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TRANSLOKASYON TiPi DOWN SENDROMLU BIR OLGUDA KONJENITAL
HIPOTIROIDIZM

A.Kibra TEMO(;iNl, Hakan ULUCAN®, Tolga UNUVAR?, Semra SOYLU?,
Miinewer TURKMEN?

OZET

Dismorfik ytiz goriinimi ve tiroid hormonu degerlerinde disiklik saptanan kirk iki ginlik kiz bebekte;
translokasyon tipi Down Sendromu ve hipotiroidi birlikteligi saptandi. Olgu; nadir gorilen bir trand okasyon
bulunmas: yanisira, hipotiroidinin, sendromun diger bulgular1 arasinda gbzden kagirilmamas: gerekti gine dikkat
cekmek iginolgu sunuldu.

Anahtar kelimeler: Down sendromu, Robertsonyantransiokasyon, hipotiroidi, t(15;21).

Presentation of a Case With an Association of Hypothyroidism and Translocation Type Down
Syndrome

SUMMARY

An association between hypothyroidism and trand ocation type Down syndrome (DS) has been detected in a42-
day-old female baby with facial dysmorphism and low levels of blood thyroid hormones. The caseis presented
because of therarity of thistype of translocation, and theimportance of hy pothyroidism among common findings

Olgu Sunumu

of DSisemphasized.

K ey wor ds: Down syndrome, Robertsoniantranslocation, congenital hypothyroidism, t(15;21)

Down Sendromu (DS) ilk olarak 1866 yilinda
Downtarafindanklinik 6zellikleri ile, 1959 yilindaise
Jejeuna ve Jakops tarafindan Trizomi 21 olarak
tanimlanan; zekageriligi, dismorfik yiiz 6zellikleri ve
diger ayirt edici fenotipik 6zelliklerle karakterize olan
kromozomal bir sendromdur. 600-800 canl1 dogumda
bir gorilmektedir.! Hastalarin %94'inii regiiler tip
trizomi 21, %3.3'Unl trandokasyonlar, %2.4'Unl
trizomi/normal mozaisizm olusturmaktadir.?
Trandokasyonlar en sk 21. ile 14. kromozomlar
arasinda saptanirsa da diger tim akrosentrik
kromozomlarla olusabilir. Gerek prenatal, gerek
yenidogan doneminde yapilan analizlerde bu
trandokasyonlarin ailevi olmaktan cok de novo
oldugunu gosteren galismal ar bulunmaktachr.’

Bu sendromda hipotoni, kisaboy, dismorfik yiiz
bulgulari, brakisefali, diz oksipita bolge tipik
bulgulardir. Simian cizgis, ayaklarda 1. ve 2.
parmaklar arasindaki genisligin artmasi, zeka
katsayisinin (1Q) 20-50 araliginda degistigi  zeka
geriligi, konusma bozuklugu, davramssal ve
psikiyatrik bozukluklar, erken yaslanma, konjenital
kalp hastaliklar1, gdbek fitig1, diastasis rekti, iskelet,
endokrin, hematol ojik, dermatol gjik, rena ve immitin
sistemde bozukluklar gorillebilmektedir.” Sendromun
kesin taisi karyotip analiziyle yapilir. Postnatal tanm
periferik kandan, prenatal tam koryon villls
orneklemesi, amniyosentez veya kordosentez
yontemleri ile alinan fetal hiicre kromozomlarindan
sitogenetik velveya molekiler yontemlerle yapilir.
FISH (interfaz floresans in situ hibridizasyon) hizl
tam icin kullamlabilirken hem prenatal hem de
postnatal tarndayeri vardir. *®

DSda gorilen endokrin hastaliklardan olan
tiroid bozukluklarinin prevelanst %3 olup normal
popilasyona gore yuksektir. Bu sendromda en sik
gozlenen tiroid hastaligi otoimmin subklinik
hipotiroidi olup, tiroid bezinin TSH'akars: rezistansi,
konjenital hipotiroidizm, tiroid agenezi veyaektazisi,
hipotalamik disfonksiyona bagli TSH salinimindaki
bozukluk, hipertiroidi, selenyum eksikligine bagl
tiroid hormon disfonksiyonu, multipl antikor bagimli
hipertiroidi de tammlanmistir.*** Konjenital
hipotiroidizmin DSdaki prevelanst %1.8dir ve
bunlarin %25.3'(inde hipotiroidi kompansedir." DSIu
olgular hayatlari boyunca dizenli olarak tiroid
disfonksiyonu agisindan taranmalidir. Cinki tiroid
disfonksiyonu konjenital olabildigi gibi ge¢
dénemlerdedeortayacikabilmektedir.

OLGU

Olgumuz, otuz iki yasindaki annenin, tctincu
gebeli ginden yasayan Uclincti bebegi olarak hastanede
genel anestezi atinda mikerrer sezeryan nedeni ile
S/Cile son adet tarihine gore otuz alti haftalik olarak
2300 gram agirliginda gestasyond yasa gore distik
dogum agirlig: ile dogmus. Dogar dogmaz aglamasi
olmayan olgunun taktil uyar ile solunumu baslayip
birinci dakikaAPGAR'19, besinci dakikaAPGAR'1 10
olarak degerlendirilmis. Dogduktan sonraki ilk 24 saat
icinde hipotermi, hipoglisemi, hipokalsemi,
konstipasyon gelisen olgu kiivezdeizlemealinmus. 48.
saatte biberonla anne siitii amaya baslayan olgu 72.
saatte annesini emmeye baslamis. Dogduktan sonraki
24-48. saatler arasinda indirekt hiperbiliribinemisi
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baslayan olgu on gin boyunca araikli olarak
fototerapi almis. Indirekt hiperbiliriibinemi
etiyol ojisine yonelik yapilantetkiklerinde TSH degeri
75 mgU/ml saptanan olguya dogumunun onuncu
guninde hipotiroidi tamsi ile 10 mcgr/kg/g'den
levotiroksin  baslanmig. Dogumunun 41. gintinde
olgu makroglossi, dismorfik yiiz gériniimti ve tiroid
hormonlarindaki bozukluk nedeni ile hastanemize DS
ve hipotiroidi tamlari ile tetkik ve tedavi amaciyla
sevkedilmis. Anne ve baba arasinda akrabalik
bulunmayan hastanin dort ve sekiz yagslarindaolan kiz
kardesleri saglikliydi. Genetik bir hastaliga ya da
tiroid bozukluguna iliskin pozitif bir aile dykisine
rastlanmadh.

Olgunun fizik muayenesinde, boy 51 cm (50p),
agirlik 2910 gr (3-10p), bas cevresi 35 cm (25-50p)
bulundu. On fontaneli 2x2 cm. ve gend durumu iyi
olan olguda makroglossi, bilateral epikantus, burun
koki basikligi, distk kulak, ayak birinci ve ikinci
parmaklar arasinda artmis aciklik, sol elde simian
cizgis ileense sag cizgisinde hafif disukl Uk mevcuttu
(Resim 1). Akciger ve kap muayenesinde bir patol oji
saptanmach. Karnn kaslari gevsek, karin kurbaga
gbriniminde, karaciger kosta altinda 1 cm ele
geliyordu. Genitolriner sistem muayenes normal
olup haricen kiz olarak degerlendirildi. Periferik
kandan GTG bantlama ile yapilan karyotip analizi
46,XX,rob(15921q) olarak bulundu (Resim 2).
Hastamizin trandokasyon tipi DS olmasi nedeniyle,
anne ve babasinin dengeli transkolasyon tasiyicist
olabilecekleri dustinulerek karyotip analizleri yapildi
ancak norma bulundu (46, XX ve 46, XY).
Trang okasyonun denovo ol ustugu distinul di.

Resim 1. Hastanin yiiz gérinimi. Makroglossi, bilateral
epikantus, burun kdki basikligi, disiik kulak mevcut.

Olgunun rutin biyokimyasal ve hematolojik
laboratuvar tetkikleri normaldi. Kulak burun bogaz
konsilltasyonunda akut serdz otit disginda patoloji
gorilmedi. GOz konsiltasyonu da normal olarak
degerlendirildi. Levotiroksini 10 megr/kg/g'den alan
olgunun kan tiroid hormon diizeyleri normal olmast
Uzerine almakta oldugu tedaviye devam edildi. Batin
ultrasonografisi normaldi. Tiroid aplazisi veya
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ektazisi olasiligina yo6nelik yapilan tiroid
ultrasonografisi ve dintigrafisinin normal  olarak
degerlendirilmes Uzerine bu tanilardan uzaklasildi.
Maternal veya fetal tiroidit agisindan incelenen anne
ve bebekteki kan anti-tiroglobulin ve anti-TPO
diizeyleri normal saptanmast Uzerine otoimmiin
hipotiroididen uzaklasildi. Olgu DS ve hipotiroidi
tarlar ile takip ve tedaviye alinch. izlemde katarakt
ve isitme yoninden degerlendirilen olgunun goz
muayenesi ve odyometrik Olciiminde patoloji
saptanmadh. En son yedi aylikken bakilan olgunun,
gelisiminin ve tiroid fonksiyon testlerinin normal
bulunmas: Uzerine tedaviye aym dozlarda devam
edilmesi planland.

181

TRLRANREET

.
TRIRL b

i

-

i

L

-.i Bs ll

Resim 2. Hagtanin karyotipi. 15 ve 21. kromozomlar
arasinda Robertsonyan translokasyon oklaisaretlenmistir.

TARTISMA

Hipotoni, dismorfik yiiz 6zellikleri, zekageriligi
ve diger ayirt edici fenotipik 6zelliklerle karakterize
kromozomal bir sendrom olan DSunda tiroid
hastaliklar1 goérilme sikligi %3 olup, normal
populasyonla kiyaslandiginda daha fazladir." DSda
gorulentiroid bezi hastaliklarimnicindetiroid bezinin
TSH'a kars1 rezistansi, konjenital hipotiroidi (tiroid
agenezi ve ektazis vb.), hipotalamik disfonksiyona
bagli TSH saimmndaki bozukluk, hipertiroidi,
selenyum eksikligine bagli tiroid hormon
disfonksiyonu, multiple antikor bagimli hipertiroidi
gibi durumlar olsa da en sk gorileni otoimmiin
subklinik hipotiroididir." Dogumsal defektli
yenidoganlarda yapilan bir calismada, (1979-1992)
DSlu infantlarda konjenital hipotiroidi riskinin genel
populasyona oranla 35 kat fazla oldugu
gosterilmistir.“DSIu olgularda hipotiroidi veyatiroid
disfonksiyonu konjenital olabildigi gibi sonradan da
gelisebilmektedir. Bu nedenle DS'lu olgular
dogduklarindan itibaren duzenli araliklarla tiroid
fonksiyonlart agisindan takip edilmeidirler. DSlu
olgularda hipotiroidinin neden daha sik gorildigini
aciklamak amaciyla bir cok calisma yapilmis ve
degisik gorisler One slrdlmustdr. Tonacchera ve



arkadaslar1 bu hastalarda gorilen hipotiroidinin TSH
mol ekl intin biyoaktivitesindeki defektler veyaTSH
moleklline kars1 tiroid rezistansi nedeniyle
olabilecegini distnerek TSHr ve Gs(afa) genlerini
incelemisler, ancak sonugta DSlu olgulardaki non-
otoimmuin subklinik hipotiroidi ilegen mutasyonlarin
iliskilendirememislerdir.’ Klasik veya otoimmiin
hipotiroidisi olmayan DS olgularinda TSH
diizeylerini belirlemek amaciyla 14 DSIu gocugu ve
16 kontrol grubunu iceren bir calismada DSui
¢ocuklardabasal tiroid hormon diizeyleri normal olup
tiroid antikorlar1 negatif olmasina ragmen basal TSH
sekresyonunda daha fazla artig saptanmis ve bunlarin
cogunda (%65) TRH uyarisina kars1 erken yogun
cevap ainmistir.” DSIi 58 olgudatiroid antikorlar ve
tiroid hormon diizeylerinin incelendigi bir calismada,
olgularin %45'i 6tiroidik bulunurken, %55'indetiroid
disfonksiyonu saptanmus olup, bunlarin da%52' sinde
antitiroid antikorlar pozitif bulunmustur®. DSIi
hastalarin ~ hipotiroidiye yatkinliklarinin tiroksin
biyosentezini etkileyen oksidatif stres nedeniyle
oldugu, normalde tiroid dokusunda varolan selenyum
iceren ve H,O, gibi oksijen radikallerini detoksifiye
eden proteinlerin DSlu olgularda yetersiz Uretildigi
one siirilmustir.” Subklinik hipotiroidi bulunan DSIu
olgularda TSH yiksekliginin, bu hormonun azal s
bioaktivitesi nedeniyle olabilecegi disiincesiyle
yapilan bir ¢calismada, olgularda TSH bioaktivitesinin
norma bulundugu, ancak hipotiroidinin primer yani
tiroid bezine bagli bir nedenle oldugu sonucuna
variimstir.™ Tiroid disfonksiyonunun goriilme
sikligininyaslabirliktearttigi, enfazlada28.3ve33.8.
yaslar arasinda goriildiigii rapor edilmistir.” Baskabir
calismada; tiroid disfonksiyonuolan DSIi ¢ocuklarin
buydk bir kisminda tiroid disfonksiyonunun gecici
olup otoimmiin tiroiditten ziyade TSH'mn uygunsuz
salimm ya da TSH insengitivitesine bagli oldugu
rapor edilmistir.”

Olgumuzda radyolojik incelemede tiroid
bezinin yerinde ve normal boyutlarda olmasi ve
sintigrafide de aktif oldugunun gérilmes bizi tiroid
aplazisi veya ektazisi gibi nedenlerden
uzaklastirmaktadir. Yukarida stz edilen diger
hipotiroidi nedenlerinden olan otoimmun hipotiroidi
acisindan, olguda ve annesinde bakilan tiroid
antikorlarimin negatif olmasi nedeniyle otoimmitin
hipotiroididen de uzaklasilmistir. Olgudaki
hipotiroidizm gecici bir tiroid disfonksiyonu
nedeniyle olabilecegi gibi TSH rezistans: veya TSH
mol ekl biyoaktivitesindeki bozukluklar nedeniyle
de olusmus olabilir. Bunlarin tamst icin daha ileri
inceleme gerekmektedir, ki hala bu konuda
arastirmal ar yapilmaktadr.
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