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OZET

Dermatoloji polikliniklerinde sik¢a goriilen alopesi areatanin genetik yatkinlik ve ¢cevresel tetikleyici bir faktor
ile ortaya ¢ikan organ spesifik otoimmun bir hastalik oldugu ve siklikla diger otoimmun hastaliklarla iligkili
olabildigi bilinmektedir. Alopesinin diger otoimmun hastaliklarla birlikteliginde otoimmun poliglanduler
sendromlar tanimlanmaktadir. Otoimmun poliglanduler sendromlar giiniimiizde OPS tip 1, 2, 3, 4 olarak 4
ana tipe ayrilmakta olup, alopesi her tipte bulunabilmekle beraber en sik OPS tip 3’te goriilmektedir. OPS
tip 3 tanist i¢in otoimmun tiroid hastaligina ilaveten Addison hastalig1 ve/veya hipoparatiroidizm disinda
bir otoimmun hastaliginin mevcudiyeti gerekmektedir. 2001 yilinda Beterle OPS tip 3’l 4 subgruba (tip
3A, 3B, 3C, 3D) ayirmis olup otoimmun tiroid hastaligina ilaveten alopesinin bulunmasi OPS tip 3C olarak
sintflandirilmistir.

Burada alopesi areata tanisiyla klinigimize basvurmus 6 yasinda erkek hasta ve 5 yasindayken alopesi
universalis tanist almis agabeyi zaman i¢inde poliglandiiler tutulum gelistirmeleri nedeniyle, alopesi areataya
eslik edebilecek otoimmun hastaliklar ve genetik incelemeler vurgulanmak istenmistir.
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ABSTRACT

Alopecia areata, which is frequently seen in dermatology policlinics, is known to be an organ specific
autoimmune disease appearing with a genetic tendency and environmental triggering factors and is often
associated with other organ specific autoimmune diseases. Autoimmune polyglandular syndromes are defined
for the association of alopecia with other autoimmune diseases. Autoimmune polyglandular syndromes (APS)
are divided into 4 major types as type 1, 2, 3, and 4. Alopecia appears in all types, especially in type 3 of APS.
For the diagnosis of APS type 3, besides the presence of autoimmune thyroid disease, another autoimmune
disease except Addison’s disease or hypoparathyroidism is required. In 2001, Betterle subdivides APS type 3
into four subgroups (Type 3A, 3B, 3C, and 3D) and coincidence of autoimmune thyroid disease with alopecia
is classified as type 3C.

Here, 6-year-old male patient with the diagnosis of alopecia areata and his brother diagnosed as alopecia
universalis when he was 5-year-old eventually had polyglandular involvement are presented to emphasize

associated autoimmune diseases and genetic studies.

GIRIS

Alopesi areata, sagl deri veya viicudun herhangi bir
yerindeki killarin keskin sinirli, skuam bulunmayan ve
skatris birakmayan yamasal kaybidir. Bazen tiim saglarin
dokiildiigii total alopesiye kadar ilerleyebildigi gibi, total
sa¢ kaybina ilaveten viicut (kirpik, kas, koltuk alt1 ve pu-
bik killar igine alan) killarinin tutuldugu alopesi univer-
salise de neden olabilmektedir. Her iki cinsiyeti esit ola-
rak etkilemektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda insidansi
%0.1-0.2 ve yasam boyu risk %1.7 olarak gosterilmistir.
Herhangi bir yasta ortaya ¢ikmakla birlikte alopesi area-
tanin ilk epizotunun baslangici hastalarin %85.5’inde 40
yasindan oncedir. Cogu c¢alisma alopesi areatanin gene-
tik yatkinlik ve gevresel tetikleyici bir faktor ile ortaya
¢ikan organ spesifik otoimmun bir hastalik ve siklikla
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diger otoimmun hastaliklarla iliskisi oldugunu destekle-
mektedir(1-5). Alopesinin diger otoimmun hastaliklarla
birlikteliginde otoimmun poliglanduler sendromlardan
bahsedilmektedir (6-10).

OLGU

6 yasinda erkek hasta, saglarinda bolgesel dokiilme
sikayeti ile poliklinigimize bagvurdu. Oykiisiinde hasta-
nin 6 ay once sagl deride kiigiik bir alanda baslayan sac
ozellik saptanmadi. Soy gegmisinde 15 yasindaki agabe-
yinde 10 yi1l 6nce 5 yasindayken alopesi areata ile bagla-
yip tim viicut kil kaybr ile seyreden alopesi universalis
tanist mevcut oldugu ve uzun siire sagl deri ve kasa to-
pikal steroid ve immunmodulator tedaviler sonrasi aga-
beyinin tamamen iyilestigi ve bu donemde agabeyine
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Resim 1. Hastanin ilk basvuru amindaki alopesik
odaklar

Resim 2. Hastanin ilk basvuru anindaki alopesik
odaklar

yapilan tiroid fonksiyon testleri, antikorlari, vitamin B12
diizeyi tamamen normal sinirlarda bulundugu 6grenildi.

Fizik muayenesi bilateral retraktil testis diginda nor-
mal olan hastanin dermatolojik muayenede, sa¢li deride
sol temporal bolgede yaklasik 15 cm ¢apinda, verteks ile
oksipital bolge arasinda 5 adet yaklasik 4’er cm caplarin-
da, yer yer birbirleri ile birlesmis alopesik odaklart mev-
cuttu. Atrofi, eritem ve skuam saptanmadi (Resim 1, 2).

Hastanin aclik kan sekeri (AKS), karaciger, bobrek
fonksiyon testleri, tam kan tetkiki, demir, demir baglama
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Resim 3.Hastanin kontroliinde genisleyen alopesik
alanlan

Resim 4.Hastanin kontroliinde genisleyen alopesik
alanlan

kapasitesi, ferritin, folat, vitamin B12, tiroid fonksiyon
testlerini igeren laboratuar testleri normal sinirlar igeri-
sindeydi.

Hastaya alopesi areata tanisi ile intervallerle topikal
kortikosteroid ve asit asetik gliasialli losyon tedavisi bas-
land1. Ug aylik tedavinin sonunda hastanin lezyonlarinin
belirgin artig gostermesi iizerine otoimmun poliglanduler
sendromlar agisindan hastamizin ve agabeyinin ileri tet-
kikleri yapildi (Resim 3,4) (Tablo1).
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Tablo1. Olgularin laboratuvar degerleri

OLGU 1 OLGU 2
Serbest T4(0.8-1.8ng/ml) 1.63 1.66
Serbest T3(2.3-4.43ng/ 5.66 1 448 1
ml)
TSH(0.27-4.2ulu/ml) 6.551 5251
Anti Tg(0-115 TU/ml) 200.9 1 499 1
Anti TPO(0-34 TU/ml) 799 1t 2541
Endomisyal Ab IgA (<20
negatif , 20-25:borderline 27 EU/ml 1 Negatif]
, >25 pozitif)
Vit B12(197-866 pg/ml) 532 1749 |
Parankim|
. heterojen , sag
Tiroid USG Normal lobda kolloid
kist
HLA-A11,24] HLA-A 3,24
HLA-B7 ,48) HLA-B 44, 48
HLA doku grubu HLA-DR10] HLA-DR 12,
o257 16, 51,52
HLA-DQ 5,7/ HLA-DQ 5,7

Hastamiz (olgu 1) ve agabeyinde (olgu2) otoimmun
tiroid hastalig1 i¢in bakilan tetkiklerinde serbest T4 nor-
mal, serbest T3, TSH, anti Tg, anti TPO yiiksek olarak
tespit edildi. Olgu 1’in tiroid USG’si normal, olgu 2’nin
tiroid USG’si parankim heterojen, sag lobda kolloid kist
olarak saptandi.

Olgularin otoimmun tip 1 DM (diabetes mellitus) igin
bakilan tetkiklerinde AKS, TKS, aglik insulin, tokluk
insulin degerleri normal seviyelerde tespit edildi. ICA
(adacik hiicre antikoru) ve GAD (glutamik asid dekar-
boksilaz) antikorlar1 negatif olarak saptandi.

Olgularin hipoparatiroidizm i¢in bakilan PTH (pa-
ratiroid hormon) degeri normal olarak geldi. Ca, P, ALP,
25(0OH) Vit D3 degerleri normal seviyelerde tespit edildi.

Addison hastalig1 icin olgu 1 ve olgu 2’ye bakilan
sabah kortizol diizeyi, ACTH (Adreno kortikotropik hor-
mon) diizeyi normal, ACA (adrenal korteks antikoru),
(21-OH) 21 hidroksilaz antikoru negatif tespit edildi.

Colyak hastaligi i¢in bakilan endomisyal antikor IgA

seviyesi olgu 1°de yiiksek(27 EU/ml) tespit edilirken,
olgu 2’de normaldi. Antigliadin antikor Ig A, Ig G iki ol-
guda da normaldi.

Olgu 1’in Vit B12 seviyesi normal seviyelerde iken,
olgu 2’de normal seviyenin altinda saptandi. Olgularin
intrinsek faktor antikor, parietal hiicre antikorlart negatif
olarak saptandi. Ayrica olgularin ANA’ s1 (Anti niikleer
antikor) negatifti.

Her iki olguda saptanan HLA doku gruplar1 tablo
1’de gosterilmekte olup; her iki olguda HLA A24, HLA
B48, HLADRI12, 52 ve HLA DQ 5, 7 HLA doku gruplar1
ortak olarak tespit edilmistir.

Olgu 1°de endomisyal antikor 1gA pozitifliginin ¢61-
yak hastalig1 tanisi igin yeterli olmadigi, kesin tani igin
ince bagirsak biyopsisi, olgu 2’deki vitamin B12 diisiik-
liigiinlin vejeteryan olmayan, normal beslenmesi olan
cocuklarda otoimmun gastrit, pernisy6z anemi gibi bir
¢ok nedeninin oldugu ve vitamin B12 distkligi igin
ileri arastirilma yapilmasi gerektigi belirtilen aile her iki
¢ocugu icin de ileri aragtirmay1 kabul etmedi ve hastalar
kontrole alind1.

Bu olgu sunumu 6ncesi hastalardan ve hastalarin ai-
lesinden hastanin fotograflarinin ve hastalarin hastalik
bilgilerinin yaym amaciyla kullanilacagina dair onay
alind1.

TARTISMA

Otoimmun poliglanduler sendromlar(OPS), klasifi-
kasyonlari hala tartisilan ve degisiklige ugrayabilen anti-
telerdir. Bugiin en son yapilan smiflamaya gére OPS’ler
tipl, 2 ,3, 4 olarak ayrilmakta olup, alopesi her tipte
bulunabilmekle beraber en stk OPS tip 3’te goriilmek-
tedir (Tablo2)(6). Otoimmun poliglanduler sendrom tip
1 i¢in kronik kandidiyazis, kronik hipoparatiroidizm,
otoimmun Addison hastaliklarindan en az 2’sinin mev-
cut olmasi, OPS tip 2 i¢in, mutlaka otoimmun adrenal
yetmezlik olmas1 ve buna ilaveten tip 1 otoimmun DM
ve/veya otoimmun tiroid hastalig1 olmas1 gerekmektedir.
Ayrica OPS tip 1 ve tip 2’ye eslik eden diger otoimmun
hastaliklar da bulunabilmektedir (6,9,10).

Otoimmun poliglanduler sendrom tip 3 igin, mut-
laka otoimmun tiroid hastalig1 olmasi ve buna ilaveten
Addison hastalig1 ve/veya hipoparatiroidizm disinda
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Tablo2. OPS Kklasifikasyonu

MAJOR KRITERLER (Tan1 koydurucu) *Kronik

OPS Kandidiasis, *Kronik Hipoparatiroidizm,
tip 1 | *Otoimmun Addison Hastalig1 (en az 2 tutulumun
olmasi gerekir)
Eslik edebilen diger otoimmun hastaliklar
MAJOR KRITERLER (Tan1 koydurucu)
OPS | *Otoimmun Adrenal Yetmezlik (%100) (olmazsa
Tip | olmaz) ilaveten, *Tip 1 Otoimmun DM ve/veya

2 Otoimmun Tiroid Hastalig1 olmasi
Eslik edebilen diger otoimmun hastaliklar

MAJOR KRITER (tan1 koydurucu) *Otoimmun

OPS Tiroid Hastaligi (olmazsa olmaz) ek olarak,
tip3 | *Addison Hastalig1 ve/ ya da Hipoparatiroidizm

disinda bir otoimmun hastaligin mevcudiyeti
OPS OPS Tip 1,2,3 tanimina uymayan otoimmun
tip 4 poliglanduler tutulum OPS Tip 4 olarak

siniflandirilmaktadir

bir otoimmun hastaligin mevcudiyeti gereckmektedir.
Betterle ve arkadaslar1 tarafindan 2001 yilinda OPS tip
3 {in ayrintilandirilmis siniflandirilmast yapilmistir ve tip
3A, 3B, 3C, 3D olarak 4 alt gruba ayrilmistir (Tablo3)
(6,7). Otoimmun tiroid hastaligina ilaveten alopesinin
olmas1 OPS tip 3C olarak siniflandiriimistir. Ayrica OPS
tip 1, 2, 3 tanimina uymayan diger tiim otoimmun polig-
landuler tutulum kombinasyonlar1 OPS tip 4 olarak sinif-
landiriimaktadir (6) .

Otoimmun tiroid hastalig1 toplumda en sik izlenen
otoimmun hastalik olup, genel populasyonda %7-8 go6-
riliir. Caligmalarda otoimmun tiroid hastaligina sahip
kisilerin %52’sinde baska otoimmun hastalik (komplet)
ya da klinik otoimmun hastalik mevcut olmasa bile organ
spesifik olan ve olmayan antikorlarin mevcut (inkomp-
let) oldugu gosterilmistir. Buna istinaden toplam popu-
lasyonun %3.5 - 4 iinde komplet veya inkomplet OPS tip
3 mevcuttur (6). Otoimmun poliglanduler sendrom tip 3
daha ¢ok orta yas kadinlarda goriilmekle beraber her yas
grubunda da goriilebilmektedir. OPS tip 3’lin etiyolojisi
otoimmun, g¢evresel ve genetik faktorleri icermektedir.
Otoimmun poliglanduler sendrom tip 3’tin kalitm mo-
deli iyi tanimlanmamis olup heterojen bir gegis gosterdi-

Tablo 3. OPS ti 3 alt tipleri.

Otoimmun Poliendokrin Sendrom Tip 3 (Betterle2001)

Hashimoto Tiroidi

* Colyak hastaligt

* Premetur ovaryan yetmezligi
* Lenfositik hipofitiz

* Kronik inflamatuar bagirsak
hastaliklart

Idiyopatik Miksodem Endokrin Eksoftalmus Graves Hastalig1
Asemptomatik Tiroidit
+* 3 +* 3
*Tip 1 DM * Atrofik gastrit * Vitilligo * SLE
* Hirata Sendromu * Pernisydz anemi * Alopesi X DLEE

* Miks konnektif doku hastalig1
* Otoimmun Trombositopeni |* Romatoid Artrit

* Otoimmun hemolitik Anemi| * Reaktif Artrit

* Anti-fosfolipid Sendromu | * Skleroderma

* Norohipofizit * Miyastenia Gravis * Sjogren Sendromu
* Otoimmun hepatit * Stiff-man Sendromu
* Primer bilier siroz * Multiple Skleroz * Vaskiilit
* Sklerozan kolanjit
Endokrin Gastrointestinal Deri / hemopoietik / sinir Kollojen Hastaliklar /
Hastaliklar Sistem sistemi Vaskiilit
3A 3B 3C 3D
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&i disiiniilmektedir. HLA klas 2 genlerinden HLA DRI,
HLA DQAT1, HLA DQBI1, HLA DR Bl ile iligki goste-
rilmistir, ancak non-HLA genler heniiz tanimlanmamis-
tir. Olgularimizda bakilan HLA doku gruplarinda iligkili
doku gruplar1 saptanmamuistir. Ayrica ailesel olgularin
olmasi inkomplet penetrasyon gosteren OD bir gegis
olabilecegini diistindiirmektedir. Ancak bu inkomplete
penetrasyon nedeniyle hastalarin birinci derece akraba-
larinda herhangi bir otoimmun bir hastalik bulunmaya-
bilmektedir (7) .

HLA-DQ 7 ve HLA DR 4 pozitifligi olan hastalar-
da alopesi totalis ve alopesi universalis gelisim riskinin
artmis oldugu gosterilmistir (5). Bizim olgularimizin her
ikisinde de HLA-DQ?7 pozitifliginin, olgularin baslangig-
ta alopesi areata ile baslayip bir olguda alopesi totalis,
digerinde alopesi universalis geligimi ile iliskili oldugu
disiintilebilir. Yani kisaca genetik faktorler hem bu has-
taliga yatkinligi, hem de hastaligin ciddiyetini etkileye-
bilmektedir.

Olgu 1 ve olgu 2’ye yapilan tetkikler neticesinde
otoimmun Addison hastalig, tip 1 DM, hipoparatiroidi
diistiniilmemistir. Her iki kardesin fizik muayenesinde ve
oykiistinde kronik kandidiyazis yoniinden siipheli bulgu
tespit edilmemistir.

Olgu 1 ve olgu 2’ye TFT, anti Tg, anti TPO, tiroid
USG sonuglari ile hashimoto tiroiditi tanisi tanist konu-
larak pediatrik endokrinoloji bolimi tarafindan takibe
alimustir.

Colyak hastalig1 degisik populasyonlarda %1-%5.6
oraninda goriilebilen genetik otoimmun bir enteropati
olup birincisi 8-12 ay, ikincisi 3-4. dekatta olmak tizere
bimodal yag dagilimi gostermektedir ve ortalama tani yast
8.4°tlir. Colyak hastaligi genis bir spektruma sahip olup
gastrointestinal semptomlarla seyreden tipik ve gastroin-
testinal semptomlarin olmadig1 sessiz ve latent formlari
bulunmaktadir. Colyak hastaliginin tanisinda kullanilan
endomisyal antikor IgA ve Ig A doku transglutaminaz
antikorlarinin sensitivitesi ve spesifitesi %95-100 ola-
rak bildirilmektedir. Ancak yine de Colyak hastalig1 i¢in
altin standart test ince bagirsak biyopsisi olup, seroloji
pozitif gelen hastalarin ince bagirsak biyopsisi ile teyit
edilmesi oOnerilmektedir (11-15). Olgu 1°de gastroin-
testinal semptomlar ve bulgular bulunmamaktadir. Ote

yandan Colyak hastaligina sahip ¢ocuk ve addlesanlarin
siklikla cilt problemleri, boy kisaligi, yorgunluk ve dav-
ranig bozuklugu gibi ekstraintestinal bulgular ile doktora
basvurdugu ve genellikle orta yasa kadar tani alamadik-
lart saptanmistir (11). Endomisyal antikor 1gA: 27 EU/
ml(pozitif) gelen olgu 1’de Ig A doku transglutaminaz
antikor ¢alisilamamistir. Olgu 1’in antigliadin antikor
Ig A ve Ig G’si normal gelmesine ragmen, endomisyal
antikor 1gA’nin Colyak hastaligi a¢isindan daha spesifik
ve sensitif olmasi nedeniyle bu durum olgu 1’in Colyak
hastalig1 gelistirebilecegi seklinde yorumlanmistir (13).
Endomisyal antikor 1gA’s1 pozitif olarak gelen olgu 1°de
tanty1 dogrulamak i¢in endoskopik ince bagirsak biyop-
sisi yapilmas: gerektigi aileye anlatilmistir. Ancak aile
biyopsiyi kabul etmedigi i¢in olgu 1 muhtemel ¢dlyak
hastalig1 agisindan takibe alinmistir.

Cocukluk ¢aginda vitamin B 12 eksikliginin neden-
leri besinlerle yetersiz alim, midede intrinsek faktdriin
yoklugu, gastrik mukoza atrofisi, aklorhidri, serumda
intrinsek faktore ve parietal hiicrelere karsi antikorlarin
bulunmasi, ileumdaki emilimin bozulmasi ve transko-
balamin 2 (TC-2) eksikligi sayilabilir (16). Tip 3 oto-
immun poliglanduler sendromda alopesi veya vitiligoya
ek olarak tip 1 DM, pernisy0z anemi, atrofik gastrit gibi
diger otoimmun hastaliklarin gelisimi beklendiginden
bu hastadaki vitamin B12 eksikligi poliglandular send-
romun bir komponenti olarak degerlendirilmistir. Tan1
i¢in altin standart endoskopik biyopsidir. Pernisy6z ane-
mili hastalarda anti IF antikorlar1 %70 ve anti parietal
antikorlar1 %55 oraninda pozitif tespit edilmekte olup
tan1 ekartasyonu i¢in yetersizdir (16,17). Vejetaryan ol-
mayan, beslenme bozuklugu olmayan olgu 2’de vitamin
B12’nin eksikliginin aragtirtlmasi gerektigi ve ozellikle
otoimmun poliglanduler sendromu mevcut olmasi nede-
niyle otoimmun atrofik gastrit, pernisydz anemi yoniin-
den ileri tetkiklerin yapilmasi gerektigi belirtilen aile
ileri incelemeyi kabul etmemistir. Bu noktada olgu 2’nin
vitamin B12 eksikliginin alopesi areata tanisindan 10 yil
sonra gelistigi, bu aradaki yillik kontrollerinde vitamin B
12’nin normal bulundugu akilda tutulmalhdir.

Literatiirlerde de bizim olgularimizda oldugu gibi
sadece alopesi veya diger bir otoimmun hastalik ile bas-
layip yillar i¢inde diger otoimmun hastaliklarin ortaya
ctkmasi ile otoimmun poliglanduler sendrom tanist alan
olgular bildirilmistir (18,19,20). Bu nedenle dermatoloji
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polikliniklerinde sik¢a gérdiigiimiiz alopesi areata ve vi-
tiligo hastalarinda beraberinde olabilecek otoimmun has-
taliklar yoniinden arastirilmasinin sadece ilk muayenede
yapilmamast gerektigi, hastalarin takiplerinde de belli
araliklarla yapilmasimin gerekli oldugu diistiniilmektedir.

Bu olgularda oldugu gibi dermatoloji polikliniginde
sikca karsimiza ¢ikan alopesi areata ve vitiligo hastalari
i¢in en dnemli konu, ne zaman ve ne siddette bir otoim-
mun hastalik gelistireceginin bilinmemesidir. Bu nedenle
alopesi areata ve vitiligo hastalarinda uzun siireli multidi-
sipliner izlemin kaginilmaz oldugu, alopesi ile bagvuran
hastalarda OPS’nin diger komponentleri yoniinden has-
tanin ve aile bireylerinin anamnezlerinin detayli olarak
alinmasi ve zaman icinde eslik edebilecek diger otoim-
mun hastaliklar yoniinden gerekli tetkiklerinin yapilmasi
gerektigini vurgulamak amaciyla bu olgular sunulmus-
tur.
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