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Alopesi areata, vitiligo ve saglikli kontrollerde otolog
serum deri testi pozitifligi

Positivity of autologous serum skin test in patients with alopecia areata and vitiligo

and in healthy individuals
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Ozet

Amag: Otolog serum deri testi (OSDT), kronik otoimman Urtiker tanisinda kullanilan in vitro bazofil histamin salinim aktivitesini en iyi gosteren
in vivo test yontemi olup yapilmasi kolay ve ucuz bir testtir. OSDT pozitif kronik Urtikerlilerde basta otoimmiin tiroid hastaligi olmak Uzere diger
otoimmun hastaliklarin ve otoimmun belirteclerin daha yuksek oldugu saptanmistir. Alopesi areata ve vitiligo patogenezinde otoimmunitenin
suclandigr hastaliklardir. Calismamizda bu otoimmiin hastaliklarda ve saglikli bireylerde OSDT'yi degerlendirmek ve OSDT’nin pozitifligine basta
tiroid otoantikorlari olmak Uzere diger faktorlerin etkisini arastirmayi planladik.

Gereg ve Yontem: Elli bir alopesi areata, 53 vitiligo hastasi ve 51 saglikli gonlliye OSDT uygulandi ve tiroid fonksiyon testleri ve tiroid
otoantikorlari (anti-Tg, anti-TPO) degerlendirildi.

Bulgular: OSDT pozitifligi alopesi areatall grupta %64,7, vitiligoda %64,2, kontrol grubunda %45,1 oranlarinda tespit edildi. OSDT pozitifligi
agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Calismaya alinan gruplar icinde ve toplamda OSDT pozitifligi agisindan
yas, anti-Tg, anti-TPO veya tiroid otoantikorlarindan biri ya da her ikisinin mevcudiyeti arasinda bir iliski tespit edilmedi. OSDT pozitifligi ile
cinsiyet arasindaki iliskiye bakildiginda tim gruplarda kadinlarda OSDT pozitiflik sikhginin erkeklere gore daha fazla oldugu ancak sadece
alopesi areata grubunda anlamli olarak yiksek oldugu tespit edildi. Calismaya alinan bitln kadinlarda erkeklere gére OSDT pozitiflikleri anlamli
olarak daha yuksek bulundu.

Sonug: Alopesi areata, vitiligo ve saglikli kontrollerdeki ytksek pozitif OSDT oranlarinin varligr OSDT'nin sadece kronik (rtikerli hastalarda
pozitiflik gostermedidinin bir belirtecidir. Lojistik regresyon analiziyle alopesi areata ve kadin olmanin OSDT pozitifligine sahip olma riskini
anlamli olarak yiikselttigi gosterildiginden OSDT pozitifliginin alopesi areatalilarda otoimmiin etiyolojiyi ve kadinlarda otoimmin hastaliklara
yatkinligi gosteriyor olabilecegi diistinllebilir. (Tlrkderm 2015; 49: 184-90)

Anahtar Kelimeler: Alopesi areata, otolog serum deri testi, vitiligo

Summary

Background and Design: Autologous serum skin test (ASST), the best in-vivo test displaying in vitro basophil histamin releasing activity, is used
in the diagnosis of chronic autoimmune urticaria. Besides, it is cheap and is easy to perform. It has been found that in ASST-positive chronic
urticaria patients, autoimmune thyroid disease especially and other autoimmune diseases were more common and the level of autoimmune
markers were higher compared to others. Autoimmunity is accused in the pathogenesis of alopecia areata and vitiligo. In this study, we
assessed ASST results in healthy controls and those with autoimmune diseases, and aimed to explore the effects of thyroid autoantibodies
and other factors in ASST positivity.

Materials and Methods: ASST was administered to 51 patients with alopecia areata, 53 patients with vitiligo and 51 healthy controls, and
thyroid function tests and thyroid autoantibodies (anti-Tg, anti-TPO) were assessed.

Results: ASST was positive in 64.7% of patients with in alopecia areata, 64.2% of those with vitiligo and in 45.1% of controls. There was no
statistically significant difference between the groups in terms of ASST positivity. We observed that ASST positivity had no relationship with
age, anti-Tg, anti-TPO and the presence of one or both autoantibody positivity. It was seen that the frequency of ASST positivity was higher in
females than in men in all groups, but it was statistically significant in alopecia areata group only. Among the all study groups, the frequency
of ASST positivity was statistically significantly higher in females than in men.
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Conclusion: The high rates of ASST positivity in individuals with alopecia areata and vitiligo as well as in healthy control, indicate that ASST positivity does not solely
exist in chronic urticaria patients. With logical regression analysis, it was shown that, having alopecia areata and being female significantly increase the risk of having
ASST positivity. Therefore, we assume that ASST positivity might indicate the autoimmune etiology for alopecia areata and susceptibility to autoimmune diseases in

female gender. (Turkderm 2015; 49: 184-90)
Key Words: Autologous serum skin test, vitiligo, alopecia areata

Giris

Kronik idiyopatik rtikerli (KiU) hastalarin bir grubunda sirkilasyonda
dermal mast hicreleri ve bazofiller Uzerindeki yuksek afiniteli IgE
reseptor FceRla'ya (%35-40) karsi, daha az siklikla da IgE'nin kendisine
(%5-10) karsi histamin salgilatan IgG otoantikorlari tespit edilmis ve bu
gruba kronik otoimmiin Urtiker (KOU) adi verilmistir’-8. Otolog serum
deri testi (OSDT), KOU tanisinda kullanilan in vitro bazofil histamin
salinim aktivitesini en iyi gdsteren in vivo test yontemi olup yapiimasi
kolay ve ucuz bir testtir9.

KiU'li hastalarda OSDT poxzitiflik sikligi, pozitiflik kriteriolarak farkliyéntemler
kullaniimakla beraber %4,1 ile %82,1 arasinda bildirilmektedir6.10.11,
Genel gériis KiU olmayan hastalarda ve saglikli kisilerde OSDT duyarliligi
olmayacagi yoniinde olmasina ragmen son yillarda yapilan calismalarda
alerjik/nonalerjik astma ve rinitte, coklu ilag alerji sendromunda ve saglikh
kontrollerde de OSDT pozitifligi gosterilmistir ve saglikli kontrollerde OSDT
pozitifligi %0 ile %55,55 arasinda bildirilmistir10.12-15,

Bazi calismalarda KOU'i hastalarda otoimmiin tiroid hastaligs
arasinda iliski gdsterilmistir. Otoantikoru olan kronik urtikerlilerde tiroid
otoantikorlari, otoantikor saptanamayan kronik Urtikerlilere gore daha
yiksek saptanmistir'6-18. OSDT pozitif kronik Urtikerlilerde daha yiksek
otoimmin hastalk ve diger otoimmdin hastaliklarin otoantikorlar
ile birliktelik gosterilmistiré. Bu iliskiden yola ¢ikarak bu calismada
etiyopatogenezinde otoimmunitenin  oldugu ve otoantikorlarin
gosterildigi dermatoloji polikliniklerinde sik karsilastigimiz alopesi areata
(AA) ve vitiligo hastalarinda ve saglikli kontrollerde OSDT poxzitifligini
degerlendirmek ve bu pozitiflige basta tiroid otoantikorlari olmak Uizere
diger faktorlerin etkisini arastirmay planladik.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calismaya 2009-2011 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi Tip Fakdiltesi
Deri ve Zihrevi Hastaliklar poliklinigine basvuran 18 yasini doldurmus
51 AA, 53 vitiligo hastasi ile hichbir dermatolojik yakinmasi ve bilinen
otoimmun hastaligi olmayan 51 saglikli gondlli alind.
Degerlendirmeye alinan AA ile vitiligo hastalarinin ve génullilerin
yaslar, cinsiyetleri, lezyonlarinin baslangi¢ lokalizasyonu, yayginlgi,
suresi, AA lezyonlardaki ¢cekme testi pozitifligi, eslik eden otoimmin
hastalik dykuleri, ailede AA, vitiligo dykuleri kaydedildi. Bitln gruplarin
tiroid fonksiyon testlerine (serbest T3, serbest T4, TSH) ve tiroid
otoantikorlarina (antiTg, anti-TPO) bakildi.

OSDT oncesi sistemik antihistaminik, kortikosteroid tedavi alanlar
calismaya alinmadi.

Calismaya alinan AA, vitiligo hastalar ile saglikli gdndllilerin OSDT
sonuclari ve tiroid fonksiyon testleri (serbest T3, serbest T4, TSH) ile
tiroid otoantikorlari (antiTg, anti-TPO) sonuglari hasta takip formlarina
kaydedildi. AntiTg=0,01-115 IU/ml, anti-TPO=0,01-34 1U/ml referans
degerlerinin Gstlindeki degerler yiksek kabul edildi.

Hasta gruplarina ve saglikli kontrol grubuna OSDT uygulandi.
Calismaya katilanlardan antikoagtilan icermeyen steril vakutainer tlipe

(diz tlip) 5 cc kadar vendz kan alindi. Bu kan oda sicakliginda 30 dakika
pihtilasmaya birakildi. Daha sonra 15 dakika streyle 500 g de santrif(j
ile serumlari aynistinildi. Bu hazirlanmis serumdan 50 L (0,05 ml) bir
instlin enjektdrine alinarak, 6n kolun volar yizine intradermal olarak
enjekte edildi. Negatif kontrol olarak %0,9 steril salin yine 6n kolun
volar ylUzlne 5 cm araliklarla 50 pL (0,05 ml) dozda intradermal enjekte
edildi. Otuz dakika sonra degerlendirme yapildi. Otuz dakika sonunda
otolog serum enjekte edilen yerde, serum fizyolojik enjekte edilen yere
gore olusan eritemli papulin (Urtika plagi) capr 1,5 mm ve Ustlinde ise
OSDT pozitif kabul edildi.

istatistikler icin Statical Package for Social Sciences Version (SPSS) 16.0
programi kullanildi. Analizler sonucunda p<0,05 degeri anlamli, p>0,05
degeri anlamsiz olarak kabul edildi. istatistiksel analizde kikare test,
ttest, Mann-Whitney-U test ve Lojistik regresyon testi kullanildi.

Bulgular

Calismamiza 51 AA hastasi (31 erkek, 20 kadin), 53 vitiligo hastasi
(22 erkek, 31 kadin) ve 51 saglikli kontrol (21 erkek, 30 kadin) olmak
Uzere 155 kisi alindi. Cinsiyetler karsilastirldiginda her 3 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit ediimedi (p=0,075).
Calismaya alinan AAl, vitiligo ve saglikli kontrollerin yaslarinin normal
dagiima uydugu ancak gruplar arasinda yaslar agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p=0,001%*). AA (34,59+10,87)
ile kontrol grubu (34,96+9,77) arasinda yas olarak fark gériilmezken,
vitiligo grubunun (43,85+14,89) yas olarak istatistiksel olarak anlamli
derecede daha ileri yasta oldugu gorulda.
AAll hasta grubu AA, alopesi totalis ve alopesi universalis olarak
ayrildiginda hastalarin 48'inde AA, 3'Unde alopesi universalis oldugu
gorlldl. Alopesi totalisli hasta tespit edilmedi. AAlI grupta 48 kisiden
19'unda (%39,6) kenar aktivasyonu mevcutken (cekme testi; pozitif),
29'unda (%60,4) mevcut degildi. Uc alopesi universalisli hastanin
cekme testi degerlendirilemedi.
AAlI grupta hastalik siresinin ortanca degderi 2 ay(min-max:1-336ay). AA
ve alopesi universalis tiplerinde hastalik slresi sirasiyla 2 ay (1-240 ay) ve
24 ay (3-336 ay) olarak saptandi. Alopesi universalisli grubun sayisinin
yetersiz olmasi nedeniyle hastalik slresi ile tipler arasinda istatistiksel
degerlendirime yapilamadi. Ancak alopesi universalisli grubun AAl
gruba gore daha uzun hastalik stresine sahip oldugu géruldd.
AAlilarda hastalik baslangic lokalizasyonu sacli deri, sakal, kas, kirpik
olarak degerlendirilmis olup siklikla baslangi¢ lokalizasyonu sacli deri
(%56,8), ikinci sirada sakal lokalizasyonu saptandi.
Vitiligolu hasta grubunun 23'G fokal, 7'si akrofasiyal, 21'i yaygin ve 2'si
universal tip vitiligo olarak tespit edildi. Vitiligolu hasta grubumuzda
segmental tipte Vvitiligo tespit edilmedi. Lezyonlarin baslangig
lokalizasyonu en sik yiz bolgesi olarak degerlendirildi.
Vitiligolu grupta hastalik siresinin ortanca degeri 36 ay(min-max:1-
600ay) olarak tespit edildi. Vitiligonun fokal, akrofasiyal, yaygin ve
universal tiplerinde sirasiyla 12 ay (1-300 ay), 24 ay (1-72 ay), 60 ay
(1-600 ay) ve 432 ay (420-444 ay) olarak saptandi. istatistiksel analiz
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icin yeterli saylya sahip olan fokal ve yaygin tiplerin hastalik siresi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edildi
(p=0,006%*). Vitiligonun yaygin tipinin lokal tipine gore hastalik stresinin
daha uzun oldugu gorildu.

Ailede AA ve ailede vitiligo Oykuleri degerlendirildiginde AAlI grupta
ailede AA &ykisi 9 kiside (%17,6), vitiligolu grupta 1 kiside (%1,9),
kontrol grubunda ise 3 kiside (%5,9) tespit edildi (p=0,011%*). Ailede
vitiligo Sykist AAll grupta 6 kiside (%11,8), vitiligolu grupta 9 kiside
(%17), saglikllarda ise 4 kiside (%7,8) mevcuttu (p=0,36). Aile dykisu
en sik 1. derece akrabalarda izlenmekteydi.

AAl 4 hastada (%7,8) tek basina anti-TPO yuksek, 2 hastada (%3,9) tek
basina anti-Tg yiksek ve 2 hastada (%3,9) ise her iki tiroid otoantikoru
da yiksek bulundu. Toplam 8 hastada (%15,7) tiroid otoantikoru tespit
edildi. Ek otoimmUn hastaliklara bakildiginda 1 hasta liken planus,
1 hasta vitiligo ve 1 hasta ise pernisydz anemiye sahipti. Pernisyoz
anemisi olan hastanin anti-TPO yUksekligi de mevcuttu. Vitiligolu hasta
grubunda 6 hastada (%11,3) tek basina anti-TPO ylksek, 1 hastada
(%1,9) anti-Tg ylksek ve 9 hastada (%16,9) ise her iki otoantikor
da ylksek bulundu. Toplam 16 hastada (%30,2) tiroid otoantikoru
tespit edildi. Ayrica 1 hasta liken planus, 1 hasta AA ve her iki tiroid
otoantikor yiiksek olan 1 hasta idiyopatik trombositopenik purpuraya
sahipti. Saglikli kontrol grubunda ise 2 hastada (%3,9) tek basina anti-
TPO ylksek, 1 hastada (%1,9) tek basina anti-Tg yiksek ve 2 hastada
(%3,9) ise her iki tiroid otoantikoru da yiksek bulundu. Toplam 5
(%9,8) kontrolde tiroid otoantikorlarinda yiikseklik tespit edildi (Tablo
1). Tiroid otoantikor ylksekligi acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,023*). Tiroid otoantikor pozitifligi
en fazla vitiligolu hasta grubunda (%30,2), en az ise kontrol grubunda
(%9,8) gorildu (Tablo 1).

OSDT pozitligi agisindan gruplar degerlendirildiginde alopesi aeatall
grupta %64,7, vitiligoda %64,2, kontrol grubunda %45,1 oranlarinda
pozitiflik tespit edildi. OSDT pozitifligi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmadi (p=0,072). Ancak kontrol
grubunun, alopesi ve vitiligo grubuna gore belirgin derecede daha
dustik OSDT pozitifligine sahip oldugu gorildi (Tablo 2).

OSDT pozitifligi ile cinsiyet arasindaki iliskiye bakildiginda tim
gruplarda kadinlarda OSDT pozitiflik sikliginin erkeklere gére daha
fazla oldugu (AAll kadinlarin %85'i, vitiligolu kadinlarin %74,21,
kontrol grubundaki kadinlarin %50,0'sinde OSDT pozitif) ancak
sadece AA grubunda anlamli olarak ylksek oldugu tespit edildi
(p=0,033*). Calismaya alinan tim bireyler arasinda kadinlarin

Tablo 1. Gruplarda tiroid otoantikor yiksekligi

Tiroid Toplam | p
otoantikorlarinda
ylikseklik
Yok Var
Grup | Alopesi 43 8 51 0,023*
areata % | %843 | %157 | %100,0
Vitiligo 37 16 53
% | %69,8 | %30,2 %100,0
Kontrol 46 5 51
gl % | %90,2 | %9,8 %100,0
Toplam 126 29 155

erkeklere gore anlamli olarak OSDT pozitifliklerinin daha ylksek
oldugu goéruldu (%67,9, p=0,009*).

Galismaya katilanlarin timu ve gruplar bazinda bakildiginda yas olarak
normal dagiim gdsterdigi bulundu. AA, vitiligo, kontrol gruplarinda
ve calismaya tim katlanlar yas ile OSDT pozitifligi agisindan
degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(sirasiyla p=0,78, p=0,42, p=0,59, p=0,21). Yasin blylk ya da kiglk
olmasi OSDT +/-ligine etkisi saptanmadi.

Calismaya alinan tum kisilerde ve gruplar icinde OSDT pozitifligi
ile anti-Tg, anti-TPO varligi ile bu antikorlardan biri ya da her ikisinin
mevcudiyeti ayr ayri karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadidi gorildi (Tablo 3). Ayrica AA, vitiligo, kontrol grubuna ve tim
kisilerde eslik eden ek otoimmun hastalik ile OSDT pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmadi (sirasiyla p=0,736,
p=0,564, p=0,647 ve p=0,139).

AANIn AA ve alopesi universalis tipleri arasinda ve vitiligonun fokal,
akrofasiyal, yaygin ve universal tipleri arasinda OSDT pozitifligi agisindan
anlamli fark tespit edilmedi (AA'da p=0,544, V'da p=0,553).

AAlI grupta OSDT pozitifligi ile cekme testi pozitifligi arasindaki iliskiye
bakildiginda istatistiksel olarak fark tespit edilmedi (p=1,000).

OSDT pozitifligi agisindan hastalik strelerine bakildiginda AAll hasta
grubunda OSDT pozitif olan grupta hastalik slresinin anlamli olarak
daha uzun oldugu (OSDT +lilerde: 3 ay (1-336), OSDT lilerde: 1 ay (1-
240), p=0,019%), vitiligolu hasta grubunda ise fark olmadigi tespit edildi
(p=0,19).

Tek degiskenli analizlerde p<0,25 olan risk faktorleri coklu lojistik
regresyon analizine alindi. Lojistik regresyon analizine gdre cinsiyetin
kadin olmasi OSDT pozitif olma riskini 2,742 kat artirdidi (p=0,015),
AAlI olmanin ise OSDT pozitif olma riskini 2,927 kat artirdigi (p=0,005)
tespit edildi (Tablo 4).

Tartisma

Kronik drtikerin etiyolojisinde birden fazla faktér mevcut olabilir.
Ancak hastalarin %80-90'Inda hicbir etiyolojik neden saptanamaz.
Etiyolojk neden saptanamayan bu grup KiU olarak sinflandirilir?,
Yapilan calismalarda KiU grubundaki hastalarin ~%40-50'sinde histamin
salinimina yol agan otoantikorlar oldugu gosterilmistir. BOylece eskiden
kronik idyopatik Urtiker olarak bilinen bu hasta grubu giiniimiizde KiU
ve KOU olarak iki alt grupta incelenmeye baslanmistir’-4.

Tablo 2. Gruplar icinde ve calismadaki tiim bireylerde

otolog serum deri testi pozitifligi

OSsDT
Negatif | Pozitif | p
Grup Alopesi areata | 51 18 33 0,07
%100,00 | %35,3 %64,7
Vitiligo 53 19 34
%100,0 %35,8 %64,2
Kontrol grubu 51 28 23
%100,0 %54,9 %45,1
Toplam 155 65 90
%100,0 %41,9 %58, 1
OSDT: Otolog serum deri testi
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KiU'lilerde otoreaktivite ve otoimmiinite arasindaki iliskiyi gdsteren
yayinlar mevcuttur. Sabroe ve ark.5 tarafindan KiU hastalarinda
fonksiyonel otoantikorlari bulunan hasta grubunda bulunmayanlara
gore otoimmin hastaliklar (tiroid hastalidi, vitiligo, insulin bagdiml
diyabetus mellitus, romatoid artrit ve penisiy6z anemi) daha ylksek
oranda saptanmistir. Ozellikle OSDT poxzitif kronik Urtiker hastalarinin
otoimmdin tiroidit, ¢Olyak hastaligi, romatoid artrit, Graves hastaligi
ve tip 1 diabetus mellitus gibi otoimmun hastaliklarla iliskisi oldugunu
ve romatoid faktor, antitiroid ve antinlkleer antikorlar gibi otoimmdin
belirteclerin  arttigini  gdsteren yayinlar mevcutturé. KiUli hasta

grubunda bazofil histamin salinim aktivitesi pozitif olanlarda HLA-DR4
(HLA-DRB1*04) ve HLA-DQ8 (HLA-DQB1*0302) alellerinin daha ylksek
oranda bulunmasi arasinda gucli bir iliskinin bulunmasi da otoimmun
patogenezi desteklemektedir”.

KiU hastalarinda otoantikorlar birkag temel yéntem ile saptanabilmektedir.
in vivo olarak OSDT, in vitro olarak bazofil histamin salinimi testi, Western
blot analizi ve ELISA (enzime bagimli immiinoabsorban test) kullanilan
yontemlerdir. histamin salinimi Slctimleri KOU'li
fonksiyonel antikorlarin tespit edilmesi icin “altin standart” testtir. Ancak
standardizasyon glcligl ve zaman almasi nedeni ile bugln daha ¢ok

Bazofil hastalarda

Tablo 3. Tiroid otoantikorlari ile otolog serum deri testi pozitifligi arasindaki iliski

Grup OoSsDT Toplam p
Negatif (+) Pozitif (-)
Alopesi areata | Anti-Tg Normal 18 (%38,3) 29 (%61,7) 47 0,28
Yiiksek 0 (%,0) 4(%100,0) |4
Anti-TPO Normal 16 (%35,6) | 29 (%64,4) |45 1
Yiiksek 2 (%33,3) 4 (%66,7) 6
Tiroid otoantikorlarindan bir veya her ikisinin mevcudiyeti | Normal 16 (%37,2 27 (%62,8) 43 0,696
Yiksek 2 (%25,0) 6 (%75,0) 8
Vitiligo Anti-Tg Normal 17 (%39,5) 26 (%60,5) 43 0,3
Yiiksek 2 (%20,0) 8 (%80,0) 10
Anti-TPO Normal 14 (%35,9) 25 (%64,1) 39 1
Yiksek 5 (%35,7) 9 (%64,3) 14
Tiroid otoantikorlarindan bir veya her ikisinin mevcudiyeti | Normal 14 (%37,8) 23 (%62,2) 37 ,883
Yiiksek 5 (%31,3) 11(68,8%) |16
Saglikli kontrol | Anti-Tg Normal 27 (%56,3) 21 (%43,8) 48 0,58
Yiiksek 1 (%33,3) 2 (%66,7) 3
Anti-TPO Normal 26 (%55,3) | 21(%44,7) |47 1
Yiiksek 2 (%50,0) 2 (%50,0) 4
Tiroid otoantikorlarindan bir veya her ikisinin mevcudiyeti | Normal 26 (%56,5) 20 (%43,5) 46 0,647
Yiiksek 2 (%40,0) 3 (%60,0) 5
Toplam Anti-Tg Normal 62 (%44,9) 76 (%55,1) 138 ,059
Yiiksek 3 (%17,6) 14 (%82,4) |17
Anti-TPO Normal 56 (%42,7) 75 (%57,3) 131 ,799
Yiiksek 9 (%37,5) 15 (%62,5) |24
Tiroid otoantikorlarindan bir veya her ikisinin mevcudiyeti | Normal 56 (%44,4) 70 (%55,6) 126 ,267
Yiksek 9 (%31,0) 20 (%69,0) |29

OSDT: Otolog serum deri testi, Anti-Tg: Anti-tiroglobulin, Anti-TPO: Anti-tiroid peroksidaz

Tablo 4. Lojistik regresyon analizine gére otolog serum deri testi pozitifligini etkileyen faktorler

Degisken Odds orani | %95 gliven siniri | p
Alopesi areata/Kontrol 2,927 1,234-6,941 0,015*
Vitiligo/Kontrol 2,125 0,914-4,941 0,080
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 2,742 1,354-5,554 0,005*
Anti-Tg (var/yok) 4,053 0,775-21,198 0,097
Ek otoimmin hastalik (var/yok) 0,813 0,270-2,445 0,712

Anti-Tg: Anti-tiroglobulin
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arastirma amacl kullaniimaktadir. ELISA ya da Western Blot yontemleri
ile serumdaki fonksiyonel ve fonksiyonel olmayan total antikorlar
Slctilebilmektedir. Bazi otoimmiin bagd doku hastaliklarinda ve diger kronik
Urtiker tiplerinde de bu antikorlar var oldugu icin bu testlerin &zgulligu
olduk¢a dustk oldugu disunllmektedir. Gunimuzde in vitro testler
yalnizca birkag laboratuvar tarafindan uygulanmakta olup bircok klinikte
mevcut degildir8. OSDT in vitro bazofil histamin salinim aktivitesini en iyi
gbsteren, uygulamasi kolay ve ucuz olan in vivo test yontemidird. Hasta
serumunun enjeksiyonundan otuz dakika sonra degerlendirildiginde normal
salin enjeksiyonuna gére 1,5 mm ve daha fazla olusan pembe renkli kabarti
pozitif kabul edildiginde testin %70 duyarliiginin, %80 &zgllliglnin
oldugu gosterilmistir?. Pozitif OSDT fonksiyonel otoantikorlarin (FceRI ve
anti-gE) veya histamin salgilatici faktérlerin serumdaki varligini gésterir10.

KiUIi hastalarda farkl calismalarda OSDT pozitifligi  %4,1-82,1
oraninda bildirilmektediré.11. Bu farkli degerler hasta secimi, hastalik
siddeti, metodoloji ve duyarlilik degerlendirimesi veya test edilen
populasyondaki otoimmun Urtikerin gercek prevalans oranlarinin
bilinmemesinden dolayi olusmaktadirb.

Genel géris KiU olmayan hastalarda ve saglikli kontrollerde OSDT'nin
negatif oldugu yonindeyken son calismalarda bu antikorlarin
idiyopatik olmayan (Urtiker hastalarinda, diger baz hastaliklarda ve
saglikli populasyonda da bulunabilecedi bildirilmistir. Literatiirde saglkli
kontrollerde %0 ile %55,55 arasinda genis bir aralikta OSDT pozitifligi
gbsterilmistir'2. Guttman-Yassky ve ark.13 yapmis olduklar calismada
OSDT pozitifligini; KiUNi hastalarda %53,1, mevsimsel alerjik rinitli
hastalarda %29,8 ve saglikli kontrollerde %40,5 olarak saptamislardir
ve KiU hastalar sadlikli popilasyonla kiyaslanmis, OSDT'nin sensitivite
ve spesivitesi sirasiyla %55 ve %31 bulunmustur. Tagkapan ve ark.’nin10
yaptigi calismada ise OSDT poxzitifligi KiU'lilerde %52,5, nonalerjik astim
ve rinitli hastalarda %20, alerjik rinit ve alerjik bronjiyal astimlilarda
%17,5, saglikli kontrollerde ise %55,5 oraninda bulunmustur. Taskapan
ve ark.10 %55,55 ile saglikli popilasyondaki en yiiksek OSDT pozitiflik
oranini saptamislardir. Bu verilerin anlami belirsizdiré. Yapilan diger
calismalarda OSDT'nin sadece KiU hastalarinda degil NSAllI'a karsi
intoleransi olanlarda ve coklu ilag alerji sendromu olanlarda da pozitif
sonu¢ verebildigi  gosterilmistir'415, Bu testin otoantikor varligini
gostermedeki sensitivitesi ve spesifitesini belirlemek icin daha ¢ok
calismaya ihtiyac oldugu distnilmektedir?.

Bazi calismalarda KOU'l hastalarda otoimmiin tiroid hastaligi arasinda
iliskiyi - gosterilmistir. Otoantikoru olan kronik Urtikerlilerde tiroid
otoantikorlar otoantikor saptanamayan kronik Urtikerlilere gére daha
yuksek saptanmistir'6-18. OSDT pozitif olan kronik Urtikerlilerde; daha
ylksek otoimmdin hastalik varligi ve diger otoimmuin hastaliklara ait
otoantikorlarla birlikteligi gosterilmistir6.

Bu liskilerden yola ¢ikarak yapmis oldugumuz calismamizda;
etiyolojisinde otoimminitenin oldugu ve otoantikorlarin gdsterildigi
AA, vitiligo hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda OSDT pozitifligi
sirasiyla %64,7, %64,2 ve %45,1 olarak tespit edildi (Tablo 2). Kontrol
grubu alopesi ve vitiligo grubuna gore belirgin derecede daha duslk
OSDT pozitifligine sahip olmasina ragmen OSDT pozitifligi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmadi. Ancak
3 grupta OSDT pozitifliginin ylksek bulunmasi otoimmin Urtiker
disindaki hastaliklarda veya saglikli kontrollerde OSDT pozitifliginin
olmadigi ya da nadir oldugu yonindeki yayinlarla uyumlu degildir. Bu
sonug son zamanlarda yapilan ve bazi ¢alismalarda saglikli kontrollerde
%40,5-55,55 oraninda bulunan ylksek OSDT pozitifligi ile uyumlu

bulunmustur10.12,13. Calismamizdaki gruplarda gordigimuz bu ylksek
oranlar OSDT'nin KOU tanisindaki yeri konusunda daha fazla calisma
yapilmasi gerektigini dislindirmektedir.

Onceki calismalarda OSDT cevabina gére hastalar arasinda cinsiyet,
yas, kisisel ya da ailesel atopi 6ykusu, baslangic yasi arasinda iliski
gosterilememistir. Bununla birlikte, bir calismada pozitif OSDT'nin
prevelansinin kadinlarda erkeklere gére (%76 ve %35) anlamli olarak
daha ylksek oldugu gosterilmistiré. Taskapan ve ark.’nin10 yapmis
oldugdu bir diger calismada da OSDT pozitifligi kadinlarda daha yiksek
oranda bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise OSDT pozitifligi ile cinsiyet
arasindaki iliskiye bakildiginda tim gruplarda kadinlarda OSDT pozitiflik
sikliginin erkeklere gére daha fazla oldugu ancak sadece AA grubunda
anlamli olarak ylksek oldugu tespit edildi. Calismaya alinan tim
kisilerde kadinlarin anlamli olarak OSDT pozitifliklerinin daha ylksek
olmasi; kadinlarda daha sik otoimmiin hastalik gorilmesine bagh
olabilir. Bu da OSDT'nin otoimmuniteyle iliskisini gésteriyor olabilir.
Onceki calismalarda OSDT pozitifligi ile yas arasinda bir iliski
bildirilmemistire. Ancak Taskapan ve ark.10 yapmis olduklari calismada
tim gruplarda OSDT pozitifligine en fazla 18-30 yas araliginda
rastlandigini bildirilmistir. Bizim calismamizda ise yas ile OSDT pozitifligi
arasinda bir iliski saptanmamistir.

Bazi calismalarda OSDT poxzitifligi ile otoimmin tiroid hastaligi
arasinda iliski gésterilmisken, bazilarinda gésterilememistiré. Sabroe
ve ark.5 tarafindan KiU hastalarinda fonksiyonel otoantikorlari
bulunan hasta grubunda bulunmayanlara gére otoimman hastaliklar
(tiroid hastaligy, vitiligo, insulin bagimli diyabetus mellitus, romatoid
artrit ve penisiydz anemi) daha ylksek oranda saptanmistir. Bakos
ve ark.1® yapmis olduklar c¢alismada, Urtikerli hastalar OSDT
pozitifligine gére otoimmin olan ve olmayan olarak 2 alt gruba
ayrilmis ve otoimmin Urtikerli grupta anti-TPO antikorlar anlamli
olarak daha yiUksek oranda saptanmisti. Bu sonu¢ otoimmun
tiroidit ve otoimmin Urtiker arasindaki iliskiyi gdstermektedir.
Kikuchi ve ark.'” kronik Urtikerli hastalarda yaptiklari calismada;
bazofil histamin salinim testi pozitif olan grupta olmayan gruba
gobre antitiroid antikorlarini anlamli olarak ylksek saptamislardir.
O'Donnell ve ark.’nin'® yapmis oldugu calismada ise otoimmun
etiyolojiyi destekler nitelikte otoimmdin tiroid hastaligini ve anormal
tiroid fonksiyonlarini OSDT'si pozitif olan hastalarda daha yiksek
tespit etmistir. Diger taraftan Kilic ve ark.'nin'9 cocuk hastalarda
OSDT baz alinarak ayirdigi KiU ve KOU hastalarinda yapmis oldugu
calismada KiU'li grupta, KOU grubuna gére antitiroid antikorlarini
istatistiksel olarak anlamlilik tasimasada daha yuUksek prevalansta
saptamistir (sirasiyla %15, %14,3). Zauli ve ark.20 KiU'llerde
antitiroid antikoru pozitif ve negatif olan gruplar arasinda OSDT
pozitifligini antitiroid antikor pozitifligi olmayan grupta daha ylksek
saptamistir. Bizim calismamizda ise calismaya alinan gruplar icinde
ve toplamda OSDT pozitifligi agisindan anti-Tg, anti-TPO veya tiroid
otoantikorlarindan biri ya da her ikisinin mevcudiyeti arasinda bir
iliski tespit edilmemistir (Tablo 3).

OSDT pozitifligi saptanan hasta grubunda OSDT negatif saptanan
hastalara gore Urtiker lezyonlarinin sayisi, Urtiker ¢api, Urtiker plaginin
sUresi, hastalik aktivite skoru ve sistemik semptomlarin anlamli olarak
daha sk gorildigund gosterilmisti. Ayni zamanda OSDT pozitif
hastalarin  konvensiyonel tedavilerden daha az vyarar saglamakta
oldugu gosterilmistir6.21. Calismamizda AAl hastalarda OSDT pozitifligi
acisindan hastalik surelerine bakildiginda OSDT pozitif olan grupta
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hastalik stresinin anlamli olarak daha uzun oldugu tespit edildi. AAnin
AA ve alopesi universalis tipleri arasinda ve alopesinin progresyon
gostereceginin isareti olan ¢ekme testinin pozitifligi arasinda OSDT
pozitifligi arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Vitiligolu hastalarda
OSDT pozitifliginin hastalik suresi ile iliski olmadigi ve vitiligonun fokal,
akrofasiyal, yaygin ve universal tipleri arasinda OSDT pozitifligi arasinda
anlamli iliski olmadigi tespit edildi. AAlI grupta hastalik stresi ile OSDT
pozitifligi arasindaki iliskinin nedeni agik degildir.

Lojistik regresyon analizine gore cinsiyetin kadin olmasi OSDT pozitif
olma riskini 2,742 kat artirdigi, AAl olmanin ise OSDT pozitif olma
riskini 2,927 kat artirdidi tespit edildi (Tablo 4). Buna gore diger risk
faktorlerlerinin etkisi ortadan kaldirildiginda AAll hasta grubunda ve
kadinlarda anlamli olarak ylksek OSDT pozitifligi oldugu gérilmektedir.
Bu iliski AAnIn organ spesifik bir otoimmUn hastalik olmasi ve kadin
cinsiyetinin otoimmuin hastaliklara olan yatkinligi ile iliskili olabilir. Ancak
bu ylksek OSDT pozitiflik artisinin nedeni agik degildir.

Bu calismada KiU'lli grubun olmamasi calismamizin zayif noktalarindan
birisidir. Kronik idiyopatikli trtikerli grubunda oldugu daha genis hasta ve
kontrol serilerle yapilacak bir calisma OSDT testinin KOU'de sensitivitesi
ve spesifitesi hakkinda bize daha degerli fikir verebilecektir. imkan
dahilinde KiU'li hastalarin serumlarinda fonksiyonel otoantikorlari
tespit etmek icin altin standart yéntem olan bazofil histamin salgilama
aktivitesinin Olcimindn yapilmasi ve OSDT ile karsilagtinimasi ¢ok
degerli olacaktir.

AA hastalarinda otoimmdin iliskiyi destekler sekilde otoimmun tiroidit
ya da vitiligo gibi diger otoimmun hastaliklarin sikliginda artis oldugu
gosterilmistir. Mller 1963 yilinda normal populasyonda tiroid hastaligi
insidansi %2, AA hastalarinda ise %8'i olarak bildirmistir. Daha sonraki
calismalarda da AAlI hastalarda otoimmdin tiroidit insidansi ve tiroid
otoantikorlarinormal populasyona géreylksek olarak bulunmustur22-27.
Ayrica pernisiydz anemi, diyabet, lupus eritematozus, miyasteni gravis,
liken planus, ¢olyak hastaligi ve otoimmin poliglandiler sendromlar
(OPS) ile AA arasinda iliski bildirilmistir28-30. Vitiligolu hastalarda da
otoimmun hipotezi destekler nitelikte OPS tip 1, OPS tip 2, OPS tip3,
OPS tip 4, otoimmdin tiroidit, Graves hastaligi, Addison hastalig,
pernisiyéz anemi, myasitenia gravis, tip 1 diyabetus mellitus (juvenil),
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis sik gérilen otoimmin
sistemik hastaliklardir3132,  Ozellikle calismalarda tiroid hastaligi,
otoimmuUn tiroidit ve tiroid otoantikorlarinin vitiligolu hastalarda
normal populasyona goére daha ylksek oldugu bildirilmistir31.33-35,
AAlI toplam 8 hastada (%15,7) tiroid otoantikorundan biri ya da her
ikisinde pozitiflik tespit edildi. Ayrica 1 hastada liken planus, 1 hastada
vitiligo ve anti-TPO yUksekligi olan bir hastada ek olarak pernisy6z anemi
mevcuttu. Vitiligoda 16 hastada (%30,2) tiroid otoantikorundan biri ya
da her ikisinde pozitiflik tespit edildi. Ayrica 1 hastada liken planus,
1 hastada AA ve her iki tiroid otoantikoru yiksek olan 1 hastada ek
olarak idiyopatik trombositopenik purpura mevcuttu. Saglikli kontrol
grubunda ise toplam 5 (%9,8) kontrolde tiroid otoantikorlarinda
ylkseklik tespit edildi. Tiroid otoantikor yiksekligi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (Tablo 1).
Calismamizda saptanan AA ve vitiligo hastalarindaki anlamli derecede
ylksek tiroid otoantikor varligi literattrlerdeki ¢alismalarla uyumluydu.
Ayrica calismamizin bulgulari arasinda alopesi aretall hastalarda hastalik
baslangig lokalizasyonu en siklikla sacl deri (%56,8) olarak saptanmis
olup bu literatlrlerde bildirilen ilk etkilenen bdlgenin %60 oraninda
sacl deri olmasi ile uyumlu bulunmustur?8. AAdan etkilenen bireylerde

aile hikayesi %4 ile %42 arasinda degismekte olup bu durum genetik
komponenti destekleyen bir kanittir36.37. Bizim calismamizda da AAlI
hastalarda %17,6, saglkli kontrollerde %5,9 oraninda ailede AA
Oykisl saptanmis olup bu anlamli olarak yiksek degerlendirilmistir.
Vitiligolu hastalarin %6,25 ile %38'inde pozitif aile hikayesinin oldugu
bildirilmistir33.38. Ulkemizde yapilan bir calismada vitiligo hastalarinin
%30,98'inde aile dykisu bildirilmistir39. Bizim calismamizda da vitiligolu
hastalarin %17'sinde pozitif aile dykist tespit edilmis olup literatlrle
uyumlu bulunmustur.

Sonug

Sonug olarak, AA ve vitiligo hasta gruplari ile saglikli kontrollerdeki
yuksek OSDT pozitifligi oranlarinin varigi OSDT'nin sadece kronik
Urtikerli hastalarda pozitiflik gostermediginin  bir belirteci  olarak
dustndlebilir. Lojistik regresyon analiziyle AA hastasi ya da kadin
olmanin OSDT pozitifligine sahip olma riskini anlaml olarak ytkselttigi
distnllduginde OSDT pozitifliginin AAlilarda otoimmin  etiyolojiyi
ve kadinlarda otoimmin hastaliklara yatkinligi gdsteriyor olabilecegi
dusindlebilir.
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