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OZET

Calismamizda amag; ¢ocuk endokrinoloji poliklinigine bagvuran DS’li
hastalarda gorulen endokrin problemlerin sikhgini belirleyip literatlre katkida

bulunmak, uygun takip ve tedavi ile yasam kalitesini artirmaktir.

1 Ocak 2016 ve 15 Ekim 2021 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi'ne bagvuran DS ICD kodu alan 0-18 yas

araligindaki 108 hasta dosyasi incelenmistir.

Olgularin %54,6’s1 kiz, %45,4’0 erkek olup yas ortalamasi 11,0 £ 0,48
idi. Anne yas ortalamasi 33,41 £ 6,65, %61,04'U (n=47) 35 yas ve alti,
%38,96’s1 (n=30) 35 yas Ustl saptandi. Sitogenetik analizleri incelendiginde
%94 reguler tip, %2 mozaik tip, %4 translokasyon tip olup literatar ile uyumlu
idi. VKI SDS degerine gore kizlarda %27,7, erkeklerde %26,54 oraninda
obezite saptandi. Yagla birlikte VKI SDS degerinde pozitif yonli anlaml bir
artis oldugu géruldu (r=0,533 p<0,001). Kizlarin %54,3’'U erkeklerin %38,74’°(
kisa boylu (SDS <-2) idi. Kizlarda boy SDS ortalamasi -2,08 (x1,47) SDS,
erkeklerde -2,28 (x1,35) SDS saptadik. Yasla birlikte blyume geriliginin
belirginlestigi goruldi ancak anlamli bir iliski saptanmadi (r=-0,159 p>0,05).
Erkeklerde puberte baslangi¢ yasi ortalamasi 11,21 + 1,08, kizlarda puberte
baslangi¢ yasi ortalamasi 10,02 £ 1,63, menars yas! ortalamasi 11,24 + 1,07
saptadik. HbA1c degerleri normal aralikta (%4-6) saptandi, 4 hastada (%8,2)
bozulmus aclik glukozu (100-126 mg/dL) saptadik. 25(OH)D duzeyini olgularin
%27,5'inde ciddi eksik, %40,3’Uinde hafif ve orta siddette eksik, %29’unda
yeterli diizeyde saptadik. Tiroid disfonksiyonu %64,8’'inde(n=70), konjenital
hipotiroidi %42,5, subklinik hipotiroidi %17,6, otoimmun tiroidit %7,4 saptadik.

Anahtar kelimeler: Down sendromu, endokrin problemler, obezite.



SUMMARY

Retrospective Evaluation Of Endocrine Problems In Patients With

Down Syndrome

The aim of our study; to determine the frequency of endocrine
problems seen in DS patients who applied to the pediatric endocrinology
outpatient clinic, to contribute to the literature and increase the quality of life
with appropriate follow-up and treatment.

The files of 108 patients aged 0-18 years, who received DS ICD code,
who applied to Bursa Uludag University Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics, Pediatric Endocrinology Outpatient Clinic between January 1, 2016

and October 15, 2021 were examined.

54.6% of the cases were female and 45.4% were male, and the mean
age was 11.0 + 0.48 years. The mean age of the mother was 33.41 * 6.65,
61.04% (n=47) were 35 years old and younger, and 38.96% (n=30) were over
35 years old. When cytogenetic analyses were examined, it was 94% regular
type, 2% mosaic type, and 4% translocation type, which was consistent with
the literature. Obesity was determined as 27.7% in girls and 26.54% in boys
according to BMI SDS value. A positive significant increase in BMI SDS value
was observed with age (r=0.533 p<0.001). 54.3% of girls and 38.74% of boys
were short (SDS <-2). We found the mean height SDS of -2.08 (+1.47) SDS in
girls and -2.28 (x1.35) SDS in boys. It was observed that growth retardation
became more pronounced with age, but no significant relationship was found
(r=-0.159 p>0.05). The mean age of onset of puberty in boys was 11.21 + 1.08,
mean age of onset of puberty in girls was 10.02 + 1.63, and mean age at
menarche was 11.24 + 1.07. HbAlc values were within the normal range (4-
6%), and we detected impaired fasting glucose (100-126 mg/dL) in 4 patients
(8.2%). We found 25(OH)D levels to be severely deficient in 27.5% of the
cases, mild and moderately deficient in 40.3%, and adequate in 29%. We

found thyroid dysfunction in 64.8% (n=70), congenital hypothyroidism in



42.5%, subclinical hypothyroidism in 17.6%, and autoimmune thyroiditis in
7.4%.

Key words: Down syndrome, endocrine problems, obesity.



GIRIS VE AMAG

Down sendromu (DS), 21. kromozomun dguncl bir kopyasinin
tamaminin veya bir kisminin varhgindan kaynaklanir. Bu ekstra genetik
materyal, DS ile iligkili klasik yuz 6zelliklerinden, ¢oklu malformasyonlardan,
zihinsel yetersizlikten, bagisiklik ve endokrin disfonksiyondan sorumludur
(1,2).

DS mikroskopik olarak gdsterilebilen bir kromozomal sapmanin neden
oldugu en sik gorulen zihinsel engellilik seklidir (3). DS, zihinsel engelliligin
yani sira konjenital kalp hastaligi (KKH), obstruktif uyku apnesi, c¢otlyak
hastaligi ve endokrinopatilere kadar degisen tibbi sorunlarla iligkilidir. Tiroid
disfonksiyonu, dusuk kemik kitlesi, diyabet, boy kisaligi, kisirlik, asiri kilolu,

obez olma egilimi gibi endokrin bozukluklar, normal populasyondan ¢ok daha

yaygindir (4).

DS’li hastalarda hem endokrin hem de endokrin olmayan organlari
etkileyen otoimmun bozukluklarin prevalansinda artig oldugu iyi bilinmektedir.
DS’deki en yaygin otoimmun hastalik tiroid beziyle ilgilidir. DS’li hastalarin
%13-34'Unde tiroid otoantikorlari bulunur (5). DS'de tiroid bozukluklari
yaygindir ve prevalansi, kismen incelenen populasyona ve yas grubuna bagli
olarak degisir (6). DS’li gocuklar hem konjenital hem de edinilmis hipotiroidizm
icin yUksek risk altindadir. DS’li bebeklerde ve daha blyuk ¢ocuklarda tiroid
fonksiyon testleri genellikle hafif TSH ylkselmesi ve normal serbest T4
seviyeleri gosterir. DS’li gocuklarda edinilmis hipotiroidizmin nedeni genellikle
otoimmun tiroidittir. DS’li bebeklerde konjenital hipotiroidizmin nedeni net

olmamakla birlikte otoimmun tiroid hastaligi gibi gorinmemektedir (7).

DS’li cocuklar, genel populasyona gore daha yiksek bir diyabetes
mellitus (DM) prevalansina sahiptir. DS’li ¢ocuklarda her iki tip DM (tip 1
[T1DM] veya tip 2 [T2DM]) gorilebilir (8). DS’li bireylerde, normal bireylere

kiyasla yagsamlarinin daha erken evrelerinde teshis edilen T1DM riskinde artig



vardir (4). DS ve diger metabolik hastaliklar, 6zellikle T2DM ve obezite ile
sedanter yasam tarzi arasinda dogrudan bir baglanti kurulmustur. Periferik
insulin direnci ve azalan [-hicre fonksiyonu, DS’li ¢ocuklarda T2DM

gelisimindeki ana faktorlerdir (8).

Boy kisaligi, her yasta DS'nin karakteristik bir 0zelligi olarak kabul
edilir. DS’li yenidoganlar, kontrol yenidoganlara kiyasla daha dusuk dogum
boyuna, agiriga ve daha kucgluk bas gevresine sahiptir. Ergenlige kadar boy
kisaligi devam eder. Ayrica, buyume hizi, ergenlik donemindeki hizli bayime
déneminde belirgin sekilde azalir. DS’li gocuklarda boy kisaliginin nedenleri
tartismaya aciktir; hipotalamik veya hipofiz disfonksiyonuna sekonder buyime
hormonu (BH) eksikligi ile iligkili olabilir. Bununla birlikte, bazi ¢galigmalar insuilin

benzeri bilyiime faktorii 1 (IGF-1)'in eksikligini bildirmistir (8).

DS’li g¢ocuklarin asiri kilolu veya obez olma olasiligi, genel
populasyona gore daha fazladir. DS’li gocuklarda artmis obezite riskine yol
acan kesin faktorleri saptamak zordur. Bununla birlikte, DS’li cocuklarda
bildirilen azalmis bazal metabolizma, artmig leptin, azalmis metabolik hiz ve
fiziksel aktivite, sagliksiz beslenme aliskanlklari ve endokrin hastaliklari,

ornegdin hipotiroidizm ile iligkilendirilebilir (8).

DS'li gocuklar, ginese yetersiz maruz kalma, yetersiz D vitamini alimi,
¢cOlyak hastaligi ile iligkili malabsorpsiyon veya antikonvulsan tedaviye eglik
eden D vitamini yikiminin artmasi gibi ¢ok faktorll etiyoloji ile D vitamini
eksikligi veya yetersizligi gelistirme riski altindadir. Bu nedenle, DS’li cocuklar,
Onerilen guinlik 400 IU'den daha yuksek D vitamini takviyesi gerektirebilir (8).

Calismamizda amag; ¢ocuk endokrinoloji poliklinigine bagvuran DS’li
hastalarda gorulen endokrin problemlerin sikhdini belirleyip literatire katkida

bulunmak, uygun takip ve tedavi ile yagsam kalitesini artirmaktir.



GENEL BILGILER

l. Down Sendromu
[.A. Epidemiyoloji

Down sendromu (DS), canli dogan bebekler arasinda en sik gorulen
kromozom anomalisi olup sikhdi anne yasi ve topluma gore degismekle birlikte
600-800 canli dogumda bir gorilir (1). Ulkemizdeki sikhgi 1/6000 ile 1/8000
arasinda degismektedir (9). En belirgin risk faktori ileri anne yasi olup,
gorulme sikhgr anne yasi arttikga artar. 35 yas Ustu gebeliklerde gorulme
sikhgr 1/400 iken, 40 yas ustl gebeliklerde bu oran 1/100’e kadar
yukselmektedir (10).

I.B. Tarihce

DS ilk olarak 1866 yilinda Ingiliz Doktor John Langdon Down
tarafindan ayrintili bir klinik c¢alisma ile tanimlanmistir ve onun adi ile
anilmaktadir. insan kromozomlarinin incelenmesini saglayan teknikler
1950’lerde gelistiriimis, DS’nin fazladan bir kromozom kopyasinin varligi
sonucu gelistigi ise Doktor Jerome Lejeune tarafindan 1959 vyilinda
kesfedilmistir. Bu kromozom daha sonra 21. kromozom olarak adlandiriimistir
(11).

I.C. Sitogenetik Tipleri

DS fenotipiyle sonuglanan ¢ ana sitogenetik anormallik
tanimlanmistir.

I.C.a. Reguler trizomi (klasik, serbest trizomi) (47, XX, +21 veya 47, XY,
+21):

DS’li bireylerin gogu serbest trizomi 21'e sahiptir ve tim DS’li bireylerin
yaklagik %95'’ini olusturur (12). Reguler trizomi 21 bir mayotik ayrilamama
durumudur ve sonucunda 21. kromozomdan ikinci bir kopya iceren 24
kromozomlu bir gamet olusur. Bu gametin diger ebeveynden gelen normal
gamet ile birlesmesi sonucu 21. kromozomdan U¢ kopya iceren 47

kromozomlu bir embriyo olusur (Sekil 1). Yaklasik %90’inda maternal gamette



ve siklikla birinci mayoz bélinmede, yaklasik %10’unda ise paternal gamette
ve siklikla ikinci mayoz bdélinmede ayrilma hatasi sorumludur (11). Klasik tip

DS’nin sonraki gebeliklerde tekrarlama riski yaklagik %1’dir (10).
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Sekil-1: Reguler Tip DS (11)

[.C.b. Translokasyon tipi:

Robertsonian tipi translokasyon, DS’li  bireylerin  %3-4’Gnde
gosterilmigtir. Bu durumda 21q ile diger akrosentrik kromozomlardan birinin
(genellikle 14 veya 22) uzun kolu arasindaki Robertsonian tipi translokasyon
sonucu ortaya ¢ikan bir kromozom vardir. Bu hastalarin karyotipi 46, XX, rob
(14,21), +21 veya 46, XY, rob (14,21), +21 seklindedir.

Dengeli translokasyon tasiyicisi annede ve babada karyotip 45, XX,
rob (14;21) veya 45, XY, rob (14;21)dir. Bu kigilerde fazladan bir 21.
kromozom kopyasina sahip gamet olusma riski belirgin olarak artmistir. Boyle
bir tagiyicinin alti farkli gamet olusturma sansi vardir. Bunlardan dgunin
olusturabilecegi gebelikler (monozomi 21, monozomi 14 ve trizomi 14)

yasamla bagdasmazken, diger igtinden biri normal, biri dengeli (translokasyon



kromozomunu tasiyan), biri de hem translokasyon kromozomunu hem de
normal 21. kromozomu iceren (trizomi 21) gamettir. Gebeligin devamina
olanak taniyan son Ug¢ tip gamet esit sayida olusur, dolayisiyla devam
edebilecek bir gebelikten DS’li bir bebek sahibi olma riski bu bireylerde 1/3’tlr
(Sekil 2). Ancak bu sekilde olugsan DS, translokasyon taslyicisi anne
oldugunda %15, baba oldugunda sadece %1-2 oraninda gorilmektedir.

i
Normal Normal
Chromosome 14 Chromosome 21 der(14;21)(q10;q10)
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14 21 der{14;21) der(14;21) 21 21 14 der(14;21) 14
INormalI lBaIancedI Unbalanced Unbalanced
(Down syndrome) {lethal)

Sekil-2: Translokasyon tip DS (12).

219219 translokasyon: iki tane 21. kromozomun uzun kollarinin birlesmesi

sonucu olusur. Bir robertsonian translokasyon sonucu olarak degil, bir
izokromozom olarak olustugu dusunidlmektedir: 45, XX, i(21q) veya 45, XY,
i(21q). Bu translokasyonu tasiyan saglikl kigilerin cocuklari kaginilmaz olarak
ya trizomi 21 karyotipine ya da yasamla bagdasmayan monozomi 21
karyotipine sahiptirler, karyotipin normal olma sansi bulunmaz.

21. kromozomun parsiyel duplikasyonu: Nadiren 21. kromozomun uzun




kolunun sadece bir kisminin duplikasyonu ile olusan DS gorulebilir; 46, XX,
dup (21q) veya 46, XY, dup (21). Klinik tablo, fazla kopyasi bulunan genlerin
fiziksel ve zihinsel 6zelliklere olan katkilarina gére degisir. Cok nadir gortlen
bir durum oldugui icin sikligi tam olarak bilinmemektedir.
[.C.c. Mozaik tip:

Mozaik DS (46, XX/47, XX, +21 veya 46, XY/47, XY, +21) iki sekilde
olusabilir:

1) Normal bir embriyoda erken hiicre bélinmesi sirasinda gérulebilecek
bir ayrilamama durumu bir hticre dizisinde trizomi 21 olugsmasina neden
olur.

2) Baslangictaki karyotipi trizomi 21 olan bir embriyoda da ayrilamama
gorulebilir ve bir kisim htcreler normal kromozom vyapisini tekrar
kazanabilirler.

Mozaik DS’unda erken gelisim safhasinda trizomi 21 yapisindaki
hiicrelerin toplam hticreler igindeki orani fenotipik degiskenlige neden olabilir.
Mozaisizm, klinik olarak teshis edilen DS’larinin %21-2'sinden sorumludur.
Ancak hafif etkilenmis kigilerde karyotip analizine ihtiya¢ duyulma olasiliginin
daha az olabilecegi de g6z 6niine alinirsa, mozaik DS’nun toplumda daha sik
olabilecegi dusunulebilir (11).

[.D. Tarama ve Tani

Antenatal donemde yapilan tarama yontemleri

* Birinci Trimester Tarama Testi (gebeligin 11-14. haftalarinda yapilir)
+ Ikinci Trimester Tarama Testi (gebeligin 16-18. haftalarinda yapilir)
+ Serbest Fetal DNA Testi (Non-invaziv prenatal test)

+ Amniyosentez yontemi ile karyotip incelemesi

Postnatal donemde yapilan tarama yontemleri

+ Dismorfik 6zellikler

+ Karyotip incelemesi (13).

Antenatal tani ve taramada amag, dogumsal anomaliler ve genetik
bozukluklari olan fetls riskini belirlemek ve bu riskin nasil yonetilecegine dair

bilgilendirme ve gerekli igslemlerin uygulanmasidir (14).



Ultrasonografi ile fetal malformasyonlarin bir kisminin gdsteriimesi
muamkundur. DS ultrasonografi ile 1. trimester sonu (11-14. haftalar arasi) ve
2. trimesterda (16-18. haftalar arasi) oélgulen fetal ense deri kalinliginin 2,5
mm’den fazla olmasi ile belli oranda saptanabilen bir sendromdur.

Birinci trimesterda ultrasonografi ile bakilmasina ek olarak anne
kaninda PAPP-A (pregnancy associated plasma protein A) ve hCG (human
chorionic gonadotropin) diuzeyine bakilarak %67-75 oraninda DS 6n tanisi

konulmaktadir, fakat testin %5 oraninda yalanci pozitiflik orani mevcuttur.

ikinci trimesterda yaklagik 16-18. gebelik haftalar arasinda (gli tarama
testi yapiilmaktadir, Gg¢li tarama testinde maternal serumda MSAFP (maternal
serum alpha-fetoprotein), f-nCG (free-human 6 chorionic gonadotropin), uE3
(unconjugated estriol) diizeylerine bakilir. Bu test ile DS’li hastalarin yaklasik
%65-70’i saptanabilmektedir, yalanci pozitiflik orani ikili tarama testinde oldugu
gibi yaklasik %5'tir (13).

Trizomi 21°de hCG ve inhibin A degerleri artmig, unkonjltige estriol ve

AFP degerleri azalmis olarak bulunmaktadir (15).

Mevcut bir dizi dogum Oncesi tarama secenegi olmasina ragmen,
DS’nin dogum 6ncesi tanisi, fetal karyotipi degerlendirmek i¢cin amniyosentez
veya koryon villus orneklemesi yoluyla yapilan invaziv testlere dayanmaya
devam etmektedir (16). Amniosentez icin Onerilen en uygun zaman gebeligin
15-21. haftalar arasidir (17).

Gunimuzde DS’nin prenatal tanimlanmasinda kabul edilen prensip, 35
yas Ustunde butlun gebelere amniosentez yaparak fetal karyotipi belirlemektir.
Ulkemizde 35 yas lizerinde dogum yapan annelerin, toplam anneler igindeki
payl %8,8 saptanmigtir. Ayni calismada DS’li bebeklerin %51’inde anne
yasinin 35'ten buyuk oldugu gorulmustar (17).

Sonraki gebeliklerde DS’li bebek dogurma riski sitogenetik tipe bagdl
olarak degismektedir. Reguler tip DS’da bu oran %1, translokasyon tipinde
tasiyici baba ise %2-4, anne ise %10’dur. Anne ve baba tasiyici degil ise bu
oran %21’dir (18).



I.D. Dismorfik Ozellikler

DS’nin degisken bir fenotipi olmasina ragmen, hipotoni, epikantik

kivrimlar, diz burun koku, tek palmar kivrim ve sandalet ayak boglugu gibi

bircok yaygin fiziksel belirtisi evrenseldir (19). DS’nin diger karakteristik

dismorfik 6zelliklerinin her biri, vakalarin %47-82'sinde mevcuttur. Bu 6zellikler

agirlikh olarak bas, boyun ve ekstremiteleri etkiler (Resim 1 ve 2).

DS'nin bas ve boynu etkileyen karakteristik dismorfik 6zellikleri:

*

- F F R

Epikantik kivrimlar

Yukari egimli palpebral fisstr
Duz yuz profili/diz burun koki
Katlanmig veya displastik kulaklar
Dusuk yerlesimli kiiguk kulaklar
Brakisefal

Brushfield noktalari

Acik agiz

Disarida dil

Yarik dil

Kisa boyun

Ensede fazla cilt katlantisi

Dar damak

Anormal disler



Resim-1: Term(A) ve preterm (B) DS’li bebeklerde karakteristik yuz 6zellikleri:
epikantal kivrimlarin yukari ve disa dodru olmasi, basik burun koku, disarida
dil (12).

DS'nun ekstremiteleri etkileyen karakteristik dismorfik 6zellikleri:
+ Kisa genis eller
Hipoplastik orta falanksa sahip kivrik besinci parmak (klinodaktili)

Enine palmar kivrim (simian ¢izgisi)

- ¥+ #

Birinci ve ikinci ayak parmaklari arasindaki bogsluk (sandalet
boslugu)

&

Eklemlerin asiri esnekligi



Resim-2: Transvers palmar ¢izgi (simian ¢izgisi) (12).

DS’nin yenidogan doneminde gorulen o6zellikleri: DS dogumdan hemen

sonra yapllan fizik muayene ile kolaylikla taninabilir.

Duz yuz profili

Egimli palpebral fisstrler

Anormal kulaklar

Hipotoni

Zayif Moro refleksi

Besinci parmagin orta falanksinin displazisi (klinodaktili)
Enine palmar (Simian) kivrimi

Ensede kalin deri

Eklemlerin asiri esnekligi

Pelvis displazisi (12,20)

-+ & F F+ F F ¥+ & F
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I.LE. Noropsikiatrik Bozukluklar

DS’li hemen hemen tum bireylerde zeka geriligi vardir (21). Gelisimsel
bozulma yasamin ilk yilinda belirginlesir. Genel olarak oturma (11 ay),
emekleme (17 ay) ve ylirume (26 ay) igin ortalama yas normal cocugun gelisim
basamaklarinin yaklasik iki katidir (22).

DS’li olgulardaki mental retardasyon ve 6grenme guglugunin nedeninin
fazladan bulunan 21. kromozom oldugu dusunilmektedir. DS’li bireylerin
motor ve hareket Dbecerilerinde gerilik olabilmektedir. Gecikmis motor
fonksiyonlar diger gelisim alanlarini etkiledigi icin erken tani ve tedavi ¢ok
onemlidir. Profesyonel bir destekle bu hastalarin bircok hareket becerilerinin
gelistiriimesi saglanabilir (23).

Davranigsal ve psikiyatrik bozukluklar DS’de normal ¢ocuklara gére daha
sik; ancak diger zihinsel engellilik nedenlerine sahip olanlara gore daha az
yaygindir (24). Otizm, DS’li gocuklarin %7’sini etkileyen yaygin bir DS
komorbiditesidir (25). Tani, DS olmayan ¢ocuklara kiyasla siklikla gecikir (26).

DS’de Alzheimer hastaliginin normalden daha sik goruldugu ve erken
yasta basladigi bilinmektedir (27).

Epilepsi, 6zellikle de infantil spazmlar, genel popilasyondaki %1'e
kiyasla DS’li cocuklarda %2-13 oraninda daha yiiksek gorilur (28). infantil
spazmlar veya West sendromu, DS ile iligkili en yaygin epilepsi olup %2-5
oraninda gorulur (29).

DS’li bireylerde Moya-Moya sendromu prevalansinin 26 kata kadar
arttig1 kaydedilmigtir. Moya-Moya, beynin tabaninda kivrimli arteriyel kollateral
damarlarin es zamanli olugsumuyla birlikte, i¢ karotid arterlerin ve Willis
¢cemberinin ilerleyici stenozu ile karakterize kronik, tikayici, serebrovaskuler bir
hastaliktir. Serebral iskemi ve inme ile kendini gosterebilir (30).

I.F. Kardiovaskuler Tutulum

KKH, DS’'unda en sik gortlen major anomalidir ve olusumundan 21.
kromozomun uzun kolu lzerindeki 22,2-22,3 bantlari arasindaki bir bolge
sorumlu tutulmaktadir (31).

KKH, 6Ozellikle yasamin ilk 2 yilinda DS’li hastalarda mortalite ve

morbiditenin en yaygin nedenidir (32). DS’li dogan bebeklerde KKH insidansi
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%50'ye kadar ¢ikmaktadir ve en sik atriyoventrikiler septal defekt (AVSD)
gorulur ve dogustan kalp kusurlarinin %40’in1 olusturur (33). Yaklasik %32
oraninda ikinci en sik gorulen kalp kusuru ventrikiler septal defekttir (VSD).
AVSD ile birlikte bunlar, DS’li hastalarda dogustan kalp kusurlarinin %50’den
fazlasini olusturur (33,34).

Trizomi 21 ile iligkili diger kardiyak defektler sekundum atrial septal
defekt (ASD) (%10), Fallot tetralojisi (%6) ve izole patent duktus arteriosus
(PDA)dir (%4). Hastalarin yaklasik %30’unda birden fazla kardiyak defekt
vardir (33). Tedavi edilmeyen olgularda konjestif kalp yetersizligi, pulmoner
vaskuler hastallk ve pulmoner hipertansiyon gelisme insidanslar yuksek
saptanmistir (35).

DS’li hastalarda KKH prevalansinin bu kadar ytuksek olmasi nedeniyle,
tum hastalara yasamlarinin ilk birka¢ haftasinda ekokardiyografi (EKO)
yaptirmalari énerilmektedir (36).

[.G. GOz Tutulumu

DS’lu ¢ocuklarda okuler ve orbital anomaliler yaygin olarak

gorulmektedir. Bunlar arasinda;
+ Katarakt (%25 - 85)

iris anomalileri (%38 - 90)

Sasilik (%23 - 44)

Kirma kusurlari (%18 - 58)

Ambliyopi (%10 - 26)

Keratokonus (%05 - 8)

Retina anomalileri (%0 - 38)

Nistagmus (%5 - 30)

Blefarit (%2 - 7)

Glokom (%1'den az)

Optik sinir anomalileri (cok az vaka) yer alir (37).

- F R

Go6z anomalileri tedavi edilmedigi takdirde hayatlarini 6nemli dl¢ide
etkileyebildiginden DS’li tim hastalar yasamin ilk 6 ayinda ve ardindan yilda
bir g6z muayenesi olmalidir (38).
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I.H. Kulak Burun Bogaz Hastaliklari

DS’li gocuklar, yasam Kkalitesi Uzerinde onemli bir etkiye sahip
olabilecek vyiksek oranda kulak burun bogaz (KBB) anormalliklerine
sahiptir. Sorunlar, tekrarlayan burun akintisindan eflzyonlu orta kulak
iltihabina, obstruktif uyku apnesine ve igsitme kaybina kadar degisebilir (39).

Genel olarak DS’li gocuklar ve yetigkinlerin igitme kaybi insidansi (%38
- 78) genel nifusa (%2,5) goére anlamli derecede daha yuUksektir (40). DS’li
hastalarda kulagin anatomik yapisi onlari isitme bozukluklarina yatkin hale
getirir (37).

DS’li  gocuklarda artmis bir subglottik stenoz insidansi
bilinmektedir. Genellikle hafif veya asemptomatiktir, ancak tekrarlayan stridor
ve krup ataklari veya zor entlibasyon olarak ortaya cikabilir. DS’li gocuklarin
kronik rinosinuzit insidansinda artis vardir. Bu durumun orta yiz hipoplazisi ve
mukus birikmesine ve durgunluga yol agan dar burun pasajlari ile anatomik
farkhliklarla iligkili oldugu distnulmektedir (41,42).

I.I. Gastrointestinal Sistem

DS’li cocuklar, gastrointestinal sistemin (GIS) yapisal ve iglevsel
anormallikleri agisindan yuksek risk altindadir. KKH’dan sonra, %3-13
prevalans ile en yaygin GiS’in konjenital anomalileri bildiriimektedir (43).

DS’li cocuklarda duodenal atrezi prevalansinin %1-5 oldugu tahmin
edilmektedir ve en yaygin goriilen GIS anomalisidir (44). DS’li bebeklerin %1-
4'Unde anal stenoz/atrezinin bulundugu saptanmigtir. Ozofagus atrezisi ve
trakea-6zofageal fistul, DS populasyonunda daha az yaygindir, ancak genel
populasyona gore (%0,3-0,8) daha yuksek bir prevalansa sahiptir (44).

Hirschsprung hastaligi DS ile yaygin olarak iligkilidir ve DS’li
bebeklerin %1-3'Unde gorultr. Hirschsprung hastaligi olan gocuklarin ise %5'i
DS’dir (45).

Yapisal anomalilerin yaninda fonksiyonel olarak da bircok GIS
problemi gorulebilir, bunlarin basinda gastrot6zefagial refli hastalgi, kronik
konstipasyon, diyare, kusma, karin sisligi ve ¢Olyak hastaligi gelmektedir (46).

Colyak hastaligi genel populasyona gore DS’li hastalarda on kat fazla
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gorulur ve %5-7,5 prevalansa sahip oldugu tahmin edilmektedir. Karin agrisi,
siskinlik, kabizlik ve davranis bozukluklari ile sinsice kendini gosterir.
Amerikan Pediatri Derneg@i’'nin (AAP) tavsiyesi, her kontrolde ¢dlyak hastahgi
semptomlari sorgulanmali ve endike ise, serum immiinoglobulin A (IgA) ile
insan dokusu transglutaminaz (tTG) ve endomisiyal antikorlari arastiriimahdir
(21,46,47).

Bununla birlikte, kabizlik DS’li ¢ocuklarda yaygin bir yakinma
oldugundan ve tek bir negatif ¢dlyak taramasi ¢olyak hastaligini 6mur boyu

ekarte etmeyeceginden, 2-3 yilda bir tekrarlanan tarama onerilmektedir (46).

I.J. Hematolojik Sorunlar

Eritrosit, I6kosit ve trombositleri etkileyen hematolojik problemler 6zellikle
cocukluk ¢agi doneminde DS’de sik gorulur. Yasam boyu |6semi riski DS’de
%21-1,5'tur (48,49).

Yenidogan déneminde trombositopeni ve polisitemi sik goérular (50).
Neonatal polisitemi, DS'de genel populasyona gore 20 kat fazla gorulir ve
genellikle yagsamin 8. haftasinda duzelir (51).

Gegici anormal miyelopoez (TAM), %10-15'ik bir insidansla DS'de
yenidogan doneminde meydana gelen klinik olarak en dnemli anormalliklerden
biridir (52). TAM, anahtar hematopoietik transkripsiyon faktériit GATALl'de bir
mutasyon iceren dolasimdaki artmig blast hucreleri ile karakterize edilir. TAM,
asemptomatik olabilir veya %20’ye varan 6lum oraniyla semptomatik olabilir
(52-54). TAM’In klinik 6zellikleri arasinda hepatosplenomegali, kanama ve
petesi, eflzyonlar (perikardiyal ve plevral) ve deri dokuntlsu bulunur, hepatik
fibrozise yol acgabilir, fetal yasamda hidrops fetalis ile kendini
gosterebilir (52,54).

DS’li gocuklarin akut lenfoblastik 16semi (ALL) gelistirme riski 20 kat
fazladir ve prognozu genel populasyona kiyasla kotlidir (54). ALL hastalarinin
ortalama %?2’sini ve cocuk akut miyeloid l6seminin (AML) ise ortalama
%10'unu olustururlar (51). DS’li ¢ocuklarda AML’nin M7 formu goérular ve
genellikle ilk 4 yasta gorulmekle birlikte GATA1 mutasyonu ile iligkilidir. Dort
yasin uzerindeki AML tanili DS’li cocuklarda ise GATAL1 mutasyonu negatiftir
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(49,55).

|.K. Ureme Fonksiyonlari

DS’li  erkeklerin neredeyse tamami infertildir ve mekanizma,
spermatogenezin bozulmasidir (56). Ancak nadir olarak fertil olgular da
gOsterilmigtir. Spermatogenezdeki sorunlara ek olarak cinsel olarak aktif
olmama da infertilitenin nedenleri arasinda olabilir (57).

DS’li kadinlarin %30-50'sinde dogurganhdin oldugu disunulmektedir.
Menars ge¢ yaslarda, menopoz ise genel olarak daha erken yaslarda goraltr
(58).

Yapilan calismalar, DS’li bireylerde Urolojik anormallik insidansinin
arttigini géstermektedir. Bunlar; hipospadias (250 erkekte 1), kriptorsidizm
(erkeklerin %14-27'si), testis kanseri ve bobrek malformasyonlarini (%3,5)
icerir (59).

|.L. immunolojik Degisiklikler

DS enfeksiyona, otoimmin bozukluklara ve malignitelere artan
duyarlihiga neden oldugu dusunulen ¢esitli immunolojik bozukluklarla iligkilidir
(60-64). DS’li olgularin humoral ve hiicresel immin sistemlerinde ve fagosit
fonksiyonlarinda bozukluk vardir. CD3*, CD4*, CD8* ve CD19* hicreleri
normal popilasyona goére daha az, apopitotik CD19* B lenfositlerinin, NK
hicrelerinin daha cok sayida oldugu yapilan calismalarda saptanmistir.
Bununla birlikte 1gG1 ve 1gG3 seviyeleri yiksekken 1gG2 ve IgG4 seviyeleri
duguk saptanmaktadir (65).

|.M. Kas- iskelet Sistemi Bulgulari

Atlantoaksiyel instabilite (AAI) C1 ve C2 vertebralarin artikilasyonunun
asiri hareketliligi olarak tanimlanir ve servikal omurganin subluksasyonuna yol
acabilir (66). DS’li bireylerin yaklasik %13'inde asemptomatik AAI bulunurken,
bozukluga bagli omurilik basisi yaklasik %?2'yi etkiler (67). Semptomatik
omurilik sikigsmasi olan hastalarda boyun agrisi, tortikolis, yurime

anormallikleri, barsak veya mesane disfonksiyonu, kuadriparezi veya
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kuadripleji belirtileri olabilir ve acil stabilizasyon gerektirebilir (68,69).

DS artropatisinin prevalansi 1000'de 8-10'dur ve DS’li bireylerde juvenil
idiyopatik artrit prevalansi genel populasyonun yaklasik alti katidir (70).

DS’li cocuklarda ayak deformiteleri, skolyoz ve eklem gevsekligine ikincil

kalca instabilitesi gibi ortopedik problemlerin gértlme sikligi da yuksektir (71).

[.N. Dermatolojik Problemler
DS’li gocuklarin godu, benign karakterde cilt lezyonlarina sahiptir (72—-74).
71 DS’li ¢ocuk uzerinde yapilan bir c¢alismada, 62’sinde (%87) cilt
anormallikleri saptanmigtir (75). Bunlar:
+ Palmoplantar hiperkeratoz (%41)
Seboreik dermatit (%31)
Yarik dil (%20)
Cutis marmoratus (%13)
Cografik dil (%11)
Kserosis (%10)
Alopesi areata (%8) (73,74)
Ergenlerde en sik saptanan cilt sorunu ise hastalarin %50-60'ini
etkileyen folikulittir (76).

-+ + + + #

I.0. Akciger Hastaliklar

2004 yilinda yapilan bir ankette DS’li 208 cocugun ebeveynleri tarafindan
%60’Inin uyku apnesi ve astim dahil olmak Uzere ¢esitli solunum rahatsizliklari
oldugu bildirilmistir (77). DS’li gocuklarda daha yaygin olan diger pulmoner
komplikasyonlar arasinda pulmoner vaskularite bozukluklari, parankimal
akciger hastaligi, Ust ve alt hava yolu anormallikleri ve kronik aspirasyon yer
alir (78).

Solunum yolu enfeksiyonlari da normal populasyondaki ¢ocuklara goére
daha sik ve daha siddetlidir. Obez olmayanlar da dahil olmak Uzere DS’li
cocuklarin en az %30-75'inde obstriktif uyku apnesi (OSA) goralur (78-80).
DS’li  bebeklerde OSA, disfaji, gastro6zofageal refli hastaligi gibi
gastrointestinal durumlar ve KKH ile iligkilidir (81). Aralikli hipoksemi pulmoner
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hipertansiyona yol acabilir ve zihinsel bozukluga katkida bulunabilir (82).

[.P. Endokrin Bozukluklar

DS’li gocuklarda endokrinolojik sorunlar sik gorulir. En sik olarak tiroid
disfonksiyonu ve diyabet bildiriimektedir.
I.P.a. Tiroid disfonksiyonu

Hipotiroidizm, tiroid bezinin vicudun metabolik ihtiyaglarini
kargilamaya yetecek kadar tiroid hormonu Uretememesi olarak tanimlanir (83).

Cocukluk caginda konjenital ve akkiz olmak Uzere ikiye ayrilir (84).

Konjenital primer hipotiroidizm, dinya ¢apinda zihinsel engelliligin en
yaygin onlenebilir nedenlerinden biri olup yaklagik 1:2000 ile 1:4000
yenidoganda gorilur. Tedaviye baslama yasi ile daha sonraki yasamda zeka
katsayisi (IQ) arasinda ters bir iligki vardir, bu nedenle durum ne kadar uzun

sure tespit edilmez ve tedavi edilmezse, 1Q seviyesi o kadar dusuk olur (85).

Konjenital hipotiroidili yeni dogan bebeklerin ¢cogunda tiroid hormon
eksikligi klinik belirtileri cok azdir veya hi¢ yoktur. Ek olarak, vakalarin ¢ogu
sporadiktir, bu nedenle hangi bebeklerin etkilenebilecegini tahmin etmek
mumkun degildir. Bu nedenlerle, topuktan alinan kan érneklerinde tiroksin (T4)
veya tirotropin (tiroid stimile edici hormon [TSH]) olculerek bu durumu
olabildigince erken saptamak i¢in yeni dogan tarama programlari gelistirilmistir
(86).

Konjenital hipotiroidi taramasi T4 ya da TSH olgcimuiyle ger-
ceklestirilir. Avrupa Ulkelerinin pek ¢ogunda ve ulkemizde TSH taramasi
uygulanmaktadir. TSH taramasinda, kapiller kan érneginde (topuk kani) TSH
dizeyi belirli bir "cut-off" degerinin Gzerinde olan olgular hipotiroidi siphesiyle
geri ¢agrilir. Bu olgular konjenital hipotiroidi agisindan degerlendirilir. TSH
yiksekligi hafif diizeyde ise topuk kani tekrar edilir. ik kapiller kan érneginde
TSH'si ciddi yukseklik gosteren ya da tekrarlanan topuk kani 6rneginde TSH'si
yuksek bulunan bebekler geri ¢agrilarak serumda T4, sT4 ve TSH 6lcular. TSH

taramasi ile TSH dizeyinde ylukselme olmayan santral hipotiroidi olgularini
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yakalamak olanakh degildir (87). DS’li bebekler icin, standart taramaya ek
olarak Ug ila dort haftalikken serum TSH ve T4 6lgimunden olusan bir tarama
sonrasi stratejisi dnerilmistir (88).

DS'de tiroid bozukluklari yaygindir ve prevalansi, kismen incelenen
populasyona ve yas grubuna bagl olarak degisir. DS’li olgularin raporlarinda
hipotiroidizm prevalansi %3-54 arasinda degismektedir (6). Hipertiroidizm de

nispeten yaygindir ve hastaneye yatirilan olgularin %2,5'inde géraltr (89).

DS’li gcocuklar hem konjenital hem de edinilmis hipotiroidizm igin ylksek
risk altindadir. DS’li bebeklerde ve daha blyuk cocuklarda tiroid fonksiyon
testleri genellikle hafif TSH yikselmesi ve normal serbest T4 seviyeleri
gosterir. DS’li gocuklarda edinilmis hipotiroidizmin nedeni genellikle otoimmun
tiroidittir. DS’li bebeklerde konjenital hipotiroidizmin nedeni net olmamakla
birlikte otoimmin tiroid hastaligi gibi gérinmemektedir. DS’li cocuklar Gizerinde
yapilan bir calismada %28'inde pozitif serum antitiroid antikor titreleri
(cogunlukla TPOADb), %14'Unde subklinik hipotiroidizm, %7'sinde asikar
hipotiroidizm ve %J5'inde hipertiroidizm vardi (7). DS’li 70 ¢ocukla yapilan
baska bir kesitsel ¢alismada, %24'Unde hipotiroidi ve pozitif serum antitiroid
antikor titre ylzdesi yasla birlikte artis gostermisti (90). Baska bir calismada 25
yasina kadar hipotiroidizm insidansi %35 idi (5).

Tiroid hastaliginin bu ylksek prevalansi nedeniyle, DS’li ¢cocuklar
yasamlari boyunca taranmalidir. Amerikan Pediatri Akademisi dogumda
(yenidogan taramasi), 6. ve 12. ayda ve ardindan yilda bir tarama yapiimasini
Onermektedir (21).

25 yasina kadar 85 DS hastasinin yer aldigi kesitsel bir ¢alismada,
%35’inde hipotiroidizm vardi ve yarisinda bu bozukluk sekiz yasindan 6nce
gelismisti; %2’sinde ise hipertiroidizm vardi (6).

Yaslari bes ginden 10 yasina kadar degisen DS’li 320 ¢ocuk Uzerinde
yapilan bir calismada, %28inde anormal tiroid fonksiyon testleri vardi.
Bunlardan 6’sinda primer konjenital hipotiroidi, 1’inde edinilmis hipotiroidi,
2'sinde gegici hipertirotropinemi, 16’sinda kompanse hipotiroidizm (T4

konsantrasyonu normal veya normalin alt sinirina yakin ve artmis tiroid
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stimtlan hormon [TSH] seviyesi) ve 65'inde hafif kompanse hipotiroidizm (hafif
yukselmis TSH konsantrasyonu) saptanmig, higbirinde hipertiroidizm
saptanmamisti (91).

Doért ayhktan kigik DS’li 122 bebegin retrospektif bir kohort
calismasinda, %17,5’'inde tedavi gerektiren primer hipotiroidizm ve %15’inde

kompanse hipotiroidizm saptanmigtir (92).

I.P.b. Diyabet:

DS’li bireylerde, normal bireylere kiyasla yasamlarinin daha erken
evrelerinde teshis edilen Tip 1 Diyabet riskinde artis vardir (4). Yapilan iki
calismada, diyabetle iliskili HLA genotiplerinde beklenen artis olmadan tipik
populasyona kiyasla DS’li bireylerde diyabetle iliskili oto-antikor oranlarinda
artis saptanmigtir (93,94). 21. kromozomda (21922.3 bolgesi) bulunan AIRE
geninin anormal ekspresyonu, son zamanlarda DS'de artan otoimmunitenin
olasi bir nedeni olarak tanimlanmigtir. AIRE geni, T hucresi islevini ve kendini
tanimayi1 duzenlediginden, islev bozuklugu otoimmunite ile sonuglanabilir.
Skogberg ve arkadaslarinin bebeklerde artmis ekspresyon bulmasi,
Gimenez ve arkadaslarinin daha buyuk ¢ocuklarda azalmis AIRE ekspresyonu
bulmasi ile birlikte, son arastirmalar DS’li c¢ocuklarda anormal AIRE
ekspresyonunu dogrulamaktadir (4). Bu sonuglar, daha fazla arastirmaya
intiyag duyulmasina ragmen, kromozom 21 Uzerindeki anormal AIRE
ekspresyonunun DS'de otoimmdunite i¢in onemli etkileri olabilecegini
dusundurmektedir (4).

Hollanda'da 14 yasina kadar olan ¢ocuklarda yapilan bir calismanin
verileri, tip 1 diyabet riskinin DS'de genel popilasyona gore dort kat daha fazla
oldugunu gostermektedir (yilda 100,000'de 12,4’e karsihk 50). Baska bir
¢calismada, dokuz yasina kadar DS’li cocuklarda tahmin edilen tip 1 diyabet
prevalansi, ayni yastaki kontrol popllasyonundan sekiz kat daha fazladir
(100,000'de 40’a kargi 335) (95,96).

Bir otoimmun hastalik olarak DS ve T1DM arasindaki iliski acikca
ortaya konmustur ancak DS ve T2DM arasindaki iligki yeterince

acgiklanamamigtir (97). Hareketsiz yasam tarzi nedeniyle DS’li kigilerde obezite
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yaygindir, obezite ile baglantili olarak da metabolik sendrom, insulin direnci ve
T2DM DS’li kisilerde nispeten daha yaygin goérulur. Ayrica DS’li kisilerde yag

dagihmi periferik degil govdeseldir ve bunun da DS’li kigilerde kas hipotonisi
ile sonuglandidi goérulmektedir (98). Yag karin bolgesinde daha fazla

depolandigi icin insulin direncine ve dolayisiyla T2DM gelisimine katkida
bulunabilir. Bu nedenle, DS’li kisilerde T2DM gelisiminde yag depolarinin
dagihmi, 6nemlidir (97).
|.R. Bliyiime

Dogum agirhgi, boyu ve bas cevresi DS'de normal bebeklere gére daha
dusuktir. DS’li yenidoganlar kardeslerinden yaklasik 0,18 ile 0,37 kg daha
hafiftir (99). Dogumdaki ortalama uzunluk, kontrol yenidoganlardan yaklasik
0.5 standart sapma daha azdir (100). DS’li 105 gocuk Uzerinde yapilan bir
calismada, buyuUme parametreleri puberteye kadar daha dusuk kalmistir ve

blylume atagi daha erkendir (erkeklerde 11 yas ve kizlarda 9,5 yas) (101,102).

I.R.a. Kisa boy

Boyun yasa ve cinsiyete gore 3. persentilin veya iki standart sapmanin
altinda olmasi boy kisali§i olarak tanimlanir (103). Boy kisaliginin en sik
nedenleri normalin varyanti olarak degerlendirilen ve aslinda patolojik olmayan
bir grubu olusturan ailevi boy kisaligi ve yapisal boy kisaligidir. Tanida en
onemli belirleyici parametre ise buyume hizidir ve bliyume hizinin normal

olmasi ile patolojik gruptan ayirt edilir (103) (Resim 3).

Yillik buyume hizinin 1-2 yag arasinda 10 cm’nin, 2-3 yas arasinda 8
cm’nin, 3-4 yas arasinda 6 cm’nin ve 4 yas ile puberte arasinda 4 cm’nin
altinda saptanmasi durumunda boy kisali§i veya blyume geriligi agisindan

etiyolojik arastirma yapilmasi onerilir (104).
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Boy kisaligt

/ \

Normal varyanti Patolojik
Yapisal Ailevi Vicut orani normal Vicut orani bozuk

Prenatal Postnatal — lIskelet displazisi
— IUBG/SGA — Malnutrisyon — Spinal radyasyon
— Sendromlar — Psikososyal — Rasitizm

— Kromozom bozukluklart - Kronik hastaliklar

— Konjenital metabolik — Endokrin nedenler

hastaliklar

Resim-3: Boy kisaligi nedenleri (105).

Blyume geriligi ve kisa boy, DS’nin ana belirtileridir. Blylime hizi, hizli
buyumenin normal donemlerinde, yani 6 ay ile 3 yas arasinda ve ergenlik
doéneminde belirgin sekilde azalir (102,106). DS’li cocuklarin boy ve kilo takibi
icin bluyume cizelgeleri gelistiriimigtir. Beslenme guglikleri, tiroid fonksiyon
bozuklugu, ¢olyak hastaligi ve obstruktif uyku apnesi gibi altta yatan tibbi
sorunlarin bir sonucu olabilecek blylime hizindaki degisiklikleri takip etmek
icin bu 6zel bliyume tablolarinda blyidme izlenmelidir (2).

DS’de buyume hizi, 6zellikle bebeklik ve ergenlik doneminde normal
cocuklarla kargilastirildiginda azalr. Buyime en c¢ok siddetli KKH olan
cocuklarda yavastir (100,107). DS’li yetigkinlerde, 1998'de yapilan bir
calismada, erkeklerde ve kadinlarda ortalama boy sirasiyla 157 cm ve 144 cm,
erkeklerde ve kadinlarda ortalama agirlik 71 kg ve 64 kg saptanmigtir (108).

DS ile iligkili buyume geriliginin nedeni bilinmemektedir. Bazi
hastalarda neden olarak instlin benzeri buyume faktéri 1'in (IGF-1)
dolagimdaki dusuk seviyeleri ve BH'nun uyarilmis ve spontan sekresyonunda
azalma bildirilmistir (109,110). Serum BH seviyeleri DS’li gocuklarda dusik
degildir, ancak hipotalamik disfonksiyonun bir sonucu olarak yetersiz endojen
BH Uretimi gosterilmigtir (111,112).

I.R.b. Obezite:
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Diinya Saglk Orgitii, fazla kilo ve obeziteyi viicutta saglik agisindan
risk olugturan anormal veya asir yag birikimi olarak tanimlamaktadir (113).
Amerika Birlesik Devletleri'nde ve diger bircok gelismis ve gelismekte olan
ulkede en 6nemli halk sagligi sorunlarindan biri haline gelmistir (114,115).
Obezite prevalansi arttikga, obezite ile iliskili komorbiditelerin prevalansi da
artmaktadir (115). Diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskuler
hastaliklar, inme, uyku apne sendromu gibi komplikasyonlara yol acarak

mortalite ve morbiditeyi arttirir (116).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki ¢ocuklarin ve ergenlerin yaklasik lgcte
biri ya asiri kilolu ya da obezdir (117). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise
yaslari 9-16 arasinda olan 6462 ¢ocuk ve addlesanda obezite prevalansi %2,3
iken, bagka bir calismada 11-15 yas arasinda dusuk sosyoekonomik dizeyde

olanlarda %15,3 ve diger yas grublarinda %7,4 olarak tespit edilmigstir (118).

COSI-Turkiye  (Cocukluk ¢agi sismanhk arastirmasi) 2013
calismasinda 6-9 yasta obezite %8,3 iken fazla kilo %14,2 oldugu saptanmis.
COSI-Turkiye 2016 gcalismasinda ise 6-9 yas arasinda obezite %9,9 ve fazla
kilo %14,6 oldugu saptanmistir (116).

Obezite prevalansi (viicut kitle indeksi [VKI] yetiskin erkeklerde >27,8
kg/m2 ve yetigskin kadinlarda >27,3 kg/m2 olarak tanimlanir) DS'de genel
populasyona goére daha fazladir (%33'e karsi %45), erkekler icin %56 ve
kadinlar igin ise %36’dir (108). Bunun sebebinin DS’li gocuk ve erigkinlerdeki
azalmis metabolizma hizina bagh oldugu dusunulmektedir (24,119). Genel
olarak, DS’li bebeklerde kilo beklenenden daha azdir ve daha sonra orantisiz
bir sekilde artar, boylece ¢ocuklarin cogu 3-4 yaslarinda obez olur (5).

DS’li bireylerde cinsiyet ve yasin obezite Uzerinde etkisi oldugu
gorilmektedir. VKI, DS’li gocuklarda erkeklere kiyasla kizlarda daha ylksektir
ve genclerde yetiskinlerden daha yiiksektir (120). VKI egrisindeki kayma, kizlar
icin 3 yasinda, erkekler icin 5 yasinda gerceklesir ve yaklasik 14 yasinda hizli
bir VKI artigi olur (121).

DS’li gengler arasinda obezite riskini artiran belirleyiciler arasinda
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artan leptin, azalmis bazal metabolizma, dusuk fiziksel aktivite, dizensiz
beslenme ve komorbiditeler yer alir. DS’li gocuk ve ergenlerde obezite;
dislipidemi, hiperinsulinemi, obstriktif uyku apnesi ve yurlyus bozukluklari
risklerini artirmaktadir (122).

[.S. D Vitamini Eksikligi

Yagda eriyen vitaminlerden olan D vitamini ayni zamanda uygun
biyolojik ortamda endojen olarak da sentezlenebilmektedir (123). D vitamininin
iki temel fizyolojik gdrevinden biri vicutta kalsiyum ve fosfat tutulmasini
saglayip, bunlarin kan duzeyini yukseltmek ve ikincisi de tutulan bu iyonlarin
kandan kemik matriksine gegmesini saglayarak kemik mineralizasyonunu
saglamaktir (124).

D vitamini kalsiyum ve fosfat metabolizmasi Uzerindeki etkilerinin yani
sira, gesitli hiicrelerin proliferasyonunu inhibe ederken, hiicre farklilagsmasini
stimiile eder. immiin sistem modilatérii olarak gérev yapmaktadir. T
hiicrelerinde, antijen sunan hicrelerde, makrofajlarda D vitamini reseptori
bulunur. D vitamini, makrositlerin maturasyonunu saglar, aktive T lenfosit pro-
liferasyonunu ise inhibe eder. D vitamininin; bobreklerde renin Gretimini ve
kanser hucrelerinin buiyumesini inhibe ettigi, apopitozisi indukledigi ve
anjiyogenezisi azalttigi gosterilmigtir. D vitamininin tuberkuloza karsi koruyucu
oldugu, makrofaj igindeki M. Tuberculosis’in gogalmasini inhibe ettigi, diger

infeksiyonlara kargi da koruma sagladigina yonelik bulgular mevcuttur (124).

D vitamini yetersizliginde hipofosfatemi, hipokalsemi, ¢ocukluklarda

rasitizm, eriskinlerde osteomalazi gorular (125).

D vitamini eksikligi genel populasyona gore DS’lilerde biraz daha
yaygindir (4). DS’li bireylerin fiziksel olarak daha az aktif olmalari, disarida
daha az vakit gecirmeleri, asiri kilolu ve obez olma egiliminde olmalari D
vitamini deg@erlerinin azalmasina katkida bulunur. D vitamini dizeyi, glines
Isigina farkli maruz kalma, diyetle D vitamini alimi ve takviyelerin kullanimi gibi

birgok faktore bagl olarak Avrupa'daki farkh Glkeler arasinda buyuk farkliliklar
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gosterir. D vitamininin bagisiklik dizenlemesinde de 6nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Bagisiklik hucrelerinde D vitamini reseptorleri bulunur ve D
vitamini metabolitlerinin T htcresi proliferasyonunu ve dendritik hicre
fonksiyonunu modiile ettigi gériimektedir. Bununla birlikte, D vitamini eksikligi,
otoimmun hastaliklarin geligsimi ve kas kutlesi kaybi ve kas zayifligi igin bir risk
faktorii olabilir. Ozellikle DS'li kigilerde obezite ve otoimmiin hastaliklarin
varliginda D vitamini eksikligi ¢cok sik goérulir ve bu hastalarin daha fazla D

vitamini takviyesine ihtiyaci vardir (126).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu tez ¢alismasi icin 1 Ocak 2016 ve 15 Ekim 2021 tarihleri arasinda
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi’'ne bagvuran DS ICD kodu alan
0-18 yas araligindaki 112 hasta dosyasi incelenmistir.108 olgu ¢aligmaya dahil
edilmig, 4 olgu yanhs ICD kodu eklendiginden veya hastane bilgi sistemi

uzerindeki verileri eksik olmasindan dolayi ¢alisma digi birakilmistir.

Calisma Uludag Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
3 Kasim 2021 tarih ve 2021- 16/12 sayil karar ile onaylanmistir. Hasta verileri,
hastanemizde kullanilan MiaMed programinda kayitli dosyalarinin retrospektif

olarak incelenmesi ile elde edilmistir.
3.1. Hasta Sec¢imi
3.1.A. Calismaya Dahil Edilme Kiriterleri

*+ 0-18 yas arasi DS tanil olgular
+ Hastane Bilgi Sistemi (MiaMed) Uzerinden gerekli verilerine ulasilan

olgular
3.1.B. Caligmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

+ Hastane Bilgi Sistemi (MiaMed) Uzerinden gerekli verilerine
ulasilamayan olgular
* Yanlis DS ICD kodu girilmis hastalar

3.2. Veri Toplama

DS’li olgularin belirlenmesi i¢in hastane bilgi sistemlerinde kullanilan
uluslararasi hastalik siniflamasinin 10. revizyonu (International Classification
of Diseases, ICD-10) tani kodlama siniflamasi kullanildi. Bu kodlama
sistemine gore DS ile iligkili ICD tani kodlarindan (Q90.0, Q90.1, Q90.2,
Q90.9) en az birini almig olan olgularin verileri, retrospektif olarak “hastane
elektronik bilgi sistemi” kullanilarak toplandi.
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3.2.A. Klinik Bagvuru ve Oksoloji

Hastalarin argiv dosyalarindan; cinsiyet, son basvuru anindaki yasi
(yil), anne yasi (35 yas alti ve Ustl), dogum haftasi (preterm, normal, post-

term), dogum agirhigi (gram cinsinden) bilgilerine ulagildi.

ilk ve son kontrol muayenelerindeki agirlik standart deviasyon skoru
(SDS) degerleri, boy SDS degerleri, VKI SDS degerleri Cocuk Endokrinoloji ve
Diyabet Derneginin hazirlamis oldugu ceddcozum.com internet sitesindeki

DS’li bireyler icin hazirlanan persentil egrilerine gére hesaplandi.

Rolatif agirhk, ¢cocuklarda obezite tanisinda yaygin olarak kullanilan
kriterdir. Yas ve cinsiyete gore duzenlenmis boy ve agirlik degerlerini iceren
tablolardan yararlanarak gocugun boy yasina (boyunun 50. persentilde oldugu

yas) gore olmasi gereken agirlik (ideal agirlik) bulunur.
Rolatif agirhk: Olgllen agirlik x 100 / ideal agirlik formiliiyle hesaplanir.

Olgularin son basvuru tarihlerinde bakilan boy, kilo élgiimlerine goére

rolatif agirliklari, DS’li hastalarin persentil egrilerine gore hesaplandi.
Rolatif agirhiga gore obezite siniflandirmasi:

+ <%70: agir derecede malnitrisyon
+ %70-80: orta derecede malnUtrisyon

+ 9080-90: hafif derecede malnitrisyon

+ %090-110: normal

+ 90110-120: fazla kilolu (overweight)

+ 90120-140: obezite

+ %140'in Gzerinde ise asiri obezite olarak kabul edildi (116).

Yas gruplarina gére puberte evreleri, tiromegali gibi fizik muayene
bulgulari, olgulara yapilan EKO sonuglari, endokrin sistem disi ek patolojileri
(anatomik bozukluklar, norolojik hastalik, g6z problemleri, hematolojik,
psikiyatrik durumlar, immun yetmezlik vb), olgularin diyabet durumu, vitamin D

eksikligine veya fazlaligina bagh olusan durumlar (ciddi eksiklik, hafif ve orta
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siddette eksiklik, optimum duzey, hiperkalsiuri riskinde artig, olasi toksisite,
toksik duzey) olgularin hastane takiplerindeki endokrin problemleri, tiroid
disfonksiyonu olan olgularin yasa ve cinsiyete goére dagilimi, tiroid otoantikor
degerleri, DS’li olgularin tiroid ultrason sonuglari, tiroid disfonksiyonu olarak

degerlendirilen hastaliklarin dagihmi gibi klinik ve oksolojik verilere erigilmigtir.
3.2.B. Laboratuvar Verileri

Hastaya ait glukoz (ag¢lik), HbAlc, TSH, sT4, hidroksi vitamin D (25-
OH D vitamini), anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) ve anti-tiroglobulin (anti-TG)

degeri gibi laboratuvar verileri de hasta kayitlarindan elde edilmistir.

HbA1c degerleri Trinity Biotech Premier Hb9210TM — HbAlc Analyzer
cihazi araciligiyla YUksek Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC) yontemi ile

belirlenmistir.
HbA1c degerleri igin referans araliklarr,

+ %4-6 araliinda normal,

+ %06 ve lizerinde diyabetes mellitus (DM) olarak kabul edilmistir.

Kan glukozu degerleri Abbott Architect c-16000 Clinical Chemistry

Analyzer cihazi araciliiyla spektrofotometrik yontem ile belirlenmistir.
Aclik kan glukozu referans araliklari;

* Agclik plazma glukozu (APG) <100 mg/dI olanlar normal,
+ APG 2126 mg/dl olanlar DM,
+ APG 100-126 mg/dl olanlar bozulmus aclik glukozu (127).

Anti-TPO ve anti-TG degerleri Abbott Architect Plus 2000

Immunoassay Analyzer cihazi kullanilarak CMIA yéntemi ile belirlenmistir.

+ Anti-TPO tim yas gruplarinda 9 IU/ml'nin altinda,
+ Anti-TG tim yas gruplarinda 4 IU/ml'nin altinda negatif kabul
edildi (128).

TSH ve sT4 degerleri Abbott Architect Plus i2000 immunoassay

Analyzer cihazi kullanilarak CMIA ydntemi ile élgulmuasttr. TSH ve sT4 normal
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deger araliklari diginda bulunan olgular tiroid disfonksiyonu olarak

degerlendirilmigtir.
TSH normal deger araliklari,

+ 1-5yas araliinda 0,7-6,0 mU/I,
+ 6-10 yas araliginda 0,6-4,8 mU/I,
+ 11-19 yas araliginda 0,5-4,3 mU/I olarak kabul edilmigtir (128).

sT4 normal deger araliklari;

+ 1-5yas aralii igin 1,0-1,8 ng/dl,
+ 6-10 yas arali§i icin 1,0-1,7 ng/dl,
+ 11-19 yas aralidi icin 1,0-1,6 ng/dl olarak kabul edilmistir (128).

25-OH vitamin D degerleri Abbott Architect Plus i2000 Immunoassay

Analyzer cihazi kullanilarak CMIA yontemi ile belirlenmisgtir.
25-OH vitamin D degeri;

+ 10 ng/ml altinda ciddi eksiklik,

11-19 ng/ml araliginda hafif ve orta siddette eksiklik,
20-50 ng/ml araliginda optimum duzey,

51-80 ng/ml araliginda hiperkalsiuri riskinde artis,

81-150 ng/ml arahdinda olasi toksisite,

-+ + + &

150 ng/ml'nin Gzerinde toksik dizey olarak gruplandiriimistir
(128).

3.2.C. Goruntiuleme sonuglari

Radyolojik bulgular icin Bursa UUTF Radyoloji bélimtnden hastalarin
raporlari ve hastane otomasyon sisteminde kayit digs merkez radyoloji

raporlari incelenmistir.

3.2.D. Genetik Tani
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Genetik tani igin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali raporlari ve hastane otomasyon sisteminde kayith dis merkez

genetik sonuglari incelenmistir.
3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi icin IBM SPSS 26.0 Windows paket programi kullanildi.
Calismaya alinan tum hastalarin verilerinin sonuglarinin degerlendiriimesi igin
tanimlayici istatistik yontem kullaniimistir. Calismada surekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmis olup yas
degiskeni ortalama * standart sapma degerleri ile, diger degigkenler ise
medyan (minimum: maksimum) dederleri ile ifade edilmistir. Kategorik
degiskenler ise sayl ve yuzde degerleri ile raporlanmistir. Surekli sayisal
degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile degerlendirilmigtir.
istatistiksel olarak p degerinin 0,05’ten kiiciik olmasi anlamlilik siniri olarak

kabul edilmistir.
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BULGULAR

Bu calismaya 1 Ocak 2016 ve 15 Ekim 2021 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Cocuk Endokrin Poliklinigine
bagvuran 0-18 yas araligindaki 108 DS’li olgu dahil edilmistir. 4 olgu yanhs ICD

kodu eklendiginden veya hastane bilgi sistemi Uzerindeki verileri eksik

olmasindan dolayi ¢alisma digi birakiimigtir.

Olgularin cinsiyet ve yas grubuna goére dagilimi, yas ortalamasi ve

median yas Tablo-1’de belirtilmigtir.

Tablo-1: DS’li olgularin cinsiyet ve guncel yas araligina goére dagihmi.

Degiskenler N

Cinsiyet Kiz 59
Erkek 49
0-28 gun -
1 ay- 2 yas 1

VED @il 3-5 yas 15
6-10 yas 41
11-15 yas 27
>16 yas 24

Ort + SS: 11,0 £ 0,48, median (min-max): 10,33 (2-23)

DS’li olgulardan anne gebelik yasi bilgisine ulagilan 77’sinin anne yasi
dagilimi Tablo-2’de verilmistir. Ortalama anne yasi 33,41 + 6,65, anne yasi
median degeri 34, en dusuk anne yasi 20 en buyuk 44 saptandi.
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Tablo-2: DS’li olgularin anne yagi dagilimi.

N (n=77) %
35 yas ve alti a7 61,04
Anne yasi
35 yas usti 30 38,96

Gestasyonel hafta bilgisine ulagilan 81 hastanin ve dogum agirligi
bilgisine ulagilan 76 hastanin gestasyonel hafta ve dogum agirligina gore
siniflandinimasi Tablo-3’te gorulmektedir. Ortalama gestasyonel hafta 36.79
2.52, gestasyonel hafta ortancasi 38 saptandi. Gestasyonel haftasi en dusuk
olan 28 hafta en yiksek olan 41 hafta idi. Dogum agirigi ortalamasi 2830 +
565,16 gr, ortanca dogum agirligr 2880 gr saptandi. En disuk dogum agirhigi
1100 gr en yuksek dogum agirhg: 3900 gr idi.

Tablo-3: DS’li olgularin gestasyonel haftasi ve dogum agirhgi.

Degiskenler N %

Gestasyonel Hafta (n=81) Preterm 35 43,2
Miad 46 56,8
Post-Term - -
Bilinmiyor 27 -

Dogum agirhgi (n=76) Dusiik 19 25
Normal 57 75

Makrozomik - -

Bilinmiyor 32 -

Sitogenetik sonucuna ulagilan 50 hastanin 47’si (%94) reguler tip
(klasik tip), 1'i (%2) mozaik tip, 2’si (%4) Robertsonian translokasyon tip idi
(Tablo-4).
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Tablo-4: DS’li olgularin sitogenetik analizi.

Degiskenler N (n=50) %
Sitogenetik Regduler tip 47 94
analiz
Mozaik tip 1 2
Robertsonian translokasyon tip 2 4

Olgularin ilk ve son basvuru anindaki boy, kilo, VKi SDS ortalama ve

median de@erleri Tablo-5te gdosterilmistir.

Tablo-5: ilk ve son bagvurudaki boy, kilo ve VKi SDS dagilimi.

Ort + SD Median
(min- max)

Boy SDS ik -1,51 +£0,014 -1,52 (-5,97-3,44)

Son -1,83 £ 0,12 -1,83 (-4,56-2,05)
Kilo SDS ik -1,27 + 0,014 -1,23 (-4,23-3,34)

Son -0.56 + 0,14 -0,52 (-3,57-3,52)
VKiSDS Ik -0,40 £ 0,14 -0,245 (-3,78-3,53)

Son 0,61+0,14 0,70 (-3,24-3,90)

Kiz ve erkek cinsiyette, ilk ve son basvuru muayenelerindeki
Olgumlerine gore yas gruplarinda obezite ve boy kisahgi sikhgr Tablo-6 ve

Tablo-7 de gosterilmigtir.
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Tablo-6: Kiz olgularin yas gruplarina gore ilk ve son bagvurudaki boy SDS ve
VKI SDS degerine gore boy kisaligi ve obezite dagilimi.

Degiskenler KIZ 1lay-2yag| 3-5yas 6-10 yas | 11-15yas >16 yas
ilk Kisa boy - 4 (%6,8) |12 (%20,3) | 7 (%11,9) | 9 (%15,3)
Boy Normal boy - 4 (%6,8) | 9 (%15,3) | 9 (%15,3) 4 (%6,8)
SDS Uzun boy - - - 1 (%1,7) -
Son Kisa boy - 4 (%6,8) |12 (%20,3)| 7 (%11,9) | 9 (%15,3)
Boy Normal boy - 4 (%6,8) | 9(%15,3) | 9 (%15,3) 4 (%6,8)
SDS Uzun boy - - - 1 (%1,7) -

ik Malniitrisyon - 4 (%6,8) | 5(%8,5) | 3 (%5,1) 1 (%1,7)
VKI Normal - 4 (%6,8) |14 (%23,8) | 13 (%22) | 9 (%15,3)
SDS Obez 5 - 2 (%3,4) | 1(%1,7) 3 (%5,1)
Son Malnutrisyon - 2 (%3,4) 2 (%3,4) - -

VKIi Normal - 6 (%10,2) | 18 (%31) | 10 (%17) 5 (%8,5)
SDS Obez - - 1(%1,7) | 7 (%12) 8 (%14)

Kiz ve erkek cinsiyette yasla birlikte obezite sikliginda artig oldugu

saptanmigtir (Tablo-6 ve Tablo-7).
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Tablo-7: Erkek olgularin yas gruplarina gore ilk ve son bagvurudaki boy SDS
ve VKI SDS degerine gore boy kisaligi ve obezite dagilimi.

Degiskenler Erkek 1 ay -2 yag| 3-5 yas 6-10 yas 11-15yas | >16 yas
ik Kisa boy 1(%2,04) | 3 (%6,1) 7 (%14,3) | 3 (%6,1) | 4 (%8,2)
Boy Normal boy 4 (%8,2) | 11 (%22,4) | 7 (%14,3) | 6 (%12,2)
SDsS Uzun boy 1(%2,04) | 1(%2,04) | 1(%2,04)
Son Kisa boy 1(%2,04) | 7(%14,3) | 3(%6,1) | 8 (%16,3)
Boy Normal boy | 1 (%2,04) | 6(%12,2) | 13 (%27) | 7 (%14,3) | 3 (%6,1)
SDS Uzun boy

ik Malnutrisyon| 1 (%2,04) 4 (%8,2) 2 (%4,1) 1(%2,04) | 2 (%4,1)
VKi Normal 3 (%6,1) 18 (%37) | 6 (%12,2) | 5(%10,2)
SDS Obez 3 (%6,1) 4 (%8,2)
Son Malnutrisyon | 1 (%2,04) 2 (%4,1) 2 (%4,1)

VKIi Normal 4 (%8,2) 16 (%33) 4 (%8,2) | 7 (%14,3)
SDS Obez 1(%2,04) 2 (%4,1) | 6(%12,2) | 4 (%8,2)

Her iki cinsiyette yasla birlikte ortalama VKi SDS degerinde artis

oldugu gérilmustir (Tablo-8, Grafik-1). VKIi SDS ve yas korelasyon

yapildiginda aralarinda pozitif yonli anlamli bir iligki vardir (r=0,533 p<0,001).

Tablo-8: Kiz ve erkek cinsiyette yas gruplarina gére son VKi SDS ortalamasi.

Degiskenler

0-2 yas
2-5 yas

6-10 yas
11-15 yas

>16 yas

Kiz
-0,28 (x1,2)
0,14 (£ 1,07)
1,17 (£ 1,12)
1,45 (x 1,53)
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Erkek
-0,32

-0,40 (£ 1,78)
0,21 (+ 1,49)
1,32 (+ 0,94)
1,38 (+ 1,19)




11-15 Yas

Grafik-1: Kiz ve erkek cinsiyette yas gruplarina gore ortalama VKi SDS
degerleri.

Her iki cinsiyette yasla birlikte, ortalama boy SDS degerinde negatif
yonde bir artis oldugu gorulmustar (Tablo-9).

Tablo-9: Kiz ve erkek cinsiyette yas gruplarina gore son Boy SDS ortalamasi.

Kiz Erkek
0-2 yas - -1,81
2-5 yas -1,94 (+1,47) -1,54 (+ 0,50)
6-10 yas -2,01 (+1,02) -1,58 (+1,12)
11-15 yas -1,89 (+ 1,45) -1,11 (+ 1,70)
>16 yas -2,08 (x1,47) -2,28 (x1,35)

Tum olgularda yasla birlikte blyume geriliginin belirginlestigi
saptanmistir (Tablo-9, Grafik-2). Ancak boy ve yas arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir (r=-0,159 p>0,05).
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11-15 Yas

Grafik-2: Kiz ve erkek cinsiyette yas gruplarina gore ortalama boy SDS
degerleri.

Olgularin son muayenesinde bakilan boy kilo dlgimleriyle hesaplanan
rolatif agirhiga gore obezite siniflandirmasi ve goérulme sikhdr Tablo-10'da
gosterilmistir. Kiz olgularin rolatif agirhk ortalamasi 101,71+18,96, median
degeri 100, kizlarda en dusuk rolatif agirhk 69,66 en yuksek 181,70
saptanmigtir. Erkek olgularin rolatif agirlik ortalamasi 106,66 £25,34, median
degeri 101,53 ve en dusuk rolatif agirlik 74,8 en ylksek 207,14 saptanmigtir.
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Tablo 10: Kiz ve erkek cinsiyette rélatif agirliga gére obezite ve malnutrisyon

sikhgi.
Degiskenler Kiz Erkek
(N=59) (N=45)

n % n %
<%70 (agir malnutrisyon) 2 3,39 - -
%70-80 (orta malnutrisyon) 2 3,39 5 111
%80-90 (hafif malnutrisyon) 10 16,9 7 15,4
%90-110 (normal) 30 50,8 19 41,8
%110-120 (fazla kilolu) 6 10,2 4 8,9
%120-140 (obez) 7 11,9 5 11,1
>140 (morbid obez) 2 3,39 5 11,1

Erkeklerde puberte baslangi¢ yasi ortalamasi 11,21 + 1,08 saptandi.

Erkek olgularin puberte baslangi¢ yasi median degeri 11 idi. Erkeklerde en

erken puberte baslangic¢ yasi 9 yas, en ge¢ 13 yas oldugu saptandi.

Kizlarda puberte baglangi¢ yasi ortalamasi 10,02 + 1,63 saptandi. Kiz

olgularda puberte baslangi¢ yasi median degeri 10 saptandi. En erken puberte

baslangi¢ yasi kiz olgularda 8 yas, en geg puberte baglangi¢ yasi 14 saptandi.

Menars yasi ortalamasi 11,24 + 1,07 saptandi. Menars yasi ortanca degeri 11

yas 2 ay idi. En erken menars olan olgu 9 yasinda, en ge¢ menars yasi ise 13

olarak saptandi.

Puberte evresine gore hasta dagilimi Tablo-11’de gosterilmigtir.

Tablo-11: Puberte evresine gore hasta dagilimi.

Degiskenler
Evre 1
Evre 2
Puberte Evresi Evre 3
Evre 4
Evre 5
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N (n=92)

54
4
7

15

12

%

58,7
4,4
7,6

16,3
13




Kiz olgularin yas gruplarina gore puberte evreleri

Tablo-12’de

gosterilmigtir. Puberte bilgilerine ulagilan 52 kiz olgunun %55,85’inin puberte

evresi evre 1, %5,75'inin evre 2, %5,75’inin evre 3, %21,15’inin evre 4,

%11,5’inin evre 5 idi.

Tablo-12: Kizlarda yas gruplarina gére puberte evreleri.

Degiskenler 1l ay-2yas 3-5yas
1 - 8/8
(%15,4)
2 - 0
Puberte
Evresi
3 - 0
4 - 0
5 - 0
Toplam - 8

6-10 yas

19/19
(%36,6)

0

19

11-15yas

2/14
(%3,85)

2/14
(%3,85)

2/14
(%3,85)

8/14
(%15,4)

0

14

>16 yas

1/11
(%1,9)

1/11
(%1,9)

3/11
(%5,75)

6/11
(%11,5)

11

Erkek olgularin yas gruplarina gore puberte evreleri Tablo-13'te

gOsterilmigtir. Puberte bilgilerine ulasilan 40 olgunun %62,5’inin puberte evresi

evre 1, %2,5’inin evre 2, %10’unun evre 3, %10’'unun evre 4, %15’inin evre 5

idi.
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Tablo 13: Erkeklerde yas gruplarina gore puberte evreleri.

Degiskenler 1 ay- 2 yas 3-5yas 6-10yas 1ll-15yas >16yas
1 1/1 77 16/16 1/7 0
(%2,5) (%17,5) (%40) (%2,5)

Puberte 0 0 0 17 0
Evresi (%2.,5)
3 0 0 0 3/7 1/9
(%7,5) (%2,5)
4 0 0 0 217 2/9
(%5) (%5)
5 0 0 0 0 6/9
(%15)
Toplam 1 7 16 7 9

Kiz olgulardan 2’sinde hizli ilerleyen puberte vardi. Bu olgulardan
birinde 8 yasinda telars baglamig, 9 yas 1 ay iken menars olmasi Uzerine
bakilan tetkiklerinde estradiol 36, LH 3,13, FSH 7,71 saptanmasi nedeniyle
leuprorelin asetat baslanmis. Bu olguda ayni zamanda obezite ve insdlin
direnci de mevcuttu ve metformin kullanma 6ykusu vardi. Diger kiz olguda 8
yasinda telars baslamig bakilan tetkiklerinde estradiol <10, FSH 7,75, LH 0,66
saptanan olgunun puberte bulgular hizli ilerlemesinden dolayi 8 yas 4 ay iken
triptorelin asetat baslanmis. 3 yil triptorelin asetat kullanma 6ykusu mevcut
olan olgunun menars yasi 12,5 idi. Bu iki olguda da tiroid USG Hashimato

tiroidit ile uyumlu idi.

EKO sonuglari incelendiginde 14 hastanin (%15,7) EKO’su normal, 75
hastanin (%84,3) patolojik saptandi. 19 hastanin EKO sonucuna ulagilamadi
(Tablo-14).
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Tablo-14: DS’li olgularin EKO sonuglari.

Degiskenler N %
EKO Normal 14 15,7
Patolojik 75 84,3

EKO: Ekokardiyografi.

Tum olgularda patolojik EKO bulgulari ve sikhigi Tablo-15'te
gosterilmigtir. En sik %54,6 oraniyla ASD, 2. siklkta %42,6 oraniyla VSD, 3.
siklikta %28 oraninda PFO saptanmistir.

Tablo-15: Patolojik EKO bulgulari.

N (75) %
ASD 41 54,6
VSD 32 42,6
PFO 21 28
PS 16 21,3
PDA 11 14,6
Total Av Kanal Defekti 11 14,6
Fallot Tetrolojisi 3 4
Aort Koarktasyonu 3 4

ASD: Atrial septal defekt, VSD: Ventrikller Septal Defekt, PFO: Patent Foramen Ovale, PS:
Pulmoner Stenoz, PDA: Patent Duktus Arteriosus. Bazi hastalarda birden fazla anomali
saptanmistir.

EKO sonucu normal ve patolojik olan olgularda gorilen endokrin

hastaliklarin dagilimi Tablo-16’da gosterilmigtir.
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Tablo-16: KKH olan ve olmayan DS’li olgularda endokrin hastalik dagilimi.

Konjenital hipotiroidi
Otoimmun tiroidit
Obezite

inmemis testis

D vitamin eksikligi

DS’li 108 olgudan 57’sinde (%53) endokrin sistem disi ek patoloji eslik
ettigi goruldu. Eslik eden patolojiler; anatomik bozukluklar, néropsikiyatrik
bozukluklar, géz problemleri, isitme problemleri, immun yetmezlik ve cilt

problemleri olarak siniflandirilarak Tablo-17’de gdsterilmistir. Olgulara en sik

Normal (n=14)

N %

5 35,2
1 7,14
4 28,6
2 14,2
6 42,8

anatomik bozukluklarin eglik ettigi goruldu.
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Patolojik (n=7)

N %
38 50,63
5 6,6
1 1,33
11 14,66
36 48



Tablo-17: DS’li olgularin endokrin sistem disi patolojileri.

Ek bulgular

Anatomik bozukluklar

(N=28) n (%26)

NoOro-psikiyatrik durumlar

(N=7) n (%6,5)

GOz Problemleri

(N=9) n (%8,4)

Hematolojik

(N=4) N (%3,7)

isitme problemleri

immiin yetmezlik

Cilt problemleri

Umblikal Herni

Mikropenis

Duodenal Atrezi
Skolyoz

Hipospadiyas

Anal Atrezi

Laringomalazi

Yarik Damak
Morgagni Herni
TOF

Epilepsi

West Sendromu
Otizm

Nistagmus

Strabismus

Katarakt

ALL

Konjenital Losemi
Sensorinéral Isitme Kaybi

Hipogamaglobulinemi

Alopesi
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%

6,5

4,6

2,8
2,8

2,8

1,9

19

0,9
0,9
0,9
3,7

1,9

0,9
3,7

2,8

1,9
2,8
0,9
0,9
2,8

4,6



HbA1c bakilan 23 hastanin hepsinde HbAlc normal aralikta (%4-
6) saptandi. Hastalarin ortanca HbA1c degeri 5,20 (4,40-5,70), HbAlc
ortalamasi 5,17+ 0,05 idi.

Aclik plazma glukozu bakilan 49 hastanin APG ortanca degeri 83, en
dusuk APG 63 en yuksek 112, ortalamasi 83,88+ 1,42 olarak saptandi. 45
hastanin (%91,8) glukoz degeri <100 mg/dL (normal), 4 hastanin (%8,2) 100-
126 mg/dL arahginda (bozulmus aclik glukozu) idi (Tablo-18).

Bozulmus aglik glukozu (BAG) saptanan 4 hastanin HbA1c degerleri
normal aralikta idi. BAG olarak degerlendirilen hastalarin HbA1c degerleri
normaldi. APG 112 olan hastanin HbA1c si 5,2, APG 108 olan hastanin HbA1c
si 5,2, APG 100 olan hastanin HbA1c si 5,5, APG 100 olan hastanin HbA1c si
5,4 saptandi. 126 ve Uzerinde acglik plazma glukozu olan hasta yoktu.

Metformin kullanan toplam 3 hasta vardi. Olgulardan birinin APG 91,
aclik insilin degeri 18,1 HOMA IR si 4,06, VKi SDS si 2,67 idi. Hastanin fizik
muayenesinde akantozis, hafif tiromegali vardi. Metformin kullanan diger
hastanin APG 87 aclik insulini 21,3 HOMA IR 4,51 idi. Metformin kullanan son
hastada BAG vardi, fizik muayenesinde akantozis ve lipomasti mevcuttu, aglik
insiilin degeri 44,4, HOMA IR si 9,6, VKI SDS si 3,73 idi. Bu 3 hastanin tiroid

USG si Hashimato tiroiditi ile uyumlu idi.

Tablo-18:Hastalarin APG degerlerine goére glisemi siniflandirmasi ve gortlme
sikhgi

Degiskenler N (%)

Glukoz (mg/dL) <100 45 91,8
100-126 4 8,2
2126 - -

Hastalarin bakilan 25-OH vitamin D duzeylerine goére D vitamini
eksikliginin siniflandirmasi ve goértlme sikhgr Tablo-19’da gosterilmistir. 25-OH
vitamin D ortalamasi 19+£1.93, median 25-OH vitamin D dlzeyi 14,75, en
disuk 4,4 en yiksek 111 ng/ml saptanmistir.
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Tablo 19: 25-OH vitamin D duzeyinin siniflandirmasi ve gorulme sikhgi.

Degiskenler N (62) (%)
Ciddi eksiklik (<10) 17 27,5

Hafif ve orta siddette eksiklik (11-19) 25 40,3

Optimum dizey (20-50) 18 29
Vitamin D (ng/ml)

Hiperkalsiuri riskinde artig (51-80) 1 1,6

Olasi toksisite (81-150) 1 1,6

Toksik dizey (>150) - -

DS’li olgularin takiplerinde tespit edilen endokrin problemlerin dagilimi

Tablo-20’de gosterilmistir.

Tablo-20: DS’li hastalarin hastane takiplerindeki endokrin problemleri.

Degiskenler N=108 (%)
Tiroid Disfonksiyonu Konjenital hipotiroidi 46 42,5
(N=70) (%64,8)
Subklinik hipotiroidi 19 17,6
Otoimmun tiroidit 8 7,4
Diger Endokrin Problemler D vitamin eksikligi 42 67,8
inmemis testis 17 15,8
Obezite (VKi SDS) 30 27,8

Bazi hastalarda birden fazla endokrin sorun goéralmuagtar.

Olgulardan 70’inde tiroid disfonksiyonu saptanmasi nedeniyle LT4
kullanma Oykisu mevcuttu. Bu olgulardan 46’si konjenital hipotiroidi olarak
degerlendirilip, ilk 6 ayda tedavi baglanmig, 24’Une 6 ay sonrasindaki rutin
kontrol muayenelerinde tiroid disfonksiyonu saptanmasi nedeniyle tedavi

baglanmigtir. 24 olgunun 19’u subklinik hipotiroidi saptanip ila¢ baslanan, 5
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olgu ise otoimmun tiroidit nedeniyle ilag baglanan hastalardir. Konjenital
hipotiroidi olan olgularin 3’Unde ilerleyen donemde otoimmun tiroidit
gelismigtir.

23 olguya ilag kesimi denenmis ve 171’inde ila¢g kesimi basarili
sonuglanmis. llag kesimi basarili olan olgulardan 2’si subklinik hipotiroidi ile
takip edilirken, 9 olgunun konjenital gegici hipotiroidi oldugu goruldu. 12 olguda
ise ilag kesimi basarisiz olup tekrar LT4 tedavisi baslanmisti. ila¢ kesimi
basarisiz olan olgulardan 5’i konjenital hipotiroidi ile takipli iken, 6 olgu

subklinik hipotiroidi, 1 olgu ise otoimmun tiroidit ile takipli idi.

Tablo-21: Tiroid otoantikorlarinin gérilme sikhgi.

Degiskenler N (%)

Anti-TPO Pozitif 5 15,2
Negatif 28 84,8
Bilinmiyor 75 -

Anti-TG Pozitif 10 31,25
Negatif 22 68,75
Bilinmiyor 76 -

Anti-TPO: Anti-tiroid peroksidaz, Anti-TG: Anti-tiroglobulin.

Tiroid otoantikorlarinin gértulme sikligi Tablo 21’de gosterilmistir.

4 olguda tiroid otoantikorlarinin ikisi de pozitifti. Bu olgulardan 1.’sinde
TSH 14,98, serbest T4 0,94 saptanmasi nedeniyle 7 yasinda LT4 baslanmistir.
2. olguda TSH 6,36 serbest T4 1,05 saptanmistir ve 12 yasinda LT4
baslanmistir. 3. olguda TSH 264 serbest T4 0,44 saptanmasi nedeniyle 11
yasinda LT4 baglanmigtir. 4. olguya 1 aylikken dis merkezde LT4 baglanmigtir.

Bu olgularin hepsinde tiroid USG tiroidit ile uyumlu bulunmustur.

5 olguda Anti-TG pozitif iken, Anti-TPO negatif saptandi. Bu
olgulardan ilkinde TSH 8, serbest T4 1,12 saptandi ve 2 yas 2 aylikken LT4
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baglandi. 2. olguda TSH 15,8 serbest T4 1,35 saptanip 10 gunlukken LT4
baslanmis ve 3 yasinda kesilmig, su an ilagsiz izlenmekte. Tiroid USG de
normal saptanmistir. 3. olgunun TSH 5,48 serbest T4 1,26 sonug¢lanmasi
nedeniyle 3 yas 9 aylikken LT4 baglanmis, tiroid USG normal saptanmisti. 4.
olgunun TSH 2,64 serbest T4 0,98 saptanmistir ve ila¢ kullanmamaktadir. 5.
olguda TSH 5,69 serbest T4 1,32 saptanmistir.

Tiroid ultrasonografisi yapilan 60 olgunun USG bulgulari Tablo-22’de
gosterilmistir.

Tablo-22: DS’li olgularin tiroid USG sonuglari.

Degiskenler N %
Normal 39 65
Parankim Ekojenitesi Heterojen 8 13,4
Nodul 4 6,7
Parankim Ekojenitesi Azalmis 3 5
Agenezi 2 &)
Kalsifikasyon 1 1,6
Tiroidit 3 5
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TARTISMA

DS, 600-800 canli dogumdan 1’inde gorilen en sik kromozom
anomalisi olup, sikligi anne yasi ve topluma goére degismektedir (1). DS,
zihinsel engelliligin yani sira KKH, obstriktif uyku apnesi, ¢élyak hastaligi ve
endokrinopatilere kadar degisen tibbi sorunlarla iligkilidir (4). Tiroid
disfonksiyonu, dusuk kemik kutlesi, diyabet, boy kisahgi, kisirlik, obezite gibi
endokrin bozukluklar, normal popllasyondan ¢ok daha yaygin gortulmektedir
ve tum bu endokrin bozukluklar igin dogru teshisler ve etkili tedaviler
mevcuttur, ancak bu endokrin durumlarin ¢ogu icin en iyi uygulamalar henlz
belirlenememistir (4). Bu ¢alismada ¢ocuk endokrinoloji poliklinigine bagvuran
DS’li hastalarda gorilen endokrin problemler ve ek anomalilerin sikhgi

arastirilmistir.

Weijerman ve ark. (129) 2003 yilinda Hollanda’da yaptiklari 182 DS’li
cocuk olgunun demografik 6zelliklerinin incelendigi ¢alisma ile tim canl
dogumlari kapsayan referans populasyondakileri (n=200.297) karsilastirarak
yaptiklari ¢alismada DS tanisi konulan c¢ocuklarda cinsiyet farki
bulunmamistir. Calismalarinda DS’li cocuklardan %46’s1 kiz ve %54°U erkek,
referans populasyonda %571’i erkek ve %48’ kiz idi. Acar ve ark. (130) 100
DS’li hasta ile yaptiklari calismada %41’i kiz, %59’u erkek, Pepe ve ark. (131)
101 DS’li hasta ile yaptiklari galismada %51,5'i erkek, %48,5'i kiz idi.
Calismamizda erkek kiz orani 0,83 (%54,6’s1 kiz, %45,4’0 erkek cinsiyet) olup
literatirde cinsiyet dagihminin degisken oldugu belirtilse de bir¢ok ¢calismada
erkeklerin daha yuksek bir insidansa sahip oldugu rapor edilmistir. Calismalar
arasindaki bu farkhlik, ¢alismalarin yapildig1 populasyonlarin farkli olusu, farkl
zaman dilimlerini kapsamasi ve dahil edilen hasta sayisinin farkliigindan

kaynaklaniyor olabilecegini dusundurmektedir.

DS riskini arttiran 6nemli faktorlerden biri de ileri anne yasidir.
Trizomiler, yasl gebe kadinlarda en sik gorilen kromozomal degisiklikler ve

en yaygin anoploidi turuduar ve spontan dusuklerin yaklasik %50'sinden

a7



sorumludur, bunlardan en yaygin olani 16, 21 ve 22. kromozomlari
icerenlerdir. 35 yasindan itibaren oositlerin miktari ve kalitesi siddetli bir sekilde
azalmaya baslar ve 40 yas ustu kadinlarda gebelikte adploidi riski 25 yas alti
kadinlara gore on kat artar (132). Weijerman ve ark. (129) calismasinda DS’li
cocuklarin annelerinin ortalama gebelik yasi 33,6 iken, referans populasyonda
31,6 idi (p<0,001). Agostini ve ark. (133) tarafindan yapilan ¢alismada DS’li
bebeklerin annelerinin yas ortalamasi 36,7 + 7,54 yil, Acar ve ark. (130)
tarafindan yapilan c¢alismada 29,9 + 6,7 yil (18-51 yil) idi. Calismamizda
ortalama anne yasi 33,41 + 6,65, %61,04’0 (n=47) 35 yas ve alti, %38,96’sI
(n=30) 35 yas ustunu olusturuyordu ve literatir ile uyumluydu.

Weijerman ve ark. (129) trizomi 21’li bebeklerde yaptiklari ¢alismada
ortalama dogum haftasini 38, ortalama dogum agirligi erkek bebeklerde 3119
gram, kiz bebeklerde 2901 gram, referans populasyonda dogum haftasi 39,1,
erkek cinsiyette ortalama dogum agirhgr 3525 gram, kiz cinsiyette 3389 gram
saptamiglardir. Calismamizda ortalama gestasyon haftasi 36,79, ortalama
dogum agirligi 2830 gram saptanmistir. Calismamizda dogum haftasi ve
dogum agirhginin daha dusuk ¢ikmasinin eslik eden hipotiroidi, endokrin disi
hastalik orani ve konjenital kalp hastaligi gorilme sikhginin fazla olmasindan
ve 3.basamak bdlge hastanesi olmamizdan kaynaklandigini

dusundurmektedir.

DS’nin tanisi karyotip analizi ile kesinlestirilir. DS fenotipiyle
sonuglanan 3 sitogenetik tip vardir. Kuzey Malezya’'da yapilan bir ¢galismada
149 DS’li vakanin %94,6’s1 reguler trizomi, %0,7’si translokasyon tip, %4,7’si
mozaik tip idi (134). Kuzey Irlanda’da 208 DS’li olgudan olugsan g¢alismada
%94,7 reguler trizomi, %1,45 translokasyon, %3,85 mozaik varyanti tespit
edildi (135). Fas’da 852 DS vakasinin %96,3’'iinde serbest trizomi, %3,1’inde
translokasyon tip, %0,6’sinda mozaik tip saptanmis (136). Calismamizda %94
reguler tip, %2 mozaik tip, %4 translokasyon tip saptadik ve sonuglarimiz

literattr ile uyumlu idi.
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Literatir galigmalari incelendiginde sonuglarda degiskenlik olmakla
birlikte DS’li genglerin, DS’li olmayan genglerden daha kilolu ve DS’li genclerde
obezitenin daha sik oldugu goériimektedir (122). DS’li bireylerde ylksek serum
trigliseritleri, disik HDL-kolesterol seviyeleri gortlebilmektedir. Ayrica DS’li
bireylerde artan leptin konsantrasyonlari, yuksek vicut yag i¢eriginin yani sira
dokunun leptine direngli hale gelmesiyle iligkilidir. DS’li gocuklarda asiri kilo ve
obezite riskinin artmasi, genetik yatkinlik, yuksek serum kolesterolu,
hipotiroidizm, anormal beslenme, sosyal damgalanma, normalden daha yavas
metabolizma hizi (%10-15) ve fiziksel aktiviteden kaginma ile baglantilidir
(137). DS’li 1596 g¢ocugun genel Hollanda nufusu ile karsilastirildigr bir
calismada, DS’li saglikli cocuklar daha siklikla fazla kilolu (erkeklerde %25,5'e
karsi %13,3 ve kizlarda %32’ye karsi %14,9) ve obez idi (sirasiyla %4,2'ye
karsi %1,8 ve %5,1'e karsi1 %2,2). Eglik eden hastaligi olan veya olmayan DS’li
cocuklar arasinda agsiri kilo sikliginda anlamli bir fark gérilmedi (138). Pierce
ve ark. (120) 2 ile 23 yas arasindaki 412 DS’li olguyla yaptiklari calismada
olgularin %1,2'si zayif, %55,2'si normal kilolu, %23'u fazla kilolu ve %20,6'si
obez idi. Calismada VKI yiizdesinin kadin cinsiyet, yas ve yasa gore boy
yuzdesi ile arttigi saptanmis. DS’li ¢cocuk olgularin genel popilasyona gore
daha yuksek oranlarda obezite riskine sahip oldugu ve 6zellikle kiz cinsiyetin
onemli risk faktért oldugu gorulmustir. Obezite riskindeki artis 6zellikle 2-6
yas araliginda daha fazla gorilmektedir (120). Calismamizda VKi SDS
degerine gore kiz olgularda %27,7 (n=16), erkek olgularda %26,54 (n=13)
oraninda obezite saptadik. Her iki cinsiyette yasla birlikte VKI SDS degerinde
pozitif yonli anlamli bir iligki oldugu goérildi (r=0,533, p<0,001). Her iki
cinsiyette de ortalama VKi SDS degerinin en yiiksek 16 yas ve lzerinde
oldugunu saptandik. Roélatif agirliga gore kiz olgularin %10,2’si, erkek olgularin
%8,9’u fazla kilolu, kiz olgularin %15,3’U, erkek olgularin %22,2’sinin obez ve
morbid obez oldugu goérulda. Calismalar, DS’li bireylerin, obezite riski yiksek
oldugundan, erken yastan itibaren beslenme aligkanliginin degistiriimesi ve
fiziksel aktivitelere yonlendirilmesi gerektigini digundurmektedir.

DS’li olgularda normal populasyonla kiyaslandiginda buyime geriligi

ve boy kisaligi oldugu bilinmektedir ve normal ¢ocuklara kiyasla farkli byume
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modellerine sahiptir (139). DS buyume geriliginin onemli bir nedenidir.
Ortalama boy, normal populasyona Kkiyasla ¢ogu yas igin -2 SDS
civarindadir. Buyume paterni dogumdan ergenlige kadar ve ozellikle 6 ay ile 3
yas arasi ve ergenlik ddneminde geriler (140). Yapilan bir gcalisma, DS’li cocuk
olgularin boy uzunlugunun, DS’li olmayan c¢ocuk olgulara gére 0,4-4,0
standart sapma altinda oldugunu gostermistir (141). DS’li ¢ocuklar diger
normal ¢ocuklardan farklh biylime modellerine sahip olduklarindan, sendroma
0zgu blyume cizelgelerinin kullaniimasi kritik derecede 6nemlidir (140) .
Tuaysuz ve ark. (140) DS’li Turk gocuk olgulari icin buyime cizelgeleri
gelistirmek, KKH ve hipotiroidizmin bayumeye etkilerini aragtirmak amaciyla
1.726 DS’li (736 kiz, 990 erkek) cocuk olgu ile yaptiklar calismada ortalama
nihai boy degerleri erkek ve kiz cinsiyet igin sirasiyla 160 ve 144 cm ve Turk
standartlari icin -2,56 ve -3,06 SDS belirlemiglerdir. DS’li Turk kiz olgularin
nihai boylari DS’li Turk erkek olgulardan daha dusuk, nihai agirlik SDS'si ise
kiz olgularda daha yiiksektir. DS’li Tiirk cocuk olgularin son boylari isvegli ve
Hollandali erkek ve kiz olgulardan ve ingiliz kiz olgulardan daha kisaydi.
Calismamizda DS’li olgularin boy SDS median degeri -1,83, en dusuk boy
SDS -4,56, en yuksek boy SDS’si 2,05 saptandi. Kiz olgularin %54,3’0 (n=32)
erkek olgularin %38,74°G (n=19) kisa boylu (SDS <-2) idi. Biz de ¢alismamizda
literattirdeki verilerle uyumlu olarak kiz ve erkek olgularda en diusuk boy
ortalamasini 16 yas ve Uzerinde saptadik. Kiz olgularda -2,08 (x1,47) SDS,
erkek olgularda -2,28 (x1,35). Calismamizda yasla birlikte buyame geriliginin
belirginlestigi goruldl, ancak anlamli bir iligki saptanmadi (r=-0,159, p>0,05).
DS’li gocuklarin ergenlik sorunlar ile ilgili az sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Erkek olgularda gonadal fonksiyonlar U(zerine vyapilan
calismalar, spermatogenez ve sertoli hiicre fonksiyonlarinda ilerleyici bozulma
oldugunu goéstermistir (75). DS’li kiz olgularda adet gérmenin genel olarak
saglkh akranlarina ve kendi annelerine benzedigini gosteren calismalar
mevcuttur (142,143). Hsiang ve ark. (143) 1987 yilinda 100 DS’li olgu ile
yapmis oldugu ¢alismada erkek olgularda ortalama ergenlik baslangi¢ yasi 13,
kiz olgularda ortalama ergenlik baslangi¢c yasi 12,2 olarak tespit edilmistir.

Erdogan ve ark. (144) yaptigi 140 DS’li hastadan 51'inin ergenlik gaginda olup

50



ortalama puberte baslama yasi 10,3 + 1,0 idi (sirasiyla kizlarda 10,0 + 0,8,
erkeklerde 10,6 + 1,2). DS’li kizlarda menars yasi 11,8 £ 0,7 idi. Semiz ve ark.
(145) ulkemizde saghkh 1.562 kiz ve 1.749 erkek ile yaptigi calismada kizlarda
ergenlik baslangig¢ yasi 10,16 + 0,97, erkeklerde ergenlik baslangi¢ yasi 11,76
*+ 1,28, menars yasi 12,41 idi. Calismamizda erkeklerde puberte baslangi¢
yas! ortalamasi 11,21 + 1,08, kizlarda puberte baslangi¢ yasi ortalamasi 10,02
*+ 1,63, menars yagi ortalamasi 11,24 + 1,07 saptanmis olup literatir ile uyumlu
idi.

KKH DS’unda en sik gériilen major anomalidir (31). ingiltere’de 1985-
2006 yillar1 arasinda yapilan 821 DS’li olgunun 342'sinde (%42)
kardiyovaskuler anormallikler saptanmistir (146). Duru ve ark. (147) Nijerya’da
2020 yilinda 35 DS’li olgunun dahil oldugu bir calismada DS olan olgularin
tamaminda kardiyak anomali oldugunu, AVSD 10 (%28,6) olgu ile en yaygin
KKH olup, 8inde (%22,9) VSD ve 5’inde (%14.3) PDA’nin izledigini
gostermiglerdir. Kuzucu ve ark.nin (148) 2008'de yayinladiklari 170 DS’li
olgunun %52,9'unda kardiyak anomali saptanmis, bu olgularin %38,8'i VSD,
%24,4'4G AVSD, %22,2'si ASD, %3,30 PDA olarak bulunmustu. Biz
calismamizda literatirden daha sik KKH bulduk ve kardiyak anomali sikligini
da literatirden farkli saptadik. Calismamizda EKO yapilan 89 olgunun
%84,3’iinde kardiyak anomali; en sik %54,6 oraninda ASD, sirasiyla %42,6
VSD, %21,3 PS saptandi. Calismalar karsilastirildiginda DS’li bireylerde KKH
insidansinin artmasindan dolayi antenatal takiplerde fetal EKO incelenmesinin
yapiimasi ve KKH riski olan DS’li olgularin 3. basamak yenidogan merkezinin
oldugu merkezlerde takibinin yapilmasi igin yonlendiriimesi gerektigini,
postnatal takiplerde detayll kardiyak muayenenin yapilmasi, ekokardiyografi
yapilmasi agisindan degerlendirilmesi gerektigini dustindirdu.

DS’li cocuklar, genel populasyona gore daha yiksek bir DM
prevalansina sahiptir. DS’li ¢cocuklarda her iki tip DM (T1DM veya T2DM)
gorulebilmektedir. Tip 1 DM, DS’li gocuklarin %?2'sini etkileyebilir. 21.
kromozomda (21qg 22.3 bolgesi) yer alan ve T-hiicre fonksiyonunu ve kendini
tanimay! duzenleyen AIRE genindeki mutasyonlar dahil olmak Uzere diger

faktorler, otoimmunite ve tip 1 DM ile sonuglanabilir (8). 159 DS’li diyabet
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hastasi ile 41.983 tip 1 DM olgunun karsilastirildigi bir calismada DS’li
olgularin daha az insulin kullandigi ve daha iyi glisemik kontrol (HbAlc)
gosterdigi saptanmistir. Yasamin ilk 3 yilinda diyabet baslangici diyabetli DS’li
olgularin %18,9'unda ve tip 1 DM olgularin %6,4'inde goérulmustir (149).
Danimarka’da yapilan bir galismada saglikli populasyonda DS prevalansi
%0,09, tip 1 DM hastalarinda DS prevalansi %0,38 saptanmistir, bu da
gosteriyor ki Tip 1 DM’li hastalarda DS goértlme sikligi normal populasyona
gore 4,2 kat artmistir (150). DS ve diger metabolik hastaliklar, 6zellikle tip 2
DM ve obezite ile sedanter yasam tarzi arasinda dogrudan bir baglanti
kurulmustur. Periferik insulin direnci ve azalan B-hlcre fonksiyonu, DS’li
cocuklarda tip 2 DM gelisimindeki ana faktérlerdir (8). Calismamizda DM
saptamadik. HbA1c bakilan 23 hastanin HbA1c degerleri normal aralikta (%04-
6) saptandi ve ortalamasi 5,17 + 0,05idi. APG bakilan 49 hastanin APG
ortalamasi 83,88 + 1,42 olarak saptandi. 4 hastada (%8,2) bozulmus aclik
glukozu (100-126 mg/dL) saptadik. Caligmalar incelendiginde DS’li bireylerde
diyabet gorulme orani normal populasyona gore daha fazla olmasina ragmen
DS’li bireylerde DM daha iyi seyrettigini dustindirmektedir.

D vitamini, DS’li olgularin saghginda énemli bir rol oynar. D vitamini
eksikligi, otoimmun hastaliklarin geligimi, kas kltlesi kaybi ve kas zayifligi i¢in
bir risk faktori olabilir. Birgok veri, D vitamininin tip 1 DM, hipertansiyon, multipl
skleroz ve kansere karsl koruma saglayabilecegini gostermistir (126). 31 DS’li
olgu ve 99 saglikli kontrol grubu ile yapilan bir calismada DS’li olgularin D
vitamini duzeyi; 2’sinde (%6,5) yeterli, 5'inde (%16,1) yetersiz, 14’Unde
(%45,2) eksik ve 10’nunda (%32,2) ciddi bir eksiklik saptanmis. 25 (OH) D
dizeyi DS’li olgular ve kontrol grubuyla kiyaslandiginda yetersizlik (33/99:
%33,3; p<0,005), eksiklik (35/99 : %35,4; p<0,05) ve siddetli eksiklik (20/99:
%20,2; p<0,005) 6nemli dlgude farkh saptanmistir. DS’li olgularda 25 (OH) D
seviyeleri normal kilolu (16,93 + 8,71 ng/mL) ve obez (10,20 = 5,13;
p<0,05) olan DS’li bireyler arasinda ve otoimmuin hastalik dykisu olan ve
olmayan grupta (19,00 £ 8,06 ng/mL), (10,35 £+ 6,57 ng/mL; p<0,005)
istatistiksel anlamh farklhiliklar saptamiglardir. Dolayisiyla obez olan ve

otoimmun hastalik éykusu olan DS hastalarinin daha fazla 25 (OH) D vitamini
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takviyesine ihtiyaci olabilir (126). Bizim c¢alismamizda 25 (OH) D vitamini
duzeyi bakilan olgularin %27,5’inde ciddi eksiklik, %40,3’4nde hafif ve orta
siddette eksiklik, %29unda vyeterli dizeyde saptadik. Calismalar
kargilastirildiginda, D vitamini eksikligi DS’li bireylerde sik gértleceginden ve
eksikliginde otoimmun hastalik riskini arttiracagindan profilaksi dozunun
yuksek baslanmasi, kontrol muayenelerinde D vitamini dizeyine aralikli
bakilmasi ve eksikliginde gecikmeden tedaviye baslanmasi gerektigini
gostermektedir.

DS’li cocuk ve erigkin olgularda genel populasyona kiyasla daha
yuksek tiroid hastaligi prevalansi oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir
(151). DS’li olgularda tiroid fonksiyon bozuklugu spektrumu, konjenital
hipotiroidizm, otoimmun hipotiroidizm, subklinik hipotiroidizm ve nadiren
hipertiroidizmi igerir (151). Pierce ve ark. (152) 508 DS’li olgunun %24’Gnde,
Tlysuz ve ark. (89) 320 DS’li olgunun %28,1’'inde, Unachak ve ark. (153) 140
DS’li olgunun %40’inda, Mulu ve ark. (154) 115 DS’li olgunun %47,7’sinde,
Calcaterra ve ark. (155) 91 DS’li olgunun %73,6’sinda tiroid disfonksiyonu
saptamiglardir. Calismamizda DS’li olgularin  %64,8'inde (n=70) tiroid
disfonksiyonu saptadik. Literatirden kismen yUksek saptamamiza sebep
olarak galismanin genel ¢ocuk polikliniginde degdil de ¢ocuk endokrinoloji
poliklinigine basvuran DS’li hastalarin taranmis olmasi gosterilebilir.

DS’li cocuklarda konjenital hipotiroidizm insidansi genel populasyona
gore daha yuksektir (151). DS'deki konjenital hipotiroidi prevalansinin, genel
popillasyondaki prevalansdan 28-35 kat daha yuksek oldugu tahmin
edilmektedir (156). Zeka geriliginin en yaygin onlenebilir nedenlerinden biri
olarak kabul edilen konjenital hipotiroidizm, genel populasyonda yenidogan
taramasi yoluyla 2000-4000 canli dogumda 1 saptanmaktadir. DS’de
konjenital hipotiroidi insidansi ¢ok daha yuksektir, 1:113 ve 1:141 canl dogum
arasinda degismektedir. Ayrica, genel populasyonda konjenital hipotiroidi
sikh@i kizlarda daha ylUksek iken, DS’li olgularda cinsiyet farki bulunmamistir
(156). Tuysuz ve ark. (89) calismasinda tiroid hastaliyi nedeniyle arastirilan
DS’li 320 gocugun %1,8'inde konjenital hipotiroidizm saptanmigtir. Baska bir

calismada tiroid fonksiyonlari degerlendirilen 140 DS’li hastanin %3,6’sinda
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konjenital hipotiroidizm saptanmigtir (153). Calcaterra ve ark. (155) %16,4
oraninda konjenital hipotiroidi saptamiglardir ve bunlarin %86,7’si yenidogan
taramasinda, %13,3’Unde ise yasamin ilk 6 ayinda tani almisti ve olgularin
%61,5'inde kalici hipotiroidi saptanmigti. Yapilan calismalarda konjenital
hipotiroidi oraninda farklihk goérulmektedir, biz de c¢alismamizda konjenital
hipotirodi oranini  %42,5 saptadik. Literatirden farkli olarak yuksek
saptamamizin nedeni dis merkezde tedavi baslanip ilk TFT degerlerine
ulasamadigimiz olgularin konjenital hipotiroidi olarak degerlendiriimis olmalari
olabilir.

Subklinik hipotiroidizm (SH), DS’li ¢ocuklarda yaygindir, prevalansi
%25,3 ile %60 arasinda degisir (151). SH'nin nedeni belirsizdir. SH'li
yenidoganlarda guatr veya tiroid hipoplazisini gosteren ultrason taramalari

bildirilmistir. Agenezi veya ektopi nadiren rapor edilir ve vakalarin ¢cogunda
normal tiroid bezi mevcuttur. Otoimmunite, SH'nin varsayllan nedenleri

arasindadir ve SH'li hastalarda tiroid peroksidaz (TPO) antikorlari saptanmistir
(156). DS’li bebeklerde ve kigtk ¢ocuklarda subklinik tiroid disfonksiyonunun
hipotalamik-hipofiz-tiroid aksinin olgunlagsmasindaki gecikmeden
kaynaklandigindan ve muhtemelen tedavi gerektirmeyen gecici ve kendi
kendini sinirlayan bir sure¢ oldugundan suphelenilmektedir. Glinimuzde DS’li
cocuklarda subklinik hipotiroidinin tedavi edilip edilmeyecegi, L-T4 tedavisinin
TSH'nin hangi dlizeyinde uygulanmasi gerektigi veya levotiroksinin bluyimenin
yani sira zihinsel gelisim, ergenlik ve potansiyel faydalari olup olmadigi
belirsizdir (157). Yapilan ¢alismalarda Unachak ve ark. (153) olgularin %32,9,
Tlysuz ve ark. (89) olgularin %25,3, Pierce ve ark. (152) olgularin %10,
Calcaterra ve ark. (155) olgularin %31,8, Szeliga ve ark. (157) olgularin
%87’sinde subklinik hipotiroidi saptamisglardir. Calismamizda subklinik
hipotiroidi oranini %17,6 saptadik. Yapilan ¢alismalarda farkli sonuclar elde
edilmis olup bizim calismamizda kismen literatirden duslk saptanmasina
sebep olarak dis merkezden tedavi baslanip ilk TFT’lerini bilmedigimiz
hastalarin konjenital hipotiroidi olarak degerlendirilmis olmasi gosterilebilir.
Otoimmun tiroid hastaligi, DS’li populasyonda yiksek bir prevalansa

sahiptir ve tiroid peroksidaz (TPO) antikorunun varligi ile iliskilidir
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(2). Literaturde hem hipotiroidizm hem de hipertiroidizm tanimlanmigtir;
otoimmun hipotiroidizm veya Hashimoto tiroiditi, hipertiroidizm veya Graves
hastaligindan daha yaygindir (156). DS’li hastalarin %13-34'Unde tiroid
otoantikorlari saptanir. TPO antikorlari, DS’li hastalarin %31 kadarinda
bulunmustur. Aslinda, TPO antikorlarinin varhgi, otiroidizm ve SH'nin asikar
hipotiroidizme evrimi ile guglu bir sekilde iligkilidir. TPO antikorlari yasla birlikte
arttigindan, otoimmun  hipotiroidizm 8 yasindan sonra daha sik
goraltr. Antikorlarin varhgi, klinik hipotiroidizmin zamanla gelisme olasihgini
artinir (2). DS'de otoimmuin hipotiroidizm, DS olmayan populasyonda gozlenen
kadin Gstunluginin aksine, her iki cinsiyette de esit derecede yaygindir.
Otoimmun hipotiroidizmli DS hastalarinda tani aninda daha disuk antikor
titreleri mevcuttur (156). Unachak ve ark. (153) otoimmun tiroiditi %1,4,
Calcaterra ve ark. (155) %25,3 saptamiglardir. Biz galismamizda otoimmiin
tiroidit oranini %7,4 saptadik. Olgularin %15,2’sinde anti-TPO, %31,25’'inde
anti-TG pozitif, %12,5’inde her iki tiroid otoantikorunu pozitif saptadik. Bu da
bize DS’li bireylerde otoimmunite riski fazla oldugundan tiroid fonksiyon
bozuklugu olan DS’li bireylerde troid antikorlarina bakilmasi gerektigini
dusunduarda.

DS’li ¢ocuklarda, hipotiroidizmden ¢ok daha az yaygin olmasina
ragmen, hipertiroidi genel popllasyondan daha sik gordlir (2). Graves
hastaligi, DS'de hipertiroidizmin ana nedenidir. DS'de daha sik goérulur, ancak
genel populasyona gore cinsiyet ayrimi yoktur (156). Hipertiroidizm, DS
popillasyonunda artan bir insidansta (%0,65-%3) gorulir. Daha c¢ok
yetiskinlikte goralir ve otoimmun surecin bir sonucudur (2). Biz hastalarimizin
hicbirinde hipertiroidi saptamadik.

Cocukluk caginda tiroid fonksiyon bozuklugunu tedavi etmemenin
bdylme, ergenlik ve entelektlel gelisim Uzerindeki potansiyel etkileri g6z
ontne alindiginda, DS’li ¢ocuklarda yillik tarama daha gugcli bir sekilde
savunulmaktadir. Yazarlarin gogu, DS’li gocuklarda yilda bir kez tiroid hastaligi
taramasi yapilmasini 6nermektedir (151). Amerikan Pediatri Akademisi'ne
gbre TSH'nin dogumda, 6 ve 12. aylarda ve sonrasinda yilda bir kez kontrol

edilmesi Onerilir (21).
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SONUCLAR

. Calismaya dahil edilen 108 DS’li olgunun %54,6’s1 kiz, %45,4’ erkek
olup literatirde cinsiyet dagilimi degigsken olmakla birlikte biz
calismamizda kiz cinsiyet oranini daha fazla saptadik.

. Hastalarin yas ortalamasi 11,0 + 0,48, ortanca yas 10,33 (2-23)
saptandi.

. Calismamizda ortalama anne yasi 33,41 = 6,65, %61,04’U (n=47) 35
yas ve alti, %38,96’s1 (n=30) 35 yas Ustunl olusturuyordu ve literatir
ile uyumluydu.

. Ortalama gestasyonel hafta 36,79, ortalama dodum agirhigr 2830 gr
saptanmisgtir.

. Olgularin sitogenetik analizi %94 regller tip, %2 mozaik tip, %4
translokasyon tip olup literatir ile uyumlu idi.

. VKi SDS degerine gore kizlarda %27,7 (n=16), erkeklerde %26,54
(n=13) oraninda obezite saptandi. Yagsla birlikte VKI SDS degerinde
pozitif yonlt anlamli bir iligki oldugu goruldu (r=0,533 p<0,001). Her iki
cinsiyette de ortalama VKi SDS degeri en yiiksek 16 yas ve ilizerinde
oldugu saptandi. Rolatif agiriga gore kizlarin %10,2’si, erkeklerin
%8,9'u fazla kilolu, kizlarin %15,3’4, erkeklerin %22,2’sinin obez ve
morbid obez oldugu goérulda.

. Olgularin boy SDS median degeri -1,83, en dusik boy SDS -4,56 en
yuksek 2,05 saptandi. Kizlarin %54,3’G (n=32) erkeklerin %38,74’u
(n=19) kisa boylu (SDS <-2) idi. Biz de literattrdeki verilerle uyumlu
olarak kizlarda ve erkeklerde en dusik boy ortalamasini 16 yas ve
Uzerinde saptadik; kizlarda -2,08 (+1,47) SDS, erkeklerde -2,28 (x1,35)
SDS. Yagla birlikte baylime geriliginin belirginlestigi gorildi ancak
anlamli bir iliski saptanmadi (r=-0,159 p>0,05).

. DS’li olgularda ergenlik baslangic yasi normal toplumdan farkh

bulunmadi. Erkeklerde puberte baslangi¢ yasi ortalamasi 11,21 + 1,08,
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kizlarda puberte baslangi¢ yasi ortalamasi 10,02 + 1,63, menars yas!
ortalamasi 11,24 + 1,07 saptanmis olup literatur ile uyumlu idi.

9. EKO yapilan 89 hastanin %84,3’Unde kardiyak anomali saptadik, en sik
%54,6 oraninda ASD, sirasiyla %42,6 VSD, %21,3 PS saptadik.

10. HbA1c bakilan 23 hastanin HbA1c degerleri normal aralikta (%4-6)
saptandi ve ortalamasi 5.17+ 0.05idi. APG bakilan 49 hastanin APG
ortalamasi 83.88 t 1,42 olarak saptandi. 4 hastada (%8,2) bozulmus
achk glukozu (100-126 mg/dL) saptadik. DM saptanmadi.

11.25(0OH)D dlzeyi bakilan olgularin %27,5’inde ciddi eksiklik, %40.3’Unde
hafif ve orta siddette eksiklik, %29’unda yeterli dizeyde saptadik.

12.Literatirden farkli olarak daha yuksek oranda olgularin
%64,8’'inde(n=70) tiroid disfonksiyonu saptadik ve bunun sebebi olarak
¢alismanin sadece ¢ocuk endokrinoloji poliklinigine basvuran hastalar
ile yurutulmus olmasi gosterilebilir.

13.DS’li gocuklarda konjenital hipotiroidizm insidansi genel populasyona
gore daha yuksektir. Yapilan calismalarda konjenital hipotiroidi
oraninda farklihk goérilmektedir ve biz konjenital hipotirodi oranini
%42,5 saptadik.

14.Subklinik hipotiroidizm (SH), DS’li ¢ocuklarda yaygindir, prevalansi
%25,3 ile %60 arasinda degisir. Yayinlarda subklinik hipotiroidi orani
degisken olmakla birlikte biz ¢alismamizda subklinik hipotiroidi oranini
%17,6 saptadik.

15.0toimmun tiroid hastaligi, DS’li populasyonda yiiksek bir prevalansa
sahiptir ve anti-TPO’nun varligi ile iliskilidir. Biz ¢calismamizda otoimman
tiroit oranini %7,4 saptadik. Olgularin %15,2’sinde anti-TPO,
%31,25’'inde anti-TG pozitif, %12,5’inde her iki tiroid otoantikorunu
pozitif saptadik.
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EKLER

Ek 1-Kisaltmalar:

DS: Down sendromu

EEG: Elektroensefalografi

KKH: Konjenital kalp hastaligi
ASVD: Atriyoventrikiuler septal defekt
ASD: Atrial septal defekt

PDA: Patent duktus arteriosus
IgA: Imminoglobulin A

tTG: Doku transglutaminaz

TAM: Gecici anormal miyelopoez
ALL: Akut lenfoblastik [6semi
AML: Akut miyeloid |[6semisi

AALl: Atlantoaksiyel instabilite
OSA: Obstriktif uyku apnesi

BH: Buyime hormonu

IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1
VKI: Viicut kitle indeksi

T4: Tiroksin

TSH: Tiroid stimulan hormon

MIT: Monoiyodotirozin

DIT: Diyodotirozin

1Q: Zeka katsayisi

TRH: Tirotropin Salgilatici Hormon
SDS: Standart deviyasyon skoru
TFT: Tiroid fonksiyon testleri

TG: Tiroglobulin

TPO: Tiroid peroksidaz
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HPLC: YUksek Performansli Sivi Kromatografisi
APG: Aclik plazma glukozu
DM: Diyabetes mellitus

TOF: Transozefageal fistuil
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Ek 2-Sekiller

Sekil-1: Reguler Tip DS (11)
Sekil-2: Translokasyon tip DS.
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Ek 3-Tablolar

Tablo-1: DS’li olgularin cinsiyet ve guncel yas araligina gére dagihmi. ----- 30
Tablo-2: DS’li olgularin anne yasi dagilimi. ----=-=--mmmmmmm oo 31
Tablo-3: DS’li olgularin gestasyonel haftasi ve dogum agirhgr.---------------- 31
Tablo-4: DS’li olgularin sitogenetik analizi. --------------------=---m-m-mcm e - 32
Tablo-5: ilk ve son bagvurudaki boy, kilo ve VKI SDS dagilimi. --------------- 32
Tablo-6: Kiz olgularin yas gruplarina gore ilk ve son bagvurudaki boy SDS
ve VKI SDS degerine gére boy kisaligi ve obezite dagilimi. -------------------- 33
Tablo-7: Erkek olgularin yas gruplarina gore ilk ve son bagvurudaki boy SDS
ve VKI SDS degerine gére boy kisaligi ve obezite dagilimi. -------------------- 34
Tablo-8: Kiz ve erkek cinsiyette yas gruplarina gére son VKi SDS
ortalamasi. ----------= == 34
Tablo-9: Kiz ve erkek cinsiyette yas gruplarina gére son Boy SDS
ortalamasi. ----------= == 35
Tablo 10: Kiz ve erkek cinsiyette rolatif agirliga gére obezite ve malnutrisyon
sikhgi. 37
Tablo-11: Puberte evresine goére hasta dagilimi. -- 37
Tablo-12: Kizlarda yas gruplarina goére puberte evreleri. ------------=-=--mm--- 38
Tablo 13: Erkeklerde yas gruplarina gére puberte evreleri.--------------=------ 39
Tablo-14: DS’li olgularin EKO sonuglari.---=-=-=======mnmmmmmmmm oo 40
Tablo-15: Patolojik EKO bulgulari.-=-=-====mmmmm e oo 40
Tablo-16: KKH olan ve olmayan DS’li olgularda endokrin hastalik dagilimi. 41
Tablo-17: DS’li olgularin endokrin sistem disi patolojileri. -----------=-==-=-=---- 42
Tablo-18:Hastalarin APG degerlerine gore glisemi siniflandirmasi ve
gorulme SIKNGI —----==-mmmmm e e e 43
Tablo 19: 25-OH vitamin D duzeyinin siniflandirmasi ve gorulme sikligi.--- 44
Tablo-20: DS’li hastalarin hastane takiplerindeki endokrin problemleri. ----- 44
Tablo-21: Tiroid otoantikorlarinin gérulme sikhg. 45
Tablo-22: DS’li olgularin tiroid USG sonuglari. ---- 46
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Ek 4-Resimler

Resim-1: Term(A) ve preterm (B) DS’li bebeklerde karakteristik ylz
Ozellikleri: epikantal kivrimlarin yukari ve disa dogru olmasi, basik burun

Kok, digarida dil. ==========mmmm e 9
Resim-2: Transvers palmar ¢izgi (Simian ¢izgisi). 10
Resim-3: Boy kisaligi nedenleri (105).------=========nmmmmmmmmmmm oo 21
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Ek 5-Grafikler

Grafik-1: Kiz ve erkek cinsiyette yas gruplarina gére ortalama VKi SDS

deGErlEri. ==mmmmm e
Grafik-2: Kiz ve erkek cinsiyette yas gruplarina gore ortalama boy SDS

degerleri. —=-mmmm e
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