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OZET

Atalay, A. COCUKLUK CAGINDAKi KRONiK SPONTAN VE KRONiK iNDUKLENEBILIR URTIiKER
HASTALARININ DEMOGRAFiK OZELLIKLERI. Koaceli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg
ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dal, Uzmanhk Tezi. Kocaeli, 2021.

Urtiker sik goriilen deri hastahigidir ve ¢ocuk alerji poliklinigine en sik basvuru
nedenlerindendir. Cocuklarda kronik irtiker etiyolojisi ile ilgili literatiirde sinirli veri
mevcuttur. Tanimlanabilen etiyoloji oran1 ¢ocuklarda %21 ile %51 arasinda degismektedir.
Bu calismada Kocaeli Universitesi Cocuk Alerji Poliklinigi’ne kronik iirtiker nedeniyle
bagvuran hastalarin sikliginin, klinik ve epidemiyolojik 6zelliklerinin belirlenerek ¢ocukluk
caginda kronik spontan iirtiker (KSU), kronik spontan ve indiiklenebilir iirtiker (KSIU),
kronik indiiklenebilir (KIU) demografik o6zelliklerini arastirmayr amagladik. Bu calisma,
Agustos 2018-Mart 2020 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Hastanesi Cocuk Allerji
Bilim Dali’nda yapildi. Kocaeli Universitesi Cocuk Alerji Poliklinigi’nde L50 olarak
adlandirilan trtiker tan1 kodu ile incelenen hastalar ¢alismaya dahil edildi. Retrospektif olarak
hastalarin bagvurudaki tibbi hikayelerini, demografik Ozelliklerini, fizik inceleme ve
laboratuvar bulgularini igeren anket dolduruldu. Urtiker tetikleyicileri olarak enfeksiyon, ilag,
besin, katki maddesi (paketli iriin tiiketimi), polen, fiziksel tetikleyiciler, enfeksiyon ve
emosyonel olarak smiflandirildi. Tetikleyici faktorler hastalardan alinan Oykiiye gore
belirlendi. Retrospektif olarak incelendiginde 6ykii ve fizik inceleme sonucu kronik iirtiker
tanis1 alan 110 hasta [5,5 yas (+4,43 SDS), ortanca] ¢alismaya dahil edildi. 23 hasta (%...)
KSU, 43 hasta (%...) KSIU, 44 hasta (%...) KIU tams1 aldi. Calismamizda genel grupta
kronik iirtikeri olan hastalarda erkek-kiz cinsiyeti benzer bulundu, ancak KSU erkeklerde
istatistiksel olarak daha sik oldugu saptandi (p=0.036). Hastalarin %99,1 de iirtiker,
%32,7’sinde anjioddem mevcuttu. Bu hastalarin %66,4’iinde sadece iirtiker, %0,9’unda
sadece anjiyoodem ve %31,8’inde irtiker ile anjiyoddem birlikte bulunmaktaydi. Bu
calismada ¢ocukluk ¢aginda indiiklenen kronik iirtikerli hastalarda tetikleyici olarak ilk sirada
enfeksiyonlar, ikinci sirada fiziksel tetikleyiciler ve figilincii sirada gida katki maddeleri

(paketli {irlin tiikketimi) bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk c¢ag kronik iirtiker, kronik spontan irtiker, indiiklenebilir

urtiker



ABSTRACT

Bu boliimii biitiin diizeltmeler bittikten sonra en son revize et Atalay, A. Investigation of the
clinical and etiological characteristics of the patients admitted to the pediatric allergy
outpatient clinic due to chronic spontaneous urticaria and chronic inducible urticaria in
childhood. Koaceli University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Specialization
Thesis. Kocaeli, 2021. Urticaria is a common skin disease and is one of the most common
reasons for referral to the pediatric allergy clinic. There is limited data in the literature
regarding the etiology of chronic urticaria in children. The rate of definable etiology ranges
from 21% to 51% in children. In this study, we aimed to investigate the prevalence and
demographic characteristics of chronic spontaneous urticaria (CSU), CSU + inducible
urticaria (IU) in childhood by determining the frequency, clinical and epidemiological
characteristics of patients who applied to Kocaeli University Pediatric Allergy Outpatient
Clinic due to chronic urticaria. This study was carried out in Kocaeli University University
Umuttepe Hospital Pediatric Allergy Division between August 2018 and March 2020. 110
patients who were examined in Kocaeli University Umuttepe Hospital Pediatric Allergy
Outpatient Clinic with urticaria diagnosis code were included in the study. A guestionnaire
containing the medical history, demographic characteristics, physical examination and
laboratory findings of the patients was filled retrospectively. Causes of urticaria were
classified as infection, medicine, food, additives (packaged product consumption), pollen,
physical triggers, infection and emotional. Triggering factors were determined according to
the history taken from the patients. When examined retrospectively, 110 patients [5.5 years (+
4.43 SDS), median] who were diagnosed with urticaria with the code L50 as a result of
history and physical examination were included in the study. 23 patients presented with KSU,
43 patients with KSU-KInd, 44 patients with inducible urticaria. In our study, male-female
gender was found to be similar in 110 patients with chronic urticaria in the general group.
Among the study groups, males in the KSU group, females in the KSU + Kind group and
males in the induced group were observed more frequently. 99.1% of the patients had
urticaria and 32.7% had angioedema. 66.4% of these patients had only urticaria, only 0.9%

had angioedema, and 31.8% had urticaria and angioedema together.

The reasons that trigger the symptoms of patients with induced chronic urticaria were
determined as 28.2% infection, 27.2% physical triggers, 25.5% food additives, 25.5%
emotional (stress), 12.7% triggered by exercise. 21% of our patients were found to have KSU
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urticaria. In this study, infections were found in the first place as triggers, physical triggers in
the second and food additives (packaged product consumption) in the third place in patients
with chronic urticaria induced in childhood.

Keywords: KSU, KSU-KInd, IndU, Physical trigger, urticaria, food / additive (packaged
product consumption)

1-Giris — Amac

Urtiker cocuk acil polikliniklerine en sik basvuru nedeni olan dermatolojik
hastaliklardandir (1). Urtiker degisik biiyiikliikte, kasmtili, ortasi soluk ve deriden kabarik,
etrafi eritemli, basmakla solan derinin ylizeyel tabakasini tutan 6dem plagidir. Bazi
durumlarda iirtiker periorbital dokular, dudaklar, dil ve ellerde oldugu gibi tipik olarak derin
dermis ve subkutan yag dokusunu igeren anjiyoddem ile birlikte ortaya ¢ikabilir. Anjiyoddem
72 saate kadar siirebilir ve siklikla yanma hissi ve / veya hafif agr eslik eder (2). Bir¢ok aile
bu tiir durumlarda ozellikle siddetli kasinti, tekrarlayan yaygin kabartilar, yiizde 6dem,
solunum sikintis1 ve gastrointestinal semptomlar gelistiginde acil tibbi yardim gereksinimi

hissetmektedir.

Urtiker nadir olarak hayat: tehdit edici boyutta olabilir ancak yasam kalitesine hem
ruhsal hem fiziksel olarak zararl etkileri mevcuttur. Bazi ¢alismalarda kronik spontan tirtikeri
olan hastalarin hem saglik durumu hem de duygusal, fiziksel ve ruhsal halleri saglikl

kigilerden ve solunum yolu alerjisi olan hastalardan daha diisiik bulunmustur (3).

Urtiker, akut formu genel popiilasyonun %20’sini ve kronik formu genel
popiilasyonun %5’ini etkileyen yaygm bir hastaliktir. Kronik {irtiker tedavisinde bir
monoklonal antikor olan omalizumabin onay1 ile son zamanlarda kaydedilen ilerleme,
alandaki klinik ve temel arastirmalari yogun bir sekilde artirmistir (4). Cocukluk ¢aginda
kronik trtiker erkeklerde kizlardan daha yaygin olabilirken, yetiskinlerde orta yasl kadinlarda
erkeklerden daha fazladir (5).

Urtiker igin olusturulan kilavuzlardaki son giincellemelere ragmen saglik hizmeti
saglayicilarinin genis klinik belirtiler spektrumu ve hastaligin birkag alt tipinin ayni hastada
bir arada bulunma olasiligi nedeni ile kronik dirtikerin her alt tipini teshis etmesi ve

tanimlamasi hala bir zorluktur (6) (7).

Urtiker tamis1 genellikle detayli hikaye ve klinik bulgularla konulabilir (2). Ancak

iirtikere neden olan etyolojik faktorleri belirlemek oldukga zordur. Urtiker fiziksel uyaranlar,



inflamatuar olaylar ve malignitenin bir pargasi olarak ya da gida, ilag, besinlerdeki katki
maddeleri ve enfeksiyon ajanlara immiinolojik yanit olarak ortaya g¢ikabilir. Oysaki kronik
iirtiker etiyolojisinin ¢ogunlukla idiyopatik oldugu diisiiniilmektedir. Urtikere eslik eden
anjioddemi olan hastalarda veya sadece anjioddem ile basvuran hastalarda NSAII ve/veya

ACE inhibitérii ilag kullanimi 6zellikle sorgulanmalidir (8).

Cocuklarda kronik iirtiker etiyolojisi ile ilgili literatiirde simirli veri mevcuttur.
Tanimlanabilen etiyoloji oran1 ¢ocuklarda %21 ile %51 arasinda degismektedir (6; 9). Bu
calismani amaci1 Kocaeli Universitesi Cocuk Alerji Poliklinigi’ne iirtiker nedeniyle basvuran
hastalarin sikliginin, klinik ve epidemiyolojik 6zelliklerinin belirlenerek ¢ocukluk caginda
kronik spontan iirtikerli hastalarda indiiklenebilir iirtiker sikligim1 ve KSU ile iliskili olas1

faktorler ve demografik 6zelliklerini aragtirmay1 amacladik.
2- GENEL BILGILER

Urtiker ¢ocukluk caginda sik goriilen bir hastaliktir. Toplumun %15 ile %25’
hayatlarinin herhangi bir doneminde {irtiker gecirmektedir (10). Hem ¢ocuklar hem de
yetigkinlerde kronik iirtiker gelisebilir ancak yetiskinlerde bu durum daha yaygindir (11).
ABD ve Avrupa’daki genel niifusun %1’inde kronik iirtiker mevcuttur (12) (13) (14). Urtiker
olgularmin yaklasik yarisina anjiyoddemin de eslik ettigi belirtilmektedir (15) (6).

2.1. Urtiker ve anjiyoodem-Tanim

Urtiker, kasintili ve 6demli papiil/plaklarla “iirtika”, derin dermis veya subkutan doku

tutulumuna bagl AO ile ya da her ikisinin birden gelisimiyle kendini gdsteren bir hastaliktir
(6).

Urtikerdeki kabarikligin i¢ tipik dzelligi vardir. Bunlar:

i. Degisken derecede biiyiikliigii olan santral kabarikligin refleks eritemle
cevrelenmis olmasi
ii. Kasint1 ve bazen yanma hissinin eslik etmesi,

iii. Genelde 1-24 saat i¢inde derinin eski normal goriiniimiine donmesidir.
Urtiker hastalarinda anjioddemin dzellikleri:

I Dermis ve subkutan dokuda veya mukozal membranlarda aniden ortaya
cikan belirgin eritematdz cilt rengi ve sislik varligi

ii. Bazen kasint1 yerine agr1 olmasi



iii. Anjiyoodem genelde 72 saate dek wuzayabilir ve irtikerdeki

kabarikliktan daha yavas iyilesir (8).

Urtikeryal lezyonlarin temel semptomlarindan biri kasmtidir (8). Kasinti hikayede
tariflenmiyorsa taniy1 tekrar gozden gegirmek gerekir (16). Tipik bir irtiker lezyonu yogun
kasintili ve eritematdz bir plak seklindedir. Yeni baglayan {irtikeri olan hastalarda ilag
kullanimi1, yiyecek iliskili, bocek sokmasi ve enfeksiyon gibi olas1i bir tetikleyici
tanimlanabilir ancak iirtikerin haftalarca ve aylarca devam ettigi durumlarda belli bir neden

bulunamaz (17).

Anjioddem, vaskiiler biitiinliiglin  kayb1 nedeni ile sivinin intersitisyuma
ekstarvazasyonundan kaynaklanan cilt ve/veya mukozal dokularin kendini sinirlayan lokalize
sismesidir (18). Anjioddem en fazla bas, boyun ve ellerde goriilmekle birlikte viicudun her
yerinde ortaya cikabilir ve genellikle mukozal dokuyu da tutar. Anjioddem sadece bir yerde
sinirli olmamasi, gode birakmamasi ve genellikle asimetrik olmasi ile diger 6dem tiplerinden
ayirt edilir. Anjiyoodem daha yavas baslangigchdir ve iyilesmesi tirtikere gore daha gectir (16).
Anjioddem 72 saate kadar siirebilir ve siklikla yanma hissi ve/veya hafif agr1 eslik edebilir.

Anjioddemde kasint1 yaygin degildir (8).

Urtiker lezyonlari, anjioddem farkli olarak nadiren mukozal yiizeyleri etkiler ancak
mukozal tutulum insidansi tetikleyici faktore bagl olarak degisir. Bununla birlikte anjioddem
ve lirtiker lezyonlari arasinda temel bir fark yoktur. Urtikerdeki kabartilar papiller dermis ve
orta dermisi icerirken anjioddem retikiiler dermis ve submukozal dokuyu igerir. Her iki

durumda da ana degisiklik lokal vazodilatasyon ve artmis vaskiiler ge¢irgenliktir.

Urtiker ve anjioddem arasindaki benzerlik ve farkliliklar asagida 6zetlenmistir (16);

Urtiker Anjioddem

Patoloji Papiller dermal tutulumu, Retikiiler dermal tutulumu,

vazodilatasyon +++, Odem | subkutan/submukozal ddem

+, esas notrofillerin seyrek
olarak eozonofil, T lenfosit
ve monositlerin perivaskiiler

infiltrasyonu

+++, vazodilatasyon +/-,
alerjik anjioddem disinda
eozonofil infiltrasyonu
disinda hiicresel infiltrasyon

az veya hi¢ yok




Lokasyon Sadece deri Deri veya mukoza

Siire Gegici (<24 saat) Gegici (24-48 saat)
Lezyonlarin rengi Kirmizi Pembe veya cilt renginde
Kasinti Var Degisken

Agri- Hassasiyet Nadir Yaygin

Urtiker ve anjioddem epidemiyolojisi hakkinda ¢alisma azdir (16). Champion ve ark.
yetiskin yas grubunda yaptig1 554 hastayr kapsayan bir ¢aligmada {irtikeri olan tiim hastalarin
%49’unda anjioddem saptanmistir. Hastalarin %11’inde anjioddem tek basina gelismistir

(19). Ingiltere’de yetiskin yas grubunda yapilan bir calismada kronik iirtikeri olan 107

hastanin 93’linde anjioddem meydana gelmistir (20).

Anjioddemin eslik ettigi tirtikeri olan olgularda veya sadece anjiodemi olan olgularda
anafilaksi meydana gelebilir. Anafilaksinin diger belirtileri arasinda gogiiste rahatsizlik hissi,
ses kisikligt, hiriltili solunum, karin agrisi ve ishal olabilir. Anafilakside solunum zorlugu ve

dolasim bozuklugu ciddi ve hayat1 tehdit eden bir durum olan anafilaktik soka yol agabilir.

Anafilaksi tanist asagidaki 3 kriterden herhangi biri saglandiginda konulur:

1. Akut baslangi¢h (Dakikalar veya birkag saat i¢inde) deri ve/veya mukozal doku

tutulumun oldugu semptomlarin olmasi (Yaygin kabariklik, kasinti, kizariklik,

dudak, dil ve uvulada sislik) ve asagidakilerden en az biri;

Rinit, ses kisiklig1, nefes darligi, bronkospazm kaynakli hiriltilx
solunum, stridor, azalmis tepe akim hiz1 (PEF) veya kan oksijen
seviyelerinde azalma gibi solunum semptomlari

Kan basincinda diisme veya ¢oklu organ yetmezligi

2. Siipheli bir alerjenle temas ettikten sonra dakikalar veya saatler i¢inde ortaya

cikan asagidaki semptomlardan iki veya daha fazlasi;

Deri ve submukozal membran tutulumu (Yaygin kabariklik, kasinti,

kizariklik, dil, dudak ve uvulada sislik gibi)

. Rinit, ses kisiklig1, nefes darligi, bronkospazm kaynakli hiriltili

solunum, stridor, azalmis tepe akim hizi (PEF) veya kan oksijen

seviyelerinde azalma gibi solunum semptomlari

Iii. Kan basincinda diisme veya goklu organ yetmezligi

Karm agris1, bulanti ve kusma gibi gastrointestinal sistem tutulumu




3. Bilinen bir alerjenle temas ettikten sonra dakikalar veya birkag saat icinde
ortaya ¢ikan diigiik kan basinci
i. Bebekler ve ¢ocuklar i¢in sistolik kan basincinin yasa gore normal
degerden diisiik olmas1 veya sistolik kan basincinin yasa gore alt
degerine gore %30’undan fazla azalmasi
ii. Yetigkinler i¢in sistolik kan basincinin 90 mmHg’ den az olmas1 veya

sistolik kan basincinda bazal degerin %30’undan fazla azalmasi (21)
2.2- Urtiker ve Anjiyoddem ile Tlgili Epidemiyolojik Veriler

Urtiker hakkindaki literatiiriin ¢ogu yetiskinlerde iirtiker ile ilgilidir. Cocuklarda
irtiker hakkinda yaymlanmis veriler daha az bilgilendiricidir. Bu durum akut {irtiker ve
kronik iirtiker arasindaki sik¢a olan ayrim zorlugu, fiziksel tirtiker ve slipheli gida kaynakli
irtiker icin uygunluk testi sonuglarmin azligi ve farkli hasta segimlerine yol agan veri

tabanlarindaki temel farkliliklardir (22).

Yapilan bir ¢alismada 6 yasindaki 404 ¢ocugun %5,4’liniin hayatinda en az bir kez
urtiker atagi gecirdigi saptanmustir (23). Bu ¢alismayla uyumlu olarak Henz ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada tiim ¢ocukluk cagi tirtiker simiflarinin goriilme sikliginin %2,1 ile %6,7
arasinda oldugunu bildirmistir (24). Urtiker (akut, aralikli ve kronik) Ingiliz ¢ocuklarin
yaklasik %3,4"linii etkiler (25). Bunlarin sadece kiigiik bir kismi kroniktir. Kronik tirtikerli
cocuklarin yaklasik %50-80'inde iligkili anjiyoddem vardir (26). Cocukluk c¢aginda kronik
iirtiker / anjiyoddem genellikle hayat: tehdit edici degildir. Urtikerde meydana gelen kabarti
ve anjiyoddem ile iligkili sistemik semptomlarin fiziksel goriiniimii ile ilgili endiseler yasam

kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir.

Eriskinlerde kronik tirtiker kadinlar1 %60 oraninda, erkekleri %40 oraninda etkiler.
Genel bir kural olarak, kronik tirtikeri olan bireylerin %50'si 1 y1l iginde kendiliginden iyilesir
(27) (28). Eriskin hastalarin aksine ¢ocuklarda her iki cinsiyette tirtiker goriilme siklig1 esittir.
Genel popiilasyona oranla iirtiker geciren ¢cocuklarda atopi goriilme oran1 daha fazladir. Okul
oncesi ¢ocuklart kapsayan bir calismada iirtiker goriilme sikligr %6 ile %7 arasindayken,
atopik dermatiti bulunan hastalarda %17’e kadar yiikselmektedir (29). Akut tirtiker gegiren
hastalarda yapilan ¢aligma sayis1 az olsa da bir ¢alismada Kuzey ve Giiney Avrupa arasinda
belirgin genetik, cografik ve cevresel degiskenlik olmasina ragmen bu iki bolgede trtikerin

epidemiyolojik dagiliminin benzer oldugu goriilmiistiir (30).
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2.3- Urtikeri olan hastalarda yasam kalitesinin degerlendirilmesi

Kronik iirtiker yasam boyu bireylerin %2-3"linii etkiler ve yasam kalitesini 6nemli
olglide azaltir (2). Her ne kadar 6zellikle anjioddem ile iliskili tirtiker olgulari igin yatig oranin
arttigin1 gosteren raporlar olmasina ragmen kronik frtikerin hastalar iizerindeki ana etkisi
yasam kalitesi iizerindeki azalmadir (31) (32). Urtikerin hem fiziksel hem ruhsal etkileri
mevcuttur. Ornegin O’Donnell ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada KSU olan hastalarda
iirtikerin yasam kalitesine olan olumsuz etkisi koroner baypas operasyonu bekleyen hastalar
ile benzer bulunmustur (3). Uluslararast kilavuzlar firtikeri olan hastalarda yasam
kalitesindeki bozulmay: degerlendirmek ve hastalik aktivitesini izlemek igin Kronik Urtiker
Yasam Kalitesi Anketi ve Anjioddem Yasam Kalitesi Anketi kullanilmasini 6nermektedir
(33). Halen pediyatrik yasta KSU icin kabul edilmis siddet skorlar1 yoktur. Bununla birlikte,
klinik uygulamada, hastaligin siddetini derecelendirmek ve tedaviye yaniti degerlendirmek
icin yetiskin puanlarini kullanmak miimkiindiir (Urtiker Aktivite Skoru 7-UAS 7) (Kanit
diizeyi V. Oneri giicii B).

urtiker aktivite skoru;

Skor Kabarikhik Kasinti
0 Yok Yok
1 Hafif (<20 adet/giin) Hafif
2 Orta (<20-50 adet/giin) Orta (Giinliik hayati-
uykuyu etkilemiyor)
3 Agir (>50 adet/giin veya biiyiik Yogun (Giinliik aktivite ve
alanlarda kabariklik) uykuyu etkiliyor)
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2.4- Patogenez ve siniflandirma
2.4.1. Urtiker Patofizyolojisi

Urtiker {ist ve orta dermal 6demdir. Klasik Tip 1 reaksiyonunda belirli bir allerjen ile
ilk temas sonrast alerjene spesifik IgE iiretilir. Tekrarlayan temasta ise spesifik IgE’ye
baglanan allerjen mast hiicre yiizeyindeki yiiksek afiniteli IgE reseptorlerine ¢apraz baglanir.
Mast hiicrelerinin aktive olmasiyla salinan molekiillere cevaben vaskiiler dilatasyon sonucu
cilt altna siv1 kagagr olur. Urtiker iist ve orta dermisin 6demi iken, anjiyoddemde benzer
degisiklikler alt dermis ve subkutan dokuda meydana gelir. Salinan en 6nemli mediator
histamindir. Tipik olarak kisa siireli tirtikere neden olur. Mast hiicre degraniilasyonu sonucu
ortaya cikan gecikmis inflamatuvar yamit ise 1-2 saat igcinde ortaya ¢ikan eritem ve
endiirasyonla karakterizedir ve 6-12 saat iginde maksimuma ulastiktan sonra 24 saat icinde
sonlanir. Bu duruma “ge¢ faz kutandz cevap” denir. Ancak drtikerin degisik klinik
spektrumda olmasi ve lezyonlarin degiskenlik gostermesi degisik zamanlarda mast
hiicrelerinden salinan diger mediatorlerin de rolii oldugunu gdstermektedir. Bunlar
prostaglandinler, 16kotrienler, sitokin ve kemokinlerdir. Substance P, histamin salic1 faktor ve

bradikinin de iirtiker ve anjiyoddem patogenezinde rolii oldugu diisiiniilmektedir (34) (35).

Kronik indiiklenebilir iirtikeri (KiU) agciklayacak patolojik mekanizmalar hala
arastirtlmaktadir. Dokuda mast hiicrelerin aktivasyonu ve histamin gibi proenflamatuar
mediatorlerin degraniilasyonu anahtar rol oynamaktadir (36) (37) (38) (39). KiU olan birgok
hastada anti-IgE”> nin (Omalizumab) etkinligi, KIU> deki mast hiicrelerinin
degraniilasyonunda olas1 bir roliine isaret eder. One siiriilen hipotezde otoalerji olarak da
bilinen Tip I otoimmiinite KiU patogenezinde biiyiik énem tasimaktadir. Bu Hipotez farkli
otoantijenlerin deri iizerindeki mast hiicreleri ve bu hiicreleri aktive eden bazofillerin

tizerindeki IgE’ye baglandigini desteklemektedir (40).

Kronik Urtiker’de mast hiicre degranulasyonunu indiikleyen en &nemli
mekanizmalardan birisi FceRIa (Yiiksek afiniteli IgE reseptorii) ve IgE’ye karst gelismis
histamin salgilayan IgG yapisinda otoantikorlardir ve KiU’li hastalarin %25-45’inde bu
antikorlarin varligr gosterilmistir (40). FceRla; lo, 1 ve 2y polipeptid zincirinden olusan

transmembran bir proteindir (41).
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KiU’in kadinlarda iki kat daha fazla goriilmesi, 11-50 yas arasinda pik yapmasi,
mensturasyonda siddetlenmesi ve menapoz sonrasi azalmasi, hastalifin patogenezinde seks
hormonlarinin rolii oldugunu diisiindiirmektedir (42). Ancak 2009 yilinda Canpolat ve
arkadaslar1 tarafindan 65 KIiU’li hastada serumda &strojen ve testesteron gibi seks
hormonlarinin 6nciisii olan dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) diizeyleri 6l¢iilmiis ve
DHEA-S konsantrasyonlar ile hastalik siiresi, hastalik aktivitesi ve hastalarin cinsiyetleri
arasinda bir korelasyon bulunamamistir. Calisma bulgular1 degerlendirildiginde KIiU
patogenezinde DHEA-S disiikliigiiniin cinsiyetten bagimsiz olarak rol oynayabilecegini

gorilmiistir (43).

Tiim fiziksel iirtiker formlarindaki ortak 6zellik spesifik fiziksel uyaranlara (mekanik,
soguk, 1s1, 1s1k) karst irtiker reaksiyonudur. Altta yatan patomekanizma c¢ogunlukla
belirsizdir, ancak mast hiicresi degraniilasyonunun rol oynadigi diisiiniilmektedir (44). Soguk
iirtikerinde kandaki bazi anormal proteinlerin komplemani fikse ettigi, kriyopresipitasyon
olusturdugu ve tip 3 allerjik reaksiyona sebep oldugu diisiiniilmektedir. Kolinerjik trtikerde,
mast hiicrelerinde kolinerjik ajan varliginda mediatér salinimina yol acgan intrensek bir
anomali oldugu disiiniilmektedir. Kolinerjik maddeler ¢cGMP’yi artirarak mast hiicre
degraniilasyonu neden olur. Ayrica bu hastalarda norojenik bir refleks ile olayin yayildigini
gosteren bulgular da vardir. Basing lirtikerinde dermal 6dem ve perivaskiiler mononiikleer
hiicre infilrasyonu vardir. Antihistaminiklere az cevap vermesi ve kasintidan ¢ok agrinin

olmasi akla bu olayda kininlerin mediator olabilecegini getirmektedir (45).
Kronik indiiklenebilir tirtikerde patofizyolojiyi agiklamak i¢in birgok teori mevcuttur;
2.4.1.a- Bazofiller ve Mast Hiicreleri

Urtiker, kapiller ve veniillerdeki lokal permeabilitie artisina bagl olarak olusmaktadir.
Urtiker mast hiicresi kaynakli bir hastaliktir. Urtiker dermatopatolojisinde mast hiicre
sayisinda artig olmadig bilinmektedir (46). Ancak mast hiicre degraniilasyon {irlinleri ortamda
artmistir. Buna bagl olarak adezyon molekiilleri artis1 ile vaskiiler permeabilite artigi da
onemli bir bulgu olarak izlenmektedir (47). Bunun yani sira mast hiicre sayisinda artis
bulunmamakla birlikte mast hiicrelerinden histamin saliniminin kolaylastig1 bildirilmektedir.
Mast hiicre saliverdiricisi olarak bilinen kodein ve 48/80 maddesine kars1 tirtikerli bireylerin
mast hiicrelerinde salivericilik kolaylagsmistir (48). Bir dizi immiinolojik ve immiinolojik
olmayan uyaran, kutandz mast hiicrelerini in vivo ve in vitro degraniile edebilir. Non-

immunolojik mast hiicre aktivasyonu; ilaglar, substans-P gibi néropeptidler, morfin ve kodein
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gibi opioid deriveleri, radyokontrast maddeler, cilek gibi baz1 gidalar ile ortaya
¢ikabilmektedir. Immunolojik mast hiicre aktivasyonu ise, spesifik allerjenin, mast hiicre
yiizeyindeki yiiksek afiniteli IgE resptorleriyle (FceRlo) capraz bag yapmasiyla ortaya
cikmaktadir (49). Idiyopatik iirtikerdeki ilk etkili hiicre mast hiicresidir ve histamin salinimi
sonucu kabariklik olusumuna neden olur (50). Hem gecikmis basing iirtikeri hem de idiopatik
iirtikerdeki inflamatuar infiltrasyon histamin salinimina yol agarak iyilesme siirecine katkida

bulunabilecek mononiikleer hiicreleri igerir (51).
2.4.1.b- Otoimmiinite;

Uzun yillardan beri kronik iirtikerli hastalarda diger otoimmiin hastaliklarin da sik
birliktelik gosterdigi gozlemlemistir (52). Bu konu iizerine yapilan 2012 senesinde Contino
Cohen ve ark. min 12778 kronik iirtikerli (KU) hasta ve 10714 kontrol hastasi
karsilastirdiklar1 kronik {irtikerli hastalarda sistemik lupus eritematosus, sjogren hastaligi,
colyak hastaligi, romatoid artrit ve tip 1 diyabetes mellitusun daha sik birliktelik gosterdigini
saptamiglardir. Ayni ¢alismada kronik iirtikerin muhtemelen otoimmdiin bir hastalik oldugu ve
bu durumun bilinmesi hastalik siirecini anlamaya, bireysellestirilmis tedavilerin gelismesine,
hastalik prognozunu ve komorbidite durumlarini belirlemek igin yardimci olacaktir (53).
Antitiroid mikrozomal ve antitiroglobulin otoantikorlarinin da kronik iirtiker (KU) hastalarda
%12 ile 29 arasinda pozitiflik gosterdigi de bilinmektedir (54). Bu gozlemler 1s18inda ilk defa
Rorsman 1960’11 yillarda KU’niin otoantikor ile otoantijen reaksiyonlar1 neticesinde
bazofillerin degraniile olduklar1 hipotezini ortaya atmistir (55). 1986 yilinda Grottan
serumdaki otoreaktifligi géstermek amaci ile otolog serum deri testini tanimlamistir (56). Bu
tetkikte hastanin kendi serumu 6n kola enjekte edilir. Kontrol olarak 6n kola SF enjeksiyonu
yapilir ve eritem 6dem yanitinin sadece OST alaninda gézlemlenmesi durumunda, hastada
otoimmiinite varligindan siiphelenilir. OSDT pozitifligi, hastalik aktifken mevcut olup,
hastalik remisyona girince kaybolur bu ylizden hastalik aktivitesini markir1 olarak da
kullanilabilir (57). Ancak farkli aragtirmacilar OSDT’nin giivenilirliginden siiphe duymus ve
cesitli calismalar yapnuslardir. Taskapan ve ark. calismalarinda KU’lii hastalarda OST
pozitifligini %53 oraninda bulmusken alerjik rinit/astim1 olanlarda %20 pozitiflik ve saglikli
kontrollerde %56 oraninda pozitiflik gostermislerdir (58). Fagiolo ve ark. ile Fusari ve ark. ise
yaptiklar1 ¢aligmalarda otolog serum testinin remisyonda da pozitifliginin devam ettigini
bulmuslardir (59) (60). OST hiicre i¢i mast hiicre aktivasyon testi olarak da adlandirilir. Mast

hiicrelerin izolasyonu ve kiiltliriiniin olduk¢a zor olmasi nedeni ile hiicre dis1 mast hiicre
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caligmasi yapilamamaktadir. Bu hastalarda otoimmiinitenin serumdaki otoantikorlardan mi

yoksa serum faktorlerinden mi kaynaklandigi ise arastirilmaktadir (47).
2.4.1.c- Histamin salimmmina neden olan otoantikorlar

Kronik {rtiker hastalarin serumlari, normal bazofillerden histamin salinimini saglar
(46). KiU’li hastalarin ortalama %60’ mnda histaminin cilt-alti enjeksiyonu ile pembe
kabariklik olusmaktadir (41). Aktivasyon, fonksiyonel IgG tipi otoantikorlarin FceRIo’nin o
subilinitine direkt baglanmasiyla olabilecegi gibi, daha az oranda da IgE reseptorlerine
baglanarak da olusmaktadir. KIU’li hastalarin %30-50’sinde fonksiyonel anti-FceRIo ve anti-
IgE otoantikorlari pozitiftir. Bu otoantikorlarin %35-40’1 anti-IgE, %60-65’1 anti- FceRIo’dur.
Yapilan bir ¢alismada, %30 hastada anti-IgE, %70 hastada ise anti-FceRla otoantikorlari
saptanmustir (61). Fonksiyonel otoantikorlar siklikla IgG1 ve IgG3’ tiir. Ig G4 ise nadiren
histamin salmimina neden olur (62).Kaplan ve ark., 9 KU hastasinda yapti§1 calismada
hastalardan IgG2 alt tipinde anti FceRI izole etmistir. Ancak bu otoantikorlardan higbiri
bazofillerden histamin salinimina yol agmamustir. Calisma sonucunda IgG2 alt tipinin islevsiz

oldugunu ispat etmislerdir (46).
2.4.1.d- Hiicresel Defekt Teorisi:

Kronik {irtikeri olan hastalardan elde edilen bazofillerin normal bireylere kiyasla
cesitli testlerde farkli yanitlar sergilemesi, patogenezde bazofillerdeki hiicresel bir defektin rol
oynayabilecegi diisiincesini akla getirmistir. KU hastalardan elde edilen bazofillerde temel
olarak iki fark vardir. Elde edilen bir grup bazofilde histamin salinim1 kolaylagmis diger bir
grupta ise histamin salimimi azalmistir (47). Lessof ve arkadaslari histamin inflizyonundan
sonra KU’li baz1 hastalarda normal kontrol hastalarina gore plazma histamin seviyesinin daha
yavas diistiigiinii saptamislardir. Bu bulgu, KU’li hastalarda histamin metabolizmasinda bir
defekt oldugunu géstermistir (63). Sonug¢ olarak KIU’li hastalarda histamine duyarliklik,
histamin salinim1 ve mast hiicre yogunlugu artmakta, histamin eliminasyonu ise azalmaktadir

(42).
2.4.1.e- Serum faktorii;

Anti IgE, IgE reseptoriine baglanir ve IgE gibi mast hiicre degraniilasyonuna yol agar.
KU olan hastalarin bazofilleri anti IgE’ye maruz birakildiginda normal insanlarin ve atopik
bireylerin bazofillerine gére daha az degraniile olurlar (64). Bu durum, KU olan hastalarin

bazofillerinin dolasimda, anti IgE ile desensitize olduklar1 yoniinde a¢iklanmstir (65). KU
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olan hastalarin bazofilleri, otoantikor barmdirmayan KU olan hastalarin serumu ile
karsilastirildiginda ise normal insanlarin bazofillerine kiyasla ¢ok daha belirgin histamin
salivermislerdir (66). Bu durum serumda otoreaktif bir maddenin varligini destekler nitelikte

oldugunu diistindiirmistiir (47).
2.4.1.f- Kompleman ve Kinin Sistemi

Kaplan ve ark. nin komplemanin patogenezdeki roliinii ¢oziimleyebilmek igin
yaptiklar1 calismalarda kompleman aktivasyonunun bazofil degraniilasyonunda Onemli
oldugunu gostermislerdir (46). Kompleman aktivasyonu ig¢in, iki immiinglobulin G’nin
fiziksel olarak yakin konumlanmis iki FCERI reseptoriine baglanmasi gereklidir. Sonrasinda
C1 aktivasyonu ile klasik kompleman yolag: aktive olur ve aktive C5 olusur. Mast hiicreleri
ve bazofiller, viicudun pek ¢ok bolgesinde yerlesir ve dnemli islevleri bulunmaktadir. Kronik
urtikerli hastalarda, bronsial hiperraktivite saptanmistir (67) (68). Buna karsin akciger
bulgularinin izlenmeyisi, akciger yerlesimli mast hiicrelerinin C5a reseptdriinden yoksun
olmalar1 ile agiklanabilir. Intestinal sistem yerlesimli mast hiicrelerinde de C5a reseptorleri
bulunmaz (69) (70). Kallikrein, Kkinin benzeri peptidler ve kompleman sisteminin erken
komponentleri, C1 esteraz inhibitor eksikligiyle seyreden herediter anjiyoddemin
patogenezinde dnemlidir. Ayrica kininler; anaflaksi, 6dem olusumu ve dermografizmde de rol
alir. Anafilatoksinler (C3a ve Cb5a), antikora gerek olmadan direkt olarak histamin salinimina

neden oldugu gibi ayrica nétrofil ve eozinofiller igin gii¢lii bir kemotaktiktir (71).
2.4.1.9- Hiicresel Infiltrasyon

Kronik trtikerin patogenezinde perivaskiiler CD4+ lenfosit infiltrasyonu ve monosit
agirlikli infiltrasyon izlenir. Infiltrasyonda eosinofil, nétrofil ve bazofiller bulunur. B hiicreler
infiltrasyonda yer almaz. Aslinda bu bulgular, alerjik ge¢ faz reaksiyonuna benzerdir. Oysa
kronik {iirtikerde farkli olarak notrofil ve monositler alerjik ge¢ faz reaksiyonundan daha
baskindir (72). Kronik iirtikerdeki infiltarasyonun alerjik ge¢ faz reaksiyonundan ayriminda

C5a boyasinin kullanilabileceginden bahseden galigsmalar vardir (47).

Kronik iirtikerde hem Thl {irlinleri hem de Th2 iiriinleri saptanabilir (73). Bu nedenle
KU’deki T hiicreler igin bazi ¢alismalarda ThO terimi kullanilir. Bununla farklilanamamus bir
T helper hiicre grubu varligi1 yoniinde bir hipotez kurarlar (46). Otoimmiiniteye dair kanitlarin
saptandigt KU hastalarmin biyopsi drneklerinde graniilositler ve sitokin seviyeleri daha ¢ok
saptanmisken, idiopatik olanlarda ise triptaz pozitifligi daha yiiksek ve mast hiicrelerin daha

az degraniile oldugu izlenmistir (74).
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Sonug olarak, kronik iirtiker pratikte sik karsilagilan bir problem olmakla birlikte

heniiz patogenezine dair kesin kanitlar bulunmamaktadir.
2.4.2- Kronik iirtikerde siniflanma:

En son kilavuzlardan 6nce Avrupa ve Amerika kilavuzlari arasinda isimlendirilmede
kiiciik farkliliklar vardi. ABD’ de Amerikan Alerji Astim ve immiinoloji Akademisi (AAAI)
kronik tirtiker ile ilgili kilavuzlara katkida bulunan konsensiis grubudur. JTF kronik iirtikeri
en az 6 hafta boyunca “siirekli” veya “aralikli” olarak adlandirdi. Kronik iirtiker ve otoantikor
pozitifligi (ANA, tiroit otoantikorlari, RF) olan hastalar i¢in (AAAI) “Otoantikor ile iligkili
kronik trtiker” adlandirmasini  6nermistir.  AAAIl kilavuzlar1 dermatografizm, giines,
aquojenik, vibratuar, kolinerjik, soguk iirtikeri, gecikmis basing tirtikeri ve anjioddem dahil
olmak iizere fiziksel iirtikerlerin tan1 testleri ve spesifik 6zellikleri ile ilgili 6nemli ayrintilara
girmektedir. Avrupa ve Diinya kilavuzlar idiopatik olan kronik firtikeri “Spontan Kronik
Urtiker” ve fiziksel kronik iirtikeri “Kronik Indiiklenebilir Urtiker” olarak adlandirmistir. Bu
terminoloji, Zuberbier ve ark. tarafindan yapilan son 2017 giincellemesine gore %90’n
iizerinde fikir birligi ile kabul edilmistir. Tiim kilavuzlar cografyadan bagimsiz olarak iirtiker
taniminda anjioddemden bahseder. Kilavuzlar {irtikeri anafilaksiden ayirmanin 6nemini
vurgulamaktadir. Kilavuzlar kronik irtikerin  dislama tanist  olmasinin  dnemini
vurgulamaktadir. Kilavuzlar {irtiker semptomlarini belirlemek igin pratik araglar belirlemeye
caligsalar da EAACI/WAO klinik uygulamada irtiker aktivite skoruna ek olarak anjioddem

aktivite skoru ve urtiker kontrol testinin kullanilmasini 6zellikle 6nermektedir.

Farkli trtiker alt tiplerinin klinik belirtileri spektrumu ¢ok genistir. Herhangi bir
hastada 2 veya daha fazla farkli iirtiker alt tipi bir arada bulunabilir. Urtiker 2 tipte

siiflandirilir:
1-Siiresine gore 2 alt tlire siniflandirilan spontan tirtiker;

A- Akut spontan iirtiker: 6 haftadan kisa bir siire kabariklik ve/veya anjiyoddemin
birlikte bulunmasidir.
B- Kronik Spontan Urtiker: 6 hafta veya daha uzun bir siire boyunca haftada en az

2 giin kendiliginden olusan kabarikliklar ve/veya anjioddemin eslik etmesi

2- Indiiklenebilir iirtiker (fiziksel iirtiker olarak da bilinir): Belirli fiziksel uyaranlarla

tetiklendiginde ortaya ¢ikar (8).
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Urtiker alt tipleri simiflandirmas1 Zuberbier ve

simiflandirilmistir (6);

Tablo???Urtiker alt tiplerinin siiflandirilmast,

ark. tarafindan asagidaki gibi

Tip Alt tipler Tanim
Spontan Urtiker Akut Spontan Urtiker Spontan kabariklik,
kizariklik, anjioddem, <6
hafta
Kronik Spontan Urtiker Spontan kabariklik,
kizariklik, anjioddem <6
hafta
Fiziksel/Indiiklenebilir Soguk kontakt tirtikeri Tetikleyici: Soguk maddeler
Urtiker
Geg basing tirtikeri Tetikleyici: Vertikal basing

Is1 kontakt urtikeri

Tetikleyici: Lokal 1s1

Solar urtiker

Tetikleyici: UV veya

goriiniir 151k

Dermografik tirtiker

Tetikleyici: Mekanik bast
yapan kuvvetle

Vibratuar iirtiker/anjioddem

Tetikleyici: Vibrasyon

Akuajenik tirtiker Tetikleyici: Su ile temas
Kolinerjik tirtiker Tetikleyici: Egzersiz, sicak

banyo, emosyonel faktorler
Kontakt tirtiker

Altta yatan bir neden olmayan 6 haftadan uzun siiren iirtiker durumu “kronik spontan
irtiker” olarak tanimlanmistir. Bu tanimlamalar sadece smiflama amacli kullanilmaktadir.
Fiziksel ftrtikerler 6 haftadan uzun siirdiigli durumlarda nedeni tanimlanmis kronik iirtiker

basligi altinda incelenirler (6);
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Tablo ... Kronik Urtiker Alt Tiplerinin Siniflandirilmasi

Kronik Spontan Urtiker Fiziksel Urtiker

Urtiker ve/veya anjiyoddemin bilinen veya | Soguk kontakt iirtikeri
bilinmeyen nedenlerden dolay1 6 hafta veya

daha uzun siireli spontan olarak bulunmasi

Geg basing tirtikeri

Is1 kontakt urtikeri

Solar turtiker

Dermografik iirtiker

Vibratuar iirtiker/anjiyoddem

Akuajenik trtiker

Kolinerjik iirtiker

Kontakt trtiker

Spontan iirtikerdeki hastalik aktivitesi ile ilgili klinik deneyimler ve basit puanlama
sistemi olan {irtiker aktivite skoru ile ilgili deneyimler birlestirilmis ve kilavuzlarin son
siiriimiinde &nerilmistir. Urtiker aktivite skoru, hasta tarafindan belirtilen semptomlara verilen
puanlarla iligkilidir. Bu skoru ozellikle degerli kilan irtiker belirtileri ve semptomlarinin
(kasintt ve kabariklik) degerlendirilmesine dayanmaktadir. Urtiker aktivite skorunun
kullanim1 farkli merkezlerdeki ¢alisma sonuglarmin karsilastirilmasini kolaylastirir. Urtiker
semptomlarinin siddeti zamanla ¢ok c¢abuk degistiginden iirtiker siiresince giinlik UAS
yapilmast Onerilir. Ayrica 7 giin siireyle giinde iki kez iirtiker semptom siddetinin
degerlendirildigi UAS7’nin hastalik siddeti yaminda tedaviye yamti degerlendirmede ve
fiziksel tetikleyicilere bagl kronik iirtiker izleminde kullanimi da Onerilmektedir. Ardisik 7
giin sonunda skorlarin toplami izlemde kullanilmaktadir. Her iki skorlama sistemi, UAS ve
UAS?7, kabul edilmis olup gerek klinik pratikte gerekse klinik ¢alismalarda uygulamasi kolay
izlem yontemleridir. Yeni bir aktivite skoru olan anjiyoodem hastalar1 i¢in, anjiyoddem
aktivite skoru gelistirilmis ve kabul edilmistir. Hastalik aktivitesine ek olarak klinik
uygulamada hastaligin yasam kalitesi ve hastalik kontrolii iizerindeki etkisinin
degerlendirilmesi O6nemlidir. Son zamanlarda, iirtiker kontrol testi hastalarin hastalik
durumunun degerlendirilmesinde degerli hale gelmistir (75). Urtiker kontrol testi, tiim kronik
tirtiker (kronik spontan iirtiker ve kronik indiiklenebilir {irtiker) formlarindaki hastalik kontrol

3

seviyesini belirlemek igin gelistirilmis ve kabul edilmistir. Urtiker kontrol testinde “iyi
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kontrol edilen” ve “kotii kontrol edilen” hastalara karsi tanimlanmis 4 madde vardir ve bu
nedenle rutin klinik uygulamadaki hastalarin yonetimi i¢in uygundur. Hastalar, ilk
muayenesinde ve takip eden izlemlerinde hastalik aktivitesi, etkisi ve kontrol agisindan
degerlendirilmelidir, 6rnegin UAS sadece prospektif olarak kullanilabilir ve digerleri, 6rnegin
UCT, retrospektif degerlendirmeye izin verir. UAS7, AAS gibi onaylanmis skorlamalar bu
amagla kronik iirtikerde kullanilmalidir (75).

Tablo??? Urtikerde hastalik aktivitesinin belirlenmesi (75);

Skor Urtiker Plag Kasint1

0 Yok Yok

1 Hafif (<20 adet/24 saat) Hafif (mevcut ancak rahatsiz
etmez)

2 Orta (20-50 adet/24 saat) Orta (rahatsizlik verir ancak

giinliik aktivitesini ve

uykuyu engellemez)

3 Siddetli (>50 adet/24saat
veya ¢ok genis alanlarda Siddetli (giinliik aktiviteyi
urtiker) ve uykuya etkiler)

Tablo2???- Urtiker kontrol testi (76);

*Her cevap 0’dan 4’e kadar skorlanir; en diisiik skor 0°dir; skorun >12 olmasi iyi kontrollii

hastaligi; <11 olmasi ise kontroliin saglanamadigini gosterir.

Sorular* Cok Fazla | Orta | Az | Hig

fazla

1-Son 4 haftada tirtikere dayali fiziksel belirtileri
(kasint1, kabariklik ve/veya sislik) hangi siddette

yasadiniz?

2-Son 4 haftada yasam kaliteniz iirtikerden

dolay1 ne kadar etkilendi?

3-Son 4 haftada irtikerden kaynaklanan
rahatsizliklar1 baskilamada irtiker tedavisi ne

kadar basarili olmustur?
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4- Son 4 haftada iirtikeriniz genel olarak ne

kadar iyi baskilandi1?

2.5-Urtiker ve Anjiyoodemin Etiyolojik Stmflandirilmasi;

Cocuklarda kronik iirtikerin patogenezi heniiz anlasilamamistir. Yapilan ¢alismalar
¢ogu durumda, kronik {irtikerin nedeninin tespit edilmedigini gostermistir (77). Son
zamanlarda yapilan bir arastirmada, kronik {rtikerli ¢ocuklarin sadece %8,8'inde potansiyel

bir neden bulunmustur (78). Kronik iirtiker/anjioddem etyolojik smiflandirilmasi asagida

belirtilmistir:

Kronik iirtiker/anjioddem etyolojik siniflandirilmast;

Etyoloji Mekanizma Ornek Tetkikler
Spontan (%40-50) Bilinmiyor Tipik olarak 6zellik
yok
Otoimmiinite Mast hiicre Ig E Otoimmiin tiroidit | ANA, tiroit
reseptoriine veya iligkili otoantikorlar1

mast hiicresine
baglanan Ig E’ ye
kars1 Ig G

otoantikoru

Fiziksel Uyaran

Direkt mast hiicre
mediatorlerinin

salinimi

Egzersiz,1s1,s08uk,
basing, aquajenik,
solar, glines,
gecikmis basing,
titresim,

dermografizm

Uygun uyaranlarla

challenge testi

Mag iliskili Azalmis kinin ACE inhibitorleri Kag¢inmaya yanit
metabolizmasi, (sadece (Giinler veya
yiiksek lokotren anjiyoddem) haftalat siirebilir)
seviyelerinin NSAID

Enfeksiyon Immiin kompleks Parazitler, EBV, Klinik 6ykiiye gore
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olusumu nedeni ile
kompleman

aktivasyonu

hepatit B ve C,

viral enfeksiyonlar

seroloji

Alerjik

Ig E aracili alerjik
kontakt tirtiker

Lateks, hayvan,

gida, ¢cimen

Cilt testleri, alerjene

0zgii spesifik Ig E

C1 inhibitor eksikligi

-Genetik Artmis Kinin AAtip 1-2 C4, C1 inhibit6r
uretimi
Kompleman AAtip 3 C4, C1 inhibitor ve
-Genetik aktivasyonu, Faktor 12
fibrinoliz ve
koagulasyon sistemi
-Edinilmis C1 inhibitoriiniin Para-protein C4, CI inhibitor,

para-protein ile

baglanmasi

eksikligi iligkili

idrar ve kanda para-

protein

Ig E aracili olmayan mast

Reseptor aracili

Opiot ve ACTH

Kag¢gimmmaya Yanit

Hiicre degrantiilasyonu olmayan
Vaskiilit Kiiciik damar Tam kan sayimu,
vaskiliti, Sedimentasyon,

Immiinoglobulin ve
kompleman

birikimi

Urtikeryal vaskiilit

Idrar tahlili, Bobrek
fonksiyon testi,
Hepatit B ve
Hepatit C serolojisi,
ANA, ANCA, Cilt
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biyopsisi, C3,
Immiinoglobulin

elektroforezi

Gida iliskili Bilinmiyor Salisilatlar/ Benzoat | Once sakinma ve
sonra yeniden

maruz birakma

AA: Ailesel Anjioodem

Enfeksiyon;

Enfeksiyonun akut {irtikerle iliskisi belirgin olsa da kronik spontan {irtikerle iliskisi net
olarak gosterilememistir. Kronik irtikerin indiiklenmesinde viriislerin, bakterilerin veya
parazitlerin rolline dair kanitlar seyrektir. Yapilan calismalar tek olgularla veya olgu
serileriyle smrlidir. Kronik {irtikerli parazit enfeksiyonu olan hastalarda tedavi sonrasi
iyilesen az sayida ¢ocuk hasta tanimlanmistir. Bu korelasyon diger enfeksiyonlarda nadiren

bildirilmistir (Kanit diizeyi 5) (79).

Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin kronik iirtikeri olan hastalarda %0 ile %351

arasinda degisen siklikta kronik {irtikere neden oldugu ve klinik seyri agirlastirdig:
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bildirilmistir (80) (81) (77) (82). Kronik iirtikeri olan, kronik enfeksiyonlardan veya paraziter
hastaliklardan etkilenen ve eradikasyon tedavisinden sonra hala semptomatik olan ¢ocuklar
yaygin olarak bildirilmistir. Bu bulgular enfeksiyon ve kronik iirtiker arasindaki iliskinin
cogunlukla rastlantisal oldugunu ve c¢ogu durumda kronik iirtikerin tedaviden ziyade
hastaligin dogal seyri nedeniyle iyilestigini gostermektedir (83; 84; 85). Bakteriler arasinda en
cok calisilan, 6zellikle Helicobacter pylori'dir.21 ve 35 Kd molekiiler agirhiga sahip H.
pylori'nin protein bilesenleri, mast hiicrelerini in vitro aktive ederek histamin, TNF-alfa, IL-3,
IFN-gama ve LTB4 salimina neden olabilir (86). Calisma ve tani yOntemleri arasindaki
farkliliklar H. pylori ve kronik {irtiker arasindaki iliskiyi yorumlamayi zorlagtirmaktadir.
Ayrica, ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalar azdir. Kilavuzlar eradikasyon tedavisi sonrast H. pylori
enfeksiyonu olan hastalarda kronik irtiker remisyon sansinin, eradikasyon tedavisi
almayanlara veya H. pylori enfeksiyonu olmayan kronik iirtikeri olanlara goére 6nemli 6lciide
daha yiiksek oldugu sonucuna varmustir (87). 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada kronik

tirtikerde H.pylori tedavisinin yararina iliskin kanitlar zayif ve geliskili bulunmustur (88).

Diger bakteriyel enfeksiyonlar (Ornegin Streptococcus, Staphlococcus, Chlamidya
Pneumonia) ile ilgili olarak kronik tirtikerde belirtilen prevelans genel popiilasyondan farkl
degildir. Klinik c¢aligmalar, enfeksiyon tedavisinden sonra semptomlarin iyilesip
iyilesmedigini gdsterememistir (85). Ornegin, biiyiik bir ¢ocuk popiilasyonu iizerine yapilan
bir Tirk ¢alismasinda kronik spontan trtikerli idrar kiiltiirii pozitif olan ii¢ hastadan sadece

birinde antibiyotik tedavisini takiben iyilestigi goriilmistiir (78).

Bat iilkelerinde kronik iirtiker ve parazit enfeksiyonu olan ¢ocuklarda, antiparaziter
ajanlarin kronik irtikerde deri lezyonlarimi iyilestirdigi bildirilmistir (89). Ajan olarak
Blastocystis hominis, Giardia lamblia, Dientomobea fragilis, Ascaris lumbricoides ve
Strongyloides stercoralis siklikla tespit edilmistir (78; 85; 90). Cocuklarda, anti-parazit
tedavisinden sonra kronik drtikerin remisyonu vakalarm %0 ile %100 arasinda
degismektedir (91) (78) (85) (82).

Yetiskinlerde yapilan ¢alismalar, kronik trtikerli hastalarda Anisakis'e kars1 yiiksek
hassasiyete sahip oldugunu ve deniz iiriinleri icermeyen bir diyetten sonra hastalarin degisken
bir kisminda semptomlarin iyilestigini gostermistir (92; 93). Cocuklarda Anisakis enfeksiyonu

ve kronik lrtiker arasindaki iligki hakkinda veri yoktur.

Viral enfeksiyonlar (Herpesviridae, HBV ve HCV), vaka raporlarinda veya kontrolsiiz
calismalarda kronik iirtikerin bir nedeni olarak tanimlanmistir (94; 95; 96). Yetiskinlerde
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yapilan ¢alismalarda HHV-6'nin olasi bir roli oldugu disiiniilmiistiir (97). Bununla birlikte,

bugiine kadar, ¢cocuklarda kronik tirtikerde viriislerin roliine dair bir kanit yoktur (79).
Ilaclar;

flaglar ¢ocuklarda, en sik IgE aracili olmak iizere bircok mekanizmayla iirtiker ve
anjiyoddeme neden olurlar. Akut iirtikere gore, KU’in etiyolojisinde ilaglara daha az oranda
rastlanmaktadir ancak ilaglar, KU ataklarinin uzamasina neden olabilirler. ilaglara bagh

tirtikeryal reaksiyonlar genellikle siddetli seyretmektedir (98).

2002 yilinda 132 pediatrik hastada 5 yil boyunca retrospektif olarak yapilan calisma
sonucunda akut tirtiker %91,7 oraninda saptandi. Akut {irtikerin olas1 etyolojik faktorii olarak
ilaglar %29,8 oraninda gosterildi. Kronik tirtiker ile ilgili olarak %63,6 oraninda neden
bulunamamakla birlikte %9,1 oraninda olasi neden olarak ilaglar ve enfeksiyon bulunmustur.
Alman ilaglar antibiyotikler (%45,9), antipiretikler (%35,1) veya antibiyotik ve
antipiretiklerin kombinasyonu (%16,2) seklinde bulunmustur. Hastalarin bir kisminda eslik
eden enfeksiyonlara yonelik antibiyotik ve antipiretik tedavisi verilmistir. Urtikere
enfeksiyonlarin mi1 yoksa antibiyotik-antipiretik tedavisinin mi neden oldugu anlagilamamistir
(98).

Cocukluk ¢ag iirtikerinde etken olarak gosterilen en 6nemli ilaglar antibiyotikler ve
non-steroidal anti-inflamatuarlar ilaglar (NSAIQ)’dir. NSAID’ler (COX-1 inhibitérii) immiin
aracili olmayan mekanizmalar ile kronik frtikeri bagka bir nedenden bagimsiz olarak
siddetlendirebilir (99). Kronik spontan iirtikeri olan ¢ocuklarda asetil salisilik asit ile yapilan
tek kor challenge testi sirasinda olgularin %24’iinde pozitif saptanmis ve dudak anjioddemi
sik olarak ortaya cikmustir. Kronik iirtiker, ¢ocuklukta NSAII asir1 duyarlilig: igin ana risk
faktorii gibi goriinmektedir (100). Bu nedenle, gerekmedikge kronik tirtikeri olan g¢ocuklara
NSAII verilmemesi tavsiye edilir (79).

Hastalar ya da ebeveynler her tiirlii istenmeyen ilag ya da besin etkisini altta yatan
mekanizma immiinolojik olsun ya da olmasin allerjik reaksiyon olarak adlandirma egilimlidir.
2011 yilinda Caubet ve ark.’nin ¢aligsmasinda penisilin grubu antibiyotik kullanimi sonrasi
deri dokiintiisii ortaya ¢ikan hastalar incelenmis ve hastalarin 6nemli bir kisminda dokiintiiniin
ilaca bagli olmadigi, ila¢ kullanmasina neden olan viral enfeksiyona bagli oldugu gézlenmistir
(101). 2011 yilinda Seitz ve ark.’nin ¢alismasinda ise ¢esitli ilaglara karsi allerjisi oldugu
diistintilen 44 hastanin 40’1nda gercekte allerji olmadig: ve ilaci tolere ettikleri gosterilmistir
(102).
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ACE inhibitorii kullanan hastalarin %0,1-0,5’inde anjioddem goriilmektedir (103)
Alerjenler;

Kronik iirtikerli yetigskinlerde astim (%10,8), alerjik rinit (%9,8) ve atopik egzama
(%19,9) prevalanst anlamli derecede yiiksektir (104). Pozitif cilt testi veya kisisel alerjik
hastalik dykiisii olarak tanimlanan atopi prevalansi, kronik iirtikerli ¢cocuk serilerinde %13 ila

35,9 arasinda degismektedir (5; 105).

Yetigkinlerde, serum IgE seviyeleri kronik iirtikerin siddeti ve siiresi ile iligkilidir.
Kronik iirtikerli ¢cocuklarda, akut tirtikerli ¢ocuklardan daha yiiksek toplam IgE seviyeleri
bildirilmistir. Kronik iirtikerli ve akut iirtikerli ¢ocuklarda inhale veya gida alerjenlerinin

duyarlilasmasi ve dolagimdaki eozinofiller arasinda 6nemli bir fark yoktur (106).

Ebeveynlerin goriislerine ragmen, gida alerjisi, cocuklukta kronik iirtikerin nadir bir
nedenidir. Kronik tirtikeri olan ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda, gida alerjisi prevalansi %0 ila

%38,6 arasinda degismistir (9; 85; 94).

Besin allerjisi hem IgE araciligiyla hem de IgE aracilikli olmayan immiinolojik
mekanizmalarla gelisebilir. Deriyle temas ve inhalasyon da besin allerjisine neden olabilir.
Asilarda bulunan besin igerikleri (mesela influenza ve kizamik asisindaki yumurta ve

digerlerindeki jelatin) besin allerjisi bulunan ¢ocuklarda iirtikere neden olabilir (107).

Aero alerjenlerin kronik Trtikeri tetikleyebilecegi gosterilmistir. Ancak c¢ocuklarda
yapilan ¢alismalarda inhaler ajanlara karsi1 Ig E aracili duyarlilasma ile kronik iirtiker arasinda

bir iligkili olduguna dair kanit yoktur (108).

Psoddoalerjenlerin ve vazoaktif amin bakimindan zengin gidalarin ¢ocuklarda kronik

irtikerin seyrini degistirebilecegine dair yeterli kanit yoktur. (Kanit diizeyi 5)
Otoimmiinite;

Kronik spontan iirtiker ¢ocuklarda siklikla otoimmiin tiroidit ve ¢olyak hastalig: ile
iliskilidir (109; 110). Yetiskinlerde yapilan ¢alismalar, kronik irtiker ve otoimmiin
hastaliklarin birlikte morbiditesinin yaygin oldugunu gostermektedir. Tip | otoimmiinite ile
kronik irtiker arasinda iliskinin “destekleyici” ve tip II otoimmiinite ile kronik dirtiker

arasinda iligkinin “olas1” olduguna dair kanitlar vardir (40).

Kronik tirtikerli hastalar 6zellikle Hashimoto tiroiditi gibi otoimmiin hastalik acgisindan

risk altindadir. Vaka-kontrol ¢alismalari, kronik spontan firtikerli ¢ocuklarda otoimmiin
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tiroidit prevalansinin genel popiilasyondan 10 ila 30 kat daha yiiksek oldugunu gostermektedir
(109). Kronik irtikerli hastalarda 1g G anti-tiroit antikor seviyeleri 6nemli derecede artmistir
(40). Antikorlarin varlig1 veya yoklugu tiroidit tanisini dogrulamaz veya diglamaz. Bugiine
kadar tiroid hastaliginin kronik iirtiker baslangicinda rolii kesin olarak kanitlanmamuistir (111).
Yetiskinlerde tiroid hastaliklar1 siklikla kronik trtiker ile iliskilidir, ¢ocuklarda hipotiroidizm
prevalanst %]1'in altindadir ve hipertiroidizm bildirilmemistir (40). Tiroit otoimmiinitesi olan
hastalarda kronik {irtikerin farkli bir seyri olduguna veya tiroit hastalig1 tedavisinin irtikeri

iyilestirdigine dair a¢ik bir kanit yoktur (79).

Yapilan ¢aligmalar cocuklarda ve yetiskinlerde kronik fiirtiker ve ¢olyak hastaligi
arasindaki iligkiyi gostermistir. Kronik spontan firtikeri olan hastalarda ¢olyak hastaligi
prevalansi calismalar arasinda degismektedir ve genel popiilasyona gore 8-10 kat artmaktadir.
Glutensiz bir diyetten sonra deri semptomlarinin hafifletildigi de bildirilmistir (110). 2013
yilinda biiyiik popiilasyonlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, ¢olyak hastaligi olan hastalarda
saglikli bireylere kiyasla kronik iirtiker ve akut irtikerin biraz daha yiiksek prevalansi

oldugunu vurgulamistir (112).

Kronik trtikerli yetiskinlerde, muhtemelen otoimmiin hastaliklarin insidansi yasla
birlikte artmasi nedeniyle, ¢cocuklara kiyasla otoimmiin hastaliklarin gelisme riskinde artig
oldugu goriilmektedir. Sistemik lupus eritematozuslu ¢ocuklarda kronik iirtiker, yetiskinlere
kiyasla vakalarin %0-1'idir (53; 113). Kronik iirtikerli ¢ocuklarda az sayida sistemik lupus
eritematozus vakasi tanimlanmistir. Kronik {irtikerli yetiskinlerde romatoid artrit, Sjogren
sendromu, tip 1 diyabet prevalansi artar. Cocukluk doneminde bu konuda calismalar eksiktir.
Vitiligo, pernisiyoz anemi ve Raynaud fenomeni antikorlari ¢ocuklarda ve yetigkinlerde

seyrek olarak bildirilmistir (85; 53).
Psikolojik faktorler;

Yetiskin grupta yapilan ¢alismalar kronik iirtikerin gelismesinde veya alevlenmesinde
psikolojik faktorlerin 6nemini gostermektedir. Cocuk yas grubunda yapilan calismalar az
olmakla beraber kronik {irtikerde psikolojik faktorlerin 6nemli oldugunu gostermektedir

(Kanit diizeyi 4) (79).

Urtiker ve anjioddem strese neden olabilir ancak bu durumun tam terside gecerlidir.
Psikolojik stresin tirtikeri tetikleyebilecegi veya siddetlendirebilecegi kabul edilir. Yapilan
caligmalar psikolojik stresin tek bagina tetikleyici olmast muhtemel olmasa da kronik spontan

tirtikerin baglangicindan 6nce stresli bir olay1 rapor eder (114).
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Kronik spontan iirtikeri olan hastalarda yiiksek oranda anksiyete, depresyon ve
fibromiyalji gibi somatoform bozukluklar goriiliir. Alerji hastalar1 ile karsilagtirildiginda
kronik spontan iirtikerli bireylerde daha yiiksek stres ko-morbiditesi mevcuttur. Ayrica travma

sonrast stres ile kronik spontan tirtiker arasinda iliski oldugu bildirilmistir (115).
Tibbi tedaviye ek olarak psikolojik tedaviler de diisiiniilebilir (79).
Fiziksel (Tetiklenen) Urtiker;

Basing, titresim soguk, sicak, emosyonel stres, terleme, 151k, su ve siirtlinme gibi
fiziksel etkenlerin uyaris1 ile ortaya ¢ikar. Bu irtiker, spesifik bir fiziksel uyaran
uygulandiktan sonra tekrarlayabilir. Kabariklik genellikle hemen ortaya ¢ikar ve karakteristik
olarak 1 saat i¢inde kaybolur. Bununla birlikte, gecikmis basing {irtikeri fiziksel basingtan
sonra daha yavas gelisir ve birkag saat veya giin siirer. Indiiklenebilir iirtikerler daha yiiksek

doz antihistaminik tedavi gerektirebilir ve gecikmis basing iirtikeri refrakter kalabilir (2).

KIU alt tipleri Tetikleyici faktor Prevelans

Fiziksel Urtiker

Semptomatik dermografizm | Cilde olan siirtinme kuvveti | E: %50-%78, C: %38

Soguk tirtiker Soguk maruziyeti E: %8- %37, C: %9- %14
(Iklime gore degisebilir)
Gecikmis basing lirtikeri Cilde stirekli basing E: %3- %20, C: %3- %9
uygulanmasi
Solar trtiker Isiga maruz kalma Yetersiz veri
Sicak tirtiker Sicaga maruz kalma Yetersiz veri
Vibrator anjioddem/iirtiker | Vibrasyon maruziyeti Yetersiz veri

Diger indiiklenebilir tirtiker

Kolinerjik trtiker Sicak banyo, dus, egzersiz E: %6-%13, C: %19
Kontakt tirtiker Ajan ile temas Yetersiz veri
Su iliskili irtiker Su ile temas Yetersiz veri
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- Semptomatik dermografizm; fiziksel irtikerin en sik nedenidir. Derinin ¢izilmesi
sonrast dakikalar icinde lineer kabarikligin olugmasi ve 30 dk veya saatler iginde
kaybolmastyla karakterizedir. Dermografizm iirtikerin birincil nedeni olabilir, 6-12 ay i¢inde
spontan olarak kaybolabilir veya bagka nedenlerle olusan iirtiker sirasinda gdsterilebilen bir
fiziksel belirti olabilir (117). Dikkatli bir tibbi 6ykiiden sonra semptomatik dermografizm
tanist provakasyon testi ile degerlendirilmelidir. Provakasyon testi cilde ahsap bir bigakla sert
bir sekilde basing uygulayarak gergeklestirilir. Ticari olarak temin edilebilen tanimlanmis
basing ayarlarma sahip kalibre edilmis dermografometreler daha diizglin bir test yontemi
saglar. Cilt testi bolgesinde enfeksiyon veya iltihap belirtileri olmamalidir. Kasintisiz
kabariklik fizyolojik bir varyasyon olarak goriilen basit dermografizmi gosterir.
Provakasyondan sonraki 10 dakika i¢inde kasintili kabariklik olursa yanit pozitif kabul edilir.
Tedavide ikinci kusak H1 antihistamin kullanim1 gerekirse giinde 4 doza kadar cikilabilecegi
onerilmektedir. Antihistamin tedavisine direncli hastalar i¢in Onerilen tedaviler omalizumab
ve siklosporindir (116).

- Soguk Urtiker; Soguk temas iirtikeri soguk ile temastan sonra saatler icinde ortaya
cikan kabariklik ile karakterizedir. Soguk temas tirtikeri, fiziksel lirtikerin ikinci en sik
goriilen alt tipidir. Klinik semptomlar cildin soguk hava, soguk sivilar veya soguk kati
cisimler ile temasindan birka¢ dakika sonra ortaya ¢ikar ve yaklagik 1 saat devam eder.
Siddetli vakalarda, hastalar anafilaksi dahil sistemik tutulum gelistirebilir. Dudaklari, dili veya
faringeal yolu etkileyen lokal anjiyoddem, soguk suda yiizdiikten sonra sok benzeri
reaksiyonlarla iligkilendirilmistir (118). Soguk {irtiker, soguk provokasyon testlerine tipik
cevap veren, Soguk provokasyon testlerine atipik cevap veren ve ailevi formlara sahip olanlar

olarak siniflandirilabilir (117).

Tablo???? Soguk tirtiker alt tipleri (116);

Soguk tirtiker tipleri Provakasyon Yorum

testi

Edinilmis soguk iirtiker

Primer Pozitif En yaygin,
idiopatik
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Sekonder

-Kriyoglobulinemi

-Lokositoklastik vaskiilit

-Enfeksiyon hastaliklar

Atipik edinilmis soguk tirtiker

-Sistemik atipik edinilmis soguk lirtiker

-Soguga bagimli dermografizm

-Soguk kaynakli kolinerjik iirtiker

Pozitif

Pozitif

Pozitif

Negatif

Negatif

Negatif

Kriyoglobulinler
ve azalmig CH50

Lokositoklastik
vaskaiilit ile cilt
biyopsisi ve
azalmis CH50

Enfeksiyon
hastaliklarini
gosteren pozitif

seroloji

Soguk maruziyeti
ile birlikte lokalize
veya jeneralize

urtiker

Soguk cildi
1sittiktan sonra

lyilesme

Soguk ortamlarda
egzersiz sonrasi

urtiker
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-Gecikmis soguk tirtiker Negatif Soguk
provakasyonundan
12-48 saat sonra

gelisen tirtiker

-Lokalize soguk refleks tirtikeri Negatif Provakasyon
yerinden uzakta

gelisen trtiker
Herediter soguk firtiker sendromu

- Ailesel soguk otoenflamatuar sendromu Negatif Ates, artralji,
soguk
maruziyetinden 1-
2 saat sonra ortaya
cikan konjonktivit
(NLRP3'te
mutasyona bagl
otozomal
dominant
bozukluk)

- Fosfolipaz C-y2 ile iligkili eksiklik Negatif Geng yasta soguk
irtiker baglangici,
otoimmiinite ve

antikor eksikligi

Primer edinilmis soguk iirtiker, soguk tirtikerin en yaygin seklidir ve idiyopatik olarak
kabul edilir. Sekonder edinilmis soguk {irtiker ¢ok nadirdir ve altta yatan bir hastalikla en sik
goriilen kriyoglobulinemi ile iligkilidir; ancak bulasicit nedenler, 16kositoklastik vaskiilit ve
bazi ilaca bagl vakalar bildirilmistir. Atipik edinilmis soguk tirtiker formlari; sistemik atipik

edinilmis soguk f{irtiker, soguga bagli dermografizm, soguga bagl soguk firtiker, gecikmis
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soguk irtiker ve lokalize soguk refleks {irtikeri iceren birka¢ sekildedir. Soguk iirtikerin
ailesel formlar ailesel soguk otoinflamatuar sendromu ve Fosfolipaz C-y2 iligkili eksikliktir.

Avyirict tanida ailesel formlar akilda tutulmalidir (116).

- Gecikmis basing irtikeri; Gecikmis basing irtikeri olan hastalarda basing
uyaranindan sonra ciltte sislik ile kutan6z eritem ve 6dem geligir. Spontan ataklar ayak tabani,
omuz ve avug i¢lerinde oldugunda anjio6demden ayirt edilemez. Basinca bagli lezyonlar tipik
olarak 4 ile 6 saat sonra ortaya ¢ikar. Lezyonlarin bazen 30 dk da ortaya ¢ikip 48 saate kadar
stirebilir. Kronik spontan trtiker ile birlikte gecikmis basing iirtikeri olan hastalarda lezyonlar
kotiilesebilir. Gecikmis basing tirtikerinin patogenezi belirsizdir. Ancak hem lezyonlardan
alan cilt biyopsisi 6rneklerinde hem de lezyon olmayan bolgelerden alinan cilt biyopsisi
orneklerinde epidermiste TNF-o ve IL-8 immiinreaktivitesinin arttigi izlenmistir (119).
Gecikmis basing lrtikeri olan hastalarin dar kiyafetlerden kaginmalari ve daha yumusak
ayakkabilar1 tercih etmeleri Onerilir. Gecikmis basing Ttrtikeri agirlastiran faaliyetlerin
degistirilmesi gerekebilir. Antihistaminikler diger kronik indiiklenebilir iirtiker vakalarinda
oldugu gibi kullanilmasina ragmen, gecikmis basing iirtikeri olan bircok hasta
antihistaminiklere kars1 direnclidir. Omalizumab tedavisinin 3 tane gecikmis basing iirtikeri

olan hastada etkili oldugu gosterilmistir (120; 121).

- Sicak {irtiker; Lokal sicak temasindan sonra dakikalar i¢cinde gelisen nadir bir fiziksel
rtiker tipidir.Sicak temasindan sonra 5 dakika sonra baslayip bir saate kadar siirebilir.
Alternatif kompleman yolunun aktivasyonuna bagli gelistigi diisiinilmektedir. Ailevi ve
edinsel formlari mevcuttur. Ailevi sicak iirtikeri, temastan 1-2 saat sonra olusur ve yaklasik 10

saat sonra kaybolur (122).

- Vibratuar iirtiker: Idiyopatik bir hastalik olabildigi gibi, kolinerjik {irtiker ile birlikte
ya da titresime uzun siire maruz kaldiktan sonra olusabilir. Otozomal dominant gecis
bildirilmistir. Herediter formu kizariklik ile birlikte olabilir. Hem herediter hem de akiz
tiplerinde plazma histamin seviyelerinde gegici artis saptanmistir (122). Fiziksel tirtikerin bu
son derece nadir varyanti tipik olarak lokal titresime maruz kaldiktan hemen sonra gelisen
anjioddem ile kendini gosterir. Hastalarda horlama veya dis tedavisi sirasinda indiiklendigi

gozlemlenmistir (123).

- Kolinerjik tirtiker; Sicak banyo, dus, egzersiz ya da ates ataklar1 gibi viicut 1sisin1
yiikselten faktorlerden sonra olusur. Lezyonlar kasintili, 1-2 mm ¢apinda, etrafinda genis

eritem alani bulunan ¢ogu folikiiler yerlesmis kiigiik papiillerle karakterizedir. Duygusal
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stresin yaninda baharatli ve sicak yiyeceklerde bu semptomlar1 provoke edebilir. Semptomlara
anjiyoddem, vizing ve hatta senkop eslik edebilir. Egzersizle tetiklenen {irtikerde dokiintiiler
viicut sicakligindan bagimsiz olarak egzersiz basladiktan birka¢ dakika sonra belirir (124).
Egzersizin ortalama 30. dakikasinda baslar, 60. dakikasinda ise séner (122). Ozellikle
hastaligin erken baslangicli oldugu kolinerjik iirtikeri olan hastalarda siklikla atopik bir egilim
mevcuttur. Tanida provaksayon testleri yapilir. Son zamanlarda protokol olarak nabiz
kontrollii ergometreler kullanilir. Bu nabiz kontrollii ergometre testi i¢in hastalar bir bisiklet
ergometresine oturtulur ve nabiz kontrollii bir sekilde dongii yapmalari, yani nabiz hizinda

dakikada 3 atim artis1 saglayacak sekilde pedali hizlandirip yavaslandirmalari sGylenir. (124).

- Solar trtiker: Giines ya da yapay 1s18a maruz kalindiktan dakikalar sonra kasinti,
eritem, 6dem bazen de anjioddem, bronkospazm ve senkop olusumu goriiliir. Reaksiyon 5
dakika i¢cinde baslayip bazen 3 saate kadar uzayabilir. SLE ve eritropoetik protoporfiri ile
iliskili olabilirse de genellikle idiyopatiktir (122). UVA, UVB ve goriinen 1s1§a maruz
kalmasindan sonra kanda histamin, eozonofil ve notrofil kemotaktik faktor artisi

tanimlanmistir. Lezyonlarin en 6nemli yerlesim bolgeleri gogiis 6n bolgesi ve kollardir (125).

- Adrenerjik Urtiker: Emosyonel stres sirasinda olusan beyaz bir halka ile cevrili
sisliklerle karakterizedir. Intradermal noradrenalin enjeskiyonu ile iirtiker lezyonlar1 meydana

gelir (122).

- Akuajenik iirtiker: Derinin herhangi bir 1sidaki su ile temasi sonrasi sonucu kasinti
olusabilir, nadiren de iirtiker gelisir. Lezyonlar kolinerjik {irtikeri andiran kiigiik kabarciklar

seklindedir. Kan histamin seviyeleri yiikselmistir (122).

- Kontakt Urtiker: Bazi maddelerin deriye temasi sonucu eritem, ddem ve kasinti
olusumudur. Immiinolojik ya da nonimmiinolojik olabilir (122). Dékiintii, temastan birkag
dakika sonra belirir. 1-4 saat siirer. Iz birakmadan iyilesir. Lezyonlar allerjenle temas eden
yerlerde, genellikle ellerde ve agiz ¢evresinde olur. En sik sebep olan maddeler gida ve gida
gida katkilari, ilaglar, ¢imen tozlari, yosunlar ve lastik eldivenlerdir. Tan1 yama testi ile

konulabilir (126).

- Urtikeryal Vaskiilit: Klinik olarak {irtikeryan lezyonlarla karakterize olup,
histopatolojik olarak damar hasari nedeniyle basit iirtikerden ayrilan hastaliklar grubunu
kapsar. Ozellikle alt ekstremitelere lokalize, émrii 24-48 saatten uzun ve kasmtidan ¢ok
yanma ve agri ile seyreden tirtikeryan papiiller ve plaklarla karakterizedir (127). Ayrica tipik

irtikeryan papiillere eslik eden biil, eritem ve eritem multiforme benzeri lezyonlarda
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goriilebilir. Urtikeryan lezyonlarin biiyiik bir kism1 gegtikten sonra yerlerinde pigmentasyon
birakirlar. Hastalarin ¢ogunda kutandz lezyonlarin yani sira sistemik tutulumda ortaya ¢ikar.
Sistemik olarak siklikla artralji ve artrit sz konusudur. Tablo 6zellikle SLE basta olmak
iizere tim kollejenozlar, kompleman eksikligi, viral enfeksiyonlar, serum hastalig1 ve ilag

reaksiyonlarina eslik edebilir (128).

Urtiker ayiric1 tanisinda ozellikle lezyonlarin siiresinin saptanmasi gerekmektedir.

Papiiller 48 saatten daha uzun siirmesi halinde iirtiker disindaki tablolar akla gelmelidir.

- Eritema Multiforme: Mukoza tutulumu da gosterebilen tipik hedef lezzyonlari
bulunan eritemli o6demli papiil, papiilovezikiil veya biilloz lezyonlarla
karakterizedir.

- Papiiler Urtiker: Genellikle gocuklarda goriilen, bécek 1sirigi sonrasi gelisen,
viicudun herhangi bir yerini tutabilen, birka¢ gilinde iyilesen eritemli-6demli
kabartilardan olusur.

- Biilloz Pemfigoid: Biil doneminden onceki eritemli 6demli papiil ve plaklar olusur.

- Eritema Kronikum Migrans: Bir veya daha fazla sayida olabilen halka seklinde
plaklar olusur.

- Henoch Schonlein Purpura: Palpable purpuradan 6nce meydana gelen iirtikeryan
donem lezyonlar geligebilir (122).

- Mastosidoz: Mastositoz, bir ya da daha fazla organda klonal mast hiicre ¢ogalmasi
ve birikiminin goriildiigii farkli klinik tablolara yol agabilen bir hastaliktir. Sadece
derinin tutulmasiyla deri mastositozu seklinde seyredebilir ya da birden fazla
organin etkilenmesiyle sistemik tutulum goriilebilir. Mastositoz: Iki ana sekilde
tanimlanir; deri tutulumu ile giden deri mastositozu olarak tanimlanir. Karaciger,
dalak, lenf nodlar1 ve/veya kemik iligi gibi organlarin tutulumu ile seyreden
sistemik mastositoz olarak tanimlanir. Sadece deri tutulumu ile sinirlt olan deri
mastositozu ¢ocuklarda goriilen en tipik klinik tablodur, ¢ocukluk yas grubunda
sistemik mastositoz oldukca nadirdir. Deri mastositozunda tani klinik bulgular ile
konulur, ancak hastalik bilinmediginden ve ayirici tanida diisliniilmediginden tani
cogunlukla gecikir. Lezyonlar iirtiker lezyonlart ile karigabilir (129).

- Muckle Wells Sendromu: Otozomal dominant gegisli, tirtiker, ates, kol-bacak
agrisi, progresif sinir tutulumu ve renal amiloidozun birlikte bulundugu

sendromdur.
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Bir¢ok hastada farkli fiziksel tirtiker tiplerinin kombinasyonu bulunmaktadir.
Malignite;

Losemi ve lenfoma gibi hematolojik kokenli maligniteler basta olmak tizere her tiirlii
i¢c organ maligniteleri de lirtikere neden olabilmektedir (126). 2008 yilinda Breda ve ark.’nin
yaptig1 bir calismada tekrarlayan jeneralize iirtiker ile basvuran 3 aylik bir bebekte akut
myeloid 16semi tanis1 konuldugunu rapor etmislerdir. Kemoterapi sonrasi dokiintiiler
kaybolmustur (130). Kronik tirtiker ile izlenen 17 yasindaki bir hastada kolanjiyokarsinom

saptanmis, karaciger naklinden sonra semptomlar kaybolmustur (131).
Bocek 1sirmalar ya da sokmalari;

Genellikle 1sirik yerinde lokalize iirtikeryan papiillere neden olurlar. Ancak generalize

bir {irtikere de yol agabilirler (127).
Cevresel Allerjenler;

Ev tozu akarlarina, kiiflere, hayvan tiiylerine karsi iirtiker gelisebilir. Mevsimsel
iirtikerler polenle iligkili olabilir. Polenlerin inhalasyon yoluyla veya temas yoluyla immiin

sistemi uyarmasi ile cogunlukla IgE aracili reaksiyonlar sonucu iirtiker gelisebilir (132).
Genetik nedenler;

Herediter anjioydodem C1 esteraz inhibitoér eksikligi (tip 1; vakalarin %80-85’ini
olusturur) veya disfonksiyonu (tip 2, vakalarin %10-15’ini olusturur) sonucu gelisir. Herediter
anjioydodem c¢ogunlukla travma, enfeksiyon veya stres ile tetiklenir. Hastalarda sadece
anjiyoddem gelisir, iirtiker gelismez. Odem dudakta, yiizde, iist solunum yolunda veya
gastrointestinal mukozada olusabilir. Ust solunum yolunda olusmas1 hayati tehdit eder.
Herediter anjiyoddem otozomal dominant bir hastaliktir ancak vakalarin yaklasik olarak
%?25’inde spontan mutasyon goriilebilir. Vakalarin yaklasik olarak %40°1 bes yas civarinda

semptom gelistirmeye baslar ancak, ataklar ergenlik doneminde artar ve tan1 gecikebilir (133).
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2.6. Urtiker ve anjiosdemde Tam
2.6.1- Oykii

Oykii iirtiker ve anjiyoddemin degerlendirilmesinde en dnemli tanisal prosediirdiir.
Cogu kronik trtiker vakasi, ayrintili bir 6ykii ve dikkatli fizik muayene takiben klinik olarak
teshis edilebilir. Genellikle, kronik {irtiker hastalarinin %80 ila 90'inda herhangi bir neden
tespit edilemez. Indiiklenebilir fiziksel kronik iirtiker testlerle dogrulanabilir (6. Soguk
iirtiker icin soguk buz kiipii testi). Urtikeryal vaskiilitin yan1 sira otoimmiin ve otoenflamatuar
iligkili trtikerin ayirict tanisi, klinik ve laboratuvar arastirmalarinda dikkatli bir sekilde
diisiiniilmelidir. Farkli ¢caligmalarda altta yatan nedenlerin sikliginda 6nemli farkliliklar vardir.
Bu durum diinyadaki bolgesel farkliliklari, Ornegin diyetlerdeki farkliliklart ve
enfeksiyonlarin prevalansini da yansitmaktadir. Bu nedenle, tiim olas1 nedenleri belirlemek
zor olmakla beraber tanidaki ilk adim, asagidaki maddeleri dikkate alarak kapsamli bir 6ykii

almaktir.
Oykiide sorulmasi gereken sorular sunlardir (75);

- Ne zaman ve hangi kosullarda semptomlar ortaya ¢ikt1?

- Semptomlarin ortaya ¢ikisinda giinliik degiskenlik var m1?

- Siklig1 ve siiresi nedir? Ya da okul, ev, is, oyun veya hobilerle iligkisi var m1?

- Kaginti, agr1 ve yanma var mi1? (Kagimti Girtikerin gostergesidir.)

- Ortaya ¢ikisi ile hafta sonu, tatil, yabanci tilkelere ziyaret arasinda ilgi var m1?

- Sadece tlrtiker veya sadece anjiyoddem seklinde semptomlar ortaya c¢ikiyor mu
veya her ikisi de birlikte bulunuyor mu?

- Etiyolojiye yonelik olarak hasta ve ailesinin siiphelendigi tetikleyici, ilag kullanim
Oykiisii, beslenme Oykiisii, besin katki maddeleri kullanimi, herbal veya
homeopatik tedaviler, psikolojik faktorler, inhalanlar, bocek sokma ve isiriklari,
deri ile temas eden maddelerin varligi, konnektif doku hastaliklari, fiziksel
ajanlarla karsilagsma 6ykiisii var m1?

- Urtiker plaklarmin sekli, biiyiikliigii ve dagilimi nasil?

- Her bir dékiintii/6dem ne kadar siirede kayboluyor? (Urtiker genellikle 1-24 saat

arasinda kaybolur, anjiyoddemin diizelmesi ise 72 saate kadar uzayabilir.
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- Semptomlar diizeldikten sonra lezyonun oldugu bolgede herhangi bir alanda kalan
pigmentasyon degisikligi olustu mu? (Urtikerde lezyon diizeldikten sonra geride
pigmentasyon degisikligi beklenmez.)

- Hangi gidalar tiiketildi? Bu gidalarin sik goriilen allerjenler siit, yumurta, findik ve
fistik gibi kuruyemislerle kontaminasyonu olabilir mi? Lezyonlar besin yendikten
ne kadar sonra ortaya ¢ikt1? IgE-aracili reaksiyon dakikalar i¢inde ortaya cikar.
Katk1 maddeleri iceren gidalar (abur cubur) tiikketimi ile tirtiker oluyor mu?

- Lezyonlar ortaya ¢ikmadan once hangi ilaclar kullanildi? llag 6ykiisii
sorgulanirken 6zellikle opiyat, Anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitorii, -
laktam antibiyotik dykiisii, NSAII kullanim1 ve regeteli ilaglarin yaninda hastalarin
genellikle ilag kabul etmedikleri herbal, diyet iiriinleri, laksatif, vitamin dykiisii de
sorgulanmalidir. Parenteral yolla verilen transfiizyonlar ve asilar da not edilmeli,
lateks maruziyeti ve kulak, g6z damlalar1 sorgulanmalidir.

- Cevresel etmenler agisindan; yasadig1 yerde yeni gelisen degisiklik var m1? Yeni
kullanmaya basladig1 boya, kozmetik iiriinii, deterjan, tuvalet malzemesi var mi?
Yakin zamanda seyahat Oykiisii var m1? Dokiintiilerin egzersizle birlikteligi var
m1? Fiziksel uyarilarla herhangi bir iligki not edilmelidir.

- Emosyonel durumlarla ilgisi var mi1?

- Stres artirict bir faktér mii?

- Sistemik hastalig1 diisiindiirecek ates, halsizlik, kirginlik, yeni gecirilen enfeksiyon
Oykiisii var m1?

- Menstriiel siklus ile ilgisi var m1?

- Ailede anjiyoddem, otoimmiin hastalik, tiroid hastaliklar1 dykiisii var m1?
2.6.2-Fiziksel inceleme;

Urtikerde deri bulgular1 haricinde fizik inceleme genellikle normaldir. Urtikeryal
lezyonlarin basmakla solup solmadigi ve vaskiiliti diisiindiirecek herhangi bir semptom varligi
acisindan incelenmelidir. Anjiyoodem disiinlilen alanlar basmakla gode birakmasi ve
vaskiiler  obstriiksiyonu  diisiindiirecek ~ herhangi  bagka  semptom  agisindan
degerlendirilmelidir. Deri iirtikerya pigmentozayi diisiindiirecek hiperpigmente lezyonlar ve
Darier isareti agisindan da incelenmelidir. Lineer ({irtiker lezyonlar1 dermografizmi
diisiindiiriir. Sistemik bir hastalifi diisiindiirecek organomegali, hepatomegali ve artrit
arastiritlmalidir. Akut abdomen tablosunda olup kutandz anjiyoddemi bulunan hastalarda

herediter anjiyoddem diisiiniilmelidir. Fizik incelemede en dikkat edilecek nokta; havayolu
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tutulumu olup olmadigidir. Dudak sismesi siktir ve nadiren havayolu tikanikligina yol agar
ancak dilin sigmesi ¢ok daha ciddi bir durumdur. Laringeal 6dem anjiyoddemin en ciddi
bulgusudur. Cocuklar havayolu tikanikligin1 tam olarak tarif edemeyebilir. Bogazin agrili,
kagintili olmasi veya bogazda diigiimlenme hissi siktir. Ses degisiklikleri vokal kord
tutulumunu gosterebilir. Stridor gelismesi ve agizdan salya akmasi havayolu tikanikligini

gosteren belirtilerdir.
2.6.3- Tanmisal testler:

Oykii ve fizik muayene, kronik iirtikerin altta yatan olas1 bir nedenini belirlemek ve
diger tan1 testlerine gerek olup olmadigina karar vermek i¢in yol gostericidir (Kanit diizeyi V-
Oneri giicii A). Hasta hikayesi, kronik spontan iirtikeri kronik indiiklenebilir iirtikerden
ayirmak ve kronik trtiker nedenini tanimlamak i¢in yararlidir. Kronik indiiklenebilir trtiker
siiphesini dogrulamak igin spesifik testler kullanilmahdir (Kanit diizeyi V- Oneri giicii B)
(77).

Kronik spontan firtiker nedenleri ise c¢ocuklarda ve eriskinde belirgin farklilik
gostermemektedir. Bu agidan c¢ocuklarda daha kapsamli epidemiyolojik ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Ancak yapilan calismalarda cocuklarda ve erigkinlerdeki nedenler arasinda az fark
oldugundan ¢ocuklarda tanisal yaklasimin erigskinden farkli olmamasi 6nerilmektedir. Kronik

spontan iirtikerde sadece ¢ok sinirl1 rutin tan1 dnlemleri dnerilir (Oneri giicii A) (77).

Yapilan c¢alismalar akut {irtikerde en Onemli etkenin enfeksiyon oldugunu
gostermektedir. Enfeksiyon tanisi acisindan en 6nemli basamak detayli Oykii alinmasidir.
Klinik olarak enfeksiyon disiiniilen ¢ogu olguda etken viral enfeksiyonlardir ve ileri tetkik
yapilmasi gerekmez. Oykiide bakteriyel enfeksiyondan siipheleniyorsa tam kan saymmi ve akut
faz reaktanlar1 (eritrosit sedimantasyon hizi veya CRP) bakilmalidir. Tonsilitten
stipheleniliyorsa bogaz kiiltiirii alinmalidir. Hastada semptom olmasa bile iirtiker tedavisine
yanit vermeyen akut iirtiker ile basvuran hastalarda tam idrar tetkiki ve idrar kiiltiiri
bakilabilir (5). Siit ¢ocugu doneminde besin kaynakli ve viral enfeksiyon kaynakli alerji
siklig1 diger yas gruplarina gore daha yliksek oldugundan bu yas grubu i¢in bu iki etken daha

oncelikli olarak arastirilmalidir (33).

Bakteriyel, viral, parazitik veya mantar enfeksiyonlarinmn (Ornegin, H. pylori,
Streptococci, Staphylococci, Versinia, Giardia lamblia, Mikoplazma pndmonisi, Hepatit
viriisi, Norovirus, Parvovirus B19, Anisakis simpleks, Entamoeba ssp., Blastosist spp.)

bulagsma siklig1 ve kronik {irtiker ile iliskisi, farkli hasta gruplar1 ve farkli cografi bolgeler
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arasinda degismektedir. Ornegin, bir deniz balig1 nematodu olan Anisakis simpleks, sadece
pismemis baligin sik sik yenildigi bolgelerde tekrarlayan akut spontan tirtikerin olast bir
nedeni olarak tartisilmistir. H. pylori, dis veya kulak, burun ve bogaz enfeksiyonlarinin 6énemi
de hasta gruplari arasinda degismektedir. Enfeksiyonlar ve kronik tirtiker birlikteligi hakkinda

kesin Onerilerde bulunmak icin daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.

Enfeksiy0z ajanin ortadan kaldirilmasindan sonra kronik {irtikerin remisyon orant
disiiktiir, bu nedenle viral, bakteriyel ve paraziter enfeksiyonlar sadece siipheli dykiisii veya
laboratuvar testleri olan hastalarda arastirilmalidir. Karin agrisi, risk altindaki bolgelerde
kalma, agiklanamayan eozinofili dykiisii olan hastalarda parazitler i¢in laboratuvar testlerinin
yapilmasi gerektigine dair zayif kanit vardir (85). Bulasici hastalik igin tani testleri sadece
Oykii ve laboratuvar testlerine dayanan bir siiphe oldugunda yapilmalidir (Kanit diizeyi V-

Oneri giicii B) (77).

Besin allerjisinin neden oldugu diisiiniilen hastalarda en onemli tanisal yaklagim
ayrintth dykii almaktir. Oykiide iirtikere neden oldugu siiphelenilen besin igin siipheyi ortadan
kaldirmak veya kesin taniy1 koymak i¢in tanisal testler yapilmalidir. Besin allerjisinde in vivo
yapilan tanisal testler deri prik testi ve yama testidir, in vitro olarak da spesifik IgE diizeyi
Olciiliir. Deri testleri ve spesifik IgE 6lciimleri besine karsi sensitizasyon olup olmadigini
gosterir. Sensitizasyon yaninda besin tiiketimi ile semptomlarin ortaya ¢ikis1 IgE aracilikli
besin tanisini destekler. Spesifik Ig E testleri 6zellikle kiiclik cocuklarda ve ciddi atopik
dermatitli hastalarda tercih edilir. Pozitif besin spesifik IgE diizeyleri sensitizasyonu
gostermekle birlikte deri prik testlerinde oldugu gibi tam1 i¢in klinik korelasyon
gerekmektedir. Besin spesifik IgE diizeyi ile besin allerjisi semptomlariin siddeti arasinda

ilgi oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir.

Besin alerjisi tanisinda kullanilan in vivo testlerden deri prick testinde ise alerjen
madde secilir. Negatif kontrol 6dem capi ¢ikarildiktan sonra besin allerjeninin yol agtig1 6dem
capr> 3 mm ise test pozitif kabul edilir. Pozitif 6dem capinin artmasi ile klinik olarak
allerjinin goriilme riski artar. Degradasyona yatkin meyve ve sebze allerjilerinde bu besinlerin
taze formlar ile prik-to-prik deri testi tercih edilmektedir. Hiicre aracilikli besin allerjilerinde
ise deri ve spesifik IgE testleri negatiftir. Ancak tiim besin allerjileri i¢in altin standart tani
yontemi ¢ift kor plasebo kontrollii provokasyon testidir (134). Diger bir in vivo test olan yama

testi, besin alerjilerinde dnerilmez (135).
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Urtiker etiyolojisinde siklikla ilaglar suglanmaktadir. ilaca bagl allerjiden
stipheleniliyorsa daha ileri testlerle bunu kanitlamak ve siipheyi ortadan kaldirmak gerekir.
Tanisal testler basamak basamak yapilmalidir. ilk olarak in vivo testler (deri testleri) gelir. Ilk
bir saat i¢inde gelisen, IgE aracili, ani tip reaksiyonlarda tanida en hassas test deri testidir.
Deri testi, prik testi ve intradermal olarak uygulanir. Deri testi uygulanirken kullanilan en
yiiksek konsantrasyon maksimum irritan olmayan konsantrasyondur. Once prik testi konur ve
daha sonra intradermal teste gecilir. Deri testi Oncesi en az 5 giin antihistaminik iceren ilag
almmamalidir. Ideal olarak deri testi reaksiyondan 4-6 hafta sonra yapilmalidir. Deri
testlerinde pozitif reaksiyon saptanmasi ilag allerjisine isaret eder ancak kanitlamaz, negatif
reaksiyon saptanmasi ise ilag allerjisini ortadan kaldirmaz (136). Bu durumda ilag
provokasyon testi yapilmalidir. Ilag provokasyon testi ilag allerjisi tanisinda altin standarttir.
Ilag allerjisi saptanan hastaya o ilacin mutlak eliminasyonu &nerilir. Baz1 6zel durumlarda
allerji saptanan ila¢c mutlak verilmesi gerekiyorsa desensitizasyon programi ile verilmeli,

verilirken monitorize edilerek yakin takip edilmelidir (137).

Gidalara veya ilaglara kars1 IgE aracili bir reaksiyon, alerjene maruz kaldiktan sonraki
bir veya iki saat iginde gelistiginde ve birkag saat i¢inde kayboldugunda potansiyel bir kronik
trtiker nedeni olarak kabul edilebilir. Alerjene maruz kalma ile iirtiker olusumu arasindaki
zaman arali@1 farkliysa, IgE aracili reaksiyonlar goz ardi edilir ve gidalara ve ilaglara karsi

alerji testleri yapilmamalidir.

Bir alerjene maruz kalma ile iirtiker ve IgE testlerinin pozitiflesmesinin ortaya ¢ikmasi
arasinda sebep-sonug iliskisi var ve tetkiklerde ilgili alerjene pozitiflik saptandiysa, alerjenden
kaginma ve ayn alerjene pozitif provokasyon testi ile tan1 dogrulanabilir (Kanit diizeyi V-
Oneri A). Oykiide, bir alerjene maruz kalma ile semptomlarin baslangic1 arasinda gegici bir
iligki yoksa gidalara, katki maddelerine, inhale partikiillere veya ilaglara karsi alerji testleri

yapilmasi 6nerilmez (Kanit diizeyi VI-Oneri giicii D) (77).

Urtiker igin altta yatan nedenlerin tamisinda maligniteler icin rutin tarama
onerilmemektedir. Tayvan'da hafif artis prevalansinin bildirildigi belirtilmesine ragmen,
tirtikerin neoplastik hastaliklarla nedensel korelasyonu igin yeterli kanit yoktur. Bununla
birlikte, hasta dykiisii (Ornegin, ani kilo kayb1) buna isaret ediyorsa maligniteleri dislamak
gerekir (75).

Cocuklarda kronik iirtiker nadiren hipotiroidizm, anti-tiroid antikorlar1 veya ¢olyak

hastaligi ile iliskilidir. Colyak hastaligi kronik iirtikere neden olabilir. Spesifik semptomlar
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olmasa bile, tiim hastalarda ¢dlyak ve tiroit hastaligini tanimlamak i¢in laboratuvar testleri
yapilmalidir. Kronik iirtiker hastalarinin antitiroit ve ¢olyak antikorlar acisindan izlenmesi

Onerilmistir ¢iinkii zamanla tiroit ve ¢olyak antikorlar pozitiflesebilir (83).

Malmros (138) 1946 yilinda kronik {irtikerli baz1 hastalarin serumlari kendi derilerine
enjekte edildiginde ani bir kizariklik ve kabarti olustugunu bildirmistir. Daha detayli klinik,
immunolojik ve histolojik c¢alisma 1986 yilinda yapilmistir. Grattan 12 kronik trtikerli
hastanin yedisinde remisyonda olmadiklar1 donemde intradermal otolog serum enjeksiyonu
sonrast goriinlim, histoloji ve iyilesme seyri olarak spontan iirtikeriyel dokiintiilere benzeyen
lezyonlarin gelistigini gostermistir. Bu gozlem giiniimiizde otolog serum deri testi olarak
kullanilmaktadir (139). Otoimmiin patolojide tetikleyici gorev yapabilecegi diisliniilen HLA
alelleri ile otoimmiin tirtiker arasindaki iliskinin gdsterilmesinde yaararli bir in vivo testtir.
Ancak otolog serum deri testi, kronik irtikeri olan gocuklarda rutin olarak yapilmamalidir
(Kanit IV. Oneri giicii D). Otolog serum deri testi otoantikorlar igin bir tarama testi olarak

diisiiniilmelidir (Kamt diizeyi IV. Oneri giicii B) (77).

Indiiklenebilir irtiker tanisin1 dogrulamak, hastaligin aktivitesini ve tedaviye yanitini
tanimlamak i¢in spesifik testler yapilmalidir. Bununla birlikte, vakalarin 1/3'linde testlerin
negatif oldugu unutulmamalidir. Ayn1 hastada farkli tipte indiiklenebilir irtiker birlikte
bulunabilir; bu durumda cesitli tetikleyiciler sirayla test edilmelidir. Testleri daha giivenilir
hale getirmek ig¢in, antihistaminik ilaglar 3 giin 6nce ve kortikosteroidler 7 giin once
kesilmelidir. Tetikleyiciler ile provakasyon testleri yapilirken viicudun son 24 saatte iirtiker

tarafindan tutulmayan kisimlari uyarilmalidir.

Tablo????- Urtiker tiplerine gore yapilacak tanisal testler (33);

Tip/Alt tip Rutin tanisal Siipheli durumda
testler istenecek tetkikler
Spontan Urtiker
-Akut spontan tirtiker Yok Yok (kuvvetli siiphe
olmadikga)
-Kronik spontan tirtiker ~Tam kan sayimi Enfeksiyonlar i¢in
Eritrosit test (Orn: H. pylori),

sedimentasyon hizi  Tip |
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Tetiklenen Urtiker

-Soguk kontakt iirtiker

-Geg basing tirtikeri

-Is1 kontakt uirtiker

-Solar trtiker

ve CRP, Siipheli

ilaclarin kesilmesi

Soguk
provokasyonu ve
esik testi (Buz kiip
testi, soguk su,

soguk hava)

Basing testi (0.2-1,5
kg/cm2,10-20 dk)

Sicak provokasyonu
ve esik testi (sicak

su)

UV ve degisik dalga
boylarinda goriiniir

151k

hipersensitivite,
Fonksiyonel
otoantikorlar, Tiroid
hormonlar1 ve
otoantikorlari,, Deri
testleri ve fiziksel
testler
Psddoallerjenden
kisitlt diyet 3 hafta

siire ile
Triptaz

Otolog serum deri

testi

Lezyonel deri

biyopsisi

Tam kan sayimi
Eritrosit
sedimentasyon
h1z1/CRP

Kriyoproteinler

Yok

Yok

Isik iliskili
dermatozlarin

ekartasyonu
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-Dermografik iirtiker Derinin sert bir Tam kan sayimi1
cisimle ¢izilmesi Eritrosit
sedimentasyon
hizi/CRP
-Akuajenik tirtiker Viicut sicakliginda Yok
1slak elbise, 20 dk
-Kolinerjik tirtiker Egzersiz ve sicak Yok
dus provokasyonu
-Kontakt tirtikeri Prik/Yama testi Yok
-Vibratuar trtiker Vorteks ile test Yok

Kronik tirtiker tanisi i¢in yapilmasi gereken tetkikler;

Deri delme testi: Gida alerjisi kronik iirtikerin ender bir nedenidir.
Gidalar akut intermittan irtiker semptomlarindan daha fazla
sorumludurlar. Pratik bir yaklagim olarak hastaya aeroalerjenler ile deri
delme testi yapilmali, pozitif bulunursa ya da hasta 6zellikle bir gida
anamnezi veriyorsa gidalar ile deri delme testi de yapilmalidir. Yanlis
pozitif sonuglar1 azaltmak ig¢in alerji testleri Oykii dikkate alinarak
yorumlanmalidir.

Tam kan sayimi: Parazitik infeksiyonlarda ve bazi ila¢ reaksiyonlarinda
eozinofili, tirtikeriyel vaskiilitte notrofili saptanabilir.

Idrar analizi: Hematiiri ve proteiniiri idrar yolu infeksiyonu ya da
vaskiilite bagli bobrek tutulumu ile iligkili olabilir.

Eritrosit sedimentasyon hizi: Kronik infeksiyon, vaskiilit ve
paraproteinemi gibi sistemik hastaliklarda yiikselebilir.
Kryoglobulinler: 37°C’de alinan ve tasinan pihtilagsmis kan Ornegi
sekonder soguk firtikeri tanisi i¢in kryoglobulinler agisindan tetkik
edilebilir.
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Vi.

Vii.

viii.

Xi.

Xii.

Xiii.

Xiv.

XV.

Tiroid hormonlar1 ve otoantikorlar: Kronik otoimmiin iirtiker tanisini
destekleyen tiroid otoantikor pozitifligi (hasta Gtiroid olsa da)
saptanabilir.

Parazitoloji: Parazitler ve kronik irtiker iligkisi tam olarak
ispatlanmasada, agiklanamayan eozinofilisi olan vakalarda digki ya da
gerekirse serolojik incelemeler yapilabilir.

Provokasyon testleri: Kolinerjik {rtiker 1s1, stres ve egzersiz ile
tetiklenir. Dermatografizmden deri delme testi sirasinda siiphe duyulur
ve deri hafifce ¢izildiginde (<36 g/mm?2) 10 dk. i¢cinde kabart1 olusur.
Akuajenik trtiker i¢in ilgili viicut kismi1 37°C suyun i¢ine konur ya da
derinin istline 1slak havlu konarak gozlenir. Soguk iirtikeri i¢in plastik
bir poset igindeki buz kiipli 6n kol iistiine 20 dk. siire ile tatbik edilir
(derinin tekrar 1sinmasi beklenir).

Deri biyopsisi: Ozellikle vaskiilit siiphesinde yapilmalidir.

Otolog serum deri testi (OSDT): Otoimmiin irtiker ayirimi yapmak
i¢in bir tarama testidir.

Semptom  giinliigii: Ozelikle gida alerjisi diisiiniilen vakalarda
kullanilabilir.

Kompleman diizeyleri: Tekrarlayan anjiyoodem ataklar1 olan ve
urtikerin eslik etmedigi olgular herediter anjiyoddem agisindan
degerlendirilmelidir. Kompleman 4 (C4) diizeyi herediter anjiyoddem
hastalarin ¢ogu icin bagarili tarama testidir ve akut ataklar arasinda bile
diizeyi diisiiktiir ancak C4 diizeyinin normal oldugu vakalar da vardir.
Izole anjioddemli vakalarda C4 ve CI1 inhibitor diizeyi, vaskiilit
diistintilen vakalarda da C3 ve C4 diizeyi bakilabilir.

Endoskopi: Anjioddemli vakalarda tami siiphede kaldi ise akut atak
sirasinda larenksi goriintiilemek amact ile fiberoptik nazoendoskopi
yapilabilir.

Karaciger fonksiyon testleri: Transaminazlar anormal ise viral hepatit
taramasi eklenmelidir.

Colyak taramasi: Doku transglutaminaz IgA antikorlar1 ve / veya
endomysiyal IgA antikorlar1 anormal ise, bagirsak biyopsisine
bagvurulabilir. Hasta glutensiz bir diyetteyse veya IgA eksikligi varsa,

bu testler yaniltici olabilir.
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XVi. Antiniikleer antikorlar: Sadece bir bag dokusu bozuklugunun klinik

olarak siipheleniliyorsa 6l¢iilmelidir (2).

Urtiker ve/veya anjioddem ile bagvuran bir hastanin tanisin1 koymak igin kullanilabilecek

algoritma Sekil ???7?°de gosterilmistir:

Sekil???? Urtiker ve anjioddem igin tanisal algoritma.

x l Basing

— Urtiker var mi _— Testi

m
Geg basing
urtiker

Evet Anamnez

l Tanisal testler

e
fraies idiyopatik
l Urtiker

Biyopsi

Vaskulit?

Otoimmin

Urtiker

Urtikeryal

vaskdlit
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HAE: Herediter anjioddem; AAE: Akiz anjioddem; SA: Spontan anjioddem

2.7- Tedavi

Ust hava yolu 6dem-anafilaksi durumu haricinde, iirtiker tedavisindeki amag, hastanin
semptomlarnin rahatlamasini saglamak, dokiintiiniin kaybolmasini hizlandirmak, ailenin
endisesini gecirmektir. Ailelere Urtiker/anjiyoddem tablosunun c¢ogunlukla kendiliginden

diizeleceginin ve hastada geri doniisiimsiiz bir sekel birakmayacaginin anlatilmasi gerekir.
2.7.1- Etkenin belirlenerek uzaklastirilmasi:

Urtiker tedavisinde ilk amag tetikleyici faktorden kaginarak semptomlari kontrol altina
almaktir. Tiim kronik iirtiker olgularina baglangicta gida ve ilag eliminasyonu yapilmasi, 1s1,
egzersiz, giines yaniklari, stres, alkol gibi tetikleyici faktérlerden kaginilmasi tedavinin birinci

asamas1 olmalidir (79).
2.7.2- Altta yatan nedenlere yonelik tedaviler
2.7.2.a- Otoimmiin tiroit ve ¢élyak hastahg;

Otoimmiin tiroit hastalifi veya ¢olyak hastaliginin tedavisinin kronik iirtiker seyri
iizerinde etkisi olabilecegine dair acgik bir kamit yoktur, ancak klinik uygulamada tedavi

onerilebilir (Kanit diizeyi V. Oneri giicii B) (79).

Hipotiroidizmli hastalarda kullanilan hormon replasman tedavisi, kronik {irtikeri
olumlu yonde etkileyebilir. Otiroidizm ve anti-tiroid antikorlarinmn varhiginda L-Tiroksin ile
tedavi Onerilmemektedir ve tiroid fonksiyon testlerinin izlenmesine devam edilmelidir (80).
Colyak hastalign olan hastalarda gluten icermeyen diyet sirasinda kronik treterin sporadik

olarak iyilestigi gdzlenmistir (110).
2.7.2.b- Besinlerdeki katki maddeleri ve psodoalerjen icermeyen diyet;
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Hasta hikayesinde 6zellikle katki maddelerini ve koruyucu maddeleri suglayan ipucu

yoksa psodo alerjen igermeyen diyet uygulanmamalidir (Kanit diizeyi V) (79).

2.7.2.c- Antibiyotikler: KU’in etiyolojisinde enfeksiyonlar da suglandig1 igin,
enfeksiyon odagi saptanan hastalara antibiyotik tedavisi verilmelidir. Kronik indiiklenebilir

iirtikerli hastalara Helikobakter pylori enfeksiyonu eslik ediyorsa tiglii eradikasyon tedavisi

baslanmalidir (140).

2.7.3-Farmakolojik tedavi;

Antihistaminikler: KU’de etkili ve ilk tercih edilen ilaglardir. Bunun en 6nemli
nedeni, KU’in fizyopatolojisinde primer olarak histaminin rol oynamasidir. Antihistaminikler
etkilerine gore, H1 ve H2 reseptor antagonisti olmak lizere iki tiptir. H1 reseptor blokerleri

sedatif(klasik) ve non-sedatif(2.kusak) olmak tizere ikiye ayrilmaktadir.

Sadece kutan6z semptomlar1 olan hastalarda tedavinin esas1 H1 reseptor blokdrlerinin
(difenhidramin, tripelamin, klorfeniramin, hidroksizin, prometazin ve siproheptadin)
kullanimidir. Uygun dozda kullanildiginda kasintiy1 Onledikleri gibi {irtiker plaklariin
olusmasini da baskilarlar. Birinci kusak H1 reseptdr blokorlerinin ¢ogu lirtiker tedavisinde
etkilidir. Ancak ortak yan etkileri sersemlik, uyku diizeninde bozulma, biling durumunda
bozulmalidir (141). Bu yiizden ikinci kusak Hl-antihistaminikler (En sik kullanilanlar
levosetirizin, setirizin, loratadin, rupatadin, desloratadin, ve feksofenadin) kronik {irtiker i¢in
ilk tercih edilen tedavidir (79).

2015 yilinda karsilastirilmali ¢ift kor plasebo kontrollii yapilan ¢alismada 2-11 yas
aras1 desloratadin ve rupatadin kullanilan hastalarda kabarikliklarin azalmasi ag¢isindan
anlamli fark bulunmamistir. Hem desloratadin hem rupatadin kullanan hastalarda yasam
kalitesi diizelmistir. Plasebo gruplar ve ila¢ alan gruplar arasinda yan etki profili agisindan

fark bulunmamistir (142).

Ikinci kusak H-1 antihistaminik ilaglarin oral kullaniminda genellikle absorbsiyonlar
iyidir. Serum yarilanma Omiirleri olduk¢a degiskendir. Yarilanma Omiirlerinin uzun olmasi,
hastanin tedaviye uyumunu kolaylagtirmaktadir. Bunlarin kullanimiyla goriilen antikolinerjik

ve santral sinir sistemi yan ekileri plesebo sonuglariyla benzerlik gosterir. H1-antihistaminik
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tedavisi 1-2 hafta siire ile verilmelidir. Tedaviye yanit varsa tedaviye devam etme ihtiyaci 3-6

ayda bir yeniden degerlendirilmelidir (79).

gecir???7777?

Tlag fla¢ Dozlan

Birinci Kusak H-1 Antihistaminikler

- Klorfeniramin C:0,35 mg/kg/g (2x)

- Difenhidramin
- Hidroksizin
Ikinci Kusak H-1 Antihistaminikler

Setirizin

Levosetirizin

Feksofenadin

Loratadin

>6 yas:5-10 mg, 6 ay-5 yas:5 mg/giin
>6 yas:5 mg/kg, 6 ay-5 yas:1,25
mg/giin
>6 yas:120 mg veya 180 mg/giin

>9 yas:10 mg, 2-9 yas:5Smg/giin

Desloratadin

>6 yas:5 mg/g, 2-5 yas:2,5 mg/g, 6
ay-2 yas:1,25 mg/giin
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Antihistaminik doz aritma: Urtiker hastalarinda antihistaminik ilaglarin &nerilen
dozunu yiikseltmenin faydali olduguna dair ¢aligmalar vardir. 12 yasin tizerindeki ¢cocuklarda,
ikinci nesil Hl-antihistaminik ilag standart dozu kronik iirtikeri yeterince kontrol etmezse,
yarar-zarar oraninin degerlendirilerek giinliik dozda dort kata kadar bir artis onerilebilir. 12
yas altindaki ¢ocuklarda ikinci nesil H-1 antihistaminik ila¢g dozunun iki katina ¢ikarilmasinin

biiyiik kontrollii ¢alismalarda giivenli oldugu kanitlanmistir (79).

H-2 antihistaminikler: Bunlarin baslicalar; simetidin, famotidin, ranitidin ve
nizatidindir. Derideki H2 reseptorleri total histamin reseptorlerinin %5 kadarmi
olusturmaktadir. Histaminin hem H1 hem de H2 reseptorleri lizerinden fonksiyon yaptigi
diistintilerek kronik irtikerin tedavisinde H1 ve H2 reseptdr antagonistlerinin birlikte
kullanimi  konusunda yapilan calismalar sonucunda ilaglarin  birlikte kullanimi

onerilmemektedir (79).

Cocuklarda iirtiker tedavisinde 16kotren reseptor antagonisti (LTRA), siklosporin ve
omalizumab kullanimina iligskin yeterli veri bulunmamaktadir. Yetiskin {irtiker tedavisi baz

alinarak bu ajanlar li¢lincli basamakta antihistaminiklere ek olarak kullanilabilir.

Omalizumab: IgE’ye karsi gelistirilmis rekombinan humanize monoklonal 1gG
antikorudur. Kan ve interstisyel bosluktaki serbest IgE’yi baglar, mast hiicre fonksiyonlarin
azaltir. Bazofillerden sitokin salinimini ve immiin hiicrelerin dokuya gogiinii azaltir (36).
Omalizumabin etkinligi sadece otoimmiin {irtikerde degil, fiziksel, kolinerjik ve diger iirtiker
formlarinda da gosterilmistir. Omalizumab 12 yas ve {izeri ¢ocuk hastalarda 150-300 mg/ ay
dozda kullanilabilir. Uygulama ve takibi yetiskinlerdeki gibidir. Omalizumab tedavisinin
kronik spontan iirtiker, kolinerjik tirtiker, soguk tirtiker ve solar iirtiker hastalarinda dramatik
olarak tedavi etkinligini artirdig1 gosterilmistir. Ancak bu verileri destekleyecek daha genis

¢ift kor plasebo kontrollii galismaya ihtiyag vardir (143).

Ketotifen: En etkili mast hiicre stabilizoriidiir. En yan etkisi sedasyon ve istah

artigidir.

Lokotren reseptor antagonisti: Az sayidaki olgu raporu bildirilerine gore ¢ocuklarda
kronik trtiker tedavisinde LTRA plaseboya gore daha etkindir, ancak mutlaka
antihistaminiklerle birlikte kullanilmas1 &nerilmektedir. Ulkemizde montelukast 2 yas ve iizeri
cocuklarda astim ve allerjik rinit tedavisinde 4 mg/giin dozda kullanilmaktadir, lrtiker

tedavisinde ise onaylanmamistir (144).
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Siklosporin: Antihistaminik tedavisine yanitsiz ¢ocuk hastalarda yetiskinlerde oldugu
gibi kullanilmis ve oldukea etkili bulunmustur, ancak kullaniminin endikasyon dis1 oldugu

unutulmamalidir (145).

Sistemik kortikosteroid: Anjioddem ataklari veya yaygin irtiker séz konusu
oldugunda ise ¢ocuk hastalarda da maksimum 10 giin olacak sekilde kullanilabilmektedir.
Kronik iirtiker alevlenmelerinde kisa siireli) sistemik glukokortikoid kullanilabilir. Onemli

yan etki riski nedeniyle sistemik glukokortikoidlerle uzun siireli tedaviden kaginilmalidir (79).

Psikolojik destek: Kronik iirtikeri olan hastalarda anksiyete, depresif belirtiler ve
stressli olaylarin arastirilmasi gerekir. Aile icinde bireysel iliskiler ve psikolojik sikintilar
coziimlenmelidir. Multidisipliner yaklagim icinde pskilojik yaklasimda tedavi siirecinde

onerilmektedir (79).

Diger tedavi yontemleri: Metotreksat, etkinligi ve tolere edilebilirligi ile ilgili
caligmalarin azlig1 g6z oniine alindiginda, kronik spontan tirtikerde etkinligi bilinmektedir.
Cocuk yas grubunda siilfasalazin, interferon,plazmaferez, fototerapi, immiinoglobulin,
danazol, warfarin, traneksamik asit, heparin, hidroksiklorokin, rituksimab, anakinra, anti-TNF
alfa, kolsisin, miltefosin, mirtazapin, mikofenolat mofetil gibi tedaviler i¢in etkinlik kaniti

yoktur (79).

Ik Basamak

Ikinci kusak H-1 antihistamik standart

Semptomlar 2 hafta sonra
kontrol altina alinmazsa

e Doz artirma (12 yas alt1 hastalarda 4 doza kadar)
e >12 yas 2. Kusak H-1 antihistaminik tedaviye ek olarak omalizumab
tedavisi

6 hafta sonrasinda semptomlar
hala kontrol altina alinamazsa




e <12 yas 2. Kusak H-1 antihistaminik tedaviye LTRA, omalizumab (>6
yas) veya siklosporin A eklemek

e >12 yas 2. Kusak H-1 antihistaminik ilag dozunu artirmak veya tedaviye
LTRA yada siklosporin eklemek

3-MATERYAL VE METOT:
3.1. Olgu Grubu

Bu calisma, Agustos 2018- Mart 2020 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Hastanesi Cocuk Allerji Bilim Dali’'nda yapildi. Kocaeli Universitesi Hastanesi Cocuk Alerji
Poliklinigi’nde iirtiker tan1 kodu ile incelenen ve asagidaki kriterleri saglayan 110 hasta

caligmaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilme kosullari:

I. 0-18 yas arasinda olmak
ii. Agustos 2018- Mart 2020 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Umuttepe

Hastanesi Cocuk Allerji Polikliniginde iirtiker/anjiyoddem tanisi almak

Urtiker tamis1 ile Kocaeli Universitesi Hastanesi Cocuk Allerji Polikliniginde
degerlendirilen hastalarin tirtiker/anjiyoddem ile ilgili hikayeleri, yakinmalarin baslangic yasi,
yakinmalarin devam siiresi ve sikligi, deri bulgularinin tipleri (anjiyoddem, dermografizm
varlig), deri lezyonlarimin dagilimi, eslik eden diger sistemler ile ilgili yakinmalari, tetikleyici
faktorler, hastalarin demografik ozellikleri (atopi, alerjik hastalik, diger kronik hastalik
durumlari, kronik ila¢ kullanimi), aile hikayeleri (ailede alerjik hastalik ve atopi oykiisii), fizik
inceleme bulgulari, rutin degerlendirilme sirasinda yapilan laboratuvar testlerinin sonuglart ve

alman tedavi degerlendirilerek iirtiker-anjioddem formu olusturuldu. Hastalarin dosyalari
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retrospektif olarak incelenip, anket dolduruldu. Dosyasina ulasilamayan veya dosyada eksik
veri bulunan hastalar ¢alismaya alinmadi. Urtiker siddetine yénelik siniflama
EAAIC/WHO’nun en son rehberindeki iirtiker aktivite skoru (UAS) esas almarak yapildi.
Hastalara muayene sirasinda skorlama yapilirken ¢ocuk alerji uzmani ve bu konuda egitim
almis ¢ocuk doktoru eslik etti. Urtiker nedenleri enfeksiyon, ilag, besin, stress, emosyonel

durumlar, menstrual durum ve fiziksel tetikleyiciler olarak siniflandirildi.
Hastalar sikayetlerine gore asagidaki gibi siniflandirilmistir (75);

- Kronik spontan iirtiker (KSU): Indiiksiyonun olmadig1 ve 6 haftadan uzun siiren
sikayet (Hasta sayis1:23)

- Kronik spontan + indiiklenen iirtiker (KSIU): Indiiksiyonun oldugu ve 6 haftadan
uzun siiren sikayet (Hasta say1s1:43)

- Kronik indiiklenen iirtiker (KiU): Tekrarlayan indiiksiyonlarmn oldugu ve 6

haftadan kisa siiren sikayet (Hasta sayis1:44)
Hastalarimizdan anamnez alinirken; asagidaki sorular soruldu (75);

- Ne zaman ve hangi kosullarda semptomlar ortaya ¢ikt1?

- Semptomlarin ortaya ¢ikisinda giinliik degiskenlik var m1?

- Siklig1 ve siiresi nedir? Ya da okul, ev, 15, oyun veya hobilerle iligkisi var m1?

- Kasinti, agr1 ve yanma var m1? (Kasint1 iirtikerin gostergesidir.)

- Ortaya c¢ikisi ile hafta sonu, tatil, yabanci tlilkelere ziyaret arasinda ilgi var m1?

- Sadece tlrtiker veya sadece anjiyoddem seklinde semptomlar ortaya c¢ikiyor mu
veya her ikisi de birlikte bulunuyor mu?

- Etiyolojiye yonelik olarak hasta ve ailesinin siiphelendigi tetikleyici, ilag kullanim
Oykiisii, beslenme Oykiisii, besin katki maddeleri kullanimi, herbal veya
homeopatik tedaviler, psikolojik faktorler, inhalanlar, bocek sokma ve isiriklari,
deri ile temas eden maddelerin varligi, konnektif doku hastaliklari, fiziksel
ajanlarla karsilagma 6ykiisti var m1?

- Urtiker plaklarmin sekli, biiyiikliigii ve dagilimi nasil?

- Her bir dékiintii/6dem ne kadar siirede kayboluyor? (Urtiker genellikle 1-24 saat
arasinda kaybolur, anjiyoddemin diizelmesi ise 72 saate kadar uzayabilir.

- Semptomlar diizeldikten sonra lezyonun oldugu bolgede herhangi bir alanda kalan
pigmentasyon degisikligi olustu mu? (Urtikerde lezyon diizeldikten sonra geride

pigmentasyon degisikligi beklenmez.)
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Hangi gidalar tiiketildi? Bu gidalarin sik goriilen allerjenler siit, yumurta, findik ve
fistik gibi kuruyemislerle kontaminasyonu olabilir mi? Lezyonlar besin yendikten
ne kadar sonra ortaya ¢ikt1? IgE-aracili reaksiyon dakikalar i¢inde ortaya ¢ikar.
Raf 6mrii olan paketli {iriin tilketmek ile semptomlarin iligkisi var m1?

Lezyonlar ortaya ¢ikmadan once hangi ilaglar kullanild1? Ilag &ykiisii
sorgulanirken 6zellikle opiyat, Anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitorii, -
laktam antibiyotik dykiisii, NSAII kullanimi ve regeteli ilaglarin yaninda hastalarin
genellikle ila¢ kabul etmedikleri herbal, diyet iiriinleri, laksatif, vitamin dykiisii de
sorgulandi.

Cevresel etmenler agisindan; yasadigi yerde yeni gelisen degisiklik var m1? Yeni
kullanmaya basladig1 boya, kozmetik iiriinii, deterjan, tuvalet malzemesi var mi1?
Yakin zamanda seyahat Oykiisii var m1? Dokiintiilerin egzersizle birlikteligi var
mi1? Fiziksel uyarilarla herhangi bir iliski var mi1?

Emosyonel durumlarla ilgisi var m1?

Stres artirict bir faktér mii?

Sistemik hastalig1 diisiindiirecek ates, halsizlik, kirginlik, yeni gegirilen enfeksiyon
Oykiisii var mi1?

Menstriiel siklus ile ilgisi var m1?

Ailede anjioddem, otoimmiin hastalik, tiroid hastaliklar1 6ykiisii var m1?

Tablo:???? Urtiker aktivite skoru (75);

Skor Kabarikhk Kasinti
0 Yok Yok
1 Hafif (<20 adet/giin) Hafif
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2 Orta (<20-50 adet/giin) Orta  (Glinlik  hayati-
uykuyu etkilemiyor)

3 Agir (>50 adet/glin veya | Yogun (Giinliik aktivite ve
biiyiik alanlarda kabariklik) | uykuyu etkiliyor)

Anjiyoddemi olan hastalar degerlendirilirken iirtiker sikayetine eslik edip etmedigi,
anjiyoddemin viicutta nereleri tuttugu, acil servise basvuru olup olmadigi, tetikleyen
durumlar, tekrarlayici olup olmadig1 ve eslik eden sikayetler sorgulandi. Anjiyoodem aktive

skoru hastalarda degerlendirilmedi.

KU tanisi; anamnez, dermatolojik muayane ve iirtiker nedenlerine yonelik yapilan
labaratuvar incelemelerine dayanilarak konuldu. Tim hastalara ¢alisma izah edildi,
bilgilendirilmis onam formu alindi. Hastalardan alinan 6ykii ve elde edilen labaratuvar

bulgulan ‘‘Urtiker/anjioddem degerlendirme formu (EK-1)’’ na islendi.

KU’li hastalara tam bir sistemik muayane yapildi. Calismaya alinan olgularin lezyon
sliresi, purpura ve pigmentasyon ozellikleri degerlendirildi. Hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda;
tam kan sayimi, sedimentasyon, tam idrar tetkiki, genis kan biyokimyasi, tiroid fonksiyon
testleri (TFT) ve tiroid otoantikorlarina bakildi. Ayrica gerektiginde fokal enfeksiyonlara
yonelik; dis ve KBB muayaneleri yaptirildi. Gerekli goriilenlerden psikiyatri muayenesi

istendi.
Hastalarimiza tanisal test olarak asagidaki tetkikler yapilds,

i.  Tam kan sayimi: Parazitik infeksiyonlarda ve bazi ilag reaksiyonlarinda
eozinofili, tirtikeriyel vaskiilitte notrofiliye yonelik yapildi.

ii.  Idrar analizi: Hematiiri ve proteiniiri idrar yolu infeksiyonu ya da vaskiilite
bagli bobrek tutulumu ile iliskili olabilir.

iii.  Deri delme testi: Gida alerjisi kronik iirtikerin ender bir nedenidir. Gidalar akut
intermittan tirtiker semptomlarindan daha fazla sorumludurlar. Hastalarimizda
eslik eden astim, alerjik rinit ve atopik dermatit gibi hastaliklar nedeni ile
aeroalerjenler ile deri delme testi yapildi, pozitif bulunursa ya da hasta
ozellikle bir gida anamnezi veriyorsa gidalar ile deri delme testi de yapildu.
Yanlis pozitif sonuglar1 azaltmak icin alerji testleri Ooykii dikkate alinarak

yorumland.
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iv.  Eritrosit sedimentasyon hizi: Kronik infeksiyon, vaskiilit ve paraproteinemi
gibi sistemik hastaliklara yonelik istendi.

V. Tiroid hormonlar1 ve otoantikorlar: Kronik otoimmiin irtiker tanisini
destekleyen tiroid otoantikor pozitifligi (hasta 6tiroid olsa da) saptanabilir.
Hastalarda Hashimoto tiroiditi tanisi i¢in klinik bulgular (Guatr igin diger
nedenlerden dislandiktan sonra tiroit bezinin diffiiz genislemesi) ve TFT
degerlerinden (Anti-TPO ve/veya Anti-TG pozitifligi) en az birisinin varligi
degerlendirilerek konuldu (146).

vi.  Parazitoloji: Parazitler ve kronik {irtiker iligkisi tam olarak ispatlanmasada,
aciklanamayan eozinofilisi olan vakalarda digki ya da gerekirse serolojik
incelemeler yapilabilir.

vii.  Kompleman diizeyleri: Tekrarlayan anjiyoodem ataklari olan ve trtikerin eslik
etmedigi olgular herediter anjiyoddem agisindan degerlendirilmelidir.
Kompleman 4 (C4) diizeyi herediter anjiyoddem hastalarin ¢ogu i¢in basaril
tarama testidir ve akut ataklar arasinda bile diizeyi disiiktiir ancak C4
diizeyinin normal oldugu vakalar da vardir. Izole anjioddemli vakalarda C4 ve
C1 inhibitor diizeyi, vaskiilit diistiniilen vakalarda da C3 ve C4 diizeyi istendi.

viii.  Karaciger fonksiyon testleri: Transaminaz eslik edebilecek viral hepatit
taramasi agisindan istendi.

iX.  Antiniikleer antikorlar: Bag dokusu bozuklugu ve otoimmiin hastaliklarin

taranmasi amaci ¢alisildi.

Calismaya alinan hastalarin biiyiik bir boliimii daha 6nceden en az bir antihistaminik
kullanmig, nisbeten fayda gormiis fakat hi¢biri uzun siireli fayda gérmemislerdi. Ayrica
hastalarin ¢ogunlugu o6nceden uzun siireli sistemik steroid ve/veya immiinosiipresif tedavi

almamusti.

Hastalara bilgilendirilmis onam formu dahilinde standart aeroallerjen prick deri testi
uygulandi. Test yontemi olarak epikutan deri testlerinden prick testi segildi. Test
uygulanmadan Once hastanin antihistaminik, trisiklik antidepresan, fenotiyazin, sistemik
kortikosteroid ve immunsiipresif tedavi almamasi sarti arandi ve anaflaksi riskine karsi
adrenalin, enjektabl prednizolon ve antihistaminikler hazir bulunduruldu. Test alerji
poliklinigi test odasinda, ‘Stallegenes allergen ekstreleri’ kullanilarak 6nkola yapildi. Pozitif
kontrol olarak histamin, negatif kontrol olarak ise serum fizyolojik kullanildi. Allerjen

ekstreleri, deriye tek tek damlatilip yerleri isaretlendi. Daha sonra hazir plastik lansetlerle, dik
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acilarla delindi. Allerjenlerin birbirlerini etkilememesi i¢in, her bir allerjen igin ayr1 bir lanset
kullanildi ve alerjenler arasinda en az 2 cm mesafe birakildi. Polenler, ev tozu akarlari,
hububat polenleri, hayvan tiiyleri, negatif ve pozitif kontrol ile birlikte toplam 12 alerjen
kullanildi. 20 dakika sonra degerlendirildi. Olusan 6demin en genis cap1 ile ona dik olan cap
toplanip ikiye boliindii. Cikan deger, negatif kontrolden 3 mm fazla ise pozitif olarak kabul
edildi.

Urtiker etiyolojisi olarak besin alerjisi diisiiniilen hastalara muhtemel etiyolojik besin
ile deri prik testi yapildi. Prik testi hastalarin 6n kol volar yliziine uygulandi. Deri {istiine bir
damla besin allerjeni koyulduktan sonra plastik bir ug¢ ile alerjenin epidermis ile temasi
sagland1. Pozitif kontrol olarak histamin, negatif kontrol olarak serum fizyolojik kullanildi.
Negatif kontrol 6dem c¢ap1 ¢ikarildiktan sonra besin alerjeninin yol ac¢tigi 6dem c¢apr> 3 mm
ise test pozitif kabul edildi. Degradasyona yatkin meyve ve sebze alerjilerinde bu besinlerin
taze formlar1 ile prik-to-prik deri testi yapildi. Muhtemel etiyolojik besine yonelik periferik
vendz kanda ImmunoCAP ydntemiyle (Pharmacia & Upjohn, Uppsala, isveg) total IgE
testleri yapildi. Destekleyici kuvvetli 6ykii (6rnegin besin alimi ile anafilaksi) ve deri prik
testinde 6dem capt >3mm siipheli besin etkeni ile allerji pozitif kabul edildi ve besin

provokasyon testi yapilmadi.
3.2. Verilerin Istatistiksel Degerlendirmesi:

Urtiker nedeniyle bagvuran hastalarda iirtikerin 6zellikleri, eslik eden gastrointestinal,
solunumsal, kardiyolojik ve sistemik semptomlar, tetikleyici etkenler, hastalarin demografik
ozellikleri, allerjik ve kronik hastalik hikayesi, atopi varligi, bagvurudaki fizik inceleme ve
laboratuvar bulgular ile ilgili veriler bilgisayara kaydedildikten sonra istatiktiksel analizler
SPSS ‘Statistical Package for Social Science’ (IBM SPSS Statistics, Chicago, IL) v25
programi kullanilarak yapilmustir. Istatiksel degerlendirmede, veriler; say1, yiizde, ortalama,
standart sapma ve minimum-maksimum olarak verildi. Kategorik degiskenlerin analizi ki-
kare ile siirekli degiskenlerin analizi bagimsiz gruplarda t testi ile yapildi. Istatistiksel

onemlilik diizeyi p<0,05 olarak alind.
3.3. Etik Kurul ve Cahsma izinleri:
Aragtirma i¢in asagida belirtilen makamlardan gerekli izinler alinmistir:

1. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu
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2. llaglar ve/veya besinler ile deri testi ve/veya oral provokasyon testleri yapilmadan

once ebeveynlerden yazili onam alindu.

3.4. Calisma ozellikleri:

Calismanin zayif yanlari;

1-
2-

3-

Calismamiz retrospektif bir calismadir.
Kronik iirtiker tanili hastalarin tetikleyici olarak belirttikleri fiziksel uyaranlar,
ilag ve besinlere yonelik provakasyon testi yapilmadi. Hastalardan alinan
Oykiiye gore degerlendirme yapilmistir.

Hasta sayimiz azdir.

Calismanin gii¢lii yanlari;

1-

2-

Cocukluk caginda KSU ve KSIU ve KIiU iirtiker olgularmin demografik
ozellkileri incelenmistir.

Cocukluk caginda UAS ile sikayetlerin derecesinin degerlendirilmesi ve
hastaligin progresyon-remisyonunu degerlendiren ¢alisma sayist azdir.
Calismamizda 110 hasta alerji uzmani ve egitimini almig doktor aym iki kisi

tarafindan UAS degerlendirilmesi yapilmustir.

4-BULGULAR:

4.1- Tiim hasta grubu

4.1.a- Demografik ozellikler;

Degerlendirmeye alinan 110 hastanin yas ortancasi (¢ceyrekler arasi aralik) 5,5 yas

(+4,43 SDS), yas ortalamas1 6,96 yil idi. Sikayetlerin baslama yas1 ortalama 5,37 yil, yas
ortancasi 4,55 yas+ 4,04 SDS idi. Hasta yas gruplar1 bebeklik donemi (<1 yas), okul dncesi
donem (1-6 yas), okul donemi (7-12 yas) ve ergenlik donemi (>12 yas) olarak belirlendi.
Hastalari biiytik kismi okul 6ncesi donemde (%64,5) ve okul doneminde (%14,5) idi.

110 hastada ki1z (%49,1) ve erkek (%50) cinsiyet oranlar1 benzerdi.
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Say1 (%)
n:110
Yas 5.5*
- Siit cocugu (< lyas) 1 (%0,9)
- Okul 6ncesi donem (1-6yas) 71 (%64,5)
- Okul donemi (7-12yas) 16 (%14,5)
- Ergen (> 12yas) 22 (%20)

Cinsiyet

- Kiz 54 (%49,1)
- Erkek 56 (%50,1)
Sikayet

-Urtiker 74 (%67,3)
-Anjioddem 1 (%0,9)
-Urtiker/anjioddem 35 (%31,8)
Atopi oyKkiisii 54 (%49,1)
-Astim 40 (%36,4)
- Allerjik rinit 44 (%40)

- Atopik dermatit 12 (%10,9)
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- Besin alerjisi 2 (%1,8)
Eslik eden deri hastahig 13 (%11,8)
-Vitiligo 11 (%10)
-Alopesi 2 (%1,8)
Eslik eden sistemik hastalik 3 (%2,7)
Anne-baba arasinda akrabahk 7 (%6,4)

Ailede atopi 44 (%40)
Urtiker aktivite skorux7 24 (%21,8)
7-15 (Hafif trtiker) 21 (%19,1)
16-27 (Orta iirtiker)
64 (%58,2
28-42 (Siddetli irtiker) (%38.2)
* Ortanca (geyrekler arasi aralik)

Urtiker semptomlarini tetikleyen faktor

23; 21% l

mvar,n=87 myok,n=23 =
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Sikayetlerin devam etme siiresi ortalama 14,3 +£SD ?????ay idi. 87 hasta (%79,1)
iirtiker semptomlarin1 etkileyen faktorler belirtti. 30 hasta (%27,3) iirtiker semptomlarini
tetikleyen fiziksel bir durum (sicak, soguk, basing, su, giines) belirtti. Fiziksel durum 16
hastada (%14,5) sicak, 6 hastada (%5,5) soguk, 2 hastada (%1,8) glines, 4 hastada (%3,6)
basing ve 2 hastada (%1,8) su idi. Urtiker semptomlarin etkileyen faktorler arasinda 31 hasta
(%28,2) enfeksiyon, 14 hasta (%12,7) egzersiz, 27 hasta (%24,5) emosyonel durum ve 28
hasta (%25,5) gida/katki maddesi/ilag belirtti. Anamnezde ilag Gykiisii sorgulanirken aileler
cogunlukla kullanilan ilact hatirlamiyordu. Ancak ilag dykiisii pozitif olan 6 hastada NSAII
(n=4, %3,6) ve antibiyotik kullanim1 (n=2, %1,8) vardi.

Tablo???,7??: Degerlendirmeye alinan 110 hastada kronik tirtiker tetikleyici nedenleri;

Tetikleyici Faktor Say1 (%)
n:87
Fiziksel tetikleyici 30(%27,3)
-Sicak 16 (%14,5)
-Soguk 6 (%5,5)
-Basing 4 (%3,6)
-Giines 2 (%1,8)
-Su 2 (%1,8)
Egzersiz ile tetikleme 14 (%12,7)
31 (%28,2)
Enfeksiyon ile tetikleme
Emosyonel ile tetikleme (Stress ) 27 (%24,5)
Gida-Katki maddesi ile tetikleme (Paketli iiriin tiiketimi ) 28 (%25,5)
Ilag
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-NSAII 4 (%3,6)

-Antibiyotik 2 (%1,8)

Birden fazla tetikleyicinin belirtildigi hastalar mevcuttur.

Kronik tirtikeri olan 110 hastanin sikayetlerine %67,3 iirtiker atagi, %0,9 sadece
anjioddem ve %31,8’1 lirtiker-anjioddem eslik ediyordu. Anjioddem goriilme yerleri 19
hastada (%17,3) yiizde, 1 hastada (%0,9) ekstremitelerde ve 12 hastada (%10,9) yiiz ve
ekstremitelerde idi. Urtiker nedeni ile 33 hasta (%30) ve anjiyoédem nedeni ile 24 hasta

(%21,8) acil servise bagvurdu.

Sekil???.7?: Kronik lrtiker sikayeti ile bagvurup degerlendirilmeye alinan 110

Fizik muayenede 44 hastada (%40) hafif kabariklik, 37 hastada (%33,6) orta
kabariklik ve 28 hastada (%25,5) siddetli kabariklik vardi. 1 hastada (%0,9) kabariklik yoktu.
29 hasta (%26,5) hafif kasinti, 43 hasta (%39,1) orta diizeyde kasint1, 28 hasta (%25) siddetli
kasint1 oldugunu belirtti. Bir haftalik {irtiker aktivite skoru degerlendirildiginde 24 hastada
(%21,8) hafif tirtiker, 21 hastada (%19,1) orta iirtiker, 64 hastada (%58,2) siddetli tirtiker
mevcuttu.
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Tablo??-??: Degerlendirmeye alinan 110 hastanin trtiker aktivite skor degerlendirilmesi;

Say1:109 (%99,1)

n=109

UASX7

- 7-15 (Hafif irtiker) 24 (%21,8)

- 16-27 (Orta tirtiker) 21 (%19,1)

- 28-42 (Siddetli tirtiker) 64 (%58,2)
Kabariklikx7

- Hafif (<20 plak/24 saat) (1puan) 44 (%40)

- Orta (20-50 plak/24 saat (2 puan) 37 (%33,6)
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- Siddetli (3 puan) 28 (%25,4)
Kasintix7
Hafif (Var ama rahatsiz edici degil) (1 puan) 29 (%26,4)
Orta (Rahatsiz edici ama giinliik aktivite bozmuyor) (2 puan) 43 (%39,1)
Siddetli (Siddetli kaginti, giinliik aktivite bozuyor) (3 puan) 28(%25,5)
Kasint1 yok 9 (%9)

UAS:Urtiker aktivite skoru

Urtiker semptomlarinin 13 hastada (%11,8) giindiiz, 38 hastada (%34,5) gece ve 54
hastada gece-giindiiz fark etmeksizin siddetlendigi belirtildi.

Sikayetler 6ncesinde hastalarin tamaminda yurtdis1 gezisi ve hafta sonu gezi dykiisii

yoktu.

Lezyonlara eslik eden semptomlar 1 hastada (9%0,9) yanma, 99 hastada (%90) kasint
idi. Urtiker lezyonlar1 46 hastada (%41,8) ilk 2 saat icinde, 47 hastada (%42,7) 2-24 saat
icinde ve 6 hastada (%5,5) 24-48 saat iginde geriledi.

4.1.b- Laboratuvar ozellikleri;

Standartize olmamasina ragmen, kronik trtiker tanili hastalarimizda ilgili laboratuvar
bulgularin1 kaydettik. Bu kan testlerinin istemi, ilgilenen hekimin takdirine baghdir ve

hastanin klinik ge¢misi ve fiziksel muayene bulgularina dayanmaktadir.

Calismaya dahil edilen 110 hastadan 34 tanesinde (%30,9) kan sayiminda, tiroit
bozuklugu 8 hastada (%7,2) tiroit fonksiyon testlerinde ve 6 hastada (%5,5) tam idrar
tetkikinde patoloji vardi. Anti-TPO ve Anti-TG testi 3 hastada (%2,7) pozitifti. 26 hastada
(%23,6) ANA testi pozitifligi vardi. 110 hastanin 14 tanesinde (%12,7) anemi mevcuttu. 29

hastada (%26,4) kan sayiminda eozonofili vardi.
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Laboratuvar Tiim Hastalar
(n:110) (Ortalama
+SDS)

Hematolojik profil

- Beyaz kiire x10%/mm?® 8,6 (£2,5)

- Hg (gr/dl) 12,4 (£1,1)

- Htc (%) 36,7 (+4,9)

- Eozonofili (%) 2 (£0,45)
Biyokimya profil

- AST (L) 30 (+9,3)

- ALT (/L) 14 (£7,2)

- Total IgE 146

- Sedimentasyon (mm/h) 7 (£11)

- CRP (mg/l) 0,83 (+3,7)

- TSH(mIU/L) 1,9 (£1,1)

- T4 (ng/dl) 0,88 (+0,14)

- T3 (pg/ml) 5 (+0,89)

Hastalar tarafindan siklikla suglanan besin ve aeroalerjenlerin yapilan test sonuglari

ylzdesi asagida belirtilmistir;
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n=110

25
20
15
10
5
2 2
0 [ [
Deri prik testi patoloji Gida prik testi patoloji Spesifik inhaler

testindepatoloji

m Deri prik testi patoloji = Gida prik testi patoloji m Spesifik inhaler testindepatoloji L]

Hastalara yapilan deri testinde ev tozu 15 hastada (%13,6) pozitif, polen alerjen testi 8
hastada (%7,3) pozitif ve ¢avdar alerjen testi 6 hastada (%5,5) pozitifti. Spesifik inhaler testi 2
hastada (%1,8) pozitifti.

4.2- Calisma gruplari;
4.2.a- Cahsma grubuna ait demografik ozellikler:

Bu calismaya, Agustos 2018- Mart 2020 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Universitesi Umuttepe Hastanesi Cocuk Allerji Bilim Dali’na kronik iirtiker sikayeti ile
degerlendirilen 110 tanesi ¢calisma kosullarin1 karsiladi. Hastalar sikayetlerine gore asagidaki

gibi siniflandirilmistir (75);

- Kronik spontan iirtiker (KSU): Indiiksiyonun olmadig1 ve 6 haftadan uzun siiren
sikayet (Hasta say1s1:23)
- Kronik spontan + indiiklenen iirtiker (KSIU): Indiiksiyonun oldugu ve 6 haftadan

uzun siiren sikayet (Hasta sayis1:43)
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- Kronik indiiklenen iirtiker (KiU): Tekrarlayan indiiksiyonlarin oldugu ve 6

haftadan kisa siiren sikayet (Hasta sayis1:44)

kronik Urtiker (n,%)

= Kronik spontan urtiker
= Kronik indlklenebilir Grtiker
= indiklenen Urtiker

hastalarin yas ortancasi 5,1yil ve yas ortalamas1 6,45+4,88 yil, KSIU hastalarin yas ortancasi
6,2 yil ve yas ortalamasi 7,15+4,16 yil, KiU grubunun yas ortancasi 5,55 y1l ve yas ortalamasi
7,04+ 4,54 yil idi. Gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0,82). KSU tanili hastalarda
sikayetlerin baslama yasi ortalama 4,9+3,8 yil, KSIU hastalarda 5,4 y11+3,6 y1l ve KiU grupta
5,5 yil +4,6 y1l (p=0,62).

KSU tanih hastalardan 7 tanesi kiz (%30,4) ve 16 tanesi erkek (%69,6) idi. KSIU 27
kadin (%62,8) ve 16 tanesi erkek (%37,2) idi. indiiklenen grupta 20 hasta kiz (%45,5) cinsiyet
ve 24 hasta erkek (%54,5) cinsiyette idi. Gruplar arasinda KSIU grupta kiz hastalarda daha
sik goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p degeri=0,03). Kizlarda KSU daha az ,
erkeklerde KIU daha fazla izlendi.

KSU tanil1 23 hastanin 11 tanesine anjioddem eslik etmektedir. Anjiosdem KSU'li
hastalarin %47,8'inde, KSIU'li hastalarin %40,5’unda ve KiU grupta %29,5 oraninda eslik
etmektedir. Gruplar arasinda anjioddem eslik etmesi agisindan anlamli farklilik

saptanmamustir (p degeri:0,30).
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Calisma gruplar arasinda KSU olan hastalarda giinliik iirtiker aktivite skoru ortalama
3,91 (x1,34 SDS), KSIU'li hastalarda ortalama 3,81 (+ 1,34 SDS) ve KiU grupta ortalama
3,47 (£ 1,35 SDS) anlamli farklilik saptanmadi (p degeri:0,5).

Siddetli Grtiker

Orta Urtiker

Hafif trtiker

o

Gruplar

arasinda

sikayetlerin

10 15

diurnal

20

® indiklenen grup  ®KSU-KInd  m KSU

varyasyondan

degerlendirildiginde sikayetlerin daha sik olarak gece-giindiiz fark

etkiledigi bulunmustur.

degeri=0,4).

gosteren tablo;

Calismamizda

Kronik iirtiker sikayetlerinin diurnal

istatistiksel olarak anlamh

11"

etkilenme  orani
etmeden hastalan

bulunmamistir  (p

varyasyondan etkilenme oranlarini

Gece Giindiiz Gece-giindiiz p degeri
(n, %) (n, %) fark etmeksizin | 0,04
(n, %)
KSU 1(%4,3) 8 (%34,8) 14 (%60,9)
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KSIU 7 (%16,3) 12 (%27,9) 22 (%51,2)

KIiU 5 (%11,4) 18(%40,9) 18 (%40,9)

KSIU tanili 43 hastanin 14 tanesi ve KIU grupta 44 kisinin 16 tanesi tetikleyici durum
icin fiziksel durumlari belirtmistir. Iki grup arasinda tetikleyici faktorler arasinda anlamli

farklilik saptanmamustir (p >0,05). Asagidaki tabloda fiziksel tetikleyici oranlar1 belirtilmistir:

Tablo???,2??: KSIU ve KiU grupta fiziksel tetikleyiciler;

Fiziksel KSiU n=14/43 KiU p degeri
tetikleyiciler n= 16/44 0,59
Sicak 9 (%8,18) 7 (%6,36)

Soguk 2 (%1,8) 4 (%3,6)

Su 1 (%0,9) 1 (%0,9)

Basing 2 (%1,8) 2 (%1,8)

Giines 0 2 (%1,8)

Urtiker lezyonlarmin kaybolma siireleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0,1);

Sekil ???:???: Gruplar arasinda lezyonlarin kaybolma stireleri;

68




25

23
20 19
17
15
15
13
10
6
5
3 3
: . .
. []

2 saat 2-24 saat 24-48 saat

EKSU mKSU- KindU mindiklenen grup

Bu alt yazilar degistir

Lezyonlara eslik eden sikayetler gruplar arasinda anlamli bulunmamistir (p=0,75).

Sekil ???:77?7: Gruplar arasinda tirtiker lezyonlarina eslik eden semptomlar ;

Eslik eden sikayet yok ) 3
2
Kasinti gg
21

B
Yanma 0

0

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

@ Sttunl  ®induklenebilir  ® KSU-KIndU  ®KSU

Burayida
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Tablo???,??: KSU,KSU-KIndU ve intermittan kronik tirtiker tanili hastalarin demografik 6zellikleri

Cinsiyet (n, %)

-Kadin

-Erkek

Yas, ortalama +SD

Atopi (n, %)

-Astim (n, %)

-Alerjik rinit (n, %)

-Atopik dermatit (n,
%)

-Besin alerjisi (n,
%)

Anjiyoddem (n, %)

Anjioyodem nedeni
ile acil bagvuru (n,
%)

Urtiker nedeni ile
acil bagvurusu (n,
%)

Tetikleyici faktorler

7 (%30,4)

16 (%69,6)

6,45 (+4,88)

10 (%43,5)

6 (%26,1)

6 (%26,1)

3 (%13)

11 (%47,8)

4 (%66,7)

4 (%28,6)

27 (%62,8)

16 (%37,2)

7,15 (+4,16)

25 %58,1)

19 (%44,2)

22 (%51,2)

5 (%11,6)

2 (%4,7)

17 (%40,5)

10 (%71,4)

14 (%37,8)

20 (%45,5)

24 (%54,5)

7,04 (+4,16)

19 (%43,2)

15 (%34,1)

16 (%36,4)

4 (%9,1)

13 (%29,5)

10 (%55,6)

15 (%35,7)

0,036

0,82

0,31

0,31

0,11

0,86

0,20

0,30

0,64

0,82
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-Fiziksel durum - 15 (%34,9) 15 (%34,1) 0,38
-Egzersiz - 9 (%20,9) 5 (%11,4) 0,05
-Emosyonel durum - 19 (%44,2) 8 (%18,2) 0,00
-Enfeksiyon - 14 (%32,4) 17 (%38,6) 0,003
-Gida- katki - 17 (%39,5) 11 (%25,0) 0,002
maddesi /ilag

Anne-baba arasinda 2 (%8,7) 1(2,3) 4 (%9,1) 0,38
akrabalik (n, %)

Kardes sayisi 3 (%13,6) 12 (%30) 11 (%26,2) 0,24
-Kardes yok (n, %)

Eslik eden deri 2 (%1,8) 6 (%5,45) 4 (%4,5) 0,81
hastaligi (n, %)

Eslik eden sistemik 1 (%0,9) 2 (%1,8) 0 0,35
hastalik (n, %)

Ailede atopi (n, %) 6 (%5,45) 19 (%17,2) 19 (%17,2) 0,30
Hastalik aktivitesi

(ort, SDS)

Urtiker aktivite 3,91 (¢1,34) 3,8 (£1,34) 3,47 (+ 1,35) 0,5
skoru

4.2.b- Calisma grubuna ait laboratuvar o6zellikleri;
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Standartize olmamasina ragmen, kronik {irtiker tanili calisma gruplarina ait ilgili
laboratuvar bulgularini kaydettik. Bu kan testlerinin istemi, ilgilenen hekimin takdirine

baglidir ve hastanin klinik ge¢misi ve fiziksel muayene bulgularina dayanmaktadir.

Toplamda yapilan laboratuvar testlerinin herhangi birinde patoloji KSU grupta 11
hastada (%52,4), KSIU 26 hastada (%70,3) ve KiU 24 hastada (%58,5) vardir. Gruplar
arasinda laboratuvar testlerinde bozukluk saptanmasi a¢isindan anlamli farklilik yoktur (p

=0,35 >0,05).

KSU olan 4 hastada (%18,2), KSIU olan 4 hastada (%10,5) ve KiU 6 hastada (%14,3)

anemi vardi. Gruplar arasinda anemi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p =0,7 >0,05).

KSU olan 7 hastada (%30,4), KSiU olan 11 hastada (%25,6) ve KiU 11 hastada (%25)

eozonofili saptanmistir. Gruplar arasinda eozonofili anlamli bulunmamustir (p:1,00 >0,05).

Calisma gruplar sedimentasyon degeri agisindan degerlendirildiginde KSU grupta
sedimentasyon ortalamas1 7,27 (+ 6,6 SDS), KSiU grupta ortalama 15,1 (x15,5 SDS) ve
intermittan grupta ortalama 8,7 (+ 9,1 SDS) idi. Gruplar arasinda KSIU grupta sedimentasyon
acisindan anlamli farklilik saptanmustir (p =0,04 <0,05).

Laboratuvarda idrar tetkikinde patoloji KSU grupta 1 hasta (%6,3), KSIU grupta 4
hasta (%13,3) ve KiU grupta 1 hasta (%2,9) saptanmustir. Idrar tetkikinde patoloji gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml degildir (p =0,28 >0,05).

Ailelerden alinan anamnezde iirtiker semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda suglanan
gidalar icin yapilan tetkiklerde gida prik testinde patoloji KSIU grupta 1 hastada (%3,8) ve
KIU grupta 1 hastada (%2,8) saptanmistir. KSU gruptaki hastalarda gida prik testinde patoloji
yoktur. Gruplar arasinda gida prik testi pozitifligi anlamli degildir (p=0,76> 0,05).

KsU KsiU Ki0 P degeri
n=23, n=43, n=44,
%, ort/ SDS %, ort/SDS %, ort/SDS

Laboratuvar degerleri
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Hg (gr/dl) 12,4 (£ 1,2) 12,7 (+1,1) 12,6 (+1,1) 0,62
Beyaz kire x103/mm? 9,1(+2,9) 8,8 (+x2,0) 9,0 (+2,0) 0,44
Eozonofili (%) %1,6 (+ 0,47) %1,7 (£ 0,46) %1,7 (+ 0,44) 1,00
Sedimentasyon (mm/h) 7,27 (£ 6,6) 15,5 (+ 15,1) 8,7 (£9,1) 0,04
CRP (mg/l) 2,6 (x4,5) 1,7 (£2,2) 2,2 (+4,2) 0,49
AST (/L) 31,9 (+8,3) 27,9 (£9,4) 32,0(£9,4) 0,45
ALT (/L) 17,0 (+9,3) 15,1 (+5,0) 16,1 (£ 7,9) 0,69
Total Ig E 271,2 (+ 350) 277 (x302) 206 (+ 186) 0,49
TFT bozuklugu (n, %) 5(%11,6) 1(%2,2) 2 (%9,1) 0,63
-Anti-TPO 2 (%4,2) 1(%2,3) 0 0,12
-Anti-TG 2 (%4,2) 1(%2,3) 0 0,37
-TSH (mlU/ L) (ort/SDS) 2,1 (+1) 1,6(+0,4) 1,6 (¥0,4) 0,99
- T4 (ng/dl) (ort/SDS) 0,8 (+0,1) 0,9 (x0,1) 0,87 (x0,1) 0,62

KSU grupta 5 hastada (%21,7), KSIU grupta 10 hastada (%23,3) ve KiU 11 hastada
(%25) anti-niikleer antikor (ANA) pozitifligi vardi. Gruplar arasinda ANA pozitifligi anlamli
saptanmadi (p =0,94).

Calisma gruplart arasinda siklikla suclanan besin ve aeroalerjenler i¢in yapilan prik
testleri ve aeroalerjenler igin yapilan spesifik Ig E test sonuglari pozitif olarak degerlendirilen
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Asagidaki sekilde gruplar
arasinda test sonuglar1 pozitif olarak degerlendirilen hastalar ve istatistiksel olarak hesaplanan

p degerleri belirtilmistir:
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4,3

0,14 0 0 0,2

Gida prik testinde patoloji deri-prik testinde patoloji Spesifik inhaler patoloji

mKSU mKSU-KIndU ® indiklenebilir grup p degeri

4-TARTISMA:

Bu calismada, Agustos 2018- Mart 2020 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Hastanesi Cocuk Allerji Bilim Dali’na kronik iirtiker sikayeti ile bagvuran 110 hasta giincel
kilavuzlara gore siiflandirilarak demografik ve klinik 6zellikleri belirlenmis, hikaye ve fizik

incelemeden tirtikerin olas1 nedenleri saptanmistir. Siniflar arasi laboratuvar ve klinik bulgular
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ve irtikerin tetikleyici faktdrleri degerlendirilmistir. Calismamizda KSU, KSIU ve Ki

iirtikerin demografik 6zellikleri incelendi.

Kronik iirtikeri olan hastalarin cinsiyet ile iliskisine baktigimizda kronik frtiker
kadinlarda sik bildirilse dahi (15; 146), Ulkemizden bildirilen yayilarda erkek hastalarda
daha sik saptanmistir (95; 147). Daha 6nce yapilan bazi ¢alismalarda kronik tirtikeri olan kiz-
erkek sayisiin esit saptandigi da goriilmektedir (108). Bizim g¢alismamizda genel grupta
kronik trtikeri olan 110 hastada erkek-kadin cinsiyeti benzer bulunmustur. Calisma gruplari
arasinda KSU grupta erkekler, KSIU grupta kadinlar ve KiU grupta erkekler daha sik izlendi.
2020-Agustos ayinda Bal ve ark. yaptigi bir ¢alismada KIU erkek cinsiyette daha sik
izlenmistir (148). Bizim ¢alismamizda da uyumlu olarak KiU grupta erkek cinsiyeti daha

fazla idi.

Urtikerli olgularin %50 kadarina anjiyoddem eslik edebilmektedir (149). En sik kronik
trtikerle birlikte goriildiigii bildirilse de (95) 1120 gocuk hastay1 kapsayan genis bir seride ise
hastalarin sadece %8,8’inde irtiker ve anjiyoddem birlikte goriilmiistiir (150). Calismamizda
ise genel grupta trtiker ve anjiyoodem birlikteligi %31,8 oranla literatiirden daha diisiik
oranda gdzlendi. 2019 yilinda yapilan bir calismada KiU’i olan grupta daha az oranda
anjiyoddem (%6,9) eslik ettigi bulunmustur (151). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada kronik
indiiklenebilir iirtikerde anjioddem birlikteligi %14,8 bulunmustur. Calismamizda anjioddem
caligma gruplarinda KSU'lii hastalarin %47,8'inde, KSIU'li hastalarin %40,5’unda ve KiU
grupta %?29,5 oraninda eslik etmektedir. Bu farklilik hasta grubunun heterojenitesi ve ailede

eslik eden atopi durumundan kaynaklanabilir.

Cocuklarda acil poliklinigine kronik iirtiker tanisiyla bagvuru oranini inceleyen ¢alisma
azdir. Acil polikliniklerine bagvurularin ¢ogunu akut trtiker olusturur. Bunun nedeni kronik
trtiker tanistyla izlenen hastalarin ¢ogunun kronik siirecte acil poliklinigine basvurmadan
alerji polikliniginde degerlendirilmesi, tedavisinin bir alerji uzmani tarafindan diizenlenmesi
olabilir. Kronik fiirtikeri olan hastalar akut alevlenmeler, sadece kutanéz semptomlarla
izlemde iken yeni gelisen sistemik semptomlar durumunda veya altta yatan sistemik hastaligin
bagka bir belirtisi durumunda acil polikliniklerine bagvurabilir (152). Kronik spontan iirtiker
genellikle ayakta tedavi ile yonetilebilmesine ragmen yetersiz kontrol edilirse saglik
hizmetleri kaynaklar iizerinde ylik olusturabilir. 2020 yilinda 72 hasta ile yapilan ¢alisma
hastalarin %43 semptomlarinin kontroliine yardimci olmak icin acil servise gitme ihtiyaci
oldugunu ve hastalarin dortte liclinde kronik spontan {irtiker semptomlarina bagli uyku
bozuklugu bildirdi (153). Calismamizda genel grupta iirtiker semptomlarinin 38 hastada gece,
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54 hastada gece-giindiiz fark etmeksizin siddetlendigi ve acil servise bagvuru %35,5 oraninda
oldugu saptandi. Calisma gruplar1 degerlendirildiginde tiim gruplarda semptomlarin gece veya
giindiiz fark etmeksizin hastalarin yasam kalitesini ve uyku kalitesini etkiledigi bulundu.
Calisma gruplari arasinda acile basvuru KSU’de %28,6, KSIU %37,8 ve KiU grupta %35,7
idi. Calismamizdan elde edilen verilerin analizi, KSU’i olan hastalarin saglik hizmetleri
sistemi tizerinde sahip olabilecegi maliyetleri azaltmak icin hastalig1 kontrol etmenin 6nemini

vurgulamaktadir.

Cocuklarda acil ve poliklinik bagsvurularinda {rtiker aktivite skoruna gore
degerlendiren caligma sayisi ¢ok sinirlidir. Kronik iirtiker hastalarinda tedavi dncesinde
hastalik aktivitesi saptamak tedavi izleminde fayda saglar. UAS, tedavi etkinligini
degerlendirmede kilavuzlar tarafindan basit ve onaylanmis bir yontem olarak 6nerilmektedir.
2015 yilinda 4-13 yas arasinda kronik iirtikeri olan 4076 hastada KSU ile KSIU gruplar
arasinda maksimum UAS degeri agisindan fark bulunmamustir (154). Ancak 2018 yilinda yas
51,5 £ 15,8 yil olan 549 hastanin oldugu calismada KSiUolan grupda, dnceki 3 haftanin
irtiker aktivite skoru toplamina gore anlamli derecede daha yiiksek iirtiker aktivite skoru
gostermisler (155). Bu fark ¢alisma gruplarinin yetiskin ve ¢ocuk olmasi, yetigkin hastalarin
sikayetlerini daha net ifade edebilmeleri, cocuk yas gruplarinda UAS degerlendirilmesini
iceren ¢aligmalarin az olmasindan kaynakli olabilir. Calismamizda genel grupta hastalar en
stk siddetli trtiker tanisiyla takip edilmistir. Siddetli iirtiker ile bagvuran hastalarin orani
%58,2 idi. Calisma gruplari arasinda haftalik maksimum {irtiker aktivite skoru agisindan fark

izlenmedi.

Kronik iirtiker tanili hastalarda kasinti tipik olarak iirtikeryal dokiintliye eslik eder.
Eger kasint1 dokiintiiye eslik etmiyorsa trtiker tanisinin sorgulanmasi Onerilir. Literatiirde
urtiker ve kasinti birlikteligi dikkat ¢ekmekle birlikte tani kriterleri arasindadir. Ancak
bebeklik doneminde iirtiker ile bagvuran hastalarda kasint1 tarif etme oranmi diisiik olabilir.
Ozellikle iki yas altinda ebeveynler kasintidan ziyade huzursuzluk tarif etmektedir. Bu yas
grubunda huzursuzluk kasinti lehine yorumlanabilir. Bizim c¢alismamizda genel grupta
irtikere %90 oraninda kasinti eslik etmistir. Calismamizda kasintt ylizdesinin yiiksek
bulunmasinin nedeni ¢aligmamizin yas ortalamasmin 5,5 yas olmasi nedeni ile hastalarin
sikayetlerini dogru ifade etmesi olabilir. Calisma gruplarimiz arasinda KIU grup ve KSiU

gruba esit oranda kasint1 (%30) eslik etmistir.

Kronik iirtiker ¢cocukluk caginda seyrek goriilmektedir. Cocuklarda bu hastalikla ilgili
sinirlt veri olmast nedeniyle etyoloji ile ilgili hiikimler sorun olmaya devam etmektedir.
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Urtiker tanis1 genellikle detayli 6ykii ve klinik bulgularla konulabilirken, iirtikere neden olan
etiyolojik faktorleri tespit etmek zordur. Hastalarin %30-40 kadarinda etyolojik neden
bulunmakta ve %60 kadar1 idiyopatik olarak nitelendirilmektedir (41). Bizim ¢aligmamizda
hastalarin %21°1 idiyopatik olarak bulundu. Hastalarimiz egzersiz, fiziksel tetikleyici,
besinlerdeki gida maddeleri, stress gibi tetikleyicileri kendileri ifade etmistir. Hastalar
muhtemelen tetikleyicinin roliinii abartirlar. Ciinkii trtiker kendiliginden ortaya cikabilir ve
hastalar irtiker semptomlarmin baslangicindan hemen oOnce gergeklestirilen aktivite ile
sikayetlerini iliskilendirme egilimindedir. Bununla birlikte, KSU'lii hastalarin, hastaliklar1 i¢in
bir suglu aradiklarindan ve net bir kanit olmaksizin bir¢ok tetikleyiciyi belirlediklerinden
tutarsizlik s6z konusu olabilecegine inaniyoruz. Fiziksel provakasyon testleri, reaksiyona
neden olan gergek tetikleyicileri belirleyebilir. Boylece daha kesin tavsiyelerin yapilmasini ve
etkilenen kisinin yasam kalitesi iizerindeki etkisinin azaltilmasini saglar. Nitekim 2016 yilinda
yapilan bir calismada KSU'li hastalar arasinda kendi kendine bildirim ve fiziksel
provakasyon testi sonuglari arasinda biiyiikk bir esitsizlik gozlemlenmistir; kendi kendine
bildirilen verilere gore, KSU'li hastalarm %75,9'unda indiiklenebilir iirtiker saptanmus, ancak

provakasyon testi yapildiginda sadece %36,3'li pozitif bulunmustur (157).

Spontan kronik {irtikeri olan g¢ocuklarda yetersiz arastirma yapilmasi nedeniyle
anormal laboratuvar bulgularinin nedensel iliskisi ortaya konulamamistir. Kronik {irtikerli
hastalarda altta yatan hastaliklara yonelik genis ¢apli laboratuvar testlerinin ne kadar gerekli
oldugunun degerlendirildigi, sistematik bir derlemede toplam 6462 hastanin yer aldigi, 29
caligma analiz edilmistir. Potansiyel nedensel hastaliklar sadece hastalarin %1,6 kadarinda
saptanmis olup altta yatan hastalik ile uygulanan test sayisi arasinda iligki saptanmamistir
(156). Ancak caligmamizda genel grupta laboratuvar tetkiklerinde %60 oraninda patoloji
saptanmistir, ancak bu anormallikler ¢ocukluk ¢aginin sik sorunlari olan atopi, anemi, 16kosit
yiikseligi, idrar yolu enfeksiyonlarin1 gosterdi. Nitekim tedavileri diizenlendikten sonra takip

edildiginde iirtikerde gerileme olmadi.

Kronik iirtikerde enfeksiyoz etkenler akut {irtikerdeki gibi 6nemli yer tutmamaktadir.
Enfeksiy6z etkenleri Kauppinen ve ark. (157) kronik iirtikerli hastalarda %7 gibi diisiik bir
oran saptamislarken, Sackesen ve ark. ise %35 gibi yiiksek bir oran bildirmislerdir (95).
Bizim c¢alismamizda kronik iirtiker hastalarina klinik bulgularina gore tetkik istendi. Hasta
grubumuzdan 31 hastada (%28,2) aileden alinan anamnezde enfeksiyon tetikleyici olarak
belirtilmistir. Test sonuglari ile kanitlanan tirtiker ile iliskisini ortaya koyan enfeksiyon kaniti
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bulunmadi. Calisma gruplarimiz arasinda indiiklenen {irtikerin oldugu grupta 17 hastada
(%38,2) enfeksiyon sonrasi irtiker ataklarin oldugu bilgisi aileden alindi. Poliklinige
bagvuran hastalarda tirtiker ile enfeksiyon iligkisi agisindan hastalarin degerlendirilmesi

Onemli olabilir.

Kronik tirtikerde gida ve katki maddelerinin rolii su anda oldukga tartismali olsa da
mevcut kilavuzlar kronik spontan tirtiker hastalari i¢in tanisal ¢alismalarda immiin aracili tip I
reaksiyonlarin (ilaglar, yiyecekler, enfeksiyonlar) 6nemli oldugunu vurgulamaktadir. Bu
nedenle hastalarimizda katki maddelerini ve gida alerjilerini etyolojik faktorler arasina dahil
etmenin gerekli olduguna inaniyoruz. Besin allerjisi goriilme siklig1 hastanin yasina, aldigi
diyete ve diger bir¢ok faktore bagli olarak degisir. ABD’de 2008’de yayinlanan bir raporda
cocuklarda besin allerjisi goriilme sikliginin 6nceki 10 yila oranla %18 arttigi ve %3,9
oraninda oldugu belirtilmistir (158). Sackesen ve ark. kronik firtikerde %11 oraninda gida
alerjisi saptarken hi¢ gida katki maddelerine bagli kronik irtiker saptamamiglardir (95).
Duman ve ark. 2015 yilinda yaptiklart ¢alismada ise kronik iirtikerin %3,7 oraninda gida
alerjisine, %22,2 gida katki maddelerine bagli oldugunu bildirmislerdir (159). Calismamizda
2 hasta (%1,8) alerji doktoru tarafindan tanis1 konulup izlenen besin alerjisi oldugunu ifade
etmistir. Bu 2 hasta ¢alisma gruplar1 arasinda KSIU igindedir. Genel hasta popiilasyonunda
maruz kalinan gida/katki maddesi/paketli iiriin tiiketimi sonrasi tetiklenme tarif eden 28 hasta
(%25,5) bulunmustur. Ancak hastalara gida-katki maddesi provakasyon testi yapilmamistir.
Bu durum ¢alismamiz icin kisitlayict bir durumdur. Calismamizda KSIU gruptaki 17 hasta
(%39,5) gida ve katki maddeleri (paketli iirlinler tiiketimi) ile tirtiker arasinda tetiklenme
belirtmistir. Calisma gruplari arasinda gida ile iliskili siipheli oykii tarifleyen hastalara yapilan
gida prik testi KSU olan hastalarda %4,3 ve KSIU iirtikeri olan hastalarda %2,4 oraninda
pozitif saptandi. Calismamizda siipheli tetikleyici olarak gida ve katki maddeleri i¢in verilen
anamneze dayanilarak yapilan gida prik testlerindeki  sonuglar  drtiker ile
iliskilendirilememistir. Ancak paketli {riinler i¢indeki katki maddeleri kronik {irtiker

etyolojisinde dikkate alinmalidir.

Giincel EAACI / GA2LEN / EDF / WAO kilavuzu (6), irtiker sikayetlerine neden
olan ilacin kullanimi birakildiktan sonra iirtiker semptomlarinin gerilemesi ile dogrulanan
kronik tirtikeri olan hastalar1 icermektedir. Kozel ve arkadaslarinin iirtiker teshisi konan 220
yetigkin hasta ile yaptiklar1 c¢alismada olgularin %9' unda {irtiker semptomlar: ilag
alerjilerinden kaynaklandi (160). Jares ve arkadaslarinin Latin Amerika popiilasyonunda
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yaptiklar1 ¢alismada {rtiker ve anjioddemin, ilaglarin tetikledigi asir1  duyarlilik
reaksiyonlarinda en yaygin klinik Ozellikler (%71) oldugunu bildirdiler. NSAII ve
antibiyotikler bu hastalarda en sik kullanilan ilaglardi (161). Calismamizda irtiker
semptomlarinin NSAII aldiktan sonra ortaya ¢iktigini ifade eden 4 hasta (%3,6) ve antibiyotik
sonrast lrtiker semptomlarinin ortaya ¢iktigini ifade eden 2 (%1,8) vardi. Calismamizda
iirtiker semptomlarinin tetikleyicisi olarak yapilan istatistiksel ¢aligmada ilag ve gidalardaki
katki maddeler birlikte degerlendirilmistir. Calismamizda gidalardaki katki maddeleri ve ilag
kullanim ile tetiklenme kronik iirtiker etyolojisi agisindan anlamli bulunmustur. Ancak ilag
ile tetiklenme belirten hasta sayimiz azdir ve hastalara ilag alerjisini dogrulamak igin

provakasyon testi yapilmamaistir.

Kronik iirtikerde indiiklenebilir tirtiker 6nemli bir yer tutmaktadir. Sackesen ve ark.
%53 oraninda en sik indiiklenebilir trtiker saptamislardir (5). Kauppinen ve ark. (157)
indiiklenebilir trtikeri %29, Brunetti ve ark. (94)’da %26 oraninda saptamislardir. Bizim
calisgmamizda da %40 oraninda indiiklenebilir {irtiker olan hasta vardi. 2010 yilinda yapilan
caligmada yas aralig1 16-66 yas olan 1200 kisilik kronik iirtiker tanili genis ¢calisma grubunun
86'sma (%7,2) fiziksel iirtiker tanisi konmustur. En sik goriilen fiziksel iirtiker tipi
semptomatik dermografizm (n = 35, %40,7), bunu sirasiyla soguk iirtiker (n = 20, %23,3) ve
gecikmis basing trtikeri (n = 11, %12,8) izledigi bulunmustur. Fiziksel tetikleyicilerden en sik
sicak ile ikinci siklikta soguk tirtiker ve {iglincii siklikta basing tirtikeri belirlenmistir (162).
KSU tanis1 almis 245 hasta (> 12 yasinda) iizerinde yapilan bir ¢alismada, en yaygm KSIU
tipi semptomatik dermografizm (%24,8) ve ikinci siklikta soguk tirtiker (%13,4) bulunmustur
(163). Bizim ¢alismamizda fiziksel tetikleyicilerden en sik sicak (%14,5) ile tetiklenme, ikinci
siklikta soguk iirtiker (%5,5) ve 3. sicaklikta basing iirtikeri (%3,6) belirlendi. KiU ve KSU
ayn anda veya bagimsiz olarak ortaya cikabilir (164). Calismanmizda KSIU grupta 9 hasta
(%8,18) ve KiU grupta 7 hasta (%6,36) sicak ile tetiklenme belirtmistir. Hastalarimiz
tetikleyici faktorleri kendisi belirtti. Hastalara provakasyon testi yapilmamistir. Gereksiz
yagam tarzi kisitlamalarini Onlemek icin fiziksel tetikleyicilerin sikligin1 bilmek ve
provakasyon testleri ile tetikleyicilerin dogrulanmasi 6nemlidir. Cografi ozellikler gibi
cevresel faktorler, pediatrik KIU'deki mevcut verilerin az olmasit ve hasta gruplarmin

heterojen olmasi sonuglardaki farklilig aciklayabilir.

Alerjik rinit, diinya ¢apinda en sik goriilen hastaliklar arasindadir ve genellikle yasam
boyunca devam eder. Alerjik rinit, niifusun %10 ila 40'm1 etkiler. Bildirilen alerjik rinit

prevalansinin ¢ocuklarda yaklasik %2 ila 25 ve yetiskinlerde %40'1n {izerinde oldugu tahmin

79



edilmektedir. Alerjik rinitli hastalarin %15 ile %38'inde ve astiml1 hastalarin %6 ile %85'inde
nazal semptomlarin mevcut oldugu bilinmektedir. Ayrica alerjik rinit astim igin bir risk
faktoriidiir ve kontrolsiiz orta-siddetli alerjik rinit astim kontroliinii etkiler (168). Astim
sikligindaki artis1 inceleyen 2020 giincel kilavuzda sonuglara genel olarak bakildiginda astim
sikliginin alti-yedi yas grubunda %11.8, 13-14 yas grubunda %13,8 oldugu bulunmustur.
Cocuklarda astim sikligr tilkeler ve bolgeler arasinda ¢ok biiylik farkliliklar gostermektedir.
Bu durum genetik ve ¢evresel faktorlerle agiklanmaya galisilmistir (167). 2008 yilinda yapilan
bir ¢alismada atopi ve allerjik hastalik sikliginin kronik trtikeri olan hasta grubu i¢in genel
populasyondan farklt olmadig1r ve atopinin kronik {irtikerle iliskili olmadig1 bildirilmistir
(165). Isik ve ark. (146) kronik irtikerde ailede atopi, trtiker varligini %2,9 olarak
bildirmistir. 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada 31 hastada (%33,7) kisisel atopi dykiisii ve 28
hastada (%30,4) ailede atopi dykiisii saptanmistir (166). Baska bir ¢alismada KSU olan 220
hastaya astim, alerjik rinit ve atopik dermatit siklig1 sirasi ile %8,6, %8,1 ve %3,2 eslik ettigi
bulunmustur (154). Calismamizda genel hasta grubunda allerjik rinit, astim, atopik dermatit
siklig1 sirasiyla %44, %40 ve %10,9 saptanmistir. Ailede atopi-allerjik hastalik ve kronik
trtiker Oykiisii siklig1 ise %44 olarak tespit edildi. Calisma gruplarimiz arasinda ailede atopi
KSIU hasta grubu ve indiiklenebilir iirtiker grubunda benzer bulunmustur (%17,2). Calisma
gruplart arasinda KSIU grupta hastalara eslik eden astim %44,2, alerjik rinit %51,2 atopik
dermatit %11,6 bulunmustur. Indiiklenen iirtiker grubunda astim %34,1, alerjik rinit %36,4,
atopik dermatit %9,1 oraninda eslik ettigi bulunmustur. Calismamizda astim, alerjik rinit ve
atopik dermatit olan hastalarmm UAS degerlendirmesinde astimi olan 40 hastanin yarisinda
(%50), alerjik riniti olan 43 hastanin 22’sinde (%51) ve atopik dermatiti olan 12 hastanin
7’sinde (%58) siddetli iirtiker oldugunu bulduk. UAS’nun hangi alerjik hastalikta daha
siddetli oldugu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p=0,38).
Calismamizda kronik iirtikeri olan hastalara eslik eden alerjik rinit ve astim ylizdesinin
literatiir degerlerinden yiiksek olmasi hasta sayisinin az olmasi, genetik faktorler ve/veya
cografik Ozelliklere bagli olabilir. KSU olan hastalarda kisisel atopi ve ailesel atopinin

degerlendirilmesinin 6nemli olduguna inantyoruz.

Aeroalerjen duyarlilig: ile iliskili kronik iirtiker, birka¢ ¢alismada degerlendirilmistir.
2012 yilinda erigkin hasta grubunda yapilan ¢alismada kronik iirtikerli eriskinlerin, kronik
irtikeri olmayan eriskinlere gore aeroallerjenlerle daha fazla deri testi sonucu pozitifligi

oldugu gosterilmistir (169). Volonakis ve arkadaslar1 cocuk yas grubunun %2,2'sinde KSU ile
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acroalerjen duyarliliginin ilgili oldugunu buldu (170). Sackesen ve ark. (95) ise kronik
iirtikerli ¢ocuklarda %23,5 oraninda aeroallerjen duyarlilifi %12 oraninda besin allerjen
duyarlilig1 saptamistir. Bizim ¢aligmamizda genel hasta grubumuzda aeroallerjen duyarliligini
%20 oraninda bulduk. Calisma gruplarinin aeroallerjen duyarlihgini KSiU grupta %7 hastada,
KSU grupta %8 ve indiiklenebilir iirtiker olan grupta %7 bulduk.

Anti-niikleer antikor (ANA), niikleustaki antijenlere karsi olusan bir grup otoantikor
olup sistemik veya organ spesifik otoimmiin hastaliklarda saptanir (171) . Uzun yillardir
otoimmiin hastaliklarin taranmasinda serumda ANA bakilmaktadir. Calismalarda kronik
iirtikerli ¢cocuk olgularda %0-13,8 arasinda degisen oranlarda ANA pozitifligi bildirilmistir
(147; 146). Kronik trtikerli erigkin hastalarda ANA pozitifligi (>1/160 titre) orani yaklasik
%29 olarak bildirilmistir (172). Diinyada saglikli ¢ocuklarda ANA pozitifligi %6-12,6 (1/80
dilasyon ve iizeri) arasinda saptanmistir (173). 2017 yilinda Arikoglu ve arkadaslarinin kronik
iirtikeri olan hastalarda yaptig1 calismada %33,3’linde ANA pozitifligi saptanmis, fakat ANA
pozitifligi olan hicbir hasta takipte romatolojik bir hastalik veya kollajen doku hastalig1 tanisi
almamuistir (174). Jirapongsananuruk ve ark.nin (15) ¢alismasinda %23 kronik trtikerli
cocukta ANA pozitifligi saptanmis fakat higbiri kollajen doku hastalig1 tanist almamaistir.
Irinyi ve ark. tarafindan 109 kronik iirtiker olgusunun degerlendirildigi bir ¢aligmada ise en
sik otoimmiin tiroidit, vitiligo ve romatoid artrit olmak iizere toplam %22’sinin dykiisiinde bir
otoimmiin hastalik varligi belirlenmistir (176). Bizim c¢alismamizda hasta grubumuzda 26
hastada (%23,6) ANA testi pozitifligi vardi. Hastalarimizin hig¢birinde kollojen doku hastalig:
veya romatolojik hastalik yoktu. Calisma gruplarimiz arasinda ANA yiizdesi benzerdir.
Calismamizda KSU olan grupta yer alan 1 hastada ANA, Anti-TPO ve Anti-TG pozitifligi
mevcuttu. Endokrinoloji tarafindan kontrole alinan hasta Hashimoto tiroiditi tamsi aldi. KSU
grubunda Hashimoto tiroiditi tanisi alan diger hastada muayenede guatr ile birlikte Anti-TPO
ve ANA pozitifligi vardi. Calismamizda tiim olgularin %10’unda vitiligo mevcuttu. Vitiligo
ile birlikte ANA pozitifligi olan 3 hastamizdan 2 tanesi KSIU grupta ve 1 tanesi KSU
grubundaydi. KSU ile vitiligo birlikteligi dikkat ¢ekmistir. Son yillarda ayrintili klinik ve
laboratuvar incelemeler sonrasinda herhangi bir neden saptanamayan KSU olgularinin énemli
bir kisminin (%40-45) etyopatogenezinde aslinda otoimmiin mekanizmalarin rol oynadigi ileri
striilmiistiir. Birgok otoimmiin hastaligin birlikteliginin gosterebilmesi nedeniyle kronik
trtikerin de diger otoimmiin tablolarla iligkili olabileceginden s6z edilmistir. Ayrica
literatiirde SLE, RA ve Hashimato tiroiditi gibi otoimmiin hastalig1 olan olgularda otoantikor

varligmin klinik bulgulardan yillar oncesinde goriildiigii bildirilmistir. Eger KU bir diger
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otoimmiin tablonun klinik goriiniimiinii gergekten kolaylastiriyor ise, kronik iirtiker veya
diger hastaliklarla iligkili otoantikorlarin hastaligin seyri boyunca herhangi bir zamanda ve

slirede goriilebilecegi hipotezi ileri siiriilmiistiir (53).

Otoimmiin tiroid hastalig1 prevelansi erigkin kronik iirtikerli hastalarda daha sik
goriiliirken bu oran ¢ocuklarda daha disiiktiir. Levy ve ark. (109) kronik tirtikerli ¢ocuklarda
%4,3 oraninda yiiksek tiroid otoantikor diizeyi saptamustir. Isik ve ark. (147) ise %13,7
oraninda otoimmiin tiroid hastaligi saptamis olup bu hastalarda L-tiroksin tedavisi sonrasi
yakinmalarin geriledigi gozlenmistir.2014 yilinda yetiskin hasta grubunda yapilan bir
caligmada Kronik spontan iirtiker (%18) ve KSIU (%S5,4) hastalar1 arasinda tiroid
anormallikleriyle ilgili net bir fark tespit edildi (177). Bizim ¢alismamizda tiim olgular
arasinda 3 hasta (%2,7) Hashimoto tiroditi tanis1 almistir. 2 hasta KSU grubunda ve 1 hasta
KSIU grupta yer almaktaydi. Hashimoto tanis1 alan hastalardan 2 tanesi UAS skorlamasia
gore hafif tlrtiker ve 1 tanesi siddetli iirtiker tariflemistir. Jaksic ve meslektaslari, 5462 okul
cagindaki ¢ocukta kronik iirtiker ve otoimmiin tirodit hastalig1 birlikteligini %0,35 bulmustur
(177). Ancak hasta sayimizin az olmasi ve c¢alismadaki hastalarin yas ortalamasmin diisiik
olmas1 (6,9 yas) goz Oniinde bulundurulmalidir. Yine de kronik iirtiker tanili hastalar

degerlendirilirken otoimmiinitenin dikkate alinmas1 6nemli olabilir.

Sonug olarak; ¢ocuklarda kronik iirtiker etiyolojisinde otoimmiinite ve fiziksel tirtiker
onemli bir yer tutmaktadir. Hastalara diger testlerin yaninda fiziksel {irtikere yonelik testler de
yapilmalidir. Ozellikle indiiklenebilir iirtikeri olan hastalar icin fiziksel tetikleyiciler dnemli
olabilir. Kronik iirtiker ile diger otoimmiin hastaliklar arasindaki iligkinin belirlenmesi i¢in
hastalarin uzun stireli izlemine gereksinim oldugu sonucuna varilmigtir. Klinik 6zelliklerin ve
olas1 nedenlerin aydinlatilmasi ile kronik iirtikerli olgularda optimal tedavi yoOnetimi
saglanmis olacaktir. Hastalarin tam1 anminda ve takipte UAS gibi objektif skorlama

sistemlerinin kullanilmasi hastaligin remisyon ve tedavi siireci i¢in 6nemli olabilir.

6. SONUCLAR ve ONERILER
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Calismaya dahil edilen 110 hastanin %40’1 indiiklenebilir irtiker, %21’1 kronik
spontan iirtiker ve %39°u KSIU iirtiker olarak izlenmistir.

Genel hasta grubunda kronik iirtikeri olan 110 hastada erkek-kadin cinsiyeti benzer
bulunmustur. Calisma gruplar1 arasinda KSU grupta erkekler, KSIU grupta kadinlar ve
KiU grupta erkekler daha sik izlendi.

. En sik siiphelenilen {irtiker nedenleri sirayla %28,2 enfeksiyon, %?27,2 fiziksel
tetikleyici, %25,5 gida/katki maddesi-ilag, %24,5 emosyonel (stress), %12,7 egzersiz
ile tetiklenme idi.

Calisma gruplar1 degerlendirildiginde tiim gruplarda semptomlarin gece veya giindiiz
fark etmeksizin hastalarin yasam kalitesini ve uyku kalitesini etkiledigi bulundu.
Calismamizdan elde edilen verilerin analizi, KSU’in hem hasta hem de saglik
hizmetleri sistemi {izerindeki maliyetleri azaltmak icin hastaligi kontrol etmenin
Oonemini vurgulamaktadir.

. UAS, tedavi etkinligini degerlendirmede kilavuzlar tarafindan basit ve onaylanmis bir
yontem olarak oOnerilmektedir. Calismamizda genel grupta hastalar en sik siddetli
iirtiker tanisiyla takip edilmistir. Calisma gruplar1 arasinda haftalik maksimum {iirtiker
aktivite skoru agisindan fark izlenmedi. Ancak hastalarin tedaviye yanitini ve standart
tedavi seklini belirlemek i¢in UAS kullanilmas1 énemlidir.

. Kronik trtiker tanili hastalarda kasint1 tipik olarak trtikeryal dokiintiiye eslik eder.
Eger kasint1 dokiintiiye eslik etmiyorsa {irtiker tanisinin sorgulanmasi onerilir. Bizim
calisgmamizda genel grupta lirtikere %90 oraninda kasinti eslik etmistir. Calisma
gruplarimiz arasinda indiiklenebilir grup ve KSIU gruba esit oranda kasint1 (%30)
eslik etmistir.

. Urtiker tanis1 genellikle detayli dykii ve klinik bulgularla konulabilirken, iirtikere
neden olan etiyolojik faktorleri tespit etmek zordur. Siklikla enfeksiyon
suclanmaktadir. Hasta grubumuzdan 31 hastada (%28,2) aileden alinan anamnezde
enfeksiyon tetikleyici olarak belirtilmistir. Test sonuglari ile kanitlanan irtiker ile
iliskisini ortaya koyan enfeksiyon kaniti bulunmadi. Calisma gruplarimiz arasinda
indiiklenen iirtikerin oldugu grupta 17 hastada (%38,2) enfeksiyon sonrasi lrtiker
ataklarin oldugu bilgisi aileden alind1.

Genel hasta poplilasyonunda maruz kalinan gida/katki maddesi sonrasi tetiklenme tarif
eden 28 hasta (%25,5) bulunmustur. Hastalarimizda katki maddelerini ve gida

alerjilerini etyolojik faktorler arasina dahil etmenin gerekli olduguna inaniyoruz.
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Calismamizda tirtiker semptomlarinin NSAII aldiktan sonra ortaya ¢iktigini ifade eden
4 hasta (%3,6) ve antibiyotik sonrasi iirtiker semptomlarinin ortaya ¢iktigini ifade
eden 2 (%1,8) vardu.

Kronik frtikerde indiiklenebilir {irtiker ©nemli bir yer tutmaktadir. Bizim
calisgmamizda fiziksel tetikleyicilerden en sik sicak (%14,5) ile tetiklenme, ikinci
siklikta soguk trtiker (%5,5) ve 3. sicaklikta basing {irtikeri (%3,6) belirlendi.
Calismamizda KSIU grupta 9 hasta ve indiiklenebilir iirtiker grupta 7 hasta sicak ile
tetiklenme belirtmistir.

Kronik iirtiker degerlendirilmesinde ailesel atopi ve kisisel atopi onemli olabilir.
Calismamizda genel hasta grubunda allerjik rinit, astim, atopik dermatit siklig
sirastyla %44, %40 ve %10,9 saptanmistir. Ailede atopi-allerjik hastalik ve kronik
urtiker oykiisii siklig1 ise %44 olarak tespit edildi. Calisma gruplarimiz arasinda ailede
atopi KSIU hasta grubu ve indiiklenebilir iirtiker grubunda benzer bulunmustur
(%17,2). Calisma gruplar1 arasinda KSIU grupta hastalara eslik eden astim %44,2,
alerjik rinit %51,2 atopik dermatit %11,6 bulunmustur. Indiiklenen iirtiker grubunda
asttm 9%34,1, alerjik rinit %36,4, atopik dermatit %9,1 oraninda eslik ettigi
bulunmustur.

Calismamizda kronik iirtikeri olan hastalara eslik eden alerjik rinit ve astim yiizdesinin
literatiir degerlerinden yiiksek olmasi atopinin KSU ve indiiklenebilir iirtikerde nemli
rol oynadigin1 gostermektedir. Hastalarin kisisel atopi ve ailesel atopi agisindan
degerlendirilmesi 6nemli olabilir.

Aeroalerjen duyarliligr ile iligkili kronik iirtiker degerlendirilmesinde aeroallerjen
duyarliligmi %20 oraninda bulduk. Calisma gruplarinda aeroallerjen duyarlhiligini
KSIU grupta %7 hastada, KSU grupta %8 ve indiiklenebilir iirtiker olan grupta %7
bulduk.

Kronik iirtiker etiyolojisinde otoimmiinite Onemlidir. Otoimmiin hastaliklarin
taranmasinda serumda ANA bakilmasi 6nemli olabilir. Hastalarimizda vitiligo 11
hastada (%10) ve otoimmiin tiroidit 3 hastada (%2,7) vardi. Hashimoto tanis1 alan 2
hasta KSU grubunda ve 1 hasta KSIU grupta yer almaktaydi. Tirodit tamisi alan
hastalarin KSU grubunda olmas1 dikkat cekmistir.

Calismamizda astim, alerjik rinit ve atopik dermatit olan hastalarin UAS
degerlendirmesinde astim1 olan 40 hastanin yarisinda (%50), alerjik riniti olan 43
hastanin 22’sinde (%51) ve atopik dermatiti olan 12 hastanin 7’sinde (%58) siddetli
tirtiker oldugunu bulduk. Atopisi olan hastalarda kronik {irtikerin ¢ogunlukla siddetli
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oldugunu bulduk. Atopik hastalarda UAS’nun degerlendirilmesi hastaligin siddeti,

kontrolii ve remisyonu i¢in 6nemli olabilir.
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