ASTIM

ALLER)i
iMMONOLOJI
ASTHMA
ALLERGY
IMMUNOLOGY

Asthma Allergy Immunol 2010;8:59-63

OLGU SUNUMU CASE REPORT

Allerjen spesifik immiinoterapi sirasinda
saptanan otoimmiin tiroidit: Bir olgu sunumu

Autoimmune thyroiditis detected during allergen-specific

immunotherapy: a case report

Ahmet TURKELI", Ozge YILMAZ", Serhat GULER', Hasan YUKSEL'

1 Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Allerji ve immiinoloji Bilim Dali, Manisa, Tiirkiye
Division of Pediatric Allergy and Immunology, Faculty of Medicine, Celal Bayar University, Manisa, Turkey

OZET

Allerjen spesifik sistemik immiinoterapi (SIT) po-
lenlere, ev tozu akarlarina ve venomlara karsi asir1
duyarlilik sonucunda ortaya ¢ikan astim, allerjik ri-
nit veya anafilaksi tedavisinde etkili oldugu goste-
rilmis bir tedavi seklidir. Basarili bir immiinoterapi
tedavisinin klinik ve immiinolojik faydalar tedavi
sonlandirildiktan yillar sonra da devam eder. SiT’e
bagl kisa stire icinde ortaya ¢ikabilen lokal ve siste-
mik yan etkiler rapor edilmistir, ancak uzun streli
yan etkileri heniiz iyi bilinmemektedir. Otoimmiin
tiroidit, birbirileriyle iliskileri hentiz ¢ok iyi anlasi-
lamamis pek ¢ok farkli hastaligi icerir. Hashimoto
tiroiditinde stipresor T hiicrelerindeki genetik de-
fekt sonucunda hiicresel immiinitenin bozulmasi
s0z konusudur. Astim tanisi alan 14 yasindaki kiz
olgu, cimen polenleri ile SIT’e baslandiktan dort ay
sonra otoimmiin tiroidit ve guatr bulgular1 ortaya
¢cikmis olmasi nedeniyle SIT siirecinde otoimmiin
hastaliklarin gelisebileceginin ve ileri ¢alismalarda
bu birlikteligin arastirilmasinin vurgulanmas: ama-
ciyla sunulmustur.

(Asthma Allergy Immunol 2010;8:59-63)
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ABSTRACT

Allergen-specific immunotherapy (SIT) is a treat-
ment modality that has been shown to be effective
in the treatment of asthma, allergic rhinitis or
anaphylaxis due to pollen, mite or venom hyper-
sensitivity. Clinical and immunologic advantages of
a successful immunotherapy continue for years after
the treatment is finished. Local and systemic side ef-
fects have been reported to be associated with SIT,
but long-term side effects have not yet been clarifi-
ed. The term autoimmune thyroiditis includes
many different diseases. Impairment of cellular im-
munity due to genetic defect of suppressor T-cells li-
es beneath Hashimoto thyroiditis. A 14-year-old girl
diagnosed with asthma who developed findings of
autoimmune thyroiditis and goiter four months af-
ter SIT with grass pollen antigens is presented to
emphasize the possibility of autoimmune disease
development during the course of SIT and the need
for further research about this coexistence.

(Asthma Allergy Immunol 2010,;8:59-63)
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GiRiS

Allerjik yanit IgE'nin aracilik ettigi ve Th2
hiicre yanitinin baskin oldugu (anafilaksi, aller-
jik rinit, baz1 besin allerjileri, allerjik astim gibi)
cevresel allerjenlere karsi gelisen adaptif im-
miin yanit olarak tanimlanmaktadir!l. Yasa-
min erken donemindeki olaylar, cevresel fak-
torler, ozellikle sistemik infeksiyonlara neden
olan patojenlere sinirli maruz kalinmasi, yeter-
siz Th1 stimiilasyonuna ve bunun sonucunda
Th2 yanitinin baskin olmasiyla genetik yatkin-
l1g1 olan ¢ocuklarda allerjik hastaliklara neden
olurl?!. Allerjen spesifik sistemik immiinoterapi
(SIT) polenlere, ev tozu akarlarina ve venomla-
ra kars1 asir1 duyarlilik sonucunda ortaya ¢ikan
astim, allerjik rinit veya anafilaksi tedavisinde
etkili oldugu gosterilmis bir tedavi seklidir!34,
SIT’in etkinligi en iyi ortaya konmus ve en yay-
gin kullanilan uygulama sekli, konvansiyonel
subkiitan uygulamadir®. Klinik etkinlik icin
duyarli olunan allerjen distik dozlardan basla-
yip gittikce artan dozlarda uygulamr[6]. Sonug
olarak tedavi edilmis bir hastadaki immin ya-
nit allerjik olmayan bir kisinin o allerjenlere
vermis oldugu yanita benzer. Basarili bir imm{i-
noterapi tedavisinin klinik ve immtinolojik fay-
dalar: tedavi sonlandirildiktan yillar sonra da
devam ederl’). SiT'e bagl kisa stire icinde orta-
ya cikabilen lokal ve sistemik yan etkiler rapor
edilmistir, ancak uzun siireli yan etkileri heniiz
iyi bilinmemektedir!8).

Otoimmiin tiroidit terimi birbirileriyle iliski-
leri heniiz ¢ok iyi anlasilamamis pek ¢cok farkl
hastali1 icerir. Bunlardan en sik gorileni kro-
nik lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi) ve
kronik atrofik tiroidittir. Hashimoto tiroiditin-
de stipresor T hiicrelerindeki genetik defekt so-
nucunda hiicresel immiinitenin bozulmasi s6z
konusudur. Bu defekt sonucu stipresor T lenfo-
sitleri, Th1 hiicreleri baskilayamaz. Aktive ol-
mus Th1 hiicreler B lenfositleriyle iliskiye girer
ve interferon-gama (IFN-y)’'y1 da iceren bircok
sitokin salgilar. Bu sitokinler tirositleri uyararak
MHC-II yiizey antijenlerinin olusmasini saglar.
Ayrica, aktive olmus B lenfositleri tiroid anti-
jenleriyle reaksiyona giren antikorlar olusturur

ve tiroid doku hasar1 meydana gelir. Cocukluk
ve adolesan yas grubundaki ilk klinik bulgular:
guatra eslik eden o6tiroidi, hipertiroidi, hipotiro-
idi veya guatrsiz hipotiroidi ile karakterizedir.
Tani, serum tiroid hormonlari, TSH ve serum
antitiroid antikorlariyla konurl®l.

Astim tanisi alan 14 yasindaki kiz olgu, ci-
men polenleriyle SiT’e baslandiktan dort ay
sonra otoimmiin tiroidit ve guatr bulgular or-
taya cikmis olmasi nedeniyle SIT siirecinde oto-
immiin hastaliklarin gelisebileceginin ve ileri
calismalarda bu birlikteligin arastirilmasinin
vurgulanmasi amaciyla sunulmustur.

OLGU SUNUMU

On dort yasinda kiz hasta okstiriik ve eforla
nefes darlifi yakinmalariyla basvurdu. Oykii-
stinde, yedi yasindan itibaren ara ara yineleyen
Okstirtik ve nefes darligi olan hastanin yaz ayla-
rinda burun tikaniklig1 ve kasintisi, gozlerde ka-
sint1 yakinmasina eforla nefes almada zorlan-
manin eslik ettigi bildirildi. iki y1l 6nce alt1 ay
sireyle inhale steroid kullandig1 belirlendi. Son
uc aydir hinltist ve oksiiriik yakinmas: olmama-
sina karsin eforla ortaya ¢ikan nefes darliginin
stirdigl ogrenildi. Hastanin 6z gecmisinde ve
aile oykiistinde biiyltikannesinde olan astim di-
sinda herhangi bir kronik hastalik, otoimmiin
hastalik ve psikiyatrik bozukluk tarif edilmedi.

Hastanin yapilan fizik muayenesinde agirli-
ginin 52 kg (50 persentil), boyunun 160 cm (50
persentil) oldugu belirlendi. Kalp atim hiz
85/dakika idi ve ek ses ya da tiftiriim duyulma-
di. Solunum sesleri dogaldi. Hepatosplenome-
gali saptanmadi. Norolojik muayene, bas, bo-
yun ve g6z muayenesi normaldi.

Bagvuru doneminde yapilan laboratuvar
bulgularinda 6zellik yoktu. Tam kan sayiminda
lokosit sayisi: 13.600/pL, eritrosit sayisi:
4.340.000/pL, hemoglobin: 13.6 g, hematokrit:
%41.8, trombosit sayisi: 276.000/pL bulundu.
Biyokimyasal analizde aclik kan sekeri: 88
mg/dL, alanin aminotransferaz: 12 U/L, aspar-
tat aminotransferaz: 26 U/L, total protein: 7.1
g/dL, albiimin: 4.2 g/dL, trigliserid: 36 mg/dL,
kolesterol: 183 mg/dL, tire: 17 mg/dL, iirik asit:
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2.9 mg/dL, kreatinin: 0.5 mg/dL, IgA: 163
mg/dL, 1gG: 1100 mg/dL, IgM: 85.6 mg/dL idi.

Bu bulgularla astim tanisi ile izleme alinarak
inhale steroid tedavisi (flutikazon propionat
500 pg/gin/2 doz) baslandi ve ayn1 giinde yapi-
lan allerjen deri prik testinde ot polen duyarli-
Iig1 saptandi. Iki ay sonra Novo-Helisen Depot
(Allergopharma Joachim Ganzer KG D-21462
Reinbek) ile subkiitan SIT baslandi. Immiinote-
rapiye 1 TU/hafta ile baslandi, besinci haftada 5
TU, dokuzuncu haftada 100 TU, 14. haftada
500 TU olacak sekilde doz artirirmi uygulandi.
On besinci haftada 1000 TU ve 17. haftada
2500 SIT uygulanimi yapildiktan iki saat kadar
sonra ayni sekilde tiim viicut ve ekstremitelerde
yaygin olarak trtiker plaklar1 ve nefes darlig
seklinde anafilaksi bulgular1 gézlendi. Baska sis-
temik anafilaksi bulgusu saptanmadi. Hipotan-
siyon ortaya c¢ikmadi. Ayni donemde ortaya
¢iktigr bildirilen boyunda sislik yakinmast ne-
deniyle yapilan fizik muayenede evre IIb guatr
saptandi. Yapilan tiroid ultrasonografisinde, ti-
roid bezi dokusu heterojen ve psddonodiiler go-
riinimde olup, tiroiditle uyumlu olarak deger-
lendirildi ve nodiil gozlenmedi. G6z muayene-
sinde egzoftalmi saptandi. Hastanin basvuru si-
rasinda yapilan tiroid muayenesinde patolojik
muayene bulgusu saptanmadigi i¢in rutin ola-
rak istemedigimiz tetkiklerden antitiroid perok-
sidaz antikorlari: 1087 IU/mL (0.25-9), antiti-
roglobulin antikorlari: 405 IU/mL (2.2-4.9), ti-
roid stimiilan hormon: 0.01 IU/mL (0.34-5.6),
serbest tiroksin: 3.90 ng/dL (2.5-3.9), tiroid sti-
miilan hormon resept6r antikorlari: 5.553 U/L
(0-10) degerlerinde saptandi.

TARTISMA

SIT yaklasik yiiz yildir IgE'nin aracilik ettigi
polen, ev tozu, mantar ve venom asir1 duyarlili-
gina bagli olarak ortaya ¢ikan astim, allerjik rino-
konjunktivit ve anafilaksi gibi hastaliklarin teda-
visinde etkin olarak kullanilmaktadur!®7:10:11],
Tedavi siiresince asir1 duyarlhilik saptanan aller-
jen, diisiik dozdan baslay1p gittikce artan dozlar-
da uygulanir. Tedavi sonucunda allerjene karsi
immiintolerans gelisir. Buna, desensitizasyon,
hiposensitizasyon veya immiinoterapi de den-

mektedirl®!!, SIT sonucunda CD4* T hiicreleri
tarafindan tretilen interlokin (IL)-4, sitokin ya-
nit1 Th2 profilinden Th1 yoniine dogru degisir.
T hiicre alt gruplarinin ilk tanimlanmalarindan
beri Th1/Th2 lenfositlerin farkli patofizyolojik
durumlarda diizenleyici rol oynadiklar gosteril-
mistir. Th1 hiicreler hiicresel immiinite, sitotok-
sisite ve makrofaj aktivasyonunu stimiile eden,
otoimmiin hastaliklara neden olan IFN-y, IL-2
ve timor nekroz faktorii-beta (TNF-f) tiretirler-
ken, Th2 hiicreler hiimoral immdiinite, IgE {ireti-
mi, eozinofil aktivasyon ve proliferasyonunu
stimiile eden IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 ve IL-13
uretir. Her iki tip paterni iireten hiicreler ThO,
transforming growth faktor-beta (TGF-B) tireten
hiicreler Th3 hiicreler olarak bilinir. IL-4 Th2
profil gelisiminde belirleyici iken, IL-12 Thl
profil gelisiminde belirleyici rol oynarl!?].

Immiinoterapi etki mekanizmalarindan biri
IL-10 ve TGF-B treten allerjen spesifik CD4" T
regiilatuar hiicrelerin indiiksiyonudur1%13l. Bu
indiiksiyon sonucunda B hiicreleri IgG4 ve IgA
yoniinde switching yapar. Giincel ¢alismalarda
SiT’ten sonra IFN-y/IL-4 oraninin rolatif olarak
arttig1 bildirilmektedirl'#!. T regiilatuar hiicrele-
rin immiin sistemi baskilayici-frenleyici yonde
kontrol ettikleri bilinmektedir[1%13]. Ayrica, T
regilatuar hiicre integrasyonu bulunan Th17
hiicreleri, IL-17 treten yeni tanimlanmis olan
efektor CD4" T hiicre alt grubudur. Otoimmiin
hastaliklarda doku hasariyla iliskili olduklar1
gosterilmistir. TGF-pB dolayl olarak Th17 farkl-
lasmasini artirmaktadir. Bu sonuclar allerjik ve
otoimmiin hastaliklar immiin sistemin imba-
lans1 sonucunda ortaya c¢ikmakta ve bir yonde-
ki inflamatuvar aktivasyonun diger tarafi da il-
gilendirebilecegini diisiindiirmektedir!1®l.

SIT ile otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ika-
bileceginden soz edilmektedir ancak bu konuda
yapilmis kontrollii bir ¢alisma yokturl7). Bazi
gozlemler, immiin yanitin subset defekti nede-
niyle, Th1 tipine polarize edilmesinin atopiyi
tedavi etmekten ¢ok otoimmiiniteyi (instiline
bagimli diabetes mellitus veya inflamatuvar ba-
girsak hastaligini) baslatabilecegini distindiir-
mektedir! 8],
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Sunulan olgu, ¢imen polenleri ile SIT bas-
landiktan sonra otoimmiin tiroiditin saptan-
mas1 nedeniyle SIT ve otoimmiin hastalik bir-
likteligi agisindan sunulmustur.

SiT’e bagl olarak kisa siirede ortaya ¢ikan lo-
kal ve sistemik yan etkiler bildirilmistir, ancak
uzun sireli yan etkileri hentiz iyi bilinmemek-
tedir®l. SIT uygulamasinin otoimmiinite in-
diiktorti olarak tehlikeli olabilecegine isaret
edilmistir!'®l. Uygulama sirasinda ortaya cikabi-
lecek ciddi hayat: tehdit edici yan etkilerin var-
1g1, SIT endikasyonlarinin, hasta se¢imi ve izle-
minin ¢ok dikkatle ele alinmasini zorunlu kil-
maktadir!11,

Otoimmiin tiroidit terimi birbirileriyle iligki-
leri heniiz ¢ok iyi anlasilamamis pek cok farkl
hastalig1 icerir. Bunlardan en sik goriileni kro-
nik lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi) ve
kronik atrofik tiroidittir. Hashimoto tiroiditi ti-
roid folikiiler hiicrelerinin hiicresel otoimmii-
niteye bagli olarak yikimi sonucu ortaya ¢ikar.
Tan1 kriterleri i¢inde tiroid antikorlar1 varligi,
TSH diizeyinde yiikselme ve tiroid bezinde len-
fositik infiltrasyon sayilabilir. Cocukluk ve ado-
lesan yas grubunda, ilk klinik bulgular guatra
eslik eden otiroidi, hipertiroidi, hipotiroidi ve-
ya guatrsiz hipotiroidi ile karakterizedir. Hasta-
larin ¢ogu asemptomatik, buytimis bir tiroid
ile basvurur. Bazi hastalarda hastaligin erken
doénemlerinde tirotoksikoz bulgular1 (Hashitok-
sikoz) gelisebilir. Hashitoksikoz genellikle has-
taligin erken donemlerinde gorilir ve muhte-
melen tiroid folikiiler hiicrelerinin yaygin oto-
immin hasarina baglidir. Tani, serum tiroid
hormonlari, TSH ve serum antitiroid antikorla-
11 ile konurl®19],

Sunulan olguda otoimmiin tiroidit tanisi kli-
nik olarak guatr ve egzoftalmus goriildiikten
sonra bakilan antitiroid antikorlar anti-TPO ve
anti-TG dizeylerinin yiiksek diizeylerde saptan-
mas! sonucu diisinilmistir. Yapilan tiroid ult-
rasonografisi tiroiditi destekledi. Hasta otoim-
miin tiroidit olarak izleme alind1. Tiroid stimii-
lan hormon reseptor antikorlarinin normal s1-
nirlarda olmasi nedeniyle Graves hastalig: tani-
sindan uzaklasildi.

SIT ile ilintili olarak otoimmiin hastalik geli-
simi nadir olarak bildirilmistir. Literatiir tarama-
sinda SIT sirasinda gelisen Sjogren sendromu,
multipl skleroz olgular1 ve sublingual immiino-
terapi (SLIT) sirasinda gelisen skleroderma olgu-
su bildirilmi§tir[8'12'16]. Ancak SIT ve otoimmiin
tiroidit birlikteligi bildirilen olgu literatiirde yer
almamaktadir. Sjogren sendromu, 25 yasinda
bir kadin hastada ¢imen polenlerini iceren SIT
solisyonunun 19. dozu uygulandiktan sonra
gozlerde yanma ve kasinti, agiz kurulugu bulgu-
lartyla ortaya ¢ikmistir. Bizim olgumuzda da bu
olgudakine yakin bir zamanda, SIT uygulamasi-
nin 17. dozundan sonra tiroid bezinde biiytime
gozlenmis ve otoimmiin tiroidit bulgular orta-
ya ¢ikmistir. Multipl skleroz 43 yasinda bir ka-
din hastada Japon sedir agaci poleni ve ev tozu-
na karst hazirlanan SIT soliisyonu uygulamasi
ve es zamanl uygulanan influenza asist sonra-
sinda gorilmiistiir. {1k atak asilamadan 10 giin
sonra sirt agrisi, gorme kaybi ve sol kolda gii¢
kaybi seklinde ortaya ¢ikmustir. Ikinci atak 2.5
ay sonra hastada enjeksiyondan iki giin sonra
gozlenmis, sol gozde gorme kaybi olmus ve SIT
sonlandirilmistir. Skleroderma ise sekiz yasinda
allerjik rinokonjunktivit ve persistant orta asti-
m1 olan olguda goriilmiustiir. Hastaya yapilan
deri testinde Fraxinus excelsior saptanmis ve
spesifik SLIT baslanmistir. Immiinoterapiye bas-
ladiktan sonra hastanin nazo-okiiler bulgulari
hizla gerilemis, ancak orta derecede eforla gozle-
nen wheezingi persiste etmistir. Bu da anne ta-
rafindan ¢ocugun obezitesine ve fiziksel aktivas-
yonundaki azliga baglanmistir. Bir y1l sonra ¢o-
cuk astim kriziyle hastaneye basvurmustur. El
eklemlerinde yaygin agr sikayeti olan hastanin
yapilan fizik muayenesi ve tetkikleri sonucunda
skleroderma tanis1 konmus ve immiinoterapi
sonlandirilmistir. Benzer sekilde olgumuzun da
SIT tedavisi otoimmiin tiroidit tanist aldiktan
sonra sonlandirildi.

Bu olgu 15181nda, regiilatuar T hticreler araci-
ligiyla Th2 tipi yaniti baskilamanin temel me-
kanizma olarak gorildigi SIT uygulamas ile
otoimmtinite birlikteliginin daha ileri ve ran-
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domize calismalarla irdelenmesininin gereklili-
gi vurgulanmistir. Bu ayrintili sonuglar elde edi-
lene kadar SIT baslanan hastalarin otoimmiin
hastaliklar acisindan izlemi 6nerilebilir.
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