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KRONIK iDIOPATIK URTIKERDE OTOLOG SERUM TESTI
AUTOLOGOUS SERUM TEST POSITIVITY IN PATIENTS WITH CHRONIC IDIOPATHIC URTICARIA
Nihal METE  Okan GULBAHAR Aytiil SIN Ali KOKULUDAG Filiz SEBIK
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, immunoloji ve Alerji Bilim Dali, Bornova, izmir
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OzZET

Kronik (rtiker hastalarinin % 75 inden fazlasinda yogun arastirmalara ragmen etiyoloji saptanamaz. Kronik idiopatik
irtiker (KiU) tamisi konulan bu hastalarda otoimmun mekanizmalarin (rtiker olusumundan sorumlu olduduna dair
bulgular giin gegtikge artmaktadir.

KiU hastalarinda otolog serum test pozitifligini belirlemek amaci ile alerji poliklinigine (irtiker sikayeti ile basvuran 60
hasta calismaya alinmigtir, 28 hastaya KiU tanisi konulmugtur. Hastalardan elde edilen serumlar 6n kol fleksor
bélimine 50 uL voliimiinde intradermal enjekte edilmistir. Deri reaktivitesini belilemek amaci ile pozitif kontrol
(histamin) ve negatif

kontrol (serum fizyolojik) kullaniimigtir. Otolog serumun enjeksiyon yerinde serum fizyolojigin olusturdugundan 1,5 mm
veya daha fazla kizarikligin eslik ettigi kabariklik olusmasi pozitif test reaksiyonu olarak yorumlanmistir.

Bu ¢alismada KiU hastalarinin %82.1’inde otolog serum testi pozitif bulunmugtur. Yapilan ¢alismalarda otolog serum
testi pozitif hastalarda semptomlarin daha siddetli oldugu ve klasik antihistaminik tedavisine yanit vermedikleri
saptanmugtir. Bu nedenle otolog serum testi pozitif hastalarda immunomodiilatér tedavilerin kullaniimasi gerekebilir.
Sonug¢ olarak otolog serum testi, rutinde uygulanmasi gereken verilecek tedaviyi belirleyici test olarak 6nem
kazanmaktadir.

SUMMARY

The etiology of chronic urticaria cannot be identified in more than 75% of the patients even after an exhaustive search.
However, recent studies indicate that autoimmune mechanisms may be involved in the etiology in patients with chronic
idiopathic urticaria (CIU).

In this study, 60 patients who presented to the allergy clinic with urticaria were studied to determine the positivity of the
autologous serum test in CIU. Twenty-eight patients were diagnosed with CIU. Patients were injected with 50ul
autologous serum in the forearm intradermally. Histamine and normal saline were also injected as a positive and
negative control, respectively. An area of skin redness that is at least 1.5 mm larger in diameter than that observed with
saline was considered positive. The autologous serum test was positive in 82.1% of the patients with CIU. The urticaria
symptoms were more severe and unresponsive to antihistaminic therapy in patients with a positive autologous serum
test. Therefore, immunomodulatory therapies may be indicated in the CIU patients with a positive autologus serum
test.

Yazigma adresi: Nihal Mete, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

25



ic Hastaliklari Anabilim Dali, immunoloji ve Alerji Bilim Dali, Bornova, izmir

Makalenin gelis tarihi :25. 02. 2003 ; Kabul tarihi: 14. 04. 2003

In conclusion, the autologous serum test appears to be useful tool in CIU especially in identification of the patients who
are unlikely to respond to the conventional antihistaminic therapy.

GIRIS

Urtiker, pembe-kirmizi renkte, deriden kabarik, genellikle
kenarlari dizenli yuvarlak sekilde, kimi zaman da
psOdopodlar olusturarak dizensiz sekillerde olabilen,
basmakla solan, kasintili lezyonlara verilen isimdir. Alti
haftadan uzun sure hemen her giin tekrarlayan urtiker
lezyonlari ile seyreden, etiyolojisinde neden olabilecek bir
faktor saptanamayan urtiker klinigine kronik idiopatik
urtiker (KiU) adi verilmektedir (1). Toplumdaki gergek
prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte en az %0.1
oraninda gorlldugu ve bu oranin %3’e kadar ¢ikabilecegi
bildirilmistir (2). Kadinlarda erkeklere goére 2 kat daha sik
gorulir (3).

1990 yilinda Grattan ve ark.’lari kronik Urtiker hastalarinin
bir kisminda hasta serumunun intradermal enjeksiyonu ile
enjeksiyon yerinde kasinti ve kizariklik, histolojik olarak
da mast hiicre degranulasyonu olustugunu saptamiglardir
(4). Histamin salinimina neden olan faktériin 1gG yapi-
sinda bir antikor oldugu, mast hiicreleri ve bazofillerin
yluzeyinde bulunan IgE’e vel/veya yiksek afiniteli IgE
reseptoriiniin o sublnitine kargi gelistigi saptanmistir (5,
6). KiU'li hastalarin %25-30’'unda anti-FceRl-o. bulunur-
ken, %5-7’inde anti-IgE otoantikorlari bulunur (6, 7). Mast
hicreleri ve bazofillerin ylzeyinde bulunan IgE ve FceRl
o’'ya kargi olusmus otoantikorlarin baglanmasi bu
hicrelerde aktivasyona neden olur, aktive olan hicreler
basta histamin olmak Ulzere birgok vazoaktif mediatori
ortama salar ve Urtiker semptomlari olusur (1, 8). Bu
otoantikorlar 4 yontemle saptanabilir; otolog serum testi,
bazofillerden histamin salinimi, Western blot y&ntemi,
ELISA yéntemi. Otolog serum testi, digerlerine gore
uygulanimi kolay ve ucuz bir yontemdir. Bu galismanin
amaci otolog serum testi ile mast hicre ve bazofillerden
histamin salinimina neden olan otoantikorlarin oranini
arastirmaktir.

GEREG VE YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari immunoloji
ve Alerji Poliklinigine Nisan 1998 ve Mayis 2001 tarihleri
arasinda bagvuran 60 kronik Urtiker hastasi galismaya
alinmigtir. Bu hastalarin ayrintili anamnezleri alinmis ve
fizik muayeneleri yapilmistir. Hastalara, eritrosit sedimen-
tasyon hizi, tam kan sayimi, biyokimyasal kan analizlerin-
den SGOT, SGPT, GGT, Alkalen fosfataz, kan proteinleri,
tam idrar bakisi yapiimistir. immunoloji laboratuvarinda;
CRP, RF, C3 ve C4, IgG, IgA, IgM nefelometrik olarak
(Dade Behring, Germany) olc¢limistir. Hemaglitinasyon
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yontemi ile troid otoantikorlari (anti-T, anti-M) (Murex Diag
nostic GmbH, Germany) tayini yapilmistir. Hastalari aler;ji

agisindan incelemek igin serumda total IgE, spesifik IgE
(Unicap, Pharmacia, Sweden) bakiimistir. inhaler ve gida
alerjenleri ile prick testi yapiimistir (Stallergens, France).
indirekt IF yontemle antiniikleer antikor (ANA) (Binding
Site, England) bakilmistir. Hepatit A, B ve C enfek-
siyonlari ve toksokara, kist hidatik icin serolojik incele-
meler yapiimistir, gaitada parazit bakilmistir. Heliko-bakter
pylori enfeksiyonu arastiriimasi amaci ile endos-kopi ve
kanda anti-HP IgG tayini yapilmistir. Hastalarin tinea
enfeksiyonu agisindan muayeneleri yapilmigtir. Hastalarin
timine sinUs grafisi ve akcider grafisi gekil-mistir. Bu
tahlillerin degerlendiriimesi sonrasi 60 hastanin 32’sinde
Urtiker nedeni olabilecek patolojiler saptanmis ve geriye
kalan 28 hasta KiU olarak kabul edilmistir.

Otolog Serum Testi

KiU tanisi alan 28 hastaya otolog serum testi yapilmistir.
Testten 4 hafta 6énce uzun etkili antihistaminikler, 3 giin
once ise kisa etkili antihistaminikler kesilmistir. Hastalarin
vendz kan alinmis ve oda isisinda 30 dakika bekletildikten
sonra 500g'de 15 dakika santrifiij edilerek serumu ayril-
mistir. Elde edilen serumdan 50 uL 6n kolun fleksor bél-
gesine intradermal olarak enjekte edilmistir. Otolog seru-
mun enjekte edildigi boélgeden 5er cm uzada sirasiyla
pozitif kontrol olarak 10 pL’lik histamin (Allergopharma,
Germany) ve negatif kontrol olarak 50 pL serum fizyolojik
(negative control for intracutaneous test, Allergopharma,
Germany) intradermal enjekte edilmistir. Enjeksiyondan
30 dakika sonra otolog serum, pozitif kontrol (histamin) ve
negatif kontroliin (serum fizyolojik) intradermal olarak
enjekte edildigi bolgeler degerlendirilmislerdir. intradermal
enjeksiyondan 30 dakika sonra enjeksiyon yerinde olusan
kizariklik “eritem”, kabariklik ise “endurasyon” olarak
tanimlanir. Test degerlendirilirken, olusan endurasyonun
en genis ¢apl ve bu capa dik gelen endurasyon capi 6l-
cUlmastir. Kizariklik-eritem Sabroe ve ark.inin (58) ta-
nimladigi sekilde derecelendirilmistir. Buna gore: Derece
0: Derinin serum fizyolojikle olusan kizarikliga yakin
renkte kizarmasidir. Hafif pembe ya da deri renginde
olmasi beklenir. Derece 1: Serum fizyolojigin enjekte
edildigi bélge deri renginde iken otolog serumun pembe
renk olusturmasidir. Derece 2: Serum fizyolojidin enjekte
edildigi bdélge deri renginde iken, otolog serumun
histamine esdeger kirmizi renk olusturmasidir. Pozitif test
reaksiyonu: Otolog serumun olusturdugu eritemin derece
2 olmasi ve ayni zamanda endurasyon capinin serum
fizyolojigin olusturdugu endurasyon capindan 1.5 mm
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blyik olmasi olarak degerlendirilmistir (9). Istatistiksel
degerlendirme, Windows SPSS programi ile, Frequencies
analiz programi kullanilarak yapilimigtir.

SONUGLAR

28 hastanin 22’si (%78.6) kadin, 6’s1 (%21.4) erkek (ka-
din/erkek orani ~3.7) ve yas ortalamalari 42.4 (18-62
arasl) idi. 21 hastada (%75) anjioédem, 17’sinde (%60.7)
fiziksel Urtiker vardi. 7 hasta (%25) nonsteroid antiinflama-
tuvar ilag alimi sonrasi sikayetlerinin arttigini ifade ediyor-
lardi (Tablo 1).

Tablo 1. KiU'li Hastalarin Klinik Ozellikleri.

Tablo 2. Kronik idiopatik Urtiker hastalarinda otolog serum testi sonuglari.

Hasta | Testin Otolog serum | Histamin Negatif Kontrol
No Yorumu End X Eritem End X Eritem End X Eritem
1 pozitif 10/10 X 18/20 | 8/8 X 30/40 0/0 X 0/0
2 pozitif 13/13 X 15/18 | 7/7 X 10/15 0/0 X 0/0
3 pozitif 8/9 X 16/20 14/20 X 20/30 | 0/0 X 0/0
4 pozitif 7/10 X 20/30 12/15 X 30/40 | 0/0 X 0/0
5 pozitif 15/20 X 25/27 | 8/10 X 20/22 0/0 X 0/0
6 pozitif 9/10 X 20/20 9/9 X 15/20 0/0 X 0/0
7 negatif 0/0 X 0/0 10/13 X 30/35 | 0/0 X 0/0
8 pozitif 10/12 X 30/30 | 10/13 X 30/40 | 0/0 X 0/0
9 pozitif 10/11 X 14/14 [ 9/10 X 13/14 0/0 X 0/0
10 pozitif 7/10 X 10/20 10/10 X 20/25 | 0/0 X 0/0
11 pozitif 1011 X 11/11 | 6/6 X 12/12 0/0 X 0/0
12 pozitif 8/11 X 14/20 10/14 X 20/22 | 0/0 X 0/0
13 pozitif 7/9 X 10/ 20 10/14 X 14/20 | 0/0 X 0/0
14 pozitif 12/14 X 24/27 | 6/7 X 10/12 2/3 X 5/6
15 pozitif 6/10 X 10/12 12/18 X 30/30 | 0/0 X 0/0
16 pozitif 10112 X 15/15 | 3/4 X 3/4 0/0 X 0/0
17 pozitif 9/11 X 20/24 12/13 X 40/40 | 0/0 X 0/0
18 negatif 0/0 X 0/0 6/6 X 6/10 8/8 X 8/8
19 pozitif 7/12 X 14/20 10/14 X 22/23 | 0/0 X 0/0
20 pozitif 10/12 X 30/30 | 7/10 X 40/40 3/3 X 20/25
21 pozitif 8/8 X 24/25 2/3 X 4/5 0/0 X 0/0
22 negatif 6/7 X 17/20 4/4 X 6/9 6/7 X 0/0
23 pozitif 12/15 X 15/25 | 4/4 X 6/6 0/0 X 4/4
24 negatif 7/7 X 0/0 15/15 X 25/30 | 0/0 X 0/0
25 pozitif 7/11 X 12/16 8/12 X 16/16 0/0 X 0/0
26 negatif 0/0 X 0/0 13/17 X 23/40 | 0/0 X 0/0
27 pozitif 10/10 X 15/15 | 12/15 X 12/15 | 0/0 X 0/0
28 pozitif 10/10 X 12/12 | 10/10 X 20/20 | 0/0 X 0/0
TARTISMA

Hasta | Yas Cinsiyet | Anjioddem | Fiziksel Urtiker | NSAIl Artis
No

1 25 K var Yok yok
2 52 K var var'? yok
3 40 K var var® var
4 41 K var var?* var
5 28 K var var' yok
6 39 E var var' yok
7 36 E var var'® yok
8 39 K var yok var
9 45 K yok yok yok
10 44 K var yok yok
11 47 E var yok yok
12 44 K var var' var
13 22 K var var' yok
14 56 K var var' var
15 48 K var yok yok
16 56 K yok var' yok
17 30 E yok var'? yok
18 38 K var var? yok
19 63 K var yok yok
20 47 K yok var'? yok
21 43 K var var' yok
22 62 K var var? var
23 46 K var yok yok
24 38 K yok yok yok
25 35 K yok var'? yok
26 45 E var var' yok
27 61 E yok yok yok
28 18 K var yok var

1-Geg tip basing Urtikeri, 2-Dermografizm, 3-Kolinerjik Urtiker,4-Soguk
Urtiker, 5-Vibratuvar Urtiker

Otolog serum testi tim hastalara uygulanmigstir. 28 hasta-

nin 23'Gnde %82.1 otolog serum testi pozitif bulundu.
Tablo 2’'de otolog serum testi sonuclari verilmigtir.

Cilt 42, Sayi 1, Ocak — Nisan, 2003

Kronik urtikerde etiyolojik arastirmalarin buyik oranda
basarisizlikla sonuglanmasi, tedavilerin semptomlari
gidermeden Oteye gidememesi, hastaligin uzun sureli
dogasi, doktorlari ¢odu zaman caresiz birakmaktadir.
Ancak bu galismada 60 hastanin 32’'inde (%50.3) etiyoloji
saptanabilmistir.

Kronik urtikerin kadinlarda iki kat sik goérildugu bildiril-
mektedir (10, 11). Bizim galismamizda, KiU tanisi alan 28
hastanin 22’si (%78.5) kadin ve 6’si (%21.5) erkekti. Ka-
din/erkek orani yaklasik 3.7 bulundu. Kadinlar bu hasta-
liga daha egilimli olarak gorilmektedirler. Bu egilim
hormonal faktérlerle ilgili olabilir. Bazi kadinlar menstriel
siklusla paralel olarak hastalik siddetinde degiskenlik
gosterdiklerini ifade etmektedirler. Progesteronun siklik
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salgilanimi ile hastalik siddetinin degisebildidi vurgulan-
mistir (12, 13). Pek ¢ok otoimmun hastaligin kadinlarda
sik géruldigd de unutulmamalidir.

Kronik Urtiker orta yaglarda daha sik rastlanan bir hasta-
liktir (14). Bu calismada; 1 hasta (%3.8) 20 yasin altinda,
4 hasta (%14) 21-30, 7 hasta (%25) 31-40, 10 hasta
(%36) 41-50 yaslari arasindaydi, 51-60 ve 61 yas Ustu
3'er hasta (%11) vardi. Bu calismada KiU hastalarinin
dagihmina bakilacak olursa hastalik en sik 4. on yilda
saptanmistir ve bu bulgu literattirle uyumludur.

Onceki galismalarda anjioddemin %50 oraninda kronik
Urtikere eslik ettigi bildirilmektedir (15). Biz anjioddem
oranini %75 bulduk. Son yayinlarda KiU'li hastalarda
anjioddem goérilme oraninin %87 civarinda olabildigi
gosterilmistir (16). Buradan anjioddemin KiU'li hastalarda
KU hastalarina gére daha sik gorildigl yorumunu yap-
mak mimkan olabilir.

Glnldmuzde cesitli hastaliklarda saptanabilen otoantikor-
larin yelpazesi oldukga genistir, ancak bu otoantikorlarin
bir kismi hastalik patogenezi ile dodrudan baglantilidir.
iste anti-FceRI ve anti-IgE hastalik patogeneziyle yakin-
dan iliskili otoantikorlar arasindadir. Bu otoantikorlar mast
hiicre ve bazofil ylzeyine baglanarak hiicrenin aktive
olmasina neden olur (6). Pemfigus vulgaris, dermatom-
yozit, bullé6z pemfigoid, SLE, drtikeryal vaskdlit ve
dermografizmde farkh oranlarda anti-FceRIl antikor
pozitifligi bulunmustur (7, 17, 18). Farkli hastaliklarda anti-
FceRl-o. pozitifligi bulunmasina ragmen sadece KiU'li
hastalardaki otoantikorlarin histamin salinimina neden
oldugu yani fonksiyonel olduklari saptanmigtir (17).

KiU tanili hastalarimizda otolog serum testi pozitifligini
%82.1 bulduk. Otolog serum testini ilk uygulayan Grattan
ve ark. 12 KiU'li hastanin 7’sinde (%58) pozitiflik oldugunu
bildirmislerdir (19). Niimi ve ark. ise test pozitifligini %60
bulmuslardir (7). 1999 yilinda Sabroe ve ark. otolog se-
rum testinin uygulamasinda en yiksek 6zgullik ve duyar-

KAYNAKLAR

liiga sahip kriterleri  belirlemislerdir (9). Turkiye'de
Harmanyeri ve ark. %17 gibi gok daha duisuk oranda
pozitiflik bildirilmistir (20). Hizal ve ark. idiopatik grubu
ayirmadan kronik Urtikerli hastalarda otolog serum testini
%40 oraninda pozitif bulmuslardir  (21). Bizim
calismamizda kronik idiopatik Urtiker hastalarinda su ana
kadar bildirilen en yilksek pozitifik oranini saptadik.
Sabroe ve ark.’nin belirledigi kriterlere gore pozitif deri
testi tanisini koyduk. Niimi ve ark.’nin yaptigi calismada
163 hastanin 98’inde (%60) pozitif deri testi saptayarak su
ana kadarki en yuksek orani bildirmislerdir. Bu ¢alismada
KiU tanisi igin kronik Urtiker semptomu olan hastalar
arasindan fiziksel Urtikeri ve (Qrtikeryal vaskiliti olan
hastalar cikariimistir. Kalan hastalar KiU olarak adlan-
dirlimiglardir (7). Diger galismalarda da genel olarak ayni
ilke izlenmistir (6, 20). Bazi galismalarda hastalar kronik
Urtiker olarak tanimlanmis idiopatik grup ayrilmamistir (12,
22). Bizim calismamizda ise idiopatik Urtikerli grubu
ayirabilmek icin hastalarda ayrintili bir anamnez alinmis,
dikkatli fizik muayene ve ayrintili laboratuvar analizleri
yapilmistir. Pozitiflik oraninin yiiksek olmasinin nedeni
KiU tanisinin daha kesin konulmus olmasi olabilir.

Otolog serum testinin pratik énemi nedir? Sabroe ve ark.
otoantikor pozitifligi olan hastalarda negatif olanlara gore
Urtiker plaklarinin sayica fazla ve vucut dagihminin daha
yaygin, skorlama ile saptanan kasintinin daha siddetli,
sistemik semptomlarin daha sik gérulduguna bildirmigler-
dir (16, 23). Klasik antihistaminik tedaviye cevap verme-
yen veya kisitll cevap veren hastalarin biyik bélimindn
otoantikor pozitifligi olan hastalar oldugu soylenebilir. Bu
hastalar plazmaferez, iV immunglobulin, veya siklosporin
gibi immunomodulatuvar ila¢ tedavisine adaydirlar (23,
24, 25).

Ozetle, FceRl ve IgE’ye kargl olusmus otoantikorlarin
varhg KiU hastalarinin bir bélimiinde semptomlarin
otoimmun mekanizmalarla olustuguna isaret etmektedir.
Otolog serum testi patogenezde ve tedaviyi belirlemede
6nemli olan bu otoantikorlari gésteren pratik bir yéntemdir.
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