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OZET

Bal, F. Cocukluk caginda kronik iirtiker fenotipleri: Klinik ve etiyolojik
ozellikler ile prognoz iliskisi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saghg1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dal, Uzmanhk Tezi. Ankara, 2019. Kronik
tirtiker cocuklarda nadir goriilen bir deri hastaligidir. Literatiirde ¢ocukluk caginda
kronik iirtiker goriilme sikligini, etiyolojisini ve prognozunu ortaya koyan az sayida
calisma vardir. Kronik uyarilabilir {rtikerin cocuklardaki ozellikleri ve seyrine

iligskin veri ise hemen hemen hi¢ yoktur.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Cocuk Alerji Poliklinigi’ne kronik iirtiker
nedeniyle bagvuran hastalarin farkli frtiker alt tiplerine dagilim sikliklarinin
belirlenmesi, her bir irtiker alt tipinin laboratuvar ve demografik 6zelliklerinin
ortaya konmasi, farkli {irtiker tiplerinin dogal seyri ve bu seyre etki edecek
faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir. Calismamiza 1 Mart 2011 ile 1 Mart 2019
tarihleri arasinda kronik {irtiker olarak degerlendirilen 427 hasta dahil edildi.
Retrospektif olarak hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar testleri sonuglari
degerlendirildi. Kronik trtiker hastalar1 kontrole geldikleri zaman prognoza yonelik
degerlendirmeler yapildi. Kronik iirtiker tanisi konulan hastalarin %72.6’s1 kronik
spontan iirtiker (1), %27.4’ii kronik uyarilabilir iirtiker (KUU) olarak degerlendirildi.
KUU’niin %65°i semptomatik dermografizm, %17’si soguk iirtiker, %15.4°ii
kolinerjik {irtiker, %1.7°si akuajenik iirtiker, %0.9’u ge¢ basing iirtikeri olarak
saptandi. Kolinerjik iirtiker ve soguk iirtiker hastalarinda serum bazal triptaz diizeyi
semptomatik dermografizm hastalarina gore daha yiiksek bulundu (p=0.02). Kronik
spontan lrtiker hastalarinda etiyolojide en sik tespit edilen faktorler otoimmiinite ve
enfeksiyonlardi. Kronik spontan iirtikerli cocuklarda; tirtikeri iki yasindan Once
baslayanlarin prognozu iki yasindan sonra baslayanlara gére daha koti bulundu.
Kronik uyarilabilir {irtiker ¢ocuk hastalarinin prognozuna bakildiginda 1. yilin
sonunda, 3. yilin sonunda ve 5. yilin sonunda remisyona girme oranlari sirast ile %
9.6; % 25.3 ve % 34.7 olarak bulundu. Bu ¢alisma ile KUU ¢ocuk hastalarin klinik
seyri hakkinda literatiire katki saglayacak veriler elde edilmistir. Ayrica soguk trtiker

ve kolinerjik irtiker hastalarinda daha yiiksek serum bazal triptaz diizeylerinin



saptanmas1, KUU etiyopatogenezinin aydmlatilmasinda ve tedavi yaklasimlarinda

katk1 saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kronik tirtiker, uyarilabilir tirtiker, ¢ocuk, prognoz, triptaz



ABSTRACT

Bal, F. Chronic urticaria phenotypes in childhood: Clinical and etiological
features and prognosis. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Pediatrics. Ankara, 2019. Chronic urticaria is a rare skin disease in children. In the
literature, there are few studies on the prevelance, etiology and prognosis of chronic
urticaria in children. Data on the characteristics and natural course of chronic

inducible urticaria in children are almost non-existent.

In this study, it was aimed to determine the distribution frequency of different
urticaria subtypes of patients admitted to Hacettepe University Pediatric Allergy
Clinic, to determine the laboratory and demographic characteristics of each urticaria
subtype, the natural history of different types of urticaria and to determine the factors
that will affect this course. The study included 427 patients who were evaluated as
chronic urticaria between March 1, 2011 and March 1, 2019. The demographic
characteristics of the patients and the results of the laboratory tests were evaluated
retrospectively. Prognosis of chronic urticaria patients were evaluated when they
came for control visits. Of the patients diagnosed with chronic urticaria, 72.6% were
diagnosed with chronic spontaneous urticaria (CSU) and 27.4% of them were
evaluated as chronic inducible urticaria (CIU). Chronic inducible urticaria was
determined as symptomatic dermographism in 65%, cold urticaria in 17%,
cholinergic urticaria in 15.4%, aquagenic urticaria in 1.7% and late pressure urticaria
in 0.9%. Serum basal tryptase levels in patients with cholinergic urticaria and cold
urticaria were higher than patients with dermographism (p = 0.02). In chronic
spontaneous urticaria patients, autoimmunity and infections were the most frequently
detected factors. In children with chronic spontaneous urticaria; If urticaria started
before the age of 2, the prognosis was worse than those starting after 2 years of age.
When the prognosis of CIU pediatric patients is considered, the rates of remission at
the end of the first year, third year and fifth year were 9.6%; 25.3% and 34.7%
respectively. In this study, data have been obtained to contribute to the literature

about the clinical course of CIU pediatric patients. Additionally, detection of higher



Vi

basal tryptase levels in cold urticaria and cholinergic urticaria patients will help to
clarify the etiopathogenesis of CIU and the treatment approaches.

Key Words: Chronic urticaria, inducible urticaria, child, prognosis, tryptase
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1. GIRIS

Urtiker toplumda sik goriilen deriden kabarik, kasintili, eritemli plaklardan
olusan 24 saat icinde kendiliginden kaybolan bir deri hastaligidir (1). Urtiker
toplumun %20’sini hayatlarinin herhangi bir doneminde etkilemektedir (2).

Urtiker siniflandirilmasi gesitli sekillerde yapilabilir (3). Giiniimiizde en ¢ok
hastaligin siiresine ve nedenine gore yapilan siniflama kullanilmaktadir. Alt1 hafta ve
daha kisa siirenlere akut urtiker, alt1 haftadan daha uzun siirenlere ise kronik iirtiker
denilmektedir (4). Belirlenebilir fiziksel ve/veya diger uyaranlar varliginda ortaya
cikan irtiker tipleri uyarilabilir {rtiker olarak, bir uyaranin saptanmadigr klinik
tablolar ise spontan firtiker olarak adlandirilmaktadir (4, 5). Kronik irtiker
olgularinin %350-75’ini kronik spontan iirtiker (KSU) ve yaklasik 1/3’{inii ise kronik
uyarilabilir iirtiker (KUU) olusturur. Olgularin %10-50’sinde KUU ve KSU
birlikteligi mevcuttur (3). Kronik irtiker cocuklarda erigkinlere gore daha az
goriilmektedir ve prevalansi %0.1-3’tiir (6).

Fiziksel tirtiker 1s1, soguk, cilde uygulanan basing, egzersiz, su, titresim ve
glines 15181 gibi gevresel uyaranlarin neden oldugu durumdur (4). Uyarilabilir
tirtikerlere anafilaksi ve anjioddem de eslik edebilmektedir (7). Urtiker tanisi
genellikle detayli 6ykii ve klinik bulgularla konulabilirken, lrtikere neden olan
etiyolojik faktorleri tespit etmek zordur. Akut lrtikerde kronik iirtikere gore daha
siklikla etiyolojik neden tespit edilebilmektedir (5). Akut irtiker etiyolojisinde
enfeksiyonlar, besin veya ilag alerjisi sik saptanan nedenleri olusturur (5). Kronik
spontan irtiker tanili hastalarin yaklagik %50’sinde etiyoloji saptanmaktadir (8).
Cocuklarda KSU ile ilgili ¢alisma sayis1 cok azdir (6).

Ulkemizde c¢ocukluk caginda kronik {irtiker goriilme sikligini, etiyolojisini
aragtiran ve prognoza yonelik calisma sayis1 hemen hemen hi¢ yoktur ve var olan
birkag¢ ¢alisma da daha énce Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji Bilim
Dali tarafindan gerceklestirilmistir (6, 9-12).

Bu calismada Hacettepe Universitesi Cocuk Alerji Poliklinigi’ne kronik
tirtiker nedeniyle bagvuran hastalarin farkli tirtiker alt tiplerine dagilim sikliklarinin
belirlenmesi, her bir iirtiker alt tipinin laboratuvar ve demografik 6zelliklerinin
ortaya konmasi, farkli trtiker tiplerinin dogal seyri ve bu seyre etki edecek

faktorlerin belirlenmesi amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Urtiker ¢ocukluk ¢aginda sik gériilen bir hastaliktir. Urtiker olgularinin
yaklasik yarisina anjioddem (AO) eslik ederken, %40°1nda iirtiker ve %10’unda AO
tek basina ortaya ¢ikar (13).

2.1. Urtiker ve anjioddem-Tanim

Urtiker, dermisin {ist tabakalarin1 tutan deriden kabarik, kasmtili
papiil/plaklarla karakterize lezyonlardir. Derinin alt tabakalarini, cilt alti dokuyu veya
mukozalari tutan formu ise AO olarak isimlendirilir (3, 4).

Urtikerdeki kabarikligim iic tipik 6zelligi vardir. Bunlar:

I.  Etrafi eritemle ¢evrelenmis degisken biiyiikliikte santral kabarikligin olmas1
ii.  Kasint1 ve bazen yanma hissinin eslik etmesi
iii.  Genelde 30 dakika ile 24 saat i¢inde derinin normal goriiniimiine
donmesidir.
Anjioddemin o6zellikleri arasinda:
I.  Aniden ortaya ¢ikan derinin alt tabakalarini, cilt alt1 dokuyu veya mukozalar1
tutan sislik
ii.  Bazen kasint1 yerine agr1 hissinin eslik etmesi
iii. 72 saat i¢inde derinin normal goriinimiine donmesidir.

Urtikeryal lezyonlar 24 saat i¢inde iz birakmadan iyilesirken diger bolgelerde
yeni lezyonlar ortaya cikabilir (1, 14). Urtikeryal lezyonlar hi¢bir zaman vezikiiler
veya piistiiler olmaz (14).

Anjioddem de lezyonlarin iyilesme siiresi daha yavastir (4). Anjioddem en
fazla bag, boyun ve ellerde goriilmekle birlikte viicudun her yerinde ortaya ¢ikabilir.
Bag dokusunun gevsek oldugu gozkapagi, dudak, dil, kulak, el, ayak ve genital
bolgelerde daha sik goriiliir. Anjioddem sadece bir yerde sinirli olmamasi, gode
birakmamas1 ve genellikle asimetrik olmasi ile diger ddem tiplerinden ayirt edilir.
Urtikerdeki kasintmin aksine AO’de agri, 1s1, yanma, basing veya gerginlik hissi

daha sik goriliir (14).



2.2.  Urtiker ve Anjioodem ile Tlgili Epidemiyolojik Veriler

Urtiker sik gériilen deri hastaliklarindan biridir. Urtiker epidemiyolojisi ile
ilgili veriler yetersizdir ve prevalansini degerlendiren birka¢ calisma mevcuttur.
Toplumun %15 ile %25’i hayatinda bir kez firtiker atagi gegirmektedir (15).
Zuberbeier ve ark. (16)’nin erigkinlerde iirtiker prevalansinin %8.8 ve kronik irtiker
prevalansinin = %1.8 oldugunu bildirmistir. Bagka bir calismada ise genel
popiilasyonda kronik iirtiker prevalansinin %0.5 ile %35 arasinda degisebilecegini
belirtmistir (5).

Cocukluk c¢aginda {rtiker giincel siniflamasina dayanarak yapilan
epidemiyolojik ¢alisma yoktur (17). Henz ve Zuberbier (18) tiim gocukluk ¢agi
trtiker simiflarinin goriilme sikliginin %2.1 ile %6.7 arasinda oldugunu bildirmistir.
Kjaer ve ark. (19)’nin yaptiklari kohort ¢alismasinda 6 yasindaki 404 hastanin
%S35.4’1inlin hayatinda en az bir kez {irtiker atag1 gecirdigi saptanmistir.

Cocukluk c¢aginda erigkinlere gore akut flrtiker daha sik gorilir (20).
Cocuklarda her iki cinsiyette trtiker goriilme sikligi esittir (17). Kronik trtiker ise
erigkinlerde en sik 20-40 yag araliginda ve kadinlarda erkeklere oranla 2-4 kat daha
stk goriliir (5). Kronik firtiker ¢ocuklarda daha az goriilmekte ve sikligt %0.1 ile 3
arasindadir (6). Bir ¢alismada kronik {irtikerin %20 ile %30’u arasinda fiziksel
tirtiker olusturdugu belirtilmis ve fiziksel trtikerin hayat boyu goriilme siklig1 %4 ile
%6 arasinda oldugu rapor edilmistir (21). Yapilan bir metaanaliz de kronik tirtiker
tanil1 hastalarin %13.1°1 fiziksel iirtiker oldugu, kolinerjik iirtiker dahil edildiginde
ise bu oranin %14.9 oldugu rapor edilmistir (22). Diger ¢alismalara gére bu
prevalans daha diisiik bulunmustur (21, 23, 24).

2.3. Patogenez ve Siniflama
2.3.1. Urtiker ve Anjio6demin Patofizyolojisi

Mast ve bazofil hiicreleri iirtiker gelisiminde esas rol oynayan hiicrelerdir (4,
20). Histamin, trombosit aktive edici faktor (PAF) ve deri mast hiicrelerinden salinan
sitokinler gibi vazoaktif mediatorler sonucunda duyusal sinir aktivasyonu,
vazodilatasyon ve plazma ekstravazasyonu ile iirtikeryal lezyonlar olusur (4). Bu

vazoaktif mediatorler igerisinde esas rol oynadigi diisiiniilen histamindir.



Dermal mast hiicrelerinin aktivasyonu iirtiker patogenezinde anahtar rol
oynar. Mast hiicre aktivasyonu sonucu tirozin kinaz (ITAM) ile FceRI’'nin beta ve
gama zincirlerinde tirozin fosforilasyonu gerceklesir. ITAM, oOnceden var olan
mediatorlerle (histamin, heparin, triptaz ve TNF-a) graniillerin salinmasina ve yeni
anti-inflamatuar ~ sitokinlerin/kemokinlerin ~ ve  eikozanoidlerin  sentezinin
aktivasyonuna neden olan hiicre i¢i mekanizmalar1 aktive eder (25). Histamin, sinir
uclar tarafindan noropeptidlerin (substans P, endorfin, enkefalin) salinimin
indiikleyerek inflamasyon fazinin gelisimini belirler. Mast hiicreleri degraniilasyon
olmadan vazoaktif molekiiller (TNF-a, IL-6, trombosit aktivatorii, vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii) lretebilir. Vazoaktif molekiiller tirtiker semptomlarini
siddetlendirir ve baz1 hastalarda antihistaminlerin yetersizliginden ve immiinsiipresif
tedavinin etkili olmasindan sorumludur (26). Inflamasyonun ilk asamasinda;
sitokinler, kemokinler ve vaskiiler reaksiyonu diizenleyen adhezyon molekiilleri ile
hiicrelerin spesifik kinetigini iceren daha karmasik bir etkilesim silirecine doniisiir.
Yeni katilan hiicreler, inflamatuar mediatorleri salgilayarak olusan inflamasyonun
yogunlasmasina ve uzamasina neden olur. Urtikeryal lezyonlarin heniiz olusmadig
ciltte de, daha yiiksek T lenfosit igerigi ile kemokinlerin ve adezyon molekiillerinin
daha fazla ekspresyonu saptanabilir ve bu da mast hiicrelerinin duyarlilik esigini
tetikleyen faktorleri azaltir (27). Sinyal diizenleyici proteinler (SIRP), mast hiicreleri
tarafindan salinan mediatorlerin sinirlandirilmasindan ve ITAM tirozin kinazin
defosforile edilmesinden sorumludurlar. Bu proteinlerin islevlerindeki bozukluk
kronik {irtiker gelisimine yol agmaktadir. Urtiker alevlenmeleri sirasinda,
koagiilasyon sistem aktivasyonu tespit edilebilir. Trombin, vaskiiler endotelin
gecirgenligini arttirir ve mast hiicreleri tarafindan inflamatuar mediatorlerin
salmmim ve CS5a komplemanin iiretimini arttirir. C5a (anafilotoksin) mast
hiicrelerinin  aktivasyonunda rol oynar, noétrofiller ve eozinofiller i¢in bir
kemoatraktantir (28). Cocuklarda KSU aktivitesinin degerlendirilmesinde protrombin

fragmani 1 ve 2’nin kullanilabilecegi belirtilmistir (29).
2.3.2. Urtiker Siiflamasi

Urtikerde, ge¢miste ¢esitli siniflama yontemi kullanilmistir (3). Giiniimiizde

Avrupa Allerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi (EAACI), Avrupa Global Allerji ve



Astim Ag1 (GAZLEN), Avrupa Dermatoloji Forumu (EDF) ve Diinya Allerji
Organizasyonu (WAOQ) tarafindan {irtikerin siliresi ve nedenine gore siniflama
yapilmasi Onerilmistir (4). Bu siniflamaya gore alti hafta ve daha kisa siiren (<6
hafta) iirtikere ‘akut iirtiker’ (AU), alt1 haftadan daha uzun siiren (>6 hafta) ve hemen

hemen her giin ortaya ¢ikan iirtikere ise ‘kronik iirtiker’ (KU) olarak adlandirilmistir

(4).

Tablo 2.1. Kronik iirtiker siniflamasi*

Tip
Kronik spontan iirtiker Bilinmeyen veya bilinen** bir nedene
bagli gelisen ve 6 haftadan uzun siiren
rtiker ve/veya anjioddem varligi.
Kronik uyarilabilir iirtiker Fiziksel iirtiker:

1) Semptomatik dermografizm
(dermografik iirtiker, urticaria factitia)
2) Soguk trtikeri (Soguk temas tirtikeri)
3) Geg basing tirtikeri (Basing tirtikeri)
4) Solar irtiker

5) Sicak trtiker (Sicak temas tirtikeri)
6) Vibratuar anjioddem

Diger uyarilabilir iirtiker:

1) Kolinerjik tirtiker

2) Kontakt iirtikeri

3) Akuajenik tirtiker

*4 no’lu yaymdan alinmistr.
**QOrnegin; otoreaktivite-mast hiicre aktivasyonuna neden olan otoantikor varligi

Alt1 haftadan daha uzun siiredir devam eden, tekrarlayan {irtiker ve/veya

anjioddem tablosunun belirlenebilir fiziksel ve/veya diger uyaranlar sonucunda



ortaya c¢ikmasi ‘kronik uyarilabilir iirtiker’, bir uyaranin saptanmadigi duruma ise
‘kronik spontan {irtiker’ olarak siniflandirilmaktadir (4).

Urtiker ve/veya anjioddemle seyreden sendromlar iirtiker alt tipi olarak kabul
edilemez ¢linkii; tamamen farkli patofizyolojik mekanizma ile olusmaktadir (4).
Urtiker /anjioddem ile birlikte seyreden hastaliklar ve sendromlar Tablo 2.2°de
Ozetlenmistir.

Kronik iirtiker hastalarin  hastalik siddetini ve yasam kalitesini
degerlendirmek i¢in g¢esitli Olgekler kullanilmaktadir (4). Hastalik siddetinin
degerlendirilmesinde temel olarak “Urtiker Aktivite Skoru” (UAS) kullanilir. Urtiker
aktivite skoru hasta tarafindan her giin doldurulur ve kabariklik sayisini ve kasinti
siddetini igerir. Hastanin vizitler arasinda nasil oldugunu degerlendirebilmek i¢in son
yedi giinii igeren UAS7 skorlamasimin kullanilmasi dnerilmektedir (30). UAS7 nin

maksimum skoru 42°dir (Tablo 2.3).

Tablo 2.2. Urtiker ve/veya anjioodemle iliskilendirilmis hastahklar*

e Makulopapiiler kutandz mastositoz (lirtikerya pigmentoza)
e Urtikeryal Vaskulit
e Bradikinin aracili anjioddem (6rn; Herediter anjioddem, ACE inhibitorii)
o Egzersiz iliskili anafilaksi
e Kriyoprin iligkili periyodik sendromlar (CAPS)
o Ailesel soguk iliskili otoinflamatuar sendrom (FCAS),
o Muckle-Wells Sendromu (MWYS)
o Neonatal baslangicli multisistemik inflamatuar hastalik (NOMID).
e Schnitzler Sendromu
e Gleich Sendromu (epizodik anjioddem ve eozinofili)
e Well Sendromu (graniillomatéz dermatit, eozinofili/eozinofilik seliilit)

e Biillo6z pemfigoid (prebiilloz evre)

*4 no’lu yayindan almmigtir.

Urtiker aktivite skorunun dezavantaji uyarlabilir iirtiker ve AO
degerlendirememesidir. Ancak hasta uyumunun arttirilabilmesi ve pratik olmasi

acisindan alternatif bir yéntem olarak dort basit sorudan olusan “Urtiker Kontrol



Testi” (UKT) gelistirilmistir (31). UAS7 prospektif degerlendirilirken, UKT
retrospektif degerlendirilebilir. UAS7 kronik spontan iirtiker de kullamilabilirken,
UKT hem kronik spontan iirtiker hem de kronik uyarilabilir iirtiker de kullanilabilir
(4). Anjiododem siddetini degerlendirmek i¢in “Anjioddem Aktivite Skoru” (AAS)
kullanilmaktadir (32). UAS7 skorunun <6 olmasi iyi kontrollii, 7-15 aras1 olmasi
hafif, 16-27 arasi olmasi orta ve 28-42 olmasi ise siddetli trtiker olarak
degerlendirilebilir (33).

Kronik {irtiker sosyoekonomik yiik olusturan ve anlamli diizeyde yasam
kalitesini etkileyen bir hastaliktir (4, 34). Cocuklarda ise okul devami ve
performansini olumsuz etkilemektedir (20). Giincel rehberler tirtiker tanili hastalarda
yasam kalitesini degerlendirmek icin saglhiga dayali yasam kalitesi Olgeklerinin
kullanilmasini dnermektedir (4, 34). Kronik Urtiker Yasam Kalite Anketi (KUYKA),
KU’niin son iki haftada hastalar {izerindeki fiziksel, psikososyal ve giindelik
etkilerini degerlendirmek tizere gelistirilmis ve Tiirk¢e gecerliligi kanitlanmis o lan
bir olgektir (35, 36). Anjioddem igin gelistirilmis olan “Anjioddem Yasam Kalite
Anketi” de bulunmaktadir (32).

Tablo 2.3. Urtiker Aktivite Skoru (UAS7)*

Skor Urtiker plaklar Kaginti

0 Yok Yok

1 Hafif(< 20 adet/24 saat) Hafif (var ama rahatsiz
edici degil)

2 Orta (20-50 adet/24 saat)  Orta (rahatsizlik verir
ancak giinliik aktivitesini
ya da uykuyu etkilemez)

3 Siddetli (>50 adet/24saat  Siddetli (siddetli kasinti,

veya ¢ok genis alanlarda

uirtiker)

giinliik aktiviteyi veya

uykuyu etkiler)

*UAS7: Yedi giinliik Urtiker aktivite skoru; toplami (minimum 0-maksimum 42)

4 no’lu yayindan alinmustir.



2.4. Urtiker/Anjioddemin Etiyolojik Degerlendirilmesi

Urtiker gelisiminde bircok etiyolojik faktér rol oynamaktadir (4). Etiyolojik
faktorler lezyonlarin olusum mekanizmasi, siiresi ve yas grubuna gore farklilik
gostermektedir (4, 5). Akut iirtikerde, KU’ye gore daha cok etiyolojik neden tespit
edilebilmektedir (5). Cocuklarda kronik iirtiker ile ilgili sinirlt sayida ¢alisma vardir
ve etiyolojik faktorleri tespit etmek zordur (37). Kronik iirtiker tanili gocuklarda %21
ile %83 arasinda etiyoloji saptanmaktadir (6).

2.4.1. Kronik iirtiker de Etiyoloji

Cocuklarda kronik tirtiker etiyolojisi ile ilgili sinirhi sayida veri mevcuttur.
Yapilan degerlendirmeler sonucunda KU tamili olgularda %21 ile %51 arasinda
etiyoloji tespit edilebilmektedir (38, 39). Tamimlanabilen faktorler arasinda
enfeksiyonlar, besinler, besin katki maddeleri, otoimmiinite ve fiziksel {irtiker
sayllmaktadir (37, 38).

Enfeksiyonun akut iirtikerle iliskisi belirgin olsa da kronik spontan {irtikerle
iligkisi net olarak gosterilememistir (4, 5). Kronik irtiker de enfeksiyonlarin birincil
neden olmaktan ¢ok, hastalifin seyrinde tetikleyici ve alevlendirici olarak rol
oynadigi ileri siiriilmektedir (40). Kronik {irtikere neden olabilecek etkenler arasinda
kronik hepatit B, hepatit C, Epstein-Barr viriis (EBV), Herpes simpleks virtis (HSV)
gibi viral enfeksiyonlar, bakteriler (Staphylococcus, Streptococcus, Helicobacter
pylori) ve paraziter enfeksiyonlar (Blastocystis hominis, Anisakis simplex) rapor
edilmistir. Ancak bu etkenlerin siklig1 toplumun beslenme aligkanliklar1 ve
enfeksiyon sikligindaki bolgesel farkliliklar nedeniyle degiskenlik gostermektedir (4,
40). Helicobacter pylori’nin (H. pylori) KSU’de etiyolojik rolii ¢ok arastirilmis. Son
yillarda H.pylori’nin ¢ocuklarda kronik firtiker ile iligkili olabilecegini belirten
yayinlar mevcuttur (41, 42). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada kronik iirtiker tanili
cocuklarin %16,4’tinde H. pylori pozitifligi saptanmistir (43). Sackesen ve ark.’nin
calismasinda kronik {irtiker ile basgvuran 17 hastanin 6’sinda (%35) enfeksiyon
saptanirken, gastrointestinal semptomu olmamasma ragmen 17 KU hastasmin
ticiinde H.pylori saptandigi belirtilmistir (9).

Kronik firtiker de tip 1 besin alerjisi nadir goriilen etiyolojik nedenler

arasindadir. Gida ve gida katki maddelerine bagli gelisen psddoallerjik reaksiyonlar



daha olassi KU nedenidir (4, 5). Psodoallerjik reaksiyonlar hem dogal gida
iceriklerine hem de katki maddelerine kars1 olusabilmektedir (44).

[laglar da immiin aracili olmayan reaksiyonlara bagli olarak KU etiyolojisinde
rol almaktadirlar. Ancak ilaglar KU’de nadiren birincil sebep iken, daha ok
lezyonlarin olusumunu tetikleyen veya alevlendiren bir sebep olarak goriilmektedir
(5). Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar KU’de akut ataklarm olusumunu
tetikleyebilir veya lezyonlarin siddetini arttirabilir. Aspirin, KU tanili olgularin
%30’unda fiirtikerini siddetlendirebilir. Ozellikle kronik iirtiker tanili olgularda
NSAII ve aspirin kullanim1 énerilmemektedir (45, 46).

Sistemik vaskiilitler ve otoimmiin hastaliklar KU’ye neden olabilmektedir
(20). Otoimmiin (Hashimato) tiroiditi erigskinde tirtikerle iligkili en sik otoimmiin
hastalik olup ¢ocuklarda da sikligi artmaktadir (47, 48). Levy ve ark. (48) kronik
tirtikerli cocuklarda %#4.3 oraninda tiroid otoantikor pozitifligi saptamistir. Kilig¢ ve
ark. (49)’nin ¢alismasinda kronik ftirtikerli ¢ocuklarin %14.8’inde tiroid otoantikor
pozitifligi saptanmistir. Ancak otoantikor yliksekligine ragmen ¢ogu olguda tiroid
islev bozuklugu eslik etmedigi belirtilmistir. Jirapongsananuruk ve ark. (37)’nin
calismasinda kronik ftrtikerli cocukta %23 antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi
saptanmis fakat hicbiri kollajen doku hastalig1 tanis1 almamistir. Daha nadir olarak
bu olgularda, Graves hastaligi, Colyak hastaligi, tip I diabetes mellitus (DM) ve
vitiligo goriilebilir (50). Caminiti ve ark. (51)’nin kronik trtiker goriilen ¢ocuklarda
yaptig1 vaka-kontrol ¢aligmasinda ¢olyak hastalifi %5 siklikla goriiliirken, saglikli
kontrol grubunda bu oran %0.67°dir. Sistemik lupus eritamatozus (SLE), Sjégren
sendromu ve romatoid artirit (RA) gibi kollajen doku hastaliklarinin bir bulgusu
olarak kronik trtiker goriilebilmektedir (52). Ayrica, solid veya hematolojik
malignitelerle de birlikteligi gosterilen yayinlar vardir (53).

Kronik spontan iirtiker tanili hastalarinda %30-50 ‘sinde yiiksek afiniteli Ig E
reseptoriine (FceRlIa) karsi ve %5-10’unda Ig E’ye kars1 Ig G yapisinda otoantikorlar
saptanmis olup, otoimmiinitenin patogenezde rol oynadigi gosterilmistir (5, 54).
Erigkinlerde kronik spontan iirtikerin etiyolojisinin otoimmiinite olabilecegi
diisiintiliirken, ¢cocuklarda otoimmiin patogenezi arastiran ¢alisma sayisi ¢ok azdir.
Olgularin  %70’i otolog serum deri testi (OSDT) ile tani alabilir (55).

Jiroponsansanuruk ve ark. (37)’nin calismasinda kronik {irtikeri olan 94 ¢ocugun
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%38’inde pozitif OSDT saptanmistir; ancak eriskinlerdeki calismalarin aksine pozitif
OSDT saptanan cocuklarin tedavi ihtiyacinda ve hastalik remisyonunda negatif
saptananlara gére anlamli bir fark bulunmamustir. Yine Azkur ve ark. (56) kronik
irtikerli cocuklarda %53.5 oraninda OSDT pozitifligi saptanmistir. Kronik iirtiker
hastalarinda stres, tirtiker siddetini arttiric1 ve tetikleyici faktor olarak oynamaktadir

(57).
2.5. Kronik Uyarilabilir Urtiker

Belirlenebilir fiziksel ve/veya diger uyaran(lar) varliginda olusan iirtiker
ve/veya anjioddem tablosu ‘kronik uyarilabilir tirtiker’ olarak adlandirilmaktadir (4,
58). Kronik uyarilabilir iirtiker sinifinda bulunan semptomatik dermografizm, sicak
urtiker, soguk iirtiker, solar iirtiker, ge¢ basing¢ lirtikeri ve vibratuar anjioddem
fiziksel iirtiker olarak adlandirilmaktadir. Fiziksel olmayan kronik uyarilabilir
tirtikerler arasinda kolinerjik frtiker, akuajenik {irtiker ve kontakt tirtikeri yer
almaktadir (58, 59). Uyaranin siddeti ve siiresi hastadan hastaya hatta ayni hasta da
zaman igerisinde degiskenlik gosterebilir (4, 5, 20). Bazi vakalarda iki veya daha
fazla tetikleyiciye bagh {irtiker tablosu olusabilir (59). Yine bazi fiziksel irtiker
olgularinda sistemik semptomlar goriilebildigi gibi 6liimle de sonuglanabilir. Bu

nedenle farkindaligin artmasi, uygun tani ve tedavi ¢gok énemlidir (22).
2.5.1. Semptomatik Dermografizm

Semptomatik dermografizm en sik goriilen fiziksel tirtiker formudur. Derinin
stirtlinme, ¢izilme, ovma gibi hareketlerden sonra dakikalar igerisinde kasint1 ve/veya
ciltte yanma hissi ve iirtiker olugsmasidir. Nadiren anjioddem de eslik eder. Lezyonlar
30 dakika icerisinde iyilesmektedir. Ancak semptomatik dermografizm basit
dermografizmden ayirt edilmelidir. Basit dermografizm de firtiker plagi olusurken
kasint1 goriilmez. Atopik kisilerde goriilen beyaz dermografizm gibi dermografizmin
alt tipleri de semptomatik dermografizmden farkli tablolardir (59). Toplumdaki
sikligi %2 ile %5 arasindadir (60). Semptomatik dermografizm genellikle geng
erigkinleri etkiler ve hastaligin devam etme siiresi 6.5 yil olarak belirtilmistir (8, 61).
Semptomatik dermografizmin altta yatan nedenleri bilinmemektedir. Ancak ¢esitli

ilaglar (progesteron, atorvastatin), enfeksiyonlar (hepatit, dis enfeksiyonlari, iist
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solunum yolu enfeksiyonlar1) ve DM gibi diger durumlarin neden olabilecegini
belirten ¢alismalar mevcuttur. Ancak literatiirde yeterli kanit ve kontrollii caligmalar

bulunmamaktadir. Ek ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir (61-63).

Resim 2.1. Poliklinigimize bagvuran semptomatik dermografizm tanili hasta
2.5.2. Soguk Urtiker

Soguk {irtikeri (edinilmis soguk tirtikeri, soguk temas {irtikeri), cildin soguga
temasindan kisa siire sonra olusan lokalize veya jeneralize lrtiker veya anjioddemle
karakterize sik goriilen fiziksel iirtiker formudur. Soguk iirtikeri sikliginin %6 ile
%34 arasinda oldugu bildirilmistir (61, 64, 65) Tahmini yillik insidanst %0.05’tir.
Soguk iirtikeri genellikle geng eriskinlerde goriiliir. Kadinlarda daha yiiksek siklikta
goriilmektedir. Semptomlar cildin soguk hava, sivi veya kat1 bir cisme temasindan
dakikalar sonra ortaya ¢ikar ve yaklasik bir saat kadar bu sikayetleri devam eder.
Anafilaksi dahil sistemik semptomlarla gelen vakalarda bildirilmistir. Cocuklarin
1/3’tin de soguk suda yiizme sonrast sistemik semptomlar ve anafilaksi
geligebilmektedir. Soguk iirtiker tanili hastalarin %72’si soguk temasindan sonra en
az bir sistemik semptom yasamaktadir (61, 65). Bazi durumlarda Oliim ile
sonuglanabilecegi bildirildigi i¢in hizli tan1 koymak ¢ok énemlidir. Hastaligin devam

etme siiresi yaklasik 4.8-7.9 yil olarak belirtilmistir (22, 59). Soguk firtikerinin klinik
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tablosu histamin ve mast hiicrelerinden salmman prostaglandin D2, PAF ve
l6kotrienler ile olugmaktadir. Ancak soguk kaynakli mast hiicre aktivasyon
mekanizmalar1 halen bilinmemektedir (61). Soguk iirtikerin gelismesinde soguk
iligkili antijen ile IgE antikorlar1 major rol oynadigi ve otoimmiin mekanizmalarin
sorumlu oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (66). Asero ve ark.’nin yaptigi
calismada soguk iirtiker tanili hastalarda dolasimda histamin salgilayan faktorler ve

pozitif otolog serum deri testi gosterilmistir (67).

Resim 2.2. Buz kiip testi sonucu iirtiker plagi olusan soguk tirtiker tanili hasta
2.5.3. Ge¢ Basin¢ Urtikeri

Cildin basinca maruz kalan viicut bolgesinde ortaya cikan iirtiker ve
anjioddem tablosudur. Bazi hastalarda iirtiker gelismeksizin sadece anjioddem
goriilebilmektedir (59). Diger fiziksel {iirtikerlerin aksine ciltte yanma hissi, agr1 ve
grip benzeri semptomlar, halsizlik, artralji gibi sistemik semptomlar eslik
edebilmektedir (61). Klinik tablosundaki farklilik mast hiicre araciligiyla histamine
ek olarak IL-1, IL-3, IL-6, tiimor nekroz faktorii (TNF), beta- tromboglobulin gibi
proinflamatuar sitokinlerin hastaligin patogenezinde rol almasi ile iliskili olabilir (61,
68). Kronik spontan iirtiker tanili hastalarin %37‘sine eslik ederken, tek basina

uyarilabilir {irtiker formu olarak nadir goriilmektedir. Basinca maruz kaldiktan sonra
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ortaya ¢ikma siiresi 30 dakika ile 12 saat arasinda degismektedir (genellikle 6-8 saat
arasinda). 72 saat boyunca bu Klinik tablo devam edebilmektedir (59). Uyarana
maruziyet ile klinigin ortaya ¢ikmasi arasindaki gegen siirenin uzun olmasi nedeniyle

hastalar basinca maruziyetin bir neden oldugundan genellikle siiphe etmezler (5).

Resim 2.3. Provokasyon testi ile ge¢ basing tirtikeri tanis1 konulan hasta
2.5.4. Solar Urtiker

Solar iirtiker, giines 151¢ma maruz kaldiktan dakikalar igerisinde irtikeryal
lezyonlarin olusmasi ile karakterizedir. Cogunda tetikleyici olarak ultaviyole-A (UV-
A), daha nadir olarakta ultraviyole-B (UV-B) rol almaktadir.

Resim 2.4. Solar tirtiker tanili hasta



14

Solar iirtiker nadir goriilen kronik uyarilabilir {irtiker formudur. Tiim {rtiker
hastalarin %0.08’ini, giines ile iligkili cilt problemleri olan hastalarin %2.3’{inii
olusturmaktadir. Kadinlarda, atopisi olan bireylerde daha sik goriilmektedir. Isik ile
aktive olan serum veya dermal faktorlerin salinmasi mast hiicre degraniilasyonuna

neden olarak klinik tablo olusur. (58).
2.5.5. Sicak Urtiker

Cildin 1s1ya temasindan dakikalar sonra kabarikligin olusmasi ile karakterize
¢ok nadir goriilen fiziksel drtiker tipidir. Genellikle lezyonlar 1-3 saat boyunca

devam eder. Sicak iirtikeri, kolinerjik tirtiker veya solar {irtikerden ayirt edilmelidir
(58, 59).

Resim 2.5. Sicak urtiker tanili hasta

2.5.6. Vibratuar Anjioodem

Vibratuar anjioddem ¢ok nadir goriilen, cildin vibrasyona (titresime) maruz
kaldig1 alanda dakikalar icerisinde kasinti ve anjioddem olusmas: ile karakterize
fiziksel frtiker formudur. Literatirde bununla ilgili demografik veriler
bulunmamaktadir (58, 59). Horlama ve dis tedavisi ile tetiklendigi bildirilen vakalar

mevcuttur (69, 70).
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Diger Uyarilabilir Urtiker:
2.5.7. Kolinerjik Urtiker

Aktif (egzersiz) veya pasif 1sinmanin (sicak banyo) neden oldugu 1-3 mm
capinda kasintili noktasal lezyonlarin gelismesi ile olusan kronik uyarilabilir trtiker
formudur (22, 59). Daha o6nceleri fiziksel tirtiker olarak siniflandirilmaktaydi. Ancak
son EAACI/GA’LEN/EDF/WAOQO tarafindan fiziksel tetikleyiciye bagli olmadan
viicut 1sisinin artmasi ile olusan uyarilabilir {rtikerin ayr1 bir formu olarak
degerlendirilmistir (22). Siklikla geng¢ erigkinlerde goriilir. En sik goriilen
uyarilabilir iirtiker formlaridan biridir, tim KU tanili hastalarin %5’ini, KUU tamli
hastalarin ise %30 unu olusturmaktadir (5). Toplumda goriilme siklig1 %4 ile %11.2
arasinda degismektedir. Toplam 493 lise 6grencisinin alindig1 ankete dayali yapilan
ve bazilarinda taninin provokasyon testiyle dogrulandigi ¢alismada kolinerjik tirtiker
siklig1 %11.2 saptanmistir. Bu ¢alismada sicak banyo yapma (%71), terleme (%62),
egzersiz (%49), ve emosyonel stres (%24) sik gorlilen uyaranlar olarak tespit

edilmistir (5, 71).

Resim 2.6. Kolinerjik tirtiker tanili hasta
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Bazi hastalarda emosyonel (duygusal stres) sicak ve baharatli yiyecek ve
icecekler de semptomlara neden olabilir. Cilt lezyonlar1 genellikle 15-60 dakika
arasinda kalir, anjiobdem gibi farkli morfolojik lezyonlar eslik edebilir (59).
Patogenezinde muskarinik kolinerjik reseptor fonksiyonlarinin bozulmasi, artmis
asetilkolin duyarliligi, bozulmus kolinesteraz aktivitesi, hipohidrozis gibi farkli
mekanizmalarin rol oynadigi kabul edilse de hepsinde ortak olan derinin kolinerjik

maddelere abartili yanitidir (5, 22).
2.5.8. Kontakt Urtiker

Ekzojen bir maddeye temastan sonra yaklasik 30 dakika igerisinde olusan
tirtiker tablosudur. Kontakt iirtiker ‘kontakt tirtiker sendromu’nun kutanéz kismini
olusturmaktadir. Bu tablo da temas yerinde kabariklik, sistemik tutulum ve hatta
anafilaksi ile kendini gdsterebilir.

Kontakt tirtiker, immiinolojik ve non-immiinolojik olarak ikiye ayrilmaktadir.
Non-immiinolojik kontakt iirtiker, ilk temasta olusur. Bitkiler (1sirgan otu), hayvanlar
(denizanas1) veya kimyasal maddeler ile cildin temas ettigi bolgede lezyonlar
olusur.

Immiinolojik kontakt iirtiker ise IgE aracili bir tablodur yaygm iirtikeryal
lezyonlara ve sistemik semptomlara neden olabilir. En sik lateks nedeniyle
immiinolojik kontakt trtiker goriilmektedir. Ayrica bitkiler veya bitkisel iiriinler,

hayvansal tiriinler, ilaglar, kozmetikler, kimyasallara bagli da olusabilir (59).
2.5.9. Akuajenik Urtiker

Akuajenik trtiker kronik uyarilabilir iirtikerin nadir bir formudur. Sicakligi ne
olursa olsun herhangi bir su kaynagi ile temas sonrasi yaklasik 30 dakika sonra 1-3
mm biiytikliiglinde olusan iirtikeryal lezyonlarla seyreden klinik tablodur.

Cogu vakalar sporadik olmasina ragmen, ailesel bildirilen vakalarda
mevcuttur (59). Kadinlarda daha sik goriilmektedir. Genellikle ergenlik sonrasinda
ortaya ¢ikar (21, 72). Sistemik semptomlar nadir olarak goériilmektedir. Patogenezi
net degildir. Suyun epidermal antijen tasiyicisi gibi hareket ettigini gosteren yayinlar
vardir (73). Soguk irtikeri, sicak iirtikeri ve kolinerjik trtikerden ayirt edilmesi

gerekmektedir (59).
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Resim 2.7. Provokasyon testi ile akuajenik tirtiker tanis1 konulan hasta

2.6. Urtiker ve Anjioddemde Tam

Urtiker tanismin temelini dykii ve fizik muayene bulgular1 olusturur. Hem
ayrintili klinik 6ykii hem de fizik muayene bulgularina ileri tanisal degerlendirme
yaptlmalidir (4).

Akut Trtiker tanisi i¢in Oykii ve fizik muayene yeterlidir. Ek tetkik
yapilmasina gerek yoktur. Ancak tip 1 besin alerjisi veya NSAII alerjisi oldugu
diisiiniilen hastalarin tetkik edilmesi Onerilmektedir.

Kronik iirtiker de tanisal degerlendirmenin 3 temel amaci vardir.
i.  Urtiker tip ve alt tipini belirlemek, altta yatan nedenleri ortaya koymak,
tetikleyicileri tespit etmek
ii.  Diger hastaliklardan ayrimin1 yapmak
iii.  Hastalik siddetini, aktivitesini ve yasam kalitesi lizerine etkisini

degerlendirmektir.
2.6.1. Oykii

Akut iirtiker de enfeksiyonlar, ila¢ kullanimi, asilar, bocek isiriklart ve
beslenme Oykiisii ¢ok iyi sorgulanmalidir. Eslik eden ates, halsizlik gibi semptomlar
enfeksiyonlari gostergesi olabilir. Ozellikle erken siit ¢ocuklugu déneminde besin
alerjileri akilda tutulmalidir.

Urtiker nedeni olarak alerji diisiiniiliiyorsa sorulacak sorular asagida verilmistir (57).
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ACE inhibitdrii, NSAII, aspirin ile iirtikerin iliskisi oldugu diisiiniiliiyorsa
Besin alindiktan ilk 60 dakika (genellikle ilk 20 dakika) igerisinde klinik
bulgular ortaya ¢ikiyor ve ayni besinin tekrar alimi sonrasinda aym klinik
bulgular tekrarliyorsa

Belirli bir besin (6zellikle bugday) alimindan sonra egzersizi takiben klinik
bulgular ortaya ¢ikiyorsa

Hastanin duyarli oldugu alerjene (lateks, hayvan, cayir-cimen, besin) temas
ettikten sonra ortaya ¢ikiyorsa

Yukaridaki klinik Oykiilerden birine sahip AU tanili hastalarda siipheli

alerjenle deri prik testi veya spesifik Ig E 6l¢iimii yapilmaldir. Diger AU tanili

hastalarda rutin laboratuvar tetkiklerinin yapilmasina gerek yoktur (4, 57).

Vaskiilitik bir siire¢ olup olmadigi da asagidaki sorularla sorgulanmalidir.

Urtiker ve anjioddem ataklar kendini sinirlama yerine kalic1 oluyorsa,
Urtiker lezyonlar1 24 saatten fazla devam ediyorsa

Lezyonlarda kasintili olmaktan ¢ok hassas ve agriliysa

Ciltte petesi, purpura, ekimoz gibi baska lezyonlar da bulunuyorsa

Ates, halsizlik, eklem agrisi, hipertansiyon, idrarda kan ve protein gibi ek
sikayetleri varsa

Yukaridaki  klinik  Oykiilerden birine sahipse vaskiilit acisindan

degerlendirmek gerekmektedir (57).

Kronik iirtiker tanili hastalarda oykii ve fizik muayene KU etiyolojisini

belirlemek i¢in istenecek laboratuvar tetkiklerini belirleme de yol gosterici

olmaktadir. Bu nedenle KU tanili hastalarda da dykii cok 6nemlidir (4).

Kronik firtiker tanili hastalarda 6ykii de sorulmasi gereken sorular asagida

verilmistir (4).

Hastaligin baglangi¢c zamani

Urtiker lezyonlarmin sekli, biiyiikliigii, dagilimi, lezyonlarmn goriilme siklig
ve iyilesme siiresi

Anjioddemin eslik edip etmedigi

Eslik eden ates, eklem/kemik agrisi, karin agris1 gibi semptomlarin varligi

Fiziksel uyaranlarin veya egzersizin lezyonlarin olusumuyla iliskisi
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e Hafta ici/hafta sonu/seyahat sirasinda/menstruasyon donemlerinde goriilme
siklig1

e Lezyonlarin olusumuyla alinan besinler ve kullanilan ilaglarin iliskisi (NSAII,
ACE inhibitorii)

e Lezyonlarin olusumuyla enfeksiyonlar veya yasamdaki stres diizeyinin etkisi

e Ozgecmisinde veya basvuru sirasinda eslik eden enfeksiyon, alerji, otoimmiin
hastaliklar, gastrointestinal veya diger sistemik hastaliklarin varligi

e (Calismakta oldugu is alan1 ve siklikla yapilan aktiviteler

e Kullanilan tedaviler ve bu tedavilere klinik yanit

e Yapilan tanisal islemler ve sonuglari
2.6.2. Fizik Muayene

Urtikerde deri bulgular haricinde fizik muayene genellikle normaldir. Urtiker
de, degisen biiyiikliikte eritem ile ¢evrelenmis santral kabarikliga eslik eden kasintili
lezyonlar tipiktir. Kagsint1 geceleri ve stres ile artabilir. Bu lezyonlar 1-24 saat i¢inde
kendiliginden kaybolur (38). Eger degerlendirme sirasinda hastanin lezyonu yoksa,
hastalara {irtiker fotograflarin1  gostermek ve lezyonlarin benzer goriiniip
goriinmedigini sormak yardimei olabilir, ancak tani hastanin izleminde konulabilir.

Urtikeryal lezyonlarin basmakla solup solmadig: ve vaskiiliti diisiindiirecek
herhangi bir semptom varligi agisindan incelenmelidir. Urtikere %40-50 vakada
anjioddem eslik edebilir (13). Anjioddem ise viicudun herhangi bir yerinde
goriilebilmekle beraber en sik derinin esnek oldugu bolgeleri 6rnegin goz, dudak, el,
ayak ve genital bolgelerde goriiliir. Urtikere gore daha gec diizelir; tamamen diizelme
72 saate kadar uzayabilir Anjioddem diisiiniilen alanlar basmakla gode birakmasi ve
vaskiiler obstrilksiyonu diigiindlirecek herhangi baska semptom agisindan
degerlendirilmelidir (57). Deri mastositozu diisiindiirecek hiperpigmente lezyonlar ve
Darier isareti agisindan da incelenmelidir (74). Lineer irtiker lezyonlar
dermografizmi disiindiirtir. Sistemik bir hastalif1 diisiindiirecek organomegali,
hepatomegali ve artrit arastirllmalidir. Karin agris1 ile gelip akut batin tablosunda
olan kutandz anjioddemi bulunan hastalarda herediter anjio6dem diistiniilmelidir.
Fizik muayenede en dikkat edilecek nokta; havayolu tutulumu olup olmadigidir.

Dudak sigmesi siktir ve nadiren havayolu tikanikligina yol agar ancak dilin sismesi
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¢ok daha ciddi bir durumdur. Laringeal 6dem anjioddemin en ciddi bulgusudur.
Cocuklar havayolu tikanikligin1 tam olarak tarif edemeyebilir. Bogazin agril,
kasintil1 olmasi1 veya bogazda diigiimlenme hissi siktir. Ses degisiklikleri vokal kord

tutulumunu gosterebilir (58).

2.6.3. Tamsal Testler

Akut irtiker de rutin laboratuvar testlerin yapilmasina gerek yoktur.
Siiphelenilen alerjen varliginda deri prik testi ve spesifik Ig E bakilmalidir (4, 57).

Kronik drtiker de ise oOykii ve fizik muayene de tetikleyici nedenler
belirlenmisse bunlara yonelik provokasyon testleri yapilmahdir (4, 5). Eger hastanin
Oykiisii kronik uyarilabilir irtiker diisiindiiriiyorsa provokasyon testi ile tam
dogrulanmalidir. Agir kronik uyarilabilir trtikeri olan hastalarda bulanti, kusma,
ishal, bas donmesi, anafilaktik sok gibi sistemik semptomlar provokasyon testi
yapilirken goriilebilir. Bu nedenle acil tedavi uygulanabilecek alerji merkezlerinde
deneyimli uzmanlar tarafindan provokasyon testleri yapilmasi onerilmektedir (59).
Provokasyon testlerinin amaclar1 hastalig1 etkileyen tetikleyiciyi bulmak ve uyaran
esik degerini tespit etmektir. Esik degerleri; hastanin klinik izleminde, hastaya
tetikleyiciler konusunda danigmanlik verilmesinde, hastaligin siddetinin ve tedavi
yanitinin degerlendirilmesinde fayda saglamaktadir (4, 59).

Provokasyon testlerinin sonuclarina gore hastalarin tedavisi belirlenmektedir.
Provokasyon testi yapilmadan en az 3 giin dncesinde antihistamin tedavisi, 7 giin
oncesinde steroid tedavisi kesilmelidir. Ayrica bu test 24 saat icinde lirtiker plag
cikmamis bolgeye yapilmalidir. Kolinerjik iirtiker i¢in de test yapilabilmesi i¢in en
az 24 saat semptomlarmm olmamasi gerekmektedir. Oykiiden gergekten kronik
uyarilabilir iirtiker tanist diisiiniiliiyor ve provokasyon testi negatif saptanmissa test
tekrarlanmalidir. Baz1 hastalarda klinik Oykii yiiksek ihtimal kronik uyarilabilir
tirtiker diislindiirmesine ragmen provokasyon testi ile dogrulanamamaktadir.
Provokasyon testi pozitif saptanan hastanin test yerinde {irtikeryal lezyon
olusmaktadir. Urtiker plagi dakikalar icerisinde olusmaktadir. Ancak sadece geg

basing iirtikerinde saatler sonrasinda provokasyon testi pozitiflesir (59).
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Provokasyon testleri
Semptomatik dermografizm

Semptomatik dermografizm diisiiniilen hastalarda 6nkolun volar yiiziine
yumusak kor bir nesne (kapali tilkenmez kalem veya tahta spatula) ile dik olarak cilt
hafifce ¢izilir. Provokasyon testinden 10 dakika sonra kasintili iirtiker plaginin
olugmasi ile tan1 konur (63). Dermografometre bu test i¢in kullanima uygundur. Bu
alet yayli, 2-3 mm capinda diiz bir ¢elik uca sahiptir. Uctaki basing¢ aletin bas1

dondiiriilerek degistirilebilir. 0-15 arasinda Ol¢ek ayarlart mevcuttur uygulanan
basing 20-160 g/mm2 arasinda degismektedir. Aleti istenen basinglarda
uygulayabilmek i¢in islemden once kalibre edilmesi gerekir. Uygulanan basing <36
g/ mm? oldugunda kasinti ve iirtiker olugsmas1 durumunda semptomatik dermografizm

olarak degerlendirilir. Dermografometre sayesinde ayni zamanda hasta i¢in uyaran

esik degerinin de belirlenmesini saglamaktadir (59, 75). Son zamanlarda
basitlestirilmis dermografik testler gelistirildi. Frictest® dezenfekte edilebilir

plastikten olusur. Sirasiyla 3.0, 3.5, 4.0 ve 4.5 mm uzunlukta dort ucu bulunmaktadir.
Bu sekilde wuyaran esik degerinin saptanmasma olanak saglar. Cildin
travmatizasyonunu azaltmak igin her bir u¢ yuvarlatilmis ve bu uglar 3 mm
capindadir. Cihaz 6nkolun volar yiiziine yaklastk 60 mm’lik mesafeye dikey bir
sekilde temas eder. Provokasyon testinden 10 dakika i¢inde >3 mm genisliginde

kasintili tirtiker plagi olusursa test pozitif kabul edilmektedir (59, 76).
Soguk Urtiker

Geleneksel olarak kullanilan buz kiip testi, soguk paketler, soguk su banyolar1
ya da TempTest® soguk provokasyon testleri arasindadir. Buz kiip testi
kullanilacaksa ince plastik torba icinde buz olmalidir. Ciinkii; direk temas halinde
olmasi cildin soguk hasarina neden olur ayrica buzun erimesi ile olusan su nedeniyle
test pozitif ¢ikarsa akuajenik irtiker ile karisabilir (59, 77). Soguk su banyolarinin
kullanim1 6zel bir 6zen gerektirir, ¢linkii bu yontem sistemik reaksiyonlara neden
olma riski tasimaktadir. TempTest®, Peltier element tabanli bir provokasyon

cihazidir. TempTest® 4.0 modeli 4-44 °C aras1 kesintisiz 1s1  gradiyenti
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saglamaktadir. TempTest® provokasyon cihazi ile standartlastirilmis soguk (ve sicak)
provokasyon testlerine, uyaran esik degerlerinin tanimlanmasina olanak saglar (78).
Soguk provokasyon testi 5 dakika siirdiiriilmelidir. Baz1 hastalarda daha kisa veya
daha uzun siirede provokasyon siireleri uygun olabilir. Ornegin; ¢ok hassas ve biiyiik
reaksiyonlardan korkulan hastalarda 30 saniye test siiresi i¢in yeterli iken, oykiisii,
soguk iirtikeri kuvvetli diisiindiirmekte olan ancak standart siirede {irtiker olugsmayan
hastalarda da test siiresi 20 dakikaya kadar uzatilabilmektedir (64, 79). Buz kiip
testleri negatif gikan hastalarda alternatif test yontemleri kullamilabilir. Ornegin; 5-10
°C soguk suya kolunu batirip 10 dakika bekletilebilir. Provokasyon testleri islem
bittikten 10 dakika sonra degerlendirilmelidir. Palpe edilebilir {irtiker plag
olugmussa test pozitif kabul edilir. Cogu vakalarda kasint1 ve/veya yanma hissi de
olusur. Provokasyon testi pozitif olan hastalarda eger yapilabiliyorsa uyaran esik
degeri belirlenmelidir. Provokasyon testlerinde siire ve sicaklik esik degeri
belirlenmesi hedeflenir. Uyaran siiresi esik degeri; testin pozitiflestigi en kisa soguga
maruz kalma siiresidir. Bunu da soguk uygulama siireleri degistirilerek yapilabilir.
Uyaran siiresi esik degeri hesaplamayr buz kiip testi ya da TempTest® ile
yapilabilmektedir. Buz kiip testi ile belirlenen uyaran siiresi esik degeri <3 dakika ise
yiiksek hastalik aktivitesi oldugunu gosterir. Sicaklik esik degeri ancak TempTest®
ile belirlenebilmektedir. Burada da soguk iirtiker tanili hastalarin testini
pozitiflestiren en yiiksek sicaklik degeri belirlenir. Bu bilgi ile hastalarin giinliik
yasaminda riskli durumlardan kaginmasina yardimei olabilir. Sicaklik esik degerinin
belirlenmesi hastalik aktivitesi, siddetinin gosterdigi gibi tedavi etkinliginin

degerlendirilmesine de yardimci olur (59).
Gec Basing Urtikeri

Provokasyon testinin asil amact cilde basin¢ uygulanmasidir. Testler;
agirliklar askiya alinip ve omuza konularak (3 cm omuz askisi ile 7 kg agirlik) ya da
sirt, onkol, uyluga dik bir sekilde ¢gubuk uygulanmasi ile ya da dermografometre ile
yapilabilir. Son iki yontemle tekrarlanan Olglimler ile esik degerlerinin
belirlenmesine olanak saglar (59). Literatiirde birgok farkli gapta agirlikta gubuk
kullammi1 (hastaya uygulanan ¢ok ¢esitli basinglarla) bildirilmektedir. Ornegin,

Lawlor ve ark. 2.29-4.79 kg agirligi arasinda, 1.5 cm ¢apinda bir ¢ubuk kullanmislar
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ve 15 dakika sirta uygulamiglardir (80). Barlow ve ark. 1.5 cm ¢apinda 2.5-3.5 kg
agirhiginda  gubuklar kullanmis ve anterior bdolgeye 20 dakika boyunca
uygulamuslardir (81). Dermografometre cihazinda ise 100 g /mm?de dikey olarak 70
saniye boyunca ist sirta uygulanmaktadir. Ge¢ donemde kirmizi bir sislik olusursa
test pozitif kabul edilir. Provokasyon testi bittikten 6 saat sonra test yaniti
degerlendirilmelidir. Test sonrasinda kasmti olmaz ancak yanma ve agri hissi
olusabilir. Ge¢ basing iirtikeri ile semptomatik dermografizmden ayirt edilmesi
zorunludur. Test sonucu pozitif ¢ikan vakalarda esik deger belirlenmesi onemlidir.

Hastalik aktivitesi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde faydali olmaktadir (59).
Solar Urtiker

Provokasyon testi i¢in filtreli giines simiilatérii (UV-A ve UV-B) veya
monokromatdr (UV-A ve UV-B, gériiniir 151k) olmalidir. UV-A 6 J/cm? ve UV-B'de
60 mJ/cm?de kiiciik test alanlarinda test edilmelidir. Provokasyon testi yapildiktan
10 dakika icerisinde maruz kalan bolgede iirtikeryal plaklar olusur. Kabarikliga
kaginma ve/veya yanma hissi eslik edebilir. Pozitif test reaksiyonu olan hastalarda,
esik degeri belirleme radyasyon dozu degistirilerek yapilmalidir. Bu da hastalik

aktivitesinin ve tedaviye yanitinin belirlenmesine izin verir (59).
Vibratuar Anjio6dem

Provokasyon testi igin laboratuvar vorteks mikseri kullanilabilir. Onkol
tizerine yerlestirilmis diiz bir plaka iizerinde tutulur. 780 rpm-1380 rpm arasinda
calisan vorteks mikseri 5 dakika uygulanir (82, 83). 10 dakika sonra testin
uygulandig: alan degerlendirilmelidir. Islem dncesi ve sonrasi kol gevresi el bilegi,
on kol, dirsek olmak iizere lic noktadan olciiliir. Bu ol¢limler sayesinde titresim

sonrasi sislik tanimlanmis olur (59).
Kolinerjik Urtiker

Kolinerjik {rtiker tanisinin konmasit ve egzersiz iligkili anafilaksinin
dislanmas1 i¢in iki asamali provokasyon testi yapilmalidir. Kardiyak hastaligi olan
hastalarda dikkatli olunmasi Onerilir. Test oncesinde 6n degerlendirme yapilmalidir.

Onceden var olan cilt lezyonlar: isaretlenir. Hastanmn yas1 ve genel kondisyonuna
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gore sabit bisiklet veya kosu bandinda egzersiz yaptirilir. Egzersiz; terlemeye
baslayana kadar ve 15 dakika veya semptomlar ortaya ¢ikana kadar yapilmalidir.
Sicak odada sicak giysiler giyinmesi provokasyon testini kolaylastirir. Eger test
pozitif ise 10 dakika i¢inde dokiintiiler ortaya ¢ikar. Eger egzersiz provokasyon testi
pozitifse egzersiz iliskili anaflaksiyi dislamak icin pasif 1sinma testi (en az 24 saat
sonra 42 ° C banyo 15 dakikaya kadar viicut 1sis1 >1.0 °C artacak sekilde)
yapilmalidir (59).

Akuajenik Urtiker

Provokasyon testinde; 35-37 °C su veya fizyolojik tuzlu suya batirilmis havlu
hastanin govdesine yerlestirilir. Havluyu kaldirdiktan 20 dakika sonra degerlendirme

yapilir. Urtikeryal lezyonlar olusmussa test pozitif kabul edilir (22, 84).
Kontakt Urtiker

Kontakt {irtiker de ayrmtili bir Oykiiniin ardindan, provokasyon testi
yapilmalidir. Deri prik testi, kapali yama testi yapilabilir. Denizanasi, 1sirgan otu gibi
bazi maddelerin yaptig1 tablo asikar olmasi nedeniyle bunlarda test yapilmasina

gerek yoktur (59).
Diger Tamisal Testler

Kronik iirtiker tanili hastalarda 6ykii ve fizik muayenesine gore sinirli sayida
laboratuvar testleri istenmelidir. Herhangi bir tetikleyici neden olarak belirlenmemis
KSU olgularinda sistemik hastalik birlikteligini diglamak igin tam kan sayrmi, C-
reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) istenmelidir (4). Ates,
halsizlik, kilo kaybi, organomegali, artralji, artirit gibi semptomlarinin olmasi ve
buna eslik eden akut faz reaktanlarinda ylikseklik sistemik hastalik varligim
diisiindiiriir. Bu durumda C3 ve C4 diizeyleri, ANA, hepatit serolojisi, idrar analizleri
yapilmalidir.

Hastada ve ailesinde tiroid hastalifi olanlarda tiroid fonksiyon testleri ve
tiroid otoantikor diizeyleri Olgiilmelidir. Yine bliylime gelisme geriligi, ishal gibi
gastrointestinal bulgular1 olanlarda ¢dlyak serolojisi istenmelidir. Urtiker tiplerine

gore yapilacak testler Tablo 2.4.’de verilmistir.



Tablo 2.4. Urtiker tiplerine gore yapilacak tanisal testler

Tip/ Alt tip

Temel Tanm Testleri

Detayh Tam Testleri*

Spontan Urtiker

Akut tUrtiker
Kronik trtiker

Uyanilabilir Urtiker
Soguk tirtikeri

Geg basing trtikeri
Sicak iirtikeri
Solar iirtiker
Semptomatik
dermografizm
Kolinerjik iirtiker
Akuajenik trtiker

Kontakt iirtiker
Vibratuar anjioddem

onerilmez
Tam kan sayimi
ESH ve/veya CRP

Soguk provokasyon testi

Basing testi

Sicak su provokasyon
testi

Degisik dalga
boyutlarinda UV veya
1s1kla provokasyon testi
Derinin sert bir cisimle
cizilmesi

Egzersiz veya sicak
banyo ile provokasyon
Viicut sicakligindaki
1slak giysi ile
provokasyon (20 dakika)
Deri prik testi

Vorteks veya mikser ile
test

Onerilmez

Stipheli tetikleyicilerin
onlenmesi (0rn: ilaglar)
Enfeksiyon hastaliklari
(6rn: H. Pylori)
Fonksiyonel otoantikorlar
(6rn: otolog serum deri
testi)

Tiroid hormonlar1 ve
otoantikorlar1

Deri prik testi
Psodoalerjenik diyet (3
hafta)

Triptaz**

Cilt biyopsisi

Tam kan sayimi, ESH
veya CRP, diger
hastaliklarin diglanmast
(6zellikle enfeksiyonlar)

Onerilmez
Onerilmez

Diger dermatozlar
dislanmal1

Tam kan sayimi, ESH
veya CRP
Onerilmez
Onerilmez

Onerilmez
Onerilmez

Tablo 2.4. 4 no‘lu yaymdan alinmustir. *: siddetli, persistan ve/veya uzun siireli hastalik varliginda ya
da ayiric1 tam gereksinimi oldugunda siiphe edilen nedene gore yapilmalidir. Klinik 6ykii istenilecek
testler i¢in belirleyici olmalidir. **:Siddetli hastalik varliginda
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Kronik irtiker tanis1 konulan hastalarda rutin malignansi taramasi
onerilmemektedir (4).

Tedaviye yeterli yanit alinamayan, siddetli KU tanil1 hastalarda otoimmiinite
varhigim1 degerlendirmek amaciyla Ig E veya FceR1’e (yiiksek afiniteli Ig E
reseptorli) karst otolog serum deri testi (OSDT) ve bazofil aktivasyon testi (BAT)
yapilmalidir. Otolog serum deri testi spesifik olmayan bir tarama testidir. Sadece
histamin salgilayan otoantikor degil, histamin iligkili faktorleri salgilayan otoantikor
varliginda da test pozitiflesmektedir (4).

Bazofil aktivasyon testi; KSU tanil1 hastalarmn serumunda bazofil aktivasyonu
sonucu goriilen histamin salmimi ve aktivasyonunu degerlendiren testtir. Urtiker
hastalik aktivitesini degerlendirmektedir. Ayrica otoimmiin {irtiker tanisinda da
kullanilir. Omalizumab ve siklosporin A tedavilerine yanitsiz hastalarda biyomarker
olarak kullanilmaktadir (4).

Bazi calismalarda aktif KSU hastalarinda D-dimer diizeyi yiiksek saptanmig
ve bu hastalarin omalizumab tedavisine yanitinin daha az oldugu goriilmistiir. Ancak

veriler yeterli olmadigi igin rutin D-dimer diizeyi 6l¢iimii 6nerilmemektedir (85, 86).
Ayiric:1 Tam

Cocuklarda ozellikle ilk iki dekatta ortaya cikan frtiker, eslik eden
tekrarlayan ates ataklari, eklem agrisi, halsizlik gibi sistemik bulgular1 ve akut faz
reaktan yiiksekligi oldugunda otoinflamatuar hastaliklar diigiiniilmelidir. Bu
hastalarin cilt biyopsilerinde nétrofilik inflamasyonun baskin oldugu goriilmiistiir.

Urtikeryal vaskiilitte ayiric1 tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklardan
biridir. Burada da lezyonlar 24 saatten uzun siiriiyorsa, basmakla solmuyorsa,
hiperpigmentasyon birakarak iyilesiyorsa akla gelmelidir. Vaskiilit diisiiniilen
hastalarda cilt biyopsisi yapilmalidir.

Urtiker olmadan yalnizca anjioddem goriilen hastalarda herediter veya

kazanilmis anjioddem diistiniilmelidir (4).
2.7. Kronik Urtiker Tedavisi

Kronik iirtiker tedavisinin amaci; altta yatan nedenlerin belirlenmesi ve

ortadan kaldirilmasi, tetikleyici faktorlerin 6nlenmesi, semptomatik tedavidir. Bu
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temel yaklasimlar yapildiktan sonra hastalik aktivitesine gore tedavi algoritmasinda
basamak arttirilir ya da azaltilir (4).

Kronik {irtiker de altta yatan nedenin ortadan kaldirilmasi gerekmektedir.
Ancak c¢ogu zaman altta yeten nedenin tespit edilmesi zordur. Hastalig
siddetlendirdigi diisiiniilen nedenler, tetikleyici faktorler ortadan kaldirilmalidir.
Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar gibi alerjik olmayan hipersensivite reaksiyonuna
neden olan ilaglar KSU ortaya ¢ikarmaz ancak klinik tablonun siddetlenmesine yol
acabilir. Klinigini siddetlendirdigini diisiindiigiimiiz ilaglarm KSU hastalarinda
kullanilmasi dnerilmemektedir (4).

Kronik spontan iirtiker ¢esitli inflamatuar ve enfeksiy6z hastaliklarla iligkili
olabilir. Bu nedenle H.pylori gibi gastrointestinal enfeksiyonlar, nazofarinksin
bakteriyel enfeksiyonlar1 ve paraziter enfeksiyonlarin tedavisi yapilmalidir (4). Kesin
iliskisi net olmasa da bazi calismalarda KU hastalik aktivitesi ile stres diizeyinin
iliskili olabilecegi belirtilmistir (87).

Agir KSU hastalarinda uygulanan plazmaferez tedavisi ile fonksiyonel
otoantikorlarin azaltilmasi gegici olarak fayda saglandigi gosterilmistir (88). Yiiksek
maliyeti ve sinirlt sayida deneyimin olmasi nedeniyle plazmaferez tedavisi diger tiim
tedavilere yanit vermeyen otoantikor pozitifligi olan KSU hastalar1 icin
Onerilmektedir (4).

Kronik spontan iirtiker de tip 1 alerji ¢ok nadir goriilen bir durum olmasina
ragmen NSAII veya besin psddoalerjenleri KSU ile daha ¢ok iligkili bulunmustur.
EAACI/WAQO rehberinde 3 hafta siire ile besin katki maddelerinin uzaklastirilacagi
diyet yapilmas1 onerilmektedir (4).

2.7.1. Semptomatik tedavi

Kronik firtiker tedavisinde giincel rehberler basamakli tedavi algoritmalarinin
kullanilmasmni &nermektedir (Sekil 2.1.) (4). Hl-antihistaminler KU farmakolojik
tedavisinde ilk tercih edilecek ilaglardir. Hl-antihistaminler, H1 reseptorlerine
baglanarak ters agonist etki gostermektedir (58).Yapilan ¢aligmalar AH’lerin giinliik
diizenli kullanimlarmin ihtiya¢ halinde kullanimlarina gére daha etkili oldugunu
gostermistir (89). Difenhidramin, ketotifen, prometazin, klorfeniramin gibi birinci

kusak AH kan beyin bariyerini gecerek santral sinir sistemi yan etkilerine yol
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agmaktadir. Tkinci kusak HI-antihistaminler sedatif etkilerinin ¢ok az olmasi
nedeniyle KU’niin birinci basamak semptomatik tedavisini olusturmaktadir (4, 5,
57). Baz1 calismalar ikinci kusak AH’lerin daha yiiksek dozlarda daha yararli
oldugunu gostermistir. Standart doz AH tedavisine yanit vermeyen hastalarda
bilastin, setirizin, desloratadin, ebastin, feksofenadin, levosetirizin ve rupatadin
dozlarim1 dort kata kadar arttirilmasi onerilmektedir (4, 58, 90). Ingiliz Allerji ve
Klinik immiinoloji Dernegi (BSACI) rehberi ilk basamak tedaviye yanit vermeyen
hastanin tedavisine farkli molekiil ikinci kusak AH eklenmesini, yiiksek doz AH
kullanimina alternatif olarak onermektedir (57). Cocuklarda tirtiker ve anjioddem

tedavisinde kullanilan ila¢ dozlar1 Tablo 2.5.’de gosterilmistir (91).

Ikinci kusak H1 antihistamin (AH)

H 2-4 hafta sonra semptomlar devam ediyor,

Ikinci kusak H1 AH dozunu dért kat arttir. (x4)

2-4 hafta sonra semptomlar devam ediyor,

Ikinci kusak AH (x4 doz) tedavisine omalizumab ekle

ﬂ 6 ay i¢inde semptomlar devam ediyorsa,

Ikinci kusak AH (x4 doz) tedavisine siklosporin A ekle

Sekil 2.1. Avrupa Allerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi (EAACI/WAO) kronik

tirtiker tedavi algoritmast*

*(4 ) no’lu yaymdan alinmuistir.
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Omalizumab monokolonal anti-IgE antikorudur. Omalizumab tedavisi KSU
hastalarinda etkili ve giivenli oldugu gosterilmistir. Ikinci kusak AH tedavisine yamt
vermeyen KSU hastalarinda iigiincii basamak olarak omalizumab tedavisi
onerilmektedir (4). BSACI ve Amerikan rehberlerinde ise omalizumab ve siklosporin
A tedavilerinden birinin tliglincii basamak tedavi olarak kullanilabilecegi ve bu
secimin hastaya goére yapilmasi onerilmistir (5, 57). Omalizumab tedavisinin ayni
zamanda soguk iirtikeri, kolinerjik {irtiker, solar iirtiker, sicak lirtiker, semptomatik
dermografizm ve gec basing lirtikeri tanili hastalarda da etkili oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Omalizumab hasta yasam kalitesini arttirmaktadir ancak tedavi
kesildikten sonra niiks etme riski mevcuttur. Serum total Ig E diizeyinden bagimsiz
olarak aylik 150-300 mg dozunda kullaniminin etkili oldugu gésterilmistir (4).

Siklosporin A mast hiicre mediatdr salinimi {izerine dogrudan etkili ayni
zamanda T hiicre ve bazofil aktivasyonunu baskilayan immiinsiipresif ilagtir (58).
Ancak yan etkileri nedeniyle standart tedavide Onerilmemektedir. Sadece
omalizumab ve ikinci kusak AH kombinasyonuna direngli agir KSU hastalarinda
dordiincti basamak tedavi olarak onerilmektedir (Sekil 2.1.) (4).

Lokotrien reseptor antagonistlerin (LTRA) KU tedavisinde etkinliginin diisiik
oldugu gosterilmistir. EAACI/WAO rehberinde; H1 AH tedavisine yanit vermeyen
hastalarda LTRA kullanimi1 &nerilmemektedir (4). Ancak BSACI ve Amerikan
rehberlerinde KU tedavisinin {i¢lincii basamaginda biyolojik ajan veya
immiinsiipresif tedavi kullanilmadan oOnce kullanilmasini tavsiye etmektedir (5,
57).Yine Hl AH ile H2 reseptdor antagonistlerin kombine kullanilmasi
onerilmemektedir. Oral kortikosteroid tedavisinin de akut iirtiker ve KSU akut
alevlenmelerinde en fazla 10 giin kullanimi 6nerilmektedir (4).

Kronik tirtiker hastalarinin deri TNF-o diizeyinin yiliksek saptanmasi
antiTNF-a tedavisinin denenmesine yol agmustir. Tek merkezli retrospektif yapilan
bir calismada direncli KU hastalarmin  %60’inda antiTNF-a tedavi sonrasi

semptomlarinin geriledigi gosterilmistir (58, 92).
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Tablo 2.5. Urtiker ve anjioddem tedavisi*

flac Doz Sikhik

ikinci Kusak H1

Antihistaminler

Setirizin 6-23 ay: 2.5 mg Glinde tek doz
2-6 yas:2.5-5 mg
>6 yas: 5-10 mg

Levosetirizin 6 ay-5 yas: 1.25 mg Glinde tek doz
6-11 yas: 2.5 mg
>12 yas: 5 mg

Feksofenadin 6-11 yas: 30 mg Giinde iki kez
>12 yas: 60 mg
Eriskin: 180 mg

Loratadin 2-5 yas: 5 mg Giinde tek doz
>6 yas: 10 mg

Desloratadin 6-11ay: 1 mg Giinde tek doz
12 ay-5 yas:1.25 mg
6-11 yas: 2.5 mg
>12 yas:5 mg

H2 Antihistaminler

Simetidin infant: 10-20 mg/kg/gijn Giinde iki kez
Cocuk: 20-40 mg/kg/giin

Famotidin 3-12 ay: 1 mg/kg/gﬁn Giinde iki kez
1-16 yas: 1-2 mg/kg/glin

Ranitidin 1 ay-16 yas: 5-10 Giinde iki kez
mg/kg/giin

Lokotrien Reseptor

Antagonistleri

Montelukast 12 ay-5 yas: 4 mg Ginde tek doz
6-14 yas: 5 mg,
>14 yas: 10 mg

Zafirlukast 5-11 yas: 10 mg Ginde iki kez

Immiinmodiilatér Ilaclar

Siklosporin 4-6 mg/kg/giin Gilinde tek doz

Sulfosalazin >6 yas: 30 mg/kg/glin Gilinde dort

kez
Intravensz 400 mg/kg/giin Ardigik bes
Immiinoglobulin (IVIG) giin

*91 no’lu yayindan alinmustir.
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2.7.2. Kronik Uyarilabilir Urtiker Tedavisi

Kronik uyarilabilir {irtikerin primer tedavisi iirtikere yol acan neden ve/veya
agreve eden faktorlerden kaginmaktir. Primer tedavi ile tam diizelmeyen hastalarda
farmakolojik tedavi olarak ikinci kusak AH kullanimi onerilmektedir. Kronik
spontan iirtikerin aksine KUU’niin bazi formlari yasami tehdit edici olabilir ve
epinefrin otoenjektdriinlin recete edilmesi gerekir. Her ne kadar akuajenik iirtiker
nedenli bir 6liim tanimlanmamasina ragmen tedavi yonetimi zordur. Bazi KUU
formlar1 da omalizumab tedavisine yanit verebilir. Ancak etkisini gosterebilmek i¢in
daha biiyliik randomize caligmalara ihtiya¢ vardir (22). Semptomatik tedavisinde
hedef hiicre mast hiicresidir. Mast hiicre aktivasyonunu inhibe eden ilaglar
(omalizumab, siklosporin), mast hiicre mediatorlerini inhibe eden ilaglar (H1 AH,
l6kotrien reseptor antagonistleri) tedavi de kullanilmaktadir. Bazi ¢alismalarda ve
rehberlerde KSU tedavi algoritmasinin KUU tedavisi icin de uygulanabilir oldugu
belirtilmistir (38, 59).

Soguk, kolinerjik ve solar iirtiker tanmili hastalarda tetikleyicilere karst
desensitizasyon tedavisi kullanilmistir (59, 93-95). Ancak toleransin devami igin her
giin yeterli dlizeyde bu uyaranlara maruz kalmak gerektigi i¢in hastalar tarafindan da
tercih edilmemektedir (4).

Semptomatik dermografizmin tedavisinde tetikleyicilerden kaginmak gerekir.
Dar giysilerden kagmmasi, hafif giysiler giymesi Onerilebilir. Farmakolojik
tedavisinde ikinci kusak H1 AH’ler ilk basamak tedavisini olusturmaktadir. Standart
doz AH ile sikayetleri devam ediyor ise ila¢ dozu dort kat arttirilabilir. Ugiincii
basamak tedavi olarak omalizumab ve siklosporin A kullanilmaktadir (59).
Fototerapi ve fotokemoterapinin etkili oldugunu bildiren yayinlar vardir (59, 96).

Soguk irtiker tedavisinde ilk olarak soguk temasindan kaginmak
gerekmektedir. Soguk havalarda disarida fazla kalmamasi, disariya ¢ikarken eldiven,
atki giymesi Onerilir. Soguk suya aniden girmemesi gerektigi belirtilmelidir.
Semptomatik tedavi olarak ilk tercih ikinci kusak AH ilaglardir. Baz1 hastalarda
standart doz her giin kullanmasina ragmen tam koruma saglamamaktadir (59). Bu
hastalarda daha yiiksek doz AH kullaniminin daha etkili oldugu gortlmustiir (59,
97). Antihistamin tedavisine direngli hastalarda bir diger tedavi segenegi de

omalizumab’tir. Antibiyotik tedavisi ve soguk desensitizasyonunu Oneren
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calismalarda mevcuttur (59, 98). Secilmis vakalarda kullanilan anakinra (anti-1L1) ve
etanersept (antiTNF- a) tedavilerinin olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (99, 100).

Sicak iirtikeri i¢in tedavi segenekleri sinirhidir. Tek basina ikinci kusak AH
veya H2 reseptor blokorleri ile kombine kullanilmasinin etkili oldugu bildirilmistir.
Tedavisi zor olan bazi vakalarda omalizumab kullanilabilir (59).

Gecg basing dirtiker tanili hastalar statik basingtan kaginmalidirlar. Basing
agirhiga baghdir. Eger agirlik degistirilemiyorsa temas alani arttirilarak uygulanan
basincin azaltilmasi saglanabilir. Onerilen tedavi rejimi ilk olarak sedatif olmayan
AH’lerdir. Standart doz AH‘e yanit vermeyen vakalarda daha yiiksek doz AH
verilmelidir. Diger tedavi secenekleri AH ve LTRA kombinasyonu, omalizumab,
dapson, siilfosalazin, antiTNF- a veya teofilindir (59).

Tim solar irtiker tanis1 alan hastalar glinesten korunmali, giinesten
koruyacak giysiler giyinmeli, yiiksek faktorli giines koruyucular kullanmalidir.
Semptomatik tedavisinde sedatif olmayan AH kullanilir. UV 1s18ma karsi
desensitizasyon kullanilan bir tedavi secenegidir. Omalizumab, siklosporin,
intravendz immunglobulin bazi hastalarda faydali oldugu gosterildigi gibi tam tersi
yayinlarda mevcuttur (59). Afamelanotide, bir alfa-MSH analogu ve melanokortin
reseptOrii agonisti, solar lrtiker tanili hastalarda koruyucu etkisi gosterilmistir (59,
101).

Vibratuar anjioddem tedavisi ile ilgili veriler azdir. Sadece birkag¢ vaka ile
ilgili bildirilen tedaviler mevcuttur. Tedavi de Oncelikle titresim maruziyetini
engellenmesi  onerilmektedir. Bazi c¢alismalarda Onerilen semptomatik tedavi
secenegi de H1 AH’lerdir (59). Literatiirde bir vakada vibratuar anjioodem nedeniyle
omalizumab tedavisi baglanmis ve basarisiz oldugu bildirilmistir (102).

Kolinerjik tirtiker tedavisinde hastalarin asir1 1stnmalariin 6nlenmesi esastir.
Semptomatik tedavisinde ilk tercih edilen tedavi ikinci kusak H1 AH’dir. Standart
dozda faydasi olmayan hastalarda AH dozu arttirilarak fayda saglandig1 goriilmiistiir.
Antihistamin  tedavisine yanit vermeyen hastalarda omalizumab tedavisi
onerilmektedir (59). Literatiirde skopolamin butilbromid, metasantiniumbromid,
botulinum  toksini  enjeksiyonlar1 ve  propranolol, AH, montelukast
kombinasyonlarinin faydali oldugunu goésteren yayinlarda mevcuttur (103-106).

Diizenli fiziksel egzersiz iceren desensitizasyon protokolleri veya otolog ter tedavisi
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bazi hastalarda denenmistir. Yiiksek dozlarda danazol (giinde 600 mg) etkili oldugu
bildiren c¢aligmalar olmasmna ragmen yan etkileri nedeniyle kullanimi
onerilmemektedir (59).

Akuajenik tirtiker de AH tedavisinin etkili oldugu gosterilmis (59, 72). Baz1
vakalarda da UV tedavisi kullanilmis ve faydasi oldugu belirtilmistir. Ozel bariyer
kremlerinin de faydali oldugu bildiren yayinlar mevcuttur (59).

Kontakt iirtikerin tedavisinde klinik tabloya yol agan ajanlardan uzak

kalinmasi ve AH tedavisi 6nerilmektedir (59).
2.8. Prognoz

Kronik iirtikerin dogal seyri onceden tahmin edilemez. Her hastada iirtiker
klinik siddeti degiskenlik gosterebilir. Bu nedenle hastalarinda 3-6 ayda bir klinik
degerlendirilmesi yapilmalidir. Rehberler iirtikeri diizelen hastalarda tedavinin
azaltilarak kesilmesini 6nermektedir (4, 5). Kronik spontan iirtiker de hastalik siddeti
urtiker devam etme siiresini etkileyebilmektedir. Klinigin siddetli olmasi,
anjioddemin eslik etmesi, uyarilabilir {irtiker birlikteligi veya otoimmiinite varligi ile
hastaligin siiresinin daha uzun seyirli olacagi 6ngériilebilir (5, 57, 107). Tan1 aninda
hastalik siddetinin degerlendirilmesi, tedavinin diizenlenmesinde ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde énemlidir. Urtiker Aktivite Skoru (UAS7) ve Urtiker Kontrol
Testi (UKT) klinik kontroliin degerlendirilmesi amaciyla kullanilabilir. Kronik
tirtiker de yasam kalitesinin arttirilmas1 hedeflenmektedir. Bu nedenle yasam kalite
anketinin (KUYKA) kullanilmas klinigin ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde
onemlidir. Kronik uyarilabilir iirtiker de ise, uyaran esiginin belirlenmesi, hastalik
aktivitesi ve tedavi cevabinin degerlendirilmesinde kullanilabilir (4).

Kronik iirtiker de prognoza yonelik galismalar mevcuttur. Literatirde KU
iyilesme oranlar1 degiskenlik gostermektedir. Hiragun ve ark. (108) yaptigi
caligmada igerisinde c¢ocuk hastalarinda bulundugu toplam 117 hastanin
degerlendirildigi ve bu hastalarin ilk yilda %]11.5’unun ve besinci yilin sonunda ise
%?27.7’sinin iyilestigi saptanmistir. Bu oranlariin literatiirde daha yiiksek oldugu ilk
yilda %16.5-47.4, besinci y1l sonunda %34-88.7’inin iyilestigi gozlenen c¢aligmalar
oldugu belirtilmistir. Yapilan prospektif bir caligmada ilk yil %70’den fazlasinin ve

bes yil sonunda %14’{iniin KU’niin devam ettigi gdsterilmistir (109). Hastanemizde
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yapilan bir ¢alismada ise KU tanili gocuklarin %16’s1 ilk bir yilda, %50’sinin ise bes
yilin sonunda iyilestigi belirtilmistir (6).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Calisma grubu

Bu c¢alisma, 1 Nisan 2019-28 Nisan 2019 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Alerji Bilim Dali’nda yapildi.
Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Alerji
Poliklinigi’nde irtiker tant kodu ile incelenen ve asagidaki kriterleri saglayan 427
hasta c¢alismaya dahil edildi. Proje no GO 19/337 ve 2019/09-49 sayil1 karar ile etik
kurul izni alinmustr.

Calismaya dahil edilme kosullar:
i.  Kronik tirtiker tanis1 almis olmak
ii.  0-18 yas arasinda olmak
iii.  Aydinlatilmis onam formunun yasal ebeveynleri ve/veya kendileri tarafindan
imzalanmis olmasi
Calisma dis1 birakilma Kkriterleri:
i.  Caligmaya katilmay1 goniillii olarak kabul etmemek, onam formu vermemek
ii. Immiin yetmezlik hastalari
iii.  Urtiker disinda kronik deri hastalig1 olanlar
Iv.  Metabolik hastaliklara bagl kronik deri hastaligi olanlar

Urtiker tam1 kodu (ICD10 kodlama sisteminde L50 kodu: Urtiker) ile
Hacettepe Universitesi Thsan Dogramact Cocuk Hastanesi Cocuk Alerji
Poliklinigi’nde degerlendirilen hastalarin {irtiker/anjioddem ile ilgili hikayeleri,
sikayetlerinin baslangi¢c yasi, sikayetlerinin devam etme siiresi ve sikligi, klinik
tabloya yol agan tetikleyici faktorler, daha 6nce aldig1 tedavi ve siiresi, tedaviden
fayda goriip gormedigi, hastalarin demografik o6zellikleri (atopi, alerjik hastalik,
diger kronik hastalik durumlari, kronik ila¢ kullanimi1), aile hikayeleri (ailede alerjik
hastalik, atopi ve iirtiker/anjioddem Oykiisii), rutin degerlendirilme sirasinda yapilan
laboratuvar testleri ve provokasyon testlerinin sonuglari, alinan tedavi ve iyilesme
siiresi degerlendirilerek Kronik Urtiker Formu (EK-1) olusturuldu. Hastalara ait
veriler hasta dosyalarindan, Nucleus sisteminden ve ailelerden elde edilerek EK-1’de
yer alan form araciligi ile toplandi. Kronik iirtiker hastalar1 3 aylik aralarla kontrole

geldikleri i¢in hastalarin son durumlar1 kontrole geldiklerinde 6grenildi, onam
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formlar1 imzalatildi ve hasta verileri buna gore kayit edildi. Anket formunda eksik
veri bulunan, hikaye ve fizik muayene bulgularina gore yanlis ICD10 tan1 kodu
girilen, akut irtiker, tekrarlayan iirtiker tanili hastalar ¢alismadan ¢ikartildi. Hem
retrospektif hem prospektif kismi olan bu ¢alisma Helsinki bildirgesine uygun olarak
gerceklestirilmistir.

Kronik Urtiker’e yonelik smiflama EAACI/WHO’nun en son rehberi esas
almarak yapildi. Urtiker siddetinin degerlendirilmesi Urtiker Aktivite Skoru (UAS7)
degerlendirilerek yapildi. Son 6 aydir lirtikeri olmayan hastalar remisyon olarak

kabul edildi.
3.2. Laboratuvar testleri

Kronik iirtiker tanist1 almig hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Bakilan tam kan sayimi, ESH, CRP, total Ig E diizeyi, C3 ve C4 kompleman
diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlar1 (antimikrozomal,
antitiroglobulin, anti-TSH reseptor antikorlar1), ANA, anti-ds DNA, triptaz, tam idrar
analizi, gaita da H. pylori, gaita da paraziter inceleme, deri prik testi (besin, polen,
evtozu, hayvan tiiyli, mantar) sonuglar1 veri tabanina kaydedildi. Testlerde herhangi
bir anormallik olmasi durumunda, ileri testler veya romatoloji, endokrinoloji gibi

ilgili departmanlara konsulte edildi.
3.2.1. Deri prik testi

Deri prik testi sik goriilen alerjenler olan Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farina, Alternaria, kedi epiteli, kopek epiteli, ¢ayir karigimi
(Phleum pratense, Poa pratensis, Dactylis glomerata, Lolium perenne, Festuca
pratensis ve Avena elatior), agac karisimi (Betula verrucosa, Alnus glutinosa ve
Corylus avellana), findik, cockroach, cynadon, claudosporium bakildi. Testte
histamin (10 mg / ml histamin fosfat) pozitif kontrol olarak, % 0.9 steril salin negatif
kontrol olarak degerlendirildi. Negatif kontrol ile karsilastirildiginda kabariklik 3x3
mm tizerinde ise test pozitif kabul edildi. Ayrica Gykiide trtikerin bir tetikleyicisi
olarak listede bulunmayan gida oldugu diisliniiliiyorsa deri prik testi ona yonelik
yapildi. . Deri prik testi siipheli gida ile pozitif ¢ikan hastalarda o gida icin spesifik Ig

E bakildi. Hastanin dykiistinden ilag tetikleyici olarak diisiiniiliiyorsa o ilaca yonelik
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intradermal ve/veya oral provokasyon testleri yapildi.

3.2.2. Otolog serum deri testi (OSDT)

Otolog serum deri testi; 0.05 ml taze, otolog serum ve %0.9 steril salin
negatif kontrol olarak intradermal uygulanir. Ayrica 10 pg/ml histamin pozitif
kontrol olarak kullanilir. intradermal enjeksiyondan otuz dakika sonra kabariklik
Olctliir. Kontrol salin ile karsilastirildiginda 1.5 mm’den fazla kabariklik olmasi ile

test pozitif kabul edilir.
3.2.3. Provokasyon testleri

Kronik uyarilabilir tirtiker diisiiniilen hastalara provokasyon testleri yapildi.
Soguk {rtikeri diislinlilen hastaya soguk provokasyon testi, akuajenik {irtiker
diisiiniilen hastaya viicut sicakligindaki su ile provokasyon testi, kolinerjik iirtiker
disiiniilen hastaya ise egzersiz ile provokasyon testi yapildi. Semptomatik
dermografizm i¢in ise derinin 6n volar yiiziinii tahta spatula gibi sert bir cisimle
cizerek degerlendirildi.

Urtiker tetikleyicisi soguk olarak belirten hastalara buz kiip testi yapildi. Test
i¢cin ince plastik torba i¢inde buz kullanildi. Deri tstiinde 10 dakika bekletildi. 10
dakika sonra iirtiker plagi olusmussa test pozitif kabul edildi (59).

Egzersiz ile provokasyon testi; kosu bandinda hasta 15 dakika ve terleyene
kadar veya semptomlar ortaya ¢ikana kadar kosturulur. Eger egzersiz sonrasit 10
dakika igerisinde tirtikeryal dokiintiileri olugsmussa test pozitif olarak kabul edildi
(59).

Su provokasyon testi; viicut sicaklifinda islak giysiler ile hasta 20 dakika

bekletildi. 20 dakika sonunda iirtiker olugsmussa test pozitif kabul edildi (59).
3.3. Etik Kurul ve Calisma izinleri

Aragtirma i¢in asagida belirtilen makamlardan gerekli izinler alinmistir:
1. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu ( Toplant1 No:2019/09)
2. Provokasyon testleri yapilmadan Once ebeveynlerden ve/veya biiylik

cocuklardan yazili onam alindi.
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3.4. Verilerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Urtiker nedeniyle basvuran hastalarda iirtikerin baslama zamani, siklig,
devam etme siiresi, tetikleyici faktorler, hastalarin demografik 6zellikleri, alerjik ve
kronik hastalik hikayesi, atopi varligi, aile Oykiisii, bagvurudaki laboratuvar ve
provokasyon test sonuglart alinan tedavi ve iyilesme siiresi ile ilgili veriler
bilgisayara kaydedildikten sonra istatiktiksel analizler “SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” aracilifiyla
degerlendirilmistir.

Veri dagilimi1 Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov istatistiksel yontemleri
kullanilarak kontrol edildi. Kategorik degisiklikler frekans ve yiizde olarak, sayisal
degiskenlerden normal dagilim gosterenler ortalama + standart sapma, normal
dagilim gostermeyenler ise ortanca ve IQR (ceyreklerarasi aralik) olarak belirtildi.
Yine normal dagilim gosterenler Independent sample T test, normal dagilim
gostermeyenler ise Mann-Whitney U veya Kruskal-Wallis testleri ile karsilagtirildi.
Prognoz i¢in Kaplan-Meier analizi yapildi. Prognoz egrileri Log-Rank testi ile
karsilastirildi. Kronik tirtiker, kronik spontan iirtiker ve kronik uyarilabilir iirtiker de
prognoza etkileyen risk faktorleri Once tek degiskenli (‘univariate logistic
regression’) sonra ¢ok degiskenli (‘multivariate logistic regression’) lojistik
regresyon analizleri ile degerlendirildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.
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4, BULGULAR
4.1. Cahsma Grubuna ait Ozellikler

Calismamiza 1 Mart 2011 ile 1 Mart 2019 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Alerji Poliklinigi’ne bagvuran
427 hasta kronik {irtiker olarak degerlendirildi. 310 (%72.6) hastaya KSU, 117
(%27.4) hastaya KUU tanis1 konuldu (Sekil 4.1.).

M KSU*

M KUU**

*Kronik Spontan Urtiker ** Kronik Uyarilabilir Urtiker

Sekil 4.1. Kronik tirtiker tanili hastalarin dagilima.

180 -
160 -
140 -
120 -

100 - m KSU*
80 -

B KUU**
60 -
40 -
20 - . .
0 - : :

<2 yas 2-5 yas 6-9 yas >10 yas

*Kronik Spontan Urtiker ~ **Kronik Uyarilabilir Urtiker

Sekil 4.2. Kronik tirtiker tanil1 hastalarin yas dagilimi.
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Kronik spontan iirtiker tanili hastalarin 26’s1 (%8.4) iki yas ve altinda, 48’1
(%15.4) 2-5 yas arasinda, 75’1 (%24.2) 6-9 yas arasinda, 161’1 (%52)’1 10 yas ve
iistiinde iken; KUU hastalarmin 5’i (%4.3) iki yas ve altinda, 29°u (%24.8) 2-5 yas
arasinda, 26’s1 (%22.2) 6-9 yas arasinda, 57’si (%48.7) 10 yas ve iistiinde idi. Bu
verilere gore; KSU ve KUU 10 yas iistiinde daha sik goriilmektedir (Sekil 4.2.).

Tablo 4.1. Kronik iirtiker tanili hastalarin ozellikleri

KSU (n=310) KUU (n=117) P degeri

Cinsiyet'

-erkek 157 (50.6) 62 (53) 0.665

-kiz 153 (49.4) 55 (47)
Basvuru anindaki yast*, yil 10.67 (6.86- 10.27 (6.03- 0.908

14.56) 14.84)

Sikayetlerin baglama yagi*, yil 9.33(5.42-13.11) 8.95(4.81-13) 0.672
Semptom siiresi*, ay 21 (10-38) 27 (15-56) 0.005
Alerjik hastalik T 70 (22.6) 30 (25.9) 0.477
Astim’ 32 (10.3) 16 (13.8) 0.313
Alerjik rinit" 40 (12.9) 22 (19) 0.114
Atopik dermatit” 15 (4.8) 3 (2.6) 0.304
Ailede atopi’ 102 (32.9) 47 (40.9) 0.126
Ailede iirtiker/anjioddem ' 41 (13.2) 17 (14.8) 0.678
Deri prik testi pozitifligi” 63 (25.4) 18 (20.9) 0.404
Eo %* _ 1.6 (0.8-2.5) 1.7 (1.2-2.9) 0.007
Eo sayisi*, /mm?® 100 (100-200) 100 (100-300) 0.009
Total Ig E*,U/L 70.1 (26.15-184)  79.1 (34.8-168) 0.415
Triptaz*,ug/L 2.62 (1.68-4.96) 3.45(2.17-6.56)  0.177
Tin (%) % ortanca (ceyreklerarasi aralik)

Kronik spontan iirtiker tanili hastalarin 157‘sini (%50.6) erkek, 153’iinii
(%49.4) kiz olustururken, KUU tamli hastalarin 62’si (%53) erkek, 55’1 (%47) kiz’d1
(Sekil 4.3.). Kronik spontan {irtiker ile kronik uyarilabilir iirtiker hastalarin cinsiyet
bakimindan aralarinda anlamli fark saptanmadi (p=0.665). Sikayetlerinin baslama
yast ve basvuru anindaki yas ortancasi (ceyreklerarasi aralik) sirastyla KSU’de 9.33
yil (5.42-13.11), 10.67 y1l (6.86-4.56) iken KUU’de 8.95 yil (4.81-13), 10.27 yil
(6.03-14.84) idi. Semptom siire ortancas1 (¢eyreklerarasi aralik) KSU’de 21 ay (10-
38), KUU’de 27 ay (15-56) olarak saptandi. Her iki grup arasinda semptom siireleri

bakimindan anlamli fark saptanmadi (p=0.05). Kronik spontan iirtiker tanili
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hastalarin 32 ‘sinde (%10.3) astim, 40’inda (%12.9) alerjik rinit, 15’inde (%4.8)
atopik dermatit, 70’inde (%22.6) ise eslik eden herhangi bir alerjik hastalig
mevcuttu. Kronik uyarilabilir iirtiker tanili hastalarin ise 16’sinda (%13.8) astim,
22’sinde (%19) alerjik rinit, 3’iinde (% 2.6) atopik dermatit, 30’unda (%25.9) eslik
eden herhangi bir alerjik hastalik mevcuttu. 63 (%25.4) KSU’li ve 18 (%20.9)
KUU’lii hastada deri prik testi pozitif saptandi. Kronik spontan iirtikerli hastalarin
102’sinde (%32.9) ailede atopi Oykiisii mevcutken, 41’inde (%13.2) ailede
tirtiker/anjioddem Oykiisii bulunmaktaydi. Kronik uyarilabilir iirtiker tanili hastalarin
ise 47’sinde (%40.9) ailede atopi, 17’sinde (%14.8) ailede iirtiker/anjioddem Oykiisii
mevcuttu. Laboratuvar bulgularindan eozinofil ylizdesi, eozinofil sayisi, total IgE ve
triptaz diizeyi sirasiyla karsilastirildiginda ortanca (¢eyreklerarasi aralik) degerleri
sirastyla KSU’de % 1.6 (0.8-2.5), 100 /mm? (100-200), 70.1 U/L (26.15-184), 2.62
ng/L (1.68-4.96) saptanirken, KUU’de % 1.7 (1.2-2.9), 100 /mm? (100-300), 79.1
U/L (34.8-168), 3.45 pg/L (2.17-6.56) saptandi. Eozinofil sayisi ve yiizdesi
karsilagtirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptandi
(p=0.007, p=0.009). Ancak diger laboratuvar bulgular1 karsilastirildiginda anlamli
fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.1.).

117 kronik uyarilabilir irtiker tanili hastalarin 76’s1 (%65) semptomatik
dermografizm, 20’s1 (%17) soguk tirtiker, 18’1 (%15.4) kolinerjik {irtiker, 2’s1 (%1.7)
akuajenik iirtiker, 1’1 (%0.9) ise gec basing lirtikeri olarak degerlendirildi (Sekil
4.4).

350 +
300 -
250 -
200 -
150 -
100 -
50 -

0

m KSU*
KUU**

Erkek Toplam

*Kronik Spontan Urtiker ** Kronik Uyarilabilir Urtiker

Sekil 4.3. Kronik iirtiker tanil1 hastalarin cinsiyet dagilimai.
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0.9% 1.7%

B Semptomatik dermografizm
B Soguk tirtiker

m Kolinerjik tirtiker

B Geg¢ basing tirtikeri

B Akuajenik trtiker

Sekil 4.4. Kronik uyarilabilir tirtiker tanili hastalarin farkl: alt tiplere gére dagilima.
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Sekil 4.5. Kronik spontan iirtiker hastalarinin iirtiker siddetine (UAS7) gore dagilimi.

Kronik spontan firtikerli 310 hastanin 289’unda hastaneye ilk basvurusunda

UAS?7 degerlendirilmistir. 23 (%7.4) hasta iyi kontrollii, 54 (%17.4) hasta hafif, 64
(%20.6) hasta orta, 148 (%47.7) hasta siddetli olarak saptanmistir (Sekil 4.5.).
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Semptomatik dermografizm hastalarin 40’1 (%52.6), soguk iirtikerli hastalarin
10’u (%50) kiz iken, kolinerjik tirtiker tanili 18 hastanin 14’1 (%77.8) erkekti. Bu {i¢
grup kiyaslandiginda cinsiyet acisindan anlamli fark yoktu (p=0.065). Ancak
kolinerjik tirtiker de erkek cinsiyetin hakim oldugu tespit edildi (Tablo 4.2.).

Sikayetlerin baslama yas1 ve basvuru anindaki yas ortancasi (¢eyreklerarasi
aralik) sirasiyla semptomatik dermografizm de 8 yil (4.2-12.8), 10 yil (5.7-14.9),
soguk trtiker de 8.5 yil (4.9-11.4), 9.5 yil (6.4-14.1), kolinerjik iirtiker de 11.8 yil
(6.6-14.4), 13.6 yil (6.9-14.8) saptanirken bu ii¢ grup karsilastirildiginda aralarinda
anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Semptom siire ortancalar1 semptomatik
dermografizm de 25 ay, soguk tirtiker de 32 ay, kolinerjik tirtiker de 54 ay olarak
hesaplandi. Semptomatik dermografizm hastalarin 11’inde (%14.7) astim, 16’sinda
(%21.3) alerjik rinit, 2’sinde (%2.7) atopik dermatit ve 21’inde (%28) eslik eden
herhangi bir alerjik hastalik oldugu goriiliirken, soguk {irtiker ve kolinerjik {irtikerli
hastalarda eslik eden alerjik hastalik birlikteligi daha az saptanmasina ragmen
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Ailede atopi Oykiisli ve
urtiker/anjioddem sikligi semptomatik dermografizm de daha fazla oldugu
goriiliirken, bu Ui¢ grup karsilastirildiginda anlaml fark saptanmamistir (p>0.05).
Ancak semptomatik dermografizm ve soguk iirtikerli hastalar karsilastirildiginda aile
de atopi dykiisli semptomatik dermografizm de daha fazla saptanmis ve ikisi arasinda
anlamli fark tespit edilmistir (p=0.04) (Tablo 4.2.).

Laboratuvar bulgular1 degerlendirildiginde; eozinofil sayist kiyaslandiginda
bu {i¢ grup arasinda anlamli fark saptanmazken, total Ig E diizeyi soguk iirtikerli
hastalarda daha diisilk oldugu goriilmiis ve diger gruplarla iclii kiyaslamada
(p=0.039) ve semptomatik dermografizm (p=0.014) ve kolinerjik iirtikerli (p=0.041)
hastalarda ikili kiyaslamada anlamli fark saptanmistir. Triptaz diizeyi ortancasi
(ceyrekleraras1 aralik) semptomatik dermografizm de 2.7 pg/L (1.8-5.9), soguk
urtiker de 4.2 pg/L (2.8-9.3) ve kolinerjik iirtiker de 7 pg/L (3.3-10.7) saptandi.
Kolinerjik iirtiker de ve soguk iirtiker de triptaz diizeyi semptomatik dermografizme
gore daha yiliksek saptanmistir. Bu ilic grup karsilastirildiginda triptaz diizeyi
bakimindan anlamli fark oldugu goriilmistir (p=0.02). Yine semptomatik
dermografizm ile soguk iirtiker ve kolinerjik tirtiker sirasiyla karsilastirildiginda
anlaml fark saptanirken (p<0.05), soguk {irtiker ve kolinerjik tirtiker de triptaz
diizeyi agisindan anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 4.2.).
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Semptomatik Soguk iirtiker  Kolinerjik iirtiker ~ P* P p* p*

dermografizm (n=20) (n=18)

(n=76)
Cinsiyet' 0.065 0.834 0101 0.034

-erkek 36 (47.4) 10 (50) 14 (77.8)
-kiz 40 (52.6) 10 (50) 4(22.2)

Basvuru anindaki yasli, yil  10.0 (5.7-14.9) 9.5(6.4-14.1) 13.6 (6.9-14.8) 0.426 0.718 0.217 0.257
Sikayetlerin baslama yasi*, 8.0 (4.2-12.8) 8.5(4.9-11.4) 11.8 (6.6-14.4) 0.339 0910 0.186  0.169
yil
Semptom siiresi*, ay 25 (14-55) 32 (9-59) 54 (27-75) 0.811 0.606 0478  0.854
Alerjik hastalik T 21 (28) 4 (20) 5(27.8) 0.765 0576 0709  0.985
Astim' 11 (14.7) 2 (10) 3(16.7) 0.812 0729 0653 1
Alerjik rinit" 16 (21.3) 3(15) 3 (16.7) 0.768  0.755 1 1
Atopik dermatit’ 2(2.7) 0 1 (5.6) 0467 1 0.474  0.480
Ailede atopi® 35 (47.3) 4 (20) 7 (38.9) 0.087  0.04 0.288  0.521
Ailede iirtiker/anjiosdem T 9 (12.2) 3(15) 4(22.2) 0575 0714 0.687 0.274
Deri prik testi pozitifligi T 13 (23.2) 1(5.9) 4 (33.3) 0.123 0165 0130  0.477
Eo % 1.7 (1.1-2.9) 1.6 (1.2-2.5) 2.6 (1.8-3.4) 0.183 0775 0.068  0.103
Eo sayisi*, mm?® 100 (100-300) 150 (100-200) 200 (100-300) 0.262 0.614 0308 0.116
Total Ig E¥, 1U/L 80.3 (39.4-232.5)  41.1(14.8-95.5)  95.6 (57.8-162.3) 0.039 0.014 0.041 0.838
Triptaz*, pug/L 2.7 (1.8-5.9) 4.2 (2.8-9.3) 7.0 (3.3-10.7) 0.020 0.029 0720 0.028

:n (%) I: ortanca (geyreklerarasi aralik) “:Semptomatik dermografizm, soguk iirtiker ve kolinerjik iirtiker karsilastiriimasi ,
“:Semptomatik dermografizm ve soguk iirtiker karsilastirilmast *: Soguk iirtiker ve kolinerjik iirtiker
karsilastirilmasi #:Semptomatik dermografizm ve kolinerjik iirtiker karsilastirilmasi
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4.2. Kronik Spontan Urtiker Hastalarimin Etiyolojik Degerlendirilmesi

Kronik spontan firtiker tanili hastalarin etiyolojik degerlendirilmesi Tablo
4.3.’de verilmistir. Hastalarin klinik tablosunu tetikleyici etkenler sorgulandiginda;
67 hasta (%7.1) NSAII, 23 hasta (%7.4) antibiyotik, 19 hasta (%6.2) sicak, 24 hasta
(%7.8) soguk, 6 hasta (%2) su, 10 hasta (%3.2) basing, 5 hasta (%]1.6) egzersiz ile
tirtikerin agreve oldugunu belirtmislerdir. Kronik spontan iirtiker tanili hastalarin
%14.6’sinda, tim KU hastalarin %21.4’iinde fiziksel (sicak, soguk, su, basing,
egzersiz) tetikleyici tespit edilmistir.

Toplam 309 hasta ve ailesinden alinan klinik 6ykiiye gore; 67 hastanin bazi
gida maddeleri ile trtikerin tetiklendigini belirtselerde sadece 4 hastada (%1.6) deri
prik testinde besin atopisi saptanmistir. Bu hastalardan 26’s1 ise gida katki
maddelerinin  {irtikeri  tetikledigini  belirtmislerdir.  Laboratuvar  bulgular
degerlendirildiginde; 243 hastaya deri prik testi yapilmistir. 63 hastada (%25.9) deri
prik testi pozitifligi saptanmistir. 60 hastada (%24.7) aeroalerjen, 49 hastada (%20.2)
polen, 10 hastada (%4.1) ev tozu, 14 hastada (%5.8) hayvan tiiyii, 5 hastada (%2.1)
mantar, 4 hastada (%1.6) besin atopisi saptanmistir. Medikal Oykiiden 42 hasta
(%13.6) ilaglarin iirtikeri tetikledigini belirtselerde, toplam 45 ilag provokasyon testi
yapilmigtir. Aspirin ile provokasyon yapilan 42 hastanin 9’unda (%?2.9) aspirin
duyarliligi, 1 hastada ise ibuprofen duyarliligi tespit edilmistir. Antibiyotik ile
yalnizca iki hastaya provokasyon yapilmig ve negatif saptanmigtir.

Kronik spontan iirtiker tanili hastalarin 232’sinde gaitada parazit bakildi. 34
hastada (%14.6) gaitada parazit pozitif saptandi. Blastocystis hominis, Giardia
lamblia ve Diantemoeba fragilis en sik tespit edilen paraziter etkenlerdi. 34 hastanin
30’u antiparaziter tedavi aldi. Tedavi verilmeyen 4 hastada da gaita da Blastocystis
hominis  mevcuttu.  Antiparaziter tedavi alan hastalarin 28’1  tekrar
degerlendirildiginde 3 hastanin iirtikeri devam ettigi, 15 hastanin iirtikeri azaldigi ve
10 hastanin ise iirtikerinin kayboldugu goriildii. 7 hastada (%25) gaitada H. pylori

pozitif saptand1 ve 6 hastaya H. pylori eradikasyon tedavisi verildi. Tedavi verilen 3



46

hastanin iirtikeri devam ettigi, 2’sinin tirtikeri azaldig1 ve 1’inin {irtikeri kayboldugu
goriildii.

Hastalarin 14’tinde (%5.9) sedimentasyon yiiksekligi (>20 mm/saat), 33’linde
(%13.6) CRP yiiksekligi (>0.8 mg/dl) mevcuttu. 23 hastada (%9.8) ise tam idrar
analizinde anormallik saptandi. 67 hastada (%24.2) otoantikor pozitifligi
saptanmugtir. 38 hasta (%16.3) ANA, 5 hastada (%2.5) anti-dsDNA pozitif olmasina

ragmen bu hastalarin hi¢ birinde romatolojik hastalik tespit edilmemistir.

Tablo 4.3. Kronik spontan iirtikerde hastalarin ifadelerine gore tetikleyiciler ve

laboratuvar bulgular:

Tetikleyiciler Degerlendirilen hasta sayisi N (%)

Besin 309 67 (21.7)

Ilag 309 42 (13.6)

NSAIl 309 22 (7.1)
Antibiyotik 309 23 (7.4)

Sicak 306 19 (6.2)

Soguk 308 24 (7.8)

Su 307 6 (2.0)

Basing 308 10 (3.2)

Egzersiz 305 5(1.6)

Laboratuvar bulgular:

Deri prik testi pozitifligi 243 63 (25.9)
Besin 4 (1.6)
Aeroalerjen 60 (24.7)

Polen 49 (20.2)
Evtozu 10 (4.1)
Hayvan tiiyii 14 (5.8)
Mantar 5(2.1)

Sedimentasyon yiiksekligi 236 14 (5.9)

CRP yiiksekligi 243 33 (13.6)

Anormal tam idrar analizi 235 23 (9.8)

Gaitada parazit pozitifligi 232 34 (14.6)

Gaitada H. pylori pozitifligi 28 7 (25.0)

Otolog serum deri testi pozitifligi 149 36 (24.2)

Otoantikor pozitifligi 277 67 (24.2)

ANA 233 38 (16.3)

Anti-dsDNA 201 5 (2.5)

Anti-TPO 232 28 (12.1)

Anti-tiroglobulin 197 10 (5.1)

Anti-TSH reseptor 53 1(1.9)

Anormal tiroid fonksiyon testi 243 22 (9.1)
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Hastalarin 28’inde (%12.1) anti-TPO, 10’unda (%5.1) anti-tiroglobulin,
I’inde (%1.9) anti-TSH reseptor antikoru pozitif ve 22 hastada (%9.1) ise tiroid
fonksiyon testlerinde anormallik saptandi. Tiroid otoantikorlar1 pozitif olan hastalarin
6’s1 izleminde Hashimato tiroiditi tanist ald1 ve 4 hastaya L-tiroksin tedavisi verildi.
2 hasta ise 6tiroid oldugu i¢in tedavi baglanmadi.

Otolog serum deri testi yapilan 149 hastanin 36’sinda (%24.2) pozitif
saptandi. Kronik trtiker tanisi alan 310 hastanin 37’sinin (%12) ek kronik hastaligi
vardi. Toplam 8 hastanin ise eslik eden otoimmiin hastaligi mevcuttu. Bu hastalarin

6’s1 (%2) Hashimato tiroiditi, 1’1 Colyak ve 1’1 vitiligo tanisi aldu.

4.3. Kronik Urtiker Hastalarinin Prognozu Etkileyen Faktérlerin

Belirlenmesi

Kronik tirtiker tanili hastalarin {irtiker semptomlarinin devam etme siirelerini
etkileyen risk faktdrleri tek yonlii ve ¢ok yonlii lojistik regresyon analizleri ile
degerlendirildi (Tablo 4.4). Hastanin sikayetlerinin baslama yasi {irtikerin devam

etme siiresi arasindaki iligki ¢cok yonlii lojistik regresyon analizine gore istatiksel

acidan anlamli bulundu (OR =1.202, 95% CI = 1.020-1.418, p = 0.028).

Tablo 4.4. Kronik iirtiker de prognoza etkisi olan faktorlerin lojistik regresyon

analizi ile degerlendirilmesi

Tek yonlii Cok yonlii

OR % 95 CI p OR % 95 ClI p
Cinsiyet 1.333 0.551-3.224 0.523
Sikayetlerin 1.072 0.971-1.183 0.170 1.202  1.020-1.418 0.028
baslama yas1
Otoantikor  0.367 0.109-1.233 0.105
pozitifligi
Triptaz 1.107 0.899-1.363 0.337
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Kronik spontan iirtiker i¢in prognoz risk analizi Tablo 4.5.te lojistik

regresyon analizi ile gosterilmistir. Hastalarm UAS>28 olmasi, iirtiker semptom

siiresi arasindaki iliski ¢ok yonlii lojistik regresyon analizine gore istatiksel agidan

anlamli derecede iligkili bulundu. (OR = 2.468, 95% CI = 1.297-4,697, p = 0.006).

Kronik spontan iirtiker hastalarinda UAS>28 olmas1 prognozu etkileyen risk faktorii

olarak bulundu.

Tablo 4.5. Kronik spontan iirtiker icin prognoz risk analizi

Tek yonli Cok yonlii
OR % 95 ClI p OR % 95 ClI p
Cinsiyet 0.856 0.525-1.396 0.534
Sikayetlerin ~ 1.040 0.988-1.095 0.132
baslama yas1
Total Ig E 0.999 0.998-1.000 0.109
UAS >28 2.708 1.618-4.534 0.000 2.468 1.297-4.697 0.006

Semptomatik dermografizm hastalar1 i¢in prognoz risk analizi Tablo 4.6.’da

tek yonli ve cok yonlii lojistik regresyon analizi ile gosterilmistir. Hastalarin

sikayetlerinin baslama yas1 ile semptom siireleri arasindaki iliski ¢cok yonlii lojistik

regresyon analizi ile degerlendirildi ve istatiksel acidan anlamli bulundu (OR =

1.220, 95% CI = 1.010-1.474, p = 0.040).

Tablo 4.6. Semptomatik dermografizm icin prognoz risk analizi

Tek yonlii Cok yonlii
OR % 95 CI p OR % 95 CI p
Cinsiyet 1.711 0.618-4.732 0.301
Sikayetlerin ~ 1.067 0.958-1.189 0.238 1.220 1.010-1.474 0.040
baslama yas1
Triptaz 1.155 0.846-1.576 0.364
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4.4. Kronik Uyarlabilir Urtiker Hastalarimin Remisyon Siirelerinin

Degerlendirilmesi
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Sekil 4.6. Kronik uyarilabilir tlrtiker tanili hastalarda zaman igerisinde remisyona

girme oranlar1 (N=101)

Takip edilen KUU c¢ocuk hastalarmin prognozuna bakildiginda 1. yilin
sonunda, 3. yilin sonunda ve 5. yilin sonunda remisyona girme oranlar1 sirasi ile %
9.6; % 25.3 ve % 34.7 olarak bulundu (Sekil 4.6.).

Kronik uyarilabilir iirtiker alt tiplerine gore; 67 semptomatik dermografizm,
20 soguk iirtiker, 11 kolinerjik trtiker, 2 akuajenik iirtiker ve 1 ge¢ basing iirtiker
tanili toplam 101 hastanin remisyona girme siireleri Kaplan-Meier analizi ile
degerlendirilmistir (Sekil 4.6.). Ayrica Sekil 4.7.’te semptomatik dermografizm,
soguk Ttrtiker ve kolinerjik tirtiker hastalarinin ayr1 degerlendirilmesi gosterilmistir.

Takip edilen semptomatik dermografizm hastalarinin  prognozuna
bakildiginda 1. yilin sonunda, 3. yilin sonunda ve 5. yilin sonunda remisyona girme
oranlar1 sirasi ile %9.6; %31.2 ve %39.5 olarak bulundu (Sekil 4.8.).

Soguk iirtiker hastalarinin prognozuna bakildiginda 1. yilin sonunda, 3. yilin

sonunda ve 5. yilin sonunda remisyona girme oranlar sirasi ile % 5.0 ; % 12.9 ve
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%21.6 olarak bulundu (Sekil 4.7.). Kolinerjik {irtiker tanisi ile takip edilen ve

prognozu hakkinda bilgi sahibi olunan toplam 11 hastanin takip siireleri ortanca

degeri (¢eyreklerarasi aralik) 54.0 ay (27.0-75.0) olarak bulundu. Bu izlem siireleri

igerisinde sadece bir hasta 54. ayda remisyona girdi.

%

1,07 L
D= :
I:' l___ 1
. I 2 SOOOOOCoO.

nla- -1:;' [—_.-..-l_l____l

5 |

b I

uaes, 1

U’E_ '-nmm.uua-:

o
L

o
s

Semptomlan devam eden hasta yunzdesi

=}
<

:--—E

o« ¥ Semptomatik dermografizm
wa ¥ Soguk drtilkcer
= 1 = Kolinerjik iirtiker

=

.
e Tl LI ILILTL]

0

12 24 36 48 60 72 84
Zaman (Ay)

96 108 120

Sekil 4.7. Kronik uyarilabilir iirtiker tanili hastalarda remisyona girme siirelerinin

karsilastirilmasi.
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Sekil 4.8. Semptomatik dermografizm tanili hastalarin remisyona girme oranlari.
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Sekil 4.9. Soguk iirtiker tanil1 hastalarin remisyona girme oranlari.
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4.5. Kronik Spontan Urtiker Hastalarmn Yas ile Prognoz Iliskisinin

Degerlendirilmesi
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Sekil 4.10. Kronik spontan firtiker tanili hastalarda remisyona girme oranlarinin

zaman icinde iki yas altinda ve listiindeki hastalarda degisimi.

Kronik spontan iirtiker cocuk hastalarin; Trtikeri iki yasindan Once
baslayanlarda, iki yasindan sonra baslayanlara gére prognoz daha kotii bulundu. iki
yasindan 6nce KSU baslayanlarda 1, 3. ve 5. yilda remisyona girme yiizdeleri
sirastyla %9.1, %28.9 ve %28.9 olarak bulunurken iki yasindan sonra KSU
baslayanlarda 1, 3. ve 5. yilda remisyona girme yiizdeleri sirasiyla %17.5, %53.4 ve
%77.0 olarak bulundu (Log Rank p=0.003) (Sekil 4.10.).

Kronik spontan iirtiker tanil1 hastalarin 26’s1 iki yas ve altinda, 284’1 iki yas
iistiinde idi. Iki yas ve alt1 KSU hastalarin 18’ (%69.2) erkek, 8’i (%30.8) kiz iken;
iki yas iistii KSU hastalarmn 139°si (%49) erkek, 1451 (%51) kiz saptanmistir. Iki yas
ve altinda erkek cinsiyet hakim oldugu goriildii (Sekil 4.11.).
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Sekil 4.11. Kronik spontan tirtikerde iki yas alt1 ve tistii cinsiyet dagilima.
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5. TARTISMA

Calismamiza 1 Mart 2011 ile 1 Mart 2019 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi hsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Alerji Poliklinigi’ne basvuran
kronik iirtiker tanisi alan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri belirlenmis,
hikaye ve fizik muayeneden kronik {irtikerin olasi nedenleri saptanmis, etiyolojiye
yonelik tanisal testler yapilmis, ek olarak kronik uyarilabilir {rtiker diigiiniilen
hastalarda  provokasyon testleri  yapilmig, hastalarin  semptom siireleri
degerlendirilmis ve klinik, etiyoloji ile prognoz iliskisi aragtirilmistir.

Kronik firtiker prevalansi ile ilgili yapilan az sayida calisma mevcuttur.
Trevisonno ve ark. (22)’1 on galismay1 degerlendirerek yaptigi metaanaliz de ¢ocuk
ve erigkin hastalarda fiziksel tirtiker prevalansini %13.1, kolinerjik iirtikeri dahil
ettiginde ise %14.9 olarak saptamislardir. Sanchez ve ark. (110)’nin yaptigi
calismada ise 12 yas iistii KU hastalar1 degerlendirilmis ve KUU prevalansini %36.3
olarak bulmuslardir. Kulthanan ve ark. (111)’min eriskin KU hastalarda yaptig
calismada %75°i KSU, %9.5’u fiziksel iirtiker olarak degerlendirilmis. Brunetti ve
ark. (112)’nm yaptig1 ¢alismada ise gocuklarda KU tamsi alan hastalarin %20’sini
fiziksel iirtiker oldugu bildirilmistir. Koreli KU ¢ocuklarin degerlendirildigi bir
calismada 253 hastanin %68.8’i KUU, %31.21°si KSU olarak tespit edilmis (113).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise 222 KU tanili ¢ocuk hastanin degerlendirdigi
%59.9 KSU, %40.1 KUU tanmis1 aldig: belirtilmistir (56). Calismamizda ise
Trevisonno ve ark. yaptif1 metanalize gére KUU prevalans1 daha yiiksek oldugu
goriilmiis ve KU hastalarimin %27.4’iinii KUU olusturdugu saptanmuistir.

Kronik uyarilabilir {irtiker alt tipleri de bolgesel olarak farkli siklikta
goriilebilmektedir. Park ve ark. (113)’nin Koreli KU ¢ocuklarda yaptig1 calismada en
sik goriilen KUU alt tipinin dermografizm, sonrasinda sirastyla kolinerjik iirtiker,
soguk trtikeri ve gec¢ basing iirtikeri oldugunu belirtmislerdir. Khakoo ve ark.
(114)’min yaptig1 ¢calismada ¢ocuklarda KUU tanisi alan hastalar degerlendirilmis en
stk dermografizm, ikinci siklikta kolinerjik iirtiker, {iglincli siklikta miks tip
(kolinerjik+dermografizm), dordiincii siklikta ise soguk firtikeri tespit edilmistir.
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise ¢ocuklarda gériilen en sik uyarilabilir iirtikerler
strastyla dermografizm (%45), kolinerjik trtiker (%32.4), ge¢ basing lirtikeri (%8.7),
soguk ftrtikeri (%8), solar frtiker (%4.7) saptandigir bildirilmistir (43). Yine
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iilkemizde yapilan bir baska ¢alismada KUU hastalar1 degerlendirildiginde %77.5
semptomatik dermografizm, %16.8 soguk tirtiker, %2.2 kolinerjik iirtiker, %2.2 solar
tirtiker ve %1.1 akuajenik iirtiker oldugu belirtilmistir (56). Calismamizda ise KUU
icerisinde en sik semptomatik dermografizm (%65) sonra sirasiyla soguk iirtikeri
(%17), kolinerjik tirtiker (%15.4), akuajenik frtiker (%1.7), gec basing iirtikeri
(%0.9) oldugu tespit edilmistir.

Jirapongsananuruk ve ark. (37) ’nin yaptiklari c¢alismada KU tanisi alan
cocuklarda kiz cinsiyeti hakim iken; Sackesen ve ark. (40) hastanemizde KU’li
cocuklarin degerlendirildigi ¢calismada ise adolesan ve erkek cinsiyetin hakim oldugu
tespit edilmistir. Calismamizda da KU adolesanlarda ve erkeklerde daha sik oldugu
goriilmiistiir. Kronik spontan iirtiker hastalarmin %52’si, KUU hastalarinin ise
%48.7’sini adolesanlar olusturmaktadir.

Kronik {rtiker hastalarinda eslik eden alerjik hastalik acgisindan
degerlendirmeler yapilan ¢alismalar mevcuttur (37, 56, 114). Jirapongsananuruk ve
ark. (37)’nmin yaptiklar1 c¢aligmada astim (%12.8), alerjik rinit (%14.9), atopik
dermatit (%2.1) saptanmis ve KU olmayan diger Taylandli ¢ocuklarla bu oranlarin
benzer oldugu bildirilmistir. Khakoo ve ark. (114)’nm KUU’li ¢ocuklarda atopi
oykiisii %72.3 oraninda tespit etmislerdir. Calismamizda KSU tanili hastalarn
%10.3’iinde astim, %12.9’unda alerjik rinit, %4.8’inde atopik dermatit saptanirken;
KUU de %13.8’inde astim, %19’unda alerjik rinit, %2.6’sinda atopik dermatit
saptand1. Bu iki grup arasinda altta yatan alerjik hastalik bakimindan istatiksel agidan
fark saptanmadi (p>0.05). Cocuklarda yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada tespit
edilen alerjik hastalik siklig1 ortanca degerleri astim, alerjik rinit ve atopik dermatit
icin sirastyla % 13.36, %17.26, %4.59°dur (115). Calismamizda KSU hastalarinda
astim, alerjik rinit KU olmayan hastalara gore daha diisiik saptanirken, KUU
hastalarinda da alerjik rinit KU olmayan popiilasyona gore daha yiiksek birliktelik
saptanmistir. Atopik dermatit goriilme sikligi; KSU ve KUU’de ¢ok merkezli
caligmaya gore benzer siklikta saptanmustir.

Yine Khakoo ve ark. (114)’nin yaptif1 calismada KUU’li cocuklarin
ailelerinde atopi oykiisii %90, tirtiker/anjioddem 6ykiisii %24.5 oldugu belirtilmistir.
Jirapongsananuruk ve ark.(37)’1 ise kronik trtikerli ¢ocuklarda ailede atopi dykiisiinii

%45.7 olarak saptamustir. Ulkemizde yapilan bir bagska galismada ise ailede alerjik
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hastalik ve KU oykiisii sirasiyla KSU’de %35.3, %9; KUU’de %32.6, %10.1
saptandig1 belirtilmistir (56). Bizim ¢alismamizda ailede atopi ve lirtiker/anjio6dem
oykiisii sirastyla KSU’de %32.9, %13.2; KUU’de %40.9, %14.8 olarak bulunmustur.
Kronik spontan iirtiker ve KUU arasinda ailede atopi, iirtiker/anjioddem oykiisii
bakimindan istatiksel a¢idan farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Otolog serum deri testi, tedaviye yeterli yanit alinamayan, siddetli KU tanili
hastalarda otoimmiinite varligini degerlendirmek amaciyla yapilan spesifik olmayan
bir tarama testidir. Sadece histamin salgilayan otoantikor degil, histamin iligkili
faktorleri salgilayan otoantikor varliginda da test pozitiflesmektedir (4). Brunetti ve
ark. (112) ¢ocuklarda otoimmiin {irtikeri tanimlamak i¢in OSDT ve BAT yapmuislar
ve OSDT’nin FceR1’a antikorlarinin %78 duyarlilikta, %85 spesifiklikte tespit
edildigini belirtmislerdir. Jirapongsananuruk ve ark.’min 94 Taylandli KU’li
cocuklarda yaptiklar1 ¢alismada %38.3’iinde OSDT pozitifligi saptarken;
hastanemizde yapilan bir ¢alismada %46.7, baska bir calismada %34.1 OSDT
pozitifligi saptanmustir (6, 11, 37). Kulthanan ve ark. (111)’nin eriskin KU hastalarda
yaptig1 ¢alismada ise 61 hastaya OSDT yapilmis, %24.5’unda pozitiflik saptanmas.
Cafferelli ve ark. (116)’nin hazirladig1 derlemede ise KU’li ¢ocuklarin %28.4’iinde
OSDT pozitifligi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da OSDT yapilan KSU tanili 149
hastanin %24.2’sinde pozitif oldugu gosterilmistir. Literatiirle benzer oranlarda
OSDT pozitifligi tespit edilmistir.

Cohen ve ark. (47) yaptiklar1 genis popiilasyon g¢alismasinda eriskin KU’li
olgularda otoimmiin hastalik birlikteligi ile giiclii bir iligki saptanmistir. Bu
calismada hipotiroidizm, hipertiroidizm ve tiroid otoantikor pozitifligi bu hasta
grubunda daha yiiksek saptamuslar. Ayrica KU tanis1 alan kadinlarda on yil sonra
Romatoid artrit, Sjogren sendromu, Co6lyak hastaligi, Tip 1 DM, SLE en sik ortaya
c¢ikan otoimmiin hastaliklar olarak tespit etmislerdir. Kulthanan ve ark.(117) eriskin
KU hastalarda yapti1 calismada; KSU hastalarin %16’sinda antitiroglobulin antikor,
%12’sinde antimikrozomal antikor pozitif saptanmistir. Cocuklarda yapilan
caligmalara baktigimizda; Jirapongsananuruk ve ark. (37)%?2.1’inde ANA pozitifligi
(>160) saptanirken higbir hastada otoimmiin tiroidit tespit edilmemis. Otoimmiin
tiroidit saptanmamasi nedeni olarakta Asya irkinda Kafkas irkina gore daha diisiik

prevalansta olmasina baglamislardir. Levy ve ark. (48) 187 KU tanili cocukta
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yaptiklar ¢aligmada %4.3’iinde tiroid otoantikor pozitifligi saptamuslar. Ulkemizde
yapilan calismada cocuk KSU hastalarin %?7.1’inde tiroid otoantikor pozitifligi, diger
otoantikorlarin ANA, anti-dsDNA sirasiyla %4, %1.6 diisiik oranlarda bulundugu
belirtilmistir (56). Hastanemizde yapilan baska bir ¢alismada %3.7’sinde tiroid
otoantikor pozitifligi , %13.8’inde ANA pozitifligi saptamislardir (6). Bizim
calismamizda ise; %?24.2’sinde otoantikor, %16.3’linde ANA, %2.5’unda anti-
dsDNA pozitifligi saptanmis ancak bu hastalarin hi¢ birinde romatolojik hastalik
tespit edilmemistir. Ayrica hastalarin %12.1’inde antimikrozomal, %5.1’inde
antitiroglobulin, %1.9’unda anti-TSH reseptor antikoru pozitif saptanmistir. Diger
caligmalara gore tiroid otoantikor pozitifligi daha yiiksek saptanmistir (6, 48). EK
olarak 8 hastada eslik eden otoimmiin hastalik tespit edildi. Bu hastalarin 6’s1
Hashimato tiroiditi, 1’1 Colyak ve 1’1 de vitiligo tanisi aldi.

Kronik spontan iirtiker’in nadir goriilen nedenleri arasinda paraziter
enfeksiyonlar yer almaktadir. Bazi vaka serilerinde KU tanisi alan hastalarda
Toxocara canis, Giardia lamblia, Strongyloides stercoralis ve Blastocystis hominis
gibi paraziter enfeksiyonlar tespit edilmisti (118, 119). Sackesen ve ark. (10)’nin
hastanemizde yaptiklar1 calismada KU tanisi alan hastalarin %10’unda paraziter
enfeksiyon gosterilmisti. Tespit edilen etkenler Blastocystis hominis, Giardia
intestinalis, Diantamoeba fragilis, Enterobius vermicularis idi. Jirapongsananuruk ve
ark. (37)’nin yaptig1 calismada ise %5.3linde gaitada parazit saptanmis. Cafferelli ve
ark. (116)’nin yaptigi derlemede KU ¢ocuklarin %3.5’unda paraziter enfeksiyon
tespit edildigi bildirilmistir. Calismamizda 232 hastada gaitada parazit bakildi
%]14.6’sinda gaitada parazit pozitif saptandi. Onceki calismalara gére bu oran daha
yiiksek bulundu (10). Blastocystis hominis, Giardia lamblia ve Diantemoeba fragilis
en sik tespit edilen paraziter etkenlerdi.

Campanati ve ark. (41) prospektif yaptiklari ¢alismada eriskin KSU
hastalarinda %22.9’unda H. pylori enfeksiyonu saptamislar ve eradikasyon tedavisi
sonrasinda lirtiker semptomlarin azaldigimi belirtmislerdir. Hastanemizde yapilan
baska bir ¢aligmada; %9.7 gaitada H. pylori pozitifligi saptamislar ve KU ile iliski
bildirmemislerdir (6). Bizim ¢alismamizda ise; sadece 28 hastada gaitada H. pylori
bakilmis ve %25’inde pozitiflik saptanmistir. Hastanemizde daha oOnce yapilan

calismaya gore bu oran daha yiiksek bulunmustur (6).
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Yapilan calismalarda KU’de sistemik inflamatuar yamit olustugunu ve
dolasimda IL-6 arttigi ve CRP degerlerinin bu hasta grubunda daha yiiksek
saptandig1 gosterilmistir. Ayrica CRP, IL-6 diizeylerinin hastalik aktivitesi ile iliskili
olabilecegi belirtilmistir (120, 121). Jirapongsananuruk ve ark. (37)’nin yaptigi
calismada hastalarin = %12.8’inde  sedimentasyon yiiksekligi  saptanmuistir.
Hastanemizde daha 6nce yapilan ¢alisma da ise %7.9’unda sedimentasyon yiiksekligi
(>20 mm/saat), %16.6’sinda CRP yiiksekligi (>0.5 mg/dl) saptanmis (11).
Hastanemizde yapilan diger bir caligmada ise %5.8’inde sedimentasyon yiiksekligi,
%11.9’unda CRP yiiksekligi tespit edilmistir (6). Bu g¢alismada ise %5.9’unda
sedimentasyon yiiksekligi, %13.6’sinda CRP yiiksekligi (>0.8 mg/dl) saptandi.
Ancak hi¢bir hastada romatolojik hastalik tespit edilmedi.

Gida ve gida katki maddeleri KU’niin nadir bir nedenidir (122). Birgok
calismada ise gida alerjisi ile KU arasinda iliski bildirilmistir (111, 123). Kulthanan
ve ark. (111)’nin eriskin KU hastalarinda yaptign calismada 88 hasta
degerlendirilmis, %56.8”inde gida alerjisi dykiisii oldugu, %47.7’sinde deri prik testi
pozitifligi saptandigi, %29.5’unda deri prik testinde gidaya kars1 atopisi saptandigi,
%40.9’unda ise aeroalerjen duyarliligi tespit edildigi belirtilmistir. Yine aymi
calismada bircok ¢alisma degerlendirilerek KU hastalarinda deri prik testi pozitifligi
prevalansi literatiirde %26-64 arasinda degistiginden bahsetmistir (111). Sanchez ve
ark. (3)’nin yaptigir calismada 245 hastanin %58’inde gida irtikeri tetikledigini
belirtselerde, %5.3’linde deri prik testinde gida duyarliligi saptanmis, sadece 2
hastada (%0.8) ise provokasyon testleri sonucunda besin alerjisi tespit edilmis ve KU
tetikleyicisi olarak degerlendirilmistir. Jirapongsananuruk ve ark. (37)’nin yaptigi
calismada KU ¢ocuklarin %35.1’inde gidaya karst deri prik testi pozitifligi
saptandigi ve bu oramin diger Taylandli ¢ocuklar ile kiyaslandiginda yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica besin alerjisi saptanan olgularda eliminasyon diyeti
ile KU’niin remisyona girdigini belirtmislerdir. Volanakis ve ark. (119) yaptigi
calismada KSU tamis1 alan ¢ocuklarm %2.7’sinde besin alerjisi saptanmistir.
Caffarelli ve ark. (116)’nin hazirladig1 derlemede KU ¢ocuklarin %18.9’unda gida
katk1 maddelerine duyarlilik, %3.8’inde gida alerjisi, %1.8 aeroalerjen duyarlilig
tespit edildigi bildirilmistir. Sackesen ve ark. (9) yaptigi ¢alismada KU tanili 17
cocuk hastanin %29’unda deri prik testi pozitif saptandigr ve 2’sinde (%11) gida
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alerjisi tespit edildigi bildirilmistir. Hastanemizde daha Once yapilan caligmada
sadece bir olguda inek siitii alerjisine bagli KSU saptanmistir (6). Yilmaz ve ark.
(11)’nin hastanemizde yaptigi ¢alismada %0.9’unda gida alerjisi tespit edildigi, tim
hastalarin %27.9’unda deri prik testi pozitifligi saptandigi, %?26.3’linde polen
duyarlilig1 gosterildigi belirtilmistir. Bu ¢alismada ise %21.7’sinde gida, %8.4’linde
gida katki maddeleri ¢ocuk ve/veya ailelerin KSU nedeni olarak diisiindiiklerini
belirtmislerdir. Ancak deri prik testi yapilan hastalarin yalmizca %1.6’sinda gida
atopisi saptanmistir. Bu oran hastanemizde yapilan caligmalarla benzer oranda
bulunmustur (6, 11). Ayrica KSU hastalarin %25.9’unda deri prik testi pozitifligi,
%24.9’unda acroalerjen duyarliligi tespit edilmistir. Caffarelli ve ark. (116)’nin
hazirladig1 derleme ile kiyaslandiginda tespit ettigimiz gida alerjisi daha diisiiktiir.
Bu degerlendirmelerimiz sonucu ailelerin KSU nedenlerinden gidalari sikga sorumlu
tutmasina ragmen, gida alerjisi KSU ana nedenlerinden biri olmadig1 gosterilmistir.

Aeroalerjen duyarhiligi KU nadir nedenleri arasinda yer almaktadir (116).
Volanakis ve ark. (119)’nin yaptig1 ¢calismada ¢ocuklarda polen mevsimi gegtiginde
tirtiker semptomlarinin azaldigin1 géstermislerdir. Ek olarak bizim ¢aligmamizda son
yapilan derlemeye gore aeroalerjen duyarliligi daha yiiksek saptanmistir (116).
Ancak aeroalerjen duyarliligi saptanan hastalarin %48’inde alerjik rinit tanisi
mevcuttur. Yine Yilmaz ve ark. (11)’nin yaptigi calismayla benzer oranda
aeroalerjen duyarlilig1 saptanmigtir.

Cafferelli ve ark. (116)’nin hazirladig1 derlemede KU ¢ocuklarin %15’inde
fiziksel tetikleyici saptanmistir. Bu calismada ise KSU hastalarin %14.6’sinda, tiim
KU hastalarin %21.4’linde fiziksel (sicak, soguk, su, basing, egzersiz) tetikleyiCi
tespit edildi.

Calismamizda hastalarin %13.6’sinda ilag, %7.1’inde NSAIl, %7.4’{inde
antibiyotik alerjisi oldugu medikal dykiiden 6grenildi. Provokasyon testi yapilarak
degerlendirilen hastalarin 9’unda (%2.9) ila¢ alerjisi tespit edildi. Literatiirle benzer
oranda ilag alerjisi tespit edilmistir. Cafferelli ve ark. (116)’nin hazirladigi derlemede
literatiir de medikal Oykiiye dayanarak ilag¢ alerjisi oldugu varsayilan hastalara
provokasyon testi yapilmadigini bu nedenle kesin bir iliski kuramadiklarindan
bahsetmislerdir. Sadece %2.3’linde ila¢ alerjisi tespit edildigi belirtilmistir.

Volanakis ve ark. (119)’nin yaptig1 ¢calismada ise penisilin, fenobarbital gibi ilaglarin
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trtikeri tetikledigini belirtmislerdir. Medikal Oykiiden ila¢ nedeniyle iirtikerin
tetiklendigi belirtilse de yalnizca %2.9’unda ilag alerjisi saptanmas1 KSU ile ilag
arasinda direk bir iligki kurulamayacagini desteklemektedir.

Mast hiicreleri 6zellikle MCrc alt tipi {irtikerde rol oynayan ana hiicrelerdir.
Kronik spontan iirtiker ve KUU’de iirtikeryal lezyon veya lezyon olmayan ciltte mast
hiicre sayisinda artig olmaktadir. Daha 6nce defalarca 151k ve elektronik mikroskobi
ile mast hiicre degraniilasyonu gosterilmistir. PGD2 ve triptaz mast hiicresi i¢in
spesifiktir. Vendz kan dolagiminda histamin, PGD2 ve triptaz artmasi ile kabarikligin
olusumuna yol agmaktadir. Literatiirde KUU tanili hastalarda histamin saliniminda
artig oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (124). Ferrer ve ark. (125)’nin yaptigi
calismada KU hastalarinda B-triptaz diizeyinde artis olmadan, total triptaz diizeyinin
saglikli kontrol ve atopik kontrollere gore daha yiiksek bulmuslardir (p<0.05).
Kronik iirtiker hastalarinda total triptaz diizeyi ortalama (+SS) degerleri 6.6 pg/L
(#4.1), atopik kontrollerde 4.5 pg/L (£ 1.7), 4.4 ng/L (£2.8), saglikli kontrol
grubunda 4.4 pg/L (£2.8) saptanmis. Bizim calismamizda total triptaz diizeyi ortanca
(ceyreklerarasi aralik) KSU, KUU’ de sirastyla 2.62 pg/L (1.68-4.96), 3.45 ug/L
(2.17-6.56) tespit edilmis istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir (p=0.177).
Kronik uyarilabilir irtiker i¢in literatiirde triptaz diizeyi hakkinda veri yoktur.

Sanchez ve ark. (3)nin yaptig1 calismada atopi ve otoreaktivitenin KSU igin
bagimsiz risk faktorii olarak bulduklarini belirtmislerdir. Calismamizda atopinin
prognoz etkileyen risk faktorii olarak bulunmamustir. Sikayetlerin baglama yast KU
prognozu etkileyen risk faktorii oldugu ¢alismamizda degerlendirilmistir (p=0.028).

Kronik {irtikerin klinik seyri hakkinda yapilan c¢alisma sayis1 azdir. Daha ¢ok
erigkin ¢aligmalar1 bulunmaktadir (6). Komarow ve ark. (23)’nin yaptig1 ¢alismada
fiziksel ftrtiker tanmili hastalarinin bir yil sonunda %]11’inin irtikerinin gectigi
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda KUU hastalariin %9.6’s1 ilk bir yilda remisyona
girdigi tespit edilmistir. Yilmaz ve ark. (11)‘nin hastanemizde yaptigi ¢alismada
KSU hastalarinin 1,2. ve 5. yil remisyon oranlari sirasiyla %36.6, %51.2, %66.1
olarak bulunmustu. Bizim ¢alismamizda iki yasindan 6nce KSU baslayanlarda 1, 3.
ve 5. yilda remisyona girme yiizdeleri sirasiyla %9.1, %28.9 ve %?28.9 olarak
bulunurken iki yasindan sonra KSU baslayanlarda 1, 3. ve 5. yilda remisyona girme

yiizdeleri sirasiyla %17.5, %53,4 ve %77.0 olarak bulunmustur. Hastanemizde
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yapilan diger c¢alisma ile kiyasladigimiz zaman remisyona girme oranlart iki
yasindan sonra KSU tamsi alanlarda benzer oldugu, iki yas altt KSU baslayan
hastalarinin remisyona girme yiizdeleri daha diisiik bulunmustur. Ayrica iki yas alti
KSU hastalarin iirtikerinin daha uzun siirecegi, prognozunun daha kétii oldugunu
gostermektedir. Kauppinen ve ark. (126) yaptigi calismada cocuklarda fiziksel
tirtiker en kotli prognoza sahip oldugunu ve 3.8 yil izlem siiresinde %47’si remisyona
girdigi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda KUU hastalar degerlendirildiginde 5. yilda
remisyona girme oraninin %34.2 oldugu, diger caligmalara gdre bu oranin daha
diisiik oldugu gorildii (126).

Juhlin ve ark. (127)’min 330 eriskin KU degerlendirdigi ¢alismada
semptomlarin ortanca siiresinin 2 ile 4 yil arasinda oldugunu belirtmislerdir. Bizim
calismamizda KSU, KUU hastalarin semptomlarinin ortanca siireleri sirasiyla 1.75
yil (21 ay), 2.25 yil (27 ay) olarak bulunmustur.

Park ve ark. (113)’nin Koreli KU tanili cocuklar1 degerlendirdigi calismada
sikayetlerinin basladig1 yasin ortanca degeri (¢eyreklerarasi aralik) 5.0 (2.5-9.1) yil,
remisyon yiizdeleri sirastyla 6, 12, 24. ayda sirastyla %33.4, %53.0, %71.2 olarak
belirtilmistir. Bizim calismamizda sikayetleri baslama yas1 ortanca degeri KSU,
KUU sirastyla 9.33 ve 8.35 yil olarak bulunmus. Park ve ark. (113)’nin yapti§1
calismaya gore sikayetlerin baslama yasmim Tiirk KU c¢ocuklarda daha gec oldugu
tespit edilmistir. Ayrica remisyona girme oranlar1 bu ¢alismaya gore Koreli KU
cocuklarda daha iyi oldugu goriilmiistiir.

Hastanemizde yapilan daha &nceki calismaya benzer olarak UAS>28 olmasi
cok yonlii lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde prognoz igin kotii risk
faktorii oldugu goriilmistiir (6).

Kronik uyarilabilir {irtiker alt tiplerini degerlendirdigimizde; kolinerjik tirtiker
ile 1ilgili literatiirde daha ¢ok eriskin calismalar1 goriilmiistiir. Cocuklarda yapilan
kolinerjik trtiker ile ilgili ¢caligmalar sinirlidir. Zuberbeier ve ark. (71)’nin yaptigi
prospektif calismada 15-35 yas arasi 493 Ogrenci degerlendirilmis ve kolinerjik
tirtiker siklig1 %11.2 oldugu belirtilmis. Ikinci dekattan sonra daha sik goriildiigii,
hafif kadin hakimiyetinin oldugu bulunmus. Asady ve ark. (128)’nin yaptigi
calismada kolinerjik tirtiker tanisi alan hastalar degerlendirilmis. Erken baslangicli ve

gec baslangicli (>36 yas) olarak ikiye ayirarak hastalar degerlendirilmis. Erken
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baslangi¢h kolinerjik {irtiker formunda tipik kolinerjik tirtiker 6zellikleri tagidig, kiz
ve erkekler de hemen hemen esit goriildiigii, hastalik siiresinin daha uzun tespit
edildigi belirtilmis. Ayn1 zamanda eslik eden atopik dermatit ve total Ig E yliksekligi
de daha sik goriildiigii bildirilmis. Literatiirde kolinerjik iirtikerin tiim KU iginde
goriilme sikhig %5, KUU icinde goriilme sikligt %30 oldugu belirtilmistir.
Erkeklerde daha sik goriildiigiinden bahsedilmistir (21). Kore de yapilan bir
calismada ise kolinerjik trtikerin en sik ikinci dekatta sonra ge¢ ergenlik doneminde
ve erkeklerde daha sik goriildiigii belirtilmis (129). Bizim ¢alismamizda kolinerjik
rtiker tanili hastalarin %77.7’si erkek idi. Erkek -cinsiyetin hakim oldugu
goriilmiistiir. Eglik eden alerjik hastalik birlikteligi de sik saptanmadi.

Silpa-archa ve ark. (130)’nin eriskin KU hastalarda yaptigi retrospektif
calismada 1200 hastanin 86 (%7.2)’st KUU tanis1 aldigi, en sik fiziksel iirtiker
formunun KUU iginde 35 hasta semptomatik dermografizm (%40.7) , sonra sirasiyla
20 hasta (%23.3) soguk firtikeri ve 11 hasta (%12.8) ge¢ basing iirtikeri, 6 hasta (%7)
kolinerjik iirtikeri oldugu belirtilmis. Semptomatik dermografizm, soguk firtikeri, ge¢
basing iirtikeri, kolinerjik trtiker hastalarinin %50’sinin remisyona girdigi ortanca
siireleri sirasiyla; 60 ay, 40 ay, 110 ay, 34 ay oldugu bildirilmis. En erken kolinerjik
urtiker en ge¢ ge¢ basing lirtikeri remisyona girdigi tespit edilmisti. Ayn1 zamanda
KUU ile atopi arasindaki iliskinin tartismali oldugu belirtilmistir. Bizim
calismamizda da KUU ile atopi arasinda iliski gosterilmemistir. Ayrica KUU
goriilme sikligr %27.4 oldugu goriilmiistiir. Erigskin calismalari ile kiyaslandiginda
remisyona girme oranlart daha disik bulunmustur (130). Semptomatik
dermografizm, soguk iirtikeri sirasiyla 5. Yilinda sonunda 9%39.5, %21.6’s1
remisyona girerken, kolinerjik trtiker 11 hastanin sadece biri 54. ayda remisyona
girmistir.

Silpa-archa ve ark. (130)’nin galigmasinda ikinci siklikta KUU %23.3
oraninda soguk iirtikeri olarak bulunrken bizim ¢alismamizda da ikinci siklikta soguk
tirtikeri oldugu goriilmiis ve oranin %17 oldugu tespit edilmistir. Literatiirde soguk
tirtiker sikliginin bolgesel olarak farklilik gosterdigini %5.2-33.8 arasinda degistigi
belirtilmistir (131).

Literatiirde KUU seyri ile ilgili veriler olduk¢a smirlidir. Prognoza yonelik

yapilan birka¢ caligmada eriskin caligsmalaridir. Kozel ark.’nin yaptigi calismada
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eriskin KU hastalar1 degerlendirilmis, KUU hastalarin %16’smin, KSU hastalarin
%47.4’liniin bir yil i¢inde remisyona girdigi belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda 1.
yilin sonunda yalnizca %9.6’s1 remisyona girdigi tespit edilmistir (132).
Katsarou-Katsari ve ark. (65)’nin yaptig1 prospektif ¢alismada eriskin soguk
tirtiker tanisi alan hastalarin ortalama hastalik siiresini 5.6 yil olarak tespit etmisler.
Ayrica 5. ve 10. y1l remisyon oranlar1 sirasiyla %18 ve %35 olarak bulunmus. Bizim
calismamizda hastalik semptom siiresi ortanca (¢eyreklerarasi aralik) 32 ay (9-59)
olarak bulundu. 5. yilin sonunda soguk iirtiker hastalarinin %21.6’s1 remisyona girdi.
Yee ve ark. (133)’nin yaptigi soguk drtikerli ¢ocuk hastalarin
degerlendirildigi 22 yillik deneyimin paylasildigi ¢alismada 415 hastanin soguk
trtiker tanisi aldigi, %34.2°sinin 6-11 yas arasinda oldugu, sikayetlerinin baglama
yas1 ortanca degeri 8.0 yil (4.6-12) oldugu, kiz ve erkekler de nerdeyse esit siklikta
goriildigi (%50.6 erkek) belirtilmistir. Ayrica soguk tirtikerli hastalarda %73.3’linde
ailede atopi Oykiisii, %78.3’inde eslik eden alerjik hastalig1 vardi. Astim, alerjik rinit
ve atopik dermatit sikli1 sirasiyla %46.8, %59.5, % 24.6 tespit edilmis. Ancak Yee
ark. (133) erigkin hastalarda atopi iligkisi %22-42 arasinda oldugu literatiirde
belirtildiginden bahsetmistir. Cocuklarda atopi ile soguk iirtiker birlikteliginin daha
sik oldugu belirtilmis. Ayrica 415 hastanin %8.9’u remisyona girdigi, literatiirde
cocuklarin remisyon girme yiizdelerinin %5-7.5 arasinda oldugu, eriskinde ise bu
oranin %22-33.3 oldugu bahsedilmistir (133). Bizim ¢alismamizda ise soguk trtiker
hastalarinda kiz erkek cinsiyeti arasinda farklilik gézlenmedi. Sikayetlerinin baglama
yas1 ortanca (¢eyreklerarasi aralik) degeri 8.5 yil (4.9-11.4) tespit edildi. Yee ve ark.
(133)’nin yaptig1 ¢alismadan farkli olarak bizim soguk irtiker tanili hastalarimizda
atopi sikligi, eslik eden alerjik hastalik siklig1 (%20) ve ailede atopi dykiisii (%20)
daha az bulunmustur. Ayrica Yee ve ark. (133)’nin yaptig1 ¢alismada 415 hastanin
40 “inda triptaz diizeyi bakildig1 ve triptaz diizeylerinin normal oldugu belirtilmis.
Bizim c¢alismamizda triptaz diizeyi semptomatik dermografizm ile kiyaslandiginda
veya semptomatik dermografizm, kolinerjik iirtiker ile tiglii kiyaslandiginda daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Triptaz diizeyi ortanca (¢eyreklerarasi aralik) 4.2 pg/L
(2.8-9.3) bulunmus ve istatiksel olarak anlamli tespit edilmistir (p=0.029, p=0.020).
Ulkemizde yapilan ¢alismalara baktigimizda; Azkur ve ark. (56)’nin yaptig
calismada 89 KUU hasta degerlendirilmis. Eslik eden alerjik hastalik birlikteligi
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astim, alerjik rinit, atopik dermatit siklig1 sirasiyla semptomatik dermografizm de
%11.6,%10.1,%5.8, soguk firtikerde %6.7, %13.3 ve atopik dermatit hi¢ tespit
edilmedigi belirtilmistir. Bu ¢alismada semptomatik dermografizm de astim, alerjik
rinit ve atopik dermatit siklig1 sirasiyla %14.7, %21.3, %2.7 saptanirken soguk
tirtiker de sirasiyla %10, %15 saptanmis ve atopik dermatit hi¢ goriilmedigi ortaya
cikmigtir. Kronik uyarilabilir iirtiker hastalarimizda eslik eden alerjik hastalik
birlikteligi benzer oranlarda saptanmistir. Ancak semptomatik dermografizm de diger
calismalara gore alerjik rinit daha sik goriilmesine ragmen diger uyarilabilir
tirtikerlerle kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli fark saptanmamastir.

Calismamizda kontrole gelmeyen KU hastalarin olmasi, bu hastalarm klinik
seyri hakkinda verilere ulasamamiz ¢alismamizin kisithiliklarindan biridir. Prospektif
olarak planlanacak bir ¢alismada alerji poliklinigine basvuran tiim KU hastalarda
ortak bir sorgulama ve fizik inceleme formunun eksiksiz doldurulmasi, tim
hastalarin kontrollere diizenli gelmesinin saglanmasi ile ¢cok daha fazla sayida
hastadan daha giivenilir verilere ulasilacag siiphesizdir.

Sonug olarak; KSU etiyopatogenezi tam olarak anlagilamamis, ancak sik
goriilen ve yasam kalitesini bozan bir hastaliktir. Calismamizda alerji polikliniginde
kronik trtiker tanisiyla degerlendirilen hastalarin klinik 6zellikleri belirlenmeye,
kronik {rtikerin kesin etiyolojisi tanisal testler ve provokasyon testleri ile
aydinlatilmaya calisilmistir. Bu ¢alismada ¢ocukluk caginda en sik KU nedeni olarak
KSU saptanmistir. Kronik spontan iirtikerin en sik nedenleri arasinda otoimmiinite ve
enfeksiyonlar bulunmustur. Kronik uyarilabilir {irtiker de en sik semptomatik
dermografizm sonrasinda sirasiyla soguk tirtikeri ve kolinerjik {irtiker bulunmustur.
Kronik spontan {irtiker de iki yas altinda prognozun daha koétii oldugu, hastalik
siiresinin daha uzun oldugu bulunmustur. Calismamiz alerji polikliniklerine KU ile

basvuran hastalar i¢in yapilacak prospektif calismalar i¢in yol gosterici olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Kronik iirtiker tanisi konulan hastalarin %72.6’s1t KSU, %27.4’i KUU olarak
degerlendirildi.

2. Kronik uyarilabilir iirtiker hastalarin %65°1 semptomatik dermografizm, %17’si
soguk trtiker, %15.4’1 kolinerjik trtiker, %1.7’si akuajenik tirtiker, %0.9°’u geg
basing trtikeri olarak degerlendirildi.

3. Kronik spontan {irtikerli hastalarin %8.4’1i iki yas ve altinda, %15.4°t4 2-5 yas
arasinda, %?24.2 6-9 yas arasinda, %52’s1 10 yas ve tistiinde idi.

4. Kronik uyarilabilir tirtiker hastalarin %4.3°1 iki yas ve altinda, %24.8’1 2-5 yas
arasinda, %22.2’si 6-9 yas arasinda, %48.7’si 10 yas ve lstiinde idi.

5. Hem KSU hem de KUU 10 yas iistiinde daha sik gériilmektedir.

6. Kronik tirtiker hastalarin %51.2’sini erkek cinsiyeti olusturmaktadir.

7. Kronik spontan iirtiker tamli hastalarn  ilk basvurusunda UAS7
degerlendirildiginde %47.7’sinin siddetli, %20.6’sinin orta, %17.4’stiniin hafif
formda, %?7.4’{iniin ise iyi kontrollii oldugu tespit edildi.

8. Semptomatik dermografizm ile kolinerjik {rtiker cinsiyet acisindan
kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli fark saptandi ve kolinerjik tirtiker de erkek
cinsiyetin hakim oldugu goriildi (p=0.034).

9. Semptomatik dermografizm ile soguk frtiker karsilastirildiginda; ailede atopi
Oykiisiiniin semptomatik dermografizm de daha fazla ve istatiksel acidan anlamli
oldugu bulundu (p=0.04).

10. Total Ig E diizeyi soguk iirtikerli hastalarda daha diisiik oldugu goriilmiis ve diger
gruplarla tiglii kiyaslamada (p=0.039) ve semptomatik dermografizm (p=0.014) ve
kolinerjik tirtikerli (p=0.041) hastalarda ikili kiyaslamada anlamli fark saptanmistir.
11. Kolinerjik irtiker de ve soguk {irtiker de triptaz diizeyi semptomatik
dermografizme gore daha yiiksek saptanmistir. Bu ti¢ grup karsilastirildiginda triptaz
diizeyi bakiminda anlamli fark oldugu goriilmiistir (p=0.02). Yine semptomatik
dermografizm ile soguk {irtiker ve kolinerjik lrtiker sirasiyla karsilastirildiginda
anlaml fark saptanirken (p=0.029, p=0.028) , soguk iirtiker ve kolinerjik iirtiker de

triptaz diizeyi agisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0.720).
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12. Kronik spontan iirtiker de iirtiker tetikleyicisi olarak hasta ve/veya aileler en sik
besini (%21.7) sorumlu tutarken, ikinci sirada %14.6’s1 fiziksel tetikleyici, %13.6’s1
ise ilaglarin tirtikeri alevlendirdigini belirtmislerdir.

13. Medikal 6ykiiden besin ve ilaglarin en sik iirtikeri tetikleyen etkenler arasinda
goziiksede hastalarin yalnizca %1.6’sinda besin alerjisi, %2.9’unda ise ilag alerjisi
tespit edilmistir.

14. Kronik spontan iirtiker de etiyoloji de en sik %24.2 otoantikor pozitifligi, %24.2
OSDT pozitifligi, %14.6’sinda gaitada parazit, 7 hastada (%25) gaita H. pylori tespit
edilmistir. Otoimmiinite ve enfeksiyonlar etiyoloji de en sik tespit edilen etkenlerdir.
15. Kronik spontan iirtiker tanili hastalarin %?24.9’unda aeroalerjen duyarlilig
saptanmistir. Bu oran literatiirdeki diger calismalara gore yiiksek bulunmustur.
Ancak hastalarda eslik eden alerjik rinit birlikteligi de sik olmasi nedeniyle
aeroalerjen duyarliligi ile kronik iirtiker arasinda net iliski saptanmamustir.

16. Kronik trtiker tanili hastalarin sikayetlerinin baslama yas iirtikerin devam etme
stiresi arasindaki iliski ¢ok yonlii lojistik regresyon analizine gore istatiksel agidan
anlamli bulundu (OR = 1.202, 95% CI = 1.020-1.418, p = 0.028).

17. Kronik spontan iirtiker icin hastalarin UAS>28 olmasi, iirtiker semptom siiresi
arasindaki iliski ¢ok yonlii lojistik regresyon analizine gore istatiksel agidan anlamli
derecede iligkili bulundu. (OR = 2.468, 95% CI = 1.297-4,697, p = 0.006).

18. Kronik uyarilabilir {irtiker ¢ocuk hastalarinin prognozuna bakildiginda 1. yilin
sonunda, 3. yilin sonunda ve 5. yilin sonunda remisyona girme oranlari sirasi ile %
9.6; % 25.3 ve % 34.7 olarak bulundu.

19. Semptomatik dermografizm hastalarinin prognozuna bakildiginda 1. yilin
sonunda, 3. yilin sonunda ve 5. yilin sonunda remisyona girme oranlar1 sirasi ile
%9.6; %31.2 ve %39.5 olarak bulundu.

20. Soguk iirtiker hastalarinin prognozuna bakildiginda 1. yilin sonunda, 3. yilin
sonunda ve 5. y1lin sonunda remisyona girme oranlart sirasi ile % 5.0 ; % 12.9 ve %
21.6 olarak bulundu.

21. Kolinerjik tirtiker tanisi ile takip edilen ve prognozu hakkinda bilgi sahibi olunan
toplam 11 hastanin takip siireleri ortanca degeri (¢eyreklerarasi aralik) 54.0 ay (27.0-
75.0) olarak bulundu. Bu izlem siireleri igerisinde sadece bir hasta 54. ayda

remisyona girdi.
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22. Kronik spontan iirtiker ¢cocuk hastalarin; iirtikeri iki yasindan 6nce baslayanlarda,
iki yasindan sonra baslayanlara gére prognoz daha kétii bulundu. Iki yasindan énce
KSU baslayanlarda 1, 3. ve 5. yilda remisyona girme yiizdeleri sirastyla %9.1, %28.9
ve %28.9 olarak bulunurken iki yasindan sonra KSU baslayanlarda 1, 3. ve 5. yilda
remisyona girme yiizdeleri sirasiyla %17.5, %53,4 ve %77.0 olarak bulundu (Log
Rank p=0.003)

23. Literatiirde cocuk KUU hastalarin klinik seyri, prognozu hakkinda ¢ok az veri
bulunmaktadir. Bu ¢alisma ile KUU cocuk hastalarin klinik seyri hakkinda literatiire
katki saglayacak veriler elde edilmistir.

24. Kronik spontan iirtiker tanili hastalarin iki yas ve altinda prognozunun daha kotii
seyrettiginin gosterilmesi, bu hasta grubunun takibinin daha yakin araliklarla
yapilmasi ve tedavi agisindan yonlendirici olacaktir.

25. Soguk tirtiker ve kolinerjik tirtiker hastalarinda semptomatik dermografizmden
daha yiiksek triptaz  diizeylerinin saptanmasi, KUU etiyopatogenezinin

aydinlatilmasinda ve tedavi yaklasimlarinda katki saglayacaktir.
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Kronik Urtiker Degerlendirme Formu
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KISISEL BILGILER
Adi Soyadi Dosya no
Cinsiyet Dogum tarihi
Telefon Basvuru tarihi
HIKAYE
Yakinmalarinin
Baslangi¢ yasi
Devam siiresi(yil/ay)
Siklig1
Tetikleyici faktorler:
Besin/ besinler: 1- 2- 3-
Besin katki maddeleri
Tlac/ laclar: 1- 2- 3-
Asikar Enfeksiyon
Sicak: Soguk: Stres:
Su: Oyun hamuru vd Giines 15181
oyuncaklar
Yiyecek temast: Basing: Seyahat:
Bocek sokmas: Egzersiz: Mevsimsel
iliski:
Menstruel siklus: Lateks temast: Diger:
Aldigx tedavi: Onceki tedavi Idame tedavisi
Ada/ Siiresi / Tedavi Ad1/ Siiresi /
Yamti Tedavi Yaniti

Antihistamin 1

Antihistamin 2

Antihistamin 3

H?2 reseptor blokori

Montelukast

Kortikosteroid

Diger:

OZGECMIS

Eslik eden atopik hastalik: Astim:

Allerjik Rinokonjunktivit :

Atopik dermatit:

Anafilaksi 6ykiisii/ yast:

Baska kronik hastalik
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hikayesi/Otoimmun

SOYGECMIS

Anne

Baba

Kardes

Tekrarlayan iirtiker- anjioddem

Astim

A. Rinit

A. Dermatit

Anafilaksi

FiZiK MUAYENE

BOY: (% )

KILO:

%

DERI:

DERMOGRAFIZM

Diger:

LABORATUAR (kronik iirtiker tan1 aninda)

*Tam kan BK: Hb/Htc:

sayimi Trombosit:
Eozinofil: %

MCV:

eozinofil sayist:

*Total IgE

*ESR

CRP

TFT TSH:

sT4:

Otoantikor ANA

Anti TPO

Antids DNA

Anti Tg

C3

C4

Anti TSH res

Deri testleri:

TIT

Idrar kiiltirt

Gaita parazit: Tani:

Tedavi:

Otolog serum
testi

Buz kiip testi:

Triptaz:

Urtiker aktivite skoru:

TANI

Dermografizm

Soguk Urtiker

Sicak urtiker

Akuajenik trtiker

Solar urtiker

Kolinerjik Grtiker

Geg basing Urtikeri

Vibratuar anjio6dem

Kronik spontan Urtiker




