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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

Otoimmün poliendokrin sendromlar (OPS), immün tolerans kaybı nedeniyle 

iki veya daha fazla endokrin bezin fonksiyonel bozukluğu ile karakterize edilen farklı 

klinik durumlar grubunu içerir. Alopesi, vitiligo, çölyak hastalığı ve B12 vitamini 

eksikliği olan otoimmün gastrit gibi endokrin sistem dıĢı organ tutulumunu da 

sıklıkla içeren bu sendromlar heterojen bir hastalık grubudur. Ġlk olarak 1926'da, bir 

hastada adrenal yetmezlik ve hipotiroidizm kombinasyonunu tanımlayan Schmidt 

tarafından bildirilmiĢtir (1,2). 

OPS, otoimmün poliendokrin sendrom tip 1 (OPS-1) ve otoimmün 

poliendokrin sendrom tip 2 (OPS-2) olmak üzere majör olarak iki ana tipte 

sınıflandırılmıĢtır. Addison hastalığı her iki tipte de önemli bir bileĢen olarak yer alır. 

Bununla birlikte OPS-1 ve OPS-2 karakteristik bulgular ile birbirinden kolaylıkla 

ayrılırlar. OPS-1 sendromu genellikle otoimmün düzenleyici geninin (AIRE) 21. 

kromozomu üzerindeki mutasyonla bağlantılı olarak otozomal resesif bir Ģekilde 

kalıtılır.OPS-2 ise genetik olarak daha karmaĢık ve çok faktörlü bir hastalıktır (3,4). 

OPS, dolaĢımdaki otoantikorlar ve etkilenen doku veya organların lenfositik 

infiltrasyonu ile karakterize edilen sinsi bir durumdur ve ilerleyen zamanda organ 

yetmezliğine neden olur. Sendromlar bebeklikte veya daha ileri yaĢlarda ortaya 

çıkabilir. Bununla birlikte belirli bir sendromun yeni bileĢenleri yaĢam boyunca 

herhangi bir zamanda ortaya çıkabilir. Etkilenen hastalarda ve ailelerinde 

otoimmünite insidansı ve seyrinde belirgin farklılıklar vardır ve çeĢitli organa özgü 

otoimmün hastalıkların geliĢme riskinin genellikle genetik duyarlılık ve çevresel 

faktörlerin kombinasyonu ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (5,6). 

Bu çalıĢmanın amacı Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Uygulama ve 

AraĢtırma Hastanesi Endokrinoloji polikliniğinde kayıtlı olup, otoimmün endokrin 

hastalık tanısı konulmuĢ olan hastalarda otoimmün poliendokrin sendrom sıklığının 

araĢtırılmasıdır. Ġkincil bir amacımız ise, hastanın 1. Derece aile bireylerinin 

otoimmün hastalık öyküleri sorgulanarak otoimmün poliendokrin sendrom açısından 

taranmasıdır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Otoimmün Poliendokrin Sendromu Tip 1 

Otoimmün poliendokrinopati kandidiyazis ektodermal distrofi (APECED) 

veya çoklu otoimmün sendrom tip 1 (MAS-1) olarak da adlandırılan OPS-1, AIRE  

genindeki mutasyonlar sonucu ortaya çıkan ve nadir görülen otozomal resesif bir 

hastalıktır (1). Hastalık dünya çapında çeĢitli milletlerden insanlarda ortaya çıkabilir; 

prevelansı yaklaĢık 1:90.000–200.000 olarak bildirilmiĢtir. Finlandiya (1:25.000), 

Sardunya (1:14.000) gibi bazı ülkelerde ve nüfusun genetik olarak izole edilmiĢ 

gruplarında, örneğin Ġranlı Yahudiler arasında görülme sıklığı daha yüksektir 

(1:6500–1:9000) (7). En düĢük prevalans Fransa (1:1.500.000) ve Japonya'da 

(1:10.000.000) bildirilmiĢtir (8,9). 

 

2.1.1. Klinik Özellikleri 

Klinik olarak hipoparatiroidizm, primer adrenal yetmezlik (Addison hastalığı) 

ve kronik mukokutanöz kandidiyazis OPS-1’ in klasik triadını oluĢturur. Bu üç majör 

hastalığın en az ikisinin varlığında OPS-1 tanısı konur (10,11). Bir araĢtırmada 

hastaların sadece yarısında 20'lerinde, %55'inde 30'larında ve %40'ında 40’lı 

yaĢlarda bu üç hastalığın birlikte mevcut olduğu bildirilmiĢtir (12). Bu üç ana klinik 

bileĢene ek olarak, otoimmün hepatit, gonadal yetersizlik,  hipotiroidizm, pernisiyöz 

anemi, tip 1 diyabetes mellitus, vitiligo , alopesive diğerleri dahil olmak üzere 20'den 

fazla küçük organa özgü durum tanımlanmıĢtır (13). Diğer tipik bileĢenler arasında 

mine hipoplazisi, kronik ishal veya kabızlık ile seyreden enteropati, daha az sıklıkta 

ancak sıklıkla Ģiddetli fotofobinin eĢlik ettiği bilateral keratit ve döküntülü periyodik 

ateĢin yanı sıra hepatit, pnömonit, nefrit, ekzokrin pankreatit ve fonksiyonel 

aspleninin otoimmün indüksiyonu bildirilir (14). Daha nadir olarak, retinit, metafiz 

displazisi, saf kırmızı hücre aplazisi ve poliartrit, OPS-1 ile iliĢkilendirilmiĢtir 

(10,15). OPS-1'li hastalar farklı baĢka otoimmün semptomlar gösterebilir. Bu 

vakaların yaklaĢık %30'unda, hafif Ģiddetli olarak sınıflandırılan unifokal veya 

multifokal olabilen alopesi veya saçların tamamının dökülmesi gibi Ģiddetli formlar 

ayrıca kirpiklerde ve kaĢlarda da dökülme meydana gelir (16,17).  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mucocutaneous-candidiasis
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/autoimmune-hepatitis
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/autoimmune-hepatitis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/insulin-dependent-diabetes-mellitus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/insulin-dependent-diabetes-mellitus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/alopecia-mucinosa
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Tablo I, 68 OPS-1 hastası ile yürütülen bir çalıĢmada yaygın endokrin ve endokrin 

dıĢı belirtilerin görülme oranını göstermektedir (18). 

 

Tablo I. OPS-1’de endokrin ve endokrin dıĢı belirtiler 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tipik olarak, OPS-1 çocuklukta, özellikle beĢ yaĢından önce mukokutanöz 

kandidiyazis enfeksiyonu ile baĢlar, ardından on yaĢından önce hipoparatiroidizm ve 

sonraki yıllarda adrenal yetmezlik ile seyreder. Hastalık yıllar boyu tek bileĢenli bir 

Ģekilde ilerleyebilir ve bu da klinik olarak tanıyı zorlaĢtırabilir. Bununla beraber 

hastalığın diğer bileĢenleri yaĢamın her döneminde ortaya çıkabilir. Bu nedenle bu 

hasta grubunda yakın ve sürekli takip çok önemlidir. Genellikle OPS-1 teĢhisi, 

 

Endokrinolojik Belirtiler 

Yüzde 

Addison hastalığı 72 

Hipoparatiroidizm 79 

Tiroid Hastalığı 4 

Gonadal Yetmezlik  

- Erkekler 14 

- Kadınlar 60 

Ġnsüline bağımlı diyabet 12 

Parietal hücre atrofisi 13 

  

Endokrin DıĢı Belirtiler  

Kronik mukokutanöz Candida enfeksiyonu 100 

Alopesi 29 

Kronik olarak aktif hepatit 12 

Malabsorpsiyon 18 

Vitiligo 13 

Keratopati 35 

Emaye kusurları 77 

Timpanik membran kalsifikasyonları 33 

Tırnak Distrofisi 52 
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hastalığın klinik kriterlerini ve tanı yaklaĢımlarını belirleyen ilk bileĢenlerin ortaya 

çıkma zamanı ile ilgili olarak birkaç yıl gecikmektedir (19). 

Son zamanlardaki bazı vakalarda, belirtilerin baĢlangıç yaĢının ve fenotipik 

özelliklerin aynı aile içinde bile büyük oranda değiĢtiği bildirilmiĢtir. Bu farklılığın 

nedenleri arasında majör histokompatibilite kompleksi (MHC) genlerinin veya 

çevresel maruziyetler yer almaktadır. Belirtilerdeki ve seyirdeki farklılıkların 

çokluğu OPS-1 tanısını zorlaĢtırmaktadır (14, 19, 20). 

Kronik mukokutanöz kandidiyazis sebebiyle bu hasta grubu oral mukozanın 

ve özofagusun squamöz hücreli karsinom riskine daha duyarlıdır. OPS’li hastalarda 

kanser, adrenal kriz, hipokalsemik kriz ayrıca anormal otoimmün yanıt kaynaklı 

pnömoni, hepatit, nefrit gibi durumlara bağlı olarak mortalite riski daha yüksektir 

(21). 

2.1.2. Genetik Mekanizmaları 

OPS-1, AIRE geninin 21. kromozom (21q22.3) üzerindeki mutasyonlardan 

kaynaklanan monogenik bir hastalıktır. AIRE, 545 aminoasitli 21q22.3 kromozomu 

üzerinde 13 kb'lik bir gendir. AIRE, T hücrelerinin negatif seçim sürecinde kritik 

olan timik medüller epitel hücrelerinde dokuya özgü antijenlerin ekspresyonunun 

kontrol edilmesinde önemli bir rol oynar. Bununla birlikte  lenf 

düğümlerinde periferik toleransta da görev alır. AIRE, otoreaktif hücrelerde kontrol 

ederek erken timik düzenleyici T hücrelerinin ilerlemesini kolaylaĢtırır. Bu gendeki 

mutasyonlar, merkezi düzeyde reaktif T hücrelerinin ortadan kaldırılmasını engeller 

ve periferik düzeyde bir Treg hasarını indükler. Bu durum bireylerde genç yaĢta 

çoklu otoimmün hastalıkların geliĢmesine yol açar (22-25).  

Bugüne kadar 126'dan fazla AIRE mutasyonu tanımlanmıĢtır (9). En yaygın 

mutasyon, Finlandiyalı hastaların %87'sinde saptanabilen SAND alanında yer alan 

ekson 6'daki p.R257X'dir (protein ailesinin baĢ harfleri ile 

isimlendirilmiĢtir: Sp100, AIRE-1, NucP41/75, DEAF-1 ). Bu mutasyon Fin majör 

mutasyonu olarak da adlandırılmıĢtır. Diğer popülasyonlarda da bulunmasına rağmen 

özellikle Finlandiya, Rusya ve Doğu Avrupa'da insidansı yüksektir. Yaygın 

mutasyonlardan bir diğeri, Norveç, Britanya Adaları, Fransa ve Kuzey Amerika'da 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/lymph-node
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/lymph-node
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immunological-tolerance
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prevelansı yüksek olan bitki homeodomain 1 (PHD1) olarak adlandırılan 

mutasyondur. Bu mutasyonda histon protein okuma bölgesindeki 13 baz çifti 

silinmektedir. Yakın zamanda AIRE'de otozomal dominant kalıtım olan hastalar ve 

benzersiz dominant negatif mutasyonları olan hastalar belirlenmiĢtir. Bu dominant 

negatif mutasyonlar, sıklıkla eĢlik eden pernisiyöz anemi, vitiligo, otoimmün tiroid 

hastalığı ve tip 1 diyabetin eĢlik ettiği daha hafif bir hastalık ile iliĢkilidir ve daha 

karmaĢık bir kalıtım ile çok daha yaygın görünen OPS-2 ile karıĢtırılabilmektedir 

(10,13,14).  

2.1.3. Otoantikorlar 

OPS-1’de T hücresi aracılı immün disfonksiyonun erken bir belirteci olarak, 

hastalıkla iliĢkili organa özgü otoantikorlar ortaya çıkabilmektedir. Bu antikorlar 

genellikle etkilenen organlarda temel iĢlevlere sahip hücre içi proteinleri hedef alır. 

Birçoğu OPS-1'e özgüdür. NLRP5 (paratiroidde ve bir dereceye kadar 

yumurtalıklarda eksprese edilir, NALP5 olarak da adlandırılır), BPIFB1, potasyum 

kanalı düzenleyici (akciğerde eksprese edilir) ve transglutaminaz-4 (sadece prostat 

bezinde eksprese edilir) bu otoantikorlardan bazılarıdır (26-28). OPS-1'de sık görülen 

diğer otoantikorlar, yaygın otoimmün hastalıklarda da görülmektedir. Tip 1 diyabette 

glutamik asit dekarboksilaz-65'i, Addison hastalığında 21 hidroksilazı ve otoimmün 

erken yumurtalık yetmezliğinde yan zincir ayrılma enzimini hedefleyen antikorlar 

bunlara örnek olarak verlebilir (29,30). 

OPS-1’li hastaların bir kısmında yukarıda belirtilen otoantikorlara ek olarak, 

bazı sitokinlere karĢı geliĢen sistemik otoantikorlar da bulunmaktadır (31). Tip 1 

interferonlardan interferon-ω (IFN- ω) ve interferon-α (IFN-α) gibi alt tiplerine karĢı 

geliĢen otoantikorlar, OPS-1'li hastalardaki en yaygın bulunan otoantikor tipidir ve 

neredeyse tüm hastalarda bulunmaktadır (baskın negatif mutasyonlara sahip olanlar 

hariç) (13). OPS-1'in yanı sıra interferon antikorları, myastenia gravis, timomalarda 

ve "hafif" rekombinasyon aktive edici (RAG) gen mutasyonları olarak adlandırılan 

hasta grubunda da görülür. OPS-1’de interlökin (IL) 17 sitokin ailesine, özellikle 

IL22'ye karĢı geliĢen otoantikorlar yaygındır ve hatta bazı serilerde > %90'a ulaĢır. 

IL-17 reseptöründe mutasyonları olan hastalarda olduğu gibi, bu sitokinlerin 

fonksiyon kaybının candida albicans enfeksiyonlarına karĢı duyarlılığın artması ile 
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iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Bu nedenle, OPS-1'deki candida duyarlılığının, bu 

efektör sitokin ailesine karĢı bir otoimmün yanıttan kaynaklandığı anlaĢılmaktadır 

(32-35). 

2.1.4. Tanı 

Hipoparatiroidizm, primer adrenal yetmezlik ve kronik mukokutanöz 

kandidiyazis bileĢenlerinden en az ikisinin mevcut olduğu durumda hasta büyük 

ihyimalle OPS-1 tanısını almaktadır. Hastanın kardeĢlerinden birinde OPS-1 mevcut 

ise, bu bileĢenlerden yalnızca biri tanı için yeterli kabul edilir. AIRE gen çalıĢması ve 

spesifik otoantikor testleri, klinik belirtilerin ortaya çıkmadığı kiĢilerde daha atipik 

ve daha hafif vakaların ortaya çıkmasını sağlamaktadır. Bu tür vakalarda minör 

belirtilerin varlığı tanı için çok yardımcı ipuçları olmaktadır (36,37). 

OPS-1 hastalarının %95’inden fazlasında IFN-α ve IFN-ω’ya karĢı 

otoantikorlar bulunmaktadır. Bu nedenle tip 1 interferonlara karĢı geliĢtirilen testler 

OPS-1 için çoklu otoimmün hastalıkları olan olguları tarama amaçlı kullanılabilir 

(14,38). 

 

2.1.5. Tedavi 

OPS-1’li hastalar için en iyi tedavi, üçüncü basamak bir sağlık merkezinde bir 

endokrinolog tarafından multidisipliner olarak uygulanan tedavidir. OPS-1’in 

tedavisi gerekli durumlarda hormon replasman tedavisini ve daha spesifik olmayan 

klinik belirtilerin semptomatik tedavisini kapsar (36).  

Hipoparatiroidizm tedavisinde, kalsiyum ve magnezyum takviyesi ile beraber 

oral D vitamini türevleri kullanılır fakat malabsorbsiyonun eĢlik ettiği hastalarda 

tedavi etkinliği açısından dikkatli olunmalıdır. Hastada adrenal yetmezlik bulguları 

varsa glukokortikosteroidlerle replasman tedavisi gereklidir. Ek olarak akut stres, 

ameliyat veya enfeksiyon durumlarında glukokortikosteroid dozu artırılmalıdır. Bu 

durumlarda hipokalsemiyi engellemek için kalsiyum takviye dozunda da artıĢ 

önerilir. Mineralokorktikoid eksikliği hidrokortizon asetat ile tedavi edilmektedir 

(39). Kronik mukokutanöz kandidiyazis mikonazol, ketokonazol veya flukonazol 

gibi antifungal ilaçlarla tedavi edilmelidir. Enfeksiyonun genellikle ilaç kesildiğinde 

veya doz azaltıldığında tekrar etme ihtimali yüksektir. Keratit, pnömonit, hepatit 
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veya enterit gibi diğer semptomların tedavisinde immünosupresif ajanlar 

kullanılabilir. Topikal steroidler ve siklosporin A keratit tedavisine yardımcı olabilir 

fakat bu Ģekilde tedavi alan hastaların çoğunda kornea skarlaĢması geliĢtiği 

bildirilmiĢtir. Rituksimabın pnömonit ve malabsorpsiyon tedavisinde yararlı etkisi 

olduğu bildirilmiĢtir. Pankreas yetmezliği geliĢen hastalarda siklosporin A ile tedavi 

sağlanmıĢtır. OPS-1'de otoimmün hepatit agresif ilerleyebilir, bu nedenle yüksek doz 

steroidler ve azatioprin ile hemen tedavi edilmezse karaciğer yetmezliğine ve ölüme 

neden olabilir (3, 40, 42) .  

Paratiroid hormonu çoklu enjeksiyon veya pompa ile uygulanabilir, fakat 

osteosarkom geliĢiminin potansiyel riski, etkinliği doğrulayan çalıĢmaların eksikliği 

ve maliyet nedeniyle önerilmemektedir. Fakat malabsorbsiyona bağlı tedaviye 

yanıtın yetersiz olduğu vakalarda kullanılması yararlı olabilir. OPS-1’li hastalarda 

asplenizm geliĢme riski bulunduğu için bu hastalara pnömokok, meningokok, 

Haemophilus influenza tip B ve influenza aĢısı yapılması önerilmektedir (19, 42). 

2.1.6. Ġzlem 

Hastalar, yılda en az iki kez kontrole çağırılmalıdır. Asemptomatik mutasyon 

taĢıyıcıları yılda en az bir kez izlenmelidir. OPS-1 hastalarının tüm kardeĢlerinin 

yetiĢkin ve sağlıklı olsalar bile kontrol edilmesi önerilir. 21-hidroksilaz ve NALP5 

antikorlarının taranması, sırasıyla adrenal yetmezlik ve hipoparatiroidizm geliĢme 

riskinin değerlendirilmesi için önemlidir. OPS-1 tanısı alan bir hastada aĢikar 

bulgular ortaya çıkmadan önce geliĢme ihtimali olan belirtilerin erken saptanması 

için izlemde, serum kalsiyum, fosfor, parathormon seviyeleri, tiroid fonksiyon 

testleri, tiroid otoantikorları, karaciğer fonksiyon testlerinin yapılması 

önerilmektedir. Ek olarak hastalarda LH ve FSH düzeyi, tam kan sayımı,  B12 

vitamin düzeyi, periferik kan yayması, plazma glukoz düzeyi, HbA1c, diyabet iliĢkili 

anti glutamik asit dekarboksilaz antikoru (Anti-GAD), adacık hücresi antikoru (islet 

cell antibody, ICA), anti-fogrin antikorları (IA2) gibi tetkiklerin de değerlendirilmesi 

önerilir. Adrenal yetmezlik riski taĢıyan hastalarda, serum sodyum, potasyum, bazal 

ACTH düzeyi, bazal kortizol düzeyi, supin poziyonda plazma renin aktivitesi ve 21 

hidroksilaz antikoru bakılabilir, gerekli durumlarda da uygun dinamik testler ile 

tanısal değerlendirme yapılmalıdır. Asplenizm için periferik kan yaymasında 
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Howell-Jolly cisimcikleri ve abdominal ultrasonografi ile değerlendirme yapılabilir 

(1, 43). 

2.2. Otoimmün Poliendokrin Sendromu Tip 2 

OPS-2 tip 1 diyabet, otoimmün tiroid hastalığı ve addison hastalığından en az 

ikisi ile karakterizedir. OPS-2, Schmidt sendromu olarak da bilinmektedir. OPS-1 ile 

karĢılaĢtırıldığında daha sık rastlanır. Sıklığı 1,4-2/100.000 kiĢi olarak 

bildirilmektedir (13). Bir otoimmün hastalığa sahip bireylerde, yaĢam boyunca bir 

diğer otoimmün hastalık geliĢme oranı %25 olarak belirtilmiĢtir. Genellikle 30-40 

yaĢları arasında geliĢmektedir. Kadınlarda erkeklere göre üç kat daha fazla oranda 

rastlanır. OPS-2’li olguların yarısında ailede otoimmün hastalığı olan baĢka bireyler 

bulunmaktadır (44). 

2.2.1. Klinik Özellikleri 

OPS-2 genellikle yetiĢkinlerde ortaya çıkar. YetiĢkinlerde, bir otoimmün 

endokrin hastalığın varlığı, diğer dokulara karĢı otoimmünite geliĢtirme riskinin 

artmasıyla iliĢkilidir. Bu bozuklukların her biri, aktif otoimmünite ile baĢlayan ve 

ardından aĢikar hastalıklı metabolik anormallikler ile devam eden birkaç aĢama ile 

karakterizedir. Tip 1 diyabet, OPS-2'nin en sık görülen endokrinopatilerinden biridir 

ve genellikle ilk semptomudur (45). Hastalığın ilk bileĢeni ile ikincisi arasındaki 

zaman aralığı önemli ölçüde farklılık gösterebilir. Tip 1 diyabet tanısı ile tiroid 

hastalığı tanısı arasında daha uzun bir süre tanımlanırken (ortalama 16 yıl) addison 

ve tiroid hastalığı tanısı arasında daha kısa aralıklar tanımlanmıĢtır. Bununla birlikte 

çölyak hastalığı, alopesi, vitiligo, erken menopoz ve anemi gibi diğer otoimmün 

etiyolojilerle de iliĢkilidir. Stiff person sendromu, parkinson hastalığı, selektif 

immünoglobulin A eksikliği, serozit, dermatitis herpetiformis, idiyopatik 

trombositopeni ve hipofizit OPS-2 ile çok daha az sılıkta iliĢkili olan diğer hastalıklar 

olarak bildirilmiĢtir (2, 47).  

Addison hastalığı olan OPS-2 hastalarının yaklaĢık %65’ine en yaygın olarak 

otoimmün tiroid hastalığı, benzer prevelansta da graves ve hashimatonun eĢlik ettiği 

bildirilmiĢtir. Bu hastalarda Addisona ek olarak eĢlik eden ikinci en yaygın 

endokrinopati hastaların %53-60'ını etkileyen tip 1 diyabettir.  Tip 1 diyabeti olan 

OPS-2’li hastalarda diğer otoimmün hastalıklar incelendiğinde en yaygın olanının, 
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bildirilen prevalansı %10-30 olan otoimmün tiroid hastalığı olduğu görülmektedir. 

Bunu vakaların %4-16'sında çölyak hastalığı ve %4'ünde otoimmün gastrit 

izlemektedir. Daha az yaygın olarak vitiligo (%2,4), hipertiroidizm (%1,3) ve 

Addison hastalığı (%0,2) ile birliktelik bildirilmiĢtir (47, 48).  

OPS-2’nin, klinik belirtilerinin çoğunlukla 20 yaĢından sonra baĢlaması, 

mukokutanöz kandidiyazisin olmadığı farklı hastalık kombinasyonları ve poligenik 

kalıtım nedeniyle OPS-1'den ayırt edilebilir. OPS-1 ile OPS-2’nin klinik 

özelliklerinin karĢılaĢtırılması Tablo II’de verilmiĢtir (1, 11, 19, 47, 49, 50). 

Tablo II. OPS-1 ve OPS-2’nin Özelliklerinin KarĢılaĢtırılması 

Özellik OPS-1 OPS-2 

Kalıtım paterni Otozomal resesif Poligenik 

ĠliĢkili gen AIRE gen mutasyonu HLA-DR3 ve HLA-DR4 

iliĢkili 

Cinsiyet Benzer Kadınlarda daha sık 

BaĢlangıç yaĢı Yeni doğan, çocukluk 20-40 

Prevelans 1:100.000 1:1000 

Ana Klinik Özellikleri Mukokutanöz 

kandidiyazis 

Hipoparatiroidi 

Addison hastalığı 

Tip 1 diyabet 

Otoimmün tiroid hastalığı 

Addison hastalığı 

Ek Klinik Özellikleri Primer ovaryan yetmezlik 

Otoimmun tiroid hastalığı 

Tip 1 diyabet 

Gastrit 

Hepatit 

Malabsorbsiyonla enterit 

Pankreas yetmezliği 

Pnömonit, Nefrit 

Vitiligo, Alopesi 

Tırnak distrofi 

Mine hipoplazi 

Keratit 

 

 

Otoimmün gastrit 

Alopesi 

Vitiligo 

Çölyak hastalığı 

Primer ovaryan yetmezlik 
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Birbirinden Farklı Klinik 

Özellikleri 

Dermatolojik 

 Mukokutanöz kandidiyazis 

 Dermatitis Herpatiformis 

Ektodermal bozukluk 

 DiĢ mine hipoplazi 

 Tırnak distrofi 

 Timpanik membran  

kalsifikasyonu 

Gastrointestinal 

 Otoimmün hepatit 

Hematolojik 

 Pür eritrosit hipoplazi 

 Asplenizm 

 ĠTP 

Nörolojik 

 Miyastenia gravis 

Diğer 

 Keratopati 

 Ig A yetersizliği 

 Serozit 

 Hipofizit 

 

 

 

+ 

- 

 

+ 

+ 

+ 

 

 

+ 

 

+ 

+ 

+ 

 

- 

 

- 

- 

- 

- 

 

 

 

- 

+ 

 

- 

- 

- 

 

 

- 

 

- 

- 

- 

 

+ 

 

+ 

+ 

+ 

+ 

Tanısal Antikor Anti-interferon 21-hidroksilaz anitkor 

Anti-GAD, Anti- IA-2  

Anti-TPO, tiroit stimüle edici 

hormon (TSH) reseptör antikor 
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2.2.2. Genetik Mekanizmaları 

OPS-2 üzerinde yapılan genetik çalıĢmalardan ortaya çıkan sonç, aynı 

genlerin ve tek nükleotid polimorfizmlerinin çeĢitli organa özgü otoimmün 

hastalıklarla iliĢkili olduğu yönündedir. OPS-2'nin patogenezinde kromozom 6 

üzerindeki genlerin baskın bir rol oynadığı bildirilse de kalıtımı oldukça karmaĢıktır. 

Kromozom 6, majör histo uyumluluk lokuslarını içermektedir. OPS-2'nin genetik 

çalıĢmalarından ortaya çıkan sonuç, aynı genlerin ve tek nükleotid polimorfizmlerin 

(SNP) birkaç organa özgü otoimmün hastalık ile iliĢkili olduğudur (51-53).  

OPS-2’deki hastalıkların çoğu HLA allelleri B8 ve DR3 ile iliĢkilidir. 

Bununla birlikte HLA sınıf II DR3 (DQB*0201) ve DR4 (DQB1*0302) OPS-2 ile 

yakın iliĢkisi gösterilmiĢ ve çok çalıĢılmıĢ antijenlerdir (54).  

Genomda HLA dıĢı lokuslerin ve çevresel faktörlerin de sendromun 

geliĢimde rol oynadığı bildirilmiĢtir. Çölyak hastalığı riski taĢıyan OPS-2 olgularının 

genellikle DR3-DQ2 ve DR4-DQ8'de varyantları vardır ve bu aynı haplotipler tip 1 

diyabet, otoimmün tiroid hastalığı ve addison hastalığı riski taĢımaktadır. OPS-2 ile 

iliĢkili olduğu düĢünülen diğer genler arasında CTLA-4, PTPN22 (protein tyrosine 

phosphatase, nonreceptor type 22), transkripsiyon düzenleyici protein ve CD25 i 

kodlayan genler yer alır (55, 56). Son dönemlerde OPS-2’de de, Treg hücrelerinde 

defekt olduğu gösterilmiĢtir (57). 

2.2.3. Tanı 

OPS-2 tanısı için tek bir otoimmün endokrinopatisi olan hastada farklı bir 

otoimmün hastalık tanısı gereklidir. Anamnez, sistem sorgulaması ve fizik muayene 

ek bir otoimmün bozukluğun semptomlarını ve bulgularını belirleyebilir. Hastalarda 

OPS-2'yi tespit etmek için özgün testler yoktur. Fakat OPS-2, organa ve dokuya özgü 

antikorların geliĢimi ile karakterize olup ilgili otoantikorlar hastalığın baĢlamasından 

yıllar önce sıklıkla tespit edilerek hastalık riskinin değerlendirilmesinde faydalı 

olmaktadır. Örneğin, otoimmün tiroid hatsalığında anti-tiroid peroksidaz antikorları, 

tip 1 diyabette anti-GAD ve otoimmün Addison hastalığında anti-21-hidroksilaz 

antikorları hastalık geliĢimini öngörmektedir (58). Antikorların pozitifliği ile klinik 

olarak hastalık geliĢimi arasındaki sürenin otoimmün tiroid hastalıklarında, diğer 

otoimmün hastalıklara göre daha uzun olduğu bildirilmiĢtir (44,47). 
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OPS-2 hastalarının sağlıklı akrabalarında otoantikor varlığı yüksektir. 

Amerikan Diyabet Derneği, tip 1 diyabet tanısı sırasında diğer otoimmün 

hastalıkların taranmasını, anti-tiroid peroksidaz antikorları, anti-tiroglobulin 

antikorları, tirotropin ve anti-transglutaminaz IgA ve IgA antikorlarının taranmasını 

önermektedir (59).  

Genel olarak, tek bir otoimmün hastalığı olan bireyler, genel popülasyona 

kıyasla ikinci bir hastalığın geliĢme riski altındadır ve genellikle OPS-2’li bireylerde, 

yıllar boyunca sırayla otoimmün hastalık geliĢecektir. Ek olarak, ilk otoimmün 

hastalığın klinik semptomlarının baĢlangıcında hastalar sıklıkla poliglandüler 

yetmezliğe sahip olmayacaktır, aksine, poliglandüler bir hastalıktan sonra ardıĢık 

otoimmün hastalıkların olası geliĢimi beklenmelidir (60). 

2.2.4. Tedavi 

OPS-2 tedavisi, altta yatan otoimmün hastalıkların tedavisine yöneliktir. 

Öncelikle eksikliği görülen hormonların mevcut rehberlere göre yerine konulmasına 

odaklanır. Addison hastalığı olan bazı hastalar, tiroid otoantikorlarının varlığından 

bağımsız olarak tirotropin seviyelerinde geri dönüĢümlü bir artıĢ gösterir, bu, 

glukokortikoidlerin tirotropin sekresyonu üzerindeki inhibitör etkilerinin kaybıyla 

iliĢkilidir. Tip 1 diyabetli hastalarda insülin ihtiyacının azalması Addison hastalığının 

ilk belirtisi olabilir. Bu nedenle tiroksin ile tedaviye baĢlamadan veya insülin dozunu 

değiĢtirmeden önce, altta yatan bir adrenal yetmezliğin olası birlikteliğinin 

araĢtırılması gereklidir. Ayrıca tip 1 diyabetli bir hastada sık hipoglisemi, 

hipotansiyon, elektrolit değiĢiklikleri, hiperpigmentasyon geliĢirse adrenal yetmezlik 

açısından değerlendirmek gerekmektedir. Graves hastalığında ise, hipertiroidinin 

kontrolü için antitiroid ilaçlar baĢlanmalıdır (61-63). 

Ġmmünoterapiler, özellikle tip 1A diyabet tedavisi için, altta yatan otoimmün 

sebebi durdurmak amacıyla giderek artan bir Ģekilde kullanılmaktadır. Tip 1A 

diyabette bağıĢıklık tepkisini modüle etmeye yönelik terapiler, β-hücre yıkımıyla 

sonuçlanan ve insülin bağımlılığına neden olan süreçleri değiĢtirmeyi amaçlar (63, 

64).  
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2.2.5. Ġzlem 

OPS-2, organ ve dokuya özgü antikorların geliĢimi ile karakterizedir. Bu 

nedenle asemptomatik dönemde, antikorların araĢtırılması, takip sırasında 

semptomatik hastalık geliĢme riskini değerlendirmek açısından önemlidir ve 

önerilmektedir. Birden fazla otoimmün hastalığı olan hastaların aileleri, her 3-5 yılda 

bir tıbbi öykü, fizik muayene, anti GAD, ICA, TSH ve serum B12 vitamini düzeyinin 

ölçümü ile taranmalıdır (65, 66).  

OPS-2’li hastalarda otoimmün tiroid hastalığı çok yaygındır; Bu nedenle tip 

1A diyabetli ve Addison hastalığına sahip kiĢilerde TSH seviyeleri yılda en az bir 

kez belirlenmelidir. Addison hastalığı olan kiĢilerin hayat boyu ek bir otoimmün 

hastalık geliĢtirme riski %50 olarak bildirilmiĢtir ve diğer otoimmün bozuklukların 

izlenmesi çok önemlidir. Bu hastalar insüline karĢı otoantikorlar, tip 1A diyabet için 

IA-2, GAD ve çölyak hastalığı için doku transglutaminaz açısından taranmalıdır. 

Optimal tarama aralığı tanımlanmamıĢtır; ancak otoantikorlar her yaĢta geliĢebilir ve 

bu nedenle tekrarlanan testler gereklidir. Otoimmün adrenalit için 21-hidroksilaz 

veya 17-hidroksilaz antikorları pozitif olan hastalarda, Ģüphe yüksekse, sabah 

kortizol ve ACTH stimülasyon testi yıllık olarak izlenmelidir (63, 67).  

Çölyak hastalığı, tip 1 diyabet tanısıyla eĢ zamanlı görülebildiği gibi uzun 

yıllardır diyabeti olan bireylerde de ortaya çıkabilmektedir. Semptomatik çölyak 

hastalığı eğer tedavi edilmezse, gastrointestinal malignite ve özellikle lenfoma 

riskinde artıĢ ile iliĢkilidir. Tarama sıklığı ve yöntemi tartıĢma konusu olmaya devam 

etmektedir. Ancak, çölyak hastalığı geliĢebileceği konusunda farkında olunmalı ve 

en azından doku transglutaminaz antikorları ile tarama yapılabilir. Sonuçlar pozitifse 

çölyak hastalığı tanısı için ince bağırsak biyopsisi yapılmalıdır (67, 68). 

OPS-2'li hastalar ve aile üyeleri, zamanla organa özgü iĢlev bozukluğu 

geliĢme riski nedeniyle uzun süreli izlenmelidir. OPS-2'den etkilenmeyen aile 

üyelerinin, adrenal, tiroid ve endokrin pankreas disfonksiyonu ile ilgili semptomları 

izlenmelidir. Asemptomatik taĢıyıcılar yıllık olarak takip edilmelidir. OPS-2 

saptanan bir hastanın birinci derece akrabalarına görülebilecek hastalıkların erken 

belirti ve bulguları hakkında bilgi verilmelidir (61, 67, 68).  
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2.3. Diğer Otoimmün Poliendokrin Sendromlar 

OPS-1 ve OPS-2 dıĢında diğer nadir görülen otoimmün poliendokrin 

sendromlar arasında, otoimmün poliendokrin sendrom tip 3 (OPS-3), X'e Bağlı 

Ġmmünodisregülasyon Poliendokrinopati Enteropati Sendromu (IPEX), Kearns-Sayre 

sendromu, POEMS(Polinöropati, Organomegali, Endokrinopati, M Proteini ve Deri 

DeğiĢiklikleri) sendromu proteini ve sitokin üretimi ile plazma hücre diskrazisi), 

Wolfram sendromu, Tip B insülin direnci, timik tümörler, Hirata hastalığı, otoimmün 

lenfoproliferatif sendrom tip V, infantil baĢlangıçlı otoimmün hastalık 1 yer 

almaktadır (50, 69-71). 

Tablo III. Diğer Poliendokrin Otoimmün Sendromlar 

Hastalık Klinik Özellikleri 

 

Kearns-Sayre sendromu 

(Mitokondriyal DNA'nın delesyonları) 

 

- Eksternal oftalmopleji,  

- Hipoparatiroidizm,  

- Primer gonadal yetmezlik  

- Otoimmün olmayan diyabet,  

- Hipopitüitarizm 

 

POEMS 

(M proteini ve sitokin üretimi ile plazma hücre diskrazisi) 

 

- Polinöropati 

- Organomegali 

- Endokrinopati  

- Cilt değiĢiklikleri 

 

 

Timik tümörler 

(Timomalar) 

 

- Miyastenia Gravis (%44) 

- Kırmızı kan hücresi (%20) 

- Hipoglobulinemi (%6) 

- Otoimmün tiroid hastalığı 

(%2) 

- Adrenal yetmezlik (<%1) 

Tip B insülin direnci 

(Ġnsülin reseptörü otoantikorları) 

 

   

- ġiddetli insülin direnci 

- Artralji 

- Vitiligo 

- Alopesi 

- Otoimmün tiroid hastalığı 

- Sekonder amenore  

- Aile öyküsü 
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- SLE, Sjögren sendromu 

eĢlik eder (1/3 olguda) 

Wolfram sendromu - Diabetes insipitus 

- Diabetes mellitus 

- Otoimmün olmayan diyabet 

- Bilateral optik atrofi 

- Sensorinöral sağırlık 

Hirata hastalığı (insülin direnci sendromu) 

(Ġnsülin otoantikorları Metimazol ile iliĢkili) 

- Hipoglisemi 

Otoimmün lenfoproliferatif sendrom tip V 

(CTLA4 mutasyonları) 

 

- Otoimmün tiroidit 

- Otoimmün sitopeni 

- Hipogamaglobülinemi 

Ġnfantil baĢlangıçlı otoimmün hastalık 1 

(STAT3'ün baskın aktive edici mutasyonlarında 

heterozigotite) 

- Otoimmün sitopeni 

- Otoimmün tiroidit 

- Tip 1 diyabet 

- Kısa boy 

 

2.3.1. Otoimmün Poliendorin Sendromu Tip 3 

OPS-3, Addison hastalığı ve hipoparatiroidizm hariç otoimmün tiroid 

hastalığı ve diğer otoimmün hastalıkların varlığı olarak tanımlanır. OPS-3’ü, benzer 

otoimmün bozuklukların birliktelikleri nedeniyle çoğu zaman OPS-2'den ayırt etmek 

zordur. Çocuklukta veya gençlikte ortaya çıkabilir.  OPS-3’ün üç alt tipi 

bildirilmiĢtir. Otoimmün tiroid hastalığına adrenal dıĢı endokrin otoimmün 

hastalıklar (örn., tip 1 diyabet) eĢlik ediyorsa OPS-3A, kronik atrofik gastrit veya 

pernisyöz anemi eĢlik ediyorsa OPS-3B, vitiligo, alopesi veya miyastenia gravis eĢlik 

ediyorsa OPS-3C adını almaktadır. Patofizyolojisinde yetersiz penetrans ile otozomal 

dominant kalıtım, enfeksiyonlar gibi çevresel faktörler ve farklı HLA haplotipleri ile 

birliktelik öne sürülmüĢtür. Çoğu durumda aynı ailenin birden fazla üyesi OPS-3’ün 

farklı tiplerinde etkilenir, bu da kalıtımın otozomal dominant olabileceğini 

düĢündürür ve bu nedenle tarama önerilir. 

Bir hastada zaman içerisinde sendromu yeniden sınıflandıracak yeni 

hastalıklar ortaya çıkabilir, bu durumda hastaları OPS-2 veya OPS-3 açısından 
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yeniden değerlendirmek gerekir. OPS-3 tanısı alan bir hasta daha sonra Addison 

hastalığı teĢhisi de alırsa hasta OPS-2 olarak sınıflandırılabilir. Otoimmün 

poliendokrin sendromların bileĢenlerinin çoğunda, ortak otoimmünite için çoklu 

duyarlılık genleri bulunur. Bu da bir kiĢide neden birden fazla hastalı belirtisinin 

ortaya çıktığını açıklamaktadır. Bu nedenle artık çoğu yazar tarafından OPS-3 

kullanılmamaktadır ve OPS-2 olarak tanımlanmaktadır (72).  

2.3.2. Ġmmünodisregülasyon, Poliendokrinopati, Enteropati, X'e Bağlı 

(IPEX) Sendromu 

X'e bağlı immünodisregülasyon, poliendokrinopati ve enteropati sendromu 

(Immunodysregulation Polyendocrinopathy Enteropathy X-Linked Syndrome – 

IPEX) erken baĢlangıçlı tip 1 diyabet, inatçı diyare ve malabsorpsiyon ile seyreden 

ve otoimmün enteropati, egzematöz dermatit ile karakterize olan kalıtsal nadir bir 

sendromdur. Genellikle neonatal diyabet ve otoimmün enteropati (malabsorbsiyonlu 

diyare) ile kendini gösterir (73,74). Tipik klinik özelliklerinin dıĢında alopesi, atopi, 

trombositopeni, hemolitik anemi, hipotiroidizm, lenfadenopati, membranöz 

glomerülonefrit veya interstisiyel nefrit, çeĢitli otoimmün sitopeniler, hepatit ve 

ekzokrin pankreatit görülebilir. Ġlk belirti genellikle takip boyunca hastaların 

%100'ünde mevcut olan ishaldir, bunu %78'inde egzamatöz deri lezyonları takip 

eder. Hastaların %35'i inek sütü protein alerjisine, %29'u hematolojik bozukluklara, 

%25'i nefropati ve %14'ü hepatite sahiptir. IPEX'te eozinofili ve yüksek IgE 

seviyeleri görülür. Bazı hastalarda böbrek hastalığı, çoğunlukla membranöz 

glomerülonefrit veya interstisyel nefrit geliĢir. OPS-1 ile karıĢabilen birçok özelliğe 

sahiptir, ancak bunlar genellikle yaĢamın çok daha erken dönemlerinde geliĢir (74-

78). 

X’e bağlı resesif kalıtılır. X kromozomunda (Xp11.1-q13.3) FOXP3 geninin 

mutasyonlarından kaynaklanır. Bugüne kadar, hastalarda yaklaĢık 70 farklı mutasyon 

bildirilmiĢtir. IPEX’li hastaların tanısında da OPS-1’deki gibi dolaĢımdaki 

otoantikorlardan yararlanılır. Ġntestinal villuslardaki harmonin ve villin proteinlerine 

karĢı antikorlar saptanabilir. Bu proteinler ayrıca, bu hasta grubunda enteropati ve 

nefritin yükse prevalansı ile iliĢkili olabilen renal proksimal tübülde eksprese edilir. 

Bazı hastalarda hayatın erken dönemlerinde Anti-GAD ve adacık hücre antikorları 

gibi tip 1 diyabette görülen antikorlar pozitif saptanabilmektedir (76, 78). 
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Sendromun mevcut bozukluklarına göre tedavi planlanır. Hastalık bulguların 

hemen ardından immünosupresif ajanlarla tedavi edilmezse veya bir allojenik kemik 

iliği nakli yapılmazsa yaĢamın ilk yıllarında sıklıkla ölümcüldür. Yeni yaklaĢımlarda 

gen tedavisi geliĢtirilmektedir (74, 77). 

 

2.4. Otoimmün Poliendokrin Sendromlar Ġçin Yeni Tetikleyiciler: 

Ġmmün denetim noktaları blokajı 

Son zamanlarda, kanser tedavisinde bağıĢıklık sistemini aktive etmek için 

terapötik antikorların kullanımında hzılı bir geliĢme olmuĢtur. Örneğin, CTLA-4 ve 

programlanmıĢ hücre ölümü 1 (PD-1) gibi periferik bağıĢıklık toleransının anahtar 

regülatörlerini hedeflemek için terapötik antikorlar kullanılmaktadır. Kanser 

tedavisinde monoklonal antikorların kullanımının bazı hastalarda otoimmünite 

kaynaklı yan etkiler geliĢmektirdiği bildirilmiĢtir. CTLA-4 ve PD-1 immun denetim 

noktası blokajı ile tedavi edilen hastaların %10’undan fazlasında kolit ve otoimmün 

tiroidit görülmektedir. Anti-CTLA-4 antikorları ile özellikle de ipilimumab ile tedavi 

edilen hastalarda otoimmün hipofizit görülebilmektedir. Ayrıca, PD-1 blokajı ile 

tedavi edilen hastalarda Addison hastalığı ve tip 1 diyabet geliĢtiği rapor edilmiĢtir. 

Bu son geliĢmeler, otoimmün reaksiyonları aktif olarak önlemede kilit bağıĢıklık 

düzenleyicilerinin ne kadar önemli olduğunun altını çizmektedir (78-83). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hasta Grubu Seçimi 

 

Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Endokrinoloji 

ve Metabolizma Hastalıkları polikliniklerine 30.05.2022-30.08.2022 tarihleri 

arasında baĢvuran tüm hastalar gözlemsel olarak tarandı. En az bir otoimmun 

endokrinopati tanısı olan tüm hastalar çalıĢmaya alındı. En az bir otoimmun 

endokrinopati tanısı olan 1003 hasta çalıĢmaya dahil edildi. ÇalıĢmaya alınma kriteri 

olarak; 

1- Daha önceden bilinen en az bir otoimmun endokrinopatisi olması 

2- BaĢvuru anında tanı konulan en az bir otoimmun endokrinopatisi olması 

ÇalıĢmamızdaki dıĢlama kriteri;  

1- Otoimmun endokrinopati tanısı hastanın geçmiĢ dosya bilgilerinde 

kanıtlanamamıĢ olması 

2- Hastanın çalıĢmaya katılmak istememesi 

3- Hastanın birinci derece aile bireylerinde bilinen bir otoimmun 

endokrionpatisi olması ancak dosya bilgilerinde kanıtlanamamıĢ olması 

3.2. ÇalıĢma Protokolü ve Testler 

 

3.2.1. Hasta Alımı 

Etik kurul onayı alındıktan sonra Aydın Adnan Menderes Üniversitesi 

Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı polikliniklerine 

baĢvuran, çalıĢmaya alınma kriterlerini karĢılayan otoimmun endokrinopatisi olan 

hastalara çalıĢma hakkında bilgilendirme yapıldı. ÇalıĢmaya katılmaya kabul eden 

hastalardan onam formu alındı. Hastalara olgu rapor formu dolduruldu. Hastaların 

hastanedeki dosya bilgilerinden ve e-nabız sistemi üzerinden geçmiĢ hastalıklarına 

yönelik bilgileri hasta onayı ile kaydedilmiĢtir. ÇalıĢma gözlemsel, kesitsel ve anket 

çalıĢması olarak planlanmıĢtır. 



19 

ÇalıĢmaya alınan hastaların vücut ağırlığı, boy ölçümleri, vücut kitle 

indeksleri (VKĠ) kaydedildi. otoimmun endokrinopatisine yönelik yapılmıĢ olan 

tetkikleri hastane bilgi yönetim sistemindeki hasta dosyasından kaydedildi. Hastanın 

birinci derece aile bireylerinin hastalıkları sorgulandı. Otoimmun endokrinopati 

tanısı olan hastaların hastane bilgi yönetim sistemindeki hasta dosyası ve e-nabız 

sistemi üzerinden geçmiĢ hastalık bilgileri kaydedildi. 

3.3. Ġstatistiksel Analiz 

Nicel verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov Smirnov testi ile 

incelendi. Normal dağılmayan nicel değiĢkenler için gruplar arası karĢılaĢtırmalar 

Mann Whitney U testi ile yapıldı. Nitel verilerin karĢılaĢtırılması ise ki-kare analizi 

ile gerçekleĢtirildi. Tanımlayıcı istatistikler ortalama±standart sapma ve frekans 

(yüzde) olarak gösterildi. Sonuçlar, p<0.05 olduğu durumda istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 

 

3.4. ÇalıĢmanın Etik Yönü 

ÇalıĢmamız Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi GiriĢimsel 

Olmayan Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu’na sunulmuĢ olup, 14.05.2022 tarih ve 

43836231-050.04.04-173975 sayılı kararıyla onay almıĢtır. 
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4. BULGULAR 

 ÇalıĢmaya Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları 

Anabilim Dalı Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı polikliniklerine 

30.05.2022-30.08.2022 arasında baĢvuran 1003 hasta alındı. Hastaların %28,5 erkek, 

%71,5 kadın idi. ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların yaĢ ortalaması 43,85±16,13 

median diyabet süreleri 4 yıl (2-10) idi.   

ÇalıĢmaya alınan hastaların baĢvuru anındaki otoimmun endokrinopatileri 

değerlendirildiğinde; 387’sinde (%38,6) graves, 326’sında (%32,5) hashimoto 

tiroiditi,  276’sında (%27,5) tip 1 diyabet ve 14’ünde (%1,4) addison tanısı mevcut 

idi (Tablo IV).  

1003 hastanın kendisinde ve 1. derece yakınlarında olan diğer otoimmun 

endokrinopatiler ve OPS-1 ve OPS-2’de eĢlik eden hastalıklar değerlendirildiğinde; 

hashimoto tanılı hastaların %12,6’sında, graves tanılı hastaların %3,1’inde, tip 1 

diyabetli hastaların %19,9’unda, addison tanılı hastaların %21,4’ünde en az eĢlik 

eden bir otoimmun hastalık mevcuttu. 

Tablo IV. ÇalıĢmaya katılan hastaların tanıları  

Tanı Sayı Yüzde (%) 

Hashımoto  326 32,5 

Graves  387 38,6 

Tip 1 diyabet  276 27,5 

Addison  14 1,4 

Total  1003 100 

 

Tablo V’te çalıĢmaya katılan hastaların kendisine ve 1. derece aile bireylerine 

eĢlik eden otoimmün endokrinopati ve otoimmün hastalık sayısı ve bununla birlikte 

OPS-1, OPS-2 sıklığı gösterildi. Gravesli hastaların %0,8’inin kendisinde, 

%22,5’inin 1. derece aile bireylerinde otoimmun endokrinopati ve %3,1’inin 

kendisinde eĢlik eden otoimmün hastalık vardı. Hashimotolu hastaların %5,2’sinin 

kendisinde, %30,7’sinin 1. derece aile bireylerinde otoimmun endokrinopati ve 
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%13,1’inin kendisinde eĢlik eden otoimmün hastalık vardı. Tip 1 diyabetli hastaların 

%16,3’ünün kendisinde, %33,7’sinin 1. derece aile bireylerinde otoimmun 

endokrinopati ve %21,4’ünün kendisinde eĢlik eden otoimmün hastalık vardı. 

Addisonlu hastaların %42,8’inin kendisinde, %28,6’sının 1. derece aile bireylerinde 

otoimmun endokrinopati ve %50’sinin kendisinde eĢlik eden otoimmün hastalık 

vardı. 

Hastalar OPS açısından değerlendirildiğinde; toplamda 4 hastada OPS-1 ve 

68 hastada OPS-2 saptandı. Graves tanılı 3 (%0,8) hastada ve hashimoto tiroiditi 

tanılı 1 (%0,3) hastada OPS-1 saptandı. Tip 1 diyabet tanılı 45 (%16,3) hastada, 

hashimoto tiroiditi tanılı 17 (%5,2) hastada, addison tanılı 6 (%42,8) hastada OPS-2 

saptandı (Tablo V). 

OPS-2 tanısı konulan hastaların 19’u (%27,9) erkek, 49’u (%72,1) kadın 

hasta idi. OPS-2 tanısı olan ve OPS-2 tanısı olmayan hastalar arasında cinsiyet 

açısından istatistiksel farklılık bulunmamaktaydı (p>0.05). OPS-2 tanısı olan 

hastaların ortalama yaĢı 33,78±13,28 iken OPS-2 tanısı olmayan hastaların ise 

44±16,07 olup istatistiksel açıdan anlamlı farklılık mevcuttu (p<0,001). OPS-2 tanısı 

olan hastaların VKĠ ortalaması 24,54±3,76 iken, OPS-2 tanısı olmayan hastaların ise 

26,59±4,70 olup istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktaydı (p>0,05). 

OPS-2 tanısı konulan hastaların ilk endokrinopati tanısı aldığından beri geçen 

hastalık süresi 9,88±7,95 yıldı. OPS-2 tanısı olmayan hastaların ilk endokrinopati 

tanısı aldığından beri geçen hastalık süresi ise 6,94±7.70 yıldı. OPS-2 tanısı konulan 

ve OPS-2 tanısı olmayan hastaların ortalama hastalık süresindeki farklılık istatistiksel  

olarak anlamlı bulundu (p<0,001).  

OPS-2 tanılı hastaların 1. derece aile bireylerinde eĢlik eden en az bir 

otoimmun endokrinopati sıklığı %29,4 iken, OPS-2 olmayan hastaların 1. derece aile 

bireylerinde eĢlik eden en az bir otoimmun endokrinopati sıklığı %28,3 idi. 

Ġstatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,960). OPS-2 tanılı hastaların 

kendisinde eĢlik eden otoimmun endokrinopatiler dıĢındaki otoimmün hastalık sıklığı 

%13,6 iken, OPS-2 olmayan hastaların eĢlik eden en az bir otoimmun endokrinopati 

dıĢındaki otoimmun sıklığı %2,8 idi ve bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0,001). 
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Tablo V. Hastaların kendisine ve 1. derece aile bireylerine eĢlik eden otoimmün 

endokrinopati ve otoimmün hastalık sayısı  

 

Tablo VI’te hastaların kendisine eĢlik eden otoimmün hastalıklar gösterildi. 

Graves tanılı hastaların 3’üne (%0,8) hipoparatiroidizm, 3’üne (%0,8) otoimmün 

gastrit, 2’sine (%0,5) ülseratif kolit, 2’sine (%0,5) crohn, 1’ine (%0,3) nefrit ve 3’üne 

(%0,8) romatoid artrid (RA) eĢlik etmekteydi.  

Hashimoto tanılı hastaların, 2’sine (%1,2) tip 1 diyabet, 3’üne (%0,9) 

addison, 1’ine (%0,3) pernisiyöz anemi, 12’sine (%3,6) hipogonadizm, 2’sine (%0,6) 

otoimmün gastrit, 2’sine (%0,6) ülseratif kolit, 2’sine (%0,6) crohn, 1’ine nefrit 

(%0,3), 3’üne (%0,9) sistemik lupus eritomatozus (SLE), 11’ine (%3,4) RA ve 4’üne 

(%1,2) sjögren sendromu eĢlik etmekteydi.  

Tip 1 diyabet tanılı hastaların 30’una (%10,9) hashimoto, 6’sına graves 

(%2,2), 2’sine (%0,7) addison, 1’ine (%0,4) pernisiyöz anemi, 11’ine (%4) çölyak, 

3’üne (%1,1) crohn, 1’ine nefrit (%0,4), 3’üne (%1,1) RA ve 2’sine (%0,7) sjögren 

sendromu eĢlik etmekteydi.  

Addison tanılı hastaların 4’üne (%28,6) hashimoto ve 2’sine (%14,3) graves 

ve 1’ine (%7,1) RA eĢlik etmekteydi. 

 Graves 

(n=387) 

Hashimoto 

Tiroiditi 

(n=326) 

Tip 1 Diyabet 

(n=276) 

Addison 

(n=14) 

Kendisinde eĢlik eden 

otoimmun 

endokrinopati 

3 (%0,8) 17 (%5,2) 45 (%16,3) 6(%42,8) 

1.derece yakınlarında 

eĢlik eden otoimmun 

endokrinopati 

87 (%22,5) 100 (%30,7) 93 (%33,7) 4 (%28,6) 

Kendisinde eĢlik eden 

otoimmun hastalık 

12 (%3,1) 43 (%13,1) 59 (%21,4) 7 (%50) 

OPS 1 3(%0,8) 1(%0,3) 0 0 

OPS 2 0 17(%5,2) 45(%16,3) 6(%42,8) 
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Tablo VI. Hastaların kendisine eĢlik eden otoimmün hastalıklar 

 

 

Tablo VII’de hastaların birinci derece aile bireylerinde eĢlik eden otoimmün 

hastalıklar gösterildi. Gravesli hastaların 26’sının (%6,7) birinci derece aile 

bireylerinde hashimoto, 64’ünün (%16,5) birinci derece aile bireylerinde graves, 

4’ünün (%1) birinci derece ile bireylerinde tip 1 diyabet tanısı saptandı.  

Kendisinde EĢlik Eden 

Otoimmun Hastalıklar 

Graves 

(n=387) 

 

Hashimoto 

Tiroiditi 

(n=326) 

Tip 1 DM 

(n=276) 

Addison 

(n=14) 

Hashimoto Tiroiditi 0 - 30 (%10,9) 4 (%28,6) 

Graves - 0 6 (%2,2) 2 (%14,3) 

Tip 1 Diyabet 0 2 (%0,6) - 0 

Addison 0 3 (%0,9) 2 (%0,7) - 

Hipoparatiroidizm 3 (%0,8) 0 0 0 

Pernsiyöz Anemi 0 1 (%0,3) 1 (%0,4) 0 

Myatsenia Graves 0 12 (%3,6) 0 0 

Çölyak 0 0 11 (%4) 0 

Otoimmün gastrit 3 (%0,8) 2 (%0,6) 0 0 

Ülseratif kolit 2 (%0,5) 2 (%0,6) 0 0 

Chron  2 (%0,5) 2 (%0,6) 3 (%1,1) 0 

Nefrit  1(%0,3) 1(%0,3) 1(%0,4) 0 

SLE 0 3 (%0,9) 0 0 

RA 3 (%0,8) 11 (%3,4) 3 (%1,1) 1 (%7,1) 

Sjögren sendromu  0 4 (%1,2) 2 (%0,7) 0 
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Hashimotolu hastaların 92’sinin (%28,2) birinci derece aile bireylerinde 

hashimoto, 6’sının (%1,8) birinci derece aile bireylerinde graves, 4’ünün (%1,2) 

birinci derece ile bireylerinde tip 1 diyabet tanısı ve 1’inin (%0,3) aile bireylerinde 

çölyak tanısı saptandı.  

Tip 1 diyabetli hastaların 21’inin (%7,6) birinci derece aile bireylerinde 

hashimoto, 8’inin (%2,9) birinci derece aile bireylerinde graves, 73’ünün (%26,4) 

birinci derece ile bireylerinde tip 1 diyabet tanısı ve 1’inin (%0,4) birinci derece aile 

bireylerinde çölyak tanısı saptandı.  

Addisonlu hastaların 3’ünün (%21,4) birinci derece aile bireylerinde 

hashimoto, 1’inin (%7,1) birinci derece aile bireylerinde graves tanısı saptandı. 

 

Tablo VII. Hastaların birinci derece aile bireylerinde eĢlik eden otoimmün 

hastalıklar 

Birinci derece aile 

bireylerinde eĢlik eden 

otoimmun hastalıklar 

Graves 

(n=387) 

Hashimoto 

Tiroiditi 

(n=326) 

Tip 1 DM 

(n=276) 

Addison 

(n=14) 

Hashimoto Tiroditi 26 (%6,7) 92 (%28,2) 21 (%7,6) 3 (%21,4) 

Graves 64 (%16,5) 6 (%1,8) 8 (%2,9) 1 (%7,1) 

Tip 1 DM 4 (%1) 4 (%1,2) 73 (%26,4) 0 

Addison 0 0 0 0 

Hipoparatiroidizm 0 0 0 0 

Pernsiyöz Anemi 0 0 0 0 

Myatsenia Graves 0 0 0 0 

Çölyak hastalığı 0 1(%0,3) 1 (%0,4) 0 

 

Hastaların kendisi dıĢındaki 1.derece aile bireylerinde eĢlik eden otoimmun 

hastalığı olanlarda; %22,5 kadarında 1 aile bireyinde, %5 kadarında 2 aile bireyinde, 

%0.3 kadarında 3 aile bireyinde otoimmun hastalık vardı. 



25 

Hastaların 683 (%68,1) tanesinde kendisinde ve birinci derece aile 

bireylerinde eĢlik eden bilinen bir otoimmun hastalık öyküsü yoktu. Kendisinde ve 

birinci derece aile bireyelerinde eĢlik eden otoimmun hastalık sayıları 

incelendiğinde, 249 (%24,8) kiĢide 1, 58 (%5,8 ) kiĢide 2, 10 kiĢide (%1) 3, 3 kiĢide 

de (%0,3) 4 otoimmün endokrinopati eĢlik etmekteydi. 

Vitiligo, hashimoto tirodiiti olan hastaların %4,3’ünde, graves tanılı hastaların 

%2,6’sında, tip 1 diyabet tanılı hastaların %3,6’sında ve addison tanılı hastaların 

%7,1’inde mevcuttu. Alopesi hashimoto tirodiiti olan hastaların %3,7’sinde, graves 

tanılı hastaların %4,9’unda, tip 1 diyabet tanılı hastaların %5,4’ünde ve addison tanılı 

hastaların %14,3’ünde mevcuttu.  

Çölyak sadece tip 1 diyabet tanılı hastalarda mevcuttu. Tip 1 diyabetli 

hastaların %4’ünde çölyak hastalık tanısı mevcuttu. 

Pernisyöz anemi, hashimoto tiroiditi olan hastaların %0,3’ünde ve tip 1 

diyabet tanılı hastaların %0,4’ünde mevcuttu. Graves ve addison tanılı hastalarda 

pernisyöz anemiye rastlanmadı. 

OPS-2 tanısı alan tip 1 diyabetli hastalarla, OPS-2 tanısı konulmayan tip 1 

diyabetli hastalar arasında glisemik regülasyon açısından farklılık bulunmadı 

(p>0,05).  
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5. TARTIġMA 

 

Otoimmün hastalıklar, genel popülasyonun %3-5'ini etkileyen yaygın 

karmaĢık hastalıklardır. Hem çevresel hem de genetik faktörler, merkezi veya 

çevresel öz-toleransın sürdürülmesinde bozukluklara yol açan etiyolojiye katkıda 

bulunur. Otoimmün poliendokrinopati kronik kompleks nadir bir hastalıktır. OPS-2, 

OPS-1'den çok daha yaygındır ve genel popülasyonda tahmini prevalansı 1.4-

2.0/100.000 ve kadınlarda daha yüksek bir insidansa sahiptir. Bununla birlikte, son 

gözlemler OPS-2’nin subklinik formları olan vakalar da göz önüne alındığında 

hastalığın çok daha sık olduğunu ortaya koymuĢtur (84,85). 

Literatürde OPS-2 sıklığının kadın erkek oranı 3:1 olarak 

bildirilmiĢtir. Hastalara çoğunlukla 30'lu ve 40'lı yaĢlarda tanı konur. Almanya’da 

yapılan 146 tip 1 diyabetli OPS-2 tanılı hastaların kadın erkek oranı 2:1 olarak 

bulunmuĢ ve yaĢ ortalamalarına bakıldığında 39 olarak bulunmuĢtur (86). 

ÇalıĢmamızda OPS-2 tanısı konulan 68 hastanın % 27,9’u erkek , % 72,1’i kadın 

hasta idi. Cinsiyet dağılımımız literatürle benzerdi. ÇalıĢmamıza dahil edilen 

hastaların yaĢ ortalaması 43,85±16,13, median diyabet süreleri 4 (2-10) yıldı ve 

literatürle uyum idi.   

OPS-2 aĢağıdaki majör bozukluklardan en az ikisiyle baĢvuran bir kiĢide 

teĢhis edilir; addison hastalığı, otoimmün tiroid hastalığı (graves hastalığı veya 

hashimoto tiroiditi) ve tip 1 diyabet. Ayrıca OPS-2 genellikle çölyak hastalığı, kronik 

atrofik gastrit, otoimmün anemi, kronik hepatit, hipogonadizm ve vitiligo gibi ek 

otoimmün hastalıklarla iliĢkilidir. Bir çalıĢmada klinik kombinasyonlarla ilgili 

olarak, hastaların 129'unda (%88,4) iki ana hastalık bulunurken, sadece 17'sinde 

(%11,6) tam tri-glandüler sendrom vardı. En sık birliktelik addison hastalığı ve 

hashimoto tiroiditi iken, en az birliktelik addison hastalığı, graves hastalığı ve tip 1 

diyabet idi (85). Bir çalıĢmada addison tanılı 492 hasta yaklaĢık 10 yıl takip edilmiĢ, 

hastaların 322'sinde (%65,6) OPS-2, 72'sinde (%14,4) OPS-1 saptanmıĢ (90). 

Yaptığımız çalıĢma da ise 14 addison tanılı hastanın %42,8’inde OPS-2 saptandı.  

Almanya’da yapılan bir çalıĢmada, tip 1 diyabetli OPS-2 tanılı hastalar 

taranmıĢ. Bu hastaların içinde addison %4, hashimoto %60, graves %40, 

primerhipogonadizm %10 primerhipoparatiroidi %1 olarak bulunmuĢ. Yine bu 
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hastalarda tip 1 diyabet ve çölyak hastalığı birlikteliği %10, tip 1 diyabet ve vitiligo 

birlikteliği %14 olarak bulunmuĢ (86). 125 hastayla yapılan bir baĢka çalıĢmada, en 

sık görülen otoimmün endokrinopati kombinasyon sıklığına bakılmıĢ. Tip 1 diyabet 

ve otoimmün tiroid hastalığı sıklığı %41, addison ve otoimmün tiroid hastalığı sıklığı 

%15, otoimmun tiroid hastalığı ve vitiligo sıklığı %10 olarak bulunmuĢ (87). Bizim 

çalıĢmamızda gravesli 3 hastada (%0,8) ve hashimotolu 1 hastada (%0,3) OPS-1 

saptandı. Tip 1 diyabetli 45 hastada (%16,3), addison tanılı 6 hastada (%42,8),  

hashimoto tiroiditli 17 hastada (%5,2) OPS 2 saptandı. OPS 2 tanılı tip 1 diyabetli 45 

hastanın %60’ına hashimoto, %20’sine graves, %4’üne addison, %44’üne çölyak 

eĢlik etmekteydi.  Tip 1 diyabet ile otoimmün tiroid hastalığı birlikteliği ve addison 

birlikteliği literatürle benzerdi.  

2003 yılında Almanya’da 139 tip 1 diyabetli hasta popülasyonunda yapılan 

bir çalıĢmada hastaların tip 1 diyabet tanıları dıĢında %31’inde ek 1 otoimmün 

hastalık, %22,3’ünde ek 2 otoimmün hastalık, %8,6’sında ek 3 otoimmün hastalık 

saptanmıĢ. Bu hastaların hastalıklarının dağılımına bakıldığında %24,5’inde 

hashimoto tiroiditi, %4,3’ünde graves, %1,4’ünde addison, %1,4’ünde çölyak 

hastalığı, %7,2’sinde pernisiyöz anemi, %0,7’sinde hipofizit, %0,7’sinde 

hipogonadizm saptanmıĢ (88). Zelissen ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada addison 

hastalığı olan 83 yetiĢkin hastanın %47'sinde en az bir baĢka otoimmün bozukluk 

saptanmıĢ (89). Bir baĢka çalıĢmada tip 1 diyabet tanılı 151 hasta analiz edilmiĢ. 

Otoimmün hastalık sıklığı tiroidit için %24, adrenal yetmezlik için %9,4, otoimmün 

gastrit için %17,2 ve çölyak hastalığı için %2 bulunmuĢ. Hastaların %25,2'sine OPS-

2 tanısı konulmuĢ ve OPS-2 ve otoimmün tiroidit birlikteliği kadınlarda daha yüksek 

saptanmıĢ (95). Bizim çalıĢmamızda çölyak sadece tip 1 diyabet tanılı hastalarda 

mevcuttu. Tip 1 diyabetli hastaların %4’ünde çölyak tanısı bulunmaktaydı. Yine 

çalıĢmamızda, tip 1 diyabet tanılı hastaların  30’una (%10,9) hashimoto, 6’ına graves 

(%2,2), 2’sine (%0,7) addison, 1’ine (%0,4) pernisiyöz anemi, 3’üne (%1,1) crohn, 

1’ine nefrit (%0,4), 3’üne (%1,1) RA ve 2’sine (%0,7) sjögren sendromu eĢlik 

etmekteydi. 

87 vitiligo hastası üzerinde yapılan bir çalıĢmada, hastaların %24,1'inde 

(21/87) otoimmün tiroid hastalığına rastlanmıĢ (91). Bizim çalıĢmamızda 326 

hashimoto tiroiditi tanılı hasta vardı ve bu hastaların %4,3’ünde vitiligo saptandı. 

Ayrıca graves tanılı hastaların %2,6’sında, tip 1 diyabet tanılı hastaların %3,6’sında 
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ve addison tanılı hastaların %7,1’inde mevcuttu.  

Ağırgöl ve ark. alopesisi mevcut olan 112 hastanın %17’sinde otoimmün 

tiroid hastalığına rastlandığını bildirmiĢ (92). Yaptığımız çalıĢmada ise; alopesi,  

hashimoto tiroiditi olan hastaların %3,7’sinde, graves tanılı hastaların %4,9’unda, tip 

1 diyabet tanılı hastaların %5,4’ünde ve addison tanılı hastaların %14,3’ünde 

mevcuttu.  

Bir çalıĢmada saptanan OPS-2 vakalarının yaklaĢık yarısının ailesel olduğu 

ve vakalarda çeĢitli kalıtım biçimleri (otozomal resesif, otozomal dominant ve 

poligenik) saptanmıĢ. Endokrinolojideki temel uyarılardan biri, glandüler 

anormalliklerin birlikte ortaya çıkma eğiliminde olmasıdır. Herhangi bir tip endokrin 

bezi hipofonksiyonu olan hastalarda, çoklu glandüler tutulum riski önemli 

olduğundan, diğer glandüler hipofonksiyon Ģüphesi devam etmelidir. Aile üyeleri, 

özellikle poliglandüler otoimmün hastalığı olan hastaların birinci derece 

akrabalarında yüksek endokrinopati prevalansı konusunda uyarılmalıdır (93). 

Minneapoliste yapılan bir çalıĢmada, hastaların aile öyküleri sorgulandığında, 

otoimmün endokrinopatili hastaların birinci derece akrabalarının %31’inde bir veya 

daha fazla endokrin bezin etkilendiği otoimmün hastalık görüldüğü bildirilmiĢ. 

Yapılan yorumlarda Ģüphesiz ki gerçek prevelansın çok daha fazla olduğu 

yönündedir (93). Bizim çalıĢmamızda OPS-2 tanılı hastaların 1. derece aile 

bireylerinde eĢlik eden en az bir otoimmun endokrinopati sıklığı %29,4 iken, OPS-2 

olmayan hastaların 1. derece aile bireylerinde eĢlik eden en az bir otoimmun 

endokrinopati sıklığı %28,3 idi. ÇalıĢmamızın bir diğer bulgusunda ise; hastaların 

birinci derece aile bireylerinde eĢlik eden otoimmün hastalıklar gösterildi. Gravesli 

hastaların %6,7’sinin birinci derece aile bireylerinde hashimoto, %16,5’inin birinci 

derece aile bireylerinde graves, %1’inin birinci derece ile bireylerinde tip 1 diyabet 

tanısı saptandı. Hashimotolu hastaların %28,2’sinin birinci derece aile bireylerinde 

hashimoto, %1,8’nin birinci derece aile bireylerinde graves, %1,2’sinin birinci 

derece ile bireylerinde tip 1 diyabet tanısı ve  %0,3’ünün aile bireylerinde çölyak 

tanısı saptandı. Tip 1 diyabetli hastaların %7,6’sının birinci derece aile bireylerinde 

hashimoto, %2,9’unun  birinci derece aile bireylerinde graves, %26,4’ünün birinci 

derece ile bireylerinde tip 1 diyabet tanısı ve %0,4’ünün birinci derece aile 

bireylerinde çölyak tanısı saptandı. Addisonlu hastaların %21,4’ünün birinci derece 
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aile bireylerinde hashimoto, %7,1’inin birinci derece aile bireylerinde graves tanısı 

saptandı. 

Bir baĢka çalıĢmada, 113 addison tanılı hastanın 1. derece aile bireylerinin 

%38,1’ine otoimmün hastalık tanısı konulmuĢ. 1. derece aile bireylerinin 

%20,3’ünde hashimoto tiroiditi, %8’inde graves hastalığı, %3,5’inde tip 1 diyabet 

saptanmıĢ (94). Bizim çalıĢmamızda; addison tanılı hastaların %28,6’sında 1. derece 

aile bireylerinde otoimmün endokrinopati saptandı. Ayrıca graves tanılı hastaların 

%22,5’inin, hashımoto tanılıların %30,1’inin, tip 1 diyabet tanılıların da %33,7’sinin 

1. derece aile bireyleri arasında otoimmün endokrinopati bulundu. 

OPS-2 tanısını oluĢturan majör hastalıkların ailenin etkilenen bireylerinde her 

zaman mevcut olmadığı ve aile bireylerinde fenotipik tablonun yalnızca bir majör ya 

da minör hastalıkla ortaya çıkabildiği vurgulanmıĢ. OPS-2 ile ailesel otoimmünite 

arasında birliktelik olduğu vurgulanmıĢtır (96). Bizim çalıĢmamız da ailesel 

otoimmünite ve OPS-2 birlikteliğini desteklemektedir. 1003 hastanın dahil olduğu 

çalıĢmamızda hastanın kendisinde ve birinci derece aile bireylerinde eĢlik eden 

otoimmun hastalık sayıları incelendiğinde, 249 (%24,8) kiĢide 1 hastalık tanısı, 58 

(%5,8) kiĢide 2 hastalık tanısı, 10 kiĢide (%1) 3 hastalık tanısı, 3 kiĢide de (%0,3) 4 

otoimmün endokrinopati eĢlik etmekteydi. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

1. Hashimoto tanılı hastaların %5,2’sinde, tip 1 diyabetli hastaların %16,3’ünde, 

addison tanılı hastaların %42,8 inde  OPS-2 saptandı. 

2. Graves tanılı hastaların %0,8’inde, hashimoto tanılı hastaların da %0,3’ünde 

OPS-1 saptandı. 

3. OPS-2 tanısı konulan hastaların ilk endokrinopati tanısı aldığından beri geçen 

hastalık süresi 9,88±7,95 yıldı. OPS-2 tanısı olmayan hastaların ilk 

endokrinopati tanısı aldığından beri geçen hastalık süresi ise 6,94±7,7 yıldı. 

OPS-2 tanısı konulan ve OPS-2 tanısı olmayan hastalar arasında ortalama 

hastalık süresi açısından istatistiksel farklılık anlamlı bulundu (p<0,001).  

4. En sık OPS-2 görülen baĢlangıç endokrinopatisi addison idi. 

5. Tip 1 diyabete en sık eĢlik eden otoimmün endokrinopati %10,9 ile hashimoto 

tiroiditi idi. 

6. Çölyak sadece tip 1 diyabetli hastalara eĢlik etmekteydi. Tip 1 diyabetli 

hastaların %4’ünde çölyak bulundu. 

7. OPS-2 tanılı hastaların 1. derece aile bireylerinde eĢlik eden en az bir otoimmun 

endokrinopati sıklığı %29,4 olarak bulundu. 

8. BaĢlangıç tanısı graves olan hiçbir hastada OPS-2 saptanmadı. 

9. Tip 1 diyabetli  hastalar ve addisonlu hastalarda OPS-2 sık görülmesi nedeniyle 

diğer endokrinopatiler için yakın takip edilmelidirler. 
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ÖZET 

 

 

OTOĠMMÜN ENDOKRĠN HASTALIK TANISI OLAN HASTALARDA 

OTOĠMMÜN POLĠENDOKRĠN SENDROM SIKLIĞININ ARAġTIRILMASI 

 

Amaç ve Hipotez: Otoimmün poliendokrin sendromlar (OPS), immün tolerans 

kaybı nedeniyle iki veya daha fazla endokrin bezin fonksiyonel bozukluğu ile 

karakterize edilen farklı klinik durumlar grubunu içerir. Otoimmün endokrin hastalık 

tanısı olan hastalarda OPS sıklığının araĢtırılması hastaların 1. derece aile 

bireylerinin otoimmün hastalık öyküleri sorgulanması amaçlandı. 

Yöntem: ÇalıĢmaya Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç 

Hastalıkları Anabilim Dalı Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı 

polikliniklerine baĢvuran en az bir otoimmün endokrin hastalık tanısı olan hastalar 

alındı. Otoimmun endokrinopati tanısı olan hastaların hastane bilgi yönetim 

sistemindeki hasta dosyasından geçmiĢ hastalık bilgileri kaydedildi. Hastanın birinci 

derece aile bireylerinin hastalıkları sorgulandı. Ġstatistiksel analizler SPSS‘e 

kaydedildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: ÇalıĢmaya 1003 hasta alındı. Hastaların %28,5 erkek, %71,5 kadındı. 

Hastaların yaĢ ortalaması 43,85±16,13 yıldı. Hastaların; 387’si (%38,6) graves, 

326’sı (%32,5) hashimoto tiroiditi, 276’sı (%27,5) tip 1 diyabet, 14’ü (%1,4) addison 

tanılıydı. Hastalar OPS açısından değerlendirildi, 4 hastada OPS-1 ve 68 hastada 

OPS-2 saptandı. Gravesli 3 hastada (%0,8) ve hashimotolu 1 hastada (%0,3) OPS-1 

saptandı. Tip 1 diyabetli 45 hastada (%16,3), addison tanılı 6 hastada (%42,8), 

hashimoto tiroiditi 17 hastada (%5,2) OPS-2 saptandı. OPS-2 tanılı hastaların 1. 

derece aile bireylerinde eĢlik eden en az bir otoimmun endokrinopati sıklığı %29,4  

iken, OPS 2 olmayan hastaların 1. derece aile bireylerinde eĢlik eden en az bir 

otoimmun endokrinopati sıklığı %28,3 idi. Ġstatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmadı (p=0,960). 

Sonuç: En sık OPS-2 görülen baĢlangıç endokrinopatisi addisondu. OPS-2 tanılı 

hastaların 1. derece aile bireylerinde eĢlik eden en az bir otoimmun endokrinopati 

sıklığı %29,4 olarak bulundu.  
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Anahtar Kelimeler: Otoimmün poliendokrin sendrom, Addison, Tip 1 diyabet, 

Hashimoto 
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ABSTRACT 

 

INVESTIGATION OF THE FREQUENCY OF AUTOIMMUNE 

POLYENDOCRĠNE SYNDROME IN PATIENTS WITH DIAGNOSIS OF 

AUTOIMMUNE ENDOCRINE DISEASE 

 

Purpose and Hypothesis: Autoimmune polyendocrine syndromes (OPS) include a 

diverse group of clinical conditions characterized by functional impairment of two or 

more endocrine glands due to loss of immune tolerance. It was aimed to investigate 

the frequency of OPS in patients diagnosed with autoimmune endocrine disease and 

to question the autoimmune disease histories of first-degree family members of the 

patients. 

Methods: Patients with at least one autoimmune endocrine disease diagnosis who 

applied to the polyclinics of Aydın Adnan Menderes University Faculty of Medicine, 

Department of Internal Medicine, Department of Endocrinology and Metabolism 

Diseases were included in the study. The disease information of the patients with 

autoimmune endocrinopathy was recorded from the patient file in the hospital 

information management system. Diseases of the patient's first-degree family 

members were questioned. Statistical analyzes were recorded in SPSS. P<0.05 was 

considered statistically significant. 

Results: 1003 patients were included in the study. 28.5% of the patients were male 

and 71.5% were female. The mean age of the patients was 43.85±16.13 years. 

Patients; 387 (38.6%) were diagnosed with graves, 326 (32.5%) with Hashimoto's 

thyroiditis, 276 (27.5%) with type 1 diabetes, and 14 (1.4%) with Addison's 

diagnosis. The patients were evaluated for OPS, OPS-1 was found in 4 patients and 

OPS-2 was found in 68 patients. OPS-1 was detected in 3 (0.8%) patients with 

Graves' disease and 1 (0.3%) patient with Hashimoto's. OPS-2 was detected in 45 

patients (16.3%) with type 1 diabetes, 6 patients (42.8%) with Addison's diagnosis, 

and 17 (5.2%) patients with Hashimoto's thyroiditis. The frequency of at least one 

accompanying autoimmune endocrinopathy in the first-degree family members of 

OPS-2 patients was 29.4%, while the frequency of at least one accompanying 
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autoimmune endocrinopathy in the first-degree family members of patients without 

OPS-2 was 28.3%. No statistically significant difference was found (p=0.960). 

Conclusion: The most common OPS-2 initial endocrinopathy was Addison's. The 

frequency of at least one accompanying autoimmune endocrinopathy in first-degree 

family members of OPS-2 patients was 29.4%. 

Keywords: Autoimmune polyendocrine syndrome, Addison, Type 1 diabetes, 

Hashimoto 

Contact Address: Aydın Adnan Menderes University Faculty of Medicine, 

Department of Internal Medicine, Efeler/AYDIN 
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