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Abstract

Otoimmiin poliendokrinopati-kandidiazektodermal distrof
tip 1 otoimmin poliglandiler yetersizlik sendromarak bilinmekte-
dir. Ge¢ balangich ve endokrin sistem glibirgok klinik bulgular
saptanan tip 1 otoimmumoliglandiler yetersizlik sendromlu
olgunun sunulmasini amacladik. Kibir yasinda erkek hastada
olarak kronik mukokutanoz kandidiazis ortaya ¢ikme sonrasinc
adrenal yetersizlik saptanghr. ileri yaslara dgru gonadal yetersiz-
lik, alopesi, vitiligo, kronik aktif hepatit ve mabsorbsiyon tesy
edilmistir. Olgumuz bircok endokrin ghi sistem bulgulari olan ve g
ortaya cikan tip 1 otoimnmi poliglandiler yetersizlik sendror
olgusudur. Tip 1 otoimmiin poliglandiler yetersizlizellikle ¢cocuk-
luk caginda ortaya ¢ikmaktadir. Otozomal resesif gebir hastalik-
tir.  Herhangi bir otoimmiin endokrin hastafi saptananle
poliglandiiler endokrin yetersigii ve endokrin dyi organlara a
hastalik riski agisindan yakin takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmun poliendokrinopati,
kronik mukokutem kandidiazis,
addison hagalnipoparatiroidizm
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Autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodérmigs-
trophy is also known as autoimmel polyglandular syndrome typ
(APS-l). We report a case of late presented AP8H mon-endocrin
manifestations. A 41-year-old male presented wittoric mucocuta-
neous candidiasis as the first manifestation offisease, followed t
adrenal insufftiency. Other associated diseases that develop@dé
included gonadal insufficiency, alopecia, vitiligohronic urtcaria
chronic active hepatitis and malabsorption. Althougur patier
presented late with APS-I and non-endocrine matzifems, APS-
usually occurs in childhood and is an autosomaéssive disord:
characterized by a combination of autoimmune matafens affect-
ing endocrine and noendocrine organs. In conclusion, patients
autoimmune endocrine disease should be followed ragular basis.

Key Words: Polyendocrinopathies,
candidiasis, chronic mucocetaus;
addison disease; hypoparaillism

toimmin  poliendokrinopati-kandidiazis-

hipoparatiroidizm ve surrenal yetersizleklenmek-

ektodermal distrofi (APECED; OMIM

240300), tip 1 otoimmun poliglandiler
yetersizlik sendromu (tip 1 OPS) olarak bilinmekte-
dir."* Hastalik genellikle 5 yandan énce saptanan
kronik mukokutandz kandidiazis ile ortaya ¢ikmak-
tadir. Cgunlukla 15 vyana kadar tabloya

tedir. Gonadal yetersizlik, alopesi, hipotiroidizm,
malabsorbsiyon ve kronik aktif hepatit gibi endakri
sistem dyi Kklinik tablolar da gik edebilmekte-
dir."**® Hastalar ve ailelerinde bircok endokrin
organin yetersizii ile birlikte endokrin dy1 organ
tutulumlar saptanabilir. Bu otoimmin cevaptan
dokuya 6zgiin antikorlar ve otoimmdiniteyi kontrol
edici (autoimmune regulator, AIRE) gendeki mu-
tasyonlar sorumlu tutulmaktadif:>*°
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Endokrin sistem @i bircok Klinik bulgular
saptanan ve geg ortaya ¢ikan tip 1 OPS sendromlu
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Olgu Sunumu Serum T3, T4 ve TSH dizeyleri normal ve
Kirk bir yasinda erkek hasta sik solunum yolu tiroid otoantikorlari negatif olarak saptargtm.
enfeksiyonu, midede yanma, gasulu dskilama, Yattigl sirada steatore mevcut iken ishal takip sira-
saclarinda dokilme yakinmalari ilesbardu. ©z- ~ sinda  duzelnstir.  Daha  sonra da normal
gecmiinde cocukluk cainda, 6zofageal mukoza- defekasyon ve ishal donemleri birbirini izlegm.

da, epidermis ve tirnaklarda@andida albicans Yatisl sirasinda ayrica 25-hidroksi D vitamini di-
izole edilmiti. ikinci dekadda alopecia areata, 28Y! V€ parathormon dizeyi de (12 pg/mL)siki

kronik drtiker, gastrointestinal malabsorbsiyon, bulunmutur (Tablo 1).Ishal donemlerinde serum

steatore, otoimmuin gastrit ve duodenit tespit edil_;(alilyur(;.duz'e); 2237 m/%/EI L arasw:jdawve 'serum
misti. Yirmi iki yasinda viral olmayan aktif hepatit osfor duzeyl L.5>-== mg arasinda gaenis,

saptanmgti. Oligospermisi oldgundan 30 ve 35 |shaI|nvduz?Ic§| ve D vitamini repIa;man t?daVISI.
L . yapildgr donemlerde serum kalsiyum duzeyleri
yaslarinda in vitro fertilizasyon araciiyla 2 co-

?UK sahibi' olmgltu. Poliklinigimize bgvurdusunda 3:;3;4”;94 (-j9Lmsge/\éllilzsdngl\é?isnzsﬂasglfe ;(-;rs-,:?r
ikter tespit edilerek ve gec¢ gangigch olmasina

ragmen tip 1 OPS tanisini glindiren yukaridaki
anamnez ve laboratuvar bulgulari géz éniine alina
rak hastaneye yatirildi.

Total ve serbest testosteron dizeyleri normal-
den digik, & zamanli LH ve FSH duzeyleri ise
sekonder hipogonadizmi (hipogonadotropik

o o hipogonadizm) d§uindurecek sekilde uygunsuz
Anne ve babasi birinci derece akraba idi. An- o1 ve normalin hemen st sinirinda olarak

nesinde peptik Ulser, hipertansiyon ve Diabetesbig[]lmtst[]r. Sella gérintilemesinde vegei 6n
mellitus, babasinda tip 2 Diabetes mellitus

: i ) ' hipofiz tetkiklerinde hipofize ait ilave bir patgio
bromgiyal astma, hipertansiyon ve koroner arter tespit edilmemitir.

hastalgl, 3 erkek kardgnin 21'isinde ciltte

iktiyoziform kabuklanmalar oldsu darenildi. Ikterli dénemdeki incelemelerde viral gdoster-

geleri (Hepatit B virisu, Hepatit C virlsd,

Fizik muayenede boyu 1.67 mBieigi 48 kg,  paryovirus B19, Sitomegalovirus IgM, Ebstein
vicut kitle indeksi 17.2 kg/m?, kan basinci 100/65 gary virgsi) ve karager otoantikorlari (anti-
mmHg, nabiz 82/dk. ve ritmik bulundu. Alopecia | KM-1, antiniikleer) negatif bulunnstur. Hepatit

areata, vitiligo, ciltte ve tirnaklarda distrofile@-  \iinigi diizeldikten sonra, steroid replasmani alir-
sikliklerle beraber mantar enfeksiyonu, orofaren- yen glisemi dgerleri, elektrolitleri, karager en-

Akciger ve kalbe ait patoloji saptanmadi. Hepato-

splenomegali yoktu. Testisler 15'er mL hacimde
saptand.

Dermatolojik ve mikolojik incelemede muko-
za, cilt ve eklerinderCandida albicans izole edil-
mistir. Antifungal tedavisi hepatotoksisite dikkate

Bilgilendirme sonrasi yazili oluru alinarak gnarak planlanrgtir. Kemik mineral ygunlugu
gerceklatirilen laboratuvar incelemelerinde olciminde T skor L1-L4 ortalamasi -2.1, L1'de -
hipokortizolemi, hiperpotasemi, normalin st sinir- 2 7 e kalca ortalamasi -2.9 olarak olcimie
larinda Olctilen ACTH (sauk tip ve santriflj son-  vitamin D eksiklgi saptanmgtir. Vitamin D ile
rasi ‘chemiluminescence’ metodu)dgeleri, sente-  a|siyum tedavisine lEnmstir. Malabsorbsiyon,
tik adrenokortikotrop hormona yetersiz kortizol steatore, dilik vitamin B12 seviyesi, demir eksik-
cevabl, antiadrenal  antikor  pozitfli i anemi, periferik yaymada makrositoz, gégya
(imminopresipitasyon yéntemi) ve radyolojik in- formunda eritrositler tespit edilgtir. Demir ve
celemede tespit edilen atrofik adrenaller nedeniylegy2 preparatlari ile yerine koyma tedavisi sonras
otoimmiin primer adrenal yetersglitanisi ko-  kan deerlerinde diizelme olngtur. Ayrica hasta,
nuimwstur  (Tablo 1 ve 2). Hastaya steroid golelitiazis ve kolesistit af@a saptandiindan
replasmanina @nmstir. steroid korumasi altinda laparoskopik
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Tablo 1. Hastaya ait laboratuvar bulgul.

Laboratuvar Laboratuvar
Bulgular degerleri Bulgular degerleri
Glukoz (70-100 mg/dL) 56 hsCRP (mg/L) 116*
Sodyum (135-146 mEqg/L) 121 Kalsiyum (8.4-10.6 mg/dL) 8.0
Potasyum (3.5-5.1 mEq/L) 6.9 Fosfor (2.3-4.5 mg/dL) 3.9
Klor (95-107 mEg/L) 88 Trigliserid (50-150 mg/dL) 166
Kan Ure nitrojeni (8-22 mg/dL) 16 Total kolesterol (112-200 mg/dL) 125
Kreatinin (0.7-1.4 mg/dL) 0.7 HDL-k (28-75 mg/dL) 26
AST (5-42 U/L)* 1577 LDL-k (<130 mg/dL) 47
ALT (5-45 U/L)* 1272 Serbest T4 (12-22 pmol/L) 18.9
GGT (6-8 U/L)* 232 Tirotropin (TSH) (0.27-4.20 mIU/L)  1.350
LDH (240-480 U/L)* 3381 Anti -tiroid peroksidaz (0-35 IU/mL) 26
Alkalen fosfataz (90-260 U/L)* 489 Anti -tiroglobulin (10-110 IU/mL) 42
Total biluribin (0.2-1.2 mg/dL)* 6.5 Anti-adrenal antikor (<3 IU/mL) 14
Direkt biluribin (0-0.4 mg/dL)* 5.07 Parathormon (15-65 pg/mL) 12
Total protein (6-8 g/dL) 5.6 LH (1.7-8.6 mlU/mL) 8.05
Albumin (3.2-5.5 g/dL) 3.4 FSH (1.5-12.4 mIU/mL) 12.9
Lokosit (4000-11000/mm3) 14800 Prolaktin (4.1-18.4 ng/mL) 16.8
Trombosit (150.000-400.000/mm3)* 49000 ACTH (5-48 pg/mL) 42.6
Hemoglobin (12-18 gr/dL) 10.5 Total testosteron (2.62-15.9 ng/mL) 2.1
Hematokrit (%37-50) 30.4 Serbest testosteron (20-40 pg/mL) 19.2
Ortalama eritrosit hacmi (80-100 fL)  95.2 DHEA-S (%50-550 mg) 16.04
Ferritin (30-400 ng/mL) 120.3 PRA (1.5-5.5 ng/mL/s) 5.6
Folat (2-9 ng/mL) 5.77 Aldosteron (35-410 pg/mL) 9.3
Vitamin B12 (208-963 pmol/L) 203.7 Idrar kalsiyumu (<240 mg/giin) 178
Sedimentasyon (0-20 mm/saat) 8 25(0OH)D3 vitamini (20-40 ng/dL) 8.5

AST: Aspartat transaminaz; ALT: Alanin transamin@& T: Gamaglutamil transpeptidaz; LDH: Laktat debiggnaz hsCRP:
Yuksek duyarlikli C-reaktif protein; HDL-k: Yiksedansiteli lipoprotein kolesterol; LDL-k: Biik dansiteli lipoprotein koleste-
rol; LH: Luteinizan hormon; FSH: Folikil stimularmimon; ACTH: Adrenokortikotrop hormon; DHEA-S: Déenbepiandosteron
sulfat; PRA: Plazma renin aktivitesi.*: Akut viralmayan hepatit kligi ddneminde tespit edilen laboratuvar bulgulari.

Tablo 2. Sentetik adrenokortikotrop horm@8ynacten 1 mg/im) sonrasi serum Kortizgietéeri.

Synacten 1 mg (im) Bazal 1. saat 3. saat 5. saat . 8dat
Kortizol (ug/dL) 0.5 0.5 1.4 1.0 2.0

kolesistektomi ameliyati gecirgtir. Hasta halen erken gostergesi olabiffr. Otoimmiin patolojik
steroid (glukokortikoid ve mineralokortikoid) streci balatan olaylar tam belli dgldir. Genetik
replasman tedavisi altinda izlenmektedir ve cevresel etmenler sorumlu tutulmaktadir.
Otozomal resesif gegdi bir hastaliktir. Ozellikle
kromozom 21.9223 tarafindan kodlanan AIRE
genindeki mutasyonlardan kaynaklafidsaptan-
mistir.>*° fran’li Yahudilerde 1/600-9.000, Finlan-
diya’da 1/25.000, Sardunya’lilarda 1/14.500 ve
Norvecg'te ise 1/80.000 olarak bildiriimektedii:*
Kadin/erkek orani 0.8-2.4 arasindadir. Ortaya c¢iki-
sinda kronolojik siralam&andidiazis, hipopara-
tiroidizm ve adrenal yetersizlikeklindedir. Co-
gunlukla geng yglarda balar ve 20 ya dncesinde

Tarti sma

Otoimmiin ‘poliendokrinopati-kandidiazis-
ektodermal distrofi’ veya ‘kandidandokrinopati’
sendromuseklinde de adlandirilan tip 1 OPS'in
temel klinik 6zelligi ana komponentlerinden (kro-
nik kandidiazis, kronik hipoparatiroidizm ve
otoimmin adrenal yetersigl) en az ikisinin bir-
likte bulunmasidif:* Otoantikorlar hastalik ¢ikma-
dan yillar dnce saptanabilir, hasgah gicli ve
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ortaya cikar. Bgnci dekada kadar ikili hastallk-  saptandil bildirilmektedir>*>® tip 1 OPS send-
larin saptanabilege bildiriimektedir>*** Olgu-  romlu olgumuza ait major klinik ve laboratuvar
muzda mukokutandz kandidiazis, adrenal yetersiz-bulgular gec¢ ysglarda ortaya cikngtir. Ayrica
lik ve sonraki dekadlarda hipoparatiroidizm tespit malabsorbsiyon, viral olmayan hepatit, B12 eksik-
edilmigtir. Kriterlerin OPS tip 1 tanisi igcin ge¢ ligi, hipogonadizm, alopesi, vitiligo ve kolelitiyazis
ortaya ¢ikmy olmasi olgumuza ait ilging ve dnemli tespit edilmgtir.

bir 6zellik olwturmaktadir. Ayirici tanida adrenal Adrenokortikotrop hormon  diizeyinin cok
otoantikor pozitifigi ve otoimmuniteyle ilgili iusex olmamasi ve hipogonadizmin sekonder
histopatolojik bulgularin (otoimmiin gastrit) sap- oldugunun digtiniilmesi otoimmiin hipofizit ve
tanmg olmasi 6nemlidir. Serum kortizol diizeyinin hedef organ yetersiginin beraber olagani da
disuk olmasi ve ACTH uyari testine cevapsiz Kal- 55 getirmektedir. Ancak gértntilemeler veeti
masli, serumda antiadrenal antikorlarinin teSpittetkikIerde ilave bir patoloji saptanmaehdan bu
edilmesi, hiponatremiye belirgin hiperpotaseminin konuda net bir yorum yapmak miimkangiii.
&lik etmesi ve sella gorunttlemesinde hipofizde pyimer testikiler yetersizie ek olarak hipofizer
patolojik bir goruntileme bulgusunun olmamasi gonadotropin eksikliklerin birlikte olaga g6z

primer adrenal yetersizlik Fanlsml desteklemekte-(-jm-Jnole bulundurarak hasta takip edilmektedir.
dir. ACTH olgcimunin teknilgartlara bgl olarak

degiskenlik gosterebilmesi Olgulen diizeyin norma-
lin Gst sinirlarinda tespit edilmesini aciklayabili

Endokrin bir organa ait yetersizlik saptandi-
ginda beraberindeki klinik tablolari gtamak ve
aile bireylerini taramak icin endokrin bezlere ait
fonksiyonel dgerlendirmeler (TSH, FSH, LH,
serbest T4, testosteron, estradiol, aclik sabah
kortizolii ve glukoz, sodyum, potasyum, kalsiyum,
kan sayimi, gerekirse ACTH uyari testi), serolojik
incelemeler (adacik htcrelerine, glutamik asit
hipofosfatemini, ishalin dizelgi ve D vitamini ~ dekarboksilaza, insilline, tiroid ~ peroksidazina,
tedavisi yapildy sirada ise normokalsemi ile st tiroid stimtlan hormon reseptériine, sitokrom P450
sinirda ve Ust siniri hafif gecen fosfat diizeyleri- enzimlerine, pariyetal hiicrelerde’H-ATPaz'a,
nin ortaya ¢ikmasi, parathormon diizeyinin ise intrinsik faktdre, transglutaminaz ve gliadine sar
strekli digiik kalmasi malabsorbsiyonun maske- otoantikorlar) ve genetik inceleme (6zellikle OPS
ledigi hafif bir primer hipoparatiroidizmin de tip 1 icin AIRE geninin molekiler analizi, insan
bulunduu seklinde yorumlanngtir. Takiplerinde  l0kosit antijenleri ve altgruplarinin analizi) yépi
malabsorbsiyona kg gastrointestinal sistem  bilir.>>°
bulgulari, cilt ve mukozalara ait bulgular zaman
zaman belirginlgmektedir.

Olgumuz, OPS tip 1 Ozelliklerini ileri yéar-
da tamamlanstir. Cocukluk  yalarinda
mukokutan6z kandidiazis, zamanla cilt bulgulari
eklenerek 2. dekad sonrasi surrenal yetepsiAi
dekad sonrasi ise hipoparatiroidizm ortaya ¢ik-
mistir. ishal donemlerinde hipokalsemi ve

Olgumuzda geg¢ ortaya ¢ikan tip 1 OPS ve en-
dokrin sistem du birgok klinik tablo saptanrgiir.

Otoimmiin poliglandiler yetersizlik sendro- Ote yandan hastamizin soy gegmie bir karde-
munda majér klinik bulgularla birlikte minér kabul —sinde cilde ait distrofik bulgular haricinde bir ¢ze
edilen endokrin ve endokringlibirgok Klinik bul-  lik bulunamamy ve AIRE gen mutasyonu henuz
gu tabloya gk edebilmektedir. Ozellikle uzun ¢alsiimamstir. Bir otoimmun endokrin hastgh
takip ile tip 1 OPS'de hipogonadizm, alopesia, Saptandiinda dger endokrin ve endokrin sistem
kronik hepatit, kronik atrofik gastrit, pernisiyoz disi organlara ait hastaliklar agisindan yakin takip
anemi, vitiligo, malabsorbsiyon, Sjégren sendro- yapiimalidir. Hasta ve ailesi bilgilendiriginde,
mu, otoimmain tiroid hastad, keratokonjunktivit, ~ Pozukluza ait komponentler erken saptafidda
hipofizit, Turner sendromu, tip 1 Diabetes melljtus hastaliktan korunma ganirken, hastata bali
hemolitik anemi ve vaskiilitin ggsik oranlarda ~ Mortalitede onlenecektir.
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