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OZET

KRONIK URTIKERLI COCUKLARIN RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Kronik iirtiker (KU), ciltte kasint1, kizariklik ve gecici plak veya anjioddemle seyreden,
yasam kalitesini bozan cocukluk ¢aginda nadir goriilen bir hastaliktir. Cocukluklarda KU niin
klinik 6zellikleri ve etiyolojileri ile ilgili sinirli sayida arastirma bulunmaktadir. Bu ¢alismada
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Alerji ve Immiinolojisi
polikliniginde kronik {irtiker tanmisi ile izlenen hastalarin laboratuvar ve demografik
ozelliklerinin ortaya konmasi, hastaligin prognozuna etki eden faktorlerin belirlenmesi

planlanmustir.

Calismada 2012-2022 tarihleri arasinda, kayitlarda KU tanis1 bulunan 180 hastanin
verileri geriye doniik olarak tarandi. KU tan1 kriterlerini karsilayan 114 hastanin verilerine

hastane dosya kayitlarindan ve hastane bilgi sisteminden ulasildi.

Kronik firtiker tanist konulan hastalarin 45’1 (% 39,5) kiz, 69’u (% 60,5) erkekti. Yas
ortancast 11 (1,5-18) idi. Hastalarin 86’s1 (%75,4) kronik spontan iirtiker, 28’1 (%24,6) kronik
uyarilabilir tirtiker olarak degerlendirildi. Hastalarin 21’inde (%18,4) en az bir alerjik hastalik,
28’inde (%24,6) ailede atopi Oykiisii vardi. Hastalarin 32’sinin (%28,1) tamamen diizeldigi,
39’unun (%34,2) liizum halinde ila¢ kullandigi1, 24 iiniin (%21,1) stirekli antihistaminik ihtiyaci
oldugu, 19’unun (%16,7) omalizumab kullandig1 ve omalizumab kullanan dokuz hastanin
(%47,3) tirtikerinin tamamen geriledigi saptandi. Omalizumab ihtiyaci olan hastalarin eozinofil
sayist ve eozinofil yilizdesi ortancasi omalizumab ihtiyaci olmayan hastalara gére anlaml
diistiktii (p=0,04). IgE diizeyi ise omalizumab ihtiyaci olan hastalarda digerlerine gére anlamli

yiiksekti (p=0,041).

Sonug olarak kronik tirtiker ile takip edilen hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunun tek
antihistaminik ilagla basariyla tedavi edildigi, yapilan laboratuvar testlerinin {irtikerin
etiyolojisi ve prognozuna katki saglamadigi, diisiik eozinofil degeri ve ylizdesi, yiiksek IgE

diizeyinin direngli kronik {irtikere sebep olabilecegi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Antihistaminik, kronik iirtiker, kronik spontan firtiker, kronik

uyarilabilir iirtiker
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ABSTRACT
RETROSPECTIVE EVALUATION OF CHILDREN WITH CHRONIC URTICARIA

Chronic urticaria is a rare disease in children characterized by skin itching, erythema
and transient plaques or angioedema, which impairs quality of life. There is limited research on
the clinical features and etiology of chronic urticaria in children. In this study, it was planned
to reveal the laboratory and demographic characteristics of the patients followed up in
Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine Hospital Pediatric Allergy Outpatient
Clinic with the diagnosis of chronic urticaria and to determine the factors affecting the

prognosis of the disease.

In the study, the data of 180 patients with a diagnosis of CU in the records between 2012
and 2022 were retrospectively reviewed. The data of 114 patients who met the criteria for the

diagnosis of CU were obtained from hospital file records and hospital information system.

Of the patients diagnosed with chronic urticaria, 45 (39.5%) were female and 69 (60.5%)
were male. The median age was 11 years (1.5-18). Of the patients, 86 (75.4%) were diagnosed
as chronic spontaneous urticaria and 28 (24.6%) as chronic inducible urticaria. 21 (18.4%) of
the patients had at least one allergic disease and 28 (24.6%) had a family history of atopy. It
was found that 32 (28.1%) of the patients completely resolved, 39 (34.2%) used medication as
needed, 24 (21.1%) needed continuous antihistamines, 19 (16.7%) used omalizumab and 9
patients (47.3%) who used omalizumab had complete resolution of urticaria. The median
eosinophil count and eosinophil percentage of patients who needed omalizumab were
significantly lower than those who did not need omalizumab. IgE level was significantly higher

in patients who needed omalizumab compared to others

In conclusion, it was determined that the majority of patients with chronic urticaria were
successfully treated with a single antihistamine drug, laboratory tests did not contribute to the
etiology and prognosis of urticaria, and may cause resistant chronic urticaria in patients with

low eosinophil ratio and value and high IgE levels.

Keywords: antihistamines, chronic urticaria, chronic spontaneous urticaria, chronic

inducible urticaria
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1.GIRIS VE AMAC

Urtiker mast hiicresinin degraniile olmast ile gelisen kabarik, kasintil, eritemli plaklarla
karakterize bir durumdur (Saini ve ark. 2020; Zuberbier ve ark. 2022). Anjiyoddem ise dermis
ve subdermal dokularin ani sigligidir, trtikerle birlikte veya izole olarak goriilebilir.
Semptomlarin 6 haftadan kisa siirmesine akut, 6 haftadan uzun siirmesine kronik iirtiker (KU)
denir (Caffarelli ve ark. 2019; Zuberbier ve ark. 2022). Lezyonlarin kendiliginden ortaya
¢ikmasi kronik spontan iirtiker (KSU), bir uyaranla ortaya ¢ikmasi ise kronik uyarilabilir iirtiker
(KUU) olarak adlandirilir (Caffarelli ve ark. 2019; Zuberbier ve ark. 2022). KUU cevresel
uyaranlar tarafindan tetiklenebilir ve semptomatik dermografizm, soguk firtiker, 1s1 iirtikeri,
solar irtiker, gecikmis basing {irtikeri, akuajenik iirtiker, titresimli anjiyoddem, kolinerjik
iirtiker ve temas lrtiker olarak siiflandirilir (Caffarelli ve ark. 2019; Zuberbier ve ark. 2022).
KSU ise otoimmiinite, enfeksiyonlar, besin alerjisi, ilag alerjisi ve malignitelerle iliskili
olabilmektedir. Hastalarin biiylik kisminda etiyoloji belirlenemez ve idiopatik iirtiker olarak
adlandirilir (Powell ve ark. 2015; Magerl ve ark. 2016; Zuberbier ve ark. 2022). Cocuklarda
KU prevalanst %1'in altindadir ve eriskinlere gére daha az gériiliir (Caffarelli ve ark. 2019).
Urtiker &zellikle kronik formlarinda oldugunda, hastalarin yasam kalitesini, okul performansini
ve devamliligin1 kotii etkilemektedir (Goncii ve ark. 2016). Giincel uluslararasi rehberler dykii
ve klinik ile tetikleyici uyaran belirlenemediginde, rutin laboratuvar tetkiklerinin yapilmasin
onermemektedir. Alerji ya da altta yatan sistemik hastalik yok ise laboratuvar bulgulari
genellikle normal olup tek basina tan1 koydurmaz (Powell ve ark. 2015; Goncii ve ark. 2016;
Zuberbier ve ark. 2022). KSU ¢ogunlukla kendiliginden veya uygun semptomatik tedavi ile
iyilesmektedir (Zuberbier ve ark. 2022). Tedavi yanit1 KU’lii hastalarda ok degiskendir. Coklu
antihistaminik ila¢ alimina ragmen tedaviye yanitsizlik olabilir. Eriskinlerle kiyaslandiginda
cocuklarda gorillen KU hakkinda bilgi smirhdir. Tiirkiye’de ¢ocukluk ¢aginda iirtiker
etiyolojisi, goriilme sikligi, tedavi yaklasimlari ve prognozu etkileyen faktérleri arastiran
calisma say1s1 azdir. Bu ¢alismada, Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Alerji
ve Immiinoloji Poliklinigi'nde KU tamis1 ile takip edilen hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri, laboratuvar sonuclar1 ile KU’niin olas1 nedenleri, hastalarin iirtikerle iliskili

bulgular1 ve tedaviye yanitlarin1 degerlendirmek amaglanda.



2. GENEL BILGILER
2.1 Urtiker ve Anjiyoodem
2.1.1 Tamim

Urtiker; dermisin iist tabakalarini tutan, aniden ortaya ¢ikan, kasimtil, eritemli, smirlart
belirgin, deriden kabarik plaklar olarak tanimlanir (Caffarelli ve ark. 2019; Zuberbier ve ark.
2022). Cogunlukla lezyonun merkezinde 6dem mevcuttur ve genellikle gevresi eritem ile
cevrilidir. Kasint1 veya bazen yanma hissiyle birliktedir. Lezyonlar en ge¢ 24 saat iginde
kaybolur ve herhangi bir iz birakmaz. Anjiyoddem, izole olarak veya iirtikerle beraber, en sik
dudak, dil, goz etrafi, ayak tistii ve el listii gibi yerlerde goriilen dermis ve subdermal dokularin
ani sisligidir. Urtikerden farkli olarak anjiyoddemde kasintidan daha ¢ok agri hissi olur,
diizelmesi 72 saate kadar uzayabilir (Zuberbier ve ark. 2022).

2.1.2 Simiflama

Urtiker siniflamasi, iirtikerin siiresi ve tetikleyici faktorler ile iliskisi olup olmadig
degerlendirilerek yapilir. Alt1 haftadan kisa siiren klinik tablolar akut {irtiker, alt1 hafta ya da
daha uzun siiren klinik tablolar ise KU olarak adlandirilir. Belirlenebilir fiziksel veya diger
uyaricilarin varliginda ortaya c¢ikan iirtikerler kronik uyarilabilir iirtiker, bu faktorlerin

yoklugunda olan firtikerler ise kronik spontan iirtiker olarak tanimlanmistir (Goncii ve ark.

2016; Caffarelli ve ark. 2019). (Tablo 1)



Tablo 1 Kronik Urtiker Siniflamas1 (Zuberbier ve ark. 2022)

Kronik iirtiker alt tipleri

Kronik spontan iirtiker Kronik indiiklenebilir iirtiker

Bilinen veya bilinmeyen nedenlerden dolay1 6 Semptomatik dermografizm

haftadan daha uzun siire iirtiker, anjiyo6dem Soguk irtiker

veya her ikisinin kendiliginden belirmesi
Gecikmis basing tirtikeri
Solar iirtiker
Sicak tirtikeri
Vibratuar anjiyoodem
Kolinerjik tirtiker

Temas turtikeri

Akuajenik tirtiker

2.1.3 Epidemiyoloji

Toplumdaki kisilerin %15-20’sinin hayatlar1 siiresince en az bir kez akut iirtiker atag:

gecirdigi diistiniilmektedir (Balp ve ark. 2018).

Cocuklarda KU epidemiyolojisi hakkinda sinirli sayida veri mevcuttur. Cocukluk ¢ag
boyunca tiim trtikerlerin sikligin1 %2.1 ile 6.7 arasinda oldugu bildirilmektedir (Zuberbier ve
Maurer 2007). Kore’de 4-13 yas arasi ¢ocuklar {izerinde yapilan bir ¢aligmada, iki cinsiyet
arasinda hicbir fark olmaksizin, %0,7'lik bir yayginlik bulmustur (Lee ve ark. 2017). italya’da
0-14 yag arasi1 ¢ocuklarin dahil edildigi bir arastirmada, ¢ocuklarda yillik insidansin 0,6 ile
2,1/1000 oldugu ve prevalansin %0,38 ile %0,84 arasinda dalgalandigini gdstermistir
(Cantarutti ve ark. 2015). Genel olarak, cocuklarda KU prevalanst1 %1’in altinda
goriinmektedir, erkekler ve kadinlar arasinda anlamli bir fark yoktur (Briiske ve ark. 2014;

Cantarutti ve ark. 2015; Caffarelli ve ark. 2019)

Cocuklarda iirtiker ve anjiyoddemin birliktelik oraninin ne kadar oldugu tartismalidir.
Yapilan bir ¢aliymada 185 KU’lii hastanin yarisina anjiyoddem eslik etmekte oldugu

3



bildirilmistir (Sandoval-Ruballos ve ark. 2023). Kronik {irtikeri olan 94 Tayland’li ¢ocukta
yapilan prospektif bir calismada lirtiker ve anjiyoddemin birlikte goriilme sikligina bakilmis ve
%51 olarak bulunmustur (Jirapongsananuruk ve ark. 2010). Yine Liu ve arkadaslarinin 2010
yilinda yaptig1 1120 hastay1 kapsayan meta analizde hastalarin sadece %8,8’inde lirtiker ve

anjiyoddem birlikteligi goriilmiistiir.
2.1.4 Etiyoloji

Urtikere sebep olan birgok faktor vardir. Bunlarin bir kismu primer neden, bir kismi ise
lezyonlarin olusumunu tetikleyen ve alevlenmesine sebep olan sekonder nedenlerdir. KSUlii
olgularin yarisinda etiyoloji belirlenememektedir. Indiiklenebilir iirtikerde ise sebep genellikle

bellidir (Bernstein ve ark. 2014; Netchiporouk ve ark. 2017; Caffarelli ve ark. 2019). (Tablo 2)

Spontan {irtiker sebepleri arasinda gidalar, gida katki maddeleri, ilaglar, enfeksiyonlar
(bakteriyel, viral, fungal ve parazitik enfestasyonlar), maligniteler, alerjenler, i¢ hastaliklar1 ve

diger dermatolojik hastaliklar yer almaktadir (Magerl ve ark. 2016).
2.1.4.1 ilaclar

[laglar akut iirtikerde primer neden olabilir, KU’de lezyonlarin olusumunu indiikleyen
veya alevlendiren bir nedendir (Askin ve ark. 2022). Cocukluk dénemi iirtikerinde sebep olarak
gosterilen en 6nemli ilaglar NSAII ve antibiyotiklerdir (Cousin ve ark. 2016). Fakat her iki ilag
da ¢ogunlukta enfeksiyon sirasinda verildiginden iirtikerin ger¢ek sebebini bulmak zordur (Liu
ve ark. 2008). NSAil’ler KU’de lezyonlarin siddetini arttirabilir ya da akut ataklarin
baslangicini indiikleyebilir. Aspirin kaynakli akut iirtiker veya anjiyoddem sikligir %1 olarak
bildirilmistir ve olgularin %30’unda KU siddetlendirebildigi goriilmiistiir (Cavkaytar ve ark.
2015; Goncii ve ark. 2016). KU’lii hastalarda aspirin ve NSAII kullanimi &nerilmemektedir
(Kowalski ve ark. 2015). Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri iirtiker olmaksizin
anjiyoddeme sebep olabilir (Kostis ve ark. 2005; Rasmussen ve ark. 2014). Bu sebeple
anjiyoddem ve iirtiker birlikteligi olan olgularda anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri

kullanilmamalidir (Goncii ve ark. 2016).



Tablo 2 Urtikere En Sik Neden Olan Ilaglar (Géncii ve ark. 2016)

Anti-enflamatuvarlar Aspirin, non steroid antiinflamatuar ilaglar

Antimikrobiyaller Penisilinler, sefalosporinler, sulfonamid,
aminoglikozidler,tetrasiklinler

Antifungaller Flukonazol, ketokonazol
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri Enalapril, kaptopril
Narkotik analjezikler Opiatlar, kodein, morfin
Polipeptit hormonlar Insiilin, kortikotropin, vazopressin
Radyokontrast maddeler

Vitaminler

Asilar

Kas gevseticiler

Monoklonal antikorlar

Hipnotikler

Kontraseptifler

. v - . Dekstran rbitol, mannitol, tam kan
Intravenoz sivilar ve kan iiriinleri CKS , sorbitol, oL ’

eritrosit slispansiyonu, plazma

Digerleri Kinin, hidralazin, pentamidin, atropin
polimiksin B amfetamin

2.1.4 .2 Enfeksiyonlar

Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarmn cocuklarda KU'yii siddetlendirdigi veya neden
oldugu (Wedi ve ark. 2004; Powell ve ark. 2015) diisiiniilmektedir. Hepatit A, B, C,
streptokoklar, enterovirus, Epstein-Barr virilisii, Mycoplasma pneumoniae’ya bagh
enfeksiyonlar ve paraziter enfestasyonlar baslica sebeplerdir. Idrar yolu enfeksiyonu, dis apsesi
ve midede Helicobacter pylori varliginda KU gelisebilmektedir (Wedi ve ark. 2009). KU'li
hastalarda enfeksiyonlarin nedensel rolii, etkilenen hastalarda enfeksiyon insidansinin yiiksek

olmasimi ve tedaviden sonra semptomlarin diizelmesini gerektirir (Chansakulporn ve ark.
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2014). Ancak, KU'li hastalarda kronik enfeksiyon prevalansi genel popiilasyondan farkli
degildir (Wedi ve ark. 2009; Bernstein ve ark. 2014). Ayrica, eradikasyon tedavisinden sonra
hala semptomatik olan, kronik enfeksiyonlardan veya parazitik hastaliklardan etkilenen KU'lii
cocuklar bildirilmistir (Netchiporouk ve ark. 2017). Baska bir literatiir bilgisinde ise enfeksiyon
ile KU arasindaki iliskinin cogunlukla tesadiifi oldugunu ve ¢ogu durumda KU'niin
enfeksiyonun tedavisinden ziyade hastaligin  dogal seyri nedeniyle iyilestigini

disiindiirmektedir (Bernstein ve ark. 2014).

2.1.4.3 Gida ve gida katki maddeleri

Besinler akut, KU ve anjiyoddeme neden olabilirler. Ancak ¢aligmalar, KU sebepleri
arasinda besin alerjisi oraninin %7’nin altinda oldugunu bildirmektedir (Sahiner ve ark. 2011;

Ghaffari ve ark. 2013; Nwaru ve ark. 2014; Azkur ve ark. 2016).

Cocuklarda besinle iliskili KSU olgularmin ¢ogunlugunun yalanci alerjik reaksiyon
oldugu kabul edilmektedir (Zuberbier ve ark. 2022). Non-alerjik asir1 duyarlilik reaksiyonlari,
semptomlarin alerjik mekanizmalar1 akla getirdigi ancak immiinolojik bir sebebin
ispatlanamadigi, IgE’den bagimsiz, mast hiicrelerinden mediatér madde salinimu ile, yaygin
erken tipte olusan reaksiyonlardir. KU’de besin igeriklerine karsi non-alerjik reaksiyon orani
degiskendir. Bu reaksiyonun gelismesi i¢in dnceden maruz kalmaya gerek yoktur ve genetik
olarak yatkin kisilerde ortaya ¢ikmaktadir. Non-alerjik reaksiyonlar hem katki maddesiz besin

iceriklerine hem de katki maddelerine kars1 olusabilmektedir (Ozgeker 2018).

Katki  maddelerinin  bazi  hastalarda  iirtikeri  tetikleyebilecegi  ve/veya
siddetlendirebilecegi bilinmektedir (Confino-Cohen ve ark. 2012; Caffarelli ve ark. 2013;
Rajan ve ark. 2014). KSU’lii hastalarin katk1 maddesiz beslenme programindan yarar gdrmesi,
gastrik mukozal gecirgenligin azalmasiyla ile agiklanmaktadir. Bu bozulan permeabilitenin 3
haftalik bir diyet ile diizeldigi gosterilmistir (Zuberbier ve ark. 1995; Magerl ve ark. 2010).
Yapilan bir ¢alismada 16 cocukta 3 haftalik psddoalerjenden zayif diyet ile 12 hastada
semptomlarin diizeldigini; psddoalerjen igerigi zengin diyete yeniden baslandiinda ise
semptomlarin tekrar ortaya c¢iktigini bildirilmistir. Cift kor plasebo kontrollii ¢alismalarda
reaksiyonlarin temel olarak renklendirici ve koruyucular iceren gidalar ile gerceklestigi

gosterilmistir (Ehlers ve ark. 1998).



2.1.4 .4 Otoimmiinite

Sistemik vaskiilitler ve otoimmiin hastaliklar KU’ye neden olabilmektedir. Célyak
hastalig1, inflamatuar barsak hastaliklari, juvenil idiyopatik artrit, sistemik lupus eritematozus,
otoimmiin tiroidit ve Henoch-Schonlein purpurasinin iirtikere neden oldugu rapor edilmistir

(Dalal ve ark. 2000; Confino-Cohen ve ark. 2012; Kolkhir ve ark. 2020).

Otoimmiin tiroidit yetiskinde {irtiker ile iligkili oldugu bildirilen en sik otoimmiin

hastaliktir ve ¢ocuklarda da sikligi artmaktadir (Chen ve ark. 2012; Kolkhir ve ark. 2020).

Urtiker IgE veya vyiiksek afiniteli IgE reseptdriiniin a-zincirine karsi olusan
otoantikorlar nedeniyle gelisebilmektedir (Kolkhir ve ark. 2020). IgE’ye kars1 gelisen antikorlar
daha ¢ok yetiskinlerde KU ile iliskilendirilmistir. Cocukluk yas grubunda otoimmiin KU
konusunda az sayida ¢calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda kronik otoimmiin {irtiker goriilme
sikliginin %31-40 arasinda degistigi bildirilmistir (Dalal ve ark. 2000). Otolog serum deri testi
otoimmiiniteyi gostermek acisindan faydalidir. Ulkemizde KU’li ¢ocuklarda yapilan bir

calismada %53,5 oraninda otolog serum deri testi pozitifligi bulunmustur (Azkur ve ark.

2016).

2.1.4.5 Maligniteler

Eriskinde hematolojik sistem maligniteleri, paraproteinemiler, akciger ve renal
kanserler gibi cesitli solid organ kanserlerinin KU ile birlikteligi bildirilmistir. Ancak
malignitelerin tirtikerdeki etiyolojik rolii kanitlanamamustir (Chen ve ark. 2012; Confino-Cohen
ve ark. 2012). Bildigimiz kadariyla, 6zellikle cocuklarda KU ile malignite arasindaki iliskiyi

arastiran genis ¢capli ¢calisma yoktur.

2.1.4.6 Digerleri

Cayir polenleri, maya sporlari, ev tozu akarlari, sigara, ortopedik ve dental implant ve
protezler, amalgam dis dolgusunun KSU’yii tetikledigi ve/veya alevlendirdigi bildirilmistir.
Psikolojik stres, depresyon ve anksiyete iirtiker etiyolojisinde Ozellikle de akut ataklarin
tetiklenmesinde ve alevlenmesinde rol oynayabilir (Hallab ve ark. 2001; Stockli ve Bircher

2007; Ben-Shoshan ve ark. 2013).



2.1.5 Patogenez

Urtiker mast hiicre aracilifryla meydana gelmektedir ancak mast hiicre aktivasyonuna
yol acan sinyaller ¢esitlilik gostermektedir ve net bir sekilde ortaya konulamamistir. Uyarilma
sonucunda mast hiicresi tarafindan salinan histamin, sitokinler ve trombosit aktive edici faktor
gibi mediyatdrler vazodilatasyon, plazma ekstravazasyonu ve duyusal sinir aktivasyonu ile
iirtiker lezyonlarina yol acar (Cornillier ve ark. 2018; Caffarelli ve ark. 2019; Zuberbier ve ark.

2022).

Mast hiicrelerinin aktive olmasiyla molekiiller salinir. Daha sonra olusan vaskiiler
dilatasyon nedeniyle cilt altina s1v1 ekstravazasyonu olur. Ust ve orta dermisin ddemi iirtiker
iken, alt dermis ve subkutan dokuda meydana gelen benzer degisiklikler anjiyoddem olarak

adlandirilir (Caffarelli ve ark. 2019; Zuberbier ve ark. 2022).

Kronik tirtiker immiinpatogenezi kisaca su sekilde 6zetlenebilir: Yiiksek afiniteli IgE
reseptorii (FcERI) veya IgE’ye karsi gelisen fonksiyonel antikorlar dokuda mast hiicreleri,
damar i¢inde bazofil tarafindan histamin salinimina yol agar (Bracken ve ark. 2019; Zuberbier
ve ark. 2022). Mast hiicresi ve bazofiller baz1 kemokin, sitokin ve enflamatuvar mediyatdrleri
salar. Bununla birlikte afinitesi diisiik (FcERII) reseptore baglanan antikorlar ile eozinofiller
aktiflesir. Aktiflesen eozinofiller doku faktorii araciligi ile koagiilasyon kaskadini baslatir.
Trombinin ortaya ¢ikisi ile vazodilatasyon, vaskiiler permeabilitede artis ve dogrudan mast
hiicre degraniilasyonu goriiliir. Deride konumlari birbirine yakin olan aktif mast hiicre-T hiicre
temasi, cok fonksiyonlu kemokin ve sitokin salinimi ile mast hiicre aktivasyonuna katki saglar

(Caffarelli ve ark. 2019; Zuberbier ve ark. 2022).

Bulgularin olusmasinda ayrica 16kotrien C ve D, kompleman sistem elemanlar1 (C3a,
4a, 5a), prostaglandin D, bradikinin gibi kemokinler rol oynamaktadir. Kronik iirtikerde daha
cok etkili olan ve IgE aracili olmayan baska bir mekanizma ise mononiikleer hiicrelerden
histamin salgilatici etmenlerin salgilanmasidir. Bu etmenler arasinda RANTES, makrofaj
enflamasyon peptit, monosit kemotaktik peptit-1 yer almaktadir. Bu yol ile kronik evrede
eozinofil, bazofil ve T lenfositlerin deride toplanmasi gergeklesmektedir. Kronik iirtikerli bazi
olgularda kan bazofil sayisinda azalma saptanmis ve bunun hastalifin etkinligi ile iliskili
oldugu bildirilmistir (Bracken ve ark. 2019; Zuberbier ve ark. 2022). Otoimmiin etiyolojide
onemli rol oynayan interlokin-17 sitokin ailesi, T helper17 hiicreleri ile Treg hiicreleri de KU

etiyolojisinde arastirilmaktadir (Bracken ve ark. 2019).



"Autoimmune" "Autoallergic"

anti-IL24 IgE

% other

self-reactive IgE

IgA anti-FceRI

Sekil 1 Kronik Urtikerin Patogenezi (Chang ve ark. 2021)

En c¢ok kabul goéren hipotez, vakalarin yaklasitk %350'sinde mast hiicresi
degraniilasyonunun IgE molekiiline veya yiiksek afiniteli reseptorii FceRI'ye karsi IgG
antikorlar1 tarafindan tetiklendigidir. Ek vakalarda, mast hiicresi aktivasyonu ve
degraniilasyonu, islevsel olarak aktif IgE tipi otoantikorlar (6rnegin anti-interlokin-24 IgE, anti-
tiroid peroksidaz IgE) nedeniyle meydana gelebilir. FceRI'ye kars1t IgM ve IgA otoantikorlari
da yakin zamanda KSU'lii yetiskin hastalarda tanimlanmistir (Chang ve ark. 2021). (Sekil 1)

2.1.6 Tam

Kronik iirtikerde tanisal yaklasimda ii¢ ana amag vardir;
1. Alevlenmeye neden olan tetikleyicileri belirlemek

2. Ayirict tanilart diglamak

3. Hastaligin etkisini, aktivitesini ve kontroliinii degerlendirmektir (Zuberbier ve ark.

2022).



2.1.6.1 Oykii ve fizik muayene:

Urtiker olgularinda ayrintili dykii dSnem tasimaktadir. Diger tetkikler hastanin dykiisiine

gore yapilmalidir. Oykiide su noktalara dikkat edilmelidir (Caffarelli ve ark. 2019):

Bulgularin ne zaman basladigi,

Urtiker plaklarmin biiyiikligii, sekli, sikligi, dagilimi, 24 saat igerisindeki
degiskenligi,

Anjiyoddem varligi,

Tetikleyici etkenlerin (sicak, soguk, giines, basing, titresim, stres, su) varligi,
Aile oykiisii (ailede tirtiker ve anjiyoddem bulunmasi)

Diger alerjik hastalik dykiisii (mevsimsel alerji, atopik dermatit, astim vs.),
Enfeksiyonlar

Stres ile iligkisi

Gastrointestinal sistem ile ilgili sorunlar (gastrit, dispepsi, iilser,)

Sistemik hastaliklar (ates, artralji, karin agrisi, ishal ve diziiri)

[lag oykiisii (antibiyotikler, NSAII, Anjiotensin doniistiiriici enzim
inhibitorleri),

Beslenme ile iliskisi

Is giinleri, hafta sonlar1, sosyal hayat ile iliskisi,

Menstriiel dongii ile iliskisi

Hastaya daha once verilen tedaviler, tedaviye yanit ve tedavi siiresi ayrintili olarak

sorgulanmalidir. Hastanin fizik muayenesi ayrintili bir sekilde yapilmasi gerekmektedir. Akut

tirtikerde rutin tanisal tetkikin yapilmasma gerek yoktur. KU’de hastanin anamnezine gore

sinirl1 sayida tetkik istenir. Oncelikle iirtiker alt tipi belirlenmelidir. Indiiklenebilir iirtikerler

icin yapilabilecek provakasyon testleri de tablo 4’te belirtilmistir (Tablo 4).
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Tablo 3 Kronik Urtiker i¢in Onerilen Tan1 Testleri (Zuberbier ve ark. 2022)

Onerilen tam testleri
-Tam kan sayimi
-Sedim
-C reaktif protein

Genisletilmis tam testleri
(siiphe durumunda ve oykiiye dayal)

- Stipheli ilaglarin kesilmesi

- Enfeksiyon hastaliklar1 i¢in test

- Tiroid hormon ve otoantikorlar1

- Uyarilabilir iirtikerler i¢in testler ve
deri testleri

- Ug hafta siire ile psddoallerjensiz
diyet

- Otolog serum deri testi

- Triptaz

- Lezyonel deri biyopsisi
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Tablo 4 Indiiklenebilir Urtiker Alt Tipleri (Zuberbier ve ark. 2022)

Onerilen tani testleri Genisletilmis tan testleri (siiphe
durumunda ve oykiiye dayal)

Soguk iirtikeri Soguk provokasyonu ve Tam kan sayimi, sedim, C reaktif protein,
esik testi (Buz kiip testi, diger hastaliklarin; 6zellikle enfeksiyonlarin
soguk su, soguk hava) dislanmasi

Gec basing iirtikeri Basing testi (0,2-1,5 Test yok

kg/cm?, 10-20 dakika)

Sicak iirtikeri Sicak provokasyonu ve esik  Test yok
testi (sicak su)

Solar iirtiker UV ve degisik dalga Diger 151k kaynakli dermatozlarin diglanmasi
boylarinda goriiniir 151k

Semptomatik Derinin sert bir cisimle Tam kan sayimi, sedim, C reaktif protein
dermografizm cizilmesi

Titresim anjiyoodemi Vorteks ile test Test yok

Akuajenik iirtiker Viicut sicakliginda 1slak Test yok

elbise, 20 dakika

Kolinerjik iirtiker Egzersiz ve sicak dus Test yok
provokasyonu
Temas iirtikeri Prick/Yama testi (lateks) Test yok
2.1.6.2 Ayiric1 Tam

Urtiker ve anjiyoddem ile seyreden diger hastaliklar iirtikerin ayirict tamisinda

diisiiniilmelidir.

2.1.6.2.1 Urtikeryal vaskiilit: Tlk ekarte edilmesi gereken hastaliklardandir. Lezyonlar
24 saatten daha uzun siirer ve iyilesirken yerlerinde purpura veya renk degisikligi birakir.
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Hastalarda artralji, artrit, ates, sedimantasyon artigi, kompleman diisiikliigli, dolasan immiin
kompleksler bulunabilir. Histopatolojide l6kositoklastik vaskiilit bulgular1 goriiliir. Urtiker
anjiyoddem ile seyrediyor ve beraberinde karin agrilari1 da eslik ediyorsa herediter anjiyoddem

dislanmalidir.

2.1.6.2.2 Oto-enflamatuvar hastahklar: Urtikerin ayirici tanisinda diglanmasi
gereken bir hastalik grubudur (Caffarelli ve ark. 2019). Oto-enflamatuvar hastaliklar

diistindiiren bulgular;

-24 saate kadar devam eden firtikeryal ve/veya makiilopapiiler dokiintiiler (kasintili

/kasintisiz),
- 20 yas altinda baglangig,
- Sistemik semptomlarin eslik etmesi (ates, eklem agrisi, halsizlik vs.)
- Histopatolojide notrofil sayisinin yiiksek olmast,

Ayirict tanida diistintilmesi gereken diger hastaliklar tablo 5’te 6zetlenmistir.
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Tablo 5 Urtiker Ayirici Tanisi (Caffarelli ve ark. 2019).

Dermatolojik hastaliklar

Urtikeryal vaskiilit

Herediter anjiyoddem ve bradikinin aracili diger anjiyoddem
Mastositozlar

Hipereozinofilik sendrom

Figiire eritemler

Biilloz pemfigoid/Herpes gestasyones
Eritema multiforme - anafilaksi
Kutan6z ve sistemik lupus eritematozus
Dermatitis herpetiformis

Bocek 1siriklart

Polimorf 151k erilipsiyonu

Wells sendromu

Oto-enflamatuvar hastaliklar grubunda bulunan iirtikeryal sendromlar

Kalitsal Edinsel

Ailevi Akdeniz atesi Schnitzler sendromu
Hiper immiinoglobulin D sendromu

Tiimor nekroz faktorii reseptorii ile iligkili periyodik sendrom

Kriyopirinopatiler

Ailevi soguk otoenflamatuvar sendrom

Muckle-Wells sendromu

Yenidogan baglangicli multi sistemik enflamatuvar hastalik

Sitokinlerle iligkili anjiyoodem sendromlari

Eozinofilili epizodik anjiyoddem (Gleich sendromu)
Eozinofilili epizodik olmayan anjiyoddem
Nodiiller, eozinofili, romatizma, dermatit, sisme

Idiyopatik kapiller sizint1 sendromu (Clarkson sendromu)
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Urtikerde tanisal algoritma sekil 2°de gosterilmektedir (Zuberbier ve ark. 2022).

Evet

Otoinflamatuar
hastaliklar?

- Edinsel

* SJIA

- Herediter
- CAPS
* FCAS

* MWS

* NOMID
» HIDS

* TRAPS

sJIA: sistemik baslangi¢l juvenil idyopatikartrit; MWS: Muckle-Wells sendromu;
HIDS: Hiper-IgD sendromu; HAE: Herediter anjiyoodem; EAE: Edinsel

Sekil 2 Urtikerde Tanisal Algoritma (Zuberbier ve ark. 2022)

anjiyoédem,; ACE-inh: Angiotensin converting enzim inhibitorii

. Anjiyoddem
Uritiker (AE)
Yineleyen nedeni belli clmayan ates ataklan? o le ACE-inh
Eklem agnilan? Malazi? HAEJEAET % tedavisi?
Hayir
Hayir —— MNormal Cc4 Evet
v
Uritiker Plag! llaci kesince
>24 saat? dizeldi mi?
Evet o
Doslk Ewvet
Deri Tetikleyici
Eiyopsisi Fakttir
+ Yok Var
- | | Provakasyon
Testi
- +
¥
Uritiker Kronik Semptom Kronik Tetiklenebilir HAE/EA ACE-inh.'e
Vaskilit Uritiker Uritiker bagh AE
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Urtiker etiyolojisi arastirmak igin kapsamli ve masrafli tarama programlari yapilmast,
malignite siiphesi dahil olmak {izere Onerilmemektedir. Urtiker hastalarinin laboratuvar
tetkikleri klinige ve anamneze gére planlanmalidir. KUU siiphesi olan hastalarda provokasyon

testlerinin kullanilmalidir (Zuberbier ve ark. 2022).

IgE veya FcREI'e kars1 oto-antikorlarin taranmasi i¢in olan testler; Otolog serum testi

ve bazofil aktivasyon testidir (Atwa ve ark. 2014; Asero ve ark. 2016).

Otolog serum testi: Sadece histamin salgilayan oto-antikorlar1 degil, serumda histamin
salgilayan faktorlerin varligin1 da gosteren bir tarama testidir. Spesifik degildir (Atwa ve ark.

2014; Asero ve ark. 2016).

Bazofil aktivasyon testi: KSU hastalarinimn, yapilan uyariya yanit olarak bazofillerden
histamin salinimini veya diizenlenmesini degerlendirir (Asero ve ark. 2016). BAT, hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesine ve otoimmiin iirtiker hastalarinin teshis edilmesine yardimci
olabilir (Konstantinou ve ark. 2009). Ayrica BAT, omalizumab ve siklosporin A’ya yanit i¢in
belirleyici bir test olabilir (Eckman ve ark. 2008; Grattan ve Borzova 2009). Aktif KSU’lii baz1
hastalarda, bazopeni ve kan bazofillerinin, anti-IgE'ye, IgE reseptorii aracili histamin salgiladigi
gosterilmistir. KSU remisyonu, kan bazofil sayisindaki artis ve IgE reseptdriiniin tetikledigi
histamin yanit1 ile iligkilidir. Kan bazofil sayisindaki artis, anti-IgE tedavisi sirasinda da
gbzlenir. Ancak bu bulgunun gelecekteki arastirmalarda incelenmesi gerekmekte ve tanida

kullanilmast 6nerilmemektedir (Saini ve ark. 2017).
2.1.7 Tedavi

Giincel rehberlerde onerilen tirtiker tedavi algoritmasi, tetikleyici faktorlerin 6nlenmesi
ve farmakolojik tedavi ile tiim hastalarin semptomlarinda azalma veya semptomlarin tamamen
kaybolmasidir. Bu temel yaklasimlar yapilir ve hastalik aktivitesine gore tedavi algoritmasinda

basamak arttirilir ya da azaltilir (Zuberbier ve ark. 2022).

Kullanilmamas1 onerilen ilaglarin baginda aspirin ve diger NSAII gelir. Ayrica
Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, morfin ve kodein gibi narkotikler iirtikeri

tetikleyebileceginden 6nerilmez (Goncii ve ark. 2016).

Viicut 1s1sinda artig tirtikeri tetikleyebileceginden yogun egzersizden ve yiiksek 1siya
maruziyetten kaginmalidir. Dermografik iirtikerde hafif giysiler giyilmeli, keselenme ve

kuvvetli kurulanmaya dikkat edilmelidir. Soguk iirtikeri olan hastalar serin esen riizgara kars1
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dikkatli olmalidir. Solar iirtikeri olan hastalar i¢in, giines koruyucular 6nemlidir (Zuberbier ve

ark. 2022).
2.1.7.1 Enfeksiyon Ajanlari ve Enflamatuar Siirecler

Barsak parazitleri ve barsak kandidiyazisi, Helicobacter pylori, KSU ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir ancak kesin kanitlar yoktur. Kronik enflamatuar prosesler 6zellikle gastrit,
reflii 6zofajit, safra kanali veya safra kesesinin iltihaplanmasinin potansiyel olarak KSU’yii

tetikledigi diisiintilmektedir (Bruno ve ark. 1998).
2.1.7.2 Stres

Fiziksel ve duygusal asir1 yorgunlukta ve stres ile hastalik aktivitesinde artig olabilir.
Hastanin stresin farkinda oldugu ve uzak durabilecegi stresli ortamlardan kaginmasi onerilir

(Varghese ve ark. 2016).
2.1.7.3 Fonksiyonel Oto-antikorlarin Azaltilmasi

Fonksiyonel oto-antikorlarin plazmaferez ile direkt olarak azalmasinin, ciddi sekilde
etkilenen bazi hastalarda gecici faydasi oldugu gosterilmistir (Oles-Krykowska ve ark. 2019).
Bu terapi yiiksek maliyetler ve smirli tecriibe ve nedeniyle diger tiim tedavi bigimlerine yanit

vermeyen oto-antikor pozitif KSU hastalar1 icin dnerilmektedir (Grattan ve ark. 1992).
2.1.7.4 Diyet

IgE aracili gida alerjisi tirtikerde ender gozlenmektedir. IgE aracili iirtikerde tetikleyici
gidanin diyetten ¢ikarilmasi halinde lezyonlar 24 saatten kisa siirede kaybolmaktadir.
Psodoallerjenlerin neden oldugu iirtikerde ise 4 haftalik bir diyet 6nerilir, bu hastalarda diisiik

histamin diyeti de semptomlar1 iyilestirebilir. Diyetin etkisini gérmek i¢ince en az 2-3 hafta

beklenmelidir (Zuberbier ve ark. 2022).
2.1.7.5 Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavinin temel amaci, miimkiin oldugunca az ve gerektigi kadar tedavi
uygulayarak semptomlarin tamamen giderilmesini saglamaktir. Bu sebeple ilacin se¢imi

hastaligin takibinde degisebilir (Zuberbier ve ark. 2022).
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2.1.7.5.1 Antihistaminikler

Urtikerde farmakolojik tedavinin temel amac1 mast hiicre mediatdrleri olan histamin ve
trombosit aktive edici faktorlerin hedef organlar {izerindeki etkisini azaltmaktir. Histamin
tirtiker belirtilerinin olusumunda basroldedir. Histamin duyusal sinirler (kasint1) ve endotel
hiicreleri (kabariklik) tizerinde bulunan H1 reseptorlerine baglanarak etki eder. HI-
antihistaminikler ile devamli tedavi bu nedenle iirtiker tedavisinde 6nemlidir (Zuberbier ve ark.

2022).

Ikinci kusak H1 antihistaminlerin uzun dénem yan etkileri daha az oldugu igin iirtiker
tedavisinde ilk secenek olarak Onerilmektedir. Bu antihistaminlerin etkisi 24 saat devam
etmektedir ve anti-enflamatuvar etkileri ile de {irtiker patogenezinde rol oynayan diger
sitokinleri baskilarlar. Bu gruptan setirizin, loratadin, desloratadin, levosetirizin, rupatadin,
akrivastin, ve ebastin iilkemizde bulunmaktadir. ikinci kusak HI1 antihistaminler, H1
reseptorlerine yiiksek oranda spesifite gostermeleri ve diisiik lipofilik 6zellikleri nedeniyle,
daha az oranda kolinerjik, alfa-adrenerjik veya serotoninerjik reseptdrlere baglanmaktadir. Bu
nedenle merkezi sinir sistemine daha diisiik oranda gegmektedirler ve sedatif antikolinerjik
etkileri de daha az oranda goriilmektedir (Grob ve ark. 2009; Cémert Erkiling 2015). Bu grupta
sedasyon yapma ihtimali en en yiiksek olanlar setirizin ve levosetirizin, en diisiik olan ise
feksofenadindir. Ikinci kusak antihistaminlerin ilag etkilesimleri minimaldir (Kaplan ve ark.

2005; Makris ve ark. 2013).

Birinci kusak H1 antihistaminler H1 reseptorlerine non-spesifik olarak baglanir. Bu
nedenle ¢cogu alfa-adrenerjik, kolinerjik ve serotoninerjik reseptorleri de bloke edebilmektedir.
Lipofilik 6zellikleri ve diisik molekiil agirliklar1 sebebiyle kan-beyin bariyerini kolayca
gecerek beyindeki H1 reseptorlerine baglanirlar. Bu etkileriyle 12 saatten daha uzun siirebilen
sedasyon, psikomotor ve sensorimotor islevlerde bozulma gibi yan etkilere yol
acabilmektedirler. Ayrica, bu ilaglar REM uykusunu ve 6grenme performansini etkileyebilir
(Gimenez-Arnau ve ark. 2009; Makris ve ark. 2013; Comert Erkiling 2015). Birinci kusak H1
antihistamin ilaclar analjezikler, sedatifler, hipnotikler ve alkolle etkilesime girebilir.
Cocuklarda oOnerilen ve iilkemizde onaylanmis antihistaminikler ve dozlar1 tablo 6’da

verilmistir (Goncii ve ark. 2016).
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Tablo 6 Ulkemizde Bulunan Pediatrik Antihistaminikler ve Dozlar1 (Goncii ve ark. 2016)

Ikinci kusak antihistaminikler ve dozlar1 (Goncii ve ark. 2016)

Setirizin 2-12 yas arasi: 5 mg/giin 12 yas ve tizeri: 10
mg/giin
Loratadin 2-12 yas arasi: 5 mg/glin 12 yas ve iizeri: 10
mg/giin
Levosetirizin 2-6 yas arast: 2x1,25 mg 6 yas lizeri: 5 mg/giin
Desloratadin 6-11 ay arast: 1 mg/giin 6-11 yas arasi: 2,5
1-5 yas arasi: 1,25 mg/giin
mg/giin 12 yas ve lizeri: 5
mg/giin
Feksofenadin 6 ay-2 yas arasi: 2x15 2-11 yas  arasi: 2x30
mg/giin mg/giin
12 yas ve tizeri: 120-180
mg/giin
Rupatadin 12 yas ve tizeri: 10
mg/giin

2.1.7.5.2 Antihistaminiklere Direncli Hastalar I¢in Ileri Tedavi
2.1.7.5.2 .1 Biyolojik Ajanlar

Omalizumab bir anti-IgE antikorudur. KSU tedavisinde ¢ok etkili ve giivenli oldugu
gosterilmistir (Saini ve ark. 2011; Caffarelli ve ark. 2019). KSU’de, belirgin bir sekilde yasam
kalitesini arttirir, anjiyoddem gelisimini 6nler, omalizumabin aym zamanda KUU tedavisinde
de etkili oldugu bildirilmistir (Staubach ve ark. 2016). Omalizumab dozu serum IgE'den
bagimsiz olarak, ayda 150-300 mg dozunda kullanilabilir (Maurer ve ark. 2015; Zuberbier ve
ark. 2022).

Onerilen doz olan 4 haftada bir 300 mg omalizumab tedavisinden yeterli fayda
gérmeyen irtikerli hastalar, daha yiiksek dozlarda, daha kisa araliklarla veya her iki sekilde

birden omalizumab ile tedavi edilebilir. Caligmalar standart doz omalizumaba yeterli yanit
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alinamayan hastalarda omalizumab tedavisinin 600 mg'a kadar dozlarda ve 2 hafta araliklarla

kullanilmasini desteklemektedir (Zuberbier ve ark. 2022).

Literatiirde omalizumab tedavisinin kesilme zamam ile ilgili net bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Yapilan bir calisma omalizumab tedavisinin 6-12 ay siire ile devam
edebilecegini, yineleme goriilen olgularda bulgularin genellikle 4-8 hafta i¢inde yeniden
basladig1 bildirilmistir (Metz ve ark. 2014). Ancak genel yaklasim, tedavi siiresinin hastanin

klinik yanitina gore belirlenmesi yoniindedir (Kaplan 2012).

2.1.7.5.2.2 Immiin Diizenleyici Tedaviler

Siklosporin A, mast hiicrelere direkt etki ederek mediatdr salinimini baskilamaktadir.
Kronik {rtiker tedavisinde etkinligi gosterilmistir ancak kullanimi Onerilmemektedir
(Boubouka ve ark. 2011; Neverman ve Weinberger 2014). Ototoksik, nefrotoksik ve norotoksik
olmasi nedeniyle sadece antihistaminik ilag ve omalizumab kombinasyonuna direngli agir

hastalig1 olan hastalarda onerilir (Zuberbier ve ark. 2022).
Kortikosteroidler

Uzun donem yan etkileri olmasi nedeni sistemik steroidlerin ile akut alevlenme
donemlerinde en fazla 10 giin olacak sekilde kullanilmas1 uygundur (Zuberbier ve ark. 2022).

Urtikerde topikal kortikosteroidlerin kullanma endikasyonu yoktur (Goncii ve ark. 2016).
Montelukast

Kronik iirtikerde montelukast ile ilgili pediatrik ¢calisma yoktur. Yetiskinlerde, KSU'de
tek basina montelukast ile yapilan bazi randomize ¢alismalar semptomlar1 H1-antistaminden
daha iyi iyilestirmezken, H1-antistamine eklendiginde etkili olduguna dair zayif kanitlar

vardir (Di Lorenzo ve ark. 2006; de Silva ve ark. 2014)
Diger tedaviler

Kolsisin, metotreksat, siilfasalazin, hidroksiklorokin, dapson, interferon, timor nekrozis
faktor blokerleri, H1 antihistamin ilaglara H2-bloker ilaglarin eklenmesi, antikoagiilan tedavi,
fototerapi, plazmaferez, intravendz immiinglobulin tedavileri KUde denenmis ancak kanit

diizeyi diislik ve yeterli veri olmayan tedavi yontemleridir (Mahesh ve ark. 2009).
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2. kusak H1 antihistamin ile baslanir

Semptomlar kontrol edilemiyor
ya da tolere edilemiyorsa 2-4

hafta sonra

N

2. kusak H1 antihistamin dozu 4 kat artirihr

Semptomlar kontrol edilemiyor
ya da tolere edilemiyorsa 2-4

hafta sonra

2. kusak H1 antihistaminlere Omalizumab eklenir

Semptomlar kontrol edilemiyor
ya da tolere edilemiyorsa 6 ay

sonra

2. kusak H1 antihistaminlere siklosporin eklenir

Sekil 3 Urtikerde dnerilen tedavi algoritmasi (Zuberbier ve ark. 2022)

Tedaviye ikinci kusak H1 antihistaminikler standart dozda baslanir. Tedaviye yanit
alinamamasi halinde antihistaminik dozlar1 hastanin yas ve kilosu dikkate alinarak dort katina
kadar cikilabilir. lacin tam etkinligine ulasmast i¢in, alternatif bir tedaviye gegmeden dnce, 1-

4 hafta beklenmesi Onerilir (Zuberbier ve ark. 2022). (Sekil 3)

Ikinci nesil H1-antihistaminlerin l16kotrien reseptdr antagonistleri ile kombinasyonlar
gibi alternatif tedavi yontemlerinin ¢ogu, diisiik kanit diizeylerine sahip klinik deneylere

dayanmaktadir. Ugiincii basamak tedavide omalizumab, dérdiincii basamak tedavide de
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siklosporin ikinci kusak H1 anhistaminlere eklenebilir. 10 giinii gegmemek sart1 ile sistemik

kortikosteroidler dnerilebilir (Zuberbier ve ark. 2022).
Izlem ve Prognoz

Akut iirtikerin ne zaman kroniklesecegi dnceden bilinemez. Bu nedenle akut iirtikeri
olan hastalarda klinik iyilesme takip edilmelidir. Kronik {irtikerde tedavi yanitinin
degerlendirilmesi tedavi baglangicindan 2-4 hafta sonra yapilmalidir. Eger tedaviye yeterli yanit
alinamadiysa bir iist basamaga geg¢ilmelidir. Klinik cevabin degerlendirilmesi amaciyla her 2-4
haftada bir kontrol yapilmalidir. Klinik kontrol altina alinana dek takibe devam edilmelidir.
Klinik kontrol altina alindiktan sonra tedaviye en az 3-6 ay devam edilmesini 6nerilmektedir
(Zuberbier ve ark. 2022). Basvuru oncesi anjiyododemin lirtikere eslik ettigi olgularda veya
hastalik siiresi uzun olanlarda bu siire 6-12 aya uzatilabilir (Powell ve ark. 2015). Urtikerin
klinik siddeti her hastaya gore dalgalanmalar gosterebilir ve herhangi bir zamanda remisyona
girebilir. Bu sebeple 3-6 ayda bir hastalarin klinik olarak degerlendirilmesi yapilmalidir.
Kilavuzlar tedavinin azaltilarak kesilmesinin daha uygun olacagini belirtmektedir (Sanchez-
Borges ve ark. 2012; Bernstein ve ark. 2014; Powell ve ark. 2015; Zuberbier ve ark. 2022).
Hastalik siddetinin belirlenmesi, tedavinin diizenlenmesi ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi
acisindan hekimlere énemli bilgiler saglamaktadir. Urtiker aktivite skoru (UAS) ve iirtiker
kontrol testi klinik kontroliin degerlendirilmesi amaciyla kullanilabilir. UAS kasint1 ve iirtiker
plaklar1 gibi hastaligin iki ana semptomunu temel alir (Tablo 7) (Toubi ve ark. 2004). Giinliik
olarak UAS vyapilmasi onerilir ¢iinkii semptomlarm siddeti zamanla c¢ok cabuk
degisebilmektedir. UAS, hasta tarafindan her giin isaretlenir ve kabariklik sayisini, kaginti
siddetini not eder. Hastanin takipler arasinda nasil oldugunu degerlendirebilmek i¢in son bir
haftay1 igeren UAS skorlamasimin kullanilmas: &nerilir (Zuberbier ve ark. 2022). Urtiker
aktivite skorunun dezavantaji fiziksel anjiyoodemi degerlendirememesidir. ‘Anjiyoodem
Aktivite Skoru’ anjiyoddem siddetini degerlendirmek icin kullanilmaktadir (Weller ve ark.

2014; Zuberbier ve ark. 2022)
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Tablo 7 Urtiker Aktivite Skoru (Zuberbier ve ark. 2022)

Skor Urtiker Plaklari Kasiti

0 Yok Yok

1 Hafif (< 20 adet/24 saat) Hafif (mevcut ancak rahatsiz etmez)
2 Orta (20-50 adet/24 saat) Orta (rahatsizlik verir ancak giinliik

aktivitesini ve uykuyu engellemez)

3 Siddetli (>50 adet/24 saat veya ¢ok Siddetli (giinliik aktiviteyi ve uykuyu
genis alanlarda {irtiker) etkiler)

Urtiker aktivite skoru hastaligin siddetinin degerlendirilmesinde kullanilirken, alternatif
yontem olarak gelistirilmis tirtiker kontrol testi hastaligin kontrol altina alinip alinmadigini
degerlendirmektedir. Son haftadaki semptomlari, tedavi basarisim ve yasam kalitesini

sorgulayan kriterler icerir (Weller ve ark. 2014). (Tablo 8)

Urtiker aktivite skor puanlamasi 7 giin siireyle giinliik olarak kabariklik ve kasinti
skorlar1 toplanarak yapilir (Zuberbier ve ark. 2022). Elde edilen toplam skor <6 olmasi iyi
kontrollii, 7-15 aras1 olmasi hafif, 16-27 arasi olmasi orta ve 28-42 olmasi ise siddetli {irtiker olarak

degerlendirilebilir (Stull ve ark. 2014).
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Tablo 8 Urtiker Kontrol Testi (Zuberbier ve ark. 2022)

1. Son 4 haftada tirtikere dayali fiziksel belirtileri (kasinti, kabariklik ve/veya sislik)
hangi siddette yasadiniz?

Cok fazla o Fazla o Orta o Az o Hi¢g o

2. Son 4 haftada yasam kaliteniz iirtikerden dolay1 ne kadar etkilendi?

Cok fazla o Fazla o Orta o Az o Hig¢ O

3. Son 4 haftada iirtikerden kaynaklanan rahatsizliklar1 baskilamada {irtiker tedavisi
ne kadar basarili olmustur?

Cok fazla o Fazla o Orta o Az o Hig¢ O

4. Son 4 haftada tirtikeriniz genel olarak ne kadar iyi baskiland1?

Cok fazla o Fazla o Orta o Az o Hi¢c O

Degerlendirme: Urtiker kontrol testini skorlamada her cevap 0-4 arasindadir. En diisiik skor

0’dir. Skor > 12 iyi kontrollii, < 11 kontrolun saglanamadig hastalik olarak degerlendirilir.

Yapilan c¢alismalar {rtikeri diizelen hastalarda tedavinin azaltilarak kesilmesini
onermektedir. Semptomlarda kontrol sagladiktan sonra tedavide bir alt basamaga gecilmelidir.
Calismalar tedavinin kademeli olarak azaltilmasinin direkt kesilmesinden daha etkili oldugunu
diisiindiirmektedir (Powell ve ark. 2015). KU’niin dogal seyri hakkinda bilgi azdir ve
cocuklarda literatiirde yapilan calismalar yetersizdir. Bazi ¢alismalarda, KSU olgularinmn
yaklasik yarisinda hastalarin spontan remisyona girdigi goriilmiistiir. (Sanchez-Borges ve ark.
2012). KU de hastalik siddetini ve tedavi cevabimi belirleyen faktorler kisithdir. Agir seyreden
olgularda hastalik daha uzun siirebilir. Hastalik siiresi ve siddeti, anjiyoddemin eslik etmesi,
fiziksel irtikerle birliktelik, yasin daha biiyilk olmasi ve pozitif tiroid antikorlar1 gibi

otoimmiinite durumlari ile hastaligin siiresinin daha uzun seyirli olacagi diisiiniilebilir (Rabelo-
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Filardi ve ark. 2013; Bernstein ve ark. 2014; Powell ve ark. 2015). Otolog serum deri testi
pozitifliginin daha siddetli semptomlarla iligkili oldugu diisiiniilmektedir (Rabelo-Filardi ve
ark. 2013).

Literatiirde KU’ de iyilesme oranlar1 caligmalar arasinda farklilik gésterir (Toubi ve ark.

2004; Sahiner ve ark. 2011; Chansakulporn ve ark. 2014).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Calisma grubu ve ozellikleri

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji ve Immiinolojisi kliniginde
8 Agustos 2012 ve 8 Agustos 2022 tarihleri arasinda, KU tanist ile takip edilen 0-18 yas arasi
114 hasta geriye yonelik olarak aragtirmaya dahil edildi.

3.2 Etik Yonii

Calismamiz i¢in arastirma dncesinde Necmettin Erbakan Universitesi Etik Kurulundan

21 Ekim 2022 tarihli 2022/4014 karar sayisi ile onay alindi.
3.3 Calisma grubunun Degerlendirilmesi

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji Polikliniginde, 8 Agustos
2012 ve 8 Agustos 2022 tarihleri arasinda, ilk basvuruda hikaye ve fizik inceleme sonucunda
KU tanis1 konulan, poliklinikte dosya agilan 180 hasta tarandi, 66 hasta KU tami kriterlerine
uymadigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi. 114 hastanin verilerine hastane dosya kayitlarindan, hastane
bilgi sisteminden (enlil hbys) ulasildi. Erisilemeyen bilgiler hastalar telefonla aranarak

tamamlandi. Calismaya dahil edilen vakalar Sekil 4’te gdsterilmistir.
Calismaya dahil edilme kosullari:

e Kronik iirtiker tanis1 almak (Haftanin ¢ogu giinlinde ortaya ¢ikan ve en az 6 hafta
boyunca devam eden kasintili, kabarikliklar, anjiyoddem veya her ikisinin
varligi)

e (-18 yas arasinda olmak
Calisma dis1 birakilma Kkriterleri:

e Kronik iirtiker on tanis1 ile izleme alinan ancak daha sonra ayirici tanidaki diger
hastaliklarin tanisini alan olgular

e Tetkik sonuglarina veya izlem bilgilerine ulagilamayan olgular

Retrospektif olarak hastalarin iirtiker/anjiyoddem durumlari, sikayetlerinin devam etme
stiresi, daha once aldig1 tedavi ve siiresi, hastalarin demografik 6zellikleri (atopik hastaliklari,
otoimmiin ve diger kronik hastaliklar1), aile hikayeleri (ailede atopik hastalik), yapilmis olan
laboratuvar testleri ve alerji prick testlerinin sonuglari, hastanin tanisi, toplam hastalik siiresi,

hastaligin kontrol altina alinip alinmadig1 ve tedavi bilgileri kaydedildi.
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Calismamizda klinik degerlendirmeler sonucunda inhaler veya besin alerjisinden
stiphelenilip bunlara yonelik prick ve spesifik IgE degerleri istenen hastalarin sonuglari
kaydedildi. Cilt prick testinde negatif kontrolden 3 mm ve tizerindekiler, spesifik IgE degerleri
i¢in 0,35 kUa/L pozitif kabul edildi. Oykiilerinde anafilaksi benzeri bulgular olan hastalardan
o dénemde triptaz diizeyi bakilanlar belirlenerek sonuglar1 kaydedildi. Serum triptaz diizeyleri

icin 10 mikrogram/L iizerindeki degerler pozitif kabul edildi.

Hastanemiz biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuvarinda yapilan tam kan sayimi
SYSMEX XM1000, biyokimya parametreleri COBAS 8000 c702, triptaz testi plazmadan
UNICAP, spesifik IgE’ler immiinfloresan yéntemle THERMO SCIENTIFIC PHADI 100 ve
seroloji testleri nefolometrik yontemle SIEMENS BN2 cihaziyla ¢alisilmigtir.

Hastalar son durumlarina gore tamamen diizelmis, liizum halinde ila¢ kullanmiyor, siirekli
antihistaminik ihtiyaci var, omalizumab ihtiyac1 var olarak kategorize edildi. Omalizumab

ihtiyac1 olan hastalara aylik 300 mg omalizumab enjeksiyonu yapildi.

Retrospektif olan bu calisma Helsinki bildirgesine uygun olarak gerceklestirildi.

Dislama kriterleri:

Hastglarm tim bar;nuulgn - 18 vasindan biiyiik olanlar
kronik drtiker tani kodu 1le - Poliklinik notlar: tarandiginda yanlis tan1 girildigi
tarandi. >

farkedilen olgular
- Dosya taramasinda yeterl bilgi olmayan olgular
N=180 - Urtiker suiresi 6 haftadan kisa stren olgular

.| Calismaya dahil edilen hasta sayis1 |
(n=114)

b
r

Sekil 4 Calisma Semas1
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3.4 Verilerin istatistiksel Analizi

Veri girisi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc. Chigago,
IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) kullanilarak incelendi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde ortanca (1. ¢eyreklik-3.
ceyreklik) degerleri; kategorik verilerin Ozetlenmesinde frekans dagilimlart ve %likler
kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare (x2) testi ve Fisher exact test
kullanildi. Normal dagilmayan sayisal verilerle kategorik verilerin karsilagtirilmasi Man-
Whitney U testi kullanilarak yapildi. Normal dagilmayan {i¢ ve daha fazla grubun sayisal
verilerle degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi kullanildi. Kruskal Wallis testi sonucu
anlamli olan gruplar arasinda ikili karsilastirmalar i¢in posthoc Man-Whitney U testi ve
Bonferroni diizeltmesi yapildi. Istatistiksel olarak p<0.05 olan durumlar anlamli kabul edildi.
Normal dagilmayan sayisal degiskenlerin korelasyonlari Spearman korelasyon katsayisi ile
analiz edildi. Spearman korelasyon katsayilarinin degerlendirilmesinde 0,19’un altinda iliski
yok, 0,20-0,39 aras1 diisiik, 0,40-0,69 aras1 orta, 0,70-0,89 aras1 yliksek, 0,90 1n iistii ok yiiksek
iliski olarak kabul edildi. Pozitif isaretli korelasyon katsayilar1 degiskenlerin birlikte artip
azaldigina, negatif isaretli korelasyon katsayilar1 ise degiskenlerden biri artarken digerinin

azaldigina veya tam tersine isaret etmektedir.
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4. BULGULAR

Calismaya, yas ortalamasi 11,2145,43 yil, %39,5’1 (n=45) kiz, %60,5’1 (n=69) erkek
olan 114 KU’lii hasta dahil edildi. Hastalarin %75,4’iinde (n=86) kronik spontan, %24,6’sinda
(n=28) indiiklenebilir {irtiker vardi. Hastalarin %47,5’inde (n=54) kasint1 siddetliydi.
%43,0’min (n=49) kabariklik sayis1 20°den azdi. Hastalarin %31,6’sinda (n=36) her giin
irtikerin tekrarladig goriildii. %93,9’unun (n=107) tiim viicudunda iirtikeri vardi (Tablo 9).
Hastalarin ortanca tirtiker siiresi 12,0 (6,0-31,5) ayd.

Tablo 9 Hastalarin Urtiker Ozellikleri

Kronik Urtikerli Hastalar

N=114

Ozellikler n (%)
Urtiker

Kronik spontan 86 (75,4)

Indiiklenebilir 28 (24,6)
Kasint1 siddeti

Hafif 54 (47,4)

Orta 17 (14,9)

Siddetli 43 (37,7)
Kabariklik sayisi

20’den az 49 (43)

20-50 aras1 42 (36,8)

50’den ¢ok 23 (20,2)
Tekrarlama siklig1

Her giin 36 (31,6)

Glin asir1 20 (17,5)

Haftada 2’den az 35(30,7)

Haftada 3°den az 23 (20,2)

Kronik iirtikeri olan 114 hastanin %18,4’linde (n=21) alerjik hastalik, alerjik hastalik
bulunan 21 hastanin %57,1’inde (n=12) alerjik rinit, %33,3’{inde (n=7) astim, %9,5’inde (n=2)
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atopik dermatit mevcuttu. Hastalarin %8,8’inde (n=10) anaflaksi 6ykiisii, %24,6’sinda (n=28)

ailede atopi Oykiisii vardi (Tablo 10).

Tablo 10 Hastalarin Hastalik Ozellikleri

Kronik Urtikerli Hastalar N=114

Ozellikler n(%)
Alerjik hastalik 21 (18,4)
Alerjik hastalik tiiri N=21
e Alerjik rinit 12(57,1)
e Astim 7(33,3)
e Atopik dermatit 2(9,5)
Anaflaksi Oykiisii 10(8,8)
Ailede atopi dykiisii 28(24.6)

Hastalarin bakilan laboratuvar parametrelerine ait degerler Tablo 11°de gosterildi.

Tablo 11 Kronik Urtikerli Hastalarin Laboratuvar Parametreleri

Parametreler

Ortalama+SS

Ortanca (1-3. Ceyreklik)

Beyaz kiire sayis1 (/mm3) N=109
Mutlak nétrofil sayist (/mm3) N=109
Mutlak lenfosit sayis1 (/mm3)N=109
Eozinofil say1s1 (/mm3) N=109
Eozinofil yiizdesi N=109

Bazofil N=109

Hemoglobin (g/dL) N=109

Platellet sayis1 (103/mm?3) N=109

C Reaktif protein N=56

Serbest T4 diizeyi (ng/dl) N=53
Tiroid stimiile edici hormon (mIU/L) N=72
Immiinglobulin E (IU/mL) N=90
Triptaz (png/L) N=27

8610,9+2622,5
4632,1+2258,2
3146,7+1222,6
197,1£199,6
23422
54,26+109,30
13,5+1,4
332,6+£922,5
5,4+14,6
1,36+0,30
2,3+1,3
226,6+£298,3
27422

8260,0 (6685,0-9980,0)
4210,0 (2950,0-5770,0)
2970,0 (2350,0-3750,0)
150,0 (90,0-257,5)
1,8 (0,9-3,0)
30,00 (20,00-60,00)
13,4 (12,7-14,4)
313,0 (267,5-373,0)
2,0 (0,3-3,3)
1,3 (1,1-1,4)
1,9 (1,3-2,8)
97,7 (29,0-251,2)
2,1 (1,5-3,0)

30



Kronik tirtikeri olan hastalardan ANA testi yapilan hastalarin %28.8’inde (17/59) pozitif
iken ANA pozitifligi olan hastalarin birinde Antids-DNA pozitifti. Tiroid otoantikorlarindan
TMab testi yapilan 31 hastanin liciinde ve TgAb testi yapilan 59 hastanin sadece birinde antikor
pozitifligi belirlendi. KSU’sii olan hastalardan 20’sinde antigliadin panel degerlendirilmisti ve
sadece bir hastada pozitiflik belirlendi. Indiiklenebilir iirtikeri olan hastalarin tamaminda
antigliadin panel negatifti. Omalizumab ihtiyaci olan hastalarin birinde gliadin panel, birinde
Tmab, tgiinde ANA pozitif tespit edildi. Antikorlarda pozitiflik tespit edilen hastalarin
hicbirinde tiroid hastaligi, ¢6lyak hastalig1 ve romatolojik hastalik tespit edilmedi.

Kronik spontan ve indiiklenebilir {irtikerli hastalarin laboratuvar parametrelerinin
karsilastirilmasi tablo 13’te gosterildi. Hastalarn 24’iinde (%22) bazopeni saptandi. KSU’lii
hastalarin eozinofil sayis1 ortancasi ve eozinofil yiizdesi, indiiklenebilir tirtikeri olan hastalarin
ortancasindan anlaml diisiiktii (sirasiyla p=0,012, p=0,017). Kronik spontan ve indiiklenebilir
tirtikerli hastalarin beyaz kiire sayisi, mutlak notrofil sayisi, mutlak lenfosit sayisi, hemoglobin,

platellet sayis1, C reaktif peptid, T4, TSH, IgE, triptaz diizeyleri benzerdi (p>0,05).
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Tablo 12 Kronik Spontan ve indiiklenebilir Urtikerli Hastalarin Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Parametreler Kronik Spontan Kronik Uyarilabilir
Urtiker Urtiker
N=86 N=28
Ortanca Ortanca p*
(1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik)
Beyaz kiire sayis1 (/mm?) 8020,0 8525,0 0,695
(6540,0-10295,0) (7135,0-9567,5)
Mutlak nétrofil sayisi (/mm3) 4260,0 4045,0 0,942
(2815,0-5770,0) (3075,0-5850,0)
Mutlak lenfosit sayis1 (/mm3) 2980,0 2865,0 0,947
(2335,0-3890,0) (2465,0-3505,0)
Eozinofil sayis1 (/mm3) 130,0 210,0 0,012
(75,0-200,0) (142,5-307,5)
Eozinofil yiizdesi 1,5 (0,8-2,7) 2,7 (1,5-4,1) 0,017
Hemoglobin (g/dL) 13,6 (12,7-14,4) 13,2 (12,4-15,0) 0,768
Platellet sayis1 (103/mm?) 313,0 311,5 0,797

(267,0-377,5)

(268,2-365,0)

*Mann-Whitney U testi

Tablo 13 Kronik Spontan ve indiiklenebilir Urtikerli Hastalarin Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

Parametreler

Kronik Spontan

Kronik Uyarilabilir

Urtiker N=86

Urtiker N=28

Ortanca Ortanca p*
(1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik)
Serbest T4 diizeyi (ng/dl) N=53 1,3 (1,1-1,4) 1,2 (1,1-1,3) 0,302
Tiroid stimiile edici hormon (mIU/L) N=72 1,8 (1,3-2,7) 2,3 (1,3-3,4) 0,279
Immiinglobulin E diizeyi (IU/mL) N=90 79,2 (25,0-252,0) 116,0 (65,0-246,0) 0,115
Triptaz (png/L) N=27 2,1 (1,2-3,5) 2,3 (1,6-2,9) 0,786

*Mann-Whitney U testi
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Kronik iirtikerli hastalarin prick testi sonuglarina gore alerjenlerin sikligr Sekil 4’te
gosterildi. 80 hastaya prick testi yapildi bunlarin 27°sinde en az bir tane alerjene karsi
pozitif sonuglandi. Hastalarin %14,5’inde ot-polen karisimina, %12,2’sinde kaz ayagi otuna,

%9,6’s1nda kediye kars1 alerjileri oldugu saptandi.

Prick Test Sonuclari
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Sekil 5 Kronik Urtikerli Hastalarin Prick Testi Sonuglarina Gore Alerjenlerin Sikligi

Kronik iirtikerli hastalarin %80,7’sine (n=90) ilk ilag olarak setirizin, %6,1’inde (n=7)
feksofenadin, %4,4’linde (n=>5) levosetirizin, %3,5’ine (n=4) hidroksizin baglandig1 saptandi.

Hastalarin %21,9’unde (n=25) ikinci ilag ihtiyac1 oldugu tespit edildi. En sik baslanan
ikinci ilag tlrdi %28,6 ile (n=4) setirizindi. Kronik iirtikerli hastalarin %16,7’sinde (n=19)
omalizumab kullanim1 vardi (Tablo 14). Omalizumab ihtiyaci olan 19 hastanin takip siiresi

ortancast 8,00 (6,00-34,00) aydu.
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Tablo 14 Hastalarin Tedavilerine iliskin Ozellikler

Kronik Urtikerli Hastalar

N=114
Ozellikler n (%)
Baslanan ilk ilag tiirti
Setirizin 92 (80,7)
Feksofenadin 7 (6,1)
Levosetirizin 5(4,4)
Hidroksizin 4 (3,5
Rupatadin 2(1,8)
Desloratadin 1(0,9)
Doksepin 1(0,9)
Bilastin 1(0,9)
Ketotifen 1(0,9)
Ikinci ilag ihtiyaci
Var 25(21,9)
Baslanan ikinci ilag tiirii N=14
Setirizin 4 (28,6)
Hidroksizin 3(21,4)
Desloratadin 3(21,4)
Feksofenadin 2(14,3)
Levosetirizin 1(7,1)
Ketotifen 1(7,1)
Omalizumab ihtiyaci
Var 19 (16,7)

Omalizumab kullanimi son durumu N=19
Halen devam ediyor 10 (52,6)
Kesilmis 9 (47,3)




Hastalarin %65,8’1 (n=75) tedaviyi diizenli kullaniyordu. %28,1’inin (n=32) tamamen
diizeldigi, %34,2’sinin (n=39) liizum halinde ilag¢ kullandigi, %21,1’inin (n=24) stirekli
antihistaminik ihtiyaci oldugu, %16,7’sinin (n=19) omalizumab kullandig1 saptandi (Tablo 15)

Tablo 15 Hastalarin Tedavi Kullanim Ozellikleri ve Son Durumlari

Kronik Urtikerli Hastalar

N=114

Ozellikler n (%)
Tedaviyi diizenli kullanma durumu

Evet 75 (65,8)

Hayir 39 (34,2)
Son durum

Tamamen diizelmis 32 (28,1)

Liizum halinde ila¢ kullaniyor 39 (34,2)

Siirekli antihistaminik ihtiyaci var 24 (21,1)

Omalizumab kullantyor 19 (16,7)

Omalizumab kullanan hastalarin %42,1°1 (n=8) kiz, %57,9’u (n=11) erkek, omalizumab
ihtiyact olmayan hastalarin ise %38,9’u (n=37) kiz, %61,1’i (n=58) erkekti. Hastalarin
omalizumab ihtiyact ile cinsiyetleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0,797). Omalizumab
ihtiyaci ile alerjik hastalik, anaflaksi oykiisii, ailede atopi Oykiisii varligi arasinda anlamli fark

saptanmadi (sirastyla p=0,269, p=0,218, p=0,098) (Tablo 16).
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Tablo 16 Kronik Urtikerli Hastalarm Omalizumab Kullanim Durumu ile Cinsiyet ve Hastalik

Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Ozellikler

Omalizumab Kullanimi

Var N=19 Yok N=95 p
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 8 (42,1) 37 (38,9) 0,797*
Erkek 11 (57,9) 58 (61,1)
Urtiker
Kronik spontan 19 (100,0) 67 (70,5) 0,003**
Indiiklenebilir - 28 (29,5)
Alerjik hastalik
Yok 17 (89,5) 76 (80,0) 0,269%*
Var 2 (10,5) 19 (20,0)
Anaflaksi oykiisii
Var 3 (15,8) 7(7,4) 0,218%*
Yok 16 (84,2) 88 (92,6)
Ailede atopi oykiisii
Evet 2 (10,5) 26 (27,4) 0,098%*
Hayir 17 (89,5) 69 (72,6)

*Ki-kare Testi
**Fisher Exact Test

Omalizumab ihtiyaci olan hastalarin ortanca yas1 14,00, omalizumab ihtiyaci olmayan
hastalarin ortanca yas1 10,00 idi. Omalizumab ihtiyaci olan hastalarin %5,3’iinde (n=1) nefes
darligi, %21.1’inde (n=4) anjiyoddem vardi. Hastalarin omalizumab ihtiyaci ile laboratuvar
parametreleri (anti-gliadin panel, ANA, Antids-DNA, Anti-HCV, TMab, TgAb, C3, C4)
arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Omalizumab ihtiyaci ile hastalarin yaslar1 arasinda fark
yoktu (p=0,125). Omalizumab ihtiyac1 olan hastalarin eozinofil sayisi ve eozinofil yiizdesi
ortancasi omalizumab ihtiyaci olmayan hastalara gore anlaml diisiiktii (p=0,040). IgE diizeyi
ise omalizumab ihtiyaci olan hastalarda kullanmayanlara gore anlamli yiiksekti (p=0,041)

(Tablo 17).
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Tablo 17 Kronik Urtikerli Hastalarin Omalizumab Kullanim Durumu ile Yas, Urtiker Siiresi
ve Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Omalizumab Kullanim

Var N=19 Yok N=95
Parametreler Ortanca (1-3. Ceyreklik) Ortanca (1-3. p*
Ceyreklik)
Yas (yil) 14,0 (10,0-16,0) 10,0 (6,0-16,0) 0,125
Urtiker siiresi(ay) 48,0 (15,0-72,0) 12,0 (6,0-24,0) <0,001
Beyaz kiire say1st (/mm3) 7905,0 (6332,5-10925,0) 8310,0 (6750,0-9900,0) 0,874
Mutlak nétrofil sayis1 (/mm?) 4345,0 (3265,0-6670,0) 4150,0 (2860,0-5750,0) 0,610
Mutlak lenfosit sayis1 (/mm3)) 2780,0 (1937,5-4097,5) 2970,0 (2400,0-3670,0) 0,596
Eozinofil say1s1(/mm?) 115,0 (47,5-162,5) 150,0 (90,0-270,0) 0,040
Eozinofil yiizdesi 1,2 (0,5-2,1) 1,9 (1,0-3,1) 0,040
Hemoglobin (g/dL) 13,9 (13,0-14,7) 13,3 (12,6-14,4) 0,139
Platellet say1s1 (103/mm3) 286,0 (250,7-353,0) 317,0 (275,0-378,0) 0,112
Serbest T4 diizeyi (ng/dl) 1,4 (1,2-1,5) 1,2 (0,1-1,4) 0,192
Tiroid Stimiile Edici Hormon (mIU/L) 1,7 (1,3-2,7) 2,0 (1,3-2,8) 0,787
Immiinglobulin E (IU/mL) 383,0 (35,5-691,5) 90,0 (27,0-213,0) 0,041
Triptaz (png/L) 2,0 (0,7-3,5) 2,6 (1,6-3,0) 0,403

Hastalarin klinik takibinde prognozlari (hastalar tamamen diizelmis,liizum halinde ilag

kullantyor, siirekli antihistaminik ihtiyact var, omalizumab kullanityor olarak 4 ayri gruba

ayrildi) ile cinsiyet dagilimlar1 benzerdi (p=0,469). Son durumunda omalizumab kullanan

hastalarin KSU’lii olma oran1 diger gruplara gore anlamli yiiksekti (p=0,015). Hastalarin son

durumlar ile alerjik hastalik, ailede atopi Oykiisii, anjiddem varlig1 arasinda anlamli fark yoktu

(strastyla p=0,578, p=0,213, p=0,477) (Tablo 18).
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Tablo 18 Kronik Urtikerli Hastalarin Klinik Takipte Hastalarin Prognozu ile Cinsiyet ve
Hastalik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Klinik Takipte Hastalarin Prognozu

Tamamen Liizum halinde Siirekli AH Omalizumab
Ozellikler diizelmis ila¢c kullamyor  Ihtiyac1 Var Kullamiyor p*
N=32 N=39 N=24 N=19
n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 16 (50,0) 13 (33,3) 8(33,3) 8(42,1) 0,469
Erkek 16 (50,0) 26 (66,7) 16 (66,7) 11 (57,9)
Urtiker
Kronik spontan 26 (81,3) 25 (64,1) 16 (66,7) 19 (100,0) 0,015
Indiiklenebilir 6 (18,8) 14 (35,9) 8(33,3) -
Tekrarlama siklig1
Her giin 13 (40,6) 6 (15,4) 11 (45,8) 6 (31,6)
Giin asirt 13,1) 11 (28,2) 7(29,2) 1(5,3)
Haftada 2’den az 12 (37.5) 14 (35,9) 5(20,8) 4 (21,1)
Haftada 3’den az 6 (18,7) 8 (20,5) 1(4,2) 8 (42,1)
Alerjik hastalik
Yok 25 (78,1) 33 (84,6) 18 (75,0) 17 (89,5) 0.578
Var 7(21,9) 6 (15,4) 6 (25,0) 2 (10,5)
Anaflaksi 6ykiisii
Var 4 (12,5) 1(2,6) 2(8,3) 3 (15,8) -
Yok 28 (87,5) 38 (97,4) 22 (91,7) 16 (84,2)
Ailede atopi Oykiisii
Evet 6 (18,8) 13 (33,3) 7(29,2) 2 (10,5)
Hayir 26 (81,3) 26 (66,7) 17 (70,8) 17 (89,5) 0213
Anjiodem
Var 10 (31,3) 15 (38,5) 10 (41,7) 4 (21,1) 0477
Yok 22 (68,8) 24 (61,5) 14 (58,3) 15 (78,9)
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Omalizumab kullanma ihtiyact olan ve olmayan hastalarin eozinofil degeri ve

yiizdelerine yonelik ROC analizi uygulandi (p=0,04) (Sekil 5). Eozinofil degeri cut-off 140

/mm3 i¢in sensitivitesi %66,5, spesifitesi %55 ve eozinofil yiizdesi cut-off %1,25 i¢in

sensitivitesi %70, spesifitesi %61 olarak belirlendi.
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Sekil 6 Omalizmab Kullanimi ile Eozinofil Degerleri ve Yiizdesi icin ROC Egrileri
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Tek antihistaminik ilagla kontrol altina alinabilen hastalarin %18,0’inda (n=18), tek
antihistaminikle kontrol altina alinamayip ikinci ilag ihtiyact olanlarin ise %12’inde (n=3)
alerjik hastalik vardi. Ikinci ilag ihtiyaci ile alerjik hastalik varlign arasinda fark yoktu
(p=0,222). ikinci ilag ihtiyacina gére anaflaksi dykiisii ve ailede atopi dykiisii varlig1 oranlari

benzerdi (sirasiyla p=0,646, p=0,234) (Tablo 19).

Tablo 19 ikinci Ilac Ihtiyacina Gore Hastalarin Hastalik Ozellikleri

Ikinci Ilac Thtiyac:
Ozellikler Yok N=89  Var N=25 p*
n (%) n (%)
Alerjik hastalik
Yok 71 (79,7) 22 (88)
Var 18 (22.3) 3(12) 0.222
Alerjik hastalik tiirii N=21
Alerjik rinit 11 (52,3) 1(4,8)
Astim 5(23,9) 2(9,5)) )
Atopik dermatit 2(9,5) -
Anaflaksi oykiist
Var 7(7,9) 3(12)
Yok 82 (92,1) 22 (88) 0,646
Ailede atopi dykiisii
Evet 21 (23,6) 7(28)
Hayir 68 (76,4) 18 (72) 0,234

Tek antihistaminikle kontrol altina alinamayip ikinci ilag ihtiyaci olanlarin %20,0’sinde
(n=1) anti-gliadin paneli pozitif, %80,0’inin (n=4) negatifti. Tek antihistaminik ilagla kontrol
altina alinabilen hastalarmn ise tamaminda anti-gliadin paneli negatifti. ikinci ilag ihtiyaci ile
anti-gliadin paneli sonucu arasinda anlaml fark yoktu (p=0,250). ikinci ilag ihtiyaci ile ANA,
Antids-DNA, Anti-HCV, TMab, TgAb, C3, C4 sonuglar1 benzerdi (p>0,05)

Hastalar1 bazofil sayis1 20 ve altinda olan hastalarla 20 iistii olan hastalarin omalizumab
kullanim oranlar1 ikici ilag ihtiyag oranlart ve son durumlart benzerdi (sirasiyla

p=0,813,p=0,230, p=0,632)
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Tablo 20 Hastalarin Bazofil Sayilar1 ile Baz1 Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Bazofil Sayisi
<20 >20 p*
N (%) N (%)

Omalizumab kullanimi

Var 6 (15,4) 12 (17,1)

Yok 33 (84,6) 58 (82,9) 0813
Ikinci ilag ihtiyaci

Yok 36 (92,3) 59 (84,3)

Var 3(7,7) 11 (15,7) 0:230
Son Durum

Tamamen diizelmis 20 (25,6) 21 (30,0)

Liizum halinde ilag¢ kullaniyor 17 (43,6) 22 (31,4)

Siirekli antihistaminik ihtiyact ar 6 (15,4) 15(21,4) 0-632

Omalizumab kullaniyor 6 (15,4) 12 (17,1)

*Ki-kare testi

Tablo 21 Bazofil Sayilari ile Eozinofil ve Ig E Diizeylerinin Korelasyonu

Bazofil Sayisi
r p
Eozinofil sayis1 0,205 0,032
Eozinofil ylizdesi 0,210 0,028
Ig E Diizeyi 0,054 0,615

r=Spearman Korelasyon Katsayisi

Bazofil sayisi ile eozinofil sayisi ve eozinofil ylizdesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii diisiik diizeyde iliski saptandi (sirasiyla r=0,205, p=0,032; r=0,210,
p=0,028). Bazofil sayist ile Ig E diizeyi arasinda anlamli iligki yoktu (p=0,615) (Tablo 21).
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5. TARTISMA

Urtiker, kabariklik, anjiyoddem veya her ikisinin gelisimi ile karakterize bir durumdur
(Zuberbier ve ark. 2022). Alt1 haftadan uzun siiren iirtiker kronik iirtiker olarak tanimlanir.
Cocuklarda daha az goriiliir ve prevalanst % 0.1-% 3 arasinda degismektedir (Kurt ve ark.

2007; Goncii ve ark. 2016).

Yiiz on dort hastanin dahil edildigi calismamizda yas ortalamasi 11,21+5.4, yas
ortancasi 11 yild1. Ispanyada yapilan bir ¢alismada ortalama yas 8,8 idi (Sandoval-Ruballos ve
ark. 2023). Kore’de yapilan bir ¢aligmada caligsma popiilasyonunun ortalama yas1 5,96 + 4,06
idi (Kim ve ark. 2022). Ulkemizde 222 hastanin dahil edildigi baska bir ¢calismada hastalarin
yas ortalamasi 10,1+4,5’tu (Azkur ve ark. 2016). Calismamizdaki hastalarin yas aralig1 diger
caligmalara benzerdi. Calismamizda en kiiclik hastamiz 1,5 yas, en biiyiilk hastamiz 18
yasindaydi. Ozen ve arkadaslarinin (2022) yaptig1 ¢alismada en kiiciik hasta 1 yas, en biiyiik
hasta 17 yasindaydi. Yapilan baska bir ¢alismada en kiigiik hasta 8,5 aylikt1 (Sahiner ve ark.
2011). Kronik tirtikerin ¢ocukluk ¢aginda her yasta goriilebilen bir hastalik oldugu diisiiniildii.

Calismamizda hastalarimizin %60,5’u erkekti. Yapilan bagka bir ¢alismada kronik
iirtikerli hastalarin %46’s1 erkekti (Sandoval-Ruballos ve ark. 2023). Kore’de KU’lii 253
hastayla yapilan bir ¢aligmada hastalarin %56 ’s1 erkekti. (Park ve ark. 2019). Yapilan bagka bir
calismada ¢alismamiza benzer sekilde ¢alismada erkeklerde goriilme sikligi % 46-56 arasinda
degistigi bildirilmistir. (Jirapongsananuruk ve ark. 2010; Sahiner ve ark. 2011; Azkur ve ark.
2016). Yine iilkemizde yapilan 141 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada hastalarin %69°u
erkekti (Ozen ve ark. 2022). Literatiirdeki veriler ve bulgularimiz gocukluk ¢aginda KU

goriilme sikliginin her iki cinsiyette de benzer oldugunu diistindiirmektedir.

Urtiker ve anjiyoddem benzer patofizyolojik mekanizmayla gelismektedir. Tedavisi
aynmidir ancak izole anjiyoddem ile bagvuran hastalar1 herediter anjiyoddem agisindan
degerlendirmek gerekmektedir (Bork ve ark. 2000; Kozel ve ark. 2001; Kaplan ve Greaves
2005). Yapilan bir calismada 185 kronik {irtikerli hastanin yarisina anjiyoddem eslik
etmekteydi (Sandoval-Ruballos ve ark. 2023).Tayland’da yapilan 94 kronik iirtikerli gocugun
dahil edildigi c¢aligmada irtiker ve anjiyoddem birlikteligi % 51 olarak bulunmustur
(Jirapongsananuruk ve ark. 2010). Portekiz’de yapilan baska bir ¢alismada ise KU’lii hastalarin
%6'sinda anjiyoddem mevcuttu (Coelho ve ark. 2022). Yapilan bir metanaliz; anjiyoddemin
KSU’lii hastalarin iigte birinden fazlasini etkiledigi, ancak bireysel ¢aligmalardaki prevalansin

ylizde 5 ile 67 arasinda degistigini gostermistir (Weerasubpong ve ark. 2023). Tiirkiye’de
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yapilan diger c¢alismalarda da kronik {irtikerli hastalarda anjiyoddem orani %42,4-53,4
arasinda oldugu goriildii (Sahiner ve ark. 2011; Azkur ve ark. 2016). Calismamizdaki hastalarin
% 65,8’ inde sadece iirtiker, % 34,2’sinde lrtiker ve anjiyoddem birlikte idi ve sadece

anjiyoddem ile basvuran bir hasta vardi.

Kore’de yapilan ve 4076 ¢ocugun geriye doniik olarak incelendigi bir ¢aligmada kronik
iirtikerli hastalarin %60’1inin indiiklenebilir trtiker oldugu saptanmistir (Lee ve ark. 2017).
Ispanyada yapilan 185 ¢ocuk hastanin dahil edildigi bir calismada hastalarin %74ii KSU’ydii
(Sandoval-Ruballos ve ark. 2023). Yine Kore’de yapilan 253 hastanin dahil edildigi bir
calismada kronik iirtikerli hastalarin %68.8’i KUU, %31.2’si KSU olarak degerlendirilmistir
(Park ve ark. 2019). Azkur ve arkadaslarinin (2016) yaptigit 222 c¢ocuk hastanin
degerlendirildigi ¢alismada ise bu ¢alismalarm aksine KSU oran1 %59,9 olarak bulunmustur.
On calismanin degerlendirildigi bir meta analizde de KSU oran1 %85,1, KUU oram %14.9
bulunmustur (Trevisonno ve ark. 2015). Calismamizda hastalarin %75,4’iinde kronik spontan,
%24,6’sinda indiiklenebilir irtiker vardi. Literatiirde KSU ve KUU orani farkli olmakla birlikte
bizim ¢alismamizda oldugu gibi KSU oranlarinin daha yiiksek oldugu gériildii. Kore’de yapilan

caligmalarda KUU oranlarinin yiiksek olmasinin ¢evresel ve genetik faktorler kaynakli olabilir.

Calismamizda kronik {irtikeri olan 114 hastanin %18,4’linde alerjik hastalik vardi,
%357,1’inde alerjik rinit, %33,3’linde astim, %9,5’inde atopik dermatit vardi. Ulkemizde 141
hastayla yapilan bir ¢alismada bagvuru aninda 63'iinde (%44,5) eslik eden atopik hastalik
mevcuttu, bunlarin %17,7'si alerjik rinit ve %10,6’s1 astim idi (Ozen ve ark. 2022). Yapilan
baska bir caligmada hastalarin %67,7 sinde astim ve/veya iliskili rinit, %41,9 unda atopik
dermatit mevcuttu (Coelho ve ark. 2022). Ulkemizde yapilan bir calismada ise hastalarin
%10,1’inde astim, %7,1’inde alerjik rinit ve %2’sinde atopik dermatit oldugu bildirilmistir
(Sahiner ve ark. 2011). Bu ¢alismalarda KU’lii hastalarda en sik gériilen atopik hastalik astim
olmasina ragmen ¢alismamizda en sik alerjik rinit olarak bulundu. Alerjik rinit oraninin ¢alisma
grubumuzda daha yliksek olmasi, alerjik rinitin genel popiilasyonda daha sik goriilen bir

hastalik olmasi ile uyumlu oldugu diigiiniilmektedir.

Hastalarimizin  %24,6’sinda ailede atopi Oykiisii vardi. Thadchanamoorthy ve
arkadaslarinin (2021) yaptig1 ¢alismada hastalarin yaklasik %90'inda konjonktivit, rinit,
egzama ve brongiyal astimin bir veya birkaginin belirtilerini iceren pozitif bir aile dykiisii vard.
Singapur’da yapilan bir ¢calismada ylizde 45,7 olarak bildirildi (Jirapongsananuruk ve ark.
2010). Bu ¢alismalarin aksine Coelho ve arkadaslarinin (2022) yaptig1 ¢calismada atopi Oykiisii
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%06,5, lilkemizde yapilan diger ¢caligmalarda %9-10 gibi daha diisiik bulunmustur (Sahiner ve
ark. 2011; Azkur ve ark. 2016). Ailede atopi Oykiisii yapilan calismalarda degiskenlik

gostermekte oldugundan kronik {irtiker i¢in predispozan bir faktér olmadig diisiiniilebilir.

Kronik {irtikerli hastalarda etiyolojide enfeksiyonlar, gidalar, gida katki maddeleri,
ilaglar, otoimmiinite, bocek sokmalari, endokrin hastaliklar, stres bulunmakta olup hastalarin
biiytlik bir ¢cogunlugunda bir sebep bulunamaz ve bu hastalar kronik idiyopatik iirtiker olarak
tan1 alir (Zuberbier ve ark. 2022). Kronik iirtikerle bagvuran hastalarda bu sebeplere yonelik
ayrintili laboratuvar testlerinin yapilmasi dnerilmemektedir. Testlerin dykii, fizik muayene ve
aile Oykiisiine gore sliphelenilen bir hastalik varsa ona gore se¢ilmesi ve/veya tedaviye yanit

allmamayan olgulara yapilmasi 6nerilmektedir (Zuberbier ve ark. 2022).

Kronik iirtikerli hastalarda bakilan tam kan sayimi1 sonuglari1 genellikle normaldir ancak
eozinofilinin olup olmadigin1 degerlendirmek 6nemlidir (Powell ve ark. 2015). Hastalarda
atopik hastalik ya da paraziter enfeksiyonlar  acisindan eozinofili olup olmadigi
degerlendirilmelidir (Powell ve ark. 2015). Bizim ¢aligmamizda ayrintili etiyolojiye yonelik
tetkiklerin tiim hastalara yapilmadigi goriildii ancak tedaviye yanitsiz hastalarda etiyoloji
arastirildi. Hastalarin % 951’ne tam kan sayimi yapilmis olup bunlarda en sik saptanan
anormallikler eozinofili, lenfopeni 16kositozdu. Lenfopeni, nétropeni ve bazofili gibi saptanan
anormalliklerin higbirinde KU ile nedensel bir iliski bulunmadi. KSU’lii hastalarin eozinofil
sayist ortancasi ve eozinofil yiizdesi, indiiklenebilir iirtikeri olan hastalarin ortancasindan

anlaml diisiiktli ve bulgularimiz literatiirle uyumluydu.

Azkur ve arkadaslarinin (2016) yaptig1 ¢caligmada hastalarin %19,5’inde kronik baska

bir hastalik, %1’inde otoimmiin bir hastalik tanis1 vardi. Pediatrik hastalarda KU ile otoimmiin
hastalik arasindaki iliski iizerine arastirmalar oldukga sinirlidir, Kim ve arkadaslarinin (2022)
yaptig1 calismada ANA pozitifligi olan {i¢ olgu olmasina ragmen KU ile otoimmiin hastaliklar
arasinda iliski bulamamuslardir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada KU'lii hastalarin %15,6'sinin
basvuru aninda bagka bir kronik hastaligr mevcut oldugu ve ii¢ hastada otoimmiin hastaliklar
mevcut oldugu bildirilmistir, bunlar; Henoch-Schonlein vaskiiliti, Hashimoto tiroiditi ve
immiin trombositopenik purpuradir (Ozen ve ark. 2022). Calismamizdaki kronik iirtikerli higbir
hastada kronik ve otoimmiin hastalik, tetikleyici enflamatuar siire¢ yoktu. Sadece bir hastada
tedavi edilmeyen akut otitis media mevcuttu, uygun antibiyotik tedavisi sonrasi hastanin
semptomlar1 diizelmisti. Literatiire ve ¢alismamiza bakildiginda kronik hastaliklarin {irtikeri

tetikleyebilecegi ancak KU ve kronik hastalik arasinda net bir nedensellik iliskisinin olmadig1
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diisiiniilebilir, KU’ niin otoimmiiniteyle iliskisi i¢in daha genis kapsamli ¢alismalarin yapilmasi

gerekmektedir.

Otoimmiin tiroid hastalig1 ve sistemik lupus eritematozus gibi otoimmiin hastaliklar,
KU olan erigkin hastalarda yaygindir (Confino-Cohen ve ark. 2012; Magen ve ark. 2015).
Calismamizda tiroid otoantikor bakilan hastalarda %3, gliadin panel bakilan hastalarda %5
pozitiflik oran1 saptandi. Yapilan bir ¢aligmada hastalarin %42’sinde otoantikor pozitifligi
mevcuttu (Ari ve ark. 2020). Ulkemizde 80 KU’lii hastayla yapilan bir ¢alismada, ANA bakilan
50 hastanin % 33’{inde, tiroid otoantikor bakilan 60 hastanin %20,3’tinde pozitiflik saptanmistir
(Arikoglu 2017). Levy ve arkadaslarinin (2003) 7,5 yillik bir siire i¢inde yaptig1 ¢alismada
kronik iirtikerli 187 ¢ocugun % 4.3'unde tiroid otoantikor seviyelerinin ¢alismamiza benzer
sekilde raporlanmistir. Calismamizda kronik tirtikeri olan hastalarin % 28,8’inde ANA pozitifti.
Park ve arkadaglarinin (2019) yaptig1 calismada ANA-pozitiflik orant %25 olup, bu oran daha
once saglikli ¢ocuklar i¢in bildirilen orandan %6-14 daha yiiksekti. Azkur ve arkadaslarinin
(2016) yaptig1 caligmada ise kronik iirtikerli hastalarinin %7,1’inde tiroid oto antikor, %4 ANA
pozitifligi goriildi. Calismamizda kronik {irtiker prognozu ile otoimmiin hastaliklar arasinda
bir iliski saptanmadi. Bunun nedeni otoantikor bakilan hasta sayisinin, KU ile otoantikor

arasinda iligkinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi i¢in yetersiz olmasi olabilir.

Besin alerjisi kronik iirtikerin az goriilen bir nedenidir (Sackesen ve ark. 2004;
Konstantinou ve ark. 2011; Nwaru ve ark. 2014). Cocuklarda daha sik goriilmektedir. Ozen ve
arkadaglarinin (2022) yaptig1 calismada besin alerjisi siiphesi olan hastalar deri prick testi veya
splgE ile degerlendirildigi, tiim pozitif test sonuglarinin sensitizasyon olarak kabul edildigi ve
hastalarda gida alerjileri ile KU arasinda herhangi bir iliski gdsterilemedigi bildirilmistir. Daha
once eriskinlerde yapilan birka¢ ¢alismada, normal saglikli bireylere kiyasla kronik tirtikerli
hastalarda degisken alerjenlere karsi duyarlilik prevalansinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(Song ve ark. 2013; Bains ve Dogra 2015). Hastalarimizin %62’sine besin ve inhaler prick testi
yapilmis veya spesifik IgE bakilmisti. Bulunan pozitiflikler duyarlilik olarak degerlendirilmis
ve kronik tirtiker sebebi olarak diisiiniilmemisti. Calismamizda 80 hastaya prick testi yapildi ve
27’sinde en az bir alerjene pozitiflik saptandi. Ailelerin ¢ogunlugu gelisen iirtikerin besin
alerjisi ile iligkili olduguna inanmaktadir. Siklikla birinci basamak hekimler hastalar1 aler;ji testi
yapilmasi amactyla hastanelere sevk etmektedir. Aslinda besin alerjisi diistiniilmeyen hastalara

deri testi yapilmas1 veya spesifik IgE bakilmasi 6nerilmemektedir (Caffarelli ve ark. 2019).
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Kronik iirtikerin tedavisiyle ilgili verilere bakildiginda hastalarimizin yaklagik
%62,3’1iniin bir ikinci kugak antihistaminik ila¢ kullandigi, %12,3 niin ise ikili ikinci kusak
antihistaminik tedavi aldig1 goriildii. Hastalarimizin %16,7’sine ise 2. kusak antihistaminik
tedavi ile diizelmemis ve omalizumab tedavisi eklenmek zorunda kalmmistt. Ozen ve
arkadaslarinin  (2022) yaptigit calismada hastalarin sadece iicte biri standart doz
antihistaminikler ile iyilesirken, digerleri yiiksek doz antihistaminikler, coklu antihistaminikler
veya omalizumab gibi bazi1 ilaclar1 eklemek zorunda kalindi. Lee ve arkadaslari
(2016) tarafindan yapilan bir ¢alismada KSU tedavisinde, kronik iirtikerle takipli gocuklarmn
%96.9'u ikinci kusak antihistaminiklerle semptomlarinda kontrol sagladi. Potter ve
arkadaslarinin (2016) yaptig1 ¢alismada yas ve kiloya gore standart dozlarda desloratadin ve
rupatadin ile tedaviyi karsilastiran bir ¢ift-kor randomize kontrollii ¢alisma, 2-11 yas arasi
cocuklarda bu antihistaminlerin plaseboya iistiinliiglinli géstermistir. Bizim ¢alismamizda da
hastalarin %83,4’iiniin literatiire uygun olarak antihistaminik tedavisi ile semptomlar1 kontrol

altina alinmist.

Tsabouri ve arkadaslarinin (2022) yaptig1 calismada 6 yasin altindaki ¢ocuklarda tercih
edilen antihistaminin setirizin oldugunu gostermistir. Lee ve arkadaglarinin (2009) yaptigi
calisma setirizin ile 12 haftalik tedavi programinin levosetirizinden daha etkili oldugunu
gosterdi. Italya’da 2-6 yas aras1 62 cocuk iizerinde yapilan ¢ift kor, cok merkezli bir calisma,
setirizinin trtiker semptomlar1 (eritem, papiiller, 6dem, kasinti) {izerinde etkisini oksatomit

tedavisi ile karsilastirildiginda daha giivenli ve etkili oldugunu gostermistir (La Rosa ve ark.
2001). Caligmamizda kronik iirtikerli hastalarin %80,7’sine ilk ilag olarak setirizin, %6,1’inde

feksofenadin, %4,4’linde levosetirizin, %3,5’ine hidroksizin baslandig1 saptandi

Kronik iirtikerin takibinde énemli olan diger bir ge ise hastaligin siiresidir. Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada ortalama iirtiker siiresi 16 haftaydi (Ozen ve ark. 2022). Sahiner ve
arkadaslarinin (2011) ¢alismasinda bu siire 2,5 yil iken, baska bir ¢caligmada Tirtiker siiresi
ortancasi 5,5 ay olarak bildirilmistir (Azkur ve ark. 2016). Kore’de yapilan bir ¢alismada
ortanca iirtiker siiresi 10,2 aydi (Park ve ark. 2019). Goriildiigii gibi KU siiresi merkezler
arasinda bile biiyiik farklilik gdstermektedir. Calismamizda kronik tirtikerin ortanca stiresi 12

aydi. Omalizumab ihtiyaci olan hastalarin remisyon zamaninin 48 aya kadar uzadigi belirlendi.

Hastalarimizin %16,7°si ikinci kusak antihistaminiklere yanit vermedi ve omalizumab
tedavisine gegildi. Inatg1 KSU’yle takipli, omalizumab alan hastalarimizin tedaviye iyi yanit

verdigini ve % 95’inin semptomlarda rahatlama sagladigin1 bulduk, omalizumab alan 19
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hastamizdan yalnizca birinde tedaviye tam yanit saglanamadi. Hi¢bir hastamizda omalizumab
disinda ek immiin siipresif tedavi ihtiyact olmadi. Yapilan bir calismada kronik iirtikerle takipli
cocuklarin sadece %10'unun yiliksek doz antihistaminiklerle tedavi edilmesine ragmen
omalizumab tedavisine ihtiya¢ duydugu, omalizumab alan hastalarin  %57’sinin tam yanit,
%A43iiniin kismi yanit verdigi goriilmiistiir (Gabrielli ve ark. 2020). Ari ve arkadaslarinin (2020)
yaptig1 c¢alismada hastalarin omalizumaba %84 yanit verdigi ve %16’sinin yanitsiz oldugu
bildirilmistir. Bu vakalarda, siklosporin A dordiincii basamak tedavi olarak etkili olmustur.
Manzoor ve arkadaslarinin (2022) yaptigt calisma omalizumabin, yiliksek doz HI-
antihistaminikler de dahil olmak {izere bir¢ok tedaviye direncli yetiskin ve pediyatrik hastalar
icin etkili bir tedavi oldugunu desteklemektedir. Biitiin bu ¢alismalarin ortak 6zelligi inatci

KSU’de omalizumabin semptomlari diizeltmede etkin ve faydali bir ila¢ oldugu diisiiniilebilir.

Coelho ve arkadaglarinin (2022) yaptig1 bir calismada 27 spontan KU vakasinin %62.9
sinde arastirma i¢in yapilan genis tahlilerin (tam kan sayimi, sedimantasyon hizi, karaciger
enzimleri, bobrek fonksiyonu, idrar testi ve idrar kiiltiirli, digkinin parazitolojik muayenesi,
ANA, tiroid antikorlar1 ve fonksiyonu, ¢Olyak hastaligi taramasi ve gida alerjisinden
stipheleniliyorsa cilt testleri) sonuc¢lari normaldir. Erigkinlerde 130 hastayla yapilan bir
calismada kan sonuglarinin %68'inin normal olarak sonuglandi (Kozel ve ark. 2003).
Calismamizda da benzer sekilde kan parametreleri ¢ogunlukla normal olarak sonuglandi.
Kronik iirtikerin bu parametrelerden etkilenmedigi ve hastaligin remisyonuyla iligkili olmadig:

diistiniilebilir.

Calismamizda kronik spontan ve indiiklenebilir iirtikerli hastalarin tam kan sayimi,
ANA, Antids-DNA, Anti-HCV, TMab, TgaB, C3, C4 sonuglar1 benzerdi. Bu kan
parametrelerini ve klinik 6zelliklerini KUU ve KSU olan hastalarda, omalizumab alan ve
almayan hastalarda ve hastalarin son durumlarina gore kiyasladik ancak anlamli bir farklilik
saptayamadik. Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismada hastanin son durumlartyla hastanin yast,
cinsiyeti, otoantikor pozitifligi, eozinofil sayisi, ailede atopi Oykiisii, atopik, kronik veya
otoimmiin hastalik varlig: karsilastirilmig anlamli bir fark bulunamamistir (Ozen ve ark. 2022).

Bu parametrelerin hastaligin seyrinde bir etkisinin olmadigi goriildii.

Eozinofil diisiikliigii enfeksiyon, malignite, stres ve kortikosteroidler veya kemoterapi
gibi ilaclarla baglantilidir ve inflamatuar hastaliklarda ortaya ¢ikabilir. Hastalarimizin bakilan

tam kan sayimina gore %23,7’sinde 16kositoz %1,8’inde ndtropeni, %7,9’unda nétrofili,
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%2,6’sinda lenfositoz vardi. Hastalarin %12’sinde eozinofil diisiikliigli, %9’unda eozinofili
saptandi. Lokopenisi ve lenfopenisi olan hasta yoktu. Ayrica omalizumab kullanan hastalarin
eozinofil sayis1 ve eozinofil yiizdesi ortancasi omalizumab kullanmayan hastalara gore anlamli
diisiiktii (p=0,040). KSU’lii hastalarda eozinofil degeri 135/mm?® altinda iken %60 ve eozinofil
yiizdesi % 1,25 altinda iken %70 oraninda omalizumab kullanma ihtiyaci gelisti. Yetiskinlerde
yapilan ¢alismalarda eozinopeninin KSU'de yaygin oldugu, genel popiilasyonda nadir goriilen
bir anormallik oldugu diisiiniilmektedir. Shah ve arkadaslarmin (2016) Ingiliz
popiilasyonundaki 775.231 denegin sadece %5'inde (44.112) eozinofil diisiikliigii oldugunu
bildirmistir. ispanya’da 185 hastanin dahil edildigi bir caligmada daha yiiksek kan eozinofil
sayisinin ¢ocuklarda remisyon agisindan daha iyi bir prognoz ile iligkili olabilecegini
distindiirmektedir (Sandoval-Ruballos ve ark. 2023). Ayni sekilde Kolkhir ve arkadaslarinin
(2020) calismasinda KSU'lii hastalarda eozinopeni, tip IIb otoimmiinite, yiiksek hastalik
aktivitesi ve tedaviye zayif yanit ile iliskili bulunmustur. Eozinofillerin biyobelirte¢ olarak
KSU'niin patogenezine katkilarinin arastirilmasi gerektigi bildirilmistir. Calismamiz literatiirle
uyumlu olarak eozinofil sayisinin irtikerin prognozu hakkinda 6nemli yardimci bir bulgu

oldugu belirlendi.

Calismamizda IgE diizeyi ise omalizumab kullanan hastalarda kullanmayanlara gore
anlaml yiiksekti. Votto ve arkadaglar1 (2022) total serum IgE'yi yetiskinlerde omalizumab
yanitinin en giivenilir belirleyicisi olarak tanimlamistir. Yine Cin’de eriskinlerde yapilan baska
bir ¢aligmada baslangictaki toplam IgE diizeyleri daha ytiksek olan ve hastalik siiresi daha uzun
olan hastalarin omalizumab tedavisinin kesilmesinden sonra niiksetme olasilig1 daha yiiksek
oldugu bulunmustur (Chen ve ark. 2020). Baska bir ¢calismada KU'lii ¢ocuklarda, daha yiiksek

toplam serum IgE, hastaligin anlamli olarak daha uzun siirmesi ile iligkilendirilmistir (Kim ve
ark. 2022). Calismamiz literatiir verilerini destekler sekilde diisiik eozinofil diizeyi ve yiiksek

IgE diizeylerinin ¢ocuklarda inatct KSU ve hastahigin prognozuyla iliskili oldugunu

gostermistir.

Bazopeni, bir dizi ¢alismada aktif bir hastalikla ve daha yiiksek UAS ile
iligkilendirilmistir. (Asero ve ark. 2021) Grattan ve arkadaglarinin (2003) yaptig1 ¢alismada
kronik tirtikerde bazopeni oldugu ve bazofil sayilarinin iirtikerin ciddiyeti ile ters iligkili oldugu
bulunmustur. Uysal ve arkadaslar1 (2016) 230 hastayla yaptiklar1 ¢alismada kan bazofil
sayilarini iirtikerli ¢ocuklarda diisiik bulmustur. Yapilan baska bir calismada KSU hastalarinda

hastalik siddetindeki aralikli iyilesmeler, artan bazofil sayilar ile iliskili bulunmustu (Oliver ve
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arkadaslar1 2015). Netchiporouk ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alisgmada %60 oraninda bazopeni
saptadilar ve bazopeni KU siddeti ile iliskilendirilmisti (Netchiporouk ve ark.
2023). ispanya’da yapilan baska bir ¢alismada aktif KU hastalarinda UAS ile dolasimdaki
bazofil sayilar1 arasinda negatif bir korelasyon oldugu ve bazopeninin KSU grubunda anlamli
derecede daha sik oldugu bulunmustur (Sandoval-ruballos ve ark. 2023). Bizim ¢alismamizda
hastalarin 24’tinde (%22) bazopeni saptandi, literatlirdeki verilerin aksine bazopenisi olan

hastalarin ikinci ilag ve omalizumab ihtiyaci ile baglant1 kurulamadi.

Calismamiz kronik tirtikerli hastalar1 degerlendiren 10 yillik verileri iceren retrospektif
bir calismadir ve bdlgemizin verileri sunmasi agisinda dnemlidir Bdlgemize ait etyolojik
faktorler, tedavi tercihleri ve yanitlari, direngli vakalarin genel ozellikleri belirlenmistir.
Calismamuz diisiik eozinofil diizeyi ile yiiksek IgE diizeylerinin ¢ocuklarda inatc1 KSU’yle ve
hastaligin prognozuyla iligkili oldugunu diislindiirtmiistiir. Bu konuda literatiire katkida

bulundugumuzu diisiiniiyoruz.

Sonug olarak, ¢alismamizda hastalarin laboratuvar testlerinin biiyiik oranda normal
bulunmasi veya KU ile iliskisinin olmamast, tiim hastalarda detayl tetkiklere gerek
olmadigim diisiindiirmektedir. Laboratuvar testlerinin klinik bulgusu olan siipheli vakalar
ve/veya uzamis veya tedaviye direncli hastaligi olan vakalarla sinirlandirilmasi daha uygun
olacaktir. Giivenilir prognoz belirteglerini tanimlamak icin daha ileri ¢alismalara ihtiyag

vardir.

49



10.

1.

12.

6. SONUC

. Hastalarin yas ortancasi 11,00 (6,00-16,00) y1l olan, %39,5’1 (n=45) kiz, %60,5’1

(n=69) erkekti.

. Hastalarin 9%75,4’tinde (n=86) kronik spontan, %24,6’sinda (n=28)

indiiklenebilir tUrtiker vardi.

. Hastalarin %18,4 inde (n=21) alerjik hastalik vardi. Alerjik hastalik bulunan 21

hastanin %57,1’inde (n=12) alerjik rinit, %33,3’linde (n=7) astim, %9,5’inde
(n=2) atopik dermatit vardi. Hastalarin %8,8’inde (n=10) anaflaksi Oykiisii,
%24,6’s1nda (n=28) ailede atopi Oykiisii vardi.

Hastalarin bakilan tam kan sayimima gore %23,7’sinde (n=27) lokositoz,
%1,8’inde (n=2) ndtropeni, %7,9’unda (n=9) notrofili, %2,6’sinda (n=3)
lenfositoz vardi. Hastalarin %9,6’sinda (n=11) eozinopeni, %5,3’iinde (n=6)

eozinofili saptandi. Lokopenisi ve lenfopenisi olan hasta yoktu.

. KSU’lii hastalarin eozinofil sayis1 ortancasi ve eozinofil %si, indiiklenebilir

uirtikeri olan hastalarin ortancasindan anlamli diistiktii (sirasiyla p=0,012,
p=0,017).

Kronik spontan ve indiiklenebilir {irtikerli hastalarin WBC, ANS, ALS, Hgb, Plt,
CRP, T4, TSH, Ig E, triptaz diizeyleri ve ANS/ALS orani benzerdi (p>0,05).
80 hastaya prick testi yapilmisti ve bu hastalarin 27°sinde en az bir alerjene karsi
pozitiflik saptandi.

Kronik iirtikerli hastalarin %14,5’inde ot-polen karisimina, %12,2’sinde kaz
ayagi otuna, %9,6’sinda kediye kars1 alerjileri oldugu saptandi.

Hastalarin %21,9’unde (n=25) ikinci ilag ihtiyaci oldugu tespit edildi.
Hastalarin %28,1’inin (n=32) tamamen diizeldigi, %34,2’sinin (n=39) liizum
halinde ila¢ kullandigi, %21,1’inin (n=24) siirekli antihistaminik ihtiyaci
oldugu, %16,7’sinin (n=19) omalizumab kullandig1 saptandi.

Omalizumab kullanan  hastalarin  ortanca yas1 14,0, omalizumab
kullanmayanlarin ortanca yasi 10,0 idi. Omalizumab kullanma ile hastalarin
yaslar1 arasinda fark yoktu (p=0,125).

Omalizumab kullanim durumu ile alerjik hastalik, anafilaksi dykiisi, ailede atopi

Oykiisii varligi arasinda anlamli fark saptanmadi.
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13.

14.

15.

16.

17.

18

Hastalarin omalizumab kullanim durumu ile laboratuvar parametreleri (anti-
gliadin panel, ANA, Antids-DNA, Anti-HCV, TMab, TgAb, C3, C4) arasinda
anlaml fark saptanmadi.

Omalizumab kullanan hastalarin eozinofil sayisi ve eozinofil yiizdesi ortancasi
omalizumab kullanmayan hastalara gore anlaml diistiktii (p=0,04).
Omalizumab ihtiyaci olan hastalarda kullanmayanlara gore IgE diizeyi anlamli
yuksekti (p=0,041).

Omalizumab kullanan hastalarin eozinofil degeri cut-off 140 /mm3 ig¢in
sensitivitesi %66,5, spesifitesi %55 ve eozinofil yiizdesi cut-off %1,25 icin
sensitivitesi %70, spesifitesi %61 olarak belirlendi.

Hastalarin 24’iinde (%22) bazopeni saptandi, bazopenisi olan hastalarin ikinci

ila¢ ve omalizumab ihtiyaci ile baglant1 kurulamadi.

. Ikinci ilag ihtiyact ile ANA, Antids-DNA, Anti-HCV, (TMab), TgAb, C3, C4

sonuglar1 benzerdi (p>0,05).
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