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1. GIRIS ve AMAC

Otoimmiin poliendokrin sendromlar (OPS), immiin tolerans kaybi1 nedeniyle
iki veya daha fazla endokrin bezin fonksiyonel bozuklugu ile karakterize edilen farkli
klinik durumlar grubunu igerir. Alopesi, vitiligo, ¢olyak hastaligi ve B12 vitamini
eksikligi olan otoimmiin gastrit gibi endokrin sistem dis1 organ tutulumunu da
siklikla iceren bu sendromlar heterojen bir hastalik grubudur. Ilk olarak 1926'da, bir
hastada adrenal yetmezlik ve hipotiroidizm kombinasyonunu tanimlayan Schmidt
tarafindan bildirilmistir (1,2).

OPS, otoimmiin poliendokrin sendrom tip 1 (OPS-1) ve otoimmiin
poliendokrin sendrom tip 2 (OPS-2) olmak iizere major olarak iki ana tipte
siiflandirilmigtir. Addison hastalig1 her iki tipte de 6nemli bir bilesen olarak yer alir.
Bununla birlikte OPS-1 ve OPS-2 karakteristik bulgular ile birbirinden kolaylikla
ayrilirlar. OPS-1 sendromu genellikle otoimmiin diizenleyici geninin (AIRE) 21.
kromozomu tizerindeki mutasyonla baglantili olarak otozomal resesif bir sekilde
kalitilir.OPS-2 ise genetik olarak daha karmasik ve ¢ok faktorlii bir hastaliktir (3,4).

OPS, dolasimdaki otoantikorlar ve etkilenen doku veya organlarin lenfositik
infiltrasyonu ile karakterize edilen sinsi bir durumdur ve ilerleyen zamanda organ
yetmezligine neden olur. Sendromlar bebeklikte veya daha ileri yaslarda ortaya
cikabilir. Bununla birlikte belirli bir sendromun yeni bilesenleri yasam boyunca
herhangi bir zamanda ortaya cikabilir. Etkilenen hastalarda ve ailelerinde
otoimmiinite insidans1 ve seyrinde belirgin farkliliklar vardir ve ¢esitli organa 6zgii
otoimmiin hastaliklarin gelisme riskinin genellikle genetik duyarlilik ve cevresel
faktorlerin kombinasyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir (5,6).

Bu calismanin amacit Aydin Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Endokrinoloji polikliniginde kayitli olup, otoimmiin endokrin
hastalik tanis1 konulmus olan hastalarda otoimmiin poliendokrin sendrom sikliginin
aragtirllmasidir. ikincil bir amacimiz ise, hastamin 1. Derece aile bireylerinin
otoimmiin hastalik dykiileri sorgulanarak otoimmiin poliendokrin sendrom agisindan

taranmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Otoimmiin Poliendokrin Sendromu Tip 1

Otoimmiin poliendokrinopati kandidiyazis ektodermal distrofi (APECED)
veya ¢oklu otoimmiin sendrom tip 1 (MAS-1) olarak da adlandirilan OPS-1, AIRE
genindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan ve nadir goriilen otozomal resesif bir
hastaliktir (1). Hastalik diinya ¢apinda ¢esitli milletlerden insanlarda ortaya ¢ikabilir;
prevelans: yaklasik 1:90.000-200.000 olarak bildirilmistir. Finlandiya (1:25.000),
Sardunya (1:14.000) gibi bazi iilkelerde ve niifusun genetik olarak izole edilmis
gruplarinda, &rnegin Iranli Yahudiler arasinda goriilme sikligi daha yiiksektir
(1:6500-1:9000) (7). En disiik prevalans Fransa (1:1.500.000) ve Japonya'da
(1:10.000.000) bildirilmistir (8,9).

2.1.1. Klinik Ozellikleri

Klinik olarak hipoparatiroidizm, primer adrenal yetmezlik (Addison hastalig1)
ve kronik mukokutandz kandidiyazis OPS-1" in klasik triadini olusturur. Bu ii¢ major
hastaligin en az ikisinin varliginda OPS-1 tanisi konur (10,11). Bir arastirmada
hastalarin sadece yarisinda 20'lerinde, %55'inde 30'larinda ve %40'mda 40’1
yaslarda bu {i¢ hastaligin birlikte mevcut oldugu bildirilmistir (12). Bu ti¢ ana klinik
bilesene ek olarak, otoimmiin hepatit, gonadal yetersizlik, hipotiroidizm, pernisiyoz
anemi, tip 1 diyabetes mellitus, vitiligo , alopesive digerleri dahil olmak iizere 20'den
fazla kii¢iik organa 6zgii durum tanimlanmistir (13). Diger tipik bilesenler arasinda
mine hipoplazisi, kronik ishal veya kabizlik ile seyreden enteropati, daha az siklikta
ancak siklikla siddetli fotofobinin eslik ettigi bilateral keratit ve dokiintiilii periyodik
atesin yani sira hepatit, pnomonit, nefrit, ekzokrin pankreatit ve fonksiyonel
aspleninin otoimmiin indiiksiyonu bildirilir (14). Daha nadir olarak, retinit, metafiz
displazisi, saf kirmizi hiicre aplazisi ve poliartrit, OPS-1 ile iliskilendirilmistir
(10,15). OPS-1'li hastalar farkli baska otoimmiin semptomlar gosterebilir. Bu
vakalarin yaklasik %30'unda, hafif siddetli olarak smiflandirilan unifokal veya
multifokal olabilen alopesi veya saclarin tamaminin dokiilmesi gibi siddetli formlar

ayrica kirpiklerde ve kaslarda da dokiilme 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

Tablo I, 68 OPS-1 hastasi ile yiiriitiilen bir ¢alismada yaygin endokrin ve endokrin

dis1 belirtilerin goriilme oranini géstermektedir (18).

Tablo I. OPS-1’de endokrin ve endokrin dis1 belirtiler

Yiizde

Endokrinolojik Belirtiler
Addison hastalig1 72
Hipoparatiroidizm 79
Tiroid Hastalig1 4
Gonadal Yetmezlik

- Erkekler 14

- Kadmlar 60
Insiiline bagimh diyabet 12
Parietal hiicre atrofisi 13
Endokrin Dis1 Belirtiler
Kronik mukokutanéz Candida enfeksiyonu 100
Alopesi 29
Kronik olarak aktif hepatit 12
Malabsorpsiyon 18
Vitiligo 13
Keratopati 35
Emaye kusurlart 77
Timpanik membran kalsifikasyonlar1 33
Tirnak Distrofisi 52

Tipik olarak, OPS-1 ¢ocuklukta, 6zellikle bes yasindan 6nce mukokutandz
kandidiyazis enfeksiyonu ile baglar, ardindan on yasindan dnce hipoparatiroidizm ve
sonraki yillarda adrenal yetmezlik ile seyreder. Hastalik yillar boyu tek bilesenli bir
sekilde ilerleyebilir ve bu da klinik olarak taniyr zorlastirabilir. Bununla beraber
hastaligin diger bilesenleri yasamin her doneminde ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle bu
hasta grubunda yakin ve siirekli takip ¢ok Onemlidir. Genellikle OPS-1 teshisi,



hastaligin klinik kriterlerini ve tan1 yaklagimlarini belirleyen ilk bilesenlerin ortaya

cikma zamani ile ilgili olarak birkac y1l gecikmektedir (19).

Son zamanlardaki bazi1 vakalarda, belirtilerin baglangi¢ yasinin ve fenotipik
Ozelliklerin ayni aile iginde bile biiyiik oranda degistigi bildirilmistir. Bu farkliligin
nedenleri arasinda major histokompatibilite kompleksi (MHC) genlerinin veya
cevresel maruziyetler yer almaktadir. Belirtilerdeki ve seyirdeki farkliliklarin

coklugu OPS-1 tanisimi zorlagtirmaktadir (14, 19, 20).

Kronik mukokutandz kandidiyazis sebebiyle bu hasta grubu oral mukozanin
ve 0zofagusun squamoz hiicreli karsinom riskine daha duyarlidir. OPS’li hastalarda
kanser, adrenal kriz, hipokalsemik kriz ayrica anormal otoimmiin yanit kaynakli
pnomoni, hepatit, nefrit gibi durumlara bagli olarak mortalite riski daha yiiksektir
(21).

2.1.2. Genetik Mekanizmalari

OPS-1, AIRE geninin 21. kromozom (21q22.3) iizerindeki mutasyonlardan
kaynaklanan monogenik bir hastaliktir. AIRE, 545 aminoasitli 21g22.3 kromozomu
tizerinde 13 kb'lik bir gendir. AIRE, T hiicrelerinin negatif se¢im siirecinde kritik
olan timik mediiller epitel hiicrelerinde dokuya 6zgii antijenlerin ekspresyonunun
kontrol  edilmesinde 6nemli bir rol oynar. Bununla Dbirlikte lenf
diigiimlerinde periferik toleransta da gorev alir. AIRE, otoreaktif hiicrelerde kontrol
ederek erken timik diizenleyici T hiicrelerinin ilerlemesini kolaylagtirir. Bu gendeki
mutasyonlar, merkezi diizeyde reaktif T hiicrelerinin ortadan kaldirilmasini engeller
ve periferik diizeyde bir Treg hasarii indiikler. Bu durum bireylerde geng yasta

coklu otoimmiin hastaliklarin gelismesine yol agar (22-25).

Bugiine kadar 126'dan fazla AIRE mutasyonu tanimlanmistir (9). En yaygin
mutasyon, Finlandiyali hastalarin %87'sinde saptanabilen SAND alaninda yer alan
ekson 6'daki p.R257X'dir  (protein  ailesinin  bas  harfleri  ile
isimlendirilmistir: Sp100, AIRE-1, NucP41/75, DEAF-1 ). Bu mutasyon Fin major
mutasyonu olarak da adlandirilmistir. Diger popiilasyonlarda da bulunmasina ragmen
ozellikle Finlandiya, Rusya ve Dogu Avrupa'da insidansi yiksektir. Yaygin

mutasyonlardan bir digeri, Norveg, Britanya Adalar1, 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

prevelans: yiiksek olan bitki homeodomain 1 (PHDI1) olarak adlandirilan
mutasyondur. Bu mutasyonda histon protein okuma bdlgesindeki 13 baz gifti
silinmektedir. Yakin zamanda AIRE'de otozomal dominant kaliim olan hastalar ve
benzersiz dominant negatif mutasyonlar1 olan hastalar belirlenmistir. Bu dominant
negatif mutasyonlar, siklikla eslik eden pernisiydz anemi, vitiligo, otoimmiin tiroid
hastalig1 ve tip 1 diyabetin eslik ettigi daha hafif bir hastalik ile iligkilidir ve daha
karmasik bir kalitim ile ¢ok daha yaygin goriinen OPS-2 ile karistirilabilmektedir
(10,13,14).

2.1.3. Otoantikorlar

OPS-1’de T hiicresi aracili immiin disfonksiyonun erken bir belirteci olarak,
hastalikla iliskili organa 6zgli otoantikorlar ortaya cikabilmektedir. Bu antikorlar
genellikle etkilenen organlarda temel islevlere sahip hiicre i¢i proteinleri hedef alir.
Birgogu OPS-1'e oOzgidir. NLRP5 (paratiroidde ve bir dereceye kadar
yumurtaliklarda eksprese edilir, NALPS olarak da adlandirilir), BPIFB1, potasyum
kanali diizenleyici (akcigerde eksprese edilir) ve transglutaminaz-4 (sadece prostat
bezinde eksprese edilir) bu otoantikorlardan bazilaridir (26-28). OPS-1'de sik goriilen
diger otoantikorlar, yaygin otoimmiin hastaliklarda da goriilmektedir. Tip 1 diyabette
glutamik asit dekarboksilaz-65'i, Addison hastaliginda 21 hidroksilazi ve otoimmiin
erken yumurtalik yetmezliginde yan zincir ayrilma enzimini hedefleyen antikorlar

bunlara 6rnek olarak verlebilir (29,30).

OPS-1"li hastalarin bir kisminda yukarida belirtilen otoantikorlara ek olarak,
bazi sitokinlere karsi gelisen sistemik otoantikorlar da bulunmaktadir (31). Tip 1
interferonlardan interferon-o (IFN- o) ve interferon-a (IFN-a) gibi alt tiplerine kars1
gelisen otoantikorlar, OPS-1'li hastalardaki en yaygin bulunan otoantikor tipidir ve
neredeyse tiim hastalarda bulunmaktadir (baskin negatif mutasyonlara sahip olanlar
hari¢) (13). OPS-1'in yani sira interferon antikorlari, myastenia gravis, timomalarda
ve "hafif" rekombinasyon aktive edici (RAG) gen mutasyonlar: olarak adlandirilan
hasta grubunda da goriilir. OPS-1"de interlokin (IL) 17 sitokin ailesine, ozellikle
IL22'ye kars1 gelisen otoantikorlar yaygindir ve hatta bazi serilerde > %90'a ulasir.
IL-17 reseptoriinde mutasyonlar1 olan hastalarda oldugu gibi, bu sitokinlerin

fonksiyon kaybinin candida albicans enfeksiyonlarina karsi duyarliligin artmasi ile



iligkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, OPS-1'deki candida duyarliliginin, bu
efektor sitokin ailesine karst bir otoimmiin yanittan kaynaklandigi anlagilmaktadir

(32-35).
2.14. Tam

Hipoparatiroidizm, primer adrenal yetmezlik ve kronik mukokutandz
kandidiyazis bilesenlerinden en az ikisinin mevcut oldugu durumda hasta biiyiik
ihyimalle OPS-1 tanisim1 almaktadir. Hastanin kardeslerinden birinde OPS-1 mevcut
ise, bu bilesenlerden yalnizca biri tani icin yeterli kabul edilir. AIRE gen ¢alismasi ve
spesifik otoantikor testleri, klinik belirtilerin ortaya ¢ikmadigi kisilerde daha atipik
ve daha hafif vakalarin ortaya ¢ikmasini saglamaktadir. Bu tiir vakalarda minor

belirtilerin varlig1 tani i¢in ¢ok yardimci ipuglari olmaktadir (36,37).

OPS-1 hastalarinin  %95’inden fazlasinda IFN-o ve IFN-w’ya Kkarst
otoantikorlar bulunmaktadir. Bu nedenle tip 1 interferonlara karsi gelistirilen testler

OPS-1 i¢in ¢oklu otoimmiin hastaliklart olan olgulari tarama amacl kullanilabilir

(14,38).

2.1.5. Tedavi

OPS-1°1i hastalar igin en iyi tedavi, tiglincii basamak bir saglik merkezinde bir
endokrinolog tarafindan 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 tiirevleri kullanilir fakat malabsorbsiyonun eslik ettigi hastalarda
tedavi etkinligi agisindan dikkatli olunmalidir. Hastada adrenal yetmezlik bulgulari
varsa glukokortikosteroidlerle replasman tedavisi gereklidir. Ek olarak akut stres,
ameliyat veya enfeksiyon durumlarinda glukokortikosteroid dozu artirilmalidir. Bu
durumlarda hipokalsemiyi engellemek i¢in kalsiyum takviye dozunda da artis
onerilir. Mineralokorktikoid eksikligi hidrokortizon asetat ile tedavi edilmektedir
(39). Kronik mukokutanéz kandidiyazis mikonazol, ketokonazol veya flukonazol
gibi antifungal ilaglarla tedavi edilmelidir. Enfeksiyonun genellikle ilag kesildiginde

veya doz azaltildiginda tekrar etme ihtimali yiiksektir. Keratit, pnomonit, hepatit
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veya enterit gibi diger semptomlarin tedavisinde immiinosupresif ajanlar
kullanilabilir. Topikal steroidler ve siklosporin A keratit tedavisine yardimci olabilir
fakat bu sekilde tedavi alan hastalarin ¢ogunda kornea skarlagsmasi gelistigi
bildirilmistir. Rituksimabin pnomonit ve malabsorpsiyon tedavisinde yararli etkisi
oldugu bildirilmistir. Pankreas yetmezligi gelisen hastalarda siklosporin A ile tedavi
saglanmigtir. OPS-1'de otoimmiin hepatit agresif ilerleyebilir, bu nedenle yiiksek doz
steroidler ve azatioprin ile hemen tedavi edilmezse karaciger yetmezligine ve oliime

neden olabilir (3, 40, 42) .

Paratiroid hormonu ¢oklu enjeksiyon veya pompa ile uygulanabilir, fakat
osteosarkom gelisiminin potansiyel riski, etkinligi dogrulayan ¢alismalarin eksikligi
ve maliyet nedeniyle Onerilmemektedir. Fakat malabsorbsiyona bagli tedaviye
yanitin yetersiz oldugu vakalarda kullanilmasi yararli olabilir. OPS-1’li hastalarda
asplenizm gelisme riski bulundugu i¢in bu hastalara pndomokok, meningokok,

Haemophilus influenza tip B ve influenza asis1 yapilmasi 6nerilmektedir (19, 42).
2.1.6. izlem

Hastalar, yilda en az iki kez kontrole ¢agirilmalidir. Asemptomatik mutasyon
tastyicilart yilda en az bir kez izlenmelidir. OPS-1 hastalarinin tiim kardeslerinin
yetiskin ve saglikli olsalar bile kontrol edilmesi onerilir. 21-hidroksilaz ve NALP5
antikorlarinin taranmasi, sirastyla adrenal yetmezlik ve hipoparatiroidizm gelisme
riskinin degerlendirilmesi i¢in O6nemlidir. OPS-1 tanis1 alan bir hastada asikar
bulgular ortaya ¢ikmadan once gelisme ihtimali olan belirtilerin erken saptanmasi
igin izlemde, serum kalsiyum, fosfor, parathormon seviyeleri, tiroid fonksiyon
testleri, tiroid otoantikorlari, karaciger fonksiyon testlerinin  yapilmasi
onerilmektedir. Ek olarak hastalarda LH ve FSH diizeyi, tam kan sayimi, B12
vitamin diizeyi, periferik kan yaymasi, plazma glukoz diizeyi, HbAlc, diyabet iliskili
anti glutamik asit dekarboksilaz antikoru (Anti-GAD), adacik hiicresi antikoru (islet
cell antibody, ICA), anti-fogrin antikorlar1 (IA2) gibi tetkiklerin de degerlendirilmesi
onerilir. Adrenal yetmezlik riski tasiyan hastalarda, serum sodyum, potasyum, bazal
ACTH diizeyi, bazal kortizol diizeyi, supin poziyonda plazma renin aktivitesi ve 21
hidroksilaz antikoru bakilabilir, gerekli durumlarda da uygun dinamik testler ile

tanisal degerlendirme yapilmalidir. Asplenizm icin periferik kan yaymasinda



Howell-Jolly cisimcikleri ve abdominal ultrasonografi ile degerlendirme yapilabilir
(1, 43).

2.2. Otoimmiin Poliendokrin Sendromu Tip 2

OPS-2 tip 1 diyabet, otoimmiin tiroid hastalig1 ve addison hastaligindan en az
ikisi ile karakterizedir. OPS-2, Schmidt sendromu olarak da bilinmektedir. OPS-1 ile
kargilastirildiginda daha stk rastlanir.  Sikligi  1,4-2/100.000 kisi  olarak
bildirilmektedir (13). Bir otoimmiin hastaliga sahip bireylerde, yasam boyunca bir
diger otoimmiin hastalik gelisme orani1 %25 olarak belirtilmistir. Genellikle 30-40
yaslar1 arasinda gelismektedir. Kadinlarda erkeklere gore ii¢ kat daha fazla oranda
rastlanir. OPS-2’li olgularin yarisinda ailede otoimmiin hastalig1 olan bagka bireyler

bulunmaktadir (44).
2.2.1. Klinik Ozellikleri

OPS-2 genellikle yetiskinlerde ortaya cikar. Yetiskinlerde, bir otoimmiin
endokrin hastaligin varligi, diger dokulara karsi otoimmiinite gelistirme riskinin
artmasiyla iligkilidir. Bu bozukluklarin her biri, aktif otoimmiinite ile baglayan ve
ardindan asikar hastalikli metabolik anormallikler ile devam eden birka¢ asama ile
karakterizedir. Tip 1 diyabet, OPS-2'nin en sik goriilen endokrinopatilerinden biridir
ve genellikle ilk semptomudur (45). Hastaligin ilk bileseni ile ikincisi arasindaki
zaman araligi 6nemli Olgiide farklilik gosterebilir. Tip 1 diyabet tanisi ile tiroid
hastalig1 tanisi1 arasinda daha uzun bir siire tanimlanirken (ortalama 16 yil) addison
ve tiroid hastaligi tanisi1 arasinda daha kisa araliklar tanimlanmistir. Bununla birlikte
¢olyak hastaligi, alopesi, vitiligo, erken menopoz ve anemi gibi diger otoimmiin
etiyolojilerle de iligkilidir. Stiff person sendromu, parkinson hastaligi, selektif
immiinoglobulin A eksikligi, serozit, dermatitis herpetiformis, idiyopatik
trombositopeni ve hipofizit OPS-2 ile ¢ok daha az silikta iligkili olan diger hastaliklar
olarak bildirilmistir (2, 47).

Addison hastalig1 olan OPS-2 hastalarinin yaklasik %65’ine en yaygin olarak
otoimmiin tiroid hastaligi, benzer prevelansta da graves ve hashimatonun eslik ettigi
bildirilmistir. Bu hastalarda Addisona ek olarak eslik eden ikinci en yaygin
endokrinopati hastalarin %53-60"m1 etkileyen tip 1 diyabettir. Tip 1 diyabeti olan

OPS-2’li hastalarda diger otoimmiin hastaliklar incelendiginde en yaygin olaninin,



bildirilen prevalansi %10-30 olan otoimmiin tiroid hastaligi oldugu goriilmektedir.

Bunu vakalarin %@4-16'sinda ¢olyak hastaligt ve %@4'linde otoimmiin gastrit

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

Addison hastaligi (%0,2) ile birliktelik bildirilmistir (47, 48).

OPS-2’nin, klinik belirtilerinin ¢ogunlukla 20 yasindan sonra baglamasi,

mukokutandz kandidiyazisin olmadig1 farkli hastalik kombinasyonlar1 ve poligenik

kalittm nedeniyle OPS-1'den ayirt edilebilir.

OPS-1

ile OPS-2’nin klinik

Ozelliklerinin karsilastirilmasi Tablo II’de verilmistir (1, 11, 19, 47, 49, 50).

Tablo I1. OPS-1 ve OPS-2nin Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Ozellik

OPS-1

OPS-2

Kalitim paterni

Otozomal resesif

Poligenik

Miskili gen AIRE gen mutasyonu HLA-DR3 ve HLA-DR4
iliskili

Cinsiyet Benzer Kadinlarda daha sik

Baslangic yas1 Yeni dogan, cocukluk 20-40

Prevelans 1:100.000 1:1000

Ana Klinik Ozellikleri Mukokutanoz Tip 1 diyabet
kandidiyazis Otoimmiin tiroid hastalig1
Hipoparatiroidi Addison hastalig
Addison hastaligi

Ek Klinik Ozellikleri Primer ovaryan yetmezlik | Otoimmiin gastrit

Otoimmun tiroid hastaligi
Tip 1 diyabet

Gastrit

Hepatit
Malabsorbsiyonla enterit
Pankreas yetmezligi
Pnomonit, Nefrit
Vitiligo, Alopesi

Tirnak distrofi

Mine hipoplazi

Keratit

Alopesi
Vitiligo
Colyak hastalig:

Primer ovaryan yetmezlik




Birbirinden Farkh Klinik
Ozellikleri

Dermatolojik

e Mukokutandz kandidiyazis + -
o Dermatitis Herpatiformis - +
Ektodermal bozukluk

e Dis mine hipoplazi + -
e Tirnak distrofi + B
e Timpanik membran + -
kalsifikasyonu
Gastrointestinal
e Otoimmiin hepatit * )
Hematolojik
e Piir eritrosit hipoplazi * y
e Asplenizm * i
. + -
e [TP
Norolojik
- +
¢ Miyastenia gravis
Diger
. - +
o Keratopati
- +
o [g A yetersizligi
- +
e Serozit
- +
e Hipofizit
Tanisal Antikor Anti-interferon 21-hidroksilaz anitkor

Anti-GAD, Anti- IA-2

Anti-TPO, tiroit stimiile edici

hormon (TSH) reseptor antikor
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2.2.2. Genetik Mekanizmalari

OPS-2 1iizerinde yapilan genetik c¢alismalardan ortaya c¢ikan song, ayni
genlerin ve tek niikleotid polimorfizmlerinin ¢esitli organa 06zgii otoimmiin
hastaliklarla iligkili oldugu yoniindedir. OPS-2'nin patogenezinde kromozom 6
tizerindeki genlerin baskin bir rol oynadig: bildirilse de kalitim1 olduk¢a karmasiktir.
Kromozom 6, major histo uyumluluk lokuslarini igermektedir. OPS-2'nin genetik
calismalarindan ortaya ¢ikan sonug, ayni genlerin ve tek niikleotid polimorfizmlerin

(SNP) birkag organa 6zgii otoimmiin hastalik ile iligkili oldugudur (51-53).

OPS-2’deki hastaliklarin ¢ogu HLA allelleri B8 ve DR3 ile iliskilidir.
Bununla birlikte HLA sinif II DR3 (DQB*0201) ve DR4 (DQB1*0302) OPS-2 ile
yakin iligkisi gosterilmis ve ¢ok ¢alisilmig antijenlerdir (54).

Genomda HLA dis1 lokuslerin ve c¢evresel faktorlerin de sendromun
gelisimde rol oynadig: bildirilmistir. Colyak hastaligi riski tastyan OPS-2 olgularinin
genellikle DR3-DQ2 ve DR4-DQ8'de varyantlart vardir ve bu ayni haplotipler tip 1
diyabet, otoimmiin tiroid hastalig1 ve addison hastaligi riski tagimaktadir. OPS-2 ile
iliskili oldugu disiiniilen diger genler arasinda CTLA-4, PTPN22 (protein tyrosine
phosphatase, nonreceptor type 22), transkripsiyon diizenleyici protein ve CD25 i
kodlayan genler yer alir (55, 56). Son dénemlerde OPS-2’de de, Treg hiicrelerinde
defekt oldugu gosterilmistir (57).

2.2.3. Tam

OPS-2 tanisi igin tek bir otoimmiin endokrinopatisi olan hastada farkli bir
otoimmiin hastalik tanis1 gereklidir. Anamnez, sistem sorgulamasi ve fizik muayene
ek bir otoimmiin bozuklugun semptomlarini ve bulgularint belirleyebilir. Hastalarda
OPS-2'yi tespit etmek i¢in 6zgiin testler yoktur. Fakat OPS-2, organa ve dokuya 6zgii
antikorlarin gelisimi ile karakterize olup ilgili otoantikorlar hastaligin baslamasindan
yillar once siklikla tespit edilerek hastalik riskinin degerlendirilmesinde faydali
olmaktadir. Ornegin, otoimmiin tiroid hatsaliginda anti-tiroid peroksidaz antikorlar,
tip 1 diyabette anti-GAD ve otoimmiin Addison hastaliginda anti-21-hidroksilaz
antikorlar1 hastalik gelisimini dngdrmektedir (58). Antikorlarin pozitifligi ile klinik
olarak hastalik gelisimi arasindaki siirenin otoimmiin tiroid hastaliklarinda, diger

otoimmiin hastaliklara gore daha uzun oldugu bildirilmistir (44,47).
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OPS-2 hastalarinin  saglikli akrabalarinda otoantikor varligi yiiksektir.
Amerikan Diyabet Dernegi, tip 1 diyabet tanisi sirasinda diger otoimmiin
hastaliklarin  taranmasini, anti-tiroid peroksidaz antikorlari, anti-tiroglobulin
antikorlari, tirotropin ve anti-transglutaminaz IgA ve IgA antikorlariin taranmasini

onermektedir (59).

Genel olarak, tek bir otoimmiin hastalig1 olan bireyler, genel popiilasyona
kiyasla ikinci bir hastaligin gelisme riski altindadir ve genellikle OPS-2’1i bireylerde,
yillar boyunca sirayla otoimmiin hastalik gelisecektir. Ek olarak, ilk otoimmiin
hastaligin  klinik semptomlarmin baglangicinda hastalar siklikla poliglandiiler
yetmezlige sahip olmayacaktir, aksine, poliglandiiler bir hastaliktan sonra ardisik

otoimmiin hastaliklarin olas1 gelisimi beklenmelidir (60).
2.2.4. Tedavi

OPS-2 tedavisi, altta yatan otoimmiin hastaliklarin tedavisine yoneliktir.
Oncelikle eksikligi goriilen hormonlarin mevcut rehberlere gére yerine konulmasina
odaklanir. Addison hastalig1 olan bazi hastalar, tiroid otoantikorlarinin varligindan
bagimsiz olarak tirotropin seviyelerinde geri doniisiimlii bir artis gosterir, bu,
glukokortikoidlerin tirotropin sekresyonu tizerindeki inhibitor etkilerinin kaybiyla
iligkilidir. Tip 1 diyabetli hastalarda insiilin ihtiyacinin azalmas1 Addison hastaliginin
ilk belirtisi olabilir. Bu nedenle tiroksin ile tedaviye baslamadan veya insiilin dozunu
degistirmeden Once, altta yatan bir adrenal yetmezligin olas1 birlikteliginin
aragtirilmast gereklidir. Ayrica tip 1 diyabetli bir hastada sik hipoglisemi,
hipotansiyon, elektrolit degisiklikleri, hiperpigmentasyon gelisirse adrenal yetmezlik
acisindan degerlendirmek gerekmektedir. Graves hastaliginda ise, hipertiroidinin

kontrolii i¢in antitiroid ilaglar baslanmalidir (61-63).

Immiinoterapiler, 6zellikle tip 1A diyabet tedavisi i¢in, altta yatan otoimmiin
sebebi durdurmak amaciyla giderek artan bir sekilde kullanilmaktadir. Tip 1A
diyabette bagisiklik tepkisini modiile etmeye yonelik terapiler, B-hiicre yikimiyla
sonuglanan ve insiilin bagimliligina neden olan siiregleri degistirmeyi amaglar (63,

64).
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2.2.5. izlem

OPS-2, organ ve dokuya 6zgili antikorlarin gelisimi ile karakterizedir. Bu
nedenle asemptomatik donemde, antikorlarin arastirilmasi, takip sirasinda
semptomatik hastalik gelisme riskini degerlendirmek agisindan Onemlidir ve
onerilmektedir. Birden fazla otoimmiin hastaligi olan hastalarin aileleri, her 3-5 yilda
bir tibbi dykii, fizik muayene, anti GAD, ICA, TSH ve serum B12 vitamini diizeyinin

Ol¢timii ile taranmalidir (65, 66).

OPS-2’11 hastalarda otoimmiin tiroid hastaligi ¢ok yaygindir; Bu nedenle tip
1A diyabetli ve Addison hastalifina sahip kisilerde TSH seviyeleri yilda en az bir
kez belirlenmelidir. Addison hastaligi olan kisilerin hayat boyu ek bir otoimmiin
hastalik gelistirme riski %50 olarak bildirilmistir ve diger otoimmiin bozukluklarin
izlenmesi ¢ok 6nemlidir. Bu hastalar insiiline kars1 otoantikorlar, tip 1A diyabet i¢in
IA-2, GAD ve ¢o0lyak hastalig1 i¢in doku transglutaminaz agisindan taranmalidir.
Optimal tarama aralig1 tanimlanmamaistir; ancak otoantikorlar her yasta gelisebilir ve
bu nedenle tekrarlanan testler gereklidir. Otoimmiin adrenalit i¢in 21-hidroksilaz
veya 17-hidroksilaz antikorlar1 pozitif olan hastalarda, siiphe yiiksekse, sabah
kortizol ve ACTH stimiilasyon testi yillik olarak izlenmelidir (63, 67).

Colyak hastaligi, tip 1 diyabet tanistyla es zamanli goriilebildigi gibi uzun
yillardir diyabeti olan bireylerde de ortaya ¢ikabilmektedir. Semptomatik ¢6lyak
hastaligi eger tedavi edilmezse, gastrointestinal malignite ve ozellikle lenfoma
riskinde artis ile iligkilidir. Tarama siklig1 ve yontemi tartisma konusu olmaya devam
etmektedir. Ancak, ¢olyak hastaligi gelisebilecegi konusunda farkinda olunmali ve
en azindan doku transglutaminaz antikorlar1 ile tarama yapilabilir. Sonuglar pozitifse

¢Olyak hastaligi tanisi igin ince bagirsak biyopsisi yapilmalidir (67, 68).

OPS-2'li hastalar ve aile iiyeleri, zamanla organa 06zgl islev bozuklugu
gelisme riski nedeniyle uzun siireli izlenmelidir. OPS-2'den etkilenmeyen aile
iyelerinin, adrenal, tiroid ve endokrin pankreas disfonksiyonu ile ilgili semptomlar1
izlenmelidir. Asemptomatik tasiyicilar yillik olarak takip edilmelidir. OPS-2
saptanan bir hastanin birinci derece akrabalarina goriilebilecek hastaliklarin erken
belirti ve bulgular1 hakkinda bilgi verilmelidir (61, 67, 68).
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2.3. Diger Otoimmiin Poliendokrin Sendromlar

OPS-1 ve OPS-2 disinda diger nadir goriilen otoimmiin poliendokrin
sendromlar arasinda, otoimmiin poliendokrin sendrom tip 3 (OPS-3), X'e Bagh
Immiinodisregiilasyon Poliendokrinopati Enteropati Sendromu (IPEX), Kearns-Sayre
sendromu, POEMS(Polindropati, Organomegali, Endokrinopati, M Proteini ve Deri
Degisiklikleri) sendromu proteini ve sitokin tiretimi ile plazma hiicre diskrazisi),
Wolfram sendromu, Tip B insiilin direnci, timik tiimorler, Hirata hastalig1, otoimmiin
lenfoproliferatif sendrom tip V, infantil baslangi¢hi otoimmiin hastalik 1 yer

almaktadir (50, 69-71).

Tablo I11. Diger Poliendokrin Otoimmiin Sendromlar

Hastalik Klinik Ozellikleri

- Eksternal oftalmopleji,

Kearns-Sayre sendromu - Hipoparatiroidizm,
- Primer gonadal yetmezlik
(Mitokondriyal DNA'nin delesyonlari) - Otoimmiin olmayan diyabet,

- Hipopitiiitarizm

- Polindropati
POEMS - Organomegali

(M proteini ve sitokin iiretimi ile plazma hiicre diskrazisi) - Endokrinopati
- Cilt degisiklikleri

- Miyastenia Gravis (%44)

Timik timdrler - Kiurmuzi kan hiicresi (%20)

(Timomalar) - Hipoglobulinemi (%6)

- Otoimmiin tiroid hastaligi
(%2)

- Adrenal yetmezlik (<%1)

Tip B insiilin direnci - Siddetli insiilin direnci

- Artralji

(insiilin reseptorii otoantikorlar1) - Vitiligo

- Alopesi

- Otoimmiin tiroid hastalig1
- Sekonder amenore

- Aile dykiisii

14



- SLE, Sjogren sendromu
eslik eder (1/3 olguda)

Wolfram sendromu - Diabetes insipitus

- Diabetes mellitus

- Otoimmiin olmayan diyabet
- Bilateral optik atrofi

- Sensorinoral sagirlik

Hirata hastalig (insiilin direnci sendromu) - Hipoglisemi

(Insiilin otoantikorlar1 Metimazol ile iliskili)

Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom tip V - Otoimmiin tiroidit

- Otoimmiin sitopeni

(CTLA4 mutasyonlart) - Hipogamaglobiilinemi
Infantil baslangigli otoimmiin hastalik 1 - Otoimmiin sitopeni
(STAT3'in baskin  aktive edici mutasyonlarinda - Otoimmiin tiroidit
heterozigotite) - Tip 1 diyabet

- Kisa boy

2.3.1. Otoimmiin Poliendorin Sendromu Tip 3

OPS-3, Addison hastaligi ve hipoparatiroidizm hari¢ otoimmiin tiroid
hastalig1 ve diger otoimmiin hastaliklarin varlig1 olarak tanimlanir. OPS-3’1i, benzer
otoimmiin bozukluklarin birliktelikleri nedeniyle cogu zaman OPS-2'den ayirt etmek
zordur. Cocuklukta veya genglikte ortaya c¢ikabilir. ~ OPS-3’iin {i¢ alt tipi
bildirilmigtir. Otoimmiin tiroid hastaligina adrenal dis1 endokrin otoimmiin
hastaliklar (6rn., tip 1 diyabet) eslik ediyorsa OPS-3A, kronik atrofik gastrit veya
pernisy0z anemi eslik ediyorsa OPS-3B, vitiligo, alopesi veya miyastenia gravis eslik
ediyorsa OPS-3C adin1 almaktadir. Patofizyolojisinde yetersiz penetrans ile otozomal
dominant kalitim, enfeksiyonlar gibi ¢evresel faktorler ve farkli HLA haplotipleri ile
birliktelik one siirtilmiistiir. Cogu durumda ayni ailenin birden fazla tiyesi OPS-3’{in
farkli tiplerinde etkilenir, bu da kalittmin otozomal dominant olabilecegini

diistindiirtir ve bu nedenle tarama onerilir.

Bir hastada zaman igerisinde sendromu yeniden siniflandiracak yeni

hastaliklar ortaya c¢ikabilir, bu durumda hastalari OPS-2 veya OPS-3 agisindan
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yeniden degerlendirmek gerekir. OPS-3 tanis1 alan bir hasta daha sonra Addison
hastaligr teshisi de alirsa hasta OPS-2 olarak smiflandirilabilir. Otoimmiin
poliendokrin sendromlarin bilesenlerinin ¢ogunda, ortak otoimmiinite i¢in ¢oklu
duyarlilik genleri bulunur. Bu da bir kiside neden birden fazla hastali belirtisinin
ortaya ciktigint aciklamaktadir. Bu nedenle artik ¢ogu yazar tarafindan OPS-3
kullanilmamaktadir ve OPS-2 olarak tanimlanmaktadir (72).

2.3.2. immiinodisregiilasyon, Poliendokrinopati, Enteropati, X'e Bagh

(IPEX) Sendromu

X'e bagli immiinodisregiilasyon, poliendokrinopati ve enteropati sendromu
(Immunodysregulation Polyendocrinopathy Enteropathy X-Linked Syndrome -
IPEX) erken baslangigh tip 1 diyabet, inatg1 diyare ve malabsorpsiyon ile seyreden
ve otoimmiin enteropati, egzematdz dermatit ile karakterize olan kalitsal nadir bir
sendromdur. Genellikle neonatal diyabet ve otoimmiin enteropati (malabsorbsiyonlu
diyare) ile kendini gosterir (73,74). Tipik klinik 6zelliklerinin disinda alopesi, atopi,
trombositopeni, hemolitik anemi, hipotiroidizm, lenfadenopati, membrantz
glomeriilonefrit veya interstisiyel nefrit, ¢esitli otoimmiin sitopeniler, hepatit ve
ekzokrin pankreatit goriilebilir. ilk belirti genellikle takip boyunca hastalarin
%100'tinde mevcut olan ishaldir, bunu %78'inde egzamatdz deri lezyonlar takip
eder. Hastalarin %35'1 inek siitii protein alerjisine, %29'u hematolojik bozukluklara,
%25'i nefropati ve %14'0 hepatite sahiptir. IPEX'te eozinofili ve yiiksek IgE
seviyeleri goriiliir. Bazi hastalarda bobrek hastaligi, ¢ogunlukla membranéz
glomeriilonefrit veya interstisyel nefrit gelisir. OPS-1 ile karisabilen bir¢ok 6zellige
sahiptir, ancak bunlar genellikle yasamin ¢ok daha erken donemlerinde gelisir (74-
78).

X’e bagl resesif kalitilir. X kromozomunda (Xp11.1-q13.3) FOXP3 geninin
mutasyonlarindan kaynaklanir. Bugiine kadar, hastalarda yaklasik 70 farkli mutasyon
bildirilmistir. IPEX’li hastalarin tanisinda da OPS-1’deki gibi dolasimdaki
otoantikorlardan yararlanilir. intestinal villuslardaki harmonin ve villin proteinlerine
kars1 antikorlar saptanabilir. Bu proteinler ayrica, bu hasta grubunda enteropati ve
nefritin yiikse prevalansi ile iliskili olabilen renal proksimal tiibiilde eksprese edilir.
Bazi hastalarda hayatin erken donemlerinde Anti-GAD ve adacik hiicre antikorlari

gibi tip 1 diyabette goriilen antikorlar pozitif saptanabilmektedir (76, 78).
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Sendromun mevcut bozukluklarina gore tedavi planlanir. Hastalik bulgularin
hemen ardindan immiinosupresif ajanlarla tedavi edilmezse veya bir allojenik kemik
iligi nakli yapilmazsa yasamin ilk yillarinda siklikla 6liimciildiir. Yeni yaklasimlarda

gen tedavisi gelistirilmektedir (74, 77).

2.4. Otoimmiin Poliendokrin Sendromlar I¢in Yeni Tetikleyiciler:

Immiin denetim noktalar1 blokaji

Son zamanlarda, kanser tedavisinde bagisiklik sistemini aktive etmek igin
terapotik antikorlarin kullaniminda hzili bir gelisme olmustur. Ornegin, CTLA-4 ve
programlanmis hiicre 6limii 1 (PD-1) gibi periferik bagisiklik toleransiin anahtar
regiilatorlerini  hedeflemek icin terapdtik antikorlar kullanilmaktadir. Kanser
tedavisinde monoklonal antikorlarin kullaniminin bazi hastalarda otoimmiinite
kaynakli yan etkiler gelismektirdigi bildirilmistir. CTLA-4 ve PD-1 immun denetim
noktasi blokaji ile tedavi edilen hastalarin %10’undan fazlasinda kolit ve otoimmdiin
tiroidit goriilmektedir. Anti-CTLA-4 antikorlari ile 6zellikle de ipilimumab ile tedavi
edilen hastalarda otoimmiin hipofizit goriilebilmektedir. Ayrica, PD-1 blokaji ile
tedavi edilen hastalarda Addison hastalig1 ve tip 1 diyabet gelistigi rapor edilmistir.
Bu son gelismeler, otoimmiin reaksiyonlar1 aktif olarak onlemede kilit bagisiklik

diizenleyicilerinin ne kadar 6nemli oldugunun altin1 ¢izmektedir (78-83).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu Se¢imi

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 polikliniklerine 30.05.2022-30.08.2022 tarihleri
arasinda bagvuran tiim hastalar gozlemsel olarak tarandi. En az bir otoimmun
endokrinopati tanisi olan tiim hastalar calismaya alindi. En az bir otoimmun
endokrinopati tanisi olan 1003 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Calismaya alinma kriteri

olarak;

1- Daha 6nceden bilinen en az bir otoimmun endokrinopatisi olmasi

2- Bagvuru aninda tani konulan en az bir otoimmun endokrinopatisi olmasi
Calismamizdaki dislama kriteri;

1- Otoimmun endokrinopati tanis1 hastanin gecmis dosya bilgilerinde

kanitlanamamis olmasi
2- Hastanin calismaya katilmak istememesi

3- Hastanin birinci derece aile bireylerinde bilinen bir otoimmun

endokrionpatisi olmasi ancak dosya bilgilerinde kanitlanamamis olmasi

3.2. Calisma Protokolii ve Testler

3.2.1. Hasta Alim

Etik kurul onayr alindiktan sonra Aydin Adnan Menderes Universitesi
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart Bilim Dali polikliniklerine
bagvuran, ¢alismaya alinma kriterlerini karsilayan otoimmun endokrinopatisi olan
hastalara ¢alisma hakkinda bilgilendirme yapildi. Calismaya katilmaya kabul eden
hastalardan onam formu alindi. Hastalara olgu rapor formu dolduruldu. Hastalarin
hastanedeki dosya bilgilerinden ve e-nabiz sistemi {izerinden ge¢mis hastaliklarina
yonelik bilgileri hasta onayi ile kaydedilmistir. Calisma gozlemsel, kesitsel ve anket

calismasi olarak planlanmistir.
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Calismaya alinan hastalarin viicut agirligi, boy Ol¢iimleri, viicut Kkitle
indeksleri (VKI) kaydedildi. otoimmun endokrinopatisine yonelik yapilmis olan
tetkikleri hastane bilgi yonetim sistemindeki hasta dosyasindan kaydedildi. Hastanin
birinci derece aile bireylerinin hastaliklar1 sorgulandi. Otoimmun endokrinopati
tanis1 olan hastalarin hastane bilgi yonetim sistemindeki hasta dosyasi ve e-nabiz

sistemi lizerinden ge¢mis hastalik bilgileri kaydedildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Nicel verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile
incelendi. Normal dagilmayan nicel degiskenler i¢in gruplar arasi karsilastirmalar
Mann Whitney U testi ile yapildi. Nitel verilerin Karsilastirilmasi ise ki-kare analizi
ile gergeklestirildi. Tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma ve frekans
(ylizde) olarak gosterildi. Sonuglar, p<0.05 oldugu durumda istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.

3.4. Cahsmanin Etik Yonii

Calismamiz Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na sunulmus olup, 14.05.2022 tarih ve
43836231-050.04.04-173975 sayili karariyla onay almustir.
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4. BULGULAR

Calismaya Aydm Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1 polikliniklerine
30.05.2022-30.08.2022 arasinda bagvuran 1003 hasta alindi. Hastalarin %28,5 erkek,
%71,5 kadin idi. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 43,85+16,13
median diyabet stireleri 4 y1l (2-10) idi.

Calismaya alinan hastalarin bagvuru anindaki otoimmun endokrinopatileri
degerlendirildiginde; 387’sinde (%38,6) graves, 326’sinda (%32,5) hashimoto
tiroiditi, 276’sinda (%27,5) tip 1 diyabet ve 14’tinde (%1,4) addison tanist mevcut
idi (Tablo 1V).

1003 hastanin kendisinde ve 1. derece yakinlarinda olan diger otoimmun
endokrinopatiler ve OPS-1 ve OPS-2’de eslik eden hastaliklar degerlendirildiginde;
hashimoto tanili hastalarin %12,6’sinda, graves tanili hastalarin %3,1’inde, tip 1
diyabetli hastalarin 9%19,9°’unda, addison tanili hastalarin %21,4’linde en az eslik

eden bir otoimmun hastalik mevcuttu.

Tablo V. Calismaya katilan hastalarin tanilart

Tam Say1 Yiizde (%)
Hashimoto 326 32,5
Graves 387 38,6
Tip 1 diyabet 276 27,5
Addison 14 1,4
Total 1003 100

Tablo V’te ¢alismaya katilan hastalarin kendisine ve 1. derece aile bireylerine
eslik eden otoimmiin endokrinopati ve otoimmdiin hastalik sayis1 ve bununla birlikte
OPS-1, OPS-2 sikligi gosterildi. Gravesli hastalarin = %0,8’inin  kendisinde,
%22,5’inin 1. derece aile bireylerinde otoimmun endokrinopati ve %3,1’inin
kendisinde eslik eden otoimmiin hastalik vardi. Hashimotolu hastalarin %5,2’sinin

kendisinde, %30,7’sinin 1. derece aile bireylerinde otoimmun endokrinopati ve
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%13,1’inin kendisinde eslik eden otoimmiin hastalik vardi. Tip 1 diyabetli hastalarin
%16,3’tiniin  kendisinde, %33,7’sinin 1. derece aile bireylerinde otoimmun
endokrinopati ve %21,4’intin kendisinde eslik eden otoimmiin hastalik vardi.
Addisonlu hastalarin %42,8’inin kendisinde, %28,6’smin 1. derece aile bireylerinde
otoimmun endokrinopati ve %50’sinin kendisinde eslik eden otoimmiin hastalik

vard.

Hastalar OPS agisindan degerlendirildiginde; toplamda 4 hastada OPS-1 ve
68 hastada OPS-2 saptandi. Graves tanili 3 (%0,8) hastada ve hashimoto tiroiditi
tanili 1 (%0,3) hastada OPS-1 saptandi. Tip 1 diyabet tanili 45 (%16,3) hastada,
hashimoto tiroiditi tanil1 17 (%5,2) hastada, addison tanili 6 (%42,8) hastada OPS-2
saptand1 (Tablo V).

OPS-2 tanist konulan hastalarin 19°u (%27,9) erkek, 49°u (%72,1) kadmn
hasta idi. OPS-2 tanisi olan ve OPS-2 tanisi olmayan hastalar arasinda cinsiyet
acisindan istatistiksel farklilk bulunmamaktaydi (p>0.05). OPS-2 tanisi olan
hastalarin ortalama yas1 33,78+13,28 iken OPS-2 tanisi olmayan hastalarin ise
44+16,07 olup istatistiksel agidan anlamli farklilik mevcuttu (p<0,001). OPS-2 tanisi
olan hastalarin VKI ortalamasi 24,54+3,76 iken, OPS-2 tanisi olmayan hastalarin ise
26,59+4,70 olup istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi (p>0,05).

OPS-2 tanis1 konulan hastalarin ilk endokrinopati tanisi1 aldigindan beri gecen
hastalik stiresi 9,88+7,95 yildi. OPS-2 tanis1 olmayan hastalarin ilk endokrinopati
tanis1 aldigindan beri gecen hastalik siiresi ise 6,94+7.70 yildi. OPS-2 tanis1 konulan
ve OPS-2 tanisi olmayan hastalarin ortalama hastalik siiresindeki farklilik istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0,001).

OPS-2 tanili hastalarin 1. derece aile bireylerinde eslik eden en az bir
otoimmun endokrinopati siklig1 %29,4 iken, OPS-2 olmayan hastalarin 1. derece aile
bireylerinde eslik eden en az bir otoimmun endokrinopati sikligr %28,3 idi.
[statistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,960). OPS-2 tanili hastalarin
kendisinde eslik eden otoimmun endokrinopatiler disindaki otoimmiin hastalik siklig1
%13,6 iken, OPS-2 olmayan hastalarin eslik eden en az bir otoimmun endokrinopati
disindaki otoimmun sikhigi %2,8 idi ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,001).
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Tablo V. Hastalarin kendisine ve 1. derece aile bireylerine eslik eden otoimmiin

endokrinopati ve otoimmiin hastalik sayisi

Graves Hashimoto Tip 1 Diyabet | Addison
(n=387) Tiroiditi (n=276) (n=14)
(n=326)
Kendisinde eslik eden | 3 (%0,8) 17 (%5,2) 45 (%16,3) 6(%42,8)
otoimmun
endokrinopati
1.derece yakinlarinda | 87 (%22,5) | 100 (%30,7) | 93 (%33,7) 4 (%28,6)
eslik eden otoimmun
endokrinopati
Kendisinde eslik eden | 12 (%3,1) 43 (%13,1) 59 (%21,4) 7 (%50)
otoimmun hastalik
OPS 1 3(%0,8) 1(%0,3) 0 0
OPS 2 0 17(%5,2) 45(%16,3) 6(%42,8)

Tablo VI’te hastalarin kendisine eslik eden otoimmiin hastaliklar gosterildi.
Graves tanili hastalarin 3’iine (%0,8) hipoparatiroidizm, 3’iine (%0,8) otoimmiin
gastrit, 2’sine (%0,5) iilseratif kolit, 2’sine (%0,5) crohn, 1’ine (%0,3) nefrit ve 3’{ine
(%0,8) romatoid artrid (RA) eslik etmekteydi.

Hashimoto tanili hastalarin, 2’sine (%1,2) tip 1 diyabet, 3’iine (%0,9)
addison, 1’ine (%0,3) pernisiyéz anemi, 12’sine (%3,6) hipogonadizm, 2’sine (%0,6)
otoimmiin gastrit, 2’sine (%0,6) iilseratif kolit, 2’sine (%0,6) crohn, 1’ine nefrit
(%0,3), 3’tine (%0,9) sistemik lupus eritomatozus (SLE), 11’ine (%3,4) RA ve 4’iine
(%1,2) sjogren sendromu eslik etmekteydi.

Tip 1 diyabet tanili hastalarin 30’una (%10,9) hashimoto, 6’Sina graves
(%2,2), 2’sine (%0,7) addison, 1’ine (%0,4) pernisiy6z anemi, 11’ine (%4) ¢olyak,
3’line (%]1,1) crohn, 1’ine neftit (%0,4), 3’tine (%1,1) RA ve 2’sine (%0,7) sjogren

sendromu eslik etmekteydi.

Addison tanili hastalarin 4’tine (%28,6) hashimoto ve 2’sine (%14,3) graves
ve 1’ine (%7,1) RA eslik etmekteydi.
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Tablo VI. Hastalarin kendisine eslik eden otoimmiin hastaliklar

Kendisinde Eslik Eden | Graves Hashimoto Tip 1 DM Addison

Otoimmun Hastaliklar (n=387) Tiroiditi (n=276) (n=14)
(n=326)

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

Pernsiy6z Anemi 0 1 (%0,3) 1 (%0,4) 0

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

Célyak 0 0 11 (%4) 0

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

Ulseratif 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)

Sjogren sendromu 0 4 (%1,2) 2 (%0,7) 0

Tablo VII’de hastalarin birinci derece aile bireylerinde eslik eden otoimmiin
hastaliklar gosterildi. Gravesli hastalarin  26’smin  (%6,7) birinci derece aile
bireylerinde hashimoto, 64’iiniin (%16,5) birinci derece aile bireylerinde graves,

4’tiniin (%]1) birinci derece ile bireylerinde tip 1 diyabet tanisi saptandi.
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Hashimotolu hastalarin 92’sinin (%28,2) birinci derece aile bireylerinde

hashimoto, 6’smin (%1,8) birinci derece aile bireylerinde graves, 4’tiniin (%]1,2)

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

¢Olyak tanisi saptandi.

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

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

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

bireylerinde ¢olyak tanisi saptandi.

Addisonlu hastalarin  3’iniin  (%21,4) birinci

derece aile bireylerinde

hashimoto, 1’inin (%7,1) birinci derece aile bireylerinde graves tanisi saptandi.

Tablo VII. Hastalarin

birinci derece aile bireylerinde eslik eden otoimmiin

hastaliklar

Birinci derece aile Graves Hashimoto Tip 1 DM Addison
bireylerinde eslik eden | (n=387) Tiroiditi (n=276) (n=14)
otoimmun hastaliklar (n=326)

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)

Addison 0 0 0 0
Hipoparatiroidizm 0 0 0
Pernsiy6z Anemi 0 0 0 0
Myatsenia Graves 0 0 0 0
Colyak hastaligi 0 1(%0,3) 1 (%0,4) 0

Hastalarin kendisi disindaki 1.derece aile bireylerinde eslik eden otoimmun

hastalig1 olanlarda; %22,5 kadarinda 1 aile bireyinde, %5 kadarinda 2 aile bireyinde,

%0.3 kadarinda 3 aile bireyinde otoimmun hastalik vardi.
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Hastalarin 683 (%68,1) tanesinde kendisinde ve birinci derece aile
bireylerinde eslik eden bilinen bir otoimmun hastalik 6ykiisii yoktu. Kendisinde ve
birinci derece aile bireyelerinde eslik eden otoimmun hastalik sayilar
incelendiginde, 249 (%24,8) kiside 1, 58 (%5,8 ) kiside 2, 10 kiside (%]1) 3, 3 kiside
de (%0,3) 4 otoimmiin endokrinopati eslik etmekteydi.

Vitiligo, hashimoto tirodiiti olan hastalarin %4,3’tinde, graves tanili hastalarin
%2,6’sinda, tip 1 diyabet tanili hastalarin %3,6’sinda ve addison tanili hastalarin
%7,1’inde mevcuttu. Alopesi hashimoto tirodiiti olan hastalarin %3,7’sinde, graves
tanili hastalarin %4,9’unda, tip 1 diyabet tanili hastalarin %5,4’tinde ve addison tanili

hastalarin %14,3’linde mevcuttu.

Colyak sadece tip 1 diyabet tanili hastalarda mevcuttu. Tip 1 diyabetli

hastalarin %4’iinde ¢6lyak hastalik tanis1 mevcuttu.

Pernisy6z anemi, hashimoto tiroiditi olan hastalarin %0,3’tinde ve tip 1
diyabet tanili hastalarin %0,4’inde mevcuttu. Graves ve addison tanili hastalarda

pernisydz anemiye rastlanmadi.

OPS-2 tanist alan tip 1 diyabetli hastalarla, OPS-2 tanis1 konulmayan tip 1
diyabetli hastalar arasinda glisemik regiilasyon agisindan farklilik bulunmadi

(p>0,05).
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5. TARTISMA

Otoimmiin hastaliklar, genel popiilasyonun %3-5'ini etkileyen yaygin
karmasik hastaliklardir. Hem c¢evresel hem de genetik faktorler, merkezi veya
cevresel Oz-toleransin siirdiiriilmesinde bozukluklara yol acan etiyolojiye katkida
bulunur. Otoimmiin poliendokrinopati kronik kompleks nadir bir hastaliktir. OPS-2,
OPS-1'den ¢ok daha yaygindir ve genel popiilasyonda tahmini prevalanst 1.4-
2.0/100.000 ve kadinlarda daha yiiksek bir insidansa sahiptir. Bununla birlikte, son
gozlemler OPS-2’nin subklinik formlar1 olan vakalar da goz oniline alindiginda

hastaligin ¢ok daha sik oldugunu ortaya koymustur (84,85).

Literatirde = OPS-2  sikligmin  kadin  erkek oran1  3:1  olarak
bildirilmistir. Hastalara ¢cogunlukla 30'lu ve 40'h yaslarda tani1 konur. Almanya’da
yapilan 146 tip 1 diyabetli OPS-2 tanili hastalarin kadin erkek orani 2:1 olarak
bulunmus ve yas ortalamalarina bakildiginda 39 olarak bulunmustur (86).
Calismamizda OPS-2 tanisi konulan 68 hastanin % 27,9’u erkek , % 72,11 kadin
hasta idi. Cinsiyet dagilimimiz literatiirle benzerdi. Caligmamiza dahil edilen
hastalarin yas ortalamasi 43,85+16,13, median diyabet siireleri 4 (2-10) yildi ve

literatiirle uyum idi.

OPS-2 asagidaki major bozukluklardan en az ikisiyle bagvuran bir kiside
teshis edilir; addison hastaligi, otoimmiin tiroid hastalig1r (graves hastaligi veya
hashimoto tiroiditi) ve tip 1 diyabet. Ayrica OPS-2 genellikle ¢6lyak hastaligi, kronik
atrofik gastrit, otoimmiin anemi, kronik hepatit, hipogonadizm ve vitiligo gibi ek
otoimmiin hastaliklarla iliskilidir. Bir calismada klinik kombinasyonlarla ilgili
olarak, hastalarin 129'unda (%8&8,4) iki ana hastalik bulunurken, sadece 17'sinde
(%11,6) tam tri-glandiiler sendrom vardi. En sik birliktelik addison hastaligi ve
hashimoto tiroiditi iken, en az birliktelik addison hastaligi, graves hastaligi ve tip 1
diyabet idi (85). Bir ¢calismada addison tanili 492 hasta yaklasik 10 yil takip edilmis,
hastalarin  322'sinde (%65,6) OPS-2, 72'sinde (%14,4) OPS-1 saptanmis (90).
Yaptigimiz calisma da ise 14 addison tanili hastanin %42,8’inde OPS-2 saptandi.

Almanya’da yapilan bir calismada, tip 1 diyabetli OPS-2 tanili hastalar
taranmig. Bu hastalarin i¢inde addison %4, hashimoto %60, graves %40,

primerhipogonadizm %10 primerhipoparatiroidi %1 olarak bulunmus. Yine bu
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hastalarda tip 1 diyabet ve ¢dlyak hastalig birlikteligi %10, tip 1 diyabet ve vitiligo
birlikteligi %14 olarak bulunmus (86). 125 hastayla yapilan bir bagka calismada, en
sik goriilen otoimmiin endokrinopati kombinasyon sikligina bakilmis. Tip 1 diyabet
ve otoimmiin tiroid hastalig1 siklig1 %41, addison ve otoimmiin tiroid hastalig siklig
%15, otoimmun tiroid hastalig1 ve vitiligo siklig1 %10 olarak bulunmus (87). Bizim
calismamizda gravesli 3 hastada (%0,8) ve hashimotolu 1 hastada (%0,3) OPS-1
saptand1. Tip 1 diyabetli 45 hastada (%16,3), addison tanili 6 hastada (%42,8),
hashimoto tiroiditli 17 hastada (%5,2) OPS 2 saptandi. OPS 2 tanili tip 1 diyabetli 45
hastanin %60’1na hashimoto, %20’sine graves, %4’line addison, %44’line ¢Olyak
eslik etmekteydi. Tip 1 diyabet ile otoimmiin tiroid hastalig1 birlikteligi ve addison

birlikteligi literatiirle benzerdi.

2003 yilinda Almanya’da 139 tip 1 diyabetli hasta popiilasyonunda yapilan
bir caligmada hastalarin tip 1 diyabet tanilari disinda %31’inde ek 1 otoimmiin
hastalik, %22,3’tinde ek 2 otoimmiin hastalik, %8,6’sinda ek 3 otoimmiin hastalik
saptanmig. Bu hastalarin hastaliklarinin - dagilimima bakildiginda %24,5’inde
hashimoto tiroiditi, %4,3’tinde graves, %]1,4’linde addison, %1,4’linde ¢olyak
hastaligi, %?7,2’sinde pernisiydz anemi, %0,7’sinde hipofizit, %0,7’sinde
hipogonadizm saptanmis (88). Zelissen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada addison
hastalig1 olan 83 yetiskin hastanin %47'sinde en az bir baska otoimmiin bozukluk
saptanmis (89). Bir bagka ¢aligmada tip 1 diyabet tanili 151 hasta analiz edilmis.
Otoimmiin hastalik siklig1 tiroidit i¢cin %24, adrenal yetmezlik i¢in %9,4, otoimmiin
gastrit i¢in %17,2 ve ¢olyak hastalig1 i¢in %2 bulunmus. Hastalarin %25,2'sine OPS-
2 tanis1 konulmus ve OPS-2 ve otoimmiin tiroidit birlikteligi kadinlarda daha yiiksek
saptanmis (95). Bizim caligmamizda ¢olyak sadece tip 1 diyabet tanili hastalarda
mevcuttu. Tip 1 diyabetli hastalarin %4’iinde ¢olyak tanist bulunmaktaydi. Yine
calismamizda, tip 1 diyabet tanili hastalarin 30’una (%10,9) hashimoto, 6’1na graves
(%2,2), 2’sine (%0,7) addison, 1’ine (%0,4) pernisiydz anemi, 3’tine (%1,1) crohn,
I’ine nefrit (%0,4), 3’tine (%]1,1) RA ve 2’sine (%0,7) sjogren sendromu eslik
etmekteydi.

87 wvitiligo hastasi {izerinde yapilan bir calismada, hastalarin %24,1'inde
(21/87) otoimmiin tiroid hastaligina rastlanmis (91). Bizim c¢alismamizda 326
hashimoto tiroiditi tanili hasta vardi ve bu hastalarin %4,3’linde vitiligo saptandi.

Ayrica graves tanili hastalarin %2,6’sinda, tip 1 diyabet tanili hastalarin %3,6’sinda
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ve addison tanili hastalarin %7,1’inde mevcuttu.

Agirgol ve ark. alopesisi mevcut olan 112 hastanin %]17’sinde otoimmiin
tiroid hastaligina rastlandigini bildirmis (92). Yaptigimiz c¢alismada ise; alopesi,
hashimoto tiroiditi olan hastalarin %3,7’sinde, graves tanili hastalarin %4,9’unda, tip
1 diyabet tanili hastalarin %5,4’inde ve addison tanili hastalarin %14,3 linde

mevcuttu.

Bir ¢alismada saptanan OPS-2 vakalarinin yaklasik yarisinin ailesel oldugu
ve vakalarda ¢esitli kalitim bi¢imleri (otozomal resesif, otozomal dominant ve
poligenik) saptanmis. Endokrinolojideki temel wuyarilardan biri, glandiiler
anormalliklerin birlikte ortaya ¢ikma egiliminde olmasidir. Herhangi bir tip endokrin
bezi hipofonksiyonu olan hastalarda, coklu glandiiler tutulum riski Onemli
oldugundan, diger glandiiler hipofonksiyon siiphesi devam etmelidir. Aile iiyeleri,
ozellikle poliglandiiler otoimmiin hastaligi olan hastalarin  birinci derece

akrabalarinda yiiksek endokrinopati prevalansi konusunda uyarilmalidir (93).

Minneapoliste yapilan bir ¢calismada, hastalarin aile dykiileri sorgulandiginda,
otoimmiin endokrinopatili hastalarin birinci derece akrabalarmin %31’inde bir veya
daha fazla endokrin bezin etkilendigi otoimmiin hastalik goriildiigi bildirilmis.
Yapilan yorumlarda siliphesiz ki ger¢ek prevelansin ¢ok daha fazla oldugu
yoniindedir (93). Bizim ¢alismamizda OPS-2 tanili hastalarin 1. derece aile
bireylerinde eslik eden en az bir otoimmun endokrinopati siklig1 %29,4 iken, OPS-2
olmayan hastalarin 1. derece aile bireylerinde eslik eden en az bir otoimmun
endokrinopati sikligi %28,3 idi. Calismamizin bir diger bulgusunda ise; hastalarin
birinci derece aile bireylerinde eslik eden otoimmiin hastaliklar gosterildi. Gravesli
hastalarin %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
tanist saptandi. Hashimotolu hastalarin %28,2’sinin birinci derece aile bireylerinde
hashimoto, %21,8’nin birinci derece aile bireylerinde graves, %1,2’sinin birinci
derece ile bireylerinde tip 1 diyabet tanis1 ve %0,3’liniin aile bireylerinde ¢6lyak
tanis1 saptandi. Tip 1 diyabetli hastalarin %7,6’smin birinci derece aile bireylerinde
hashimoto, %2,9’unun birinci derece aile bireylerinde graves, %26,4’linlin birinci
derece ile bireylerinde tip 1 diyabet tanisi ve %0,4’{inin birinci derece aile

bireylerinde ¢dlyak tanisi saptandi. Addisonlu hastalarin %21,4’iiniin birinci derece
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aile bireylerinde hashimoto, %7,1’inin birinci derece aile bireylerinde graves tanisi

saptandi.

Bir baska ¢alismada, 113 addison tanili hastanin 1. derece aile bireylerinin
%38,1’ine otoimmiin hastalik tanis1 konulmus. 1. derece aile bireylerinin
%20,3’tinde hashimoto tiroiditi, %8’inde graves hastaligi, %3,5’inde tip 1 diyabet
saptanmis (94). Bizim ¢alismamizda; addison tanili hastalarin %28,6’sinda 1. derece
aile bireylerinde otoimmiin endokrinopati saptandi. Ayrica graves tanili hastalarin
%22,5’inin, hashimoto tanililarin %30,1’inin, tip 1 diyabet tanililarin da %33,7’sinin

1. derece aile bireyleri arasinda otoimmiin endokrinopati bulundu.

OPS-2 tanisini olusturan major hastaliklarin ailenin etkilenen bireylerinde her
zaman mevcut olmadigi ve aile bireylerinde fenotipik tablonun yalnizca bir major ya
da mindr hastalikla ortaya ¢ikabildigi vurgulanmis. OPS-2 ile ailesel otoimmiinite
arasinda birliktelik oldugu vurgulanmistir (96). Bizim calismamiz da ailesel
otoimmiinite ve OPS-2 birlikteligini desteklemektedir. 1003 hastanin dahil oldugu
calismamizda hastanin kendisinde ve birinci derece aile bireylerinde eslik eden
otoimmun hastalik sayilar1 incelendiginde, 249 (%24,8) kiside 1 hastalik tanisi, 58
(%5,8) kiside 2 hastalik tanisi, 10 kiside (%1) 3 hastalik tanisi, 3 kiside de (%0,3) 4

otoimmiin endokrinopati eslik etmekteydi.
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6. SONUC VE ONERILER

. Hashimoto tanili hastalarin %35,2’sinde, tip 1 diyabetli hastalarin %16,3’{inde,
addison tanili hastalarin %42,8 inde OPS-2 saptandi.

. Graves tanil1 hastalarin %0,8’inde, hashimoto tanili hastalarin da %0,3’linde

OPS-1 saptandi.

. OPS-2 tanis1 konulan hastalarin ilk endokrinopati tanis1 aldigindan beri gegen
hastalik siiresi 9,88+7,95 yildi. OPS-2 tanisi olmayan hastalarin ilk
endokrinopati tanisi aldigindan beri gecen hastalik siiresi ise 6,94+7,7 yild.
OPS-2 tanis1 konulan ve OPS-2 tanisi olmayan hastalar arasinda ortalama
hastalik stiresi a¢isindan istatistiksel farklilik anlamli bulundu (p<0,001).

. En stk OPS-2 goriilen baslangi¢ endokrinopatisi addison idi.

. Tip 1 diyabete en sik eslik eden otoimmiin endokrinopati %10,9 ile hashimoto
tiroiditi idi.

. Colyak sadece tip 1 diyabetli hastalara eslik etmekteydi. Tip 1 diyabetli
hastalarin %4’iinde ¢6lyak bulundu.

. OPS-2 tanili hastalarin 1. derece aile bireylerinde eslik eden en az bir otoimmun
endokrinopati siklig1 %29,4 olarak bulundu.

. Baslangig tanis1 graves olan higbir hastada OPS-2 saptanmadi.

. Tip 1 diyabetli hastalar ve addisonlu hastalarda OPS-2 sik goriilmesi nedeniyle

diger endokrinopatiler i¢in yakin takip edilmelidirler.
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OZET

OTOIMMUN ENDOKRIN HASTALIK TANISI OLAN HASTALARDA
OTOIMMUN POLIENDOKRIN SENDROM SIKLIGININ ARASTIRILMASI

Amag¢ ve Hipotez: Otoimmiin poliendokrin sendromlar (OPS), immiin tolerans
kayb1 nedeniyle iki veya daha fazla endokrin bezin fonksiyonel bozuklugu ile
karakterize edilen farkli klinik durumlar grubunu igerir. Otoimmiin endokrin hastalik
tanist olan hastalarda OPS sikliginin arastirilmasi hastalarin 1. derece aile

bireylerinin otoimmiin hastalik dykiileri sorgulanmasi amaglandi.

Yontem: Calismaya Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali
polikliniklerine bagvuran en az bir otoimmiin endokrin hastalik tanisi olan hastalar
alindi. Otoimmun endokrinopati tanisi olan hastalarin hastane bilgi yOonetim
sistemindeki hasta dosyasindan geg¢mis hastalik bilgileri kaydedildi. Hastanin birinci
derece aile bireylerinin hastaliklar1 sorgulandi. Istatistiksel analizler SPSS‘e

kaydedildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya 1003 hasta alindi. Hastalarin %28,5 erkek, %71,5 kadindi.
Hastalarin yas ortalamasi 43,85+16,13 yildi. Hastalarin; 387’si (%38,6) graves,
326’s1 (%32,5) hashimoto tiroiditi, 276’s1 (%27,5) tip 1 diyabet, 14’i (%]1,4) addison
taniliydi. Hastalar OPS agisindan degerlendirildi, 4 hastada OPS-1 ve 68 hastada
OPS-2 saptandi. Gravesli 3 hastada (%0,8) ve hashimotolu 1 hastada (%0,3) OPS-1
saptandi. Tip 1 diyabetli 45 hastada (%16,3), addison tanili 6 hastada (%42,8),
hashimoto tiroiditi 17 hastada (%5,2) OPS-2 saptandi. OPS-2 tanili hastalarin 1.
derece aile bireylerinde eslik eden en az bir otoimmun endokrinopati siklig1 %29,4
iken, OPS 2 olmayan hastalarin 1. derece aile bireylerinde eslik eden en az bir
otoimmun endokrinopati sikligi %28,3 idi. Istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p=0,960).

Sonug¢: En sik OPS-2 goriilen baslangi¢ endokrinopatisi addisondu. OPS-2 tanili
hastalarin 1. derece aile bireylerinde eslik eden en az bir otoimmun endokrinopati

siklig1 %29,4 olarak bulundu.
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Hashimoto
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Anabilim Dali, Efeler/AYDIN
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE FREQUENCY OF AUTOIMMUNE
POLYENDOCRINE 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 Aydin 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: Aydin Adnan Menderes University Faculty of Medicine,
Department of Internal Medicine, Efeler/AYDIN
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