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OZET

U.U.T.F. Endokrinoloji seksiyonunda otoimmun poliglandiiler sendrom tanisi
ile yatarak tetkik ve tedavi edilen 14 yaginda bayan bir olgu nedeni ile literatiir ince-
lenmis ve olgu sunulmusgtur,

SUMMARY
Polyglandular Autoimmune Syndrome is a Rare Disease

A - 14 - year - old girl, suffered from idiopathic hypoparathyroidism and
experienced her first tetanic spasms at the age of seven years and after that time
she has noted to have moniliasis affecting his nail beds, alopecia totalis, was eva-
luated at Uludag University Medical School Hospital. After completion of endoc-
rinologic studies, a diagnosis of Polyglandular Autoimmune syndrome was made.

iki veya daha fazla endokrin glandin otoimmun nedenli primer bozuklugu
sonucu olusan vetmezligine otoimmun poliglandiiler yetmezlik sendromu adi ve-
rilir? =3

Birden fazla endokrin glandin aym anda yetmezliginin olusabilmesinden ilk
defa 1904 yihinda Ehrlich bahsetmig, 1908 yilinda da Claude ve Gougerat ilk defa
boyle bir olgunun klinik olarak varhgm gostermiglerdir® +2,

Hashimato, 1912 yiinda hipotiroidinin, tiroid bezinin kronik lenfositik in-
fitrasyonu ile de olusabilecegini gostererek endokrin hastaliklarda immun sisteme
ait bozukluklarn da roliiniin olabilecegini ortaya koymustur? -3,

Falta, 1912'de birden fazla endokrin gland bozuklugu yapan hastaliklan in-
celeyerek kronik morfolojik degisikliklerle olanlarina "Multipl endokrin skleroz'
adini vermistir® >,

Dog. Dr.; U.U. Tip Fak. I¢ Hastaliklari Anabilim Dal djreﬁ‘m Uyesi.
**  U.U. Tip Fak, I¢ Hastaliklari Anabilim Dah Aragtirma Gérevlisi.

~623



Schmidt, 1926 yiinda her iki adrenal gland: ve tiroidi tutan lenfositik infilt-
rasyonla karakterize primer adrenokortikal yetmezlikli ve lenfomatoz guvatrh iki
olguyu bildirerek bunlan primer, tiberkilloz dis1, adrenal korteks atrofisi olarak
tammladi®- . Carpenter 1964 yiinda Schmidt sendromlu olgularda, insilline bagim-
1 diabetes mellitusun sik gériilebilecegini one siirdii*.

Otoimmun poliglanduler sendromlarda olaya katilan endokrin glandlarnn his-
topatolojik incelenmelerinde lenfosit infiltrasyonun goriilmesi etyopatogenezde im-
mun sisteme ait bir bozuklugun roliiniin olabilecegini cliisi.irldi.'u'mem.edirs +6_ Bilin-
digi gibi insan organizmasinda immunite hiimoral ve hiicresel olmak lizere bashca
iki mekanizma ile sananmaKﬁadu’. Otoimmun poliglandiiler sendromlu olgularda
hiimoral immunite ile ilgili olarak yapilan ¢alismalarda bu olgulann dolagan kan-
larinda organ spesifik ve bazi olgularda da organ spesifik olmayan antikorlann var-
g1 gosterilmigtir’ ~ ?. Otoimmun poliglandiiler sendromlu olgularda bilinen klasik
cilt reaksiyonu testlerinde de bir gecikmenin varh gosterilmigtir' °~'%. Son yil
larda yapilan caligmalarda poliglandiler sendromlu olgulann supressor-T lenfosit-
lerinde fonksiyonel.bir defekt oldugu saptanmigtir’ 5-18 HLA gruplan ile yapi-
lan calsmalarda otoimmun poliglanduler sendromlu hastalann HLA gruplannin
bilhassa Bg, DW3, DR oldugu goriilmiis ve bu gruplann hastalhiga bir hazirlayict
faktor olabilecegi diisiniilmiigtiir’ *.

Neufeld, 1980 yiinda otoimmun poliglanduler sendromlu olgulann klinik
bulgulanna ve etyopatogenezde rolii oldufu one siirilen immun mekanizmadaki
bozukluklara gore ii¢ gruba aynlabilecegini 6ne siirdii’ »3+29-21,

1. Grup: Addison hastalifi, hipoparatiroidi ve kronik mukokutansoz lezyon-
lardan en az ikisinin bir arada bulundugu olgular. Bu olgularda alopesi, malabsorb-
siyon sendromu, otoimmun tiroid hastalifi, kronik aktif hepatit, gonadal yetmez-
lik, pernisioz anemi ve diabetes mellitus gibi otoimmun orijinli bazi hastaliklarda
tabloya katilabilir. Bu gruptaki olgulann HLA gruplarinin degisik olmasi bu gru-
bun HLA sistemi ile iligkisi olmadifini diisimdiirmektedir.

II. Grup: (Schmidt sendromu) Addison hastahi, otoimmun tiroid hastalifi
ve insiiline bagimh diabetes mellitus bulunan olgular. Bu gruptaki olgularda gonadal
yetmezlik, alopesi, permisi6z anemi de goriilebilir. Hastalik genellikle 30-50 yaslan
arasinda sik goriiliir. Bu grupta otoimmun tiroid hastahi genellikle hipotiroidi ol-
makla beraber bazen bir hipertiroidi olan Graves hastalign seklinde de olabilir. Bu
gruptaki olgularda hipoparatiroidi ve mukokutanesz kandidiazis goriilmez. Bu grup-
taki olgularm ¢ogu HLA'mn Bs, DW;, DR grubundandir. HLA 'lerindeki bu kon-
dansasyon hastahifin olugmasinda ailevi bir faktdriin de rolii oldugunu diigiindir-
mektedir! ~3+20.21,

III. Grup: Addison hastalifi olmaksizin otoimmun tiroid hastahig (genellikle
hipotiroidi) ve diger endokrin yetmezliklerin goriildiigii grup. Bu gruptaki olgular-
da hipotiroidi ile birlikte bilhassa gonadlarin primer yetmezligi, hipofizin otoimmun
hjpofiziti (lenfosit infiltrasyonu) sik goriiliir' +*+2%+2 ! {sciincii gruptaki poliglandi-
ler otoimmun sendromlu olgularda endokrin dig1 immun bozukluga bagh steatore,
myastenia gravis, karacifer sirozu ve vitiligo da goriilebilir' -3, Bu olgulara gore
ligiincii gruptaki olgular ii¢ alt gruba aynlmistir:

a) Insiiline bagimh diabetes mellitusla birlikte olan,

- 624 —



b) Pernisioz anemi ile birlikte olan, i

c¢) Vitiligo, alopesi, insiiline bagimh diabetes mellitus ile birlikte olan olgular.

Bizde Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal Endokri-
noloji Seksiyonunda 9.4.1987 ile 12.4.1987 tarihleri arasinda otoimmun poliglan-
diiler sendrom tanisi ile yatarak tetkik ve tedavi goren bir olguyu sunuyoruz.

OLGU:

A.A., 14 yasinda kiz ¢ocugu, 7 yildir ¢ok su i¢cme, ¢ok idrara ¢ikma, zaman
zaman ellerde kasilma (ebe eli) ve senkop nobetleri tamimlayan olguya o tarihte
hipoparatiroidi tanisi konularak ismini hatirhyamadig ilaglar énerilmis. Bu ilaglarn
diizensiz kullanan olguyu, bir yil kadar once gittigi bir hekim tarafindan diabetes
insipidus tanisi konularak diabinese tablet 250 mg/giin onerilmis. Bu ilaci kullanan
hastanin sikayetlerinde belirgin bir diizelme olmamig. Son giinlerde ellerdeki kasil-
ma ve senkop nobetlerinin artmas: iizerine Endokrinoloji poliklinigimize miiracaatla
hospitalize edildi. Yapilan fizik muayenesinde sach deride total alopesi, tirnaklarda
trofik bozukluklar, as1 yerinde hiperpigmantasyon saptand: (Resim: 1, 2). Diger
sistem muayenelerinde bir ozellik saptanmadi. TA: 90/50 mmHg, NDS: 100/dak
bulundu (Chwoesteque ve Trousseau negatifti).

Laboratuvar incelemelerinde Hb: 16 gr/dl, Het % 50, lokosit: 8400/mm?,
eritrosit: 5.620.000/mm?, eritrosit sedimantasyon hizi: 8 mm/saat bulundu. Tam
idrar tetkikinde dansite: 1005, protein, glikoz, keton, bilirubin yoktu. Idrar sedi-
mentinde nadir lokosit mevcuttu. Biokimyasal incelemelerde; achk glisemisi: 93
mg/dl, iire: 37 mg/dl, kreatinin: 1.5 mg/dl, Na: 129 mEq/lt, K: 7.1 mEq/it, Cl: 90
mEq/lt, Ca: 8.8 mg/dl, P: 5.9 mg/dl, SGOT: 19 I ii/dl, SGPT: 15 I. ii/dl, Alkalen
fosfataz: 519 I. ii. T. Protein: 6.8 gr/dl, Albiimin: 5.2 gr/dl, T. Lipid: 209 mg/dl,
Kolesterol: 204 mg/dl olarak bulundu. P.A. AkciBer grafisinde ve EKG de bir 6zel-
lik saptanmad: (EKG'de hiperpotasemi bulgusu yoktu).

-
-~

Resim: 1
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Resim: 2

Cekilen kranium CT'sinde bazal ganglionlarda kalsifikasyon saptandi. Serum
hormon diizeyleri; GH: 14 ng/dl, ACTH: 75, ity/dl, FSH: 1 miti/ml, LH: 9.5 mitj/
ml, Progesteron: 0.1 ng/ml, Kortizol: 44 ng/ml, Aldosteron: 17 pg/ml, Parathormon
C: 0.11 ng/ml, parathormon-M: 0.12 ng/ml, TSH: 3.1 miU/ml TyT): 7 ug/dl,
Ty(s): 1.6 ng/dl, T3(T) 170 ng/dl, T3(S): 2.1 pg/dl olarak bulundu. Hastanin serum
Na ve Cl'nin diisik olmas: nedeni ile elektrolit dengesizligini diizenlemek i¢in isoto-
nik NaCl 2 lt/giin baglandi. Serum hiperpotasemisi i¢in (EKG hiicre iginde hiper-
potasemi gostermemesine ragmen) 1000 cc % 5 dekstroz icine 24 iinite kristalize in-
siilin konularak perfiize edildi. Serum kalsiyum diizeyi normalin alt sinirinda oldugu
icin 3 gr/giin parenteral kalsiyum tedavisi baglandi.

Serum ACTH ve kortizol sonuglar elimize gegmemesine ragmen (sonradan
bu degerlerin kortizol: 44 ng/ml ACTH: 75 mi{i/ml cldugunu 6grendik) hastada bir
Addison hastalif1 da diisiinerek 100 mg/giin methyl prednisolone, 1000 cc/giin % 5
dextroz, 2000 cc/giin isotonik NaCl tedavisine bagland:.

2. giiniin aksam 20.00 siralarinda hastada ani bir solunum arresti olustu. O
andaki serum Na': 127 mEq/l, K*: 6.6 mEq/] cl: 94 mEq/], Ca"*: 9.4 mgr/100 ml
Glisemi: 210 mg/100 ml (Dekstroz perfiizyona takili) bulundu. Olguya hemen ambu
yardimi ile solunuma baslandi. 15-20 dakika kadar sonra solunumun spontan hale
donmesine ragmen arteriyel tansiyonda diigsme, pregok tablosu ve akut sol kalp yet-
mezligi (kaidelerde yaygin sukrepitan raller, tagikardi, ventrikiiler galop) olustu, acil
dijitalizasyon (Cedilanid 0.8 mg/i.v.) uyguland: ancak bu sirada tekrar solunum ar-

resti ortaya ¢ikti. Ambu ile solunum uygulanirken kardiak arrest oldu. Extrakardiak
masaja ve intrakardiak adrenaline cevap alinamada.
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TARTISMA

Otoimmiin poliglandiiler sendromlu olgularda, IIL. subgrup hari¢ genellikle ad-
renal yetmezlik on plandadir. Hastalarda genellikle once bu tablo manifest hale ge-
cer. Klinik bulgu olarak hiperpigmentasyon ya da vitiligo mevcuttur. Hiperpigmen-
tasyon saptanan olgularda, pigment artigi, Addison hastahfinda oldugu kadar bariz
degildir. Bazi olgulardaysa ciltte solukluk ve miksédemin hakim oldugu hipotiroidi
tablosu goriilir. Eger gonadlar da olaya karismigsa, axiller ve pubik killanmada azal-
ma, erkeklerde testis atrofisi, kadinlarda amenore saptanir. Bu tabloyu hipopitiiita-
rizmden klinik olarak ayirmak giigtiir. Aywrici tam laboratuvar bulgulariyla yapilma-
hdir.

Otoimmiin poliglandiiler sendromlu olgulara dayamilarak yapilan istatistiki bir
¢alismada; 1. gruptaki olgularda % 82 hipoparatiroidi, % 67 Addison hastali§ sap-
tanmugtir. Diger glandlarin tutulma oranlar: daha az olup, gonadal yetmezlik % 12-
17, otoimmiin tiroid hastaligi % 10-11, diabetes mellitus % 2-4 olarak bulunmus-
tur’. Neufeld, nonendokrin glandlarin tutulma oranlarini ise; % 73-78 kronik muko-
kutaneoz kandidiazis, % 26-32 alopesi, % 22-24 malabsorbsiyon, % 13-15 pernisi6z
anemi, % 11-13 kronik aktif hepatit ve % 8-9 vitiligo olarak saptamistu®-° .

Literatiirde tip I otoimmun poliglandiiler sendromun 12 yas altinda bagladig:
bildirilmektedir. Hastalik kadinlarda daha sik goriilmektedir. Bizim olgumuzda ba-
yan olup, sikayetleri 7 yas civarinda baglamigtir. Hastamiz o tarihte hipoparatiroidi
tanis1 konularak tedavisine baslanmigtir. Buna rafmen zaman zaman hipoparatiroi-
dinin sebep oldugunu diisiindiigiimiiz tetani nobetleri devam etmistir. Nitekim kli-
nigimize yatirildiginda serumda parathormon-C: 0.11 ng/ml, Ca % 8.8 mg, P: 5.9
mg olarak bulunmustur.

Olgumuzun bize miiracaatinda yapilan muayenesi sirasinda as1 yerinde hiper-
pigmentasyonu ve kivrim yerlerinde Addison hastalifim diigiindiiren pigment artis-
lar1 saptandi. Yapilan laboratuvar incelemelerinde eritrosit 5.620.000/mm?, Hb:
16 gr/ml, Het: % 50, Na: 129 mEq/lt, K: 7.1 mEq/l, Cl: 90 mEq/], serum kortizolii
14 ng/ml ve ACTH diizeyi de 75 mi{}/ml olarak saptandi. Bu bir hemokonsantasyo-
nu diistindiiriiyordu.

Tip I otoimmiin poliglandiiler sendromda, immiin sistemin olaya katilmas: so-
nucu cilt reaksiyonlarinda bozulmaya bagh olarak kronik mikoza ve cilt kandidiaz-
sinin % 73-78 oraninda goriildiigii bilinmektedir. Bizim hastamizda da hem el, hem
de ayak tirnaklarinda kandidiazise uyan kalinlagma, kinilma ve trofik bozukluklar
vardi. Yapilan kiiltirlerde kandidia iiretilemedi. Ancak kandidalarin kiiltirde iiretile-
bilmeleri oldukca giictiir. Nitekim Erbakan ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada
516 olgunun 408'inde, iran'da Ardehali ve arkadaslar tarafindan da 127 olgunun
79'unda kandidiazis iiretilememisgtir.

Tip I otoimmun poliglandiiler sendromlu olgularin % 12-17 'sinde gonadal yet-
mezlige rastlandifi bildirilmektedir. Hastamizda da 14 yasinda olmasina ragmen
menstriasyonun baglamamis olmasi, pubik ve aksiller killanmamn gériilmeyisi ve
mammaria gelisiminin Turner III'e uymas: gonadal yetmezligi diisiindiiriiyordu. Bu-
nunla beraber bu bulgular gecikmis puberteyi diisiindiirmesine ragmen kesin tam
icin bu yas erken olarak kabul edilmektedir.
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Tip I, otoimmun poliglandiiler sendromlu olgularin 1 /3'tinde alopesi goriil-
mektedir. Bu durum otoimmun hastahiffin endokrin dig: etkilerine baghdir. Alopesi
total ve bolgesel olabilir. Bizim olgumuzda da total alopesi vardi.

Hastamizda tiroid bezinin olaya katildifina dair bir bulguya rastlayamadik.
Tiroid bezi hiperplazisi saptanmadi. Tiroid hormon diizeyleri ve tiroid sintigrafisi
normal bulundu.

Baslangici adult yaglarda olan tip II otoimmun poliglandiiler sendromda,
otoimmun tiroid hastah: % 69 oraninda goriilmektedir. Bizim olgumuzda da oto-
immun tiroid hastahi gorilmemis oldufundan tip II otoimmun poliglandiiler
sendromundan uzaklagtik.

Olgumuzda karbonhidrat entolerans saptanmadi. Tip I otoimmun poliglan-
diiler sendromda diabetes mellitus goriilmedigi, tip II otoimmun poliglandiiler send-
romlu olgularda % 52 oraninda diabetes mellitusa rastlandif bildirilmektedir.

Tip I otoimmun poliglandiiler sendromda goriilen pernisidz anemi, vitiligo,
kronik aktif hepatit, malabsorbsiyon sendromuna ait klinik ve laboratuvar bulgular
bizim olgumuzda gozlenmedi.

Oldukga seyrek goriilen otoimmun poliglandiiler sendrom, genellikle tanisi ko-
nulmakta giicliik gekilen ve ¢ogu kez yanhg olarak tedavi edilen bir hastaliktir. Bu
nedenle endokrin yetmezlik diisiinillen olgularda mutlaka biitiin endokrin glandlar
gozden gegirilmelidir. Otoimmiin poliglandiiler sendromun, endokrin digi otoimmun
bozukluklara bagh bulgulannin da oldugu dikkate alinarak bu bulgulann saptandig
olgular, otoimmiin poliglandiiler sendrom yoniinden dikkatle arastinlmahdir.
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