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OZET
Kronik iirtikerli hastalarda osteopontin aktivitesinin arastirilmasi

Dr. Mustafa TOPSAKAL

Kronik Urtiker (KU), alt1 haftadan uzun siiren, kasintili, eritemli papiil ve plaklarla
karakterize inflamatuar bir hastabiktir. Cogu vakada etiyolojik bir neden ortaya
konamaz. Son ¢aligmalar vakalarmm Onemli bir bolimiiniin otoimmun kaynakli
olabilecegini gostermistir. KU patogenezinde rol oynayan temel mekanizma mast
hiicre degraniilasyonudur. Ancak bunu tetikleyen faktérler heniiz tam olarak
anlagilamamigtir.

Osteopontin (OPN), basta immun sistem hiicreleri olmak lizere gesitli doku ve
hiicreler tarafindan sentezlenen bir glikoproteindir. Cesitli kronik inflamatuar ve
otoimmun hastaliklarin patogenezinde yer alir. Bu caligmanin amaci, KU
patogenezinde OPN’in olast roliiniin arastirilmasidir.

Calismaya 34 hasta ile 34 saglikli kontrol alindi. Tiim katilimcilarin plazma OPN
diizeyleri 6lgiildii. Biyopsi yapilmasini kabul eden hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz
deri bolgelerinden deri biyopsisi alindi. Abdominoplasti yapilmis bes kisinin
argivlenmis deri Oreklerinin parafin bloklar1 immunohistokimyasal analiz igin
kontrol olarak kullamldi. Tiim deri 6rnekleri anti-OPN antikoru ile ¢aligtldi.
Hastalarda ortalama plazma OPN diizeyleri (61.0+17.9 ng/ml) kontrollere kiyasla
(45.9+15.8 ng/ml) anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.001). Hastalarin hem
lezyonlu hem de lezyonsuz deri orneklerinin %94.7’sinde interselliler OPN
ekspresyonu saptanirken kontrol deri orneklerinin higbiri OPN ekspresyonu
gostermedi  (p<0.001). Hastalarin deri Orneklerinde keratinositlerde, immun
hiicrelerde ve/veya endotel hiicrelerinde intraselliiler OPN ekspresyonu saptandi,
ancak kontrol deri 6rneklerinde sadece mast hiicreler OPN ekspresyonu gdsterdi.
Tiim bu bulgular OPN’in KU patogenezinde yeri olduguna isaret etmektedir. Ek
olarak, kontrol deri orneklerinde sadece mast hiicrelerinde OPN ekspresyonu
saptanmas1  erigkin insan derisindeki mast hiicrelerinin OPN {irettigini
gostermektedir. OPN’in hangi mekanizmalarla KU patogenezinde yer aldigi ileri
arastirmalarin konusu olmalidir.

Anahtar kelimeler: Kronik iirtiker, osteopontin, mast hiicresi

IX



SUMMARY
Osteopontin activity in patients with chronic urticaria

Dr. Mustafa TOPSAKAL

Chronic Urticaria (CU) is an inflammatory disorder which is characterized by
pruritic, erythematous papules and plaques lasting longer than six weeks. An
etiological cause can not be established in most cases. Recent studies have showed
that an important part of cases might have an autoimmune origin. The basic
mechanism involved in the pathogenesis of the CU is mast cell degranulation.
However, triggering factors have not been fully understood yet.

Osteopontin (OPN) is a glycoprotein synthesized particularly in immune system cells
and a variety of tissues and cells. It plays a role in the pathogenesis of several chronic
inflammatory and autoimmune disorders. The purpose of this study was to
investigate the possible role of OPN in the pathogenesis of CU.

In the present study, 34 patients with CU and 34 healthy controls were enrolled. All
subjects’ plasma OPN levels were measured. Skin biopsy was taken from lesionel
and nonlesionel skin regions of the patients who gave permission for biopsy.
Archival paraffin blocks of the skin samples of five individuals who had undergone
abdominoplasty were used as controls for immunohistochemical analysis. All skin
samples were analyzed with anti-OPN polyclonal antibody.

The mean plasma OPN levels of patients (61.0 £ 17.9 ng/ml) were significantly
higher compared with controls (45.9 + 15.8 ng/ml) (p <0.001). While intercellular
OPN expression was detected in 94.7% of either lesional or nonlesional skin samples
of patients, none of control skin samples exhibited intercellular OPN expression
(p<0.001). Intracellular OPN expression was determined in keratinocytes, immune
cells and/or endothelial cells of patients’ skin samples, whereas only mast cells of
control skin samples exhibited OPN expression.

All these data suggest that OPN take a part in the pathogenesis of CU. In addition,
the OPN expression of mast cells in control skin samples points out that OPN is
produced by mast cells in adult human skin. By which mechanisms OPN act in CU
pathogenesis should be the topic of further studies.

Key words: Chronic urticaria, osteopontin, mast cell.



GIRIS

Urtiker deriden kabarik, genellikle kasmmtili, degisik biiyiikliikklerde eritemli,
odemli papiil ve plaklarla karakterize bir hastaliktir. Hastalik alti haftadan kisa
siirerse akut, uzun siirerse kronik iirtiker (KU) olarak tamimlanir (1,2).

Akut {irtikerde siklikla etiyolojik neden ortaya konabilirken, KU’de ¢cogunlukla
herhangi bir neden bulunamamaktadir. KU olgularinin %35-50"sinin otoimmunite ile
iligkili oldugu diisliniilmektedir (3). Cogu hastada etiyolojik bir nedenin
bulunamamasi, otoimmun tiroidit, diabetes mellitus, vitiligo, pernisiyoz anemi gibi
hastaliklarla sik birliktelik gostermesi bunu destekleyen bulgulardir (4).

Urtiker lezyonlar1 vazodilatasyon ve permeabilite artisi sonucu, plazma
iceriginin ¢evre dokuya gecmesi ve dermisde 6dem olugmasina bagh olarak ortaya
¢cikmaktadir. Bagta histamin olmak iizere ¢ok sayida mediatér bu inflamasyona
aracilik etmektedir. Histaminin en 6nemli kaynag1 derideki mast hiicreleridir. KU
patogenezinde ana Ozellik mast hiicre degrantilasyonu ve c¢esitli mediatorlerin
salimimidir. Ancak bunu tetikleyen faktérler heniiz tam olarak anlasilamamistir (4).
Otoantikorlara ilaveten, serum veya plazmada bulunan bagka faktdrlerin de mast
hiicre degraniilasyonu ve tirtiker olusumunda etkisi olabilecegi diistintilmiistiir (5,6).

Osteopontin (OPN) ¢esitli doku ve hiicrelerden sentezlenen bir glikoproteindir.
Normal deride bazal keratinositlerden salgilanir; ayrica kil follikiilleri, yag ve ter
bezlerinden de salgilandifi gosterilmistir. Makrofajlar, dendritik hiicreler ve aktive T
lenfositlerden salinmakta, aynm1 zaman da bu hiicreler igin kemotaktik etki
gostermektedir. Normal dokudaki sinirli dagilimina karsin, inflamasyon ve doku
onariminda ekspresyonu artar (7,8). Kronik inflamatuar ve otoimmun hastaliklarin
patogenezinde yer alir (8). Yapilan arastirmalar OPN’in, mast hiicresi ve iligkili
hastaliklarda anahtar rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Fareler {izerinde
yapilan ¢aligmalarda, OPN’in mast hiicrelerinde {iretildigi ve mast hiicre migrasyonu
ve degraniilasyonunu artirdig1 gosterilmistir (9).

Birgok inflamatuar ve otoimmun hastalikta rolii olan OPN ile ilgili, KU de
heniiz literatirde bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci, KU

patogenezinde OPN’in olasi roliiniin aragtiriimasidir.



GENEL BILGILER

URTIKER

Tamm
Urtiker keskin sinirly, eritemli, 6demli, 24 saatten kisa siirede iz birakmadan

kaybolan papiil ve plaklarla karakterize, kagintili inflamatuar bir deri hastaligidir (1).

Epidemiyoloji

Urtiker sik goriilen bir hastaliktir. Toplum bireylerinin yaklasik %15-25’ini
hayatlarinin bir déneminde etkiler. Siklikla akut olarak goriiliir. Akut form daha
yaygin olarak ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde goriiliirken, KU daha ¢ok yetiskinlerde
goriilmekte ve kadmnlart erkeklerden daha fazla etkilemektedir (10). KU’in
toplumdaki prevalansi %0.5-3"tlir (2).

Siniflama

Urtikerin siniflandiriimas: genellikle klinik 6zelliklerine gére yapilir (Tablo 1).

Tablo 1: Urtiker siniflamasi (6).

Spontan trtiker

Akut urtiker
Kronik tirtiker
Kontakt iirtiker
Fiziksel iirtikerler
Dermografik tirtiker
Gecikmis basing iirtikeri
Soguk tirtikeri
Sicak tirtikeri
Solar trtiker
Vibratuar iirtiker/anjioddem
Kolinerjik iirtiker
Egzersiz tirtikeri
Akuajenik tirtiker
Urtikeryal vaskiilit

Anjioddem



L Spontan

Akut Urtiker
Alt1 haftadan kisa siiren iirtiker formudur (11). Siklikla iist solunum yolu veya
idrar yolu enfeksiyonuna sekonder, ya da nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIJ)

basta olmak iizere gesitli ilaglara baglh olarak olusur (11,12).

Kronik Urtiker

KU, 6 haftadan uzun stiren durumlar tanimlar (1). Hastamin yasam kalitesi,
kasint1, uyku bozuklugu ve sekonder psikososyal problemlere bagli olarak bozulur
(11). Hastalarin biiyiik bir kisminda sebep ortaya konamaz, ancak son g¢aligmalarla

6nemli bir boliimiiniin otoimmun kaynakli olabilecegi gésterilmistir (1,2,6).

2. Kontakt Urtiker
Kontakt {irtiker, deri veya mukozalarin disaridan 1sirgan otu, hayvan epiteli
gibi cevresel veya lateks eldiveni gibi mesleki alerjenlerle temasi sonucu olusan

tirtikeryal tabloyu tanimlar (1,6).

3. Fiziksel Urtiker

Dis fiziksel uyaranlarla ortaya ¢ikan iirtiker formlaridir (11). Uyarilan bslgede
tirtikeryal lezyonlar dakikalar igerisinde ortaya c¢ikar ve gecikmis basing iirtikeri
disindaki fiziksel iirtiker formlarinda lezyonlar 2 saat igerisinde kaybolur (6).

Cogunda hastalik siiresi 3-5 yil veya daha uzundur (11).

4. Urtikeryal Vaskiilit

Nadir gorillen bir formdur. KU’li hastalarin %I1-10’unda  goriildiigii
bildirilmistir. Klinik goriiniim KU’e benzemekle birlikte KU?in aksine lezyonlar 24
saatten daha uzun siirer ve yerinde purpura, petesi ve pigmentasyon birakarak
kaybolur. Kagintiya yanma ve agn da eslik edebilir. Lezyonlu derinin histolojik
incelemesinde l6kositoklastik vaskiilit bulgulan izlenir (1). Bag dokusu hastaliklari

gibi sistemik hastaliklara eslik edebilir (6).



5. Anjioddem

Anjioédem, akut veya KU’li hastalarin yansindan fazlasma eslik
edebilmektedir. Hastalarda %10-20 oraninda salt anjioddem goriltir (11). Salt
anjiobdem ¢ogu vakada idiyopatiktir. Ancak ila¢ reaksiyonlar1 ve C1 esteraz
inhibitor eksikligi dislanmalidir. En sik suglanan ilaglar NSAII ve anjiyotensin
konverting enzim (ACE) inhibitérleridir. Aspirin intolerans: tek bagina anjioddeme
yol agabilir. ACE inhibitorleriyle olan reaksiyon, tedaviye baglandiktan 1 yil sonra
goriilebilir. Ailede anjioodem Oykiisii, laringeal 6dem ve akut batin nedeniyle
amelivat Oykiisii olanlarda C1 esteraz inhibitor eksikligi diisiiniilmelidir. Emosyonel
stres ve fiziksel travma ataklan tetikler. Anjioodem 48-72 saat devam eder. Edinilmis
C1 esteraz inhibitor eksikligi, sistemik lupus eritematozus (SLE), paraproteinemi ve

lenfoproliferatif hastaliklarla iligkilidir (1).

Etiyoloji

KU olgularimn ¢ogunlugunda etiyolojik faktor tespit edilemez. Vakalarin %35-
50’sinin otoimmunite ile iliskili oldugu diistiniilmektedir ve mast hiicrelerinde
lokalize olan yiiksek afiniteli immunglobulin (Ig) E reseptoriine (FceR1) karst
gelisen otoantikorlar saptanmir (3). Bu otoantikorlar ile mast hiicrelerinin kronik
uyarilmasi basta histamin olmak {izere vazoaktif mediatérlerin salinimina neden olur.
Otolog serum deri testi (OSDT), otoreaktivitenin saptanmasinda kullanilan invivo bir
testtir. Hastanin kendi serumunun intradermal enjeksiyonu ile yapilir (3,13).

Asetilsalisilik asit basta olmak iizere NSAII, mast hiicre aktivasyonuna yol
acan kodein, morfin, kas gevseticiler ve dekstran gibi ilaglar, iirtiker semptomlarini
artirabilir ve hastaliin siddetlenmesine yol agabilirler (11).

Gida alerjisi ve gida katki maddeleri, KU’e nadiren neden olabilir (13). Baz1
klinisyenler hastalara en azindan hayatlarinda bir kez eliminasyon diyeti verilmesini
tavsiye etmektedir (14).

Hem Hashimoto tiroiditi hem de Graves hastaligimn KU ile iligkili olabilecegi
diisiintilmektedir. KU’li hastalarin %27’sinde tiroid otoantikorlan yiiksek bulunmus,
%19’unda ise anormal tiroid fonksiyon testleri saptanmustir (6,13). KU ile iliskili
diger otoimmun hastaliklar arasinda vitiligo, Tip 1 diyabet, romatoid artrit (RA),

pernisiyoz anemi ve SLE sayilabilir (6,15).



H pylori’nin immunojenik bir zarfi oldugu, immun tolerans: azaltarak ve anti-
FceR1 antikorlarinin olugsumunu uyararak, kronik otoimmun firtikerin etiyolojisinde
rol oynayabilecegi diisinilmistir (13). KU tedavisinde H pylori’nin
eradikasyonunun etkinligi konusu tartigmalidir (6). Geg¢mis yillarda intestinal
kandidiyazis de KU’i tetikleyen faktorler arasinda gosterilirken yakin zamanda
yapilan ¢aligmalarla ©nemini yitirmistir. Diger suglanan faktérler arasinda
maligniteler, paraziter ve viral enfeksiyonlar yer alrr (6,12,16). KU
etiyopatogenezinde genetik faktorlerin de rol oynadign diistintilmiistir. KU’li
hastalarin 1. derece akrabalarinda hastalik prevelans: genel topluma gére daha fazla
bulunmugtur. Ayrica hastalarda HLA-DR4 ve HLA-D8Q’da belirgin artis
saptanmugtir (17).

Patogenez

Mast hiicreleri, lirtiker patogenezinde rol oynayan temel hiicrelerdir. Tiim
viicuda dagilmislardir ve uyaranlara karsi farkl tepkiler verirler. Yiizeylerinde FceR1
bulunur. FceR1, la, 1p ve 2y polipeptid zincirinden olusan bir transmembran
proteinidir. Mast hiicre degraniilasyonu alerjenin, IgE-FceR1a kompleksi ile ¢apraz
bag olusturmasiyla gergeklesir (18). Degraniilasyon, komsu FceR1’nin ¢apraz
baglanmasi, anti-IgE ve anti-FceR1 antikorlar1 gibi bagka mekanizmalar ile de
olusabilir. Opioidler, C5a anaflatoksin, kdk hiicre faktdrleri ve substans P gibi
noropeptidler direkt uyarim ile degraniilasyona sebep olabilir. Bu uyarilar, graniiller
ile hiicre membranimin birlesmesine ve depolanmig mediat6rlerin hiicre digina
salimimina neden olur (1,13,18).

Anahtar mediatér histamindir. Diger mediatdrler arasinda timér nekrozis
faktér (TNF)-a, interlokin (IL)-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13 ve graniilosit-
makrofaj koloni uyarici faktor yer alir. FceR1 aktivasyonu aym zaman da
prostaglandin D2, I6kotrien C4, D4 ve E4 gibi proinflamatuar mediatorlerin sentez
ve salinimina yol agar (1,13,18). Histamin, TNF-a ve IL-8, endotel hiicrelerindeki
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirir ve dolasimdaki inflamatuar hiicrelerin
iirtikeryal lezyona migrasyonuna neden olur (1). Yapilan caligmalarda, IL-13
iiretimindeki artig nedeniyle hafif T-helper (Th) 2 baskinligi saptanmustir. IL-4 ve IL-

13, mast hiicre FceR1 ekspresyonunu artirir ve mediator salinimina neden olur (19).



Mast hiicrelerinden basta histamin olmak {izere ¢esitli mediatérlerin salinim,
deride postkapiller veniillerde vazodilatasyon, permeabilite artis1 ve doku 6demine
yol acar. KU’in histopatolojisinde, CD4+ T lenfositler, monosit, nétrofil, eozinofil ve
bazofillerin olusturdugu perivaskiiler infiltrasyon goriiliir (4).

Ozellikle siddetli seyreden KU’li hastalarda kan matriks metalloproteinaz-9
(MMP-9) artis1 gériilmistiir. (6,20). MMP-9’un hiicresel kaynagi bilinmemekle
birlikte derideki mast hiicreleri oldugu tahmin edilmektedir. C-reaktif protein
karacigerde tiretilen bir akut faz reaktamdir, KU’de diizeyinin MMP-9 ile korele
- olarak arttigi gosterilmistir (20). Substans P’nin de KU’in tetiklenmesinde rol
oynadig1 disiintilmektedir (6).

KU patogenezinde otoimmunitenin roliine iligkin ilk kamtlar, mast hiicreleri ve
bazofillerdeki FceR1 reseptorlerine karst IgG antikorlarinin gosterilmesidir (3).
Fonksiyonel otoantikorlar sadece KU’li hastalarda gosterilmistir (2).

Dermal mast hiicreleri ve bazofillerden histamin saliniminda C5a anahtar rol
oynamaktadir. Anti-FceR1 otoantikorlar tarafindan mast hiicresi ve bazofillerden
histamin salinimi1 primer olarak C5a’nin aktivasyonu ile artmaktadir (4).

In vitro bir ¢aligmada KU’li hastalarin %65’inde eozinofillerdeki CD23
antijenine karsi otoantikorlar saptanmigtir. Bu antikorlarin eozinofillerden major
basic protein salimmi yoluyla mast hiicresi ve bazofil degraniilasyonuna neden
oldugu disiiniilmistiir (21).

Trombinin FceR1 aracili mast hiicre degraniilasyonunu ve vaskiiler
permeabiliteyi artirdigy bilinmektedir. KU’li hastalarda, pithtilasma faktérlerini igeren
otolog plazma deri testleri OSDT’den daha ¢ok pozitiflik gdsterir ve serum trombin

diizeyi tirtiker siddetiyle direkt olarak iligkili bulunmugtur (22).

Tam

Tanida anamnez ¢ok 6nemlidir. Hastalifin baslangi¢ zamani, lezyonlarin siklik
ve. siiresi, eslik eden anjioddem, subjektif semptomlar, ailede tirtiker veya atopi
hikayesi, alerji Oykiisii, infeksiyonlar, sistemik hastaliklar, psikosomatik veya
psikiyatrik hastaliklar, cerrahi implantlar, gastrointestinal problemler, fiziksel uyaran
ya da egzersizle tetiklenme, ilag kullanimi, yiyeceklerle iligkisi, menstrual donemle

iligkisi, meslegi, hobileri, stres, lirtikerle iligkili yasam kalitesi ve onceki tedaviler ve



tedaviye yanit sorgulanmalidir. Ikinci basamak hastanin fizik muayenesidir. Sorgu
dogrultusunda etiyolojiye yonelik laboratuar testleri planlanmalidir (23).

KU’in degerlendirilmesinde en yararh test OSDT dir. Hastamn kendi serumu
onkol volar yiize intradermal olarak enjekte edilir. Es zamanli negatif ve pozitif
kontrol olarak sirasi ile serum fizyolojik ve histamin enjekte edilir. Serum enjekte
edilen yerdeki eritemli papiil ¢api, serum fizyolojik kontrol enjeksiyonuna gére 1,5
mm’den daha biiyiik ise sonug pozitif olarak kabul edilir. Testin sensitivitesi %65-81

ve spesifitesi %71-78 araliginda degismektedir (13).

Tedavi
Urtiker tedavisinin temel dayanagi, tetikleyici faktorlerden kaginmaya yonelik

genel 6nlemler ve farmakolojik tedavileri igerir (24).

Birinci Basamak Tedaviler

Hasta egitimi ve genel Onlemleri kapsar. Hastalara asin sicak, stres ve alkol
gibi artinci faktorlerden kacinmalan, asetil salisilik asit, NSAII ve ACE
inhibitérlerini kullanmamalar1 onerilir. Onlemlere ragmen sikayetler devam ederse
antihistaminik tedavisine gecilir. Antihistaminikler mast hiicresi ve bazofillerden
histamin salimmimi ve alerjenle uyarilmis eozinofil akiimiilasyonunu onlerler.

Etkilerine gore, Hi ve H2 reseptor antagonisti olmak tizere iki tiptir (1,12,16,24,25).

1. H; Reseptor Antagonistleri

Birinci ve 2. kusak H; antihistaminikler olmak tizere ikiye ayrilmaktadir.
Birinci kusak H; antihistaminikler arasinda hidroksizin, difenhidramin, siproheptadin
ve klorfeniramin yer alir. Bu antihistaminikler sedasyon ve antikolinerjik yan etkileri
nedeniyle nadiren tek baslarina kullanilirlar. Ozellikle iirtiker semptomlar1 sebebiyle
uyku bozuklugu goriilen hastalarda tedaviye eklenebilirler. Levosetrizin, loratadin,
desloratadin, feksofenadin, ebastin, rupatadin ve mizolastin ikinci kusak H; reseptor
antagonistleridir. Hem birinci kugak antihistaminiklerden daha etkili olmalari hem de
merkezi sinir sistemi ve antikolinerjik yan etkilerinin yok denecek kadar az olmasi

nedeni ile tirtiker tedavisinde 6ncelikli tercih edilirler (1,2,6,12,16,24-26).



2.© - H;Reseptor Antagonistleri -
H, reseptor antagonistlerinin etkinlikleri sinirlidir. H; antihistaminiklere yeterli
cevap alinamadiginda tedaviye eklenebilir. Baglicalar1 simetidin, ranitidin, nizatidin

ve famotidindir (1,6).

Tkinci Basamak Tedaviler

1. Fototerapi

Ust dermisdeki mast hiicre sayisim azaltir. Kronik spontan iirtiker ve
semptomatik dermografizm tedavisinde 1-3 ay slireyle antihistaminik tedaviye UV
(ultraviyole) A ve UVB eklenebilir (24).

2. Antidepresanlar
Trisiklik antidepresan doksepin, H; ve H, reseptdr antagonist etkilidir.

Ozellikle KU ile beraber depresyonu olan hastalarda yararhdir (26).

3. Sistemik Kortikosteroidler
Mast hiicresinden mediatdér salimmini inhibe ederler. Akut iirtiker ve K{J’in
akut alevlenmelerinde kullanilir. Yan etkilerinden dolay1r uzun stireli kullanimlari

tavsiye edilmez (24,26).

4. Lékotrien Reseptor Antagonistleri

Montelukast, zafirlukast ve zileuton gibi 16kotrien reseptdr antagonistlerinin
KU tedavisinde plasebodan daha etkili oldugu gosterilmistir. Antihistaminiklere
cevap vermeyen KU’li hastalarda etkili olabilirler (6,26).

Uciincii Basamak Tedaviler

Birinci ve ikinci basamak tedavilere cevap vermeyen hastalarda siklosporin,
takrolimus, metotreksat, siklofosfamid, mikofenolat mofetil, intravendz
immunglobulin. ve omalizumab gibi immunmodiilatér ajanlar kullamlabilir.
Plazmaferez, kolsisin, dapson, hidroksiklorokin, sulfasalazin gibi diger tedaviler

yararl olabilir (6,12).



OSTEOPONTIN

Osteopontin, sekrete fosfoprotein-1 ve erken T-lenfosit aktivasyon proteini-1
olarak da adlandirilan arginin-glisin-aspartat sekanslar iceren fosforile asidik bir
glikoproteindir. Sekrete ve intraselliiler OPN olmak itizere iki degisik formu vardir.
Ik olarak kemik dokusundan izole edilmistir. OPN’in bir ekstraselliiler matriks
proteini oldugu ve aspartat residiileri aracilifiyla kemik hiicrelerinin hidroksiapatit
matrikse tutunmasini sagladig diistintilmektedir (7,8).

OPN, derinin bazal keratinosit tabakasindan, kil follikiillerinden, yag ve ter
bezlerinden fizyolojik olarak salgilanir. Kemik, bobrek, i¢ kulak, uterus, plasenta,
arteryel diiz kas hiicreleri ve insan siitii gibi birgok doku ve viicut sivisinda bulunur.
Idrarda bulunan OPN {iropontin olarak isimlendirilir ve kalsiyum oksalat
kristallerinin iiretimini inhibe ederek idrar tast olusumunu engeller. OPN,
makrofajlar, dendritik hiicreler, dogal oldiiriicii (NK) hiicreler, aktive T ve B
lenfositler gibi birgok immun hiicre tarafindan sentezlenir. Normal dokudaki sinirlt
dagilimina karsin, inflamasyon ve doku onariminda ekspresyonu artar (7,8).

Insan genomunda, OPN geni 4q13 kromozomunda bulunur. Molekiiler agirlig
44 ile 75 kDa arasinda degismektedir. Fosforilasyon ve glikozilasyon gibi
posttranslasyonel modifikasyonla ve proteolitik pargalanmayla daha aktif ve
fonksiyonel OPN fragmanlar1 olusur. Proteolitik par¢alanma trombin ve MMP
tarafindan saglanir (7,8,27).

OPN, hiicreler tizerindeki etkilerini integrin ve CD44 araciligiyla gerceklestirir.
Fibronektin ve kollajen gibi ekstraselliiler matriks proteinleri ile direkt olarak
etkilesir. OPN, birgok fizyolojik ve patolojik olayda gérev alir. Onemli bir fizyolojik
fonksiyonu kemik dokuda biomineralizasyonun kontroliidiir. Ayrica yara
iyilesmesinde rol oynar. Cogu kronik inflamatuar ve otoimmun hastaligin regiilatorii
dnemli bir mediatordiir (8).

OPN, akut ve kronik inflamasyonda rol oynamaktadir. Kemotaktik etkisi
gosterilmistir (8,28). Ayrica immun hiicrelerden sitokin salimmim da diizenler.
Makrofajlarda integrin ve CD44 ile etkileserek IL-12 sekresyonunu uyarirken, anti-
inflamatuar etkili IL-10 sekresyonunu azaltir (8). T lenfositlerde ise CD3 reseptdrii
araciligiyla, IFN (interferon)-y ve CD40-ligand ekspirasyonunu uyarir. Bu sayede
makrofajlardan T hiicre bagimli IL-12 tretimini artirir (29). Dendritik hiicrelerden



TNF-0 ve IL-12 salinimim artirarak T hiicrelerinden IFN-y salgilanmasini saglar
(30). Sonug olarak Thl aracili immun yanit artar. Ayrica, dendritik hiicrelerde 1L-27
salimmim bloke ederek Th17 cevabinda artisa yol agar (28). Th1 hiicreleri hiicresel
immunitede rol oynarken, Th17 hiicreler otoimmunite ile ilgilidir (27,31).

Psoriasisin patogenezinde Thl ve Th17 aracili immun yanit 6nemli rol oynar
(32). Psoriasisli hastalardan alinan lezyonel biyopsi 6rneklerinde, dendritik hiicreler,
T lenfositleri, endotel hiicreleri ve keratinositlerden yliksek oranda OPN eksprese
edildigi saptanmigtir. Ayrica bu hastalarda serum OPN diizeyleri de yiiksek
bulunmustur (7,33). OPN endotel hiicre proliferasyonunu ve anjiyogenezi artirir.
Apoptozisi Onleyerek inflamasyona ve keratinosit proliferasyonuna katkida bulunur.
Kemotaktik etki gostererek, dendritik hiicreler, nétrofiller, NK hiicreleri, T
lenfositleri ve makrofajlar gibi immun hiicreleri inflamasyon alanina ¢eker. Bu
hiicrelerden salinan IFN-y gibi inflamatuar sitokinler keratinositlerden OPN
sekresyonunu daha da artirir (7,34).

Alerjik kontakt dermatit l(AKD) sik gozlenen T-hiicre aracili bir hastahiktir.
AKD’de, T hiicrelerinin antijen spesifik uyarilmalan yiliksek diizeyde OPN
salgilanmasina neden olur. Salgilanan OPN monositler, nétrofiller ve mast hiicreleri
gibi diger inflamatuar hiicreleri de etkiler. Ayrica makrofaj ve dendritik hiicrelerden
IL-12 sekresyonunu uyararak IFN-y baskin Thl aracili immun yanita neden olur
(7,27).

OPN’in, B hiicrelerinde poliklonal aktivasyona ve immunglobulin iiretimine
neden olarak otoimmiinite patogenezinde rol aldigina dair kanitlar mevcuttur (29).
SLE bozulmus T-hiicre yanmit1 ve B-hiicre aktivasyonu ile otoantikor iiretiminde
bozuklukla karakterize otoimmun bir hastaliktir. SLE hastalarinda serum OPN
diizeyleri yiikselir ve lupus nefritinde bébrek dokusundan ekspresyonu artar (35).

Mikobakteriyel infeksiyonlarda hastalik siddeti ve aktivitesi OPN ekspresyonu
ile koreledir. Tiiberkiiloz, sarkoidoz ve silikozis gibi graniilomatéz hastaliklarda, T
lenfositler ve makrofajlarda OPN {iretimi artar. TNF-o graniilom formasyonunda
merkezi rol oynar ve makrofajlardan OPN salinmmim indiikler (7). OPN,
makrofajlarin graniilom formasyonu i¢in bir araya toplanmasinda 6zel bir éneme

sahiptir (8).
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Malign melanomun agresifligi yikksek OPN ekspresyonu ile yakindan
iligkilidir. OPN ekspresyonu, invaziv ve metastatik melanomlarda yiiksek
bulunurken, benign ve displastik nevuslar ile insitu melanomda diisiik bulunmustur.
Primer melanomda eksprese edilen OPN’in, timor biiyiiklugt, yiksek invazyon
diizeyi, mitotik indeks ve lenf nodu metastaziyla 6nemli derecede iliskili oldugu
saptanmistir (36). Meme, kolon, karaciger ve prostat gibi kanserlerde OPN
ekspresyonu artisi, yiiksek invazivlik, kemik metastaz1 ve kotii prognoz ile iliskilidir
(37). OPN, metastatik potansiyeli olan yassi hiicreli karsinomda eksprese edilirken
bazal hiicreli karsinomda eksprese edilmez veya minimal diizeyde edilir (38).

Nagasaka ve arkadaglari, mast hiicrelerinin OPN’in biyoaktivitesi i¢in hem
kaynak hem de hedef hiicre olduklarim bildirmigtir. Mast hiicreleri dogal immun
yanit, alerji, kronik inflamatuar olaylar, anjiyogenez, kil bitylimesinin kontrolii, doku
onarimi ve yara iyilesmesinde 6nemli fonksiyonlar: olan immun hiicrelerdir. OPN’in
feta] fare derisinden elde edilen konnektif doku tipi mast hiicrelerinden spontan
tiretildigi, CD44 ve integrin reseptérlerine baglanarak IgE-aracili mast hiicre

degraniilasyonunu artirdig1 ve mast hiicre kemotaksisini uyardig1 saptanmaistir (9,39).
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GEREC VE YONTEM

“Kronik iirtikerli hastalarda osteopontin aktivitesinin aragtinnlmasi’ adli tez
calismamiz icin Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan
23.02.2010 tarih ve 02 sayili kurul karan ile ¢aligmanin yapilmasinda tibbi etik
acisindan sakinca olmadigina dair onay alindi. Caligmaya alinan her hastaya ve
kontrole, ¢caligma hakkinda bilgi igeren ve kisinin onaymin alindigimi belgeleyen |
‘Bilgilendirilmig Goniillii Olur Formu® dolduruldu ve imzalatildi.

15.04.2010-15.02.2011 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Egitim
Uygulama ve Arastirma Merkezi Deri ve Zithrevi Hastaliklar poliklinigine basvuran,
klinik bulgular1 dogrultusunda KU tanis1 konmus hastalar ve saghkli kontroller
calismaya dahil edildi. Alti haftadan uzun siiredir, giinliik veya giinliige yakin trtiker
atag1 geciren hastalar KU olarak kabul edildi (1, 2).

Onsekiz yas altindakiler, gebeler veya emzirenler, kollajen doku hastaligi,
kronik karaciger ve/veya bobrek hastaligi, akut veya kronik enfeksiyonu veya
malignitesi olanlar, son 2 ay i¢inde immunsupresif, son 4 hafta iginde sistemik
steroid veya son 1 hafta i¢inde antihistaminik veya ketotifen tedavisi almis kisiler
caligma dig1 birakildi.

Hastalar yas, cinsiyet, hastalifin siiresi ve lezyonlarin klinik seyri, hastaliga
yonelik alinan &nceki tedavi, hastaligi ortaya ¢ikartan aktiviteler ve olasi nedenler,
anjioddem varligl, eslik eden dermatolojik ve sistemik hastaliklar, kullanilan ilaglar
yoniinden sorgulandi. Hastalarin sistem sorgusu ve fizik muayenesi yapildi.

Kagint1 siddeti 0-3 arasinda asagidaki gibi derecelendirildi (40).

(0) yok

(1) hafif

(2) orta

(3) siddetli

Hastalik siddeti dermatolojik muayenedeki lezyonlarin sayis1 ve biiyiikliigiine
gore 0-4 arasinda asagidaki gibi derecelendirildi (41).

(0) Hig plak yok

(1) <3cm boyutlarda 1-10 adet plak var

(2) <3cm 10-50 plak veya >3cm 1-10 plak var
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(3) <3cm 50'den fazla plak veya >3em 10-50 plak var
(4) deri tamamen plakla kaplh
Tiim hastalarin tirtikeryal dermografizm yanitina bakildi. OSDT yapildi.

KAN ORNEKLERI

Hastalardan ve kontrollerden EDTA igeren tiiplere 5 cc vendz kan ornekleri
alinarak, 30 dakika igerisinde sogutmal: santrifiijde +4 C’ de 4100 devir/dakika’da 7
dakika stireyle santrifiij edildi. Elde edilen plazma &rnekleri, ependorf kapakli tiiplere

alinarak ¢aligma giiniine kadar derin dondurucuda -20 C* de muhafaza edildi.

DERI ORNEKLERI

Hastalarda, glines gérmeyen, tirtikeryal ve saglam deri bolgesinden biyopsi
alinacak alanlar segilerek isaretlendi. Saglam deri bolgesinden alinan biyopsi
alaninin tirtikeryal lezyonlardan en az 10 cm uzaklikta olmasina dikkat edildi. Isaretli
alanlar povidon iodin ile silindikten sonra, beyazlasincaya kadar insiilin enjektoriiyle
lidokain ile lokal anestezi yapildi. Biyopsi i¢in 4 mm punch deriye dik agiyla
tutularak saat yoniinde ¢evrildi. Subkutan dokuya ulagtiktan sonra penset yardimiyla
kaldirilan doku bistiiri ile kesildi. Elde edilen deri biyopsi materyali %10’luk
formalin ile fikse edilip incelenmek tizere patoloji laboratuarina gonderildi.

Hastaya biyopsi alinan bolgelerin antiseptik soliisyon ile giinlitk pansumaninin
yapilmas1 Onerildi. Yara iyilesmesinin takibi ve biyopsi sonuglarinin
degerlendirilmesi agisindan hasta 7-10 giin sonra poliklinige ¢agirildu.

Arastirmamizin laboratuar galismalari, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Patoloji ve Tibbi Biyokimya Anabilim Dallari’'nda yapildi.

PLAZMA OSTEOPONTIN DUZEYLERININ OLCUMU

Plazma OPN diizeyleri, insan osteopontinine karsi gelistirilmis monoklonal
antikor (Human Osteopontin Enzyme Immunometric Assay Kit, Catalog No.900-
142, Assay Designs) kullamlarak Enzim Immunometrik Assay (EIA) yontemiyle
6l¢iildii. Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1 tarafindan, tiim kan 6rnekleri tek seferde ve
iirlin katalogunda ayrintili olarak tamimlanmis yontemlerle ¢alisilarak plazma OPN

degerleri hesaplandi.
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IMMUNOHISTOKIMYASAL INCELEME

Biyopsi materyalleri agagidaki asamalardan gegirilerek incelenmisgtir.
Fiksasyon

Doku takip iglemi

Bloklama

Kesit alinmasi

Hematoksilen Eozin (HE) boyama

Immunohistokimyasal boyama

A A

Mikroskobik incelemeye hazir hale getirme

1. Fiksasyon

Alinan biyopsi materyalleri fiksasyonun saglanmasi igin oda 1sisinda (20-25°C)
%10’luk formalin iginde 12-16 saat bekletildi. Sonrasinda dik ekseni boyunca ikiye
boliinerek makroskobik diseksiyon yapildi.

2. Doku Takip Islemi
Fiksasyonu tamamlanmig biyopsi materyalleri doku takip kasetlerine alinarak
otomatik doku takip cihazina (Shandon, England) yerlestirildi. Doku takip cihazinda

doku takip iglemi denilen bir dizi kimyasal soliisyondan gegirildi.

3. Bloklama
Doku takip islemi sonrasinda kasetteki dokular blok cihazinda (Leica EG 1160,
Germany) ¢elik kaliplar igerisine parafin dokiilerek bloklandi. Dokular bloklama

sonrasinda buzdolabinda (-5 ile -15 °C aras1) dondurulup kaliptan ¢ikarildi.

4. Kesit Hazirlama

Dokular mikrotom (Leica RM 2255, Germany) cihazina yerlestirilerek 2-4
mikron kalinlifinda kesitler alindi. Kesitler 35-45°C su banyosuna konulup ardindan
lam tizerine alindi. Lamlar etiivde (37-50°C) bekletilerek dokularin lama yapigmast
saglandi. Hazirlanan kesitlerden bir tanesi OPN immunohistokimyasal incelemesi

i¢in, diger bir adet kesit ise HE ile boyanmak {izere ayrildu.
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5. HE Boyama

Hazirlanan lamlar 65°C etiivde 1 saat bekletildi. Sonrasinda ksilende 4 kez 5’er
dakika bekletilerek deparafinizasyon yapildi. Hidrasyon iglemi igin absolu alkolde 5
dakika, %95°1ik alkolde 2 dakika, %80’lik alkolde 2 dakika, %70’lik alkolde 2
dakika bekletildi. Lam tizerindeki doku kesitleri HE ile boyandi.

6. Immunohistokimyasal Boyama

Urtikeryal ve lezyonsuz dokuda OPN ekspresyonu immunohistokimyasal
yontemle incelendi. Poli-L-lizinli lamlara alinan doku 6rnekleri bir gece 56-60°C
etiivde bekletildi. Daha sonra kesitlerin immiinohistokimyasal olarak boyanmasi,
antijen retrival dahil tiim boyama basamaklarini sabit 1s1 ve kosullarda gergeklestiren
tam otomatik immiinohistokimya cihazinda (VENTANA Bechmark/LT, Ventana
Medical Systems, USA) gergeklestirildi. Kesitlere primer antikor olarak OPN
poliklonal antikoru (dilisyon: 1/1000, no. ab8448; Abcam) damlatilarak hedeflenen
proteinler goriintir hale getirildi. Kesitlerin zit boyamas:1 Harris Hematoksilen ile
yapildi. OPN i¢in malign melanom tiimor hiicrelerinde izlenen boyanma, pozitif

kontrol olarak kullanildi.

7. Mikroskobik incelemeye Hazir Hale Getirme

HE ile boyanan ve immunohistokimya islemi yapilan kesitler %95 alkolde 5
dakika ve absolii alkolde 5 dakika bekletilerek dehidratasyonu saglandi. Ardindan
lamlar ksilende 5 dakika bekletilerek seffaflandirma yapildi. Uzerine 1 damla
entellan damlatilarak lamel 45 derece agiyla artefakt olusmayacak sekilde kapatilarak

mikroskobik incelemeye hazir hale getirildi.

ISTATISTIK ANALIZ

Istatistiksel analizde x* (ki kare), student-t test ve pearson Kkorelasyon
kullanild. Istatistiksel hesaplamalar SPSS (Siirtim 12.0) kullanilarak yapildi. Veriler
ortalama + standart sapma olarak verildi. Istatistiki hata pay1 0.05 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 34 hasta (27K, 7E) ve 34 kontrol (27K, 7E) dahil edildi. Hasta ve
kontrollerin yag ortalamasi benzerdi (41.02+14.00’e 40.32+13.94, p>0.05). Biyopsiyi

20 hasta kabul etti. Biyopsi 6meklerinden birinde immunohistokimyasal inceleme

teknik nedenlerden dolayr yapilamadi. Universitemiz patoloji arsivinde parafin

bloklar1 bulunan abdominoplasti yapilmis 5 saglikli kisiye ait deri &rnekleri kontrol

olarak kullanildi. Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 2°de belirtilmistir.

Tablo 2: Hastalarin klinik 6zellikleri

Klinik 8zellikler

Hasta say1s1=34

Hastalik siiresi, ort. + SD ay (min.ay-max.y1l)

Hastalik siddeti, n (%)

Kagnti siddeti,‘ n (%) ’
OSDT, n (%)
Anjioddem, n (%) -
Urtikeryal dermografizm,

n(%)

Lezyonlarin siiresi

Fiziksel urtiker

Eslik eden hastalik

(0) Hig plak yok

(1) <3cm boyutlarda 1-10 adet plak
(2) <3cm 10-50 veya >3cm 1-10 plak
(3) <3cm 50'den fazla veya >3cm 10-50 plak
(4) deri tamamen plakla kaph

(0) yok

(1) hafif

(2)orta

(3)siddetli

+

"

+

24 saatten kisa

24 saatten uzun

Vibrasyon tirtikeri

_ Kolinerjik iirtiker

Akuajenik trtiker
Solar tirtiker

+

60.14£16.50 (2-17)
6 (16.62)
14 (40.99)
12 (36.50)

2 (5.89)
0 (0.00)
3 (8.84)
15 (44.11)
9 (26.48)
7(20.57)
10 29.41)
24 (70.59)
14 (41.18)
20 (58.82)
25 (73.52)
9 (26.48)
18 (52.95)
16 (47.05)
5 (14.70)
5 (14.70)
2 (5.89)
1 3.10)
24 (70.6)
10° (29.4)

*Hastalarin 5°inde hipertansiyon, 2’sinde hiperkolesterolemi, 1’inde tip 2 diyabet, 1’inde peptik
tlser ve 1’inde osteoporoz mevcuttu.
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Hastalarin ortalama plazma OPN diizeyleri kontrollere kiyasla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksekti (61.03+£17.99°e 45.94+15.81 ng/ml, p<0.001) (Sekil
1). Plazma OPN diizeyi ile hasta yas1 arasinda negatif bir korelasyon saptanirken,
hastalik siiresi, hastalik siddeti ve kasinti siddeti arasinda pozitif bir korelasyon
gOzlendi, ancak farklar istatistik a¢idan anlamli degildi (Tablo 3). Plazma OPN
diizeyi ile OSDT pozitifligi arasinda da bir iligki saptanmadi (p>0.05).
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o .
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»
0

Hasta (n=34) Kontrol (n=34)

Sekil 1: Gruplar arasinda plazma OPN diizeyleri.

Tablo 3: Plazma OPN diizeyleri ile hasta yasi, hastalik siire ve siddeti ile kagint1
siddeti arasindaki korelasyon.

r P
Hasta yas1 -0.143 >0.05
Hastalik siiresi 0.280 >0.05
Hastalik siddeti 0.870 >0.05
Kagint1 siddeti 0.158 >0.05
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Hastalarin hem lezyonlu hem lezyonsuz deri Orneklerinin %94.7’sinde
epidermis ve/veya dermiste interselliller OPN ekspresyonu saptanirken, incelenen 5
kontrol deri Orneginde OPN ekspresyonuna rastlanmadi (p<0.001, Tablo 4).
Hastalara ait Orneklerde keratinositlerde, immun hiicrelerde ve/veya endotel
hiicrelerinde intraselliler OPN ekspresyonu saptandi. Bununla birlikte mast

hiicrelerinde boyanma kontrol deri dreklerinde de izlendi (Sekil-2).

Tablo 4: Hastalanin lezyonlu ve lezyonsuz deri Ornekleri ile kontrollerin deri
orneklerinde interselliiler OPN ekspresyonu.

Lezyonlu deri, n | Lezyonsuz deri, n | Kontrol derisi, n

OPN (+) 18 18 0
OPN (-) 1 1 5
Calisma dist 1 1 0
Toplam 20 20 5

Sekil 2: Hasta ve kontrol deri 6meklerinde OPN boyanma. A: Kontrol deri kesitinde mast
hiicrelerinde boyanma (ok basi, 40X). B: Hasta lezyonlu deri kesitinde hem epidermis hem de
dermiste interselliiller, keratinositler (ok bas1) ve endotel hiicrelerinde (ok) intraselliiler boyanma
(40X).

Hastalarin 18 lezyonlu deri 6rmeginde (%94.7) ve 7 lezyonsuz deri 6rneginde
(%36.8) vaskiilit saptand1 (p<0.001). Vaskiilit saptananlarla saptanmayanlar arasinda
lezyon siiresi agisindan farklilik yoktu (p>0.05).
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TARTISMA

KU, 6 haftadan uzun siiren iirtiker formudur. Etiyopatogenezi hala net olarak
ortaya konulamamistir. Sik rastlanilan ve tedaviye direncli bir hastalik olmasi
bakimindan, hastalar ve doktorlar i¢in olduk¢a 6nemli bir sorun teskil etmektedir
(42). Etiyolojik nedenlerin ve tetikleyici faktorlerin saptanarak ortadan kaldirilmasi
hedeflenen en iyi tedavi stratejisidir. Ancak etiyolojik aragtirmalarm biiyiik oranda
basarisizlikla sonuglanmasi, tedavilerin semptomlar1 gidermeden 6teye gidememesi,
hastaligin uzun siireli seyri, doktorlari cogu zaman ¢aresiz birakmaktadir (11).

KU’in kadmnlarda iki kat sik goriildiigii bildirilmektedir (2). Hormonal
faktorlerle ilgili olarak kadmnlarn bu hastaliga daha egilimli olabilecegi ileri
stirlilmiistiir (43). Bizim c¢alismamizda da literatiire benzer sekilde, hastalarin
%79.4’tinii kadinlar olusturuyordu. Kadin/erkek oram yaklagik 3.8 olarak saptandi.

KU orta yaslarda daha sik rastlanan bir hastaliktir (2). Hastaliga %33-67
oraninda anjioddem, %10-50 arasinda degisen oranlarda dermografizmin eslik ettigi
bildirilmistir. Hastalarin biiyikk boliimiinde ilk 1 yil igerisinde hastalik ge¢mekle
birlikte hatiri saylilr miktarda hastada daha uzun siire devam eder (44). Calismamiz
 hasta yas ortalamasi, eslik eden anjioddem ve dermografizm siklig1 ve hastalik siiresi
a¢1smdan literatiit ile benzetlik gﬁ‘sterrhektedir.

Urtiker lezyonlari, \./azodilatasyon ve kan damarlarinin gegirgenliginin artmasi
sonucu plazma i§eriginin cevre do_kuyé gecmesi ve dermisde 6dem olusmasina bagh
61arak ortaya Qlkmaktédlr. Cok sayida mediatci‘r:damar. ge§irgenligini artirarak lirtiker
papiilﬁm’in olugmasina neden olabilmektedir. Degisik mediatorlerin varligr olasilikla
hastaligin farkli klinik gériintimlerde ortaya ¢ikmasi ile iligkilidir. Tutulan baslica
hiicre mast hiicresi, salinan baslica mediatér histamindir. Bazofiller de histamin
icermesine ragmen histaminin en 6nemli kaynagi derideki mast hiicreleridir (1,4).
KU patogenezinde mast hiicresi ve bazofil degraniilasyonu baslica rol oynamaktadir.
Ancak bunu tetikleyen faktorler heniiz tam olarak anlasilamamistir. Otoantikorlara
ilaveten, serum veya plazmada bulunan bagka faktorlerin de mast hiicre
degraniilasyonu ve tirtiker olusumunda etkili olabilecegi diigtiniilmiistiir (5,6).

Mast hiicreleri tlim viicutta yaygin olarak bulunur, 6zellikle deri, mukozal

yuzeyler, akciger ve sindirim sisteminde daha yogundur. Genellikle kan
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damarlarinin, lenfatiklerin ve periferik sinirlerin ¢evresinde yerlesmislerdir. Dogal
immun savunma, alerji, kronik yangisal olaylar, anjiyogenez, doku onarimi, kil
biiyiimesinin kontrolii ve yara iyilesmesinde 6nemli fonksiyonlar1 vardir (39). Mast
hiicreleri, alerjik cevabin baglica hiicreleridir. IgE bagimli immun yanit, mast
hiicrelerinin yiizeyindeki yiiksek afiniteli IgE reseptorlerine antijenlerin baglanmasi
ve degraniilasyonun tetiklenmesiyle baglar. Takiben bu hiicrelerden ¢ok c¢esitli
kimyasallar ve lipid mediatorleri salinir (1,13,18).

Mast hiicresi ve bazofillerdeki FceR1 reseptorlerine karsi IgG antikorlarinin
gosterilmesi ile KU patogenezinde otoimmunitenin rolii oldugu anlasiimustir (3). KU
olgularinin yaklasik %40°1 otoimmun olarak nitelendirilir. Hastalarin %35-40’1inda
FceR1 a subiinitine kars1 IgG antikorlar1 ve %5-10’unda IgE’ye karsi IgG antikorlari
bulundugu bildirilmigtir (1,4). OSDT, otoreaktiviteyi gosteren kolay uygulanabilen
ve ucuz bir testtir. Pozitif OSDT hasta serumunda fonksiyonel anti-IgE antikorlarinin
ve diger histamin salgilatici faktorlerin bulundugunu gésterir (3,13).

OSDT"yi ilk uygulayan Grattan ve arkadaslar1 12 KU hastasimn 7’sinde (%58)
pozitiflik saptamislardir (49). Niimi ve arkadaslan ise test pozitifligini %60 olarak
bildirmislerdir (50). Tiiziin ve arkadaslar tarafindan 40 KU’li hasta iizerinden
yapilan bir ¢alismada ise OSDT pozitifligi %75 olarak bulunmustur (51). Biz de
6nceki ¢alismalarin sonuglan ile uyumlu olarak hastalarimizin %70.5’inde OSDT’ ni
pozitif olarak saptadik.

KU’de deri patolojisi alerjen aracih ge¢ faz deri reaksiyonlarina benzer.
Lezyonel deri biyopsi Orneklerinde vazodilatasyon, doku Odemi, mast hiicre
degraniilasyonu ve CD3+/ CD4+/ CD8+ T lenfositler, eozinofil, nétrofil ve
bazofillerin perivaskiiler infiltrasyonu gozlenir. KU lezyonlarinda hem Thl, hem de
Th2 tip hiicrelerin karakteristik olarak bulunmas: sebebiyle ge¢ faz deri reaksiyonlart
ile KU arasinda dogrudan bir baglanti bulundugu diistiniilmektedir. Alerjen aracili
gec faz deri reaksiyonlarinda Th2 sitokin profili mevcutken, KU lezyonlarinda hem
Th2, hem de Thl sitokinleri eksprese edilir (5,45). Caproni ve arkadaslan yaptiklar
bir ¢alismada, kronik otoimmun tirtikerli hastalarin serolojik incelemelerinde hafif
Th2 baskinliginin izlendigi karisik sekilde Th1/Th2 6rnekleri gézlemislerdir (46). Bir
bagka ¢alismalarindaysa, Thl ve Th2 lenfositlerin iirtiker plaklarinda IFN-y ve IL-5

ekspresyonunu artirdigim1 bulmuslar ve ek olarak infiltrasyon alaninda nétrofiller de
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saptamuglardir. Ayrica KU’li hastalarin saglam deri bolgelerinde lenfositik ve
notrofilik hiicre infiltratlar ile karakterize latent inflamasyon bolgeleri gézlemisler,
bunun {irtika plaginin yayilmasi ile ilgili olabilecegini bildirmiglerdir (19).

Her ne kadar mekanizmalar KU olusumunda kronik mast hiicre aktivasyonunu
isaret etse de, lezyonlarin klasifikasyonunda ¢esitli yaklasimlar bildirilmigtir ve
patogenezi hala belirsizligini korumaktadir. Yapilan ¢alismalar KU’in otoimmunite,
genetik, cevre ve diger bazi faktorlerle iliskili oldugunu gosterir. Immun
disfonksiyon ve Th farklilagsmasinda dengesizlik suglanmistir. Th17 yeni kesfedilmis
Th hiicresi alt tipidir. Th17 ve salgiladig1 iki 6nemli sitokin IL-17 ve IL-23 birgok
otoimmun ve inflamatuar hastalikta nemli rol oynar. Th17’nin kesfi KU’in
patogenez ve tedavi stratejilerine yeni bir anlayis getirmistir. Kirk bes KU hastas1 ve
42 kontrol olgusunun dahil edildigi bir ¢alismada IL-4, 1L-17 ve IL-23 serum
diizeyleri KU’li hastalarda kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(47). Otuz KU hastas1 ve 30 kontrol olgusu iizerinde yapilan baska bir ¢alismada,
serum IL-17 diizeyleri kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiksek bulunmus, IL-17°nin hastalik siddetiyle pozitif iliskisi oldugu gosterilmigtir
. (48). . '

KU, patogenezi Thl, Th2 ve Thl7 aracih inflamasyona dayanan,
otoimmunitenin de rol oynadigi diisiiniilen inflamatuar bir hastalik olarak kabul
edilmektedir (45,46,48). Otoimmun hastaliklar ve antimikrobiyal yanit
patogenezinde giiglii bir Th1-Th17 aracih immunitenin olusmasi i¢in OPN’in ¢ok
onemli fonksiyonlara sahip oldugu gérﬁlmﬁsiﬁr (8).

OPN, birgok doku ve hiicre tipinden salgilanan bir glikopfoteindir. Derinin
bazal keratinosit tabakasindan, kil follikiillerinden, yag ve ter bezlerinden fizyolojik -
olarak salgilanir. Normal dokudaki sinirli dagilimina karsin, inflamasyon ve doku
onariminda ekspresyonu artar (7,8). OPN’in inflamatuar ve immun yanitlan
ayarladifina dair kamitlar giderek artmaktadir. OPN salgilayan immun hiicreler
arasinda makrofajlar, - aktive- T hiicreler, . dendritik  hiicreler, mast hiicreleri,
eozinofiller ve NK hiicreleri sayilabilir. Intraselliiler ve sekrete edilen olmak iizere
iki OPN formu tarif edilmistir (7-9,27,28,30). Birgok kronik inflamatuar ve
otoimmun hastalikta regiilatér mediator olarak rol oynadigi ggsterilmistir. Crohn

hastalig1, kanser, ateroskleroz, aort anevrizmasi, SLE, multipl skleroz (MS) ve
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RA’de hastalik siddeti ile plazma OPN diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
saptanmistir (8). Mast hiicrelerinin patojenik olarak ¢nemli oldugu hastaliklarda
OPN’in dikkat ¢ekici bir hedef oldugu diisiiniilmektedir (39).

Kanitlar, otoimmun inflamatuar bir hastalik olan MS’da ilerleyen
demiyelinizasyon ve inflamatuar olaylara mast hiicrelerinin  katildigim
gostermektedir (52). Comabella ve arkadaslarinin MS’in farkh klinik formlarinda
yaptiklar1 bir c¢aligmada relaps MS’li hastalarda serum OPN seviyelerinin
remisyondaki MS hastalar1 ve saghkli kontrol grubuna gore belirgin derecede yiiksek
oldugu gorilmustir. Bulgulart dogrultusunda  OPN’in, MS hastaliginin
progresyonunda nemli rol oynadigini ileri stirmiislerdir (53). |

Mast hiicreleri ve OPN’in inflamatuar hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir
rol oynadigina dair diger bir 6mek de inflamatuar artritlerdir. Ozellikle RA’l
hastalarda sinoviyal doku ve sivilarda ¢ok sayida mast hiicresi saptanmugtir (54).
Bazzichi ve arkadaglarinin yapmis olduklari ¢alismada RA’l1 hastalarda plazma OPN
diizeylerinin kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (55).

OPN ekspresyonunun, direkt olarak dendritik hiicreler, makrofajlar ve T
lenfositleri etkileyerek, Th hiicre fenotipini diizenledigi gosterilmistir (8). OPN, Thl
aracili immun yanitta yer alan anahtar bir sitokin olarak siniflandirilmasina ragmen,
son zamanlardaki ¢aligmalar astim gibi Th2 aracili hastaliklarda da rolit oldugunu
gostermektedir (27,56). Nitekim, astim' hastalarinin  bronkoalveoler lavaj
orneklerinde OPN diizeyleri hastalik siddetiyle korele olarak kontrollere kiyasla daha
yiiksek bulunmustur. Brons mukozasindaki OPN ekspresyonunun, agir astiml
hastalarda hafif diizeydeki hastalara gore arttig1 gosterilmistir (57).

OPN’in immun reaksiyonlarin diizenlenmesindeki etkileri, son zamanlarda IgE
aracili aktive olmug mast hiicrelerinin OPN liirettiginin kesfedilmesiyle daha iyi
anlagilmistir. Bu bilgiler mast hiicrelerinden salinan OPN’in, Th2 aracilt immun
yanit1 diizenledigini diigtindirmektedir. Ciinkii inflame dokuda OPN diizeyi daha
yiiksek oldugunda mast hiicreleri antijene daha duyarl goriinmektedir (9, 39).

OPN’in, dendritik hiicreler ve Th17 lenfositlere dogrudan etkiyle otoimmunite
ile iligkili oldugu bilinen IL-17 regiilasyonunu diizenledigi gosterilmistir (28,31).

Nagasaka ve arkadaglar, 2008 yilinda yaptiklar ¢alisma ile mast hiicrelerinin

OPN fdirettigine dair ilk kamtlar1 bulmus ve bunun mast hiicre fonksiyonunu
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etkiledigini bildirmislerdir. Caligmalarinda fetal fare derisinden elde edilen konnektif
doku tipi mast hiicrelerinin spontan OPN iirettigini ve OPN’in CD44 ve integrin
reseptOrlerine baglanarak IgE aracili mast hiicre degraniilasyonu ve migrasyonuna
yol agtifini gostermiglerdir. Ayrica inflamasyon bolgesindeki OPN diizeyi arttikca
mast hiicrelerinin antijenlere karsi daha duyarhh hale geldigini tesbit etmislerdir.
Siklikla konnektif doku tipi mast hiicre modeli olarak kullanilan taze izole edilmis
fare peritoneal mast hiicrelerinin anti-OPN antikor ile boyandigin1 saptamislardir.
Bulgular1 dogrultusunda birgok inflamatuar ve otoimmun hastalifin patogenezinde
OPN artist oldugunu, bu nedenle OPN ve mast hiicreleri ile bunlarla iligkili
hastaliklar arasinda bir baglant1 olabilecegini bildirmiglerdir (9).

Buommino ve arkadaglar tarafindan, kronik inflamatuar bir deri hastalig1 olan
psoriasiste OPN’in roliinii aragtiran bir ¢aligma yapilmistir. Otuz plak tip psoriasisli
hastanin 12’sinin psoriasisli ve lezyonsuz derilerinden alinan iki biyopsi 6rneginde
ve 2 kontrol vakasinda normal goriiniimlii deriden alinan biyopsi 6rneginde OPN
ekspresyonunu gostermek i¢in immunohistokimyasal incelemeler yapilmustir.
Psoriasis plaklarindan alinan deri Omeklerinin tamaminda OPN ekspresyonu
saptanirken, saglam deri biyopsi Ornekleri ve kontrol grubu biyopsi 6rneklerinin
hi¢birinde OPN ekspresyonu gosterilememistir. Hastalarda cinsiyet ve hastalik
siddetiyle OPN ekspresyonu arasinda korelasyon bulunmamistir (58). Chen ve
arkadaglar1 tarafindan psoriasis hastalarinda yapilan baska bir ¢alismada da,
psoriasisli hastalarda plazma OPN diizeylerinin saglikli kontrol olgularina kiyasla
anlamli oranda yliksek oldugu saptanmigtir. Bu ¢aligmada da OPN diizeyi ile hastalik
siddeti arasinda korelasyon bulunmamistir (33). Franziska Buback ve arkadaglar1 da
daha oOnceki caligmalar1 destekler sekilde psoriasisli hastalarin lezyonel deri
bolgesinde ve serumda OPN’in arttifin1 gézlemlemiglerdir (7).

Kadry ve arkadaglari, yirmi psoriasisli hastanin lezyonlu ve lezyonsuz
derilerinden ve 10 kontrol vakasinda normal goriinimlii deriden alinan biyopsi
orneklerinde OPN diizeylerini incelemislerdir. Ayni zaman da hasta ve kontrollerin
plazma OPN diizeylerini karsilastirmiglardir. Hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz deri
ormekleri, kontrollerin deri Ornekleriyle karsilastirlldiginda OPN - diizeylerinde
anlaml oranda yiikseklik oldugu tesbit edilmig, hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz

doku OPN diizeyleri arasinda ise anlamh bir fark goriilmemistir. Hastalarda plazma
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OPN diizeylerinin saglikli kontrol olgularina kiyasla anlamlh oranda yiiksek oldugu
saptanmistir. Calisma sonucunda doku ve plazma OPN diizeyleri arasinda korelasyon
bulunmamigtir (59).

Zhou ve arkadaslar1 2008 yilinda bagka bir inflamatuar deri hastalig1 olan oral
liken planuslu hastalarda yaptiklari ¢aligmada, 26 oral liken planus hastasi ve 26
kontrol olgusuna ait oral mukoza epitel ve kan drneklerini incelemislerdir. Hastalarin
%65.38’inde intraselliiler ve interselliiler OPN ekspresyonu saptanirken; kontrollerin
oral mukoza epitelinden elde edilen orneklerin hi¢birinde OPN ekspresyonu
gosterilememistir. Plazma OPN diizeyleri, hastalarda kontrollere gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (60).

Seier ve arkadaglar1, 19 AKD’li hastada plazma OPN konsantrasyonunu yas ve
cinsiyet uyumlu 19 kontrol olgusuna kiyasla anlamh diizeyde yiiksek bulmuglardir
(P=0.007). Ayrica hastalarin lezyonsuz derisinden alinan biyopsi dmeklerinde hig
OPN ekspresyonu saptamazken kronik lezyonlu deri bdlgesinden alinan biyopsi
materyalinde daha yogun olmak iizere hem akut hem de kronik lezyonlu deri
bolgesinde OPN ekspresyonu saptamuglardir. Bulgulari dogrultusunda AKD’de
OPN’in yiiksek oranda eksprese oldugunu ve hastaligin kroniklesmesine katkida
bulunabilecegini ileri siirmiislerdir (61).

OPN’in kemotaktik 6zellikleri, endotel hiicre proliferasyonunu ve anjiyogenezi
uyarici, mast hiicre regiilasyonu ve Th1/Th2/Th17 immun yanit iizerine etkileri KU
patogenezinde OPN’in rolii olabilecegini diistindlirmektedir. Literatiirde bu konuda
yapilmis herhangi bir ¢alismaya rastlamadik. Caligmamizda sadece hastalarda
epidermiste ve/veya dermiste interselliiler boyanma saptadik. Ek olarak, hastalara ait
deri Orneklerindeki keratinositlerde, immun hiicrelerde ve endotel hiicrelerinde
intraselliller boyanma mevcut iken kontrol deri orneklerinde sadece mast
hiicrelerinde boyanma izledik. Plazma OPN diizeylerini de hastalarda kontrollere
kiyasla anlamli diizeyde yiiksek olarak saptadik. Tim bu bulgular OPN’in KU
patogenezindeki yerini igaret etmektedir. Ek olarak kontrol deri 6rneklerinde sadece
mast hiicrelerinde boyanma saptamamiz erigkin insan derisinde de mast hiicreleri
tarafindan OPN {iretildigini gOstermektedir. Ayrica hastalarin lezyonsuz deri

bolgelerinde histopatolojik olarak inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve OPN
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ekspresyonu olmasi Caproni ve arkadaglarinin daha 6nce ileri siirdiigii gibi latent
hastalik varligina isaret ediyor olabilir (19).

Sonug¢ olarak c¢alismamiz, etiyolojisinde otoimmunitenin de yer aldigi
inflamatuar ve alerjik bir deri hastaligi olan KU’in tetiklenmesi ve progresyonunda
OPN’in rolii oldugunu diisiindiirmektedir. OPN’in hangi mekanizmalar ile KU
patogenezine katkida bulundugu ileri arastirmalarin konusu olmalidir. OPN’in mast
hiicrelerinin patojenik a¢idan 6nemli oldugu diger hastaliklardaki roliine iliskin

calismalara da ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

1. Hasta ve kontrol gruplar1 cinsiyet ve yas dagilimi agisindan benzer bulundu
(p>0.05).

2. Hastalarin ortalama plazma OPN diizeyleri kontrollere kiyasla istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.001).

3. Hastalarin plazma OPN diizeyi ile hastalik siddeti ve siiresi, hasta yas1 ve

kasint1 siddeti arasinda istatistik agidan anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

3. Hastalarin plazma OPN diizeyi ile OSDT pozitifligi arasinda anlamli bir
iligki saptanmadi (p>0,05).

4. Hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz deri Orneklerinde OPN ekspresyonu
saptanirken, kontrollerin deri Omeklerinde OPN ekspresyonuna rastlanmadi

(p<0.001).

5. Hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz deri Ornekleri wvaskiilit a¢isindan
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). Vaskiilit
saptananlarla saptanmayanlar arasinda lezyon siiresi agisindan farklilik gézlenmedi

(p>0.05).

26



KAYNAKLAR
1. Grattan CEH, Black AK. Urticaria and angioedema. In: Bolognia JL, Jorizzo JL,
Rapini RP, editors. Dermatology 2nd ed. ABD: Mosby, 2008:261-76.
2. Greaves M. Chronic urticaria. J Allergy Clin Immunol 2000;105:664-72.

3. Hide M, Francis DM, Grattan CE, et al. Autoantibodies against the high-affmity
IgE receptor as a cause of histamine release in chronic urticaria. New Engl J Med

1993;328:1599-604.

4. Kaplan AP, Greaves M. Pathogenesis of chronic urticaria. Clin Exp Allergy
2009;39:777-87.

5. Vonakis BM, Saini SS. New concepts in chronic urticaria. Curr Opin Immunol

2008;20:709-16.
6. Poonawalla T, Kelly B. Urticaria. Am J Clin Dermatol 2009;10:9-21.

7. Buback F, Renkl AC, Schulz G, Weiss JM. Osteopontin and the skin: multiple
emerging roles in cutaneous biology and pathology. Experimental Dermatology

2009;18:750-9.

8. Lund SA, Giachelli CM, Scatena M. The role of osteopontin in inflammatory
processes. J Cell Commun Signal 2009;3:311-22.

9. Nagasaka A, Matsue H, Matsushima H et al. Osteopontin is produced by mast
cells and affects IgE-mediated degranulation and migration of mast cells. Eur J

Immunol 2008;38:489-99,
10. Amar SM, Dreskin SC. Urticaria. Prim Care Clin Office Pract 2008;35:141-57.
11. Wedi B. Urticaria. J Dtsch Dermatol Ges 2008;6:306-17.

12. Zuberbier T, Maurer M. Urticaria: current opinions about etiology, diagnosis and

therapy. Acta Derm Venereol 2007;87:196-205.

27



13. Greaves MW. Chronic idiopathic urticaria. Curr Opin Allergy Clin Immunol
2003;3:363-8.

14. Buhner S, Reese I, Kuehl F, et al. Pseudoallergic reactions in chronic urticaria are

associated with altered gastroduodenal permeability. Allergy 2004;59:1118-23.

15. Asero R, Orsatti A, Tedeschi A, et al. Autoimmune chronic urticaria associated

with type 1 diabetes and Graves' disease. J Allergy Clin Immunol 2005;115:1088-9.

16. Khan DA. Chronic urticaria: diagnosis and management. Allergy Asthma Proc
2008;29:439-46.

17. O'Donnell BF, O'Neill CM, Francis DM, et al. Human leucocyte antigen class 11

associations in chronic idiopathic urticaria. Br J Dermatol 1999;140:853-8.

18. Venarske D, deShazo RD. Molecular mechanisms of allergic disease. South Med
J2003;96:1049-54.

19. Caproni M, Giomi B, Volpi W, et al. Chronic idiopathic urticaria: infiltrating
cells and related cytokines in autologous serum-induced wheals. Clin Immunol

2005;114:284-92.

20. Kaplan AP. Inflammation in chronic urticaria is not limited to the consequences

of mast cell (or basophil) degranulation. Clin Exp Allergy 2010;40:834-5.

21. Puccetti A, Bason C, Simeoni S, et al. In chronic idiopathic urticaria
autoantibodies against Fc epsilonRII/CD23 induce histamine release via eosinophil

activation. Clin Exp Allergy 2005;35:1599-607.

22. Asero R, Tedeschi A, Riboldi P, et al. Plasma of patients with chronic urticaria
shows signs of thrombin generation, and its intradermal injection causes whealand-

flare reactions much more frequently than autologous serum. J Allergy Clin Immunol

2006;117:1113-7.

23. Zuberbier T, Asero R, Bindslev-Jensen C, Walter Canonica G, Church MK.
EAACI/GA2LEN/EDF/WAOQ guideline: definition, classification and diagnosis of
urticaria. Allergy 2009;64:1417-26.

28



24. Zuberbier T, Asero R, Bindslev-Jensen C, Walter Canonica G, Church MK.
EAACI/GA2LEN/EDF/WAO guideline: management of urticaria. Allergy
2009;64:1427-43.

25. Najib U, Sheikh J. The spectrum of chronic urticaria. Allergy Asthma Proc
2009;30:1-10.

26. Juraki¢ Tonci¢ R, Lipozenci¢ J, Marinovi¢ B. Treatment of chronic urticaria..

Acta Dermatovenerol Croat 2009;17:305-22.

27. Frenzel DF, Weiss JM. Osteopontin and allergic disease: pathophysiology and
implications for diagnostics and therapy. Expert Rev Clin Immunol 2011;7:93-109.

28. Shinohara ML, Kim JH, Garcia VA, Cantor H. Engagement of the type I
interferon receptor on dendritic cells inhibits T helper 17 cell development: role of

intracellular osteopontin. Immunity 2008;29:68-78.

29. O’Regan AW, Hayden JM, Berman JS. Osteopontin augments CD3-mediated
interferon-gamma and CD40 ligand expression by T cells, which results in IL-12
production from peripheral blood mononuclear cells. J Leukoc Biol 2000;68:495-
502.

30. Renkl AC, Wussler J, Ahrens T, Thoma K, Kon S, Uede T, et al. Osteopontin
functionally activates dendritic cells and induces their differentiation toward a Thl-

polarizing phenotype. Blood 2005,106:946-55.

31. Steinman L. A brief history of T(H)17, the first major revision in the
T(H)1/T(H)2 hypothesis of T cell-mediated tissue damage. Nat Med 2007;13:139-45.

32. Zaba LC, Fuentes-Duculan J, Eungdamrong NJ, et al. Psoriasis is characterized
by accumulation of immunostimulatory and Thl / Th17 cell-polarizing myeloid
dendritic cells. J Invest Dermatol 2009;129:79-88.

33. Chen YJ, Shen JL, Wu CY, Chang YT, Chen CM, Lee FY. Elevated plasma
osteopontin level is associated with occurrence of psoriasis and is an unfavorable
cardiovascular risk factor in patients with psoriasis. J Am Acad Dermatol

2009;60:225-30.

29



34. Wang KX, Denhardt DT. Osteopontin: role in immune regulation and stres

responses. Cytokine Growth Factor Rev 2008;19:333-45.

35. Wong CK, Lit LC, Tam LS, Li EK, Lam CW. Elevation of plasma osteopontin
concentration is correlated with disease activity in patients with systemic lupus

erythematosus. Rheumatology (Oxford) 2005;44:602-6.

36. Rangel J, Nosrati M, Torabian S, et al. Osteopontin as a molecular prognostic

marker for melanoma. Cancer 2008;112:144-50.

37. Mandelin J, Lin EC, Hu DD, et al. Extracellular and Intracellular mechanisms
that mediate the metastatic activity of exogenous osteopontin. Cancer

2009;115:1753-64.

38. Chang PL, Harkins L, Hsieh YH, et al. Osteopontin expression in normal skin

and non-melanoma skin tumors. J Histochem Cytochem 2008;56:57-66.

39. Bulfone-Paus S, Paus R. Osteopontin as a new player in mast cell biology. Eur J

Immunol 2008;38:338-41.

40. Koslii A, Gokdemir G, Acioz E. Dermatoloji Yasam Kalitesi. Tiirkderm
2003;37:16-23.

41. Sabroe RA, Fiebiger E, Francis DM, et al. Classification of anti- Fc epsilonRI
and anti-IgE autoantibodies in chronic idiopathic urticaria and correlation with

disease severity. J Allergy Clin Immunol 2002;110:492-9.

42. Kaya TI, Akyol A. Urtiker Patogenezi: Kronik idiyopatik {irtiker patogenezi
konusundaki gelismeler. T Klin Dermatoloji 1999;9:41-50.

43. Kasperska-Zajac A, Brzoza Z, Rogala. Sex hormones and urticaria. B. J
Dermatol Sci 2008;52:79-86.

44, Maurer M, Weller K, Bindslev-Jensen C, Giménez-Armau A, et al. Unmet clinical
needs in chronic spontaneous urticaria. A GAZLEN task force report. Allergy
2011;66:317-30.

30



45. Ying S, Kikuchi Y, Meng Q, Kay AB, Kaplan AP. TH1/TH2 cytokines and
inflammatory cells in skin biopsy specimens from patients with chronic idiopathic
urticaria: comparison with the allergeninduced late-phase cutaneous reaction. J

Allergy Clin Immunol 2002;109:694-700.

46. Caproni M, Cardinali C, Giomi B, et al.. Serological detection of eotaxin, IL-4,
IL-I3, IFN-gamma, MIP-lalpha, TARC and IP-10 in chronic autoimmune urticaria
and chronic idiopathic urticaria. J Dermatol Sei 2004;36:57-9.

47. The Research about Cytokines Related to Th17, Thl and Th2 in Chronic
Urticaria Patients. Medical Science Article. http.//www.medical-science.net. Erisim

tarihi: 20 Agustos 2011.

48. Chen B, Ling JK, et al. Detection of peripheral blood regulatory T cells and
serum interleukin-17 in patients with chronic idiopathic urticaria. Chinese Journal of

Dermatology 2010;43:871-2.

49. Grattan CF, Wallington TB, Warin RP, et al. A serological mediator in chronic
idiopathic urticaria-a clinical, immunological and histological evaluation. Br J

Dermatol 1986;114:583-90.

50. Niimi N, Francis DM, Kermani F, O’Donnell B, Hide M, et al. Dermal mast cell
activation by autoantibodies against the high affinity IgE receptor in chronic

urticaria. The Journal of Investigative Dermatology 1996;106:1001-6.

51. Tiziin B, Hasman D. Kronik iirtikerde otolog serum deri testi ve Helicobacter
pylori Ig G antikoru arasindaki korelasyon. Tiirkiye Klinikleri Allerji Astim
2001;3:113-7.

52. Zappulla JP, Arock M, Mars LT, Liblau RS. Mast cells: New targets for multiple
sclerosis therapy? J Neuroimmunol 2002;131:5-20.

53. Comabella M, Pericot I, Goertsches R, et al. Plasma osteopontin levels in

multiple sclerosis. Journal of Neuroimmunology 2005;158:231-9.

54. Nigrovic PA, Lee DM. Mast cells in inflammatory arthritis. Arthritis Res Ther
2005;7:1-11.

31



55. Bazzichi L, Ghiadoni L, Rossi A, et al. Osteopontin Is associated with increased
arterial stiffness in Rheumatoid Arthritis. Molecular Medicine 2009;15:402-6.

56. Konno S, Kurokawa M, Uede T, Nishimura M, Huang SK. Role of osteopontin, a
multifunctional protein, in allergy and asthma. Clin Exp Allergy 2011;30:1-7.

57. Samitas K, Zervas E, Vittorakis S, Semitekolou M, Alissafi T, Bossios A, et al.
Osteopontin expression and relation to disease severity in human asthma. Eur Respir

J2011;37:331-41.

58. Buommino E, Tufano MA, et al. Osteopontin: a new emerging role in psoriasis

Arch Dermatol Res 2009;301:397-404.

59. Kadry D, Rashed L. Plasma and tissue osteopontin in relation to plasma selenium

in patients with psoriasis. J Eur Acad Dermatol Venereol 2011;2:1-5.

60. Zhou ZT, Wei BJ, Shi P. Osteopontin expression in oral lichen planus. J Oral
Pathol Med 2008;37:94-8.

61. Seier AM, Renkl AC, Schulz G, et al. Antigen-specific induction of osteopontin

contributes to the chronification of allergic contact dermatitis. Am J Pathol
2010;176:246-58.

32



