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Gocukluk caginda iirtiker ve anjiyoodem: patojenez, tani ve tedavi
Childhood urticaria and angioedema: pathogenesis, diagnosis and therapy
Isil Barlan, Safa Barig
T.C. Saglik Bakanligii, Marmara Universitesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Alerji ve Immiinoloji Bilim Dal, Istanbul, Tiirkiye
Ozet

Urtiker, deride gecici olarak ortaya cikan kizariklik, kabarma ve kasinti ile belirgin bir hastaliktir. Akut ve kronik olarak klinik siniflamanin yapiimasi
etiolojik etkenlerin arastirimasi ve klinik seyrin belilenmesi agisindan énemlidir. Bu derlemede, Urtiker ve anjiyoddemin Klinik siniflamasi, patojenez,
hastaliga neden olabilecek etmenler ve tedavi hakkinda bilgi verilmistir. (Ttirk Ped Ars 2012; 47: 235-9)

Anahtar sézctikler: Anjiyoddem, ¢ocuk, Urtiker

Summary

Urticarial disease is characterized by transient erythematous, swelling and pruritic lesions. Classification of the disease as acute and chronic urticeria
provide a comprehensive approach to detect the etiological factors and estimate the prognosis. In this paper, clinical classification of urticeria,
pathogenesis, related factors with disease and therapy options were reviewed. (Turk Arch Ped 2012; 47: 235-9)
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Giris

Yasam boyu Urtikerin herhangi bir tipi ile karsilasma orani
yaklasik olarak %25°dir (1). Akut Urtiker genellikle besin ve ilag
alimina ikincil olarak ortaya ¢ikan ve kendini sinirlayan klinik
gidise sahipken; kronik Urtiker, inat¢i kasinti ve stregen deri
lezyonlari nedeniyle yasam Kkalitesinin bozulmasina neden
olabilmektedir. Kadinlarda iki kat daha sik gérulen kronik Urtiker
genellikle 3-5 yil sirmekte ve %20 olguda émir boyu kalici
olabilmektedir (2,3). Patojenezin tam olarak belirlenememesi
tedavinin basarisizligini arttirmaktadir. Son yillarda yeni tedavi
ybéntemlerinin gelistiriimesi ile basanh sonuglar alinmasina
ragmen bu konuda yeterli sayida ¢calisma olmamasi ve sunulan
yeni tedavi ydntemlerinin yiksek maliyeti baslica sorunlar
olarak kargimiza gikmaktadir.

Klinik tanimlama

Akut Urtiker, derinin herhangi bir yerinde ylizeyel kabarma
ve buna eslik eden kizariklik, kasinma ile belirgindir. Genelde

kisa slre (1 ile 24 saat) icinde solmaktadir, nadiren alti haftaya
kadar uzayabilir. Kronik urtikerde ise bulgular alti haftadan daha
uzun slrmektedir. Cilt alti dokularda ve mukozada sisme
anjiyoddem olarak tanimlanmakta olup drtikerli olgularin
%40’ 1na eglik eder (1).

Kronik Urtiker daha cok erigkinlerde ortaya ¢ikar. Bunun
yaninda cocuklarin %0,1-3’Unde kronik Urtiker meydana
gelebilmektedir (4). Kronik Urtikerde var olan patojenezin ve
nedenlerin iyi bilinmesi tedavinin saglanmasi acgisindan
6nemlidir.

Patojenez

Urtikerde patofizyoloji etkinlesmis mast ve bazofil
hiicrelerinden vazoaktif aracilarin salgilanmasi ile agiklanmaktadir.
Histamin, Urtikerde gdézlenen kizariklik, sislik ve reaksiyonun
genislemesine yol acan akson reaksiyonundan sorumludur.
Ayrica, bulgularin olusmasinda prostaglandin D, I6kotriyen C ve
D, kompleman sistem elemanlar (C3a, 4a, 5a), bradikinin gibi
maddeler rol oynamaktadir. IgE aracili olmayan ve daha ¢ok
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kronik Urtikerde etkili olan diger bir mekanizma ise histamin
salgilatici etmenlerin mononukleer hiicrelerden salgilanmasina
baglidir. Bu etmenler arasinda monosit kemotaktik peptit-1,
RANTES, makrofaj enflamasyon peptit (MIP-1) yer almaktadir.
Bu yol ile kronik evrede bazofil, eozinofil ve T lenfositlerin deride
toplanmasi gerceklesmektedir. Kronik Urtikerli bazi olgularda kan
bazofil sayisinda azalma saptanmis ve bunun hastaligin etkinligi
ile iliskili oldugu vurgulanmistir (1,3,5,6).

Son yillarda, otoimmin kronik Urtiker patojenezinde anti-IgE
yapisinda otoantikorlar suglanmakta ve olgularin %40’inda
mast hucresi Uzerindeki ylUksek duyarli IgE almacinin
(reseptériiniin) o alt birimine, %5-10 olguda ise IgE
molekillerine karsi I1gG tipinde anti-IgE otoantikorlari
saptanmaktadir (7). Nedeni bilinmeyen (idiyopatik) Urtiker
olgularinin bir bélumi bu mekanizma ile agiklanmaktadir.
Otoantikorlarin  baglanmasi sonucu bazofil ve mast
hicrelerinden histamin, triptaz benzeri proteazlar, kemotaktik
faktorler, I6kotriyenler ve sitokinler (TNF-«, IL-1, IL-4, IL-5)
salgilanmaktadir. Ayni  zamanda kompleman sistemi
etkinlesmekte ve buna bagli olarak histamin salgilanmasi daha
da artmaktadir. Salgilanan kemoatraktan &zellikteki C5a
araciligiyla deride nétrofil, eozinofil , monosit birikimi ve CD4+
hiucre sayisinda artis meydana gelmektedir. Yapilan
calismalarda kronik Urtikerli olgularda deride Th1, Th2 ve ThO
hicrelerinde artis ile beraber IL-4, IL-5 ve IFN-y sitokin
oranlarinda yikselme saptanmistir. Genel olarak otoimmiin ve
nedeni bilinmeyen kronik urtikerli olgularin histolojik deri
Ozellikleri incelendiginde, otoimmiin grupta polimorfonikieer
hicrelere daha fazla rastlanmaktadir (5,8).

Kronik urtikerde suglanan bir diger mekanizma ise bazofil
veya mast hicresinin intrensek etkinligindeki bozukluktur.
Bunlardan Syk, SHIP-1 ve SHIP-2 proteinleri (zerinde
calisiimis ve Syk'nin IgE almag aktivitesinin arttirimasinda,
diger iki proteinin ise bu etkinligin azalmasinda gérev aldigi
saptanmistir (9,10).

Siniflama

Urtiker nedenlerinin cesitliligi ve klinik bulgularin degigken
olmasi drtiker siniflamasinin  tam olarak yapiimasini
zorlastirmaktadir. Tam kronik Urtikerli olgularin yaklasik
%80’nini nedeni bilinmeyen Urtiker olusturmaktadir (3, 11).
Nedeni bilinmeyen urtikerden sonra fiziksel Urtiker ikinci siklikta
karsimiza cikmaktadir. Son yillarda g¢ocuklarda otoimmin
kronik Urtikerin az olmadigi ve yaklasik sikliginin %30 oldugu
gosterilmistir (12). Bu nedenle kronik nedeni bilinmeyen
artikerin bir kismi bu gruba kaymistir. Urtiker siniflamasinin
yaninda hastaligin etkinlik derecesinin ve gunlik yasam
kalitesinin degerlendiriimesinin siniflama kadar énemli oldugu
son aglklanan kilavuzda vurgulanmistir. Yine bu kilavuza gére
pigmentli Urtiker (cutaneous mastositosis), Urtikeriyal vaskiilit,
ailesel soguk urtiker, histaminerjik olmayan anjiyoédem (kalitsal
veya kazaniimig C1 esteraz inhibitér eksikligi) gibi Grtiker ile

seyreden hastaliklar farkl mekanizmalar ile meydana gelmeleri
nedeniyle Urtiker siniflamasina alinmamistir (13,14). Tablo 1 ve
2'de kronik urtiker siniflamasi ve etkinlik derecelendirmesi
gosterilmektedir.

Oykii ve etiolojik nedenler

Urtiker olgularinda ayrintili 6ykii énem tasimaktadir.
Oykiide dikkat edilmesi gereken noktalar arasinda bulgularin
baslangic zamani, sikhigi, giin icindeki degiskenligi, dagihmi,
ortam ile iliskisi, anjiyoddem varligi, tetikleyici etmenlerin
(soguk, sicak, basing, titresim, glines, stres, su) varligi, ailesel
yatkinlk, sindirim sistemi ile ilgili sorunlar (gastrit, ulser,
dispepsi), disle ilgili veya herhangi bir cerrahi islem sonrasi
kalici yabanci cisim yerlestirilmesi, ila¢ kullanimi (steroid digi
enflamasyon baskilayici ilaglar, antibiyotikler, laksatif, rektal
ilaclar), beslenme 6ykusu, sigara maruziyeti, menstriel déngu
ile iliskisi, hareket ve stres ile iliskisi, 6nceden uygulanan
tedavilere verilen yanit ve tedavi siresi ayrintili olarak
sorgulanmaldir (1,14).

Gidalar ile olusan tip 1 asin duyarlilik reaksiyonu daha ¢ok
akut Urtiker ile baglantilidir. Erken sit ¢ocuklugu déneminde
sut, yumurta, kuruyemigler, deniz Urlnleri, domates ve cilek
akut Urtikere neden olabilmektedir (15,16).

Tablo 1. Urtiker siniflamasi

Tip Alt tip

Akut ve kronik kendiliginden
gelisen urtiker

Kendiliginden gelisen drtiker

Fiziksel Urtiker Soguk Urtikeri

Geg basing urtikeri
Sicak Urtikeri
Gunes Urtikeri
Dermografizm
Titresim Grtikeri

Diger Su drtikeri

Kolinerjik trtikeri

Temas urtikeri

Egzersize bagli anaflaksi/urtiker

Tablo 2. Urtikerde etkinlik derecelendirmesi

Puan | Kasinh siddeti Kurdesen sayisi

0 Hic yok Hic yok

1 Hafif, az fark ediyor. <20/ 24 saat

Kasintiya dayanabiliyor

2 Orta siddette, ancak dayanabiliyor 20-50/ 24 saat

>50/24 saat

3 Gok siddetli, dayanamiyor

Skor sayisi: 0-6 arasinda degismektedir
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Enfeksiyon etkenleri daha ¢ok akut Urtikere neden olmakla
birlikte kronik Urtikere de yol acabilmektedir. Hepatit A, B, C,
EBV, enterovirus, streptokoklar ve paraziter enfeksiyonlar
bagslicalaridir. Dis apsesi, idrar yolu enfeksiyonu ve H. pylori
varliginda kronik Urtiker gelisebilmektedir (16-18).

Sistemik vaskdilitler ve otoimmdiin hastaliklar kronik Urtikere
neden olabilmektedir. Kronik (rtikerde, %25 olguda tiroid
otoantikorlari, antinikleer antikor pozitifligi gésteriimistir. Ancak
otoantikor yuksekligine ragmen c¢ogu olguda tiroid islev
bozuklugu eslik etmez. Tiroid islev bozuklugu olanlarda
genellikle Hashimato tiroiditi saptanmaktadir. Daha nadir olarak
bu olgularda, Graves hastaligi, Célyak hastaligi, tip | diabetes
mellitus ve vitiligo gérulebilir (19,20). Anti-IgE otoantikorlari
daha cok erigkin yas grubundaki kronik Urtiker ile ilikilendirilmis
ve sikhgl %45 oraninda bulunmustur. Cocukluk c¢aginda
otoimmun kronik urtiker kavrami konusunda ¢ok az sayida
calisma bulunmaktadir. Bu calismalarda kronik otoimmiin
Urtiker goérulme sikliginin  %31-40 arasinda degistigi
vurgulanmistir (12). Genel olarak otoimmin kronik Urtikerli
olgularin bulgulari daha agir seyirlidir (5,8).

Kronik Urtiker ile kanser arasinda kesin bir baglanti simdiye
kadar gosterilmedigi icin kanser disiindiiren belirtileri olmayan
olgularin bu ydénden arastinimasi 6nerilmemektedir. Ancak
kanser ile iligkili antijen-antikor kompleksi olusmasi sonucunda
Urtiker plaklarinin olabilecegini dislndiren calismalar da
bulunmaktadir (21).

Fiziksel Urtiker, genellikle fiziksel bir uyaran sonucu ortaya
¢ikmakta olup en sik gérilen sekli dermografizmdir ve toplumun
%2-5'ini etkilemektedir. Daha nadir tipleri ise basing, kolinerjik,
gunes, soguk, su ve titresim iligkili drtikerdir (22).

Tani

Akut Urtiker ile bagvuran olgularda klinik tani kesin ise
etiolojiye yonelik laboratuvar testlerine gerek yoktur. Kronik
Urtiker olgularindan hafif olan ve tedaviye yanit veren olgularda
da ayrintili tetkik dneriimemektedir.

ilk basvuruda istenmesi énerilen tetkikler sunlardir (23):

® Tam kan sayimi, eritrosit cokme hizi, C-reaktif protein

® Karaciger islev testleri, diski incelemesi, tam idrar tahlili

ikinci basamakta istenecek tetkikler:

® Ayrintili biyokimya tetkiki

® Tiroid hormonlari, tiroid otoantikorlari, antintikleer antikor,
antigliyadin antikor

® Hepatit serolojisi

@ Kompleman sistem analizi (C»,C3,Cy)

® Alerjen duyarliigi distniliyorsa, deri testleri veya serum
IgE degeri

® Vaskillit stiphesi olan olgularda deri biyopsisi: Urtikeryal
vaskilitte lezyonlar 24 saatten uzun strer, agrili lezyonlardir ve
genellikle lezyon yerinde hiperpigmentasyon birakarak iyilesir (24).

® Otoimmdiin kronik urtiker disinlliyorsa otolog serum
testi, bazofil histamin salinim testi, ELISA, Western blot testi.

Kronik otoimmdin Urtiker olgularinda otoantikor varligi cesitli
yontemler ile gésterilebilmektedir. ELISA, Western blot yéntemi
ve bazofil histamin salinim testi ile periferik kan érneginden
otoantikor tayini yapilabilmektedir. Ancak bu yéntemlerin
uygulama alaninin kisith ve ulasilabilirliginin zor olmasi
nedeniyle pratik uygulama zorluguna yol agmaktadir. Otolog
serum deri testinin duyarhligi diger yéntemlere gére dislk,
ancak dogru uygulandiginda islevsel otoantikorlari saptama
acisindan negatif tahmin degeri oldukgca yuksek bir testtir.
Uygulama kolayligi ve maliyetinin az olmasi nedeniyle tercih
edilmektedir (14,25).

® Fiziksel drtiker icin tanmimlanmis tanisal testler
bulunmaktadir (26).

1. Dermografizm: Derinin kint bir cisim ile ¢izilmesinden
sonra birka¢ dakika icinde eritem ve ¢izgisel bir sislik belirmesi
dermografizm varligini gésterir.

2. Kolinerjik drtiker: Deri icine metakolin uyarimi ile sislik
olusmasl, egzersiz, sicak banyo, sicak gida veriimesi ile deride
kizariklik ve kaginti olusmasi yol gdstericidir.

3. Soguk Urtiker: Soguk ile temastan kisa siire sonra ortaya
cilkan kasinti, eritem, sislik ve eslik eden anjiyoddem ile
belirgindir. On kola bes dakika siire ile buz uygulanir. Bes
dakikada reaksiyon olusmamasi durumunda 10 dakika buz
uygulamasina gecilmelidir. Genis, kasintili plak olusmasi pozitif
kabul edilir. Ancak plak olusturan en kisa siireyi bulmak igin test
birer dakika azaltilarak derinin baska bélgelerine yapilmalidir.

4. Glnesg irtikeri: Derinin ginese maruziyetinden birkag
dakika sonra kizariklik, kabarma ve yanma hissi meydana
gelmesi taniyi glglendirir.

5. Su Urtikeri: Su ile temastan kisa slre sonra 1-3 mm
boyutundaki noktasal lezyonlarin ¢ikmasi ile tani konulur.

6. Ge¢ basing Urtikeri: Devamli basing uygulanan bdlgede
gec dénemde (genellikle 4-6 saat sonra) eritem ve sislik
olusmasi ile belirgindir. Lezyonlar 48 saate kadar devam edebilir.
Tani i¢in diizenlenmig 6zel 6lgcim aletleri bulunmaktadir.

Tedavi

Urtiker olgularinda genel yaklasim ilk énce siipheli olan
nedenlerin uzaklastirimasidir. Bilinen besin (katki maddeleri,
domates, pasta), alerjen, ilag (NSAIi, aspirin, ACE inhibitérleri)
enfeksiydz, fiziksel neden varsa bunlarin ortadan kaldiriimasi
veya mumkiin olan en az diizeye indirilmesi planlanmalidir (14).

Urtiker tedavisinde kullanilan ilaglar:

® Antihistaminikler

Tedavide ilk segenektir. Hem kabarikligin hem de kasintinin
gideriimesinde etkilidir. Birinci kusak H1 almag karsitlari aimag
blokajini doza bagh olarak gergeklestirirler. Antikolinerjik etkileri
uzun olup sedasyon yapici etkileri 12 saatten uzun strer. Uyku
problemleri, performans ve 6grenme gicliglne yol acarlar.
Etkileri doza bagimli oldugundan lezyon yayginiigina gére doz
arttinlmaldir. Bu nedenlerden dolayl kabul gdéren yaklasim
birinci se¢enek tedavinin birinci kusak antihistaminikler yerine
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ikinci kusak sedatif olmayan antihistaminiklerin kullaniimasidir.
lkinci kusak antihistaminiklerin merkezi sinir sistemi ve
antikolinerjik etkileri daha azdir. Ancak bu grupta yer alan
sitrizinin %10-14 olguda merkezi sinir sistemi etkileri olmaktadir.
H1 almaglarina dozdan bagimsiz ve yiksek ilgi ile baglandiklari
icin gunlik tek doz kullanimlari tedaviye uyumu saglar. Son
tedavi kilavuzunda ikinci kusak antihistaminiklerin iki hafta
kullaniimasina ragmen yakinmalari devam eden olgularda
alinan yanita gére dort kata kadar doz artimi &nerilmektedir.
Tedavi degisikligi icin dnerilen slire 1-4 hafta olarak belirtimigtir.
Hastalik kontrol altina alindiktan sonra tedavinin devami igin
hastalar 3 ile 6 ayda bir dederlendiriimelidir. Yanit alinamadigi
durumlarda birlikte tedaviler denenebili. Sabah ikinci, gece
birinci kusak birlikte kullamimi, H1 ve H2 almag karsiti ilaglarin
birlikte kullaniimasi gibi tedavi secenekleri denenebilir. Ancak bu
tedavilerin etkinligi hakkinda yeterli bilgi yoktur (1,14,15,17,22).

Trisiklik antidepresan ilaglarin (doxapin) H1 ve H2 almag
blokaji yaparak birlikte kullaniminda etkili olabilmektedir. Bu
ilacin kullanimi sirasinda elektrokardiyografi ile QT uzamasinin
belirli araliklarla kontrol edilmesi 6neriimektedir (14,27,28).
Tablo 3'te antihistaminik ilaglarin kullanim dozlar verilmigtir.

® Kortikosteroidler

Histamin salgilanmasini engelleyerek etkili olmaktadir.
Urtikerde kesin etkinligi gésteriimemesine ragmen tedaviye
yanitsiz, agir Urtikerli ve anjiyoédemli olgularda kisa sreli
olarak verilebilir, 0,5 mg/kg olarak 3-7 glinlik tedavi yapiimalidir.
Yan etki nedeniyle uzun sireli kullanimi énerilmez (1,4,14).

® Adrenerjik ajanlar

Solunum sikintisina yol agan urtiker ve anjiyoddem disinda
kullanimi yoktur. Yasami tehdit eden atak 6ykisi olan olgulara
otoenjektdrlli adrenalin énerilmelidir (1).

® Diger tedavi segenekleri

Antihistaminik tedaviye direncli olgularda diger secenekler
denenebilmektedir. Lokotriyen almag kargitlar, 6zellikle aspirin
ve steroid digl enflamasyon baskilayici ilaglara kargi reaksiyon
gelisenlerde denenebilir. Standardize olmayan tedaviler arasinda
metotreksat, kolsisin, dapson, siilfasalazin, IVIG, kalsiyum kanal
ve TNF-alfa baskilayici ilaglar bulunmaktadir. Ancak tim bu
tedavilerin etkinligini gdsteren kontrolli galismalar yoktur.
Siklosporin tedavisinin antihistaminiklerle birlikte kullaniminin
etkili oldugu plasebo kontrollii calismalarda gdésterilmistir (25).
Ancak vyan etkilerinden dolayl sadece agir olgularda
kullanilmalidir. Son yillarda yeni tedavi segceneklerinden anti-IgE
(omalizumab) monoklonal antikor tedavisinin IgE antikoruna
6zgln olarak bagdlanarak, yiksek duyarli IgE almaciyla
birlesmeyi engelleyerek etkisini gdsterdigi, bdylece mast ve
bazofil hucrelerinin tzerindeki yiksek duyarli IgE almaglarinin
negatif geri bildirim ile azaldigi ve kronik Urtiker tedavisinde fayda
sagladigr vurgulanmgtir (14,29-33).

Fiziksel Urtikerde tedavi (1,14,26)

©® Dermografizm: Genellikle tedavi gereksiz, ancak kasintisi
olan olgularda deri kurulugunun giderilmesi ve antihistaminik
kullaniimasi faydali olabilir. En etkili antihistaminik tedavi
hidroksizin ile saglanir.

Tablo 3. Antihistamink ilaclarin dozlar
llag Erigkin Cocuk
Difenhidramin 25-50 mg/doz giinde 3-4 defa, 5 mg/kg/giin, 3-4 dozda, en fazla: 300 mg/giin
PO, IV, en fazla: 400 mg/giin
Hidroksizin 25-50 mg/doz giinde 3-4 defa, en fazla: 300 mg/giin | PO: 0,6 mg/kg/doz, 4 dozda, iM: 0,5-1 mg/kg/doz,
4 dozda.
Doksapin 10-150 mg/giin, PO, 1-3 dozda >12 yas: 10-50 mg/giin, PO, 1-3 dozda, en fazla:
100 mg/giin
Siproheptadin 2-4 mg/doz,PO, 3 dozda 2-6 yas: 2 mg/doz,PO, 3 dozda
7-17 yas: 2-4 mg/doz, PO, 3 dozda
Setrizin 5-10 mg PO, tek doz <30 kg: 5 mg, tek doz
>30 kg: 10 mg, tek doz
Loratadin 10 mg PO, tek doz 2-5 yas: 5 mg PO, tek doz
>6 yas: 10 mg PO, tek doz
Desloratidin 5 mg PO, tek doz >12 yas: 5 mg PO, tek doz
Levositrizin 5 mg PO, tek doz 6-12 yas: 2,5 mg PO, tek doz
>12 yas: 5 mg PO, tek doz
Feksofenadin 60 mg PO, doz, 2 dozda 6-11 yas: 30 mg PO, doz, 2 dozda
>11 yas: 60 mg PO, doz, 2 dozda
Ranitidin 150 mg/doz, 2 dozda 1,5-2 mg/kg, doz, PO 2 dozda
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® Kolinerjik drtiker: Sicak banyo, stres, asir egzersiz ve
sicak gida tiketilmesinden uzak durulmalidir. Bulgu veren
durumlarda antihistaminikler verilebilir. Cok siddetli durumlarda,
danazol ve beta bloker tedavisi denenebilir.

® Soguk (Urtiker: Cocuklarda nadirdir. Uyumlu olanlarda
soguk tolerans tedavisi yapilabilir. Antihistaminiklerden
siproheptadin, doksapin yararli olabilmektedir.

® Solar Urtiker: Agizdan veya yerel antihistaminik ajanlar
etkili olmakta, nadiren etkisiz kisilerde yerel steroid tedavisi
verilebilir. Psoralen Ultra-violet A ile tolerans tedavisi yapilabilir.

® Geg basing trtikeri: Genellikle koruyucu 6nlem alinmasi
ise yaramaktadir. Antihistaminikler, steroid, steroid disi
enflamasyon baskilayicilar, kolgisin gibi ilaglarin c¢esitli
calismalarda etkili oldugu gosterilse de yanit kisiden kisiye
degismektedir.

Seyir

Urtiker gidisi, kisiden kisiye degisebilmektedir. Akut rtiker
¢ogu olguda 24 saat icinde iyilesmesine ragmen nadiren bazi
olgularda alti haftaya kadar uzayabilir. Kronik Grtiker ise
genellikle 3-5 yil siirmekte ve %20 olguda émir boyu kalici
olabilmektedir. Tedavi yaniti kisiden kisiye degiskenlik
gbstermekte olup, ¢ocuklardaki klinik gidis eriskinlere goére
daha iyidir (25).
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