Olgu Sunumu
Case Report

183

DOI: 10.4274/turkderm.90692

Vitiligo ile iliskili otoimmiin poliglandiiler sendrom: TIP 3B+C
Vitiligo related to autoimmdine polyglandular syndrome: Type 3B-3C
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Ozet

Vitiligo, sik rastlanilan, melanosit kaybi ile giden depigmente makiillerle karakterize bir deri hastaligidir. Etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle
birlikte otoimmiin hipotez lizerinde durulmaktadir. Burada otoimmun tiroidit, vitiligo ve otoimmun gastritin bir arada oldugu OPS-3B+C olarak
degerlendirilen 32 yasindaki bir erkek olgu bildirilmistir. (Tlrkderm 2013; 47: 183-6)
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Summary
Vitiligo is a relatively common skin disease characterised by development of patchy depigmented macules. Although etiopathogenesis of

vitiligo, which progresses with melanocyte destruction, is not exactly known. it is usually based on the autoimmiin hypothesis. We report a
case of APS-3B-3C in a 32-year-old man with generalized autoimmiine thyroiditis associated with vitiligo and autoimmuine gastritis. (Turkderm

2013; 47: 183-6)
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Giris

Vitiligo melanositlerin say1 ve fonksiyonunda azalma ile
karakterize sik gorilen deri hastaliklarindandir?. Prevalansi
%0,5-2 arasinda degismektedir2.  Patogenezi heniiz
bilinmemekle birlikte otoimmin, genetik ve ndérohumoral
faktorler suclanmaktadir2. Yapilan calismalar, vitiligonun
otoimmun hastaliklar ile iliskili oldugunu gostermektedir;
ayrica otoimmin poliglandiler sendromlarin da (OPS)
komponenti olarak degerlendirilmistir3. OPS, otoimmin
hastaliklarla iliskili multipl endokrin organ yetmezIigi ile giden
heterojen bir hastalik grubudur. Son calismalarda 4 sinifa
bolinmustir4. Vitiligo OPS'nin butln tipleriicinde bulunabilir;
fakat en sik OPS-3 ile birlikte gorilmektedir>. OPS-3, farkl
otoimmin hastaliklarla iliskili olarak alt siniflara ayriimistir.
OPS-3B otoimmiin gastrit hastaliklarla iliskili iken, OPS-3C ise
deri, nérolojik ve hematolojik komponentleri icermektedir®.

Bu yazida nadir gorilen otoimmdin tiroidit, vitiligo ve
otoimmiln gastritin bir arada oldugu OPS-3B+C olarak
degerlendirilen bir olgu sunulmaktadir.

Olgu

Otuz iki yasinda erkek, poliklinigimize vicudunda giderek
artan deride beyazlamalar nedeniyle basvurdu. Ug yildir
renkte acilmalar olan hastanin 6zge¢misinde ve soygecmisinde
ozellik yoktu. Dermatolojik muayenede yiizde, gévde on-
arka yuzlnde, kollarda ve bacaklarda yaygin hipopigmente
yamalar saptandi (Resim 1a,b,c). Hastadan onam alinarak
fotograflari cekildi, biyopsisi yapildi. Klinik ve patolojik olarak
hastaya “jeneralize vitiligo” tanisi konuldu. Yapilan tetkiklerde
ANA: 1/100 homojen pozitif, TSH seviyesi; 6,35 plU/ml
(normal siniri: 0,34-5,60), tiroglobulin antikoru 22,3 1U/ml
(normal siniri: 0-9), antimikrozomal antikor seviyesi 652,8
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IU/ml (normal siniri: 0,9-4,0) yiiksek olarak bulundu. Serbest T3 ve T4
seviyesi normal olarak saptandi. Tiroid ultrasonografisinde; tiroid bezinde
parankimde hipoekojenite ve heterojen yapi saptanip, tiroid boyutlarinda
artma gorildi. istenen endokrin konsultasyonu sonucunda “otoimmdin
tiroidit” tanisi konuldu. Hastanin antiparietal antikorunun1/80 titresinde
pozitif olmasi Uzerine gastroenterolojinin dnerisiyle yapilan gastroskopik
incelemesi; eritematdz gastrit, evre 2 duodenit olarak degerlendirildi.
Hastanin pernisiydz anemi agisindan yapilan laboratuvar tetkiklerinde;
vitamin B12 seviyesi dusuk, folik asit degeri normal olup, antiparietal
hicre antikoru pozitif olarak degerlendirilmesi Uzerine “otoimmin
gastirite bagl pernisiydz anemi” disindldi. Diger eslik edebilecek
endokrin organ yetmezIigi agisindan istenen kan sekeri, kortizol, insilin,
paratiroid hormon, kalsiyum ve fosfor diizeyi normal sinirlarda saptandi.
Colyak agisindan istenen antigliadin ve antiendomisyum IgA ve Ig G
dizeyleri normaldi. Hasta mevcut bulgularla vitiligo, otoimmn gastrit ve
otoimmn tiroidit tanilari ile OPS-3B+C tipi olarak degerlendirildi.

Tartisma

Vitiligo, epidermisde melanosit kaybi nedeniyle depigmentasyon ile
sonuglanan bir hastaliktir’. Vitiligoda lezyonlarinin caplar degisken
olup, lezyonlar lokalize veya yaygin sekillerde olabilecegdi gibi lineer,
segmental ya da fokal olabilir8. Beyaz yamalar siklikla el, kol, ayak ve
ylzden baslayarak zaman icinde ilerleyebilir. Olgumuzda 3 yil 6ncesinde
gozkapag), el ve ayakta fokal baslayan lezyonlar, zaman icinde viicudun
tamamina yayilarak jeneralize hale gelmisti.

Vitiligonun patogenezi bilinmemekle birlikte otoimmiin, noral ve
bozulmus redoks teorileri en fazla kabul géren gorUslerdir3. Ayrica
vitiligo genetik olarak HLA-DR gruplari ile iliskili bulunmustur®.
Hastaligin otoimmun temellere dayandirilmasinin temel nedenlerinden
biri bazi sistemik otoimmin hastaliklarla birlikte gorilebilmesi ve
bu hastaliklarla iliskili otoantikorlarin saptanmasidir. Vitiligoya eslik
edebilecek otoimmin hastaliklar agisindan bakildiginda, en sik anti-
tirozinaz ve anti-tirozinaza bagl protein ve transkripsiyon faktérlerine
karsi otoantikorlar saptanmistir?. Literatlrde vitiligoda en sik otoimmiin
tiroidit ile birliktelik bildirilmistir (%14-34)10.

Vitiligo ile birlikte otoimmin poliglandiler sendromlar (OPS)
tanimlanmistir2. OPS, otoimmiin hastaliklarla iliskili multipl endokrin
organ yetmezligi birlikte giden heterojen bir hastalik grubudur4.
Otoimmiin hastaliklar ile ilgili yapilan epidemiyolojik calismalarda vitiligo
ve otoimmunite arasinda gl¢li bir iliski oldugu bildiriimistir. Amerio ve
ark.1T yapmis oldugu calismada 113 vitiligo hastasinin 31'inde OPS'un
eslik ettigini bildirmistir. Otoimmunite ile iliskili olgular siklikla kadin
ve nonsegmental, jeneralize vitiligo ile birliktelik gostermektedir?.
Neufeld ve Blizzard tarafindan OPS 4 farkli subtipe ayrilmistir.
(Tablo 1)4.11,72 OPS-1 (Whitaker's sendromu) kronik kandidiyazis, kronik
hipoparotiroidizm ve addison hastaligi (kronik hipoparotiroidizm ve
addison hastaligi mutlaka olmali), OPS-2 ise addison hastaligi varliginda
(mutlaka olmali), otoimmin tiroidit ve/veya tip 1 diyabetes mellitus
olarak siniflandirilmistir. Otoimmiin poliglanduler sendrom tip 3’de
ise otoimmun tiroid hastaliklari ile birlikte diger otoimmun hastaliklar
izlenmektedir. Nadir bir sendrom olup, endokrin ve endokrin olmayan
spesifik dokularda T hicre infiltrasyonu ile hedef hiicrelerde fonksiyon
bozukluguna ve otoimmin hastaliklarin olusumuna neden olmaktadir8.
Yenisiniflamaya gore OPS-3 organa spesifik ve non-spesifik olmasina gére
4 farklr alt tiplere bolinmustir. Otoimmiin tiroidite eslik eden hastaliga
gore (Addison hastaligi ve hipoparatiroidizm dislanarak); OPS-3A: biitlin
endokrin hastaliklar, OPS-3B; gastrointestinal otoimmun hastaliklar, OPS-
3C; deri, sinir sistemi ve hematopoetik sistem patolojilerini icerir. OPS-
3D ise; bltiin kollajen doku hastaliklari ve vaskilitden olusur.6. Vitiligo,
OPS-1 ve OPS-2 ile birlikte cesitli sikliklarda tanimlanmistir; ancak en sik
OPS-3 ile birliktelik bulunmustur>. Olgumuzda otoimmiin tiroidit, vitiligo
ve otoimmun gastrit olmasi nedeniyle OPS 3B+3C kombinasyonu olarak
degerlendirilmistir.

Otoimmiin poliglandller sendromu agiklamak icin cesitli teoriler 6ne
sUrilmustr. En cok kabul goren gorls; otoimmin genetik hipotezdir.
Nitekim olgumuzda da lezyon kenarindaki normal deriden yapilan
histopatolojik inceleme sonucunda dermisde lenfosit infiltrasyonunun
gozlenmesi, vitiligoda otoimmiin  patogenezi  desteklemekteydi.
OtoimmUn poliglandiler sendromda otozomal dominant gegisli
olgular bildirilmistir. Olguda genetik yatkinlik lehine aile Oykusu
bulunmamaktaydi. Yapilan calismalarda anti-diz kas antikor (ASMA),
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Tablo 1. Otoimmiin poliglanduler sendrom siniflamasi11

OPS 1

OPS 2

OPS 3

OPS 4

Kronik kandidi-
yazis

Addison has-
taligr mutlaka
olmali

Otoimmin tiroidit hastaliklari (Hashimoto tiroidit, primer miksédem, semptomsuz
otoimmuin tiroidit, Graves hastaligi, pretibial miksédem, endokrin oftalmopati)

mutlaka olmali

Daha dnce bildirilen
gruplarin 6zelliklerini
tasimayan kombinas-

Ve/veya kronik
hipoparotiroidizm

Otoimmn ti-
roid hastaliklari

OPS 3A

OPS 3B

yonlardir.

Orn; Tip 1 DM ve
¢Olyak hastaligi

Tip 1 DM, vitiligo ve
digerleri

OPS 3C OPS 3D

Deri, noral veya

Ve/veya Addison Ve/yeya Tip Endokrin Hasta- Gastromtes_tmal . néromuskular ol Yaskulgr veya
s 1 diyabetes IKlar veya Hepatik otoim- otoimmiin has- hematolojik otoimmin
mellitus mun hastaliklar taliklar hastaliklar
. ) Otoimmn gastrit, o . SIStemlk. ueldishold
Addison has- Tip 1 DM, ade- - . Vitiligo, alopesi, | lupus eritematosus,
Yukaridaki taligi mutlaka | no ve nérohipo- pernisiyoz anemi, myastenia romatoid artirit, sero-
hastaliklardan 2 olmali ek ola- | fiz hastaliklari ISR, ravis, multipl tif artirit l‘ temik
, L gravis, p negatif artirit, sistemi
veya daha fazlasi | rak yukaridaki rematlre over ey skleroz, stiff- skleroz, Sjogren sendro-
olr}r/wall hastyallklardan 5etmezli§i Hira- IR SUERTEIINETT, man se,ndromu mu Wérléo?‘ sendromu
bir veya ikisi ta hastaligi eiielmrtin e e kronik Urtiker antifosfolipid sendro-

primer biliyer siroz

mu, vaskdlitler

anti-mitokondrial antikor (AMA), gastrik parietal hicre antikoru (GPCA)
ve antikardiolipin pozitifligi Hashimato tiroidit ile birlikte bildirilmistir8.
Olgumuzda da ANA, antitiroglobulin, antitiroid peroksidaz (anti-
TPO) ve antipariyetel hicre antikoru pozitif olarak saptandi. Adrenal
yetmezlik, hipoparotirodizm ve Tip 1 DM goérilmedi. Otoimmin tiroid
hastaliklari; Hashimato tiroidit ve Graves hastaliklarini icerir. Hashimato
tiroidit ilk kez 1912 yilinda tanimlanmistir ve en sik Tip 1 DM ile birliktelik
saptanmistir'2. Bizim olgumuzda TSH yiksekligi ve yapilan tiroid lobu
renkli doppler incelemesinde tiroidit ile uyumlu olarak gértlmesi Gzerine
"Hashimato tiroidit” olarak degerlendirilmistir. Tiroid otoantikor pozitifligi
olan &tiroid olgularda yillar icinde hipotirodi gelisebili. Whickham 20
yillik kohort calismasinda; bagslangicta TSH seviyesi (>5,0 pU/ml) ve TPO
yuksekligi olan hastalarda tiroid yetmezligi insidansi yilllk %4,3 olarak
bildirilmistir. Yiksek TSH veya tiroid otoantikor yiksekliginin olmasi,
yiksek progresyon hizini gosterir'3. Simetrik, agrisiz guatr genellikle
Hashimato tiroiditin ilk bulgusudur. Hastalarin %10’unda atrofik tiroid
bezleri bulunur. Tiroid lenfomasi olduk¢a nadir gorilmesine ragmen,
Hashimato tiroidit bulunan hastalarda sikligi 6-7 kat artar. Vitiligo ile
birlikte Hashimato tiroidit sikidr arttigi icin, yillik TSH ve anti-TPO dizeyleri
degerlendirilmelidir. Otoimmun tiroidit, otoimmUn gastirit, pernisiyéz
anemi, Tip 1 DM ve vitiligo ile birliktelik gésterebilir. Normal populasyonla
karsilastirildiginda, vitiligo hastalarinda sirasiyla %30, %15, %5 ve %10
daha sik birliktelik gosterir'3. Otoimmn gastrit, parietal hiicre ve intrinsik
faktore karsi otoantikor gelisimi ile korpus ve fundus mukozasinda atrofi
ile seyreden bir sendromdur. Parietal hiicre antikoru; hastalarin %60-
85" inde, intrinsik faktor antikorlar ise %30-50'sinde izlenir. Kronik
H+/ K+ ATPase proton pompa kanalina otoagregasyon, gastrik asit

sekresyonunun azalmasina ve hipergastrinemi ve demir eksikligi anemisi
ile sonuclanir. Son evrede B12 eksikligi ve pernisiydz anemiye neden olur.
Otoimmiin gastrit, hastalarin %10 ve Uzerinde; gastrik karsinoid timor
ve adenokarsinomlarina neden olabilir. Endoskopik &zellikleri; parlak ve
kirmizi mukoza, mide duvarinda incelme, rugal kivrimlarin dizlesmesi
ve kaybolmasidir. Biyopside; submukoza ve lamina propiyada lenfositik
infiltrat, sonraki evrelerde; intestinal metaplazi veya enterokromafin
hiicre benzeri hiperplazi izlenir!3. Hastamizda B12 seviyesi dUsik olmasi
Uzerine yapilan endoskopisinde granulomat®z gastrit ile uyumlu olarak
gelmisti. Ayrica antiparietal hiicre antikoru pozitifligi ile otoimmain gastrit
tanisi dustnalda.

Olgumuzda vitiligoya eslik eden otoimmn tiroidit ve otoimmin gastrit
bulunmasi nedeniyle OPS-3B+C alt siniflamasina koyarak, vitiligo
hastalarinda eslik edebilecek otoimmiin poliglandiler sendromlarin alt
siniflamalari icinde degerlendirmek ve vitiligo hastalarinin, otoimmin
hastaliklar acisindan TSH, tiroid otoantikorlari, vitamin B12, aclk
kan sekeri, tam kan biyokimyasinin yapilmasi gerekliligi vurgulanmak
istenmistir.
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