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1. GIRIS ve AMAC

Urtiker, gecici kasintili kabarciklar (halk arasinda kurdesen olarak
bilinmektedir), anjioddem ya da her ikisiyle de karakterize edilen bir inflamatuar
cilt hastaligidir (1). Urtiker akut ya da kronik olabilir. Akut trtiker alt1 haftadan kisa
stirer, kendiliginden iyilesme O6zelligine sahiptir, lezyonlar genellikle ilk 24 saat
icerisinde geriler (2). Cocukluk ¢ag1 akut iirtiker sebepleri; enfeksiyonlar, gida ya
da ilaclara karsi asir1 duyarlilik, fiziksel tetikleyiciler, bocek 1siriklart ve nedeni
bilinmeyen (idiopatik) durumlardir (2,3). Giinliik yasam kalitesini ciddi sekilde
olumsuz etkilemekte ve yasam boyu goriilme siklig1 yaklasik %15°tir (4).

Kronik drtiker ise; tekrarlayan ani baslangigh ve alt1 haftadan uzun sure
devam eden kabarikliklar, anjioddem veya her ikisinin bir arada goriildiigii bir
tablodur (2). Altta yatan sebep ¢ogu zaman bilinmemektedir ancak ¢alismalarda
cocukluk ¢ag1 kronik spontan iirtikerlerinin (KSU) yaklasik %35-40’1nimn otoimmiin
mekanizmalara bagli oldugu gosterilmistir. KSU niin tiroid hastaliklari, romatoid
artrit, tip I diyabetes mellitus, Sjogren sendromu, ¢olyak hastaligi ve sistemik lupus
eritematozus gibi ¢esitli otoimmiin hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmistir (5).
Mast hiicreleri ve bazofiller iirtiker patogenezinden asil sorumlu hiicrelerdir. Bu
hiicrelere baglanmis olan immiinglobiilin E (IgE) antikorlarmin, antijen ile
karsilagarak ¢apraz bag olusturmasi sonucu mast hiicre degraniilasyonu gerceklesir.
Basta histamin olmak iizere salinan mediatorler kasinti, vazodilatasyon, vaskiiler
gecirgenlik artis1 sonucunda; tirtiker olusumuna yol acar (6).

In-vivo otolog serum deri testi (OSDT), ilk olarak 1986 yilinda oto-
antikorlarm varligin1 saptamak amact ile tanimlanmstir. KSU hastalarinda yiiksek
affiniteli immiinglobulin E (IgE) reseptorii (FceR1a) veya IgE’ye karsi olusan oto-
antikor nedeniyle serum oto-aktivitesinin degerlendirilmesini amaglayan tanisal bir
aragtir, ancak OSDT, klinik pratikte antihistaminiklerin yaygm kullanim1 nedeniyle
siklikla kullanilamamaktadir. OSDT Oncesinde; antihistaminiklerin, trisiklik

antidepresanlarin ve fenotiyazid tiirevlerinin en az yedi giin dncesinde kesilmesi



gerekir. Ayrica uzun siireli kortikosteroid ya da immdin-supresif ajan kullanan
hastalarda yalanci negatiflik olasilig1 yiiksektir (2).

Periferik kan vericilerinden elde edilen bazofillerin, KSU hastalarmin
serumuyla in-vitro uyarilmasi ve bazofil aktivasyonunun akis sitometrisiyle
belirlendigi indirekt bazofil aktivasyon testi (BAT), OSDT ’nin sinirlamalari sebebi
ile bir alternatif olarak karsimiza ¢ikmaktadir (7). KSU’de fonksiyonel oto-
antikorlar1 (IgE veya onun yiiksek affiniteli reseptoriine baglanan 6zgiil 1gG)
tanimlamak i¢in 6zgiil ve duyarl bir in-vitro alternatif olarak kabul edilmistir (7,8).

Bu prospektif ¢aligma, 2022-2024 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi
Cocuk Alerji Immiinoloji Poliklinigine basvuran kronik spontan iirtikerli pediatrik
yas grubu hastalarda indirekt BAT i, kronik spontan Urtikerli bireylerde klinik
kullanimin1 test etmek, OSDT gibi sinirlamalar1 olan testlerin yerine klinik
uygulamada alternatif olabilecegini gostermek ve hastalik aktivitesi ile iligskisinin
trtiker aktivasyon skorlamasi, nétrofil lenfosit oran1 (NLR), trombosit lenfosit
orani (PLR), sistemik immiin inflamatuar indeksi (SII), sistemik inflamatuar yanit
indeksi (SIRI) ve pan-immiin inflamasyon degeri (PIV) parametreleri ile

degerlendirilmesini amaglamistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Urtiker ve Anjioddem Tanim

Urtiker; dermisin iist tabakalarini tutan, ani ortaya ¢ikan, kasintili, eritemli,
sinirlart belirgin, deriden kabarik plaklar olarak tanimlanir (9). Semptomlar ayri
ayr1 degerlendirildiginde tirtiker plagi ve anjioddemin karakteristik Ozellikleri
mevcuttur (Bkz. Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Urtikerde Ortaya Cikan Kabariklik ve Anjioddemin Karakteristik
Ozellikleri (2)

Urtiker-Kabarikhik Urtiker-Anjiodem

e Santral kabarikligin refleks eritemle e Dermis veya mukozal membranlarda
¢evrelenmis olmasi olusan eritematdz cilt rengi veya sislik

e Kasint1 ve bazen yanma hissi e Bazen kasint1 yerine agri

e 1-24 saat i¢inde derinin eski normal e Klinik iyilesme 72 saate kadar
goriiniimiine dénmesi uzayabilir

Anjiyoddem, “deri alt1 ve/veya submukozal dokularda; dudak, yiiz, boyun,
ckstremiteler, agiz boslugu, larenks ve bagirsaklar1 etkileyen 6dem” olarak
tanmimlanir (10). Anjio6demde ciltte 1s1 artigs1 ve agr1 gibi belirtiler eslik edebilir,
ancak kasint1 nadiren gorilir. Deride soyulma (deskuamasyon) ya da renk
degisikligi beklenen bulgular degildir (11).

Urtiker, anjiyoddemin aksine, mukozal yiizeyleri nadiren etkiler. Urtiker
plaklar1 papiller dermis ve orta dermisi etkilerken, anjiyoddem retikiiler dermis ile
deri alt1 veya submukozal dokular1 etkiler. Her iki durumda da temel degisiklik,
lokal vazodilatasyon ve artmis damar gegirgenligidir. Kagimnt1 iirtikerin neredeyse
degismez bir belirtisidir, ancak anjiyoddemde bu durum degiskenlik gdsterir ve

bunun yerine agr1 ve hassasiyet gorilebilir (11).



a) Urtiker b) Anjioodem

Sekil 2.1. Klinik Urtiker ve Anjioddem Ornekleri (12)
2.2. Epidemiyoloji

Urtiker tiim diinyada yaygin olarak gériilen, dnemli morbiditeye ve yasam
kalitesinde bozulmaya neden olan bir deri hastaligidir. Gortilme siklig1 degisse de
belirli bir popiilasyonda yasam boyu bireylerin akut tirtiker gegirme olasiligi %15-
20 olarak belirlenmistir (13). Global hastalik yiikiinii belirlemek i¢in 2017 yilinda
yapilan bir caligmada, diinya genelinde 86 milyon kiside iirtiker oldugu
bildirilmistir (14). Kronik iirtikere genel popiilasyonda daha az rastlanmaktadir ve
%0,5-%3 arasinda degisen siklikta gOriilmektedir (15).

Urtiker ¢alismalarmin ¢ogunlugu yetiskin hastalarda yapilmistir. Urtiker ve
anjiyoddem epidemiyolojisi konusunda ¢ocuklarda ¢ok az ¢calisma bulunmaktadir.
Bu nedenle ¢ocuk hastalardaki veriler kisithidir. Fricke ve ark. (15) tarafindan
yapilan bir meta-analizde, kronik {irtikerin kiiresel olarak yasam boyu genel
prevalanst %1,4 olarak belirlenmistir. Ayrica, ¢ocuklarda (0-19 yas) kronik
irtikerin prevalansi yetiskinlere (>19 yas) gore daha ytiksek bulunmustur (%1,43’e
kars1 %0,86) (15).

Cin’de drtikerle ilgili yapilmis bir ¢aligmada, yasam boyu prevalans %7,3
olarak belirlenmistir. Kadinlarda yasam boyu prevalans (%8,3) erkeklerden (%6,3)
daha yiiksek olup, eslik eden anjiyoddem hastalarin %6,2’sinde goriildiigii
belirtilmektedir. Yetiskinlerde {irtiker prevalansi (%8,2), ergen ve ¢ocuklardan
(strastyla %5,6 ve %5,2) daha yiliksek bulunmustur. En yiiksek prevalans %9 ile 30-
39 yas grubunda gozlenmistir. Kronik tirtikerin genel prevalansi1 %1,8 olarak tespit
edilmistir (16).



2010 ve 2015 yillar1 arasinda Almanya’da 18 yas alt1 ¢ocuklarin dahil
edildigi bir caligmada, 0-3 yas grubunda prevalans %3 ile en yiiksek seviyedeyken,
14-18 yas grubunda %1 oraninda tespit edilmistir. Bu hasta grubunda kronik {irtiker
prevalansi %0,5 olarak tespit edilmistir (17).

Eriskin hastalarda {irtiker erkeklerde %40, kadinlarda %60 oraninda
gostermektedir. Eriskinlerin aksine ¢cocukluk ¢ag iirtiker cinsiyetler arasinda esit
oranda goriilmektedir. Ayrica, atopi Oykiisli alan ¢ocuklarda goriilme oran1 daha
yuksektir. Okul dncesi gocuklarda yapilmis olan bir ¢aligmada {irtiker sikligi %6-7
arasindayken, atopik dermatiti olan hastalarda bu oran %17’ye kadar
yikselmektedir (18).

2.3. Urtiker Stmflandirmasi

Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi/Global Alerji ve Astim
Avrupa Ag1/ Avrupa Dermatoloji Forum/ Asya Pasifik Alerji, Astim ve Klinik
Immiinoloji Dernegi (EAACI/GA2LEN/EuroGuiDerm/APAAACI) tarafindan
2021 yilinda yayinlanan kilavuzda, trtiker siiresine gore “akut” veya “kronik” ve
“spontan” veya belirli tetikleyicilerin varligina goére ‘“uyarilabilir” olarak
siiflandirilir. Akut iirtiker (AU) iirtiker plagi, anjiyoddem veya her ikisinin 6 hafta
veya daha kisa siirmesi olarak tanimlanir. Kronik iirtiker (KU) ise iirtiker plagi,

anjiyo6dem veya her ikisinin 6 haftadan daha uzun surmesidir (19).

2.3.1. Akut Urtiker

Akut iirtiker (AU), alt1 haftadan kisa siiren mast hiicresi aracili bir hastalik
olup, deride kasintili {rtiker plaklar, anjiyoddem veya her ikisiyle
karakterizedir(19,20). AU’de eritemli, kasmntili, basmakla solan, plak ya da yama
tarzinda lezyonlar goriilmektedir ve 1-24 saat i¢inde spontan olarak gerilemektedir.
Ozellikle pediatrik hasta grubunda acil servis bagvurularinin énemli bir boliimiinii
olugturmaktadir (3). Yenidogan ve infant doneminde immiin sistemin yeterince
gelismemis olmasi sebebi ile ¢cok nadir ortaya ¢ikar, ancak goriildiigiinde daha

yaygin ve ciddi bir klinik seyir ile karsilagilmaktadir (20).



Akut irtikerin baslica nedenleri arasinda enfeksiyonlar, gida ve ilag
hipersensitivitesi, fiziksel tetikleyiciler ve bdcek isiriklar1 yer almaktadir. Bazi

durumlarda ise nedeni belirlenemeyebilir ve idiyopatik olarak smiflandirilir (3).

2.3.2. Kronik Urtiker

Kronik iirtiker (KU) iirtiker plagi, anjiyoodem veya her ikisinin 6 haftadan
daha uzun siirmesi olarak tanimlanir (19). Uyaranin varhigina gére KSU ve Kronik
indiiklenebilir iirtiker (KINDU) olarak ikiye ayrilmaktadir. Tablo 2’de KU

siniflandirmasi gosterilmektedir.

Tablo 2.2. Kronik Urtiker Siniflamasi (21)

Simiflandirma Ana Kategorisi Alt Smflandirma / Tip
Spontan Kronik Urtiker Kronik Spontan Urtiker
Indiiklenebilir Kronik Urtiker Dermografizm

Soguk -Sicak Urtikeri
Gecikmis Basing Urtikeri
Kolinerjik Urtiker

Solar Urtiker

Akuajenik Urtiker
Kontakt Urtiker

2.3.2.1. Kronik Spontan Urtiker

Kronik spontan iirtiker (KSU), bilinen bir neden olmaksizin ortaya ¢ikan
tekrarlayan drtiker ve anjiyoddem ile karakterizedir(2). En az 6 hafta boyunca
tekrarlayan iirtiker olarak tanimlanmaktadir. Genellikle idiyopatik olarak ortaya
ciksa da, bazi1 hastalarda mast hiicrelerini ve bazofilleri aktive eden, cogunlukla
FceRI’ye karsi gelisen oto-antikorlarla seyreden otoimmin bir tablodur (22,23).
Cocuklarda kronik spontan irtikerin yaklasik %35-40’inmn  otoimmiin
mekanizmalara bagl oldugu disiiniilmektedir (5). Tiroid hastaliklari, romatoid

artrit, tip I diabetes mellitus, Sjogren sendromu, ¢6lyak hastaligi ve sistemik lupus



eritematozus gibi ¢esitli otoimmiin hastaliklarla iliskili oldugu tespit edilmistir (24).
Otoimmiinite ile olan yakin iligkisi sebebi ile daha dnceden kronik idiopatik iirtiker
olarak kullanilan tanimin yerini, giiniimiizde EAACI kilavuzlarinda “kronik

spontan Urtiker” almstir (19).

2.3.2.2. Kronik indiiklenebilir Urtiker

KINDU, 6 haftadan uzun siiren ve belirli bir uyaran sonucunda olusan
urtiker ve/veya anjioodem ile seyreden kronik trtiker alt grubudur (19,25). KINDU
icinde, semptomatik dermografizm, soguk ve sicak iirtikerleri, gecikmis basing
urtikeri, solar urtiker ve vibratuvar anjiyoodem fiziksel drtikerler olarak
tanimlanirken, kolinerjik irtiker, kontakt {irtiker ve akuajenik iirtiker; fiziksel
olmayan iirtikerler olarak tanimlanir (25). KINDU’da drtiker ve anjiyoddem,
uyarana yanit olarak gelisir (6rn. soguk {iirtikerde soguk ile temas) ve genellikle
temas bolgesi ile siirlidir(25).

Kolinerjik, kontakt ve akuajenik urtikerler fiziksel Grtikerlerin aksine,
fiziksel bir faktor tarafindan tetiklenmez (25). Kolinerjik Urtiker, vicudun aktif
veya pasif olarak 1sinmasi, egzersiz, giiglii duygular veya sicak suyla banyo yapma
gibi durumlarla tetiklenir ve karakteristik trtikeryal plaklarla kendini gosterir (26—
28). Kontakt drtiker, herhangi bir maddenin cilt veya mukozaya temasi sonrasi
gelisir. Belirtiler, kasintili lokalize kizarikliktan veya dokiintli reaksiyonlarindan
jeneralize trtiker ve anafilaksiye kadar degisebilir (27,29). Akuajenik drtiker ise
cildin suyla (musluk suyu, distile su veya tuzlu su) dogrudan temas etmesinden

sonra kendini gosteren ¢ok nadir bir klinik tablodur (27,30).

2.4. Etiyoloji

Urtiker etiyolojisinden sorumlu birgok faktér mevcuttur. Akut rtikerde
altta yatan sebep en sik iist solunum yolu enfeksiyonlari, ila¢ reaksiyonlar1 ve

gidalar iken kronik spontan {irtikerde sebep bulmak zordur ve vakalarin %50°si

idiopatiktir (31).



Kronik spontan iirtikerli hastalarda altta yatan nedenin bulunmasi oldukg¢a
zordur. Pediatrik kronik spontan {irtiker tanisi alan hastalarda yapilan bir
calismada, %21,2 oraninda Urtikerin nedeni tespit edilirken; Turkiye’de yapilan bir
caligmada 222 cocuk hasta degerlendirilmis ve parazitler (%4,8), polen duyarlilig
(%1,5), gida alerjisi (%0,9), idrar yolu enfeksiyonu (%0,9) ve Hashimoto tiroiditi
(%0,5) en sik nedenler olarak belirlenmistir (32,33). KSU nedenleri arasinda
enfeksiyonlar, ilaglar, gidalar, emosyonel stres, bazi sistemik hastaliklar veya

sendromik durumlar sayilabilir (31).

2.4.1. Besinler ve Katki Maddeleri

Besin alerjileri, ¢esitli semptomlara yol agabilen gida proteinlerine karsi
olusan immiin sistem reaksiyonlaridir (34). Yapilan ¢alismalarda, pediatrik hasta
popiilasyonunda besin alerjisi prevalansi %3,5 olarak tespit edilmistir (35). Ancak,
yapilan ¢alismalar besin alerjisi prevalansinda artis oldugunu gostermektedir (34).
Besin alerjileri IgE aracili, hem IgE’ye bagli hem de IgE’den bagimsiz yollarla
(Miks tip) ve IgE aracili olmayanlar (non-IgE) olarak smiflandirilabilir. IgE aracili
reaksiyon, cilt, solunum, gastrointestinal sistem ve kardiyovaskiler sistemleri
etkileyebilir. Ani hizl1 baglayan semptomlarla karakterizedir. Miks ve IgE aracili
olmayan reaksiyonlar ise, daha uzun siirede baslar ve esas olarak gastrointestinal
sistem ve/veya cilt bulgulari ile deride kendini gosterir (36).

Besinler; akut drtiker, kronik Urtiker ve anjioddeme sebep olabilir. Siit,
yumurta, yer fisti§i, soya ve bugday, ¢ocuklarda iirtikere neden olan en yaygin
besinlerdir. IgE aracil1 besin alerjileri genellikle akut tirtikere yol agmaktadir ancak
akut trtiker vakalarinm %?7°sinden daha azinin nedeni besin alerjileri olarak
bilinmektedir (37). Cocuklarda kronik iirtikerin etiyolojisinde besinlerin yeri azdir
ancak, besinlerin icerisinde bulunan katki maddelerinin psddo-alerjenik 6zellik
gostermesi sonucu kronik irtiker olusabilmektedir (37). Bu psddo-alerjenler
arasinda, islenmis gidalar, koruyucu maddeler ve boyalar ile baz1 gidalardaki
aromatik bilesikler bulunur. Yapilmis g¢alismalarda, psodo-alerjen icermeyen
beslenme ile agir KSU vakalarinda hastalik siddetinde gerileme oldugu tespit

edilmistir (38). Hastalarin %34°0 psddo-alerjen icermeyen diyetten fayda goérmiis



ve diyetten fayda goren hastalarin OSDT pozitiflikleri daha diisiik bulunmustur
(38). Bu bulgular, OSDT negatif KSU hastalarinda, gida boyas1 ve katki maddesi
gibi psOdo-alerjenlerden uzak durmanmn bir tedavi segenegi olabilecegini

distiindiirmektedir.

2.4.2. Tlaclar

[lag kaynakli iirtiker ve/veya anjioddem sik¢a karsilasilan klinik bir tablodur
(39). Cesitli ilaglar, mast hiicrelerinin IgE araciligiyla aktivasyonu, Mas ile iligkili
G proteinine bagli reseptor tiyesi X2 (MRGPRX2) iizerinden immiinolojik olmayan
aktivasyon veya diger mekanizmalar yoluyla reaksiyona neden olma 6zelligine

sahiptir (Bkz. Sekil 2.2) (40).
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Sekil 2.2. Mast Hiicre Aktivasyonu (40)

Ilaglar, ¢ocuklarda goriilen iirtiker ve anjiyoddemin baslica nedenlerinden
biridir ve bu reaksiyonlar genellikle IgE aracili mekanizmalar yoluyla ortaya ¢ikar.
Akut iirtikerin aksine, kronik iirtiker (KU) etiyolojisinde ilaglarin rolii daha azdir,

ancak KU ataklarinin siiresini uzatabilir ve klinigini agirlastirabilir (41).



Ekzantemat6z dokiintii sonrasi, akut lrtiker/anjiyoddem ilaglarin neden oldugu
ikinci en sik goriilen cilt reaksiyonu tipidir (42). Tablo 2.3’de Urtikere en ¢ok sebep
olan ilaglar gosterilmektedir.

Tablo 2.3. Urtikere En Sik Neden Olan ilaglar (41,42)

Anti enflamatuvarlar Aspirin, non steroid antiinflamatuar ilaglar

Antibiyotikler Penisilinler, sefalosporinler, sulfonamid, aminoglikozidler,
tetrasiklinler

Antifungaller Flukonazol, ketokonazol

ACE Inhibitorleri Enalapril, kaptopril

Narkotik Analjezikler Opiatlar, kodein, morfin

IV Sivi ve Kan Uriinleri Dekstran, sorbitol, mannitol, tam kan,

eritrosit slispansiyonu, plazma

Polipeptit Yapili hormonlar Insiilin, vazopressin

Radyokontrast Maddeler

Asilar

Monoklonal Antikorlar

KU, mast hiicrelerinin nonspesifik aktivasyonu ile indiiklenen non-alerjik
bir deri hastaligi olarak kabul edilmektedir. Bazi ilaglar kronik iirtikeryal
lezyonlarm ve daha spesifik olarak anjiyoddemin alevlenmesini indiikleyebilir.
Aspirin, NSAIi’ler, kodein ve morfinik ajanlar, mast hiicre salmimina dogrudan
etki ederek KU niin seyrini siddetlendiren en yaygin ilaglardir (42,43). Aspirin ve
non-steroid  anti-inflamatuarlar, arasidonik asit metabolizmasmni igeren

farmakolojik bir mekanizma aracilifiyla kronik iirtikerin alevlenmesine neden

olmaktadir (42).

2.4.3. Otoimmiunite

Sistemik vaskiilit ve otoimmiin hastaliklar kronik iirtikere sebep olabilir.
KSU’niin tiroid hastaliklari, romatoid artrit, tip I diabetes mellitus, Sjogren
sendromu, ¢Olyak hastaligi ve sistemik lupus eritematozus gibi ¢esitli otoimmiin
hastaliklarla iliskili oldugu bildirilmistir (8,44). Yapilan c¢aligmalar, otoimmiin
tiroiditin (anti-tiroidperoksidaz (anti-TPO) ve anti-tiroglobulin pozitifligi), yetiskin



popiilasyonda iirtiker ile iligkili en sik otoimmiin hastalik oldugunu
desteklemektedir ve ayni zamanda cocuklarda da bu durumun artig egiliminde
oldugu goriilmektedir (45).

Israil’de yapilan bir ¢alismada, 12.778 KU tanili yetiskin ve 10.714 kontrol
grubu KU hastas1 otoimmiin hastaliklar ve otoimmiin/inflamatuar serolojik
belirtegler arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin %9,8’inde (kontrol grubunda %0,6) hipotiroidi tanis1
konulmustur. Ayrica, incelenen otoimmiin hastaliklarin (romatoid artrit, Sjogren
sendromu, ¢lyak hastaligi, tip I diabetes mellitus ve SLE) kadin hastalarda, kontrol
grubundaki kadinlara gore anlamli 6l¢iide daha yaygin oldugu bulunmustur (44).

Otolog serum deri testi KSU hastalarinda oto-antikor varhigini
degerlendirmeye yarayan bir testtir. Cocuklarda kronik spontan iirtikerin yaklasik
%35-40’1nin  otoimmiin mekanizmalardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (8).
Ulkemizde vyapilan retrospektif bir ¢alismada, KSU tanili ¢ocuk hasta
degerlendirilmis ve yapilan otolog serum deri testi (OSDT) uygulanan ¢ocuklarin
%46, 7’sinde pozitiflik saptanmistir. OSDT pozitifligi, kiz cocuklarda (%71,4) daha

belirgin olarak gézlemlenmistir (5).

2.4.4. Enfeksiyonlar

Viral, bakteriyel ve paraziter enfeksiyonlar 6zellikle cocuklarda akut
baslangich tirtiker ile iliskilendirilmektedir. Enfeksiyonlara bagli akut iirtiker,
enfeksiyonun aktif oldugu donemde ve/veya enfeksiyon bulgular1 geriledikten
sonra ortaya ¢ikabilir; bazt durumlarda enfeksiyonun sona ermesinden haftalar
sonra gorllebilmektedir (46). Paraziter enfeksiyonlarda ise, kendini smirlayan
iirtiker ataklarmna periferik kanda eozinofili eslik eder. Immiin sistem aktivasyonu
sonucu mast hiicre aktivasyonu altta yatan mekanizma olarak diisiiniilse de, tirtiker
ile enfeksiyon arasindaki iliskiyi aciklayacak kesin patogenez bilinmemektedir
(46). Enfeksiyonlar, akut iirtikerin etiyolojisinde en sik saptanan neden olarak 6ne
cikmaktadir ve yapilan caligmalara gore olgularin %37 sini olugturmaktadir (47)
Bu oran pediatrik hasta popiilasyonunda %51 olarak tespit edilmistir. 2008 yilinda
18 yas altinda yapilan bir calismada, 8528 acil servise bagvuran hastanin 1346



tanesinde akut iirtiker bulgular1 oldugu tespit edilmis ve yapilan ¢caligmalar sonucu,
iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve akut gastroenteritin akut iirtiker ataklari ile
birlikteliginin daha sik oldugu gosterilmistir (48). 2004 yilinda Tiirkiye’de yapilan
ve Urtiker tanilt 54 g¢ocuk hastayr kapsayan bir ¢aligmada, en sik saptanan
enfeksiyonun {iriner sistem enfeksiyonlar1 oldugu, bunu sirasiyla serolojik olarak
tespit edilen Chlamydia pneumoniae ve Helicobacter pylori enfeksiyonlarinin takip
ettigi belirtilmektedir (46).

Tablo 2.4. Akut Urtiker Ataklarina Sebep olan En Sik Enfeksiyonlar (49-54)

Sik Gériilen Solunum Yolu e Picornavirus
Viriisleri e Coronavirus

e SARS-CoV-2

e Respiratuar Sinsityal Viriis (RSV)

e Adenovirus

Bakteriler e Mycoplasma Pneumoniae
e Idrar Yolu Enfeksiyonu Etkenleri

e Helicobacter Pylori

Parazitler e Ancylostoma
e Strongyloides
e Filaria

e Echinococcus
e Trichinella

e Schistosoma mansoni

e Blastocystis hominis

Enfeksiyonlarm akut iirtiker ile iliskisi net olarak bilinmesine ragmen, KSU
ile olan baglantis1 heniiz tam olarak aydmlatilamamigtir. Kronik {irtikerin
indliklenmesinde viriislerin, bakterilerin veya parazitlerin roliine dair kanitlar
smirlidir. Patojenik mekanizmalar1 genellikle agiklanamamaktadir. Yapilan
caligmalar ¢eliskili sonuglar vermektedir (19). Gastrointestinal sistem
enfeksiyonlari, 6zellikle Helicobacter pylori ve nazofarenks kaynakli bakteriyel
enfeksiyonlar, KSU alevlenmesine katkida bulunabilecek faktdrler arasinda yer
almaktadir. Helicobacter pylori enfeksiyonunun {irtiker ile olan iligkisi her hastada
net olarak belirlenememis ve meta-analizler eradikasyon tedavisinin etkinligine

dair kanit diizeyinin diisiik oldugunu gdstermis olsa da, H. pylori’nin gastrik
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malignite riski ile olan baglantis1 nedeniyle eradikasyon tedavisi Onerilmektedir
(55,56).

Di Campli ve ark.(57), 1998 yilinda yaptig1 calismada kronik iirtikerli
hastalarda H. pylori enfeksiyonunun varligi ve bakterinin eradikasyonunun etkileri
degerlendirilmistir. Hastalarm %55’inin H. pylori ile enfekte oldugunu ve H. pylori
eradikasyonu sonrasi1 hastalarin %88’inde, tedaviden sonra lirtiker semptomlarinin
tam veya kismi remisyonu goriilmiistiir (57). Shakouri ve ark.(55) tarafindan 2010
yilinda yapilan bir c¢alismada, Helicobacter pylori eradikasyonunun KSU
tizerindeki etkilerini inceleyen toplam 19 makale GRADE (Sistematik incelemeler
icin Oneri, Degerlendirme, Gelistirme ve Degerlendirme Notlar1) sistemi
kullanilarak degerlendirilmistir. Analiz edilen denemelerden 10’unun H. pylori
eradikasyonunun faydali oldugunu, dokuzunda ise bir fayda saglamadigini
gosterdigi belirtilmistir. Ancak her iki ¢alisma grubunun da kiiciik 6rneklem
boyutlari, heterojen sonuglar ve tedavi yaniti tanimlarindaki belirsizlikler gibi
onemli kisitlamalara sahip oldugu belirtilmistir. Mevcut calismalarm KSU
hastalarinda H. pylori eradikasyonunun etkinligine dair zayif kanitlar sundugu
sonucuna varilmistir (55).

Streptococcus, Staphylococcus ve Chlamydia Pneumonia gibi yaygin
bakteriyel enfeksiyonlarin, kronik iirtikerli bireylerdeki goriilme sikliginin genel
popiilasyondakinden istatistiksel olarak farkliik goOstermedigi ve bu
enfeksiyonlarin kronik iirtikerin olusmasinda ve/veya devamliliginda dogrudan bir
artirici rol oynamadigi diistiniilmektedir (58).

Herpesviridae ailesine ait viriisler, ¢ocuklarda irtiker ile en sik
iliskilendirilen patojenlerdir. Herpes simpleks virtsu (HSV), Human Herpes virisu
6 (HHV-6), Epstein-Barr virusi (EBV) ve Sitomegaloviris (CMV) gibi virusler,
cocukluk cag tirtikerinde yaygin olarak bildirilmektedir. Kronik iirtiker ile iliskili
oldugu bildirilen Herpesviridae virlisu ise sadece HSV-2’dir. Parvoviridae
(parvoviriis B19) ve Caliciviridae (noroviriis) gibi diger viral enfeksiyonlar da
irtikerle iliskilendirilmistir. Bu virlisler de akut {irtiker gelisiminde rol
oynayabilirler. Noroviriis enfeksiyonlarnin ise kronik {irtikere yol actig1

bildirilmistir (54).
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2.4.5. Maligniteler

KSU’niin malignitelerle nedensel bir iliskisi olduguna dair yeterli calisma
ve kanit mevcut degildir. Mevcut kilavuzlar, KSU hastalarinda kanser taramasi
yapilmasini rutinde 6nermemektedir (19).

KSU’lii hastalarm degerlendirildigi bir sistematik derlemede, toplam 6462
hasta incelenmis ve hastalarin sadece 105’inde (%1,6) altta yatan neden tespit
edilmistir. Bu hasta grubunda en sik otoimmiin hastaliklar tespit edilmistir.
Hastalarin iiclinde paraproteinemi, dordiinde polisitemi vera ve besinde ¢esitli
maligniteler (meme kanseri, akut miyeloid l6semi, bobrek hicreli karsinom ve iki
tanimlanamayan kanser) gozlenmistir. Calismada az sayida kanser vakasi

belirlenmis ve belirli kanser tiirti baskinligma rastlanmamustir (59).

2.4.6. Diger Faktorler

Psikolojik etkenler, asilar ve bdcek isiriklar1 gibi faktorler KSU’yi
tetikleyici ve siddetlendirici faktorlerdendir (60).

2.5. Patogenez

Urtiker temel olarak mast hiicrelerinin neden oldugu bir hastaliktir (61).
Derideki aktif mast hiicrelerinden salgilanan histamin, platelet aktive edici faktor
(PAF) ve sitokinler gibi diger mediatdrler duyusal sinirleri uyarir, vazodilatasyon
ve plazma ekstravazasyonuna neden olarak, bu alana hiicre gociinii baslatirlar (19).

Histolojik olarak, Urtiker Ust ve orta dermiste 6dem, postkapiller vendllerin
ve lst dermisin lenfatik damarlarinin genislemesi ve gecirgenliginin artmasi ile
karakterizedir (19). Urtiker lezyonlarinda mast hiicrelerinin degraniilasyonu ve
lenfosit, eozinofil, notrofil, bazofil iceren perivaskiler infiltratlar goralir (Bkz.
Sekil 2.3). Mast hiicreleri ve bazofillerin salgiladigi histamin vazodilatasyon,

kasint1 ve sislige yol agan ana mediatordiir (60).
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Sekil 2.3. (A) Cilt Lezyonu. (B) Urtiker Alaninda Lenfosit ve Notrofil Infiltrasyonu
(60)

KSU’niin patofizyolojisi tam olarak anlasilamamis olsa da, mast hiicreleri
ve bazofillerin aktivasyon ve degraniilasyonunun 6nemli bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir (62). KSU lezyonlarinda eozinofiller, monositler, T lenfositler ve
notrofiller gibi inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu da gérulir (6). KSU vakalarinin
onemli bir kisminda, mast hiicresi aktivasyonu immiinolojik mekanizmalarmdan
kaynaklanmaktadir. Bu kapsamda iki ana mekanizma belirlenmistir: Tip 1
otoimmiin yanit (oto-alerjik yanit) ve Tip IIb otoimmiin yanit (6, 63).

Tip | otoimmiin (Oto-alerji) yanitta, bireyler tiroid peroksidaz (TPO) veya
interlokin-24 (IL-24) gibi oto-antijenlere kars1 IgE oto-antikorlar1 gelistirir. S6z
konusu IgE oto-antikorlari, mast hicreleri ve bazofillerin yiizeyinde bulunan
yiiksek afiniteli IgE reseptoriine (FceRI) baglanarak, ilgili antijenlerin varliginda
capraz baglanma yoluyla mast hiicre aktivasyonunu tetikleyebilir. Kronik spontan
urtikerli hastalarda yapilan ¢aligmalarda, saglikli kontrol gruplarma kiyasla daha
yuksek IgE-anti-1L-24 ve IgE-anti-TPO diizeyleri saptanmustir. Bu oto-antikorlarin
KSU patogenezinde énemli bir rol oynadigimi diisiindiirmektedir (6, 63).

Tip IIb otoimmiin yanit ise, IgG (6zellikle IgG1 ve IgG3 subtipinde) ve
muhtemelen IgM oto-antikorlarmim FceRI veya IgE’ye capraz baglanmasiyla mast
hucrelerini aktive etmesidir. Bu oto-antikorlar ayrica komplemani aktive ederek
Cb5a dretimine yol acar. C5a, mast hicreleri ve bazofillerdeki reseptorlerine

baglanarak histamin salinimimi artirir (6, 62, 63).
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Mast hiicreleri ve eozinofiller sinerjik bir iliski i¢indedir. Mast
hiicrelerinden salinan sitokinler eozinofil infiltrasyonunu tetiklerken, eozinofillerin
urettigi kok hiicre faktdrii mast hiicre proliferasyonunu destekler. Eozinofiller
ayrica eozinofil katyonik protein ve major bazik protein gibi mediatorler
araciligiyla mast hiicrelerini aktive ederek kasintiya neden olurlar. Bazofiller de
KSU lezyonlarmin oldugu bdlgeye toplanarak histamin ve I16kotrien C salgilarlar.
Bu hiicrelerin sayisindaki azalma (bazositopeni) hastalik siddeti ile iliskilidir. Bu
bulgular, s6z konusu hiicre tiplerinin KSU’niin immiinopatogenezindeki kritik
roliinii ortaya koymaktadir (2, 6, 62).

Hiicre i¢i sinyal bozukluklari ise otoimmiin mekanizmalardan sonra
KSU’de kabul goren bir diger teoridir. Hiicre i¢i sinyal bozukluklar1 teorisi,
genellikle KSU hastalarinda mast hiicreleri ve/veya bazofillerin trafiinde,
sinyalizasyonunda ve/veya fonksiyonlarinda bozukluk oldugunu one siirer. FceRI
veya IgE’ye karsi oto-antikorlarin 1yi bilinen roliiniin 6tesinde, olgularm %30-
50’sinden sorumlu olan Spleen Tirozin Kinaz (Syk), SH2 igeren inositol fosfataz-1
(SHIP-1) wve SHIP-2 gibi molekillerdeki anormallikler patogenezde rol
oynamaktadir. Mast hiicreleri ve bazofillerde Syk, histamin gibi iltihaplanmay1
tetikleyen maddelerin salinimin1 artiran 6nemli bir uyaricidir. Buna karsilik, SHIP-
1 ve SHIP-2 bu salimimi baskilayan negatif diizenleyicilerdir. Kronik trtikerli
hastalarda yapilan arastirmalar, disik SHIP-2 ve yiksek Syk seviyelerinin
proinflamatuar ve inhibitor sinyaller arasindaki dengesizlige yol agarak hastalik
belirtilerini  kotiilestirdigini  gostermektedir. Bu bulgular, hiicre ic¢i sinyal
bozukluklarmin kronik tirtikerde 6nemli bir rol oynadigini ve potansiyel yeni tedavi

hedefleri sundugunu diisiindiirmektedir (62, 64) (Bkz. Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Kronik Urtikerin Altinda Yatan Mekanizmalarm Modeli. Hicre Igi
Sinyalizasyon Kusurlar1 ve Otoimmiin Mekanizmalar (62)

2.6. Kronik Spontan Urtikerde Tamsal Yaklasim

Urtikerin tanisal yaklasiminda, siirecin baslangi¢ noktasimni detayli anemnez
alimi teskil etmektedir. Bunu takiben, hastanin fizik muayenesi gerceklestirilmekle
birlikte, {rtikeryal lezyonlarin ve/veya anjiyoodemin gegici karakteristigi
nedeniyle, hastalarin kendi sagladig1 gorsel dokiimantasyonlarin (fotograflar gibi)
incelenmesi tanisal degeri artirmaktadir. Ozellikle kronik iirtiker vakalarinda, bu
klinik degerlendirme adimlarmna ek olarak, smirl sayida test iceren temel tanisal

incelemeler uygulanmaktadir (19).

2.6.1. Oyki ve Fizik Muayene

KSU tani ve tedavisinde, hastaligi tetikleyen faktdrlerin kisiden kisiye
degismesi nedeniyle detayli anamnez biiyiik 6nem tasir. Hastanin diyet, enfeksiyon

ve ilag Oykisu gibi bireysel ozellikleri, bdlgesel farkliliklar gbz oniine alinarak
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dikkatle degerlendirilmelidir. Gereksiz testlerden kagimilmali ve hastaya 6zel, etkili
bir tedavi plan1 olusturulmalidir (2). Oykiide, dncelikle hastaligin baglangig zamani
ve dlrtiker lezyonlarmin sekli, boyutu, sikligi/siiresi ve viicuttaki dagilimi
detaylandirilmalidir. Ayrica, anjioddemin eslik edip etmedigi ve kemik/eklem
agrisy, ates, karn kramplar1 gibi diger eslik eden semptomlarin varligi
sorgulanmalidir. Hastanin ve ailesinin {irtiker veya anjioddem ge¢misi de dnemlidir.
Lezyonlarmm fiziksel etkenler veya egzersizle indiiklenip indiiklenmedigi
arastirilmali ayrica, lezyonlarin ortaya ¢ikis saat/giinlerine, menstriiel dongiiye,
tatillere veya seyahatlere baghi olup olmadigi belirlenmelidir. Hastanin
semptomlarmnin non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII) ve Anjiotensin
dontstiiriici enzim (ACE) inhibitorleri gibi ilaglarla iligkisi sorgulanmalidir.
Ayrica, gidalar, enfeksiyonlar veya stres ile iligkili olup olmadig1 belirlenmelidir.
Gegmisteki ve/veya mevcut alerjiler, enfeksiyonlar, otoimmiin veya diger
hastaliklar, gastrik/intestinal problemler gibi durumlar da Gykiide yer almalidir.
Hastanin sosyal ve mesleki ge¢misi, bos zaman aktiviteleri hakkinda bilgi
edinilmelidir. Onceki tedavileri, dozlari, siireleri ve tedaviye yanitlari
kaydedilmelidir. Son olarak, daha once yapilmis tanisal tetkikler ve sonuglar1 da
Oykiide mutlaka belirtilmelidir (2, 65).

Urtikeryal lezyonlar deriden kabarik, eritemli, kasintil1 ve basmakla solan
plaklar veya yamalar seklinde tipik bir presentasyon gdsterir. Urtiker tanisi
diigiiniilen hastalarda, dermal bulgular disinda, fizik muayene genellikle ek bir
patoloji ortaya koymaz. Lineer {irtikeryal lezyonlarin varligi, dermografizm
olasihgmi akla getirmelidir. Kutanéz anjioddem ile akut batin tablosu
gdzlendiginde, herediter anjioddem ayiric1 tamda yer almalidir. Urtikere eslik eden
sistemik bir hastaligin varligini arastirmak amaciyla, fizik muayenede mutlaka

organomegali ve artrit gibi diger bulgular da incelenmelidir.

2.6.2. Ayiric1 Tam

Urtikerle birlikte sistemik hastalik bulgular1 varlig1 ayirici tanida dnemlidir.
Vaskiilit bulgularmmn varhiginin {irtikerden ayrimi biiyiik onem tasir. Urtiker

lezyonlarinin basmakla solmamasi, petesi veya purpura ile goriilmesi, 24 saatten
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uzun surmesi, hiperpigmentasyon birakmasi, hassasiyet ve agrinin 6n planda olmast
durumunda vaskiilit akla gelmelidir (66).

Ayirici tanida bir diger 6nemli grup ise otoinflamatuar hastaliklardir. Ates,
halsizlik, eklem agris1 ve sistemik bulgularin eslik ettigi, akut faz reaktanlarmin
yiikseldigi ve tedaviye direncli hastalarda; Sistemik Baslangi¢l Juvenil Idiyopatik
Artrit (sJIA), Kriyopirin iliskili Periyodik Sendromlar (CAPS), Ailesel Soguk
Otoinflamatuar Sendrom (FCAS), Muckle-Wells Sendromu (MWS), Neonatal
Baslangicli Multisistemik Inflamatuar Hastalik (NOMID), Hiper IgD Sendromu
(HIDS) ve Tiimér Nekrozu Faktor Alfa iliskili Periyodik Sendrom (TRAPS) gibi
otoinflamatuar hastaliklar diisiiniilmelidir (19, 65, 66) (Bkz. Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Kronik Urtiker Ayirici Tanisi (65, 67, 68)

Sistemik lupus eritematozus

Juvenil idiyopatik artrit

Tiroid hastalig1 (Graves, Hashimato)

Colyak hastaligi

Inflamatuvar bagirsak hastalig:

Urtikeryal vaskiilit

Ailevi Akdeniz atesi

Hiper immiinoglobulin D sendromu

Tilimér nekroz faktorii reseptort ile iliskili periyodik
sendrom

Kriyopirinopatiler

Ailevi soguk otoenflamatuvar sendrom
Muckle-Wells sendromu

Yenidogan baslangi¢li multi sistemik enflamatuvar
hastalik

e Schnitzler sendromu

Neoplastik * Lenfoma

e  Mastositoz

e Losemi

Anjiyoddem fliskili e Herediter Anjioddem

e Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri
Sitokinlerle iliskili Anjiyoodem | ® Eozinofilili epizodik anjiyoddem (Gleich sendromu)
Sendromlari e Eozinofilili epizodik olmayan anjiyoodem

e Idiyopatik kapiller sizint1 sendromu (Clarkson
sendromu)

Dermografizm

Kolinerjik tirtiker

Soguk iirtiker

Gecikmis basing tirtikeri

Solar tirtiker

Vibrasyonel trtiker

Akuajenik iirtiker

Otoimmiin Hastahklar

Otoinflamatuar/Periyodik Ates
Sendromlari

indiiklenebilir Urtiker
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2.6.3. Kronik Urtiker Tamisal Testler

Kronik trtiker tanisi, detayl bir klinik dykii ve fizik muayene ile konulur.
Tani igin laboratuvar testleri gerekli durumlarda istenmektedir. Klinik dykude
lezyonlar, eslik eden semptomlar, tetikleyici faktdrler, anjioddem varligi ve
sistemik bulgular (ates, artralji, kemik agris1 vb.) sorgulanir. Kilavuzlar, sistemik
hastaliklar1 dislamak amaciyla tam kan sayimi, akut faz reaktanlar1 gibi temel
laboratuvar testlerinin yapilmasini 6nerirken, detayl testlerin yalnizca uzun siireli
ve siddetli semptomlar1 olan olgularda uygulanmasini tavsiye etmektedir (66).

KINDU ve KSU ayrimi ilk basamakta iyi bir 6ykii ve fizik muayene
bulgular1 ile degerlendirilmektir. KINDU tanismnin dogrulanmasi asamasinda da

bazi spesifik testler mevcuttur (Bkz. Tablo 2.6).

Tablo 2.6. KINDU Tani Testleri (65, 68)

o .. .. ; Sonuclar1 Okuma
Urtiker Tipi Uygulama Bolgesi | Test Siiresi
Dermografizm O}lkol.un avug ici Keskm olmayan, piiriizsiiz 10 dakika
yiizeyi veya sirt bir nesneyle ovalama
) Onkolun avuc ici Plastik veya ince bir film
Soguk Urtikeri irevi §1¢ icinde buz kiipti 5 dakika 10 dakika
yuzey stireyle; TempTest
) Onkolun avuc ici 5 dakika siireyle 45 derece
Sicak Urtikeri irevi e sicaklik kaynag1 (6rn: 10 dakika
yuzey TempTest, sicak su tiipii)
Gecikmis Basin Sirt veya uyluk Kol veya omuz iizerine 15
Urtikeri 3 ¢ veya 6nkolun avug | dakika boyunca agirlik (7 kg | 6 saat (05-12 saat)
rtikeri NS
ici ylizeyi sirt cantast).
Kapali cilt: UVA (6J"/cm2), UVB
Giines Urtikeri P ’ 1smlar1 (60m™J/cm?2) 10 dakika
kalgalar -
dogrudan 151k
Titresim Onkolun avug i¢i | 5 dakika boyunca 1000 10 dakika
Urtikeri/Anjiyoddem | yilizeyi rpm’de Vortex
1. 15-30 dakika egzersiz Testler sirasinda ve
Kolinerjik Urtiker testi (serbest kosu veya kosu | test bitiminden 10
band: veya bisiklet). dakika sonra
Akuajenik Urtiker Govde 30_30 dakika boyunca 35-37 | 1 i sonunda
C su ile kompres
Kontakt Urtik Sirt snkol Cilt testi 15 dakika
nta iker 1t veya 6n
° ¢ cya onko Yama testi 15 dakika-48-72 saat
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KSU’de rutin laboratuvar testlerinde, hastanin klinik gegmisi alerjik bir
durum ya da sistemik bir hastalik diisiindiirmiiyorsa, genellikle herhangi bir patoloji
gostermez. Temel laboratuvar tetkikleri arasinda tam kan sayimi, CRP ve/veya ESR
bulunmaktadir. Ozellikle kroniklesmis ve kontrolsiiz seyreden hastalarda, daha ileri
tanisal yontemlerin (Total Ig E ve Anti-TPO Ig G gibi) uygulanmasi, hastanin
anamnezi ve fizik muayene bulgulari temel alinarak yapilmalidir (19).

KSU’niin iki ana nedeni vardir: Otoimmiinite Tip | (KSUaiTl) ve
otoimmiinite Tip IIb (KSUaiTIIb). Bu iki farkli alt tipi ayirt etmek igin cesitli
laboratuvar testleri kullanilmaktadir. Ozellikle KSUaiTIIb’de CRP diizeyleri
genellikle yiiksekken, eozinofil ve bazofil seviyeleri daha diisiik saptanir. Bu iki tip
arasinda kesin bir tan1 koymak i¢in IgG-anti-TPO ve total IgE diizeylerinin
dlciilmesini dnerilmektedir. Ozellikle KSUaiTIIb hastalarinda siklikla diisiik total
IgE ve yiksek 1gG-anti-TPO degerleri gbzlemlenir. Bu iki parametrenin orani,
gunimizde bu durum icin en givenilir belirte¢ olarak kabul edilmektedir.
Baslangi¢ testlerinin sonuglarma gore taniy1 daha da netlestirmek amaciyla bazofil
aktivasyon testi gibi ileri diizey testlere bagvurulabilir (19).

Giiniimiizde KSU’in otoimmiiniteye bagl alt tipinin ayriminda ve tanisinda
kullanilan test, otolog serum deri testidir (OSDT). KSU hastalarinda yiiksek
affiniteli IgE reseptori (FceR1a) veya IgE’ye karsi oto-antikorlar nedeniyle serum
oto-aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in tanisal bir aragtir (25). OSDT nin kullanilan
ilaglardan (antihistaminikler, steroidler, vb.) etkilenmesi, invaziv bir islem olmasi1
ve hastaligin siddeti ile ilgili bilgi vermemesi tan1 i¢in alternatif tetkik ihtiyacini
ortaya ¢ikarmaktadir. Indirekt bazofil aktivasyon testi (BAT) giiniimiizde 6zellikle
yetiskin popiilasyonda yapilan caligsmalarda i1yi bir alternatif olarak karsimiza
¢ikmaktadir (7, 69).

Bazofilik graniilositler spesifik bir alerjik uyar1 sonrasi histamini serbest
birakan hiicrelerdir ve dogrudan IgE aracili alerjik reaksiyonlara katilirlar. CD63,
bazofillerin sekretuar lizozomlarmn bir transmembran proteinidir ve bu proteinin
up-regiilasyonu, IgE aracili alerjik reaksiyonlar sirasinda histaminin hiicre dis1
alana salinmasiyla iliskilidir. BAT, hcrelerin spesifik uyaranlarla in vitro ortamda

karsilastirilmasi sonucu bazofillerin aktivasyonunu 6lger (70).
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2.6.4. Hastahk Siddeti — Urtiker Aktivasyon Skorlamasi

Urtiker Aktivite Skoru (UAS); iirtiker hastahgmn, dzellikle kronik spontan
urtikerin, hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilan bir skorlama
Olciitiidiir. Uluslararas1 EAACI/GA2LEN/EuroGuiDerm/APAAACI kilavuzunda
belirtildigi gibi hem klinik pratikte hem de arastirma c¢aligmalarinda kullanilmasi
onerilen gecerli bir skorlama sistemi olan UAS7 bu amagla kullanilmaktadir. Bu
skor, iki temel semptomun siddetini dlger: Urtiker plaklar1 ve kasmnti. Her bir
semptom belirli bir 6lgekte derecelendirilir ve giinliik skorlar1 toplanarak toplam
haftalik skor (UAS7) elde edilir. Bu skorun ulasabilecegi maksimum deger 42°dir.

UAS7’nin yarar1 hastalik aktivitesinin bir dl¢limiinii saglamasi, bdylece
irtikerli hastalarda tedaviye yanitin ve genel hastalik kontroliiniin izlenmesini
kolaylastirmasidir (19). UAS7 skoru: tirtikersiz = 0; iyi kontrollii Grtiker = 1-6; hafif
= 7-15; orta = 16-27; ve siddetli Girtiker = 28-42 seklinde yorumlanir (70) (Bkz.
Tablo 2.7).

Tablo 2.7. UAS7-7 Giinlik Urtiker Aktivite Skoru (19)

Skor Kabanrkhk Kasint

0 Yok Yok Yok

1-Hafif < 20 kabariklik /24saat Hafif ( var ancak rahatsiz edici degil)
2-Orta 20-50 kabariklik /24saat Orta (rahatsiz edici ancak giinliik

aktivite ya da uykuda bozulma yok)

> 50 kabariklik /24saat ya da biiyiik Agir (siddetli kagint1 ve giinliik aktivite

3-Yogun |y abanik alanlar ya da uykuda bozulma)

2.7. Indirekt Bazofil Aktivasyon Testi (BAT)

Bazofil aktivasyon testi (BAT), alerjik hastaliklarin teshis ve takibinde
onemli laboratuvar yontemidir. Bu test, kanda bulunan bazofillerin yiizeyindeki
aktivasyon belirteclerini akim sitometri teknolojisiyle Olcer. Testin temelini
olusturan aktivasyon belirteclerinden CD63, 1991 yilinda Edward Knol tarafindan
kesfedilmistir. Bu kesiften sonra BAT, alerji tanisinda ve hastalik seyrinin

izlenmesinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (71, 72). Bazofil aktivasyon
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testi (BAT) lizerine yapilan arastirmalar genellikle yetigkin hasta popiilasyonuna
odaklanmis olsa da, sinirlt sayidaki pediatrik ¢alismalar BAT 1in 6zellikle gida
alerjilerinde tolerans degerlendirmesi, venom alerjisi ve ilag alerjilerinin yani sira,
irtiker ve solunum yolu alerjilerinin teshisinde de rol oynayabilecegini
g0Ostermektedir (70).

Bazofiller, yiizeylerinde yer alan yiiksek afiniteli IgE reseptoriiniin (FceRI)
tetramerik formunu eksprese eder ve alerjenlerin ylizeydeki IgE antikorlar1 ile
etkilesimi, bazofil degraniilasyonunu ve farkl sitokinlerin sentezini tetiklemektedir
(70). BAT, spesifik in vitro uyarim Oncesi ve sonrasi bazofil aktivasyon
belirteglerinin ekspresyonunu karsilastirarak bazofil aktivasyonunu saptar. Bu
yontem, bir alerjen varliginda bazofilleri aktive etme yetenegi iizerinden IgE
fonksiyonunu o6l¢mektedir. Dolasimdaki hiicrelerin nadir bir popiilasyonu olan
bazofiller (<%?2), BAT akis sitometrisi panellerinde aktivasyon belirtegleri olarak
kullanilan CD63, CD203c ve CD18/CD11b gibi farkli yiizey proteinlerinin up-
regulasyonu ile karakterize edilir (72).

Bazofillerin alerjen ile aktivasyonunu izlemede kullanilan CD63 ve CD203c
belirtegleri temel bilesenlerdir. CD63, alerjenle etkilesim iizerine bazofil ylizeyine
transloke olan bir transmembran proteini olup, histamin salinimiyla iliskilidir.
Diger bir yaygin belirte¢ olan CD203c, bazofil yiizeyinde ve sitoplazmasinda
yapisal olarak ifade edilen bir enzim olup, CD63 ile kullanildiginda farkh
degraniilasyon mekanizmalarini yansittigi one siiriilmektedir (70, 72) (Bkz. Sekil

2.5).

Expression of CD63
on membrane and
degranulation

—
CD203c

Basophil activation

....
_, T CD203c
P38 MAPK P38 MPAK
phosphorylation

\

Sekil 2.5. CD63 ve CD203c¢ Bazofil Aktivasyon Mekanizmasi (72)
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Kabul edilebilir negatif kontrollerde, spontan olarak aktive olan bazofillerin
yiizdesi genellikle %1,5 ile %2,5 arasinda degistiginden, aktive olmus bazofiller
(CD63+) igin esik deger %2,5 kabul edilmektedir (73). Pozitif BAT sonucu ise,
uyarilan bir 6rneklemde %5’ten fazla CD63+ bazofil saptanmast ile belirtilir (74).

D’Auria ve ark.(8), KSU’lii cocuklarda otoimmiin iirtiker (OU) tanis1 i¢in
indirekt bazofil aktivasyon testini degerlendirmistir. 2-15 yas arasi on alt1 hastanin
altisinda (%37,5) BAT pozitif saptanmis, ¢ocuklarda OU goriilme siklig1 eriskin
hastalarla benzer bulunmustur. Bu sonuglar, BAT 1n ¢ocuklarda OU teshisinde
OSDT’ye gore daha uygulanabilir ve duyarl bir yontem olabilecegini gostermistir
(8).

Besin, ilag ve venom alerjileri gibi cesitli alerjik hastaliklarin tanisal
degerlendirmesinde, BAT giderek artan bir 6neme sahip olmaktadir. Bu test, in vivo
provokasyon testlerine (6rn. oral besin yukleme testi) gére daha guvenilir, daha az
invaziv bir testtir. Ozellikle gida alerjilerinde BAT, IgE aracili reaksiyonlarin klinik
iligkisini ve tolerans1 degerlendirme potansiyeli nedeniyle epidermal prick testleri
(EPT) ve spesifik IgE (sIgE) oOlcimleri gibi geleneksel yontemlere Ustinlik
saglayabilmektedir (22, 70, 75). Ilag alerjisi tanisinda ise BAT 1n, Avrupa Alerji ve
Klinik Immiinoloji Akademisi (EAACI) tarafindan yayimlanan uzlasi raporunda,
ozellikle siddetli reaksiyon Oykiisii olan ve ilag provokasyon testlerinin kontrendike
oldugu durumlarda kullanimi 6nerilmektedir (7, 70).

Yapilan c¢aligmalar, arastrma alaninda giincelligini koruyan Bazofil
Aktivasyon Testi’nin, birgok alerjik hastaligin tanisi, siddeti, tedavi ve takibinde

umut verici oldugunu goéstermektedir.

2.8. Kronik Spontan Urtikerde Tedavi

Uluslararasi alerji ve dermatoloji dernekleri tarafindan yaymlanan kronik
urtiker tedavisi kilavuzlarma gore, tedavi siireci Oncelikle iyi bir klinik oyki
alinmasi ve tetikleyici faktorlerin belirlenmesi ile baslar. Belirlenen nedenlerin
ortadan kaldirilmas: tedavi basamaklarmin temel prensibini olusturur (19, 76).

Urtiker tetikleyici faktorlerin bulunmasi AU hastalarinda KU hastalarina gére daha
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kolaydir. KU’de altta yatan nedenin bulunmasindaki zorluk, tedavi siirecinde de
uzamaya yol agar.

Tedavinin asil amaci; hastalik tamamen ortadan kalkincaya kadar, tedaviyi
en etkili ve giivenli bir sekilde yonetmektir. Bu siiregte, UAS7=0 ulastirmak, yasam

kalitesini artirmak ve hastaligi tamamen kontrol altina almak hedeflenir (19).

2.8.1. Altta Yatan Nedenin Ortadan Kaldirilmasi

Urtiker olgularmm ¢ogunlugunda altta yatan etiyolojik faktorlerin elimine
edilmesi miimkiin olmamaktadir. Altta yatan nedenin tespit edildigi ve
uzaklastirildigr durumlar ise, tedavi ve semptomlarin engellenmesi ag¢sindan
faydalidir (19). Tetikleyici faktorlerin bulunmasi, bireyler arasinda farklilik
gostermesi sebebi ile, kapsamli bir hasta 6ykiisii alinmasi esastir (77).

KSU tanili bireylerde, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, ila¢ kaynakli
alevlenmelerin en sik nedenleri arasinda yer almaktadir. Hastalik aktivitesini
kontrol altma almak igin bu tip ilaglarin kesilmesi kritik dnem tasir. Ozellikle
aspirin ve diger NSAII’lerin kullanimmdan uzak durulmasi gerekir. Ayrica, iirtikere
yol acabilme ihtimalleri nedeniyle ACE inhibitorleri ve narkotik analjeziklerin
(kodein, morfin vb.), KSU tanili hastalarda kullanimi tavsiye edilmemektedir (19,
76, 77).

Kronik Spontan Urtikerin ortaya ¢ikmasinda IgE aracili gida alerjileri nadir
bir neden olarak goriilse de, gida igerik ve katki maddelerine karsi gelisen
psodoalerjik reaksiyonlarin alevlenmeleri tetikleyebilecegi bilinmektedir. IgE
aracili iirtikerde sorumlu gidanin diyetten ¢ikarilmasiyla lezyonlar 24-48 saat icinde
gerilerken, psoddoalerjenlerin etkili oldugu durumlarda, klinik belirtilerin
kaybolmaya baglamasi 2-3 haftay1 bulur. Bu sebeple, psddoalerjen igermeyen bir
eliminasyon diyeti, bu hasta popiilasyonunda yararli olabilecek bir tedavi
secenegidir (77). Stresin KSU icin tetikleyici bir faktdr oldugu bilinmektedir.
Stresten uzak durmanin ve stres diizeyini azaltmanin bu kisilerde KSU atak sayism1
ve hastalik siddetini azaltabilecegi diisiiniilmektedir (77).

Kronik spontan {irtikerin altta yatan ve klinik seyrin kdtiilesmesine neden

olabilecek durumlar arasinda enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklar da yer
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almaktadir. Bu hastaliklarin tespitinde duruma ydnelik tedavi 6nemlidir. Kanitlar
celigkili olsa da, Helicobacter pylori gibi bazi enfeksiyonlar da potansiyel
alevlendirici olarak suglanmistir ve spesifik vakalarda eradikasyonlari
diistiniilebilir (19).

Bu kaginma onlemleri, genellikle tedavi edici olmasa da, daha iyi hastalik
kontrolii saglamak ve hasta yasam kalitesini artirmak i¢in farmakolojik tedavilere

onemli bir yardimci olarak hizmet eder.

2.8.2. Kronik Spontan Urtikerde Farmakolojik Tedavi

Kronik spontan iirtiker tedavisinde Tiirkiye Urtiker Tani ve Tedavi
Kilavuzu-2016, The diagnosis and management of acute and chronic urticaria: 2014
update, ve EAACI/GA?LEN/EuroGuiDerm/APAAACI 2021 Rehberi gibi baslica
kilavuzlar, oncelikle hastaligin tetikleyicilerini belirleyip onlardan kaginmay1 temel
alan basamakli bir yaklasim onermektedir. Tedaviye ilk olarak ikinci kusak H1
antihistaminiklerin standart dozda kullanimiyla baslanir (19, 76, 77). Eger 1-2 hafta
sonra yeterli kontrol saglanamazsa, mevcut antihistaminik dozu dort katina kadar
artirilabilir. Bu yliksek doz antihistaminik tedavisine ragmen semptomlar kontrol
altma almamazsa, omalizumab tedavisi eklenir (19,76,77).
EAACI/GAZLEN/EuroGuiDerm/APAAACI 2021 Rehberi’ne gore, omalizumab
kronik spontan tirtiker i¢in ruhsath tek tedavi olarak belirtilir ve ¢ok iyi etkinlik ve
guvenlik profiline sahiptir (19). Omalizumab tedavisine yeterli yanit alinamayan
hastalarda ise siklosporine gegis digiiniilmelidir (19). Baz1 kilavuzlar,
antihistaminiklere yanit vermeyen hastalarda tedaviye lokotrien reseptor
antagonistleri (LTRA) veya H2-antagonistleri eklenmesini de 6nermektedir (76,
77). Bununla birlikte, birinci kusak antihistaminikler sedatif ve antikolinerjik
etkileri nedeniyle 6nerilmez. Akut alevlenme dénemlerinde ise sistemik steroidler

maksimum 10 giin siireyle kullanilabilir (19, 76, 77).
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Tablo 2.8. The Diagnosis and Management of Acute and Chronic Urticaria: 2014
Update Urtikerde Basamak Tedavisi Yaklagimi (76)

1. Basamak Tedavi

e 2. Jenerasyon antihistaminik ile monoterapi

e Tetikleyen faktorlerin uzaklastirilmasi

2. Basamak Tedavi

Asagidakilerin 1 veya daha fazlasi;

e ilk basamak antihistamin doz artirim1

e Ek 2. Jenerasyon antihistaminik baslanmasi
e H2-antagonisti eklenmesi

e LTRA eklenmesi

e Birinci nesil antihistaminik eklenmesi

3. Basamak Tedavi

e Potent antihistaminiklerin dozunun artirtlmasi (hidroksizin,
doksepin...vb)

4. Basamak Tedavi

e Omalizumab veya siklosporin gibi ajanlarin eklenmesi

Tablo 2.9. EAACI/GA2LEN/EuroGuiDerm/APAAACI 2021 Rehberi (19)

Tedavi Basamagi Tedavi Onerisi Aciklama
1. Basamak: Standart | Tkinci kusak H1-antihistaminiklerle | Bu ilaglar, iyi giivenlik profiline,
Doz Antihistaminikler | glinde bir kez tedaviye baslanir. diisiik maliyete ve diinya ¢apinda
bulunabilirlige sahiptir.
2. Basamak: Standart doza 2-4 hafta yanit Bu doz artisi, omalizumab gibi
Antihistaminik Doz vermeyen hastalar i¢in H1- diger tedavilere gegmeden 6nce
Artist antihistaminik dozu dort kata kadar | 6nerilir.
artirilir.
3. Basamak: Yiiksek doz H1-antihistaminik Omalizumab, ¢ok iyi etkinlik ve
Omalizumab Eklemesi | tedavisine ragmen 2-4 haftada giivenlik profiline sahip, kronik
yeterli kontrol saglanamayan spontan {rtiker i¢in ruhsath tek
hastalarda omalizumab (300 mg) | tedavidir.
eklenir.
4. Basamak: Omalizumab tedavisine yeterli Siklosporin, iirtiker igin ruhsatsiz
Siklosporin Eklemesi | yanit alinamayan hastalar igin bir tedavi olup, yiiksek yan etki
siklosporin (5 mg/kg’a kadar) riski nedeniyle yalnizca siddetli ve
eklenir. direncli vakalarda diisiiniilmelidir.

2.8.3. Diger Tedavi Secenekleri

KSU tedavisinde intravendz immiin globiilin ve TNF-a blokérlerinin etkili

olabilecegi, ancak kanit diizeylerinin smirli oldugu belirtilmektedir (77). Direngli

olgularda antikoagillan tedavi ve fototerapi de denenebilecek yontemler

arasindadir. Bu yOntemler, standart tedavilere yanit vermeyen hastalar icin

alternatif tedavi segenekleri sunmaktadir (77).
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2.8.4. Urtiker Kontol Testi

Urtiker Kontrol Testi (UKT), tiim kronik iirtiker formlarinda hastalik
kontrol diizeyini tanimlamak ve 6lgmek i¢in gelistirilmis, dort maddeden olusan,
hasta tarafindan bildirilen bir sonu¢ Sl¢lim aracidir. Toplam 0 ile 16 arasinda
degismektedir. UKT puani 12’nin altinda ya da iizerinde olmasi durumuna gére
hastaligin “iyi kontrol altinda” veya “kotii kontrol altinda™ oldugunu gosterir. Bu
basit ve kolay uygulanabilir test, hekimlerin hastanin durumunu izlemesine ve tam

semptom kontrolii saglamak amaciyla tedavi diizenlemesine olanak tanir (19).

Tablo 2.10. Urtiker Kontrol Testi (19) 16 Puan Uzerinden Degerlendirilen Bu Test,
Hastalarin Tedavi Basamaklarinin Belirlenmesinde Anahtar Rol Oynar. UKT<12
ise tedavide bir iist basamaga gecilmelidir. UKT: 12-15 ise mevcut tedavi devami
ve UKT=16 olmas1 durumunda tedavide basamak azaltilmas1 gerekir (19).

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

O0Cok fazla0 oFazlal oOrta2 oAz3 oHig4

2. Son 4 haftada yasam kaliteniz iirtikerden dolay1 ne kadar etkilendi?
O0Cok fazla0 o Fazlal oOrta2 oAz3 oHig4

3. Son 4 haftada irtikerden kaynaklanan rahatsizliklar baskilamada Urtiker tedavisi ne kadar
basarili olmustur?

ODHic0 oAzl oBiraz2 olyi3 oCokiyi4

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

ODHic0 oAzl oBiraz2 olyi3 o©Tamamen 4

2.9. Hematolojik Inflamasyon Parametreleri

Hematolojik inflamasyon parametreleri, sistemik inflamatuar yaniti
degerlendirmek i¢in tam kan sayimindan elde edilen, erisilebilir ve diisiik maliyetli
biyobelirteclerdir. En sik kullanilanlardan olan nétrofil-lenfosit orant (NLR) ve
trombosit-lenfosit oran1 (PLR), inflamatuar yUkin 6nemli gdstergeleridir. Bu ve
benzeri hematolojik enflamasyon parametreleri, yapilmis olan caligmalarda basit
bir teshisin Gtesine gecerek kardiyovaskiiler hastaliklar, ¢esitli kanser tiirleri ve
otoimmiin bozukluklar da dahil olmak iizere ¢ok c¢esitli hastaliklar i¢in onemli

prognostik gostergelerdir (78).
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Son ¢alismalarda, notrofil-lenfosit oran1 (NLR) ve platelet-lenfosit oranimin
(PLR) bazi inflamatuar hastaliklarda yiikseldigi rapor edilmistir. NLR, mutlak
notrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina bdliinmesiyle elde edilen bir orandir ve
sistemik inflamatuar durumlarinda degerlendirme amaci ile kullanilan bir
parametredir. NLR’nin bazi malignitelerde, kardiovaskiiler hastaliklarda ve
sistemik enflamasyonlarda artig1 tespit edilmistir (78). Urtiker ve NLR arasindaki
iliskiyi inceleyen ¢alismalar sinirhidir. Akut iirtikerli 390 ¢cocuk hastada yapilan bir
calismada, NLR degerindeki yiikseklik ile hastahgin KSU’e ilerlemesi arasinda
anlamli iliski tespit edilmistir. Caligmada, akut tirtikerli hastalarin %5,8’inde (n =
23) kronik {irtikere ilerledigi gézlenmistir. Kronik Grtikere ilerleyen grupta lokosit
ve mutlak notrofil sayilar1 daha yiiksek bulunmustur. Ek olarak, kronik {irtiker
grubunda NLR anlamli derecede daha yiiksek saptanmustir (78). Urtiker teshisi
konmus ve teshisten sonraki 30 giin i¢inde kan sayimi yapilmig tiim yastan
hastalarm dahil edildigi retrospektif bir kohort ¢alismada ise, KSU hastalarinda (n
=5.021) NLR, PLR ve serum IgE seviyeleri, ASU hastalarma (n = 8.520) kiyasla
daha yiiksek bulunmustur. Siddetli hastaligi olan grupta, hafif-orta derecede
hastalig1 olan hastalara kiyasla NLR ve PLR daha yiiksek bulunmustur. Daha
yiiksek NLR ve PLR degerlerine sahip hastalarm, ASU yerine KSU ve hafif-orta
yerine siddetli lirtikere sahip olma olasiliginin daha ytliksek oldugu tespit edilmistir
(79).

PLR, bagisiklik ve enflamasyon tepkisinin iki temel bileseni olan
trombositler ve lenfositler arasindaki dengeyi yansitmaktadir. Enflamasyon
durumunda artan trombopoezis sonucu trombosit saymda artig olur ve bu hiicrelerin
enflamasyon hiicreleri ile olan iligskisi sonucu salinan mediatorler trombositlerin
enflamasyon mekanizmasindaki énemli roliinii ortaya koyar (80). Buna karsilik,
azalan lenfosit sayis1 genellikle baskilanmis bir bagisiklik tepkisinin veya aktif bir
enflamasyon surecinin gostergesidir (81). Bu nedenle, yiiksek bir PLR degeri,
bir¢ok patolojide yaygm bir 6zellik olan artmis enflamasyon ve/veya bozulmus bir
bagisiklik tepkisi durumu olarak yorumlanmaktadir.

Sistemik immin-inflamasyon indeksi (SIl) trombosit, notrofil ve
lenfositlerin periferik kandaki seviyeleri kullanilarak hesaplanir (SII = trombosit

say1s1 X notrofil sayist / lenfosit sayis1). SII, PLR ve NLR ’ye kiyasla daha 6nemli
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bir sistemik enflamasyon ve immiin yanit belirteci olarak bilinmektedir (78).
Glincel arastirmalar, yiiksek SII degerinin ¢esitli hastaliklarin ve malignitelerin
ciddiyetiyle iliskili oldugunu ve kotii bir prognozla korelasyon gosterdigini ortaya
koymustur (82). Yapilan bir calismada, KSU hastalarinda omalizumab tedavisine
yanit verenler ile yanit vermeyenler arasinda tedavi baslangicinda veya sonunda SII
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir. Bu g¢alisma,
SII'nin KSU’de omalizumab tedavisine yanitin bir dngoriiciisii olarak faydasini
dogrulayamamistir (83). Cocuk hastalarda yapilan bagka bir arastirmada, akut
spontan urtikerin kronik Urtikere ilerlemesinde SlI’nin potansiyel bir gosterge
olabilecegi bulunmustur. Bu ¢alismada, kronik iirtikere ilerleyen grupta, kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek bir SII seviyesi oldugu tespit edilmistir
(78).

Sistemik inflamatuar yanit indeksi (SIRI) ise 2016 yilinda Qi ve ark.(84)
tarafindan gelistirilen, notrofil, monosit ve lenfosit sayilarma dayanan bir
hesaplamadir. Ilk olarak pankreas kanseri tedavisi alan hastalarda sag kalimi
ongormek amaci ile kullanilmistir. SIRI’nin hesaplanmasi i¢in kullanilan formiil
SIRI=NétrofilxMonosit/Lenfosit (84). Yapilmis ¢alismalarda, SIRI’nin malignitesi
olan hastalarda prognostik bir faktér oldugu gosterilmistir (84, 85). Yapilan
calismalarda, SIRI’nm iirtiker takibi ve seyrindeki etkisi ile ilgili farkli sonuglar
elde edilmistir (84). Cosansu ve ark.(85) tarafindan yapilan ¢alismada, ii¢ aylik
tedavinin ardindan SIRI degerlerinde anlaml1 bir diisiis oldugu ve baslangi¢ SIRI
seviyelerinin tedaviye yanit veren hastalarda belirgin sekilde daha yiiksek oldugu
saptamistir. Bu calismada, SIRI’nin omalizumab tedavisine verilen yanitin
bagimsiz bir ongoriiciisii sonucuna varilmigtir. Ancak, Tarkowski ve ark.(83)
tarafindan yliriitiilen diger bir calismada, tedavinin baslangicinda veya sonunda
yanit verenler ile yanit vermeyenler arasinda SIRI seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (83, 85).

Panimmiin inflamasyon degeri (PIV); notrofil, trombosit, monosit ve
lenfosit sayimlarindan elde edilen, sistemik bagisiklik ve inflamatuar durumu
kapsamli bir sekilde 6lgen yeni bir biyobelirtectir (86). Arastirma alani olarak
giincelligini koruyan PIV ile ilgili yapilmis olan yetiskin ¢aligmalarinda,

hipertansiyon, meme kanseri, solid organ transplantasyonu yapilan hastalardaki
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gram-negatif enfeksiyonlar ve nazofarenks kanseri gibi hastaliklarin prognozu ile
iliskili oldugu diistiniilmektedir (87). Yapilan retrospektif bir ¢alismada, PIV
seviyelerinin KSU hastalarinda, saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlaml

sekilde daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur (88).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Grubu

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Alerji ve
Immiinoloji Anabilim Dali’na Agustos 2022- Ocak 2025 tarihleri arasinda bagvuran
30 kronik spontan tirtiker tanist alan pediatrik hasta popiilasyonu (0-18 yas) dahil
edilmistir. Bilgilendirilmis goniilli onam formunu imzalamayan, kronik
indiiklenebilir iirtikeri olan, kronik ek hastaligi olan ve immiinsiipresif tedavi alan

hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

3.2. Etik Kurul ve Cahsma izni

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
onay alinmistir (KAEK-2022/423).

3.3. Yontem

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Alerji ve Immiinoloji
Anabilim Dalr’na basvuran KSU tanisiyla izlenen hastalara demografik (cinsiyet,
yas, sikayetlerin baslama yasi, sikayetlerin siiresi, lrtikeri tetikleyen faktorler,
sikayetlerin besin tiiketimi ile iliskisi, ilag kullanimi, atopi Oykiisii, ailede atopi
Oykiisii, evcil hayvan, ambalajli gida tiiketimi ve sikligi, ikamet yeri vb.) ve
laboratuvar ozelliklerini igeren veri kayit formu doldurulmustur (Bkz. Ek 10.1).

Bu tez caliymasinda, Kronik Urtiker tanimi, mast hiicresi temelli bir
dermatolojik hastalik olarak kabul edilmistir. Calisma grubuna dahil edilen hastalar,
tanisal esas olarak, alt1 haftadan daha uzun bir siire boyunca, giinliik veya neredeyse
giinliik olarak tekrar eden flirtiker lezyonlar1 ve/veya anjiyoodem ile bagvuran
kisilerden olugsmustur. En Onemli ayrici tant kriteri olarak, her bir iirtiker

lezyonunun 24 saat iginde tamamen gerilemesi ve herhangi bir kalici iz
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birakmamast sart1 aranmistir. KU hastalarmin bir kisminda goriilebilen, kasintidan
ziyade agri, batma veya yanma hissi ile karakterize derin doku sisligi olan
anjiyoddem varlig1 da bu tan1 kapsaminda degerlendirilmistir(21).

Bagvuru aninda KSU tanisi alan hastalarm hemogram, rutin biyokimya,
sedim, otoimmin parametreler (Anti-hTG, Anti-GAD, Anti TPO, doku
transglutaminaz 1gG ve IgA, ANA, Anti-Ds DNA), C3, C4, Anti-Hbs ve HCV
antikoru gibi rutin KSU takiplerinde yapilan tetkikleri veri kayit formlarma
kaydedildi. Hemogram degerleri kullanilarak hematolojik  inflamasyon
parametreleri elde edilmistir. Giiniimiizde KSU tanisinda altin standart olarak
degerlendirilen OSDT c¢alistirilmistir. Bilgilendirilmis goniillii onam formunu
okuyup anlayip imzalamay1 kabul eden ailelerin ¢ocuklardan BAT testi yapilmasi
icin, 5 mL serum Ornegi alinarak uygun saklama kosullarinda calisilmak iizere

laboratuvara ulastirilmistir.

3.3.1. inflamasyon Belirteclerinin Hesaplanmasi

NLR: Nétrofil sayisi /lenfosit sayisi

PLR: Trombosit sayisi /lenfosit sayis1

SlI: Trombosit sayis1 x ndtrofil sayisi / lenfosit sayisi
SIRI: Notrofil sayis1 x monosit sayisi / lenfosit sayisi

PIV: Notrofil sayis1 x trombosit sayis1 X monosit sayisi / lenfosit sayis1

3.3.2. Otolog Serum Deri Testi Prosedtirt

Bu test, hastanin kendi serumunda bulunan ve mast hiicrelerinin
degraniilasyonuna neden olan otoantikorlarin varligini belirlemeyi amaglar (89).

OSDT’1 basamaklari;

1) Ante Kiibital venden 2 mL ven6z kan alinir.

2) Kanin oda sicakliginda pihtilagsmasi beklenir (30 dakika).

3) Santriftij (500 g, 10-15 dakika) ile serum ayrigtirilir.

4) 0,05 mL serum, son 24 saatte kabariklik olugsan bolgelerden kagimilarak

0n kolun volar yiizeyine intradermal olarak enjekte edilir.
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5) Esit miktarda normal salin (negatif kontrol) ve histamin (10 pg/mL)
(pozitif kontrol), ayn1 6n kolun volar yiizeyine, birbirinden 3 ila 5 cm
uzaga intradermal olarak enjekte edilir.

6) 30 dakika sonra kabariklik ve kizariklik reaksiyonlar1 6lgtiliir.

Autologous Serum Skin Test (ASST)
for Chronic Urticaria in Children

& LA -8

Saline
contrel

Blood Serum
collection separation

W

Serum serum

antecubiial  TOSt Control

focsa Waiting

30 minutes

Positive differenca A
from saline control >5mm diameter and flare
Test Control

Sekil 3.1. Otolog Serum Deri Testi Prosedrt
3.3.3. BAT Prosedurt

Test islemleri tiretici firma protokoliine uygun olarak gerceklestirilmistir
(Bkz. Figlire 3.2) Bu ¢aligmada, alerjenlere kars1 immiin yanitin degerlendirilmesi
amactyla BUHLMANN Flow CAST (Basophil Activation Test — BAT/FK-CCR-
U) kiti (BUHLMANN Laboratories AG, Isvicre) kullanilmistir. Bu test, tam kanda
bulunan bazofillerin, spesifik alerjenlerle uyarilmasi sonucu CD63 yiizey marker

ekspresyonunun artisini akim sitometrisi ile tespit etmeye dayanmaktadir.
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1. Obtain Patient Serum 2. Mix Patient Serum

with Donor Blood

BUHLMANN®

Flow CAST
BAT Test
‘ — R
= e’:g:lji—- l == =)
b &
\(
. 3. Perform BUHLMANN 4. Analyze Results with
Patient Serum Flow CAST BAT Test Flow Cytometry

Sekil 3.2. BUHLMANN Flow CAST BAT Test Prosedir(

BAT test prosediirii basamaklarsi;

1)

2)
3)

4)

5)

6)

7)

Ug saglikli goniillii, allerji uzman taramas1 ve muayenesi yapildiktan
sonra dahil edilmistir. 5 ml K2-EDTA’lh tam kan &rnekleri, testin
uygulanmasima kadar 2—8 °C’de maksimum 2 saat siireyle saklanmis ve
ornekler dondurulmamastir.

Her bir test tiipiine 50 uL hasta serum 6rnegi eklenmistir.

Uzerine 100 puL Stimulation Buffer ve ardindan 50 pL tam kan drnegi
(saglikli dondrden elde edilen) ilave edilmistir.

Ardmdan 20 pL isaretleyici antikor ¢ozeltisi (anti-CD63-FITC ve anti-
CCR3-PE igeren Staining Reagent) eklenmis ve tiipler 15 dakika
boyunca 37 °C’de su banyosunda inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon sonras1 her bir tiipe 2 mL dnceden 1sitilmis (22 °C) Lysing
Reagent ilave edilmis ve 10 dakika oda sicakliginda inkiibe edilmistir.
Hiicre siispansiyonlar1 500 x g’de 5 dakika santrifiij edilmis, slipernatan
uzaklastirilmis ve pellet 300 uL. Wash Buffer ile siispanse edilmistir.
Hazirlanan hiicre siispansiyonlar1 ayni giin i¢inde akim sitometrisi (488

nm lazerli) ile analiz edilmistir.
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3.3.4. Akim Sitometri Analizi

Akim sitometrisi ile analiz sirasinda, diisiik side scatter (SSC) ve CCR3
pozitifligi esas alinarak bazofil popiilasyonu ayrilmistir. CD63 pozitif hiicre orant,
toplam bazofil sayis1 iizerinden degerlendirilmistir. En az 200 bazofil hiicresinin
analiz edilmesi saglanmis, ideal olarak 500 hiicre sayisina ulasilmistir. Flow
sitometrik Analizler Beckman Coulter Navios 3L10E cihazinda yapilmistir (Sekil
3.3-6).

1023

8 b4
- W -
A 8 %08 CORI% 99
B3 B4 -1
. #
o = T T ™ ™ T T T
10 " M W W W » " W
ssc
SsC CCR3

Sekil 3.3. Sirali Kapilama Bazofil Immiinfenotiplemesi CCR3 + Hiicreler. BAT
testi Flow Sitometri Histogramlari. a) Tam Kan Lokositleri FSC/SSC Dot Plot
b) Bazofil Hucreleri CCR3/SSC Dot Plot c¢) Bazofil Hiicreleri CCR3 Ekspresyonu
histogram Goruntisu
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Sekil 3.4. Pozitif Kontrol fMLP (%26 BAT pozitif). BAT Testi Flow Sitometri
Histogramlar1. a) Bazofil Hucreleri CCR3 Ekspresyonu Histogram Gorlntisu
b) Bazofil Hiicreleri CCR3/CD63 Ekspresyonu Dot Plot Gorintisu
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Sekil 3.5. Negatif Kontrol (%2,8) Uyarim Yapilmayan Saglikli Donor. BAT Testi
Flow Sitometri Histogramlari. a) Bazofil Hiicreleri CCR3 Ekspresyonu Histogram
Goruntlsu b) Bazofil Hiicreleri CCR3/CD63 Ekspresyonu Dot Plot Goriintiist
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Sekil 3.6. Pozitif Hasta Sonucu %10,7 BAT Pozitif. BAT Testi Flow Sitometri
Histogramlari. a) Bazofil Hicreleri CCR3 Ekspresyonu Histogram Goérlntlsu b)
Bazofil Hicreleri CCR3/CD63 Ekspresyonu Dot Plot Gorintlsu

3.4. Iistatistik Analiz

Calismamizdaki nitel verilerin demografik degiskenlere ait tablolarin
frekans ve ylizde degerleri, nicel verilere ait degiskenlerin ise tanimlayici
istatistiklerinde ortalama + standart sapma kullanildi. Verilerin analizi SPSS 27.0
programu ile yapilmis ve %95 giiven diizeyi ile calisiimstir. Olgiimler igin ortalama
(Ort), standart sapma (ss), minimum, maksimum ve median (M) istatistikleri

verilmistir. Caliymada Olglimlerin gruplara gore karsilastirilmasinda Mann
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Whitney, Kruskal Wallis testi, gruplu degiskenler arasindaki iligskilerde Kikare testi,
dlciimler arasi iliskilerde Spearman korelasyon testi kullanilmustir. Istatistiksel

karsilastirmalarm tiimiinde P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, KSU tanis1 alan 30 hasta dahil edildi. Calisma katilimcilarmin
demografik 6zellikleri (cinsiyet, yas, sikayetlerin baslama yasi, sikayetlerin siiresi,
irtiker ataklarinin siklig1 ve siiresi, kaybolurken iz birakip birakmadigy, tirtikerlerin
oldugu bolgeler, iirtikerle birlikte sislik olup olmadigi, ates-karmn agris1 ataklari,
iirtikeri tetikleyen faktorler, sikayetlerin besin tiiketimi ile iliskisi, ilag kullanima,
atopi Oykiisii, ailede atopi 0ykiisii, evcil hayvan, ambalajli gida tiiketimi ve siklig1,
ikamet veri, Urtiker aktivite skoru, drtiker kontrol testi, otolog serum testi,
hemogram, immiinglobulin E, spesifik IgE, deri testi, otoantikorlar) degerlendirildi.

Calismaya katilan hastalarin  demografik 6zellikleri incelendiginde,
%60’min (n=18) erkek, %40’min (n=12) ise kadin oldugu saptanmistir.
Semptomlarm baslama yas1 medyan 10,5 yil (min-max: 1-17), ortalama 10 + 4,88
yil olarak tespit edilmistir.

Hastalarin, %72,4’tiniin (n=21) il merkezinde ikamet ettigi, %20,7’sinin
(n=6) ilce veya kasabada ve %6,9’unun (n=2) koyde yasadigi belirlenmistir.
Katilimcilarin %44,8’inin (n=13) evinde evcil hayvan besledigi, %55,2°sinin
(n=16) ise herhangi bir evcil hayvan beslemedigi tespit edilmistir. En sik beslenen
hayvan kus (%46,2; n=6) olup, bunu kedi (%23,1; n=3) ve diger hayvanlar (balik,
kiigiikbas) (%23,1; n=3) takip etmektedir.

Hastalarm klinik semptomlarimna iligkin bulgular incelendiginde, kizariklik
sikhiginin degiskenlik gosterdigi gozlenmistir. Hastalarm %33,3°0 (n=10) bu
stiregte stirekli sebaat eden kizariklik yasadigini, %30’u (n=9) haftalik, %16,7°si
(n=5) aylik ve %6,7’si (n=2) giinliik sik tekrarlayan kizariklik yasadigini
bildirmistir. Urtiker siiresi degerlendirildiginde, hastalarin %73,3°Uniin (n=22)
kabarikligin 24 saatten az stirdiigiinii, %26,7’sinin (n=8) 24 saatten uzun siirdiigiinii

ifade ettigi goriilmiistiir.
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Kabarikliklar hastalarin %56,7’sinde (n=17) tiim viicutta yaygin olarak
gorilirken, %43,3’iinde (n=13) yalnizca viicudun baz1 bolgelerinde smnirh kaldigi
belirlenmistir. Kabariklikla birlikte goriilen semptomlar incelendiginde, hastalarin
biiyiikk ¢ogunlugunun (%96,7; n=29) kasint1 yasadigi, yalnizca %3,3°Unin (n=1)
batma bildirdigi tespit edilmistir. Hastalarin %50’iinde (n=15) dudak, g6z kapagi,
avug i¢i veya ayak tabaninda sisme oldugu, %50°sinde (n=15) ise herhangi bir
sisme bulunmadig1 saptanmistir.

Semptomlari siddetlenme zamanlarina iliskin degerlendirme yapildiginda,
%80’inin (n=24) ev dis1 ortamda, %76,7’sinin (n=23) ev i¢inde artis yasadigi
belirtilmistir. Ayrica, %73,3’0 (n=22) okul veya is ortaminda, %60’1 (n=18) tatil
doneminde, %50°’si (n=15) hafta ici ve %50’si (n=15) hafta sonunda
semptomlarmin siddetlendigini ifade etmistir.

Hastalarim 6nemli bir kisminda (%33,3, n=9) sikayetlerin bir enfeksiyon
sonrasi basladig1 gézlemlenmistir. Daha az siklikta ila¢ kullanimi1 (%7,4, n=2), as1
(%7,4, n=2) ve enjeksiyon (%3,7, n=1) gibi faktorler de iligkilendirilmistir.
Semptomlarin siddetini artiran etkenler incelendiginde, sicaklik artis1 (%55,2,
n=16), cilt ylizeyini kasima ve baharatli-sicak yiyecekler/igecekler (%41,4, n=12)
en sik bildirilen tetikleyiciler olmustur. Ayrica, heyecan, korku, stres ve terleme
(%34,5, n=10) gibi psikolojik ve fizyolojik durumlar da semptomlarda
siddetlenmeye neden olmaktadir. Dar kiyafetler (%20,7, n=6), egzersiz/spor
(%14,3, n=4) ve soguk (%13,8, n=4) gibi fiziksel etkenler de hastalarin sikayetlerini
arttiran nedenler arasindadir. Beslenme aliskanliklar1 degerlendirildiginde
hastalarin %20,0°sinde (n=6) konserve tlketimi, %210,0’unda (n=3) cikolata,
%6,7’sinde (n=2) cilek ve dondurma, %3,3’iinde (n=1) ise balik, findik ve fistik
tilketimi sonrasinda sikayetlerde artis oldugu rapor edilmistir. Bulgularimiz,
hastalarin semptomlarinda hem cevresel hem de beslenmeye bagli faktorlerin

onemli oldugunu gostermektedir.
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Tablo 4.1. Sikayetler ile iliskili Cevresel Faktorler

Degiskenler n %
Sicak 16 55,2
Baharatli Sicak Yemek Icecek 12 41,4
Deri Kagima 12 41,4
Terleme 10 34,5
Heyecan-Korku-Stres 10 34,5
Siki Kiyafet 6 20,7
Soguk 4 14,3
Egzersiz-Spor 4 13,8
Su Temast 3 10,3

g;iiﬁ?}::i&:jﬁg; oldugu Giines Is1g1 {le Temas 3 10,3
Surtinme 2 6,9
Bisiklet Sirmek 2 6,9
Uzun Slre Yurime 1 3,4
Lastik fle Temas 1 3,4
Sigara 1 3,4
Yaslanma 0 0,0
Uzun Slre Oturma 0 0,0
Yik Tasima 0 0,0
Titresim 0 0,0

Tablo 4.2. Sikayetler ile Iliskili Besinler

Degiskenler n %
Konserve 6 20,0
Cikolata 3 10,0
Cilek 2 6,7

siil;:(}:/glt(lle;rrin tuketimi ile artan Dondurma 5 6.7
Findik 1 3,3
Fistik 1 3,3
Balik 1 3,3

Hastalarin %26,7’sinde (n=8) atopik hastalik varlig1 tespit edilmistir. Atopik
hastalik tespit edilenlerin, %50°’sinde (n=4) alerjik rinit/konjonktivit, %25’inde
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(n=2) atopik dermatit, %25’inde (n=2) ise besin alerjisi mevcuttur. Ailede atopi
Oykiisii hastalarin %50’sinde (n=15) bulunmaktadir.

Hastalarin %90’inm katki maddeli riin tiikettigi tespit edilmistir. Bu {irlinleri
tiiketim sikliklar1 degismekle birlikte, %37°sinin “haftada 3-4 gin”, %33,3’0nin
“her giin”, %18,5’unun “haftada 1-2 giin”, %11,1’inin ise daha seyrek tikettikleri
tespit edilmistir (2 haftada 1 giin: %7,4; ayda 1 giin: %3,7) (Bkz. Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Katki Maddeli Uriin Tiiketimi ve Siklig

Degiskenler n %
Katki Maddeli Uriin Tiketimi 8 10,0
Var 27 90,0
Her gin 9 333
Haftada 3-4 giin 10 37.0
Tiiketim Sikhigt Haftada 1-2 giin 5 185
2 haftada 1 giin 2 7.4
Ayda 1 gin 1 37

Tablo 4.4. Hastalarin Total IgE, Hemogram Parametreleri, CRP, Sedim, C3, C4 ve
Prokalsitanin Dagilimi

Olgtimler Medyan (Min-Maks) Ort+ss
Total IgE 154,0 (132,0-3052,0) 751,83 + 1 164,77
WBC mm? 7 680,0 (5 250,0-19 530,0) 8395,10 + 2 895,75
AES mm?3 130,0 (20,0-1 220,0) 209,31 + 241,47
ANS mm?3 4 370,0 (2 750,0-14 270,0) 4715,52 + 2 122,07
ABS mm? 30,0 (0,0-50,0) 27,24 +12,79
ALS mm?3 2 610,0 (1 440,0-6 890,0) 284897 £ 1 225,75
Anti-HTG 16,8 (12,7-23,0) 17,06 + 3,20
Anti-TPO 9,8 (9,0-38,8) 13,59 + 8,13
Crp mg/L 1,1(0,6-31,7) 4,58 +7,74
Sedim mm/s 10,0 (3,0-22,0) 10,38 £ 4,84
Prokalsitonin ng/mL 0,1(0,0-0,1) 0,05+ 0,04
C3g/L 1,3(1,0-1,7) 1,28+0,19

C4 g/L 0,2 (0,1-0,4) 0,23+ 0,07
PLT (Bin)/Mm3 276,0 (193,0-420,0) 289,59 + 60,11
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Hastalarin laboratuvar sonuclari incelendiginde; . Total IgE median 154
IU/mL (min-max: 132-3.052) ve ortalama 751,83 + 1164,77 olarak belirlenmistir.
Lokosit sayist (WBC) median 7.680/mm? (min-max:5.250-19.530) ve ortalama
8395,10 + 2895,75 olarak saptanmustir. Absolii eozinofil sayist (AES) median
130/mm? (min-max:20-1.220) ve ortalama 209,31 + 241,47/mm® olarak
bulunmustur. Absolii nétrofil sayis1 (ANS) median 4.370/mm? (min-max:2.750—
14.270) ve ortalama 4715,52 + 2122,07/mm? olarak, Absolii bazofil sayis1 (ABS)
min-max: 0,0-50/mm? araliginda, ortalama 27,24 + 12,79/mm? olarak ve Absolii
Lenfosit sayis1 (ALS) degerleri min-max: 1.440-6.890/mm? arasinda, ortalama
284897 + 122575/mm® olarak kaydedilmistir. Tiroid otoantikorlarina
bakildiginda, Anti-HTG degerleri, median 16,8 IU/mL(min-max: 12,7-23) ve
ortalama 17,06 £ 3,201U/mL, Anti-TPO degerleri ise, median 9,8 ITU/mL (min-max:
9-38,8) ve ortalama 13,59 + 8§,13IU/mL olarak belirlenmistir. Akut faz
reaktanlarindan CRP degerleri median 1,1 m/L (min-max: 0,6-31,7 mg/L) ve
ortalama 4,58 = 7,74 mg/L, Sedim degerleri median 10 mm/s (min-max: 3-22
mm/s) ve ortalama 10,38 + 4,84 mm/s ve Prokalsitonin degerleri min-max 0-0,1
ng/mL (ortalama 0,05 = 0,04 ng/mL) tespit edilmistir. Son olarak, C3 i¢in median
1,3 g/L (min-max: 1-1,7 g/L) ve ortalama 1,28 £ 0,19 g/L ve C4 i¢in median 0,2
g/L (min-max: 0,1-0,4 g/L) ve ortalama 0,23 + 0,07 g/L olarak bulunmustur.
Hastalarin trombosit sayilart 193.000-420.000/mm?® araliginda olup, median
276.000/ mm? olarak saptanmistir (Bkz. Tablo 4.4).

Hastalarin NLR degerleri median 1,6 (min-max: 0,8-5,2) ve ortalama 1,85
+ 0,94 olarak bulunmustur. PRL degerleri median 103,8 (min-max: 38,7-176,3) ve
ortalama 112,24 + 33,53 seklinde tespit edilmistir. SII dlglimleri median 444.,4
(min-max: 205,6-1.478,3) ve ortalama 529,02 + 289,33 olarak belirlenmistir. SIRI
degerleri median 0,8 (min-max: 0,5-5,9) ve ortalama 1,13 = 1,02 olarak
kaydedilmistir. PIV 6lglimleri ise median 249,0 (min-max: 104,2-2 236,4) ve
ortalama 339,29 + 390,38 olarak bulunmustur.

Caligma katilimcilarmin 20 (%66,7)’sine OSDT yapilmis, 2 (%10) hastada
pozitif sonu¢ elde edilmistir. Tiim hastalara indirekt BAT yapilmis, 5 (%16,7)
hastada pozitif saptanmistir. Hastalarmm serum ornekleri ve 3 farkli saglikli

dondrden alman taze kan Ornekler ile BAT testi yapildi. BAT sonuglar1 g
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dondrdeki CD63’iin ortalama aktivasyonu (%CD63pos) olarak ifade edildi. Ug
dondrden alinan kan 6rneklerinden elde edilen indirekt BAT median %2,3 (IQR:
1,42-3,32) saptandi. Hastalarin BAT sonuclar1 hesaplanan median degerine gore
<%2,3 ve > %2,3 olacak sekilde degerlendirildi. Olgularin 13 (%43,3)’lnde <%2,3,
17 (%56,7)’sinde ise > %2,3 bulundu.

Otolog serum deri testi, BAT Sonucu ve BAT median 2,3 degiskenleri
acisindan cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05). Ancak otolog serum deri testi, BAT ve median >%2,3 BAT sonuglar1
kizlarda daha yliksek gozlenmistir. Semptom baslama yasi ve semptom sliresi
acisindan kiz ve erkek hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmamastir (p > 0,05).

UAS7 skorlarinda, BAT pozitif olan bireyler ile negatif olanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p = 0,022 < 0,05). Pozitif BAT
sonucuna sahip bireylerin UAS7 ortalamas1 37,80 + 3,83 iken, negatif BAT
sonucuna sahip bireylerin ortalamasi 28,30 + 8,82 olarak bulunmustur. Buna gore,
BAT sonucu pozitif olan bireylerde UAS7 diizeylerinin anlamli sekilde daha
yiikksek oldugu tespit edilmistir. BAT median %2,3 diizeyine gore yapilan
karsilagtirmada ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p > 0,05).
Ancak, >%2,3 olan grupta UAS7 skorunun daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Bkz.
Tablo 4.5).

Tablo 4.5. UAS7 Skorlamasi ve BAT Test Sonuclar1 Analizi

UAS7

Degiskenler n Min-Maks (M) Ort+ss p

Negatif 23 14,00-42,00 (28,00) | 28,30+8,82 | 0,022*
Bat Sonug

Pozitif 5 35,00-42,00 (35,00) | 37,80+ 3,83

) Median <2,3 12 14,00-42,00 (28,00) | 28,00 £ 6,67 0,223

Bat Median

>2.3 16 14,00-42,00 (35,00) | 31,50+ 10,22

*n<0,05 anlaml fark var, Mann Whitney testi

SIRI sonuglar1 karsilagtirildiginda BAT pozitif olan bireyler ile negatif
olanlar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmustur (p = 0,038 < 0,05).

Pozitif BAT sonucuna sahip bireylerin SIRI ortalamasi 1,44 + 0,55 iken, negatif
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BAT grubunda bu deger 1,06 & 1,09 olarak belirlenmistir. Buna goére, BAT sonucu
pozitif olan bireylerde SIRI diizeylerinin anlamli sekilde daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Semptom baglama yasi, stiresi, WBC, ANS, CRP, C3, PIV ol¢timleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir (p >
0,5). Ancak, BAT pozitif olan bireylerde baslama yasi, WBC, ANS, CRP, C3 ve
PIV diizeylerinin daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir (Bkz. Tablo 4.6).

Tablo 4.6. BAT Pozitifligi Degerlendirilmesi

BAT Sonuc
) Negatif Pozitif p
Olcumler
Min-Maks (M) Ort+ss Min-Maks (M) Ort+ss

Semptom Siresi 2,0-156,0 (12,0) 24,88 + 34,24 2,0-120,0 (6,0) 28,40 +51,37 0,324
Baslama Yas1 2,0-17,0 (12,0) 10,72 +4,63 1,0-13,0 (4,0) 6,40 + 4,93 0,070
UAS7 14,0-42,0 (28,0) 28,30 8,82 35,0-42,0 (35,0) 37,80 +3,83 0,022*
WBC mm?3 5250-19 530 (7 410) | 8 232,50 +2928,45 | 6190-13 990 (8 260) | 9 175,60 +2909,71 | 0,356
AES mm?3 50-1 220 (130) 200,83 237,08 20-750 (150) 250,00 +287,14 0,772
ANS mm?3 2 750-14 270 (4 315) | 4 605,83 +2 253,93 | 3910-7 480 (5110) | 5242,00+1375,71 | 0,094
ABS mm3 0-50 (30) 27,92 +11,03 0-50 (20) 24,00 +20,74 0,613
ALS mm3 1690-5 460 (2660) | 2827,50+967,60 | 1440-6890(2030) | 2952,00+2262,26 | 0,341
Anti-HTG 12,7-23,0 (16,6) 17,05 +3,29 13,4-20,3 (18,2) 17,10 £3,07 1,000
Anti-TPO 9,0-38,8 (9,8) 13,41 +794 9,0-30,3 (9,7) 14,65 +10,45 0,891
CRP mg/L 0,6-21,1 (0,6) 3,06+ 4,94 1,1-31,7 (8,7) 12,57 + 14,66 0,081
Sedim mm/s 3-22 (8,5) 10,28 +5,23 10-12 (11) 11,00 +1,00 0512
C3 g/L 1,0-1,7 (1,3) 1,25+0,18 1,2-1,7 (1,4) 143+0.22 0,116
C4 g/L 0,1-0,4 (0,2) 0,23 +0,08 0,2-0,3 (0,2) 0,26 +0,05 0,452
PLT (Bin)/ mm? 193-420 (276,5) 290,13 + 62,60 231-356 (267) 287,00 + 52,41 0977
NLR 0,8-3,9 (1,6) 1,71£0,70 0,8-52 (2,4) 249+ 1,67 0,273
PLR 76,8-160,3 (101,9) 108,50 + 26,92 38,7-176,3 (143,4) 130,18 56,73 0,149
Sl x10° 223,6-1478,3 (417,7) | 493,96 +251,32 | 205,6-1318,3 (559,0) | 697,31 +42428 | 0,299
SIRI x10° 0,5-5,9 (0.8) 1,06 £1,09 0,7-2,2 (1,3) 144 £055 0,038*
PIV x10%8 104,2-2 236,4 (242,7) | 322,70 £419,77 | 197,6-747,6 (415,3) | 418,90+209,80 | 0,057

*p<0,05 anlamli fark var, Mann Whitney testi
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CRP duzeyleri, BAT median %2,3’iin iizerinde olan bireyler ile altinda olan
bireyler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p = 0,008 <0,05).
Buna gore, BAT median %2,3’un uzerinde olan bireylerde CRP diizeylerinin
anlamli sekilde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

C3 diizeyleri agisindan da BAT median %2,3’0n Gzerinde olan hastalar ile
altinda olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p = 0,033
< 0,05). C3 duzeylerinin BAT median %2,3’iin lizerinde olan bireylerde anlamli
olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

NLR diizeyleri degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmustur (p = 0,042 < 0,05). BAT median > %2,3 grubunda
NLR ortalamas1 2,14 + 1,09 iken, diger grupta bu deger 1,43 + 0,48 olarak
hesaplanmistir. Buna gore, BAT median > %2,3 olan bireylerde NLR diizeylerinin
anlamli sekilde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

PLR diizeylerinde de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p = 0,024 < 0,05). BAT median > %2,3°Un olan bireylerde PLR
diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

SII diizeyleri agisindan da BAT median > %2,3 ve daha diislik olan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p = 0,046 < 0,05). BAT
madian > %2,3 grubunda SII diizeylerinin de anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Semptom baslama yasy, siiresi, UAS7, WBC, AES, ANS, ABS, ALS,
Anti-HTG, Anti-TPO, Sedim, C4, PLT, SIRI ve PIV diizeyleri agisindan BAT
median >%2,3 ve BAT median <%2,3 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir (p > 0,05). Ancak, BAT median %2,3 iizerinde olan
bireylerde baslama yasi, UAS7, WBC, ANS, CRP, PLR, SII, SIRI ve PIV
diizeylerinin daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir (Bkz. Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. BAT Median >2,3 ve BAT Median <2,3 Grup Degerlendirlmeleri

BAT Median
. Median <2,3 >2,3
Olglim p
Min-Maks (M) Ort+ss Min-Maks (M) Ort +ss

Semptom Siresi 2,0-156,0 (12,0) 32,77 £ 45,67 2,0-120,0 (12,0) 19,88 +27,93 0,611
Baslama Yasi 2,0-17,0(8,0) 9,00+5,16 1,0-17,0 (12,0) 10,76 + 4,66 0,401
UAS7 14,0-42,0 (28,0) 28,00 + 6,67 14,0-42,0 (35,0) 31,50 £10,22 0,223
WBC mm? 6300,0-11770,0 (7590,0f 8059,17 +1711,13 5250,0-19530,0 (7990,0) 8632,24+3537,94 | 0929
AES mm? 70,0-1220,0 (155,0) 249,17 +311,02 20,0-750,0 (130,0) 181,18 + 183,03 0,267
ANS mm? 2900,0-4970,0 (4270,0)| 412417 +707,10 P750,0-14270,0 (4480,0) 5132,94 +2662,60 | 0,298
ABS mm? 20,0-40,0 (30,0) 30,00 8,53 0,0-50,0 (30,0) 25,29 + 15,05 0,361
ALS mm? 2000,0-5460,0 (2840,0)| 3123,33+£1079,77 |1440,0-6890,0 (2030,0)| 2655,29 +1315,85 | 0,076
Anti-HTG 12,7-21,7 (16,6) 16,85 +2,74 12,7-23,0 (16,9) 17,24 3,64 0,890
Anti-TPO 9,0-38,8 (9,4) 12,89 +8,26 9,0-35,3(10,3) 14,19 +8,26 0,487
CRP mg/L 0,6-2,3(0,6) 0,83+0,52 0,6-31,7 (3,6) 7,52 +9,44 0,008*
Sedim mm/s 3,0-22,0(9,0) 10,22 +5,52 5,0-21,0 (10,5) 10,50 +4,52 0,831
C3g/L 1,0-1,6 (1,2) 1,20+0,15 1,0-1,7 (1,3) 1,35+0,21 0,033
C4 g/L 0,1-0,3(0,2) 0,22 £0,07 0,1-0,4 (0,2) 0,25+0,08 0,343
PLT (Bin)/ mm?3 | 209,0-420,0 (276,5) 292,58 + 67,26 193,0-403,0 (269,0) 287,47 +56,58 0,894
NLR 0,8-23(1,4) 1,43+0,48 0,8-52(1,9) 2,14+1,09 0,042*
PLR 76,8-144,5 (95,5) 98,13 £22,84 38,7-176,3 (117,2) 122,19 36,81 0,024*
Sl x10° 223,6-715,5 (358,2) 407,67 139,03 205,6-1478,3 (559,0) 614,69 +338,17 0,046
SIRI x10° 05-1,7(0,7) 0,81+0,36 0,5-59(0,9) 1,35+1,27 0,077
PIV x10%8 119,6-462,6 (239,4) 232,36 +101,24 104,2-2236,4 (263,6) 414,77 + 494,99 0,144

*n<0,05 anlamli fark var, Mann Whitney testi

Katk1 maddeli iiriin tiikketimi ve tiiketim siklig1 ile UAS7, BAT Sonucu ve
BAT Median 2,3 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p > 0,05). Ancak, katki maddesi igeren iirlinleri hi¢ tiilketmeyen
veya nadiren tiiketen bireylerde, UAS7 puanlarinin ve BAT pozitifliginin daha
yiikksek oldugu gozlemlenmistir. Benzer sekilde, BAT Median 2,3 {izerinde
pozitiflik oran1 da katki maddesi tiiketim siklig1 az olan bireylerde daha yiiksek
bulunmustur.

ANA degigkeni ile BAT pozitifligi ve BAT median %2,3 gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p > 0,05). Ancak, ANA
pozitifligi BAT median %2,3 {izeri grupta daha yiiksek oranlarda gézlemlenmistir.
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BAT pozitifligi ve BAT median %2,3 degiskenleri acisindan Urtiker
Kontrol Testi gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamastir (p > 0,05). Ancak, BAT
pozitifligi ve median %2,3 lizeri olan grupta, >12 skor alan hastalar daha yiiksek
oranlarda gozlenmistir.

NLR, PLR, SII, SIRI ve PIV diizeyleri agisindan Urtiker Kontrol Testi 0—
11 ve >12 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p >
0,05). Ancak, NLR, SlI, SIRI ve PIV dizeylerinin Urtiker Kontrol Testi 0-11
grubunda daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir (Bkz Tablo 4.8).

Tablo 4.8. UKT ve NLR, PLR, SlI, SIRI, PIV iliskisi

Urtiker Kontrol Testi
0-11 >12
Degiskenler p
Min-Maks (M) Ort+ss Min-Maks (M) Ort+ss
NLR 0,8-5,2 (1,6) 199+1,14 1,0-2,5(1,6) 1,68 +0,51 0,616
PLR 76,9-176,3 (103,8) 113,52 + 30,20 76,8-160,3 (104,9) 114,78 + 34,48 0,880
Sl x 10° 223,6-1478,3 (444,4) | 559,42 + 355,62 | 325,1-715,5 (471,8) | 500,26 + 142,57 0,581
SIRI x 10° 0,5-5,9 (0,8) 1,23 +1,28 0,6-2,1(0,8) 0,93+0,45 1,000
PIV x 10%8 104,2-2236,4 (247,8) | 378,09 £503,01 | 143,4-523,2 (256,3) | 275,16 £ 113,91 0,651

*0<0,05 anlamly fark var, Mann Whitney testi

46



5. TARTISMA

Kronik spontan irtiker, alt1 hafta veya daha uzun siiren tekrarlayan plaklar
ve/veya anjiyoddem ile karakterize inflamatuar bir hastaliktir (90). Pediyatrik
popiilasyonda vyetiskinlere kiyasla daha az goriilse de, gocuklarda KSU’niin
genellikle tan1 ve yonetimi daha zordur. KSU niin patogenezi, histamin ve diger
pro-inflamatuar mediatorleri salgilayan kutandz mast hiicrelerinin ve dolasimdaki
bazofillerin aktivasyonunu ve degranilasyonunu icerir (91). KSU’niin 6nemli bir
alt tipi olan otoimmiin KU, bu hiicreleri aktive edebilen dolasimdaki otoantikorlari
(6rnegin, IgE’ye veya yiiksek afiniteli IgE reseptoriine, FceRI’ye karsi) igerir (92).
Bu prospektif caligma, 2022-2024 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Cocuk
Alerji immiinoloji Poliklinigine basvuran kronik spontan iirtikerli pediatrik yas
grubu hastalarda indirekt BAT’in, kronik spontan iirtikerli bireylerde klinik
kullanimin1 test etmek, OSDT gibi sinirlamalar1 olan testlerin yerine klinik
uygulamada alternatif olabilecegini gostermek ve hastalik aktivitesi ile iligskisinin
irtiker aktivasyon skorlamasi, nétrofil lenfosit oran1 (NLR), trombosit lenfosit
orani (PLR), sistemik immiin inflamatuar indeksi (SII), sistemik inflamatuar yanit
indeksi (SIRI) ve pan-immiin inflamasyon degeri (PIV) parametreleri ile
degerlendirilmesini amaglamistir.

Calismanin  sonuglar1  degerlendirildiginde, dolasimdaki fonksiyonel
otoantikorlarin varligmi gosteren BAT pozitifliginin (%16,7), hastalar tarafindan
bildirilen UAS?7 ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek olmastyla
dogrudan iligkili oldugu saptanmistir. Bu bulgu, otoimmiin mekanizmalarin
pediatrik KSUde daha siddetli bir klinik fenotipe yol agtigmi desteklemektedir
(93). Ayrica, BAT pozitifliginin, bagisiklik sisteminin dnemli bilesenlerini yansitan
SIRI diizeylerinde anlamli bir artisla iligkili oldugu gosterilmistir (94). Diger bir
bulgu ise, daha yuksek bazofil reaktivitesinin (median BAT %2,3’0n Uzerinde bir
aktivasyon olarak tanimlanan) sadece tek bir belirtecle degil, C-reaktif protein ve

C3 gibi klasik inflamasyon ve kompleman sistemi belirteglerinin yani sira,
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Notrofil/Lenfosit Oran1 (NLR), Trombosit/Lenfosit Orant (PLR) ve Sistemik
Immiin-inflamasyon indeksi (SII) gibi inflamatuar belirteglerin artisiyla iliskili
oldugunun gosterilmesidir.

Calismamizda, KSU tanis1 alan 30 pediatrik hastanin verileri incelenmistir.
Katilimcilarin %60’ min erkek, %40’ inm kadin hastadan olugsmaktadir. Bu bulgu,
genel popiilasyonda ve ozellikle yetiskinlerde KSU’niin kadmlarda daha sik
goriildiigiini bildiren literatiirle (6rnegin, Li ve ark. (16); Robson ve ark. (95) daha
yiiksek kadin prevalansi ve insidansi; Barzilai ve ark. (91) yetiskinlerde %68,2
kadm orani) farklilik géstermektedir (16, 91, 95). Ancak, pediatrik popilasyonda
cinsiyet dagilimi konusunda literatiirde celigkili veriler bulunmaktadir (96).
Calisgmamizdaki hasta sayisimnin kisitliligi nedeni ile degerlendirmenin uygun
olmadig1 kanaatindeyiz. Semptomlarin baslama yasi median 10,5 yil (ortalama 10
+ 4,88 yil) olarak tespit edilmistir ve literatiir ile uyumludur (91, 95). Ancak Peck
ve ark. (14) yaptig1 calismada 1-4 yas arasinda daha sik rastlanmistir ki bu bizim
bulgularimizdan farklidir (14). Bu durum, pediatrik KSU baslangic yas1 konusunda
literatiirde farkliliklar oldugunu gostermektedir. Calismamizda, hastalarin
%50’sinde anjiyoddem saptanmustir. Bu oran, literatiirde bildirilen %40 (Caffarelli
ve ark. (96)), %6,16 (Li ve ark. (16)) ve pediatrik grupta %34,8 (Barzilai ve ark.
(91)) gibi oranlarm belirgin sekilde iizerindedir. Bulgumuz, pediatrik KSU’de
anjiyoodem  sikhigmm literatiir  verilerinden farklilik  gdsterebilecegini
diistindiirmektedir (16, 91, 96).

Hastalarm bildirdigi tetikleyici faktdrler, KSU niin multifaktoriyel dogasini
ve immiin sistemin c¢esitli uyaranlara karsi asir1 duyarliligini yansitmaktadir.
Sicaklik artis1 (%55,2), cildi kagima (dermografizm) (%41,4) ve heyecan/stres
(%34,5) gibi fiziksel ve emosyonel faktorlerin yiliksek prevalansi, uluslararasi
tedavi kilavuzlarinda yer alan, farmakolojik tedaviye ek olarak tanimlanabilir
tetikleyicilerden ka¢inma Onerisinin klinik pratikteki dnemini dogrulamaktadir
(19). Hastalarin %33,3’1 sikayetlerin bir enfeksiyon sonrasi basladigini belirtmistir.
Enfeksiyonlarin tirtikeri tetikleyebilecegi uzun zamandir bilinmektedir ve hem akut
hem de kronik Grtikerin potansiyel bir nedeni olarak kabul edilmektedir. Minciullo
ve ark. (58), Helicobacter pylori, Streptococcus ve Staphylococcus gibi bakteriyel

enfeksiyonlarin irtiker ile iligkilendirmis ve enfeksiyonun eradikasyonunun
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trtikerin ¢6zlilmesine yol agabilecegini belirtmektedir (58). Bakteriyel ajanlara ek
olarak, Herpesviridae (EBV, CMV) ve Hepatit virtsleri gibi viral enfeksiyonlar da
potansiyel bir tetikleyici olarak tanimlanmistir (54). Calismamizda hastalarin {igte
birinde saptanan enfeksiyon sonrasi baslama &ykiisii, KSU ile enfeksiyonlar
arasindaki iligki net aydinlatilamamis olmasma ragmen literatiir bulgularini
destekler niteliktedir.

Calisma grubunda kisisel atopi Oykiisiiniin %26,7 ve ailevi atopi Oykiisiiniin
%350 oraninda saptanmasi, literatiirde pediatrik KSU hastalar: i¢in bildirilen atopi
prevalansi ile uyumludur. Bu giiclii iligski, yakin zamanda yapilan bir ¢aligmaya
benzer sekilde, KSU ve atopi arasinda ortak patofizyolojik yollarm olabilecegi
fikrini desteklemektedir. Ozellikle, her iki durumun da Th2 tipi immiin yanmitlarla
karakterize olmasi, bu iliskinin temelini olusturabilir ve bazi ¢ocuklarda “Th2-
iliskili bir KSU alt tipi” olabilecegi hipotezini giindeme getirmektedir (97). Bu
durum, gelecekteki tedavilerin, 6zellikle dupilumab gibi Th2 yolagini hedef alan ve
yakm zamanda KSU i¢in de potansiyel bir tedavi segenegi olarak giindeme gelen
biyolojik ajanlarin, belirli KSU hasta alt gruplarida daha etkili olabilecegine isaret
edebilir (98).

Beslenme aliskanliklar1 ve gida katki maddelerinin rolii, KSU ydnetiminde
hem hastalar hem de hekimler i¢in siklikla kafa karisiklig1 yaratan bir alandir. Bu
calismada hastalarin %90°1 gibi ¢ok yiiksek bir oranda katki maddeli {iriin tiikettigi
saptanmigtir. Bu bulgu, modern diyet alisgkanliklarnin 6zelligini yansitmakla
birlikte, hastalik aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamasi (p>0,05), literatiirdeki genel kaniyla ortiismektedir (99).

KSU hastalarinda oto-reaktiviteyi saptamak igin uzun yillardir kullanilan
geleneksel yontem, in vivo bir test olan Otolog Serum Deri Testi’dir. Ancak OSDT,
dogasi geregi 6nemli kisithiliklara sahiptir. In vivo bir test olmasi, invaziv olmasi,
testin uygulanmasimnin ve degerlendirilmesinin standartizasyon zorluklar1 tagimasi
ve sonuglarin yoruma agik olmasi, klinik pratikte kullanimini sinirlar (2). Buna
karsilik, Bazofil Aktivasyon Testi, KSU patogenezinin merkezinde yer alan
fonksiyonel otoantikorlar1 (IgG anti-FceRla veya anti-IgE) saptamak icin
gelistirilmis in vitro bir alternatiftir (7,94). Calismamizda OSDT uygulanabilen 20

hastanin sadece 2’sinde (%10) pozitiflik saptanmistir. Buna karsm, in-vitro bir
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yontem olan ve ilag¢ kullanimmdan etkilenmeyen indirekt BAT, 30 hastanin 5’inde
(%16,7) pozitif bulunmustur. Pediatrik popiilasyonda yapilan benzer ¢aligmalarla
karsilastirildiginda, bizim ¢alismamizdaki %16,7°lik BAT pozitiflik orani, D’ Auria
ve ark. (8) tarafindan 16 pediatrik KSU hastasiyla yapilan ¢alismada bildirilen
%37,5’1lik (n=6) orandan daha diisiikk goriinmektedir. OSDT pozitifligi agisindan,
calisgmamizdaki %10’luk diisiik oran dikkat ¢ekicidir. Bu durum, OSDT’nin pratik
uygulamadaki zorluklariyla iliskili olabilir; nitekim D’ Auria ve ark. (8) devam eden
antihistaminik tedavisi nedeniyle hastalarinin biiylik bir kisminda (%80,5) OSDT
uygulayamadiklarini bildirmistir (8). Calismamizda BAT pozitifliginin (%16,7)
OSDT pozitifliginden (%10) daha yiliksek saptanmasi, literatiirdeki bulgularla
tutarhidir ve iki testin her zaman birbiriyle ortiismedigini gostermektedir. Giulia ve
ark. (70) OSDT’nin her zaman diger in vitro testlerle korelasyon gostermedigini
vurgulamistir (70). Daha da dnemlisi, Mofiino-Romero ve ark. (94) tarafindan
yapilan derlemede, OSDT nin tek basina otoimmiin KSUyii tanimlama veya BAT
pozitifligini tahmin etme giiciiniin “diisiik” oldugu raporlanmistir. Calismamizda,
BAT pozitif saptanan 5 hastanin sadece birinde OSDT pozitif saptanmas1 dikkat
cekici bir bulgudur. D’Auria ve ark. (8) calismasinda da OSDT’si negatif olan
hastalarda BAT pozitifliginin gézlemlenmis olmasi, bu iki testin farkli otoantikor
varligin1 veya mekanizmalar1 yansitabilecegini gostermektedir (8, 70, 93). Sonug
olarak, calismamizda saptanan BAT pozitiflik orani (%16,7) baz1 pediatrik
serilerden dislik kalsa da, OSDT’ye kiyasla daha yiiksek bir oranda pozitiflik
saptamasi, BAT m otoimmiin alt tipi belirlemede literatiirde de belirtildigi gibi daha
avantajli bir tani arac1 olabilecegi yoniindeki goriisii desteklemektedir.

Calismada kullanilan UAS7, kronik spontan iirtikerde hastalik aktivitesini
degerlendirmek i¢in kullanilan, hastanin kendisinin bildirdigi bir skorlama aracidur.
Calismamizda, BAT pozitifligi ile UAS7 skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmustir (p = 0,022 < 0,05). BAT pozitif olarak saptanan
bireylerin UAS7 ortalamas1 (37,80 = 3,83), BAT negatif olan bireylerin
ortalamasindan (28,30 + 8,82) anlamh sekilde daha yiiksek bulunmustur.
Literatiirde 28-42 arasi UAS7 skorlar1 “siddetli” hastalik aktivitesi olarak
tanimlanmaktadir; c¢alismamizdaki BAT pozitif grubun ortalamasinin yiliksek

hastalik siddetini yansittig1 gostermektedir. Bu bulgular, literatiirle uyumludur.
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Curto-Barredo ve ark. (94) yaptig1 bir calismada, OSDT ve BAT pozitif olan
hastalarm, OSDT pozitif ve BAT negatif olanlara kiyasla anlamli derecede daha
yiiksek UAS7 skorlarma sahip oldugu (ortalama 26,57’ye kars1 18,40; P=0,004)
gosterilmistir (94). Bu veriler, BAT m daha aktif ve siddetli hastaliga sahip KSU
hastalarin1 tanimlamak i¢in giivenilir bir in vitro belirteg oldugu destekler
niteliktedir. Benzer sekilde, Marcelino ve ark. (100) yiriittiigii ¢alismada da BAT
pozitifliginin yliksek hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu dogrulamaktadir. Bu
calismada, BAT pozitif hastalar, negatif olanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek UAS7 skorlar1 (p<0,05) gostermislerdir (100). Bu veriler,
calismamizda elde edilen BAT pozitif bireylerdeki yiiksek UAS7 skorlar1 BAT
pozitifliginin KSU hastalar1 icinde daha siddetli bir hastalik seyrine sahip olan bir
alt grubu belirlemede 6nemli bir gosterge oldugunu desteklemekte ve literatiir
bulgulariyla uyumluluk géstermektedir.

Hastalar, bazofil aktivasyon testi sonuclarmma gore iki farkli yaklasimla
degerlendirilmistir: tanisal esik degere gore BAT pozitif ve BAT negatif olarak ve
tim kohortun BAT sonuglarmin median degerine (%2,3) gore “diisiik reaktivite”
(<%2,3) ve “yiiksek reaktivite” (>%2,3) olarak. Bu gruplamalar, hastalarin CRP,
C3, C4, Sedim, Anti-TPO, Anti-HTG gibi inflamatuar ve otoimmin belirtegleri,
hemogram degerleri ve hematolojik inflamasyon parametreleri (NLR, PLR, PIV,
SIT ve SIRI) ile olan iliskilerini degerlendirmek amaciyla kullanilmistir. Bu
calismada, BAT pozitifligini tanimlamak icin literatiirde kabul goren genel esik
degerlerin (>%>5) yani sira, kohortun kendi verisine dayali bir istatistiksel yaklasim
da benimsenmistir. U¢ saglikli dondrden alinan kan &rneklerinden elde edilen
indirekt BAT median %2,3 (IQR: 1,42-3,32) saptanmus, bu deger, 30 hastanin
serumunun 3 farkli dondr bazofilini aktive etme kapasitelerinin ortanca degerini
temsil etmektedir. Analiz, hastalarin BAT sonuglar1 median degerine gore <%2,3
ve >%2,3 olacak sekilde degerlendirilmistir. Bu “median split” yaklagimimin
istatistiksel amaci, tanisal bir “pozitif/negatif”’ (n=5 vs. n=25) ayrimindan farklidur.
Sadece 5 pozitif hastayr 25 negatif hastayla karsilastirmak, “negatif” gruptaki
biyolojik heterojeniteyi (6rn. %1 aktivasyon gosteren hasta ile %4,5 aktivasyon
gosteren hasta arasindaki farkr) g6z ardi eder ve istatistiksel giicli diisliriir. Bunun

yerine, tiim kohortu (n=30) kendi median degerine (%2,3) gore “Diisiik Reaktivite
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Grubu” (n=13) ve “Yiksek Reaktivite Grubu” (n=17) olarak ikiye bdlmek; bazofil
aktivitesinin sistemik inflamasyon belirtegleri tizerindeki etkisini incelemek igin
daha giiclii bir istatistiksel zemin saglamistur.

BAT pozitif olan bireylerde Sistemik inflamasyon Yamit Indeksi (SIRI)
diizeylerinin, BAT negatif bireylere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
tespit edilmesidir (p=0,038<0,05). Pozitif grupta SIRI ortalamasi 1,44 £ 0,55 iken,
negatif grupta bu deger 1,06 +1,09 olarak belirlenmistir. Bu bulgu, mast
hicresi/bazofil otoreaktivitesinin sadece lokal bir deri reaksiyonu olmadigini,
aksine belirgin bir sistemik inflamatuar yanit1 tetikledigini gdsteren giiglii bir
kanittir. SIRI, notrofil, lenfosit ve monosit sayilarini birlestiren bir belirtectir. NLR
ve PLR gibi indekslerde istatistiksel anlamlilik saptanmazken, SIRI’nin anlamli
¢ikmasi, formiiliindeki monosit bileseninin otoimmiin KSU fenotipinde sistemik
inflamasyonun saptanmasinda daha duyarli bir rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Kronik Spontan Urtiker tanis1 konmus, Bazofil Aktivasyon
Testi pozitif olan hasta popiilasyonunda, UAS7 dizeylerinin istatistiksel olarak
anlamh diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu bulgu, BAT pozitifliginin,
KSU’niin hastalik siddeti ile yakindan iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Ayn1
zamanda, bu BAT pozitif hasta grubunda SIRI degerlerinin de istatistiksel olarak
anlaml sekilde yiiksek olmasi, SIRI’'nin KSU’de hastalik siddetini predikte etme
potansiyeline sahip bir biyobelirte¢ olabilecegi hipotezini gliclendirmektedir. Bu
verilerin aksine, SIRI’nin klinik kullanim potansiyelini degerlendiren ¢aligmalar
arasinda baz1 geliskiler mevcuttur. Ornegin, Tarkowski ve ark. (83) omalizumab
(Anti-IgE) tedavisine yanit1 dngérmede SIRI, SII, NLR ve PLR’nin istatistiksel
olarak anlaml bir fark yaratmadigini belirtmistir. Bu durum, SIRI’nin hastaligin
intrinsik dogasini ve otoreaktivite yiikiinli yansitmada, spesifik bir tedaviye yanit1
ongdrmeye gore daha iistiin bir biyobelirte¢ olabilecegi seklinde yorumlanabilir
(83).

NLR, PLR ve SII, KSU’de inflamasyonu degerlendirmek i¢in yaygin olarak
calisilan basit ve diisiik maliyetli belirteclerdir. Ancak, calismamizin bulgularinda,
bu indekslerin BAT pozitif ve BAT negatif gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yaratmadigi saptanmistir (p > 0,05). Bu anlamsizlik, mevcut

literatiir bilgisiyle ¢elismekte ve bu durum ¢aligmamizdaki kisitli hasta sayisi ile
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iliskili olabilir. Akademik calismalar, NLR ve PLR’nin KSU’de kroniklik, siddet
ve prognoz ile giiclii sekilde iliskili oldugunu gostermektedir. Weissmann ve ark.
(79) tarafindan yapilan biiyiik 6lgekli bir kohort ¢alismasi, KSU hastalarinm Akut
Spontan Urtiker hastalarma kiyasla anlamli derecede yiiksek NLR ve PLR degerleri
sergiledigini ortaya koymustur. Ayrica, siddetli KSU fenotipine sahip bireylerin,
hafif-orta siddetteki olgulara gore bu inflamatuvar oranlarda belirgin bir yiikselis
gozlemlenmistir (79). Yapilan baska bir ¢aligmada ise yliksek NLR, HI1-
antihistaminik direncini ongdren bagimmsiz bir risk faktorii oldugunu one
stirmektedir. Direncli hasta grubunun NLR ortalamasi (2,29), direngli olmayan
gruba (1,91) kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(P=0,039) (101). Literatiir bulgularma ragmen c¢alismamizda BAT pozitif
hastalarda NLR, PLR ve SllI’da anlamli bir fark bulunmamasi, yiiksek olasilikla
BAT pozitif gruptaki (n=5) hasta sayisinin, istatistiksel anlamliliga ulagmak i¢in
yetersiz kalmasmdan kaynakli olabilir. Bu indekslerin biyolojik gecerliligini
destekleyen ek bir bulgu ise, NLR, SlI, SIRI ve PIV ortalama diizeylerinin kontrol
altinda olmayan UKT (<12) grubunda daha yiiksek olarak gézlemlenmesidir. Bu
bulgu, indekslerin kohortun genelinde hastalik aktivitesini dogru yonde yansitma
yetenegine sahip oldugunu dogrulamaktadir. Bu, NLR ve SII’daki anlamsizligin
metodolojik bir kisitlamadan (kii¢iik 6rneklem) kaynaklandigi, biyolojik bir yanilgi
olmadig1 argiimanini gii¢lendirir.

Akut Faz belirtegleri ve lokosit sayimlari agisindan, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p > 0,5). Ancak, BAT pozitif
olan bireylerde semptom baslama yasi, WBC, ANS, CRP, C3 ve PIV diizeylerinin
daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Bu sonuclar, BAT pozitif fenotipin altta yatan
sistemik inflamatuar yiikiinii yansitmaktadir. Literatiirde, KSU hastalarinda CRP
diizeylerinin saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek oldugu ve bunun
hastalik siddetiyle korele oldugu yaygin olarak rapor edilmistir. Maouia ve ark.
(102) tarafindan yapilan bir ¢ahsmada, Kronik Spontan Urtiker hastalarinda tanida
CRP diizeyleri ile UAS arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon oldugu (r=0,3,
p=0,011) tespit edilmistir. Bu dogrusal iligki, CRP’nin klinik takipte ve hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesinde potansiyel bir biyobelirte¢ olarak dikkate

alinmast gerektigini agik¢a ortaya koymaktadir (102). Caligmamizda gruplar
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark (p > 0,5) bulunmamasina ragmen, BAT
pozitif bireylerde CRP, C3 daha yiiksek olma egilimi gdzlemlenmistir. Istatistiksel
anlamliligin olmamasi, c¢alismamizin Orneklem biiyiikliigiinden kaynaklanan
metodolojik bir siirlilik olabilir.

Bu istatistiksel kisitliligin iistesinden gelmek ve bazofil aktivasyonunun
sistemik inflamasyon {izerindeki etkisini daha genis bir spektrumda incelemek
amaciyla, kohortun kendi BAT sonuglarinin median degeri olan %2,3 kullanilarak
hastalar “diisiik reaktivite” (<%2,3, n=13) ve “yiliksek reaktivite” (>2,3, n=17)
olarak yeniden gruplandirilmistr. Bu  metodolojik  yaklasim, bazofil
aktivasyonunun dikotom bir durumdan ziyade, sistemik inflamasyonla dogrusal
olarak korele olan siirekli bir biyolojik yiik (reaktivite yiikii) oldugunu varsaymastir.
Bu medyan esigi, standart pozitiflik smirinin altinda kalan ancak sistemik
inflamasyonu tetikleyecek kadar 6nemli bazofil reaktivitesine sahip daha genis bir
hasta grubunu tanimlayarak, istatistiksel giicli artirmis ve verileri daha hassas bir
sekilde degerlendirilmesini saglamistir.

BAT median >%2,3 grubunda, akut faz reaktanlarindan CRP diizeylerinin
(p=0,008) ve kompleman sisteminin temel bileseni olan C3 duizeylerinin (p=0,033)
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu goéstermistir. CRP ve
C3’iin bu es zamanl yiiksekligi, otoimmiin KSU’niin patofizyolojisindeki Tip I11b
mekanizmasi i¢in gii¢lii bir kanit sunmaktadir (6, 62, 63). Otoantikorlarm (IgG)
FceRI’ye baglanarak kompleman kaskadini aktive etmesi (C3 aktivasyonu) ve
sonugta tiretilen C5a gibi anafilatoksinlerin mast hiicrelerini dogrudan uyararak
histamin salmimini artirmasi, kronik inflamasyonun ve yiiksek CRP seviyelerinin
biyolojik temelini olusturur. Bu bulgular, bazofil reaktivitesinin sadece IgE sinyal
yolaklarin1 degil, ayn1 zamanda sistemik bir tetikleyici olan kompleman sistemini
de mobilize ettigini ve bunun sistemik inflamatuar yiikii artirdigmi ortaya
koymaktadir.

Median esigi temelli gruplandirma, standart BAT pozitifliginde anlamsiz
kalan hematolojik inflamasyon indekslerinde de anlamli sonuglar elde edilmesini
saglamistir. BAT median >%2,3 grubunda NLR (p=0,042), PLR (p=0,024) ve SlI
(p=0,046) duzeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek tespit edilmistir.
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Bu sonuglar, NLR, PLR ve SlI’nin KSU’de kroniklik, siddet ve prognoz ile
giiclii pozitif korelasyon gosterdigini bildiren literatiir bulgulariyla uyum i¢indedir.
Pediyatrik akut spontan iirtiker hastalarinda yapilan bir ¢caligmada, NLR (p=0,029)
ve SlI’nin (p=0,011), hastaligin kronik iirtikere ilerlemesini 6ngdérmede anlamli
derecede yiiksek oldugunu gostererek kroniklesme siiregleriyle olan giiglii iligkiyi
desteklemektedir (78). Ote yandan, bu indekslerin klinik uygulamadaki potansiyel
simirlarina igaret eden ¢caligmalar da mevcuttur; omalizumab (OMA) tedavisi alan
KSU hastalarinda yapilan bir arastirmada, NLR, PLR ve SII’nin OMA tedavisine
verilen yaniti Ongdrmede istatistiksel olarak anlamli bir belirte¢ oldugunu
dogrulamamustir (83). Sonug olarak, yaptigimiz ¢alismada elde edilen anlamli
veriler, KSU’de bu hematolojik inflamasyon indekslerinin yiiksek seyrettigini
ortaya koymakla birlikte, takip siiresinin kisalig1 ve tedavi takibi yapilmamasi
sebebiyle, hastalik siireci ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi miimkiin
olmamustir.

Calismanin bazi1 parametrelerinde ise istatistiksel anlamlilik saptanmamus,
ancak biyolojik bir egilim gozlemlenmistir. Ornegin, BAT median %2,3 gruplar1
arasinda UAS7 skorlarmda anlamli bir fark bulunamamustir (p=0,223). Bu durum,
medianin biyolojik reaktiviteyi yakalamada basarili olmasma ragmen, klinik siddeti
tanimlamada mutlak pozitiflik (>%5) kadar ayristirici olmadigna isaret edebilir.
Baska bir deyisle, diisiik diizeyli bazofil reaktivitesi (6rnegin %2,3 ile %4,9 arasi),
laboratuvar testlerinde sistemik inflamasyonu artirirken, hastanin subjektif olarak
skorladig1 semptom siddetini her zaman katlanarak artirmamaktadir. Benzer
sekilde, SIRI (p=0,077) ve PIV (p=0,144) diizeyleri, BAT median >2,3 grubunda
yiiksek olma egilimi gostermis, ancak istatistiksel anlamliliga ulasamamistir. Bu
bulgular, SIRI ve PIV’deki anlamsizliga mevcut Orneklem biiylikligiiniin
istatistiksel giicii sinirladigini diistindiirmektedir.

Kronik Spontan Urtiker patogenezinde otoimmiin mekanizmalarin
aydinlatilmasi1 ve hastaligin alt tipinin belirlenmesi, tedavi basaris1 agisindan kritik
Oneme sahiptir. Bu baglamda, ¢alismamiz Bazofil Aktivasyon Testi’nin, 6zgullik
ve duyarlilik agisindan OSDT gibi daha eski ve subjektif yontemlere kiyasla daha
iistiin bir belirte¢ oldugunu diisiindiiren olumlu bulgular sunmaktadir. BAT, in vitro

kosullarda bazofillerin spesifik aktivasyonunu gostererek, 6zellikle otoimmiin KSU
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tanisinda objektif bir yaklasim sunmaktadir. Ayrica, Notrofil/Lenfosit Orani
(NLR), Trombosit/Lenfosit Oran1 (PLR) ve Sistemik immiin-Inflamasyon Indeksi
(SII) gibi kolay ulasilabilir hematolojik inflamasyon parametreleri ile KSU
aktivitesi ve siddeti arasinda kurulan korelasyonlar, bu biyobelirteglerin klinik
pratik icin potansiyelini gostermektedir. Ancak, calismamizin smirlt 6rneklem
genisligi, bu parametrelerin BAT pozitif alt gruptaki roliinii kesin olarak
kanitlamay1 gii¢lestirmistir. Gelecek ¢aligsmalarm, bu 6ncii bulgularin klinik tan1 ve
tedavi takibine entegre edilebilmesi i¢in daha biiyiikk 6rneklem gruplarinda, ¢ok
merkezli ¢alismalar vyiiriitiilmesine ihtiya¢ vardir. Ozellikle pediatrik kronik
spontan Urtikerde otoimmin alt tipin belirlenmesi ve BAT1n tanisal 6nemi, son
yillarda yeni yeni 6nem kazanmakta olup, bu alandaki bilgi birikiminin artirilmasi
ve BAT’in klinik kilavuzlara dahil edilmesi i¢cin daha kapsamli arastirmalar

gelistirilmelidir.
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7)

6. SONUCLAR

Calisma popiilasyonunda anjiyoodem sikligi (%50), literatiirde bildirilen
oranlarm belirgin sekilde iizerinde saptanmaistir.

Hastalarin biiylik bir kisminda sikayetlerin siddetlenmesine yol acan baslica
faktorler; sicaklik artist (%55,2), cilt kasima/dermografizm (%41,4) ve
heyecan/stres (%34,5) olmustur.

Hastalarm {igte birinde (%33,3) sikayetlerin bir enfeksiyon sonrasi bagladig:
gbzlemlenmistir.

Katki1 maddeli iiriin tiiketiminin yiiksek oranda (%90) oldugu saptanmasina
ragmen, bu tiiketim ile BAT pozitifligi veya hastalik aktivitesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunamamustir.

Dolasimdaki fonksiyonel otoantikor varligini gosteren BAT pozitifligi (%16,7),
UAS?7 ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p = 0,022).
BAT pozitif bireylerin UAS7 ortalamasi (37,80 + 3,83), BAT negatif bireylerin
ortalamasindan (28,30 + 8,82) anlamli sekilde yiiksek olup, bu durum
otoimmiin mekanizmalarin pediatrik KSU’de daha siddetli bir klinik fenotipe
yol agtigin1 desteklemektedir.

BAT pozitifliginin, SIRI diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artigla
iligkili oldugu gosterilmistir (p = 0,038). Pozitif grupta SIRI ortalamasi (1,44 +
0,55) daha yiiksek saptanmistir. Bu bulgu, mast hiicresi/bazofil reaktivitesinin
sadece lokal bir reaksiyon olmayip, belirgin bir sistemik inflamatuar yanit1
tetikledigini gostermektedir.

Tim kohortun BAT sonuglarinin median degeri >%2,3 (Ylksek Reaktivite
Grubu) kullanilarak yapilan gruplandirmada;

e CRP diizeyleri anlaml1 sekilde daha yiiksek bulunmustur (p = 0,008).

e Kompleman sistemi bileseni olan C3 diizeyleri anlamli sekilde daha yiiksek

bulunmustur  (p=0,033). Bu  bulgu, otoimmiin  KSU’niin
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patofizyolojisindeki Tip IIb kompleman aktivasyonu mekanizmasi i¢in
giiclii kanit sunmaktadir.

e NLR diizeyleri anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (p = 0,042).

e PLR diizeyleri anlamli sekilde daha yiliksek bulunmustur (p=0,024).

e SII diizeyleri anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (p= 0,046).

8) Indirekt BAT pozitiflik oram (%16,7), Otolog Serum Deri Testi pozitiflik
oranindan (%10) daha yiliksek saptanmistir. Bu durum, BAT 1 otoimmiin alt
tipi belirlemede OSDT ’ye gore daha avantajli ve uygulanabilir bir tani araci
olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

9) NLR, PLR ve SII’'nin mutlak BAT pozitifligi (>%5) ile anlamli fark
yaratmamasi, diisiik 6rneklem biiyiikliiglinden kaynaklanan bir Tip II hata
olarak degerlendirilmis, ancak median esigi (=%2,3) ile anlamli sonuclar elde
edilmesi, bu indekslerin biyolojik olarak gecerli oldugunu ve sistemik
inflamatuar yiikii yansittigimi diistindiirmektedir.

10) Bu sonuglar, indirekt BAT 1 pediatrik KSU’de otoimmiin alt tipi ve bu alt tipin
getirdigi daha siddetli sistemik inflamatuar yiikii saptamada degerli bir in vitro

biyobelirteg olarak potansiyel tasidigini gostermektedir.
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7. OZET

KRONIK SPONTAN URTIKER’DE BAZOFIiL AKTiVASYON TESTI

Kronik spontan iirtiker (KSU), ¢ocuklarda etiyolojisi karmasik olabilen ve
yasam Kkalitesini etkileyen bir hastaliktir. Bu ¢alismanin amaci, pediatrik KSU
hastalarinda in-vitro bir yontem olan indirekt Bazofil Aktivasyon Testi’nin (BAT)
klinik kullanilabilirligini degerlendirmek; test sonu¢larinin Otolog Serum Deri
Testi (OSDT), hastalik aktivitesi (UAS7) ve hematolojik inflamasyon parametreleri
(NLR, PLR, SII, SIRI, PIV) ile iliskisini arastirmaktir.

Calismaya, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji ve Immiinoloji
Anabilim Dali’na Agustos 2022 ile Ocak 2025 tarihleri arasinda bagvuran 30 kronik
spontan tirtiker tanili pediatrik hasta (0-18 yas) dahil edilmistir. Hastalara indirekt
BAT ve OSDT uygulanmus, hastalik siddeti UAS7 ile belirlenmis ve hemogram
parametrelerinden inflamasyon indeksleri hesaplanmustir. Indirekt BAT, hastalarin
serumlarinm saglikli bir donérden alman bazofiller ile inkiibasyonu sonrasinda,
bazofil yiizeyindeki CD63 ve CD203c gibi aktivasyon belirteclerinin akim sitometri
yontemiyle dlglilmesiyle elde edilmistir.

Calisma grubunda BAT pozitifligi %16,7, OSDT pozitifligi %10 olarak
saptanmistir. BAT sonucu pozitif ve negatif olan gruplar karsilastirildiginda; BAT
pozitif bireylerde UAS7 skorlar1 (p=0,022) ve SIRI diizeyleri (p=0,038) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Ayrica, tiim kohortun BAT median
degeri (%2,3) esas alinarak yapilan gruplandirmada; “yiksek reaktivite” (>%2,3)
goOsteren grupta CRP (p=0,008), C3 (p=0,033), NLR (p=0,042), PLR (p=0,024) ve
SII (p=0,046) diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Caligmamiz, indirekt BAT pozitifliginin pediatrik KSU’de daha siddetli
hastalik aktivitesi ve artmis sistemik inflamasyon yiikii ile iliskili oldugunu
gostermektedir. BAT, 06zellikle otoimmin alt tipin belirlenmesinde OSDT ’ye

kiyasla daha objektif bir belirte¢ potansiyeli tagimaktadir. Ancak, bu parametrelerin
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tanisal ve prognostik degerinin kesin olarak belirlenebilmesi igin cok merkezli ve

daha genis hasta gruplarini iceren ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelime: Kronik Spontan Urtiker, Bazofil Aktivasyon Testi,

Otolog Serum Deri Testi, UAS7, Hematolojik inflamasyon Parametreleri
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8. ABSTRACT

BASOPHIL ACTIVATION TEST IN CHRONIC SPONTANEOUS
URTICARIA

Chronic spontaneous urticaria (CSU) is a condition in children characterized
by a potentially complex etiology and a significant impact on quality of life. The
objective of this study was to evaluate the clinical utility of the indirect Basophil
Activation Test (BAT), an in vitro method, in pediatric CSU patients and to
investigate the association of test results with the Autologous Serum Skin Test
(ASST), disease activity (UAS7), and hematological inflammation parameters
(NLR, PLR, SII, SIRI, PIV).

The study included 30 pediatric patients (aged 0-18 years) diagnosed with
chronic spontaneous urticaria who presented to the Department of Pediatric Allergy
and Immunology at Akdeniz University Faculty of Medicine between August 2022
and January 2025. Indirect BAT and ASST were performed on the patients; disease
severity was assessed using the Urticaria Activity Score 7 (UAS7), and
inflammation indices were calculated from complete blood count parameters.
Indirect BAT results were obtained by measuring surface activation markers, such
as CD63 and CD203c, via flow cytometry following the incubation of patient sera
with basophils obtained from a healthy donor.

In the study cohort, BAT positivity was found to be 16.7%, and ASST
positivity was 10%. When comparing BAT-positive and BAT-negative groups,
UAST7 scores (p=0.022) and SIRI levels (p=0.038) were found to be statistically
significantly higher in BAT-positive individuals. Furthermore, when stratified
based on the median BAT value (2.3%) of the entire cohort, the group exhibiting
“high reactivity” (>2.3%) demonstrated significantly elevated levels of CRP
(p=0.008), C3 (p=0.033), NLR (p=0.042), PLR (p=0.024), and SII (p=0.046).
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Our study indicates that indirect BAT positivity in pediatric CSU is
associated with more severe disease activity and an increased systemic
inflammatory burden. BAT holds potential as a more objective marker compared to
ASST, particularly in identifying the autoimmune subtype. However, further
multicenter studies involving larger patient cohorts are required to definitively

establish the diagnostic and prognostic value of these parameters.

Keywords: Chronic Spontaneous Urticaria, Basophil Activation Test,
Autologous Serum Skin Test, UAS7, Hematological Inflammation Parameters.
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10.EKLER

Ek 1. Kronik Spontan Urtiker’de Bazofil Aktivasyon Testi Veri Formu

Hasta Numarasi Basvuru tarihi:

Dosya No: Dogum tarihi:

Cins: 1) Kiz ~ 2) Erkek Tel:

Semptom suresi: ........... ay/yil Semptom baslama yasi:
............ ay/yil

Kizariklik ataklarimz ne kadar sikhkla oluyor?

0 Devamli 0 Giinlik o© Haftalk o Aylik o Diger
(DEIITEINIZ) . ..ottt ettt ettt ette ettt e et e et e e b e etaestbeetbeetbesesasseassessaenren s en e e s

Her bir kabarikhiginmiz ne kadar siirede kayboluyor?

o<l saat O 1-24 saat 0 >25 saat

Kabarikhiklarimz kaybolurken iz veya leke birakiyor mu?

o Hayrr o Evet

Kizarikhk/kabarikliklarimzin oldugu yerleri
PEIIFTINIZ?. ..ottt

o Kasmiyor o Agriyor

Dudaklarimz, goz kapaklarimz, avug ici ve ayak tabanlarimzda sisme oluyor mu?

o Hayr o Evet

Dokuntiilerinizle beraber atesiniz, karin agrilarimiz ve eklem agrilarimz oluyor
mu?

o Hayr o Evet

Kizarikhk/kabarikliklarimz nerede ve ne zaman siklasir?

oEvinicinde 0 Evindisinda o Okulda/iste o Haftaici o Haftasonu O
Tatilde
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Sikayetleriniz sunlardan sonra mi baslad1?

0 Enfeksiyon 0 Kontrast madde/anestezik kullanimi (adi?.........ccccvveevennneen. )
o flag alimi (ad1?:.................... ) o Asillama o Enjeksiyon o Diger
(belirtiniz)......cooveeveceereieiee e e e

Sizce sikayetleriniz asagidakilerden herhangi birisi ile iliskili mi?

0 Deriyi kasima o Siki kiyafet o Sirtiinme o Bir yere yaslanma

0 Uzun siire oturma 0 Uzun siire yiirime 0 Bisiklet kullanma o Agir yiik tagima
o Titregim

0 Soguga maruziyet (kar, riizgar, yagmur, su, dus, deniz, havuz, dondurma, buzlu
icecekler)

0 Sicaga maruziyet (banyo, sauna, hamam vs.) 0 Su ile temas (1s1idan bagimsiz)

0 Fiziksel egzersiz, spor 0O Baharatli veya sicak igecek/yiyecek o Heyecan, korku,
stres

o Terleme 0 Giinese maruziyet 0 Lastik materyallerle temas (eldiven, prezervatif
vs.) 0O Sigara

Sikayetleriniz baz1 yiyeceklerin tiiketimi ile artiyor mu?

(Balik, ¢ilek, muz , fistik, findik, kabuklu deniz iiriinleri, soya, peynir, alkol, ¢ikolata,
yumurta, siit Giriinleri, dondurma, konserveler (dondurulmus yiyecekler, sarkiiteri (et
iirlinleri), hazir gidalar, igecekler, yapay tatlandiricilar)

o Hayrr o Evet
(DOIITEIIIZ. . o\ttt ettt et et e e ettt et et et et et e e et e e e e et et e et e e e e e e aaaas

)

Son bir yil icinde kizarik/kabarikhiklar icin kullamilan
1121 = SO E

Son bir yil icinde kullandigimz tiim ilaclari, varsa asilanmalar1 yazimz (tansiyon
ilaci, aspirin, antibiyotik, vitamin, dogum kontrol hap1, psikiyatri ilaglari, bitkisel
ilaglar ve caylar, uyku haplari, romatizma ilaglari, agri kesiciler, mide barsak ve grip

Ek Atopik Hastahklar: 1) o yok 2) oOvar

Var ise?: 1)o Atopik Dermatit  2)o Besin alerjisi  3)o Alerjik rinit/konjonktivit
4)a Astim

Ek Kronik Hastalk:

Diizenli kullandigrilag: 1).......................o..l. ) TR
3 s ) T
Anne atopi: 1) oyok  2) ovar Baba atopi: o yok O var
oo ) (oo, )
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Kardes: o yok ol o2 | Kardes atopi: oyok AV o (U
o3o>4

Yasadigr yer: o 1l o Tlce/Kasaba oKéy
Evde hayvan: o 1. Kus 02.Kedi ©O3.Koépek oO4. Hamster o 5. Diger

Katki maddeli gida tiiketimi: 1)o Yok 2) o Var

Var ise?: o 1. Hergiin o0 2. Haftada 3-4giin o 3. Haftada 1-2giin o 4. iki haftada
lgiin 0 5. Ayda 1giin

Urtiker Aktivite Skoru7 (UAS7): ..........ccoeeene.. /hafta

Urtiker Kontrol Testi: 1) o0 0-11 aras1 2) o> 12

Otolog Serum Testi: 1)o Negatif 2) o Pozitif (.......... D SR mm)
Laboratuar: o Total IgE:.......... kU/L o Beyaz kiire............... /mm?

0 Absolii eozinofil sayist:............... /mm3 o Absoll nétrofil

SaAYISLi...uenrnnnnn.. /mm3

O Absolii bazofil sayist:............... /mm3 0 Absolii lenfosit sayisi:............... /mm3
o Spesifik IgE : o Mikst besin panel:............ kU/L o Mikst solunum
panel:.................. kIU/L

o Deri prick testi: o Ot......... mm o Ot/tahil........... mm o Cavdar........... mm
O Yabani ot............ mm 0O Agag mix I........... mm 0 Agag mix IL............ mm O
Olea....... mm

oAkasya.................. mm O Kedi.............. mm 0 Képek............. mm O
M.Kusu............... mm

o Aspergillus............... mm O Alternaria.................... mm

o D.farinae............ mm O D.pteronyssinus................... mm

o P.germanica............ mm

Otoantikorlar: o ANA.......... O anti-dsDNA..........

o anti-hTG.......... o anti-TPO.......... OoANA.......... OoANA..........

o CRP:........... o Sedim:.......... o Prokalsitonin.......... oC3.......... oC4..........
OANA.......... OANA.........
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