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A rare case of autoimmune polyglandular syndromes type 
3A-3B presented with latent autoimmune diabetes in 
adults (LADA) 

Latent otoimmün erişkin diyabeti (LADA) ile prezante olan ender bir 
otoimmün poliglandüler sendrom tip 3A+3B olgusu
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GİrİŞ 

Otoimmün poliglandüler sendrom (OPS), en az iki 
endokrin bezin hormon üretimindeki yetmezliği 
ile seyreden otoimmün hastalıklar topluluğudur1. 
OPS’de kişisel ve çevresel faktörler rol almaktadır2. 
OPS’nin dört tipi vardır; OPS tip 3 kendi içinde 3A, 
3B, 3C ve 3D olmak üzere dört gruba ayrılır. OPS 
tip 3, adrenal yetmezlik olmadan otoimmün tiroid 
hastalıklarından birine diyabet, pernisiyöz anemi ve 
vitiligo gibi başka otoimmün hastalıkların eşlik ede-
bilmesiyle karakterizedir3. Biz burada Latent Auto-
immune Diabetes in Adults (LADA) ile prezante olan 
pernisiyöz anemi, otoimmün tiroidit (OT) tanılarının 
eşlik ettiği ve seyrek görülen bir OPS tip 3A+3B olgu-
sunu tartışacağız.

OLgU

Bilinen herhangi bir hastalığı olmayan 47 yaşında 
erkek hasta son bir aydır ağız kuruluğu, geceleri sık 
idrara çıkma, 5 kg kilo kaybı yakınması ile başvurdu. 
Soygeçmişinde özellik yoktu. Fizik muayenesinde kan 
basıncı: 120/80 mm Hg, ateş: 36.7°C, BMI: 23 kg/
m2 bulundu. Baş boyun muayenesinde dil papillaları 
atrofik ve silinmişti. Tiroid sağ lobda yaklaşık 1,5x1 
cm ve solda 2,5 cm boyutlarında nodül palpe edildi. 
Laboratuvar tetkiklerinde; hemoglobin: 8.1 g/L (12-
16), MCV: 102 fL (80-100), trombosit: 140000/mm3 
(150000-400000), lökosit: 4400/mm3 (4000-10000), 
glukoz: 205 mg/dL (82-115), üre: 41 mg/dL (0-50), 
kreatinin: 0.7 mg/dL (0.7.-1.2), total bilirubin: 1.58 
mg/dL (0-1.2), direkt bilirubin: 0.59 mg/dL (0-0.2), 

ABSTrACT

Autoimmune polyglandular syndromes (APS) are characterized 
by autoimmune disorders of multiple organs. APS is divided into 
4 subgroups as type 1, 2, 3, and 4. APS type 3 is rare and divided 
into 4 groups as A, B, C, and D. While in APS type 3A autoim-
mune thyroiditis is accompanied by type 1 diabetes mellitus, in 
APS type 3B autoimmune thyroiditis is associated with pernicious 
anemia. We report a rare case of APS type 3A-3B presented with 
latent autoimmune diabetes in adults (LADA).
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Öz

Otoimmün poliglandüler sendromlar (OPS), birçok organın oto-
immün kökenli bozuklukları ile karakterizedir. OPS tip1, 2, 3, 4 
olarak 4 alt gruba ayrılır. OPS tip 3 ender görülür ve A, B, C, D 
olarak 4 gruba ayrılır. OPS tip 3A’de otoimmün tiroidite tip 1 di-
yabetes mellitus eşlik ederken, tip 3B’ye ise pernisiyöz anemi eş-
lik eder. Burada latent autoimmune diabetes in adults (LADA) ile 
prezante olan ender bir OPS tip 3A+3B olgusu bildirilmiştir.
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indirekt bilirubin: 0.99 mg/dL (0.2-1), laktat dehid-
rojenaz (LDH): 1438 U/l (125-220), demir: 216 ug/
dL (65-175), total demir bağlama kapasitesi: 121 
ug/dL (120-530), vitamin B12: 65 pg/ml (185-885), 
folat: 5.6 ng/dL (3-20) saptandı. Yeni tespit diyabe-
tes mellitus (DM) için istenen tetkiklerinde açlık kan 
şekeri: 114 mg/dL, tokluk kan şekeri: 164 mg/dL, 
HbA1c: %6.6 (<6), c-peptit: 1.24 ng/ml (1.10-4.40), 
insülin düzeyi: 1,5 uU/ml bulundu. Anti glutamik asit 
dekarboksilaz (GAD) antikoru: pozitif, anti-insülin 
antikor ve adacık hücre antikoru negatif idi. Diyet ile 
kan şekeri regülâsyonu sağlandı. Tiroid stimülan hor-
mon (TSH): 0.0041 mIU/L (0.35-4.94), sT3: 3.2 ng/
dL (1.71-3.71), sT4: 1.12 ng/dl (0.7-1.48), anti tiro-
id peroksidaz >10000, TSH reseptör antikoru negatif 
bulundu. Tiroid ultrasonografide (USG) sol lobda 2 
cm çapında izo-hiperekoik yapıda heterojen görü-
nümlü kistik açıklıklar bulunduran, sağ lobda 16x9 
mm çapında nodül görüldü. Bu nodüllerden yapılan 
ince iğne aspirasyon biyopsisi benign sitoloji olarak 
sonuçlandı. Kan periferik yaymada makrositer anemi, 
hipersegmente nötrofiller ve trombositopeni mev-
cuttu. Gastroskopide antrumda hiperemi mevcuttu, 
kolonoskopi doğaldı. Anti parietal antikor, anti gliadin 
IgA ve doku transglutaminaz IgA ve IgG negatif idi. 
Gastroskopik biyopsi sonuçları atrofik gastritle uyum-
lu bulundu. Pansitopeni tablosu B12 vitamin eksikli-
ğine bağlandı. Parenteral vitamin B12 1000 mcg/gün 
başlandı, 1. haftada retikülosit krizi gözlendi. Lökosit 
ve trombosit sayıları yükseldi. Hastanın bulguları ve 
laboratuvarı değerlendirildiğinde OT’ye LADA ve per-
nisiyöz aneminin eşlik etmesi OPS tip 3 olabileceğini 
düşündürdü. Eşlik edebilecek otoimmün hastalıklar 
açısından tarama yapıldı. Addison açısından sabah 
08.00 ve 08.30 kortizol düzeyi normal bulundu. Oto-
immun hepatit ve primer biliyer siroz açısından bakı-
lan anti smooth muscle antibody (ASMA), anti liver 
kidney microsome type-1 (LKM-1) ve anti mitokond-
riyal antikor (AMA) negatif bulundu. Hipogonadizm 
açısından bakılan hormonlar normaldi. Myastenia 
gravis, vitiligo, sarkoidoz ve kollajen doku hastalıkları 
açısından klinik olarak herhangi bir semptom ve bul-
guya rastlanmadı, anti asetilkolin antikor, anti nükle-
er antikor (ANA), anti ds-DNA negatif saptandı. Has-
ta OPS tip 3A+3B tanısı konularak poliklinikten takip 

edilmek üzere taburcu edildi. 

TArTıŞmA

OPS tip 1 daha çok çocukluk yaşında görülürken, OPS 
tip 2 ve 3 genellikle 30-40’lı yaşlarda görülür. OPS tip 
1, kalıtımsal geçişli olup, genetik testler ile tanı ko-
nulabilir. OPS tip 2 ve 3’te ise tanı klinik olarak kon-
maktadır1. OPS tip 3’te OT’ye diğer otoimmün hasta-
lıklar eşlik etmektedir. OPS tip 3A’da OT’ye tip 1 DM 
eşlik ederken, tip 3B’de pernisiyöz anemi, tip 3C’de 
vitiligo, tip 3D’de ise kollajen doku hastalıkları eşlik 
etmektedir. OPS tip 3’ün çölyak hastalığı, hipogona-
dizm, sarkoidoz ve myastenia gravis ile birlikteliği de 
görülebilir4. OPS’lerin özellikleri Tablo 1’de belirtil-
miştir. Bildirilen bir olguda OPS tip 3B’ye obsesif kom-
pülsif bozukluğun da eşlik ettiği görülmüştür5. Başka 
bir olgu da ise OPS tip 3B+3C birlikteliği bildirilmiştir6. 
OPS tip 3, orta yaş kadınlarda daha sık görülür7. Kırk 
yedi yaşında erkek olan olgumuzda tiroid antikor po-
zitifliği, tiroid USG bulguları OT ile uyumluydu. B12 
vitamin eksikliği ve gastroskopik biyopsi sonuçları ise 
pernisiyöz anemiyi desteklemekteydi. 

Tip 1 DM’de mutlak insülin eksikliği vardır. Hastaların 
% 90’nında otoimmün (tip 1A), % 10’unda non-immün 

Tablo 1. Otoimmün poliglandüler sendromlar (OPS)*.

Tip 1 OPS 
(üç özellikten 
en az ikisi)

Tip 2 OPS

Tip 3 OPS

major özellikler

Kronik mukokutanöz 
kandidiyasiz, veya
Hipoparatiroidizm, 
veya
Otoimmün adrenal 
yetmezlik

Adrenal yetmezlik, ve
Otoimmün tiroidit, 
veya 
İnsüline bağımlı 
diyabetes mellitus

Otoimmün tiroidit, ve
Tip 1 diyabetes mellitus 
(tip 3A), veya
Pernisiyöz anemi 
(tip 3B), veya
Vitiligo, allopesi ya da 
ikisi (tip 3 C)  

Potansiyel özellikler

Diyabet 
Hipogonadizm
Pernisiyöz anemi, vitiligo

Çölyak hastalığı
Hipogonadizm 
Pernisiyöz anemi

Çölyak hastalığı
Hipogonadizm 
Miyastenia gravis
Sarkoidoz

*4 no.lu kaynaktan alınmıştır.
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(tip 1B) beta hücre hasarı vardır. Beta hücre yıkımı ge-
nellikle 30 yaştan önce başlar. Fakat yıkım daha geç 
yaşta olup, klinik belirtiler ve semptomlar ileri yaşta 
da görülebilir. Bu durum, LADA ya da tip 1,5 DM ola-
rak tanımlanır8. LADA ve tip 1A DM’yi erken başlan-
gıçlı tip 2 DM’den ayırmada adacık antikorları önemli 
testlerdir. LADA’da genellikle antikorlardan yalnızca 
biri pozitif olur ve tip 1A DM’ye göre daha az olguda 
insülin otoantikoru pozitif bulunur9. LADA’dan şüphe-
nildiğinde özellikle anti-GAD antikoru bakılması öne-
rilir10. Olgumuzun yaşı, otoantikor pozitifliği, c-peptid 
ve insülin değerleri LADA ile uyumlu bulundu. 

OPS’de tek bir otoimmün hastalığı olanlarda ortak 
görüş olmasa da her üç yılda bir fonksiyonel tarama, 
ikinci bir otoimmün hastalık saptanması durumunda 
ise organ-spesifik otoantikorların bakılması öneril-
mektedir11. OPS’de önerilen tarama testleri Tablo 2’de 
belirtilmiştir. Olgumuzda sabah kortizol değerlerinin 
normal bulunması, hipoglisemi ve elektrolit imbalansı 
olmaması ile Addison hastalığı, ANA ve diğer otoan-
tikorların negatif olmasıyla kollajen doku hastalıkları 
dışlanmıştı. Çölyak antikorları, gonadal hormonlar ve 

anti astil kolin antikorunun normal olması, vitiligo ve 
sarkoidozu düşündürebilecek klinik bulgu olmaması 
ile eşlik edebilecek diğer hastalıklar da ekarte edilmiş-
ti. OT, LADA ve pernisiyöz aneminin varlığı ile Addison, 
vitiligo ve kollojen doku hastalığı olmaması OPS tip 3A 
ve 3B birlikteliğini göstermekteydi.

Sonuç olarak, otoimmün hastalıkların birlikteliği göz 
önüne alınarak tip 1 DM ve ya LADA tanısı koyduğu-
muz ya da OT tanısı olan hastalarda OPS yönünden 
düşünülüp değerlendirilmesi gerekmektedir.
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Tablo 2. OPS’de önerilen tarama testleri.

Fonksiyonel tarama

Serolojik tarama

Genetik tarama

• Serumda Bazal TSH, serbest T4, FSH, LH, 
östradiol/testosteron, glukoz, kortizol, 
sodyum, potasyum, kalsiyum, kan sayımı
•  Kuşku halinde kısa Synachten 
stimülasyon testi

• Adacık hücre antikorları (anti-GAD, IA2)
• Anti-TPO, TSH reseptör antikoru
• Sitokrom P450 enzim antikorları 
(karaciğer, sürrenal ve over)
• Gastrik pariyetal hücre/intrensek faktör 
antikorları
• Antitransglutaminaz, antigliadin 
antikorları

• Tip 1 OPS için AIRE geninde mutasyon 
analizi
• HLA analizi

*11 nolu kaynaktan alınmıştır.


