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1.GIRIS VE AMAC

Kronik idiopatik iirtikerli hastalarin bir grubunda sirkulasyonda dermal mast
hiicreleri ve bazofiller tlizerindeki yiiksek afiniteli Ig E reseptér FceRIa(%35-40)'ya
karsi, daha az siklikla da Ig E'nin kendisine(%5-10) karsi histamin salan Ig G
otoantikorlar1 tesbit edilmis ve bu gruba kronik otoimmun iirtiker ad1 verilmistir. Otolog
serum deri testi(OSDT), kronik otoimmun iirtiker tanisinda kullanilan in vitro bazofil
histamin salinim aktivitesini en iyi gosteren in vivo test yontemi olup yapilmasi kolay

ve ucuz bir testtir.

Kronik idiyopatik tirtikerli hastalarda OSDT pozitiflik sikligi, pozitiflik kriteri
olarak farkli yontemler kullanilmakla beraber %4.1 ile %82.1 arasinda bildirilmektedir.
Genel goriis KIU olmayan hastalarda ve saglikl kisilerde OSDT duyarliligi olmayacag1
yoniinde olmasina ragmen son yillarda yapilan ¢aligsmalarda allerjik/nonallerjik astma
ve rinitte, ¢coklu ilag¢ allerji sendromunda ve saglikli kontrollerde de otolog serum testi
pozitifligi gosterilmistir ve saglikli kontrollerde OSDT pozitifligi %0 ile %55.55

arasinda bildirilmistir.

Baz1 calismalarda kronik otoimmun {irtikerli hastalarda otoimmun tiroid
hastalig1 arasinda iliski gosterilmistir. Otoantikoru olan kronik iirtikerlilerde tiroid
otoantikorlar1 otoantikor saptanamayan kronik {irtikerlilere gore daha yiiksek
saptanmistir. OSDT pozitif kronik {irtikerlilerde daha yiiksek otoimmun hastalik ve
diger otoimmun hastaliklarin otoantikorlar ile birliktelik gosterilmistir. Bu iliskiden
yola c¢ikarak bu c¢alismada etiyopatogenezinde otoimmunitenin oldugu ve
otoantikorlarin gosterildigi dermatoloji polikliniklerinde sik karsilastigimiz alopesi
areata ve vitiligo hastalarinda ve saglikli kontrollerde OSDT pozitifligini
degerlendirmek ve bu pozitiflige basta tiroid otoantikorlar1 olmak iizere diger

faktorlerin etkisini arastirmay1 planladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Alopesi Areata
2.1.1. Tamim

Alopesi areata(AA), sagli deri veya viicudun herhangi bir yerindeki killarin
yuvarlak ya da oval yama seklinde skatris birakmayan kaybiyla karakterize T lenfositler
araciligl ile olusan kil folikiiliiniin otoimmiin bir hastalifidir. Bazen tiim saglarin
dokiildiigli total alopesiye kadar ilerleyebildigi gibi, total sa¢ kaybina ilaveten
viicut(kirpik, kas, koltuk alti ve pubik killar1 i¢ine alan) killarinin tutuldugu alopesi

universalise de neden olabilmektedir (1,2,3).
2.1.2. Epidemiyoloji

Alopesi areata normal populasyonda %0.1-0.2 oraninda goriiliir ve insanlar
yasamlar1 boyunca %]1.7 oraninda alopesi areata gecirme riskine sahiptirler. Her iki
cinsi esit oranda etkilemektedir. Herhangi bir yasta ortaya cikabilmekle birlikte alopesi
areatanin ilk epizotunun baslangict hastalarin %85.5'inde 40 yasindan oncedir (2,4).
Alopesi areata pediatrik dermatoloji kliniklerine bagvuran ¢ocuklardaki dermatozlarin

yaklagik %6.7 sini olusturarak en sik goriilen deri hastaliklar1 arasinda yer almaktadir

(3).
2.1.3. Klinik Bulgular

Alopesi areata lezyonlari, normal goriinlimlii deride ani ortaya c¢ikan keskin
siirli yuvarlak ya da oval yama seklindeki sa¢ dokiilmelerinden tiim viicut killarinin
dokiilmesine kadar gidebilen degisik klinik formlarda olabilmektedir. Saclt deri en sik
etkilenen bolgedir. Beraberinde endiirasyon, skuam veya folikiillerde kayip yoktur

(1,2,5).

Hastalarin % 60'inda ilk etkilenen bolge sacli deridir. Genellikle asemptomatik
olmakla beraber nadiren kasinti, hassasiyet, yanma hissi ve agr ile birlikte hafif bir
parestezi goriilebilir (6). Herhangi bir yasta ortaya cikabilmekle birlikte alopesi

areatanin ilk epizotunun baslangici hastalarin %85.5'inde 40 yasindan oncedir (2).



Fizik muayenede, alopesik odagin ¢evresindeki killarin incelenmesi énemlidir.
Eger cevredeki killar cekme ile kolayca ele geliyorsa (alt1 veya daha fazla sa¢ gelmesi;
cekme testi pozitif) alopesinin progresyon gostereceginin isaretidir. Cekme testi
pozitifligi hastalik aktivitesi ile koreledir. Cekilen kil mikroskopta incelendiginde nokta
gibi bir proksimal u¢ ve kok kilifinin eksikligi ile {inlem isaretine benzer sekilde

kirilmis kisa, killar halinde goriiliir (1,2).

Alopesi tiim sagh deriyi tutarsa alopesi totalis(AT), tiim saclh deri ve tiim viicut
killarini tutarsa alopesi iiniversalis(AU) olarak adlandirilmaktadir. Alopesi areatada sag
dokiilme sekli cesitli tiplerde olabilir. Plak tipi; yuvarlak veya oval alopesik alanlarla
karakterize en sik goriilen tiptir. Ofiazis tipi; sacl derinin posterior oksipital ve temporal
siirlar1 boyunca yayilim gosteren formudur. Ofiazis inversus(sisafo) tipi; fronto-
parieto-temporal bdlgeyi tutan bant tipi dokiilmenin oldugu nadir goriilen formudur.
Retikdiler tipi; retikiiler formda dokiilmenin gorildigi tiptir. Diffiiz tipi; tim sach
deride sa¢ yogunlugunda yaygin azalma vardir. Diffiiz tipin tanisimi telogen effluviuma

benzemesi nedeniyle koymak zor olabilir (5,6).

Alopesi areatanin ilging olan bir 6zelligi beyaz killar1 etkilememesidir. Hastalik
pigmente killar1 etkiler, beyaz killar relatif olarak korunmustur. Ayrica killarin tekrar

bliytimesi sirasinda baslangicta sarisin ya da beyaz killar goriiliir (1,2).

Alopesi areatali hastalarda %7-66 oraninda tirnak tutulumu goriilebilmektedir
(7). Bu tirnak degisiklikleri tek, birden fazla veya tiim tirnaklarda goriilebilir. Pitting en
stk gozlenen tirnak tutulumu seklidir. Diger tirnak degisiklikleri; trakionisi, beau ¢izgisi,
onikoreksis, incelme veya kalinlasma, onikomadezis, koilonisi, punktat veya transvers
16konisi, kirmiz1 noktali lunula, longitidunal ¢izgilenmedir. Alopesi areatali hastalarda

tirnak tutulumu hastalik siddetinin 6nemli prognostik gostergesi olabilir (1,2,7,8).
2.1.4. Histopatoloji

Alopesi areatada histopatoloji hastaligin evresine bagimli olarak degisiklik
gostermektedir. Alopesi areatanin erken fazi peribulbar alanda inflamatuar lenfositik
infiltrasyonuyla beraber katagen ve telogen folikiillerde sayica artig ile karakterizedir.

Kil matriksi lenfositik hiicrelerce infilte edilmistir ve beraberinde pigment inkontinansi,



matriks hiicre nekrozu ve vakuoler hasar mavcuttur. Inflamatuar infiltrat 6zellikle kil
bulbusunun subkutan dokuda oldugu terminal kil folikiillerinde belirgindir. Infiltratta
CD4 (+) ve CD8(+) T lenfositler vardir. Immunfloresan ¢alismalarinda kil folikiiliiniin
alt kisminda, bazal membran boyunca C3, Ig G ve Ig M depozitleri gosterilmistir.
Folikiiler lenfositik infiltrasyonu katagen ve telogen fazlara gecis takip eder. Ve bunu
takiben folikiil hizlica anagen faza doner ve siklus tekrarlanir. Siklusun devam etmesi ve
inflamatuar siirecin devam etmesinden dolay1 folikiilde iki 6nemli morfolojik degisiklik
goriiliir. Bunlar kisa, tam olarak keratinize olmamis (pencilpoint), travmaya duyarli
killar ile karakterize trikomalazi ve bazi anagen folikiillerin minyatiirizasyonudur.
Hastaligin ge¢ fazlarinda ¢ok sayida minyatiir kil foliikiilleri ve telogen folikiiller
mevcuttur. Uzun siireli alopesi areatada inflamasyon olmayabilir. Tam olmayan
iyilesmede biiyiik kisminda tipik peribulbar infiltrasyon izlenen artmis kiigiik anagen
folikiiller izlenmigtir. Eger bu folikiiller kil safti olusturabilirse tipik olarak
pigmentsizdirler. Melanosit sayis1 ve melanizasyon azalmistir ve bu ¢ogunlukla erken
anagende parsiyel ya da inkomplet melanosit aktivasyonu ile aciklanabilir. Eger

iyilesme fazi1 uzar ya da hastalik kroniklesirse inflamatuar infiltrat kaybolur (2,7,9).
2.1.5. Etiyopatogenez

Alopesi areatanin etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Ancak ana
hipotez, genetik olarak duyarh bireylerde, kil folikiiliine immun toleransin kaybindan
sonra anajen kil folikiillerine kars1 T hiicre aracilikli bir saldir1 sonucu gelisen organ
spesifik otoimmun bir hastalik oldugudur. Ayrica infeksiyoz ajanlar, sitokinler,

emosyonel, fiziksel stres, norolojik faktorler de etiyopatogenezde rol oynar (1,2,3,10).
2.1.5.1.Genetik Faktorler

Alopesi areatadan etkilenen bireylerde aile hikayesi %4 ile %42 arasinda
degismekte olup bu durum genetik komponenti destekleyen bir kanittir. Aile dykiisii,
alopesi areatanin erken yasta basladig1 olgularda daha belirgindir . ilk alopesik plak 30
yastan Once baglayanlarda aile anamnezi %37 iken, 30 yastan sonra baslayanlarda %7.1
olarak saptanmistir. Ayrica monozigotik ikizlerde alopesi areatanin es zamanli basladig:

gosterilmistir (1,4).



Kromozom 6 iizerinde bulunan human 16kosit antijenini( HLA) kodlayan major
histokompatibilite kompleks(MHC) genlerinin, alopesi areata gibi T hiicre aracilikli
hastaliklar i¢cin major lokus oldugu gosterilmistir. MHC hiicrelerin taninmasi i¢in yiizey

proteinlerini kodlar.

Ozellikle HLA sinif II allellerinden DR4, DR5, DR6, DQ3’{in alopesi areata ile
giiclii iligkisi oldugu bildirilmistir. Alopesi areata ile birden ¢ok farklit HLA tipleri farkl
calismalarda iligkilendirilmistir. Bu HLA farkliliklar1 hastaligin heterojenitesine, etnik
varyasyona, ¢alisma dizayninin farkliliklarina bagli olabilir. HLA molekiillerine ek
olarak, stresle indiiklenen bir gen olan “MHC class I chain-related A” (MICA) geninin
de alopesi areata ile iliskili oldugu saptanmistir. MICA ile etkilesim NK hiicrelerini

aktive ederek, hastalik gelisimine katkida bulunmaktadir (3,11).

Alopesi areatanin Down sendromunda(trizomi 21) ve otoimmiin poliglandular
sendrom tip 1 de goriilme sikhiginin yiiksek olusu alopesi areataya neden olan sorumlu
genlerin kromozom 21 fizerinde oldugunu diistindiirmiistiir(1,3). Down sendromlularin
otoimmun hastaliklara yatkin oldugu bilinmekte olup yapilan bir ¢alismada down'lu
hastalarda alopesi areata %6 oraninda tesbit edilmistir (12). Baska bir calismada ise alopesi
areata %9.4 oraninda bildirilmistir (13). Otoimmiin poliglandular sendrom tip-1'li

hastalarda ise %13 ile %72 oraninda alopesi areata goriilmektedir (14).

Alopesi areatali hastalarda atopi sikliginda artis bildiren birgok ¢alisma vardir. Atopi
bulunan alopesi areatali hastalarda daha erken baslangi¢ yasi, daha uzun siire ve daha

siddetli hastalik bildirilmektedir (15).
2.1.5.2.0toimmunite

Alopesi areatanin, organ spesifik otoimmun bir hastalik oldugunu destekleyen

¢ok fazla kanit mevcuttur (1).

Alopesi areatanin erken fazinda histopatolojik olarak peribulbar alanda
inflamatuar lenfositik infiltrasyonu goriilmektedir. Alopesi areatali hastalarda
siklosporin ve sistemik steroid gibi immiinsupresif tedavilere ve kontakt
duyarlandiricilarla  immunoterapi gibi tedavilere basarili sonuglar alinmaktadir

(2,16,17,18). Alopesi areata hastalarinda otoimmun tiroidit ya da vitiligo gibi diger



otoimmiin hastaliklarin sikliginda artis oldugu gosterilmistir. Miiller 1963 yilinda
normal popiilasyonda tiroid hastalig1 insidansi %2, alopesi areata hastalarinda ise %8
olarak bildirmistir. Daha sonraki ¢aligmalarda da alopesi areatali hastalarda otoimmun
tiroidit insidanst normal populasyona gore yiiksek olarak bulunmustur (10,19-23).
Ayrica pernisiyoz anemi, diyabet, lupus eritematozus, miyasteni gravis, liken planus,
¢Olyak hastalig1 ve otoimmiin poliendokrin sendromlar ile alopesi areata arasinda iliski

bildirilmistir (2,14,24). Tiim bunlar otoimmiin etyopatogenezi desteklemektedir.

Alopesi areatanin immunopatogenezinde hem hiicresel hem de hiimoral
imminiteden bahsedilmektedir. Humoral immunite; tutulan kil folikiilii tizerindeki
epidermis bazal membraninda immiin depozitlerin ¢ok az olmasi, kil folikiiliiniin alt
yarisindaki bir antijene karsi olusan bir immiin cevabin oldugunu diisiindiirmektedir
(25,26). Alopesi areata hastalarinin serumlarinda, kil folikiiliine karsi1 dolanan antikorlar
saglikli kisilere gore daha sik ve daha yiiksek oranda tespit edilmistir. Bununla birlikte in
vivo ¢alismalarda antikor baglanmas1 gosterilememistir ve patogenezdeki rolii belli degildir
(2,27). Alopesi areatalr hastalarin %100'{iniin serumunda pigmente kil folikiillerine kars1
antikor tespit edilmisken aynmi antikorlar kontrol grubunda sadece % 44 olarak tespit
edilmistir (28). Alopesi areatada pigmente saclarin daha ¢ok etkilenmesi nedeniyle folikiiler
melanositlerin olas1 hedef olabilecegini de diistiniilmektedir (1). Epidermal keratinosit ve
melanositlerde gosterilemeyen ancak kil folikiil keratinosit ve melanositlerinde eksprese
edilen bazi antijen ve bu antijenlere karsi olusan otoantikorlar AA'll hastalarda yiiksek
bulunmustur. Alopesi areatali hastalarda kil folikiillerine karsi antikor cevabi heterojen
olarak bulunmustur. Bundan dolay1 farkli hastalar farkli kil folikiil yapilarma kars1 farkli
paternde antikor gelistirirler. Baslica dis kok kilifi, matriks, i¢c kok kilifi ve kil saft1 olmak
tizere, anajen kil folikiilindeki farkli yapilara karsi otoantikorlar olustugu da
gosterilmistir (25,29). Kil folikiillerine karsi olusan antikorlar AA i C3H/Hel farelerde ve
Dundee deneysel alopesik sigan modeli (DEBR) siganlar da bulunmustur (2). Alopesi areatali
hastalarda diger otoimmun hastaliklarla iligkili otoantikorlarda artis saptanmistir (2,19).
Hiicresel immunite; alopesi areatali hastalarin kanlarinda CD4(+) yardimci T hiicrelerinin
sayisindaki artigla birlikte CD8(+) baskilayict T hiicrelerinin sayisindaki azalma,
dolayisiyla da CD4/CDS8 T hiicre oraninin artmasinin sa¢ kaybinin miktariyla iliskili
oldugu bildirilmistir. Histopatolojide anagen kil folikiillerinin intrafolikiiler ve perifolikiiler

bolgelerinde goriilen inflamatuar hiicre infiltrasyonu CD4 hiicrelerinin baskin oldugu aktive



T lenfositler, makrofajlar ve langerhans hiicrelerinden olugmaktadir. Kil kaybi CD8+
intrafolikiiler ve CD4+ perifolikiiler lenfositik infiltrat ile beraberdir. Ayrica ultrastriiktiirel
seviyede, kil bulbus prekortikal keratinosit ve melanosit dejenerasyonu, bunlarin immiin
atak i¢in hedef oldugunu diisiindiirmektedir. Dermal papilla hiicrelerinde ve suprabulber
matriks epitelinde major histokompabilite kompleks(MHC) klas I ve II ekspresyonunda
artis saptanmistir. Bu durum folikiilde immun bagisiklik durumunun tersine donmesine
neden olmaktadir. Bu bulgular; alopesi areatanin etyolojisinde HLA-DR veya HLA-ABC
tarafindan sunulan antijenlere kars1 T lenfosit aracili, organ spesifik, otoimmiin bir siireci
akla getirmektedir (10,30,31,32). Ciddi kombine immun yetmezligi (SCID) olan farelere T
lenfosit kiiltiirlerinin transferi ile alopesi areatanin olusmasi, alopesi areatanin organ

spesifik otoimmiin bir hastalik oldugu destekleyen diger bir hipotezdir (33).

Kisacasi; alopesi areatali hastalarda organ-spesifik antikorlarin ve pigmente kil
follikiillerine kars1 antikorlarin saptanmasi, anagen kil follikiillerindeki ¢esitli yapilara
kars1 otoantikorlarin saptanmasi, yardimct T hiicre(CD4+)/baskilayict T hiicre(CD8+)
oraninin artmasi, MHC klas I ve II ekspresyonunda artis ve T lenfosit kiiltiirlerinin
farelere transferi ile AA’nin olugsmasi, AA'nin organa 6zgii otoimmiin bir hastalik

oldugu hipotezini destekleyicidir.

Sitokinler; alopesi areata gelisiminde sitokinlerin roliide mevcuttur. Alopesi
areatada, otoimmiinite gelismesine neden olan MHC ekspresyonuna travma, norojenik
inflamasyon veya infeksiydz ajanlarin olusturdugu belli uyarilar neticesinde ortaya ¢ikan

sitokinlerin neden oldugu diistiniilmektedir (1,34).

Sa¢ dokiilmesini indiikleyen bir sitokin olan interlokin (IL)-1’in, alopesi
areatanin erken evrelerinde eksprese edildigi gosterilmistir. TNF-alfa, IL-2, Interferon
(IFN)-gamma, IL-5, IL-6, IL-16 alopesi areata patogenezinde rol oynayan diger
sitokinlerdir (2,35).

2.1.5.3. Enfeksiyon

19. yilizyilin son donemleri, 20. yiizyilin erken donemlerinde alopesi areata da
parazitik ve infeksiyoz nedenler etiyolojik faktor olarak goriilmiistiir. Sonrasinda viral
etiyoloji suclanmistir. Ancak sonradan yapilan calismalarda bu iliski gosterilememistir

(2,36).



2.1.5.4. Emosyonel, fiziksel stres ve travma

Alopesi areatada stresin baslatict bir faktor oldugunu ileri siiren c¢aligmalar
mevcuttur. Bununla birlikte emosyonel stresin, AA’nin patogenezinde belirgin bir rolii
olmadig1 gorlisiinde yaymlar da mevcuttur. AA'lh hastalarda depresyon, uyum ve
anksiyete bozukluklarinin prevalansinin yiiksek oldugu bildirilmistir (1,2,36,37). Ancak
diger ¢alismalarda depresyon, anksiyete bozuklugu ve stres ile alopesi areata arasinda
iliski saptanamamustir. Son yillarda alopesi areatali hastalarinin aleksitimi ile iligkisi
tizerinde durulmaktadir. Aleksitimi, bireyin duygusal islevlerinde ve Kkisiler arasi
iligkilerinde giicliik ¢ekmesi seklinde ortaya ¢ikan bir sorun olarak tanimlanmaktadir.
AA hastalarinin aleksitimik oldugunu bildirilmektedir. Aleksitiminin stresle basa
cikmay1 gliclestirip, stresle tetiklenen immunolojik mekanizmalar araciligiyla AA’y1

ortaya cikarabilecegini diisiiniilmektedir (37).
2.1.5.5. Norolojik faktorler, noropeptidler

Kutanoz sinirlerden iiretilen noropeptitlerin, beyin ve deri hastaliklar1 arasindaki
potansiyel baglantiy1 saglama, derideki inflamasyonu diizenleme de rolu mevcuttur.
Substans-P, kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP) ve vazoaktif intestinal peptit (VIP)
immiinmodiilator ndropeptitlerdir. Kutandz sinirlerden salgilanan CGRP, mast hiicre
degraniilasyonunu ve immiinsiipresif TNF-alfa ve IL-10 salinimini uyarir. Alopesi
areatada lezyonlu bolgelerde, giiclii bir antiinflamatuar olan kalsitonin gen iliskili peptid
(CGRP) ve sa¢ biiylimesini indiikleyen Substans-P saliniminin azaldigi gosterilmistir.
CGRP eksikliginde, artmig immiin cevap ve vazokonstriiksiyon meydana gelir ve bu iki

olay da AA patogenezinde rol oynar (1).
2.1.6. Laboratuar

Alopesi areata icin spesifik bir test mevcut degildir. Sa¢ ¢ekme testi ve trikogram
uygulanabilir. Alopesi areata da giive yenigi ya da atipik goriiniimde ise sfiliz ya da
lupus serolojisi yapilabilir. Atipik vakalarda nadiren histopatolojiye ihtiya¢ duyulabilir.
Basta tiroid hastaliklar1 olmak {izere artmis otoimmun hastaliklar yoniinden

otoantikorlar bakilabilir (5).



2.1.7. Ayiricr Tam

Ayirict tanida tinea kapitis, trikotillomani, temporal triangular alopesi, traksiyon
alopesisi, sekonder sfiliz, gevsek anagen sa¢ sendromu, basing ile iliskili alopesi, aplazia
kutis diisiiniilmelidir. Diffiiz varyant1 ise baslangigta telogen effluvium ve androgenetik
alopesi ile karisabilir. Nadiren sikatrisyel alopesilerin erken evrelerinde de alopesi areataya
benzer goriiniim ortaya ¢ikabilir. Genellikle hikaye ve klinik muayene ile bu hastaliklarla

ayrim yapilabilir. Bazen diger hastaliklardan ayrim i¢in biyopsiye ihtiya¢ duyulabilir (5,38).
2.1.8. Prognoz

Alopesi areatada kil folikiillerinde hasar mevcut degildir ve killar tekrar biiyiiyebilir.
Alopesi areata birkag yil veya omiir boyu devam edebilir. Birkag¢ kiiciik yamanin oldugu
siurlt vakalarin yaklasik %80'nin de bir y1l iginde spontan remisyon beklenmektedir. Ancak
¢ogu hastada bazi donemlerde rekiirrensler olusur Hastalarin az bir kisminda alopesi totalis
veya alopesi lniversalise ilerleme goriiliir ve bu vakalarda spontan remisyon nadirdir.
Iyilesme orani, hastalik siiresi ile ters orantilidir. K&tii prognostik kriterler; baslangic
presentasyonunun siddeti, hastaligin ¢ocukluk déneminde baslamasi, diger otoimmdiin
hastaliklarla birliktelik, atopik dermatitin varligi, tirnak tutulumu, yaygin tutulum, pozitif

aile Oykiisii, ofiasis, uzun siireli hastalik varligidir (3,5,8,15).
2.1.9. Tedavi

Alopesi areata tedavisinde kullanilan tedaviler farkli etkinlik ve giivenlik profiline
sahiptir. Ancak alopesi areata i¢in kullanilan tedavilerin higbiri kiiratif ya da koruyucu bir
tedavi degildir. Bu tedaviler daha ¢ok hastalik aktivitesini durdurmaya yoneliktir. Spontan
remisyon oranlarinin yliksek olmasi hafif olgularda tedavilerin etkisinin degerlendirmeyi
giiclectirmektedir. Topikal immunoterapiler diginda diger tedavilerle ilgili randomize,

kontrollii galismalar mevcut degildir (2, 39).

Alopesi areatali hastalarda 1 yil icinde %34-%50 oraninda kendiliginden sag
cikist olabilecegi icin her hastada tedavi gerekmemektedir (40). Tedavi plani hastanin
yast ve hastaligin siddetine gore diizenlenmektedir. Tedavi yama tipi alopesi areata da

alopesi totalis/alopesi universalise gore ¢ok daha etkilidir (39).



Alopesi areatadaki yogun inflamatuar siirecten yola ¢ikilarak kortikosteroidler en
popiiler tedavi ajani olmustur. Kortikosteroidler lokal, intralezyonel ya da sistemik yolla
uygulanabilir. Inflamasyonu azaltmay1 amagclayan tedavilerin yamisira, minoksidil gibi sag
biiylimesini uyaran tedaviler de kullanilmaktadir. Otoimmiin inflamatuar sikliisii durdurmak
icin alternatif inflamatuar yollar1 stimiile eden farkl1 metodlar denenmektedir. Son yillarda

immiin sistemi hedefleyen yeni tedaviler aragtirilmaktadir (2).
Birinci basamak tedavi
Intralezyonel kortikosteroid

Alopesi areatal1 erigkinlerde sacli derinin %50'sinden azinin tutulumunda ilk tercih
edilen tedavi yaklagidir. Intralezyonel kortikosteroid tedavisinde en yaygin kullanilan
ajan triamsinolon asetonidtir. Triamsinolon asetonid ve triamsinolon heksasetonid
kullanim1 ile cevap oram sirasiyla %64 ve %97 olarak bildirilmistir (2,39).
Triamsinolon asetonid yaklasik bir cm aralarla, 0.5 in¢ uzunlugunda 30 gauge'luk igne
kullanilarak 0.1 ml miktarda intradermal olarak uygulanir. Uygulamada yiizeyel
uygulamadan kagmilmali, injeksiyonun derin dermise yapilmast saglanmalidir.
Triamsinolon asetonid 2.5-10 mg/ml arasindaki konsatrasyonlarda kullanilmakta olup,
sach deri ve yiiz i¢in 5 mg/ml konsatrasyonda tercih edilmektedir. Her bir uygulamada
sachi deriye, toplamda en fazla 3 ml uygulanmasi Onerilmektedir. Intralezyonel
tedavinin sonuclar1 1-2 ay i¢inde ortaya c¢ikar. Sonraki tedavi uygulamalar1 4-6
haftadalik aralarla tekrarlanir. Injeksiyon sirasinda olusan agri nedeniyle, 10 yasindan
kiiciik ¢ocuklarda intralezyonel steroid kullanimi simirlidir. Injeksiyon sirasinda gelisen
agrinin  hafifletilmesi i¢cin uygulamadan 30-60 dakika Once topikal steroidler
kullanilabilir. Gelisebilecek yan etkiler atrofi ve telenjiektazi olup ylizeyel
injeksiyondan kacginilarak ve diisiik miktarlar uygulanarak bu yan etkilerin gelisim riski
azaltilabilir (2,39). Alt1 aylik tedavinin sonunda hastalarda tedaviye yanitsizligin olasi bir
sebebide hastanin sagli derisindeki glukokortikoid reseptorlerini aktive eden thioredoxin
reductase (TR) enziminin eksikligi olabilir (2,41). Intralezyonel kortikosteroidlerin siddetli
alopesi aerata, alopesi universalis, alopesi totalis, hizli progresyon gosteren ya da ok

direngli, kronik lezyonlarda tedavi etkinligi diisiiktiir (2).
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Topikal kortikosteroidler

Alopesi areatadali hastalarda topikal kortikosteroidlerin bazilarinin  farkl
derecelerde etkili olduguna dair ¢eitli bildiriler mevcuttur. Bu tipakal kortikosterodlerden
bazilari; fluosinolon asetonid krem, fluosinolon sagli deri jeli, betametazon valerat losyon,
penetrasyon artirici tastyici i¢inde deksametazon, dezoksimetazon krem, halsinonid krem ve

klobetazol dipropionat merhemdir (2).

Topikal kortikosteroidler cocuklar i¢in diger tedaviler i¢inde en iyi risk yarar
profiline sahiptir. Uygulamanin agrisiz olmasi ve giivenlik araligimin genis olmasi
cocuklarda uygulanmasini kolaylastirmaktadir. Bundan dolay1 ¢ocuklarda birinci basamak

tedavidir (2,5).

Genis alanlarda uygulanmasi kolay oldugundan baslangigta yaygin sa¢ dokiilmesi
olan hastalarda uygun bir tedavi segenegidir. Okliizyon altinda uygulanmasi etkinligi

artirdigi i¢in tercih edilmektedir (2,39).

En sik yan etkisi folikiilittir, nadiren telenjiektaziler ve lokal atrofi de gelisebilir.

Topikal kortikosteroid tedavisi sonrasi tekrarlama orani %37-63 olarak bildirilmisitr (39).
Minoksidil

Minoksidil ilk olarak gii¢lii vazodilatator etkisinden dolayr antihipertansif ilag¢
olarak kullanilmaya baslandi. Sonrasinda hipertrikoz yan etkisinden dolay1 ¢esitli alopesi
formlarinda kullanim alan1 bulmustur. Minoksidil, vaskiiler etkilerinden bagimsiz olarak
direkt olarak folikiili etkiler ve bulbus tabanindaki proliferasyonu ile dermal papilla
tizerindeki diferansiyasyonu uyarir. %1 ve %5 minoksilin karsilastirildigi ¢aligmada %5
minoksilinin daha etkili oldugu gosterilmistir. Siddetli AA, AT veya AU olan hastalar
minoksidil tedavisine direnglidir. Cogu caligmada alopesi totalis ve alopesi universaliste
minoksidilin etkisi gosterilememistir. Geng¢ hastalarda tedaviye yanit yash hastalara gore
daha iyidir. Yan etki olarak lokal irritasyon, allerjik kontakt dermatit ve yiizde killanma

goriilebilir (2,39).

Antralin (Ditranol)

Antralinin gercek etki mekanizmasi bilinmemektedir. Antralinin irritan kontakt

ozelligi aracilifiyla ve ortaya ¢ikan serbest radikallerin immiinosiipresif ve antiinflamatuar
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etki olusturmas ile alopesi areatada etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle 10 yasin
altindaki c¢ocuklarda basar1 ile kullanilmistir. Antralinin etkili olabilmesi i¢in hafif
derecede irritan  reaksiyon  gelistirebilecek  yeterince yiiksek  konsatrasyonda
uygulanmasi(%0.5-1), yeterli derecede sik uygulanmasi(giinliik) gereklidir. Yan etkileri;
kasint1, lokal eritem, soyulma, tedavi edilen deri bolgesi ve giysilerin boyanmasi, folikiilit

ve bolgesel lenfadenopatidir (2,39).
Topikal Immunoterapi (Kontakt Duyarlandiricilar)

Topikal immiinoterapi, etkilenen deri bolgesine potent kontakt allerjenlerin
uygulanmasiyla alerjik kontakt dermatit olugturulmasi ve bu reaksiyonlarin peryodik olarak
devam ettirilmesi olarak tanimlanmaktadir. Bu kontakt duyarlandiricilar deri ve deri
eklerinin birkag farkli noktasinda immun modulasyon yoluyla etki etmektedir (2). Alopesi
areatalt hastalarin beribulbar alandaki CD4/CD8 orani normale gore ylikselmistir.
Kontakt duyarlandiricilarin etki mekanizmasi agik olmamakla birlikte CD4/CD8
lenfosit oraninin diigmesine sebep olarak immiinmodiilatuar etki gdsterdigi
diistiniilmektedir. Ayrica topikal immunoterapi ile tedavi edilen alopesi areata
lezyonlarindan yapilan biyopsilerde anormal HLA A, B, C ve DR'nin anormal

eksprasyonunun kismen azaldigi1 gosterilmistir (2,42,43).

Alopesi areatada kullanilan kontakt duyarlandiricilar;dinitroklorobenzen (DNCB),
skuarik asit dibiitilester (SADBE) ve difenilsiklopropenon (DPCP)'dir (39).

Dinitroklorobenzen, alopesi areatada kullanilan ilk topikal immunoterapi ajanidir.
Ancak mutajenik etkilerinden dolay1 tedavi ajan1 olmaktan ¢ikarilmigtir. DNCB'in aksine
SADBE ve DPCP mutajenik degildir ve alopesi areatali hastalarda etkili bir sekilde
kullanilmaktadir (39,42,43).

Topikal immunoterapi ile ilgili yan etkiler ; kasinti, hafif eritem, skuam,
postaurikuler lenfadenopati, kontakt iirtiker, postinflamatuar hiperpigmentasyon,
hipopigmentasyon, eritema multiforme benzeri reaksiyonlar, yiliz ve géz ¢evresinde 6dem,

ates, grip benzeri semptomlar, anaflaksi, konfeti seklinde diskromi ve vitiligo'dur (2).
Prostaglandin analoglari

Prostoglnadin analoglar1 glokom tedavisinde kullanilmaktadir. Antiglokom g6z
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damlalarinin tedavi amagl kullaniminda kirpiklerde hipertrikoz sik goriilen bir yan etkidir.
Latanoprost bir prostaglandin F2 alfa analogudur ve kirpiklerde yol agtigi hipertrikoz
nedeniyle kirpik alopesisinde kullanilabilecegi diisiintilmiistiir. Yapilan bir calismada kirpik
tutulumu olan 44 hastada topikal latanoprost kullanimi ile hastalarin %45 inde tam ve orta

derecede kil biiylimesi oldugu gosterilmistir (39).
Topikal Retinoidler

%0.05 topikal tretinoin, topikal betametazon dipropionat ve %0.25 ditranol pat ile
yapilan karsilagtirmali ¢alismada sirasiyla %55, %70 ve %35 tedavi yaniti alinmistir.
Mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen tretinoin iligkili dermatitin alopesi areatada
tekrar kil gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Daha biiyiik, plasebo kontrollii,
cift kor calismalara ihtiyag vardir (39).

Beksaroten

Beksaroten secici aktive retinoid X reseptoriine baglanan retinoidlerin bir alt
iiyesidir ve T hiicrelerinin apoptozisine sebep olur. Kurtanéz T hiicreli lenfomanin
tedavisinde beksaroten jel kullanilmaktadir. Beksaroten jel ile yapilan bir ¢alismada 42
alopesili areatali hastanin %26'sinde %50'in {izerinde tekrar kil gelisimi goriilmiistiir. Orta

derecede gelisen irritasyon en sik goriilen yan etkidir (44).
Takrolimus ve pimekrolimus

Takrolimus, T hiicre aktivasyonu sonrasinda olusan IL-2, IFN-gama ve TNF-alfa
gibi sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe eden topikal kalsindrin inhibitoriidiir.

Calismalarda genel olarak etkili bulunmamustir (2).

Pimekrolimus, diger tedavilere direncli alopesi areatali 15 hasta iizerinde yapilan
kontrollii bir calismada plaseboya kars1 tedavide anlamli bir fark goériilmedigi bildirilmistir
(45). Ancak Ucak ve arkadaglarmin yapmis oldugu c¢alismada pimekrolimus topikal
kortikosteroidler kadar etkili bulunmusken, yan etkiler acisindan topikal steroidlerden daha

tistiin olarak degerlendirilmistir (46).
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Tkinci basamak tedaviler
Sulfosalazin

Hem immunsiipresif hem de immunmodiilator etkilere sahiptir. Bu etkilerini T hiicre
proliferasyonunu inhibe ederek ve IL6, IL1, IL12, TNF-alfa sitokinlerinin sentezini ve
antikor liretimini azaltarak saglar. Birka¢ vaka ve vaka serilerinde sulfasalazinin alopesi
areatada etkin oldugu gosterilmistir. Yan etki olarak, gastrointestinal sikintilar, bag déonmesi,
bas agris1 goriilebilir. Tedaviye baslamadan 6nce tam kan sayimi, karaciger fonksiyon

testleri, kreatinin ve GOPDH degerleri ol¢iilmelidir (39).
Fotokemoterapi

Fotokemoterapi (PUVA) tedavisinin alopesi areatada kullanimi, etkilenen kil
folikiilii ¢evresindeki mononiikleer ve Langerhans hiicrelerinin patogenezde direkt olarak
rol oynayabilecegi ve PUVA’nin bu inflamatuar hiicre infiltratina etki edebilmesi temeline
dayanmaktadir (2). Oral ya da topikal psoralen+ ultraviyole A (PUVA) tedavisinin alopesi
areatada basar1t oran1 %15 ile %70 olarak bildirilmektedir (39). Alopesi areatada topikal
PUVA c¢aligmalarindan biride PUVAtiirban yontemidir. Bu yodntemde, %0.0001
konsantrasyonda 8- metoksipsoralenle (8-MOP) 1slatilmis havlu, hastanin sagli derisine
tirban seklinde sarilarak 20 dakika bekletildikten sonra hastanin sagli derisine UVA
uygulanmaktadir. Haftada 2-3 seans uygulanmaktadir. Alopesi areatali hastalarin
%70'inde etkisi gosterilmistir. PUVA -tiirban tedavisi oral PUVA tedavinin sistemik yan
etkilerinin olmamas1 nedeniyle alopesi areatali hastalarda alternatif bir tedavi olarak
diisiiniilebilir. PUVA tedavisinin yan etkileri, hafif derecede eritem, PUVA tedavisi

sonrasi giinesten korunmayanlarda agrili yanma ve melanom riskinde artigtir (2,39).
Excimer Lazer

42 alopesi areata yamasmna 308nm excimer lazer ile tedavi sonrasinda tedavi
uygulanan alanlarin %41.5'inde killarin tekrar biiylimesi goriilmiistir. Killarin tekrar
biiylimesi tedavinin 2. ayinda basladig bildirilmistir. Excimer lazer tedavisi maksimum 24

seans olmak lizere haftada 2 kez olarak onerilmektedir (39).
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Fraksiyonel Fototermolizis Lazer

Bir vaka raporunda alopesi areatada iyi tekrar kil biiylimesi goriildigi
bildirilmistir (47). Daha biiyiik hasta serilerileriyle, randomize kontrollii ¢aligmalara

ihtiya¢ mevcuttur.
Uciincii basamak tedaviler
Sistemik steroidler

Farkli kortikosteroid formlari, farkli tedavi rejimleri ile alopesi areata tedavisinde
kullanilmistir. Sistemik kortikosteroidlerin genellikle etkili olmalara ragmen yiiksek yan
etki profilinin olmas1 ve ilacin kesilmesiyle niikslerin sikliginin yiiksek olmasi kullanimini

kisitlamaktadir (39).

Onerilen dozlar yetiskinler i¢in 1mg/kg/giin, cocuklar i¢in 0.1-1 mg/kg/giin 'diir. Sa¢
cikisin1 devam ettirmek igin gerekili doz 30-150 mg arasindadir. Tedavi siiresi 1-6 ay
arasinda degismektedir. Siire uzadikca o6zellikle ¢ocuklarda kemik ile ilgili yan etkilerden
sakinmak gerekir. Diger yan etkiler; tedaviden sonra rebound alevlenme, akut adrenal
yetmezlik, ates, miyalji, artralji, halsizlik, sivi ve elektrolit anormallikleri, hipertansiyon,
hiperglisemi, infeksiyonlara karsi yatkinlikta artma, osteoporoz, davramig bozukluklari,
katarakt ve cushing sendromudur (2). Bu tedavinin daha ¢ok aktif lezyonlarda basarili
oldugu, refraktor, kronik alopesi areatada bu tedavinin basarili olmadigi bildirilmektedir (2).
Sistemik kortikosterodlerin hizli bir niiks oran1 mevcut olup %14 ile %100 olarak

belirtilmektedir (39).
Metotreksat

Metotreksat tedavisinin alopesi areatada tek basina ya da diisiik doz prednisolon

ile kombine kullaniminda sirasiyla %57 ve %63 oranlarinda tam tedavi bildirilmigtir

(39).
Siklosporin

Siklosporinin sik goriilen yan etkilerinden birisi hipertrikozdur. Kil siklusunun
anagen fazin1 uzatarak hastalarin yaklasik %80'inde hipertrikoza neden olur. Ayrica

perifolikiiler lenfositik infiltrasyonunu ve ozellikle yardimct T hiicrelerinin sayisini
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azaltarak etki etmektedir (2). Siklosporin ciddi yan etkileri olan bir ilactir. Siklosporinin
nefrotoksik, hepatotoksik yan etkileri yaninda, ayni zamanda gingival hiperplazi, basagrisi,
tremor ve hiperlipidemi gibi yan etikleride bulunmaktadir (2). Siklosporinin ciddi yan
etkilerinin olmasi, tedavinin kesilmesinden sonra yiiksek oranda niiks oranina sahip olmasi,
uzun tedavi donemi gerektirmesi ve hastalifin nihai prognozunu degistirmemesi gibi

nedenlerden dolay1 alopesi areata tedavisi igin onerilmemektedir (31).
Azotiopurin

Immunsupresif bir ilag olan azotiopurin DNA sentezini inhibe ederek 6zellikle B ve
T hiicreleri olmak {izere hiicrelerin proliferasyonunu azaltiyor. Ayrica derideki langerhans
hiicrelerinin ve diger antijen presente eden hiicrelerin sayisini azaltmaktadir. Orta ya da
siddetli 20 alopesi areata hastasina 2mg/kg/giin olarak verilen azotiopurin tedavisi ile kil
tekrar ¢ikisinda anlamli artis saptanmistir. Diisiik maliyet ve iyi tolere edilebilen bir ilag
olan metotreksatin alopesi areata da kullanimi ile ilgili daha biiyiik, randomize, kontrolii

caligmalara ihtiyag vardir (48).
Biyolojik ajanlar

Bu ilaglar, patolojik T hiicrelerini azaltir, T hiicre aktivasyonunu ve inflamatuar
sitokinleri inhibe ederler. Bu durum TNF-alfa inhibitorlerinin alopesi areata tedavisinde
potansiyel bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir. TNF-alfanin alopesi areata patogenezinde
rol almasina ragmen adalimumab, infliksimab ve etanersept gibi TNF-alfa inhibitorlerinin
hem alopesi areata tedavisinde basarisiz oldugu, hem de kullanim sirasinda alopesi areata
gelisimini  bildiren yayinlar mevcuttur. Bu bulgular TNF-alfamin alopesi areatanin

mekanizmasinda ana bir role sahip olmadigini diisiindiirmektedir (2,39).
Psikolojik destek

Alopesi areata, 6zdegerlilik, viicut imaji1 ve kendine giivende negatif etkiye yol
acan ve bununla dramatik duygusal bozukluga neden olan psikosomatik hastaliklara bir
ornektir. Tedavisinde bu hastalifa adaptasyon ve 6zdegerliligi artirmak icin psikolojik
destek verilmesi gerektigi géz ardi edilmemelidir. Depresyonla ve alopesi areata gibi
tahmin edilemez bir hastalikla basa ¢ikmada alopesi areatali hastalarin hastaligin dogal
seyri hakkinda egitimi, psikoterapi, hipnoterapi, antidepresanlar ve destek gruplar

yardimct olabilir. Peruk, ek takma sa¢ ve sagli derinin Ortiilmesi gibi protezlerlerin
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giyilmesi siddetli hastalarda yardimci olabilir (39).
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Sekil 1. Alopesi Areatanin Tedavi Algoritmasi (39)

2.2. Vitiligo

2.2.1. Tammm

Vitiligo herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen degisik biiytikliikk ve sayida, iyi sinirli,

tebesirimsi ya da silit beyazi renkte makiillerle karakterize, g¢esitli klinik tipleri olan

epidermisin pigment hiicreleri olan melanositlerin kayb1 sonucu olusan bir deri hastaligidir.

Akkiz bir hastalik olmakla beraber nadiren konjenital olabilir. Herhangi bir mortalite ve

morbiditeye neden olmamakla birlikte goriinen alanlardaki depigmentasyon kozmetik



bozukluga yol ag¢makta ve hastalarda psikososyal sorunlara neden olabilmektedir

(50,51,52).
2.2.2. Epidemiyoloji

Vitiligonun diinya genelinde prevalansi %1 olarak bildirilmektedir. Ancak farkli
tilkelerde prevalanst %0,1-8,8 oranlarinda bildirilmektedir. En yiiksek insidans Hindistan da
bildirilmistir (50,51). Ulkemizde yapilan calismalarda poulasyonun %0.15-0.32'isin
etkilendigi bildirilmektedir. Van ilinde poliklinik basvurular i¢inde kayitlarin %0.71'ini
vitiligo olgularinin olusturdug: bildirilmistir (53,54). Tim wrklarda goriilebilir. Vitiligo
cinsiyet ayrimi yapmamaktadir. Her iki cins esit oranda etkilenmekle beraber bazi
calismalarda kadin cinsiyetinin prevalansinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu vitiligo
ile etkilenmis kadinlarin sosyal nedenlerden dolay1 hastaneye daha fazla bagvurmasindan
dolay1 olabilir. Baslangi¢ siklikla cocukluk ve geng eriskin donemde olup olgularin

%50'sinde lezyonlar 20 yasindan 6nce, %70-80'inde 30 yasindan once gelisir (50,51).
2.2.3. Klinik Bulgular

Vitiligo herhangi bir yasta ortaya cikabilen degisik biiyiiklik ve sayida,
tebesirimsi ya da siit beyazi renkte makiillerle karakterize, ¢esitli klinik tipleri olan bir
deri hastaligidir. Baslangi¢ siklikla cocukluk ve geng eriskin donemde olup olgularin
%50'sinde lezyonlar 20 yasindan 6nce, %70-80'inde 30 yasindan once gelisir (50,51).

Makiiller normal deri ile g¢evrelenmis, iyi smirli, yuvarlak, oval veya lineer
sekillidir. Vitiligo makillerinin biiylikliikleri milimetreden santimetreye kadar
degisebilir hatta tiim viicut yiizeyini tutabilir. Acik tenli insanlarda lezyonlar ¢ok
belirgin degildir ama Wood 15181 muayenesi ile veya tutulmamis derinin
bronzlagsmasindan sonra kolayca ayirt edilebilir. Vitiligo genellikle asemptomatiktir ama
nadiren etkilenen deri kasmtili olabilir. Vitiligo lezyonlarinin smirlar1 genellikle
konveks olup depigmentasyon normalde pigmente olan deriye dogru ilerleme gosterir.
Lezyonlar zaman i¢inde merkezden perifere dogru genisler ve bu genisleme hiz1 yavas

ya da hizli olabilir (55).

Lezyonlar deri ve/ya da mukozalarin herhangi bir bdlgesinde goriilebilmesine

ragmen etkilenen bolgelerin karakteristik bir paterni vardir. Bu karaketeristik paternin en sik
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goriilen lokalizasyonu yiiz, el sirtlari, meme baslari, aksilla, umblikus, sakrum, inguinal ve
anogenital bolge gibi normalde hiperpigmente olan alanlardir. Mukozal membran tutulumu
ya da segmental dermatomal dagilim digsinda lezyonlar simetrik dagilim gosterir. Kobner
fenomeni nedeniyle tekrarlayan siirtiinme ve travma el sirtlari, ayaklar, dizler, dirsekler ve
ayak bilekleri gibi kemik cikintilar1 olan yerlerin etkilenmesine neden olabilir. Basinca
maruz kalan veya kiyafetlerle sik temas halinde olan alanlar (kasiklar, kemer bolgesi, omuz
askilari, yaka gibi), tekrarlayan siirtinmeye maruz kalan kivrim yerleri (aksilla, anogenital
alanlar) siklikla etkilenir. Acik tenli kisilerde palmoplantar alan, dudak ve oral mukoza
tutulumu daha az rapor edilmistir. Bunun nedeni bu lokalizasyondaki lezyonlar1 Wood 15181

incelemesi olmaksizin belirleyebilmenin zorlugudur (51,55).

Akrofasiyal vitiligoda bir veya daha fazla parmagin periungal tutulumu dudaktaki
depigmentasyonla birlikte olabilir. Bununla birlikte dudaktaki depigmentasyon izole bir

bulgu seklinde de olabilir (55).

Vitiligoda epidermal ve follikiiler melanositlerin farkli davranislarinin epey sik
olmasindan dolay1 hastalarda 10kotrisiyanin insidanst %10 ile 60’arasinda goriilebilir.
Nadiren l6kotrisya epidermal depigmentasyon olmadan da goriilebilir. Lokotrisi hastaligin

aktivitesi ile korelasyon gostermez (55).

Sac¢h derideki vitiligo genellikle sagta beyaz ya da gri bir lokalize yama (poliosis)
seklinde presente olurken tiim sacta total depigmentasyon ya da daginik beyaz saglarin
olusumuna neden olan sadece birkag follikiil tutulumu seklinde de goriilebilir. 30 yasindan
once izole erken sac¢ grilesmesi ya da beyazlagmasinin vitiligonun bir klinik tipini temsil
ettigi ileri siirlilmiistiir. Vitiligodaki depigmente saglarda kendiliginden repigmentasyon

goriilmez (55).
Vitiligo morfolojik olarak ¢esitli varyasyonlar gosterebilir.

1-Vitiligo ponctue(Konfeti vitiligo); Vitiligonun nadir goériilen bir varyantidir.
Kiiciik konfeti benzeri ya da ¢ok kii¢lik birbirinden ayr1 amelanotik makiillerin normal
deri veya hiperpigmente bir makiil iizerinde goriilmesi ile karakterizedir. Degisken

dagilim gosteren kiigiik yiizlerce makul ( 2mm ve 2mm'den kiigiik) goriilebilir (55, 56).

2-Trikrom vitiligo; tipik vitiligo makiil rengi ile normal deri rengi arasinda orta

derecede hipopigmentasyon igeren makiiller i¢in kullamlan terimdir. Ug renk mevcuttur.
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(55,56)

3-  Kuadrikrom  vitiligo;  Perifolikiiler ~ repigmentasyon,  marjinal
hiperpigmentasyonla beraber dort renk igeren makiillerdir (55,56). Genellikle koyu deri
fenotiplilerde goriiliir (51).

4- Pentakrom vitiligo; Siyah, koyu kahverengi, orta kahverengi(etkilenmemis

deri), bronz ve beyaz olmak iizere bes farkli renk vardir (55).

5-Inflamatuar vitiligo; eritematdz, sinirlar1 deriden kabarik vitilogo makiiliidiir.

Beraberinde siklikla kagint1 ve yanma vardir (51).

6- Mavi vitiligo; genelikle postinflamatuar hipermelanozis alanalarinda olusan
vitiligodur. ADIS'li hastada postinflamatuar hiperpigmentasyon ve vitiligonun es

zamanl1 progresyonunu takiben yaygin mavi vitiligo gelisimi bildirilmistir (51).

Vitiligo, segmental (unilateral form) ve non-segmental(bilateral form) olmak

tizere iki major forma ayrilmistir (Tablo 1) (51,56).

Tablo 1. Segmental ve Non-segmental vitiligo (56)

Non-segmental Segmental

Prevelans 72-95% 5-28%

Dagilim Simetrik, nondermatomal Unilateral, dermatomal

Baslangic Herhangi bir yas Erken

Seyir Yagam boyunca yeni lezyonlarda ~ Baslangigta ¢ok hizli biiylimeyi
degisken hizda biiylime takiben 2 yil sonunda biiylime durur

Etiyoloji Otoimmun Norokimyasal

Kobnerizasyon Sik Nadir

Otoimmun iligki Kuvvetli Zayif

Sonrasinda vitiligo, lezyonlarin yayginligina ve dagilimina gore siniflandirmistir.

Bu 3 klinik tip: lokalize, generalize ve liniversal tiplerdir (51,52).
1-Lokalize Vitiligo;

Fokal: Bir alanda bir veya daha fazla makiil bulunur, fakat segmental ya da
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zosteiform dagiliml degildirler.

Segmental: Bir veya daha fazla makiil viicudun unilateral bir segmentini etkiler,

lezyonlar orta hatta birdenbire kesilir.
Mukozal: Sadece miikoz membranlar etkilenir.
2-Generalize tip
Akrofasiyal: Distal ekstremiteler ve yiiz etkilenir.
Vulgaris: Genis bir alana yerlesmis daginik yamalar bulunur.

Mikst: Akrofasiyal ve/ya da vulgaris ve/ya da segmental vitiligonun ¢esitli

kombinasyonlari seklinde goriiliir
3-Universal tip
Viicut ylizey alaninin %80'ininden fazlasinda depigmentasyon mevcuttur.

Cocuklarda vitiligo; rolatif olarak sik goriilmektedir (vitiligolularln %23-26's1).
Baslangi¢ yast en sik 4-8 yaslari arasindadir. Daha ¢ok kiz ¢ocuklarint etkiledigi, en sik
generalize klinik tipe rastlandigi ve segmental tipin erigkinden anlamli Glgiide sik
goriildiigii bildirilmektedir. Baglangi¢ lokalizasyonu olgularin yaklasik yarisinda bas ve
boyundur. Olgularin ¢ogunda viicut yilizeyinin %35'inden azi1 tutulmustur. Mukozal
tutulum erigkin vitiligosuna goére daha az goriiliir. Otoimmiin ve endokrin hastalik
birlikteligi eriskin vitiligosuna gore daha azdir. Eslik eden hastaliklar; alopesi areata,
diabetes mellitus, tiroid hastaliklari, Addison hastaligi, pemfigus vulgaris, poliglandiiler
sendromdur. Vitiligolu ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara gore anti-niikleer, anti-tiroid, anti-
paryetal antikorlar daha sik rastlanir. Cocuk vitiligolu hastalarin 1. ve 2. derece
akrabalarinda, vitiligolu erigkinlerin ve saglikli cocuklarin akrabalarina gére otoimmiin

hastalik birlikteligi daha fazladr (57).
Vitiligoya eslik edebilen kutandz anormallikler

Vitiligoda prematiir sa¢ beyazlanmasi (kanites prekoks), l6kotrisi, halo neviis,

liken planus ve alopesi areatanin sik goriildiigii bildirilmistir. Vitiligolu hastalarda
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%45'in lizerinde 10kotrisi (poliosis) bildirilmistir. Saclarin erken beyazlanmasi %37
oraninda, halo neviis %35 oraninda bildirilmistir. Vitilido hastalarinin %10'udan
fazlasinda da alopesi areata bildirilmistir. Dermatitis herpetiformis, dev konjenital
melanositik nevus, kronik iirtiker, nevus depigmentozus, polimorf 1s1k eriipsiyonu ve
malign melanom, pemfigus vulgaris, pemfigus foliaceus, pemfigus eritematozis,
sistemik lupus eritematozis, diskoid lupus eritematozis da vitiligo ile birlikteligi

bildirilen hastaliklardir. Ayrica psoriazis, morfeaylada birlikteligi bildirilmistir (51,58).
Vitiligo ve géz anormallikleri

Uvea (iris, silier cisimcik, koroid) ve retinal pigment epitelide pigment hiicreleri
bulundurur. Bu nedenle vitiligo hastalarinda goz anormallikleri goriilebilir. Vitiligolu
hastalarda normalde herhangi bir gérme ile ilgili patoloji goriilmemesine ragmen bazen
iris ve retinal pigmenter anomalilere rastlanabilir. Vitiligolu hastalarda %30 un tizerinde
koroidal anomalilere ve %S5 iritise rastlanir. Nadiren koroidal halo nevus birlikte olabilir
(51). Vitiligolu hastalarda goriilen okiiler fundusun noninflamatuar depigmente

lezyonlar1 lokal melanosit kaybi olan alanlar1 gosterir (55).

Uveitisin en ciddi formu Vogt-Koyanagi-Harada sendromunda (VKH) gbriliir.
Bu multisistemik hastalikta tiveitis, aseptik menenjit, otik tutulum(disakuzi), killarin
prematiir beyazlagmasi (poliosis), alopesi ile Ozellikle bas ve boyunda vitiligo

birlikteligi goriiliir (51,55).
Isitme anormallikleri

Baz vitiligolu hastalarda kohlear melanositlerde bozuklugu diisiindiiren anormal
sensOriyal isitme kaybi tanimlanmis olsa da otik anomalilerle ilgili kesin bir kanit

gosterilememistir (55).
Vitiligo ve iligkili sistemik hastaliklar

Vitiligo siklikla otoimmiin kokenli hastaliklar ile iliskilidir. Otoimmun
poliglanduler sendrom tip 1(OPS tip 1) (otoimmun poliendokrinopati kandidiazis
ektodermal displazi, APECED), OPS tip 2, OPS tip3, OPS tip 4 vitiligolularda sik
goriiliir. Vitiligo OPS'lardan en stk OPS tip 3'iin komponentidir. Otoimmun tiroidit,
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Graves hastaligi, Addison hastaligi, pernisiy6z anemi, myasitenia gravis, tip 1 diyabetus
mellitus(juvenil), romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis diger siklikla goriilen
otoimmun sistemik hastaliklardir (58,59). Ayrica HIV enfeksiyonu, lenfoma, 16semi,
sjogen sendromu, dev hiicreli miyokardit, pleksopati, amelanotik melanom, sarkoidoz,
kronik aktif hepatit diger birliktelik gosterdigi hastaliklardir (51,60). Yapilan
caligmalarda tiroid hastalifi ve otoimmun tiroidin vitiligolu hastalarda normal

populasyona gore daha yliksek oldugu bildirilmistir (52,58,61,62).
2.2. 4. Histopatoloji

Cogu vitiligo hastasinda taniyr koymak i¢in inspeksiyon ve/veya wood 1s181
muayenesi yeterlidir. Vitiligo lezyonunun histopatolojisinde temel bulgu epidermiste
melanin pigmentinin kaybi ve melanositlerin yoklugudur. Masson-Fontana 6zel boyast,
giimiis boyama ve DOPA reaksiyonu ile vitiligo lezyonlarinda melanosit kaybi
gosterilebilir. Vitiligolu lezyonun 1sik mikroskopisi incelemesinde; stratum korneum
normalden kalin, keratinositlerde vakuolizasyon, melanosit yoklugu ya da azalmasi,
langerhans hiicre sayisinda artma, merkel hiicresi yoklugu, bazal membransa
kalinlasma, dermisin T lenfosit, histiyosit, melanofaj infiltrasyonu, kil folikiillerinde
melanosit yoklugu veya dis kok kilifina go¢c eden melanositlerin varligi, ekrin ter
bezinde akrosiringuyum dis tabakasina melanositlerin gogii, apokrin ter bezlerinde
yogun salgilayici aktivite goriiliir. Elektron mikroskopisinde ise vitilligolu lezyonlarin
yanindaki melanosit ve keratinositlerde dejeneratif degisiklikler, dejenere
keratinositlerden salinan ekstraseliiler materyal, melanosit yoklugu, iist dermis ve bazal
tabakada kolloid cisimciklere benzeyen fibriller, aksonlarda 6dem, akson membran
kesintisi, schwann hiicre sitoplazmik organellerinde artis ve schwann hiicre bazal

membraninda kalinlagsma goriileblir (63).
2.2.5. Etiyopatogenez

Vitiligo etiyopatogenezinde basta genetik, otoimmunite, ndral hipotez olmak
lizere cesitli teoriler mevcuttur. Tiim bu hipotezlerin ortak noktas: hastalikli deride

melanositlerin olmadigidir.
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2.2.5.1. Genetik

Vitiligolu hastalarin ikiz ve aile bireyleri ile yapilan c¢alismalar vitiligonun
gelisiminde genetigin 6nemine isaret etmektir. Yapilan ¢aligmalarda vitiligolu hastalarin
%6.25 ile %38'inde pozitif aile hikayesinin oldugu bildirilmistir (52,55). Ulkemizde
yapilan bir ¢aligmada vitiligo hastalarinin %30.98'inde aile Gykiisii bildirilmistir (54).
Vitiligonun genetigi basit bir mendelian kalitimla agiklanamaz. Inkomplet penetrans,

multipl yatkinlik lokiisii ve genetik heterojenite ile agiklanabilir (55).

Yapilan bir ¢alismada erken baslangigh vitiligo hastalarinda etkilenmis akraba
sayisinin arttigi ve hastaligin daha yaygin tutulum gosterdigini bildirilmistir. Bu bulgu
erken baslangich hastaligin patogenezinde genetik komponentin roliiniin nisbeten daha

fazla oldugunu diisiindiirdiirmektedir (64).

Insan 16kosit antijenleri (HLA) ve vitiligo arasindaki iliski {izerine yapilan ¢ok
sayida ¢aligmada degisik bulgular tesbit edilmistir. Belirli HLA haplotipleri, vitiligoya
ait aile Oykiisii, hastaligin yayginligi, baslangi¢ yasi ve populasyonun yasadigi cografya
ile giliclii olarak iliskilidir. HLA inceleyen vaka kontrol calismalari tutarli sekilde
gostermistir ki HLA DR4 ile vitiligo arasinda pozitif bir iliski, HLA DR3 ile negatif bir
iligki vardir. Rapor edilmis diger iligkiler ise DW7, DR7, DR1, B13, A2, B21, CW6,
DR53, A19 ve DR52’dir. HLA lokusunun MHC klas 2 bolgesinde bulunan gen
polimorfizimi, tipl diabetes mellitus ve jiivenil baslangichh romatoid artrit gibi diger
otoimmiin hastaliklarla da iliskili bulunmustur (65). Tiirkiye'den Tastan ve
arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alisma da ise Tiirkiye populasyonunda DRB1*03,
DRB1*04 ve DRB1*07 alellerinin vitiligoya yatkinlik icin genetik belirte¢ oldugu
bildirilmistir (66).

Ayrica nonsegmental vitiligo ile iliskili genler otoantijen(TYR), dogal immunite
(NALP1, PTEN22), adaptif immunite(MHC, FOXP3, IL2RA, CCR6 ,TSLP), dogal ve
adaptif immunite (GZMB, XBP1) ve diger fonksiyonel ve mubhtelif (LPP, UBASH3A,
C1QTNF6, FOXP1) genler olarak kategorize edilmistir (67).

Vitiligodan sorumlu genler heniiz tam olarak tanimlanamamustir. Vitiligodaki
kesin genetik defektler halen agiklanmayi1 beklemektedir. Giiniimiizdeki veriler bu

konuda fikir birligini zorlastirmaktadir ve daha ¢ok hastaligin multifaktoriyel yoniine
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dikkat ¢ektirici niteliktedir (65).
2.2.5.2. Otoimmunite

Melanositlerin  immiin sistem ile baglantis1 yeni yeni anlasilmaktadir.
Melanositler major histokompatibilite kompleksi (MHC) class 1 ve 2 molekiillerini,
intraselliiler adezyon molekiili (ICAM-1) ve vaskiiler adezyon molekiilii (VCAM-1)
gibi adezyon molekiillerini ayrica interlokin IL-1, IL-6, IL-8 gibi sitokinleri ve
transforming growth faktor beta 1(TGF-bl )’i de salgilamaktadir. Ayrica melanositlerin
fagositoz yeteneklerinin yanisira T hiicrelerine antijen ve antijenik peptidlerin

sunulmasinda da gorev aliyor olabilecekleri diislintilmektedir (68).

Baz1 vitiligo hastalarinda melanositlere veya diger hiicrelere karsi anormal
immiin reaksiyonlarin olusumu ile sonuglanan otoimmiiniteye genetik bir
yatkinliklarinin olmasi hastaligin primer nedeni olabilir. Bilinen biitiin otoimmiin
endokrinopatiler MHC klass 2 HLA DR allelleri ile iligkilidir ve vitiligoda da benzer bir
iliski varligi, vitiligonun otoimmiin bir tabaninin olabilecegine dair dolayli bir kanit
olabilir. Vitiligonun degisik HLA gruplar ile iliskisi gosterilmis olsa da HLA DR4 aleli
ile belirgin iliskisi birka¢ degisik populasyonda bildirilmistir (65).

Vitiligo siklikla otoimmiin kokenli hastaliklar ile iliskilidir. Otoimmun
poliglanduler sendrom tip 1(OPS tip 1)(otoimmun poliendokrinopati kandidiazis
ektodermal displazi, APECED), OPS tip 2, OPS tip3, OPS tip 4, otoimmun tiroidit,
Graves hastaligi, Addison hastalig1, pernisiydz anemi, myasitenia gravis, tip 1 diyabetus
mellitus(juvenil), romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis siklikla vitiligo ile goriilen
otoimmun sistemik hastaliklardir(58,59). OPS tip 1'de %13, OPS tip 2'de %5 oraninda
vitiligo birlikteligi bildirilmektedir (24). Vitiligonun otoimmun hastaliklarla beraber sik

goriilmesi otoimmun hipotezi desteklemektedir.

Vitiligolu hastalarda hem humoral hem de hiicresel immiinitede anormal
degisiklikler melanositlerin yikimina yol agtig1 tanimlanmistir. Humoral immiinitenin
olaya katilimi ilk olarak melanositlere karsi antikorlarin bulunmasi ile ortaya
konulmustur. Vitiligo antikorlart degisik melanosit antijenlerine karst (tirozinaz,

tirozinaz ile iligkili protein 1 ve 2) yonelirler. Bu antikorlarin hiicre kiiltlirlinde normal
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melanositlere ve melanoma hiicrelerine sitotoksik oldugu gosterilmistir. Yakin zamanda
SOX 9 ve SOX 10 olarak bilinen iki transkripsiyon faktorii ve melanin derive hormon
reseptOrii-1 'in otoimmun poliglandiiler sendrom (APECED) tip 1 ve idiyopatik
vitiligolu hastalarin deri melanositlerinde otoantijen olabilecegi gosterilmistir. Degisik
calismalarda Pmel 17, tirozin hidroksilaz lamin A'ya karsida otoantijenler tesbit edildi.
Antitirozin hidroksilaz otoantikorlarinin aktif vitiligolu hastalarda siklikla olmasi
antitirozin  hidroksilaz  otoantikorlarinin ~ aktivite marker1 oldugu disilincesini
desteklemigtir. Vitiligoda otoimmuniteyi destekleyen bir diger bulgu da greftlenen
normal derideki melanositlerin vitiligolu hastalarda tahrip edilmesidir. Vitiligoda hiicre
ylizeyinde lokalize olan 35 kDa, 40-45 kDa, 75kDa, 90kDa, 150kDa agirligindaki
pigment hiicre antijenlerine karsi antikorlar gosterilmistir. Vitiligolu hastalarin serum
IgG antikorlarinin invitro melanosit kiiltiirlerine penetre olup melanosit apopitozunu
tetiklemesi otoimmiin mekanizmay1 destekler bir bulgudur. Vitiligolu hastalarin
serumlarinda gastrik paryetal hiicre, tiroid ve adrenal beze karst organ spesifik
otoantikorlarin ve antiniikleeer antikor(ANA), Ig M romatoid faktdriin anlamli olarak

stk bulunmas1 humoral immuniteyi destekleyen diger bulgulardir (55,59,67).

Vitiligoda hiicresel immunitenin roliiniin varlig: ile ilgili daha giicli kanitlar
mevcuttur. Perilezyonel T hiicre infiltrasyonunda CD8(+) T hiicrelerinde CLA(kutanoz
lenfosit iligkili antijen) reseptor ve IL-2 reseptorlerinin ekspresyonunun arttigi
gosterilmigtir. CLA+ T hiicreler primer olarak melanositlerin ¢evresinde kiimeleniyor ve
baslica perforin ve granzim B eksprese ediyorlar. Melanosit ve immun infiltrat
arasindaki etkilesim alaninda epidermiste HLA-DR ve interseliiler adezyon molekiilii-
1(ICAM-1)'in fokal ekspresyonu gosterilmis. Bu incelemeler vitiligoda melanositlerin
Oliimiinde CLA+ T hiicrelerinin major rolii oldugu diisiincesini destekleyebilmektedir.
Otoimmun vitiligolu hastalarin periferik kanlarinda melanosit spesifik sitotoksik T
lenfositlerin (CTLs) daha sik oldugu tanimlanmistir. Bu da melanosit destriiksiyonunda
onlarin roliinliin giicli bir kamitidir. Bir calismada vitiligolu hastalarin kanlarinda
melanosit spesifik CTLs bulundu. Ve bu CDS hiicrelerinin Melan-A/MART-1, tirozinaz
ve gpl00'e kars1 spesifik sitotoksik cevabi gosterildi. HLA-A2 ile sinirli melanosit
spesifik CD8+ T lenfositlerin 6zellikle Melan-A/MART-1'e karst oldugu ve bunun
hastalik aktivitesi ile iliskili olabilecegi de gosterildi. Melanosit antijen Melan-

A/MART-1 i¢in spesifik CLA eksprese eden sitotoksik T lenfositlerin vitiligolu deriden
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alman T hiicrelerinde bulundugu kesfedilmistir. Bunlar vitiligonun CD8(+) T hiicre

aracili otoimmun bir hastalik oldugu hipotezini desteklemektedir (55,69).

Lenfosit fonksiyon gostergesi olan Ig G immiinglobulinin migrasyon inhibisyon
faktor seviyesinin ve sirkiiler immiin kompleks diizeyinin aktif vitiligolu hastalarda belirgin

olarak artmig oldugu bildirilmistir (70).

Ayrica kortikosteroid, PUVA, S5-fluorourasil gibi sitotoksik ilaglar gibi
immunsupresif ajanlarla vitiligo hastalarinin tedavisi ile lezyonlarinda repigmentasyon

gelismesi vitiligoda otoimmun patogenezi desteklemektedir (59).

Hayvan modellerinde de otoimmiin hipotezi destekleyen caligsmalar mevcuttur.
Vitiligolu kediler, kopekler ve atlarda sirkiilasyonda anti-melanosit antikorlarinin ortaya
konulmasi hastaligin nedenleri arasinda otoimmiinitenin énemli bir rol oynadigina dair

diger kanitlardandir (55).
2.2.5.3. Sinir Sistemi Hipotezi (Noral Hipotez)

Ciddi emosyonel travmanin vitiligoyu baslatabilecegi veya presipite edebilecegi
bildirilmistir. Ancak stresin depigmentasyona nasil sebep oldugunun mekanizmasi agik
degildir. Melanositlerin ve sinir sisteminin ortak embriyolojik orijini ve segmental
vitiligonun dermatomal yayilimi noral hipotezi desteklemektedir. Ayrica viral ensefalit,
multipl skleroz, tuberosklerosis, Horner sendromu gibi sinir sistemini ilgilendiren bazi
hastaliklara ve periferal sinir hasari1 olan hastalarda vitiligonun eslik ettigi goriilmektedir.
Vitiligoda kutandz serbest sinir uglari ile epidermal melanositler arasindaki temas ortaya
konulmustur. Noral hipoteze gore sinir sonlanmalarinin kenarlarindan melanositler
tizerinde toksik etki olusturan nérokimyasal mediatorler salinmaktadir. Vitiligolu deride
noropeptidlerin dengesinde degisim s6z konusudur,  endorfin ve metenkefalin diizeylerinin
vitiligoda degistigini gdsteren ¢alismalar mevcuttur. Ayrica noropeptidlerin melanositlerin
tahrip edilmesinde rolii oldugu gosterilmistir. Otoimmiin hipotez genellikle jeneralize veya fokal
nondermatomal vitiligo ile iligkili iken ndral hipotezin segmental vitiligoda rol aldig1

distiniilmektedir (52,60, 71).

Genetik, otoimmunite, noral hipoteze ek olarak melanositlerin kendi kendilerini

yok etmesi (self destriiksiyon), melanositlerin fonksiyon ve yapisinda intrinsik bir
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defekt, serbest radikal tamir sisteminde defekt, melanosit apopitozisinde disregiilasyon,
azalmis melanosit hayatta kalmasi, melanosit biiylime faktor eksikligi, melanosit
membranida lipit degisiklikleri, viral enfeksiyonlar(CMV) patogenezde suglanan diger
hipotezlerdir. Tiim bu verilere gore vitiligodaki epidermal ve follikiiler melanositlerin
kayb1 olasilikla ¢ok sayida degisik patogenik mekanizmanin sonucu olusuyor olabilir

(52,55,71).

Konverjans teorisine gore vitiligo gelisimiyle ilgili tiim bu teorilerin bir araya
getirilip tek birlesik teori halinde tiim vitiligo fenomenlerini agiklanabilecegi One
striilmiistiir. Bu teori ile bir ¢ok faktoriin ¢esitli oranda vitiligo etiyopatogenezinde

etkili olabilecegini ileri siiriilmiistiir (52).
Vitiligoyu tetikleyen faktorler

Vitiligo emosyonel stres, ila¢ alimi, infeksiyonlar, travma/hasar( Kobner
fenomeni), basta fenolik bilesikler olmak iizere kimyasal maddelere 6zellikle mesleki
maruziyet sonrasi gelisebilir. Cogu hasta, hastalifin baslangicini1 giinese maruziyet ile

iliskilendirmistir; predispoze bireylerde bu kébnerizasyona yol agabilir (50, 51).

flaclardan tiimér nekroz faktdr alfa inhibitorlerinin (adalimumab), alopesi areata
tedavisinde kullanilan kontakt duyarlandirict difensipron(DCP)'un ve kondiloma
akiiminata tedavisinde kullanilan imiquimodun vitiligoya neden oldugu gdosterilmistir

(72,73,74).
2.2.6. Laboratuar

Vitiligo icin spesifik bir test mevcut degildir. Wood 15181 ile degerlendirme
kullanilabilir. Atipik vakalarda nadiren histopatolojiye ihtiya¢ duyulabilir. Basta tiroid

hastaliklar1 olmak iizere artmis otoimmun hastaliklar yoniinden otoantikorlar bakilabilir.
2.2.7. Ayiricr Tam

Vitiligo ayirict tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar; kimyasal 16koderma,
melanoma iligkili 16koderma, sistemik sklerozun erken lezyonlar, pitriyazis versikolor,
lepra, pitriyazis alba, postinflamatuar hipopigmentasyon, neviis depigmentozus, anemik

neviis, liken skleroatrofikus, tiiberoskleroz, Ito’nun hipomelanozu, piebaldizm, Woolf
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sendromu, Waardenburg Sendromu, idiyopatik guttat hipomelanozis, mikozis fungoides,

sifilitik I16kodermadir (50,51,55,56).
2.2.8. Prognoz

Vitiligonun seyrini énceden kestirmek miimkiin degildir. Dogal seyri genellikle
yavag progresyon seklindedir, ama uzun siire stabil kalabilir veya hizli sekilde ilerleyebilir.
En yaygin seyir mevcut makiillerin yavas yavas yayginlasmasi ve yenilerinin periyodik
gelisimidir. Bir hafta, hatta birka¢ giin i¢inde geliserek total viicut tutulumun gorildiigi
vakalar da bildirilmistir. Segmental vitiligo en stabil bir klinik form olup, iyi bir prognoz
gosterir. Fokal vitiligo bir siire stabil olmasina ragmen jeneralize vitiligo onciisii de olabilir.
Vitiligo i¢in hastaligin aktivitesi ile ilgili klinik degerlendirme konusunda bir fikir birligi ve
gecerli bir skorlama sistemi yoktur. Gerek aktif gerekse stabil vitiligo i¢in yapilan
tanimlamalar evrensel olarak kabul gdérmemistir. Vitiligoda iyi prognostik faktorler yiiz,
boyun, gogilis, kollar ve bacaklardaki lezyonlar iken, kotii prognostik faktorler ise
lezyonlarin yaygin olmasi, mukozal tutulum olmasi, el ve ayak parmaklarinda lezyon

olmasi, 16kotrigya olmasidir (50,51,55).
2.2.9. Tedavi

Vitiligo tedavisi, lezyonlarin yayginligina, lokalizasyonuna, yasa ve oOnceki
tedavilere verilen yanita gore degisiklik gdstermektedir. Vitiligo tedavisinde amag
repigmentasyonu saglamak ve depigmentasyon siirecini yavaslatmaktir. Halen vitiligo
lezyonlarin1 tam olarak tedavi edecek bir tedavi yontemi olmamasina ragmen cogu

tedavi yontemi hastanin lezyonlarinda anlamli diizelmeye yol agabilmektedir (55,75).
Medikal Repigmentasyon Tedavisi
Topikal Kortikosteroid

Vitiligo tedavisinde topikal kortikosteroidler viicut alaninin %10 ve daha azinim
tutan kiiclik capl vitiligo lezyonlarinda ilk tedavi se¢eneklerinden biridir. Cocuklarda
diisiik potensli kortikosteroidler onerilir. Genellikle diisiik potensli topikal steroidler
tercih edilmesine ragmen orta ve yiiksek potensli steroidlerin daha etkili oldugu
bilinmektedir. 1998 yilinda yapilan metaanalizde fokal ya da jeneralize vitiligoda klas 3

kortkosteroidlerinin ve dar bant UVB tedavisinin en etkin ve en giivenli tedavi oldugu
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bildirilmistir (75,76). Tedavi sirasinda deri atrofisi, stria, hipertrikoz, akneiform
erlipsiyon ve telenjiektazi gibi yan etkiler gelisebilir. Yan etkileri minimalize etmek i¢in
eger topikal kortikosteroid tedavisine 2 aylik tedavi sonunda goriinlir yanit yoksa

tedaviye devam edilmemelidir (55,74).
Sistemik Kortikosteroid

Vitiligo tedavisinde sistemik steroidlerin kullanimina dair yaymlar da
bulunmaktadir. Sistemik kortikosteroidlerin (yiikksek doz pulse tedavi, mini pulse
rejimler ve giinliik oral yoldan diisiik dozlarda) kullanimi vitiligonun yayilmasinini
durdurabileceigi ve repigmentasyonu saglayabilecegi bildirilmistir. Sistemik steroid

tedavisi alan hastalarda UV nin tedavi etkinligini artirdigida bildirilmistir (55,75).
Foto(kemo)terapi
UVB

Fototerapide, dar bant ultraviyole B (UVB) (311-313nm) ve genis bant UVB
(290-320nm) tedavileri uygulanmaktar. Dar bant UVB, sitokinlerin sekresyonunu ve
indiiksiyonunu inhibe ederek inaktif durumdaki melanositlerin proliferasyonunu ve
vitiligo lezyonlara gocilinii saglamaktadir. Baslangi¢ dozu 0.01 J/cm2 -0.25 J/ cm2
arasinda bildirimektedir. Dar-bant UVB’ nin vitiligoda tek basina etkili bir tedavi
secenedi olabilecegi gosterilmisti. Dar bant UVB ve psoralentUVA (PUVA)
tedavisinin karsilastirildigi ¢aligmalarda dar bant UVB ile daha yiiksek repigmentasyon
oranlar1 saptanmistir ve bant UVB ile elde edilen repigmentasyonun daha uzun siire
kalict oldugu sapatanmistir. Ayrica dar bant UVB tedavisinin PUVA’ya diger
istiinliikleri; tedavi siiresinin kisa olmasi, ilag maliyetinin olmamasi ve ilaca bagli yan
etkilerin izlenmemesi, tedavi sonrasi giinesten korunma gereksiniminin olmamasi,

gebelik, emzirme donemi ve ¢ocukluk ¢aginda kullanilabilmesidir(55, 77,78,79,80).
PUVA

Sistemik ya da topikal olarak uygulanabilmektedir. Ayrica PUVAsol (psoralen ve
dogal giines 15181) tedavisi seklinde de uygulanabilmektedir. Viicudun yiizey alaninin

%20’sinden azinin etkilendigi vitiligo hastalarinda, fokal ve segmental vitiligoda, izole
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kiigiik vitiligo lezyonu olanlarda ve vitiligolu ¢ocuklarda topikal %0,1- %0.01 8-MOP
ile birlikte UVA (topikal PUVA) uygulamasi, yan etkisi az bir tedavi segcenegi olarak
kullanilabilir. PUVA tedavisi vitiligoda etkili olmasina ragmen PUVA tedavisinin deri
kanseri de dahil olmak {izere eritem ve deride yanik gelisimi, bulanti, kusma, fototoksik
reaksiyon, deride kuruluk, halsizlik, melanoma dis1 deri kanseri ve melanoma riskinde
artis, hiperpigmente lezyon ve katarakt gelisimi bir ¢ok yan etkileri bulunmasindan

dolay1 vitiligo tedavisinde birinci secenek olarak énerilmemektedir (55,77).

Ayrica minoksidil+PUVA, KhellintUVA(KUVA), FenilalanintUVA(PAUVA)

vitiligo tedavisinde kullanilan diger fototerapilerdir (55).
Eksimer lazer

Vitiligo tedavisinde oldukca etkili ve giivenli bir tedavi yontemi oldugu

bildirilmektedir. Ozellikle yiiz lokalizasyonlu vitiligo lezyonlarinda etkilidir (77).
Kalsipotriel

Vitiligo tedavisinde tek basina ya da dar bant UVB, PUVA tedavileri ile birlikte
kullanimiyla ilgili ¢eliskili yaymlar mevcuttur (77).

Topikal immunmodulatdrler

Takrolimus ve pimekrolimus topikal immunmodulator ilaclardir. Topikal
kortikosteroidlerler yapilan ¢alismalarda topikal takrolimus ve pimekrolimusun topikal
kortikosteroidler kadar etkin oldugu gosterilmistir. En iyi sonuglar yiiz ve boyun
bolgesinde kullanildiginda alindigr bildirilmistir. Ayrica topikal kortikosteroidlerin yol
acabildigi atrofi gibi yan etkilere yol agmamasi, yan etkilerinin az olmasi bu ilaglar

daha iistiin kilmaktadir (77,81,88).
Psodokatalaz krem

Vitiligoda epidermisteki diisiik katalaz seviyelerinden dolay1 diisliniilmiis bir
tedavi yontemidir. Vitiligo tedavisinde etkili olabilir ancak yeterince ¢alisma mevcut

degildir (77)
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Cerrahi Tedaviler

Cerrahi tedaviler medikal tedavilerin basarisiz oldugu stabil vitiligo hastalarinda
diistintilebilir. Cerrahi tedavilerinin hepsi  melanositsiz alanlara pigmente donor
derisinden otolog melanositlerin transf edilmesi seklinde ayni1 temel prensibe sahiptir.
Cerrahi tedavi uygulanmasi i¢in bazi genel kurallar mevcuttur. Bunlar; vitiligonun 6 ay-
2 yildir stabil olmasi, vitiligolu hastanin medikal tedaviye yanitsiz olmasi, kdbner
fenomeninin olmamasi, 12 yasindan biiyiik olunmamasi, skar ya da keloid formasyonu
olusturmaya egilimli olunulmamasidir. Hastalara cerrahi tedavi dncesi mikrogreftleme
testi yapilmalidir. Eklem yerleri, goz kapaklari, dudaklar, genital bolge, kivrim
bolgeleri, el ve ayak parmaklar1 gibi bolgelerde immobilizasyonu saglamak zor
oldugundan cerrahi tedavi i¢in pek uygun alanlar degildir. Cerrahi repigmentasyon
teknikleri; kismi(split) kalinlikta deri greftleri, otolog epidermal greft transplantasyonu,
emme biillii greftleme, mini greftleme, kiiltiiri edilmemis melanosit/keratinosit
greftlemesi, kiltiiri edilmis melanosit siispansiyon greftlemesi, sa¢ folikiilii

greftlemesidir (55,77,83,84).
Depigmentasyon Tedavisi

Vitiligo lezyonlar1 viicut ylizey alaninin %60-80'inden fazla alanini kapliyorsa
depigmentasyon yapici ilaglar kullanilabilir. Depigmentasyon tedavisisin en sik yan
etkisi allerjik ve irritan kontakt dermatittir Bu amagla kullanilan ilaglar;
hidrokinon(%20'lik konsantrasyonda monobenzileter hidrokinon), Q anahtarli ruby

lazer, 4-metoksifenol ya da mequinol kullanilan ajanlardir (77).
Psikiyatrik Destek

Hastaligin dogasi, tedavi segenekleri ve bunlarin sinirlarinin  agiklanmasi
gereklidir. Hastalara hastaliklarinin seyri, tedavisi, hastanin genel sagligi, genel sagligi
ile hastaligin iliskisi hakkinda bilgilendirme yapilmalidir. Psikoterapi ve davranis
tedavilerinin standart tedavilerle birlikte uygulanmasi tedavide basar1 oranini
artiracaktir. Vitiligolu hastalarin sosyal yasamlarinda belirgin bir rahatlama meydana

gelecek ve ayni1 zamanda hastalarin 6zgilivenlerinde de artma olacaktir (85).
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Kozmetik tedaviler

Kamuflaj ve makyaj gibi 6zellikle yiiz, boyun ve eller gibi goriinen bolgelere
kozmetik amacla lezyonu gecici olarak gizleyen kapaticilar kullanilabilir. Bunlar siirekli
uygulanabilir ve dis etkenlere karsi direnclidirler. Mikropigmentasyon(kalici makyaj)
bir cesit kalict dovme olup demir oksit pigmenti ile kalici dermalmikropigmentasyon

olusturma temeline dayanmaktadir (84).
Giinesten korunma

Vitiligolu deri, melanositlerin DNA {izerindeki koruyucu etkilerine sahip
olmadigi i¢in erken donemde giines yaniklarina, ge¢c donemde ise karsinogeneze daha
yatkindirlar. Bundan dolay1 hastalarin glines goren alanlarindaki lezyonlarina yiiksek
faktorli giines koruyucu kullanmalar gerekmektedir. Ayrica gilines koruyucular
bronzlagsmay1 azaltarak normal deri ve depigmente deri arasindaki kontrast farkinin
artmasina engel olarak kozmetik yarar saglarlar. Glines isinlarinin yatkin kisilerde
kobnere yol agarak yeni lezyonlarin gelisimini tetikleyebilecegi de unutulmamali ve

vitiligolu hastalarda tiim bu nedenlerden gilinesten korunma saglanmalidir (84).
2.3. Otolog Serum Deri Testi
2.3.1. Kronik Otoimmun Urtiker ve Otoantikorlar

Kronik idiopatik {iirtikerli hastalarda sirkulasyonda dermal mast hiicreleri ve
bazofiller lizerinde yiiksek afiniteli Ig E reseptor FceRIa(%35-40)'ya karsi histamin
salan Ig G otoantikorlar1 ya da daha az siklikla Ig E'nin kendisine(%5-10) karsi
otoantikorlar mevcuttur. Ayrica Ig G yapisinda olmayan ve mast hiicre

degranulasyonuna neden olan otoantikorlar da gosterilmistir.

Kronik otoimmun iirtikerli hastalarda ki, otoantikorlarin tesbitinin kronolojik
siras1 soyledir. 1986 yilinda Grattan ve arkadaslar1 Kronik idiyopatik iirtiker(KIU)’ li
hastalarin bazilarinda otolog serumlarinin intradermal enjeksiyonu ile deride papiil ve
eritemin olustugunu saptamiglardir. Boylece serumda histamin salgilatict faktorlerin
bulundugu gosterilmistir (86). 1988 yilinda Gruber ve arkadaglari iirtikeri olan

hastalarin bazilarinda anti-Ig E otoantikorlar1 saptamis ve bdylece iirtikerde

33



otoantikorlarinin roliiniin olabilecegi ilk kez tanimlanmustir (87). 1991 yilinda Grattan
ve arkadaglar1 kronik idiyopatik iirtiker hastalarinda anti-IgE 06zelliklerini tasiyan
histamin salgiyan otoantikorlarin varligini kanitlamis ve sonradan bunlarin temel olarak
anti- FceRla otoantikorlariin oldugunu gostermistir (88). 1993 yilinda yiiksek afiniteli
Ig E reseptoriiniin alfa iinitesine (FceRla) yiiksek afinite ile baglanan Ig G grubu
otoantikorlar saptanmistir. 1998 yilinda da bu fonksiyonel otoantikorlarin dermal mast
hiicreleri ve bazofillerden in vitro olarak histamin salinimina yol agtig1 gdosterilmistir
(89). 1999 yilinda Sabroe ve arkadaslar1 107 kronik idiyopatik hastanin %31’ inde
fonksiyonel otoantikorlar bulmustur (90). Zweimann ve arkadaslart; 70 kronik trtiker
hastasinin 30’unda bazofil histamin salinim aktivitesini gostermistir (91). Tong ve
arkadaglar1 ise 50 hastanin %52’inde bazofil histamin saliiim aktivitesini
gostermislerdir (92). 2002 yilinda Sabroe ve arkadaglar1 78 kronik idiyopatik {irtikerli
hastanin %26’sinda fonksiyonel histamin salinimina neden olan anti- FceRla-
antikorlari; %15’inde fonksiyonel olmayan anti- FceRla- antikorlari; %9’ unda anti-IgE
antikoru, %9’ unda mast hiicresine 6zgiil histamin saldiric1 faktor saptamistir. Hastalarin
%41’inde ise herhangi bir faktor bulmamislardir (93). Kikuchi ve arkadasinin yaptigi
calismada ELISA yonteminin serumdaki fonksiyonel ve fonksiyonel olmayan total
antikorlar1 dlgerken, hedef hiicreyi etkileme (bazofillerden histamin salinimi) yetenegi
hakkinda fikir vermedigi gostermistir (94). Fiebiger ve arkadaslar1 da 281 kronik
trtikerli olgunun %38’ inde; pemfigus wvulgarisli olgularin %39’ unda;
dermatomiyozitlilerin %36’ sinda; sistemik lupus eritematozus hastalarmin %20’ sinde
ve biilloz pemfigoidli olgularin %13’ iinde ELISA yontemi ile anti-FceRIa antikorlar
bulmuslardir. Ancak burdaki otoantikor subtipleri lg G2 ve lg G4'tiir ve fonksiyonel
degildir (89,95).

Bazofillerden histamin salinimina yol agan hastalarin serumlarindaki antikorlarin
%091’ 1 kompleman fikse edebilen Ig G1 ve Ig G3 tipinde iken; salinimin gézlenmedigi
serumlardaki antikorlarin ¢ogu Ig G2 ve Ig G4 tipindedir. IgE reseptoriine yiiksek
afiniteli IgG otoantikor siniflamasi protein G afiniteli kromotografi ile yapilmis ve 1gG1
ve 1gG3 subgruplarinda histamin salinim afinitesinin belirgin oldugu izlenmistir. Benzer
sonuglar immunoblotting kullanilarak da izlenmistir. 1gG4 de de histamin salinimli
otoantikor aktivitesi izlenmis fakat 1gG2 de aktivite hi¢c izlenmemistir. Kisaca

sirkulasyondaki 1gG izotipleri otoimmun iirtiker patogenezinden sorumludur;
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G3(primer), Gl(siklikla), G4(seyrek olarak). Otoantikorlar disinda dolasimdaki bazi
mediyatorlerin de histamin salinimina yol ac¢tig1 goriilmiistiir. Kronik tirtikerli hastalarin
%5-10" unun serumlariin bazofillerden degil, mast hiicrelerinden histamin salinimina
neden oldugu ispatlanmig; IgG yapisinda olmayan mast hiicresine 6zgiil histamin

saldiric1 faktor tanimlanmistir (88,96).

Yiiksek afiniteli 1gE reseptorii olan FceRI 4 peptit zincirinden olusmustur.
Intraseliiler Gama 1, Gama 2 ve Beta zinciri ile bir ekstraseliiler alfa zinciri IgE igin
baglanma yerini olusturmaktadir. IgG anti FceRI otoantikorunun alfa zincirinin dis
parcasina baglandigi gosterilmigtir.  FceRI alfa’ ya otoantikorlarin  baglanmasi
kompetatif ya da non-kompetatif olarak ger¢eklesmektedir. Baglanma sonucunda klasik
kompleman yolunun aktivasyonu ile C5a salinmaktadir. C5a mast hiicresi tizerindeki
kendi reseptdriine baglanir ve degranulasyon ile histamin sekresyonu artarak baslar.
Yani otoantikorlarin FceRI ile ¢apraz baglanmasi mast hiicre ve bazofil aktivasyonuna
neden olur ve histamin ve diger mediatorler salinir. Kronik otoimmun iirtiker olan
hastalarin %5-10’nunda otoantikorlarin 1gE'nin kendisine spesifitesi bilinmektedir. Bu
kombine reseptor bagimli IgE ve mast hiicre bagimli IgE histamin salinimina neden olur

(88).

FceRla alt tinitesine karsi gelisen Ig G otoantikorlar1 yoluyla bazofillerden
histamin salinmasinin serum kompleman sistemi ile 6zellikle C5a onciiliigiinde gelistigi
gdsterilmistir. C5a nin FceRla'ya karsi otoantikoru olan KiU hastalarida mast hiicre
aktivitesine katildigr gosterilmistir (89). Kronik otoimmiin {irtikerli hastalarin
serumlarindan elde edilen IgG’ nin kompleman eklenmeden deri mast hiicrelerinden
histamin salinimi yapamadigi; C2 ve C5 igermeyen serumlarin bdyle bir etkisinin
olmadig1 gosterilmistir (97). Ayrica KU’li hastalarin serumundan elde edilen IgG’ nin
bazofillerden histamin salinimimi saglamak i¢in kompleman kullandiklar1 da
gosterilmistir. CSa reseptorleri sadece derideki mast hiicrelerinde bulunur; akciger ve
barsak mukozasinda bulunmaz. Fonksiyonel otoantikorlarin neden sadece deri
bulgularina yol a¢tig1 bu sekilde agiklanabilir (98,99). Ozellikle C4 diisiikliigii ile olan
hipokomplementemi ile pozitif OSDT siklikla beraber gozlenmektedir ancak bu ikisi

arasindaki kesin iliski tam olarak bilinmemektedir (99).
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Kronik idiyopatik iirtikerli hastalarda farkli ¢alismalarda otolog serum testi
pozitifligi %4.1-76.5 oraninda bildirilmektedir (100). Tiirkiye'de Mete ve arakaslari
tarafindan 28 KiU hastas: iizerinden yapilan calismada ise 23 kiside (%82.1) oraninda
OSDT pozitifligi tesbit edilmistir. Bu yiiksek pozitiflik oraninin nedenini, KiU tanisinin
daha kesin konulmus olmasi olabilecegini belirtmislerdir (101) . Genel goriis KiU
olmayan hastalarda ve saglikli kontrollerde otolog serum testinin negatif oldugu
yoniindeyken son caligsmalarda bu antikorlarin idiyopatik olmayan firtiker hastalarinda,
diger baz1 hastaliklarda ve saglikli popiilasyonda da bulunabilecegi bildirilmistir.
Literatiirde saglikli kontrollerde %0 ile %55.55 arasinda genis bir aralikta OSDT
pozitifligi gdosterilmistir (102). Guttman-Yassky ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismada OSDT pozitifligi KIU'li hastalarda % 53.1, mevsimsel allerjik rinitli
hastalarda %29.8 ve saglikli kontrollerde %40.5 olarak saptamislardir ve KIU hastalari
saglikli popiilasyonla kiyaslanmig, OSDT nin sensitivite ve spesivitesi sirasiyla %55 ve
%31 bulunmustur (103). Taskapan ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise OSDT
pozitifligi kronik idiyopatik lirtikerlilerde %52.5, nonallerjik astim ve rinitli hastalarda
%20, allerjik rinit ve allerjik bronjiyal astimlilarda %17.5, saglikli kontrollerde ise
%55.5 oraninda bulunmustur (104). Taskapan ve ark. %55.55 ile saglikhi
popiilasyondaki en yiiksek OSDT pozitiflik oranin1 saptamislardir (104). Bu verilerin
anlamu belirsizdir (100). Yapilan diger ¢calismalarda OSDT nin sadece KiU hastalarinda
degil NSAIl’a kars: intolerans1 olanlarda ve ¢oklu ilag allerji sendromu olanlarda da
pozitif sonu¢ verebildigi gosterilmistir (105,106). Bu testin otoantikor varligini
gostermedeki sensitivitesi ve spesifitesini belirlemek i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag

vardir (107).

Biitiin bilgilere karsin, bu otoantikorlarin sekonder bir fenomen olabilecegi
yoniinde de gortsler vardir. Eryilmaz ve ark. yaptigi calismada kronik idiyopatik
irtikerde otoimmiinitenin baslangictan beri var olabilecegi gibi, sonradan da

gelisebilecegi gosterilmistir (108).
2.3.2. Kronik Otoimmun Urtiker ve Tiroid Otoimmunitesi

Bazi calismalar otoimmun tiroid hastaligi arasinda iligskiyi gosterilmisken,
bazilarinda gosterilmemistir (100). Sabroe ve arkadaslari tarafindan kronik idiyopatik

tirtiker hastalarinda fonksiyonel otoantikorlar1 bulunan hasta grubunda bulunmayanlara
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gore otoimmiin hastaliklar (tiroid hastaligi, vitiligo, insulin bagimli diyabetus mellitus,
romatoid artrit ve penisiyoz anemi) daha yiiksek oranda saptanmistir (90). Bakos ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada iirtikerli hastalar OSDT baz alinarak otoimmun
ve nonotoimmun olarak 2 alt gruba ayrilmis ve otoimmun iirtikerli grupta antiTPO
antikorlart anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Boylece otoimmun tiroidit ve
otoimmun tirtiker arasindaki iliskiyi saptamislardir (109). Kikuchi ve arkadaslar1 kronik
tirtikerlilerde bazofil histamin salinim testi pozitif ve negatif olan gruplar arasinda
antitiroid antikorlarinin varlig1 arasinda anlaml bir iligski saptamistir. Bazofil histamin
salmim testi pozitif olan grupta anlamli olarak antitiroid otoantikorlar1 yiiksek
saptanmistir(110). O'Donnell ve arkadaslar1 yapmis oldugu calismada ise otoimmun
etiyolojiyi destekler nitelikte otoimmun tiroid hastaligini ve anormal tiroid
fonksiyonlarini OSDT'si pozitif olan hastalarda daha ytiksek tesbit etmistir (111). Diger
taraftan Kilig¢ ve arkadaglarinin g¢ocuk hastalar1t OSDT baz alinarak ayirdigi kronik
idiyopatik iirtiker ve kronik otoimmun iirtiker gruplarinda yapmis oldugu calismada
KIU'li grupta, KOU gruba goére antitiroid antikorlarmi istatistiksel olarak anlamlilik
tasimasada daha yiiksek prevalansta saptamustir (sirasiyla %15, %14.3)(112). Zauli ve
arkadaslar1 kronik idiyopatik trtikerlilerde antitiroid antikoru pozitif ve negatif olan
gruplar arasinda OSDT pozitifligini antitiroid antikor pozitifligi olmayan grupta daha

yiiksek saptamistir (113).
2.3.3. Otoantikorlarin Belirlenmesi

Kronik idiyopatik irtiker hastalarinda otoantikorlar birkac temel yontem ile
saptanabilmektedir. In vivo olarak otolog serum testi (OSDT), in vitro olarak bazofil
histamin salinimi testi, westernblot analizi, ELISA(enzime bagimli immiinoabsorban
test) yontemleridir. Giiniimiizde in vitro testler yalnizca birkac laboratuar tarafindan

uygulanmaktadir, bir ¢ok klinikte mevcut degildir
2.3.3.1. Otolog Serum Deri Testi (In Vivo Test)

1986 yilinda Grattan ve arkadaslart KiU’ li hastalarin bazilarinda otolog
serumlarinin intradermal enjeksiyonu ile deride papiil ve eritemin olustugunu
saptamiglardir  (105). Bu bulgu giiniimiizde otolog serum deri testi olarak

kullanilmaktadir. OSDT pozitifligi kronik {irtikerli hastalarda farkli ¢calismalarda farkli
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pozitiflik kriterleri kullanilarak %4.1-82.1 oraninda tesbit edilmistir (100,101). Bu farkl
degerler hasta secimi, hastalik siddeti, metodoloji ve duyarlilik degerlendirilmesi veya
test edilen popiilasyondaki otoimmun {rtikerin gergek prevalans oranlarinin

bilinmemesinden dolay1 olugsmaktadir (100).

OSDT in vitro bazofil histamin salinim aktivitesini en iyi gosteren in vivo test
yontemidir (114). Hasta serumunun enjeksiyonundan otuz dakika sonra
degerlendirildiginde normal salin enjeksiyonuna gore 1.5 mm ve daha fazla olusan
pembe renkli kabarti pozitif kabul edildiginde testin %70 duyarliliginin, %80
Ozgilligliniin oldugu gosterilmistir (114). Pozitif OSDT fonksiyonel otoantikorlarin (
FceRI ve anti-Ig E) veya histamin salgilatic1 faktorlerin serumdaki varhigini gosterir

(104).

Kronik iirtikerli OSDT pozitif bulunan hastalarin kii¢iik bir kisminda diisiik
molekiil agirhikli bir faktoriin bazofillerden degil mast hiicrelerinden histamin

salinimina neden oldugu da diistiniilmektedir ( 93).

Pihtilasma esnasinda olusan endojen vazoaktif faktorlerin OSDT pozitifligine
katkida bulundugu sdylemek miimkiindiir. Bu nedenle OSDT kronik otoimmiin iirtiker

tanisinda spesifik bir test olarak kabul edilmemektedir (88).

OSDT fonksiyonel otoantikorlar1 tesbit etmek i¢in kullanilmaktadir. Ancak hem
yalanci pozitif (serum hazirlanma asamasinda gelisen diger vazoaktif maddeler
nedeniyle) hem de yalanci negatif (otoantikor ya da histamin salgilatict faktorlerin

bozulmasindan) sonuglar verebilir (107).
OSDT uygulamasi

OSDT yapilmadan 6nce antihistaminiklerin testten en az 2-3 giin dnce, doksepin
ve astemizol'lin 2-6 hafta 6nce, immunsupresiflerin testtten 2 ay once kesilmis olmasi ve
test uygulanacak alanda lezyon olmamasi gerekmektedir. Ayrica yapilacak test igin

onam alinmasi gerekmektedir (115).

Vendz kan antikoagiilan icermeyen steril vakutainer tiipe (diiz tiip) Scc kadar

alinir. Bu kan oda sicakliginda 30 dakika pihtilagsmaya birakilir. Daha sonra 15 dakika
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siireyle 500g de santrifiij ile serumlar1 ayristiritlir. Bu hazirlanmis serumdan 50 pL
(0.05ml) bir insiilin enjektoriine alarak, 6n kolun volar yiiziine intradermal olarak
enjekte edilir. Negatif kontrol olarak %0.9 steril salin yine 6n kolun volar yiiziine 5 cm
araliklarla 50 pL (0.05ml) dozda intradermal enjekte edilir. 30 dakika sonra
degerlendirme yapilir. 30 dakika sonunda otolog serum enjekte edilen yerde, serum
fizyolojik enjekte edilen yere gore olusan eritemli papiiliin (iirtika plagi) cap1 1.5 mm ve

istiinde ise OSDT pozitif kabul edilir (100).
2.3.3.2. in Vitro Olarak Bazofil Histamin Salinimi Testi

Bazofil histamin salmimi dlgiimleri KOU’ 1i hastalarda fonksiyonel antikorlarin
tespit edilmesi i¢in “altin standart” testtir. Ancak standardizasyon giiclii§ii ve zaman

almasi nedeni ile bugiin daha ¢ok arastirma amacli kullanilmaktadir (116).
2.3.3.3. ELISA ya da Western Blot

ELISA ya da Western Blot yontemleri ile serumdaki fonksiyonel ve fonksiyonel
olmayan total antikorlar 6l¢iilebilmektedir. Baz1 otoimmiin bag doku hastaliklarinda ve
diger kronik iirtiker tiplerinde de bu antikorlar var oldugu icin bu testlerin 6zgiilliigii

oldukea diisiik oldugu diisiiniilmektedir(116)
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Gruplarimn ve Kontrol Grubunun Ozellikleri Ve Degerlendirilen

Parametreler

Bu ¢aligmaya 2009-2011 tarihleri arasinda Ufuk {tniversitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali poliklinigine bagvuran 51 alopesi areata, 53 vitiligo hastasi
ile hi¢bir dermatolojik yakinmasi ve bilinen otoimmun hastalifi olmayan 51 saglikli

goniillii alindi. 18 yasindan kiiciik hastalar calismaya alinmadi.

Kontrol grubunun oOncelikle detayli anamnezleri almarak fizik muayeneleri
yapildi. Saglikli kontrol grubu olarak alopesi areata, vitiligo ve hi¢bir dermatolojik
yakinmasi bulunmayan, degisik sistemlere ait aktif veya gecirilmis hastalik hikayesi
olmayan grup ve herhangi bilinen otoimmun hastaligi olmayan, irtiker Oykiisii
bulunmayan kisiler saglikli goniillii olarak ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu hastane

personelinden olusturuldu.

Alopesi areata ve vitiligo tanis1 anamnez, klinik bulgulara dayanilarak konuldu.
Degerlendirmeye alinan alopesi areata ile vitiligo hastalarinin ve goniilliilerin yaslari,
cinsiyetleri, meslekleri, lezyonlarinin baslangi¢ lokalizasyonu, yaygmligi, siiresi,
alopesi areata lezyonlardaki ¢ekme testi pozitifligi, eslik eden otoimmun hastalik, ailede
alopesi areata, vitiligo Oykiisli kaydedildi. Biitiin gruplarin tiroid fonksiyon testlerine

(serbest T3, serbest T4, TSH) ve tiroid otoantikorlarina( anti Tg, anti TPO) bakild.

Bu calismaya yonelik Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan etik
kurul onay1 24.06.2009 tarihinde alindi.

OSDT (otolog serum deri testi) Oncesi sistemik antihistaminik, kortikosteroid ve

antihistaminik tedavi kullanip kullanmadig1 dykiisii alindi.

Calismaya alinan her hastaya calisma sirasinda yapilacak islemler, katildig:
calismanin saglayacagi yararlar, yapilacak islerlerden kaynaklanabilecek olasi yan
etkiler sozlii olarak anlatildi. Hastalarin ve saglikli kontrollerin s6zlii onay1 alindiktan
sonra c¢alisma hakkinda bilgi veren hastalarin ve saglikli kontrollerin caligmaya

katillmin1  belgeleyen Ufuk Universitesi Etik Kurulu tarafindan  onaylanmis
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'Bilgilendirilmis Onam Formu' imzalatildi.

Calismaya alinan alopesi areata, vitiligo hastalari ile saglikli goniilliilerin OSDT
sonuclar1 ve tiroid fonksiyon testleri (serbest T3, serbest T4, TSH) ile tiroid
otoantikorlar1 ( anti Tg, anti TPO) sonuglar1 hasta takip formlarina kaydedildi. Anti Tg :
0.01-115 TU/ml , anti TPO : 0.01-34 IU/ml referans degerlerinin {istiindeki degerler
yiiksek kabul eildi.

Hasta gruplarina ve saglikli kontrol grubuna otolog serum deri testi uygulandi.
3.2. Otolog Serum Deri Testinin Hazirlanmasi

Calismaya katilanlardan antikoagiilan igermeyen steril vakutainer tiipe (diiz tiip)
Scc kadar venoz kan alindi. Bu kan oda sicakliginda 30 dakika pihtilagsmaya birakildi.

Daha sonra 15 dakika siireyle 500g de santrifiij ile serumlar1 ayristirildi.
3.3. Otolog Serum Deri Testinin Uygulanmasi

Bu hazirlanmis serumdan 50 pL (0.05ml) bir insiilin enjektoriine alinarak, 6n
kolun volar yiiziine intradermal olarak enjekte edildi. Negatif kontrol olarak 9%0.9 steril
salin yine 6n kolun volar yiiziine 5 cm araliklarla 50 pL (0.05ml) dozda intradermal
enjekte edildi. 30 dakika sonra degerlendirme yapildi. 30 dakika sonunda otolog serum
enjekte edilen yerde, serum fizyolojik enjekte edilen yere gore olusan eritemli papiiliin

(trtika plagi) cap1 1.5 mm ve iistiinde ise OSDT pozitif kabul edildi.
3.4. Istatistiksel Analiz

Istatistikler igin 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 Ki-Kare Test, T-Test, Mann-Whitney Test ve
Lojistik regresyon testi kullanildi.

Tiim istatiksel hesaplamalar Hacettepe Univeristesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik

Anabilim Dalinda Ars. Gor. Sevilay Karahan tarafindan yapildu.
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4. BULGULAR

1-Calismamiza 51 alopesi hastasi, 53 vitiligo hastast ve 51 saglikli kontrol

olmak iizere 155 kisi alindi. Calismaya katilanlarin 74'i erkek (%47.7), 81'1 kadindi

(%52.3).

2-Calismamiza alinan alopesi areata hastalarinin 31" erkek, 20'si kadin, vitiligo

hastalarinin 22'1 erkek, 31'1 kadin ve saglikli goniilliilerin 21'1 erkek, 30'u kadind1 (Sekil

2).

80,0%

40,0% -
20,0% -
0,0% -

0,607843137 0,58490566 0,588235294
60,0% -

92156863 0,415094 0,411764

M Erkek

W Kadin

Alopesi areata Vitiligo Kontrol

Sekil 2. Calismaya Katilan Hasta Gruplari Ile Saglikli Kontrol Grubunun Cinsiyete

Gore Dagilimi

3-Cinsiyetler karsilagtirildiginda her 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark tesbit edilmedi(p:0.075)(Tablo 2). Alopesi areata hastalarinda erkek hakimiyeti,

vitiligo hastalarinda kadin hakimiyeti tesbit edildi.

Tablo 2. Gruplarin Cinsiyet Ozellikleri

Grup cinsiyet

erkek kadin

Alopesi areata say1 31 20
% 60,8% 39,2%

Vitiligo say1 22 31
% 41,5% 58,5%

Kontrol grubu say1 21 30
% 41,2% 58,8%

Total say1 74 81
% 47,7% 52,3%
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4-Calismaya alinan alopesi areatali, vitiligo ve saglikli kontrollerin yaslarinin
normal dagilima uydugu ancak gruplar arasinda yaslar agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu tesbit edildi (p:0,001)(Tablo 3) Alopesi areata ile kontrol grubu
arasinda yas olarak fark goriilmezken, vitiligo grubunun yas olarak istatistiksel olarak

anlamli derecede daha ileri yasta oldugu goriildii.

Tablo 3. Gruplarin Yas Ozellikleri

Gruplar Yas (Ort + Std. Sapma)
Alopesi areata 51 34,59+10,87
Vitiligo 53 43,85+14,89
Kontrol grubu 51 34,96+9,77

Total 155 37,88+12,76

5-Alopesi areatali hasta grubu alopesi areata, alopesi totalis ve alopesi
universalis olarak ayrildiginda hastalarin 48'inde alopesi areata, 3'linde alopesi
universalis oldugu goriildii. Alopesi totalisli hasta tesbit edilmedi. Hastalarin klinik

tiplerine gore dagilimi tablo 4'de goriilmektedir.

Tablo 4. Alopesi Areatal1 Hastalarin Klinik Tiplerine Gére Dagilimi

Alopesi tipi Erkek(n:31) Kadin(n:20) Toplam(n:51) Yiizde(%)
alopesi areata 29 19 48 %94.1
alopesi totalis 0 0 0 %0
alopesi universalis 2 1 3 %35.9

6-Alopesi areatali grubta 48 kisiden 19'unda(%39.6) kenar aktivasyonu
mevcutken(cekme testi;pozitif), 29'unda (%60.4) mevcut degildi. 3 alopesi universalisli

hastanin ¢ekme testi degerlendirilemedi.

7-Alopesi areatalt grupta hastalik siiresinin ortanca degeri (min-max):2 ay(1-
336ay). Alopesi areata ve alopesi universalis tiplerinde hastalik siiresi sirasiyla 2 ay(1-
240ay) ve 24ay(3-336ay) olarak saptandi. Alopesi universalisli grubun sayisinin yetersiz

olmas1 nedeniyle hastalik siiresi ile tipler arasinda istatistiksel degerlendirilme
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yapilamadi. Ancak alopesi universalisli grubun alopesi areatali gruba gore daha uzun

hastalik siiresine sahip oldugu goriildii.

8-Alopesi areatalilarda hastalik baslangi¢c lokalizasyonu sacli deri, sakal, kas,
kirpik olarak degerlendirilmis olup siklikla baglangi¢ lokalizasyonu sagli deri (%56.8),

ikinci sirada sakal lokalizasyonu saptandi.

10-Vitiligolu hasta grubunun 23'i fokal, 7'si akrofasiyal, 21'1 yaygm ve 2'si
universal tip vitiligo olarak tesbit edildi (Tablo 5). Vitiligolu hasta grubumuzda
segmental tipte vitiligo tesbit edilmedi. Lezyonlarin baslangi¢ lokalizasyonu en sik yiiz

bolgesi olarak degerlendirildi.

Tablo 5. Vitiligo Hasta Grubunun Klinik Tiplere Gore Dagilim1

Vitiligo tipi Total
fokal akrofasiyal yaygin universal
23 7 21 2 53
43,40% 13,20% 39,60% 3,80% 100,00%

11-Vitiligolu grupta hastalik siiresinin ortanca degeri(min-max):36 ay(1-600ay)
olarak tesbit edildi. Vitiligonun fokal, akrofasiyal, yaygin ve {iniversal tiplerinde
sirastyla 12 ay(1-300ay), 24ay(1-72ay), 60ay(1-600ay) ve 432 ay(420-444ay) olarak
saptandi. Istatistiksel analiz i¢in yeterli sayiya sahip olan fokal ve yaygin tiplerin
hastalik siiresi karsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamli  farklilik tesbit
edildi(p:0.006). Vitiligonun yaygin tipinin lokal tipine gore hastalik siiresinin daha uzun

oldugu goriildi.

12-Ailede alopesi areata ve ailede vitiligo Oykiileri degerlendirildiginde alopesi
areatal1 grupta ailede alopesi areata Oykiisii 9 kiside(%17.6), vitiligolu grupta 1 kiside
(%1.9), kontrol grubunda ise 3 kiside ( %5.9 ) tesbit edildi(p:0.011)(Tablo 6). Ailede
vitiligo Oykiisii alopesi areatali grupta 6 kiside (%11.8), vitiligolu grupta 9 kiside(%17),
sagliklilarda ise 4 kiside(%7.8) mevcuttu(Tablo 7). Aile Oykiisii en sik 1. derece

akrabalarda izlenmekteydi.
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Tablo 6. Ailede Alopesi Areata Oykiisii

Grup Ailede alopesi areata ve akrabalik derecesi
Var l.derece | 2.derece | 3.derece p
Alopesi areata 9 7 2 0 0,01*
% %17.6 13,7% 3,9% ,0%
1 0 0 1
Vitiligo % %1.9 0% 0% %1.9
3 1 1 1
Kontrol % %5.9 | 20% | 2.0% | 2,0%
Tablo 7. Ailede Vitiligo Oykiisii
Ailede vitiligo ve akrabalik derecesi
Var l.derece | 2.derece | 3.derece p
Alopesi areata 6 4 0 2 0,36
% 11,8% 7.9% 0,00% 3,9%
9 7 1 2
Vitiligo % %17 132% | 1,9% 3,8%
4 3 1 0
Kontrol % %7.8 59% | 2,0% | 0,00%

13-Alopesi areatal1 4 hastada (%7.8) tek basina anti-TPO yiiksek, 2 hastada
(%3.9) tek basina anti-tiroglobulin yiliksek ve 2 hastada (%3.9) ise her iki tiroid
otoantikoru da yiiksek 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. Pernisydz anemisi olan hastanin anti-TPO
yiiksekligi de mevcuttu. Vitiligolu hasta grubunda 6 hastada (%11.3) tek bagina anti-
TPO yiiksek, 1 hastada (%1.9) anti-tiroglobulin yiiksek ve 9 hastada (%16.9) ise her iki
otoantikor da yiliksek bulundu. Toplam 16 hastada (%30.2) tiroid otoantikoru tespit
edildi. Ayrica 1 hasta liken planus, 1 hasta alopesi areata 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 yiiksek, 1 hastada (%1.9) tek basina
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anti-tiroglobulin yiiksek ve 2 hastada (%3.9) ise her iki tiroid otoantikoru da yiiksek
bulundu. Toplam 5(%9.8) kontrolde tiroid otoantikorlarinda yiikseklik tesbit edildi
(Sekil 3)(Tablo 8)

100858 0,901960724
90,0% - 0,843137255

80,0% -
70,0% -
60,0% -
50,0% -
40,0% -

30,0% -
20.0% - 6862745

0,698113208

M Tiroid antikorlarinda yiikseklik Yok

| Tiroid antikorlarinda ylikseklik Var

1886792

8039216
10,0% -

0,0% -

Alopesi areata Vitiligo Kontrol

Sekil 3. Gruplarda Tiroid Otoantikor Varlig

Tablo 8. Degerlendirmeye Alinan Gruplarda Eslik Eden Otoimmun Hastaliklar

Alopesi areata Vitiligo Saglikli kontrol ~ Toplam
Eslik eden ek 41 35 46 116
otoimmun hastaligi
olmayan
Liken planus 1 1 0 2
Ek alopesi areata 0 1 0 1
Ek vitiligo 1 0 0 1
Tiroid antikorlarinin (1 kiside pernisydz 16(1 kiside ITP) 5 29
birinde ya da anemi)
herikisinde yiikseklik
Eslik eden otoimmun 10 18 5 33
hastalik

14-Tiroid otoantikor yiiksekligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark tesbit edildi(p:0.023). Tiroid otoantikor pozitifligi en fazla vitiligolu hasta
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grubunda(%30.2), en az ise kontrol grubunda (%9.8) goriildii (Tablo 9 ).

Tablo 9. Gruplarda Tiroid Otoantikor Yiiksekligi

Tiroid otoantikorlarinda Total p
yiikseklik
Yok Var
Grup Alopesi areata 43 8 51 0.023*
% 84,3% 15,7% 100,0%
Vitiligo 37 16 53
% 69,8% 30,2% 100,0%
Kontrol grubu 46 5 51
% 90,2% 9,8% 100,0%
Total 126 29 155
% 81,3% 18,7% 100,0%

15-OSDT pozitligi agisindan gruplar degerlendirildiginde alopesi aeatali grupta
%64.7, vitiligoda %64.2, kontrol grubunda %45.1 oranlarinda pozitiflik tesbit edildi.
OSDT pozitifligi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi(p:0.072). Ancak kontrol grubunun, alopesi ve vitiligo grubuna gore belirgin

derecede daha diisiik OSDT pozitifligine sahip oldugu goriildii(Tablo 10).

Tablo 10. Gruplar Iginde ve Calismadaki Tiim Bireylerde OSDT 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%

Total 155 65 90
100,0% 41,9% 58,1%

16-OSDT poztifligi ile cinsiyet arasindaki iligkiye bakildiginda tiim gruplarda
kadinlarda OSDT pozitiflik sikliginin erkeklere gore daha fazla oldugu ancak sadece

alopesi areata grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu tesbit edildi. Calismaya alinan
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tiim bireyler arasinda kadinlarin anlamli olarak OSDT pozitifliklerinin daha yiiksek

oldugu goriildii.(Tablo 11)

Tablo 11. Cinsiyete Gore OSDT Pozitifligi

Grup OSDT
NEGATIF | POZITIF p
Alopesiareata Cinsiyet [Erkek 31 15 16 0,033*
100,00% 48,4% 51,6%
Kadin 20 3 17
100,00% 15,0% 85,0%
Total 51 18 33
100,0% 35,3% 64,7%
Vitiligo Cinsiyet [Erkek 22 11 11 0,13
100,0% 50,0% 50,0%
Kadin 31 8 23
100,0% 25,8% 74,2%
Total 53 19 34
100,0% 35,8% 64,2%
Kontrolgrubu Cinsiyet [Erkek 21 13 8 0,58
100,0% 61,9% 38,1%
Kadin 30 15 15
100,0% 50,0% 50,0%
Total 51 28 23
100,0% 54,9% 45,1%
Toplam Erkek 39 35 74 0.009*
52.7% 47.3% 100,00%
Kadin 26 55 81
32.1% 67.9% %
Total 65 90 155
41.9% 58.1% 100,00%

17-Calismaya katilanlarin tiimii ve gruplar bazinda bakildiginda yas olarak
normal dagilim gosterdigi bulundu. Gruplarda ve ¢aligmaya tiim katilanlar yas ile OSDT
pozitifligi agisindan degerlendirilediginde istatiksel olarak anlamli fark tesbit edilmedi
(Tablo 12). Yasin OSDT'ye bir etkisi saptanmadi. Yasin biiyiikk ya da kiicliik olmasi
OSDT +/- 'ligine etkisi saptanmadi.

48



Tablo 12. Yas Acisindan OSDT Pozitifliginin Degerlendirilmesi

Grup

Alopesi areata

Vitiligo

Kontrol grubu

Total

OosSDT N Yas (Ort £ Std. Sapma)
NEGATIF 18 34,0000+11,27204
POZITIF 33 34,9091+10,80614

Total 51 34,5882+10,86863
NEGATIF 19 41,6316+13,90927
POZITIF 34 45,0882+15,46133

Total 53 43,8491+14,88210
NEGATIF 28 34,285749,60655
POZITIF 23 35,7826+10,11730

Total 51 34,9608+9,76926
NEGATIF 65 36,3538+11,78112
POZITIF 90 38,9778+13,37781

Total 155 37,8774+12,75918

0,78

0,42

0,59

0,21

18-Calismaya alinan tiim kisilerde ve gruplar i¢inde OSDT pozitifligi ile anti
Tg, anti TPO varlig1 ile bu antikorlardan biri ya da her ikisinin mevcudiyeti ayr1 ayri
karsilastirldiginda istatisitiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriildii (Tablo 13). Ayrica
alopesi areata, vitiligo, kontrol grubuna ve tiim kisilerde eslik eden ek otoimmun

hastalik ile OSDT pozitifligi

arasinda

istatistiksel olarak anlaml

saptanmadi(sirasiyla p: 0,736, p: 0,564, p:0,647 ve p:0,139)
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Tablo 13. Tiroid Otoantikorlar1 Ile OSDT Pozitifligi Arasindaki iliski

Grup OSDT Toplam p
Negatif(+) Pozitif(-)
Alopesi  Anti Tg Normal  18(38,3%) 29(61,7%) 47 0,28
areata
Yiiksek 0(,0%)  4(100,0%) 4
Anti TPO Normal 16(35,6%) 29(64,4%) 45 1
Yiksek  2(33,3%) 4(66,7%) 6
Tiroid Normal  16(37,2%) 27(62,8%) 43 ,696
otoantikorlarindan bir
veya her ikisinin Yiksek  2(25,0%)  6(75,0%) 8
mevcudiyeti
Vitiligo Anti Tg Normal = 17(39,5%) 26(60,5%) 43 0,3
Yiksek  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 Normal = 14(37,8%) 23(62,2%) 37 ,883
otoantikorlarindan bir
veya her ikisinin Yiksek  5(313%) 11(688%) 16
mevcudiyeti
Saghkh AntiTg Normal  27(56,3%) 21(43,8%) 48 0,58
kontrol
Yiksek  1(33,3%) 2(66,7%) 3
Anti TPO Normal  26(55,3%) 21(44,7%) 47 1
Yiksek  2(50,0%)  2(50,0%) 4
Tiroid Normal = 26(56,5%) 20(43,5%) 46 ,647
otoantikorlarindan bir
veya her iKisinin Yiksek  2(40,0%)  3(60,0%) 5
mevcudiyeti
Toplam Anti Tg Normal  62(44,9%) 76(55,1%) 138 ,059
Yiksek  3(17,6%) 14(82,4%) 17
Anti TPO Normal  56(42,7%) 75(57,3%) 131 ,799
Yiksek  9(37,5%) 15(62,5%) 24
Tiroid Normal  56(44,4%) 70(55,6%) 126 267
otoantikorlarindan bir
veya her ikisinin Yiksek  9(31,0%)  20(69,0%) 29
mevcudiyeti

19-Alopesi areatanin alopesi areata ve alopesi universalis tipleri arasinda ve

vitiligonun fokal, akrofasiyal, yaygin ve universal tipleri arasinda OSDT pozitifligi
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acisindan anlamh fark tesbit edilmedi (p:0.544, p:0.553).

20-Alopesi areatal1 grupta OSDT pozitifligi ile gekme testi pozitifligi arasindaki
iliskiye bakildiginda istatistiksel olarak fark tesbit edilmedi (p:1,000).(Tablo 14 ).

Tablo 14. Alopesi Areatalilarda Cekme Testi Pozitifligi [le OSDT Pozitifligi Arasindaki

Mliski
OSDT P
Negatif Pozitif
Cekme Testi Pozitif(n:19) 7 12 1
36,8% 63,2%
Negatif(n:29) 11 18
37,9% 62,1%
Total(n:48) 18 30
37,5% 62,5%

21-OSDT pozitifligi agisindan hastalik siirelerine bakildiginda alopesi areatali
hasta grubunda OSDT pozitif olan grupta hastalik siiresinin anlamli olarak daha uzun

oldugu, vitiligolu hasta grubunda ise fark olmadig: tesbit edildi (Tablo 15 ).

Tablo 15. Hasta Gruplarinda Hastalik Siiresi Ile OSDT Pozitifligi Arasinda Iliski

Grup OSDT n Ortanca(min-maks)(ay) p
Alopesi Negatif(-) 18 lay(1-240) 0,019*
Areata
Pozitif(+) 33 3ay(1-336)
Toplam 51 2ay(1-336)
Vitiligo Negatif(-) 19 48ay(1-600) 0,19
Pozitif(+) 34 24ay(1-444)
Toplam 53 36ay(1-600)

22-Tek degiskenli analizlerde p<0,25 olan risk faktorleri ¢oklu lojistik regresyon
analizine alindi. Lojistik regresyon analizine gore cinsiyetin kadin olmasi OSDT pozitif
olma riskini 2.742 kat artirdigi(p:0,015), alopesi areatali olmanin ise OSDT pozitif
olma riskini 2,927 kat artirdigi(p:0,005) tesbit edildi (Tablo 16).
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Tablo 16. Lojistik Regresyon Analizine Gore OSDT Pozitifligini Etkileyen Faktorler

Degisken Odds Oram %95 giiven sinir1 p
Alopesi areata / Kontrol 2,927 1,234-6,941 0,015 *
Vitiligo / Kontrol 2,125 0,914-4,941 0,080
Cinsiyet (K/E) 2,742 1,354-5,554 0,005 *
Anti Tg (Var/Yok) 4,053 0,775-21,198 0,097
Ek Otoimmun 0,813 0,270-2,445 0,712
Hastalik(Var/Yok)
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5. TARTISMA

Kronik {irtikerin etyolojisinde birden fazla faktor mevcut olabilir. Ancak
hastalarin  %80-90'inda  higcbir etyolojik neden saptanamaz. Etyolojik neden
saptanamayan ~ bu  grup 'kronik  idiyopatik  iirtiker  (KIU) olarak
siiflandirilir(107).Yapilan ¢alismalarda kronik idiopatik iirtiker grubundaki hastalarin
~%40-50'sinde histamin salimimina yol acan otoantikorlar oldugu gosterilmistir.
Boylece eskiden kronik idyopatik iirtiker olarak bilinen bu hasta grubu giiniimiizde
kronik idiopatik {irtiker ve kronik otoimmun iirtiker(KOU) olarak iki alt grupta
incelenmeye baslanmistir (117,107,118,119).

Kronik idiyopatik {irtikerlilerde otoreaktivite ve otoimmunite arasindaki iliskiyi
gosteren yayinlar mevcuttur. Sabroe ve arkadaslar tarafindan kronik idiyopatik iirtiker
hastalarinda fonksiyonel otoantikorlari bulunan hasta grubunda bulunmayanlara gore
otoimmiin hastaliklar (tiroid hastaligi, vitiligo, insulin bagimli diyabetus mellitus,
romatoid artrit ve penisiydz anemi) daha yiiksek oranda saptanmustir (90). Ozellikle
OSDT pozitif KU hastalarmin otoimmiin tiroidit, ¢olyak hastaligi, romatoid artrit,
Graves hastalig1 ve tip 1 diabetus mellitus gibi otoimmiin hastaliklarla iligkisi oldugunu
ve romatoid faktor, antitiroid ve antiniikleer antikorlar gibi otoimmiin belirteclerin
arttigin1 gosteren yayinlar mevcuttur(100). Kronik idiyopatik tirtikerli hasta grubunda
bazofil histamin salinim aktivitesi pozitif olanlarda HLA-DR4(HLA-DRB1*04) ve
HLA-DQ8(HLA-DQBI1*0302) alellerinin daha yiiksek oranda bulunmasi arasinda

giiclii bir iligkinin bulunmas1 da otoimmun patogenezi desteklemektedir (120).

Kronik idiyopatik iirtiker hastalarinda otoantikorlar birka¢ temel yontem ile
saptanabilmektedir. In vivo olarak otolog serum testi (OSDT), in vitro olarak bazofil
histamin salinimi testi, westernblot analizi ve ELISA (enzime bagimli immiinoabsorban
test) kullanilan yontemlerdir. Bazofil histamin salimmi dl¢iimleri KOU’ 1i hastalarda
fonksiyonel antikorlarin tespit edilmesi i¢in “altin standart” testtir. Ancak
standardizasyon gii¢liigii ve zaman almasi nedeni ile bugiin daha ¢ok arastirma amacl
kullanilmaktadir. ELISA ya da Western Blot yontemleri ile serumdaki fonksiyonel ve
fonksiyonel olmayan total antikorlar olgiilebilmektedir. Bazi otoimmiin bag doku
hastaliklarinda ve diger kronik iirtiker tiplerinde de bu antikorlar var oldugu i¢in bu

testlerin 6zgiilliigli oldukca diisiik oldugu diisliniilmektedir. Giiniimiizde in vitro testler
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yalnizca birkag laboratuar tarafindan uygulanmakta olup bir¢ok klinikte mevcut degildir
(116). OSDT in vitro bazofil histamin salinim aktivitesini en iyi gosteren, uygulamasi
kolay ve ucuz olan in vivo test yontemidir (114). Hasta serumunun enjeksiyonundan
otuz dakika sonra degerlendirildiginde normal salin enjeksiyonuna gore 1.5 mm ve daha
fazla olusan pembe renkli kabart1 pozitif kabul edildiginde testin %70 duyarliliginin,
%80  Ozgiilliigiiniin  oldugu gosterilmistir (114). Pozitif OSDT fonksiyonel
otoantikorlarin ( FceRI ve anti-Ig E) veya histamin salgilatici faktorlerin serumdaki

varligini gosterir (104).

Kronik idiyopatik iirtikerli hastalarda farkli ¢aligmalarda otolog serum testi
pozitifligi %4.1-%82.1 oraninda bildirilmektedir (100,101). Bu farkli degerler hasta
secimi, hastalik siddeti, metodoloji ve duyarlilik degerlendirilmesi veya test edilen
poplilasyondaki otoimmun {irtikerin gercek prevalans oranlarinin bilinmemesinden
dolay1 olusmaktadir (100). Genel goriis KiU olmayan hastalarda ve saglikli kontrollerde
otolog serum testinin negatif oldugu yoniindeyken son ¢alismalarda bu antikorlarin
idiyopatik olmayan Trtiker hastalarinda, diger baz1 hastaliklarda ve saglikli
popiilasyonda da bulunabilecegi bildirilmistir. Literatiirde saglikli kontrollerde %0 ile
%355.55 arasinda genis bir aralikta OSDT pozitifligi gosterilmistir (102). Guttman-
Yassky ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada OSDT pozitifligini; KiU'li hastalarda
% 53.1, mevsimsel allerjik rinitli hastalarda %29.8 ve saglikli kontrollerde %40.5 olarak
saptanmuglardir ve KIU hastalar1 saglikli popiilasyonla kiyaslanmis, OSDT nin sensitivite
ve spesivitesi sirastyla %55 ve %31 bulunmustur (103). Tagkapan ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise OSDT pozitifligi kronik idiyopatik iirtikerlilerde %52.5,
nonallerjik astim ve rinitli hastalarda %20, allerjik rinit ve allerjik bronjiyal astimlilarda
%17.5, saglikli kontrollerde ise %355.5 oraninda bulunmustur(104). Taskapan ve ark.
%355.55 ile saglikli popiilasyondaki en yliksek OSDT pozitiflik oranini saptamiglardir
(104). Bu verilerin anlami belirsizdir (100). Yapilan diger c¢alismalarda OSDT’nin
sadece KIU hastalarinda degil NSAII’a kars: intolerans: olanlarda ve coklu ilag allerji
sendromu olanlarda da pozitif sonu¢ verebildigi gosterilmistir (105,106) . Bu testin
otoantikor varligin1 géstermedeki sensitivitesi ve spesifitesini belirlemek i¢in daha ¢ok

calismaya ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir (107).
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Bazi c¢alismalarda kronik otoimmun {irtikerli hastalarda otoimmun tiroid
hastalig1 arasinda iliskiyi gosterilmistir. Otoantikoru olan kronik iirtikerlilerde tiroid
otoantikorlar1 otoantikor saptanamayan kronik iirtikerlilere gore daha yiiksek
saptanmigtir (109,110,111). OSDT pozitif olan kronik {irtikerlilerde; daha yiiksek
otoimmun hastalik varlig1 ve diger otoimmun hastaliklara ait otoantikorlarla birlikteligi

gosterilmistir(100).

Calismamizda; bu iliskiden yola ¢ikarak etiyolojisinde otoimmunitenin oldugu
ve otoantikorlarin gosterildigi alopesi areata, vitiligo hastalarinda ve saglikli kontrol
grubunda OSDT pozitifligi goriilme sikliginin sirasiyla %64.7, %64.2 ve %45.1 oldugu
goriildii. Kontrol grubu alopesi ve vitiligo grubuna gore belirgin derecede daha diisiik
OSDT pozitifligine sahip olmasina ragmen OSDT pozitifligi a¢isindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Ancak 3 grupta OSDT pozitifliginin
yiiksek bulunmasi otoimmun iirtiker digindaki hastaliklarda veya saglikli kontrollerde
OSDT pozitifliginin olmadig1 ya da nadir oldugu yoniindeki yayinlarla uyumlu degildir.
Bu sonu¢ son zamanlarda yapilan ve bazi ¢aligmalarda saglikli kontrollerde %40.5 -
%355.55 oraninda bulunan yiiksek OSDT pozitifligi ile uyumlu bulunmustur
(102,103,104). Calismamizdaki gruplarda goérdiiglimiiz bu yiiksek oranlar OSDT
testinin kronik otoimmun {rtiker tanisindaki yeri konusunda daha fazla calisma

yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Onceki ¢alismalarda OSDT cevabina gére hastalar arasinda cinsiyet, yas, kisisel ya
da ailesel atopi Oykiisii, baglangi¢ yasi arasinda iligki gosterilememistir. Bununla birlikte,
bir ¢calismada pozitif OSDT nin prevelansinin kadinlarda erkeklere gore (%76 ve %35)
anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (100). Taskapan ve arkadaglarinin
yapmis oldugu bir diger ¢alismada da OSDT pozitifligi kadinlarda daha yiiksek oranda
bulunmustur (104). Bizim calismamizda ise OSDT pozitifligi ile cinsiyet arasindaki
iliskiye bakildiginda tiim gruplarda kadinlarda OSDT pozitiflik sikliginin erkeklere gore
daha fazla oldugu ancak sadece alopesi areata grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu
tesbit edildi. Calismaya almman tim kisilerde kadinlarin anlamli olarak OSDT
pozitifliklerinin daha yiiksek olmasi; kadinlarda daha sik otoimmun hastalik

goriilmesine bagl olabilir. Bu da OSDT'nin otoimmuniteyle iliskisini gosteriyor olabilir.
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Onceki calismalarda OSDT pozitifligi ile yas arasinda bir iliski bildirilmemistir
(100). Ancak Taskapan ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada tiim gruplarda OSDT
pozitifligine en fazla 18-30 yas araliginda rastlandigimi bildirilmistir (104). Bizim
caligmamizda da benzer sekilde calismaya tiim katilanlar degerlendirildiginde yas ile

OSDT pozitifligi arasinda bir iliski saptanmamustir.

Bazi calismalarda OSDT pozitifligi ile otoimmun tiroid hastaligi arasinda iliski
gosterilmisken, bazilarinda gosterilememistir (100). Sabroe ve arkadaslari tarafindan
kronik idiyopatik iirtiker hastalarinda fonksiyonel otoantikorlar1 bulunan hasta grubunda
bulunmayanlara gore otoimmiin hastaliklar (tiroid hastaligi, vitiligo, insulin bagiml
diyabetus mellitus, romatoid artrit ve penisiydz anemi) daha yiiksek oranda saptanmistir
(90). Bakos ve arkadaglar1 yapmis olduklar1 calismada, iirtikerli hastalar OSDT
pozitifligine gore otoimmun olan ve olmayan olarak 2 alt gruba ayrilmig ve otoimmun
tirtikerli grupta anti TPO antikorlar1 anlamli olarak daha yiiksek oranda saptanmistir. Bu
sonu¢ otoimmun tiroidit ve otoimmun iirtiker arasindaki iliskiyi gostermektedir(109).
Kikuchi ve arkadaslar kronik iirtikerli hastalarda yaptiklar1 ¢alismada; bazofil histamin
salimim testi pozitif olan grupta olmayan gruba gore antitiroid antikorlarini anlamli
olarak yiiksek saptamislardir (110). O'Donnell ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada ise otoimmun etiyolojiyi destekler nitelikte otoimmun tiroid hastalifini ve
anormal tiroid fonksiyonlarimi OSDT'si pozitif olan hastalarda daha yiiksek tesbit
etmistir (111). Diger taraftan Kili¢ ve arkadaslarinin ¢ocuk hastalarda OSDT baz
almarak ayirdigi kronik idiyopatik irtiker ve kronik otoimmun {irtiker hastalarinda
yapmis oldugu calismada KIU'li grupta, KOU gruba gore antitiroid antikorlarini
istatistiksel olarak anlamlilik tagimasada daha yiiksek prevalansta saptamistir (sirasiyla
%15, %14.3)(112). Zauli ve arkadaslar1 kronik idiyopatik {irtikerlilerde antitiroid
antikoru pozitif ve negatif olan gruplar arasinda OSDT pozitifligini antitiroid antikor
pozitifligi olmayan grupta daha yiliksek saptamistir(113). Bizim c¢alismamizda ise
calismaya alinan gruplar i¢inde ve toplamda OSDT pozitifligi acisindan anti Tg, anti
TPO veya tiroid otoantikorlarindan biri ya da her ikisinin mevcudiyeti arasinda bir iliski

tesbit edilmemistir.

OSDT pozitifligi saptanan hasta grubunda OSDT negatif saptanan hastalara gore

tirtiker lezyonlariin sayisi, iirtiker capi, lirtiker plaginin siiresi, hastalik aktivite skoru
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ve sistemik semptomlarin anlamli olarak daha sik goriildiigiinii gosterilmistir. Ayni
zamanda OSDT pozitif hastalarin konvensiyonel tedavilerden daha az yarar saglamakta
oldugu gosterilmistir(100,121). Caligmamizda alopesi areatali hastalarda OSDT
pozitifligi acisindan hastalik stirelerine bakildiginda OSDT pozitif olan grupta hastalik
stiresinin anlamli olarak daha uzun oldugu tesbit edildi. Alopesi areatanin alopesi areata
ve alopesi universalis tipleri arasinda ve alopesinin progresyon gostereceginin isareti
olan ¢ekme testinin pozitifligi arasinda OSDT pozitifligi arasinda anlamli fark tesbit
edilmedi. Vitiligolu hastalarda OSDT pozitifliginin hastalik siiresi ile iligki olmadig1 ve
vitiligonun fokal, akrofasiyal, yaygin ve universal tipleri arasinda OSDT pozitifligi
arasinda anlamli iliski olmadig1 tesbit edildi. Alopesi areatali grupta hastalik stiresi ile

OSDT pozitifligi arasindaki iliskinin nedeni agik degildir.

Lojistik regresyon analizine gore cinsiyetin kadin olmast OSDT pozitif olma
riskini 2.742 kat artirdig1, alopesi areatali olmanin ise OSDT pozitif olma riskini 2,927
kat artirdigi tesbit edildi. Buna gore diger risk faktorlerlerinin etkisi  ortadan
kaldirildiginda alopesi areatali hasta grubunda ve kadinlarda anlamli olarak yiiksek
OSDT pozitifligi oldugu goriilmektedir. Bu iliski alopesi areatanin organ spesifik bir
otoimmun hastalik olmasi ve kadin cinsiyetinin otoimmun hastaliklara olan yatkinligi

ile iliskili olabilir. Ancak bu yiiksek OSDT pozitiflik artisinin nedeni agik degildir.

Bu caligmada kronik idiyopatik iirtikerli grubun olmamasi ¢alismamizin zayif
noktalarindan birisidir. Kronik idiyopatikli {irtikerli grubunda oldugu daha genis hasta
ve kontrol serilerle yapilacak bir ¢alisma OSDT testinin KOU'de sensitivitesi ve
spesifitesi hakkinda bize daha degerli fikir verebilecektir. imkan dahilinde KiU’li
hastalarin serumlarinda fonksiyonel otoantikorlar1 tespit etmek i¢in altin standart
yontem olan bazofil histamin salgilama aktivitesinin 6l¢limiiniin yapilmas: ve OSDT ile

karsilastirilmast ¢ok degerli olacaktir.

OSDT’nin otoimmunite dis1 nedenlerle de pozitif olabilmesi, saglikli
kontrollerin de otoimmunite disinda, cilt reaktivitesine yol agabilecek nedenler

yoniinden arastirilmasini gerektirir.

Ayrica g¢alismamizin bulgular1 arasinda alopesi aretali hastalarda hastalik

baslangi¢ lokalizasyonu en siklikla sagli deri (%56.8) olarak saptanmis olup bu
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literatiirlerde bildirilen ilk etkilenen bolgenin %60 oraninda sa¢li deri olmasi ile uyumlu
bulunmustur (2). Alopesi areatadan etkilenen bireylerde aile hikayesi %4 ile %42 arasinda
degismekte olup bu durum genetik komponenti destekleyen bir kamttir (1,4). Bizim
calismamizda da alopesi areatali hastalarda %17.6, saglikli kontrollerde %5.9 oraninda

ailede alopesi areata dykiisii saptanmis olup bu anlamli olarak yiiksek degerlendirilmistir.

Yapilan caligmalarda vitiligolu hastalarin %6.25 ile %38'inde pozitif aile
hikayesinin oldugu bildirilmistir (52,55). Ulkemizde yapilan bir calismada vitiligo
hastalarinin  %30.98'inde aile Oykiisii bildirilmistir (54). Bizim ¢alismamizda da
vitiligolu hastalarin %17'sinde pozitif aile 6ykiisii tesbit edilmis olup literatiirle uyumlu

bulunmustur.

Alopesi areata hastalarinda otoimmun iligkiyi destekler sekilde otoimmun
tiroidit ya da vitiligo gibi diger otoimmiin hastaliklarin sikliginda artis oldugu
gosterilmistir. Miiller 1963 yilinda normal popiilasyonda tiroid hastaligi insidanst %2,
alopesi areata hastalarinda ise %8 1 olarak bildirmistir. Daha sonraki ¢alismalarda da
alopesi areatali hastalarda otoimmun tiroidit insidansi ve tiroid otoantikorlari normal
populasyona gore yliksek olarak bulunmustur.(10,19-23). Ayrica pernisiydz anemi,
diyabet, lupus eritematozus, miyasteni gravis, liken planus, ¢olyak hastaligi ve
otoimmiin poliglandiiler sendromlar ile alopesi areata arasinda iliski bildirilmistir
(2,14,24). Vitiligolu hastalarda da otoimmun hipotezi destekler nitelikte OPS tip 1, OPS
tip 2, OPS tip3, OPS tip 4, otoimmun tiroidit, Graves hastaligi, Addison hastaligi,
pernisiy0z anemi, myasitenia gravis, tip 1 diyabetus mellitus(juvenil), romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozis sik goriilen otoimmun sistemik hastaliklardir (58,59).
Ozellikle calismalarda tiroid hastalii, otoimmun tiroidin ve tiroid otoantikorlarmnin
vitiligolu hastalarda normal populasyona gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(52,58,61,62). Alopesi areatali toplam 8 hastada (%15.7) tiroid otoantikorundan biri ya
da her ikisinde pozitiflik tespit edildi. Ayrica 1 hasta liken planus, 1 hasta vitiligo ve
anti-TPO ytiksekligi 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 hasta liken planus, 1 hasta alopesi areata ve her iki tiroid otoantikoru ytiksek
olan 1 hastada ek olarak idiyopatik trombositopenik purpura mevcuttu. Saglikli kontrol

grubunda ise toplam 5 (%9.8) kontrolde tiroid otoantikorlarinda yiikseklik tesbit edildi.
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Tiroid otoantikor yliksekligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

tesbit edildi. Bu literatiirlerdeki ¢alismalarla uyumlu bulundu.
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6. SONUC

Sonug olarak, alopesi areata ve vitiligo hasta gruplari ile saglikli kontrollerdeki
yiiksek OSDT oranlarinin varligi OSDT'nin sadece kronik {irtikerli hastalarda pozitiflik
gostermediginin bir belirteci olarak diisiiniilebilir. Lojistik regresyon analiziyle alopesi
areata hastast ya da kadin olmanin OSDT pozitifligine sahip olma riskini anlamli
olarak yiikseltigi diisiiniildiigiinde OSDT pozitifliginin alopesi areatalilarda otoimmun
etiyolojiyi ve kadinlarda otoimmun hastaliklara yatkinligi  gdosteriyor olabilecegi

distiniilebilir.
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OZET

Kronik idiopatik iirtikerli hastalarin bir grubunda sirkulasyonda dermal mast
hiicreleri ve bazofiller tlizerindeki yiiksek afiniteli Ig E reseptér FceRIa(%35-40)'ya
karsi, daha az siklikla da Ig E'nin kendisine(%5-10) karsi histamin salan Ig G
otoantikorlar1 tesbit edilmis ve bu gruba kronik otoimmun iirtiker ad1 verilmistir. Otolog
serum deri testi(OSDT), kronik otoimmun iirtiker 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 iirtikerlilerde basta otoimmun tiroid hastaligi
olmak {izere diger otoimmun hastaliklarin ve otoimmun belirteglerin daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Alopesi areata ve vitiligo dermatoloji polikliniklerne sik
karsilagilan patogenezinde otoimmunitenin suclandigi hastaliklardir. Biz bu ¢alismada
bu otoimmun hastaliklarda ve saglikli kontrollerde OSDT testini degerlendirmek ve
OSDT testinin pozitifligine basta tiroid otoantikorlari olmak iizere diger faktorlerin

etkisini arastirmay1 planladik.

2009-2011 tarihleri arasinda Ufuk tniversitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Anabilim Dali poliklinigine bagvuran 51 alopesi areata, 53 vitiligo hastasi ile higbir
dermatolojik yakinmasi ve bilinen otoimmun hastali§i olmayan 51 saglikli erigkin
gontlliiye OSDT uygulandi ve tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlar1 (anti Tg,

anti TPO) degerlendirildi.

Uygulamadan 30 dakika sonra otolog serum enjekte edilen yerde, serum
fizyolojik enjekte edilen yere gore olusan eritemli papiiliin (iirtika plagi) cap1 1.5 mm ve
iistiinde 1se OSDT pozitif kabul edildi. Buna goére OSDT pozitifligi alopesi aeatali
grupta %64.7, vitiligoda %64.2, kontrol grubunda %@45.1 oranlarinda tesbit edildi.
Kontrol grubu alopesi ve vitiligo grubuna gore belirgin derecede daha diisik OSDT
pozitifligine sahip olmasina ragmen OSDT pozitifligi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Calismaya alinan gruplar icinde ve
toplamda OSDT pozitifligi ag¢isindan yas veya anti Tg, anti TPO veya tiroid
otoantikorlarindan biri ya da her ikisinin mevcudiyeti arasinda bir iligki tesbit edilmedi.
OSDT pozitifligi ile cinsiyet arasindaki iliskiye bakildiginda tiim gruplarda kadinlarda
OSDT pozitiflik sikliginin erkeklere gore daha fazla oldugu ancak sadece alopesi areata

grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu tesbit edildi. Calismaya alinan tiim olgularda da
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kadinlarda erkeklere gére anlamli olarak OSDT pozitifliklerinin daha yiiksek oldugu

goriildil.

Sonug olarak, alopesi areata ve vitiligo hasta gruplari ile saglikli kontrollerdeki
yiiksek OSDT oranlarinin varligi OSDT'nin sadece kronik tirtikerli hastalarda pozitiflik
gostermediginin bir belirteci olarak diisiiniilebilir. Lojistik regresyon analiziyle alopesi
areata ve kadin hasta olmanin OSDT pozitifligine sahip olma riskini anlamli olarak
yiikselttigi gosterildiginden ~ OSDT pozitifliginin alopesi areatalilarda otoimmun
etiyolojiyi ve kadinlarda otoimmun hastaliklara yatkinlig1 gosteriyor olabilecegi

distiniilebilir.

Anahtar Sozciikler; Alopesi Areata, Otolog Serum Deri Testi, Vitiligo
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SUMMARY

In a group of chronic idiopathic urticaria patients; Ig G autoantibodies which are
against to high afinity Ig E reseptor FceRla (%35-40) located on dermal mast cells and
basophils and rarely to Ig E itself (%5-10) having an ability of histamin secretion were
identified in circulation and this group was named as chronic autoimmune urticaria.
Autologous serum skin test (ASST) is used in the diagnosis of chronic autoimmune
urticaria, and it is the best in vivo test medhod for displaying in vitro basophil histamin
releasing activitiy that is not expensive and easy to apply. In ASST positive chronic
urticarial patients, especially autoimmune thyroid disease then other autoimmune
diseases and autoimmune markers are identified. Alopecia areata and vitiligo are
frequently confronted diseases in dermatology clinics and in their pathogenesis
autoimmunity is accused. With this study, we planned to asses ASST test results in
healthy controls and these autoimmune diseases and to explore the effect of ASST

positivity in primary thyroid auto antibodies and other factors.

Between 2009-2011, ASST was applied to the 51 patients with alopecia areata,
53 patients with vitiligo and 51 healthy adults who had no dermatological complains
and applied to the Ufuk University Faculty of Medicine Department of Dermatology,
and thyroid function tests and thyroid autoantibodies(anti Tg, anti TPO) were assessed

in there patients.

ASST was accepted positive when the diameter of formed erithematous
papul(urticarial plaque) in the otolog serum injected area is either equal to 1.5mm or
exceeding than serum physological injected area after 30 minutes. Related to this
criteria, ASST positivity was established in alopecia areata group for %64.7, in vitiligo
group %64.2 and in control group for %45.1. Although control group is evidently
showing low ASST positivity than alopecia and vitiligo groups, this difference is not
statistically significant. In the studied groups and total , therewere no relation was
established betweeen age or anti Tg , anti TPO or either one or both auto-antibody
positivity in relation with ASST positivity. When ASST positivity and gender taken into
account, it was seen that all in groups, female ASST positivity is higher than men but
only in alopecia areata group it is significantly high. In all cases of the study , OST

positivity in females are statistically higher than men.
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In summary, the existence of relatively higher ASST positivity in alopecia areata
and vitiligo patients than healthy controls, shall be considered as an evidence of ASST
positivity is not solely exist in chronic urticaria patients. With logical regression analyse
it was shown that, having alopecia areata and being female is statistically significantly
increasing the risk of having ASST positivity. Therefore ASST positivity might be
indicating the autoimmune etiology in alopesia areata and the susceptibility of

autoimmune disease in the female gender.

Key Words; Autologous Serum Skin Test, Alopecia Areata, Vitiligo
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