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ÖZET 

U. V.T.F. Endokrinoloji seksiyonunda otoimm un poliglandüler sendrom tanısı 
ile yatarak tetkik ue tedavi edilen 14 yaşında bayan bir olgu nedeni ile literatür ince
le nmiş ue olgu sunulmuştur. 

SUMMARY 

Polyglandular Autoimmune Syndrome isa Rare Disease 

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

İki veya daha fazla endokrin glandm otoimmun nedenli primer bozuklu~u 
sonucu oluşan yetmezli~ine otoimmun poliglandüler yetmezlik sendromu adı ve
rilir 1 - 3 • 

Birden fazla endokrin glandın aynı anda yetmezli~inin olu şabilmesinden ilk 
defa ı 904 yılında Ehrlich bahsetmiş, ı 908 yılında da Claude ve Gougerat ilk defa 
böyle bir olgunun klinik olarak varlı~mı göstermişlerdir2 • 3 . 

Hashimato, ı9ı2 yılında hipotiroldinin, tirold bezinin kronik lenfositik in
fitrasyonu ile de oluşabilece~ini göstererek endokrin hastalıklarda immun sisteme 
ait bozuklukların da rolünün olabilece~ini ortaya koymuştur2 • 3 • 

Falta , ı9ı2'de birden fazla endokrin gland bozuklu~u yapan hastalıklan in
celeyerek kronik morfolojik de~işikliklerle olanianna "Multipl endokrin skleroz" 
adını vermiştir2 

• 
3 

• 
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Schmidt, 1926 yılında her iki adrenal glandı ve tiroidi tutan lenfositik infilt· 
rasyonla karakterize primer adrenokortikal yetmezlikli ve lenfomatöz gu~atrlı iki 
olguyu bildirerek bunlan primer, tüberküloz dışı, adrenal korteks atrorısı olarak 
tanımladı 2 • 3 • Carpenter ı 964 yılında Schmidt sendromlu olgularda, insüline ba~ım
lı diabetes mellitusun sık göri.ilebilece~i öne sürdü

4 

Otoimmun poliglanduler sendromlarda olaya katılan endokrin glandlann his· 
topatolojik incelenmelerinde lenfosit infiltrasyonun görülmesi etyopatogenezde im· 
mun sisteme ait bir bozuklu~un rolüni!" olabilece~irıi düşündürmektedir5 

•
6

• Billn
di!ti gibi insan organizmasında immunite bürooral ve hücresel olmak üzere başlıca 
iki mekanizma ile sajtlanmaktadır 7 • Otoimm un poliglandüler sendromlu olgularda 
bürooral immunite ile ilgili olarak yapılan çalışmalarda bu olguların dolaşan kan· 
lannda organ spesifik ve bazı olgularda da organ spesifik olmayan antikortann var· 
lıjtı gösterilmiştir 7 - 9 • Otoimm un poliglandüler sendromlu olgularda bilinen klasik 
cilt reaksiyonu testlerinde de bir gecikmenin varlı~ı gösterilmiştlr1 0

-
1 4

• Son yıl· 
larda yapılan çalışmalarda poliglandüler sendromlu olgulann supressor-T lenfasit
lerinde fonksiyoneLbir defekt oldugu saptanmıştır 1 5

-
18

• HLA gruplan ile yapı· 
lan çalışmalarda otoimmun poliglanduler sendromlu bastalann HLA gruplannın 
bilhassa B8 , DW3 , DR oldu !tu görülmüş ve bu gruplann bastalı~a bir hazırlayıcı 
faktör olabilece!ti düşünülınüştür 1 9

• 

Neufeld, 1980 yılında otoirnmun poliglanduler sendromlu olgulann klinik 
bulguianna ve etyopatogenezde rolü oldugu öne sürülen lmmun mekanizmadaki 
bozukluklara göre üç gruba aynlabilece~ini öne sürdü1 

• 
3 

• 
2 0 

• 
21

• 

1. Grup: Addison hastalı!tı, hipoparatiroidi ve kronik mukokutansöz lezyon· 
lardan en az ikisinin bir arada bulundu~ olgular. Bu olgularda alopesl , malabsorb· 
siyon sendromu, otoirnmun tiroid hastalıgı, kronik aktif hepatit, gonadal yetmez· 
lik, pemisiöz anemi ve diabetes mellitus gibi otoimmun orijinli bazı hastalıklarda 
tabloya katılabilir. Bu gruptaki olgulann HLA gruplannın de~işik olması bu gru· 
bun HLA sistemi ile ilişkisi olmadı~nı düşündürmektedir. 

ll. Grup: (Schmidt sendromu) Addison hastalı~ı, otoimmun tiroid hastalı~ı 
ve insüline ba~ımlı diabetes mellitus bulunan olgular. Bu gruptaki olgularda gonadal 
yetmezlik, alopesi, permisiöz anemi de görülebilir. Hastalık genellikle 30-50 yaşlan 
arasında sık görülür. Bu grupta otoirnmun tiroid hastalı~ı genellikle hipotiroidi ol· 
makla beraber bazen bir hipertiroidi olan Graves bastalı~ı şeklinde de olabilir. Bu 
gruptaki olgularda hipoparatiroidi ve mukokutaneöz kandidiazis görülmez. Bu grup· 
taki olgulann çojtu HLA'nın B8 , DW3 , DR grubundandır. HLA'lerindeki bu kon· 
dansasyon hastalı~ın oluşmasında ailevi bir faktörün de rolü oldu~unu düşündür· 
mektedirı -3 • 2 o. 2 ı. 

lll. Grup: Addison hastalıjtı olmaksızın otoirnmun tiroid hastalı~ı (genellikle 
hipotiroidi) ve dilter endokrin yetrnezliklerin görüldüıtü grup. Bu gruptaki olgular· 
da hipotiroidi ile birlikte bilhassa gonadların primer yetmezli~i, hipefizin otoimm un 
hjpofiziti (lenfosit infiltrasyon u) sık görülür1 

• 3 • 2 0 • 2 1 • U çüncü gruptaki poliglandü· 
ler otoimmun sendromlu olgularda endokrin dışı immun bozuklu!ta ba!tlı steatore, 
myastenia gravis, karacilter sirozu ve vitiligo da görülebilir 1 • 3 . Bu o lgulara göre 
üçüncü gruptaki olgular üç alt gruba aynlmıştır: 

a) İnsüline bajtımlı diabetes mellitusla birlikte olan . 
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b) Pernisiöz ane mi ile birlikte olan, . 
c) Vitiligo, alopesi, insüline ba~ımlı diabetes mellitus ile birlikte olan olgular. 
Bizde Uluda~ üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Endokri-

noloji Seksiyonunda 9.4.1987 ile 12.4.1987 tarihleri arasında otoimmun poliglan
düler sendrom tanısı ile yatarak tetkik ve tedavi gören bir olguyu sunuyoruz. 

OLGU: 

A.A., 14 yaşında kız çocu~u, 7 yıldır çok su içme, çok idrara çıkma, zaman 
zaman ellerde kasılma (ebe eli) ve senkop nöbetleri tanımlayan olguya o tarihte 
hipoparatiroidi tanısı konularak ismini hatırlıyamadı~ı ilaçlar önerilmiş. Bu ilaçları 
düzensiz kullanan olguyu, bir yıl kadar önce gitti~! bir hekim tarafından diabetes 
insipidus tanısı konularak diabinese tablet 250 mgfgün önerilmiş. Bu ilacı kullanan 
hastanın şikayetlerinde belirgin bir düzelme olmamış . Son günlerde ellerdeki kasıl
ma ve senkop nöbetlerinin artması üzerine Endokrinoloji poliklini~imize müracaatla 
hospitalize edildi. Yapılan fizik muayenesinde saçlı deride total alopesi , tırnaklarda 
trofik bozukluklar, aşı yerinde hiperpigmantasyon saptandı (Resim: 1, 2). Di~er 
sistem muayenelerinde bir özellik saptanmadı. TA: 90/50 mmHg, NDS: 100/dak 
bulundu (Chwoesteque ve Trousseau negatifti). 

Laboratuvar incelemelerinde Hb: 16 grfdl, Hct % 50, lökosit: 8400fmm3
, 

eritrosit: 5.620.000/mm3
, eritrosit sedimanıasyon hızı: 8 mm/saat bulundu. Tam 

idrar tetkikinde dansite: 1005, protein, glikoz, keton, bilirubin yoktu. İdrar sedi
mentinde nadir lökosit mevcuttu. Biokimyasal !ncelemelerde; açlık gllsemisi: 93 
mg/di, üre: 37 mg/di, kreatinin: 1.5 mgfdl , Na: 129 mEq/lt, K: 7.1 mEq/lt, Cl: 90 
mEq/lt, Ca: 8.8 mg/di, P: 5.9 mg/dl, SGOT: 19 I ü/dl, SGPT: 15 I. ü/di, Alkalen 
fosfataz: 519 I. ü. T. Protein: 6.8 gr/di, Albümin: 5.2 grfdl , T. Lipid: 909 mgfdl, 
Kolesterol: 204 mg/dl olarak bulundu. P.A. Akci~er grafisinde ve EKG de bir özel
lik saptanmadı (EKG'de hiperpotasemi bulgusu yoktu). 

/ 
Resim : 1 
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Resim : 2 

Çekilen kranium CT'sinde bazal ganglionlarda kalsifikasyon saptandı. Serum 
hormon düzeyleri; GH: 14 ng/dl, ACTH: 75, İU/dl, FSH: 1 mİü/ınl, LH: 9.5 mİü/ 

ml, Progesteron: 0.1 ng/ml, Kortizol: 44 ng/ml, Aldosteron: ı 7 pg/ml, Parathormon 
C: 0.11 ng/ml, parathormon-M: o.ı2 ng/ml, TSH: 3.ı mİÜ/ml T4(T)= 7 ug/dl, 
T 4(S): 1.6 ng/dl, T3(T) ı 70 ng/dl, T3(S)= 2.ı pg/dl olarak bulundu. Hastanın serum 
Na ve Cl'nın düşük olması nedeni ile elektrolit dengesizli~ini düzenlemek için isoto
nik NaCl 2 lt/gün başlandı. Serum hiperpotasemisi için (EKG hücre içinde hiper
potasemi göstermemesine ra~men) ıooo cc% 5 dekstroz içine 24 ünite kristalize in
sülin konularak perfüze edildi. Serum kalsiyum düzeyi normalin alt sınırında oldu~u 
için 3 gr/gün parenteral kalsiyum tedavisi başlandı. 

Serum ACTH ve kortizol sonuçları elimize geçmemesine ra~men (sonradan 
bu de~erlerin kortizol: 44 ng/ml ACTH: 75 mİÜ/ml oldu~unu ö~rendik) hastada bir 
Addison hastalı~ı da düşünerek ıoo mg/gün methyl prednisolone, ıooo cc/gün % 5 
dextroz, 2000 cc/gün isotonik NaCl tedavisine başlandı. 

2. günün akşamı 20.00 sıralarında hastada ani bir solunum arresti oluştu. O 
andaki serum Na+: ı27 mEq/1, K+: 6.6 mEq/1 cl: 94 mEq/1, ca++: 9.4 mgrtıoo ml. 
Glisemi: 210 mg/ıOO ml (Dekstroz perfüzyona takılı) bulundu. Olguya hemen ambu 
yardımı ile solunuma başlandı. ı5-20 dakika kadar sonra solunurnun spontan hale 
dönmesine ra~men arteriyel tansiyonda düşme, preşok tablosu ve akut sol kalp yet
mezli~i (kaidelerde yaygın sukrepitan raller, taşikardi, ventriküler galop) oluştu, acil 
dijitallıasyon (Cedilanid 0.8 mg/i.v.) uygulandı ancak bu sırada tekrar solunum ar
resti ortaya çıktı. Ambu ile solunum uygulanırken kardiak arrest oldu. Extrakardiak 
masaja ve intrakardiak adrenaline cevap alınamadı. 
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TARTIŞMA 

Otoimmün poliglandüler sendromlu olgularda, lll. subgrup hariç genellikle ad
renal yetmezlik ön plandadır. Hastalarda genellikle önce bu tablo manifest hale ge
çer. Klinik bulgu olarak hiperplgmentasyon ya da vitiligo mevcuttur. Hiperpigmen· 
tasyon saptanan olgularda, pigment artışı, Addison hastalı~ında oldu~u kadar bariz 
de~ildir . Bazı olgulardaysa ci ltte solukluk ve miksooemin hakim oldu~u hipotiroidi 
tablosu görülür. E~er gonadlar da olaya kanşmışsa, axi ller ve pubik kıllanmada azal
ma, erkeklerde testis atrofisi, kadınlarda amenore saptanır. Bu tabioyu hipopitii ta
rizmden klinik olarak ayırmak güçtür. Ayırıcı tanı laboratuvar bulgularıyla yapılma
lıdır. 

Otoimmün poliglandüler sendromlu o lgulara dayanılarak yapılan istatist iki bir 
çalışmada; I. gruptaki olgularda % 82 hipoparatiroidi, % 67 Addison hastalı~ı sap
tanmıştır. Di~er glandların . tutulma oranları daha az olup, gonadal yetmezlik % 12-
17, otoimmün tirold hastalı~ı % 10-11, diabetes mellitus % 2-4 olarak bulunmuş
tur3. Neufeld, nonendokrin glandların tutulma oranlarını ise;% 73-78 kronik muko
kutaneoz kandidiazis, % 26-32 alopesi, % 22-24 malabsorbsiyon,% 13-15 pernisiöz 
anemi, % 11-13 kronik aktif hepatit ve % 8-9 vitiligo olarak saptamıştır8 • 9 • 

Literatürde tip I otoimmun poliglandüler sendromun 12 yaş alt~nda başladı~ı 

bildirilmektedir. Hastalık kadınlarda daha sık görülmektedir. Bizimolgumuzda ba
yan olup, şikayetleri 7 yaş civarında başlamıştır. Hastamız o tarihte hipoparatiroldi 
tanısı konularak tedavisine başlanmıştır. Buna ra~men zaman zaman hipoparatiroi
dinin sebep oldu~unu düşünd~ümüz tetani nöbetleri devam etmiştir . Nitekim kli
ni~imize yatırıldı~ında serumda parathormon-C: 0.11 ng/ml, Ca % 8 .8 mg, P: 5.9 
mg olarak bulunmuştur. 

Olgumuzun bize müracaatında yapılan muayenesi sırasında aşı yerinde hiper
pigmentasyonu ve kıvrım yerlerinde Addison hastalı~ını düşündüren pigment artış
ları saptandı. Yapılan laboratuvar incelemelerinde eritrosit 5 .620.000/mm3, Hb: 
16 gr/ml, Hct : % 50, Na: 129 mEq/lt, K: 7.1 mEq/1, Cl: 90 mEq/1, serum kortizolü 
14 ng/ml ve ACTH düzeyi de 75 mİtl/ml olarak saptandı. Bu bir hemokonsantasyo
nu düşündürüyordu. 

Tip I otoimmün poliglandüler sendromda, immün sistemin olaya katılması so
nucu ci lt reaksiyonlarında bozulmaya ba~lı olarak kronik rnikoza ve cilt kandidiazi
sinin % 73-78 oranında görüld~ü bilinmektedir. Bizim hastamızda da hem el, hem 
de ayak tırnaklarında kandidiazise uyan kalınlaşrna, kırılma ve trofik bozukluklar 
vardı. Yapılan kültürlerde kandidia üretilemedi. Ancak kandidaların kültürde üretile- · 
bilmeleri oldukça güçtür. Nitekim Erbakan ve arkadaşlarının yaptı~ı bir çalışmada 
516 olgunun 408 'inde, İran 'da Ardehali ve arkadaşları tarafından da 127 olgunun 
79 'unda kandidiazis üretilememiştir. 

Tip I otoimmun po liglandiller sendromlu olguların % 12-1 7'sinde gonadal yet
mezli~e rastlandı~ı bildirilmektedir. Hastamızda da 14 yaşında olmasına ra~men 

menstrüasyonun başlamamış olması, pubik ve aksiller kıllanmanın görülmeyişi ve 
mamrnaria geli şiminin Turner III'e uyması gonadal yetmezli~i düşündürüyordu. Bu
nunla beraber bu bulgular gecikmiş puberteyi düşündiirmesine ra~men kesin tanı 
için bu ya ş erken olarak kabul edilmektedir. 
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Tip I, otoimmun poliglandüler sendromlu olguların 1 /3'ünde alopesi görül
mektedir. Bu durum otoimmun hastah~ın endokrin dışı etkilerine ba~lıdır. Alopesi 
total ve bölgesel olabilir. Bizim olgumuzda da total alopesi vardı. 

Hastamızda tiroid bezinin olaya katıldıltına dair bir bulguya rastlayamadık. 
Tiroid bezi hiperplazisi saptanmadı. Tiroid hormon düzeyleri ve tiroid sintigrafisi 
normal bulundu. 

Başlangıcı adult yaşlarda olan tip II otoimmun poliglandüler sendromda, 
otoimmun tiroid hastahltı % 69 oranında görülmekt~dir. Bizim olgumuzda da oto
immun tiroid hastahltı görülmemi ş oldultundan tip II otoimmun polig.landüler 
sendromundan uzaklaştık . 

Olgumuzda karbonhidrat entoleransı. saptanmadı. Tip I otoimmun poliglan
düler sendromda diabetes mellitus görülmedilti, tip II otoimmun poliglandüler send
romlu olgularda % 52 oranmda diabetes mellitusa rastlandıltı bildirilmektedir. 

Tip I otoimmun poliglandüler sendromda görülen pemisiöz anemi, vitiligo, 
kronik aktif hepatit , malabsorbsiyon sendromuna ait klinik ve laboratuvar bulgular 
bizim olgumuzda gözlenmedi. 

Oldukça seyrek görülen otoimm un poliglandüler sendrom, genellikle tanısı ko
nulmakta güçlük çekilen ve çoğu kez yanlış olarak tedavi edilen bir hastalıktır . Bu 
nedenle endokrin yetmezlik düşünülen olgularda mutlaka bütün endokrin glandlar 
gözden geçirilmelidir. Otoimmün poliglandüler sendromun, endokrin dışı otoimmun 
bozukluklara ba~h bulgulannın da oldu~u dikkate alınarak bu bulgulann saptandığı 
olgular, otoimmün poliglandüler sendrom yönünden dikkatle araştınlmalıdır. 
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