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Olgu (16 yas 9 avylik)

e Sikayeti:
» 2 yas 10/12 aylik erkek hasta
* Ellerinde kasilma

* Hikayesi:
e 2-3 gundulr ara ara olan ellerinde ve viicudunda kasilma sikayeti ile basvurdu.



Ozgecmis&Soygecmis

* Prenatal. Ozellik yok * Anne 48 yasinda saglikl
* Natal:38 haftalik gebelikten 3100 <« Baba 45 yasinda saglikl
gr NVY dogmus » 3. dereceden akraba evliligi var

* Postnatal: Bir ay 6nce ellerinde « 2 kardesi ve saglikll
kasilma sikayeti ile 6zel bir
hastaneye basvurmus burada IM
tedavi uygulanmis sikayetleri

gecmis.



Antropometrik Olcim&Fizik Muayene

* Boy:92,5 cm (-0,66 SDS)

* Kilo:14 kgr (-0,21 SDS)

* VKI:16,36 (0,27 SDS)

* Hedef Boy:172,8 (-0,5 SDS)

* Tanner Evre | (A1P1T2cc/2cc)

* Hiperpigmentasyonu yok

e Guatr non-palpabl

e Sistem muayenelerinde
Ozellik yok



Olgu Sunumu

e On tani ?

e [stenecek tetkikler




Laboratuar

AKS:97 mgr/dl
Na:138 mEq/L
K:4mEq/L

Ca:5,5 mgr/dL
lca:0,51 nmol/L
Fosfor.8,8 mgr/dL
Mg:2,2 mgr/dL
ALP:302 IU/I (44-14

Eko:Normal

Akciger grafisi timus golgesi
goruldi

 PTH:2,96 pg/mL (15-65)

* 25 OHDevit:39 IU
* Spot idrarda ca/cre:0,04

Laboratory evaluation hypocalcemia

Hipoparatiroidi

Corrected
PTH serum Phos Mag 25(OH)D 1,25(0OH)2D Creatinine
calcium
Hypoparathyroidism Low Low Elevated Normal Normal Normal or low Normal
Activating mutation calcium-  Normal Low Elevated Normal Normal Normal Normal
sensing receptor or low
Hypomagnesemia Normal Low Normal Low Normal Normal Normal
or low

PTH resistance Elevated @ Low Elevated Normal Normal Normal or low Normal
(pseudchypoparathyroidism)
Vitamin D deficiency Elevated Low or Low or Normal Low Normal, high, Normal

normal normal or low
Chronic kidney disease Elevated @ Low Elevated Elevated Normal or Low Elevated

or

[ppes———— |

low*



Tedavi

* Hipoparatiroidi

* v kalsiyum ve kalsitrol tedavisi
baslandi

* 30 ngr/kgr/giin kalsitrol
* 50 mgr/kgr/gin

* Ca:8 mgr/dL cikinca tedavisi oral
olarak diizenlenip taburcu
edilmis

Over a period of 1-2 days,
by stimulating synthesis of

1,25(0H),D,
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Klinik Izlem(5 yas 1 ay)

* Soluk gérunumde Sag lob:6x7x29 mm

. . Sol lob:6x7x25 mm
* Alopesi areata (3 ay dnce P ramiinm Heterojen
baslayan) Voliim SDS:-1,52

* Sol el 1. parmak tirnaginda
TSH:6,08 mIU/L
T4:1,23 ng/dL
Anti- TPO:500 IU/mL
Anti-TG:226 1U/mL

Kortizol:14 ug/dL
ACTH:23qg/mL
Ca:8 mgr/dL
P:6,3 mgr/dL

Eutrox 1x25 mcgr




e Halsizlik

e Kivrim yerlerinde 6zellikle
jenerelize hiperpigmentasyonu

* Oksipital bolgede alopesi
areatasi

* Her iki ayak tirnaginda candida
enfeksiyonu

APECED

Otoimmun poliendokrinopati
* Hipoparatiroidi

e Hashimoto tiroiditi

e Adrenal yetersizlik

Kronik mukokutanoz kandidiazis
Ektodermal displazi

- Klinik Izlem (8 yas 7 aylik)

Ca:12,1 mgr/dL
P:7,8 mgr/dL
Na:134mEqg/L
K:3,45mEq/L

Kortizol :15,65qg/dL

ACTH:33,4pq/dL

Hastaya 8,5 mgr/m2/giin dozunda Hidrokortizon
tedavisi baslandi



Adrenal yetmezlikte hiperkalseminin nedeni?

* Glukokortikoidler intestinal Ca absorbsiyonunu {,

* Adrenal yet - GC eksikligi

* Intestinal Ca absorbsiyonu 1

)4

¢ Hiperkalsemi Daha 6nce stabil hipoparatiroidili bir
hastada hiperkalsemi ortaya
ciktiginda

Adrenal yetmezlik!!!




Klinik 1zlem(11 yas 5 aylik)

* TY:11 yas 5 ay * Klonidin BH pik yanit:0,698
e KY:9 yas e Ll-DOPA BH pik yanit:1,62
 A1P1T3cc/3cc e 12 yas 8. ayda

* |GF-1:-2,5 SDS * 0,025 mcgr/kg/glin dozunda
e IGFBP3:-2,3 SDS BHRT tedavisi baslandi

* Yilik uzama hizi 1,1 cm



Klinik 1zlem(15 yas)

e HK —_ 12 mgr/m2/giin
e Kalsitrol = 55 mcgr/kg/gun
e Kalsiyum =——> 80 mgr/kgr/gln
 BHRT — 0,020 mgr/kgr/gin

Ototimmin Poliglandiler
Sendrom Tip |




Klinik 1zlem(16 yas 9 ay)

* Boy:162,7 (-1,74 SDS)

* Kilo:45,66 (-2,17 SDS)

e BMI:17,2 (-2,22 SDS)

e A2P4 T25cc/25cc

 Kaslari ve kirpikleri yok (alopesi areata)
* Bir hafta olan ve birkac¢ glin suren ishal
 Kalsiyum:6,25 mgr/dL

Yatirldi
’ Fosfor:6,77 mgr/dl‘ — Kalsitrol tedavisi 43 mgr/kgr/gin

Kalsiyum 87 mgr/kgr/glin
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Klinik Izlem(16 yas 9 ay)
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Kalsiyum-Fosfor
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Klinik 1zlem
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Klinik 1zlem

Hipoparatiroidi

Otoimmun
hipotiroidi

Blyime hormonu
eksikligi

Buyime
hormonu
eksikligi

Otoimmun
enteropati




Otoimmun Poliglanduler Sendrom (OPS-1)

* Otoimmun poliglandiler sendrom OPS-1, AIRE gen mutasyon
* neden oldugu nadir gorilen otozomal resesif gecisli bir hastaliktir.

* Klinik olarak G¢ ana hastalik bileseninden ikisinin varligi ile tanimlanir:
* Kronik mukokutanoz kandidiyazis,
* Primer adrenal yetmezlik
* Hipoparatiroidizm .
* Hipogonadizm, otoimmiun tiroid hastaligl, tip-1 diyabet, otoimmun gastrit ve
enteropati, otoimmuin hepatit goérulebilir

AIRE-mutations and autoimmune disease yvind Bruserudl , Bergithe E Oftedall, Anette B Wolff1 and Eystein S Husebyel,



OPS-1

» Insidansi yaklasik 1:90.000-200.000 kisi

« Kromozom 21922.3 ile iligkili otoimmun regulator genindeki (AIRE)
mutasyonlardan kaynaklanir.

* Normal antijen ekspresyon mekanizmasinin bozulmasina ve
bagisiklik hucrelerinin anormal klonlarinin olusumuna yol acar ve
organlarda otoimmun hasara neden olabillir.

 Klinik olarak ortaya cikisinin degiskenlik gostermesi erken taniyi guclestirmektedir.

* Hastalik genellikle cocukluk ve ergenlik doneminde ortaya ¢ikmasina ragmen
eriskin doneme kadar tani alamayan hastalar da mevcut.

* Ozellikle erken cocukluk caginda major klinik bulgulardan birisi ortaya cikan
ol .lularlo_lgootoimmun poliglanduler sendrom distnulmeli ve olgular yakin takip
edilmelidir



Hipoparatiroidi

PTH fizyolojik etkileri:

e Kemikte direk etki
— demineralizasyon

* Bobrekte direk etki
— Ca2+ reabsorbsiyonu

* Barsakta indirek etki
— vitamin D uyararak
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Hipoparatiroidi

* Paratiroid bezinin immunolojik yikimi ve CaSR'ye karsi olusan
otoantikorlarin hipoparatiroidizme neden oldugu bildirilmistir.

* Bu antikorlar dokuda yikima neden olarak paratiroid hormonu (PTH)
sekresyonunu azaltir.

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 89(2):548-556



Hipoparatiridi

* Dusuk veya uygun olmayan normal hipokalsemi
e Fosfor seviyesi yukselmistir
e 25-hidroksivitamin D (25 [OH] D) normal

e 1,25-dihidroksivitamin D (1,25D) konsantrasyonlarina normal veya
dusuk (PTH'nin 1,25D'lik bobrek tretimini uyarma kapasitesinin
azalmasi nedeniyle)

* Magnezyum ve kreatinin normal



Hipoparatiroidi

Hastanin serum duisuk kalsiyum ve serum PTH saptanamaz,diisiik veya normal

Sendromik yoksa non sendromik mi?, ailevi mi yoksa ailevi olmayan mi

enc yasta oeraya ¢ikan

Ailede hipoparatiroidizim, akrabalik veya otoimmiuinite oykusu

Ipoparatirodizim

Diger endokronopatilerin ortaya ¢cikmasi

v

1 Evet sendromik

Diger metabolik anormallikler, endokrin olmayan hastaliklarin ortaya cikisi

!

A 4

APECED
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"Digeorge
CHARGE
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Saniad-Sakati

.

HDR
GATA3

MELAS
KSS
MTPD

Hayir nonsendromik

izole
(GCM2,PTH,Xé

bagl SOX3

ADH ve Barther
sendromu




Chvostek’s sign Trousseau’s Sign

Hipoparatiroidi

» SSS:Nobet, kalsifikasyon e Dermatoloji:Kuru cilt, onikoliz,

* Noropsikiyatri:Anksiyete, kaba ince saclar,

depresyon * Renal :Nefrokalsinozis

e Oftalmojik sistem:Katarakt, papil < Kas-iskelet sistemi:
odem

e Kardiyovaskuler sistem:Kardiyak
aritmi, hipokalsemi ile iliskili
dilate kardiyomiyopati



Tedavi

* Hipoparatirioid’ de 1 alfa hidroksilasyon olumsuz etkilendigi icin
kalsitroil tedavisi daha uygun

e Kalsitriol 20-40 ng/kg/gtin (0,25-0,75 gr/glin iki dozda)
* Oral kalsiyum 50-75 mgr/kgr/gin

* Hipokalsemide asemtomatik de olsa pretemde 6mgr/dl , termde 7

mgr/dl altinda ise tedavi baslanmali, semptomu yoksa oral alimini
artirnlmahdir. 1!

Aciklanamayan nobetlerde Plasma Ca diizey ve AKS her zaman olglilmelidir (ates olsa ve
febril konvilzyondan stiphesi varsa bile)



Kronik mukokutan6z kandidiyazis

Kronik mukokutan6z kandidiyazis (KMCC), deri, tirnak ve
mukoza zarlarinin kronik noninvaziv tedaviye direcli
Candida enfeksiyonudur.

Mutasyona ugramis AIRE geni bozulmus T klonal
delesyonla neden olur, boylece T hicelerinde
(reseptorleri  TCR) eksprese eder ve otoimmuiniteyi
indiklemesine neden olur

AIRE genindeki patojenik varyantlar c¢oklu organ
otoimmunitesine yol acar. En sik endokrin sistem tutulur.
Enflamasyonun siddeti ve hedeflenen organlar/sistemler
genetik arka plana gore degisi

AIRE eksikligi olan hastalarin serumunda interlokin (IL) 17
ve IL-22'ye karsi otoantikorlar tanimlanmistir, bu
da Candida enfeksiyonlarina duyarlligin da otoimmiin bir
temele sahip oldugunu distindirmektedir
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; Neutralizing antibodies
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Kronik mukokutanoz kandidiyazis

* Agiz boslugunun, tirnaklarin ve cildin ve

daha az siklikla yemek borusu, vajina ve

astrointestinal sistemin kronik veya
azen tekrarlayan kandida enfeksiyonu

 Hastalarin yluzde 60'inda ortaya c¢ikan
ozelliktir ve 40 yasina geldiklerinde tum
hastalari etkiler.

* Deri lezyonlari siklikla gorulir ve bazen
sekil degistirir.

* Etkilenen tirnak yataklari yapisal olarak
hiatall bicimlendirilmis tirnaklara neden
olur.

 Bu degisiklikler muhtemelen enfeksiyon
ve abartili inflamatuar (otoimmiin) yanitin
bir kombinasyonundan kaynaklanmakta



Kronik mukokutanoz kandidiyazis

e Kronik kandidiyazisli tim hastalar sipheli primer immin yetmezlik
acisindan degerlendirilmelidir.

* Tam bir kan sayimi, immunoglobulin E (IgE) duzeyini iceren
immunoglobulin dizeyleri; T, B ve dogal olduricu (NK) hicre alt
kimeleri; ve T hicre fonksiyonu degerlendirilmelidir.



Otoimmun adrenal yetmezlik (adrenalitis)

* Hicresel immuniteye baglh, immin
mekanizmalar ile adrenal bezin yikimina
bagli

e Halsizlik yoriunluk anoreksi kilo kaybi
hiﬂoglisemi ipotansiyon sik
rahatsizlanma hiperpigmentason

e Adrenal bezde ciddi yikima bagl olarak
hiponatremi hiperpotasemi goruldugi
mineralkortikoid yetmezlige de sebep
olmakta, baslangicta veya glukortikoid
eksikligine baglh olarak da gorilmekte

e OtoiimUn primer adrenal yetmezlik
hastalarin yaklasik %90 21 hidroksilaz
enzimine karsi antikor saptanabilmekte



Otoimmun adrenal yetmezlik (adrenalitis)

» Sabah erkek saatte alinan kortizol ve ACTH ile taranmalidir.(08:00)

* Plazma kortizolli <5 nmol/dL ve plazma ACTH diizeyinin yiksekligi
normal degerin 2 katindan daha ylksek ise >100 pg/dL ise primer AY

e >300 qg/dL ise serum kortizolli normal olsa bile adrenal yetmeazlik
e >18-20 gg/dL ise AY olmasi disuktir.

e < 2 yas altinsa HPA ve sirkadyen aks tam olgunlasmamistir.
 Kortizol degeri 5-15 nmol/dL ise tani konmasi amaciyla test yapilir



Gastrointestinal bulgular

* Gastrointestinal (Gl) bulgular APECED hastalarinin yaklasik %25'inde goriliir ve
yaklasik %10'unda basvuru semptomudur.GIS semptomlari malabsorpsiyon,
kabizlik, sulu ishal veya steatoreden olusur

 APECED'in bir parcasi olarak otoimmin enteropati (AIE) ilk kez 1982 vyilinda
tanimlanmistir AlE'de GIS semptomlara yol acan mekanizma hala tam olarak
anlasilamamistir.

e GIS kanali boyunca enteroendokrin (EE) htcreleri bulunur ve bagirsak endokrin
sistemini olusturur. Farkli EE hicre tipleri farkh bagirsak hormonlari tretir

* EE hicrelerin azalmasi veya yoklugunun intestinal disfonksiyona neden oldugu
gosterilmistir



Gastrointestinal bulgular

e EE hducreleri, bagirsaklarin bluyimesi, kan akimi, motilite, pankreas enzimlerinin
(sja].lgllalnmasu safra ve bikarbonattan zengin sivi gibi GIS yolunun cesitli fonksiyonlarini
uzenler.

. Otoimrlr&[jn poliglandiler sendromda EE htcrelerinin yoklugu disinda intestinal histoloji
normaldir.

* Intestinal biyopsilerde kromogranin A (CgA) boyama ile duodenal ve ince barsak
mukozasinda EE hucrelerinin kaybi gosterilir.

* GIS bulgularini takiben tekrarlayan kalici, fiddetli hipokalsemi ataklari, intestinal
malabsorbsiyonun bir sonucu oldugunu disunidlmektedir.

* EE hucresinin en yaygin tipi, esas olarak serotonin salgilayan ve GIS sistemi boyunca
dagilmis olan enterokromaffin hiicresidir.

* Serotonin, triptofanin hidroksilasyonu ve dekarboksilasyonu ile sentezlenir ve triptofan
hidroksilaz, APECED'de bagirsak otoantijeni olarak tanlmlanmlitlr; ayrica anti-triptofan
hidroksilaz antikorlari otoimmun Gl tutulumu icin oldukca spesifik bir belirtectir.
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Otoimmiin bagirsak disfonksiyonu; Iki
OPS-1 hastast (%1.3), OPS-1'in
baslangicinda ishal veya inat¢i1 kabizlik
Biri 1 yasinda AID tanisi alds, digeri 32
yasinda basvurdu ve diger kosullarla
iliskili AID'ye sahipti. Ishal veya inatci
kabizlig1 olan sekiz otoantikor pozitif
hastada  mide ve duodenum
biyopsileri, enterokromafin
hiicrelerinin azalmis

10 yasinda hipoparatiroidi tanisi konan

18 yasinda tekrarlayan siddetli inatci hipokalsemi
ataklari olan laboratuvar analizleri, goriintiileme
ve biyopsi ile endoskopi dahil olmak lzere olasi
malabsorpsiyon icin kapsamli GIS arastirmalsi
yapilan hasta biyopsi de kromogranin A (CgA)
immUn boyamasi, duodenum ve ince bagirsakta
enteroendokrin hiicrelerin tamamen
kayboldugunu gostererek AIE tanisi konmus
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Gastrointestinal manifestations in
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major effect on treatment and prognosis
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17 yasinda adrenal yetmezlik hipoparatiroidi mukokiino Ince b_aglrsak VE €545 olarak duodenum,
Takiplerinde mide agrisi ve hipokalsemisinin olmasi ng 1.25-dihidroksivitamin D  tarafindan

artirllmak zorunda kalinmis ve magnezyum tedavisi uyarilan aktif tasima yoluyla kalsiyum
emiliminden birincil olarak sorumludur

Epitelyal enteroendokrin hiticrelerin kaybi,
bu hastalarda hipokalseminin

siddetlenmesine neden olan malabsorptif
ishale yol acar



