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Cocukluk Cagmnda Kronik Urtiker'e
Tan1 ve Tedavi Yaklasim

Current Approach to the Diwagnosis and
Treatment of Chronic Urticaria in Children

Oz

Kronik tirtiker hayat kalitesini etkileyebilen 6nemli bir hastaliktir. Cocuklarda eris-
kinlere oranlara daha nadir goriilmektedir. Olgularm 6nemli bir kisminda iirtikere an-
jioddem eslik etmektedir. Kronik iirtiker; kronik spontan iirtiker ve kronik indiikle-
nebilir lirtiker olmak tizere iki ana baslik altinda gruplandirilmaktadir. Ayirici tani-
da, iirtikerin bulgularmdan bir parcasi oldugu farkli patolojik mekanizmalarla olu-
san sistemik hastaliklardan ayirt edilmelidir. Tedavide ilk basamak tetikleyici fak-
torlerden uzak durmaktir. Medikal tedavide en ¢ok kullanilan ilaglar ikinci kusak an-
tihistaminiklerdir. Antihistaminik tedavisine yanit alinmadiginda doz artimina gidil-
meli ve yine yanit alinamazsa omalizumab, montelukast ve siklosporin A gibi ek te-
davi segenekleri diigtiniilmelidir.

Abstract

Chronic urticaria is an important disase can affect the quality of life. It is less com-
mon in children than adults. Angioedema is accompanied urticaria in an important
part of the cases. Chronic urticaria, is grouped under two main headings as chronic
spontaneous urticaria and chronic inducible urticaria. Urticaria should be distingu-
ished from other urticaria forms which belong systemic diseases caused by different
pathological mechanisms. The first step in treatment is to avoid trigger factors. The
most commonly used drugs in medical treatment are second-generation antihistami-
nes. If there is no response to antihistamine treatment, the dose should be increased.
If no response is obtained, additional treatment options such as omalizumab, mon-
telukast and cyclosporin A should be considered.

Giris

Urtiker; degisik boyutlarda, kasint1 veya yanma hissinin eslik ettigi, cogunlukla
1-24 saat iginde kaybolan etrafi eritemle ¢evrili kabarik cilt lezyonlaridir (1). Anji-
oddem ise agr1 yakinmasinin kagmtidan daha 6n planda oldugu, deri renginde degi-
sikliklerin eslik edebildigi, dermis, deri alt1 tabaka ve submukozada 6dem ile karak-
terize yavas diizelen (siklikla 72 saat) sisliklerdir (1). Anjioddem, olgularin 6nemli
bir kisminda iirtikere eslik eder (2). Akut iirtiker, anjioddemle birlikte ya da tek ba-
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sina lrtikeryal lezyonlarin 6 hafta icinde kendiliginden
kaybolurken, kronik firtikerde bu siire 6 haftadan daha
uzundur (1). Alt1 haftay1 gecen ancak haftada 2 den az iir-
tiker atag1 olmasi durumuna ise “epizodik kronik tirtiker”
denir (3,4).

Kronik tirtikerin cocuklardaki siklig1 ile ilgili veriler ki-
sithdir. Ttim tirtikerlerin cocukluk ¢cagmda frekansi %3-6
arasinda bildirilmektedir (5). Kronik iirtiker ise genel po-
pulasyonda %0,5-5 arasinda bildirilmektedir (6). Cocuk-
luk ¢aginda sikhig1 kesin bilinmemekle birlikte cok daha na-
dir oldugu tahmin edilmektedir. ingilterede yapilan bir ¢a-
lismada ¢ocuklarda kronik tirtiker siklig1 %0,1-0,3 olarak
bildirilmistir (7). Kore’de yapilan ¢alismada ise cocuklar-
da kronik tirtiker siklig1 %1,8 olarak bulunmustur (8).

Kronik iirtiker hastalarin yagam kalitelerini olumsuz et-
kilemekte ve bu nedenle sosyo-ekonomik sorunlara yol aga-
bilmektedir (3). Cesitli calismalarda 6zellikle kronik tirti-
kerin hayat kalitesini ve glinliik aktiviteleri olumsuz yon-
de etkiledigi gosterilmistir (9,10).

Etiyoloji ve Patogenez

Kronik {irtiker temel olarak kronik spontan iirtiker
(KSU) ve kronik indiiklenebilir iirtiker (KiU) olarak iki
alt grupta incelenir (Tablo 1) (1,3). Kronik indiiklene-
bilir irtikerde etken bellidir ancak KSU’li olgularm yak-
lasik %50’sinde etiyolojik neden belirsizdir (3). Son yil-
larda tirtiker nedenlerini ortaya koymak i¢in ¢ok sayi-
da calisma yapilmistir. Farkli ¢calismalarda nedenlerin
siklig1 farkli bildirilmekle birlikte, ¢esitli calismalarda
irtiker olusumunda IgE reseptorlerine karsi olusan
fonksiyonel otoantikorlar aracili otoreaktivite, besin ve
ilaglarla olusan non alerjik asir1 duyarlilik reaksiyonla-
r1 ve akut ya da kronik reaksiyonlarin etiyolojide rol ala-
bilecegini bildirilmistir (11-13). Etiyolojik faktorlerde-
ki cesitliligin cevresel faktorlerle iliskili oldugu ve bol-
gesel farkliligin nedenlerini (beslenme aligkanlilari,
sik goriilen enfeksiyonlar vb.) ortaya koydugu diisiiniil-
mektedir (1). Cocuklarda KSU’de otoimmiinitenin
%30’undan fazlasinda rol oynadigi bildirilmistir (14-17).
Erigkinlerden daha az olmakla birlikte non steroid an-
tiinflamatuar ila¢ duyarliliklar1 da kronik iirtikerde
onemli tetikleyicilerdir (18). D vitamini eksikligi ile kro-
nik trtiker siire ve siddeti arasinda iliski varligi goste-
rilmistir ancak ¢ocukluk ¢agi kronik {irtikerinde D vi-
taminin rolii halen tartigmalidir (19-21). Kronik iirtiker-
de en sik tetikleyici enfeksiyonlar; viral tist solunum ya
da sindirim sistemi enfeksiyonlaridir, ancak bunlarm kro-
nik tirtiker nedeni mi, yoksa ortaya ¢ikmasini kolaylas-
tiran bir faktor mii oldugu tartisilmalidir (22). Besinler,
IgE ve non IgE racili reaksiyonlarla KSU gelisiminde
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tetikleyici olarak rol oynamaktadir (23,24). KSU pato-
genezinde non IgE aracili reaksiyonlar daha siktir (1).

Urtiker patogenezinde rol oymayan en 6nemli hiicre
mast hiicreleridir. Mast hiicreleri tarafindan salinan; his-
tamin ve trombosit aktive edici faktor (PAF) gibi sitokin-
lerin etkisiyle olusan; duyusal sinir aktivasyonu, vazodi-
latasyon ve plazma ekstravazasyonu tirtikeryal lezyonla-
rin olusumu ile sonuglanir (1). Mast hiicrelerini aktive eden
sinyal mekanizmalar1 tam olarak tanimlanamamustir.
Urtikeryal plaklarm histolojik incelemesinde iist ya da orta
dermiste 6dem, postkapiller veniil ve lenfatiklerde dila-
tasyon goriiliirken, anjioddemde benzer degisiklikler
alt dermis ve deri altinda goriiliir (1). Urtiker alt tipleri-
nin histolojik incelemesinde; lezyonlarm dermiste tuttu-
gu alanlar, hiicresel ¢esitlilik ve degisken stokin profili
varlig1 iirtiker olusumunda heterojeniteyi ve cesitliligi gos-
termektedir (1).

Tam

Ayrmtili alinan hastalik 6ykiisti, tirtiker etiyolojik arag-
tirmalarmm ve alt grup tamlarinin olmazsa olmazidir. Ut-
tikerli bir hastanin anamnezinde alinmasi gereken bilgi-
ler tablo 2°de gdsterilmistir. Akut tirtikerde herhangi bir
rutin tetkik yapilmasi 6nerilmezden, kronik iirtikerde dy-
kiiye dayanarak aragtirma yapilmasi onerilmektedir (1).

Cocukluk ¢ag1 KSU nedenleri eriskinlerle benzerdir
(1). Bu nedenle infantlar disinda kronik iirtikere tanisal
yaklasimin ¢ocuklarda eriskinlerdeki gibi olmas1 6neril-
mektedir (1,25-28).

Kronik iirtikerde etiyolojik faktorlerin saptanmast igin ya-
pilmasi onerilen tetkik ve testler tablo 3’de verilmistir (1).

Urtikeryal lezyonlar kronik iirtiker siiflamasindaki
durumlar disinda bir¢ok hastaligin (iirtikerya pigmento-
za, urtikeryal vaskiilit, egzersizle tetiklenen anafilaksi, kri-
oprin iligkili hastaliklar, herediter anjioddem vb.) belir-
tisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1). Urtikerin semptom-
larmdan bir pargasi oldugu fakat farkli patofizyoljik me-
kanizmalarla olusan bu hastaliklar, kronik tirtikerden ayr1
olarak degerlendirilmelidir (tablo 5).

Tablo 1. Kronik firtiker alt gruplari (1).

Kronik spontan iirtiker Indiiklenebilir iirtiker

(Etyolojik bir nedenin ortaya Semptomatik dermografizm
konamadigi 6 hafta ve daha uzun|Soguk tirtiker

stire devam eden Ttirtiker ve/veya | Gecikmis basing iirtikeri
anjioddem) Solar {irtiker

Sicak tirtikeri

Vibratuar anjioddem
Kolinerjik tirtiker

Temas tirtikeri

Akuajenik trtiker
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Tablo 2. Urtikerle bagvuran hastalarda anamnezde sorulmasi gereken sorular (1)

O 00O WU b W —

Hastaligin baslangic zamani

Urtiker olusum sikligy, siiresi ve provoke edici faktdrler

Ditirnal varyasyon

Hafta sonlari, tatiller ve yabanci yerlere seyahat ile ilgili olarak ortaya ¢cikma

Lezyonlarin sekli, boyutu ve dagilimi

Anjioddem varligi

Kasmti, agr1 gibi lezyonlarin iliskili semptomlarin varlig:

Kendisi ve ailesinde iirtiker ve atopi varligi

Once veya simdiki alerjiler, enfeksiyonlar, hastaliklar veya diger olas1 nedenler

Psikosomatik ve psikiyatrik hastaliklar

Ameliyat sirasinda kullanilan implantasyonlar ve operasyon sirasinda gelisen olaylar 6rnegin lokal anestezi sonrasi iirtiker olusmast
Mide / bagirsak problemleri

Fiziksel ajanlar veya egzersiz ile indiiksiyon

Tlaglarmn kullanimi (6rnegin steroidal olmayan anti-inflamatuar ilaglar (NSAID'ler), enjeksiyonlar, asilar, hormonlar, laksatifler vs.)
Besinlerle iliskisi

Menstriiel siklus ile iligkisi

Sigara ve diger bagimlilik yapici maddelerle iliskisi (6zellikle parfiimlii tiitiin kullanimi {irtinler veya esrar)
Meslegi

Hobileri

Stres (6fke ve sikintr) ile iligkisi

Urtikerin hayat kalitesi ve duygu durumuna etkisi

Onceki tedavi ve tedavilere alman yanit

Onceki tan1 prosediirleri / sonuglari

Tablo 3a. Kronik spontan iirtikerde tanisal testler (1).

Rutin tanisal tetkik Oykiiye dayal genisletilmis tamsal tetkikler

Kronik trtiker Tam kan sayimi, ESH, CRP Enfeksiyon hastaliklar1 (H. pilori vs.

Tip I alerjinin degerlendirilmesi

Fonksiyonel otoantikorlar

Tiroid hormonlar1 ve otoantikorlar1

Fiziksel testler de dahil olmak tizere cilt testleri,
3 hafta boyunca psodoallerjen icermeyen diyet
Triptaz

Otolog serum cilt testi ve

Lezyonlu bdlgeden deri biyopsisi

Stipheli ilaglarin kesilmesi Tiroid hormon ve otoantikorlar1

Tablo 3b. Kronik indiiklenebilir tirtikerde tanisal testler (1).

Soguk iirtikeri Soguk provokasyon testi (buz kiipii, soguk su, soguk riizgar)
Gecikmis basmng tirtikeri Basing uygulama testi

Sicak {irtikeri Sicak provokasyon testi

Solar iirtiker Farkl1 dalga boylarmda UV ve goriiniir 151k provokasyon testi
Semptomatik dermografizm Kiint diizgiin bir cisim ile derinin ¢izilmesi sonrasi iirtiker gelisimi
Titresim anjiyoodemi Vibrasyon testi

Akuajenik tirtiker Viicut 1sisinda islak giysi ile provoksayon

Kolinerjik tirtiker Egzersiz ve sicak banyo testi

Temas trtikeri Deri provokasyon testi

Tablo 4. Urtiker aktivite skoru (1,3).

Skor Kabarikhk Skor Kasmti

0 Yok 0 Yok

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

2 Orta (20-50/24 saat) |2 Orta (rahatsiz edici ama giinliik aktivite ya da uykuyu bozmuyor)
3 Siddetli 3 Siddetli (siddetli kagmnti, giinliik aktivite veya uykuyu bozuyor)

UAST7: Yedi giinliik Urtiker aktivite skoru; toplami (minimum 0-maksimum 42) (UAS7 skorunun <6 olmasi iyi kontrollii, 7-15 arasi olmasi hafif, 16-27 arasi

olmasi orta ve 28-42 olmast ise siddetli tirtiker olarak degerlendirilebilir

3
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Tablo 5. Urtikerle birlikte goriilebilen hastalik ve sendromlar (1).

Makiilopapiiler kutandz mastositoz (lirtiker pigmentosa)

Urtikeryal vaskiilit

Bradikinin aracili anjioddem (6rnegin herediter anjioddem)

Egzersiz kaynakli anafilaksi

Cryopyrin iligkili periyodik sendromlar (CAPS)
Ailesel soguk otoinflamatuar sendrom
Muckle Wells Sendromu
Neonatal baslangi¢li multisistem hastaligt

Schnitzler sendromu

Gleich sendromu

Wells sendromu

Klinik Bulgular

Farkli iirtiker alt tiplerinin klinik belirtileri spektrumu
cok genistir. Buna ek olarak, iirtiker, iki veya daha fazla
farkli alt tip herhangi bir hastada bir arada bulunabilir (1).

Kronik spontan irtiker aktivite degerlendirilmesi
icin Onerilen skorlama sistemi olan UAS7 (lirtiker akti-
vite skoru; 7 giin i¢inde ortalama tirtiker aktivite skoru)
tablo 4’de verilmistir.

Kronik indiiklenebilir tirtikerde hastalik aktivitesi, fak-
torlerin tetikleyici esik degerleri (sicak ya da soguk iir-
tikerde 1s1 diizeyi, kolinerjik iirtikerde ortaya ¢ikis zama-
n1 vb.) belirlenerek yapilir (1).

Yas, cinsiyet ve otolog serum testi sonuglar1 gocuk-
larda kronik tirtikerin prognozunu etkilemedigi bildiril-
mektedir (21). Remisyon oranlar1 Chansakulporn ve ark.
tarafindan yapilan prospektif ¢alismada 1, 3, ve 5. yillar-
da %18,5, %54, ve %67,7; Kang ve ark.’nin ¢aligmasin-
da 1. yilda %84,8; Sahiner ve ark. tarafindan yapilan ¢a-
lismada ise 1,3 ve 5. yillarda %16,5, %38,8, ve %50 ola-
rak bildirilmistir (17,29,30).

Malignite sikliginin kronik tirtikerli hastalarda hafif
yiiksek oldugunu bildiren ¢aligmalar olsa da, veriler kro-
nik iirtikerli hastalarda rutin kanser taramasini 6nerecek
kadar kuvvetli degildir (1).

Tedavi

Urtiker tedavisi alerjik iirtiker gibi diger mast hiicre
iliskili hastaliklarin tedavisinde olan temel prensiplere da-
yanmaktadir. Bunlar; nedenler ya da tetikleyici faktorler-
den korunma, mast hiicrelerinden mediatdr salinimi ya da
salinan mediatorlerin etkisinin azaltilmasini amaglayan
semptomatik farmakolojik tedavi ve immiin toleransin ge-
listirilmesidir (1). Tedavide tirtikerin tam kontrolii hedef-
lenmelidir (1).

Tetikleyici faktorler olarak; ilaglar (steroid olmayan
antienflamatuar ilaglar vb.), fiziksek temas (gec basing iir-
tikeri, dermografizm), 1s1 degisiklikleri (sicak tirtikeri ve
soguk tirtikeri), glines 15181 (solar tirtiker), enfeksiyon ajan-
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lar1 (helicobacter pylori, barsak parazitleri, intestinal kan-
didiazis) ve soguk (6zellikle kronik inflamatuar hastalik-
larda goriiliir) olarak siralanabilir (1).

Urtikerde medikal tedavinin temel basamagmi, histamin
ve trombosit aktive edici faktor gibi sitokinlerin ilaglarla bas-
kilanmast olusturur. Urtiker belirtilerinin olusumunda asil
rolii, endotel ve duysal sinirler iizerinde bulunan H1 resep-
torlere baglanarak etki eden histamin oynamaktadir (1). Bu
nedenle, H1-antihistaminikler ile tedavi trtiker tedavisin-
de dnemlidir. Kisa etkili olmasi, sedasyon yaratmasi, uyku-
yu etkilemesi ve yiiksek dozlarda ciddi yan etkilerinin ol-
masi nedeniyle birinci kusak antihistaminikler ilk basakta
onerilmezler (1). ikinci kusak antihistaminik ilaglardan 6zel-
likle setirizin, desloratadin, feksofenadin, levosetirizin,
loratadin, rupatadin ve bilastin iirtikerde ayrintili olarak test
edilmistir ve iyi giivenlik profillerinden dolay {irtiker igin
ilk basamak tedavide onerilirler. Sik kullanilan antihistami-
nikler ve dozlari tablo 6’da verilmistir.

Kronik {irtikerli hastalarin cogu birinci basamakta bag-
lanan antihistaminik tedavisine yanit vermemektedir. Ikin-
ci basamak tedavide kilavuzlar arasinda farkliliklar var-
dir. EAACI/GA(2)LEN/EDF/WAO kilavuzunda ikinci
basamak tedavide ikinci kusak antihistaminik dozunun 4
katmna kadar ¢ikarilmasi dnerilirken, Ingiliz Alerji ve Kli-
nik Immiinoloji Dernegi (BSACTI) kilavuzunun ikinci ba-
samaginda antihistaminiklerin 4 katina ¢ikarilmasi veya
ikinci bir antihistaminik eklenmesi yer almaktadir (1,31).
Ugiincii basamak tedavide EAACI/GA(2)LEN/EDF/WAO
kilavuzunun 6nerisi ikinci basamak tedaviye omalizumab,
siklosporin A veya montelukast eklenmesi iken BSACI
kilavuzunda ise 2. Basamak tedaviye ek olarak montelu-
kast veya traneksamik asit (anjioddem varsa) eklenme-
si onerilir (1,31). Ingiliz Alerji ve Klinik immiinoloji Der-
negi kilavuzu 4. Basamak tedavisinde omalizumab veya
siklosporin A gibi immiinmodulator ilaglarin tedaviye ek-
lenmesi yer alir (1,31). Tiirk Dermatoloji Dernegi tara-
findan olusturulan tirtiker tan1 ve tedavi kilavuzundaki te-
davi algoritmasi tablo 7’de verilmistir.

Bir anti IgE antikoru olan omalizumab’m antihistami-



Tablo 6. ikinci kusak antihistaminikler ve dozlari (3).
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Antihistaminik dozlar1

Setirizin Surup/damla 2-12 yas arast: 5 mg/giin 12 yas ve tizeri: 10 mg/giin

Loratadin Surup 2-12 yas arast: 5 mg/giin 12 yas ve tlizeri: 10 mg/giin

Levosetirizin Surup/damla 2-6 yas arast: 2x1,25 mg 6 yas iizeri: 5 mg/giin

Desloratadin Surup 6-11 ay arast: 1 mg/giin 1-5 yas arast: 1,25 mg/giin
6-11 yas arast: 2,5 mg/giin 12 yas ve tlizeri: 5 mg/gilin

Feksofenadin Surup 6 ay-2 yas arast: 2x15 mg/giin 2-11 yas arast: 2x30 mg/giin
12 yas ve tlizeri: 120-180 mg/gilin

Rupatadin Tablet 12 yas ve tizeri: 10 mg/giin

Tablo 7. Kronik tirtiker tedavi algoritmasi (3).

1 Standart dozda ikinci kusak H1 antihistaminikle tedaviye basla

Atak donemlerinde 10

2 2 hafta icinde semptomlar kontrol altina almamiyorsa mevcut antihistaminik tedavisini 4 katma ka-

dar artir. Secili olgularda LTRA eklemeyi diisiin

giinii gegmemek tizere
0,5-1 mg/kg/giin do-

3 2 hafta iginde semptomlar kontrol altma almamadiysa son kullanilan dozda bagka bir antihistaminik

ilaca gec. Segili olgularda LTRA eklemeyi diisiin

zunda prednizolon
veya esdegeri sistemik
steroid kullanilabilir.

4 Semptomlar kontrol altina alinamiyorsa omalizumab basla

5 24 hafta sonra semptomlar kontrol altina alinamadiysa
a) omalizumab dozunu artir
b) siklosporin tedavisine ge¢
¢) mevcut tedaviye siklosporin A ekle

6 12 hafta sonra semptomlar kontrol altina alinamadiysa diger ileri tedavi seceneklerini diisiin

LTRA: Lokotrien reseptdr antagonisti

niklere direncli KSU tedavisinde oldukga etkin oldukla-
1 gosterilmistir (32-34). Staubach ve ark. yaptiklar
prospektif caligmada, omalizumab tedavisininin, anthta-
miniklere direncli KSU tanili olgularda hayat kalitesini
4. haftada anlamli olarak artirdigini tespit etmislerdir (35).
Ayrica literatiirde KIU tedavisinde etkili oldugunu bildi-
ren yayinlar vardir (36-42). Omalizumab 6 yasin iizerin-
deki ¢ocuklarda serum IgE diizeyinden bagimsiz olarak
150-300 mg/ay dozunda kullanilabilmektedir (3).

Siklosporin A mast hiicrelere direkt etki ile mediator sa-
linimini baskilamaktadir (43). Kronik iirtiker tedavisinde
etkinligi gosterilmistir, ancak yan etki potansiyelinden 6tii-
rii ancak secilmis olgularda kullanilmalidir (1). LTRA’le-
rinin KSU tedavisinde etkinligi bazi caligmalarda gosteril-
mekle birlikte bu etkinligin yeterli diizeyde olmadig1 bil-
dirilmektedir (1). Bu nedenle 6neri diizeyi zayiftir (1).

Siilfasalazin, metotreksat, interferon, fototerapi ve in-
travendz immiinoglobulinler (IVIG) tedavileri kronik iir-
tikerde kullanilmis, fakat yeterli veri olmayan tedavi yon-
temleridir (1).

Tedaviye direncli agir vakalarda plazmaferez ile
fonksiyonel otoantikorlarin serumdan uzaklastirilmasmimn
gecici fayda sagladigi gosterilmistir (44). Gerek invaziv
olmasi gerek pahalilig1 nedeni ile kullanimi fonksiyonel

otoantikorlar1 pozitif ve diger tiim tedavilere yanitsiz ol-
gularda diisiiniilmelidir (1).

Tolerans gelistirilmesi genellikle soguk tirtikeri, ko-
linerjik iirtiker ve solar iirtikerde gibi smurli tirtiker alt tip-
lerinde denenmistir. Tolerans etkisi cogunlukla birkag giin-
le sinirlidir ve uygulanmasi zordur (1).
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