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Olgu Sunumu

Case Report

HIPOKALSEMI iLE BASVURAN BiR OTOIMMUN POLIiGLANDULER
SENDROM TiP 1 OLGUSU

A Case of Autoimmune Polyglandular Syndrome Type 1 Presenting with Hypocalcemia
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0z

Otoimmun poliglandiiler sendrom tip 1 (OPS tip 1) oldukg¢a
nadir gorillen monogenik, otozomal resesif gegisli bir
hastaliktir. Kronik mukokutandz kandidiyazis,
hipoparatiroidizm ve otoimmun adrenal yetmezlikten olusan
major bulgularin ikisinin varligi ile tamimlanir. Sekonder
otoimmun bozukluklar farkli sekillerde ve genis bir
spektrumda ortaya ¢ikabilir. Bu yazida ilk olarak bagvurusunda
hipokalsemi saptanmasi iizerine hipoparatiroidizm tanist alan
ve izleminde otoimmun poliglandiiler sendrom tip 1 olarak
degerlendirilen bir olgu sunulmustur. 14 yasinda kiz hastada
ilk olarak 8 yasinda iken hipokalsemi ve hipoparatiroidi tespit
edilmis, izlemde kronik mukokutanoz kandidiazis, tiroidit ve
hipergonadotropik hipogonadizm saptanmigtir. Otoimmiin
hipoparatiroidizm OPS tip 1’in baslangi¢ bulgusu olabilir. Bu
nedenle erken yaslarda hipokalsemi ile bagvuran olgular zaman

icerisinde ortaya ¢ikabilecek eslik eden diger otoimmun

hastaliklar agisindan diizenli araliklarla kontrol edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmun poliglandiiler sendrom tipl,
hipoparatiroidi, otoimmun tiroidit

ABSTRACT

Autoimmune polyglandular syndrome type 1 is a very rare
monogenic autosomal recessive disease, defined by the
presence of at least two of three major diseases: Chronic
mucocutanenous candidiasis, hypoparathyroidism and
autoimmune adrenal failure. The range of these secondary
autoimmune disorder is broad and variable. In this paper,
we presented a case of autoimmune polyglandular
syndrome type 1 whose initial diagnosis was
hypoparathyroidism presenting with hypocalcemia. A 14
year old girl presented with hypocalcemia and
hypoparathyroidism at the age of 8, and chronic
mucocutanenous candidiasis, thyroiditis and
hypergonadotropic hypogonadism was detected at follow-
up. Autoimmune hypoparathyroidism may a first sign of
OPS type 1. Therefore, young patients with hypocalcemia
should be followed on regiiler basis for related other

autoimmune disease that may occur over time.

Keywords: Autoimmune polyglandular syndrome type 1,
hypoparathyoidism, autoimmune thyroiditis
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GIRIS
Otoimmun poliglandiiler sendrom tip 1 (OPS tipl);
otoimmun poliendokrinopati, kandidiyazis, ektodermal
displazi (APECED) olarak da ifade edilen birden fazla
organin etkilendigi otoimmun &zellikte nadir goriilen
otozomal resesif gecigli bir hastaliktir. Hastaliktan
sorumlu gen 21. kromozomun uzun kolunda (21922.3)
bulunan otoimmun regiilatér AIRE genidir. OPS tip 1;
kronik mukokutanéz kandidiyazis, hipoparatiroidizm,
otoimmun adrenal yetmezlikten olusan 3 major
kriterden en az ikisinin varligi ile tanimlanir (1).
Sendroma; gonadal  yetmezlik, tipl diyabet,
hipotiroidizm, alopesi, vitiligo, pernisydz anemi,
kronik diyare, otoimmun hepatit, keratokonjonktivit
gibi c¢ok sayida diger otoimmun hastaliklar da eslik
edebilir (2,3). Hastalarda OPS ile ilgili bulgularin
klinik olarak ortaya g¢ikisinin degiskenlik gOstermesi
erken taniy1 gii¢lestirmektedir. Bu nedenle hastalik
genellikle ¢ocukluk ve ergenlik doéneminde ortaya
¢ikmasina ragmen g¢ogu hasta erigkin doneme kadar
tan1 alamamaktadir. Ozellikle erken ¢ocukluk ¢aginda
major klinik bulgulardan birisi ortaya ¢ikan olgularda
otoimmun poliglandiiler sendrom diisiiniilmeli ve
olgular yakimn takip edilmelidir (4). Bu yazida; 6nce
hipoparatiroidi ~ tanist1  alan, izlemde  kronik
mukokutanéz kandidiyazis, otoimmun tiroidit ve
gonadal yetmezlik gelismesi lizerine OPS tip 1 tanisi

alan bir olgu sunulmustur.

OLGU

14 yas kiz olgunun ilk kez 8 yasinda iken ellerde
kasilma yakinmasrtyla bagka bir merkeze bagvurusunda
bakilan tetkiklerinde kalsiyum: 7.6 mg/dL (8.8-10.8
mg/dL), fosfor: 6.7 mg/dL (4.5-5.5 mg/dL) ve
paratiroid hormon: 4.5 pg/mL (15-65 pg/mL)
saptanmig olup hipoparatiroidi tanisiyla aktif D
vitamini ve kalsiyum tedavileri baslandigi &grenildi.
Olgunun oOykiisiinde diizenli olarak takiplere devam
etmedigi ve 12 yasinda iken el ve ayak tirnaklarindaki

distrofik degisimlerin ortaya c¢ikmasi nedeniyle ¢esitli

dermatologlar tarafindan degerlendirilerek mantar
enfeksiyonlarma yonelik tedavi aldigi ifade edildi.
Ozgecmisinde miadinda 3200 gr S/C ile dogum Sykiisii
olan olgunun motor-mental gelisimi yasiyla uyumlu
olarak degerlendirildi. Soyge¢misinde anne-baba
arasinda akrabalik belirtilmedi. Olgunun gelisinde
yapilan fizik muayenesinde agirhik: 61 kg (84.8
persentil) (Standart deviasyon skoru (SDS): 1.03), boy:
163 cm (67 persentil) (SDS: 0.44), viicut kitle indeksi:
22.9 (79.9 persentil) (SDS: 0.84), pubertal gelisim
Tanner evrelemesine gore yapildiginda telars evre 4,
pubik killanma evre 4, aksiler killanma (+) idi. Puberte
bulgulart 9 yasinda baslamasina ragmen halen
menstrilasyon  gormedigi  belirtilen olgu  primer
amenore olarak degerlendirildi. Olgunun tiroid bezi
muayenesinde evre la guatri mevcuttu. Her iki el ve
ayak tirnaklarinda ektodermal distrofik degisiklikler
izlendi. APECED 06n tanisiyla istenen laboratuvar
tetkiklerinde hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, aclik plazma glikozu, kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz, magnezyum diizeyleri normal simirlarda
saptandi (Tablo 1). Idrar kalsiyum atihmi normal
sinirlardaydi. Paratiroid hormon diizeyi: <3 pg/mL (10-
65 pg/mL) saptandi. Adrenal yetmezlik agisindan
bakilan kortizol: 15 pg/dL  (4.82-19.5 pg/dL),
adrenokortikotropik hormon (ACTH): 28 pg/mL
(<46pg/mL) ile normal sinirlardaydi. Eslik edebilecek
endokrinopatiler agisindan bakilan serbest tiroksin:
1.27 ng/dL (0.89-1.76 ng/dL), tiroid stimiile edici
hormon: 3.60 mlU/L (0.35-5.5 mlU/mL) ile normal
simmirlarda  saptanmakla  birlikte  anti-tiroglobulin
antikor: >500 IU/mL (<46 IU/mL), anti-mikrozomal
antikor: 294 IU/mL (<60 IU/mL) bulundu. Greulich -
Pyle atlasina gore yapilan kemik yas1 tayini 13 yas ile
uyumlu idi. Tiroid ultrasonografisi otoimmun tiroidit
ile uyumlu saptandi. Folikiil stimiile edici hormon: 71
mlU/mL (1.5-11.7 mIU/mL), liteinizan hormon: 21
mlU/mL (0.4-11.7 mIU/mL), 6stradiol: 20 pg/mL (40-
180pg/mL) olan olguda hipergonadotropik

hipogonadizm saptandi. Hipergonadotropik
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sentez
17-

hipogonadizme  yonelik olarak  steroid

bozukluklarinin ayirict  tanist  i¢in  istenen
hidroksiprogesteron, androstenedion, serbest ve total
testesteron ile dehidroepiandrosteron siilfat diizeyleri
normal simirlardaydi (Tablo 2). Cekilen pelvik
ultrasonografide uterus uzun akst 30 mm (>35-40 mm),
sag over voliimii 1.8 cm® (>2.5cm®), sol over voliimii
1.7 cm® (>2.5 cm?®) idi. Karyotip analizi 46 XX ile

uyumluydu. Olgu hipoparatiroidi, kronik mukokutandz

kandidiyazis ve eslik eden tiroidit, hipergonadotropik

hipogonadizm bulgular1 ile OPS tipl olarak
degerlendirildi. Baglanmis olan aktif D vitamini 10
ng/kg/giin ve kalsiyum 50 mg/kg/g tedavilerine devam
edildi.

cinsiyet steroidleri ile (Siklik Gstrojen + progesteron)

Hipergonadotropik hipogonadizme yonelik

hormon replasman tedavisi baglandi.

Olgunun ailesinden onam almmustir.

Tablo 1. Hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal degerleri

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi Referans araligi

Kalsiyum (mg/dL) 7.6
Fosfor (mg/dL) 6.7
Alkalen Fosfataz(U/L) 467
Magnezyum (mg/dL) 2.1
Albumin (g/dL) 4.1

8.8 8.8-10.8
4.7 4.5-5.5
265 70-230
2.3 1.9-25
4.3 4-5.3

Tablo 2. Hastanin hormon diizeyleri sonuglari

Sonug Referans arahig:

Paratiroid hormon (pg/mL) <3 10-65
25(0OH) D3 vitamini (ng/dL) 21 20-80
Kortizol (ng/dL) 15 4.82-19.5
ACTH (pg/mL) 28 <46
Serbest T4 (ng/dL) 1.27 0.89-1.76
TSH (mIU/mL) 3.60 0.35-5.5
Anti-Tg (IU/mL) >500 <46
Anti-TPO (IU/mL) 294 <60
FSH (mIU/mL) 71 1.5-11.7
LH (mIu/mL) 21 0.4-11.7
E2 (pg/mL) 20 40-180
17-OH-Progesteron (ng/mL) 0.8 0.11-1.55
Serbest testesteron (pg/mL) 0,6 0,99-4.30
Total testesteron (ng/dL) 11.2 10.7-15.6
DHEA-S (mcg/dL) 116 58-260
Androstenedion (ng/mL) 0.63 0.47-2.08

ACTH: Adrenokortikotropik hormon, Serbest T4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, Anti-Tg: Anti-

tiroglobulin antikor, Anti-TPO: Anti-mikrozomal antikor, FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Liiteinizan hormon,

E2: Ostradiol, DHEA-S: Dehidroepiandrosteron siilfat.
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TARTISMA

APECED sendromlu olgularin  ¢ogunda klinik
bulgular tipik bir kronolojik siraya gore ortaya ¢ikar.
Genellikle ilk bulgu olan kandidiyazis ¢ogu olguda 5
yasindan 6nce bulgu verir. Sonrasinda 10 yasindan
once hipoparatiroidizm, en son olarak da adrenal
yetmezlik tablosu genellikle 15 yasindan once
goriiliir (5). Klasik triadin goriildiigii vakalar tiim
vakalarin %57’  sini  olusturmaktadir  (6).
Hipoparatiroidizm ile kandidiyazis arasindaki iligki
ilk olarak 1929 yilinda tanimlanmig olup 1946 yilinda
adrenal yetmezlik ile olan iligkisi belirlenmistir.
Kronik mukokutandz kandidiyazis vakalarin yaklagik
%73-100’iinde, hipoparatiroidizm  %73-90’1nda,
Addison hastaligi da %60-100’{inde gozlenir (2,6).
Bizim olgumuzda belirtilen 3 major Klinik bulgudan
kronik mukokutanz kandidiyazis ve
hipoparatiroidizm saptanmis olup adrenal yetmezlik
gelisim agisindan olgu takip edilmektedir. ilk bulgu
olarak hipoparatiroidizmin saptanan olgumuzda el ve
ayak tirnaklarindaki distrofik degisimlerin yaklagik
12 yasinda ortaya c¢iktifi ve bu nedenle cesitli
dermatologlar tarafindan degerlendirilerek
tirnaklardaki  mantar  enfeksiyonlarina  yonelik
antifungal tedavi verildigi belirtilmistir. Deri, tirnak,
oral, anal ve genital bolgeyi igeren, tekrarlayan
Candida enfeksiyonlart OPS tip 1'in major
kriterlerinden biri olarak tanimlanmustir. Ektodermal
displazi terimi; tirnak anormallikleri, dis minesi
hipoplazisi, alopesi, vitiligp ve keratopatiyi
icermektedir. Bu bulgularin tim OPS tip 1
olgularinda goriilmesi sart degildir. Bununla birlikte,
alopesi ve vitiligo spesifik otoimmiinitelerden
kaynaklanirken, tirnak  deformitelerinin  kronik
Candida enfeksiyonlarindan kaynaklandigi
bilinmektedir. Dig minesi hipoplazisinin OPS tip 1
olgularindaki goriilme nedeni ise heniiz tam olarak
belirlenememistir (7,8). Olgumuzda bu bulgulardan

sadece el ve ayak tirnaklarinda degisiklikler

mevcuttu.

APECED sendromuna neden olan molekiiler genetik
anormalliklerin tanimlandigi  AIRE geni; fetal
karaciger, periferik kan hiicreleri ile dalak, lenf
nodlar1 ve timusta eksprese olmaktadir. Timusta T
hiicre toleransinin gelismesinde AIRE proteini rol
oynamaktadir (7). OPS tip 1 hastalarinda T hiicre
aracili immiin tolerans kaybinin erken bir belirteci
olarak, hastaliga bagli organa 06zgili otoantikorlar
ortaya c¢ikabilir ve siklikla etkilenen organlarda
anahtar fonksiyonlara sahip olan hiicre i¢i proteinleri
hedef alabilir. Hastaligin bir bulgusu olan Candida
enfeksiyonlarindan korunmada T hiicre aracili immun
yanitin etkili oldugu belirtilmektedir. Bu olgularda
Candida albicans antijenlerine kars1 IL-17F ve IL-22
yanitinin bozuldugu gosterilmistir (9).

Klasik bulgulara eslik eden sekonder otoimmun
hastaliklarin goériilme sikliklar1 heterojen ve ¢ok farkli
kombinasyonlarda ortaya ¢ikabilmektedir. Olgumuz
otiroid durumda olmasima ragmen tiroid otoantikor
pozitifligi ve ultrasonografi bulgular1  kronik
otoimmun tiroidit ile uyumlu bulunmustur. OPS
olgularinda kronik otoimmun tiroidite sahip olan
hastalarin  ¢ogunun 6tiroid oldugu belirtilmekle
birlikte hipotiroidizm veya hipertiroidizmin de nadir
olarak gelisebilecegi rapor edilmistir. Anti-tiroid
peroksidaz yiiksek oranda pozitif olan olgularin
hipotiroidizm yoniinden yakin izlenmesi gerektigi
vurgulanmaktadir (10-12). Kadinlarda total veya
parsiyel olabilen hipogonadizm, OPS tip 1' e eslik
eden sik goriilen otoimmun endokrinopatilerden
biridir. Kizlarda erkeklerden daha sik goriiliir.
Ovaryan yetmezligin, adrenal kortekste steroid
hormon salgilayan hiicrelere, testislerin leydig
hiicrelerine, granulosa/teka hiicrelerine, korpus
luteuma  karsi  otoantikorlarla iliskili  oldugu
belirtilmektedir (13). Otoantikorlarin  hastaligin
ortaya cikmasindan yillar 6nce saptanabildigi ve
hastaligin erken bir belirteci olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir. Ancak otoimmun patolojik siireci

baglatan olaylar net olarak belirlenememekle birlikte
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genetik ve c¢evresel etkenlerin rolii oldugu
belirtilmektedir (14). Otoimmun ooforitin adrenal
yetmezlik gelisiminden birkac yil 6nce ortaya ¢iktigi
ve bu olgularn %3’ iinde asemptomatik adrenal
yetmezlik gelistigi rapor edilmistir (15). Olgumuzun
adrenal yetmezlik acisindan bakilan kortizol ve
ACTH diizeyleri normal sinirlardaydi. Ovaryan
yetmezligin ¢ogunlukla genclerde veya erken
yetiskinlik doneminde bulgu verdigi belirtilmistir.
Olgularda duraklamis pubertal gelisim, primer
amenore veya prematiir menapoz goriilebilir ve
ilerleyen donemlerde infertilite geligebilir (12). Bizim
olgumuzun puberte bulgular1 9 yasinda baslamis
olmasina ragmen halen menstrilasyon goérmedigi
Ogrenildi. Bu nedenle olgu primer amenore olarak
degerlendirildi. Bakilan laboratuvar tetkikleri
hipergonadotropik  hipogonadizm ile  uyumlu
saptandi. Hipergonadotropik hipogonadizme yonelik
olarak steroid sentez bozukluklarinin ayirici tanisi
icin istenen 17-hidroksiprogesteron, androstenedion,
serbest ve total testesteron ile dehidroepiandrosteron
stilfat diizeyleri normal sinirlardaydi. Karyotip analizi
46 XX ile uyumluydu. Olguya cinsiyet steroidleri ile
hormon replasman tedavisi baslandi.

Sonu¢ olarak, hipokalsemi nedeniyle basvuran
olgularda OPS tip 1’in ilk bulgusu olabilecegini, eslik
eden diger patolojiler agisindan olgularin ayrintili
olarak ele alinmasi1 gerektigini ve zaman icerisinde
ortaya ¢ikabilecek bulgular yoniinden dikkatli
izlemin 6nemini vurgulamaya g¢alistik.

Ctkar Catismasi: Yazarlar finansal destek veya ¢ikar

catigmasi bildirmemistir.
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