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OZET

Otoimmiin poliendokrinopati-kandidiazis-ektodermal distrofi (APECED) sendromu birden fazla organin etkilendigi, otoimmiin regiilatuar (AIRE) gen
mutasyonlarinin neden oldugu otozomal resesif bir hastaliktir. Klasik olarak kronik mukokutanéz kandidiyazis, primer hipoparatiroidizm ve
otoimmiin adrenal yetmezlikten olusan ii¢ baslica bileseninden ikisinin varligi ile tanimlanir. Tiirkiye’den kisith sayida APECED sendromlu olgu
bildirilmis olup bunlarin ¢ogunlugu klinik veriler ile tan1 almiglardir. Bu yazida, indeks olguda molekiiler genetik ¢aligma ile kanitlanmis ve klinik
bulgulari ile APECED sendromu tanisi almis olan iki kiz kardes sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: APECED sendromu, otoimmiin poliendokrinopati-kandidiazis-ektodermal distrofi sendromu, ¢cocuk
ABSTRACT
Two Sisters With Autoimmune Polyendocrinopathy-Candidiasis-Ectodermal Dystrophy (APECED) Syndrome

Autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy (APECED) syndrome is a rare autosomal recessive disorder characterized by
autoimmune multiorgan attack. The disease is caused by mutations in the autoimmune regulator (AIRE) gene. The classic triad is composed by
mucocutaneous candidiasis, primary hypoparathyroidism and autoimmune adrenal failure. The clinical diagnosis is based on the presence of at least
two of the three major components of the disease. VVery few patients with APECED syndrome were reported from Turkey and the diagnosis based on
clinical findings by most of them. In this paper we presented two sisters with APECED syndrome who were diagnosed through clinical findings
where the diagnosis was proved by molecular genetic testing in index case.
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Otoimmiin poliendokrinopati-kandidiazis-ektodermal munda (1:9000), Sardinya Adasinda (1:14.400),

distrofi (APECED) sendromu birden fazla organin
etkilendigi otoimmiin 6zellikte otozomal resesif bir
hastaliktir  (1). Otoimmiin regiilatuar (AIRE) gen
mutasyonlart immiin tolerans i¢in gerekli olan AIRE
proteininde bozukluga neden olarak hastaliga yol
agmaktadir (2, 3). Bu klinik antite ayrica otoimmiin
peliendokrinopati sendromu tip 1 (APS-1), MEDAC
(“Multiple  endocrine  deficiency,  autoimmiin
candidiasis syndrome”), Jivenil otoimmiin
poliendokrinopati veya Whitaker sendromu (OMIM
240300) olarak da bilinmektedir (4). Bu sendrom
oldukca nadir olarak gozlenmekte olup diinya
genelinde yaklasik 500 APECED sendromlu hasta
bildirilmistir (4). Bununla birlikte bazi toplumlarda
O0zgiin AIRE gen mutasyonlar1 ve iligkili olarak
APECED sendromlu hasta sikligi oldukga yiiksek
olarak goriilmektedir. Ornegin iranli Yahudi toplu-

Finlandiya’da (1:25.000) oldukca sik gozlenmektedir
(5-7). Ulkemize ait APECED sendromu sikligina dair
veri bulunmamaktadir. Otoimmiin poliendokrinopati-
kandidiazis-ektodermal distrofi sendromu klasik
olarak kronik mukokutanéz kandidiyazis, primer
hipoparatiroidizm ve otoimmiin adrenal yetmezlikten
olusan ii¢ baslica bileseninden ikisinin varhigi ile
tanimlanir (1). Akrabalarinda tanimlanmis APECED
sendromu varlhiginda tek bir klinik bilesenin varligi
tan1 igin yeterli kabul edilir. Molekiiler genetik
caligmalar izole klinik bulgular1 olan hastalarda veya
aile Oykiisii olup heniiz klinik bulgu gelistirmemis
hastalarin tanisinda kullanilabilmektedir. Tiirkiye’den
kisith sayida APECED sendromlu olgu bildirilmis
olup bunlarin ¢ogunlugu klinik veriler ile tam
almiglardir (8-15). Cok az sayida hastada molekiiler
genetik analizi yapilmis oldugundan iilkemizdeki
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APECED  sendromlu  hastalarda AIRE gen
mutasyonlarin ¢esitliligi bilinmemektedir. Bu yazida
molekiiler genetik ¢alismasi ve klinik bulgulart ile tant
almis APECED sendromlu iki kiz kardes sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yaklasik olarak dort yildir idiyopatik hipoparatiroidi
tanist ile hastanemizde takip edilmekte olan 8 yaginda
kiz hasta kusma, halsizlik yakinmalar1 ile
degerlendirildi. Hasta dort yaginda hipokalsemiye bagl
afebril konviilziyon sonrasi hipoparatiroidi tanisi almig
ve medikal tedavi ile belirtisiz olarak izlenmekte idi.
Hastanin Elaz1g ili Maden ilgesinde aralarinda birinci
kusak kuzen evliligi olan saglikli anne babanmn 3
¢ocugundan ikinci ¢ocuk oldugu (Sekil 1) ve iki
saglikli kiz kardesi ile yasadiklar1 ogrenildi. Fizik
muayenesinde patolojik bir 6zellik saptanmadi. Vital
bulgular1 yasina gore normal siirlarda ve agirligr 18,5
kg (-2,11 SDS), boyu 121,0 cm (-1,07 SDS), viicut
kitle indeksi 12,6 kg/m® (-2,43 SDS) idi. Yapilan
tetkiklerinde hiponatremisi saptanmast tizerine olasi bir
otoimmiin poliglandiiler sendrom disiiniilerek adrenal
yetmezlik acisindan tetkikleri yapildi (Tablo 1).

Sekill. Hastanin soyagaci (Ok indeks olguyu, i¢i dolu simgeler hasta
bireyleri gésteriyor).

Tablo 1. Birinci hastanin laboratuar test sonuglari

Esen ve ark.

gobre normal sinirlarda ve agirlig 16,0 kg (-0,59 SDS),
boyu 101,2 cm (-1,03 SDS), viicut kitle indeksi 15,6
kg/m? (0,14 SDS) idi. Fizik muayenesinde Chvostek
bulgusu pozitif olan hastanin geri kalan muayenesinde
bir 6zellik saptanmadi. Yapilan tetkikleri sonucunda
hipoparatiroidi tamis1 aldi1 (Tablo 2). Hasta agizdan
kalsitriol ve kalsiyum tedavisi baglanilan hasta
peryodik olarak adrenal yetmezlik gelisimi agisindan
takip edilmektedir.

Tablo 2. lkinci hastanin laboratuar test sonuglari

Test Sonu¢ Birim Normal deger
Kalsiyum 4.9 mg/dl 8.5-10.8
Fosfor 9.2 mg/dl 2.6-4.5
ALP 212 /L 30-120
PTH <3 pg/ml 20-75
Vitamin D 14.7 pg/L 20-80
ACTH <5 pag/ml 0-46
Kortizol 18.2 pg/dl 6-24
Sodyum 138 mmol/L 133-145
Potasyum 4.1 mmol/L 3.5-5.0

Test Sonuc Birim Normal deger
Sodyum 120 mmol/L 133-145
Potasyum 4.7 mmol/L 3.5-5.0
ACTH >1250 pg/ml 0-46
Kortizol 5.6 ug/dl 6-24
Aldosteron 18.5 pg/ml 20-120
PRA 65 ng/ml/st <75

PRA,; Plazma renin aktivitesi

Mevcut bulgular ile hastaya APECED sendromu
tanist  konuldu. Mevcut almakta oldugu agizdan
kalsitriol ve kalsiyum tedavisine agizdan hidrokortizon
ve fludrokortizon tedavileri eklendi. Eszamanli olarak
hastamizin 4 yas 6 aylik kiz kardesinin yaklasik bir
haftadir fark edilmis olan ellerde kasilma yakinmasi
olmasi nedeni ile degerlendirildi. Vital bulgular1 yasina
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Iki hastamizin da 6zge¢misinde dikkat cekici
mukokutanéz  kandidiyazis  Oykisi = ve  fizik
muayenelerinde mukokutanéz kandidiyazis bulgusu
yoktu. Birinci hastamizdan yapilan AIRE gen
analizinde 2. ekzon’da daha 6nce APECED sendromu
ile iligkili oldugu gosterilmis olan homozigot p.W78R
(€.232T>C) mutasyonu saptandi.

TARTISMA

Bu yazida APECED sendromunun baslica klinik
bulgularindan mukokutan6z kandidiyazisi olmayan iki
hasta sunulmustur. Bir¢cok APECED sendromlu
olguda baslica klinik bulgular tipik kronolojik sira ile
ortaya cikarlar. Ilk once kandidiyazis, genellikle 5
yasindan once gozlenir, sonrasinda 10 yasindan 6nce
hipoparatiroidizm ve son olarak da adrenal yetmezlik
15 yagindan Once ortaya c¢ikar (1). Bizim
hastalarimizda gozlemledigimiz klinik bulgularin
kronolojik gelisimi kronik mukokutan6z kandidiyazis
gelisimi  olmamasi disinda benzer idi. Otoimmiin
poliendokrinopati-kandidiazis-ektodermal distrofi
sendromlu hastalarda gézlenen organa 6zgii otoimmiin
bozukluklar heterojen ve farkli kombinasyonlarda
olabilmektedir (15). Bununla birlikte Candida
albicans in neden oldugu kronik yiizeyel infeksiyonlar
APECED sendromunun en yaygin klinik 6zelligidir ve
neredeyse hastalarin hepsinde gozlenir (1, 4). Bu
durumun &nemli bir istisnast bulunmaktadir. iranli
Yahudilerde kronik mukokutan6éz kandidiyazis nadir
olarak bildirilmistir (5, 7, 16, 17).

APECED sendromuna yol agan molekiiler genetik
anormalliklerin oldugu AIRE geni es zamanli olarak
1997 yilinda iki farkli grup tarafindan tanimlanmis ve
klonlanmugtir (2, 3). AIRE geni 21. kromozomun uzun
kolunda (21q22.3) yer almaktadir. Lenf nodlari, dalak,
fetal karaciger ve periferik kan hiicrelerinin yani sira
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ozellikle timusta biiyiikk oranda eksprese olmaktadir.
Timusta T hiicre toleransinin indiiklenmesinde AIRE
protein 6énemli bir rol oynamaktadir. AIRE proteininin
olmamasi kendi dokularina karsi toleransi olmayan T
hiicrelerinin perifere ka¢cmasi ve bircok organa
saldirtlart ile sonuglanir (4). Candida infeksiyonlarina
kars1 korunmanmm da T hiicre aracilikli oldugu
diisiiniilmektedir. Yakin zamanda APECED sendromlu
hastalarda Th17-iligkili sitokinlere (IL-17A, IL-17F ve
IL-22) kars1 antikorlarin oldugu ve Candida albicans
antijenlerine kars1 bozulmus IL-17F ve IL-22 yanitinin
oldugu bildirilmistir (18, 19). Bu bulgular hastalarda
siklikla gozlenen kronik mukokutanéz kandidiyazis
gelisimini  aciklamaktadir. Bununla birlikte bazi
hastalarda ve ozellikle iranli Yahudi toplumunda
kronik mukokutandz kandidiyazis gelisiminin neden
nadir oldugu bilinmemektedir. Hastalarda da sistemik
Candida infeksiyonlarin goriilmemesi Candidalara
karst B hiicre yamitinin  normal  oldugunu
diigiindiirmektedir (4).

Literatiirde APECED sendromu ile iligkili olan
80°den fazla AIRE gen mutasyonu bildirmistir. Fin,
franli  Yahudi ve Sardinya toplumunda belirli
mutasyonlar ile iligkili artmis APECED sendromu
prevalansi goriilmektedir (5-7). Ulkemizden bildirilmis
az sayidaki APECED sendromlu hastalara genellikle
klinik veriler ile tant konulmustur ve kisithh sayida
hastanin genetik tanis1 ortaya konmustur (8-15). Bizim
hastamizda saptadigimiz  W78R  mutasyonunun
APECED sendromu ile olan iliskisi ilk olarak 2001
yilinda Cek kokenli bir hastada bildirilmistir (20). Bu
hastanin APECED sendromunun ii¢ baslica klinik
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bulgusundan olan kronik mukokutanéz kandidiyazis
Oykiisii olmamast APECED sendromunda genotip-
fenotip korelasyonu igin ilk 6rnegi olusturabilecegini
diisiindiirmiistiir.  {lging bir sekilde mukokutandz
kandidiyazis’in nadir olarak bildirildigi iran Yahudi’si
hastalarin  AIRE geninin aymi bdlgesinde (AIRE
genindeki ilk 100 amino asidin oldugu HSR domain)
Y85C mutasyonu bulunmaktadir (5). Bu durum
genotip-fenotip korelasyonunu desteklemistir. Bununla
birlikte daha sonra bildirilmis hastalar
degerlendirildiginde W78R mutasyonu i¢in 6n goriilen
genotip-fenotip iligkisi kanitlanamamustir (15, 21-23).
Italya’nmin giineyinde bulunan Apulia bélgesinde AIRE
geni W78R mutasyonu agisindan “founder effect”
gozlenmektedir (21). Apulia bolgesinden bildirilen
W78R mutasyonu tasiyan hastalarda genellikle
mukokutanéz kandidiyazis Oykisii bildirilmistir (15,
21-23). Mevcut  bulgular 1s18iInda APECED
sendromunda giiglii  bir genotip-fenotip  iliskisi
bulunmamaktadir.

Sonug¢ olarak bu olgu sunumu ile APECED
sendromlu hastalarda klinigin degisken olabilecegi ve
hastalarin izleminde ciddi sonuglar1 olabilecek adrenal
yetmezlik gelisimi agisindan takip edilmesi gerektigi
hatirlatilmak istenmistir. Ek olarak nadir bir klinik
antite olan bu sendrom icin Tiirkiye toplumuna ait
genetik veri saglanmasi amaglanmistir.
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