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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Autoimmunologiczny zespét niedoczynnosci wielo-
gruczotowej typu 1 (ang. autoimmune polyglandular syndrome type 1 -
APS-1) jest odmiang poliendokrynopatii dziedziczong autosomalnie re-
cesywnie. Oprocz triady objawéw (kandydoza skéry i bton §luzowych,
niedoczynno$¢ przytarczyc i choroba Addisona), moga by¢ obecne inne
dermatozy oraz schorzenia ukfadowe.

Cel pracy. Przedstawienie chorej z wieloletnim wywiadem zespolu
APS-1, u ktérej oprocz klasycznej triady objawéw wystapito bielactwo,
tysienie oraz hipoplazja szkliwa i paznokci.

Opis przypadku. Pacjentka w wieku 43 lat, z wywiadem zespotu APS-1
zostata przyjeta do Kliniki z powodu nasilenia sie zmian o charakterze
kandydozy blon $§luzowych jamy ustnej. Obserwowano ponadto zmia-
ny troficzne paznokci i szkliwa, uogélnione lysienie oraz rozlegle ogni-
ska bielactwa. W wyniku zastosowanego leczenia przeciwgrzybiczego
uzyskano cze$ciowa poprawe kliniczna.

Whioski. Autoimmunologiczny zesp6! niedoczynnosci wielogruczolo-
wej typu 1 obejmuje wiele objawoéw, potencjalnie zagrazajacych zyciu.
Niezbedne jest wielospecjalistyczne postepowanie i cista obserwacja
pacjentéw z tym zespotem.

ABSTRACT

Introduction. Autoimmune polyglandular syndrome type 1 (APS-1)
is a type of polyendocrinopathy, inherited in an autosomal recessive
manner. Beside the classic triad of symptoms (candidiasis of the skin
and mucous membranes, hypoparathyroidism and Addison’s disease),
other skin and systemic diseases may be present.

Objective. To present a patient with history of APS-1, in whom in addi-
tion to the classic triad of symptoms vitiligo, alopecia, and dental ena-
mel hypoplasia and nail dystrophy were observed.

Case report. A 43-year-old patient, with a history of APS-1 syndrome,
was admitted to the hospital because of exacerbation of candidiasis of
the mucous membranes of the mouth. Additionally, dystrophy of the
nails and the dental enamel, generalized alopecia and extensive vitiligo
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were observed. Due to antifungal treatment partial clinical improve-
ment was achieved.

Conclusions. APS-1 is a potentially life-threatening complex set of
symptoms. Consistent treatment and strict follow-up of patients with
this syndrome are necessary.

WPROWADZENIE

Autoimmunologiczne zespoly wielogruczolowe
(ang. autoimmune polyglandular syndromes — APS) sta-
nowia grupe rzadkich choréb charakteryzujacych sie
wspotwystepowaniem niedoczynnosci kilku gruczo-
16w wydzielania wewnetrznego o podtozu autoim-
munologicznym. Wedlug klasyfikacji Neufeld i wsp.
opierajacej si¢ na obrazie klinicznym wyréznia sie
cztery glowne typy poliendokrynopatii uwarunko-
wanych autoimmunologicznie [1].

Autoimmunologiczny zespél niedoczynnosci
wielogruczolowej typu 1 (ang. autoimmune polyglan-
dular syndrome type 1 - APS-1), inaczej nazywany
autoimmunologicznym zespolem wielogruczolo-
wym z kandydoza i dystrofia ektodermalng (ang.
autoimmune polyglandular-candidiasis-ectodermal dys-
trophy - APECED, syn. zesp6él Whitakera, posta¢
mlodziericza), jest definiowany jako obecnos¢ przy-
najmniej dwoch z trzech narzgdowo swoistych cho-
réb: przewleklej kandydozy blon sluzowych i skéry
i/lub autoimmunologicznej niedoczynnosci przy-
tarczyc, i/lub niedoczynnosci kory nadnerczy (cho-
roby Addisona) [2]. Jesli u rodzeristwa stwierdzono
zesp6l APS-1, do rozpoznania wystarczy spelnienie
jednego kryterium [3]. Zesp6t APS-2 to wspotwyste-
powanie choroby Addisona i autoimmunologicznej
choroby gruczotu tarczowego - najczesciej zapa-
lenia tarczycy typu Hashimoto, ktéremu dodatko-
wo moze towarzyszy¢ cukrzyca typu 1. W zespole
APS-3 nie stwierdza sie zaburzen kory nadnerczy
i/lub przytarczyc, natomiast choroba tarczycy jest
jego istotnym skiadnikiem. Choroba Addisona i po-
zostale mozliwe kombinacje choréb o patogenezie
autoreaktywnej, ktére nie zostaly uwzglednione
w zespolach APS 1-3, tworza czwarty, ostatni typ
schorzenia [2]. W badaniu przeprowadzonym przez
Betterle’a i wsp. z udziatem 317 wloskich pacjentéw
z rozpoznang choroba Addisona rozklad czestosci
poliendokrynopatii wielogruczoowej przedstawial
sie nastepujaco: APS-1 - 13% pacjentow, APS-2 - 41%,
a APS-4 - 5% [4].

Zespot APECED jest schorzeniem bardzo rzad-
kim. Szacuje sie, ze zachorowalno$é wynosi 1 : 69 000
populacji na $wiecie, natomiast w Polsce - 1: 129 000
[5]. Zdecydowanie czeéciej wystepuje w populacji
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Zydéw pochodzenia irariskiego, osiagajac czestosé
1:9000, oraz u mieszkanicéw Finlandjii i Sardymnii [6-8].

Przyczyna zespolu APECED jest mutacja genu
kontrolujacego tolerancje immunologiczng (ang. auto-
immune regulator — AIRE), zlokalizowanego na ra-
mieniu dtugim chromosomu 21 (21q22.3) [9]. Zesp6t
APS-1 jest przykladem rzadkiej grupy monogeno-
wych choréb autoimmunologicznych [10]. Ekspresja
genu AIRE zachodzi gtéwnie w komdrkach nabton-
kowych czesci rdzennej grasicy (mTEC), gdzie od-
grywa istotna role w indukcji tolerancji limfocytéw T
poprzez usuniecie subpopulacji limfocytéw z wyso-
kim powinowactwem do autoantygenéw, mogacych
mediowac poczatek procesu autoimmunologicznego
[10, 11]. Ponadto produkt genu AIRE jest proteing
proapoptyczng, bioraca udzial w pozytywnej selek-
gi limfocytéw T-regulatorowych (Treg) wyspecja-
lizowanych w utrzymywaniu homeostazy ukladu
immunologicznego [12].

Zesp6l APS-1 jest dziedziczony w sposéb autoso-
malny recesywny i uwarunkowany jedna z ponad
100 opisanych mutacji [8, 13]. Najczestsza jest muta-
cja nonsensowna typu finiskiego p.R257X, obserwo-
wana réwniez w przewazajacej czesci (71%) polskiej
populacji pacjentéw z zespotem APECED [5, 9].

W wiekszosci przypadkéw pierwsze objawy kli-
niczne zespolu APS-1 pojawiaja sie w dziecinistwie.
Pacjenci z klasyczng triadg Whitakera (kandydoza,
niedoczynnosé przytarczyc i nadnerczy) stanowia
50% chorych [8]. Schorzenia najczesciej rozwija-
ja sie w nastepujacej kolejnosci: kandydoza skéry
i blon §luzowych do 5. roku zycia, nastepnie niedo-
czynno$é przytarczyc (przed ukoriczeniem 10 lat)
i choroba Addisona, zwykle do 15. roku zycia [4].
Spektrum objawéw chorobowych zespotu APECED
tworza dodatkowo inne dermatozy, takie jak: lysie-
nie, bielactwo, dystrofia paznokci, ponadto hipopla-
zja szkliwa, zwyrodnienie rogéwki oraz szereg scho-
rzeni ukladowych, m.in. hipogonadyzm pierwotny,
niedoczynno$¢ przysadki, autoimmunologiczne
choroby watroby i tarczycy, zespoly zlego wchta-
niania, niedokrwistoé¢ zlosliwa, glomerulopatie,
asplenia, miopatia czy encefalopatia [8]. W tabeli 1
zbiorczo przedstawiono najwazniejsze cechy zespo-
tu APS-1.
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Tabela I. Charakterystyka autoimmunologicznego zespotu niedoczynnosci wielogruczotowej typu |

Table |. Characteristics of autoimmune polyglandular syndrome type |

Sposéb dziedziczenia

jednogenowy autosomalny recesywny

Uwarunkowania genetyczne

mutacja genu AIRE ( najczesciej R257X)

Poczatek choroby w dziecinstwie (3.-5. rok zycia)
% antygeny
niedoczynnos$¢ przytarczyc 70-93 NALPS5, CaSR
Schorzenia choroba Addisona 60-100 21-OH, 17a-OH, SCC
endokrynologiczne typowe  inoeonadyzm pierwotny 12-60 SCC, 17a-OH, TSGAI0
cukrzyca typu | 18 GAD65, 1A-2, insulina
choroba tarczycy 30 TPO, TG
Schorzenia niedoczynnosci przysadki
endokrynologiczne rzadkie moczéwka prosta
autoimmunologiczne zapalenie watroby
Schorzenia przewlekle zanikowe zapalenie biony éluzowe] zoladka
autoimmunologiczne
przewodu pokarmowego niedokrwisto$¢ ztosliwa
zespoly ztego wchfaniania
% antygeny
kandydoza 100 IL-17A, IL-17F 1L-22
tysienie 29-32 mieszki wiosowe
Schorzenia dermatologiczne  bielactwo 8-15 melanocyty, SOX9, SOX10

hipoplazja szkliwa

dystrofia paznokci

zapalenie rogdwki i spojowek

aplazja lub hipoplazja $ledziony

Schorzenia wystepujace

sporadycznie miopatia postepujaca

kiebuszkowe zapalenie nerek, cewkowo-$rédmiagzszowe zapalenie nerek

CEL PRACY

Przedstawienie chorej z wieloletnim wywiadem
APS-1, u ktorej oprécz klasycznej triady objawow
obecne byly bielactwo, tysienie oraz hipoplazja szkli-
wa i paznokci.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka, lat 43, z wieloletnim wywiadem
APS-1 zostala przyjeta do Kliniki Dermatologii i We-
nerologii Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
(UMB) z powodu trwajacego od 2 miesiecy nasilenia
objawéw kandydozy jamy ustnej oraz braku popra-
wy w leczeniu ambulatoryjnym. Pierwszymi manife-
stacjami klinicznymi poliendokrynopatii APS-1 byty
troficzne zmiany paznokci rak i stép oraz uogélnio-
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ny napad drgawkowy w pierwszym roku zZycia pa-
cjentki. W wieku 8 lat zaczely sie powtarzac toniczne
skurcze catego ciata, dodatkowo dolaczyt sie swia-
tlowstret i opadanie powiek, co sugerowato tezyczke
utajona. Chora byla hospitalizowana w Klinice Neu-
rologii Dzieciecej, gdzie rozpoznano rzekoma niedo-
czynnos¢ przytarczyc, wlaczono leczenie przeciw-
drgawkowe oraz diete bogata w wapn z okresowa
poprawa. W tym samym czasie pojawilo sie pierw-
sze ognisko lysienia plackowatego zlokalizowane
w okolicy potylicznej. Po uplywie 2 lat, podczas po-
bytu w Centrum Zdrowia Dziecka postawiono diag-
noze pierwotnej niedoczynnosci przytarczyc. Do
leczenia wlgczono preparaty wapnia i witaminy D,.
W tym czasie pojawily sie réwniez pierwsze objawy
kandydozy w obrebie blon §luzowych jamy ustnej
i sromu o charakterze bialawych nalotéw i nadze-
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rek. Zmiany te mialy tendencje do cyklicznych na-
wrotéw, zwlaszcza w czasie antybiotykoterapii, po
leczeniu stomatologicznym i w trakcie menstruacji.
W wieku 18 lat do obrazu klinicznego dolfaczyly sie
pierwsze objawy bielactwa, poczatkowo zlokalizo-
wane w obrebie skéry twarzy, rak i stép, ktére stop-
niowo sie powiekszaly. Po uptywie p6t roku wysta-
pilo lysienie catkowite w obrebie skéry owlosionej
glowy, a w niedlugim czasie - tysienie uogoélnione.
W 26. roku zycia, podczas hospitalizacji w Klinice
Endokrynologii UMB u pacjentki rozpoznano APS-1.
Ze wzgledu na matle stezenie parathormonu w su-
rowicy oraz masywne zwapnienia w osrodkowym
ukfadzie nerwowym, nerkach i obu gatkach ocznych
uwidocznione w badaniu tomografii komputerowej
zintensyfikowano leczenie niedoczynnosci przy-
tarczyc. W 37. roku zycia pacjentka zaobserwowata
ciemne zabarwienie skéry nieobjetej bielactwem.
Podczas ponownego pobytu w Klinice Endokryno-
logii stwierdzono skrajnie male stezenie kortyzolu
w dobowym profilu, brak wolnego hormonu w mo-
czu, catkowity brak rezerwy nadnerczowej w tescie
stymulacji z ACTH (hormon adrenokortykortopo-
wy) - rozpoznano kolejne zaburzenie w przebiegu

Rycina |I. Bialawe, rzekomobtoniaste naloty, nadzerki w obrebie
jezyka oraz obszary depigmentacji w obrebie skory twarzy i szyi

Figure I. Whitish, pseudomembranous plaques, erosions on the ton-
gue and areas of depigmentation on the facial and neck skin
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zespolu APS-1 (niewydolnosé kory nadnerczy) i roz-
poczeto substytucje hormonu.

Przy przyjeciu do Kliniki stwierdzono wygtadzo-
na, czerwona blone sluzowa w obrebie jamy ustnej
oraz obrzmialy jezyk, na ktérego powierzchni obec-
ne byly bialawe, rzekomobloniaste naloty oraz roz-
legte nadzerki o sadfowatym dnie (ryc. 1). Zmianom
towarzyszyt bol, pieczenie nasilajace sie przy poty-
kaniu pokarméw oraz chrypka. Ponadto w obrebie
skory twarzy, tulowia oraz czesci akralnych koriczyn
goérnych i dolnych obserwowano rozlegle ogniska
bielactwa (ryc. 2). Plytki paznokciowe rak i stép byly
zmienione troficznie (ryc. 3).

W morfologii krwi obwodowej, badaniu ogélnym
moczu, badaniach biochemicznych surowicy i bada-
niu radiologicznym klatki piersiowej nie stwierdzo-
no odchyleri od stanu prawidlowego. W badaniu mi-
kologicznym materialu pobranego z blony sluzowej
jamy ustnej i grzbietu jezyka wykazano liczne droz-
dzaki Candida spp., natomiast badanie mikologiczne

Rycina 2. Rozlegle ogniska bielactwa w obrebie skory twarzy, szyi,
tutowia, konczyn gérnych i dolnych

Figure 2. Extensive vitiligo patches on the skin of the face, neck,
trunk, lower and upper extremities
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w obrebie skéry rak

Figure 3. Dystrophic nails and depigmented patches on the hands

plytek paznokciowych rak i stop byto ujemne. W ba-
daniu immunologicznym posrednim wykonanym
metoda immunofluorescencji w surowicy pacjent-
ki nie wykryto przeciwcial pemphigus i pemphigoid.
W leczeniu stosowano flukonazol w dawce 100 mg/
dobe oraz przeciwgrzybicze preparaty miejscowe
i uzyskano poprawe - czeSciowe wygojenie sie nad-
zerek i zmniejszenie dolegliwosci bélowych (ryc. 4).

OMOWIENIE

Od czasu opisania przez Thorpe’a i Handleya
w 1929 roku wspétwystepowania niedoczynnosci
przytarczyc i kandydozy zlozony patomechanizm
autoimmunologicznych poliendokrynopatii jest nie-
watpliwie lepiej poznany [14]. Zespot APS-1 wyni-
ka z defektu odpowiedzi komérkowej i dojrzewania
limfocytéw T, ktére nie zostaly usuniete w procesie
delecji klonalnej, u os6b predysponowanych gene-
tycznie [15]. Prowadzi to do destrukcyjnej reakcji
immunologicznej mediowanej obecnoscia w kraze-
niu narzagdowo swoistych przeciwcial skierowanych
przeciwko licznym autoantygenom, takim jak enzy-
my wewatrzkomoérkowe: 21-hydroksylaza, rzadziej
17-hydroksylaza, zwigzane najczesciej z chorobg Ad-
disona, fosfataza tyrozyny IA-2 - z cukrzyca typu 1,
biatko NALP5 (ang. NATCH leucine-rich-repeat pro-
tein) - powigzane z niedoczynnoscig przytarczyc
i jajnikéw [16]. W wielu przypadkach profil wykry-
wanych w surowicy autoprzeciwcial nie koreluje
z obrazem klinicznym i nie pozwala na rozpoznanie
choroby na podstawie samej ich obecnosci w suro-
wicy [15]. Jednak w zespole APS-1 prawie wszyscy
chorzy (98-100%) wytwarzaja neutralizujace auto-
przeciwciala przeciwko interferonowi (IFN) o oraz
02, bez wzgledu na kliniczny przebieg choroby oraz
czas wystgpienia poszczegélnych sktadowych po-
liendokrynopatii [17-20]. Ponadto pojawienie sie
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Rycina 4. Czgsciowa poprawa kliniczna w obrebie biony $luzowej
jezyka po miesiagcu przeciwgrzybiczej terapii ogdinej i miejscowej

Figure 4. Partial clinical improvement of the lesions on the tongue
after | month of antifungal systemic and topical therapy

autoprzeciwcial poprzedza wystgpienie schorzer au-
toimmunologicznych, a nawet kandydozy $luzéw-
kowo-skérnej (ang. chronic mucocutaneous candidiasis
- CMCQ), ktéra zwykle jest pierwsza manifestacja ze-
spotu [21]. Wolff i wsp. badali stezenie przeciwcial
przeciwko IFN-o oraz IFN-a2 w surowicy dzieci
z zespolem APS-1 (z potwierdzong mutacja genu
AIRE) i u 12 sposrdd 13 pacjentéw juz w 6. miesigcu
zycia stwierdzili ich podwyzszone miano [19]. Z ko-
lei Husebye i wsp. zaobserwowali, ze przeciwciala
przeciwko IFN- i IFN-a2 moga stanowi¢ wczesny
i uniwersalny biomarker choroby, a ich obecnosé
w surowicy powinna zosta¢ uwzgledniona w kryte-
riach diagnostycznych zespotu APECED [22].
Kandydoze blony $§luzowej jamy ustnej, ktéra za-
wsze ma charakter przewlekly, nawracajacy i stano-
wi najczestsza manifestacje zespolu APS-1, obserwo-
wano cyklicznie u niemal 100% pacjentéw, natomiast
u 60% chorych stanowita ona pierwszy objaw polien-
dokrynopatii. Kandydoza jezyka dotyka érednio 71%
pacjentéw, natomiast lokalizacja w obrebie skory
gladkiej i przelyku jest znacznie rzadsza [8]. W jamie
ustnej zmiany moga mie¢ posta¢ rzekomobloniastg
lub zanikowg, czesto obecne sg bolesne nadzerki [23].
Etiologia podatnosci na przetrwate zakazenia Candi-
da spp. dtugo byla nieznana. Obecnie podejrzewa sie,
ze limfocyty Th17 i ich cytokiny - interleukina 17A,
17F i 22 (IL-17A, IL-17F, IL-22), odgrywaja gléwna
role w mechanizmie odpornosci przeciwgrzybiczej
poprzez indukcje produkcji peptydéw przeciwbak-
teryjnych i rekrutacje czynnikéw chemotaktycznych
dla neutrofiléw [24]. W surowicy pacjentéw z prze-
wlekla kandydoza skéry i blon Sluzowych stwier-
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dzono obecnoéé przeciwcial przeciwko IL-17A,
IL-17F i IL-22 [18, 20, 25]. Lindh i wsp. zaobserwowali,
ze w §linie pacjentéw z zespoltem APS-1 znajduja
sie przeciwciata w klasie IgA przeciwko miozynie 9.
Stwierdzili réwniez zmniejszone stezenie przeciw-
grzybiczej proteiny - cystatyny SA - w poréwnaniu
z grupa kontrolng [26]. Podobnie jak w przypadku
przeciwcial przeciwko IFN, przeciwciata przeciwko
IL-17A, IL-17F i IL-22 poprzedzaja diagnoze zespo-
tu APECED i utrzymuja si¢ w surowicy pacjentéw
w wysokim mianie przez wiele lat. Kisand i wsp.
zauwazyli, ze liczba wydzielanych cytokin koreluje
odwrotnie z mianem homologicznych przeciwciat
[18]. Przewlekla kandydoza bton $luzowych i sko-
ry moze stanowic¢ izolowang jednostke chorobowa,
bez podioza autoimmunologicznego. W 2015 roku
Ling i wsp. odkryli, ze dziedziczony w sposéb auto-
somalny recesywny niedobér IL-17A jest przyczyna
podatnosci na infekcje Candida w izolowanym CMC,
co potwierdza hipoteze o zasadniczym znaczeniu tej
cytokiny w etiologii choroby [27]. W pi$miennictwie
znane jest doniesienie o wywotaniu przewleklej in-
fekcji drozdzakowej podczas terapii z uzyciem prze-
ciwciat przeciwko IL-17A u pacjenta z tuszczyca [28].

Dotychczas nie opracowano jednolitego schematu
postepowania terapeutycznego u pacjentow z prze-
wlekla kandydoza Sluzéwkowo-skérna. Podstawa
leczenia jest stosowanie lekéw doustnych, takich jak
flukonazol (100 mg/dobe) lub itrakonazol (100-200
mg/dobe), przez 2-4 tygodni w polaczeniu z terapia
miejscowa (zawiesina z nystatyng, fiolet gencjany
w 2-procentowym roztworze wodnym czy mikona-
zol w zelu) [29]. W piSmiennictwie istnieja jednak
doniesienia o wzrastajacej opornosci grzybéw droz-
dzopodobnych z gatunku C. albicans na flukonazol
u pacjentéw z zespotem APECED [30, 31]. Kamai
i wsp. wykazali, ze przyczyna tego zjawiska jest za-
lezny od ATP czynny mechanizm zmniejszonego
gromadzenia leku w komorce drozdzy [31]. Z kolei
Rautemaa i wsp. nie stwierdzili opornosci na posa-
konazol, worykonazol, amfoterycyne B oraz echi-
nokandyny w zadnej z 43 kolonii C. albicans wyizo-
lowanych od 23 pacjentéw z zespolem APS-1 [30].
W pi$miennictwie znane sa ponadto pojedyncze
doniesienia o skutecznosci terapii z uzyciem czyn-
nika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw
(ang. granulocyte colony-stimulating factor - G-CSF)
[32]. Autoimmunologiczne podloze przewleklej kan-
dydozy skéry i bton sluzowych w zespole APECED
jest niewatpliwie kolejnym wyzwaniem w leczeniu.
Kisand i wsp. rozwazali jako hipotetyczne opcje te-
rapeutyczne stosowanie dozylnych immunoglobulin
o stosunkowo szerokim zakresie dziatania immuno-
supresyjnego, agonistow receptora IL-22, a nawet
wczesne usuniecie grasicy [18]. Przewlekta kandy-
doza skoéry i blon $luzowych jest ponadto jednym
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z czynnikéw ryzyka rozwoju raka kolczystokomor-
kowego jamy ustnej oraz przelyku [33-35].

Lysienie plackowate i bielactwo nabyte sa der-
matozami o podlozu autoimmunologicznym i poza
kandydoza wchodza réwniez w sklad objawéw cho-
robowych zespolu APECED. Lysienie plackowate
dotyczy 29-32% pacjentéw z zespotem APS-1, co sta-
nowi drugie pod wzgledem czestosci wystepowania
schorzenie dermatologiczne w tej chorobie. Zwykle
pojawia sie miedzy 3. a 30. rokiem zycia. Poczatkowo
ma charakter ograniczony, a nastepnie w wiekszosci
przypadkéw obejmuje wszystkie typy wlosoéw, co
prowadzi do tysienia uogoélnionego [36], tak jak to
bylo w przypadku przedstawionej pacjentki.

Kolejng, trzecia z najczedciej obserwowanych
dermatoz w zespole APECED jest bielactwo, ktore
wystepuje znacznie czedciej (8-15%) u chorych z tg
poliendokrynopatia niz w populacji ogélnej (0,5-2%)
[37, 38]. Pierwsze ogniska depigmentacji pojawiaja
sie zwykle w pierwszej dekadzie zycia (pomiedzy
1. miesigcem zycia a 15. rokiem zycia) [36]. U naszej
pacjentki pierwsze plamy bielacze pojawily sie w 18.
roku zycia. Amerio i wsp. stwierdzili, ze bielactwo
w przebiegu zespolu APS-1 najczesciej wspdlistnieje
z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy, nie-
dokrwistoscia ztosliwa oraz lysieniem plackowatym
[39]. W 2001 roku Hedstrand i wsp. zidentyfikowali
w surowicy pacjentéw z zespotem APECED krazace
autoprzeciwciala skierowane przeciwko czynnikom
transkrypcyjnym SOX9 i SOX10, ktére byly obecne
u 63% badanych pacjentéw. Dodatkowo stwierdzi-
li, ze zwiekszona immunoreaktywnos$é przeciwko
antygenom SOX9 i SOX10 koreluje z bielactwem i y-
sieniem plackowatym u pacjentoéw z tg poliendokry-
nopatia, natomiast przeciwciala przeciwko SOX10
wystepuja réwniez u pacjentéw z bielactwem idiopa-
tycznym, niezwigzanym z zespolami niedoczynno-
§ci wielogruczotowej [38]. W pi§miennictwie istnieja
pojedyncze doniesienia o wspélistnieniu APS-1 z za-
paleniem naczyn, tuszczyca i pokrzywka przewlekla
[40-42]. W 2006 roku Collins i wsp. ocenili czestosc¢
wystepowania poszczegélnych dermatoz u 18 pa-
cjentow z zespotem APECED. Przewlekla kandy-
doza skéry i blon sluzowych wystgpita u 100% cho-
rych, drozdzyca paznokci u 72%, lysienie plackowate
u 33%, natomiast bielactwo nabyte u 11% pacjentow.
W przypadku dwoéch pacjentéw diagnoza zespolu
APECED zostala postawiona na podstawie manife-
stacji dermatologicznych i potwierdzona obecnoscia
mutacji w genie AIRE. Sposéréd 18 pacjentow u 10
CMC byta objawem poprzedzajacym ustalenie roz-
poznania zespotu APS-1. Z kolei tysienie i bielactwo
zwykle pojawiaja sie pdZniej, moga wiec by¢ zwigza-
ne z ciezszym przebiegiem poliendokrynopatii. Po-
nadto Collins i wsp. zauwazyli, ze termin , dystrofia
ektodermalna” moze by¢ mylacy, poniewaz defek-
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ty tego listka zarodkowego, wystepujace w zespole
APECED, moga miec¢ charakter wtérny [43].

PODSUMOWANIE

Rzadkie wystepowanie autoimmunologicznych
zespolow wielogruczolowych, ich zlozona etiologia
oraz zréznicowany, zmienny obraz kliniczny sta-
nowig powazne wyzwanie diagnostyczno-terapeu-
tyczne. Ostateczne rozpoznanie zespolu z reguly
jest znacznie opéznione w stosunku do pierwszych
objawéw choroby, podobnie jak bylo w przypadku
przedstawionej pacjentki. Niezbedna jest czujnosc¢
dermatologa, poniewaz objawy dermatologiczne
zwykle wyprzedzajg schorzenia endokrynologiczne,
czesto zagrazajace zyciu. Na podstawie opisanego
przypadku oraz przegladu dostepnego pisémiennic-
twa konieczne jest rozwazne, dynamiczne, wielospe-
cjalistyczne postepowanie u pacjentéw z zespolem
APS-1 w celu monitorowania skutecznosci leczenia
i wczesnego wykrywania kolejnych jego sktado-
wych.
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