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ÖZET

Allerjen spesifik sistemik immünoterapi (SİT) po-
lenlere, ev tozu akarlarına ve venomlara karşı aşırı
duyarlılık sonucunda ortaya çıkan astım, allerjik ri-
nit veya anafilaksi tedavisinde etkili olduğu göste-
rilmiş bir tedavi şeklidir. Başarılı bir immünoterapi
tedavisinin klinik ve immünolojik faydaları tedavi
sonlandırıldıktan yıllar sonra da devam eder. SİT’e
bağlı kısa süre içinde ortaya çıkabilen lokal ve siste-
mik yan etkiler rapor edilmiştir, ancak uzun süreli
yan etkileri henüz iyi bilinmemektedir. Otoimmün
tiroidit, birbirileriyle ilişkileri henüz çok iyi anlaşı-
lamamış pek çok farklı hastalığı içerir. Hashimoto
tiroiditinde süpresör T hücrelerindeki genetik de-
fekt sonucunda hücresel immünitenin bozulması
söz konusudur. Astım tanısı alan 14 yaşındaki kız
olgu, çimen polenleri ile SİT’e başlandıktan dört ay
sonra otoimmün tiroidit ve guatr bulguları ortaya
çıkmış olması nedeniyle SİT sürecinde otoimmün
hastalıkların gelişebileceğinin ve ileri çalışmalarda
bu birlikteliğin araştırılmasının vurgulanması ama-
cıyla sunulmuştur.

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

Anahtar kelimeler: Allerjen, immünoterapi, ti-
roidit, otoimmün, Haşimoto hastalığı

Geliş Tarihi: 09/12/2009  •  Kabul Ediliş Tarihi: 20/02/2010

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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G‹R‹fi
Allerjik yanıt IgE’nin aracılık ettiği ve Th2

hücre yanıtının baskın olduğu (anafilaksi, aller-
jik rinit, bazı besin allerjileri, allerjik astım gibi)
çevresel allerjenlere karşı gelişen adaptif im-
mün yanıt olarak tanımlanmaktadır[1]. Yaşa-
mın erken dönemindeki olaylar, çevresel fak-
törler, özellikle sistemik infeksiyonlara neden
olan patojenlere sınırlı maruz kalınması, yeter-
siz Th1 stimülasyonuna ve bunun sonucunda
Th2 yanıtının baskın olmasıyla genetik yatkın-
lığı olan çocuklarda allerjik hastalıklara neden
olur[2]. Allerjen spesifik sistemik immünoterapi
(SİT) polenlere, ev tozu akarlarına ve venomla-
ra karşı aşırı duyarlılık sonucunda ortaya çıkan
astım, allerjik rinit veya anafilaksi tedavisinde
etkili olduğu gösterilmiş bir tedavi şeklidir[3,4].
SİT’in etkinliği en iyi ortaya konmuş ve en yay-
gın kullanılan uygulama şekli, konvansiyonel
subkütan uygulamadır[5]. Klinik etkinlik için
duyarlı olunan allerjen düşük dozlardan başla-
yıp gittikçe artan dozlarda uygulanır[6]. Sonuç
olarak tedavi edilmiş bir hastadaki immün ya-
nıt allerjik olmayan bir kişinin o allerjenlere
vermiş olduğu yanıta benzer. Başarılı bir immü-
noterapi tedavisinin klinik ve immünolojik fay-
daları tedavi sonlandırıldıktan yıllar sonra da
devam eder[7]. SİT’e bağlı kısa süre içinde orta-
ya çıkabilen lokal ve sistemik yan etkiler rapor
edilmiştir, ancak uzun süreli yan etkileri henüz
iyi bilinmemektedir[8].

Otoimmün tiroidit terimi birbirileriyle ilişki-
leri henüz çok iyi anlaşılamamış pek çok farklı
hastalığı içerir. Bunlardan en sık görüleni kro-
nik lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi) ve
kronik atrofik tiroidittir. Hashimoto tiroiditin-
de süpresör T hücrelerindeki genetik defekt so-
nucunda hücresel immünitenin bozulması söz
konusudur. Bu defekt sonucu süpresör T lenfo-
sitleri, Th1 hücreleri baskılayamaz. Aktive ol-
muş Th1 hücreler B lenfositleriyle ilişkiye girer
ve interferon-gama (IFN-γ)’yı da içeren birçok
sitokin salgılar. Bu sitokinler tirositleri uyararak
MHC-II yüzey antijenlerinin oluşmasını sağlar.
Ayrıca, aktive olmuş B lenfositleri tiroid anti-
jenleriyle reaksiyona giren antikorlar oluşturur

ve tiroid doku hasarı meydana gelir. Çocukluk
ve adölesan yaş grubundaki ilk klinik bulguları
guatra eşlik eden ötiroidi, hipertiroidi, hipotiro-
idi veya guatrsız hipotiroidi ile karakterizedir.
Tanı, serum tiroid hormonları, TSH ve serum
antitiroid antikorlarıyla konur[9].

Astım tanısı alan 14 yaşındaki kız olgu, çi-
men polenleriyle SİT’e başlandıktan dört ay
sonra otoimmün tiroidit ve guatr bulguları or-
taya çıkmış olması nedeniyle SİT sürecinde oto-
immün hastalıkların gelişebileceğinin ve ileri
çalışmalarda bu birlikteliğin araştırılmasının
vurgulanması amacıyla sunulmuştur.

OLGU SUNUMU
On dört yaşında kız hasta öksürük ve eforla

nefes darlığı yakınmalarıyla başvurdu. Öykü-
sünde, yedi yaşından itibaren ara ara yineleyen
öksürük ve nefes darlığı olan hastanın yaz ayla-
rında burun tıkanıklığı ve kaşıntısı, gözlerde ka-
şıntı yakınmasına eforla nefes almada zorlan-
manın eşlik ettiği bildirildi. İki yıl önce altı ay
süreyle inhale steroid kullandığı belirlendi. Son
üç aydır hırıltısı ve öksürük yakınması olmama-
sına karşın eforla ortaya çıkan nefes darlığının
sürdüğü öğrenildi. Hastanın öz geçmişinde ve
aile öyküsünde büyükannesinde olan astım dı-
şında herhangi bir kronik hastalık, otoimmün
hastalık ve psikiyatrik bozukluk tarif edilmedi. 

Hastanın yapılan fizik muayenesinde ağırlı-
ğının 52 kg (50 persentil), boyunun 160 cm (50
persentil) olduğu belirlendi. Kalp atım hızı
85/dakika idi ve ek ses ya da üfürüm duyulma-
dı. Solunum sesleri doğaldı. Hepatosplenome-
gali saptanmadı. Nörolojik muayene, baş, bo-
yun ve göz muayenesi normaldi. 

Başvuru döneminde yapılan laboratuvar
bulgularında özellik yoktu. Tam kan sayımında
lökosit sayısı: 13.600/µL, eritrosit sayısı:
4.340.000/µL, hemoglobin: 13.6 g, hematokrit:
%41.8, trombosit sayısı: 276.000/µL bulundu.
Biyokimyasal analizde açlık kan şekeri: 88
mg/dL, alanin aminotransferaz: 12 U/L, aspar-
tat aminotransferaz: 26 U/L, total protein: 7.1
g/dL, albümin: 4.2 g/dL, trigliserid: 36 mg/dL,
kolesterol: 183 mg/dL, üre: 17 mg/dL, ürik asit:
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2.9 mg/dL, kreatinin: 0.5 mg/dL, IgA: 163
mg/dL, IgG: 1100 mg/dL, IgM: 85.6 mg/dL idi.

Bu bulgularla astım tanısı ile izleme alınarak
inhale steroid tedavisi (flutikazon propionat
500 µg/gün/2 doz) başlandı ve aynı günde yapı-
lan allerjen deri prik testinde ot polen duyarlı-
lığı saptandı. İki ay sonra Novo-Helisen Depot
(Allergopharma Joachim Ganzer KG D-21462
Reinbek) ile subkütan SİT başlandı. İmmünote-
rapiye 1 TU/hafta ile başlandı, beşinci haftada 5
TU, dokuzuncu haftada 100 TU, 14. haftada
500 TU olacak şekilde doz artırımı uygulandı.
On beşinci haftada 1000 TU ve 17. haftada
2500 SİT uygulanımı yapıldıktan iki saat kadar
sonra aynı şekilde tüm vücut ve ekstremitelerde
yaygın olarak ürtiker plakları ve nefes darlığı
şeklinde anafilaksi bulguları gözlendi. Başka sis-
temik anafilaksi bulgusu saptanmadı. Hipotan-
siyon ortaya çıkmadı. Aynı dönemde ortaya
çıktığı bildirilen boyunda şişlik yakınması ne-
deniyle yapılan fizik muayenede evre IIb guatr
saptandı. Yapılan tiroid ultrasonografisinde, ti-
roid bezi dokusu heterojen ve psödonodüler gö-
rünümde olup, tiroiditle uyumlu olarak değer-
lendirildi ve nodül gözlenmedi. Göz muayene-
sinde egzoftalmi saptandı. Hastanın başvuru sı-
rasında yapılan tiroid muayenesinde patolojik
muayene bulgusu saptanmadığı için rutin ola-
rak istemediğimiz tetkiklerden antitiroid perok-
sidaz antikorları: 1087 IU/mL (0.25-9), antiti-
roglobulin antikorları: 405 IU/mL (2.2-4.9), ti-
roid stimülan hormon: 0.01 IU/mL (0.34-5.6),
serbest tiroksin: 3.90 ng/dL (2.5-3.9), tiroid sti-
mülan hormon reseptör antikorları: 5.553 U/L
(0-10) değerlerinde saptandı. 

TARTIfiMA
SİT yaklaşık yüz yıldır IgE’nin aracılık ettiği

polen, ev tozu, mantar ve venom aşırı duyarlılı-
ğına bağlı olarak ortaya çıkan astım, allerjik rino-
konjunktivit ve anafilaksi gibi hastalıkların teda-
visinde etkin olarak kullanılmaktadır[4,7,10,11].
Tedavi süresince aşırı duyarlılık saptanan aller-
jen, düşük dozdan başlayıp gittikçe artan dozlar-
da uygulanır. Tedavi sonucunda allerjene karşı
immüntolerans gelişir. Buna, desensitizasyon,
hiposensitizasyon veya immünoterapi de den-

mektedir[6,11]. SİT sonucunda CD4+ T hücreleri
tarafından üretilen interlökin (IL)-4, sitokin ya-
nıtı Th2 profilinden Th1 yönüne doğru değişir.
T hücre alt gruplarının ilk tanımlanmalarından
beri Th1/Th2 lenfositlerin farklı patofizyolojik
durumlarda düzenleyici rol oynadıkları gösteril-
miştir. Th1 hücreler hücresel immünite, sitotok-
sisite ve makrofaj aktivasyonunu stimüle eden,
otoimmün hastalıklara neden olan IFN-γ, IL-2
ve tümör nekroz faktörü-beta (TNF-β) üretirler-
ken, Th2 hücreler hümoral immünite, IgE üreti-
mi, eozinofil aktivasyon ve proliferasyonunu
stimüle eden IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 ve IL-13
üretir. Her iki tip paterni üreten hücreler Th0,
transforming growth faktör-beta (TGF-β) üreten
hücreler Th3 hücreler olarak bilinir. IL-4 Th2
profil gelişiminde belirleyici iken, IL-12 Th1
profil gelişiminde belirleyici rol oynar[12].

İmmünoterapi etki mekanizmalarından biri
IL-10 ve TGF-β üreten allerjen spesifik CD4+ T
regülatuar hücrelerin indüksiyonudur[10,13]. Bu
indüksiyon sonucunda B hücreleri IgG4 ve IgA
yönünde switching yapar. Güncel çalışmalarda
SİT’ten sonra IFN-γ/IL-4 oranının rölatif olarak
arttığı bildirilmektedir[14]. T regülatuar hücrele-
rin immün sistemi baskılayıcı-frenleyici yönde
kontrol ettikleri bilinmektedir[10,15]. Ayrıca, T
regülatuar hücre integrasyonu bulunan Th17
hücreleri, IL-17 üreten yeni tanımlanmış olan
efektör CD4+ T hücre alt grubudur. Otoimmün
hastalıklarda doku hasarıyla ilişkili oldukları
gösterilmiştir. TGF-β dolaylı olarak Th17 farklı-
laşmasını artırmaktadır. Bu sonuçlar allerjik ve
otoimmün hastalıklar immün sistemin imba-
lansı sonucunda ortaya çıkmakta ve bir yönde-
ki inflamatuvar aktivasyonun diğer tarafı da il-
gilendirebileceğini düşündürmektedir[16]. 

SİT ile otoimmün hastalıkların ortaya çıka-
bileceğinden söz edilmektedir ancak bu konuda
yapılmış kontrollü bir çalışma yoktur[17]. Bazı
gözlemler, immün yanıtın subset defekti nede-
niyle, Th1 tipine polarize edilmesinin atopiyi
tedavi etmekten çok otoimmüniteyi (insüline
bağımlı diabetes mellitus veya inflamatuvar ba-
ğırsak hastalığını) başlatabileceğini düşündür-
mektedir[18].
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Sunulan olgu, çimen polenleri ile SİT baş-
landıktan sonra otoimmün tiroiditin saptan-
ması nedeniyle SİT ve otoimmün hastalık bir-
likteliği açısından sunulmuştur.

SİT’e bağlı olarak kısa sürede ortaya çıkan lo-
kal ve sistemik yan etkiler bildirilmiştir, ancak
uzun süreli yan etkileri henüz iyi bilinmemek-
tedir[8]. SİT uygulamasının otoimmünite in-
düktörü olarak tehlikeli olabileceğine işaret
edilmiştir[18]. Uygulama sırasında ortaya çıkabi-
lecek ciddi hayatı tehdit edici yan etkilerin var-
lığı, SİT endikasyonlarının, hasta seçimi ve izle-
minin çok dikkatle ele alınmasını zorunlu kıl-
maktadır[11].

Otoimmün tiroidit terimi birbirileriyle ilişki-
leri henüz çok iyi anlaşılamamış pek çok farklı
hastalığı içerir. Bunlardan en sık görüleni kro-
nik lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi) ve
kronik atrofik tiroidittir. Hashimoto tiroiditi ti-
roid foliküler hücrelerinin hücresel otoimmü-
niteye bağlı olarak yıkımı sonucu ortaya çıkar.
Tanı kriterleri içinde tiroid antikorları varlığı,
TSH düzeyinde yükselme ve tiroid bezinde len-
fositik infiltrasyon sayılabilir. Çocukluk ve adö-
lesan yaş grubunda, ilk klinik bulgular guatra
eşlik eden ötiroidi, hipertiroidi, hipotiroidi ve-
ya guatrsız hipotiroidi ile karakterizedir. Hasta-
ların çoğu asemptomatik, büyümüş bir tiroid
ile başvurur. Bazı hastalarda hastalığın erken
dönemlerinde tirotoksikoz bulguları (Hashitok-
sikoz) gelişebilir. Hashitoksikoz genellikle has-
talığın erken dönemlerinde görülür ve muhte-
melen tiroid foliküler hücrelerinin yaygın oto-
immün hasarına bağlıdır. Tanı, serum tiroid
hormonları, TSH ve serum antitiroid antikorla-
rı ile konur[9,19]. 

Sunulan olguda otoimmün tiroidit tanısı kli-
nik olarak guatr ve egzoftalmus görüldükten
sonra bakılan antitiroid antikorları anti-TPO ve
anti-TG düzeylerinin yüksek düzeylerde saptan-
ması sonucu düşünülmüştür. Yapılan tiroid ult-
rasonografisi tiroiditi destekledi. Hasta otoim-
mün tiroidit olarak izleme alındı. Tiroid stimü-
lan hormon reseptör antikorlarının normal sı-
nırlarda olması nedeniyle Graves hastalığı tanı-
sından uzaklaşıldı.

SİT ile ilintili olarak otoimmün hastalık geli-
şimi nadir olarak bildirilmiştir. Literatür tarama-
sında SİT sırasında gelişen Sjögren sendromu,
multipl skleroz olguları ve sublingual immüno-
terapi (SLİT) sırasında gelişen skleroderma olgu-
su bildirilmiştir[8,12,16]. Ancak SİT ve otoimmün
tiroidit birlikteliği bildirilen olgu literatürde yer
almamaktadır. Sjögren sendromu, 25 yaşında
bir kadın hastada çimen polenlerini içeren SİT
solüsyonunun 19. dozu uygulandıktan sonra
gözlerde yanma ve kaşıntı, ağız kuruluğu bulgu-
larıyla ortaya çıkmıştır. Bizim olgumuzda da bu
olgudakine yakın bir zamanda, SİT uygulaması-
nın 17. dozundan sonra tiroid bezinde büyüme
gözlenmiş ve otoimmün tiroidit bulguları orta-
ya çıkmıştır. Multipl skleroz 43 yaşında bir ka-
dın hastada Japon sedir ağacı poleni ve ev tozu-
na karşı hazırlanan SİT solüsyonu uygulaması
ve eş zamanlı uygulanan influenza aşısı sonra-
sında görülmüştür. İlk atak aşılamadan 10 gün
sonra sırt ağrısı, görme kaybı ve sol kolda güç
kaybı şeklinde ortaya çıkmıştır. İkinci atak 2.5
ay sonra hastada enjeksiyondan iki gün sonra
gözlenmiş, sol gözde görme kaybı olmuş ve SİT
sonlandırılmıştır. Skleroderma ise sekiz yaşında
allerjik rinokonjunktivit ve persistant orta astı-
mı olan olguda görülmüştür. Hastaya yapılan
deri testinde Fraxinus excelsior saptanmış ve
spesifik SLİT başlanmıştır. İmmünoterapiye baş-
ladıktan sonra hastanın nazo-oküler bulguları
hızla gerilemiş, ancak orta derecede eforla gözle-
nen wheezingi persiste etmiştir. Bu da anne ta-
rafından çocuğun obezitesine ve fiziksel aktivas-
yonundaki azlığa bağlanmıştır. Bir yıl sonra ço-
cuk astım kriziyle hastaneye başvurmuştur. El
eklemlerinde yaygın ağrı şikayeti olan hastanın
yapılan fizik muayenesi ve tetkikleri sonucunda
skleroderma tanısı konmuş ve immünoterapi
sonlandırılmıştır. Benzer şekilde olgumuzun da
SİT tedavisi otoimmün tiroidit tanısı aldıktan
sonra sonlandırıldı.

Bu olgu ışığında, regülatuar T hücreler aracı-
lığıyla Th2 tipi yanıtı baskılamanın temel me-
kanizma olarak görüldüğü SİT uygulaması ile
otoimmünite birlikteliğinin daha ileri ve ran-
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domize çalışmalarla irdelenmesininin gereklili-
ği vurgulanmıştır. Bu ayrıntılı sonuçlar elde edi-
lene kadar SİT başlanan hastaların otoimmün
hastalıklar açısından izlemi önerilebilir.
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