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Amag: Down sendromu en sik goriilen kromozomal anomalidir. Bu bireylerde tiroid fonksiyon bozukluklari sik goriilmektedir. Bu ¢alismada, hasta-
nemiz ¢ocuk endokrinolojisi poliklinigine Down sendromu tanisi ile bagvuran hastalarin tiroid fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
Gere¢ ve Yontem: Aralik 2018-Subat 2020 tarihleri arasinda Cocuk Endokrinoloji poliklinigine bagvuran Down sendromlu toplam 79 olgunun
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Hasta dosyalarindan tiroid uyarict hormon (TSH), serbest tiroksin (fT4), anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO),
anti-tiroglobiilin (anti-Tg) bakilip bakilmadig1 kaydedildi. TSH ve fT4 diizeyi normal olan hastalar 6tiroidi, TSH yiiksek ve fT4 diisiik olan hastalar
agsikar hipotiroidi, TSH yiiksek ve fT4 normal olan hastalar ise subklinik hipotiroidi olarak tanimlandi. Hashimoto tiroiditi (HT) tanis1 ise tiroid otoan-
tikorlarinin (anti-TPO ve/veya anti-Tg) pozitifligi ile konuldu.

Bulgular: Calismaya 42’si (%53,2) erkek, 37’si (%46,8) kiz olmak tizere toplam 79 hasta alindi. Hastalarin ortanca yast 5,16 (1,58-9,41) yil idi.
Calismaya dahil edilen 79 olgunun 16’sinda (%20,2) asikar hipotroidi, 28’inde (%35,5) subklinik hipotroidi, 35’inde (%44,3) dtiroidizm saptandi. 79
hastanin 52’ine anti-TPO ve/veya anti-Tg bakilmisti. Bu hastalarin 9’unda (%17,3) tiroid otoantikorlar1 pozitif idi.

Sonug: Down sendromlu ¢ocuklarda tiroid fonksiyon bozuklugu 6zellikle subklinik hipotroidi sik goériilmektedir. Bu nedenle bu hastalara belli aralik-
larla tiroid fonksiyon testlerinin bakilmasi uygun olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Down Sendromu, Hipotroidi, Tiroid.

ABSTRACT

Evaluation of Thyroid Functions in Patients with Down Syndrome

Objective: Down syndrome is the most common chromosomal anomaly. Thyroid dysfunction occurs frequently in individuals with Down syndrome.
In this study, it was aimed to evaluate the thyroid function tests of patients diagnosed with Down syndrome, who presented to the pediatric endocrino-
logy polyclinic of our hospital.

Material and Method: The data of a total of 79 patients with Down syndrome who presented to the pediatric endocrinology outpatient department
between December 2018 and February 2020 were evaluated retrospectively. From the medical records of the patients, it was recorded whether the
levels of thyroid stimulating hormone (TSH), free thyroxine (fT4), anti-thyroid peroxidase (anti-TPO), and anti-thyroglobulin (anti-Tg) were previo-
usly measured. Patients with normal levels of TSH and fT4 were defined as euthyroid; patients with high levels of TSH and low levels of fT4 were
diagnosed with overt hypothyroidism, and patients with high levels of TSH and normal levels of T4 were diagnosed with subclinical hypothyroidism.
The diagnosis of Hashimoto’s thyroiditis (HT) was made by the presence of the positivity of thyroid autoantibodies (anti-TPO and/or anti-Tg).
Results: A total of 79 patients, 42 (53.2%) male and 37 (46.8%) female, were included in the study. The median age of the patients was 5.16 (1.58-
9.41) years. Overt hypothyroidism was found in 16 (20.2%) of the 79 cases included in the study, subclinical hypothyroidism was found in 28
(35.5%) and euthyroidism was found in 35 (44.3%). The presence of anti-TPO and/or anti-Tg was checked in 52 of the 79 patients. Thyroid autoanti-
bodies were positive in 9 (17.3%) of these patients.

Conclusion: Thyroid dysfunction, especially subclinical hypothyroidism, is common in children with Down syndrome. Therefore, it would be app-
ropriate to perform thyroid function tests at regular intervals in these patients.
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Down sendromu; genetik olarak zeka gerilige yol agan
ve en sik goriilen kromozomal anomalidir. Goriilme
sikliginin 700-800 canli dogumda bir oldugu gosteril-
migstir (1).Down sendromlu bireylerde; zeka geriligi,
endokrin hastaliklar, konjenital kalp hastaliklari, gast-
rointestinal hastaliklar, ndrolojik ve hematolojik hasta-
liklar goriilebilir. Bu hastalarda tiroid fonksiyon bozuk-

luklari, diyabet, obezite, kisa boy gibi endokrin bozuk-
luklar normal popiilasyondan ¢ok daha yaygin goriil-
mektedir (2, 3).

Yapilan g¢aligmalarda Down sendromlu bireylerde ti-
roid fonksiyon bozukluklarmin %28-40 oraninda degis-
tigi rapor edilmistir (4). Bu hastalarda konjenital hipot-
roidi genel popiilasyona gore daha sik goriilmektedir
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(5). En sik goriilen tiroid fonksiyon bozuklugu ise
subklinik hipotroididir (6).

Bu calismada Dicle Universitesi, Cocuk Endokrinoloji-
si boliimiine bagvuran Down sendromlu hastalarin
tiroid fonksiyon testleri ve bunlarin sonuglar1 degerlen-
dirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya Aralik 2018 ile Subat 2020 tarihleri arasinda
Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi
poliklinigine bagvuran, genetik olarak Down sendromu
tanis1 almig 79 hasta alindi. Caligmaya alinan hastalarin
dosya kayitlarindan tiroid uyarict hormon (TSH), ser-
best tiroksin(fT4), anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) ve
anti-tiroglobulin (anti-Tg) bakilip bakilmadig:i kayde-
dildi. Tiroid uyarict hormon normal araligin iizerinde
ve fT4 diizeyi normal olan hastalar subklinik hipotiroi-
di, TSH normal araligin iizerinde ve fT4 diizeyi diisiik
olan hastalar asikar hipotiroidi, TSH ve fT4 diizeyi
normal olan hastalar Gtiroidi olarak tanimlandi. Tiroid
otoantikorlarindan anti-TPO ve/veya anti-Tg pozitifligi
saptanan hastalar ise Hashimoto tiroiditi (HT) olarak
kabul edildi.

Caligmaya alinan tiim hastalarin viicut agirligt (VA),
boy, beden kitle indeksi (BKI), VA standart deviasyon
skorlar1 (SDS), boy SDS, BKI SDS degerleri kaydedil-
di.

Serum TSH, fT4, Anti-tiroperoksidaz antikoru (anti-
TPO Ab), ve anti-tiroglobulin antikoru (A-Tg) konsant-
rasyonlarinin dlgiilmesinde Electrochemiluminecence
Immunoassay “’ECLIA’’ yontemi ile Roche Cobas
E601 cihazi kullanilarak analiz edildi. TSH i¢in normal
aralik 0,35-5,5 ulU/ml, fT4 i¢in 12,6-21 pmol/L olarak
kabul edildi. Ayrica anti-TPO ve anti-Tg i¢in sirasiyla
60 ve 115 TU/ml'nin tizerindeki degerler pozitif olarak
tanimlandi.

Istatiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen sonuglarin istatistiksel analizleri
SPSS 21.0 (Statistical Package for the Social Sciences
— IBM®, Chicago, IL, USA) istatistik yazilim paketi
kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi kullanilarak
degerlendirildi. Bagimsiz iki grup verilerinin karsilasti-
rilmasinda; grup dagilimi normal ise Bagimsiz 6rnek-
lemler t testi, normal dagilim gostermeyen verilerin
karsilastirlmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Grup oranlarinin karsilagtirlmasinda ki-kare testi uy-
gulandi. Kategorik veriler frekans (yiizde) ile ifade
edilirken, sayisal veriler medyan (25-75. persantil)
veya ortalamatstandart sapma olarak ifade edildi.
Gruplarin karsilastirilmasinda elde edilen p degerinin
<0,05 olmasz istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Calismamiz igin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan 16.07.2020 tarihli ve 265 numarali onam
alind1.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 79 down sendromlu hastanin
42’si (%53,2) erkek ve 37’si (%46,8) kiz hastaydi.
Hastalarin ortanca yast 5,16 (1,58-9,41) yil idi. Hasta-
larin bagvuru anindaki demografik ve laboratuvar bul-
gulari tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin basvuru amndaki demografik ve laboratuvar
bulgularr.

Grup 1 Grup 2 p

(n =44) (n =35) degeri
Yas (y1)) 4,50 (1,52-7,56) 6,08(1,66-10,0) 0,364
Cinsiyet b
(Kiz/erkek) 20/24 17/18 0,823
;’S‘é‘“ agirhg -0,35+1,06 -0,19+0,99 0,503
Boy SDS -0,38+1,19 -0,24+1,06 0,599¢
BKI SDS 0,00 (-0,40-0,59)  -0,07 (-0,54-0,02)  0,284?
TSH (pIU/ml) 11,8 (6,1-35) 3,8 (2,51-4,7) <0,001°
T4 (pmol/L) 14,3+4,73 16,3 +2,43 0,020°

Grup 1: Hipotiroidi (asikar hipotiroidi+subklinik hipotiroidi), Grup
2: Otiroid, SDS: Standart deviasyon skoru, BKI: Beden kitle indeksi,
TSH: Tiroid uyarict hormon, fT4: Serbest tiroksin, Parametreler
ortalama * standart sapma (SD) veya medyan (25-75. persentil)
olarak verilmigtir.
aMann-Whitney U testi, "Pearson Ki-kare testi, ‘Bagimsiz Grneklem-
ler t testi.

Calismaya alinan 79 hastanin 44’tinde (%55,7) tiroid
fonksiyon testlerinde anormallik saptanirken, 35’inin
(%44,3) otiroidik oldugu goriildi. Calismaya dahil
edilen 79 hastanin 16’sinda(%?20,2) asikar hipotroidi,
28’inde (%35,5) subklinik hipotiroidi saptandi. Asikar
hipotiroidi tespit edilen 16 hastanin sadece {iglinde
(%18,7) tiroid otoantikorlar1 pozitif idi. Hipotiroidi
tespit edilen hastalarin higbirinde tiroid dokusunda
agenezi ya da hipoplazi saptanmadi. Yas dagilimina
gore hastalar degerlendirildiginde, 0-2 yasta; asikar ve
subklinik hipotirodiden olusan Grupl’de 12 hasta
(%57,1) varken, otiroid grupta (Grup 2) 9 hasta
(%42,9) mevcuttu. 2-10 yas arasinda Grup 1°de 25
(%62,5), Grup 2°del5 (%37,5) hasta vardi. 10yas iizeri
7 hasta (%38,9) Grup 1°de, 11 hasta (%61,1) Grup 2°de
yer ald1.

Calismaya katilan hastalarin 52’inden anti-TPO ve
anti-Tg c¢aligildig1 tespit edildi. Toplam dokuz hastada
(%17,3) anti-TPO ve/veya anti-Tg pozitifligi mevcuttu.
Bu 9 hastanin 3’tinde (%33,3) asikar hipotroidi, 3’iinde
(%33,3) subklinik hipotroidi ve diger 3’iinde ise Gtiroi-
di saptandi. Dokuz hastanin 2’si (%22,2) 0-2 yas arali-
ginda, 3’1 (%33,3) 2-10 yas araliginda, 4’1 (%44,5) de
10 yas iizerindeydi. Otoantikor pozitifligi olan hastalar
arasinda cinsiyet farki goriilmedi. Otoantikor pozitifligi
olan hastalarin ortanca yas1 6,08 (3,13-13,91) il iken,
negatif olgularin ortanca yas1 5,08 (2,58-7,50) y1l idi.
Hasta dosyalarindan ¢alismadaki hastalarin  32’ine
(%40,5) levotiroksin tedavisi baglandig1 fark edildi.
Asikar hipotiroidisi olan ve subklinik hipotiroidi olup
TSH’1> 10 pIU/ml olan hastalarin tiimiine levotiroksin
tedavisi baglanmisti.
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TARTISMA

Down sendromu; ¢esitli fenotipik 6zellikler gosteren ve
zeka geriligine yol acan en sik goriilen kromozomal
bozukluktur. Ulkemizde sikhigmin 1/6000 ile 1/8000
arasinda degistigi belirtilmektedir (7, 8). Hastalarda
hipotoni, burun koékiinde basiklik, kii¢iik agiz, horizon-
tal avug i¢i (simian) ¢izgisi, kisa besinci parmak, 1. ve
2. ayak parmaklar1 arasinda yarik goriiliir (3). Down
sendromlu hastalarda; gorme ve isitme problemleri,
hematolojik ve kardiyak sorunlar, otoimmiin hastalik-
lar, gastrointestinal bozukluklar, diyabet ve tiroid bo-
zukluklar1 da normal topluma gore daha sik goriilmek-
tedir (9). Bu cocuklarda tiroid fonksiyon bozuklugu
prevelanst %28-40 arasindadir. Yas ilerledik¢e bu
sikhigin arttig: belirtilmektedir (4, 10). Ulkemizde Tiiy-
siiz ve arkadaslarinin Down sendromlu ¢ocuklar {izeri-
ne yaptiklari ¢alismada bu prevelansin %28,1 (5), sa-
dece Down sendromlu yenidoganlarin alindigi bagka
bir calismada ise %53,8 oldugu tespit edilmistir (11).
Bizim calismamizda da yenidogan calismasina benzer
olarak tiroid fonksiyon testlerinde %55,7 oraninda
bozukluk saptanmigtir. Sarici ve arkadaglarmin (11)
yaptiklar1 ¢calismada, calismaya sadece yenidoganlarin
alindig1 ve tiroid fonksiyon testlerinde anormallik sap-
tanma oranmin (%53,8) beklenenden daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Aym1 c¢aligmadaki yazarlar
tiroid fonksiyon testlerinde hafif anormallik saptanan
hastalarin bir kisminin yenidoganin gegici hipotiroksi-
nemisine bagli olabilecegini vurgulamislardir (11).
Bizim ¢aligmamiz sadece yenidogan bebeklerde yapil-
mamigtt ve saptanan oran literatiirde bildirilen oranlar-
dan daha yiiksekti. Biz bu durumu daha ¢ok dis mer-
kezlerden veya diger polikliniklerden tiroid fonksiyon
testlerinde bozukluk saptanan hastalarin poliklinigimi-
ze yonlendirilmesine bagli oldugunu diisiiniiyoruz.
Amerikan Pediatri Akademisi Down sendromlu hasta-
lara; dogumda, 1 yasina kadar 6 ayda bir, 1 yasindan
sonra da yillik tiroid fonksiyon testlerinin degerlendi-
rilmesi i¢in tarama yapilmasimi Onermektedir (3).
Down sendromlu ¢ocuklarda tiroid fonksiyon testleri
degiskenlik gosterebilir. Baglangicta 6tiroid olan hasta-
lar daha sonra subklinik hipotroidiye doniigebilir. Liu
ve arkadaglarimin (12) yaptigi c¢alismada Gtiroidizm
prevelanst %61 bulunmus ve takipte bu hastalarin bir
kisminin subklinik hipotroidiye doniistiigii tespit edil-
mistir.  Bizim calismamizda da &tiroid prevelansi
%44,3 olarak saptandi.

Subklinik hipotiroidi, serum TSH diizeyinin Olgiilen
laboratuvarin iist referans degerinin {izerinde iken,
serum serbest T4 diizeyini normal aralikta olmasi ola-
rak tanimlanmaktadir. Cocukluk ¢aginda prevelansinin
%1,7 oldugu belirtilmektedir (13).Down sendromlu
cocuklarda TSH yiiksekligi, hipotalamik-hipofiz-tiroid
ekseninin olgunlasma yetersizligi veya tiroid bezinin
TSH duyarsizligina bagl olabilir. Bu hastalarda subk-
linik hipotiroidi oran1 %30'luk bir prevalansla oldukga
yaygin goriilen bir durumdur (4, 6, 14). Subklinik
hipotiroidili olgularda kimin tedavi edilmesi gerektigi
ile ilgili giiniimiizde net bir goriis birligi mevcut degil-
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dir. Yaptigimiz ¢alismada subklinik hipotroidi preve-
lanst %35,5 olarak saptanmistir. Daha 6nce yapilan ve
51 down sendromlu hastay1 igeren bir ¢alismada da bu
oran bizim ¢aligmamiza benzer gekilde %39 (12), baska
bir ¢alismada ise bu prevalans %19,6 olarak tespit
edilmistir (2). Calismamizda subklinik hipotroidi sap-
tanan hastalarin %10,7’inde HT’i mevcut idi. Bazi
calismalarda subklinik hipotroidinin gegici bir durum
oldugu ve tedaviye gerek duyulmadigi rapor edilmistir
(15, 16). Bagka bir galismada 6zellikle 5 yasin altindaki
hastalarda subklinik hipotroidizmin diizelme olasiligi-
nin daha fazla oldugu, ancak antikor pozitifligi olan
hastalarda diizelme olasiligimnin diisiik oldugu vurgu-
lanmigtir (17). Bir baska ¢alismada ise tedavisiz subk-
linik veya otiroidli down sendromlu hastalar arasinda
biiylime gelisme agisindan fark bulunamamistir (18).
Yine bir baska caligmada subklinik hipotroidinin kendi
kendini sinirlayabilecegi bu nedenle tedavi karari igin
acele edilmemesi gerektigi belirtilmistir (4). Bunlara
karsit olarak bir ¢alismada ise; tiroid fonksiyon testleri
gruplandirilmadan, 24 ay boyunca tiroksin tedavisi
verilen down sendromlu yenidogan grubunun verilme-
yen gruba gore zihinsel ve motor gelisiminin daha iyi
oldugu tespit edilmis, bu nedenle bu hastalara erken
tiroksin tedavisi 6nerilmigtir (19). Subklinik hipotrodi-
zimin takibi konusunda en uygun yontemin ne oldugu
hakkinda fikir birligi yoktur (20). Zeka geriligi kompo-
nenti olan Down sendromunda hipotroidinin nérogeli-
simsel bilylimeyi olumsuz yonde etkileyebilecegi dii-
siiniilerek tedavi baslanabilir. Down sendromlularda
tekrarlayan TSH olgiimlerinde >10 mIU/L ise tedavi
onerilmektedir (6). Caligmamizda 28 subklinik hipotro-
idi hastanin en az iki kere bakilan TSH degeri >10 olan
hastalara tedavi basland1 (%57,1).

Down sendromunda otoimmiin hastaliklar sik goriil-
mektedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda Down send-
romu olan olgularda anti-tiroid antikor oranmin %13-
37 arasinda degistigi ve bu oranin yasla birlikte arttigi
gosterilmistir (12, 14, 21). Bizim calismamizda da
tiroid otoantikor pozitiflik orant %17,3 saptandi. Ancak
HT’i olan olgularimizin % 44,4’liniin adolesan yas
grubunda oldugu ve 6nceki ¢aligmalarla uyumlu oldu-
gu gorilmistiir (22).

Down sendromlu ¢ocuklarda HT’nin en yaygin biyo-
kimyasal gostergesi subklinik ve asikar hipotirodi iken,
6tiroidzmin daha nadir oldugu belirtilmektedir (23, 24).
Bizim calismamizda ise otoantikor pozitif olgularin
agikar, subklinik ve Otirodizm oranlar1 esit bulundu.
Down sendromunda tiroid otoantikorlart olan hastalar-
da hipo veya hipertroidi gelisebilir. Antikor varlig1 ve
yiksek TSH hipotroidizmin gostergesidir. King ve
arkadaglarinin  (20) yaptiklar1 ¢aligmada, antitiroid
antikorlar1 pozitif olan hastalarin asikar hipotroidiye
doniisme olasiliginin daha yiiksek oldugu vurgulanmis
ve bu hastalarda belli araliklarla test tekrarmin yapil-
mas1 uygun goriilmiistiir. Pierce ve arkadaslarinin (25)
yaptiklar1 ¢alismada, TSH degerlerinin 10> pIU/ml
olan hastalarda daha yiiksek oranda antikor pozitifligi
oldugu goriilmiistiir. Calismamizda 16 hastada asikar
hipotroidi (%20,2) mevcuttu. Asikar hipotiroidisi olan
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16 hastanin 13’{ine tiroid otoantikorlarin bakildig: ve 3
hastada (%23) pozitif saptandigi gosterilmistir. Hashi-
moto tiroiditi olan Down sendromlu bireylerde kiz
erkek oraninin esit oldugu ve antikor pozitifliginin
erken yaslarda da baslayabilecegi belirtilmistir (15,
24). Bizim c¢alismamizda da tiroid otoantikor pozitifli-
§i olan hastalarda cinsiyet farki saptamadik. Ayrica
otoantikor pozitifligi olan en kii¢ciik hastanin 6 aylik
oldugunu tespit ettik.

Hastalarin takip siirelerinin kisaligi, kontrol grubunun
olmamasi, psikomotor gelisimin takip edilmemis olma-
st ve caligmaya alinacak vaka sayisini belirlemek igin
giic analizinin yapilmamis olmasi ¢aligmamizin kisitl
yonlerini olugturmaktadir.
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