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Ozet

Summary

Amagc: Daha 6nce kronik idiopatik {irtiker olarak adlandirilan
tirtiker grubunun bir béliimii, son yillarda, histamin salgi-
latan otoantikorlarin tespit edilmesi ve otoimmiin tiroid
hastaligr ile artmus birlikteligi nedeniyle, otoimmiin
iirtiker olarak kabul edilmektedir.Calismamizda, kronik
iirtikerli hastalarda otolog serum deri testi (OSDT) nega-
tif ve pozitif olan hastalar arasinda, tiroid otoimmiinitesi
ile birliktelik agisindan farklilik olup olmadigini arastir-
maya galistik.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya kronik idiopatik {irtiker
olarak degerlendirilmis olan 56 hasta alind1. Tiim hasta-
lara OSDT yapildi. Hastalarin serum anti-TPO (anti-
mikrozomal) ve anti-TG (anti-tiroglobulin) antikor dii-
zeyleri dlgiilerek, OSDT pozitifligi ile antikor pozitifligi-
nin iligkisi degerlendirildi.

Bulgular: Caligmaya aldigimiz 56 hastanin 24’iinde (%42.9)
OSDT pozitif bulundu.OSDT pozitif olan 24 hastanin
7’sinde (%29.2) ve OSDT negatif olan 32 hastanin ise
6’sinda (%18.8) en az bir tiroid otoantikoru pozitif bu-
lundu.

Sonug: Tiroid otoantikorlarmnin pozitifligi agisindan, OSDT
pozitif ve negatif olan gruplar arasindaki farklilik
istatistiki olarak anlamli degildi.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin iirtiker, Tiroid otoantikorlar1
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Objective: Recently, the urticaria group which is called as
chronic idiopathic urticaria before, was accepted as auto-
immune urticaria because of the autoantibodies that
cause secretion of histamine and their rising unity with
autoimmune thyroid illnesses.In this work, we researched
whether there is a relationship between the pozitiveness
of autologous serum skin test and thyroid autoimmunity.

Material and Methods: The research was made on 56 pa-
tients with idiopathic urticaria. Autologous serum skin
test was performed on all patients. By comparing the
level of serum anti-TPO and anti-TG antibodies, the rela-
tion of pozitiveness of autologous serum skin test and
pozitiveness of antibody was evaluated.

Results: Autologous serum skin test in 24 patients (%42.9)
with chronic idiopathic urticaria of 56 was pozitive
Seven patients of 24 that have pozitive autologous serum
skin test (%29.2) had at least one thyroid autoantibody
and 6 patients of 32 that have negative autologous serum
skin test (%18.8) had at least one pozitive thyroid
autoantibody.

Conclusion: Between the groups with pozitive and negative
autologous serum skin test, there were not statistically
meaningful differences in point of pozitiveness of thyroid
antibodies.

Key Words: Autoimmun urticaria, Thyroid autoantibodies
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Kronik trtiker, yillarca devam eden, tedavisi
zor, hem hasta hem de hekim igin sikint1 veren bir
hastaliktir. Hastalarin  biliyilk bir boliimiinde
aragtirmalar sonucunda hastaligin nedeni hala
aciklanamamis olarak kalir. Bu tip {rtikerler
kronik idiopatik tirtiker olarak isimlendirilir (1, 2).
Daha onceden kronik idiopatik firtiker olarak kabul
edilen olgularin yaklasik yarisinda, bugiin
otoimmiin mekanizmalarin rol oynadig gosterilmis
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ve bu tur drtikerlere otoimmiin turtiker adi
verilmistir (1-3).

Kronik trtikerli hastalarin %35-10’unda, se-
rumlarinda IgE’ye kars1 IgG ve IgM tipinde anti-
korlarm bulundugu bildirilmistir (4).Yine kronik
uirtikerli hastalarin %30-40’1min serumlarinda, IgE
reseptorlerine  karsi  gelisen IgG  tipindeki
otoantikorlarin mevcut oldugu tespit edilmistir (5).
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Anti-IgE  otoantikorlariin  fonksiyonlari
IgE’ye bagimlilik gostermektedir. FceRla ya kar-
s1 IgG yapisindaki otoantikorlar direkt FceRla’ ya
baglanip, IgE varligina gerek gostermeden resep-
torde gapraz bag olusumuna ve mast hiicrelerinden

histamin salgilanmasina neden olabilmektedir. (3)

Insiilin direnci, Graves hastaligi, myastenia
gravis gibi birgok hastaligin patogenezinde resep-
torlere karsi otoantikorlar tanimlanmistir. Bir¢ok
hastalikta bu otoantikorlar, reseptorlerin normal
fonksiyonunu bozarak yetersizligine sebep olur-
ken, otoimmiin Ttrtikerde otoantikorlarin roli,
Graves hastaligindaki antitiroidstimiilan hormon
(anti TSH) otoantikorlarina benzemektedir.Burada
reseptoriin aktivasyonu ile hastaliga yol agtiklar
diisiiniilmektedir (6).

Calismamizda, kronik frtikerli hastalarda
OSDT negatif ve pozitif olan hastalar arasinda,
tiroid otoimmiinitesi ile birliktelik agisindan farkli-
lik olup olmadigini arastirdik.

Gerec¢ ve Yontemler
Calismaya baslanmadan 6nce Cumhuriyet U-
niversitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanliginin
onay1 alindu.

Calismaya Ekim 2002 ile Temmuz 2003 tarih-
leri arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali’na bagvuran ve kronik
irtiker tanisi almis olan toplam 56 hasta alindi.

Calismaya alinan hastalarm anamnezinde ilag
alimi, gida alerjisi, internal hastalik, kontakt ya da
fiziksel {irtiker nedenleri mevcut degildi. Hastala-
rin tamamina tam kan sayimi, tam idrar tetkiki,
gaitada parazit, amip- giardia aranmasi ve
selefonbant yontemleriyle parazit arastirilmasi,
hepatit testleri, IgE, ASO, CRP diizeyleri, VDRL
tetkikleri yapildi ve patolojik bulgusu olmayan
hastalar ¢aligmaya alindu.

Calismaya aliman hastalar daha 6nce en az bir
antihistaminik ve/veya mast hiicre stabilizatori
ve/veya kortikosteroid tedavisi almis ve tedaviden
uzun siireli fayda géormemislerdi. Daha 6nce higbir
hasta immiinosupresif tedavi almamist1 ve dnceden
bilinen bir tiroid hastaligi veya otoimmiin hastaliga
sahip degillerdi.
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Otolog Serum Deri Testinin Uygulanmasi

Otolog serum deri testi tlim hastalara hastali-
gin aktif oldugu donemde uygulandi.Test uygu-
lanmadan Once hastalarmm kullandigi antihista-
minikler en az 3 gilin 6nce, ketotifen ise en az
1 hafta once kesildi. Test oncesinde anaflaksi ris-
kine karsi adrenalin, enjektabl prednisolon ve
antihistaminik hazir bulunduruldu.

Test i¢in her hastadan Scc. vendz kan Ornegi
alindi. Bu kanlar 30 dakika oda 1sisinda bekletil-
dikten sonra 500g’da 15 dakika santrifuj edilerek
serumu ayristirildi. Hastalarin 6n kol volar yiiziin-
de son 24 saat iginde trtiker papiiliiniin olusmadig1
bilinen bir alan %70 alkol ile silinerek dezenfekte
edildi. Silinen alan kuruduktan sonra, aralarinda en
az 3cm. mesafe kalacak sekilde otolog serumdan
ve %0.9’1uk steril NaCl (SF) soliisyonundan 0.1ml
intradermal olarak papiil olusturacak sekilde
enjekte edildi.

Test sonuglar1 30 dakika sonra degerlendirildi.
Otolog serumla olusan firtikeryal yanitin SF ile
olusan yanita gore eritemli papiil ¢capinin Smm, ya
da eritem ¢apinin 10mm daha biiyiik olmas1 pozitif
kabul edildi.

Tiroid otoantikorlarinin 6l¢iimii hastalardan a-
linan vendz kanda, Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dal1 laboratuarin-
da anti-TG antikorlar Immulate 2000 Anti-TG
antikor kiti ile ve anti-TPO antikorlar
Immunotech’in Anti-TPO RIA kit ile ol¢iildii.

Elde edilen sonuglar, SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) programinin 9.05
versionuna yliklenerek degerlendirildi.Verilerin
degerlendiril-mesinde Khi-kare testi ve Fisher
kesin Khi-kare testi kullanildi.

Bulgular

Calismaya aldigimiz 56 bireyin minimum yasi
11, maksimum yas1 57 olup ortalama yas degerleri
28.39 + 1.32 olarak bulunmustur.

Bireylerin 19°u (%33.9) erkek, 37’si (%66.1)
kadindi. Hastalarin 24’{iniin (%42.9) otolog serum
deri testi pozitif bulundu. Buna karsilik 32’sinin
(%57.1) otolog serum deri testi negatif olarak de-
gerlendirildi.
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Tablo 1. Anti-TPO ve/veya Anti-TG antikor pozitifliginin cinsiyete gore dagilim

Anti-TPO ve/ veya Anti-TG

Cinsiyet Negatif Pozitif Toplam
Kadin (n=37) 25 (%67,6) 12 (%32,4) 37 (%100.0)
Erkek (n=19) 18 (%94,8) 1 (%5,2) 19 (%100.0)
p=0,042 p<0,05 43 (%76,8) 13 (%23.2) 56
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Sekil 1. Cinsiyete gore Anti-TPO ve/ veya Anti-TG antikor pozitifliginin dagilim oranlar1.

Calismaya alman 37 kadin hastanin 17’sinde
(%45.9) otolog serum deri testi pozitif iken, ¢alig-
maya alman 19 erkek hastanin 7’sinde (%36.8)
otolog serum deri testi pozitif bulundu. Cinsiyete
gore otolog serum deri testi pozitifligi agisindan
istatistiksel olarak 6nemli bir fark yoktu (p>0.05).

Calismaya alinan bireylerin 47’sinde (%83.9)
anti-TG antikoru normal degerlerde, 9’unda
(%16.1) yiiksek olarak bulundu. Yine bu bireylerde
anti-TPO antikor degerleri 47 bireyde (%83.9)
normal, 9 Dbireyde (%16.1) yiiksek bulun-
du.Calismaya alinan hastalardan 5’inde (%38.9)
hem anti-TPO, hem de anti-TG antikorlar1 pozitif
bulundu. Hastalarda antikorlardan en az birine
karg1 pozitiflik gosterenlerin sayist 13 (%23.2) kisi,
anti-TG veya anti-TPO dan hig birine kars1 pozitif-
lik gbstermeyen hasta sayist 43 (%76.8) olarak
bulundu.

Calismaya alinan 37 kadin hastanin 12’sinde
(%32,4) en az bir tiroid antikoru pozitif bulundu.
Buna karsilik ¢alismaya alman 19 erkek hastanin
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yalnizca 1’inde (%5,2) en az bir tiroid antikoru
pozitif bulundu. Tiroid antikoru pozitifligi agisin-
dan hastalar cinsiyete gore karsilastinldiginda,
kadin hastalardaki antikor pozitifligi erkek hastala-
ra gore anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0,05).
Cinsiyete gore anti-TPO ve/veya anti-TG antikor
pozitifliginin dagilim oranlar1 Tablo 1’de ve Sekil
1’de goriilmektedir.

Tim hastalarin fizik muayene bulgulari nor-
maldi.56 hastanin tamaminda tiroid hormon deger-
leri (serbest T3, serbest T4, TSH) normal sinirlarda
bulundu.

Hastalarda anti-TG ve/veya anti-TPO antikor-
larindan en az birinin pozitifligi ile otolog serum
deri testi sonuglan karsilastirildiginda otolog se-
rum deri testi pozitif olan 24 hastanin 7’sinde
(%29.2) anti-TG veya anti-TPO antikorlarmdan en
az biri pozitiftir. Otolog serum deri testi negatif
olan 32 hastanin ise 6’sinin (%]18.8) anti-TG
ve/veya anti-TPO antikoru pozitif bulunmustur.
Gortildiigii gibi c¢aligmaya aliman 56 hastanin
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Tablo 2. Otolog serum deri testi sonuglar ile anti-TPO ve/veya anti-TG antikor pozitifligi oranlarinin kar-

silagtirilmast
Anti-TPO ve/ veya Anti-TG
O0.S.D.T Negatif Pozitif TOPLAM
Pozitif (n=24) 17 (%70.8) 7 (%29.2) 24 (%100.0)
Negatif (n=32) 26 (%81.3) 6 (%18.8) 32 (%100.0)

P=0.830 p>0.05 43 (%76.8)

13 (%23.2) 56 (%100.0)
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Sekil 2. Otolog serum deri testi sonuglarina gore anti-TPO ve/ veya anti-TG antikor pozitifliginin dagilim oranlari.

13’linde (%23.2) en az bir tiroid antikoru pozitif
bulunmustur. Otolog serum deri testi pozitifligi ile
anti-TG ve/ veya anti-TPO pozitifligi arasinda
istatistiki olarak anlamli bir iligki bulunama-
di.(p>0.05) Otolog serum deri testi sonuglari ile
anti-TPO ve/veya anti TG antikor pozitifliginin
oranlar1 Tablo 2 ve Sekil 2°de goériilmektedir.

Tartisma

Urtiker, dermisin kiiciik kan damarlarindan
cevre bag dokusu i¢ine plazmanin sizmasi ile orta-
ya ¢ikan, pembe, kirmizi renkte, kasmtili ve kisa
stireli papiillerle karakterize bir hastaliktir. En sik
goriilen deri hastaliklarindan biridir (1,7-11).

Kronik irtiker, 6 hafta veya daha uzun siiren,
vakalarin %40-50’sinde anjiyoddemin eslik ettigi,
nerede ise hergiin rekiirrenslerin gorildigi bir
hastaliktir (12).
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Akut iirtikerin nedeni bir¢cok vakada bulunabi-
lir, fakat kronik firtikerlerde tiim arastirmalara
ragmen en fazla %5-20 vakada etyolojik neden
tespit edilebilir (3, 13, 11). Kronik {irtikerin geri
kalan vakalar1 kronik idiopatik iirtiker olarak ad-
landirilir ve bu tip trtikerin tedavisi zordur (12).

Kronik idiopatik trtikerli hastalarin bir kismi
son zamanlarda iki ana bulguya dayanilarak
otoimmiin olarak siniflandirilmigtir (14).

-Anti IgE ve/ veya anti IgE reseptor antikorla-
riin varlig

-Tiroid otoimmiinitesi ile birliktelik

Yeni calismalarin bir kisminda kronik
idiopatik Urtiker olarak degerlendirilmis olgularin
yaklagik %60’1nda histamin salgilatici
otoantikorlar veya antikor disi faktorlerin varligi
gosterilmistir (3). IgE’ye karst ve FceRla resepto-

T Klin Dermatoloji 2004, 14
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riine kars1 olan her iki otoantikor hem bazofiller,
hem de mast hiicrelerinden histamin salgilanmasi-
na neden olan fonksiyonel otoantikorlardir (1).

Kronik idiopatik tirtikerli hastalardaki FceRla
otoantikorlarinin, IgG1 ve IgG3 izotipinde oldukla-
11 gosterilmistir. IgGl ve IgG3 otoantikorlari,
kompleman birlesmesine daha uygun antikorlardir
(1). Bu antikorlarin kompleman: fikse edici 6zel-
likleri ile histamin salgilatic1 aktivite gosterdikleri
sanilmaktadir (3, 15, 16).

Anti-FceRIa otoantikorlari, pemfigus
vulgarisli hastalarin %39’unda, dermato-myozitli
hastalarm  %36’sinda, SLE’lilerin  %20’sinde,

biilloz pemfigoidlilerin %13’ iinde pozitif bulun-
mustur. (1, 2) Fakat bu otoantikorlar kompleman
fiksasyonu yapmayan IgG4 ve ¢ok zayif
kompleman fiksasyonuna mneden olan IgG2
izotipleridir. Dolayisiyla bunlarda in vitro bazofil
histamin salgilatma aktivitesi negatiftir (15, 16).

Kronik irtikerli hastalarin serumlarinda, fonk-
siyonel otoantikorlari tespit etmek icin ‘altin stan-
dart’ yontem bazofil histamin salgilatma aktivite-
sinin Sl¢iimiidiir. Iki saglikli dondrden elde edilen
bazofillerden, hasta serumunun uyardigr histamin
salinimi Olgiilerek dolasan fonksiyonel
otoantikorlarin varligi tespit edilir (1, 17). Bununla
birlikte bu 6l¢lim, saglikli donérlerden alinmus taze
bazofiller gerektirmesi ve zaman alici olmasi ne-
deniyle standardize edilmesi zordur. Ancak ileri
arastirma merkezlerinde kullanilabilir (1). Bazofil
histamin salgilanmasinin 6l¢iimii ile fonksiyonel
otoantikorlar Olgiilebilir, fakat nonfonksiyonel
otoantikorlar gézden kagabilir (17).

Kronik idiopatik firtikerli hastalarin serumla-
rinda anti-FceRlo  ve anti-IgE  otoantikorlari,
ELISA veya Western-Blod yontemiyle de tespit
edilebilirler (1, 17).

Otoantikorlarin klinik olarak tespit etmek i¢in
ilk 6nemli adim, otolog serum deri testidir. Kronik
idiopatik iirtikerde, otolog serum deri testi,
otoimmiin patogenezi énemli Ol¢ilide ortaya ¢ikara-
bilen, kolay, ucuz, giivenilir bir in vivo test olarak
one c¢ikmaktadir (18). Pozitif otolog serum deri
testi otoimmiiniteyi akla getirir, fakat in vitro test-
ler ile antikor varligt dogrulanmalidir.Kronik
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idiopatik trtikerli hastalarda invitro olarak anti-
FceRla ve/veya anti-IgE otoantikorlarinin saptan-
ma oran1i %30-40 tir (1, 14, 15, 19). Otolog serum
deri testi pozitifligi ise kronik idiopatik trtikerli
hastalarda %50-60 arasinda degismektedir (20-22).

Otolog serum deri testi farkli caligmalarda,
farkli kriterlere gore pozitif kabul edilmistir.
Grattan ve ark.(20) eritemli papiil cap ortalamasi
kontrol serum enjeksiyonuna gére Smm den fazla
ise, Sabroe ve ark. (17) ile Harmanyeri ve ark. (18)
eritemli papiiliin c¢ap ortalamasi, kontrol serum
enjeksiyonuna gore 1,5 mm den fazla ise, Niimi ve
ark. (23) ile O’Donnel ve ark. (21) eritemli papiil
capt 2mm den fazla ise otolog serum deri testini
pozitif kabul etmiglerdir.

Biz ¢alismamizda, otolog serumun indiikledigi
eritemli papiil ¢capinin kontrol serum enjeksiyonu-
na gore 5 mm daha biiyiik olmasi veya eritem c¢a-
pmin 10mm daha fazla olmasimi pozitiflik kriteri
olarak kabul ettik. Calismaya aldigimiz 56 kronik
idiopatik trtikerli hastanin 24’{inde, yani %42,9
oraninda pozitiflik elde ettik. Bu oran O’Donnel ve
ark.(21)’nin ve Niimi ve ark.(23)’nin bildirdikleri
%60 orani, Grattan ve ark.’nin (20) ¢alismalarin-
daki %58 orani1 ve Hizal ve ark.’nin (6) bildirdigi
%52 oranlari ile benzerdi.

Tiroid otoimmiinitesi ile kronik idiopatik
uirtiker arasindaki iliski uzun zamandir bilinmekte-
dir. Bununla birlikte prevalans oranlan farkli ¢a-
ligmalarda %12-29 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (12).

Son zamanlarda, anti-TPO antikor pozitifligi
ve anormal tiroid fonksiyon testlerinin, histamin
salgilatan otoantikorlar1 olan hastalarda daha fazla
bulundugu iizerinde durulmaktadir (3, 6). Kronik
idiopatik rtikerde tiroid otoimmiin hastalig1
insidans1 genel popiilasyondan farkli degilse de,
tiroid  otoantikorlarinin  histamin  salgilatan
otoantikorlar1 gostermesi bakimindan otolog serum
deri testi pozitif olan hastalarda kiimelenme goste-
rebilecegi akla gelmektedir (6, 15).

Biz ¢alismamizda bu hipotezden yola ¢ikarak
kronik idiopatik tirtikerli hastalarda otolog serum
deri testi sonuglan ile antitiroid antikor pozitifligi-
nin iliskili olup olmadigimi arastirdik. Otolog se-
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rum deri testi pozitif olan 24 hastanin 7’sinde
(%29,2) en az bir tiroid otoantikoru pozitifligi tes-
pit ettik. Buna karsilik otolog serum deri testi ne-
gatif olan 32 hastanin 6’sinda (%18,8) en az bir
tiroid otoantikorunu pozitif bulduk.Otolog serum
deri testi pozitif ve negatif olan gruplar arasinda
tiroid otoantikorlar1 pozitifligi karsilastirildiginda,
sonugclar istatistiki olarak anlamli degildi.

Calismamizin sonuglar1 gosteriyor ki, kronik
idiopatik trtikerli hastalarda tiroid otoantikorlar
normal popiilasyona gore artmis siklikta bulun-
makla birlikte, otolog serum deri testi pozitif olan
hastalarda, testin negatif oldugu hastalardan farkl
degildir.

Bizim galismamizla benzerlik gdsteren Hizal
ve ark.’nin (6) yaptig1 calismada da otolog serum
deri testi pozitif ve negatif olan hastalar arasinda
tiroid otoimmiinitesi (anti-TPO ve/veya anti-TG
pozitifligi) acisindan anlamli bir farklilik yoktu.

Herhangi bir tiroid otoantikorunun kronik
idiopatik {irtiker i¢in patojenik oldugunu gosteren
bir veri yoktur. Muhtemelen bunlar, birbirine eslik
eden paralel otoimmiin olaylardir (24).Tiroid
otoimmiinitesi ile birlikte olan kronik idiopatik
irtikerin mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir.
Antitiroid antikorlar tarafindan mast hiicrelerinin
IgE reseptorlerinin ¢apraz baglanmasi histamin
salmimina sebep olabilir. Tiroid otoantikorlarinin
anti-FceRlIa antikorlarma agonist gibi davranmasi-
nin yanisira, Graves hastaligi ve kronik idiopatik
iirtikeri olan bir hastada TSH reseptor antikorlarina
ilaveten anti-FceRIa antikorlar1 da tespit edilmistir
(14).

Sonug olarak altta yatan mekanizma agik ol-
mamakla birlikte, kronik idiopatik trtikerli hastalar-
da tiroid otoimmiinitesi artmig sikliktadir. Tiroid
otoimmiinitesi olan hastalarin ¢cogu asemptomatiktir
ve tiroid fonksiyonlar1 ya normaldir, ya da ¢ok az
etkilenmistir. Bu nedenle bagka bir etyolojik neden
bulunamayan, klasik tedavilere direngli, 6zellikle de
kadin hastalarda tiroid otoimmiinitesi ve tiroid fonk-
siyonlar1 yOniinden tarama yapilmasinin, tiroid
disfonksiyonunun tedavisi veya takibi gereken has-
talarm erken taminmasi i¢in tiim kronik idiopatik
iirtikerli hastalarda uygun oldugu diistiniilebilir.
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