SEH TIP BULTENI 37:2-2003

Poliglandiiler otoimmun sendrom Tip III

Polyglandular autoimmune syndrome TYPE III
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OZET

Poliglandiiler otoimmun sendrom (POS), endokrin bezlerin

hormonal faaliyetlerinde yetersizlige yol acan bir grup oto-
immun hastahgidir. POS tip [ ve tip IT olarak 2 kategoriye ay-
rilir. Ek bir grup olan POS tip Il daha sonra eklenmigstir ve
otoimmun tirold hastaligina insiiline bagimh diabetes melli-
tus, (IDDM), pernisiyéz anemi, vitiligo ve diger otoimmun
hastaliklarin eslik etmesi ile karakterizedir. Tip [ ve IT' ye gi-
re daha nadir gériilmektedir ve farkh olarak adrenal korteks
tutulurmu bulunmamaktadir. Biz burada klinigimizde gérdiigii-
miiz otoimmun tiroid hastaligr ve pernisivoz anemisi (POS tip
[1Th) bulunan hir vakayr sunduk.

Anahtar kelimeler: Poliglandiiler otoimmun sendrom tip 11,
Otoimmunite, Adrenal korteks tutulumu

SUMMARY

Polyglandular autoimmune syndrome (PAS), comprises d gro-
up of autoimmune disorders of the endocrine glands that re-
sults in failure of the glands to produce their hormones. It
distinguishes two broad categories, type I and type II. An ad-
ditional group, PAS type Ill, subsequently is described and
characterized by autoimmune thyroid disease, insulin depen-
dent diabetes mellitus (IDDM), pernicious anemia, vitiligo
and other autoimmune disorders. PAS type 111, is seen rarely
and in contrast to PAS type I and I, it does not involve the
adrenal cortex. Here we presented a patient with autoimmune
thyroid disease and pernicious anemia (PAS type IIb) that we
observed in our clinic.

Key words: Polyglandular autoimmune syndrome type 111,
Autoimmunity, Adrenal cortex involvement

GIRIS

Iki veya daha fazla endokrin bezin otoim-
mun tutulumu sonucu bu bezlerin hormonal fa-
aliyetlerinde yetersizlik ve buna endokrin sis-
tem disindaki immunolojik hastaliklarin eslik
etmesi POS olarak tanimlanir (1). Multipl bez
tutulumu hastalifin baslangi¢ sathasinda olabi-
lir, ama siklikla tek bir endokrin bezin otoim-
mun tutulumunu diger bezlerin tutulumu izler
ve sonucta poliglandiiler otoimmun yetmezlik
ortaya ¢ikar.Glandiiler yetmezligin ortaya ¢iki-
simda spesitik bir sira yoktur.

POS tip III; IDDM, tiroid bezinin otoimmun
hastaligt (hipo veya hipertiroidi) ve organ-spe-
sifik olan veya olmayan bazi otoimmun hasta-
liklarla iligkili oldugu bilinen bir sendromdur.
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Daha az siklikla pernisiyoz anemi, vitiligo ve
alopesiyle beraber bulunur.

Sendrom; dolasan organ-spesifik antikorlar
ve tutulan dokularda baslica lenfositlerden olu-
san mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile karak-
terizedir (2).

Poliglandiiler otoimmunitenin patogenezi
tam olarak bilinmemektedir, ancak yapilan ca-
lismalarda otoimmuniteden sorumlu altta yatan
anormalligin en yiiksek ihtimalle T supresor
hiicre fonksiyonlarinda bir defekt oldugu diisii-
niilmektedir (3).

OLGU

58 yasinda bayan hasta, halsizlik, cabuk yo-
rulma sikayetleriyle bagvurdu. Sikayetleri 1 ay
once baglayan hastanmn 12 sene énce anemi ta-
nisiyla 6 ay siireyle oral demir tedavisi almasi
diginda 6zgegmisinde bir ozellik yok. Fizik mu-
ayenesinde hastanin genel durumu iyi, soluk
goriiniimlii, konjunktivalar soluk, skleralar su-
bikterik, cildi kuru, sacglar1 seyrelmis, tiroid
nonpalpabl, dil atrofik goriiniimlii, papillalar:
silik ve dil agrili. Kardiyovaskiiler sistem mu-
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ayenesinde TA: 120/70 mmHg, KTA: 85/dak.,
S1 ve 82 normal, S3 ve S4 yok, iifiiriim yok.
Solunum sistemi muayenesinde her iki hemito-
raks solunuma esit katiliyor ve bilateral bron-
kovezikiiler ses duyuluyor. Batin muayenesinde
hassasiyet yok, traube agik, dalak ve karaciger
palpe edilmiyor, asit yok. Laboratuar bulgular:
Sedim:53mm/saat, WBC: 3100/mm3, Hgb: 5.4
g/dl, Het: %15.2, MCV: 118.6 fl, MCHC: 34.3
g/dl, Plt: 94.000/mm3 LDH: 534 U/L, T. Biliru-
bin: 2.15 mg/dl, D. bilirubin: 0.54 mg/dl, 1. Bi-
lirubin: 1.61 mg/dl, FT4: 0.743 pg/ml (0.8-1.9),
FT3: 2.55 pg/ml (1.4-4.1), sTSH: 6.91 U/ml

(0.2-4.0). Periferik yaymada: makrositoz, hi-
persegmente notrofiller. Retikiilosit: % 0.30.
Kemik iligi aspirasyonunda megaloblastik ke-
mik iligi ve eritroid seri prekiirsorlerinde artis.
Vitamin B12: 83 pg/ml (197-866), Folikasit:
11.95 ng/ml (2.0-9.1). Ust GIS endoskopisinde
atrofik gastrit. Parietal hiicre antikoru (+). Tiro-
id USG: Tiroid normalden hafif biiyiik, paren-
kim ekojenitesi heterojen, doppler incelemede
kanlanma dogal izleniyor. Antitiroid peroxidaz
antikorlari: 21.00 IU/ml (0-2.00), Antitiroglo-
bulin antikorlari 10.00 TU/ml (0-2.00). 2 kez
bakilan tokluk kan sekerleri 1.: 100 mg/dl, 2.:
110 mg/dl. HbA1C: 5.89 g/dl (4.8-6.0), C pep-
tid:3.59 ng/ml (0.8-4.2), antiGAD: (-), anti-
ICA: (), serum kortizol (sabah) : 8.69 pcg/dl
(6.8-26.3), ACTH stimiilasyon testi: (-). Pansi-
topeni, subikter ve kompanse hipotiroidi ile
bagvuran hastaya POS tiplIlb (Otoimmun tiro-
idit ve pernisiyoz anemi) tanis1 konarak Dodex
amp. 1x1, Levotiroxin 100 mcg/giin baslandu.
5. giinde retikiilosit krizi gozlendi, 24. giinde
hastanin hemogrami transfiizyonsuz normal si-
nirlarina déndd. 1.5 ay sonra bakilan tiroid hor-
monlar1 ve TSH normal diizeylerde bulundu.

TARTISMA

1980°de Neufeld ve Blizzard poliglandiiler
yetmezligin ilk klasifikasyonunu gelistirdiler.
Buna gore POS, 2 kategoriye ayriliyordu. POS
tip I genellikle ¢ocuklukta ya da 35 yasindan
6nce baslamaktadir ve hipoparatiroidi (%79),
adrenal kortex yetersizligi (%72), mukokutanoz
kandidiazis (%73), gonad yetersizligi (%45) ile

karakterizedir. POS tip II (Schmidt Sendromu)
ise genellikle eriskinlerde goriilmektedir, bura-
da siirrenal tutulumu %100’ diir, ayrica otoim-
mun tiroid hastalig1 (%69), IDDM (%52) ve vi-
tiligo (%5-50) bulunur, kronik mukokutansz
kandidiazis ve hipoparatiroidi bulunmamamak-
tadir (4). Ek bir grup olan tip IIT daha sonra ek-
lenmistir.

POS tip IIT” iin temel 6zelligi, tip I ve IT” den
farkl olarak adrenal yetmezligin bulunmamasi-
dir. Bir bakima POS II" nin adrenokortikal yet-
mezlik bulunmayan seklidir. Sayet adrenokorti-
kal yetersizlik gelisirse bu hastalar POS tip II
olarak yeniden siiflandirilir (5).

POS tip III kendi iginde 3 kategoriye ayrila-
bilir:

POS IlIa : Otoimmun tiroiditle beraber
IDDM

POS IIIb : Otoimmun tiroiditle beraber per-
nisiydz anemi

POS IIlc : Otoimmun tiroiditle beraber viti-
ligo ve/veya alopesi ve/veya diger organ spesi-
fik olan veya olmayan otoimmun hastaliklar

POS tip IIT” le iligkili hastaliklar:

Organ spesifik otoimmun hastaliklar:

—~(Coliyak hastalig

—~Hipogonadizm

~Myastenia gravis

Organ spesifik olmayan ve sistemik otoim-
mun hastaliklar:

—Sarkoidoz

—Sjogren

—Romatoid artrit

Diger hastaliklar:

—Gastrik karsinoid

—Ekzokrin pankreas yetmezligine bagh ma-
labsorbsiyon

POS tip III’ iin siklig1 bilinmemektedir. Et-
nik veya wksal farkliliklar bildirilmemistir.Her
yasta goriilebilmesine karsin, 6zellikle orta yag-
I1 bayanlarda daha siktir (5).

Genetik, otoimmunite ve gevresel faktorler
POS tip IIT patofizyolojisinde rol oynadig: dii-
stiniilen 3 major faktordiir.

POS tip III, POS tip II gibi siklikla HLA
DR3 ve/veya DR4 haplotipleriyle birlikte-
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dir.Ayni aile bireylerinde gériilebilmektedir, bu
da inkomplet gecisli otozomal dominant bir ka-
Iitim1 gostermektedir (1, 6).

Dolasan organ spesifik antikorlarin tanim-
lanmasi POS’larin otoimmun patogenezi icin
en erken ve en gii¢li kanit olmustur.Endokrin
otoimmunite POS’ larin patogenezinde ¢ok
onemli bir yer kaplar.Otoimmun reaksiyonlarda
primer ajanlar T hiicreleri, monositler ve im-

munglobulinlerdir.Bu hiicrelerin etki mekaniz-

malar1 Hashimoto tiroiditinde ve Graves hasta-
Iiginda en genis sekilde incelenmigtir. Bazi oto-
immun tiroid hastaligi olan hastalarda immun
komplexler gosterilmigse de, T hiicresi aracilig
ile gelisen immunite ve antikora bagimli hiicre
araciligi ile gelisen immunite, Hashimoto tiro-
iditindeki hedef organ yikiminin mekanizma-
sinda en ¢ok iizerinde durulan immun cevap
mekanizmalar: olmustur. Diger otoimmun en-
dokrinopatilerde spesifik olarak hassaslagsmis T
hiicreleri bulunmustur. Otolog dokularin immu-
nolojik olarak baglantili durumunu agiklamak
icin, Volge bir birlestirici teori ortaya atti. Bu
teoride, otoimmun tiroid hastaliginin patogene-
zinde supresor T hiicrelerinin immun regiilas-
yondaki bir defektinden bahsediliyordu. Ger-
cekten, in vitro deneylerde, Hashimoto tiroidi-
tinde l6kosit kiiltiirlerinde, normal supresor T
hiicrelerinin migrasyonunu engelleyen lenfo-
kinlerin varligi gosterilmistir. Yine supresor T
hiicrelerinin antitiroid antikor salgilayan hiicre-
lerin farklilagmasimi engelledigi gosterilmigtir
(7).

Etkilenen dokularin (tiroid, paratiroid, over-
ler, pankreatik doku, gastrik mukoza) histolojik
incelemesi benzer bulgular gosterir: Baglica
lenfositler, NK hiicreleri, makrofajlar ve plaz-
ma hiicrelerinden olusan mononiikleer infiltras-
yon. Carpici ozellik tutulmayan, saglam cevre
dokunun azhigidir. Hastalik ilerledikge fibrozis
geligir ve atrofi meydana gelir.

Bazi aragtirmacilar poliglandiiler otoimmu-
nitenin gelisiminde cevresel faktorlerin sart ol-
dugunu ileri siirmektedirler. Viral infeksiyonlar
(Rubella ve Reovirus) ve inek siitii alimi sucla-
nan faktorler arasindadir (5).

POS tip III’ iin klinik semptomlart sendro-
mun igerdigi endokrin glandiiler yetmezliklerin
belirtilerinden olusur.

Otoimmun tiroidit, POS tip III” iin tiim alt
gruplarinda bulunur. Semptomlar siklikla hipo-
tiroidiyle iliskilidir, ancak bazen siirecin erken
evresinde bezin yikimi sonucu meydana gelen
tiroid hormon salimimindaki artig gecici bir hi-
pertirodi durumuna yol agabilir (Hasitoksiko-
zis). Yorgunluk, depresyon, kilo kaybi, soguga
tahammiilsiizliik, konstipasyon, kuru saglar, bo-
guk ve kaba ses tonu, hareketlerde yavaglama,
menoraji, ddem ve bogazda gerginlik hissi bag-
lica semptomlardir. Tiroid bezi sert ve diftiiz
olarak biiylimiistiir. Bradikardi ve hipotansiyon
olabilir.

IDDM’ in klasik semptomlar1 poliiiri, poli-
dipsi ve polifajidir. Polifajiye ragmen kilo kay-
br tipiktir. Bulanik gérme ve paresteziler olabi-
lir.

Pernisiydz anemide baslica semptomlar yor-
gunluk, zayiflama, basagrisi, bas donmesi, tin-
nitus, carpinti, anorexi, hassas ve agrili dil, den-
gesizlik ve noropsikiyatrik belirtiler (irritabilite,
hafiza bozuklugu, psikoz) goriilebilir. Néropsi-
kiyatrik belirtiler aneminin semptomlariyla pa-
ralel degildir (5).

Vitiligo, melanositlerin antitirozinaz ve anti-
melanosit antikorlartyla otoimmun yikimi so-
nucu meydana gelen ciltteki pigmentasyon kay-
bidir. Pigmentasyon kayb1 siklikla agiz cevresi,
gozler, burun, meme uclari, umblikus ve aniis-
de goriiliir.Koebner fenomeni bulunabilir. Wo-
od 15181 ile bakildiginda lezyonlar tebegir rengi
goriindr (8).

Otoimmun alopesi (Alopecia areata) 3 sekil-
de ortaya cikar:1. Kiiciik yama tarzi dagilim. 2.
Kalici,genis ve yaygin tutulum. 3.Ttim skalpte-
ki saglarin dokiilmesi (Alopecia totalis) veya
tiim skalp ve viicut killarin1 dokiilmesi (Alope-
cia universalis). Spontan remisyon ve rekiirrens
siktir (9).

Bazi otorler tan1 asamasinda kandaki otoan-
tikor diizeylerinin él¢iimiiniin ¢ok faydali olma-
digin1 one siirmektedirler, ¢iinki pek ¢ok kigide
klinik manifestasyon olmaksizin bu antikorlar



Bes ve ark. Poliglandiiler otoimmun sendrom tip 3

33

Otoimmun tiroidit

Antitiroglobulin antikorlar
Antitiroid mikrozomal antikorlar
Antiperoxidaz antikorlari

IDDM

Anti glutamikasit dekorboksilaz antikorlari (AntiGAD)
Anti adacik hiicre antikoru (Anti-ICA)

Pernisiy6z anemi

Anti parietal hiicre antikorlar1

Anti intrensek faktor antikorlari

Vitiligo

Antimelanosit antikorlari

Antitirozinaz antikorlari

Sekil 1: POS tip III’ de kanda dolagan otoantikorlar

kanda saptanabilmektedirler (1). Serolojik test-
ler; hastaligin otoimmun tabiatini dogrulamada,
poliglandiiler yetmezlik gelisme ihtimali olan
izole glandiiler yetmezlikli hastalar: tanimlama-
da ve POS tip III" lii hastalarin asemptomatik
aile bireylerini gostermede (tarama amagli) kul-
lanilir. POS tip III’de kanda saptanan otoanti-
korlar yukarida verilmigtir (10) (Sekil 1).

POS tip IIT" li hastalarin tedavisinde:

Glandiiler yetmezligin erken saptanmasi igin
glandiiler fonksiyonlarin izlenmesi

Glandiiler yetmezlik gelismis olan hastalar-
da hayatboyu hormon replasman tedavisi

Aile taramasi gerekmektedir.

Tedavi, yerine koyma (replasman) tedavisin-
den ibarettir. Amag; hormonal yetersizligi dii-
zeltmek, komplikasyonlar1 ve mortaliteyi azalt-
maktir (5).
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