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11 Down sendromlu vakada tiroid fonksiyon
testlerinin incelenmesi

Dr. Sitkrit KUCURKODUK
Ondokuzmayts Universitesi Typ Falkdiiltesi Cocuk Saghgt ve Hastaliklart Anabilim
Dali Ogretim Uyesi

¢ Klinik ve laboratuvar olarak Down sendromu tanisini alan yas ortalamasi 3.50+2.75
(1/365-9) yil olan 11 olguda tiroid fonsiyonlari arastinldi Iki olguda konjenital hipoti-
roidi saptandi (%18.2). Ayrica tiroid fonksiyon testleri normal olan bir olguda antitiroid
antikorlar1 pozitif idi (%9.1). Down sendromu ile konjenital hipotiroidinin klinik bulgu-
larinin birbirine benzer olmasi ve Down sendromunda tiroid fonksiyon bozuklugu insi-
dansinin yiiksek bulunmasi nedeni ile Down sendromiu olgularda dogumda, 6'nci,
12'nci ve yilda bir kez olmak iizere tiroid fonksiyon testlerinin yapilmas1 ¢ok yararh
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Down sendromu, tiroid fonksiyon testleri

Thyroid function tests in eleven cases of Down syndrome

¢ Thyroid functions were investigated in 11 cases of Down syndrome confirmed both by
clinical and laboratory findings. Mean age of the patients were 3.50+2.75 (1/365-9.0)
years. Congenital hypothyroidsm was detected in two the patients (18.2%); anti-thyroid
antibodies were detected in another patient with normal thyroid functions (9.1%).
Since both Down syndrome and congenital hypothyroidism can present with similar
clinical signs and since a higher incidence of abnormal thyroid functions is found in
Down syndrome. In patients with Down syndome, it would be uselul to perform thyroid
function tests immediately after birth, on the sixth and twelfth postnatal months and
once a year therealter.

Key words: Down syndrome, thyroid function tests.

Y}llardxr Down sendromlu ¢ocuklarda
olgu sunumlan seklinde hipotiroidi ve hi-
pertiroidi saptandigina ait raporlar bulun-
maktadir. Fakat son 11 yil i¢inde insidans-
ta beklenmedik bir artis gozlendigi dikkati
cekmektedir (). Normal populasyonda hipo-
tiroidi insidans:t 4000 canli dogumda 1
iken, Down sendromlu yenidoganlarda
konjenital hipotiroidi yaklasik olarak 28
misli daha yuiksek olup 141'de 1 oraminda
gorulir 2, Down sendromlu bes erigkinin
l'inde ve cocuklarin yarnisinda kazamlmig
hipotiroidi gelistigi dikkate alindiginda
Down sendromda konjenital veya erigkin
hipotiroidi sikligima bagh olarak insidans
% 13-54 oraninda degisir ¥,

Konjenital hipotiroidinin bulgular: do-
gumda nadiren belirgindir. Birka¢ ay sonra
belirtiler ortaya c¢ikmaya basladiginda

Down sendromunun bazi ozelliklerine ol-
dukca benzeyen bulgular én plana ¢iktig
icin konjenital hipotiroidi gozden kacabi-
lir. Bu donemde hipotiroidinin belirtileri
arasinda; konstipasyon, kaba sesli aglama,
emmeme ve uyuklama hali sayilabilir. Kas
tonusu azalir ve gelisme gerilgi vardir G4,
Bir yasindaki c¢ocuklar dahil Down send-
romlu tim bireylerde kazanilms hipotiroi-
di gelisebilir. Ayrica ¢ok enderde olsa Down
sendromlu cocuklarda hipertiroidi saptana-
bilir 8.

Bu calisma Down sendromu tamsi ile iz-
lenen cocukluk yas grubundaki olgularda,
tiroid fonksiyon bozuklugunun olup olma-
digim saptamak ve varsa ilgili fonksiyon
bozuklugunu tedavi etmek amaci ile plan-
landu.
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HASTALAR VE YONTEMLER

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiil-
tesi Cocuk Sagligi ve hastaliklar Anabilim
Dal'nda Down sendromu tamnis: ile izlenen
30 olguda tiroid fonksiyonlan calisilmak
istendi. Ailelerine konunun 6nemini belir-
ten mektup yazildi. 9 aile kontrol cagrisim
kabul etti. Ayrica yenidogan déneminde
tan1 alan iki Down sendromlu bebekde ca-
hgmaya dahil edilerek toplam 11 olguda ti-
roid fonksiyonlan test edildi. Yas ortala-
mast 3.5+2.75 (1/365-9 yas) yil olan 11 ol-
gunun 6's1 erkek, 5'i kiz idi.

Gocuklarin ebeveynlerine cocuklarin
dogumu, gelisimi, gecirdikleri hastaliklar,
tiroid fonksiyon bozuklugu semptomlar: ve
aile dykisua ile ilgili detaylar soruldu. Boy
ve agirhik dlgtimleri alindi. Guatr ve tiroid
hastaligi yontnden fizik inceleme yapilda.
Triiodotironin, tiroksin ve tiroidi stimule
eden hormon analizleri icin kan alindi ve
IMX cihazinda (Abboth laboratories) mik-
ropartikiil enzim imminoassay yéntemi
(Abboth laboratories) 6lctildi. Antitiroid
olto antikor titreleri Wellcome Laboratuvar:
Thymune T hemaglutinasyon kiti kullani-
larak olc¢tildii.

Cinko (Zn) Philips- PU 9300 atomik ab-
sorpsiyon spekrofotometresi (AAS)'nde 8l-
¢ilda (normal degerleri 70-150 pg/dl). Bakir
(Cu) Perkin elmer 305-B AAS'nda olcildu
(yasa gore normal degerler: 0-5 gun 946 pg/
dl, 1-9 yas 80-150 pg/dl, 10-14 yas 80-121
pg/dl, 15-19 yas 64-160 ng/dl). Kemik yas:
tayini icin 3 ayimn altinda olanlar icin diz
graflisi, daha buyiikler i¢in el bilek grafisi
cekildi.
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Serum ornekleri analiz yapilincaya
kadar -20°C de donduruldu; tek hastadan
alman tim ornekler citf olarak test edildi.
Istatistiksel degerlendirmede Student's testi
ve Mann-Whitney U testi kullanild:.

SONUCLAR

Kromozom analiz sonuglarina gére has-
talarin timi regiiler trizomi-21 idi. 11 ol-
gunun 9'una tiroid sintigralisi yapildi. Bu-
na gore siras: ile; besinde normal tiroid
sintigrafisi, ikisinde minimal difftiz hiper-
plazi gésteren normoaktif tiroid sintigrafi-
si, birinde sag lobu daha belirgin minimal
diffiz hiperplazi gdsteren normoaktif tiroid
sintigralisi, birinde ise normal buytiklikte
tiroid bezinde suprese goraniim (sodyum-L-
tiroksin aliyor) vardi. Bir olguda antitiroid
antikorlan pozitif idi.

Tz . T4 ve TSH sonuglarina gore yeni-
dogan déneminde 2 olguda konjenital hipo-
tiroidi saptandi (%18.2). Diger 9 olgudaki
T3, T4 ve TSH sonuglar normal simurlarda
idi (Tablo I). Test edilen 10 olgunun tamiin-
de serum ¢inko ve bakir diizeyleri normal
bulundu. Down sendromu olgular: ile kon-
jenital hipotiroidili Down sendromlu olgu-
larda ortalama tiroid fonksiyon testleri ile
serum Zn ve Ci dizeylerinin istatistiksel
karsilastarilmas: Tablo II'de 6zetlendi.
Konjenital hipotiroidili iki olgunun kemik
yast 37 gebelik haltasimin altina iken, diger
9 olguda kemik yas1 yasa gore normal si-
nirlarda idi.

TARTISMA
Down sendromu ile takip edilmekte

Tablo II: Down Sendromlu ve ilave konjenital hipotiroidisi olan olgularda ortalama ti-
roid fonksiyon testleri ile serum cinko ve bakir dizeylerinin karsilastiriimasi

Tiroid fonksiyon

Down Olgular

Down+kong.hipotirodi

testleri, serum (n=9) (n=2) P degeri
Zn ve Cu dtizeyleri x+Se x+Se

Ty (ng/ml).....coviiiiiicee, 1.83+0.14............. 0.91£0.05........coeoeee, p<0.05
Ty (ng/ml).....coooviiiiiiiiiie, 8.52+0.73............. 4.18+2.37.....ccccciriin, p>0.05
TSH (WU/m)...coeviieiiiiiiiiiiiinee e, 3.46x0.63............. 121.84+34.43.................. p<0.05
Serum Zn (ug/ml).....ccccoeeeiiiiinnnnnn... 177.10+31.94....... 122.2020.......ccoeervvnren. p>0.05
Serum Cu (Ug/mD.......cooovviinninnnnnn. 88.92+6.71........... 50.4020......ccocevvevverrenenn.. p<0.05
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olan hastalarda hipotiroidi insidansinin
oldukca ytuksek bulundugu ve en énemli se-
bebinde otoimmiin tiroid hastalifi oldugu
bildirilmektedir (69 Bahis konusu otoim-
miin hastalifin nedeni tam olarak bilinme-
mekle beraber, bir teoriye gére otoimmiin
hastaliklarin sik goruldagi ailelerde Tur-
ner, Kleinelelter ve Down sendromu gibi
"nondisjunctional” kromozom hastaliklari-
na yatkimhk vardir (19), fkinci bir teoriye
gore otoimmiinite X kromozomu ile baglan-
tihdir. Ugtinci teoriye gore ise, maternal
otoimmiuinite hem koromozomal aneuploidi
hem de hipotiroidizme neden olmaktadir
(11,12) " Antitiroid antikorlar1 Down send-
romlu konjenital hipotiroidili cocuklara
gore, kazanilmis hipotiroidililerde daha
sik saptanmaktadir (13.14), Bir calismada
Down sendromlu cocuklann %29'unda ti-
roid antikorlan saptandig: rapor edilmistir
). Bu ¢alismada ise, 1 olguda diisiik titreli-
de olsa tiroglobilin antikoru bulundu (%
9.1). ancak bu olguda tiroid fonksiyon bo-
zuklugu ile ilgili bir bulguya rastlanamad.
Down sendromunda gorilen hipotiroidiz-
min diger sebepleri (displazi, dishormono-
genez, iyot eksikligi v.s) "coincidental” du-
rumlardir 15, Diger taraftan Down sen-
dromu ¢ocuklarda hipotalamik pituiter ti-
roid aks matiirasyonunda gecikme olabile-
cegi de ileri stirtilmektedir (16),

Bu arastarmada hipotiroidi olarak de-
gerlendirilen iki yenidogan bebekte (5 ve 7
gunlik) TSH'min yutksek, sintigrafide birin-
de normal tiroid bezi, ikincisinde minimal
hiperplazi goériilmesi, hipotalamik pituiter
tiroid aks matiirasyonundaki gecikmeyi
(yani yenidoganin gecici hipotiroidisini) ve
tiroid agenezisini ekarte eder. Bebeklerin
yaslarimm ¢ok kiictik olmas: klasik otoim-
miun tiroid hastaligim da distndiarmek-
tedir. Bu iki hastadaki hipotiroidizmin se-
bebi olarak: () Dishormonogenez olabilir.
Buna karsilik her iki olguda da anne-baba
akrabalifs yoktu. @ Maternal otoimmiin ti-
roid hastalifl olabilir. Bunun aksine her
iki olgunun annesinde tiroid antikorlar
bakilmamakla beraber, annelerinde guatr
yoktu. © Iyot eksikligine bagli hipotiroidi
dastnulebilirsede; (a) Hipotiroidi yapmas:i
icin cok agir iyot eksikligi gerekmektedir.
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Bununla beraber Samsun bélgesinde belir-
gin iyot eksikligi gozlenmemektedir (b) Her
iki annede guatr yoktu ve tiroid fonksiyon-
larina bakilan bir annenin tiroid fonk-
siyon testleri normal idi.

Down sendromlu hastalarda siklikla
serum c¢inko diizeylerinde diistikliik bildi-
rilmektedir (17). Cinko metabolizmas1 degi-
sikligi hipertiroidi ve hipotiroidili hastla-
rada da gosterilmistir (18), Diisitk cinko
diizeyli Down sendromlu hastalara cinko
ilavesinin tiroid fonksiyonlarim dizelttigi,
dolayis1 ile subklinik hiportiroidizm insi-
dansmi azalttiini gostermistir (19), Bu
caligmada 11 olgunun timiinde serum cin-
ko ve bakir diizeyleri normal sinirlar icin-
de idi. Bu sonuglar Down sendromlu cocuk-
larda hipotiroidinin primer olarak cinko
eksikligine baglanamayacagimi géstermek-
tedir. Literatiirde Down sendromlu hasta-
larda serum bakir duiizeyleri ile ilgili bir ca-
lismaya rastlamlamamistir. Bu calismada
Down sendromlu olgulara gére konjenital
hipotiroidi+Down sendromlu olgularda or-
talama serum bakir dizeyleri daha dastik
bulundu (p<0.05). Ancak Down sendromlu
olgularda konjenital hipotiroidinin serum
bakir eksikligi ile iliskili oldugunu
kanitlamak icin, daha ileri ¢calismalara ge-
reksinim vardir.

Down sendromu ile konjenital hipoti-
roidinin klinik bulgularimin birbirine ben-
zer olmasi nedeniyle Down sendromlu bir
cocukta tedavi edilmemis konjenital hipo-
tiroidinin bulunmasi tek basina Down sen-
dromu ile olusacak olan zihinsel geriligin
deresini daha da artiracaktir. Konjenital
hipotirodizmli bebeklerin bazilarinda tiro-
id hormon diizeyi dogumda normal simurlar
icinde olabilir, fakat tiroid bezi rezervleri-
ni likeltikge ilerleyen aylarda hormon dii-
zeyleri diiser. Bu nedenle:Down sendromun-
da tek basma hipotiroidinin klinik bulgu-
lariyla yetinilmeyip kazanilmis hipotiroi-
dinin gelisme riskinin yiksek olmasimda
dikkate alarak dogumda, 6'nc1 12'nci ayda
ve yilda bir kez olmak uzere tiroid fonk-
siyon testlerinin yapilmas: ¢ok yararh ola-
caktir.
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