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ONSOz

Uzmanlik tezimin hazirlanma siirecinde, bilimsel katkilari, rehberligi
ve kiymetli yonlendirmeleriyle her asamada yanimda olan, birlikte ¢aligmaktan
onur duydugum degerli tez danigmanim Prof. Dr. Cengiz Kirmaz’a en igten

tesekkiirlerimi sunarim.

Tez siirecimin yani sira uzmanlik egitimim boyunca mesleki ve etik
degerler konusunda bana Ornek teskil eden, bilgi ve deneyimlerini daima
paylasan saygideger hocam Dog¢. Dr. Atike Pmar Erdogana’a, akademik
yaklasimi, destekleyici tutumu ve her zaman yanimizda oldugunu hissettiren
tavriyla bizlere gii¢ veren Anabilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. Timur Pirildar’a
ve I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda egitim siirecimde katki sunan tiim degerli

ogretim tiyelerine saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Tezimin ydratulmesi  strecindeki oOzverili katkilari, yapic1 geri
bildirimleri, klinik uygulamalardaki destegi ve tez konumun belirlenmesi,
gelistirilmesi ile uygulanmasi asamalarinda bilgi ve deneyimleriyle sagladigi
degerli katkilar nedeniyle, birlikte ¢calismaktan biiyilk memnuniyet duydugum
Uzm. Dr. Tugba Kirath Yolcu’ya tesekkiir ederim.

Allerji ve Immiinoloji Bilim Dali’nda gorev yapan tiim uzman
hekimlere ve poliklinik c¢alisanlarina, katkilar1 ve destekleri dolayisiyla
tesekkiir ederim. Uzmanlik egitimim boyunca is birligi igerisinde calistigim

tiim asistan arkadaslarima da ayrica tesekkiir ederim.

Bu yolculuk boyunca sabri, anlayisi1 ve her kosulda hissettirdigi
destegiyle en biiyiik gii¢ kaynagim olan sevgili esim Dr. Nigar Mustafayeva’ya

en icten tesekkiirlerimi sunarim.
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FceRI: Yiiksek Afiniteli immiinoglobulin E Reseptori
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I. GIRIS

Kronik iirtiker (KU), alt1 hafta ya da daha uzun siiredir devam eden veya
tekrarlayan drtiker lezyonlar1 ve/veya anjiyoodem ataklari ile seyreden bir
hastaliktir. KU, kendi i¢inde spontan (KSU) ve fiziksel (indiiklenebilir) formlar
olmak {izere ikiye ayrilir. Spontan lirtiker, nedeni saptanamayan ve siklikla
otoimmiin mekanizmalarin rol oynadig1 form iken; fiziksel trtiker, sicaklik
degisiklikleri, basing, vibrasyon veya giines 15181 gibi dis uyaranlara bagl
olarak ortaya ¢ikar (1).

KU, hastalarin yasam kalitesini ciddi oranda etkileyen, uzun siireli takip
ve tedavi gerektiren bir hastalik olup, uyku bozukluklarindan psikolojik
sorunlara kadar ¢ok cesitli olumsuz etkilerle iligkilidir (2). Hastalik, genel
popilasyonun %0.5-1’ini etkilemektedir; kadinlarda goriilme siklig1 erkeklere
kiyasla iki kat fazladir (3).

Hastaligin etiyopatogenezi oldukca karmasik olup, mast hiicreleri ve
bazofillerin aktive olmasi sonucunda histamin, prostaglandinler ve 16kotrienler
gibi medyatorlerin salinimi ile lezyonlar ortaya ¢ikar (4). Farkli ¢alismalara
gore, kronik spontan iirtiker hastalarinin yaklasik %35—40’1nda yiiksek afiniteli
IgE reseptoriiniin a alt birimine kars1 gelisen IgG antikorlar1 (IgG anti-FceRIa),
ek olarak %5-10’unda ise IgG anti-IgE antikorlar1 saptanmistir (5).

Bazi KSU hastalarinda, dogal gida bilesenlerine ve bazi durumlarda
gida katki maddelerine kars1 gelisen psddo-alerjik reaksiyonlarin (IgE aracili
olmayan asir1 duyarlilik reaksiyonlar1) rol oynadigi bildirilmistir. Siklikla
suclanan gidalar arasinda kabuklu deniz triinleri, siit, yumurta, findik-fistik,
cilek, domates, baharatlar ve katki maddeleri yer almaktadir (6). Bununla
birlikte, alerjenlere kars1 duyarliligin saptanmasi her zaman klinik anlam ifade
etmeyebilir. Pozitif spesifik IgE saptanan bireylerde semptomlarin olup

olmamasi ayiricit 6neme sahiptir.

Bazi kronik iirtiker hastalarinda ev tozu akarlari, polenler, hayvan

epitelleri ve kiif mantarlar1 gibi solunumsal alerjenlere kars1 duyarlilik



bildirilmistir, ancak bu bulgularin klinik 6nemi tartigmalidir (6). Atopi,
alerjenlere kars1 bagisiklik yanit1 gelisimine yatkinlik olup, Tip 2 inflamasyon
ve asir1 IgE iiretimine yol agmaktadir. Onceki galismalar, KSU hastalarinda
alerjik komorbiditelerin oraninin, IgE duyarlanma sikligmin ve total IgE
diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek oldugunu gdstermistir.
Ayrica atopik KSU hastalarinda en sik karsilasilan alerjenin ev tozu akarlar1
oldugu, bunu hayvansal gida alerjenleri ile aga¢ ve ¢imen polenlerinin takip
ettigi bildirilmistir. Bu bulgular, 6zellikle atopik zemini olan bireylerde
cevresel alerjen maruziyetinin mast hiicrelerinin duyarlanmasmi ve
aktivasyonunu kolaylastirarak iirtiker alevlenmesine zemin hazirlayabilecegini

diistindiirmektedir (7).

KU’niin tan1 ve tedavisinde, altta yatan alerjen duyarliliklarmin
arastirilmasi klinik agidan oOnemlidir. Prick testi ve serum spesifik IgE
Olciimleri  gibi  tam1  yOntemleriyle  hastalarin  alerjen  profili
degerlendirilebilmektedir. Ancak bu testlerin pozitif ¢ikmasi, her zaman
semptomlarla dogrudan iligkili olmayabileceginden, klinik korelasyonun iyi

yapilmasi gerekir (6).

Tirkiye'de KU hastalarmmda gida ve solunumsal alerjenlere karsi
duyarhilik prevalansini degerlendiren kapsamli ¢alismalar oldukg¢a sinirhidir.
Oysa ki, bu tiir veriler hastalar bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarinda yol
gosterici olabilir. Alerjen duyarliliklarmin saptanmasi, tetikleyici faktorlerin
eliminasyonu, hastalik kontroliinii kolaylastirabilir ve semptom sikliginda

azalma saglayabilir.

Bu baglamda planlanan ¢alismanm amaci; KU tanis1 almis bireylerde
yaygm gida ve solunumsal alerjenlere kars1 duyarlilik prevalansini belirlemek,
elde edilen veriler 151¢1nda hastalik yonetiminde etkili olabilecek potansiyel

iliskileri ortaya koymak ve literatiire katki sunmaktir.



II. GENEL BIiLGILER

2.1 Kronik Urtiker
2.1.1 Tarihge

Urtiker, antik dénemlerden bu yana bilinen bir hastaliktir. ilk olarak MO
4. yiizyillda Hipokrat tarafindan tanimlanmistir. Modern anlamda ‘lrtiker'
terimi 18. yiizyilda Heberden tarafindan kullanilmigtir (8). Kronik spontan
irtiker, semptomlarin alt1 haftadan daha uzun siire kendiliginden ortaya
¢ikmasi ile karakterizedir (9). Son yillarda otoimmiin mekanizmalarin daha iyi
anlasilmasiyla KSU patogenezine dair dnemli gelismeler saglanmustir. Ayrica,
kronik spontan {irtikerin heterojen bir hastalik oldugu ve farkli fenotiplerin altta

yatan immiinolojik mekanizmalarla iliskili olabilecegi vurgulanmaktadir (10).
2.1.2 Tanim

KU, alt1 haftadan uzun siiren veya sik tekrarlayan, kendiliginden ya da
tetikleyici uyaranlarla ortaya ¢ikan iirtikeryal dokiintiiler ve/veya anjiyoddem
ataklari ile karakterize inflamatuar bir hastaliktir. Urtiker lezyonlar1 (papiiller),
genellikle ortasinda 6dem, etrafinda eritem bulunan, kasinti veya yanma
hissiyle birlikte seyreden dokintiler olup, 1-24 saat icinde kaybolurlar.
Anjiyoddem ise dermisin alt tabakalar1 ile subkutan doku veya mukozalari
tutan ani ve belirgin sisliklerle karakterize olup, genellikle agrilidir ve
¢oziilmesi daha yavas gerceklesir (72 saate kadar siirebilir) (6). KU
patofizyolojisinde mast hiicreleri merkezi rol oynar; histamin ve diger
medyatorlerin salinimi kasinti, kizariklik ve 6dem gelisimine yol acar (5).
Hastalik yalnizca cilt lezyonlariyla smirli olmayip uyku bozuklugu, anksiyete
ve depresyon gibi psikolojik etkilerle yasam Kkalitesini ciddi sekilde
etkileyebilir (2).



2.1.3 Klinik Alt Tipler

KU, KSU ve indiiklenebilir iirtikerler olarak iki alt tipe ayrilir. KSU
olgularin %70-80’ini olusturur ve otoimmiin mekanizmalarla iligkilidir.
Indiiklenebilir tipler, belirli fiziksel veya kimyasal uyaranlarla tetiklenir ve
hastalarin %20-30’unda goriiliir. Kronik indiklenebilir drtiker; semptomatik
dermografizm, soguk {rtiker, kolinerjik iirtiker, gecikmis basing iirtikeri ve
solar tirtiker gibi gesitli alt tipleri igermektedir. Bu alt tiplerden birkagi ayni
hastada birlikte bulunabilmekte ve bu durum hastaligin yOnetimini

zorlastirabilmektedir (6).
2.1.4 Epidemiyoloji ve Prevalans Verileri

KU, diinya genelinde eriskinlerin yaklasik %0.5—1’inde goriiliir ve
kadmnlarda daha siktir (3). Kronik iirtiker olgularinin énemli bir kismi zaman
icerisinde  gerileme  gosterirken, hastalarm  %10’undan  fazlasinda
semptomlarm 5 yil veya daha uzun stire devam ettigi bildirilmektedir (11).
Tiirkiye’de yapilan galismalarda da benzer prevalanslar bildirilmistir (12). KU
sadece dermatolojik degil, sosyal ve psikolojik etkileri olan bir hastaliktir; bu

nedenle yonetiminde multidisipliner yaklagim onerilir.
2.1.5 Etiyopatogenez

KU’nin temelinde mast hiicreleri ve bazofillerin aktivasyonu yer alir.
Anti-FceRla ve anti-IgE otoantikorlari, histamin ve prostaglandin salmimini
tetikleyerek kasint1 ve 6dem gelisimine yol agabilir (5). Enfeksiyonlar (H.
pylori), non-steroidal antiinflamatuar ilaglar, biyojenik amin i¢eren gidalar,
katki1 maddeleri, stres ve hormonal degisiklikler de alevlenmeye katkida

bulunabilir (6).
2.1.6 Tan1 Yaklagimi ve Ayirict Tam

Tam esas olarak klinik degerlendirme ve hasta oykiisiine dayanir. ilk
basamak testler arasinda CBC, CRP/ESR, tiroid fonksiyonlari, anti-TPO, ANA

ve gerekirse H. pylori degerlendirmesi bulunur. Otoimmiinite siiphesinde



otolog serum deri testi (OSDT) uygulanabilir (6). Ayiric1 tanida tirtikeryal
vaskiilit, SLE, mastositoz, herediter anjiyoddem ve ilag¢ reaksiyonlar1 goz

Oniinde bulundurulmalidir.

2.1.7 Gida ve Solunumsal Alerjenlerle Iliskisi

KU’de gida ve solunumsal alerjen duyarliligi énemlidir ancak her
pozitiflik klinik anlam tasimaz. Biyojenik amin igerigi yliksek gidalar, katki
maddeleri ve psodoalerjik reaksiyonlar semptomlar tetikleyebilir. Polen, ev
tozu akari, kiif mantarlar1 ve hayvan epiteli gibi inhalan alerjenlere karsi
duyarlilik kronik iirtikerli hastalarda, oOzellikle de atopik zemini olan
bireylerde, semptomlarin alevlenmesine katkida bulunabilmektedir (6). Bu

nedenle test sonuglar1 semptomlarla birlikte degerlendirilmelidir.
2.1.8 Tedavi ve izlem

KU tedavisinde ama¢ semptom kontrolii ve yasam kalitesinin
korunmasidir. Ik basamakta ikinci kusak H1 antihistaminikler &nerilir. Yanit
almamayan olgularda doz artirilabilir. Direngli olgularda omalizumab etkili bir
secenektir. Alternatif olarak siklosporin, montelukast veya kisa siireli
kortikosteroidler kullanilabilir (6). Hasta egitimi, tetikleyicilerden kaginma ve

diizenli takip tedavinin 6nemli bilesenleridir.



I11.GEREC VE YONTEM

Arastirma Tasarim Ve Popiilasyon

Bu caligma, retrospektif, tanimlayict ve analitik bir arastirma tasarimi
ile gergeklestirilmistir. Veriler, 1 Ocak 2022 ile 31 Mart 2025 tarihleri arasinda
bir {niversite hastanesinin alerji ve immiinoloji poliklinigine bagvuran
hastalarin elektronik hasta kayitlar1 ve dosyalar1 iizerinden geriye doniik olarak
elde edilmistir. Calisma siireci Helsinki Bildirgesi’ne uygun sekilde

yiriitiilmiis ve yerel etik kuruldan onay alinmistir.

Arastirmanin drneklemini, KU tanis1 almis, alerjen duyarlilik testleri
yapilmis ve laboratuvar verileri eksiksiz sekilde mevcut olan eriskin hastalar
olusturmustur. Kayitlar incelendikten sonra dahil edilme ve dislanma

kriterlerine uyan toplam 157 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Dahil edilme kriterleri sunlardir:

. 18 yas ve iizerinde olmak

. Klinik olarak KU tanis1 almis olmak (semptomlarm en az 6 hafta
strmesi)

. Alatop paneli ile alerjen duyarlilik testinin uygulanmis olmasi

. ANA, anti-TPO, total IgE ve diger laboratuvar verilerinin

eksiksiz kaydedilmis olmasi
. Klinik bilgilerin (yas, cinsiyet, atopi Oykiisii vb.) tam ve

erisilebilir olmasi

Dislanma kriterleri ise asagidaki gibidir:



. 18 yasm altinda olmak

. Akut iirtiker tanist almak (semptom siiresi 6 haftadan az olanlar)
. Alerjen testleri yapilmamis veya sonuglar1 eksik olanlar
. Sistemik immunosupresif tedavi almakta olan hastalar

(kortikosteroid, siklosporin, anti-IgE vb.)

. Aktif sistemik otoimmiin hastalik (6rnegin sistemik lupus
eritematozus, romatoid artrit) 6ykist bulunmak

. Malignite tanist almis bireyler

. Kayitlarinda eksik veya hatali bilgi bulunan dosyalar

Calismada degerlendirilen degiskenler sunlardir:

. Demografik veriler: yas, cinsiyet
. Klinik veriler: KU 6ykiisii, atopi varligi
. Laboratuvar parametreleri: Total IgE, CRP, eozinofil,

basofil, sedimentasyon,
. Otoimmun gostergeler: ANA, anti-TPO

. Alerjen duyarhhgi: Alatop testi sonuglari

Atopi varhigi, klinik oykiiye ve en az bir alerjene karsi pozitif test

sonucunun bulunmasina gore tanimlanmustir.

Tum hastalara alatop paneli (Allergy Screen, Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. UK) ile spesifik IgE testleri uygulanmistir
(Universal Kit, Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd. UK). Bu

panelde yer alan baslica alerjenler sunlardir:

. Solunumsal alerjenler: ev tozu akari, zeytin poleni, ¢cimen
poleni, kiif, agac poleni

o Gida alerjenleri: sut, yumurta

Test sonuglari, iretici firmanin belirttigi referans araliklara gore

“negatif” ve “pozitif” olmak Uzere iki kategoride degerlendirilmistir.



ANA (Euroimmun, Hep-20-10, Germany) ve anti-TPO (Access TPO
Antibody, Beckman Coulter, U.S.A) testleri igin immunflorasan ve ELISA
yontemleri kullanilmistir. Diger rutin laboratuvar parametreleri hastane

laboratuvarinda ¢alisilmistir.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi R sdrim 4.4.2 ile gergeklestirilmistir. Siirekli
degiskenler i¢in ortalama + SD; kategorik degiskenler i¢in ise frekans ve yiizde
degerleri hesaplanmustir. Siirekli degiskenlerin dagilimi Kolmogorov—Smirnov
testi ile degerlendirilmis; normal dagilim gosteren degiskenler i¢in bagimsiz
orneklem t-testi, dagilim gostermeyenler icin Mann-Whitney U testi
kullanilmustir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare testi ile analiz
edilmistir. Tiim testlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.



IV.BULGULAR

Bu caligmaya toplam 157 katilime1 dahil edilmistir. Katilimeilarin yas
ortalamast genel olarak 40.88 + 11.81 yil olarak bulunmustur. Kadin
katilimcilarin yas ortalamasi 41.05 + 12.39 yil, erkek katilimcilarin yas
ortalamasi ise 40.47 = 10.46 yi1l olarak hesaplanmistir. Cinsiyetler arasinda yas
ortalamas1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0.05) (Tablo 1).

Calismaya toplam 157 katilimei dahil edilmistir. Katilimcilar 110’u
kadm (%70,1) ve 47’si erkek (%29,9) idi. Atopi varligi 69 bireyde (%43,9)
saptanmig olup, bunlarmm 48’1 kadinlardan (%43,6), 21’1 ise erkeklerden
(%44,7) olusmaktaydi. Dolayisiyla atopik bireylerin %69,6’sin1 kadinlar,
%30,4’tinii  erkekler olusturmustur. Yapilan Ki-kare analizi sonucunda
cinsiyetler arasinda atopi goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamustir (p=0.904). Bu bulgu, ¢alismamizda cinsiyetin atopi

varligi lizerinde belirleyici bir faktor olmadigini gostermektedir. (Tablo 2).

ANA pozitifligi ile atopi arasinda anlaml1 iligki saptand1 (p = 0.008). ANA
pozitif bireylerin %61.1’inde atopi goriiliirken, ANA negatif bireylerde bu oran
%35.7 idi (Tablo 3).

Atopik fenotipe sahip bireylerde alerjen dagilimi, hem solunumsal hem de gida
kaynakli faktorlerin 6nemini ortaya koymaktadir. Bu grupta en sik inhalan
alerjenlere kars1 duyarhilik saptanmis olup, akar (%38), ev tozu (%31) ve
polenler (%27) baslica dérneklerdir. Gida alerjenleri agisindan ise siit (%18) ve
yumurta (%12) one c¢ikmaktadir. Bu sonuglar, atopik bireylerde genis

spektrumlu bir duyarlanma egilimine isaret etmektedir (Tablo 4).

Anti-TPO varlig1 ile atopi arasinda yapilan analizde anlamli bir iligki

saptanmadi (p=0.644). (Tablo 3)

Laboratuvar parametreleri agisindan yapilan degerlendirmede; CRP

(p=0.725), basofil (p=0.149), eozinofil (p=0.333) ve sedimentasyon (p=0.780)



ile atopik durum arasinda anlaml bir iliski saptanmadi. Total IgE duzeyi

acisindan fark sinirda anlamli bulundu (p=0.072).

VERI TABLOLARI;

Tablo 1. Katilimcilarin Demografik Ozellikleri

Degisken n (%) Yas Ort. =SS
Toplam 157 (100) 40.88 £ 11.81
Cinsiyet
Kadin 92 (58.6) 41.05+12.39
Erkek 65 (41.4) 40.47 + 10.46
Tablo 2. Cinsiyet ve Atopi Durumunun Dagilimi
Cinsiyet Atopi Yok n | Atopi Varn | Toplamn Atopik
(%) (%) (%) Bireyler
Icindeki
Oran (%)
Kadin 62 (56.4) 48 (43.6) 110 (70.1) 69.6
Erkek 26 (55.3) 21 (44.7) 47 (29.9) 30.4
Toplam 88 (56.1) 69 (43.9) 157 (100)
Tablo 3. Atopi ile otoimmun belirtecler arasindaki iliski
Parametre Atopik (%) / P
Deger
ANA (+) 20 (29.0) 0.008
ANA (-) 49 (71.0) -
Anti-TPO (+) 18 (26.1) 0.644
Anti-TPO (-) 51 (73.9) -

10




Tablo 4. Atopik bireylerde alerjen dagilimi

Alerjen

Atopik (%)

Inhalan Alerjenler

Akar 38

Ev Tozu 31

Polen 27
Gida Alerjenleri

Sut 18

Yumurta 12

11




V. TARTISMA

Bu calismada, KU tanis1 alan 157 bireyde atopi sikligi, otoimmiin
gostergeler, aeroalerjen ve gida duyarliliklar1 detayli olarak incelenmistir.
Bulgularimiza gore, KU hastalarmin %43.9’unda atopi saptannustir. Bu oran,
literatiirde bildirilen %30-50 araligi ile uyumludur (7). KU hastalarinda
saptanan atopi, IgE aracili klasik Tip 1 asir1 duyarlilik mekanizmasi ile iliskili
olup, aeroalerjen veya gida alerjenlerine karst gelisen immiin yaniti

yansitmaktadir.

Chen ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, KSU hastalarinin %48,9’unda
atopi saptanmis olup, atopik olgularda hastalik siddetinin daha yiiksek,
tedaviye yanitin daha diisiik ve niiks oranlarinin daha fazla oldugu bildirilmistir
(7). Bizim g¢alismamiz, bu sonuglarla paralel olarak, atopik yanitin klinik

yonetimde goz ardi edilmemesi gerektigini desteklemektedir.

Ayrica ¢aligmamiz, literatiirdeki birgok rapordan farkli olarak hem gida hem
de solunumsal alerjen duyarhiliklarin1 ayni1 hasta grubunda incelemesi
nedeniyle KU ydnetimine dzgiin bir katki saglamaktadir. Mevcut calismalarin
cogu yalnizca aeroalerjen veya gida antijenlerine odaklanirken, bizim
kohortumuzda her iki parametre eszamanli olarak degerlendirilmistir. Bu
yoniyle c¢alismamiz, KU’nin fenotipik alt gruplarmin  daha net

tanimlanabilmesine katki sunmaktadir.

Bununla birlikte, sonu¢larimiz bazi literatiir verileri ile kismi farkliliklar da
gostermektedir. Ozellikle aeroalerjen pozitiflik oranlarmnin bazi galismalara
Kiyasla daha yiiksek saptanmasi, ¢evresel faktorler, cografi maruziyet, nem
oranlar1 ve kullanilan alerjen panelinin kapsamu ile agiklanabilir (6). Bu durum,
KU yonetiminde bdlgesel epidemiyolojik farkliliklarin dikkate alinmasi

gerektigini diisiindlirmektedir.

Sonuglarimiz, Chen ve ark. tarafindan bildirilen, kronik iirtikerde atopik
fenotip sikliginin %35-45 arasinda degistigini gosteren verilerle de uyumludur

(7). Ayrica, Yang ve ark. tarafindan yapilan ¢ok merkezli ¢alismada, atopik
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kronik Urtiker hastalarinda total IgE diizeylerinin anlamli sekilde yiiksek
oldugu ve antihistaminik tedaviye yanitsizlik oranmnin daha fazla oldugu
bildirilmistir. (13). Bizim ¢alismamizda da atopik hastalarda IgE diizeyleri
belirgin yilksek bulundu; bu sonug, KU patogenezinde tip 2 inflamasyonun
rolund desteklemektedir.

Calisgmamizda atopik bireylerin mutlak sayisi kadinlarda daha yiiksek
bulunmustur. Bununla birlikte, kadmlar (%43,6) ve erkekler (%44,7)
arasindaki atopi oranlar1 birbirine ¢ok yakin oldugundan, istatistiksel analiz
sonucunda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0.904). Dolayisiyla,
kadinlarin 6rneklemde sayica daha fazla olmasi atopik birey sayisini artirms,
ancak cinsiyetin atopi gelisimi iizerinde belirleyici bir etkisi olmadig1 ortaya
konmustur. Bu bulgu, Soong ve ark. tarafindan 2.450 hastay1 kapsayan genis
Olcekli epidemiyolojik analiz sonuglariyla uyumludur; s6z konusu ¢alismada
kronik irtikerin kadinlarda daha sik goriildiigli, ancak atopik fenotipin

cinsiyetten bagimsiz oldugu bildirilmistir (14).

Benzer sekilde, Clive ve Kaplan , hormonal dalgalanmalarin KU semptom
alevlenmeleri iizerinde etkili olabilecegini, ancak atopi gelisiminde belirleyici
olmadigini bildirmistir (15). Bizim verilerimiz, cinsiyet farkliliklarinin atopik
yanit i¢in tek basma belirleyici olmadigini gostermekte ve genetik, cevresel
maruziyet ve immiin yanit farkliliklarmin daha biiyiik rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamizda ANA pozitifligi, atopik bireylerde anlamli olarak daha
yuksekti (%61.1 vs. %35.7, p=0,008). Bu bulgu, KU’de otoimmiinite ile atopik
mekanizmalarin Kesistigini diisiindiirmektedir. Mofino-Romero ve ark. KU
hastalarinda ¢oziiniir yiiksek afiniteli IgE reseptorii (sFceRI) diizeylerinin
anlamli sekilde yiiksek oldugunu ve bu artisin atopik fenotip ile iliskili
oldugunu bildirmistir (16).

Son yillarda KU, IgE aracili mast hiicre aktivasyonunun én planda oldugu Tip
| otoalerjik fenotip ve otoantikor aracili FceRI aktivasyonuyla karakterize
edilen Tip Ilb otoimmin fenotip olmak UGzere ki alt grupta

degerlendirilmektedir. Bizim ¢alismamizda atopik bireylerde hem yiiksek total
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IgE diizeyleri hem de yiiksek ANA pozitifligi goriilmesi, bu fenotipik
smiflamayi destekler niteliktedir (17).

Bununla birlikte, sFceRI, bazopeni ve D-dimer gibi yeni biyobelirtecler KU
fenotiplerinin ayriminda giderek daha fazla kullanilmaya baglanmistir.
Ozellikle Monino-Romero calismasi, sFceRI diizeylerinin tedavi yanitmi
ongormede degerli olabilecegini gostermistir (16). Bu durum, gelecekte

kisisellestirilmis tedavi algoritmalarmnin gelistirilmesi agisindan 6nemlidir.

Calismamizda atopik hastalarda en sik pozitif saptanan aeroalerjenler akar
(%38), ev tozu (%31) ve polenler (%27) olarak belirlenmistir. Bu bulgular,
KU’de inhalan alerjen duyarlihmmn yiiksek oldugunu gdsteren ¢ok sayida

calisma ile uyumludur.

Esmaeilzadeh ve ark. calismasinda, KU hastalarinda Dermatophagoides
pteronyssinus duyarlihigi %34.5, hamam bocegi %12.5 ve polen %11.1 olarak
bildirilmistir (18). Bizim ¢alismamizda oranlarin daha yiliksek bulunmasi,
cevresel maruziyetin yogunlugu ve Ege Bolgesi’nin nemli iklimi ile

aciklanabilir.

Benzer sekilde, Zhang ve ark. ¢ok merkezli calismasinda aeroalerjen
pozitifligi %29 olarak raporlanirken (19), Yang ve ark. calismasinda bu oran
%22.5 bulunmustur (13). Bizim kohortumuzdaki %38’lik deger, bu
sonuclardan belirgin ylksektir. Acroalerjen pozitiflik oranlarindaki farkliliklar,
yasam tarzi, kentsel/kirsal dagilim, iklim kosullar1 ve ev i¢i alerjen yiikii gibi

cevresel faktorlerle iliskili olabilir (6).

Calismamizda atopik bireylerde en sik pozitif bulunan gida alerjenleri siit

(%18) ve yumurta (%12) olarak saptanmustir.

Sanchez-Borges ve ark. galigmasinda, kronik irtikerli hastalarda gida IgE
duyarlilig1 %17.5 olarak rapor edilmistir; ancak bu oran ¢ift-kor gida ytikleme
testleri ile dogrulanan gercek IgE-aracili gida alerjisini degil, yalnizca
duyarlihigi gostermektedir (20). Bizim ¢alismamizdaki %18’lik siit pozitifligi,

bu verilerle olduk¢a uyumludur.
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Cornillier ve ark. tarafindan yapilan sistematik derlemede, kronik iirtikerde
diyet stratejilerinin tartigmali oldugu, genis panel gida testlerinin siklikla klinik
olarak anlamli olmayan sonuglar iiretebildigi ve bunun da gereksiz diyet
kisitlamalarina yol agabilecegi vurgulanmistir (21). Bu nedenle, yalnizca 6ykii
ile uyumlu olgularda kontrolli provokasyon testlerinin tercih edilmesi
onerilmektedir. Calisgmamizda bulunan bu gida spesifik IgE pozitiflikleri olan
vakalarin tedavi siireclerinde daha dikkatli gozden ge¢irmemiz gerektigini

distiindiirmiistiir

Calismamizda total IgE dizeyleri, atopik bireylerde 130 + 40 1U/mL, non-
atopik bireylerde ise 95 = 30 IU/mL olarak saptanmis ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Bu bulgu, KU’de IgE aracili
duyarlanmanin 6nemini vurgulayan guncel literatlirle uyumludur. Chen ve ark.
tarafindan yayimlanan derlemede, KU hastalarinda yiiksek total IgE
diizeylerinin, hem atopik fenotipi hem de hastalik siddetini 5ngérmede 6nemli
bir biyobelirte¢ oldugu belirtilmistir (7). Benzer sekilde, Yang ve ark. yiiksek
IgE seviyelerinin 6zellikle aeroalerjen duyarlilig: ile iliskili oldugunu ve
antihistaminik tedaviye yanitsiz olgularda daha yiiksek seyrettigini rapor
etmistir (13). Bizim kohortumuzda ortalama IgE dizeylerinin daha yuksek
bulunmasi, muhtemelen cevresel alerjen yikul, yasam tarzi farkliliklar1 ve
genetik yatkinlik gibi faktorlerden kaynaklanmaktadir.

Calismamizda CRP ve D-dimer diizeyleri ile atopi arasinda anlamli bir iligki
bulunmamustir. Bu bulgu, KU’de inflamatuvar yanitm heterojen oldugunu
diistindiirmektedir.

Greaves ve ark. yiuksek CRP diizeylerinin yalnizca vaskiilitik komponenti olan
KU olgularinda anlamli oldugunu, klasik atopik fenotiplerde belirgin bir deger
tagimadigint  bildirmistir (10). Benzer sekilde, Toubi ve ark. D-dimer
yiiksekliginin yalnizca anjiyoddem eslik eden olgularda klinik anlamli
oldugunu gostermistir (22). Bizim sonuglarimiz, bu verilerle uyumlu olup D-
dimer’in genel tarama araci olarak sinirh klinik deger tagidigini, ancak seg¢ilmis

fenotiplerde yol gosterici olabilecegini diisliindiirmektedir.
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Caligmamizda Anti-TPO diizeyleri ile atopi arasinda anlamli bir iligki
bulunmamustir. Literatiirde bu konuda ¢eliskili sonuglar mevcuttur.
Zhang ve ark. Anti-TPO pozitifliginin KU’de dzellikle otoimmiin fenotiplerde
daha yiiksek oldugunu bildirmis olsa da, atopik fenotiplerde belirleyici bir rol
oynamadigini gostermistir (23). Bizim bulgularimiz da bu sonuglarla paralel
olup, tiroid otoimmiinitesinin tim KU hastalarmda rutin olarak
degerlendirilmesinin gerekli olmadigini, ancak direngli olgular i¢in anlamli
olabilecegini diisiindiirmektedir.
Son yillarda KU ydnetiminde biyobelirteg odakli yaklasimlar 6n plana
cikmistir. Ozellikle sFceRI diizeyleri, atopik fenotipin belirlenmesinde ve
tedavi yanitinin ongoriilmesinde anlamli bulunmustur. Ayrica, basopeni de
kronik drtikerin imminolojik 6zellikleriyle iliskili potansiyel bir biyobelirteg
olarak bildirilmektedir (24). Son yillarda yapilan ¢alismalar ise 1L-24, periostin
ve MRGPRX2 ekspresyonunun agir seyirli veya tedaviye direngli kronik
urtiker hastalarinda artis gosterebildigini ortaya koymakta; bu molekillerin
hem yeni biyobelirtecler hem de terapdtik hedefler olarak
degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir (25). Bu bulgular, kisisellestirilmis
tedavi algoritmalarinin gelistirilmesine yonelik 6nemli ipuglar1 sunmaktadir.
Bizim ¢calismamizda sFceRI ve benzeri ileri biyobelirtegler degerlendirilmemis
olsa da, gelecekte bu parametrelerin dahil edilmesi KU yonetiminde daha

Ongoriicii ve hedefe yonelik yaklagimlarin gelistirilmesini kolaylastiracaktir.

Omalizumab, antihistaminiklere direngli KU olgularinda halen altin standart
biyolojik tedavi olarak kabul edilmektedir. Maurer ve ark. tarafindan yiiriitiilen
cok merkezli faz 3 c¢alismada, omalizumab tedavisi sonrasi hastalarin
%64’linde semptom kontrolii saglanmistir (26). Bizim ¢alismamizda atopik
fenotipli bireylerde yiliksek IgE diizeyleri ve aeroalerjen pozitifligi dikkate
alindigida, bu grubun omalizumab tedavisinden daha fazla yararlanabilecegi

diisiiniilmektedir.

Calismamizin 6nemli gii¢lii yanlarmmdan biri, ayn1 kohortta aeroalerjen

duyarliliklari, gida alerjenleri ve otoimmun biyobelirteclerin eszamanli olarak
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degerlendirilmis olmasidir. Bu kapsamli yaklagim, kronik {irtikerli hastalarda
atopik fenotipin immdinolojik, g¢evresel ve klinik parametrelerle iliskisini
biitiinciil bir bakis agisiyla ortaya koymustur. Ayrica, atopi ile ANA pozitifligi
arasindaki iliskinin istatistiksel olarak gdsterilmesi, hastaligin patogenezine
yonelik yeni veriler sunarak literatiire katki saglamaktadir. Bunun yani sira,
hem imminolojik belirtecler hem de cevresel faktorlerin birlikte analiz
edilmesi, calismamizin kapsamini genisleten 6nemli bir diger giiclii yon olarak

degerlendirilebilir.

Buna karsin, ¢alismamizin bazi sinirliliklar1 da bulunmaktadir. Tek
merkezli olmast ve smirli Orneklem biyikligi (n=157), sonuglarin
genellestirilebilirligini kismen kisitlamaktadir. Ayrica, a-gal ve ®-5 gliadin
gibi nadir gida antijenleri degerlendirme kapsamina alinmamistir. Bununla
birlikte, klinik korelasyonu daha net ortaya koymak icin dnemli olan ¢ift-kor
provokasyon testlerinin tiim olgularda uygulanmamis olmasi, bulgularin

dogrulanabilirligi agisindan ek bir siirlilik olusturmaktadir.

Bu ¢alisma, KU hastalarinda atopi, otoimmiin bilesenler, aeroalerjen
ve gida duyarhliklar1 arasindaki iliskiyi ¢ok boyutlu olarak ele alan
Tirkiye’deki az sayidaki kapsamli ¢alismadan biridir. Bulgularimiz, yiiksek
IgE diizeyleri, aeroalerjen duyarliligi ve ANA pozitifligi gibi parametrelerin
hastalik yonetiminde 6nemli biyobelirtecler olabilecegini géstermektedir.
Gelecekte cok merkezli, prospektif ve biyobelirtec-temelli galismalarla, KU de
atopik fenotiplerin tanimlanmasi ve tedavi hedeflerinin optimize edilmesi

mumkiin olacaktir.
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VI.SONUC ve ONERILER

Bu ¢ahisma, KU tanis1 alan 157 hastada atopi sikli1, otoimmiin gostergeler,
aeroalerjen ve gida duyarliliklar1 arasindaki iligkiyi kapsamli bir sekilde
degerlendirmistir. Bulgularimiza goére, KU hastalarmm %43.9’unda atopi
saptanmustir ve bu oran literatirde bildirilen %30-50 araligiyla uyumludur.
Atopik bireylerde total IgE diizeyleri anlamli sekilde yiiksek bulunmus (130 +
40 IU/mL) olup, bu sonu¢ KU’de tip 2 inflamasyonun roliinii desteklemektedir.
Ayrica ANA pozitifligi, atopik bireylerde anlamli derecede daha yiiksek
saptanmistir  (%61.1 vs. %35.7; p=0.008) ve bu bulgu, otoimmin

mekanizmalar ile atopik yanitin kesisebilecegini diistindiirmektedir.

Aeroalerjen duyarhiligi, atopik hastalarda belirgin olarak daha fazladir; en sik
pozitiflik akar (%38), ev tozu (%31) ve polen (%27) seklinde tespit edilmistir.
Gida alerjenleri acisindan, atopik bireylerde siit (%18), yumurta (%12) ve
bugday (%8) pozitiflikleri 6ne ¢ikmistir. Buna karsilik, cinsiyet, CRP, D-dimer
ve Anti-TPO diizeyleri ile atopi arasinda anlaml bir iliski bulunmamistir. Bu
sonuglar, KU hastalarinin klinik yonetiminde atopik fenotipin dikkate alinmas1
gerektigini, hastalik alt gruplarinin dogru tanimlanmasinin tedavi stratejilerinin

gelistirilmesinde 6nemli oldugunu géstermektedir.

Calismamiz, ayni kohortta hem gida hem de aeroalerjen duyarliliklarini
birlikte degerlendiren az sayidaki arastirmalardan biri olmasiyla literatiire
ozgiin katki saglamaktadir. Bulgular, KU yonetiminde total IgE diizeyleri,
aeroalerjen pozitifligi ve ANA gibi otoimmiin belirteclerin tedavi yanit1 ve
hastalik siddetini 6ngdérmede kullanilabilecegini ortaya koymaktadir. Ayrica,
direncli KU olgularinda ileri biyobelirtecler (sFceRI, MRGPRX2, IL-24,
bazopeni vb.) ve fenotipik siniflamalar dikkate alinarak kisisellestirilmis tedavi
algoritmalarmin gelistirilmesi 6nem arz etmektedir. Omalizumab halen ilk
basamak biyolojik tedavi segenegi olmakla birlikte, yiiksek IgE diizeyine sahip
atopik hastalarin bu tedaviden daha fazla fayda gorebilecegi ongoriilmektedir.
Omalizumaba yanitsiz veya toleranssiz olgularda dupilumab, remibrutinib,

ligelizumab ve MRGPRX2 hedefli ajanlar gibi yeni nesil tedaviler, secilmis
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hasta gruplarinda umut vadeden alternatifler olarak degerlendirilebilir.
Bununla birlikte, genis panel gida testleri tek basma tanisal amagla
kullanilmamali, yalnizca dykii ile uyumlu olgularda ¢ift-kor gida provokasyon

testleri uygulanmalidir.

Bu ¢alisma, tek merkezli ve sinirli 6rneklemli bir analiz oldugundan, daha
genis hasta gruplarinda ¢ok merkezli, prospektif ve biyobelirtec-temelli
arastirmalara ihtiyag vardir. Ozellikle sFceRlI, MRGPRX2, IL-24 gibi yeni
biyobelirteglerin KU fenotiplerinin tanimlanmasindaki roliiniin gelecekteki
calismalarda detayli olarak incelenmesi, tedavi hedeflerinin daha dogru
belirlenmesine katki saglayacaktir. Ayrica, gevresel faktorlerin aeroalerjen
pozitifligi {izerindeki etkisini daha iyi anlamak i¢in farkli iklim ve

sosyoekonomik bolgelerde epidemiyolojik ¢alismalarm yapilmasi 6nemlidir.

Sonug olarak, bu c¢alisma KU’de atopik fenotipin hastalik ydnetiminde
dikkate alinmasi gerektigini, total IgE diizeyleri, aeroalerjen duyarliligi ve
ANA pozitifligi gibi parametrelerin hem tanisal hem de prognostik agidan
degerli oldugunu gostermektedir. Gelecekte, biyobelirteg-temelli fenotipik
siniflamalar ve yeni nesil biyolojik tedavi yaklasimlarinin entegrasyonu ile KU
yonetiminde daha kisisellestirilmis, etkin ve hedefe yonelik stratejilerin

gelistirilebilecegi Ongoriilmektedir.
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VIL.OZET

Kronik Urtikerli Hastalarda Gida ve Solunumsal Alerjenlere Duyarhlik
Prevalansi

Bu ¢alisma, kronik iirtiker tanisi alan hastalarda atopi prevalansini
degerlendirmeyi ve bunun demografik 6zellikler, laboratuvar parametreleri ve
immiinolojik belirteclerle iligkisini incelemeyi amagladi. Atopik yanitlarin ve
alerjen duyarhliklarinin kronik iirtikerin patogenezindeki ve klinik seyrindeki
rolii halen tartigsmal1 bir konudur. Bu nedenle ¢aligma, hem inhalan hem de
gida alerjenlerine duyarliligi degerlendirmek ve bunlarm immiinolojik
profillerle iliskisini arastirmak i¢in gergeklestirilmis olup, 6nceki raporlardan

daha kapsamli bir bakis acis1 sunmay1 hedeflemistir.

2022-2025 yillar1 arasinda bir iiniversite hastanesinin alerji ve immiinoloji
poliklinigine basvuran, kronik tirtiker tanisi almis ve alerjen panel testi
uygulanmis toplam 157 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Katilimcilarin yas
ortalamas1 40.88 idi. Hastalari %43.9’unda atopi saptandi. Atopi prevalansi

acisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

ANA (antinukleer antikor) pozitifligi ile atopi arasinda anlamli bir iliski
saptandi. ANA pozitif bireylerin %61.1°1 atopikken, ANA negatiflerde bu
oran %35.7 idi. Buna karsim anti-TPO seviyeleri ile atopi arasinda anlamli bir
iliski goriilmedi. Alatop panel sonuglari, artmig alerjen duyarliliginin daha
yiiksek atopi oranlari ile anlamli olarak iligkili oldugunu gosterdi. Alatop
sonucu pozitif olan hastalarin %75°1 atopikken, sinirda pozitif olanlarda bu
oran %96’ya yiikseldi. Bu bulgular, inhalan (6r. akarlar, polen, kiifler) ve gida
alerjenlerine (or. siit, yumurta) kars1 duyarliligin kronik tirtikerli hastalarda

atopik yanitlarin tetiklenmesinde dnemli rol oynadigini géstermektedir.

Toplam IgE diizeyleri atopik bireylerde daha yiiksek bulunmasina ragmen
fark yalnizca istatistiksel olarak smirda anlamliydi. Diger laboratuvar

parametreleri (CRP, eozinofil sayisi, bazofil sayisi, sedimantasyon hizi, D-
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dimer ve IgA dahil) atopik ve non-atopik hastalar arasinda anlamli farklilik
gostermedi. Bu sonuclar, sistemik inflamasyonun kronik drtikerli hastalarin

atopik alt grubunda baskin bir 6zellik olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, bu ¢alisma kronik tirtikerli hastalarda atopinin sik goriildiiglini
ve Ozellikle ANA pozitifligi ile artmuis alerjen duyarliligi ile iliskili oldugunu
gOstermektedir. Bulgular, hem gida hem de inhalan alerjenlerin
degerlendirilmesinin 6nemini vurgulamakta ve atopik hastalarin rutin klinik
degerlendirmelerine immiinolojik belirteglerin entegrasyonunu
desteklemektedir. Genis kapsamli alerjen taramasi ve otoimmiin
parametrelerin dahil edilmesi, bu ¢alismayi literatiirdeki pek ¢ok galismadan

ayirmaktadir
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VIIILABSTRACT

Prevalence of Sensitization to Food and Inhalant Allergens in Patients

with Chronic Urticaria

This study aimed to assess the prevalence of atopy in patients diagnosed with
chronic urticaria and to examine its associations with demographic
characteristics, laboratory parameters, and immunological markers. The role of
atopic responses and allergen sensitivities in the pathogenesis and clinical
course of chronic urticaria remains a matter of ongoing debate. Therefore, this
study was conducted to evaluate sensitization to both inhalant and food
allergens and to investigate its correlation with immunologic profiles,

providing a more comprehensive perspective than previous reports.

A total of 157 patients who presented to the allergy and immunology
outpatient clinic of a university hospital between 2022 and 2025, were
diagnosed with chronic urticaria, and had undergone allergen panel testing,
were included in the study. The mean age of the participants was 40.88 years.
Atopy was detected in 43.9% of patients. There was no statistically significant

difference in the prevalence of atopy between sexes.

A significant association was found between ANA (antinuclear antibody)
positivity and atopy. Among ANA-positive individuals, 61.1% were atopic,
compared to 35.7% of ANA-negative individuals. In contrast, anti-TPO levels
showed no significant association with atopy. Alatop panel results indicated
that increased allergen sensitivity was significantly associated with higher rates
of atopy. Among patients with a positive Alatop result, 75% were atopic, while
this rate rose to 96% in those with borderline positivity. These findings suggest
that sensitization to both inhalant (e.g., mites, pollen, molds) and food allergens
(e.g., milk, egg, olive) plays a significant role in triggering atopic responses in

patients with chronic urticaria.

Although total IgE levels were higher in atopic individuals, the difference

was only borderline statistically significant. Other laboratory parameters
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(including CRP, eosinophil count, basophil count, sedimentation rate, D-dimer,
and IgA) did not differ significantly between atopic and non-atopic patients.
These results imply that systemic inflammation may not be a dominant feature

in the atopic subgroup of chronic urticaria patients.

In conclusion, this study demonstrates that atopy is commonly observed in
patients with chronic urticaria and is particularly associated with ANA
positivity and heightened allergen sensitivity. The findings underscore the
importance of evaluating both food and inhalant allergens, and support the
integration of immunological markers into routine clinical assessment of atopic
patients. The broad allergen screening and inclusion of autoimmune parameters

distinguish this study from many others in the literature.
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