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ÖZ

Akut ürtiker ve anjiyoödem çocuklarda sık görülen klinik bulgulardır. En 
yaygın etiyolojik faktör akut enfeksiyon olmakla birlikte, ilaç ve gıda alerji-
leri de ürtiker/anjiyoödem ile ortaya çıkabilir. Ürtiker ve anjiyoödem, bu 
pandemi döneminde Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 
(SARS-CoV-2) enfeksiyonu sırasında sık görülmekle birlikte, altta yatabile-
cek ilaç ve besin alerjileri ayırıcı tanıda akılda tutulmalı ve hastalardan 
ayrıntılı öykü alınmalıdır. Bu yazımızda ateşli dönemde ortaya çıkan anjiyo-
ödem nedeniyle başvuran ve SARS-CoV-2 PCR testi pozitif olup ilaç alerjisi 
tanısı alan iki pediatrik vaka sunulmuştur.

Anahtar Kelimeler: Anjiyoödem, ilaç alerjisi, ürtiker, sars-cov-2 enfeksiyo-
nu 

ABSTRACT

Acute urticaria and angioedema are common clinical findings in children. 
Although the most common etiological factor is acute infection, drug and 
food allergies may also present with urticaria and angioedema. Although 
urticaria and angioedema have frequently been seen in severe acute 
respiratory syndrome corona virus 2 (SARS-CoV-2) infections during the 
pandemic, underlying drug and food allergies should be kept in mind in 
the differential diagnosis, and a detailed history should be taken from 
patients. This article presents two pediatric cases where the patients 
presented with angioedema occurring in the febrile period and had drug 
allergy concomitant with positive SARS-CoV-2 PCR test result.
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GİRİŞ

Ürtiker, histamin aracılığıyla lenfatik damarların ve dermisin 
üst tabakasındaki postkapiller venüllerin genişlemesi 
sonucu görülen bir cilt bulgusudur (1). Anjiyoödem ise 
mukozal membranın ve dermisin daha derin katmanlarında 
meydana gelen vasküler bir reaksiyon olup permeabilite 
artışı ile lokal olarak damarlarda vazodilatasyon ve ödem 
ile karakterizedir (1). Olguların bir kısmında besin (inek 
sütü, yumurta, balık vb.) veya ilaç kullanımı (sefalosporin 
ve penisilin gibi antibiyotikler, nonsteroid anti-inflamatuvar 
ilaçlar (NSAİİ) vb.) sonrası görülebilmektedir (2). Olguların 
%50-%70’ini ise viral enfeksiyonlar oluşturmaktadır. Sıklıkla 
adenovirus, sitomegalovirüs, Ebstein-Barr virüsü etken olarak 
saptanmaktadır (2). 

Literatürde SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bağlı akut ürtiker 
ve anjiyoödem vakaları bildirilmiştir (3-5). Recalcati S. ve 
arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada SARS-CoV-2 ile birlikte 
görülen kutanöz döküntü prevalansının %0,2 ile %20,4 
arasında değiştiği bildirilmiştir (10). İspanya’da Giovedoni 
ve arkadaşları, retrospektif bir kohort çalışmasında SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna eşlik eden cilt lezyonlarını 6 kategoriye 
ayırmışlardır. Bunların %29’u perniyo (chilblain)-benzeri, %21’i 
generalize makülopapüler döküntü, %14’ü papüloveziküler 
döküntü, %7’si livedo retikülaris, %7’si ürtikeryal döküntü ve 
%22’si diğer döküntü tipleri şeklinde kategorize edilmiştir (7).

SARS-CoV-2 pandemisinde, enfeksiyon sırasında anjiyoödem 
ve akut ürtiker sık görülen klinik bulgular olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Bu makalede anjiyoödem gelişmesi üzerine 
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hastanemiz çocuk acil servisine başvuran, SARS-CoV-2 testi 
pozitif saptanan, ancak öyküde ibuprofen kullanımı olup NSAİİ 
alerjisi tanısı alan iki pediatrik vaka sunulmuştur. 

OLGU SUNUMLARI

İlk olgumuz 12 yaşında erkek hasta, ateş ve halsizlik 
şikayetlerinin olması nedeniyle ibuprofen kullanımı sonrası 
15 dakika içinde ortaya çıkan her iki göz kapağında şişme ve 
kızarıklık nedeniyle çocuk acil polikliniğine getirildi. Hastanın 
annesinin 4 gün önce yaptırdığı SARS-CoV-2 PCR testinin 
pozitif saptandığı öğrenildi. Özgeçmişinden alerjik rinit 
semptomlarının olduğu, daha önce ibuprofen kullandığı ve 
reaksiyon göstermediği, ailede ilaç alerjisi veya alerjik hastalık 
olmadığı öğrenildi. Fizik muayenede ateşi 36,1°C, oda havasında 
oksijen satürasyonu %98, kalp tepe atımı 100/dakika, solunum 
sayısı 24/dakika, tansiyon arteryel 105/64 mmHg idi. Her iki 
göz kapağında anjiyoödem ve kızarıklık mevcuttu. Diğer sistem 
muayeneleri normal saptandı.

Laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin:12,9 g/dl, beyaz Küre: 
10110x106/L, nötrofil:7850x106/L, eozinofil: 380x106/L, 
trombosit: 229000x106/L, prokalsitonin:0,19 ug/L, 
sedimentasyon: 3 mm/sa, karaciğer ve böbrek fonksiyon 
testleri, koagülasyon parametreleri normal sınırlarda saptandı. 
Tam idrar tetkiki normaldi. SARS-Cov2 PCR testi pozitif 
sonuçlandı.

İkinci olgu, daha önceden alerjik rinit nedeniyle takip edilen 
ve montelukast kullanım öyküsü olan 3 yaş 10 aylık bir erkek 
hastaydı. İki gündür devam eden ateş ve halsizlik şikayetleri olan 
ve ibuprofen kullanım öyküsü olan hasta, mevcut şikayetlerine 
ek olarak gözlerde kızarıklık, kaşıntı ve şişlik şikayetleri olması 
nedeniyle çocuk acil polikliniğine getirildi. Öyküsünde babasının 
4 gün önce yaptırmış olduğu SARS-CoV-2 PCR testinin pozitif 
saptandığı öğrenildi. Daha öncesinde de ibuprofen kullanımı 
olan hastanın önceki ilaç alımları sonrasında herhangi bir 
şikayetinin olmadığı öğrenildi. Fizik muayenesinde ateşi 37,2°C, 
nabız 110/dakika, oda havasında oksijen satürasyonu %98, 
tansiyon arteryel 120/54 mmHg idi. Her iki gözde anjiyoödem 
mevcuttu (Resim-1). Diğer sistem muayeneleri normal saptandı. 

Laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin 10.8 g/dl, beyaz 
küre 3170x106/L, nötrofil 1290x106/L, eozinofil: 190x106/L, 
trombosit 226000x106/L, CRP:1,4 mg/L, sedimentasyon: 2 
mm/sa, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, koagülasyon 
parametreleri normal sınırlardaydı. Tam idrar tetkiki normaldi. 
SARS-CoV-2 PCR testi pozitif saptandı.

Her iki hasta anjiyoödem nedeniyle Çocuk İmmunolojisi 
ve Alerji Hastalıkları’na konsülte edildi. Mevcut veriler ile 
anjiyoödem ve ürtikerin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna veya 
ibuprofen alerjisine bağlı olduğu düşünülerek hastalara 
intravenöz 1 mg/kg feniramin ve 1 mg/kg/doz prednizolon 
intravenöz ile semptomatik tedavi uygulandı. Altı saatlik 
gözlem süresinde sistemik bulguları olmayan, vital bulguları 
stabil seyreden hastalar Çocuk Alerji Polikliniği’ne kontrole 
gelmek üzere taburcu edildi. Her iki olgu 1 ay sonra Çocuk 
İmmunolojisi ve Alerji Hastalıkları polikliniğinde tekrar 

değerlendirildi. Enfeksiyon ile eş zamanlı NSAİİ kullanım öyküsü 
olan hastalarda mevcut klinik bulgunun ilaç alerjisine bağlı 
olup olmadığının anlaşılması için, acil durumlarda müdahale 
edilebilecek bir ortamda, ailelerden onam alınarak, hastanın 
herhangi bir enfeksiyon bulgusu olmadığı dönemde sorumlu 
ilaç olan ibuprofen ile oral provakasyon testi uygulandı. Testin 
son dozundan yaklaşık 30 dakika sonra iki hastada da her iki göz 
kapağında anjiyoödem oluştu. Ürtiker gözlenmedi. Eş zamanlı 
sistemik muayene olağan saptandı. Vital bulguları stabil seyretti. 
Hastalara intravenöz antihistaminik ve intravenöz prednizolon 
tedavisi uygulandı. Yaklaşık 4 saat gözlem odasında izlenen 
hastalarda ek bulgu gözlenmedi. Her iki hasta da NSAİİ alerjisi 
tanısı ile Çocuk Alerji poliklinik takiplerine devam etmektedir. 

TARTIŞMA

Pediatrik popülasyonda akut ürtiker ve anjiyoödemin 
çoğunluğundan viral hastalıklar sorumludur (6).  Viral 
enfeksiyonlar direkt olarak mast hücre degranülasyonuna yol 
açabilir. Artan interlökin-6 sitokin seviyeleri mast hücrelerini 
uyararak aktivasyonlarına ve ardından degranülasyona neden 
olarak ürtikere ve/veya anjiyoödeme yol açar. Düşünülen 
başka bir mekanizma ise kompleman sisteminin aktivasyonu 
ile antijen-antikor komplekslerinin birikmesi ve ardından mast 
hücre degranülasyonu oluşmasıdır. 

Ürtiker ve anjiyoödem, COVID-19 enfeksiyonunda ilk 
semptomlar olarak ortaya çıkabilir. COVİD-19 enfeksiyonunda 
görülen dermatolojik bulguların oluşum mekanizması net olarak 

Resim 1: Her iki gözde anjioödem (2. Olgu)
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açıklanamasa da birtakım hipotezler mevcuttur. SARS-CoV-2 
virüsü anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) II proteinine 
bağlanır ve endositozla akciğerdeki hedef epitel hücrelerine 
girerek ACE-II’nin normal aktivitesini bozarak reaktif oksijen 
bileşiklerinin ve vazodilatatör medyatörlerin artmasına, 
kompleman sisteminin aktivasyonuna neden olur (8). Ayrıca 
SARS-CoV-2’nin ACE-II’ye bağlanarak, bradikinin yıkımından 
sorumlu olan ACE-II’nin down regülasyonuna sebep olur ve 
bu durum anjiyoödem, kuru öksürük gibi klinik bulgulara yol 
açabilir (9,10).

Akut ürtiker/anjiyoödem enfeksiyon ile ilişkili olabileceği gibi, 
enfeksiyon sırasında kullanılan ilaçlara bağlı da görülebilir. 
Özellikle ilaç uygulaması ile ürtiker/anjiyoödem başlangıcı 
arasında bir ilişki varsa, ilaca bağlı aşırı duyarlılık reaksiyonu 
göz ardı edilmemelidir (9). 

Literatürde SARS-CoV-2 enfeksiyonu sırasında görülen deri 
döküntülerinin Covid-19 ilişkili mi yoksa ilaç alerjisine mi bağlı 
olup olmadığı halen tartışılmaktadır. Covid-19 enfeksiyonunun 
ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarını tetikleyici rolü tartışılmaktadır 
(11). Covid-19 enfeksiyonu sırasında farklı türde birçok ilacın 
kullanılması da ilaca bağlı aşırı duyarlılık reaksiyonunu arttırdığı 
düşünülmektedir (12). Ayrıca, SARS-Cov-2 enfeksiyonu sırasında 
Th17 disregülasyonuna bağlı oluşan sitokin fırtınası sonucu 
ortaya çıkan aşırı inflamatuvar yanıtın ilaç erüpsiyonlarına 
neden olabileceği bildirilmiştir (13). Covid-19 enfeksiyonu 
sırasında kullanılan NSAİİ’ların da enfeksiyona bağlı semptomları 
arttırabileceği bazı yayınlarda bildirilmişse de bununla ilgili 
henüz yeterli kanıtın olmadığı düşünülmektedir (14,15). 

Her iki olgu da ibuprofen kullanımı sonrası ortaya çıkan 
reaksiyon sırasında SARS-CoV-2 enfeksiyonu geçirmekteydi. 
Oluşan reaksiyon SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile tetiklenmiş 
olabileceği gibi, NSAİİ aşırı duyarlılığı nedeni ile de ortaya çıkmış 
olabileceği düşünüldü. 

Nonsteroid anti-inflamatuar ilaçlar, çocukluk çağında ilaç 
ilişkili aşırı duyarlılık reaksiyonları içinde antibiyotiklerden 
sonra ikinci sırada yer almaktadır (16,17). NSAİİ ilişkili aşırı 
duyarlılık reaksiyonlarının çocuklarda en sık başvuru şikayetinin 
anjiyoödem olduğu bildirilmiştir (18). NSAİİ aşırı duyarlılığı 
şüphesi ile başvuran olgularda tanının kesinleşmesi için hasta 
ayrıntılı öykü, fizik muayene ve standardize edilmiş tanısal 
testler ile birlikte değerlendirilmelidir. Oral provokasyon testi, 
NSAİİ aşırı duyarlılık tanısını doğrulamak için altın standart 
testtir ve öyküsü şüpheli olan tüm hastalarda uygulanmalıdır 
(19). Hastalarımıza sadece öykü ile NSAİİ aşırı duyarlılığı tanısı 
koymak yanıltıcı olacağından, reaksiyondan bir ay sonra ilaç 
alerjisi tanısında altın standart test olan oral provokasyon testi 
ile olguların ibuprofen alerjisi doğrulanmıştır. Güvenli NSAİİ 
tespiti için poliklinikten izlemleri devam etmektedir.

SONUÇ

Literatürde pandemi döneminde SARS-CoV-2 enfeksiyonuna 
bağlı alerjik ürtiker/anjiyoödemin geliştiği birçok vaka 
bildirilmiştir (3,4,5). Ancak iyi bir anamnez alınarak etiyolojiyi 
aydınlatmak ve olası ilaç alerjilerini ayırıcı tanıda unutmamak 

gerekir. Tanı konulmamış ilaç alerjileri, sonrasında sorumlu 
ilacın yeniden kullanımında ciddi alerjik reaksiyonlara yol 
açabilmektedir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu geçiren ve akut 
ürtiker/anjiyoödem bulguları oluşan hastalarda, bu durumun 
eş zamanlı kullanılan ilaçlara bağlı alerjik reaksiyon olabileceği 
hatta bu reaksiyonların aynı ilacın tekrar kullanımı halinde 
hayatı tehdit edebileceği göz önünde bulundurulmalıdır. 
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