollar arasindadir.
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TOPIKAL KALSINORIN iNHiBiTORLERI

Takrolimus ve pimekrolimus yaklagik 20 yildir AD tedavisinde kullanilan topikal kal-
sindrin inhibit6rleridir (TKI). Bunlar sitoplazmik bir enzim olan kalsindrin fosfatazi
inhibe ederek T hiicrelerinde, keratinositlerde ve Langerhans hiicrelerinde enflamatuvar
sitokinlerin sentezini baskilayarak etki gosterirler.'**' Topikal kalsinérin inhibitérlerinin
onemli bir 6zellikleri steroid olmayan immiinomodiilatorler olmalar1 ve sonug olarak
TKSlerle iligkili lokal yan etkilere neden olmamalaridir.** TKS uygulamasmin yan et-
kilere neden olma riski en yiiksek oldugu deri kivrimlari ve yiiz gibi son derece hassas
alanlarda 6zellikle yararlidirlar. Takrolimusun orta ve ciddi ADde 2-16 yas arasindaki
hastalar i¢in %0,03’likk formu, 16 yas tizerindeki tiim hastalar i¢in %0,1’lik formu mev-
cuttur. Pimekrolimus ise %1 krem seklinde iki yas ve tizeri, hafif ve orta diizeydeki AD’li
hastalarda kullanim i¢in uygundur. Her iki ajanin da iki yagin altinda kullanim onay1
yoktur.'*” Zaman igerisinde nadir de olsa tedavi sirasinda bazi hastalara deri kanseri
ve lenfoma tanis1 konmasi nedeniyle takrolimus merhem ve pimekrolimus kreminin
gtivenligi ile ilgili endiseler olusmustur. FDA 2006 yilinda iiriin etiketlerine uyari koy-
mustur.”” Bununla birlikte, greft reddini 6nlemek i¢in kullanilan oral kalsindrin inhi-
bitorlerinin aksine, biiyiik viicut yiizey alanlarina uygulandiginda bile topikal takroli-
mus ve pimekrolimusun sistemik absorpsiyonu ihmal edilebilir diizeydedir. Sonrasinda
yapilan 10 yillik takip ¢aligmalarinda malingnite-TKI iligkisi desteklenmemistir.** TKI
tedavisine giinde iki kez baglanir, bulgular geriledikten sonra lezyonlarin sik tekrarla-
dig1 alanlara haftada 2-3 kez devam edilebilir."*"> Karsinojenite riskini artirmamak i¢in
uygulama sonras ultraviyole maruziyetinden kaginilmaly, fototerapi ile birlikte kullanil-
mamalidir? Eritrodermili hastalarda ve okliizyon ile uygulamalarda emilim artabilecegi
i¢in tercih edilmemelidir. Bu ajanlara bagl en sik goriilen yan etkiler kagints, karincalan-
ma ve yanma gibi hafif bolgesel yan etkilerdir, birkag giin i¢inde gerilemesi beklense de
tolere edilemeyen durumlarda tedavi uygulanmadan 6nce bir nemlendirici kullanilarak
veya kisa bir siire i¢in bir topikal steroid ile kombinasyon halinde kullanilarak siireg
yonetilebilir.> Ayrica hasta bu konuda bilgilendirilmelidir.

JANUS KINAZ iNHIBITORLERI

Janus kinazlar (JAK), esas olarak hematopoietik hiicrelerde bulunan JAK1, JAK?2,
JAK3 ve tirosin kinaz 2’yi igeren bir grup tirozin kinazdir. Psoriasis ve AD gibi enf-
lamatuvar deri hastaliklarinin patogenezinde yer alan bazi sitokinler (IL-4, IL-12,
IL-23, timik stromal lenfopoietin ve interferon-P) tarafindan baslatilan sinyal i¢in
JAKler gereklidir. Ruxolitinib, JAK1 / JAK2’nin segici inhibitoriiyken, tofasitinib ise
JAK1e ve daha az olgiide JAK2'ye kars: aktiviteye sahip giiglii bir JAK3 inhibitorii-
diir.»* Son zamanlarda JAK inhibitorlerinin ADde topikal ve sistemik kullanimi-
nin etkinlik ve giivenirliligi incelenmektedir. Yapilan bir ¢alisgmada AD tedavisinde
topikal tofasitinibin ekzema alan ve siddet endeksini azaltmada plaseboya iistiin
oldugu ayrica tedavinin dordiincii haftasinda kagintida belirgin bir iyilesme goster-
digi bulunmustur.”” Ruxolitinibin ADde topikal uygulanmasinin etkinligi ile ilgili
faz 2 caligmalar devam etmektedir.?®
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FOSFODIESTERAZ iNHIBITORLERI

Krizaborol bir¢ok immiin ve enflamatuvar yolu modiile eden kiigitk molekiillii, bor
bazli bir benzoksaborol fosfodiesteraz-4 (PDE-4) inhibitoriidiir.? Diigitk molekiil
agirligl olmasi, mitkemmel deri penetrasyonuna izin verir ve in vitro incelemeler
krizaborolun IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-5 ve IL-10 dahil olmak iizere bir¢ok sitoki-
nin dretimini inhibe etme yetenegi oldugunu gostermistir.**° Krizaborol sistemik
dolasima gegtiginde aktif olmayan metabolitlere hizla metabolize olur ve boylece
sistemik etkisi minimaldir.*! Yanma, kasint1 gibi lokal bulgular diginda, faz 1b ve faz
2 klinik ¢alismalarin da gosterdigi iizere 2 yas lizerinde kullaniminda giivenilir bir
profile sahiptir.’**

Selektif PDE-4 inhibitorii ajanlardan E6005 (RVT-501), OPA-15406, DRMO02,
roflumilast'in AD tedavisinde etkinlik calismalar1 devam etmektedir.?®

Benvitimod

Benvitimod, proenflamatuvar sitokinlerin tiretimini ve T hiicrelerinin gociinii azal-
tan, spesifik olarak IFN-y, IL-2 ve TNF- a benzeri sitokinlerin ekspresyonunu inhi-
be eden nonsteroidal antienflamatuvar ajandir. AD iizerinde etkinligini gosteren faz
2 galigmalar1 mevcuttur. Giinde iki kez uygulanilan %0,5 ve %1’lik formlar1 plase-
boya tistiin bulunmustur. Benvitimod tedavisi ile ilgili en yaygin yan etkiler folikiilit,
kontakt dermatit ve bag agrisi olarak bildirilse de, genel olarak, eriskin AD popiilas-
yonunda iyi tolere edilebilir ve etkili oldugu bildirilmigtir.**

TOPIKAL ANTiMIKROBIYALLER, ANTISEPTIKLER

Atopik bireyler bozulmus antimikrobiyal peptit tiretimi ve yetersiz fiziksel bariyer
nedeniyle deri enfeksiyonlarina yatkindir. Staphylococcus aureus bu hastalarda
klinik enfeksiyonlarda karsimiza ¢ikan en 6nemli etkendir. Siiperantijen olarak
hareket eden toksinler {iretmesi ve ekzojen proteaz inhibitorlerinin epidermal
bariyeri hasarlayarak alerjen penetrasyonunu artirmasi nedeniyle klinik enfeksi-
yona yol agmadan sadece kolonize olmasi bile AD’li hastalarda enflamasyonu te-
tiklemektedir.’® Yirmi alt1 ¢aligmanin ele alindig1 bir derlemede enfekte olmayan
hastalarda anti-stafilokok miidahalelerinin ya da topikal antimikrobiyal ajanlarin
tedaviye eklenmesinin yararina ait iligki ortaya konmamustir, fakat bu tiir uygula-
malar siiperenfeksiyon olan bireylerde fayda saglayabilmektedir.”> Bu nedenle ilag¢
direnci olusturmamak amaciyla antimikrobiyallerin rutin olarak kullanimi1 AD
tedavisinde onerilmemektedir.'” Son zamanlarda yarim bardak (120 ml) %6 ik
¢amastr suyu tam doldurulmus (150 litre) kiivet i¢inde %0,005 konsantrasyonda
olacak sekilde diliie edilerek yapilan banyolar 6nerilmektedir. Uygulama sirasinda
yiiz ve boyun korunarak kiivetin i¢inde 5-10 dakika kalinmasi ve haftada iki kez
tekrarlanmasi yeterlidir.* Bu uygulamaya intranazal olarak uygulanan mupirosin
kremin antienflamatuvar bir ajan ve nemlendiriciyle birlikte eklenmesi 6zellikle
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stafilokokkal deri enfeksiyonlarinin sik goriildiigii hastalarda iyi bir tedavi rejimi
olarak bildirilmektedir.*”

TOPIKAL ANTiHISTAMINLER

Topikal antihistaminler AD tedavisi i¢in denenmis ancak faydalarinin ¢ok az oldugu
gosterilmistir ve tedavide 6nerilmemektedir.'® Topikal doksepinin arastirildig: ¢alis-
malar, baz1 vakalarda kasintida kisa siireli bir azalma oldugunu gostermistir, ancak
hastalik siddetinde veya kontroliinde 6nemli bir azalma goriilmemistir. Yanma, bat-
ma gibi lokal yan etkilere sahiptir ve sedasyona neden olabilir.**** AD igin topikal
difenhidramin kullanimi konusunda kontrollii bir ¢alisma yoktur. Ayrica alerjik veya
fotoalerjik kontakt dermatite neden olabilir. ** Ozellikle cocuklarda toksik psikoz (ha-
lisinasyonlar, deliryum) gibi sistemik toksisite riski nedeniyle yaygin uygulama, ha-
sarli deride kullanim ve oral difenhidramin ile kombine kullanim 6nerilmemektedir.*!
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4.5.2. SISTEMIK TEDAVI

Ayse AKMAN KARAKAS

Atopik dermatit (AD) tedavisinde, siddete gore orta ve siddetli formlarda genel
topikal tedavi yaklasimlari, fototerapi uygulamalarinin yapilamadigi veya yanit ali-
namadig1 durumlar s6z konu oldugunda sistemik tedaviler onerilmektedir. Siste-
mik tedavi uygulanirken de hasta ve yakinlarinin egitimi, nemlendirme, tetikleyen
faktorlerden kaginma ve enfeksiyon varsa tedavi edilmesi gibi genel yaklasimlar
onerilmektedir. Ulkeler arasinda geri 6deme durumundaki farkliliklar géz oniine
aliarak kullanim siras1 degismekle birlikte sistemik tedavide genellikle dupilumab,
JAK inhibitérleri ve konvansiyonel sistemik tedaviler ve gerektiginde sistemik an-
timikrobiyaller kullanilmaktadir.!” Sekil 1’ de siddete gore tedavi yaklasimi 6zet-
lenmistir.

DUPILUMAB

Dupilumab, IL-4 ve IL-13 reseptorlerinin ortak alfa zincirlerini bloke eden insan
monoklonal antikorudur. Bu yolla IL-4 ve IL-13 sinyallerini dnleyerek Th2 enfla-
masyonunu Onler. AD’li hastalarin bulgularinda hizli ve belirgin bir iyilesmeye ne-
den olmaktadir.® Topikal tedaviler ile yeterince kontrol altina alinamayan orta ve
agir AD’li erigkinlerin tedavisi igin Mart 2017’ de FDA, Eyliil 2017” de de Avrupa
onay1 almaistir.

- N D
Orta Siddetli

EASI 6-22 EASI 23-72

SCORAD 25-50 SCORAD >50

TPT, TT, dUVB, TPT, TT, Konvansiyonel

Konvansiyonel sistemik,
Dupilumab, JAK inh.

sistemik, Dupilumab,
JAK inh.

N A

Sekil 1. Orta ve siddetli atopik dermatit tedavi algoritmasi.

TPT: Topikal tedavi (topikal reaktif ve proaktif tedaviler, kortikosteroid ve kalsindrin inhi-
bitorlerinin topikal kullanimi) TT: Tedavinin temeli; hasta ve yakinlarinin egitimi, nemlen-
dirme, tetikleyen faktorlerden kacinma ve enfeksiyon varsa tedavi edilmesi.
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Eriskinlerde ilk doz subkutan 600 mg devaminda iki haftada 300 mg olarak
strdirilir. Worn ve arkadaslari. 422 yetiskin AD’li farkli doz rejimleri karsilagti-
rildiginda 36 haftalik ¢aliyma sonucunda, 300 mg iki haftada bir dozu 6nermisler-
dir, daha uzun araliklarda etkinligin azaldig: bildirilmistir.” Siegels ve arkadaslari
da yapt1g1 metaanaliz ¢aligmasinda erigkinlerde bir yila kadar etkinlik ve giive-
nirligini vurgulamislardir.®* Wollenberg ve arkadaslarinin 16 haftalik iki (SOLO
1 ve SOLO 2) ve 52 haftalik bir (CHRONOS) randomize, kontrollii toplam 1376
orta ve siddetli AD’li olgudan olusan Faz III ¢alismalarin laboratuvar sonuglarini
degerlendirdigi calismasinda, bazal degerlere gore anlamli bir degisim saptanma-
digini1 ve dupilumab tedavisinin laboratuvar takip gerekmedigini bildirmislerdir.’
Simpson ve arkadaslarinin yaptig1 Faz III calismada, topikal tedaviye direncli veya
kullanamayan 251 orta ve siddetli AD’ li adolasan ve yetiskin olguda, 16 haftalik
dupilumab tedavi sonrasinda plaseboya gére AD bulgularinda ve yasam kalitesi
degerlerinde diizelme goriilmiis ve giivenli bulundugu bildirilmistir.'* Pallor ve
arkadaslarinin 367 siddetli AD’ li 6-11 yasindaki ¢ocuk olgularda yaptig1 rando-
mize kontrollii, 16 haftalik faz III ¢alisma sonuglarinda dupilumabin bulgularda
ve yasam kalitesinde anlamli derecede iyilik sagladig ve iyi tolere edildigi bildi-
rilmistir. Bu ¢aligmada ¢ocuklarda <30kg 300 mg dort haftada bir, >30kg da ise
200 mg iki haftada bir kullanimin optimal etkili ve giivenli oldugu bildirilmistir.
Konjunktivit ve injeksiyon yeri reaksiyonlarinin dupilumab+topikal kortikoste-
roid kolunda plasebo+topikal kortikosteroid koluna gore daha sik oldugu goz-
lenmistir."

Dupilumabda en sik goriilen yan etkiler konjunktivit, herpes enfeksiyonlar: ve
enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 olup Pistone ve arkadaslari, 30 siddetli yetiskin AD
hastasinda, dupilumab tedavisine baslangic ile birlikte giinde iki kez her goze bir
damla olmak tizere suni gozyas: kullanimina bagladiklarini bildirmislerdir.'> Alt1
aylik tedavi sonrasinda incelenen hastalarin higbirinde konjunktivit ve keratit sap-
tamadiklar1 gériilmektedir. Wijs ve arkadaslar1 yedi AD’ li hastada dupilumab te-
davisine baglandiktan sonraki 10-39. haftalarda paradoksal bas ve boyun eritemi
bildirmislerdir. Histopatolojik degerlendirme ilacin indiikledigi psoriaziform bir
deri reaksiyonu olarak yorumlanmistir."” Jang ve arkadaslar1 da SLE’li bir hasta da
dupilumab sonras yiizde eritem bildirmislerdir.™*

Atopik dermatit tedavisi icin FDA onayli olmayan geleneksel sistemik tedavi-
lerin giivenlik profilleri ve dupilumabin alt1 yagindan itibaren giivenle kullanila-
bildigi géz ontinde bulunduruldugunda, son yillarda uzlagi raporlarinda topikal
tedavinin etkisiz oldugu veya kullanilamadig1 durumlarda orta veya siddetli AD’li
eriskin ve/veya ¢ocuklarda ilk basamak tedavi olarak kullanilabilecegi giindeme
geldigi gortilmektedir.! '

DIGER BiYOLOJIK TEDAVILER

Snast ve arkadaglarinin yaptig1 randomize kontrollii ve gozlemsel ¢alismalar: de-
gerlendirdigi meta-analiz ¢aligmasina gore dupilumabdan sonra nemolizumab,
lebrikizumab ve tralokinumabin da umut vaat eden biyolojikler oldugu gériil-
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mektedir. Kullanim onaylari ise yoktur. Bu ¢alismada dupilumab ve ustekinumab
plaseboya gore karsilastirilabilir yeterli veriler saglarken anti-timik stromal len-
fopoetin reseptor, infliksimab ve rituksimab ile etkinlik agisindan yeterli kanit
olmadig1 vurgulanmigtir.'®

OMALIZUMAB (ANTI-IGE)

Dolasimdaki serbest IgE’ye Fc fragmaninin Ce3 bolgesinden baglanan rekombinan
insan kaynakli IgG1 monoklonal antikorudur. Omalizumabin serbest IgE’yi bagla-
yarak klinik etkinlik gosterebilecegi diisiintilmektedir. Literatiirde geliskili sonug-
lar olmakla birlikte, omalizumabin etkinliginin doza bagimli oldugu ve total IgE
diizeyi ile klinik yanit arasinda bir baglanti olabilecegi bildirilmistir.'*!” Onerilen
dozlar 150-600 mg/ay arasindadir.'®" Etkinlik degerlendirilmesinin ii¢ aydan 6nce
yapilmamasi 6nerilmektedir.”* Tartigmali sonuglar nedeniyle son yillarda, AD tedavi
algoritmalarinda yer almadig goriilmektedir.

Nemolizumab

Interlokin-31 reseptoriine kars: gelistirilmis insan monoklonal antikorudur. Inter-
16kin-31 ve IL-31 reseptorii Th2 enflamasyonda ortaya ¢ikan AD patofizyolojisi ve
kagintida rol alan bir mediyatoriidiir. IL-31 antagonizmasinin etkisi bir randomize
kontrolli faz iki ¢alismada arastirilmistir. Dort haftada bir 12 hafta boyunca uygu-
lanan degisik dozlarin (0,1 mg/kg, 0,5 mg/kg, 2 mg/ kg, SC) hastalarda doza bagimli
olarak kasintiy1 azalttig1 gosterilmistir. Kagintida gok belirgin, hastalik siddetinde
ise daha disiik bir etki gosterdigi bildirilmistir. Yan etki olarak sistemik bir yan etki
goriilememis olup periferal 6demden bahsedildigi goriilmektedir.”!

Lebrikizumab

Soliibl IL-13’ it hedefleyen bir monoklonal antikordur. Lebrikizumabin AD’ li has-
talarda etkinlik ve giivenilirligini arastiran bir randomize kontrollii faz IT galismada
209 hastada topikal steroide ek olarak kullanilan lebrikizumab dért haftada bir 125
mg dozda uygulandiginda 12. haftada klinik bulgularda 6nemli diizelme goriilmiis
ve ilacin iyi tolere edildigi bildirilmistir.2

Tralokinumab

Interlokin-13’ti bloke eden monoklonal antikor olup lebrikizumab benzeri etkin-
lik ve giivenlikte oldugu gozlenmistir. Faz I ¢aligmast ile giivenli ve tolere edilebilir
oldugu gosterilmistir.> AD'de umut vaat ettigi belirtilmesine ragmen dupilumabin
ikisine gore de iistiin oldugu diisiiniilmektedir.**
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Ustekinumab

Interlokin-12 ve IL-23 tarafindan paylagilan p40 alt iinitesini bloke eden bir IgG1
monoklonal antikordur. Ustekinumabin AD’li hastalardaki etkinlik ve giivenilir-
ligini arastiran bir sistematik derlemede, ikisinin randomize kontrollii arastirma
oldugu toplam 10 galigmay1 iceren 107 hasta sonucu incelenmis ve 58 hastanin
onemli yan etki goriilmeden AD’nin klinik bulgularinda diizelme goriildiigii belir-
tilmistir.” Ustekinumab tedavide kullanimi ve rejimi igin ise genis serilerde rando-
mize kontrollii calismalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Janus Kinaz (JAK) inhibitorleri

Janus kinaz (JAK) inhibitorleri JAK-STAT sinyal yolu enflamatuvar sitokinlerin
salinimi igin gereklidir. JAK inhibitorleri sitokin salinimini azaltarak alerjik has-
taliklarda etkili olabilir. Baricitinib birden fazla JAK’1 hedef alirken ikinci ve yeni
kusak JAK inhibitorleri, upadacitinib, abrocitinib selektif olarak JAK’1 hedef al-
maktadirlar.* Yeni bir topikal JAK inhibitorii olan JTE-052’nin giivenlik, tolerabi-
lite ve farmakokinetigini arastiran bir Faz I ¢aligmada yedi giin kullanimi sonrasi
degerlendirmede hastaligin skorlarinda azalma sagladig1 ve giivenli oldugu bildi-
rilmigtir.”” Tofacitinibin oral formu ise AD’li alt1 hastada kullanilmis ve hastaligin
siddet skorlarinda %66 diizelme goriildiigii belirtilmistir.”® Baricitinib, JAK 1 ve
JAK 2 inhibitérii olup, AD’li hastalarda yapilan faz II ¢alismada hastalarin, %61’
inde ekzema alan ve siddet indeksi (Eczema Area and Severity Index: EASI) 50 elde
edildigi, plasebo ile kiyasladiginda ise yan etkilerin farkli olmadig: belirtilmistir.”
Simpson ve arkadaslari, orta ve siddetli AD’li olgularda baricitinib tedavisi ile yapi-
lan iki randomize faz III ¢alismay1 (BREEZE-ADI ve BREEZE-AD?2) degerlendir-
dikleri yayinlarinda, tedavinin 16 haftasinda plaseboya gore AD belirti ve bulgula-
rinda anlamli iyilesme saptadiklar1 goriilmektedir.*® Reich ve arkadaslarinin, orta
ve siddetli AD’li hastalarda yaptig1 randomize kontrollii ¢aligmada topikal stero-
id ile kombine baricitinibin anlamli oranda iyilesme sagladigini ve en sik goriilen
yan etkilerin ise nazofarenjit, iist solunum yollar1 enfeksiyonu ve follikiilit olarak
saptandigini bildirmislerdir.” Simpson ve arkadaslari, yetiskin ve adolesan, orta ve
siddetli AD’li hastalarda, cok merkezli, randomize kontrolli, faz IIT ¢aligmalarinda
(JADE MONO-1), oral giinde tek doz abrocitinib monoterapi olarak etkili ve iyi
tolere edildigini bildirmislerdir.*

KONVANSIYONEL TEDAVILER

Sistemik Kortikosteroidler

Orta-siddetli AD tedavisinde hem erigkin hem de cocuk hastalarda hizli etkileri ne-
deni ile akut alevlenmelerin baskilanmasinda kullanilmaktadir.?® Sistemik steroid-

ler; akut semptom kontrolii saglamak gerektiginde, diger seceneklerin kontrendike
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oldugu durumlarda, agir alevlenmelerde topikal tedavinin etkisini artirmak veya
diger adjuvan sistemik tedavi ajanlarinin etkisi baslayana kadar kisa stireli kullani-
labilirler.** Genellikle 1-2 hafta boyunca 0,5 mg/kg/giin metilprednizolon seklinde
baslanip klinik duruma gore azaltilarak 2-3 haftada kesilmesi 6nerilmektedir.” Doz
azaltilirken, hastalar uzun siireli tedavi igin giivenlik profili daha yiiksek baska bir
immiinsupresif ajana yonlendirilebilir.

Siklosporin

Ulkemizde yaygin ve siddetli AD tedavisinde, ¢ocuk ve erigkin hastalarda ilk sece-
nek sistemik tedavi ajani olarak onayhdir. Kasintiy1 giinler iginde azaltir, dermatit
genellikle ilk hafta i¢inde iyilesmeye baslar ve sekiz hafta icinde tamamen diizelir.*
AD tedavisinde 4-8 hafta veya daha uzun siireyle ikiye bolinmiis olarak 3-5 mg/
kg/gtin dozunda verilir. Klinik etki goriildiikten sonra doz iki haftada bir 0,5-1 mg/
kg olacak sekilde azaltilarak etkili minimum doza disiiriiliir ve stabil iyilesme elde
edilene kadar devam edilir. Sonrasinda haftada iki giin 3-5 mg/kg ile yapilan aralikh
tedavi, toksisiteyi en aza indirirken niiksleri de 6nleyebilir.”” Tedavinin kesilmesin-
den sonra niiks ¢ok hizli gelisebilir. Karsilastirmali ¢alismalarda siklosporin; pred-
nizolon, intravendz immiinoglobulin ve ultraviyole (UV) A/UVB fototerapisinden
daha etkili bulunmugtur. Genel olarak yiiksek dozlar (5 mg/kg/giin) ile daha hizl
yanit elde edilmistir. Siklosporin bobrek fonksiyonlarinda bozukluk, kontrolsiiz hi-
pertansiyon, tekrarlayan enfeksiyonlar ve es zamanli malignitesi olanlarda kontren-
dikedir.*®

Metotreksat (MTX)

Yetiskinlerde ve daha az siklikla cocuk ve adélesanlarda orta-siddetli AD’nin
uzun siireli kontrolii i¢in alternatif tedavi segenegidir. Folik asit antagonisti olan
MTX, piirin ve pirimidin sentezini inhibe ederek immiinsupresif etki gosterir.
Oral veya subkutan yolla haftada bir kez uygulanir. Onerilen doz yetiskinlerde
7,5-25 mg, ¢ocuklarda 0,2-0,5 mg/kg seklindedir. Etkisi yavas baslar, 8-12 haftada
en yiiksek etkinlige ulasir, bu zamana kadar etki elde edilmemisse tedavi sonlan-
dirilmalidir. Toksisite riskini azaltmak icin genellikle haftada bir giin 1-5 mg folik
asit destegi onerilir. Orta-siddetli AD’si olan 97 yetiskin hastada, 15 mg/hafta oral
MTX ile 2,5 mg/kg/giin siklosporini karsilastiran randomize bir ¢aligmada, sik-
losporin grubunda MTX grubuna gore daha fazla hasta (%42’ye kars1 %8) sekiz
haftada AD siddet skoru (SCORing Atopic Dermatitis: SCORAD) indeksinde %50
azalma saglamistir.*” Yan etkileri bulanty, istahsizlik, halsizlik, alopesi, stomatit
nadiren de kemik iligi sipresyonu, hepatotoksisite, renal yetmezlik ve interstisyel
pnomonidir. Teratojenik olmasi nedeni ile cocuk sahibi olma potansiyeli olan ka-
din ve erkeklerde tedavi sirasinda ve ii¢ ay sonrasina kadar kontrasepsiyon yon-
temleri kullanilmalidir.*
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Azatiyoprin

Yaygin ve siddetli AD tedavisinde gocuk ve yetiskinlerde, siklosporinin etkisiz veya
kontrendike oldugu durumlarda, adjuvan tedavi ajani olarak kullanilabilir. Azatiyop-
rin, T hiicre proliferasyonunu inhibe eden purin metabolizmasi antagonistidir. Kata-
bolizmasi ve es zamanl aktif metabolit iiretimi, yaygin allelik polimorfizmlere gore
bireyler arasinda degisen tiyopiirin metiltransferaz (TPMT) tarafindan diizenlenir.
Caligmalarin ¢ogunda kisa donem kullanilmigtir.**** Optimal doz aralig1 1-3 mg/kg/
glin olup tedaviye 50 mg/giin dozda baslanir, 1-2 hafta i¢inde arttirilir. Etkisi dort hat-
tadan sonra baslar, 8-12. haftalarda en yiiksek diizeye ulasir. TPMT aktivitesi diisiik
olan bireylerde miyelosiipresyon riski yiiksektir.” Yan etkileri arasinda bulanti, kus-
ma, siskinlik, anoreksi, ishal, hepatit, pankreatit, karaciger enzim yiikseklikleri, kemik
iligi stipresyonu, artmis enfeksiyon ve malignite riski bulunmaktadir. Azatiyoprin art-
mus karsinogenez riski nedeniyle fototerapi ile kombine edilmemelidir.

Mikofenolat Mofetil (MMF), Mikofenolat Sodyum (MPS)

Ozellikle yetiskin hastalarda, diger sistemik tedavilere yanit vermeyen giddetli AD te-
davisinde degerlendirilebilecek bir segenektir. MMF novo purin sentezinde yer alan
inosin monofosfataz dehidrojenazin inhibisyonu yoluyla T ve B hiicre proliferasyonu-
nu inhibe eder. Eriskinlerde AD tedavisinde siklosporin ile karsilastirmali alismalar-
da, MMFnin etkisinin daha ge¢ basladig: fakat remisyonun daha uzun siirdiigii gos-
terilmistir.** MMFnin azatiyoprinden daha etkili oldugu bildirilmektedir. Siklospo-
rin kontrendike veya etkili degil ise, eriskinlerde, MMF 1-2 gr/giin, MPS 720-1440
mg/giin dozuna kadar kullanilabilir. Cocuklarda 600-1200 mg/m? giinlitk doz veya
kiigiik gocuklarda 40-50 mg/kg/giin, adolesanda 30-40 mg/kg/giin tavsiye edilmek-
tedir. MMF tedavisi sirasinda yorgunluk, grip benzeri semptomlar, bulanti, kusma,
abdominal kramplar ve hematolojik bozukluklar goriilebilmektedir. Yitksek dozlarda
istirahat titremesi meydana gelebilir. Teratojenik olmasi nedeni ile gocuk sahibi olma
potansiyeli olan kadinlara tedavi sirasinda etkili kontrasepsiyon 6nerilmelidir.
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5.1 Akut Urtiker

Emek KOCATURK GONCU

TANIM

Akut trtiker, alt1 haftadan kisa siiren tirtiker ve/veya anjioddem (AE) ile karakteri-
zedir.! Kisa siirede kendi kendini sinirlamasi ve benign tabiati nedeniyle hekimler
ve hastalar tarafindan iizerinde yeterince durulmaz ve bu nedenle akut trtikerle il-
gili epidemiyolojik veriler sinirli kalir. Akut iirtikerli hastalar siklikla acil servislere
basvururlar, kii¢iik bir kism1 ise dermatolog, alergolog, dahiliye ve pediatri uzman-
lar: tarafindan goriliir.

EPIDEMIYOLOJi

Akut trtiker sik goriiliir; genel popiilasyonun %12-23,5’i hayatlarinin bir done-
minde akut {irtiker gegirir.>® Gaig ve ark, akut irtikerin kiimiilatif insidansinin
%18,72 oldugunu bildirmislerdir.* Ulkemizde genel popiilasyondaki akut iirtiker
sikligina dair veri olmamakla birlikte, acil dermatoloji polikliniklerine bagvuran
hastalar arasinda %30,25 ile ilk siray1 aldig: bildirilmektedir.’ Dermatoloji klini-
ginde yatan hastalar arasinda akut {irtiker orani ise %5,6 olarak bildirilmistir.®
Acil servise bagvuran 18 yas tistii akut tirtikerli olgularin degerlendirildigi bir ¢a-
lismada hastalarin yas ortalamasinin 40,02 + 15,49 yil ve %56,7’sinin kadin oldu-
gu belirtilmektedir.”

Akut iirtiker kiigiik ocuklarda kronik tirtikere gore daha sik goriliir.® Bir galig-
mada alt1 ayliktan kiigiik bebeklerde sadece akut iirtiker goriiliirken, iki yasin altin-
daki ¢ocuklarda %85 oraninda akut iirtiker goriildiigi bildirilmistir.’ Ulkemizden
bir caligmada Istanbul’da iirtiker nedeniyle polikliniklere bagvuran 18 yas ve alt1
125 hastanin 27’sinin kronik, 98’inin akut trtikerli oldugu, kronik iirtikerde hasta-
lik baslangi¢ yas ortalamasinin 10,4+5,4 yil, akut iirtikerde ise 5,74+4,6 yil oldugu
ve akut trtikerde en sik etyolojik faktor olarak infeksiyonlarin (%43,9) saptandig:
bildirilmistir.'°

Ulkemizden yapilan bagka bir ¢alismada ise, akut tirtikerli 281 erigkin hasta
incelenmis, hastalarin %67’sinin kadin oldugu ve yas ortalamasinin 36,66 + 14,26
oldugu belirtilmistir.!* Uluslararasi veriler de, akut iirtikerin kronik tirtikerde ol-
dugu gibi orta yash kadinlarda daha sik goriildiigiinii ortaya koymaktadir.'>* Akut
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tirtiker atopik kisilerde daha sik goriiliir ve atopinin akut iirtiker gelisimi igin bir
predispozan faktor oldugu diistintlir. "

ETIYOPATOGENEZ

Urtiker mast hiicrelerinin aktivasyonundan kaynaklanir. Mast hiicrelerinin uyaril-
mastyla vaskiiler gegirgenlik artar ve vazodilatasyon olusur, bunlari takiben dermal
6dem ve diger efektor hiicrelerin toplanmasi ortaya ¢ikar. Bircok olguda mast hiicre
aktivasyonunun nedeni tam anlagilamamistir. Mast hiicre aktivasyonunu takiben
i¢ temel olay meydana gelir: Degraniilasyon (histamin, serotonin, timor nekroz
faktor-alfa, proteazlar ve proteoglikanlar), sitokin / kemokin sentezi (enflamasyo-
nun geg faz1) ve 1okotrien / prostaglandin sentezi. Uyaran gesidine gore mast hiicre
aktivasyonu sonrasi bu ii¢ olaydan herhangi biri ya da hepsi gerceklesebilir."”

Akut trtikerin, olgularin %30-50’sinde idiyopatik oldugu diisiiniilmekle bir-
likte en sik sebebi enfeksiyonlar, ilaglar ve besinlerdir (Tablo 1).'®'” Ayrica bocek
sokmalar1 da akut iirtikerin nedenlerindendir. Eger alerjen (lateks, hayvan epiteli
vb.) lokal olarak deriye penetre olursa, temas bolgesinde iirtiker gelisebilir. Akut
trtiker mast hiicrelerinin IgE aracili olmayan uyarilimi sonucunda da gelisebilir
[radyokonstrat ajanlar, viral ajanlar, opiyatlar, nonsteroid antienflamatuvar ilaglar
(NSAEI) gibi]."®

Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar

Akut iirtiker genel olarak, ozellikle gocuklarda olmak {izere, eriskinlerde de viral
enfeksiyonlarin bir manifestasyonu olarak goriiliir."** Enfeksiyonlar eriskinlerde
%37 orant ile en sik saptanan neden olarak bildirilmistir."* Cocuklarin ise %57’sin-
de neden olarak gosterilmis ve en sik olarak viral tist solunum yolu enfeksiyonlar1
veya gastrointestinal enfeksiyonlar sorumlu tutulmustur.”® 2011 yilinda Avrupa’da
yapilan bir ¢aligmada akut ¢ocukluk ¢ag irtikerinin mevsimsel seyrinin, siddetli
akut respiratuar enfeksiyonlarin mevsimsel seyriyle paralellik gosterdigi ve bunun
potansiyel iliskinin gostergesi oldugu bildirilmistir.** Cesitli tiirden Herpes viriis
enfeksiyonlar1 (HSV Tip Ive 2, EBV, CMV, HHV-6) ¢ocuklarda akut veya rekiirren
akut iirtikerle iliskili bulunmus,” ayrica influenza asis1 sonrasi gelisen akut tirtiker
de bildirilmigtir.

Viral enfeksiyonlar sirasinda, virusa kars1 gelisen IgG antikorlar1 araciligryla,
mast hiicrelerinin IgG reseptorleri tizerinden akut iirtiker tetikleniyor, ya da viriis
spesifik IgE olusumu yoluyla mast hiicreleri uyariliyor olabilir.”” Ancak trtikerin,
enfeksiyona mi yoksa enfeksiyonu tedavi etmek i¢in kullanilan ilaca m1 bagh oldu-
gunu bilmek ¢cogu zaman giigtiir.

Parazitik enfestasyonlar genellikle akut, kendi kendini sinirlayan klinik tablola-
ra neden olur ve belirgin eozinofili bulunur.?® Ancylostoma, Strongyloides, Filaria,
Echinococcus, Trichinella, Toxocara, Fasciola, Schistosoma mansoni ve Blastocys-
tis hominis de akut trtikerle iligkili bulunmustur.® Anisakis simplex ile kontamine
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Tablo 1. Akut Urtikerin En Sik Nedenleri

Neden Sik bildirilenler

idiyopatik

Enfeksiyonlar Viral

Adenovirus
Enterovirus
Rotavirus
RSV
HIV
Influenza
Hepatit A

Bakteriyel
Streptokok
Stafilokok
H. Pilori

Paraziter
Ancylostoma,
Strongyloides,
Filaria,
Echinococcus,
Trichinella,
Toxocara,
Fasciola,
Schistosoma mansoni
Blastocystis hominis
Yersinia ent.

Diger
Mikoplazma pnémoniya
Plasmodium falciparum

ilaclar Spesifik IgE reseptorleri lizerinden capraz baglanarak:
Antibiyotikler, kardiovaskiiler ilaclar, antikonvilsanlar
Direkt mast hiicre degraniilasyonu yapanlar: Opioidler, kodein,
polimiksin B, tubokurarin, atropin, hidralazin, pentamidin, kinin, radyo-
kontrast medya, kiirar, vankomisin, dekstran
Farmakolojik olarak iirtikeri alevlendirenler: Siklooksijenaz
inhibitorleri (aspirin ve indometazin)
immunkompleks formasyonuyla kompleman aktivasyonu
yapanlar: Penisilin, sulfonamid, thiourasil, kolesistografik boyalar,
difenilhidantoin, aminosalisilik asit, streptomisin
Psddoalerjik reaksiyon yapanlar: Benzoik asit, butile hidroksitoluen,
sulfit, aspartam, tartrazin, koruyucular, boyayici ajanlar

Besinler inek siitii
Yumurta
Balik ve deniz Grinleri
Meyve (seftali ve kivi)
Findik, ceviz, fistik
Bugday
Maya
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balik yenmesi akut iirtikere neden olabilir. Anisakis simplex, susi yenilmesiyle de
viicuda alinabilir.”’

ilaclar

Basta antibiyotikler ve NSAEI olmak {izere, bir¢ok ilag akut iirtikere neden olabi-
lir**" Akut trtikerin nedeni olarak olgularin %9,2 ila %27’sinde sorumlu tutul-
maktadirlar.’>* flaca bagl iirtiker ilagla ilk kez temas sonrasi ortaya cikabilecegi
gibi, defalarca kez temas sonrasi da olusabilir. Diger ilag dokiintiilerinden ¢ok daha
hizli baslangighidir, dakikalar icinde ya da 36 saate uzayabilen bir siiregte ortaya
¢ikar. Serum hastalig1 ile birlikte ise daha ge¢ ortaya ¢ikabilir.”?

[laca bagh iirtiker, immiinolojik ya da nonimmiinolojik mekanizma ile olabi-
lir. U¢ mekanizma ileri siirillmistiir: IgE aracili ilag reaksiyonlari, dolagan immun
kompleks aracili (serum hastalig1 benzeri) ilag reaksiyonlar: ve psodoalerjik reak-
siyonlar.’! IgE aracili reaksiyonlarin en sik nedeni penisilinlerdir.** NSAEI’ye bagl
akut tirtikerde 68 KDa sentrozomal proteini kodlayan genin (CEP68) major lokus
oldugu ortaya konulmugtur.* Ilaca bagl iirtikerin en sik nedenleri Tablo 1’de lis-
telenmistir.

Besinler

Akut trtikerli hastalarin biiyiik bir kisminda (%63) iirtikerin nedeni olarak besin-
lerin suglu oldugu diistiniilmektedir. Ancak besinler akut iirtikerli 109 hastanin yal-
nizca birinde trtikerin nedeni olarak tespit edilmistir.”* Kiigitk ¢cocuklarda besinler
akut trtiker etiyolojisinde daha fazla rol alirlar. Legrain ve ark. ¢aligmalarinda alt1
aydan kiigiik ¢ocuklarda 12 hastadan 10’unda inek siitiinii {irtikerin nedeni ola-
rak tespit etmislerdir.® Yumurta, balik, deniz tiriinleri gibi besinler ¢ocuklarda akut
tirtikerin nedeni olarak bildirilmistir (Tablo 1).* Kauppinen ve ark. pediatrik yas
grubunda akut irtikerli hastalarda besin intoleransi prevalansini %15 olarak bul-
muglardir.*® 50 akut iirtikerli erigkin hastay iceren ¢aligmada ise bir tane bile besin
alerjisi olgusu bulunmamustir.'®

Diger Nedenler

Akut tirtikerin bildirilen diger nedenleri arasinda kontakt tirtiker (lateks gibi), bo-
cek 1siriklary, fitalat maruziyeti, kirpi dikenleri, sistemik lupus eritematozus, tiroid
papiller karsinomu ve diger tiroid hastaliklari bulunmaktadir.'® 3> Ayrica Vadasz
ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada, astimin mevsimsel alevlenmelerinin akut
trtiker ataklari ile paralellik gosterdigi ve bu hastalarda polenlere kars: deri delme
testi pozitifliginin daha yiiksek oranda oldugu bildirilmistir.*

Ulkemizden yapilan ¢aligmalarda eriskin acil klinigine bagvuran akut iirtikerli
hastalarda en sik tetikleyici faktorlerin enfeksiyon, ilag kullanimi ve bocek sokmasi
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oldugu, hastalarin %69,5’inde ise tetikleyici faktoriin bulunmadig: bildirilmistir.”
Cetinkaya ve ark. okul 6ncesi akut iirtikerli 83 ¢cocugu kapsayan ¢aligmalarinda tist
solunum yolu enfeksiyonlarinin (%49,4) en sik sebep oldugunu (en stk HSV, EBV,
grup A beta hemolitik streptokok ve mikoplazma pnomonia), bunun diginda be-
sinler (%4.8) ve asilarin (%2.4) etiyolojide rol oynadigini bildirmislerdir.** Cémert
ve ark. ise 281 akut trtikerli yetiskin hastay1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, has-
talar tarafindan en sik bildirilen sebeplerin sirasiyla ilaglar (%38,1), enfeksiyonlar
(%35,2), stres (%24,7) ve besinler (%17,8) oldugunu belirtmislerdir."

KLiNiK OZELLIKLER

Akut iirtikerde hastalar asir1 kagintili ve hastalarin %48’inde yaygin oldugu bildi-
rilen trtikeryal plaklarla bagvururlar (Resim 1).'** Hastalarin %16-31'inde iirti-
keryal plaklara AE eslik eder ancak bu birliktelik ii¢ yasindan kii¢iik ¢ocuklarda
%60’lara ¢ikar.'">** Erken ¢ocukluk déoneminde aniiler ve cografik papiil ve plaklar
sik goriiliir ve olgularin yarisinda, eritema multiforme veya anafilaktoid purpura
ile karisabilecek hemorajik paternde lezyonlar bulunabilir.*»* Olgularin gogunda
yalnizca kutanéz tutulum olmakla birlikte, siddetli atak durumlarinda sistemik
semptomlar ortaya ¢ikabilir. Bir ¢alismada olgularin %7,47tinde ates, %5,8’inde
respiratuvar semptomlar (burun akintisi, 6ksiiriik, bronkospazm gibi), %3,9'unda
gastrointestinal semptomlar (kusma, karin agrisi, diare), %1,9'unda hipotansiyon
veya tasikardi, %1,6’s1nda eklem agris1, %1,3’tinde konjunktivit ve %0,6’sinda bag
agris1 bildirilmistir.** Sistemik belirtilerin yogun oldugu olgularda anafilaksi olasili-
g1 6n planda disiintilmelidir.

Resim 1. Akut Urtikerli hastada yaygin urtiker plaklari.
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AYIRICI TANI

Urtikeri klinik olarak ayirt etmek Kklinisyenler i¢in genellikle zor degildir. Urtiker
papiil ve plaklar: refleks eritemle cevrili, siklikla kasintili ancak bazen yanma his-
si olan, yer degistirici karakterde lezyonlardir. AEde ise aniden ortaya ¢ikan derin
dermis ve subkutis veya miikoz membranlar tutan sislikler s6z konsudur.* Urtiker
ve AE anafilaktik bir reaksiyonun par¢asi olarak ortaya ¢ikabilirler. Ancak anafilaksi
sistemik bir reaksiyondur ve tipik belirtiler hipotansiyon, biling kayby, ishal, kusma,
abdominal kramplar, laringeal 6dem ve bronkospazmdir. Urtiker, anafilaksi olgula-
rinin yaklagik yarisina eglik eder.*

Urtikeryal vaskiilit, postenflamatuvar hiperpigmentasyon ile sonlanabilen ya da
purpura ile seyreden ve 24 saatten uzun siiren irtikeryal plaklarla karakterize bir
tablodur. Lezyonlarda kasintinin yani sira yanma ve agr1 da bulunabilir. Artralji
gibi sistemik semptomlar eslik edebilir. Deri biyopsisinde 16kositoklazi ve fibrinoid
nekroz goériilmesiyle tirtikerden ayrilir.*

Urtikeryal plaklar bazen merkezden iyilesip cevreye dogru yayilir ve aniiler go-
riiniim alir. Bu nedenle eritema multiforme ile karistirilabilir. Ancak iirtikerde ger-
¢ek “hedef lezyon” goriilmez. Ayrica eritema multiforme lezyonlar: giinlerce siirer
ve bazen miikoz membran erozyonlar: klinik tabloya eslik eder.®

Serum Hastalig1 benzeri reaksiyonda goriilen iirtikeryal plaklar ise giinler ya
da haftalarca siirebilir ve dokiintiiye siklikla ates, halsizlik, lenfadenopati gibi sis-
temik belirtiler ve simetrik artrit eslik eder. Tipik tablo sefaklor alinmasini taki-
ben 7-21 giin igerisinde ortaya ¢ikan hemorajik paternde iirtikeryal dokiinti, ates
ve akral 6demdir. Ancak diger ila¢ ve enfeksiy6z ajanlar da etiyolojide suglan-
maktadir.”

Urtikerya multiformede, polisiklik veya aniiler paternde ve ekimotik alanlarin
eslik ettigi tirtikeryal plaklar (viral infeksiyonlarla tetiklenen bir hipersensitivite re-
aksiyonu olarak) ortaya ¢ikar. Lezyonlar genellikle 24 saat icerisinde geriler. AE ve
dermografizm de goriilebilir. En sik 4 ay—4 yas arasinda goruliir.*®

Otoenflamatuvar sendromlarda da trtiker plaklarindan ayrilamayacak gorii-
niiste lezyonlar ortaya ¢ikar. Bu hastaliklar rekiirren, IL-1b aracili enflamasyonla
karakterize bir grup heterojen hastaliktir. Urtikeryal plaklara ates, artralji/artrit gibi
sistemik belirtiler eslik eder ve akut faz reaktanlari belirgin olarak yiikselir.*

Yukarida bahsedilen hastaliklar diginda iirtikerin ayirici tanisinda; gebeligin po-
limorfik ertipsiyonu, yash hastalarda biilloz pemfigoid, cocuklarda mastositoz, her
yastan hastada bocek 1siriklari, Sweet sendromu, eozinofilik selliilit gibi tirtikere
benzer lezyonlar akla gelmelidir.

TANI

Akut trtikerde klinik belirtiler ve 6ykii tan1 koymak igin yeterlidir. Hastanin ilk
degerlendirilmesinde nefes darlig1, gogiiste baski hissi, seste kabalasma, bulanti,
kusma, hipotansiyon olup olmadig1 kontrol edilmeli ve anafilaksi dislanmalidir. Ur-
tiker ¢ikisindan onceki birkag saat icerisinde alinan besinler, egzersizle iligkili olup
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olmadig, bocek 1sirigr olup olmadigr 6grenilmelidir. Hastanin genel saglik duru-
mu degerlendirilmeli ve yakin zamanda gegirilen enfeksiyonlar, NSAEI ya da bagka
ilaglar alip almadigy, seyahat oykiisii sorgulanmalidir. Altta yatabilecek olast siste-
mik otoenflamatuvar hastaliklarin degerlendirilmesi igin halsizlik, ates, kas agrilar1
olup olmadig1 6grenilmelidir.

Klinik ve oykiide altta yatan bir hastaliga isaret eden bir bulgu yoksa, yerel ki-
lavuzumuz ve uluslararasi kilavuzlar laboratuvar testi yapmaya gerek olmadigini
belirtmektedir."** Spesifik bir etiyoloji diisiiniilityorsa (bogaz kiiltiirii, idrar tetkiki
gibi) ona yonelik tetkik yapilabilir. Alerjik bir nedenden siiphelenmek i¢in hastanin
bir iki saat dnce o etkene maruz kalmis olmasi gerekir. Eger 6ykii desteklerse bu
etkene yonelik spesifik IgE testi yapilabilir.*

TEDAVI

Tedaviye yaklasimda oncelikle bir etken saptandiysa onun tedavisine yonelik yakla-
sim gereklidir. Ornegin etken oldugu diisiiniilen ilacin kesilmesi veya altta yatan bir
enfeksiyon varsa bunun tedavisi 6nerilir. Tedavinin baglica hedefi mevcut kagint1 ve
AEnin giderilmesidir. Hastalarin yaklagik 2/3’tinde iirtiker kendi kendini sinirlar
ve spontan bir sekilde geriler. Akut tirtikerin tedavisi ile ilgili kanita dayal: bilgiler
sinirlidir ve genellikle kronik iirtikerin tedavisinden elde edilen veriler kullanilir.

Antihistaminler (AH)

Urtikerin birgok semptomu, endotelyal hiicreler iizerindeki (kabarikliklara neden
olan) ve duyusal sinirler {izerindeki (ndrojenik kizariklik ve kasint1 yanit1) H1 re-
septorler araciligi ile ortaya ¢ikmaktadir. H1-AH’lerin tirtikerli hastalarda kasinti-
y1 azaltmada %94 etkili oldugu gosterilmistir ve bu yiizden de tedavinin temelini
olustururlar."**' Tkinci kusak H1-AH’lerin ilave anti-alerjik ve antienflamatuvar
etkileri de bulunmaktadir.®® Ancak kagintiy1 azaltmada, iirtiker plaklarinin sayisi ve
biyiikliigiinii azaltmaktan daha etkilidirler.”* H1-AH’ler I. kusak (sedatif) AH’ler ve
II. kusak (nonsedatif) AH’ler olarak ikiye ayrilir. II. kusak AH’lerin iirtiker tedavisi
ya da kutandz histaminerjik yanitlarin tedavisindeki etkinlik ve giivenilirligi, kasin-
tinin ve kabariklik sayisinin azalmasi olarak net bir sekilde bilinmektedir.”>***> An-
cak akut iirtikerdeki etkinliklerini degerlendiren ¢alismalar azdir ve verilerin ¢ogu
kronik trtiker ¢aligmalarindan elde edilmektedir.>*%

Hindistan’da yapilan bir ¢aliymada akut trtikerli hastalarda ebastine 20 mg,
ebastine 10 mg ve levosetirizinden daha etkili bulunmugstur.®® Akut irtikerli 100
hastada yapilan bir baska calismada, levosetirizine prednizon (40 mg) eklemenin
tstlinliik saglamadigy, levosetirizin 5 mg ve plasebo verilen grup ile levosetirizin
ve prednizon verilen grup arasinda kasint1 skorlar1 agisindan farklilik izlenmedigi
bildirilmistir.** Cocuklarda yapilan bir arastirmanin bir ayaginda 18 ay boyunca se-
tirizinin ve diger ayaginda levosetirizinin atopik ¢ocuklarda akut tirtiker gelisimini
durdurdugu bildirilmistir.5>%
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Yiiz yirmi iki akut irtikerli ¢ocuk hastada ikinci kusak AH’lere yanit tedavinin
ticlincii giiniinde %83,6 olarak bildirilmistir.” Semptomlarin kontrolii i¢in dnce-
likle II. kusak AH’ler kullanilmalidir, ¢iinkii sedatif olanlarin daha fazla yan etkisi
vardir. Cesitli II. kusak AH’lerin birbiriyle karsilastirildig: ¢aligmalarda semptom
kontrolii, yasam kalitesi tizerine etkileri ve giivenilirlik acisindan farklilik saptan-
mamuigstir.® Semptomlar: yeteri kadar kontrol alinamayan hastalarda standart doz
dort katina kadar artirilir.! Antihistaminler 3-4 hafta boyunca diizenli olarak kulla-
nilmalidir. Baz1 birinci kusak AH’lerin paranteral formu hizl etki istendiginde veya
sadece acil sartlarinda kullanilmaktadir. Ulkemizde bu amagla en sik feniramin ma-
leat kullanilir.!

Sistemik Kortikosteroidler

Antihistamin kullanimi akut tirtiker tedavisinin temelini olusturmakla birlikte, sade-
ce AH’lerle tedavi edildiginde tigiincii giinde hastalarin %48’inde semptomlarin de-
vam ettigi bildirilmistir.'* Her ne kadar kullanimlarina dair kanitlar yeterli olmasa da,
pratikte yaygin olarak kullanilan sistemik steroidler, uzun dénemde sinirlayici yan et-
kilerine ragmen kisa siireli kullanimda giivenlidirler. AH’lere yeterli cevabin olmadig:
olgularda kisa siire ve yiiksek dozda kullanilabilirler. Sistemik steroid kullanimi atagin
stiresini ve siddetini azaltabilir.'>® Bir ¢calismada akut tirtikerli hastalarin %94’tinde
li¢ glin prednizolon 50 mg ve nonsedatif AH sonrasi atak durmustur, bu oran sadece
AH alan grupta %66 olarak bildirilmistir.”’ Cocuklarda bes giin 1 mg/kg/giin olarak,
yetiskinlerde ise ortalama 40 mg/giin dozunda kullanilmas: 6nerilir.®

Diger Tedaviler

Sistemik steroide yanit vermeyen olgularda onayli ya da kilavuzlarda gegen bir te-
davi olmamakla birlikte bir ¢alisma omalizumabin akut tirtikerde kullanimini de-
gerlendirmistir. Bu prospektif ¢calismaya sistemik steroid tedavisine ragmen tirtiker
aktivite skoru (UAS) skoru 4 olan 20 yetiskin akut iirtiker hastasi dahil edilmistir.
Tek doz omalizumab 300 mg enjeksiyonu sonrasinda yedinci giin yapilan deger-
lendirmede UAS skorunda belirgin diisme ve hastalarin yarisinda tam remisyon
izlenmistir. Alinan yanitlar altinc haftaya kadar devam etmistir.”

PROGNOZ

Akut trtiker ataklarinin ¢ogu 2-3 hafta icerisinde geriler.'®”" Akut trtikerli 1075
¢ocuk hastanin incelendigi bir ¢aligmada infant ve adolesanlarda atak siiresi daha
uzun ve uzun atak siiresinin atopik zemin, enfektif sebep veya sistemik bulgularin
varhigi ile iliskili oldugu bildirilmistir.”* Akut iirtiker epizodik olabilmektedir; 5-86
yasindaki 109 hastanin %12’sinin son 10 y1l igerisinde bir akut iirtiker atag1 daha
gegirdikleri bildirilmektedir."
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Comert ve ark. 281 yetiskin akut trtikerli olguyu inceledikleri bir ¢aligmada,
besin alerjisi veya enfeksiyonun etken olarak diistintildiigii olgularda ve polen ve
kopek epiteli delme testlerinin pozitif oldugu hastalarda atak siiresinin daha kisa
oldugunu, astim1 olan hastalarda ise atagin daha uzun siirdiigiint bildirmislerdir.
Kroniklesmeyi isaret edebilecek faktorleri incelendiklerinde, kronik iirtikerli olgu-
larda NSAEI ve antibiyotik asir1 duyarliliginin ve besin alerjisinin akut iirtikerlilere
gore daha sik goriildigiini belirtmislerdir."

Akut ve kronik iirtikerli yetiskin hastalarin 6zelliklerinin karsilastirildig: bir ¢a-
ligmada ise otolog serum testi pozitif olan, tiroid otoimmunitesi eglik eden ve ba-
zopenisi olan hastalarin kroniklesme oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.”

Okul 6ncesi ¢agdaki 83 akut tirtikerli cocugun degerlendirildigi bir bagka aras-
tirmada, olgularin %41’inde kroniklesme veya niiks izlenmistir. Etyolojik faktor
tespit edilemeyen olgularda ve Herpes viriis serolojisi negatif olan hastalarda rekiir-
ren iirtiker oran1 daha fazla bulunmus, ilk atag: kisin gegirenlerde niiks izlenmedi-
gi belirtilmistir. Ayrica atag1 yedi giinden fazla siiren olgularda kroniklesme daha
fazla goriilmistiir.! Ikinci bir epizod veya kronik hastalik gelistiren ¢ocuklarin iki
yasta %20- %30, sekiz yasta ise %3,5 ila %5 diizeyinde oldugu bildirilmistir.**”
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5.2 | Kronik Spontan Urtiker

5.2.1.TANIM, SINIFLAMA VE EPiDEMIiYOLOJi

Oktay TASKAPAN

TANIM

Urtiker, kagintili ve 6demli papiil/plaklarla (wheal), derin dermis veya subkutis
tutulumuna bagli anjio6demle (AE) ya da her ikisinin birden gelisimiyle kendini
gosteren bir hastaliktir. Hemen her zaman refleks eritemle ¢evrili degisen boyut-
larda kabariklik, lezyonlarda kasint: ve bazen yanma duyumu ile 24 saat i¢inde
tutulan deri bolgesinin normal gériiniimiine donmesi, tirtikerin iig tipik 6zelligi-
ni olusturur. Gerginlik ve bazen agrinin eslik ettigi, eritemli ya da deri renginde
sisliklerle kendini gosteren ve iirtiker plaklarina oranla ¢ok daha yavas gerileyen
AE ise, derin dermal/subkutan (SC) ya da mukozal/submukozal dokulardaki kan
damarlarinda permeabilite artisiyla kendini gosteren, basta histamin olmak tize-
re, mast hiicre mediyatorleri ya da bradikininle yonlendirilen vaskiiler bir reak-
siyondur. *

Altr haftadan kisa siiren klinik tablolar “akut iirtiker” (AU), alt1 hafta ya da daha
uzun siiren klinik tablolar ise “kronik iirtiker” (KU) olarak adlandirilir. Alt1 hafta-
dan uzun siiren, ancak haftada ikiden daha az atak gelisen durumlar i¢in “epizodik
KU” tanimi kullanilabilir.> Hastaligin, tirtiker ve/veya AE ile kendini gosteren he-
rediter anjioddem, anafilaksi, otoenflamatuvar sendromlar, tirtikeryal vaskiilit gibi
hastaliklardan ayrimi 6nem tagur. !

SINIFLAMA

Son yillarda patogenez iizerine yapilan yeni ¢aligmalardan elde edilen verilerin 151-
ginda, hastaligin “endojen” yoniiniin agirligin1 vurgulamak ve tanimsal bir birlik
saglamak ac¢isindan, “kronik idiyopatik tirtiker” ve “kronik otoimmiin tirtiker” ta-
nimlarindan vazgegilmis, bunlarin yerine “kronik spontan iirtiker (KSU)” tanimi
onerilmigtir. Belirlenebilir fiziksel veya diger uyaranlarin varliginda ortaya ¢ikan
kronik iirtikerler “uyarilabilir iirtiker” olarak tanimlanir (KUU). Giincel iirtiker
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siniflamasi Tablo 1’de gériilmektedir. KUU baglig1 altinda incelenen kolinerjik iir-
tiker, akuajenik tirtiker ve temas tirtikeri, fiziksel olmayan uyarilabilir iirtiker tiple-
rini olustururlar. »>*

EPIDEMiYOLOJi

Urtiker konusundaki epidemiyolojik veriler yetersiz ve zaman zaman birbiriyle
uyumsuz ozellikler gostermektedir. Bu uyusmazliklar genetik, cografi, tilkesel fark-
liliklar kadar; yapilan bilimsel ¢alismalarin 6zelliklerinden, niteliklerinden ve ta-
nimlardan (idiyopatik, fiziksel, uyarilabilir tirtiker vs.) kaynaklanmaktadir. Yagam-
larinin belli bir doneminde insanlarin yaklasik %15-20’sinin bir AU atag1 gecirdigi
belirlenmistir.>® Kiiresel diizeyde bakildiginda KU'niin en sik 20-40 yaslarinda ve
kadinlarda erkeklere oranla iki kat daha sik goriildiigii, insanlarin neredeyse %1-
2’sini etkiledigi (%0,5-5) ve etkilenen bu bireylerin 1/2-3/4’tinde (baz1 kaynaklara
gore %66-93’tinde) KSU, yaklagik 1/3’iinde ise fiziksel (uyarilabilir) tirtiker varligi-
nin saptandig1 bildirilmektedir.*** Cocuklarda bildirilen KU prevalansi, metodo-
lojik yaklagimlara gore degiskenlik gostermekle birlikte, %1-5 diizeyindedir. KU
siniflamasi igine izole AE olgular1 da alinmakta ve bu olgularin oraninin yaklagik
%10 diizeyinde oldugu bildirilmektedir.*

Siklikla geng eriskinlerde goriildiigii bilinen KUU olgularindaki epidemiyolo-
jik veriler oldukea kisitlidir. KSU-KUU (en sik semptomatik dermografizm ve geg
basing tirtikeri) birlikteliklerinin oraninin %10-50 arasinda degistigi bildirilmigtir.”
Bazi kaynaklarda bu oranin %75%e kadar ¢ikabilecegi belirtilmektedir.*'¢ KUU’li

Tablo 1. Urtiker Siniflamasi

Akut urtiker Kronik iirtiker
(<6 hafta) (>6 hafta)

Kronik spontan Kronik uyarilabilir
iirtiker (KSU) iirtiker (KUU)

Semptomatik dermografizm
Soguk Urtikeri

Geg basing urtikeri

Solar urtiker

Sicak Urtikeri

Titresim anjioddemi
Kolinerjik Grtiker

Akuajenik urtiker

Temas Urtikeri
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olgularin icinde sicak iirtikeri, titresim dirtikeri ve kontakt tirtikeri olan hastalarin
orani tam olarak bilinmemektedir. KUU hastalarinin %7,3-37’sinde ge¢ basing iir-
tikeri, %2-28,5’inde semptomatik dermografizm, %2-13,4’tinde soguk trtikeri, %5-
11’inde kolinerjik trtiker, %0,4 inde akuajenik tirtiker ve %0,4’iinden daha azinda
solar iirtiker saptanmigtir.*
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5.2.2. ETIYOPATOGENEZ

Rafet KOCA, Yildiz GURSEL URUN

Urtiker patogenezi tam olarak anlagilamamakla birlikte, iki ana mekanizma iizerin-
de durulmaktadir. Birinci mekanizma hiicre i¢i sinyal yolaklarindaki diizensizlikler
sonucu mast hiicreleri ve bazofillerin birbiriyle ve diger hiicrelerle etkilesimlerinin
ve fonksiyonlarinin bozulmasi goriisiinii desteklerken, ikinci mekanizma ise hem
mast hiicrelerinin hem de bazofillerin immiinoglobulin (Ig)E reseptérlerine bagla-
nan otoantikorlarla iligkisi tizerinde durmaktadir.? Bundan sonraki kisimda KSU'de
yer alan hiicrelerden, iliskili mediyatorlerden, hiicre igi sinyal yolaklarindan ve oto-
immiin mekanizmalardan ayrintili bir sekilde bahsedilecektir.

KRONiK SPONTAN URTIKERDE ROL OYNAYAN HUCRELER VE
MEDIYATORLER

Kronik spontan tirtikerde ana hiicre mast hiicresidir. Deri mast hiicrelerinin
degraniilasyonu, duyusal sinir stimiilasyonu, vazodilatasyon, ekstravazasyon ve
birlikte kabarma, kasint1 ve anjio6deme yol agan bazofillerin, eozinofillerin ve T
hiicrelerin birikmesi gibi deri degisikliklerinin gelisimini baslatan ilk olay olarak
kabul edilir.!

Mast hiicreleri ¢ok sayida elektron-yogun, dnceden olusturulmus (preform) ve
yeni iiretilen (preaktif) histamin, sitokinler ve kemokinler gibi efektor mediyator-
lere sahip graniiller icerirler.? KSU’lii hastalarin periferik kaninda saglikli kontrol-
lere kiyasla, mast hiicrelerinden sentez edilen histamin, tiimor nekrozis faktor-alfa
(TNF-a), transforme edici bityiime faktorii-beta (TGF-beta), interlokin-1 (IL-1),
IL-4, IL-5, IL-6, ve transglutaminaz 2 (TG2) gibi mediyatorler daha yiiksek oranda
bulunmugstur.’ Bu mediyatorler eozinofiller, nétrofiller ve T hiicreleri i¢in kemo-
atraktan olarak hareket etmektedirler.? Ayrica KSU’lii hastalarda lezyonlu cilt de-
risinden yapilan arastirmalarda IL-33, IL-25 ve timik stromal lenfopoietin (TSLP)
ile birlikte IL-4 ve IL-5 gibi sitokinlerin T helper 2 (Th2) aracilikli immun yaniti
baslattig1 tespit edilmistir.* Yine KSU’lii hastalarin kaninda vaskiiler endotelyal bii-
yime faktorii (VEGF) ve matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) diizeyleri yiiksek
bulunmustur.®” Ancak bu durumun yaygin enflamasyonun bir sonucu mu oldugu
yoksa KSU ile iligkili 6zel bir cevap m1 oldugu yoniinde daha fazla aragtirmaya ih-
tiyag vardir.®

Histopatolojik ¢alismalarda, deriden yapilan biyopsilerde, histamin diizeyinde
artig saptanmasina ragmen, mast hiicre sayisinin artip artmadig1 halen tartigma-
lidir.? Bazi galismalarda, KSU’lii hastalarda mast hiicre sayisinda (kimaz ve triptaz
pozitif mast hiicreleri) artis bildirilirken'®", diger bazi ¢aligmalarda saglikli kontrol
grubundakilere kiyasla, lezyonlu veya lezyonsuz deride, mast hiicre sayisinda artis
tespit edilememistir.'>"?
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Urtiker etyopatogenezinde son dénemdeki calismalar bazofillerin rolii iizeri-
ne yogunlagmustir.” KSU’de periferik bazofil sayisinda azalma ve fonksiyonlarinda
bozulma gozlenmistir."* Ayrica KSU'lii hastalarin serumlarinda IL-31 seviyelerinin
artig1 gosterilmistir. IL-31, bazofillerden salinip bazofil kemotaksisini uyaran, IL-4
ve IL-13 salinimini aktive eden bir sitokindir." Ilging bir sekilde, aktif hastalik sira-
sinda bazofillerden FceRI aracily, anti- FceRI/anti-IgE antikorunun neden oldugu
histamin salinim1 paradoksal olarak baskilanmaktadir.'® Ayrica aktif KSU’lii hasta-
larin serumunda, IgE ve IgG tiikendiginde bile, bazofil FceRI aktivitesinin baskilan-
dig1 gosterilmistir.'” Saglikl kontrollere kiyasla KU'lii hastalarin kan bazofil ve eo-
zinofilleri incelendiginde, devam eden prostaglandin D2 (PGD2) stimiilasyonuna
bagli olarak Th2 iizerinde salinan kemoatraktan reseptor homologu'nun (CRTH2)
yiizey ekspresyonunun azaldigi bulunmustur.’® Bu ¢aligma bize KU’lii hastalarda
CRTHZ'nin de patogenezde devreye girdigini 6ne siirmektedir. Ek olarak, omali-
zumab tedavisi goren bireylerde bazopeninin diizeldigi ve bu durumun hem oma-
lizumab dozu hem de semptomlarin iyilesmesiyle ilgili oldugu ortaya konmustur."
Ancak iirtikerdeki bazofil degisikliklerinin patojenik olup olmadig1 veya ikincil
olaylara bagl olarak gelisip gelismedigi halen tartigma konusudur.®

Kronik spontan iirtiker etiyolojisinde rol oynayan bir diger hiicrede eozinofil-
lerdir. Son ¢aligmalarda KSU’lii hastalarda eozinopeninin yiiksek hastalik aktivitesi
ve tedaviye zayif yanit ile iligkili oldugu gosterilmistir.?® Eozinofil sayisindaki azal-
ma farkli teorilerle desteklenmektedir.?! Birincil olarak, eozinofillerin hem lezyonlu
hem de lezyonsuz deride gozlendigi bildirilmistir. Bu gozlem, eozinofiller ve mik-
rovaskiiler degisikliklerin lezyonsuz deride devam ettigini, artan mast hiicreleri ile
birlikte lezyonsuz deriyi daha fazla kabarmaya hazirladigini diisiindiirtmektedir."
Bir diger teori ise eozinopeniyi, eozinofillerin immiinolojik olarak yikilmasiyla
iliskilendirmektedir."* Bagka bir teoride de eozinopeni, eslik eden komorbitidelere
baglanmistir.?

Sonugta eozinofiller salgiladiklari kok hiicre faktorleri araciligiyla mast hiicre-
lerinin dokulara alinimini ve lokal olarak maturasyonunu saglarken; bir yandan da
salgiladiklar1 eozinofil proteinleri olan major bazik protein (MBP), eozinofil katyo-
nik protein (ECP) ve eozinofil peroksidaz (EPO) araciligiyla mast hiicre degranii-
lasyonunu uyarirlar. Ayrica eozinofiller koagiilasyon kaskadini inhibe eden doku
faktoriinii de inhibe ederler.? Bu kompleks ve i¢ ice gegmis mekanizmalar bize
KSU’lii hastalarda eozinofillerin 6nemini gostermektedir.

KRONIK SPONTAN URTIKERDE HUCRE iCi SINYAL
YOLAKLARININ DUZENLENMESI

Bir 6nceki metinde, ayrintili bir sekilde anlatildig: gibi KU patogenezi ile ilgili ola-
rak deri mast hiicreleri, bazofiller ve her iki hiicre tipinden salinan mediyatorler
hakkinda bir¢ok veri mevcuttur. Tedavisi zor olan bu hastalik i¢in, bunlar1 diizen-
leyen yolaklarin anlasilmasi, yeni tedavi modellerinin gelistirilmesi i¢in 6nemlidir.
Bu yolaklar membran reseptor aktivasyonunun ardindan hiicreler arasi sinyal ilig-
kilerini igerir.®

95



Dermatoalerji

[k gerekli adim belirli bir ligand ile membran reseptor etkilesimidir.”? Mast
hiicreleri ve bazofillerin yiizeyindeki FceRI'nin (yiiksek afiniteli IgE reseptorii) ak-
tivasyonu ile olaylar zinciri baglamaktadir.”*** Hiicre yiizeyinde FceRI'nin ¢apraz
baglanmasi, mast hiicrelerinde ve bazofillerde depolanan mediyatdrlerin degranii-
lasyonuna yol agarken; bir yandan da bazi1 aktif maddelerin sentezini saglamakta-
dir.>” FceRI, IgE’nin baglanmasindan sorumlu olan bir a-zincirini, sinyal dizisini
baslatmaktan sorumlu olan bir B zincirini ve bir disiilfit bag ile bagli iki y zincirini
iceren tetramerik bir reseptordiir.”

B- ve y- alt birimleri hiicre immiinoreseptor tirozin bazli aktivasyon motiflerini
(ITAMler) igerir ve bunlar fosforile edildiginde, dalak tirozin kinaz (Syk) aktive
olur ve ITAMlere baglanir.*** Aktive edilen Syk, fosfolipaz C (PLC) aktivasyonu
iceren bir dizi molekiiler olaylar dizisini baslatir. Aktif PLC, diger ikincil molekiil-
lerle uyum i¢inde hareket eder ve protein kinaz Cnin (PKC) aktivasyonuna ve hiic-
re i¢i kalsiyumda bir artisa yol acar. Endoplazmik retikulumda kalsiyum depolar:
azaldiginda hiicre disindan sitoplazmaya kalsiyum akist uyarilir. Bu durum, mi-
tojenle aktive olan protein kinazlar (MAP-kinazlar) da dahil olmak tizere guano-
zin trifosfatazlarin (GTP) up-regiilasyonuna yol acan bir dizi olayin aktivasyonu-
na sebep olur. Bu adim, 16kotrienlerin, sitokinlerin ve degraniilasyonun tiretimini
yonlendiren transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesine ve ardindan medyator
saliminini tetikler. MAP-kinazlarin olusumundan kaynaklanan diger bir olay ise
fosfolipaz A2’nin aktivasyonu ile arasidonik asitlerin salinimi ve prostaglandinlerin
ve lokotrienlerin tiretimidir.”**® Bu olaylar dizisi, mast hiicrelerinin degraniilasyo-
nundan sorumludur ve uygunsuz sekilde up-regiile edildiginde patolojik mast hiic-
resi aktivasyonuna yatkinlik yaratmaktadir.”

Bir ¢alismada, aktif tirtikeryal hastalig1 olan KSU’lii hastalardan alinan kan &r-
neklerindeki mast hiicrelerinin, saglikli insan donérlerden gelenlerle karsilastirildi-
ginda, sasirtici olmayan bir sekilde, in vitro olarak daha fazla histamin salgiladiklar:
gozlemlenmistir.?? Ayni caligmada KSU hastalari, anti-IgE’ye yanit olarak degranii-
le olma yeteneklerine (yanit verenler >%10 degraniilasyon aktivitesi gostererenler)
dayali olarak yanit verenler ve yanit vermeyenler olarak iki alt grupa ayrilip, Syk
diizeylerinin yanit veren grupta yanit vermeyen gruba gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir, bu da bu proteinin spontan degraniilasyona yonelik yatkinligin ana
belirleyicisi oldugunu diisiindiirmiistiir.”® Syk ekspresyonu, genel popiilasyon ara-
sinda oldukea degiskendir ve IgE aracili degraniilasyon derecesi ile iligkilidir.”

Mast hiicre aktivasyonunun negatif regiilasyonu, hematopoietik hiicre aktivas-
yonunun ve proliferasyonunun iyi tanimlanmis negatif regiilatorleri olarak islev
goren fosfoinositid lipid fosfatazlar araciligiyla gerceklesir. Bunlar inositol fosfataz
iceren Src homoloji 2 (SH2) (SHIP-1 ve SHIP-2)’lerdir. Bu molekiiller, pozitif sinyal
medyatorlerini fosforile edip; mast hiicrelerinin ve bazofillerin aktivasyonunu ve
degraniilasyonunu kontrol etmektedir.”*** Bu biyokimyasal adimlarin bir asama-
sindaki diizensizligin, bazi KU tiirlerinden sorumlu patojenik mekanizma olmasi
muhtemeldir.” Bir ¢aligma, yiiksek derecede alerjik IgE pozitif dondrlerden gelen
bazofillerin, saglikli donoérlerden gelenlerle karsilastirildiginda, daha diisiik sevi-
yelerde SHIP proteini i¢erdigini gostermistir.*" Ayni aragtirmacilar soguk tirtikerli
hastalar, KSU’li hastalar ve normal donoérlerden alinan bazofil hiicrelerinde SHIP-
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1, SHIP-2 ve Syk seviyelerini incelemisler, bu ¢alismada KSU’li hastalarda, bazo-
fillerin histamin salinimina gore Anti-IgE’ye yanit veren ve vermeyen olmak {izere
iki gruba ayrildigini tespit etmislerdir. Bu iki grup arasinda bazofil Syk diizeyleri
arasinda higbir fark yokken; Anti-IgE’ye cevap vermeyen KSU’lii hasta grubunda
SHIP-2 seviyesinin artigini, soguk iirtikerli hasta grubunda ise SHIP-1 seviyesinin
azaldigini bulmuglardir.’*> Sonug olarak bu yazarlar, sinyal yolu anormalliklerinin
bu hastalikta yiiksek histamin salinimina neden olabilecegini vurgulamislardir.

KRONiIK SPONTAN URTIKERDE MAST HUCRE
AKTIVASYONUNUN OTOIiMMUN TEORISi

Hiicresel sinyal defektleri bazi KSU vakalarini a¢iklayabilirken, otoimmiin teori,
KSU’lii hastalarda mast hiicrelerinin ve bazofillerin uygunsuz aktivasyonunu agik-
lamak icin daha genis kabul goren bir hipotezdir.”

Bu hipotezle ilgili ilk veriler Leznoff ve ark. tarafindan bildirilmistir. KSU’li
hastalarin %12’sinde troid otoantikorlar1 ve troid bezi fonksiyon bozuklugu tespit
edilmistir. Bu oranin normal popiilasyonla karsilastirildiginda, KSU’lii hastalarda
iki kat yiiksek oldugu bildirilmistir.”> Daha sonra Grattan ve ark. tarafindan yapilan
calismada, KU’lii 12 hastaya intradermal otolog serum enjeksiyonu uygulanmustir.
On iki denekten yedisi (altis1 kadin) bu testte pozitif bir tirtiker ve alevlenme reak-
siyonu gostermistir. Ayni serum bir yil sonra ayni deneklere yeniden enjekte edil-
diginde, ilk testi pozitif olan hastalarin ¢ogu, ikinci bir pozitif sonu¢ gostermistir.
Yazarlar, bir yilda ikinci bir reaksiyon vermeyen az sayida serum pozitif hastanin
trtikerlerinin diizeldigini kaydetmistir. Aksine, bir yil arayla hem orijinal hem de
taze serumla reaksiyona girmeye devam eden iki hastanin hastalik aktivitesini siir-
diirdigi kaydedilmistir. Son olarak yazarlar, KU’lii bir¢ok hastanin serumlarinin
tirtikeri indiikleyebilen bir “dolasan mediator” igerdigi sonucuna varmiglardir.*

Gruber ve ark. KU ve anjiyoddemli hastalarda patojenik antikorlar1 ilk olarak
tespit eden yazarlardir. Bu aragtirmacilar KU, iirtikeryal vaskiilit ve soguk tirtikerli
hastalarda IgE’ye kars1 IgG ve IgM tipinde otoantikor kanitlarini aramiglar, altt KU
hastasinin tiglinde (%50), dokuz soguk tirtiker hastasinin besinde (%55) ve sekiz
tirtikeryal vaskiilit hastasinin doérdiinde (%50) IgG yapisinda anti-IgE antikoru sap-
tamiglardir. Ek olarak, dokuz soguk iirtiker hastasindan ikisinde IgM tipi anti-IgE
antikoru bulmuslardir.®® Hide ve ark. ise tespit edilen bu otoantikorlarin FceR'nin
a alt birimine kars1 oldugunu diisiinmiis ve buna yonelik kanitlar sunmuglardir.’

Grattanve ark. ise, KSU’li hastalarin serumunda bulunan antikorlarin, anti-IgE
antikorlari ile benzer kinetiklere sahip oldugu ve saglikli donér periferik kan 1oko-
sitlerinden histamin salinimini sagladigini gostermiglerdir. Yazarlar ayrica KU’li
hastalarin serumunda bulunan histamin salgilayan otoantikorlarin, hiicre yiizeyi
IgE reseptorlerini ¢apraz baglayarak hareket ettigini ilk kez ortaya koymustur.””

Sonraki yillarda ¢aligmalar devam etmis ve KSU’niin otoimmiin etyolojisi, bir
hastanin serumunun kendi viicuduna intradermal enjeksiyonu ile indiiklenen bir in
vivo mast hiicresi aktivasyon analizi olan otolog serum deri testinin (OSDT) gelisimi
ile daha da desteklenmistir. KSU’lii hastalarin yaklagik %50’sinin enjeksiyondan son-
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raki 30 dakika i¢inde kendi serumlarinda bulunan faktérlere yanit olarak pozitif bir
teste sahip olacagi kabul edilmektedir.”® Ne yazik ki, pozitif OSDT KSU’lii hastalara
0zgli olmadigindan; alerjik veya alerjik olmayan rinitli hastalarda, ¢oklu ilag alerjisi
olan hastalarin 6nemli bir kisminda ve hatta saglikli kontrol deneklerinde bile pozitif
olabileceginden, bu verilerin yorumlanmasi zor olmustur.’® Ayrica, 6zellikle otoim-
miin tiroiditi olan KSU’lii hastalarda klinik remisyonda olsalar dahi OSDT testinin
pozitifliginin devam ettigi gosterilmistir.*® Tlging bir sekilde, KSU’deki otoantikor se-
viyelerinin hastalik aktivitesine gore degismedigi de gosterilmistir.*

Baz1 yazarlar, KSU tanisinda otolog plazma deri testinin (OPDT), OSDT’den
daha duyarl olabilecegini 6ne stirmiisglerdir.*’ Ancak bu sonug giivenilir bir sekilde
kanitlanamamistir®. Plazma ve serum benzer otoantikor seviyelerine sahip oldugu
i¢in, hastaligin patofizyolojisini agiklamak i¢in otoantikor iiretiminin dtesinde ek
mekanizmalara ihtiya¢ vardir. Boyle bir teori, plazmada benzersiz olarak bulunan
faktorlerin trtikerin gelisiminde rol oynayabilecegini belirtmektedir. Protrombin
fragman 1 ve 2 (trombin olusumunun bir belirteci) diizeylerinin KSU hastalarinda
kontrol deneklerinden onemli 6lgiide daha yiiksek oldugu gosterilmistir.*' Pihti-
lasma faktorleri, 6zellikle doku faktorii ve trombin de hastalik patofizyolojisinde
yer almaktadir. Eozinofiller tarafindan salgilanan doku faktorii, trombiis olusturan
kan pihtilagmasinin aktivasyonunu indiiklemektedir.” Trombin, mast hiicresi deg-
raniilasyonunu dogrudan arttirmasi, mast hiicreleri tizerindeki proteaz ile aktive
olan reseptorleri aktive etmesi ve endotel hiicreleri tizerinden vaskiiler gecirgenligi
arttirmasiyla bu patogeneze katkida bulunmaktadir.**

Kronik spontan iirtikerli hastalarda tip I ve tip IIb olmak {izere iki tip otoimmiin
hipersensivite reaksiyonu tanimlanmistir. Tip I otoimmiinite, otoalerji olarak da
adlandirilir.! “Otoalerji” terimi, kendi antijenlerine karsi, bazofillerin ve mast hiic-
relerinin degraniilasyonunu tesvik edebilen IgE aracil bir agir1 duyarlilik reaksiyo-
nunu ifade etmektedir.?® Ilk olarak Rorsman ve ark. tarafindan iirtikerin indiikle-
digi bazopeni igin bir agiklama olarak 6ne siiriilmiistiir. Rorsman, tirtikerin fiziksel
nedenlerinden farkli olarak, fiziksel olmayan iirtiker sebeplerinde antijen-antikor
etkilesimlerinin muhtemelen hem deride hem de dolasimda meydana gelebilecegi-
ni teorilestirmistir.*>*

Kronik spontan iirtikerle ilgili en sik sozii edilen otoallerjenlerden biri tirope-
roksidaz (TPO)’dir.! Son zamanlarda, saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda KSU
deneklerinde 200’den fazla IgE otoantijeni gosterilmistir. Bunlarin arasinda, KSU’li
tiim hastalarda saptanan IL-24 de vardir.* In vitro analizler, IL-24’iin, KSU’de IgE
ile duyarlilagtirilmis insan mast hiicrelerinden histamin salimina katkida bulundu-
gunu ve IgE-anti-IL-24 seviyelerinin, hastalik aktivitesi icin makul prediktif degere
sahip oldugunu gostermistir.*”*® IgE otoantikorlarinin neden ve nasil gelistigi ve
IgG otoantikorlart ile kargilagtirildiginda KSU patogenezine ne derece katkida bu-
lunduklari ile ilgili sorular heniiz cevaplanmamuigtir.>

Tip IIb otoimmunite, IgG veya IgM yapisindaki otoantikorlarin, hedef hiicre
antijenlerine baglanmasi sonucu olusur. KSU’lii hastalarda ilk olarak IgE’ye karst
IgG tipi antikorlar, daha sonra FceRI’a kars1 IgG tipi otoantikolar (IgG-anti-Fce-
RI) tespit edilmigstir.' Son dénemde IgG-anti-FceRII/CD23 antikorlarinin da mast
hiicre degraniilasyonuna sebep oldugu iizerinde durulmaktadir.*’
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Yiiksek afiniteli IgE reseptorii, hem dermal mast hiicrelerinin hem de bazofil-
lerin yiizeyinde bulunmaktadir. Bu reseptore kars: gelisen otoantikorlar, IgE’den
bagimsiz bir sekilde, bu hiicrelerin kronik stimiilasyonunu ve degraniilasyonunu
tetikleyebilmektedir.® Pek ¢ok otoimmiin durumda oldugu gibi, otoantikorlarin
varlig1 mutlaka bir hastalik fenotipi ile sonuglanmaz. FceRI otoantikorlarinin varli-
g1, diger otoimmiin cilt rahatsizliklar olan hastalarin serumlarinda ve hatta saglikh
deneklerde de gosterilmistir. Ancak bunlarin KSU’sii olmayan kisilerde belirgin
histamin salgilatic1 oldugu gosterilememistir.”® Yazarlar bu farklilig1 anti-FceRIa
antikorlarinin, KU'lii hastalarda kompleman sabitleyici IgG1 ve IgG3 alt tiplerinde,
ancak diger enflamatuvar cilt rahatsizliklar1 olan hastalarda IgG2 ve IgG4 alt tiple-
rinde olma egilimine baglamaktadir.”

Hem tip I hem de tip IIb hipersensivite reaksiyonu KSU’lii hastalarin alt grup-
larinda farklilik gostermektedir. Bu teoriyi destekleyen gesitli hipotezler sunlardir:®

1. Anti-TPO IgE antikorlarinin disiik veya yiiksek titreli iki farkli alt grubunun
tanimlanmasi

2. IgE otoantikorlari ile OSDT cevabi arasinda korelasyonun bulunmamasi

Hastalik aktivite ve siddetiyle IgG otoantikorlarinin korelasyon gostermesi

4. Omalizumaba farkli derecelerde yanit alinmasi

et

IgE ve FceRI'ya karsi otoantikorlarin varligi, KU hastalifi olan bireylerde antije-
ne 6zgii lenfositlerin varhigini gosterir. FceRI'ya 6zgii T lenfositler, KSU’lii hastala-
rin biyiik bir kisminda saptanmaktadir ve bu hiicreler daha tipik olarak biiyiik ¢o-
gunlugu INF-y sekrete eden bir Th1 sitokin profilini benimserler.”' FceRIa'ya kars1
antikor reaktivitesine kiyasla T hiicresi reaktivitesinin KSU patogenezini nasil etki-
ledigi belirsizligini korumaktadir.® Bununla birlikte, 6zellikle FceRI'ya kars1 pozitif
antikorlara sahip oldugu bilinen KU hastalarinda T hiicresi aktivasyon belirtegleri-
nin mast hiicre degraniilasyon belirte¢leriyle dogru orantili oldugu gosterilmistir.>

Kronik spontan trtikerli hastalarda HLA-DR4 alelinin sikliginda artis vardir.”
Hginq bir sekilde, HLA-DR4 romatoid artrit, tip 1 diabetes mellitus ve multipl sk-
leroz dahil olmak {izere diger ¢esitli otoimmiin bozukluklarda da artmis bir sikliga
sahiptir. KSU’niin otoimmiinolojik alt tiplerine sahip hastalarin, bu HLA sinif 11
alelini tagima olasiliginin 6zellikle yiiksek oldugu kaydedilmistir.* Bununla birlikte,
diger caligmalar KSU’lii hastalar arasinda HLA-DR9 ve HLADR12 sikliginin arttigi-
ni1 gosterirken, bu veriler genis bir popiilasyon yelpazesinde tekrarlanamamustir.”>*

KRONiK SPONTAN URTIKER ETiYOLOJiSi

Otoimmunite ile iligkili faktorler bilinmeden énce neredeyse tiim hastalar idiyopa-
tik olarak kabul ediliyordu. Giiniimiizde kabul edilen goriiste KSU’niin ¢ok faktorli
oldugu ve primer faktoriin yaninda eksojen faktorlerin olay: siddetlendirdigi ve bu

Kronik spontan iirtikerin %50’sinde herhangi bir etyolojik neden bulunamama-
sina ragmen ilaglar, besinler, besin katki maddeleri, enfeksiyonlar (bakteriyel, viral,
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mantar ve parazitik enfestasyonlar), inhalanlar, dahili hastaliklar, maligniteler ve
diger dermatolojik hastaliklar etiyolojide sorumlu tutulmaktadir.”” Bundan sonraki
boliimde etiyolojik faktorler ayrintili olarak tartigilacaktir.

ilaglar

Maglar, non-immiinolojik mekanizmalar tizerinden, lezyonlarin olusumunu tetikle-
yen veya alevlendiren bir sebep olarak KSU etiyolojisinde rol almaktadir.*” [laglara
bagli KU gelisme orani %4,4 olarak bildirilmistir.® KU’ye en sik sebep olan ilaglar
anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri ve non-steroid antienflamatu-
var ilaclardir (NSAEI).*

Anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitorlerinin neden oldugu trtikerde, bra-
dikinin ve diger norokininlerin immiinolojik olmayan birikimi s6z konusudur ve
ilag alimindan haftalar veya aylar sonra tirtiker ve anjio6dem ataklar1 ortaya ¢ikar.”
ACE inhibitorleri iirtikerden bagimsiz olarak anjioddeme neden olabilmektedir. Bu
nedenle anjio6demin eslik ettigi iirtiker olgularinda ACE inhibit6rii kullanilmasi-
nin uygun olmadig: bildirilmektedir.”

Aspirin ve diger NSAEI ilaglar siklooksijenaz-1’i (COX-1) inhibe ederek iirti-
ker ve anjiodemi tetikleyebilir veya lezyonlarin siddetini artirabilirler.®® NSAET’ler
COX1 enzimini inhibe ederek enflamatuvar hiicreler tarafindan l6kotrien sentezi-
nin artmasina neden olmaktadir. Lokotrien artigina bagh gelisen vazodilatasyon ve
odem, iirtikerin nedeni olarak agiklanmaktadir.®**' Coklu NSAEI intolerasi cogun-
lukla KU ile birliktelik gostermektedir. Bu olgularda degisik grupta NSAET’lere ve
aspirine karst intoleransi oldugu gosterilmistir.®’ KU’de COX-2 inhibitérleri, aspi-
rin ve COX-1 inhibitorlerinden daha giivenli goriilmektedir.*

Enfeksiyonlar

Kronik iirtikerde enfeksiyonlarin etiyolojideki yeri halen tartismalidir. Bakteriyel,
viral, mantar ve parazitik enfeksiyonlarin etiyolojide sorumlu olabilecegini bildi-
ren ¢ok sayida aragtirma ve olgu sunumu vardir. Fakat esas olarak enfeksiyonlarin
primer neden olmaktan ziyade, hastaligin seyrinde tetikleyici ve alevlendirici rol
oynadig1 diistiniilmektedir.”

Helikobakter pilori (H. Pilori) KSU’de etiyolojik rolii en ¢ok arastirilan ve tar-
tigilan enfeksiyondur. Gu ve arkadaslarinin, H. pilori ve KU iliskisini inceledikleri
16 aragtirmanin metaanalizinde, KU’lii olgularda H. Pilori enfeksiyonunun daha
stk gozlendigi ve H. Pilori enfeksiyonunun KU olusumu igin bir risk faktéri ola-
bilecegi vurgulanmistir.® Bir¢ok arastirmaci H. Pilori eradikasyonu sonrasi tirtiker
semptomlarinin geriledigini bildirmistir. Abdou ve arkadaslar1 yaptiklar: arastir-
mada, KU'lii hastalarda H. Pilori prevalansinin normal saglikli bireylerden farkl
olmadigini, fakat tirtiker semptomlarinin H. Pilori pozitif olan olgularda negatif
olanlara gore daha siddetli oldugunu saptamiglardir. Ayrica bakteri yogunlugu ve
gastrik enflamasyonun trtiker siddeti ile dogru orantili oldugunu da gézlemlemis-
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lerdir.** Shakouri ve ark.’nin yaptig1 kanita dayali analiz ¢calismasinda, H. Pilori era-
dikasyonunun, KU’de iyilesmeye yol agtigina dair kanitlarin zayif ve geliskili oldugu
one siiriilmiistiir.® Federman ve ark. KU'lii ve H. pilori ile enfekte olan hastalarda
antibiyotik tedavisinin etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, 10 aragtirmayi analiz
etmisler ve H. pilori eradikasyonu saglanan hastalarda, saglanmayanlara kiyasla iir-
tiker remisyon oraninin, %30,9’a kars1 %21,7 daha fazla oldugunu bildirmislerdir.*
2018 yilinda yapilan bir ¢alismada, enfeksiy6z hastaliklarin yani sira, cesitli diger
hastaliklara bagh kronik enflamatuvar siireglerin de potansiyel olarak KSU’i tetik-
ledigi tespit edilmistir.”

Sonug olarak, KSU’si olan ve etiyolojide neden saptanamayan hastalarda H. Pi-
lori varliginin arastirilmas: onerilmektedir. Seroloji pozitif olan hastalarda iirtiker
ile iligkisi kesin olmasa bile eradikasyon tedavisi uygulanmasi tavsiye edilmektedir.
Gastrointestinal sikayetleri olan hastalarda eradikasyon ¢ok daha 6nemli yer tut-
maktadir.

Kronik spontan iirtikerde bakteriyel patojen igeren birgok enfeksiyon tarif edil-
mistir. Cogu sessiz ve persistant enfeksiyonlardir. Bakteriyal enfeksiyonlarin (den-
tal sepsis, siniizit, idrar yolu ve safra kesesi enfeksiyonlar1) gériilme siklig1 yayinlar-
da farklilik gostermektedir. KU’lii olgularin %2-22’sinde anormal dental radyolojik
bulgular, %2-9’unda da siniizit ile uyumlu radyolojik bulgular saptanmigtir. Fakat
bu tiir bakteriyel enfeksiyonlarin KU etiyolojisindeki rolleri tam olarak ispatlana-
mamigtir.®% Streptokok ve stafilokok antijenlerine karsi olusan antikorlar, KSU’lii
hastalarda tespit edilmesine ragmen karsilastirmali ve sistematik tedavi ¢aligmalar1
bu konuda eksiktir.®

2010 yilinda yapilan sistematik bir derlemede, gastrointestinal sistem enfeksiyo-
nu ve KSU iligkisini inceleyen iki calismada, Yersinia enfeksiyonunun %39 ve %31
oraninda pozitif bulundugu ve bazi durumlarda kinolon veya trimethoprim/sulfa-
metoksazol ile yeterli antibiyoterapi sonrasi iirtikerin remisyona girdigi tizerinde
durulmaktadir.”” Bu enfeksiyonlar kesin bir sebep olmadigi i¢in rutin dis rontgeni,
siniis filmi ve digk: kiiltiirii gibi tetkiklerin yapilmasi tavsiye edilmemektedir.”

Kronik tirtikerde viral hepatitlerle ilgili yayinlanan sistematik bir derlemede,
KSU’li hastalarda Hepatit-B ve Hepatit-C enfeksiyonlarinda artis goriilmedigi ve
bu hastaliklarin goriilme oraninin sirasiyla %5 ve %2’nin altinda kaldig1 gosteril-
mistir. Bu nedenle bazi durumlar hari¢ (hepatit acisindan risk faktorii olan, ka-
raciger fonksiyon testlerinde anormallik olan veya irtikeryal vaskiilit disiiniilen
hastalar) viral belirteglerin taranmasinin gereksiz oldugu vurgulanmistir. Ayrica bu
derlemede viral hepatit serolojisinin bolgeden bolgeye degistigi iizerinde de durul-
maktadir.”

Ayni goriis Epstein-Barr virus (EBV), Cytomegalovirus (CMV), Influenz A, parvo
viriis B19 ve Human Immmunodeficiency Virus (HIV) gibi diger viral enfesiyonlar
icin de gegerlidir. Bu enfeksiyonlarin KU ile iligkisi tam olarak ispatlanamamistir.”’
KU’de parazitik enfestasyonlarin roliiniin aragtirildig: sistematik bir derlemede,
eriskin ve pediatrik KSU hastalarinda parazitik enfeksiyon prevalansinin sirasiyla
%0-75,4 ve %0-37,8 arasinda degistigi gosterilmistir. Ayn1 derlemede eriskinlerde
goriilen en sik paraziter enfeksiyonlarin blastomcystis hominis, giardia spp., giardia
lamblia ve entamoeba hystolitica oldugu; ¢ocuklarda ise ascaris lumbricoides ve gi-
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ardia spp. oldugu bildirilmistir. Antiparaziter tedaviye KSU’lii hastalarin %64,3’i
cevap vermemistir. Tiirkiye bu derlemede yiiksek riskli bolgeler arasinda yer al-
maktadir. Eszamanli gastrointestinal semptomlar, 6nceki paraziter enfeksiyon oy-
kiisii, yurtdigina seyahat ve agiklanamayan eozinofili, KSU hastalarinda paraziter
enfeksiyona isaret edebilir ve buna yonelik ileri tetkik yapilmasi 6nerilmektedir.”

Onikomikoz, tinea pedis ve mukokutanéz kandidiyazis KSU etiyolojisinde sug-
lanmis mantar hastaliklaridir. Dematofit enfeksiyonlari ile irtiker arasinda iliski ol-
dugunu gosteren ispatlanmis ¢ok az veri mevcuttur. Bazi yayinlarda intestinal kandi-
diyazisi tedavi edilen olgularda iirtiker lezyonlarinin kayboldugu bildirilmistir. Fakat
bu verilerin randomize kontrollii galismalarla dogrulanmas: gerekmektedir.*”°

Besin ve Besin Maddeleri

Akut trtiker ve besinler arasinda etiyolojik bir iligski gosterilmis olmasina ragmen
ayni iligki KSU'de halen tartigmalidir.” 2019 yilinda yapilan genis kapsamli bir ¢alis-
mada KSU’lii hastalarda besin alerjisinin (%3) atopik dermatitin, astimin ve alerjik
rinitin kontrol grubuna gore daha sik gortildigii rapor edilmistir.”* Bir baska ¢alis-
mada erken atopik dermatit tanisi alan cocuklarin ilerleyen yaglarda KSU geligtirme
olasiliginin daha yiiksek oldugu ortaya konmustur.”

Kronik tirtikerde besin intoleransi, besin alerjilerinden daha sik tarif edilmekte-
dir. Bu durum immiinolojik mekanizmalari icermeyen, objektif olarak tekrarlayan
besin alimi ile ortaya ¢ikan semptomlar olarak tanimlanmaktadir Bir dizi besinin
KU semptomlarini kétiilestirdigi bildirilmistir. Bu “tetikleyici” yiyecekler arasinda
alkol, besin katki maddeleri, deniz tiriinleri, bazi sebze ve meyveler, fermente be-
sinler yer almaktadir. Bu hastalarin teshis ve tedavilerinde yemek giinltigti tutmak,
oral provakasyon testi (OPT) veya eliminasyon diyetleri yer almaktadir.”®

Yetiskin ve gocuklarda besin ile iligkili KU olgularinin ¢ogunlugunun psodoalerjik
reaksiyon oldugu kabul edilmektedir. Bu reaksiyon IgE aracili olmayan mekanizma-
larla ve daha ¢ok doz bagimli olarak meydana gelmektedir. Bu reaksiyonun gelismesi
i¢cin dnceden maruziyet gerekmemekte ve genetik olarak egilimli kisilerde ortaya ¢ik-
maktadir. Psodoalerjik reaksiyonlar hem dogal igeriklere hem de besin katki madde-
lerine kars1 olugabilmektedir. Bu besin tiriinleri arasinda koruyucular, tatlandiricilar,
suni besin boyalari, sebzeler ve besinlerde (domates, sarap, bitkiler, salisilik asit, por-
takal yagi, alkol ve ytiksek yagl yiyecekler) yer alan ugucu aromatik bilesikler bulun-
maktadir.”””” Bu tip reaksiyonlarin, gastrik mukozada permabilite degisikliklerine yol
acarak klinik tablolar1 meydana getirdigine yonelik kanitlar mevcuttur.”®

Kronik spontan iirtikerde yiyeceklerin alerjen olarak roliinii belirlemek dort ana
sebepten dolay1 zordur:"*”

Hastalar1 verdigi tibb1 6ykii genellikle glivenilmezdir.

Eliminasyon diyetlerinin sonuglari geliskilidir.

Besin i¢in alerjene 6zgii IgE dl¢timii seviyesi zayif pozitif prediktif degere sahiptir.
Cift-kor plasebo kontrollii ¢aligmalarla oral yiyecek provokasyon testinin yo-
rumlanmasi zordur.

Ll
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Cherrez ve ark. 2018 yilinda yaptiklari bir calismada yiyecek alerjisi KSU hasta-
larin %10,7’ inde tespit edilmistir.®

Diyet ve KSU ile ilgili bir metaanalizde KSU’lii hastalara en sik ii¢ tane sistemik
diyetin uygulandig1 ortaya konmustur: 1. Psddoalerjen diyeti, 2. Diisiik histamin
diyeti, 3. Balik ve benzeri deniz iiriinlerinin diyetten ¢ikarildig: bir diyet. Bu uygu-
lamalar sonrasi, hastalarin sirasiyla %4,8, %11,7 ve %10,6’sinda tam remisyon sag-
landig bildirilmistir. Ayrica bu metaanalizde, hastalarin bir¢ogunun hikayesinde
psodoalerjen 6ykiisii bulunmadigr ancak taninin diizenli bir diyet sonrasi ortaya
¢iktig1 tizerinde durulmaktadir.”

Anamnez ve fizik muayene bulgulari olmayan KU’lii hastalar i¢in, IgE icin besin
veya inhalanlara karsi, deri veya invitro testlerin ve/veya kapsamli laboratuvar test-
lerinin maliyeti yliksek oldugu i¢in uygulanmasi 6nerilmemektedir.*'

Otoimmiin Hastaliklar

“Ortiigen otoimmiin hastaliklar” kavrami, dogasi geregi otoimmiin olan bozukluk-
larin, bilinen otoimmiin hastalig1 olan hastalarda artan siklikta ortaya ¢ikmasi ola-
rak tanimlanir.”® Sistemik lupus eritematozus (SLE), polimiyozit, dermatomiyozit
ve romatoid artrit dahil olmak iizere ¢ok sayida otoimmiin durum, KU ile iliskilen-
dirilmistir.*? Israilde on iki binden fazla denek iizerinde yapilan biiyiik bir popii-
lasyon ¢aligmasinda KSU’lii kadin hastalarda, cogunlukla KSU tanisindan sonraki
on y1l i¢inde teshis edilen romatoid artrit, Sjogren sendromu, Colyak hastaligy, tip I
diyabet ve SLE gibi hastaliklarin insidansinda belirgin artis goriildiigii bildirilmistir.
Ortiisen otoimmiin durumlar ortaya §1kt1g1nda bunlar siklikla KSU baglangicin-
dan sonraki ilk on yil iginde teshis edilmigtir.%

Otoimmiin hastaligin serolojik belirteglerine daha yakindan bakildiginda, kont-
rol deneklerine kiyasla, KSU’lii hastalarda anlamli derecede daha yiiksek anti-TPO
antikorlari, antintikleer antikorlar (ANA), anti tiroglobulin (anti TG) antikorlari,
anti-transgliitaminaz IgA antikorlari, anti double stranded DNA (anti-dsDNA) an-
tikorlari, anti-pariyetal hiicre antikorlari, anti-kardiolipin antikorlar1 ve romatoid
faktor pozitifligi tespit edilmistir.®

Ayrica, ortalama trombosit hacminin (OTH), KSU hastalarinin %29’unda ve
kontrol deneklerinin yalnizca %1’inde anormal derecede yiiksek oldugu kaydedil-
mistir.*» OTH’deki yiikselmeler, viicut daha hizli trombosit tirettiginde ortaya ¢ikar
ve sistemik enflamasyon seviyeleri ile korelasyon gosterme egilimindedir.”>. Cogu
otoimmiin durumda oldugu gibi KSU, kadinlar1 erkeklerden daha fazla etkileme
egilimindedir. Ek olarak KSU’lii kadinlarin, erkeklere gore, diger otoimmiin du-
rumlari gelistirme olasilig1 cok daha yiiksektir.®

Kronik spontan {irtiker hastlarinin %30-40’inda otoantikorlar bulunur ve bu
da bize hastaligin otoimmiin bir temeli oldugunu diisiindiiriir. Bu vakalar kronik
olarak kategorize edilir ve otoimmiin iirtiker (Avrupa tedavi kilavuzlarinda) veya
antikorla iliskili KU (ABD tedavi kilavuzlarinda) olarak adlandirilir.”

Kronik spontan iirtiker ile otoimmiin troid hastalig1 arasinda giiglii bir iliski
bulunmaktadir. KSU’lii hastalarda normal popiilasyona gore 2-3 kat daha faz-
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la tiroid hastalig1 goriilmektedir.”” Bu hastalarda tiroglobulin ve TPO gibi tiroid
antijenlerine kars1 IgG veya IgE otoantikorlari saptanabilmektedir.” Sistema-
tik bir derlemede KSU’lii hastalarda yiiksek IgG troid otoantikor diizeylerinin
(IgG-anti-TPO, IgG-anti-TG ve her ikisi) sikliginin %0 ile %53,6 arasinda de-
gistigi bildirilmistir. Ayn1 derlemde KSU’lii hastalarda yiiksek IgE-anti-TPO ve
IgE-anti-TG oranlari sirastyla %0 ile %54,2 arasinda oldugu gosterilmistir. IgG-
anti-TPO seviyeleri, diger troid otoantikorlarindan anlamli derece de ytiksek ol-
dugu; hipotroidi ve Hagimato tiroiditi’nin diger troid hastaliklarindan daha sik
gorildiagi belirtilmistir.** Ancak, troid otoantikor anormalliklerinin ¢ogunluk-
la tiroid fonksiyonu anormallikleri ile ilgili olmadig:1 vurgulanmaktadir.”” Ayri-
ca otoimmiin tiroid hastaligi olan KSU’lii hastalarda levotiroksin replasmanin
hastaligin seyrini etkilemedigi gosterilmistir.*® Yazarlar, KSU’lii hastalarda troid
fonksiyon testlerinin ve troid otoantikorlarinin taranmasini, eger hipo/hipertroi-
di saptanirsa tedavi edilmesini, normal troid fonksiyon testi saptanan ancak troid
otoantikorlar1 pozitif olan hastalarin ise aralikli takip edilmesini 6nermektedir-
ler. % KSU’lil hastalarin %80’inde tiroid disfonksiyonun tanidan sonraki ilk on
yil iginde teshis edildigi ve hipotroidizm sikliginin yasla birlikte artig1 g6z 6niinde
bulundurulmalidir.®

Hatada ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada saglikli popiilasyona gore An-
ti-dsDNA diizeyi, KSU’lii hastalarda anlamli derecede yiiksek bulunmugtur.®® Ayri-
ca baska bir calismada KSU’lii hastalarda ANA’nin daha yiiksek oranda pozitif sap-
tandig1 bildirilmistir.®” Rutin olarak ANA bakilmasi 6nerilmemekle birlikte, SLE ve
diger bag dokusu hastaliklariyla iligkili semptomu olan kisilerde bakilmas: tavsiye
edilmektedir.”®

Kronik spontan tirtikerli cocuklarla ilgili yapilan otoimmiinite ¢caligmalari kisit-
lidir. Cocuklarda KSU’niin yetigkinlerden ¢ok daha az gériildiigii bildirilmektedir.
Ulkemizde yapilan bir rektospektif bir aragtirmada KSU’lii gocuk hastalarin %20
,3’tinde tiroid otoantikor varligi ve %33,3’tinde ANA pozitifligi bildirilmistir.*

Kronik Enflamasyon

Kronik iirtikerin kalici ve siiregen olmast, hastaligin kronik enflamasyonla olan ilis-
kisini desteklemektedir. Ayrica tirtikerde salinan ana mediatér olan histamin, sis-
temik enflamatuvar yanit1 diizenleyebilmekte ve hiicre aracili bagisiklikta, 6rnegin
monositler tizerinde belirli etkilere sahip olabilmektedir. Bu sebeplerden otiirii iir-
tiker, sistemik proenflamatuvar bir durum olarak kabul edilmektedir.”**' Yapilan bir
calismada normal populasyona kiyasla KU hastalar1 arasinda enflamatuvar hasta-
liklarin sikliginin daha yiiksek oldugu saptanmis ve kronik enflamasyonun KU’niin
kaliciiginda bazi roller oynayabilecegi s6ylenmistir.*

Ayrica yapilan bir¢ok ¢aligmada enflamasyon belirte¢ (MMP vs.) diizeylerinin
yiikseldigi gosterilmistir.! KU’lii hastalarin serumlarinda C-reaktif protein (CRP)
ve prokalsitonin diizeyleri de yiiksek saptanmigtir. Ayrica KU'lii kisilerde sistemik
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vaskiiler bir enflamasyon oldugu ve bu kisilerin alinan kan 6rneklerinde P-selektin
ad1 verilen hiicresel adezyon molekiiliiniin yiiksek oldugu bulunmustur.”

Kronik iirtiker ile metabolik sendrom (MS) birlikteligini inceleyen bir ¢aligma-
da, her iki hastaligin birlikte goriildiigii kisilerin daha yasli, daha ciddi hastaliga ve
daha yiiksek enflamatuvar belirteglere sahip oldugu saptanmigtir.”* KU’lii hastalar-
da MS ve bilesenlerinin daha sik oldugu bilinmektedir.”* Asya merkezli bir bagka
popiilasyon ¢alismasinda ise, hiperlipidemi tanis1 konmus olgular arasinda KU’niin
(KU'lii hastalarda hiperlipidemi gériilme oraninin daha fazla oldugu) daha sik gé-
rildiga bildirilmistir.*

Enfeksiy6z olmayan kronik enflamatuvar siireglerin de iirtikerin bir nedeni ola-
bilecegi bildirilmistir. Gastrit, reflu, 6zofajit, safra yollar1 veya kesesi iltihabi, ¢ok
nadiren kollajen doku hastaliklar1 ve neoplaziler iirtiker nedeni olarak saptanan
enfeksiyoz olmayan enflamatuvar hastaliklardandir.”” 2018 yilinda yapilan bir ¢alig-
mada ise iirtiker hastalarinda reflii hastaliginin prevelansi saglikli kontrollere gore
dort kat yiiksek bulunmustur.”

Aragtirmacilar, OSDT negatif olan bazi hastalarda OPDT’ nin pozitif saptan-
mast iizerine KU etiyolojisinde koagiilasyon sisteminin rol oynayabilecegini dii-
sinmiiglerdir. Caligmalarda, pihtilagsma kaskadinin KU’de aktive oldugu ve dnce
ekstrinsik yolun, sonra da intrinsik yolun etkilendigi gosterilmistir.”® Koagiilas-
yon kaskad proteinlerinin vaskiiler ge¢irgenligi veya mast hiicre degraniilasyo-
nunu etkileyebildigi tizerinde durulmaktadir. Ozellikle ciddi KSU’lii hastalarda
koagiilayon kaskadinin aktivasyonu sonucu meydana gelen fibrinolizisin tiriint
olan D-dimer diizeyinde artis goriilmektedir. Yiikselen D-dimer seviyesinin, has-
taligin siddeti ve zayif antihistaminik cevabiyla iligkili oldugu gosterilmistir.”>*”
Yine diger fibrin degraniilasyon iiriinlerinin ve CRP’nin KSU alevlenmesi ile ilis-
kili oldugu da bilinmektedir.*

Kanser iliskisi

Urtiker ile kanser arasindaki iligki tam olarak aciga kavusmamustir. Literatiirde
ok sayida kanserle iliskili KU olgusu bildirilmistir. KU ile kanser iligkisinin arag-
tirldig1 bir caligmada 1155 KSU hastast yaklagik seki yil boyunca takip edilmis ve
beklenen kanser orant normal toplumdan daha fazla ¢itkmamistir. Sonug olarak
KU’niin malignite ile iligkili olmadig1 vurgulanmustir.”® Tayvan’da yapilan bir aras-
tirmada malignite, atopi, alerji ve otoimmiin hastalik hikayesi olmayan ve iki yillik
stire i¢inde en az alt1 ay antihistamin tedavisi alan 12.720 hasta incelenmistir. Bes
yillik takip sonucu KSU’lii hastalarda kanser gériilme oranlar1 ulusal kayzt siste-
mindeki goriilme oranlari ile kargilagtirilmigtir. Bu aragtirmada KSU hastalarinda
kanser goriilme oraninin arttig1 bildirilmigtir. Ozellikle hematolojik malignitelerde
artig saptanirken, 20-39 yas arasi kisilerde malignite goriilme oranlarinin daha faz-
la oldugu saptanmigtir.”> 2018 yilinda yayinlan bir arastirmada KU’ye eslik eden
maligniteler incelenmis ve olgularin %68’inde karsinom, %24’iinde hematolojik
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malignite, %24’tinde troid bezinin papiller karsinomu, bir olguda seminom ve bir
olguda astrositom saptanmigtir.'®

Diger Etiyolojik Faktorler

Kadinlarda gozlenen prevalans ve ciddiyet artisi, cinsiyet hormonlarinin KSU {ize-
rindeki olasi bir etkisi hakkinda spekiilasyona yol agmistir, ancak bu iligki i¢in mev-
cut veriler azdir. Bu baglamda, KU’niin endokrinopatiler, adet dongiisii, gebelik,
menopoz ve hormonal kontraseptifler veya hormon replasman tedavisi ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir. Ortamdaki hormonal dalgalanmalarin ve seks hormonla-
rinin salinimindaki degisimlerin tirtikerin tetiklenmesi, siirdiiriilmesi veya siddet-
lenmesindeki etkisinin goz oniinde bulundurulmas: 6nerilmektedir.'”!

Kronik spontan trtikerli hastalarda birgok ¢alisma stresin roli tizerinde dur-
maktadir. Stress iki yonlii olarak etkilesim gostermektedir: 1. Kronik cilt hastalikla-
r1 psikolojik sikintiy1 artirabilmektedir. 2. Kronik stres bir KU tetikleyici olabilmek-
tedir.!” KSU’lii hastalarda, yasam diizeyi stresinin ve alginan stresin daha yiiksek
bulundugu; hastaligin baslangicindan dnce stresli yasam olaylar1 yasandig1 ortaya
konmugtur.'*1% KU’lii hastalarda en sik saptanan psikiyatik bozukluklar yagam ka-
litesini olumsuz yonde etkileyen depresyon ve anksiyetedir.'® 2019 yilinda yapilan
bir ¢aligmada KU’lii hastalarda depresif ve anksiydz semptomlarin goriilme siklig:
%48 olarak bildirilmistir.’® Yapilan bir metaanalizde, herhangi bir psikopatolojik
durumun genel yayginligi KU’lii hastalarda (%31,6) saglikli popiilasyona gore daha
yiitksek bulunmustur.'” Tim bunlara ragmen psikiyatrik komorbiditeleri tedavi et-
menin rolii hentiz agikliga kavugmamistir.”

Son dénemde vitamin D diizeyi ile KSU arasindaki iliski iizerinde durulmakta-
dir. KSU’lit hastalardaki D vitamini eksikligi, %34,3-89,7 oraninda saptanmis ve bu
oran kontrol grubundakilerden (%0-68,9) daha yiiksek bulunmugtur. KSU hasta-
larinda D vitamini destegi ile ilgili yedi ¢aligma g6zden gegirilmis, yiiksek dozlarda
D vitamini takviyesi sonrasinda hastalikta iyilesme g6zlendigi bildirilmistir. Sonug
olarak, 4-12 hafta boyunca yiiksek doz D vitamini takviyesinin hastalik aktivitesini
azattigina yonelik bulgular mevcuttur.'®®

Kronik spontan iirtikerde hastalik siiresi, siddeti, aktivitesi ve remisyona kadar
gecen siire i¢in kullanilabilecek biyobelirtegler Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Kronik Spontan Urtikerde Kullanilan Biobelirtecler ve Hastalikla iliskisi'

Anti-TPO pozitifligi
- Daha uzun hastalik siresi ile iliskili
« Hastaligin ciddiyetiyle iliskisi yok

OSDT ve OPDT pozitifligi
- Daha siddetli hastalik ile iliskili
« Hastaligin remisyon zamaniyla iliskisi yok

IL-17, IL-31 ve IL-33 diizeyleri
«  Yuksek dizeyleri daha siddetli hastalikla iliskili
« IL-31 diizeyindeki yiikseklik siddetli kasinti ile iliskili

CRP diizeyleri
+  Yuksek dlzeyleri daha kisa hastalik stresi ile iligkili
+  Yuksek duzeyleri hastalik aktivitesiyle iligkili

Anti-TPO: anti-tiroidperoksidaz, OSDT: otolog serum deri testi, OPDT: otolog plazma deri testi, IL: interlokin,
CRP: C-reaktif protein
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