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OZET

Amag: Kronik spontan iirtiker (KSU); kronik iirtikerin bir alt grubudur.
Kronik spontan {irtikere neden olan mekanizmalar tam olarak net olmamakla birlikte
ortaya atilan hipotezlerden biriside kronik inflamasyondur. Kronik inflamasyon ayni
zamanda aterosklerozun olusmasindaki temel olaylardan birisidir. Literatiire
bakildiginda KSU tamli ¢ocuklarda ateroskleroz varligim degerlendirildigi yeterli
calisma bulunmamaktadir. Bu calismadaki amacimiz ¢ocuk KSU hastalarinda
subklinik ateroskleroz ve kardiyak fonksiyonlarda etkilenme varliginin arastirilmast;
bu bozukluklarin saptanmasi halinde ciddiyetinin belirlenmesi ve hastanin klinigine

nasil yansidiginin saptanmasidir.

Gere¢ ve yontem: Caligmaya hasta grubu i¢in Prof. Dr. Cemil Tasg¢ioglu
Sehir Hastanesi Cocuk Immiinoloji ve Alerji klinigine basvuran KSU tanili
hastalardan ¢alismaya dahil edilme kriterlerine uygun olan 33 ¢ocuk alindi. Kontrol
grubu i¢in Prof. Dr. Cemil Tagcioglu Sehir Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dal1 Saglam Cocuk poliklinigine bagvuran ve kontrol grubu i¢in ¢aligmaya
dahil edilme kriterlerini saglayan 33 ¢ocuk dahil edildi. Calismaya dahil edilen tiim
cocuklardan ve ebeveynlerinden yazili onam alindi. Calismaya dahil edilen
cocuklardan yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, fizik muayene bulgulari, 6nceKi
bagvurularinda bakilan laboratuar degerleri alinip kaydedildi. Tim c¢ocuklarin
transtorasik ekokardiyografi ile sol ve sag ventrikiil sistolik fonksiyonlari, sol ve sag
ventrikiil ¢aplari, kapak fonksiyonlari, TAPSE, global longitudinal strain
kaydedildi.Ayrica karotis intima media kalinligi, distensibilite, sol ventrikiil
miyokard performans indeksi degerlendirmeleri de yapildi. Istatistiksel
degerlendirme SPSS 22.0 programi ile yapildi. p degeri i¢in anlamlilik sinir1 < 0,05
olarak kabul edildi.

Bulgular: Caligmaya alinan hasta ve kontrol grubu arasinda demografik
ozellikler, laboratuar bulgular1 agisindan anlamli farklilik yoktu. Ekokardiyografik
parametrelerde trikiispit anular diizlem sistolik hareketinin (TAPSE) KSU tanili
cocuklarda anlaml olarak daha az oldugu belirlendi (20 (15-28) vs. 23 (15-33); p=

0,02). Global longitudinal strain, karotis intima media kalinlig1, miyokard



performans indeksinin dahil oldugu diger ekokardiyografik parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmedi. KSU tanil1 hastalarda iirtiker aktivite
skoru-7 (UAS-7) ve KSU tedavisi i¢in verilen ilag tedavileri arasinda anlamli

korelasyon izlenmedi.

Sonug¢: Kronik spontan lirtiker hastalarinda subklinik ateroskleroz varligi ve
kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi agisindan yapilan ¢alismamizda KSU
tanil1 hastalarda kontrol grubuna gore TAPSE istatistiksel anlamli bir sekilde daha az
bulunmustur. Diger ekokardiyografik ve fizik muayene parametrelerinde anlamli bir
farklilik izlenmemistir. TAPSE degeri sag ventrikiil sistolik fonksiyonunu gostermesi
acisindan O6nemli bir parametredir. Literatiirde KSU hastalarinda subklinik
ateroskleroz varligi agisindan yapilan fazla calisma yoktur. Bu nedenle KSU
hastalarinda kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi ve subklinik ateroskleroz

varligiin arastirilmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kronik spontan {rtiker, global longitudinal strain,
trikiispit anular diizlem sistolik hareketi, TAPSE

Xi



ABSTRACT

Aim: Chronic spontaneous urticaria (CSU) is a subgroup of chronic urticaria.
Although the mechanisms that cause CSU are not completely clear, chronic
inflammation is one of the hypotheses that has been proposed. Chronic inflammation
is also one of the main events in the formation of atherosclerosis. In the literature,
very few studies have evaluated the presence of atherosclerosis in children with
CSU. This study aimed to investigate the presence of subclinical atherosclerosis and
cardiac functions in pediatric CSU patients. The study also aimed to determine the

severity of CSU and identify how it is reflected in the patient's clinic.

Material and Method: For the patient group, 33 children who met the
study’s inclusion criteria were recruited from patients with CSU who applied to the
Prof. Dr Cemil Tas¢ioglu City Hospital Pediatric Immunology and Allergy Clinic.
For the control group, 33 children who applied to Prof. Dr. Cemil Tascioglu City
Hospital, Department of Pediatrics Health and Diseases Outpatient Clinic and met
the inclusion criteria for the control group were included. Written informed consent
was obtained from all the children and their parents. Age, gender, body mass index,
physical examination findings, and laboratory values of the children were recorded.
Transthoracic echocardiography of all the children recorded the patients’ left and
right ventricular systolic functions, left and right ventricular diameters, valve
functions, tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE), and global
longitudinal strain. Moreover, carotid intima-media thickness, distensibility, and left
ventricular myocardial performance index were evaluated. SPSS 22.0 software was
used to conduct the statistical analysis. The limit of significance for the p value was

accepted as < .05.

Results: There was no significant difference between the patient and control
groups in terms of the demographic characteristics and laboratory findings. In the
echocardiographic parameters, TAPSE was found to be significantly lower in
children with CSU (20 [15-28] vs. 23 [15-33]; p = .02). No statistically significant
difference was observed in the other echocardiographic parameters, including global

xii



longitudinal strain, carotid intima-media thickness, and myocardial performance
index. There was no significant correlation between the urticaria activity score-7

(UAS-7) and the medications given to treat pediatric patients with CSU.

Conclusion: In terms of the presence of subclinical atherosclerosis and the
evaluation of cardiac functions in pediatric patients with CSU, TAPSE was found to
be significantly lower the CSU group in comparison to the control group. No
significant difference was observed in the other echocardiographic and physical
examination parameters. The TAPSE value is an important parameter for evaluating
right ventricular systolic function. In the literature, very few studies have
investigated the presence of subclinical atherosclerosis in pediatric CSU patients.
Therefore, more studies are needed to evaluate cardiac functions and investigate the

presence of subclinical atherosclerosis in this group of patients.

Key Words: global longitudinal strain, tricuspid anular plane systolic
excursion, TAPSE, chronic spontaneous urticaria
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik iirtiker (KU); kasintili kabarikliklar, anjiyoddem ya da her ikisinin
birlikte goriilebildigi klinik tablonun 6 haftadan uzun siirmesi olarak tanimlanir. KU
kendi igerisinde kronik indiiklenebilir iirtiker (KiU) ve kronik spontan iirtiker (KSU)
olarak ikiye ayrilmaktadir!. KIU’de semptom ve bulgulara neden olan dis faktorler
bulunmakta iken; KSU’ye yol acan belirgin bir faktér bulunmamaktadir. Bu nedenle
KSU’ye neden olan olayin otoimmiin ya da bilinmeyen bir mekanizma ile

gerceklestigi tahmin edilmektedir.?.

Kronik spontan iirtiker; ¢cocukluk ¢aginda cok sik goriilmemekle birlikte,
hayat kalitesini ciddi olarak etkiledigi gosterilmistir. KSU’de goriilen kagmntili
lezyonlar ve agri1 ¢cocuklarda uyku bozukluklar1 gibi bir¢cok duruma neden olmakta ve
hayat Kkalitesini olumsuz olarak etkilemektedir®. Cocuklarda KSU vakalarmnin daha az
goriilmesi sebebiyle, KSU vakalarmin ydnetimine dair bilgi eriskinlerdeki vakalara

gore daha kisithdir.

Kronik spontan iirtiker patogenezine bakildiginda semptomlara yol acan
olayin derideki mast hiicrelerinin degraniilasyonu sonucunda histamin, proteaz ve
sitokinlerin salinimi oldugu goriilmektedir. Bu maddelerin agiga c¢ikmasi ile
vazodilatasyon, damar duvarinda gecirgenlik artis1 ve sinir uclarinin uyarilmasi ile
kasinti, kabariklik ve agri sikayetlerinin olustugu gozlenmektedir. Bu teorinin disinda
KSU tanisi alan kisilerde bazi otoimmiin hastaliklarn fazla gdzlenmesi altta yatan
otoimmiin bir durum varhigini siiphelendirmektedir. Ayrica KSU hastalarmin

serumlarinda IgE’ye 6zgii otoantikorlerin bulunmasi bu siipheyi artirmaktadir?.

Tedavide hastanin semptomlarinin ortadan kaldirilmasma yonelik verilen
antihistaminikler, IgE’ye kars1t olusturulan monoklonal antikor olan omalizumab,
kortikosteroidler, montelukast, siklosporin-A gibi tedaviler mevcuttur!. Ek olarak
erigskinlerde yapilan calismalarda KSU hastalarinda subklinik ateroskleroz varlig
gosterilmistir®. Ancak cocuk KSU popiilasyonunda subklinik ateroskleroz varligini

gosteren yeterli calisma bulunmamaktadir.



Bu ¢alismadaki amacimiz ¢ocuk KSU hastalarinda subklinik ateroskleroz ve
kardiyak fonksiyonlarda etkilenme varligimin arastirilmasi; bu bozukluklarin
saptanmasi halinde ciddiyetinin belirlenmesi ve hastanin klinigine nasil yansidiginin

saptanmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

2.1.1. Urtiker

Urtiker, c¢ocuklarda sik goriilen klinik bir durumdur. Urtiker; kabariklik,
anjiyoddem ya da her ikisinin birlikte gorildiigii bir hastaliktir. Klinik 6zelliklerine
bakildiginda firtikerde aniden ortaya c¢ikan kabariklik/anjiyoddem gozlenmektedir.
Gozlemlenen kabarikliklarin ti¢ tipik bulgusu vardir: 1.Degisik ¢aplarda gozlenen
santral sislige refleks eritemin eslik etmesi, 2.kasint1 ve/veya yanma hissinin olmasi,

3. Gog edici dzellikte olmas1 ve genellikle 24 saatten kisa bir siirede iyilesmesi®.

2.1.2. Anjiyoodem

Anjiyoodem; derin dermal/subkiitan6z ya da mukozal/submukozal dokularin
lokalize artmis vaskiiler gegirgenlik ile birlikte goriilen ve doku sismesine neden olan
vaskiiler reaksiyonu olarak tanimlanmaktadir®. Semptom olarak agri, yanma ve
karincalanma hissi goriilmekle birlikte; kasinti  genellikle gozlenmemektedir.
Hastalarda semptomlar 1-3 giin civarinda goriiliir ve kendiliginden sonlanir.
Genellikle prognozu iyi olan anjiyoddemde; dudaklar, g6z kapaklari, el ve ayak sirti,
genital organlar tutulmaktadir. Ancak larinks gibi bazi bolgelerde tutulum olmasi

halinde hayat1 tehdit edici durumlar olusabilmektedir’.

Hastalarin % 50’sinde trtiker tablosu tek basina gozlenirken; % 10’unda
sadece anjiyoddem tablosu gozlenmektedir. Kalan %40’lik kisimda ise iirtiker ve
anjiyoddem klinikleri i¢ ice goriilmektedir’. Urtiker ile anjiyoddem arasindaki klinik

farkliliklar Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Urtiker ve anjiyoddem arasindaki klinik farkliliklar

Urtiker Anjiyoodem
Lokalizasyon Sadece dermis Dermis ve mukoza
Kasinti Siklikla eslik eder Nadiren goriiliir
Agr1, hassasiyet Nadiren goriiliir Eslik edebilir
Siire <24 saat 24-72 saat




2.2.SINIFLAMA

2.2.1. Urtiker simiflamasi

Urtiker; hastadaki semptomlarin siiresine gore akut ve kronik iirtiker olarak
iki baslik altinda incelenmektedir. Akut {irtiker; kabariklik/kasinti, anjiyoddem ya da
her ikisinin birlikte olarak 6 haftadan kisa stireli olarak gézlenmesidir. Kronik trtiker
ise bu semptomlarin haftanin neredeyse her giinii olacak sekilde 6 haftadan uzun

siirmesi olarak tanimlanir™’,

2.2.2. Kronik iirtiker siniflamasi

Kronik iirtiker, hastalig1 tetikleyen durumlara gore kronik indiiklenebilir
iirtiker ve kronik spontan iirtiker seklinde iki ana bashiga ayrilmaktadir®.

2.2.2.1. Kronik indiiklenebilir iurtiker

Kronik indiiklenebilir iirtikerde kasinti/kabariklik ve anjiyoddem semptomlari
6 haftadan uzun siirmekte ve bu semptomlar: tetkikleyen en az bir faktdr tespit
edilebilmektedir®. Altta yatan faktorlerin ozelliklerine gore; kronik indiiklenebilir

fiziksel trtiker ve kronik indiiklenebilir fiziksel olmayan iirtiker diye iki alt basliga
ayrilmaktadir®. Tablo 2°de kronik indiiklenebilir iirtiker alt siiflar1 belirtilmistir®.

Tablo 2: Kronik indiiklenebilir trtiker alt siniflar

1. Fiziksel indiiklenebilir iirtiker
e Semptomatik dermografizm
e Soguk temas tlirtikeri
e Gecikmis basing tirtikeri
e Solar tirtiker
e Sicak trtikeri

e Vibratuar anjiyoddem

2. Fiziksel olmayan indiiklenebilir iirtiker
o Kolinerjik iirtiker
o Akuajenik tirtiker
e Temas (kontakt) irtikeri




2.2.2.1.1. Kronik indiiklenebilir fiziksel iirtiker
2.2.2.1.1.1.Semptomatik dermatografizm

Semptomatik dermatografizm en sik goriilen fiziksel indiiklenebilir trtiker
¢esididir. Urticaria factitia ya da dermografik tirtiker adlariyla da taninmaktadir.
Cilde uygulanan ovalama, kasima ya da kazima gibi eylemler sonucunda ciltte
olusan kasint1 ve/veya yanma hissi olarak tanimlanir. Nadiren anjiyoddem tablosu
gelisebilmektedir’®, Hastada semptomlar genellikle 5-10 dakika iginde zirve
noktasina ulasmakta ve yaklasik 30-60 dakika icinde kaybolmaktadir'!. Patogenezi
net olarak bilinmemekle birlikte; ciltteki mast hiicrelerinin degraniilasyonu
sonucunda histamin ve diger proinflamatuar maddelerin salinimina bagli olarak
kapiller gecirgenlikte artma ve duyu sinir hiicrelerinin uyarilmasi sonucu olustugu

diistiniilmektedir®?,

2.2.21.1.2. Soguk temas iirtikeri

Bu tipte hastalarda soguk hava ya da soguk cismin cilde temas1 sonrasi ile
ortaya ¢ikan kabarti/kasintt ve/veya anjiyoodem tablosu goriilmektedir. Hastalarin
bazilarinda semptomlar soguk ortamdan sicak ortama gecildiginde ortaya
cikabilmektedir. Patogenezinde mast hiicre degraniilasyonu sonucunda olusan
kapiller gegirgenlik artis1 vardir'®, Yapilan bazi ¢aligmalarda soguk iirtikerdeki mast
hiicre degraniilasyonunun soguk temasi sonrasinda ortaya c¢ikan IgE ve bilinmeyen

kiitandz oto alerjenlere bagl olabilecegi diisiiniilmektedir'®.

Soguk temas lrtiker tanisi i¢in hastalara soguk uyari testi uygulanir. Bu testte
hastalarin 6n kol i¢ yiiziine 5 dakika stiresince buz kiipii temas ettirilir ve 10 dakika

icerisinde kabariklik gelisirse pozitif olarak degerlendirilir®®.

Soguk tirtiker klinigi gozlenen baz1 genetik ge¢isli hastaliklar bulunmaktadir.
Bunlar; ailesel sogukla iliskili oto inflamatuar sendrom (FCAS), ailesel atipik soguk
urtiker (FACU) ve fosfolipaz C2 eksikligi ile iligkili immiin disregiilasyon (PLAID).
Bu sendromlar otozomal dominant gegislidir. Bu hastaliklardan FCAS en hafif seyirli
olan1 olup; cryoprin mutasyonu sonucu goriilmektedir. Cryoprin mutasyonu ile
iliskili diger sendromlar Muckle-Wells sendromu ve neonatal bagslangicli coklu

sistem inflamatuar hastalig1 olarak siralanabilir®.



2.2.2.1.1.3. Gecikmis basing iirtikeri

Cilde uygulanan siirekli bir basing sonrasinda olusan gecikmis kiitanoz
eritem/0dem ve belirgin subkutanéz sislik ile karakterize bir durumdur. Bu bulgular
30 dakika kadar erken siirede goriilebilir ancak genellikle 4-6 saat arasinda ortaya
cikar ve 48 saate kadar devam edebilir. El ve ayaklarda olusan gecikmis basing
tirtikeri ile idiyopatik anjiyoddem lezyonlarmin birbirinden ayrilmasi neredeyse
imkansizdir'®. Bulgularm siddeti basmcin siddeti ve siiresine bagli olarak
degisebilir'®.

Gecikmis basing frtikeri nadiren tek basina goriilmektedir, genellikle

anjiyoddem eslik etmektedir °.

Tan1 genellikle 6ykii ve lezyonlarin tekrar ortaya c¢ikarilmasi ile konulur.
Gecikmis basing iirtikeri ile KSU birlikte olabilecegi igin dzellikle antihistaminiklere
yamt vermeyen KSU hastalarinda gecikmis basing iirtikeri akilda bulundurulmalidr.
Tanu testi olarak standart bir yontem bulunmamakla birlikte; basing uygulanan alanda
30 dakika sonra lezyon olusup olusmadigi degerlendirilir. Ancak c¢ogu hastada
lezyonlarin ortaya ¢ikma siiresi 6 saati buldugundan dolay1 testin degerlendirme

sliresinin 6 saate kadar uzatilmasi 6nerilmektedir'®.

2.2.21.1.4. Solar iirtiker

Isik maruziyetinden sonra gozlenen kasinti/kabariklik ve/veya anjiyoddem
tablosudur. Goriilebilen 151k, UVA veya 280-500 nm dalga boyundaki
elektromanyetik dalgalara maruziyet sonrasinda 5-10 dakika sonra ortaya ¢ikan
eritemli kabariklik ve kasinti ile karakterizedir. Tanis1 detayli Oykii sonrasinda
yapilan 151k testi ile konulur. Yapilan 151k testi sadece taniyr koydurmakla kalmaz
ayn1 zamanda hastanin semptomlarinin ortaya c¢ikti§i 1sik dozunun (minimal
urtikeryal doz) bulunmasimi saglar. Ayirict tamisinda polimorfik 151k eriipsiyonu,
eritropoetik protoporfiri, irtikeryal wvaskiilit, ila¢ iligkili tirtikeryal fototoksik
reaksiyon ve sicak iirtikeri bulunmaktadir. Ozellikle solar iirtiker tanis1 konulmadan

once porfiri tanisinin dislanmasi1 gerekmektedir?’.



2.2.2.1.1.5. Sicak iirtikeri

Sicak ile temas sonrasinda kasintili eritem ve sinirlart belirgin olan
kabarikliklar ile karakterize durumdur. Fiziksel {irtiker cesitleri arasinda nadir
goriilmektedir. Sicak temasi1 sonrasinda birka¢ dakika icerisinde semptomlar olusur
ve genellikle 1-3 saat icinde kendiliginden sonlanir'®. Tani icin hastalara sicak uyar1
testi uygulanip lezyon gelisimi degerlendirilir. Bu testte hastalarin 6n kol volar

bolgesine 45 °C sicaklik 5 dakika siiresince uygulanir®.

2.2.2.1.1.6. Vibratuar anjiyo6dem

Kosu, bisiklet siirme ya da motorlu bisiklet kullanma gibi titresim yaratan
eylemler sonucunda ciltte eritemli kabarikliklar ve/veya anjiyoddem gelismesi
durumudur. Hastalarda semptomlar genellikle birka¢ dakika i¢cinde goriilmeye baslar
ve 24 saat i¢inde kendiliginden kaybolur. Hastalarin bazilarinda lezyonlarda kasinti
ve/veya yanma hissedilirken; bazi hastalarda anafilaksi tablosu gozlenebilir. Tanist
hastadan alinan detayli Oykii ve uyar1 testi sonucunda konulur. Uyari testinde
hastanin 6n kol volar bolgesine 780/--1380 devir/dk’da ¢alisan vorteks mikseri 5

dakikalik siirede temas ettirilip lezyon gelisimi degerlendirilir®®.

2.2.2.1.2. Fiziksel olmayan indiiklenebilir iirtiker
2.2.2.1.2.1.Kolinerjik iirtiker

Sicak banyo, fiziksel egzersiz ya da duygusal stres sonrasinda viicut
sicakliginin artmasi1 ve terlemeye bagli olarak deride noktasal, yiiksek derecede
kasmtili eritemli lezyonlarin goriilmesi ile karakterizedir. Hastalarin lezyonlari
genellikle 1-3 mm ¢apinda, eritemli ve kirmiz1 halo igeren lezyonlardir. Bu lezyonlar
genellikle 1 saat ig¢inde kendiliginden kaybolur. Kolinerjik ftrtiker hastalarinda

anjiyoddem, solunumsal semptomlar ve/veya anafilaksi siklikla goriilebilir?.
Kolinerjik iirtiker patogenezine gore dort alt gruba ayrilmaktadir:
1.Geleneksel ter allerji tipi kolinerjik tirtiker,

2.Pozitif otolog serum deri testi cevabi ile goriilen folikiiler tip kolinerjik

tirtiker, 3.Palpebral anjiyoddemin eslik ettigi kolinerjik tirtiker,



4, Kazanilmig anhidroz ve/veya hipohidrozun eslik ettigi kolinerjik

tirtiker?®,21:22,

Tanis1 uyari testi ile konulur. Bu testte sicak banyo ya da egzersiz araciligiyla

viicut sicakligi artirilir ve lezyon gelisimi gozlenir.

2.2.2.1.2.2. Akuajenik iirtiker

Viicuda suyun temast ile birlikte ciltte lezyon olusumu gdzlenen, nadir bir
kronik indiiklenebilir iirtiker ¢esididir. Cilde su temasindan 20-30 dakika sonra
olusan, 1-3 mm c¢apinda eritem ile ¢evrili folikiilo sentrik kabartilar ile karakterizedir.
Hastanin lezyonlar su ile temas kesildikten yaklasik 60 dakika sonra kendiliginden

diizelmektedir. Hastalarda nadiren nefes darlig1 ve hisilt1 gibi semptomlar goriilebilir.

Tan1 konulurken 6ykii 6nemli bir rol oynamaktadir. Uyar: testi olarak oda
sicakligindaki su ile 1slatilmig bir bezin hastanin cildine 20 dakika temas1 sonrasinda
lezyon varligt arastirilir. Test yapilirken kullanilan suyun oda sicakliginda olmasi
onemlidir. Ciinkii soguk ya da sicak su kullanimi yanlis pozitif sonuglara neden

olabilmektedir?®.

2.2.2.1.2.3. Temas (kontakt) iirtikeri

Yabanci bir maddenin (kimyasal ajanlar, protein vs.) cilde temasi sonrasinda
ciltte irtikeryal lezyon gelismesidir. Hastalarin semptomlar1 temastan 30 dakika
sonra ortaya ¢ikmakta ve saatler i¢inde kendiliginden diizelmektedir. Patogenezine
gbre immiinolojik, immiinolojik olmayan ve miks tip olmak {lizere ii¢ alt gruba
ayrilmaktadir. Immiinolojik olmayan kontakt iirtikerde hastanin dnceden duyarl
olmadig: bir madde ile temasi sonrasinda semptom gelismektedir. Immiinolojik tip
ise tip 1 hipersensitivite reaksiyonudur. Burada hasta temas edilen madde ile 6nceden
duyarl1 olmustur ve gelisen tip 1 hipersensitivite reaksiyonuna bagli olarak

semptomlar gelismektedir?.

Immiinolojik olmayan kontak {irtikerinin tanisi i¢in yama testleri kullanilir.
Hastanin cildine yapistirilan yama 15 dakika sonra c¢ikarilir ve 20, 40 ve
60.dakikalarda lezyon gelisimi degerlendirilir. Immiinolojik kontakt iirtiker tanisinda

ise deri delme testi ya da alerjen spesifik IgE titreleri kullanilabilir?*,



2.2.2.2. Kronik spontan iirtiker

Kronik trtikerin bu alt grubunda kronik indiiklenebilir tirtikerden farkli olarak
hastanin iirtiker ve/veya anjiyoddem semptomlarma neden olabilecek tetikleyici
faktor tespit edilememektedir. Kronik spontan iirtikerin tanisi konulurken hastalarin
tirtiker/anjiyoddem semptomlarinin 6 haftadan uzun siirmesi, fiziksel ve diger iirtiker
tiplerinin diglanmas1 gerekmektedir. Hastalarda hastaligin etiyolojisine 151k tutacak
arastirmalar yapildiginda genellikle bir sonu¢ alinamamaktadir. Yapilan caligmalarda
enfeksiyonlar, paraziter infestasyonlar, ila¢ ve yiyecek alerjisi gibi bazi durumlarin
KSU’lii hastalarda semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegini gostermistir.
Ayrica yakin zamanda yapilan bazi ¢calismalar KSU’de otoimmiin etiyoloji oldugunu

gostermektedir. 2°.

2.2.3. Anjiyoodem Siniflamasi

Anjiyoddem; kendi icerisinde iirtiker ile birlikte goriilen ve lirtiker olmadan
goriilen anjiyoddem seklinde iki ana baslkta incelenmektedir. Urtiker ile birlikte
goriilen anjiyoddem bashiginda kronik {irtikerler, fiziksel {iirtiker ve alerjik iirtiker
bulunmaktadir®®. Urtiker olmadan gériilen anjiyoddem ise kendi igerisinde
kazamlmis ve herediter olarak iki alt baslik olarak incelenebilir?’?. Urtiker olmadan

goriilen anjiyoddem cesitleri Tablo 3’°te verilmistir.

Tablo 3: Urtiker olmadan goriilen anjiyoddem cesitleri

1. Kazanilmig
Idiopatik
Anjiyotensin ¢evirici enzim inhibitdrii (ACEi1) tedavisi iligkili
Non-steroidal anti-inflamatuar ilag (NSAII) tedavisi iliskili
e C1-INH eksikligi
2. Herediter
e Genetik C1-INH eksikligi (Tip 1)
e CI1-INH fonksiyon bozuklugu (Tip 2)
e Angiopoetin-1 gen mutasyonu
¢ Plazminojen gen mutasyonu
e Faktor 12 mutasyonu
¢ Nedeni bilinmeyen




Kazanilmig anjiyoddemin en sik formu ilag iliskili goriilen anjiyoddemdir.
Anjiyoddeme en sik neden olan ilag g¢esitleri Anjiyotensin g¢evirici enzim inhibitori
(ACEi) ve Non-steroidal anti-inflamatuar ilag (NSAIQ)’lerdir. ACEi kullanim
sonrasinda goriilen anjiyoddem anjiyotensin ¢evirici enzim (ACE)’nin inhibisyonu
ile iligkilidir. Anjiyotensin ¢evirici enzim inhibitorii (ACEi) iliskili anjiyoddem
goriilen hastalarda ilag¢ tedavisi sonlandirildiktan sonra hizli bir sekilde semptomlar
gerilemeyebilir?®. Non-steroidal anti-inflamatuar ilag (NSAII) iliskili anjiyoddem ise
diger sik goriilen ilag iligkili anjiyoddem c¢esididir. Non-steroidal anti-inflamatuar
ilag alim1 sonrasinda siklooksijenaz-1 enzimi inhibisyonu sonucunda arasidonik asit
metabolizmasi, l6kotrien/prostaglandin baglayici reseptorlerde bozulma sonrasi ya da

IgE iliskili tip 1 hipersensitivite reaksiyonu sonucunda semptomlar ortaya cikabilir?®.

Kazanilmig C1-inhibitor eksikligi nadir goriilen anjiyoddem nedenlerindendir.
Lenfoproliferatif ya da otoimmiin hastaliklara bagli olarak goriilebilir. En sik
nedenlerinden birisi 6nemi belirsiz monoklonal gamopatidir (MGUS). Bu hastalikta
Cl inhibitoriiniin tiiketimine bagli olarak ya da Cl-inhibitoriine karsi gelisen
otoantikorlar sonucunda C1 seviyelerinin azalmasi goriilmektedir. Hastalarin
anjiyoddem semptomlart hematolojik hastaligin baslangicindan uzun yillar sonra
goriilebilir?®30,

Kazanilmis anjiyoddemli hastalarin biiyiik bir kisminda altta yatan neden
bulunamaz (idiopatik anjiyoddem). Bu hastalar antihistaminik tedaviye verdikleri
yanita gore histaminerjik ve histaminerjik olmayan seklinde iki alt gruba

ayrilmaktadir?’.

Herediter anjiyoddem (HAQ) bradikinin iliskili bir anjiyoddem cesididir.
Herediter anjiyoddemin bazi ¢esitlerinin tanis1 genetik olarak konulabilmektedir. En
onemli nedeni Cl-inhibitdriiniin genetik mutasyonuna bagli olarak eksikligi (tip 1)
ya da Cl-inhibitoriiniin fonksiyonunun bozuklugudur (tip 2). Ayrica anjiyopoetin,
plazminojen, faktér 12’yi kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucunda da herediter
anjiyoddem goriilebilmektedir. Tip 1 ve 2 HAO otozomal dominant gecisli bir
hastalik olup; SERPING1 genindeki cesitli mutasyonlar neden olmaktadir. Ayrica
hastalarin %20-25’inde SERPING1 geninde de novo mutasyonlar goriilmektedir. Bu
iki tipte bir serin proteaz inhibit6rii olan C1-INH seviyelerinde ya da fonksiyonunda
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azalma goriilmektedir. Ancak HAO’niin baz tiplerinde C1-INH seviyeleri normal
olabilir (Anjiyopoetin ve plazminojen mutasyonu olan hastalar). Bu iki grup

hastalarin klinikleri birbiriyle benzerdir®.

Hastada  tekrarlayan  anjiyoddem  ataklar1  varhginda  HAO’den
stiphelenilmelidir. Hastanin Oykiisiindeki ve klinigindeki bazi durumlar bu siipheyi

giiclendirebilir:
(1) ailede herediter anjiyoédem varligi,
(2) semptomlarin ¢ocukluk/adélesan doneminde baslamasi,
(3) st solunum yolu 6demi goriilmesi,
(4) tekrarlayan ve agrili abdominal semptomlar;

(5) antihistamin,epinefrin ve steroid tedavisine yanitsiz olmasi ve irtikerin

eslik etmemesi.

Hastada HAO siiphesi kuvvetli ise tan1 i¢in serum C1-inhibitérii fonksiyonu,
Cl-inhibitorii ve C4 seviyeleri Ol¢iilmelidir. SERPING1 gen sekanslamasi taniya

yardimet olabilir®.

2.3EPIDEMIYOLOJI

Yapilan ¢aligmalara gore yetiskinlerin %15-23’1i hayatlarinda en az 1 defa
akut iirtiker atag1 gegirmektedir®l. Cocuklarda yapilan ¢alismalarda ise tiim iirtiker
tiplerinin kiimiilatif insidansinin % 3,5-8 oldugu; bu oranin addlesanlarda %16-24’¢

ulast1g1 belirtilmistir®2.

Kronik iirtiker ¢ocuklarda sik goriilmemekle birlikte yapilan caligmalarda
insidansinin %1,8 oldugu belirtilmistir*®. Cocuk ve yetiskin popiilasyonda yapilan bir
meta-analizde kronik firtikerli hastalarin %14,9’unun kronik indiiklenebilir {rtiker
tanis1 oldugu; diger hastalarim ise kronik spontan iirtiker tanis1 oldugu belirtilmistir®.
Kronik trtiker tanis1 alan ¢ocuklarda erkek ve kadin cinsiyet arasinda anlamli bir

fark bulunamamistir®.

Anjiyoddem epidemiyolojisi icin veriler az olmakla birlikte yapilan tek
merkezli bir ¢calismada prevalans %1,7 olarak belirtilmistir. Bu hastalarin % 55,7’si

idiopatik anjiyoddem, %24,3’1i ilag iliskili anjiyoddem, %15,7’si C1 inhibitor
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eksikligi olarak raporlanmistir®. Herediter anjiyoddem tip 1 ve 2’nin insidansi ise

yaklasik 1/50000 olarak belirtilmistir®.

2.4. ETIYOLOJI

2.4.1. Akut Urtiker Etiyolojisi

Cocukluk c¢aginda goriilen akut iirtikerin birgok sebebi bulunmaktadir. Bu

31, Ayrica;

sebeplerden en sik goriileni viral enfeksiyonlar olarak bildirilmistir
bakteriyel enfeksiyonlar, uyuz, bazi antibiyotikler, yiyecek ve icecekler, lateks gibi

bircok sebebi olabilir. Akut iirtiker nedenlerinden bazilar1 Tablo 4te verilmistir®.

Viral enfeksiyonlarin akut frtiker ile iliskisini arastiran bir derlemede
herpesviridae ailesinde yer alan Sitomegalovirus, Human herpes virus-6 ve Epstein-
Barrvirus ’larinin ¢ocuklarda akut iirtiker ile daha sik iligkisinin oldugu belirtilmistir.
Hastalarin iyilestikten sonra akut {rtiker semptomlarinin ortadan kayboldugu

gdzlenmistir®,

Tablo 4: Akut urtiker nedenleri

Idiopatik

e Viral enfeksiyonlar (Adenovirus, Sitomegalovirus, Enterovirus,
Epstein-Barr viriisii, Herpessimpleks viriisii, Influenza A...)

o Bakteriyel enfeksiyonlar (Grup A beta hemolitik streptokoklar,
Haemophilius.influenzae, Staphylococcus.aureus)

e Diger enfeksiyon/enfestasyonlar (uyuz, sitma, Mycoplasma ...)

e llaglar (Antibiyotikler, anti TNF alfa ilaglar, NSAID, ACEi, Proton
pompa inhibitorleri, Parasetamol, iyodin ve gadolinyum bazli kontrast
maddeler...)

e Yiyecek/igecekler (siit, yumurta, meyveler, fistik gibi kuruyemisler...)

e Diger nedenler (Lateks, sistemik lupus eritematozus, bocek 1sir1g1...)
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Ilaglar arasinda en sik iirtiker nedenleri ACEi, antibiyotik ve NSAIi’ler olarak

gbze carpmaktadir®®4,

Bircok yiyecek akut iirtikere neden olabilmektedir. Alt1 aydan kiigiik siit

cocuklarinda inek siitii alerjisi akilda bulundurulmalidir®.

2.4.2. Kronik iirtiker etiyolojisi

Kronik iirtiker; semptomlarin ortaya cikmasini saglayacak indiikleyicinin
varhigina gore kronik indiiklenebilir ve kronik spontan {irtiker olarak ikiye
ayrilmaktadir. Kronik indiiklenebilir iirtikerde etiyolojiye bakildiginda fiziksel
uyaricilar, psikolojik stres ve ilaclarin 6ne ¢iktig1 goriilmektedir®®. Sicak, soguk,
terleme, su, titresim, 151k, egzersiz gibi fiziksel uyaranlar sik goriilmektedir. Ayrica
yapilan ¢aligmalarda psikolojik stresi yiiksek olan kisilerde daha ciddi semptomlarin

oldugu belirtilmistir**,

Hashimoto tiroiditi, hipertiroidi, Sjogren sendromu, Sistemik lupus
eritematozus, Romatoid artrit ve tip 1 Diyabetes mellitus gibi otoimmiin kdkeni olan
hastaliklarin kronik {irtikerli hastalarda siklikla goriilmesi kronik {irtiker ile
otoimmiinite arasinda bir iliski olabilecegini diisiindiirmektedir®**®. Kronik iirtiker
tanis1 alan hastalarda otoimmiin hastaliklarin tanisi1 genellikle birka¢ dekad sonra
konulmaktadir. Tiroid hastaliklar1 ile kronik {rtiker arasinda yakin bir iligki
bulunmaktadir. Yapilan bir calismada KU’li hastalarda hipotiroidizm insidansi
%9,8; hipertiroidi insidans1 %2,6 olarak bulunmustur?®. Ayrica KU’li hastalarda
antiperoksidaz ve anti mikrozomal tiroid antikorlarinin normal popiilasyona gore
daha yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur*’*®, Kronik iirtikerli hastalarda
tiroid oto antikorlar1 disinda diger oto antikor pozitifligi de goriilebilmektedir.
Cocuklarda yapilan diger bir ¢alismada anti-niikleer antikor (ANA) pozitiflik orani
% 13,8 olarak gdzlenmistir®. Ayrica immiinoglobulin E (IgE)’ninFc fraksiyonuna
karst gelisen IgG tipindeki anti-FceRI antikorlar1 da kronik iirtikerli hastalarin
serumlarinda anlamh 6lgiide daha yiiksek olarak gosterilmistir®®. Yine anti-FceRl ile
ilgili bir c¢alismada bu antikorun pozitif oldugu kronik {irtikerli hastalarda
semptomlarin siiresi ve siddetinin daha fazla oldugu belirtilmistir®®. Ayrica serum oto
antikorlart olan kronik iirtikerli hastalarin serumlarinda HLA-DR2 antijeni yiiksek

titrede bulunmustur™L,
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Enfeksiyonlarn akut iirtiker etiyolojisindeki rolii gii¢lii olmakla birlikte, KU
ile enfeksiyonlar arasindaki iliski net degildir. Birgok enfektif ajanin KU ile iliskisi
arastiritlmis olsa da en ¢ok yayin gastrointestinal sistem, {ist solunum yolu ve dis

°2_ Gastrointestinal sistem enfeksiyonlarindan

enfeksiyonlar1 yapan ajanlara aittir
Helicobacter pylori’nin KU ile iliskisi arasinda gii¢lii kanitlar bulunmaktadur.
Federman ve ark. yaptig1 bir derlemede KU’lii hastalarda H.pylori eradikasyonu
saglandiktan sonra hastalarin semptomlarinin ortadan kayboldugu belirtilmistir™.
Gastrointestinal enfeksiyonlardan Yersinia ve Norovirus enfeksiyonunun kronik

455 Bolgesel dis

rtiker ile iligkili olabilecegini gosteren raporlar mevcuttur
enfeksiyonlarinin tedavi edilmesinin kronik {irtiker hastalarinda semptomlari
tyilestirdigi ~ gosterilmistir. ~ Ayrica  nazal  S.aureus tasiyiciligmin  ve
Streptococcusspp.ile olan tonsilit ve farenjit olgularinin kronik trtiker ile iligkisi

oldugu belirtilmistir®.

Akut iirtikerdeki kadar olmasa da, ilaglar KU etiyolojisinde rol almaktadir.
Kronik iirtiker ile iliskilendirilen ilaclar NSAil’ler ve beta-laktam grubu

antibiyotikler 6rnek olarak verilebilir®®,

Bazi yiyecek gruplari ile KU arasinda iliski oldugu bildirilmistir.
Immiinoglobulin E iliskili reaksiyonlar ya da psodoalerjik reaksiyonlar sonucunda
KU hastalarinda semptomlarm artabilecegi raporlanmistir. En sik reaksiyona neden
olan yiyecekler arasinda balik, findik tlirevi kuruyemisler, peynir, besin katki

maddeleri 6rnek verilebilir®’.

25.PATOGENEZ

Urtiker, kiitandz mast hiicrelerinin aktivasyonu ile gergeklesen bir hastaliktir.
Mast  hiicrelerinin  aktivasyonu  sonucunda  degraniilasyon  gerceklesir.
Degraniilasyonda histamin, proteazlar, baz1 sitokinler, platelet aktive edici faktorler
ve arasidonik asit metabolitleri salmmir. Ortama salinan bu maddeler vaskiiler
gecirgenligi artirir ve vazodilatasyona neden olur; bunun sonucunda ciltte kizariklik

ve kagint1 meydana gelir®®.

Mast hiicre degraniilasyonu CD4" lenfositlerin, monositlerin, nétrofillerin,

eozinofillerin ve bazofillerin infiltrasyonuna neden olur. Ayrica interlokin (IL)-4, 1L-
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5 ve interferon-gama gibi sitokinlerin salinimint saglar. Bu durum T yardimeci tip 1
ve tip 2 (Thl, Th2) hiicrelerin cevabim diisiindiirmektedir®®®. Yakin zamanda
yapilan ¢alismalarda, iirtikeryal lezyonlar incelendiginde TH2 hiicrelerinden salinan
IL-33,IL-25, timik stromal lenfopoetin, vaskiiler endotelyal biiyliime faktorii (VEGF)

ve kalsitonin gen iliskili peptid varlig1 gosterilmistir®®2,

Urtikeryal lezyonlarda aktive olan mast hiicrelerinin iki cesidinin oldugu
bildirilmistir: MCr (triptaz pozitif, kimaz negatif) ve MCrc (triptaz pozitif, kimaz
pozitif). MCt genellikle akciger alveollerinde ve bagirsak mukozasinda bulunurken;
MCrc daha ¢ok deri, bagirsak submukozasi ve tonsillerde gézlenmektedir. Bu iki
hiicre tipi IgE bagimli stimiilasyon ile aktive olmaktadir. IgE, bu hiicrelerdeki yiiksek
afiniteli IgE reseptorii olan FceRI’ya baglanir ve bunun sonucunda hiicre i¢i sinyal

kaskadlar1 aktive olarak mast hiicre aktivasyonuna ve degraniilasyona neden olur®®.

Kronik iirtikerin patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilen diger bir durum
oto immiinitedir. Oto immiinitenin KU nedenlerinden birisinin olabilecegi ilk olarak
1980’11 yillarda bu hastalarda anti-IgE olarak davrandigi belirlenen serum
faktorlerinin  kesfedilmesi ile ortaya atilmistir® Yapilan c¢alismalarda KU’li
hastalarin yaklagik yarisinda otolog serum deri testinin (OSDT) pozitif olarak
goriildiigii belirtilmistir®*. Bunun yan1 sira KU’lii hastalarin serumlarinda IgE’ninFc
fraksiyonuna karg1 gelisen 1gG tiiriindeki antikorlarin; saglikli kisilerde doz bagimli
olarak bazofillerden histamin salgilattig1 belirlenmistir*®. Anti-FceRI adi verilen bu

antikorlar 1gG yapisindadir.

Her ne kadar KU patogenezinde eozinofillerin rolii net olarak bilinmese de;
bazofillerin KU patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bazofiller
yiizeylerindeki IgE reseptorleri araciligi ile IL-4, IL-13, IL-31 gibi sitokinleri
sentezleyebilmektedir.Ayrica KU hastalarinda gériillen bazopeninin kandaki
bazofillerin cilde gogli ve aktivasyonu sonrasi olabilecegi diisiiniilmektedir®.
Bazopeninin derinlesmesi ile lirtiker aktivasyon skorlarinda artis arasinda iligki

varlig1 gdzlenmistir®®.
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2.6. AYIRICI TANI

Urtiker bir¢ok hastalik ile karisabilmektedir. Tablo 5’de buna iliskin baz1

ornekler verilmistir®

Tablo 5: Urtiker ayirici tanisi

e Bocek 1s11181

e Atopik dermatit

e Biilloz pemfigoid

e Kontakt dermatit

e Eritema multiforme

e llag reaksiyonlari

e Henoch-Schonlein purpurasi
e Mastositom

e Mastositozis

e Morbiliform ilag reaksiyonlari
e Pitriazis rosea

e Urtikerya pigmentosa

e Viral ekzantem

2.7. TEDAVI

2.7.1. Akut uirtiker tedavisi

Akut drtiker medikal tedavisinde ilk segenek ikinci kusak Hi
antihistaminiklerdir. Giinde tek doz olarak tedaviye baslanir ve cevap durumuna gore
giinde dort doza kadar yiikseltilebilir. Eger maksimal tolere edilen dozda yanit
almamaz ise H: antihistaminik tedaviye gecilebilir (simetidin, famotidin vb.).
Antihistaminiklere yanit alinamayan agir vakalarda kortikosteroid tedavisi 0,5-1

mg/kg/giin dozunda olacak sekilde 3-10 giin olarak verilebilir®.

Medikal tedaviye ek olarak saptanabilen tetikleyici durumlar varliginda
hastanin bu tetikleyicilerden uzaklastirilmasi Onerilir. Akut anjiyoddem tedavisi

cogunlukla akut tirtiker tedavisi ile benzerdir. Ancak kortikosteroid tedavi daha sik
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kullanilabilir. Anjiyoddem ve anafilaksi Oykiisii olan hastalarda hava yolu agiklig1
tehlike altina girebilecegi icin bu hastalarin epinefrin enjektorlerinin yanlarinda

bulundurulmast tavsiye edilmelidir®.

2.7.2. Kronik iirtiker tedavisi

2.7.2.1.Genel 6nlemler

Kronik iirtiker tedavisinde ana hedefler; hastaligin altinda yatan nedenlerin
tespiti ve tedavi edilmesi, hastaligi siddetlendiren faktorlerin ortadan kaldirilmast,
mast hiicre aktivasyonunu engelleyecek medikal tedavinin baslanmasi olarak

sayilabilir.

Ilaglar bazi KU hastalarinda semptomlar1 ortaya ¢ikaran nedenler arasinda
olabilmektedir. Ozellikle aspirin, NSAIl’ler ve beta-laktam antibiyotiklerin

yasaklanmas1 bazi1 KU hastalarinin semptomlarini azaltmaktadur.

Ozellikle KIU hastalarinda iirtikeryal semptomlara neden olan fiziksel
uyaranlarin ortadan kaldirilmasi tedavide Onemli bir rol oynamaktadir. Bu
uyaranlarin semptom gelistirme esiginin bilinmesi hastanin tedavisini yonlendirirken
onemli derecede kolaylik saglayabilir. Ornegin solar iirtikeri olan bir kiside hangi
151k dalga boylariin semptom olusturdugunun bilinmesi hastanin uygun bir giines
kremi se¢gmesi ve evindeki ampullerin uygun seg¢ilmesi sonucunda semptom ve

sikayetlerinin azalmasina yol acacaktir.

Kronik spontan iirtiker etiyolojisinde inflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklar
bulunmaktadir. Enfeksiy6z hastaliklardan H.pylori; inflamatuar hastaliklardan
Hashimoto tiroiditi, Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus gibi hastaliklarin

tedavisi KSU hastalarida semptomlarin azalmasini saglamaktadir®°3,

Immiinoglobulin E iligkili yiyecek alerjisi nadiren de olsa KSU’niin altta
yatan nedeni olabilir. Eger hastada bu tarz bir alerji tanimlanmig ise alerjeni igeren

yiyeceklerin diyetten ¢ikarilmasi dnem tasimaktadir®.

2.7.2.2. Tla¢ tedavisi

Kronik iirtikerin medikal tedavisindeki ana hedef mast hiicre mediyatdrlerinin

etkisinin azaltilarak hastada semptomlarin azalmasi/ortadan kaldirilmasidir. Urtiker
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ile iliskili birgok semptom endotel hiicreleri ve sinir ug¢larindaki H1 histamin
reseptOrlerinin uyarilmasi ile olmaktadir. Bu nedenle H1 reseptorlerini bloke eden
antihistaminik ajanlar ile tedaviler bu hastalarda ilk segenek olarak goze
carpmaktadir. Ayrica yakin zamanda {irtiker patogenezinin aydinlatilmasi ile
antihistaminik ajanlarin diginda anti-IgE ajan olan omalizumab, 16kotrien
antagonistleri, immiinsiipresif etkileri olan siklosporin A gibi tedavi segenekleri KU

hastalarinin tedavilerinde yer almaya baslamistir®.

2.7.2.21. H1 antihistaminikler

HI histamin reseptoriinii bloke ederek etki gosteren bu ilaclar kendi icerisinde
iki gruba ayrilmaktadir. Birinci kusak olarak tanimlanan antihistaminikler
(difenhidramin, hidroksizin, meklizin,feniramin vb.) uzun siire lrtiker tedavisinde
kullanilmistir. Birinci kusak antihistaminiklerin en onemli yan etkileri santral
sistemine gegtikleri igin sedasyon etkilerinin olmasi ve antikolinerjik etkilerinin fazla
olmasidir. Ayrica bir¢ok ilag ile etkilesimleri bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle
ikinci kusak H1 antihistaminiklerin bulunmasindan sonra birinci kusak

antihistaminiklerin kullanim1 yavas yavas terk edilmistir.

Ikinci kusak H1 antihistaminiklerin sedasyon ve antikolinerjik etkileri ya ¢ok
azdir ya da hi¢ bulunmamaktadir. Bu nedenle KU hastalarinda 6zellikle uzun siireli
kullanimda ilk tercih ilaglar olarak goriilmektedirler. Cocuklarda KU tedavisinde

kullanilan ikinci kusak H1 antihistaminik ilaglar Tablo 6’da verilmistir.

Kronik frtiker ile iliskili kilavuzlarda tedavide ilk secenek olarak sedatif
0zelligi olmayan ikinci kusak antihistaminik ajan tedavisi onerilmektedir. Bu tedavi
altinda iki hafta hasta gozlendikten sonra semptomlarinda iyilesme saptanmaz ise
mevcut antihistaminik dozunun dort kata kadar artirilmasi disiinilebilir. Doz
artirrmina ragmen 1-4 hafta sonra semptomlar devam ediyor ise tedaviye ikinci bir

ajan eklenir ya da kisa siireli kortikosteroid tedavisi diisiiniilebilir®.
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Tablo 6: Ikinci kusak H1 antihistaminikler

e Setirizin

e Levosetirizin
e Loratadin

e Desloratadin

e Feksofenadin

e Akrivastin

e Rupatadin
e Bilastin
e Ebastin

2.7.2.2.2. Lokotrien reseptor antagonistleri

Lokotrien reseptdr antagonistleri KU tedavisinde kullanilan ila¢ gruplarindan
birisidir. Bu grup ilaglarin icinde montelukast ve zafirlukast bulunmaktadir. Yapilan
bir calismada antihistaminik tedaviye eklenen montelukast tedavisinin sadece
antihistaminik tedaviye gore yasam Kalitesini iyilestirdigi ancak frtikeryal atak
sayisinda iki tedavi segeneginin benzer etkileri oldugu gosterilmistir®. De Silva ve
ark. yaptig1 bir derlemede ise 10kdtrien reseptdr antagonistlerinin tek basina
antihistaminik tedavi ya da plasebo ile bir farkinin olmadigi; ancak antihistaminik
tedavi ile kombine edildiginde hastalarda daha etkili oldugu belirtilmistir®’.
Kilavuzlarda 16kotrien reseptdr antagonistlerinin yiiksek doz antihistaminik tedaviye

cevapsiz olan KU olgularinda tedaviye eklenebilecegi belirtilmektedir®.

2.7.2.2.3. Sistemik kortikosteroidler

Kronik drtiker tedavisi 1ile ilgili kilavuzlarda wuzun siireli sistemik
kortikosteroid tedavisi yan etki profili nedeniyle Onerilmemektedir. Ancak KU
alevlenmeleri gozlenen hastalarda kisa siireli ve miimkiin olan en diisilk dozda
sistemik steroid tedavisi denenebilir. Topikal steroidlerin KU tedavisinde yeri

bulunmamaktadir®.
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2.7.2.2.4. Omalizumab

Omalizumab; IgE’ye karst olusturulmus rekombinant monoklonal bir
antikordur. Yapilan ¢alismalarda antihistaminik tedaviye direngli olan KU
hastalarinda etkili oldugu gosterilmistir®®"*. Kilavuzlarda yiiksek doz antihistaminik
tedaviye direngli olan hastalarda antihistaminik tedaviye ek olarak omalizumab
tedavisinin verilebilecegi belirtilmistir. Serum IgE seviyesinden bagimsiz olarak 12

yas tizeri hastalarda 150-300 mg/ay seklinde tedaviye eklenebilmektedir®.

2.7.2.2.5. Siklosporin A

Siklosporin A’nin mast hiicrelerinden ve bazofillerden histamin gibi
mediatorlerin - salimmmini  engelledigi  yapilan galismalarda  belirtilmistir’> ",
Siklosporin A ve HI1 antihistaminik kombinasyonunun KU hastalarmin tedavisinde
etkili oldugu gozlenmis; ancak yiiksek yan etki profili nedeniyle standart tedavi
olarak verilmesi &nerilmemektedir®’4". Sadece yiiksek doz antihistaminik tedaviye

cevapsiz olan se¢ilmis KU hastalarinda tedaviye eklenmesi diisiiniilebilir®.
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4 N

ilk tercih

ikinci kusak antihistaminik tedavi verilir.

N /

Tedaviye bagslanildiktan 2 hafta
sonra semptomlar devam ederse

- )

ikinci tercih

ikinci kusak antihistaminik dozu dért kata

kadar artirilir.

- /

1-4 hafta sonra semptomlar

devam ederse
/ Uciincii tercih \

Tedaviye Omalizumab/Siklosporin A/

Montelukasttedavilerindenbirisieklenir.

(Klinikalevlenmelerdurumundakisa
sUreli (maks. 10 giin) kortikosteroid tedavisi

dusunulebilir.

N /

Sekil 1: Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi Urtiker Tedavi Semasi

5
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Arastirmanin tipi

Calismamiz prospektif, gézlemsel vaka serisidir.

3.2. Hastalarin ve verilerin toplanmasi

Calismaya hasta grubu i¢in Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi Cocuk
Immiinoloji ve Alerji klinigine bagvuran KSU tamli hastalardan ¢aligmaya dahil
edilme kriterlerine uygun olan 33 ¢ocuk alindi. Kontrol grubu i¢in Prof. Dr. Cemil
Tascioglu Sehir Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Saglam
Cocuk poliklinigine bagvuran ve kontrol grubu icin c¢alismaya dahil edilme
kriterlerini saglayan 33 ¢ocuk dahil edildi. Calismaya dahil edilen tiim ¢ocuklardan

ve ebeveynlerinden yazili onam alindu.

Calismamiz i¢in Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 29.12.2020 tarih ve 48670771-514.10 say1 ile onay

alinmustir.

3.3.Calismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri
3.3.1. Dahil edilme kriterleri

e Kironik spontan tirtiker tanili gocuklar

e 6-18 yag arasinda olmak

e (Calismaya katilmay1 kabul etmek

e Ek alerjik hastaligi olmamak

e Kontrol grubu i¢in herhangi bir kronik hastalig1 olmamak, 6-18 yas
araliginda olmak ve ¢alismaya katilmay1 kabul etmek

3.3.2. Dahil edilmeme kriterleri

e (alismaya katilmay1 kabul etmemek

e Hasta grubu i¢in kronik spontan iirtiker tanis1 olmamast

e Kontrol grubu i¢in eslik eden ek kronik ve/veya alerjik hastaligin
olmasi
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3.4.Klinik ve laboratuar degerlendirme

Calismaya dahil edilen ¢ocuklardan yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI),
ailede atopi oykiisii varligi, KSU tanis1 olanlarda takip siiresi ve KSU nedeniyle
kullandig: ilaglar, tansiyon arteriyel (TA) bulgular (sistolik ve diyastolik) ilk vizitte
degerlendirildi ve kayit altina alindi. Viicut kitle indeksi hesaplanmasi i¢in kilogram
olarak Olgiilen viicut agirliginin metre olarak OSlgiilen boyun karesine boliinmesi
formilii kullanildi. Cocuklarin sistolik ve diyastolik TA degerleri yasa uygun
persentil degerleri ile karsilastirildi ve hipertansif aralikta olmadiklar1 belirlendi.
Persentile 06zgli TA degerleri Amerikan Pediatri Akademisinin 2017 yilinda
yaymladigt ¢ Cocuk ve Adolesanlarda Yiiksek Kan Basincinin Taranmasi ve

Yonetimi’ adli kilavuzdan alindi’®.

Hastalardan onceden baska nedenlerle istenilen ve dosyasinda bulunan
laboratuar parametreleri (beyaz kiire sayisi, hemoglobin, hematokrit, platelet sayis,
ortalama platelet voliimii, eozinofil sayisi, eozinofil yiizdesi, notrofil sayisi, lenfosit
say1st, notrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani, C-reaktif protein, 25-OH
vitamin D seviyesi, antiniikleer antikor varligi, serum total IgE, Helicobacter pylori
antijen varligi, tiroid stimiilan hormon miktari, serbest T4 ve anti tiroid peroksidaz
antikoru varligi) kayit altina alindi. Calismaya katilan ¢ocuklardan ek kan tetkiki

istenmedi.

3.5. Urtiker aktivite skoru-7 (UAS-7)

Kronik spontan iirtiker hastalarinda hastalik siddetini degerlendirmek igin en
sik kullanilan &lgeklerden birisidir’. Bu skorlama sisteminde hastada olusan kasinti,
kabariklik hasta ve ailesi tarafindan degerlendirilir ve giinliik olarak not edilir.
Glinlik skorlama ile 0-6 arasinda skor verilerek 7 glin boyunca yapilan
degerlendirme sonrasinda O ile 42 arasinda toplam skor elde edilmis olur. Skorlar ise
kendi igerisinde;

e 0-6: Kontrol altinda
e 7-15: Hafif
e 16-27: Orta

o 28-42: Agir
olarak siniflandirilir’’.
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3.6. Ekokardiyografik degerlendirme

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklara ekokardiyografik
goriintiileme yapildi. Tim goriintiiler General Electric S60N (GE HealthCare,
Chicago,llinois, USA) prototip cihazla hastalarin yas ve kilosuna gore 3S ve 6S
problart ile alindi. 6S prob ile ¢oklu agilardan ve M-mod kullanilarak 6l¢iimler
alindi. Calismaya katilan tiim ¢ocuklardan standart olarak parasternal uzun ve kisa
aks, apikal 2-3 ve 4 bosluk, subkostal ve suprasternal pencerelerden goriintiiler alindi
ve kayit edildi. Hastalardan ekokardiyografik goriintiilemeden sonraki 1 saat
icerisinde 12 derivasyon elektrokardiyografi kaydi alindi. Elektrokardiyografik

kayitlar Cardioline arz100view marka cihaz ile alind1.

Parasternal uzun akstan alinan goriintlilerden interventrikiiler septum, sol
ventrikiil arka duvar, sistol sonu ve diyastol sonunda sol ventrikiil kavite caplari
hesaplandi. Sol ventrikiil kavite c¢aplarmin viicut yiizey alanima gore persentil
degerlendirmesi Pettersen ve ark. yapmis oldugu calismaya gore belirlendi’®.
Hastalarin ejeksiyon fraksiyonu uzun aks M-mod Olgiimler kullanilarak yapildi.
Coklu ekokardiyografi goriintiileri alinarak sol ventrikiil islevi genel olarak su
sekilde siniflandirildi: normal islev (EF>%55), hafif islev bozuklugu (EF %41-55),
orta diizeyde islev bozuklugu (EF %31-40) ve siddetli disfonksiyon (EF< %40) ™°.

Apikal 2-3 ve 4 bosluk goriintillerden aort, mitral, pulmoner ve trikiispit
kapaklarin acilimi ve yetersizlik akim varligi degerlendirildi. Yetersizlikler;
yetersizlik yok, hafif, orta ya da ileri olarak Amerika Ekokardiyografi Cemiyetinin
2017 tarihli kapak yetersizliklerinin degerlendirmes: kilavuzuna gore yapildi®.
Trikiispit anular diizlem sistolik hareketi (Tricuspid annular plane systolic excursion-
TAPSE) sag ventrikiil sistolik fonksiyonunu belirten bir parametredir. TAPSE
Olgiimleri apikal 4 bosluk  goriintiilerde  kiirsoriintrikiispitanuluslateraline
yerlestirilmesinden sonra trikiispitanulusunun diyastol sonu ile pik sistol arasindaki
hareketinin M-mod ile milimetre cinsinden hesaplanmasi seklinde alinmistir. TAPSE
degerinin yas ve viicut ylizey alanina gore normal degerleri Paytoncu ve
ark.tarafindan yapilan calismadan almmistir®. TAPSE icin alian referans degerler

Tablo 7’de verilmistir.
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Tablo 7: Tiirk ¢ocuklarda TAPSE degerinin referans araliklar1 (Paytoncu ve ark.’dan

alintilanmistir®)

TAPSE (mm) TAPSE/m? (mm/m?)
Yas Ortalama | Median SD Ortalama | Median SD
0-30 giin | 9.06 9.26 1.8 41.34 41.26 8.96
1-3 ay 12.1 12.2 2.21 42.34 42.43 7.08
3-6 ay 13.44 13.6 2.12 39.07 37.95 6.63
6-12 ay 1541 15.5 2.34 37.71 37.47 6.09
1-2yil 16.52 16.3 2.22 33.25 32.49 441
2-4 yil 17.09 16.9 2.2 27.93 27.13 4.65
4-6 yil 18.11 17.8 2.27 23.91 23.62 3.89
6-8 yil 18.77 18.4 245 19.49 19.72 3.16
8-10 yil 19.56 19.15 2.78 17.37 17.17 2.9
10-13yid | 20.3 20.4 2.88 14.82 14.58 2.83
13-17.5 21.52 21.2 3.61 12.7 12.53 2.37
yul

TAPSE: trikiispit anular diizlem sistolik hareketi, mm: milimetre, mm/m2: milimetre/metrekare, SD: standart
deviasyon

(Calismaya katilanlarda standart ekokardiyografik goriintillemeye ek olarak
sol ventrikiil strain goriintiileme, karotis intima-media kalinlig1 6l¢timii, sol ventrikiil
miyokardiyal performans indeksi ve distensibilite degerlendirmeleri yapilmistir. Sol
ventrikiil strain goriintiileme sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu degerlendirme i¢in
yapilan bir yontem olup; klasik ejeksiyon fraksiyon Ol¢limi ile yapilan
degerlendirmeye gore sol ventrikiil sistolik fonksiyonundaki bozulmalar1 daha erken
donemde gosterebilmektedir®.Strain  Slciimleri ekokardiyografi kilavuzlugunda
alinan apikal 2-3 ve 4 bosluk goriintiilerinden alindi. Global longitudinal strain i¢in
yasa gore normal degerleri Levy ve ark. yapmus olduklar1 galismadan alindi®,
Calismada hesaplanan GLS degerleri yasa gore normal ve azalmis seklinde iki gruba

ayrildi. GLS i¢in alinan referans degerleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Yasa gore normal sol ventrikiil global longitudinal strain degerleri (Levy ve

ark. calismasindan alinmistir®®)
Yas Ortalama GLS (CI)
0-1yul -18.7 (-20.8 -- -16.7)
2-9yil -21.7 (-23 -- -20.5)
10-13 yu -20 (-20.8 -- -19.1)
14-21 yil -19.9 (-20.6 -- -19.2)
GLS: Global longitudinal strain, CI: confidence interval
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Karotis ultrasonografisi Amerikan Ekokardiyografi Cemiyetinin belirlemis
oldugu standartlara gore yapildi®.Karotis arterden yapilan 6l¢iimler ile distensibilite

hesaplandi. Distensibilitenin hesaplanmasi i¢in kullanilan formiil;

Distensibilite (cm2. dyn-1) = 2 x (sistolik arter kalinlig1 — diyastolik arter
kalinlig1) / (diyastolik arter kalinlig1 x nabiz basinci)

Hastalarda miyokardiyal performans indeksi; (izovoliimetrik relaksasyon
zamani+ izovoliimetrik kontraksiyon zamani) / ejeksiyon zamam formiilii ile

hesapland:.

3.7. istatistiksel analiz

Aragtirmadan elde edilen veriler kodlandiktan sonra SPSS (Version 22 for
Windows, SPSS Inc, Chicago, IL, USA) paket programinda bilgisayara aktarild1 ve
analiz edildi. Veriler degerlendirilirken siirekli degiskenler parametrik (normal
dagilima uyuyor) ise ortalama + standart sapma ile parametrik degilse ortanca
(minimum ve maksimum deger) ile ifade edildi. Frekans veriler ise say1 ve yiizde
(%) ile ifade edildi. Istatistiksel analizlerde &lgiimsel degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Olgiimsel degiskenlerin iki grup
arasi karsilastirmasinda parametrik veriler Student T Testi, non-parametrik verilerde
ise Mann Whitney U testi kullamldi. ikiden fazla grubun karsilastirmasinda non-
parametrik Olgiimsel veriler i¢in Kruskall Wallis Testi kullanildi. Frekans verilerin
karsilastirmasinda ise Ki Kare Testi ile yapildi. Olgiimsel veriler arasindaki dogrusal
iliski varligin1 belirlemek i¢in analizlerinde non-parametrik yontem olan Spearman
Korelasyon Testi kullanildi. Tiim testler i¢in istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 33 hastanin yas ortalamasi 137,3 £34,5 (min:77 - max:209)
aydi ve hastalarin 18 (%54,5)’1 erkek, 15(%45,5)’1 kizdi. Erkeklerin yas ortalamasi
141,2+ 39,6 ay iken, kizlarin yas ortalamas1 132,6 £27,7 aydi1 ve cinsiyetler arasinda
yas acisindan istatistiksel farklilik yoktu (p=0,48). Hastalarin ortalama takip siiresi
11,245,7 (min:2 -max:24) aydi. Kullandiklar1 ilaglar degerlendirildiginde
13(%39,4)’tinlin standart doz anti-histaminik, 10(%30,3)’unun yiiksek doz anti-
histaminik ve montelukast kombinasyonu, 6 (%18,2)’simnin yiiksek doz anti-
histaminik ve 4 (%12,1) hastanin ise omalizumab kullandig1 belirlendi. Hastalarin
UAS-7 ortalamas1 14,2 +9,5 ve ortancast ise 11 (min:4-max:35) (Q1:6,5-Q3:19)
olarak hesaplandi ve alinan skorlara gore 8 (%24,2)’inin kontrol altinda oldugu, 13
(%39,4)’linlin hafif, 7(%21,2)’sinin orta ve 5 (%15,2) hastanin ise agir siddette
oldugu belirlendi. Yapilan incelemede 12 (%36,4) hastada ANA pozitifligi ve 3
(%9,1) hastada ise H. Pylori pozitifligi oldugu tespit edildi. Antiniikleer antikor
pozitifligi gozlenen hastalarin hepsinden anti-dSDNA istenmis ve hepsi negatif

olarak sonu¢lanmustir.

Calismanin kontrol grubuna ise 16 (%48,5) ’s1 erkek ve 17 (%51,5)’1 kiz
toplam 33 hasta dahil edildi. Erkeklerin yas ortalamasi 135,1+ 32,9 ay iken, kizlarin
yas ortalamasi 144,0 42,0 aydi ve cinsiyetler arasinda yas acisindan istatistiksel
farklilik yoktu (p=0,51). Kontrol grubundaki hastalarda anti-histaminik ilag
kullanimi1  yoktu. Kontrol grubundaki ¢ocuklarda ANA ve H.pylori varlig:
degerlendirilmedi. Hasta ve kontrol grubu yas ve cinsiyet agisindan

karsilastirildiginda her iki de§isken agisindan istatistiksel anlamli farkliligin olmadigi

belirlendi (p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9: Hasta ve kontrol grubunun bazi agisindan degerlendirilmesi

Degisken Hasta (n:33) Kontrol (n:33) P
Yas (ay) (ort £ ss) 137,3 £34,5 139,7 £37,6 0,78*
Cinsiyet n | Erkek 18 (54,5) 16 (48,5)
(%) Kiz 15 (45,5 17 (51,5) 0,62**
VKI kg/m2 (ort + ss) 20,2 £3.9 19,2 £3.4 0,28*
VKi grup | Zayf 12 (36,4) 14 (42,4)
n (%) (<18,5)
Normal 16 (48,5) 16 (48,5) 0,72**
Fazla 5(15,2) 3(9,1)
kilolu

ss: standart sapma, VKI: viicut kitle indeksi* Student t s-testi ** Ki kare testi

Hasta ve kontrol grubunda laboratuar degerleri karsilastirildiginda (Tablo 10)

anlamli farklilik goriilmedi. Kontrol grubundan ek tetkik istenmedigi i¢in serum total

IgE, TSH, serbest T4 ve anti TPO degerleri agisindan hasta grubu ile karsilagtirilma

yapilamadi.

Tablo 10: Kan Biyokimyasi

Degisken Hasta (n:33) Kontrol (n:33) p
Ortanca (min- max) Ortanca (min- max)

WBC (103/mm?) 7.82 (5.46-15.11) 7.51 (4.19-18.2) 0,53

Hb (gr/dl) 13,6 (9-17,2) 13,3 (9,5-16,3) 0,10

Hct (%) 40 (30-49,9) 39,1 (29,4-48,0) 0,25

PLT (10°/mm?) 286(189-565) 271 (194-519) 0,51

MPV (fL) 9,5(8,0-11,4) 9,0 (7,3-11,5) 0,37

Eozinofil 130 (0-490) 145 (20-410) 0,24

Eozinofil  yiizdesi | 1,5 (0-7,5) 2,1(0,2-7,9) 0,47

(%)

OHyvitD (mcg/L) 20(8,7-1000 | -

Notrofil 4230 (2560-11200) 3740 (1980-15490) 0,33

Lenfosit 2670 (1510-4550) 2405 (1370-4760) 0,47

Notrofil/lenfosit 1,6 (0,8-4,9) 1,5 (0,6-9,0) 0,76

orani

Trombosit /lenfosit | 118,9 (58,8-270,3) 118,0 (50,4-211,3) 0,66

orani

CRP (mg/L) 2,0 (0,2-23,4) 2,6 (0,05-29,4) 0,85

SerumlgE (kU/L) 86,0 (9,5-873,0)

TSH (mU/L) 24(0,6-91) |-

Serbest T4 (ng/L) 9,2(0,9-136) | -

Anti-TPO (kU/L) 0,9(0,2-986,00 | ----

Anti-TPO: Tiroid peroksidaz antikoru, TSH: Tiroid stimiile edicihormon, WBC: Beyazkiire sayisi

Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, PLT: Plateletsayisi, MPV: Ortalama platelet hacmi

CRP: C-reaktif protein,25-OH vit D: 25-hidroksi vitamin D
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Tablo 11: Fizik muayene ve ekokardiyografi parametreleri

Degisken Hasta (n:33) Kontrol (n:33) P

Ortanca(min- Ortanca(min-

max) max)
Sistolik(mmHg) 110 (90-125) 110 (90-125) 0,66
Diastol (mmHQ) 70 (60-85) 70 (60-80) 0,30
GLS -19,5(-22,4_-16,6) | -18,5(-22 _-16,5) 0,25
Distensibilite 17,8 (16 - 20) 17,5 (16,5 - 20) 0,91
LVMPI 0,45 (0,36 - 0,55) 0,44 (0,35 - 0,52) 0,60
LVEF (%) 75 (64 - 85) 75 (70 - 80) 0,63
CIMT (cm) 0,43 (0,4 - 0,56) 0,44 (0,4 - 0,56) 0,86
TAPSE (mm) 20 (15 -28) 23 (15-33) 0,02
LVEDd (mm) 42 (34 - 48) 41 (35 - 46) 0,54
LVPWd (mm) 6(4-7) 6(5-7) 0,31
IVSd (mm) 6(4-7) 6(5-7) 0,90

LVMPI: Sol ventrikiil miyokard performansindeksi, CIMT: Karotis intimamediakalinhgi, LVEDd:Sol ventrikll diyastol
sonugapi, LVPWd: Arkaduvar diyastol sonu ¢api 1VSd: interventrikiiler septum diyastol sonu ¢api, LVEF: Sol ventrikdil
ejeksiyon fraksiyonu, TAPSE: Trikispit anular diizlem sistolik hareketi

Hasta ve kontrol grubunda sistolik ve diyastolik kan basinci a¢isindan anlamli
fark gozlenmedi. Ekokardiyografik parametrelere bakildiginda duvar kalinliklari, sol
ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢aplari, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu,
karotisintima-media kalinligi, sol ventrikiil miyokard performans indeksi,
distensibilite ve global longitudinal strain agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark gozlenmedi.

Hastalarin fizik muayene ve ekokardiyografi bulgular1 Tablo 11°da
verilmistir. TAPSE degerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak az
oldugu goriildii. (20 (15-28) vs. 23 (15-33); p=0,02)

Hasta ve kontrol grubunda TAPSE ile kardiyak duvar kalinliklart (LVEDd —
LVPWd -1VSd) ve LVEF arasindaki iliski degerlendirildiginde her iki grupta da
TAPSE ile istatistiksel anlamli diizeyde dogrusal bir korelasyon olmadigi belirlendi

(p>0,05). Hasta ve kontrol grubunda TAPSE ile kardiyak duvar kalinliklart ve LVEF

arasindaki korelasyon Tablo12’de gosterilmistir.

29



Tablo 12: Gruplara goére TAPSE ile kardiyak duvar kalinliklar1 ve LVEF arasindaki

korelasyonun degerlendirilmesi

Korelasyon LVEDd LVPWd IVSd LVEF
Hasta r -,252 ,097 127 0,183
TAPSE
p ,157 992 ,482 0,309
Kontrol r ,205 ,213 ,030 0,347
TAPSE
p ,252 ,233 ,870 0,048

r* korelasyon kat sayisi, LVEDd: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, LVPWd: Sol ventrikiil arka duvar
diyastol sonu ¢api, 1VSd: Interventrikiiler septum diyastol sonu ¢api, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu

Hastalarn UAS-7 ile GLS, TAPSE ve diger kardiyak parametrelerinin

arasinda korelasyonel karsilastirilmasi yapildiginda istatistiksel anlamli bir iligki

olmadig1 belirlendi (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13: Hastalarm iirtiker aktivite skorlart (UAS) ile bazi1 kardiyak parametreleri

arasindaki korelasyonel karsilagtirma (n=33)

GLS | distensibilite | LVEF | TAPSE | LVMPI | CIMT | LVEDd | LVPWd | IVSd
r=| -,030 ,226 | -,100 ,103 -131 | -227 -,106 -,058 | ,284
p| ,868 ,206 579 ,568 ,467 ,205 957 ,749 | 109

*Korelasyon katsayisi, TAPSE: Trikiispit anular diizlem sistolik hareketi, LVMPI: Sol ventrikiil miyokard
performans indeksi, CIMT: Karotis intima media kalinhig, LVEDd: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap, LVPWd:
Arka duvar diyastol sonu ¢ap1, IVSd: Interventrikiiler septum diyastol sonu ¢api, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu, GLS: Global longitudinal strain

Ayrica UAS-7’e gore yapilan siddet gruplandirmast ile kardiyak parametreler

acisindan istatistiksel anlamli fark olmadigi belirlendi (p>0,05) (Tablo 14)
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Tablo 14: Hastalarin UAS-7’e gére baz1 kardiyak parametreler agisindan

karsilastirilmasi (n=33)

Degiskenler | Kontrol Hafif Orta Agir p
altinda (n=8) | (n=13) (n=7) (n=5)

GLS -18,5 -20,0 -20,0 -19,0 414
(-21,0_-16,6) | (-22,4_-17,7) | (-21,5_-18,0) | (-22,0_-17,5)

Distensibilite | 17,6 17,8 155

i 17,2 18,2 i ’

(16.0-197) | q64-180) |(17.2-199) |(16:5-20.0)

LVMPI 0,45 0,48 0,45 0,44 129
(0,40-0,55) (0,36-0,54) (0,38-0,51) (0,38-0,50)

LVEF 75 76 77 73 ,203
(70-85) (70-80) (71-82) (64-78)

CIMT 0,44 0,43 0,44 0,42 497
(0,43-0,56) (0,40-0,55) (0,41-0,48) (0,40-0,45)

TAPSE 18,7 21,0 24 18,0 319
(16,8-28,0) (15,0-28,0) (16,0-27,5) (17,0-24,4)

LVEDd 43 42 40 42 ,440
(37-48) (36-48) (34-47) (41-45)

LVPWd 6 (5-7) 6 (4-7) 5(5-7) 5(5-7) , 769

IVSd 5,5 (5-6) 6 (4-7) 6 (4-7) 6 (5-7) 550

TAPSE: Trikiispit anular diizlem sistolik hareketi, LVMPI: Sol ventrikiil miyokard performans indeksi,
CIMT: Karotis intima media kalinligi, LVEDd: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢capi, LVPWd: Arka duvar

diyastol sonu ¢api, 1VSd: Interventrikiiler septum diyastol sonu ¢api, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu, GLS: Global longitudinal strain

Hastalarin aldiklar ilaglar dikkate alinarak olusturulan tedavi gruplari ile bazi

kardiyak parametrelerin degerlendirilmesi Tablo 15°de gosterilmistir. Yapilan

istatistiksel karsilagtirmalarda tedavi gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark

olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).
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Tablo 15: Hastalarin tedavi gruplarina gére bazi kardiyak parametreler agisindan

karsilastirilmasi (n=33)

Degiskenler | Standartdoz | Yiiksek doz Yiiksek doz Omalizumab | p
antihistaminik | antihistaminik | antihistaminik | (n=4)
tedavi(n=13) | ve montelukast | tedavi (n=6)

kombinasyonu
(n=10)

GLS -19,0 -19,3 -20,1 -19,4 0,779
(-22,4_-16,6) (-21,5_-17,5) | (-21,0_-18,5) (-22,0_-18,9)

Distensibilite | 17,8 17,6 0,503

! 17,9 17,3 . ’

(16,0-19,7) (16,0 -19,8) (17,0-18,0) (16,5-20,0)

LVMPI 0,45 0,43 0,48 0,45 0,435
(0,36-0,55) (0,38-0,55) (0,45-0,50) (0,44-0,50)

LVEF 75 75,5 75,5 73,5 0,880
(70-85) (64-82) (70-78) (72-78)

CIMT 0,43 0,44 0,42 0,43 0,500
(0,42-0,56) (0,41-0,55) (0,40-0,49) (0,40-0,45)

TAPSE 18,5 23,3 20,5 18,5 0,218
(15,0-28,0) (16,0-28,0) (16,5-27,0) (17,0-24,4)

LVEDd 43 40 40 435 0,411
(37-48) (34-47) (36-48) (41-45)

LVPWd 6 (4-7) 5,5(5-7) 5 (5-6) 6 (5-7) 0,534

IVSd 6 (4-6) 6 (4-7) 6 (5-7) 6,5 (6-7) 0,177

TAPSE: Trikiispit anular diizlem sistolik hareketi, LVMPI: Sol ventrikiil miyokard performans indeksi, CIMT:
Karotis intima media kalinligi, LVEDd: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, LVPWd: Arka duvar diyastol sonu ¢apt,

IVSd: Interventrikiiler septum diyastol sonu ¢capi, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, GLS: Global
longitudinal strain

Global longitudinal strain agisindan Karsilastirildiginda hasta grubu (ortanca:

-19,5 [min: -22,4 _ max: -16,6]) ile kontrol grubu (ortanca -18,5 [min:-22 _ max: -
16,5]) arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigi belirlendi (p:0,25) (Tablo 11).

Hasta grubunda

GLS degeri

mevcut

meta-analizlerle yas gruplarina gore

degerlendirildiginde referans araliklarda saptanirken, kontrol grubunda da anormal

bulgu izlenmedi. Yapilan degerlendirmede GLS o6l¢iim verileri agisindan hasta ve
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kontrol gruplar1 arasi karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark yoktu (p: 0,80).
Buna gore hasta grubunda GLS degiskenligi (referans degerlerin alt ve {ist limit
acisindan farkliligi) ozellikle 72-108 ay arasinda %57,1 sikliginda iken diger yas
gruplarinda %50 sikligindaydi ve istatistiksel olarak iki yas grubu arasinda anlamli
fark yoktu (p:0,94). Kontrol grubunda ise GLS degiskenligi yine 72-108 ay arasinda
(%71,4) en sikt1 ancak kontrollerde de yas gruplari acisindan anlaml fark yoktu
(p:0,29)

Triklispit  anular  diizlem  sistolik  hareketi (TAPSE) agisindan
karsilastirildiginda hasta grubundaki degerlerinin (ortanca 20 [min:15-max:28])
kontrol grubundan (ortanca 23 [min:15-max:33]) istatistiksel anlamli diizeyde diisiik
oldugu belirlendi (p:0,02) (Tablo 11). Hasta grubunda TAPSE degeri minimum
limitte olanlarin sayist 11 (%33,3) maksimum limitte olanlar 22 (%66,7) iken,
kontrol grubunda minimum limitte olanlarin sayist 5 (%15,2) ve maksimum limitte
olanlar ise 28 (%84,8) olarak bulundu. Yapilan degerlendirmede hasta grubunda
bulunan TAPSE degerinin minimum degerde olanlar kontrol grubuna goére daha

yiiksek saptandi.

Yas gruplarina gore hastalarin ve kontrollerin TAPSE agisindan istatistiksel
olarak karsilagtirmasi Tablo 16’da sunulmustur. Hastalardan TAPSE degeri
minimum degerin altinda ve maksimum degerin istiinde olanlar yas gruplar
acisindan karsilastirildiginda maksimum limitte olanlar en sik 109 -156 ay grubunda
(%47,1) iken, minimum limitte olanlar en stk > 157 ay grubundaydi (%45,5).
Ancak yas gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark yoktu (p=0,21) (Tablo 16).
Kontrol grubunda ise TAPSE degeri minimum limitte ve maksimum limitte olanlar
en sik 109 -156 ay grubunda (sirasiyla % 60,0 ve %42,9) idi. Kontrollerde de yas
gruplar1 agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,44) (Tablo 16).
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Tablo 16: Hasta ve Kontrol Grubunun Yas Gruplarina gére TAPSE degerleri

acgisindan karsilastirilmasi *

Degiskenler Hasta (n:33) Kontrol (n:33)
72-108 | 109 -156 | 2157 | 72-108 109 -156 | =2 157
ay ay ay ay ay ay
TAPSE 3(27,3) | 3(27,3) | 5 0 (0,0) 3(60,0) | 2(40,0)
(_mi_nimum (45,5)
limit)
TAPSE 4(235) | 13(47,1) | 5 7 (25,0 12 (42,9) | 9(32,1)
(maximum (29,4)
limit)
p 0,21 0,44

Parantez igindeki degerler yiizde degere karsilik gelmektedir. TAPSE: Trikiispit anular diizlem sistolik hareketi
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5. TARTISMA

Kronik spontan {irtiker hastalarinda subklinik ateroskleroz ve kardiyak
disfonksiyonu arastirdigimiz ¢alismamizda KSU hastalarinda sag ventrikiil sistolik
fonksiyonunu gosteren TAPSE’nin kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
oldugunu gozlemledik. Karsilastirilan diger klinik, laboratuar ve ekokardiyografik

parametrelerde her iki grup arasinda anlaml fark gézlenmedi.

Kronik spontan iirtiker; ciltte lenfosit, monosit, nétrofil, eozinofil ve bazofil
infiltrasyonu ile karakterize inat¢1 inflamasyon ile giden bir hastaliktir®®. Yapilan cilt
biyopsilerinde CD4+ lenfositler, Thl ve Th2 hiicreleri goriilmekte; sitokin profili
olarak IL-4, IL-5, interferon-gama salgilandig1 bilinmektedir?. Ancak bu lokal
inflamatuar yanita sistemik inflamasyonun eslik edip etmedigi net olarak

bilinmemektedir.

Ateroskleroz diinya genelinde kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenidir®® . Ateroskleroz patogenezinde okside olmus diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) gibi viicut icinde modifiye olmus yapilara kars1 gelisen kronik
inflamatuar cevap yatmaktadir®®® Hem dogustan hem de sonradan gelisen immiin
yamitin aterosklerozun baslangici ve gelisimine katki sagladigi bilinmektedir®.
Inflamasyona katkida bulunan hiicreler arasinda makrofajlar ve Thl hiicreler
bulunmaktadir. Ayrica interferon-gama’nin ateroskleroz patogenezinde rol oynadigi

bilinmektediré®0,

Kronik spontan flirtiker gibi kronik inflamasyon ile giden bazi hastaliklarda
subklinik  ateroskleroz/ateroskleroz  birlikteligi yapilan calismalarda ortaya
konulmustur®°2, Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM) hastalarinda Wang ve ark. yaptigi
bir derlemede tip 1 DM hastalarinda karotis intima media kalinligiin anlamli olarak
daha fazla oldugu, subklinik aterosklerozun bir gostergesi olan karotis-femoral nabiz
dalga hizinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu, akim ve nitrat iliskili
vazodilatasyonun anlamli olarak daha az oldugu gosterilmistir®. Hashimoto tiroiditi
tanis1 olan hastalarda Hu ve ark. yaptig1 ¢alismada Hashimoto tanis1 olan kisilerin

kontrol grubuna gore endotel fonksiyonlarinin anlamli olarak daha kotii oldugu
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belirtilmistir®®. Hashimoto tiroiditi tanis1 olan kiz c¢ocuklarinda Isgiiven ve ark.
yaptig1 ¢alismada, hasta grubunda karotis intima media kalinliginin kontrol grubuna
gore anlaml olarak yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada hasta grubunda total
kolesterol ve LDL kolesterol serum seviyelerinin hasta grubunda anlamli olarak
yiiksek oldugu gdzlenmistir ®. Sistemik lupus eritematozus tanili olan hastalarda
yapilan bir ¢alismada ise hastalarda kontrol grubuna gore ateroskleroz goriilme
sikligimin anlamli olarak fazla oldugu ve ateroskleroz goriilme yasinin daha erken

oldugu belirtilmistir®

. Yukarida goriildiigii gibi kronik inflamasyon ile giden
hastaliklarda ateroskleroz gériilme siklig1 artmistir® %4, Ancak KSU tanili hastalarda
bu amag ile yapilmis fazla calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle KSU’lii ¢ocuklarda

subklinik ateroskleroz varligini arastirmak amaci ile ¢alismamizi planladik.

Calismaya alinan hasta grubunun %54,5°1 erkek idi. Kronik spontan trtikerli
hastalarda yapilan ¢aligmalarda genellikle kadin cinsiyetin daha fazla etkilendigi
bildirilmekle birlikte ¢alismamiz sonuglarina benzer erkeklerde daha fazla izlendigini
gdsteren ¢alismalar da bulunmaktadir®® Ornegin; Karaman ve ark. yaptig1 calismada
erkek cinsiyet oran1 % 61,5 olarak gozlenmistir®™. Calismamizda erkek cinsiyetin
daha fazla gézlenmesinin nedeni hasta sayisinin azlig1 ve ¢alismanin kesitsel olmasi

nedeniyle olabilir.

Hasta grubunda etiyolojiye yonelik degerlendirme yapildiginda 12 hastada
(%36,4) ANA pozitifligi, 3 (%9,1) hastada ise H.pylori pozitifligi tespit edildi.
Kronik {irtikerli hastalarda Sahiner ve ark. yaptigi calismada 100 KSU’li ¢ocuk
etiyolojiye yonelik degerlendirilmis ve ANA pozitifligi % 13,8, H.pylori pozitifligi
ise % 9,7 olarak gériilmiistiir®. Diger bir ¢alismada Jirapongsananuruk ve ark. 94
KSU’lii cocuk hastada ANA pozitifligini % 2,1 olarak bulmuslar, ancak H.pylori igin
degerlendirme yapmamislardir. Bu ¢alismada ANA antikor titresi 1:160 ve tizeri
hasta oran1 %2,1 iken; ANA seviyesi 1:20 ve iizeri olarak kabul edildiginde oranin
%23,4 oldugu goriilmiistiir®. Sahiner ve ark. yaptigi caligmada ise ANA
titresi>1:100 olarak kabul edilmistir**. Calismamiz ile bu calismalarn
karsilastirdigimizda Sahiner ve ark. ile H.pylori pozitfligi bakimindan benzer
sonuglar goriilmiistiir*. Anti niikleer antikor pozitifligi acisindan bakildiginda ise

caligmalarda ANA titresinin miktarma gore pozitiflik derecesinin degistigi

gozlenmistir. Kronik spontan tirtiker tanili hastalarda otoimmiin hastaliklar ile ilgili
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yapilan bir derlemede Kolkhin ve ark. KSU hastalarinda % 29’a varan oranlarda
ANA pozitifligi oldugunu belirtmislerdir®’. Solomon ve ark. yaptig1 bir ¢alismada
ANA titresine bagli olarak saglikli bireylerde %25-30 oraninda ANA pozitifligi
gbzlenebilecegi belirtilmistir®. Calismamizda ANA pozitifliginin daha yiiksek
¢ikmasinin nedeninin farkli antikor titrelerinin cut-off degeri olarak alinmasina bagl

oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunda oOl¢iilen sistolik ve diyastolik kan
basinci parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (Sistolik
median deger: 110 mmHg vs 110 mmHg; p: 0,66) (Diyastolik median deger: 70
mmHg vs. 70 mmHg; p=0,3).

Hasta ve kontrol gruplar1 degisik laboratuar parametreleri agisindan
kargilastirildi.  Hasta ve kontrol grubu arasinda notrofil/lenfosit  orant,
trombosit/lenfosit orani, C-reaktif protein (CRP) ve ortalama platelet hacmi (MPV)
bakimindan anlamli bir farklilik bulunmadi. Kronik spontan iirtikerli hastalarda
hematolojik parametrelerin karsilastirildignr Ertas ve ark. erigskin hasta grubunda
yaptigi calismada ciddi KSU’ii olan 143 hasta ile 132 kontrol hastas
karsilastirilmistir. Bu calismada hasta ve kontrol grubuda nétrofil/lenfosit ve
platelet/lenfosit oranlari bakimindan anlamli bir fark gézlenmemistir. Kronik spontan
tirtikerli hastalarda MPV nin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gézlenmistir
% Kronik spontan iirtikerli hastalarda MPV nin degerlendirildigi diger bir calismada
Akelma ve ark. 40 KSU’lii cocuk ile 40 saglikli ¢ocugu karsilastirmistir. Calisma
sonucunda KSU grubunda MPV’nin anlamli olarak diisiik olarak bulundugu

100 Ortalama platelet voliimii ile yapilan diger bir calismada Cavcic ve

belirtilmistir
ark. 50 KSU hastasini kontrol grubu ile karsilastirmis ve MPV’nin KSU hastalarinda
anlamli  olarak daha yiikksek oldugunu bulmustur'®. Bu ¢alismalardaki
uygunsuzluklar bu konu ile ilgili daha c¢ok arastirma yapilmas: gerektigini
diisiindiirmektedir. Eriskin hastalarda yapilan diger bir calismada Akg¢a ve ark. 52
KSU hastast ile 50 kontrol hastasini karsilastirmis ve KSU hastalarinda kontrol
gruplarina gore yiiksek sensitif C-reaktif protein (hsCRP) miktarinda anlamli bir fark

olmadigini belirtmistir'%2,
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Calismamizda hasta ve kontrol gruplarindaki tiim hastalara transtorasik
ekokardiyografi yapilmistir. Ekokardiyografik degerlendirmede rutin
ekokardiyografi parametrelerine ek olarak sol ventrikiil global longitudinal strain,
karotis intima media kalinligi, sol ventrikiil miyokardiyal performans indeksi, karotis
distensibilitesi degerlendirilmistir. Analiz sonucunda sag ventrikiil sistolik
fonksiyonunu gosteren TAPSE disindaki diger parametrelerde iki grup arasinda
anlaml bir fark gézlenmemistir. Trikiispit anular sistolik yer degistirmesi (TAPSE);
sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde 6nemli ve etkinligini
koruyan bir yontemdir. TAPSE degerinin referans araliklara gore azalmis olmasi
(triklispit kapak anuler sistolik hareketin azalmasi) sag ventrikiil sistolik
disfonksiyonunu erken evrede gosteren degerlerden bir tanesidir ve pulmoner
hipertansiyon gibi sag ventrikiilde kronik basin¢ yiiklenmesi yaratan durumlarda

prognostik 6nemini korumaktadir.1%,

Ancak c¢ocuklarda kronik inflamatuar
hastaliklarda yapilan c¢alismalar genellikle sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarini
icermekte; sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarini degerlendiren parametreler icinde
TAPSE degerleri yer almamaktadir'® Ayni sekilde eriskinlerdeki kronik
hastaliklarin kardiyak fonksiyonlar tizerindeki etkisi fiizerinde yapilan birgok
calismada sag ventrikiil sistolik fonksiyonunu yansitan ekokardiyografi bulgular

degerlendirilirken TAPSE’nin yer almadig1 gézlenmistir'®.

Mevcut literatiirlerde de agiklandigi gibi nedeni net bilinmeyen bir
mekanizma ile kronik hastaliklarda (Kronik hemolitik anemi, Gaucher hastaligi
,Glikojen depo hastaligi, Kronik bobrek yetersizligi -hemodiyaliz gereken ya da
gerekmeyen-...gibi) pulmoner hipertansiyon ilerleyen donemde gelisebilmekte ve
yeni ¢alismalarda molekiiler diizeyde olan kronik inflamasyonun pulmoner

hipertansiyon agisindan bir risk faktérii oldugu diisiiniilmektedir'®.

Hem erigkinlerde hem ¢ocuk yas grubunda yapilan ¢aligmalarda TAPSE’ nin
pulmoner hipertansiyon hastalarinda prognozu belirleme agisindan o6nemli bir
parametre oldugu belirtilmistir'® 1% Yetiskin pulmoner hipertansiyon hastalarinda
yapilan bir calismada Hoette ver ark. kardiyak MRG ile 6l¢iilen TAPSE’nin ve sag
ventrikiil fraksiyonel alan degisimi parametrelerinin sag ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu arasindaki korelasyonu degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda

TAPSE’nin pulmoner HT hastalarinda sag ventrikiil sistolik fonksiyonu ile anlamli
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olarak korelasyonu oldugu belirtilmistir'®. infantlarda yapilan bir ¢alismada Zakaria
ve ark. pulmoner hipertansiyon hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda TAPSE,
trikiispit S ve sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi parametreleri
kargilastirilmistir. Calisma sonucunda pulmoner HT hastalarinda saglikli kontrol
grubuna gore TAPSE anlamli olarak disiik izlenmistir. Ayrica yapilan
degerlendirmede saglikli kontrol grubunda TAPSE seviyesindeki her 1 mmlik
azalma pulmoner hipertansiyon tanisi alma ihtimalini anlamli olarak artirdigi

raporlanmustir (OR: 1,78)10,

Literatiire bakildiginda ¢ocuk yas grubundaki KSU’lii hastalarda
ekokardiyografik degerlendirme, karotis intima media kalinligt ve strain
ekokardiyografi ile iligkili calismaya rastlanmamistir. Yaldiz ve ark. erigskin yas
grubunda 33 KSU’lii ve 30 saglikli kontrol hastasinin karotis intima media kalinlig
ve hematolojik parametrelerini karsilastirmislar ve KSU hastalarinda sag ve sol
karotis intima media kalinliklar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ayrica bu hastalarda sag ve sol karotis intima media kalinliklar1 ile
UAS arasinda da anlamli korelasyon saptanmustir *. Calismamizda her iki grup
arasindaki karotis intima media kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gdzlenmemistir. Ayrica karotis intima media kalinhig: ile UAS arasinda anlaml
korelasyon gozlenmemistir. Hastalik siddetine gore bakildiginda ekokardiyografik
parametreler ile hastalik siddet gruplar1 karsilastirildiginda (kontrol altinda, hafif
siddet, orta ve agir siddet) anlamli bir fark gézlenmemistir. Calismamiz ile Yaldiz ve
ark. yapmis oldugu caligma arasinda farklilik goriilmesinin nedenleri arasinda
aterosklerozun yas ilerledikce progrese olan bir hastalik olmasi gosterilebilir. Yaldiz
ve ark. bu ¢alismada KSU hastalarinda HDL seviyesinin anlamli olarak daha az
oldugunu belirtmistir. Yapilan c¢alismalar sonucunda HDL kolesteroliin anti
aterojenik ozelliklerinin oldugu bilinmektedir *!. Calismamizda hastalardan lipid
profili bakilamadig1 i¢in iki calisma arasinda net karsilastirma yapilamamakla
birlikte; Yaldiz ve ark. c¢alismasi ile farkli sonuglar gozlenmesinin yas grubunun

farklilig1 ve serumdaki kolesterol seviyelerinin farkli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiire ~ bakildiginda KSU  hastalarinda  kardiyak  fonksiyonun
degerlendirilmesi amaci ile yapilmis fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak kronik

inflamasyon ile birlikte goriilen bir¢ok hastalikta subklinik olarak kardiyak
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fonksiyonlarda azalma ve subklinik ateroskleroz varligi yapilan caligmalar ile

12113 Inflamatuar bagirsak hastalign olan g¢ocuklarda yapilan bir

gosterilmistir
calismada; Erolu ve ark. Crohn Hastalig1 ve tlseratif kolit tanis1 olan ¢ocuklar ile
saglikli kontrol grubunu kardiyak fonksiyonlar ve aort elastisitesi bakimindan
kargilagtirmiglardir. Calismanin sonucunda hasta grubunda mitral E/e’ degerinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu; diyastolik fonksiyonlarin hasta grubundaki
cocuklarda daha bozuk oldugu gdosterilmistir. Ayrica hastalar tani aldiklar1 yaslara
gore erken ve gec baslangicl olarak ikiye ayrildiginda erken yasta (<10 yas) tan1 alan
cocuklarda diyastolik kardiyak fonksiyonlarin ge¢ yasta tani alan ¢ocuklara gore
daha bozuk oldugu belirtilmistir''?. Psoriasis tanis1 alan c¢ocuklarda yapilan bir
calismada Saylan Cevik ve ark. 20 psoériasis tanist olan ve 20 saglikli cocugu
kardiyak fonksiyonlar, arteryal sertlik ve karotis intima media kalinligi bakimindan
karsilagtirmiglardir. Calismanin sonucunda hasta grubunda inter ventrikiiler septum
ve sol ventrikiil arka duvar diyastol sonu kalinliklarinda, mitral E ve A akim
hizlarinda, mitral E/A oraninda kontrol grubunda goére anlamli farkliliklar
saptanmigtir. Ayn1 c¢alismada hasta grubunda global longitudinal strain ve global
sirkiim feransiyel strainde anlamli olarak azalma saptanmistir. Psoriasis tanili
cocuklarda ek olarak aort sertligi daha fazla goriilmiis ancak karotis intima media

kalinliginda iki grup arasinda anlamli bir fark izlenmemistir3,

Cocukluk caginda baslayan sistemik lupus eritematozus ile KSU’niin birlikte

olabilecegini gosteren caligsmalar bulunmaktadir''*

. Cocukluk caginda baslayan SLE
tanil1 hastalarda kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaci ile yapilan bir
calismada Chang ve ark. 20 hasta ile 70 saglikli ¢ocugu karsilastirmislardir.
Calismada kardiyak fonksiyonlar apikal dort bosluk longitudinal strain ve ‘midpoint’
sirkiimferansiyal strain ile degerlendirilmistir. Calisma sonucunda hasta grubunda
apikal 4 bosluk longitudinal strainde anlamli olarak azalma izlenmis; ancak
‘midpoint’ sirkiimferansiyal strainde her iki grup arasinda anlamli bir fark
gdzlenmemistir'’®. Bizim calismamizda da benzer sekilde GLS degerleri acisindan
hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark gézlenmemistir. Literatiirlerde de
deginildigi tizere GLS degiskenliginin yas, viicut kitle indeksi, intravaskiiler voliim

vb. degiskenlerle siklikla etkilenmesi ve 6zellikle yas diizeyi diistiikce
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giivenilirliliginin azalmasi kullanimini kisitlamaktadir. Bu sebeple daha genis hasta

gruplarinda saglikli ¢cocuklarla referans degerleri saptanmasi gerektigi goriisiindeyiz.

Kronik spontan trtiker ile goriilen diger bir inflamatuar hastalik Hashimoto
tiroiditidir'®®, Bu hasta grubunda yapilan calismalarda da subklinik kardiyak
disfonksiyon varligi gosterilmistir. Hashimoto tiroiditi tanisi olan g¢ocuklar ile
yapilan bir ¢alismada Azak ve ark. 50 6tiroid Hashimoto tiroiditi tanili ¢ocuk ile 35
sagliklt kontrol hastasim1 karsilastirmistir. Calismada kardiyak fonksiyonlar
konvansiyonel  ekokardiyografiye ek olarak strain  ekokardiyografi ile
degerlendirilmistir. Caligmanin sonucunda hasta grubunda sol ventrikiil global
longitudinal ve sirkiimferansiyal strain ile strain oranlarinda anlamli olarak azalma

gbzlenmistir!!’,

Eriskinlerde yapilan c¢alismalara bakildiginda; herediter anjiyoddem
nedeniyle izlenen hastalar ile yapilan bir ¢aligmada Demirtiirk ve ark. 26 hasta ile 30
saglikli erigskini ateroskleroz varligi agisindan arastirmiglardir. Bu calismada
ateroskleroz varligim1 koroner akim rezervi ve karotis intima media kalinlhigini
degerlendirerek yapmislardir. Calisma sonucunda herediter anjiyoddem hastalarinda
koroner akim rezervinin anlamli olarak daha az oldugu, ancak karotis intima media
kalinliginda iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigr gézlenmistir. Bu durum
herediter =~ anjiyoddem  hastalarinda  endotelyal  disfonksiyon  varhigini
diisiindiirmektedir 1!8. Anafilaksi dykiisii olan hastalar ile yapilan bir caligmada ise
Demir ve ark. anafilaksi atagindan 3 saat sonra ve 6 hafta sonra kardiyak
fonksiyonlar1 degerlendirmislerdir. Bu ¢alisma sonucunda anafilaksi atagindan 3 saat
sonraki bakilan strain ekokardiyografi degerlerinin 6.haftada bakilan strain
degerlerine gore anlamli olarak daha diisiik oldugu gézlenmistir. Urtiker tanisi olan
hastalardan olusan kontrol grubunda ise 3.saat ile 6.hafta arasinda strain
ekokardiyografi bakimindan anlamli degisiklik gozlenmemistir''®. Ciddi siddette
psoriazis ve ciddi atopik dermatit tanili erigkinlerde yapilan bir ¢alismada ise Hjuler
ve ark. psoriasis ve atopik dermatit tanist olan hastalar1 koroner arter hastalig1 varligi
acisindan saglikli kontrol grubu ile karsilastirmistir. Calismada koroner arter
hastalig1 varligi koroner bilgisayarli tomografi anjiyografi ile degerlendirilmistir.
Calismanin sonucunda psoriasis ve atopik dermatit tanis1 olan hastalarda koroner

arter hastalig1 prevalansinin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu; psoriasis tanili
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hastalarda ise kritik dereceli (herhangi bir koroner arterde >%70 darlik) koroner arter

hastalig1 prevalansinin daha fazla oldugu belirtilmistir!2°.

Calismamizin bazi limitasyonlar1 oldugunu belirtmeliyiz. Birinci olarak
calismadaki hasta ve kontrol sayisinin diger calismalarla karsilastirildiginda az
olmasidir. Ikinci olarak hasta ve kontrol grubunda lipid profilinin
degerlendirilememesi olarak gosterilebilir. Erken subklinik aterosklerozda GLS
degerleri 6zellikle eriskinde onemini giderek arttirmaktadir. Ugiincii limitasyon
olarak deginmek gerekirse calismamizda da oldugu gibi GLS 6l¢limii yas, viicut kitle
indeksi, intravaskiiler volim, kalp atis hizi vb. gibi degiskenlerden siklikla
etkilenmektedir. Mevcut calismalarda alinan Olgiimlerin ozellikle sinirli sayida
hastalarla yapilmis olmasi ve literatiirlerde referans araligmin degiskenligi
calismalarin etkinligini kisitlamaktadir 83121122 By agidan bu parametrenin daha ¢ok
hasta ve kontrol gruplarinda yapilarak etkin referans aralifinin saptanmasi gerektigi

goriisindeyiz.

Tim  verilerin genis bir hasta popiilasyonunda uygulandiginda
ekokardiyografik degerlendirmede sag ve sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinin KSU hastalarinda subklinik ateroskleroz ve
kardiyak etkilenme acisindan uzun donemde anlamli bilgiler verebilecegi

kanisinday1z.

Sonu¢ olarak; kronik inflamasyon ile beraber goriilen hastaliklarda
ateroskleroz ve kardiyak disfonksiyon goriilme sikligi artmistir. Bu nedenle KSU
hastalarinda ateroskleroz ve kardiyak disfonksiyon varligini arastirmak amaci ile

daha fazla ¢caligma yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

1. Caligmaya alinan hastalarin %54,5’1 erkek, %45,5’1 kiz idi. Kontrol
grubunda ise erkek oran1 % 48,5 iken; kiz oran1 % 51,5 olarak gézlenmistir. Her iki

grup arasinda cinsiyet dagilimi acisindan anlamli fark izlenmemistir.

2. Hasta ve kontrol grubunda VKI, fizik muayene bulgular1 ve laboratuar

degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.

3. Hasta ve kontrol grubunda yapilan ekokardiyografik degerlendirmede hasta
grubunda TAPSE degerinin kontrol grubunda gore anlamli bir sekilde daha az
oldugu belirlendi (20 (15-28) vs. 23 (15-33); p=0,02).

4. Hasta ve kontrol grubunda yapilan ekokardiyografik degerlendirmede
bakilan diger parametrelerde (EF, GLS, CIMT, distensibilite, MPI...) her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.

5. Kronik spontan iirtiker tanil1 hastalarda yapilan analizlerde hastalarin UAS-
7 skoru ve kullandig1 ilag tedavileri ile TAPSE degeri arasinda anlamli bir

korelasyon gozlenmedi.

6. Hasta ve kontrol gruplar yasa gore alt gruplarina ayrildiginda TAPSE

acisindan anlamli farklilik izlenmedi.
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