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Kronik trtikerli olgulanmizin etyolojik degerlendirmesi
Etiological evaluation of our patients with chronic urticaria
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Ozet

Amag: Cocukluk caginda sinirli veri nedeniyle kronik Urtiker (KU) etyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Bu calismada kronik drtiker tanili
cocuklarda muhtemel etyolojik nedenlerin degerlendiriimesini amacladik.

Gereg ve Yéntem: Ocak 2011 ile Temmuz 2012 tarihleri arasinda KU tanisi ile klinigimizde izlenen 18 yas alti 67 hasta retrospektif olarak analiz
edildi. Kronik Urtiker tanili hastalarda otoimmun hastaliklar, maliniteler, infeksiyonlar gibi etyolojik faktorler arastirildi. Veriler ortalamazstandart
sapma (SD) ve yiizde (%) olarak belirtildi. iki grup karsilastirmasi Mann-Whitney U metodu kullanilarak yapildi. P<0,05 olmasi istatiksel acidan
anlamli kabul edildi.

Bulgular: Kronik trtiker (KU) tanisi olan 67 hasta calismaya alindi. Erkek/kiz orani:22/45, ortalama semptom baslangic yasi 10,2+4,6 (1-17)
yil idi. Hastalarin %7'sinde ANA titresi >1/100 saptanmis olup bu hastalarin hicbirinde romatolojik hastaliga ait klinik ézellik belirtimedigi
6grenildi. Hastalarin %13,7’sinde tiroid otoantikor pozitifligi olup, hepsine tiroidit tanisi konuldugu ve L-Tiroxin tedavisi baslandigi gérildu.
Otolog serum deri testi hastalarin %48,2 (n=28)'sinde pozitif olarak saptandi.

Sonug: Cocuklarda infeksiyonlar ve besinler énemli birer KU nedeni gibi gériinmemektedir. Eriskinlerde oldugu gibi cocuklarda da KU
etyolojisinde otoreaktif stirecler énemli bir yer tutmaktadir. Bu sonuglar daha énce KU tanili Tiirk cocuklarda yapilan calismalar ile benzer
Ozelliktedir. (Tlrkderm 2014; 48: 13-6)

Anahtar Kelimeler: Kronik rtiker, otolog serum testi, antintkleer antikor, tiroidit

Summary

Background and Design: The etiology of chronic urticaria (CU) in childhood remains incompletely understood because of limited data. In this
study, we aimed to examine possible etiologies of CU in children.

Materials and Methods: We retrospectively analyzed the medical records of 67 children who attended our clinic and were diagnosed with CU
between January 2001 and July 2012. We investigated the etiological factors contributing to chronic urticaria, such as autoimmune disorders,
malignancies and infections. Data were presented as meanststandard deviation (SD) and percentage (%). The comparisons between two groups
were conducted using the Mann-Whitney U test. A p value of less than 0.05 was considered statistically significant.

Results: Sixty-seven children who met the criteria for CU were included in the study. Male/female ratio was 0.5 and the mean age at onset
of symptoms was 10.2+4.6 (range: 1-17) years. In 7% of patients, ANA titers were over 1/100. None of the patients had clinical features of
a rheumatic disease, 13.7% of the subjects were positive for thyroid autoantibody. All of them were diagnosed with thyroiditis and received
L-thyroxine treatment. Autologous serum skin test was positive in 42.8% of the patients (n=28).

Conclusion: In children, infections and foods did not appear to be important causative factors for CU. As in adults, the etiology of CU in children
is mainly related to autoreactive processes. This result is similar to that in previous studies done in Turkish children with CU. (Turkderm 2014;
48:13-6)
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Giris

Urtiker toplumun %15-25 kadarinin hayatinda en az bir defa ortaya
cikan bir hastalik olup akut ve kronik olarak ikiye ayrilmaktadir'. Kronik
urtiker (KU) 6 haftadan uzun siire neredeyse hergiin ortaya cikan irtiker
olarak tanimlanir. Kronik Urtikerde plaklar tipik olarak 6-8 saat kalir, 24
saatten Once séner ve herhangi bir kalic deri degisikligi birakmadan
kaybolur?. Kronik Urtiker ¢ocuklarda eriskinlerden daha az siklikta
gorilmekte olup cocuklarin %0, 1-3 kadarini etkilemektedir®. Cocuklarda
KU etyolojisinin belirlenme basarisi %2 1-83 araliginda degismektedir*>.
Belirlenen etyolojik nedenler arasinda kronik infeksiyonlar, parazitozlar,
besin alerjileri, maliniteler ve fiziksel faktorler yer almaktadir>®. Fiziksel
Urtikerler, kronik Urtikerin alt grubu olup, soguk, basing, titresim, glines
15191 gibi fiziksel uyaranlar ile ortaya ¢ikmaktadir. Kronik Urtiker tanisi
Oyku ve fizik muayene ile konulmaktadir. Altta yatan sistemik hastalik ya
da alerjik etyoloji yok ise laboratuvar testleri genellikle normaldir®0",
Bu calismada Cocuk Alerjiimmunoloji Poliklinigine basvuran ve KU
tanisi alan olgularin demografik verilerinin ve etyolojik faktdrlerinin
degerlendiriimesi planlanmistir.

Gereg ve Yontemler

Cocuk Alerji-immunoloji Bilim Dali polikliniginigimize 2001 Ocak-
2012 Temmuz tarihleri arasinda ayaktan basvuran ve yeterli dosya
bilgilerine ulasilabilen, KU tanili 67 hastanin dosyalari retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Calisma Oncesi hastalardan, dosyalardan
bilgi alinacagina dair bilgilendirilmis onam formu, poliklinik kontroli
basvurusu esnasinda alinmis olup, calisma icin ayrica etik kurul onayi
da alinmistr (Yerel Etik Kurulu izin numarasi: 2012/40-10). Oykd,
fizik muayene bulgular, tanisal testlere ait bilgiler dosyalardan elde
edilmistir. Laboratuvar testi olarak hemogram, ESH, tam idrar analizi,
C3-C4 duzeyi, anti nikleer antikor (ANA), tiroid fonksiyon testleri ve
otoantikorlar, total IgE, boJaz ve idrar kltirl, gaytada parazit tetkiki
sonuglarina bakilmistir. Bitln hastalara deri "prick" testi uygulanmigtir.
Bunun icin standart alerjen ekstreleri, pozitif kontrol olarak histamin (1
mg,/ml), negatif kontrol olarak serum fizyolojik kullaniimis olup, testten
15 dakika sonra yapilan degerlendirmede deride ortalama indurasyon
capl =3 mm olmasi pozitif olarak degerlendirilmistir. Pozitif deri testi
ise atopi kaniti olarak kabul edilmistir. Hastalarin 28 tanesine otolog
serum deri testi uygulanmis olup, bu test icin 0,05 ml taze-steril serum,
10 mg/ml histamin ve serum fizyolojik solusyonu intradermal olarak
uygulandiktan 30 dakika sonra taze serum ile serum fizyolojik arasinda
>1,5 mm indurasyon farki olmasi durumunda test pozitif olarak kabul
edilmistir32.

Dosyalardan elde edilen tim veriler SPSS 16.0 software programina
girildikten sonra istatiksel analiz yapiimis ve p<0,05 istatiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya alinan toplam 67 hastanin 45'i kiz, 22'si erkek idi. Hastalarin
ortalama semptom baslangi¢ yasi 10,2+4,6 (1-17) yil olarak saptandi. On
yedi hastada altta yatan alerjik hastalk mevcuttu. Sirasiyla hastalarda
allerjik rinit, astim, atopik dermatit sikliklari %14,7, %8,8, %1,5 idi.
Hastalarin %17,6'sinda Urtiker tablosuna anjioddem eslik etmekteydi.
Hastalarin %26,5'inde atopi saptanmis olup deri testlerinde sirasiyla en

sik akar (%19,3), ot /tahil poleni (%17,6), zeytin agaci poleni (%8,8) ve
hamam bdcegine (%2,9) karsi pozitiflik belirlendi. Aile dykisu (atopi,
anjioddem, Urtiker vs. varligi) hastalarin sadece %2,9'unda pozitif olarak
saptandi (Tablo 1). Laboratuvar verilerine bakildiginda OSDT 28 hastaya
uygulanmis olup 12'sinde (%42,8) pozitif sonug elde edildi. OSDT pozitif
olan hastalarin cogunlugu kiz (%72) idi (p=0,031). Yiksek ANA (>1/100)
diizeyi 9/56 (%7) hastada saptandi, ancak bu hastalarin hicbirinde
romatolojik hastalik ile uyumlu 6yki anamnezi alinmadi. ANA ylksekligi
ile cinsiyet arasinda korelasyon saptanmadi. OSDT poxzitifligi ile ANA
pozitifligi arasinda iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 2). Elli sekiz hastanin
8'inde (%13,7) anormal tiroid fonksiyonlari belirlenmis olup, bu hastalarin
hepsinde tiroid ultrasonografisinde tiroidit ile uyumlu bulgu saptandigi ve
Endokrinoloji Bilim Dali tarafindan L-Troksin tedavisi baslandigi gorilda.
Anormal tiroid fonksiyonu olan hastalarin cogunlugu kiz idi (%65). Bes
(n=42) hastada ESH, 3 hastada (n:55) CRP artisi saptandi. Hastalarin
hicbirinde besin alerjisi stiphesi bulunmayip, yine hicbirinde ilag kullanimi
Oyklsu belirtilmedi. Hastalarin hicbirinde ates, artralji, kilo kaybi, >24
saat stren ve kalic deri bulgulari gésteren agrili Urtikeryal lezyonlar ile
giden Urtikeryal vaskdilit klinigi saptanmadi. Hicbir hastaya deri biyopsisi
uygulanmadi. Alti hastada fiziksel uyaranlar ile olusan Urtiker anamnezi
alindi. Alinan dykdler sonucunda ikisi kiz, 3 hasta buz kip testi pozitifligi
nedeniyle soguk Urtiker, iki erkek hasta su provokasyon testi pozitifligi
nedeniyle akuajenik Urtiker ve bir erkek hasta egzersiz provokasyon testi
sonucu ile kolinerjik Urtiker tanisi aldi. Altmis yedi hastanin, sadece 38
tanesinin poliklinik takibine diizenli olarak devam etti@i ve bu hastalarinda
32'sinin H1 antihistaminik tedavi ile remisyonda oldugu géraldd.

Tartisma

Kronik Urtiker cocukluk caginda seyrek gorilmektedir. Cocuklarda bu
hastalikla ilgili sinirli veri olmasi nedeniyle etyoloiji ile ilgili hiiktimler sorun
olmaya devam etmektedir. Hastalarin %30-40 kadarinda etyolojik neden
bulunmakta ve %60 kadari idiyopatik olarak nitelendirilmektedir®. Bizim
calismamizda ise incelenen 67 hastanin %41‘inde literatlirle uyumlu
olarak etyoloji saptanabilmistir. KU'li cocuklarda yetersiz arastirma
yapilmasi nedeniyle anormal laboratuvar bulgularinin nedensel iliskisi
tam olarak ortaya konulamamistir. Kronik drtikerli hastalarda altta
yatan medikal hastaliklara yonelik genis capli laboratuvar testlerinin
faydalarinin degerlendirildigi, sistematik bir derlemede toplam 6462
hastanin yer aldigi, 29 calisma analiz edilmistir. Potansiyel nedensel
hastaliklar sadece hastalarin %1,6 kadarinda saptanmis olup altta yatan
hastalik ile uygulanan test sayisi arasinda iliski saptanmamistir®.

Tablo 1. Calisma grubunun karakteristik 6zellikleri

Parametreler
Erkek/kiz (n) 22/45
Hastalik baslangig yasi (yil) 10,2 4,6 (1-17)
Atopi (n=67) %26,5
Akar %19,3
Ot poleni %17.,6
Zeytin agaci poleni %8,8
Hamam bdcegi %2,9
Astim (n=67) %8,8
Alerjik rinit (n=67) %14,7
Atopik dermatit (n=67) %1,5
Anjioddem (n=67) %17.,6
Aile dykiisii (n=67) %2,9
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Tablo 2. Kronik lirtikerli hastalarin anormal laboratuvar sonuglari

Parametreler Degerlendirilen hasta sayisi, n Degerlendirilen hasta yiizdesi % (n)
Atopi varligi 67 26,5 (18)
ANA pozitifligi 56 7 (9)
OSDT pozitifligi 28 42,8 (12)
Dusiik C3 54 5,5 (3)
Dusiik C4 5 0 (0)
Yiiksek CRP 3 5,4 (55)
Yiiksek ESH 5 11,9 (42)
Anormal tiroid fonksiyon testi 58 13,7 (8)
Anormal hepatit serolojisi 42 0(0)
Diskida H.Pylori antijen pozitifligi 14 21 (3)
Diskida parazit pozitifligi 42 2,3 (1)
Eozinofili (>%4) 67 1,4 (1)
IgE yiiksekligi (>100Ku/L) 59 35,5 (21)
Anormal tam idrar analizi 65 7.6 (5)
Pozitif bogaz kalttrd 12 50 (6)
Pozitif idrar kdlturi 21 19 (4)
Pozitif egzersiz provokasyon testi 1 100 (1)
Pozitif buz kip testi 3 100 (3)
Pozitif su provokasyon testi 2 100 (2)

Yapilan calismalarda hastalara atopik hastalik ya da paraziter infeksiyon
acisindan eozinofili varligini saptamak icin hemogram, otoimmun,
infeksiydz, romatolojik ya da neoplastik hastaliklari degerlendirmek igin
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP), otoimmun
tiroid hastaliklarini arastirmak icin ise tiroid otoantikorlari ve TSH diizeyi
analizleri 6nerilmektedir. Ayirici tanida Urtikeryal vaskdlit, Urtikeria
pigmentoza, papdler Urtiker, Muckle-Wells sendromu yer almaktadir'>>.
Kronik Urtiker tanisi alan hastalarimizda literatlirle uyumlu olarak
kiz cinsiyet daha fazla bulunmustur'®. Ancak bunun aksine daha
Once yapilan bazi calismalarda kiz-erkek sayisinin esit saptandigi da
gorllmektedir®.

Daha 6nce yaplilan calismalarda Urtiker ve anjioddem birlikteligi %50
iken® bizim calismamizda hastalarin sadece %17,6'sinda anjio6dem
saptanmistir.

Altta yatan atopik hastalik sikhdi astim agisindan genel Tirk
populasyonu ile benzer iken (%8,8 vs. %8,5) alerjik rinit (%14,5 vs.
%17,5), atopik dermatit (%1,5 vs. %10,8) sikligi genel poptilasyondan
daha az siklikta bulunmustur'”. Calismada yer alan hicbir hastada besin
alerjisi saptanmamis olup siklik genel poptlasyondan az (%0 vs. %0,16,
%0,80) bulunmustur'®®,

Jirapongsananuruk ve ark.'nin?° 94 KU tanili cocukta yaptigi calismada
sadece 2 hastada ANA titresi 1/160 Uzerinde saptanmis olup, <1/180
ANA titresinin sistemik lupus agisindan %100 oraninda negatif
prediktif degere sahip oldugu McGhee ve ark.?' tarafindan ileri
sUrllmustlr. Baska bir calismada ise 94 hastanin 2'sinde ANA pozitifligi
saptanmis olup, hastalarin birinde jivenil romatoid artrit, birinde artralji
saptanmistir®. Ulkemizde yapilan bir calismada ANA poxzitifligi 13/94
(%13,8) oraninda saptanmis olup, 1 tanesinin persistan artraljisi oldugu
ve kollajen vaskdler hastaliklar agisindan takipte olugu belirtilmistir?2.
Bizim calismamizda 9/56 hastada >1/100 ANA titresi saptanmig
olup hicbirinde romatolojik hastalik ile uyumlu 6yki ve fizik muayene
bulgusuna rastlanmamistir.

Yapilan calismalarda KU'lii hastalarda otoimmun tiroid hastaliklari
prevelansi %14-29 oraninda saptanmistir?®24. Ancak Jirapongsananuruk
ve ark.nin® yaptigi calismada KU'li hastalarda otoimmun tiroid
hastaliklarinin sik olmadidr bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda 58 hastanin

8'inde (%13,7) literatlirle benzer oranda otoimmun tiroid hastaligi
tespit edilmis olup bu hastalarda L-Troksin tedavisi sonrasi yakinmalarin
geriledigi gozlenmistir. Ulkemizde yapilan bir calismada 100 kronik
Urtikerli hastadan 1 tanesinin Hashimato tiroiditi tanisi aldigi ve tedavi
sonrasl remisyona girdidi bildirilmistir. Bu calisma sonucunda ayrica OSDT
pozitifligi olan hastalarin Konstantinou ve arkadaslarinin?® belirttigi gibi
tiroid patolojileri acisindan arastiriimasi gerektigi ifade edilmistir®.

Son yayinlarda KU tanili olgularin %23-40 kadarinda yiiksek afiniteli
IgE reseptorliine karsi 1gG yapisinda otoantikorlar saptanmig??”
olup, ilave olarak %59 kadarinda da fonksiyonel anti IgE antikorlari
saptanmistir’”28, Bu durum kronik otoimmun drtiker (KOU) olarak
ifade edilmektedir. OSDT'nin kronik otoimmun Urtiker tanisinda
tarama testi olarak kullanilabilecegi bilinmektedir. Yapilan bir calismada
OSDT pozitifligi %38 oraninda saptanmis olup?® tlkemizde Sahiner ve
arkadaslarinin 100 KU tanil hastada yaptiklar calismada OSDT pozitifligi
%46,7 saptanmistir’2. Bizim calismamizda da literatirle benzer sekilde
hastalarin %50 kadarinda OSDT pozitifligi saptanmistir.

KU ile paraziter infeksiyonlar arasinda acik bir iliski saptanmamis olup
sadece kicUk vaka serilerinde Blastocystis hominis, Toxocara canis,
Giardia lamblia, Strongyloides stercoralis ile KU arasinda iliski oldugu
ifade edilmistir*?. Ancak KU'de remisyon agisindan diskida parazit
saptanarak antiparaziter tedavi alan ve diskida parazit saptanmayan
grup arasinda anlaml farkliik olmadigi gorilmustir'. Schuller
ve ark.*® infeksiyonlarin ¢ocuklardaki akut Urtikerin en sik sebebi
oldugunu ortaya koymustur. Harris ve ark. KU'li hastalarin %2'sinde,
Volonakis ve ark. ise %1,3'lnde infeksiyonlar ile KU arasinda iliski
saptamistir*®. Calismamizda da infeksiyonlar (idrar yolu ve Ust
solunum yollari infeksiyonlari, Helicobacter pylori, hepatit, paraziter
infeksiyonlar vs.) ile KU arasinda literatir ile benzer oranda (%2) bir
iliski saptanmistir. Ancak infeksiyonlar ile KU'niin klinik gidisi arasinda
iliski saptanmamistir.

Besinler ve besin katki maddeleri KU'niin nadir sebeplerindendir®®.
Besin alerjisi ile KU arasindaki iliski hikaye ve besinlerle deri "prick"
testi yapilarak ortaya konabilir. Volonakis ve ark. yaptigi calismada 21
hastadan 6'sinda pozitif besin provokasyon testi saptanmistir®. Besin
alerjisi saptanan olgularda eliminasyon diyeti ile KU'niin remisyona
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girdigi gosterilmistir?®. Bizim calismamizda hastalarda besin alerjisi ile
uyumlu 6ykd alinmadidr igin ek tetkik yapilmamistir.

Fiziksel uyaranlarla ortaya ¢ikan Urtikerler kronik Urtiker alt grubunda yer
almaktadir. Bizim ¢alismamizda toplam 6 hastaya fiziksel tetikleyicilerle
ortaya g¢ikan Urtiker tanisi konulmustur. Fiziksel Urtikerlerin tanisinin
konulmasinda iyi bir anamnez ile beraber spesifik testlerin uygulanmasi
gerekmektedir. Bunun icin hastalarin alerjistlere yonlendirilmesi 6nem
arzetmektedir.

Sonug

Calismamizda hastalarin %23'linde herhangi bir laboratuvar anormallik
saptanmadigi gozlendi. Hastalarin 12/28 (%42,8)'inde OSDT pozitif
saptanmis ancak KOU ile diger otoimmun hastaliklar arasindaki iliskinin
belirlenmesi icin hastalarin uzun slreli izlemine gereksinim oldugu
sonucuna variimistir. Calismamizda literatlrle benzer sekilde besinler ve
infeksiyonlar ile KU arasinda siki bir iliski saptanmazken, otoimmun tiroid
hastaliklar ve ANA pozitifligi KU'lii hastalarda nispeten sik saptanmistir
(sirasyla %13,7, %7). Bu nedenle KU'li hastalarin ézellikle romatolojik
acidan ve otoimmun tiroid hastaliklari agisindan degerlendirilmesi,
otoimmun reaktiviteyi gostermek adina hastalara OSDT uygulanmasi
gerekmektedir.
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