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GIRiS VE AMAG

Down Sendromu (DS) kromozom hastaliklari iginde en sik gorllen, ayni
zamanda orta ve agir dereceli mental retardasyona en fazla neden olan sendromdur.
Bu hastalik 21. kromozomun trizomisi olup, gériiime sikligi 700-800 canli dogumda
birdir (1,2). Son yillarda prenatal tani yontemlerindeki geligmelere karsin
endustrilegmig toplumlarda dogurganlik yasinin ileriye kaymasi nedeniyle bu
hastaligin goralme sikiigi halen azaltilamamigtir (3).

DS'li hastalarda tipik dismorfik goriinim ve mental retardasyonun yanisira;
konjenital kalp hastaligi (endokardial yastik defekti, ventrikiler septum defekti, atrial
septum defekti, patent duktus arteriosus), gastrointestinal sistem malformasyonlari
(duodenal atrezi, megakolon, imperfore ans, trakeodzofagial fistll gibi) ve immiin
sistem bozuklugu (humoral ve hucresel) sik gérllir. Ayrica bu hastalarda tiroid
fonksiyon bozuklugu, I6semi ve ilerleyen yaglarda Alzheimer demans (AD) normal
popiilasyona gore artmis olarak bulunur (1,2,4,5).

Yasam siresinin uzuniugu ve yagam kalitesi, DS’ye eslik eden patolojilerin
varligi ile yakindan iligkilidir. Konjenital kalp hastaligi (KKH), sik enfeksiyonlar ve
pnomoni ilk yaslardaki en sik 6lim nedenleridir (2,5). Ancak toplumdaki sosyal
degerlerin degismesi ile birlikte daha iyi bir egitim, psikoterapi ve tibbi tedavinin de
destegi ile DS'li olgularin yagam sireleri artmigtir. Buna bagl olarak ileri yaglarda
ortaya gikan tiroid fonksiyon bozukluklar ve Alzheimer tipi demans gibi sorunlar daha
fazla gdzlenmektedir (1).



DS'li gocuklarda konjenital ve edinsel hipotiroidi sik rastlanan bir endokrin
patoloji olup insidansi buyltk farkiihklar gostermektedir. llerleyen yasla beraber
otoimmun hipotiroidi riski artmaktadir (6-8)

Alzheimer demans erigkin DS'li hastalarda normal poptlasyona gore 10-15 yil
daha erken ortaya ¢ikmakta ve daha hizli bir seyir gostermektedir. Bu olgularda
serebral SPECT (single photon emission computed tomography)'de bilateral
temporoparietal perfuzyon defektleri tespit edilmistir (9,10). Klinik olarak demansi
olmayan, daha kigik yas gruplarinda ki DS'li bireylerde de serebral perfiizyon
defektleri  bildirilmistir. Ancak perfizyon bozuklugunun sebebi tam olarak
bilinmemektedir (11,12). Kalp anomalileri, vaskilitler, hipotiroidi, metabolik hastaliklar
ve epilepside de serebral perfliizyon defekti saptanabilmektedir (13).

Bu ¢alismanin amaci; DS'li gocuklarda SPECT ile serebral perflizyonu
incelemek, ayrica perfiizyon bozuklugunun hipotiroidi, KKH, epilepsi ve mental/motor
gelisim diizeyleri ile iligkisini degerlendirmektir.



GENEL BILGILER

DOWN SENDROMU

Tanim ve Tarihce

DS, kromozom hastaliklari iginde en sik gorilen ayni zamanda orta ve agir
mental retardasyonun énemli kismini olugturan bir sendromdur (1,2,5).

DS ilk kez 1846 yilinda Edovard Onesimus Segwin tarafindan verilen bir
konferansta tanimlanmigtir. Daha sonra 1866 yilinda John Langdon Down tarafindan
hastaligin dismorfik belirtileri yazili olarak tarif edilmis ve ayni yazar hastaliga
“Mongolizm idiocy” adim vermigtir. 1932 yilinda Wardenburg, DS etyolojisinde
kromozom anomalisinin rolii olabilecegini ve hatta esas sitogenetik hatanin
“nondisjunction” olabilecegini ileri stirmustar. 1959 yiinda Jerome Lejeune bu
hastalarda kromozom sayisinin normalden bir fazla (47) ve bu fazla kromozomunda
G grubuna ait oldugunu gdstermigtir. Eskiden tipik yuz gérunimi nedeniyle
mongolism diye anilan bu sendrom, giinimizde bozukiuga yol acan ek 21.
kromozom nedeni ile ‘Trisomi 21’ olarak adlandinimaktadir (1,2,14).

insidans

DS’nin insidansi yaklagik olarak 1/700-800 dir. 35 yasin tizerindeki annelerden
dogan bebeklerin ise %2'sinde goruldr. Erkek/kiz orani 1.3/1.0 dir. Prenatal tani
yontemlerinin yaygin olarak kullanildig tilkelerde bu oran diigsmektedir. Trizomi 21l

fetuslann yarisindan fazlasi erken gebelik déneminde spontan abortusla sonuglanir



(1,4,5). Trisomi 21’e neden olan hatali ayrilma olayinin %80 maternal, %20 paternal

orijinli oldugu saniimaktadir (4,5).

DS'li gocuk dogurma olasihg! aﬁne yasi ile orantili olarak artar. lleri yaslarda

cocuk sahibi olunmasi, prenatal taninin yaygin olarak uygulanmamasi ve anne ile

babadan birisinin dengeli translokasyon taslyicisi olmasi durumunda insidans artar

(4,15). Bu iligki Tablo I'de sunulmustur (2).

Tablo I- Fetus ve canli doganlarda Down sendromunun orani ile anne yaginin iligkisi

Anne yas! (yil) Dogumda siklik Amniosentez Koriyonik villus
(16hf) oérnegi (9-11hf)
15-19 1/1250 - -
20-24 1/1400 - -
25-29 1/1100 - -
30 1/900 - -
31 1/900 2 -
32 1/750 - -
33 1/625 1/420 -
34 1/500 1/325 -
35 1/350 1/250 1/240
36 11275 1/200 1/175
37 1/225 1/150 1/130
38 1175 1120 1/100
39 1/140 1/100 1/75
40 1/100 1775 1/60
41 1/85 1/60 1/40
42 1/65 1/45 1/30
43 1750 1735 1125
44 1/40 1/30 1/20
45 1/25 1/20 1/10
1.C. YOKSEKOGRETIM KURU LA



Siniflandirma
DS klinik olarak benzer bulgular gostermekle birlikte sitogenetik olarak Ug¢
gruba ayrihr:

1-Regqiiler trisomi veya serbest trisomi

Total kromozom sayisi 47 olup, 3 ayri 21.kromozom bulunur (47XX+21 veya
47XY+21). Butin DS'li olgularin  %95'ini  olusturmaktadir. Serbest trisomi
gametogenez sirasinda olusan hatali ayrilmaya bagh oldugundan anne ve babanin
somatik hicreleri normaldir. Bu nedenle sonraki gocuk igin yineleme riski yiksek
degildir. Nadir ailelerde birden fazla ¢ocukta serbest trisomi 21 saptanmasi gonadal
mozaizmi disindirebilir. Bu nedenle risk yiksek olmasa da (yaklasik %1) bu ailelere
izleyen gebeliklerde prenatal tani énerilmelidir (4,14-16). Sekil 1'de regiler trisomi

karyotipi gorilmektedir.

Sekil 1- 47 XX+21 karyotipi gésteren regiler Down sendromu.
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2-Translokasyon tipi

Bu tipte kromozom sayisi 46'dir. Tam DS'li olgularin %2-4 kadarini olusturur
iki serbest 21. kromozoma ek olarak genelde 14, 21 veya 22. kromozomlardan birine
iigtinci bir 21. kromozom transloke olur. Bu grupta anneler daha gengtir.

En yaygin olan Robertsonian translokasyonudur.  Robertsonian
translokasyonda 21. kromozom ile cogu kez 14. nadiren 13 veya 15. kromozomlar
arasinda yer degisimi olmaktadir. Bazen de translokasyon 21:21 veya 21:22
bigiminde olabilir. Translokasyon tipi DS’li olgulanin %10’'unda gegis kaltsaldir, geriye
kalan %90 olguda translokasyon olayl de Novo (yeni olusan, sporadik) olarak
meydana gelmektedir. Sporadik olan olguda anne ve babanin karyotipleri normaldir
ve yineleme riski artmamigtir (4,14,16).

Translokasyon tasiyicisi olan annenin bebegi; % DS’li; Y4 saglam, % tagiyici ve
1% monozomik olacaktir. Ancak monozomik olanlar disik ile gok erken dénemde
kaybedildiginden tum canli bebeklerin 1/3'G DS’li, 1/3'0 saglam, 1/3'0 dengeli tagiyici
olacaktir. Baba tasiyici oldugunda bu oran daha disiik olup %5’e kadar inmektedir.
| Bunun nedeni translokasyon kromozomu tasiyan spermlerin hareket kabiliyetinin az
olmasidir. 21:21 translokasyon kromozomu tasgiyan bir anne veya babanin canli
dogan tum gocuklarinda DS gorilme riski %100 dur. Taslyici olan anne yada
babalarinda 45 kromozom vardir (4,14,16).

3- Mozaik tip
Tum olgularnn yaklasik %1-2’sini olusturur. Lejeune ve arkadaglarinin, DS'deki

esas sitogenetik aberasyonu gostermelerinden iki yil sonra 1961 yilinda klinik olarak
DS'’ye benzeyen bir hastada Clark ve arkadaglan tarafindan hiicrelerin bir kisminin
normal bir kisminin ise 21 numarali kromozom igin trizomik oldugu gésterildi. Bunun
nedeni mitotik nondisjuction veya anafaz gecikmesi olayidir. Bu olgularin anne ve
babalari kromozom bakimindan normal kisilerdir. Bu tir mozaik bireylerin
semptomlari diger olgulara gére daha hafif seyretmektedir (4,14,16).



Patogenez

DS’nin patogenezi hakkinda halen cok sey bilinmemektedir. 21 numarah
kromozomun ilave gen urinlerinin embriyogenezde degisiklige sebep oldugu kabul
edilmektedir (1).

Mekanizma tam anlasilamamasina ragmen -son birka¢ yil icerisinde bazi
tespitler yapilmistir. Once sendromun fenotipinin goguna sebep olan defektin 21 nolu
kromozom bolgelerinin uzun kolun distal béluminde q22.1, g22.2 ve q22.3
bandlarinda oldugu tespit edilmistir. Bu bdlgeler sendromun yuz ozellikleri, kalp
defektleri ve zeka geriligi ile iligkilidir. 21922 bandi uzerinde DSCAM (Down
syndrome cell adhesion molecule) izole edilmigtir ve bu molekil immunglobulin
siiperailesinin yeni bir uyesidir. Ayrica immin sistem ve nérolojik sistem igin énemli
olan Cu-Zn superoksit dismutaz (SOD-1), interferon reseptérieri, protein s-100 gibi
proteinler 21. kromozom tarafindan kodlanmaktadir. Bu molekillerin  asin
ekspresyonu timik diizensizlige, bu durum ise T hicresinde fonksiyonel yetersizlige
yol acgar. Boylece DS'de enfeksiyonlara yatkinlik, yuksek oranda malignite ve
otoimmiin olaylara rastlanir (17,18).

DS'deki malformasyonlar anormal embriyogenezden ¢ok inkomplet
embriyogenezden dolayidir. Atrioventriktiler kanal, trakeotsefageal fistul, imperfore
aniis ve sindaktili bunun érnekleridir. ilave gen Grinleri bazi organlarin gelismesinde
duraklamaya neden olmaktadir (1).

Ayrica DS'li bireyler erken yaslanmaktadir. Alzheimer tipi bu erken
yaslanmanin gelisiminin 21 no.lu kromozom tizerindeki amiloid prekirsér proteininin
varligi ile ilgili oldugu ileri stiriimektedir. Erken yaslanmanin bir delilide artritin sik ve
erken geligmesidir (1,19).

Prenatal Tani

Tarama testleri, toplumdaki DS insidansinin azaltiimasi acisindan énemlidir.
Giiniimiizde hemen her gebede, 6zellikle anne yasinin artmis olmasindan dolayi
ilave risk tasiyan gebelerde prenatal tani agisindan tarama yapiimahdir (3).

Ultrasonografi (USG) ile fetal'malformasyonlann gosteriimesi mimkindur.
Ayrica USG ile 1. trimester sonu veya 2. trimester basinda élgulen fetal boyun deri
kalinhiginin 2.5 mm den fazla olmasi saptanabilen bir bulgudur. Bu bulgu; ilk kez

1985 yilinda Benacerraf ve arkadaslan (20) tarafindan bulunmustur, sensitivitesi
T



halen tartisma halindedir. Trisomi 13, Trisomi 18, Turner ve diger seks kromozom
anomalilerinde de boyun deri kalinligi 2.5 mm. iizerinde saptanabilir (21).
Biokimyasal analizlerde maternal kanda; alfa fetoprotein azalmasi ilk kez
Merkatz ve arkadaslan (22) tarafindan rapor edilmistir. Kisa stre sonra Bogart ve
arkadaslari (23) human gonadotropin (hCG) artigini, Canick ve arkadaslari (24) ise
nonkonjige ostriol dustsini saptamiglardir. Bu parametreleri ticli tarama testi
seklinde ilk kez kullanan Wald (25) adindaki aragtirmacidir. Testin uygulanmasi ile
ilgili en buyik problem duzeylerin gebelik haftasina gore degismesidir. Bu nedenle
marker duzeyleri gebelik haftasina gore standardize edilmistir. Ginumizde DS’nin
prenatal taranmasi igin, iiclii test adi altinda en sik kullanilan yontemlerden birisidir.
Son vyillarda Dimerik Inhibin A diizeyleri de 2. trimestrda yiiksek bulunmustur
(26). Ayrica “maternal insulin like growth factor binding protein-3 (IGFgp 3)" ve
maternal serum prostat spesifik antijen’in (PSA) artmig dizeylerinin prenatal
taramada kullanilabilecegi yoniinde calismalar mevcuttur. Taninin kesinlestiriimesi

amniosentez mayiinde karyotip incelemesi ile olur (27,28).

Klinik Bulgular

DS'nin fenotipi, anormal norolojik ve fiziksel gelismeyi iceren bulgu ve
semptomlardan olusur. Dismorfik bulgular, karyotip incelemesine gereksinim
duyulmayacak kadar tipik olmakla birlikte, karyogram; kromozom anormalliginin tipini
(serbest trizomi, translokasyon, mozaik gibi) belirleyerek dogru genetik danigma
vermek agisindan 6nemlidir (3,4).

DS'li yenidoganlarin godu (%53) prematiiredir. Miadinda doganlar da diusuk
dogum tartihdir (29). Yenidogan doneminde, tipik yiz gérunimi, hipotoni ve bazi
minér malformasyonlar ile kolaylikla taninabilir.

DS'li gocuklarin biyume ve gelismeleri genel olarak geridir. Dogumda hem
boy hem de kilolari normal bebeklerden kiiguktur. Erigkin hayatta ulastiklan boy ve
bas cevresi 3. persentilin altindadir. Erigskin boylari genellikle erkeklerde 155 cm,
kadinlarda 145 cm'i gegmez (29). Geligebilecek sorunlarin erken taninmasi ve takibi
acisindan DS'li gocuklar icin standart takip cizelgeleri olusturuimustur. Tablo II'de

DSl olgularin rutin takibinde onerilen takip cizelgesi verilmigtir (30,31).



Tablo lI- DS’li cocuklarin takip gizelgesi (30).
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Son zamanlarda bazi gelismis Ulkelerde DS’ li erkek ve kizlar icin standart
boy, viicut agirhgr ve bas cevresi egrileri duzenlenmistir (32,33). Buniar DS’ i
cocuklarin takibinde kullaniimaktadir. Gereg ve Yontemler boliminde; Sekil 3'te 1-36
aylik DS'li kiz gocuklarin agirlik ve boy persentilleri, Sekil 4'te 2-18 yasindaki DS'li kiz
cocuklarin agirik ve boy persentilleri, Sekil 5'te 1-36 aylik DS'li erkek gocuklarin
agirhk ve boy persentilleri ve Sekil 6'da 2-18 yasindaki DS'li erkek cocuklarin agirhk
ve boy persentilleri verilmigtir.
DS'li cocuklarda sutir ve fontaneller genis olup ge¢ kapanir. Kagik
brakisefalik bir kafa mevcuttur, bas profilden yassi bir gérinimdedir. Bu durum

¥.C- VOKSEKOGRETIM KURULY




oksipital kemik ve yuz kemiklerinin yassi olmasindan kaynaklanir. Mandibula,
maksilla ve nazal kemik hipoplazisi nedeni ile yiz tipik bir goranim almaktadir.
Paranazal siniis gelisimi geridir. Basik burun képrisu, diz yuz profili, dar ve yiksek
damak mevcuttur (2,4,5,29).

Orbitalar normale gore dardir. Yukar cekik palpebral fissurler ve median
epikantus (Mongoloid goz akst) tipik dzellikleri arasindadir (2,29).

Kulaklar genellikle ufak ve asag yerlesimlidir. Ust heliks kuguk olup fazla
katlanmistir. Kulak loblari kiigik veya yoktur. Boynun arka kisminda gevsek cilt
kivnmlan ve kisa boyun tipik olarak kolayca fark edilir. Agiz kiguktir, dil normal
biyuklikte olmasina ragmen genellikle agizdan disarida durma egilimindedir. Bu
durumdan hipotoni sorumlu tutulmaktadir. Dilin yuzeyi kuru, catlak ve fissurlerle
kaphdir (skrotal dil). Hipersalivasyon ve buna bagl alt dudak catlaklan ile
infeksiyonlar gorilebilir (29).

El ve ayaklar kisa ve kunttur. Hastaliga onceleri Akromikria konjenita adinin
veriimesi bu nedenledir. Ekstremitelerdeki bu kisalik falankslarnn, metakarp/
metatarslarin kisaligina baghdir. El besinci parmagi orta falanksin hipoplazisi
nedeniyle kiigik ve ige dénuktar. Buna klinodaktili denir. El ve ayakta birinci ve ikinci
parmaklar arasi normalden daha agiktir, bu ayakta daha belirgin olup sandal agikhg
adim alir. Ayak parmaklarinda normalde de bulunabilen kismi sindaktiliye Zigodaktili
denir. El ve ayaktaki diger énemli bulgular transvers cizgi veya doért parmak olugu
denen , avug icini kesintisiz olarak uzanan cizgidir. Transvers gizgiye elin kavrama
acisinin insandaki oblik tutug yerine, maymundaki dort parmaga karsi gelen Simian
cizgi de denilmektedir. Ekstremiteler olduk¢a soduk, deri mermere benzer deri
bulgular degigken ve nonspesifiktir. Ozellikle daha buylk hastalarda hiperkeratotik
lezyonlar, alopesia areata, ter bezlerinin adenomlari (syringomlar) ve vazomotor
kontrolin degiskenligi mevcuttur. Kirpikler, kaslar ve sagclar ince ve duzddr, gittikge
seyreklesir. Bebeklikte belirgin degilse de ozellikle kiz cocuklaninda yasla birlikte
yanaklarda kirmizilik olur, bunlara palyaco lekeleri adi verilir (1,2,29). DS'li hastalarda
umbilikal hemi, konjenital megakolon, diastazis rekti ve omfalosel de sik
gorilmektedir (34,35). Tablo Il'te DS'li yenidoganlarda en sik gorilen fiziksel
szellikler ve gorilme yuzdeleri siralanmistir (2). Ayrica Resim 1’'de Down sendrom’lu
bir hasta gorilmektedir.




Tablo lll-Down Sendrom’lu yenidoganlarin fiziksel dzellikleri ve gérilme ylzdeleri (2).

Down Sendromlu yenidoganlann fiziksel | Goriilme sikhigi (%)
ozellikleri

Kranio-fasiyal

Mikrosefali 50
Duiz oksiput ' : 60-80
Oksipital sa¢ kivrimi 50
Kugik kulak 95
Ensede fazla deri kivrimi 80
Yukari gekik gozler 70-90
Epikantus 60-70
Diiz burun képrusiu 60-80
Dar ve kisa damak 60-90
Dilin disarda durmasi 40-60
Brushfield lekeleri 30-80
Ekstremiteler

Kisa genis eller 70

5. parmak orta falanks displazisi (klinodaktili) 60
Simian cizgisi 40-60
Tipik dermografizm 90
Ayak 1. ve 2. parmak arasinin genig olmasi 50-90
Ayak tabaninda ¢izgilerde artma 65
Nérolojik

Hipotoni 40-80
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Resim 1- Down sendrom’lu bir hasta (ailesinden izin alinmistir)

Go6z bulgulan

Morfolojik olarak hastalarin birbirlerine benzemesine neden olan mongoloid
kapak aksi ve epikantus DS igin 6nemli iki bulgudur. Mongoloid g&éz aksi kigik yas
grubunda daha sik gorilirken kafatasinin morfolojik degisimi ile birlikte goz kapaklan
yatay aksa dogru degisim gosterdiginden ilerleyen yaslarda goriilmesi azalmaktadir.
Mongoloid kapak aksi yaninda ikinci bir kapak bulgusu olan epikantis de bu
sendromda oldukga siktir. ilk defa 1931 yilinda Amon tarafindan tanimlanan
epikantiisii Uzak Dogu irkindaki oriyantal epikantusten ayirmak gerekir. Oriantal
epikantiste hasta duz olarak kargiya baktiginda epikantius kapak kivnimi ile
devamlilik gosterirken, asag: bakista bu kiviim degismeden devam etmektedir. Oysa
DS'lilerde asagi dogru bakista epikantis kapak kivrimini takip etmez ve kapak
kiviimindan ayrilir. Epikantils de mongoloid kapak aksi gibi yasin ilerlemesi ile
azalmaktadir(2,29,36).

Brushfield lekeleri (azalmis stroma nedeniyle iriste yuvarlak benekler), sasilik
ve lens opasiteleri de DS'li gocuklarda sik goralur. lleri donemde refraksiyon kusurlari
(ozellikle miyopi), ve senil katarakt gorulebilir. Hastalarin yaklasik % 5’ inde ileri
dénemde amarozis gelisir. Neonatal norooftalmolojik bulgular tekerlek benzeri bir
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konfigiirasyondaki retinal damarlarin artmasidir. Diger bulgular ise nistagmus ve

pupiller refleksin azalmasidir(1,27,36).

isitme sorunlarn

Orta kulak kemiklerinin konjenital malformasyonlari, stapezin daimi fiksasyonu
ve kohlear spiralin kisaligi gibi anomaliler, DS'deki sensorial igitme kaybi ve orta
kulak hastaliginin artmig sikhigini aciklar. Ayrica DS'li cocuklarda kulak kanallari
dardir, nazofarinks kuguktar, tuba 6stakilerde fonksiyon bozuklugu vardir, adenoid ve
tonsillalar hipertrofiktir. Kronik ofitis media ve iletim tipi isitme kaybi bu hastalarda
siktir. Standart odyometrik galigmalar DS'lilerde yaklagik %60-90 oraninda isitme
kaybi oldugunu gostermigtir (1). Bu oran normal populasyonda %2.5, mental
retardasyonlularda ise %9 civarindadir. Calismalarda genellikle 15-25 dBHL
(Decibels linearing level)in Uzerinde bir esik degeri isitme kaybi olarak kabul
edilmistir. Rutinde kullanilan odyolojik testlerle kooperasyon kurulamayan her yas
cocukta isitme fonksiyonunun degerlendiriimesinde isitsel uyanlmig beyin sapi
cevaplan oldukca degerlidir. BERA ile birlikte, timpanometrik degerlendirme ve
otolojik muayene, isitme kaybinin tipini (iletim tipi, sensorindral tip, mikst tip) ve
derecesini saptamada yararhdir (37,38).

iskelet anomalileri

Pelviste asetabular ve iliak agilardaki azalmaya ilave olarak iliak kemiklerde
genisleme, i¢ kenarinda yassilasma vardir. Femurda koksa valga bulunabilir. Bu
nedenle paytak yuriyls gelisir. Bazi olgularda manubrium sternide iki ayrn
kemiklesme noktasi ve 12 kaburga yerine 11 kaburga bulunabilir (29). Vertebrada
servikal kanalin darligi ve atlantoaksiyel progesin subluksasyonu sik gorular. DS'de
daha cok transvers ligamentin gevsekligi ve odontal progesin anormal gelisimi
sonucu gorultr. Bu anomalilerin etkisi ile parapleji veya tetrapleji gelisebilir. Ozellikle
spor yapmaya istekli DS'li gocuklarda 3 yas veya daha sonrasinda radyografi

snerilmektedir. Rutin tarama kapsamina alinmasini oneren yayinlar da vardir (39,40).

Kanser geligimi

DS'li hastalarda normal popiilasyona gére 10-30 kat daha fazla oranda |6semi
gorilur. DS'de gorilen |6semi tipinin %31’ akut nonlenfoblastik |16semi ve %69'u ise

akut lenfoblastik |6semidir. Bu hastalardaki ldsemi prognozu normal populasyona
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gore daha kétudur, 5 yillik yagam suresi %2318 iken, kontrol grubunda %64+9 olarak
bulunmustur. Bunun nedeni muhtemelen DS'lilerin 6zellikle antifolat bilesiklerine
intolerans gostermeleridir(41,42).

Bu olgularda lenfomalar, gonadal ve ekstragonadal germ hucreli tamérler,
retinoblastoma, pankreatik timorler ve kemik tumérleri sik gorilmekte iken,

néroblastoma, nefroblastoma ve epitelial tumarler hemen hig gérilmemektedir (43).

Konjenital kalp hastalig:

KKH olgulann %35-70'inde mevcuttur. En sik gérilen anomali endokardial
yastik defektidir. Ventrikiiler septum defekti (VSD) ve atrial septum defekti de (ASD)
sik goriulen anomaliler arasindadir. Fallot tetralojisine daha dusiuk siklikta
rastlanmaktadir. Kalp hastaliginin varligi yasam siresini belirleyen etkenlerden
biridir. DS ile KKH birlikteligi heniiz kesin olarak agiklanamamakla birlikte kromozom
anormalliginin hiicre buyumesi, hiicre goci ve gelisim déneminde hiicre 6limiinde
etkili olabilecegi ileri surtimustir. Ayrica yash annelerden dogan DS'li ¢gocuklarda,
geng annelerden dogan ¢ocuklara gore daha fazla KKH gelistidi bildirilmistir(44-46).

Norolojik sorunlar

DS’nin norolojik sorunlari son yillarda Lott (47) tarafindan detayli olarak
gdzden gecirilmistir. Mozaik olmayan vakalarda mental retardasyon onemli bir
sorundur. Derecesi egitilebilir gerilikten, komiinike olmayan yatalak duruma kadar
degisebilir. Karakteristik fiziksel 6zelliklerin agirlig1 veya sayisi ile entelektiel geriligin
derecesi arasinda korelasyon godzlenmemistir. Trizomik ¢cocuklar dogumdan itibaren
gelisim geriligi gosterirler. Denver Gelisim Tarama Testi (DGTT) ile de DSIli
cocuklarin 6 ayliktan itibaren devaml ilerleyici bir gelisim geriligi gosterdikleri
saptanmaktadir. Bu konuda en kapsamli aragtirmayi yapan Melyn ve White'in (48)
sonuclarina gore motor becerilerin kazanildi§i yaslar, donme 1-60 ay, desteksiz
oturma 5-72 ay,desteksiz ylriime 7-72 ay, tuvalet egitimi 8-108 ay, ilk kelime 6-84 ay
ve ilk cimle 12-132 ay olarak verilmistir. Bu sonuglar Tablo IV'te verilmistir. Birgcok
hasta zayif artiklasyon ve sinirli bir dilbilgisine sahiptir. Bu hastalarin %5’ten azi
okuyabilir ve daha azi yazabilir. Birgok hasta uysal ve mutlu bir kisilik yapisi
gosterirse de, bazisi adolesan ve erigkin yaslarda hiperaktivite ve hirginlik gibi
davranis bozukluklari gosterir. Yapilan ¢alismalarda yaklasik olarak %20 oraninda

psikolojik sorun saptanmistir (49-51).
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Tablo IV- DS'li cocuklarda motor becerilerin gelistigi yaslar

Fonksiyon Fonksiyonun elde edildigi yas sinin (ay)
Dénme 1-60

Desteksiz oturma 5-72

Desteksiz yuriime 7-72

Tuvalet egitimi 8-108

Ik kelime 6-84

ik cumle | 12-132

DS'li vakalarin noropatolojik incelemelerinde beyin agirhginda azalma goéze
carpar. Ozellikle de frontal lob ve serebellum etkilenmisti. Hemen her zaman
karsimiza ¢ikan agir hipotoni, serebelluma ait anomalilerden kaynaklanir. En 6nemli
degisiklikler : Superior temporal girusun darhg, 3. frontal girusun gelisme azhig
sonucu olusan insulada belirginlesme ve her iki oksipital lob’un dizlegmesi ile birlikte
olan frontooksipital capin kisah@dir (52). Diagnostik agidan DS’de beynin
makroskopik incelenmesi daha 6énce belirtiimis olan mikroskopik bulgulardan daha
degerlidir. DS ve Alzheimer hastaligi arasindaki histolojik benzerlik aragtirma konusu
haline gelmistir. Yapilan calismalarla, Alzheimer hastaligi DS’nin patolojik progesinin
bir parcasi olarak belirlenmistir (563). DS'de belirgin demans diginda néropatolojik
olarak beyin néorofibriler kingikhgin erken gérinumi, senil plaklar veya her ikisinin
birlikte olmasi ve perikaryon icinde flamentéz protein kiimeleri géze carpar. Bu
bulgular Alzheimer hastaliginda gérilenler ile benzerdir. Diger benzerlikler arasinda
artmis |6semi insidansi, kortekste kolinerjik enzimlerde azalma (kolin asetil
transferaz), norotransmitterlerde azalma (dopamin, seratonin ve norepinefrin) ve
Meynert'in bazal nikleusunda selektif hiicre kaybi sayilabilir (54). Bunun da 6tesinde
dogumda geg maternal yas ve artmis kromozomal aberasyon prevalansi DS ile
Alzheimer hastaligi arasindaki patofizyolojik baglantiyi desteklemektedir. Ancak bazi
nérokimyasal ve immunolojik galismalarda saptanan senil plak igerigindeki farkliliklar
aciklanamamistir.  Miyelinizasyon  frontotemporal lob ve  serebellumda
tamamlanmamis veya gecikmistir. Fakat miyelin iceriginde anormallik saptanmamistir
(19,54). infantil spazmlan da igeren epilepsi, hastalarin yaklasik %2-9'unda gorilir.
Siyanotik kalp hastaliji ve sagdan sola santi olan hastalarda fokal nébetlerin ani
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ortaya ¢ikigl serebral kan damarlarinin embolisi veya trombozu sonucu gelisir. Bu
hastalarda tim konvilziyon tipleri goérilmesine ragmen jeneralize tonik-klonik
konviillziyon en sik olarak saptanmaktadir. DS'li hastalarda, Moyamoya hastalg
epilepsinin nadir sebebi olarak bildirilmistir (55,56).

Kadin DSlilerin gocuk sahibi olduklar bildirilmistir. Normal bir erkek ile
evlenen DS'li bir kadindan dogan bebeklerin %50'si DS'li olacaktir. Erkek hastalar ise

infertildir. infertilitenin azospermiye bagh oldugu saniimaktadir (4).

immiin sistem sorunlar ve otoimmun hastaliklar

T ve B hiicre fonksiyonlarinda bozukluk tanimlanmistir. Dogal olduracu
hitcrelerin aktivasyonunda azalma, notrofillerde kemotaksi ve fagositoz bozukluklar
bildirilmistir. Yapilan caligmalarda 1gG alt gruplanindan 1gGa dusuklaga bulunmustur.
Hastalarda gozlenen sik enfeksiyonlarin nedeni immiin sistemdeki bu sorunlardir (57,
58). Hepatit B yiizey antijeni tagiyabilirler (4).

Otoimmunite DS'li gocuklarda oldukga siktir. Bu durumlardan bir tanesi
hipotiroididir. Bu grup hastalarda normal tiroid fonksiyonlu hastalara gore gelisme
geriliginin daha fazla oldugu tespit edilmigtir. Goliak hastaliginin da DS'li gocuklarda
sik goruldugu ve onemli bir gelisme geriligi sebebi oldugu bilinmektedir. Bu
hastalarda ayrica diabet, hipoparatiroidizm, adrenal disfonksiyon, pemisiydz anemi,
kronik aktif hepatit, hemolitik anemi, vitiligo ve alopesia areata gibi hastaliklarda sik
gozlenmektedir (2,4).

TiROID BEZi VE FONKSIYONLARI

Anatomi ve Fizyolojisi

Tiroid hormonlarn (TH), normal biiyime ve gelismenin saglanmasinda onemli
etkilere sahiptir. Tiroid dokusu; trakea'yl krikoid kikirdagin hemen altindan enine
saran, iki yan lob ve bunlar birlestiren bir doku kopriisii olan istmusdan olusmustur
(59).

Tiroid dokusu, T3 (triiyodotironin), Ty (tiroksin) hormonlarini ve ayni zamanda
Ca metabolizmasinda etkili olan kalsitonini salgilar. Buyik bolumi tiroglobulinden

olusan kolloid denilen salgi maddesi ile dolu cok sayida follikiilden ibarettir (59).
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Tiroid bezinin kan akimi, dakikada bez agirhiginin bes kati kadardir.
Kanlanmasi eksternal karotis arterden gikan Ust tiroidal arter ve subklavian arterden
cikan alt tiroidal arter ile olmaktadir. Salgilanan aktif hormonlarin %93'tG tiroksin,
%7’si triiyodotironindir. Fakat tiroksinin hemen hemen tamami sonunda
triiyodotironine deiyodine olur. Bu iki hormonun iglevleri nitelik olarak aynidir. Tj,
T4Un yaklasik 4 kati giigtedir, fakat kanda ¢ok az miktarda bulunur ve kanda gok
daha kisa stire kalir (60).

Tiroid dokusu 17 ginlilkk embriyoda, bukkofarengeal membranin arkasinda,
endoderm yapraginin kaudal yonde gelisen bir divertikilinden olugur. 45-50. glne
dogru 2-6. trakeal halkalar hizasinda, tiroid kikirdagi 6nundeki kesin yerine ulagir.
Baslangig bolgesi ile yerlesim yeri arasindaki tiroglossal kanal ise 8. hafta sonlarinda
atrofiye ugrar. Tiroidin histogenezi 10. haftada tamamlanir, 12. haftada kolloid sentezi
baslar. Bununla birlikte fetal tiroidin TH sekresyonu ve Tiroid stimulan hormon (TSH)
uretimi 2. trimestrda baslar (60,61).

Tiroid Hormon Sentezi

Tiroid hormonlarinin olusumundaki basamaklar sunlardir (60,61):

1-Inorganik iyodun aktif transport ile kandan tiroid hicrelerine alinmasi ve
konsantre edilmesi

2-Tiroid glandiiler hiicrelerinde tiroglobulin sentezi

3-lyodun tiroglobulini olusturan tirozin molekiline baglanmasi ile
organifikasyonu

4-Bir iyotlu MiT(monoiyodotirozin) ve iki iyotlu DIT(diiyodotirozin)'in birleserek
(coupling) T5 ve T4 olusturmasi , follikiler kolloid iginde depolanmasi

5-Kolloid damlaciklarinin endositozu ve tiroglobiilinin hidrolizi ile MIT, DIT,
T3,T4 salinmasi

6-MIT ve DiT’lerin deiyodinasyonu ve iyodun tiroid icinde tekrar kullaniimasi.
Sekil 2'de tiroid hormonunun sentez ve sekresyonu goésterilmistir (62).
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Sekil 2- Tiroid hormonlarinin sentez ve sekresyonu (62).

1- iyot konsantrasyon mekanizmasi

lyot, tiroid hormon (TH) biyosentezinde ana maddedir. Agizdan alindiktan
sonra gastrointestinal kanalda iyodure gevrilir ve emilir (57). Hormon sentezi i¢in
gerekli gunlik iyot miktari en az 75 ugdr. Serum iyod duzeyi 0.1-0.5 pg/dl arasinda
degisir. Normalde iyodurlerin gogu bobreklerden hizla atilir, ancak yaklasik beste biri
secici olarak tiroid bezi hucreleri tarafindan dolasan kandan alinip, tiroid
hormonlarinin sentezinde kullanilir (60, 62).

iyodurtn tiroid folliktler hucresi icerisine iyodur pompasi ile aktif transportu,
TH biyosentezinde ilk ve hiz kisitlayici basamaktir. Bazal membranda bulunan iyodur
pompasinin aktivitesi ATP ve Na/K-ATPaz sistemine bagimhdir. Tiroid bezinde,
serum duzeyinin 30-40 kati kadar iyod konsantre edilebilir. Bu duzey, dusuk iyotlu
diyet ve TSH tarafindan tiroid bezinin uyariimasiyla 250 kata kadar c¢ikabilir. ince
barsak, mide mukozasi, tukrik bezleri, uterus, meme ve plasenta gibi dokular da

iyodir konsantre edebilirler ancak TH sentezleyemezler (60,62).



2- Tiroglobulin sentezi
Tiroglobulin (Tg); 335.000 molekil agiriginda, tiroid hiicrelerinin endoplazmik

retikulumunda sentezlenen, 70 tirozin aminoasiti iceren bir glikoproteindir. Tirozin
aminoasidi TH'nu olusturmak (izere iyodla birlesen kisimdir. Olusan T3 ve Ts
hormonlati sentezleri sirasinda ve daha sonra follikuler kolloidde depolanmis halde

iken Tg molekiiliiniin pargasi olarak kalirlar (59-61).

3- Yakalanan iyodiiriin organifikasyonu

TH biyosentezi iyodiriin tiroid hiicre membraninda oksidasyonu ile baslar.
Ardindan Tg yapisindaki tirozin molekdllerinin iyodinasyonu ile MIT ve DIT olugsumu
gerceklesir. Bu asamalarda iyodirin oksidasyonu ve organifikasyonu peroksidaz
tarafindan katalizlenir. lyodinasyon asamasinda ortamda hidrojen peroksit (H202)
bulunmasi gereklidir. iyodinin proteine baglanma yan omri iki dakika gibi kisa bir
stredir (59,60).

4- iyodotirozinlerin birlesmesi (Coupling)

Tg molekiilleri igindeki iyodotirozinlerin birlesmesi peroksidaz enzimi ile
katalizlenir. DIT ve MIT birleserek T3'ii, iki DIT birleserek T4'U olusturur. T3 ve Ty
arasindaki oran iyodlanmis Tg miktar ve iyod dizeyi ile iligkilidir. lyod miktari yeterli
oldugunda iyodoproteinlerin % 30'unu T4/T3 oram 10-20/1 olacak sekilde
iyodotironinler olusturur. Diyetle iyod alimi azaldiginda MIT/DIT orani, T3 sentezi ve
To/T4 oraninda artis olur. Yitksek iyotlu diyet ile MIT/DIT oram diger ve T4 Uretimi
artar (60,61).

5- Tiroglobulin hidrolizi ve TH’nin salgilanmasi

lyodotirozinlerin birlesme isleminden sonra Tg kolloid igerisinde depolanir.
Hormonun salgilanmasi igin kolloid damlaciklar endositoz ile follikiil hiicresi igerisine
girer. Bu durum TSH kontrolindedir. TSH uyarisindan sonra hicre i¢ yuzeyinde
buyiik psédopodlar ve hiicre igerisine alinan kolloid damlaciklarinin proteolitik enzim
iceren lizozomlarla birlesmesi ile de fagolizozomlar olugur. Tg fagolizozomlarin
icerisinde hidrolize olur, serbest duruma gegen T3 Ty, MIT ve DIT hicrenin
tabanindan onu gevreleyen kapillerlere difizyonla geger. Bdylece tiroid hormonlari
kana gegmis olur. %71lik bir bélimi serbest kalir digerleri esas olarak tiroksin
baglayici protein ile daha az olarak prealbumin ve albumine baglanir. Diger dokular

gibi tiroid bezi de T4'uin Ts'e dénusimini (monodeiyodinasyon) katalize eden, bir
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“dis halka iyodotironin deiyodinaz” enzimini igerir. Enzim aktivitesi TSH ile uyarihir ve
tiroid bezinden salgilanan Ts/T, oran artar (59-61).

6- iyodotirozinlerin deiyodinasyonu

Tiroglobulinlerin hidrolizi esnasinda salinan MIT ve DIiT'in buyuk bir kismi
iyodotirozin deiyodinaz etkisiyle deiyodinasyona ugrar. Ortaya c¢ikan iyodir hiicre igi
iyodir havuzuna girer ve yeni hormon sentezi igin kullanilir (60,61).

Tiroglobulin Metabolizmasi

Tiroid fagolizozomlarinda hidrolize ugramayan bir miktar Tg, TH ile beraber
kana geger. Normalde serum Tg diizeyi Olgllemeyecek degerler ile 80 ng/ml
arasinda degismektedir. Tg salgilanmasi TSH kontrolii altinda olup dolagima tiroid
lenfatikleri aracihigiyla gectigi disiiniilmektedir. Tg diizeyi TSH verilmesiyle artar, TH
ile azalir. Dolagimdaki ortalama yari 6mri 13.8 saat - 4.3 gin arasindadir.
Dolagimdan temizlenmesi baglica hepatik yolla olmaktadir. Plazmadaki roll
bilinmemektedir (69-61).

Tiroid Fonksiyonlannin Diizenlenmesi

Tiroid bezinin fonksiyonlari hipotalamo-hipofizer-tiroid aksi ve tiroid ici
otoregulatuar mekanizmalan ile dizenlenir. Hipotalamustan salgilanan tirotropin
releasing hormon (TRH) bir tripeptiddir ve hipofizden TSH sekresyonunu uyarir. TRH
median eminenste depolanir ve portal dolasim ile hipofizdeki tirotrop hiicreler
tzerindeki spesifik membran reseptorierine baglanir. Bunun sonucunda hiicre ici
kalsiyum girisi ve fosfatidilinositol Grtinleri artar. ikinci mesajci gérevi yapan bu
maddelerin artmasi sonucu TSH ekzositozla salinir. TRH retimi periferik ve santral
termoreseptorler tarafindan diizenlenir. Soguk TRH tretimini arttirnir (59,61-63).

TSH hipofizdeki tirotrop hiicreler tarafindan salgilanan, a.ve g subiniteleri olan
bir glikoproteindir. Biyolojik &zellikleri B subunitine baglidir. Etkisini' plazma membran
reseptoriine baglanarak, adenil siklaz ve tirozin kinazi aktifleyerek gosterir. Artan
siklik adenozin monofosfat (CAMP) miktan ile iyodriin tutulmas: artar. Ayrica TSH ile
aktive olan fosfatidilinositol sistemi sonucu olusan IP; ile TH sentezinin sonraki
basamaklari uyarilir. Bunlarin digsinda TSH; peroksidaz aktivitesi igin gerekli olan
Nikotinamid-adenin dinukleotid fosfatin redikte formunun (NADPH) olugmasinda
gerekli olan glukoz oksidasyonunu da uyanr. Bu etkilerin timii birka¢ saat icinde

ortaya cikar. Daha sonraki dénemlerde TSH'In nikleik asit, protein ve fosfolipid
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sentezini arttiran etkisi belirir. TSH, TH’larinin sentez ve salinmasi esnasindaki tim
basamaklan hizlandinr. Tiroid bezinin bliyimesi Gzerine etkisi, lokal olarak IGF-1,
IGF-2 veya epidermal biiyime fakiérii olusumuna bagh olabilir. TSH diginda
noradrenalin, seratonin, histamin gibi ajaniann da tiroid Gzerine etkileri vardir ancak
énemieri belirsizdir. Somatostatin, dopamin ve glukokortikoidler TSH salgisini inhibe
ederler ve MSS’de TSH salgisinin ayarlanmasina yardimci olurlar (59-62). TSH
salgilanmasi diurnal bir ritm goésterir. En yiksek degerler 02-04, en diisiik degerler
16-18 saatleri arasinda saptanir (61).

TSH'dan bagimsiz tiroid i¢i otoregiilasyon mekanizmasi plazma iyodir dizeyi
tarafindan uyarilir veya baskilanir. Normalde bu otoregiilasyon mekanizmasi, tiroid
bezinin iyot yakalamasinin ginliik iyot alimindaki degisikliklere gére ayarlanmasini
saglar. Yine tiroid ici bir mekanizma ile tiroid bezinin, o anda icerdigi iyot miktarina
gore, TSH'ya duyarhliginin degistigi ileri suriiimektedir. lyot fazlaliginin da TSH’nin
cAMP'nin uyarici etkisini engelledigi gésteriimistir (59,64).

Tiroid Hormonlarinin Dagilimi

TH plazmada tasiyici proteiniere bagh olarak bulunur. Bu proteinler tiroksin
baglayici protein (TBG), tiroksin baglayici prealbumin (TBPA, transtiretin) ve
albumindir. TH'nun tamamina yakini bagh halde bulunur, total T4'iin sadece %0.03’,
Ts'in sadece %0.3’( serbest halde bulunur (60,61). Yasa gére normal Ts, T4 ve TSH
diizeyleri Tablo V te verilmistir (65).

Tablo V- Yasa gore tiroid hormon dizeyleri (65).

Yas Ts(ng/dl) T4(ngr/dl) TSH(nU/mI)
Kordon 45(15-75) 10.2(7.4-13) 9(2.5-17.4)
1-3 giin 124(32-216) 17.2(11.8-22.6) 8(2.5-13.3)
1-2 hafta 250 13.2(9.8-16.6) -

2-4 hafta 160(50-240) 11(7-15) 4(0.6-10)
1-4 ay 163(117-209) 10.3(7.2-14.4) <25

412 ay 176(110-280) 11(7.8-16.5) 2.1(0.6-6.3)
1-5yi 168(105-269) 10.5(7.3-15) 2(0.6-6.3)
5-10 yil 150(94-241) 9.3(6.4-13.3) 2(0.6-6.3)
10-15 yil 113(83-213) 8.1(5.6-11.7) 1.9
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Tiroid bezi T,sun tek kaynadi olmasina ragmen, kandaki Ts'Un buyidk
gogunlugu bez digindaki gevre dokularda T,'Gin monodeiyodinasyonu sonucu olusur.
T,un kan dizeyi Ts'Gn 50-100 katidir. TH'min sadece serbest sekilleri hiicreye
gecerek biyolojik etki yapabilir. Negatif feed-back etki de serbest Ts ve Ta dizeyi ile
ayarlanir. Serbest hormonun hicreye gecmesiyle plazma dizeyi azaldijinda,
proteine bagh hormonlar serbestleserek plazmaya gegip diizeyi korurlar. TBG'in
plazma diizeyi 10-40 mg/L dir ve toplam T3'lin %50'sini, T/lin ise %70'ini baglar.
TBG’ne gore gok daha yiksek konsantrasyona sahip olan albumin (20-50 g/L) Ts'Un
yarisini ve T4'Gn yalnizca %10'unu baglayabilir. Buna gére TBG, T4Un en dnemli
tagtyici proteini iken, TBG ve albumin Ts baglanmasi agisindan esit derecede
onemlidir. Tastyici protein miktari yagla degisir. TBG dizeyi gocukluk caginda daha
yuksektir (59,60,62).

Tiroid Hormonlarinin Metabolizmasi

Tiroid hormonlarinin metabolizmasinda en 6nemli yol deiyodinasyondur.
Hormonal iyodun %80’ deiyodinasyona ugrar ve agiga ¢ikan iyod ya idrarla atilir (gok
az miktan ter ve tikriikk ile), ya da yeniden hormon sentezine girer. T4'Un dis
halkasinin (beta halkasi) deiyodinasyonu ile Ts, i¢ halkasinin (alfa halkast)
deiyodinasyonu ile rTs olugur. Normal kosullarda T3 ve rTs yapim hizi esittir. rTs
biyolojik olarak inaktiftir. T3'in yarilanma dmru 6-24 saat iken T4’ Gin yanlanma siresi
6.9 gundr (59,61).

Deiyodinasyonu katalize eden (¢ enzim bulunur. Tip | deiyodinaz karaciger,
bsbrek, tiroid ve hipofiz bezinde bulunur, hem i¢c hem de dig halkalan katalize eder.
Bu tip serumdaki T3'in buylk bdliminiin olusumunu saglar. Ayni zamanda rT3'n
deiyodinasyonunu da katalize eder. Tip Il deiyodinaz beyin, hipofiz, kahverengi yag
dokusu, keratinosit ve plasenta da bulunur. Sadece dig halkalari katalize ederek T4
ve rTs lizerine etki eder. Tip Il deiyodinaz ise beyin, plasenta ve epidermiste
bulunup, T4tin rTs'e ve Ts'tin T2'ye donlgimind katalize eder (66).

Bircok dokuda T,Un monodeiyodinasyonu ile olusan Tz ve rT3 hemen
interstisyel sivi ve plazmaya geger Dolagimda tiroid bezinden salinan ve periferde
deiyodinasyon ile olugan T3 ve rTs mevcuttur. Ts'Un %70-901, rT3'Un ise %96-98'i
periferik dokularda, geri kalani tiroid bezinde yapilir. Dokuda devam eden

deiyodinasyon reaksiyonlan ile Ts ve rTs deiyodo, monoiyodotironine dénlsur ve
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idrarla serbest veya konjuge sekilde atiir. TH deiyodinasyon dig transaminasyon,
deaminasyon, dekarboksilasyon gibi degisik yollarla da metabolize olur. Bu yolla

olugan Griinler safra yolu ile atilir (59,61).

Tiroid Hormonlarinin Etkileri

TH'larin buytme ve geligme, ist olusumu ve oksijen kullanimi, sinirsel islevler,
karbonhidrat, protein, lipid, nikleik asit, vitamin ve inorganik iyon metabolizmalari
tzerine etkileri vardir (59,61).

Serbest TH'lar hiicre membranindan gecerek nikleustaki 6zel reseptérierine
baglanir. T3 daha aktiftir ve nikleer reseptérlere T4'ten on kat daha fazla baglanir.
Ts'in nikleer reseptorlere baglanmasi ile gen transkripsiyonu, mRNA sentezi ve
sitoplazmik protein sentezi uyarilir. Boylece birgok dokuda TH'nin etkisi saglanir
(60,61,63).

TH dokularda hiicresel oksidasyon hizimi arttirir. Bunun sonucunda oksijen
kullanimi, karbondioksit serbestiesmesi ve isi olugsumu artar. Membran Na/K ATPaz
sentezini uyararak, oksijen kullamminin yikselmesine yol acar. Ayrica mitokondriye
baglanmasi ile mitokondrial solunum hizlanir, kahverengi yag dokusunda termogenini
uyarnr (59,61).

TH, p-adrenerjik reseptdrlerin  sayisit  artirmadan,  reseptorierin
katekolaminlere cevabini artinr. Kalp hizi ve kardiyak debi artarken, diastolik
basingtaki digmeye bagh olarak nabiz basinci genigler (61,62).

Uygun kalori aliminin olmadigi durumiarda protein metabolizmasini etkileyerek
negatif nitrojen dengesi olusturur. Endojen protein katabolize olur. TH'nin yag
metabolizmasindaki etkileri ise; kolesterol biyosentezi, oksidasyonu, safra asitlerine
dénigimi ve safra yollan ile atliminin uyarimasi sonucu plazma kolesterol
seviyesinin digmesidir. Ayrica TH glikozun hucreler tarafindan tutulmasini, glikolizi,
glikoneojenezi ve sindirim sisteminden glikozun emilimini arttinir (59,62).

TH, idrar ve diski ile kalsiyum atihmini arttirir. Vitaminlerin metabolizmasini
hizlandirir. Karacigerde karotenden A vitamini olusumunu saglar. Ayrica glukronik
asit konjugasyonunda gereklidir (59).

En énemli etkilerinden birisi beyin gelisimi (zerine olan etkisidir. Konjenital
hipotiroidili (KH) yenidoganlarin gogunlukla az bulgu géstermesi, erken tani ve tedavi
ile norolojik komplikasyonlarin 6nlenmesi fetlisin hipotiroksineminin  zararli

etkilerinden korunduguna isaret etmektedir. Ancak bazen annenin de subklinik ya da
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klinik olarak hipotiroidili oldugu durumlarda erken tani ve tedavi bazi KH vakalarinin
norolojik bozukluklar gdstermesine engel olamamaktadir. Bu durum TH'larin
plasentay! gegmedigi seklindeki klasik bilgilerin aksine maternal tiroid fonksiyonunun
fetal beyin geligiminde onemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir (66). TH'nIn
beyin geligimi Uzerine bu kritik rolind nasil yaptigina iligkin bilgiler buylk &lgide
hayvan deneylerine ve 6zellikle yenidogan sicanlarda yapilan g¢alismalara
dayanmaktadir. Hipotiroidili siganlarda gézlenen en énemli degisiklik, néronlararasi
baglantilardan olugan alan olarak tanimlanabilecek néropildeki azalmadir. Bu durum
akson ve dendrit olusumu ile uzamasindaki azalmanin bir sonucudur. TH'nin néron
yasamini uzattiina, bir bagka deyisle programlanmig hicre 6limina azaltigina
iligkin g6zlemler mevcuttur (67). Bunun yamisira miyelin yapimi ve bircok spesifik
enzimin sentezinde rol oynamaktadir. Hipotiroidideki bu etkiler beynin tim
bolimlerinde olusmakla beraber, en belirgin olarak geligimini en son tamamlayan
organ olan serebellumda gézlenmektedir. Burada granile hicrelerin
proliferasyonunda azalma ve dig graniler tabakadan i¢ granuler tabakaya goclerinde
gecikme olur, miyelinizasyon azalir (68).

Hipotiroidide beynin biyokimyasal matlirasyonu da gecikir. N&ron
organellerinin yapiminin gostergesi olan glikozdaki karbon atomunun aminoasit
yapisina aktariimasi iglemi yavaslar. Sinir uglarinin olusumunu yansitan siiksinik
dehidrogenaz ve glutamik dehidrogenaz enzim aktiviteleri azalir ve serebral oksidatif
enzimlerin gelisimi gecikir (67). Biitiin bu degisikliklerin sonucu ortaya gikan nérolojik
bozukluklar tedavinin erken baglandigi hastalarda biiyk élglide engellenebilir.

Tiroid Bezi Hastaliklarinin Siniflandinimasi

Tiroid bezi hastaliklarinin sinifiandirmasinda 6nemli olan, tiroid bezinin
fonksiyonu, tiroid bezinin morfolojik degisimleri ve sonugta da tiroid bezi hastaligina
yol acan toplam degisikliklerin degerlendiriimesidir. Tablo VI da tiroid bez
hastaliklarinin siniflandiriimasi verilmigtir (69).
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Tablo VI- Tiroid bezi hastalikiarinin siniflandiriimasi (69).

A-Guatr (Fonksiyon bozuklugu yoktur)
-Diffuz
-Nodullix

B-Tiroid bezi hiperfonksiyonu
-otoimmin
-otonom sekiller

C-Tiroid bezi hipofonksiyonu

D-Tiroid bezi tiumérler
-benign
-malign

E-Tiroid bezi enflamasyonu(Tiroiditler)

Hipotiroidi, tiroid hormonunun sentez bozuklugu veya reseptér defekti sonucu
olusabilir. Etyolojisinde birgok faktor rol oynar. KH sikhg 1:4000-1:5000 dir. Kli,
erkek orani 2:1 olarak saptanmistir. Vakalarin yaklasik %75'i tiroid bezi disgenezisine
(aplazi, hipoplazi ve ektopi), %20'si tiroid hormonu sentez bozukiuguna %5'ten azi
ise hipotalamo-hipofizer aks bozukluguna baglidir (64,70).

Bu hastalarda uzayan fizyolojik ikter ilk bulgular arasindadir. lik aylarda emme
guclugl, beslenme sirasinda solunum zorlugu, tembellik, cevreye karsi ilgisizlik ve
somnolans gorilebilir. Buyuk ve digan tasan dil, nazal obstruksiyon, akinti ve apne
epizotlan nedeniyle solunum giclugt geligebilir. Bu gocuklar az agiar, fazla uyur ve
tembeldirler. Konstipasyon ve makrositer anemi mevcuttur. Zayif kas dokusu nedeni
ile karin distansiyonu umblikal herni ve lomber lordoz gelisir. Deri &zellikle
ekstremitelerde soluk, kuru, kalin, benekli ve kaba gérinimdedir. Gode birakmayan
miksédem ozellikle genital bolge ve ekstremitelerde goralur. Karotenin asin
depolanmasina bagh olarak hafif san bir renk degisikligi gérilebilir. Sa¢ kuru, kaba
ve kolay kirlabilir 6zelliktedir. Kaglarin lateralinde kalinlagma gérulebilir. Sut
cocuklarinda aksiller ve supraklavikiler yag yastikgiklan vardir. Hipotermi, bradikardi,

terlemede azalma, azalmis nabiz basinci, kardiyomegali, Gfiirim, ses kisikhgi, gegici
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sagirlik, derin tendon reflekslerinde relaksasyon komponentinin kisalmasi gorilen
bulgular arasindadir. llerleyen aylarda fizik ve mental geligmedeki gerilik belirgin olur,
fakat parsiyel eksikliklerde klinik bulgular hafiftir (59,61 ,64,70).

Primer hipotiroidide kesin tani laboratuar incelemelerinde serumda artmig TSH
duzeyi ve s-T4 dlzeylerinde dustklik ile konur. Sekonder hipotiroidide s-T4 degeri
dustk iken TSH degerleri normal veya disuk sinirdadir (64,61,70). Ayrica bazi
olgularda izole TSH yilksekligi seklinde adlandiriian Tz ve Ty degerlerinin normal,
TSH degerlerinin yiiksek oldugu durumlar mevcuttur (8,71,72). Yine s-Ts dustk iken
s-T, ve TSH'In normal bulunmasi, artrus rTs dizeyi bu hastalarda &tiroid hasta
sendromunu dastindirmektedir (73). Otoimmiin tiroidit tanisinda s-Ts , s-T4 ve TSH
duzeyleri ile birlikte, antitiroid peroksidaz antikor (ATPA) ve antitiroglobulin antikor
(ATGA) duzeylerinde artis olmas! ayrica tiroid ultrasonografisi ile difftiz hipoekojen

gérunttiniin saptanmasi tanityt koydurur (74).

Down Sendromu ve Tiroid Hormonlari

DS'li hastalarda tiroid fonksiyon bozukluklari normal poplilasyona goére
oldukga fazladir. Hipotiroidi (konjenital ve edinsel) en sik gorilen bozukluk olmasina
ragmen hipertiroidi de nadir degildir (6,7,75). Erigkin DS'lilerde otoimmiin tiroidite
bagh olarak edinsel hipotiroidi geligirken gocuklarda gogunlukla KH, daha az siklikia
da edinsel hipotiroidi géruimektedir (6-8,71,72,75-78).

DS'deki KH’nin nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Etyolojiden tiroid bezi
disgenezisi cok az sorumiudur. Newyork'ta yapilan bir yenidogan taramasinda DS’li
yenidoganlarda KH insidansi 1:141 olarak saptanmgtir. Bu oran normal
popilasyonda gérilenin yaklasik 28 katidir. Yine ayni galigmada gegici hipotiroidi
insidansi 1:337 olarak bulunmustur (77). Cinsiyet agisindan galigmalarda farkl
sonuglar mevcuttur. Bazilarina gére heriki cinste esit oran saptanirken, bazilarinda
kiz, bazilarinda ise erkek cocuklarda daha sik KH goériidigl ifade edilmektedir.
Ayrica yenidoganlarda fizyolojik olarak ve genellikle dogumun 4. glininde normale
donen gecici TSH yuksekligi DS'de muhtemelen hipotalamo-hipofizer aksin
immatiritesine bagl olarak uzamaktadir (8,72).

llerleyen yagla birlikte daha sik kargilagilan otoimmin tiroiditin etyolojisinde
DS'de fazla olan 21. kromozom suglanmaktadir (76).

OCRETIM KURU LW
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Erken tani agisindan hastalia yonelik yenidogan taramasi dinyada pekgok
tlkede rutin olarak yapilmaktadir. Erken ve uygun tedavi ile sonuglar iyidir. Tedavi
ediimeyen DS’li olgularda zaten mevcut olan mental ve motor gerilik hizla artar.
Normal popilasyona gére DS’li hastalarda daha sik rastladigimiz tiroid fonksiyon
bozukluklarini zamaninda teshis edebilmek amaciyla Tablo II'de belirtilen
donemlerde s-Ts, s-T4 ve TSH olgiimleri rutin olarak yapiimalidir (30).

BEYIN SPECTI

Anatomi ve Fizyoloji

“Beyin serebrum, serebellum, diensefalon ve beyin sapindan olusan bir yapidir.
Meninks adi verilen bir zar ile ¢evrilidir. Bu zar distan ice dogru duramater, araknoid
ve piamater adindaki tabakalara aynlir. Araknoid ve piamater arasinda ventrikiler
sistemden salgilanan serebrospinal sivi dolasir. Serebrumda, iki yarikiirede bulunan
korteks (gri cevher), ak madde ve ventrikil sistemi yer alir. Serebral korteks; frontal,
pariyetal, temporal, oksipital, insula ve limbik sistemden olugur. Dominan yarikire
verbal, linguistik, aritmetik ve analitik fonksiyonlarla, minér yankiire ise geometrik,
mesafelendirme, goérsel, miizikal ve sentetik fonksiyonlar tstlenmigtir. Frontal lobun
6n kismi hafiza ve emosyonel kontrol ile ilgiliyken arka b&élumi vicudun kargi
yansinin istemli motor hareketlerinin hazirligi ve kontrolii ile ilgilidir. Dominan frontal
korteks inferior girusu konusma merkezini igerir. Temporal lob igitme fonksiyonunu,
dominan tarafta ise anlama fonksiyonunu Ustlenmigtir. Pariyetal korteks duyunun
algilandig§i ve yorumlandi§i merkezleri igerir. Oksipital lob gérsel fonksiyonu diizenler.
Hemisferlerin i¢ ylizeyi limbik sistemi olusturur. Limbik sistem koku, hafiza ve
affeksiyonla ilgilidir. Tum merkezler asosiasyon yollariyla, her iki yarikiire komissiral
yapilaria birbirlerine baglanmisgtir (79).

Ak madde iginde giden ve gelen yollar diginda bazal ganglionlar ve ¢esitli
cekirdekler yer almaktadir. Bunlardan en biyigu kaudat ve lentiform nikleuslardan
meydana gelen korpus striatumdur. Lentiform nikleus ise putamen ve globus
pallidustan olugsur. Bazal ganglionlar serebral korteks, talamus ve hipotalamus ile
iliskidedir (79).

Ventrikiler sistem, sag ve sol hemisfer icinde yer alan yan, ortada yer alan ll.
ve IV. ventrikilllerden olusur. Igerdigi koroid pleksustan beyin omurilik sivisi salgilanir.
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Beyin sapi; medulla oblangata, pons ve mezensefalondan meydana gelir. Alt
kismi medulla spinalisle devam eder. Ayrica beyin sapinda kraniyal sinir gekirdekleri
mevecuttur. Bunlar solunumun kontrolii ve kardiovaskler aktivitenin devamini saglar.

Diensefalon, talamus ve hipotalamustan meydana gelir. Anatomik olarak beyin
sapinin (zerinde yerlegmistir.

Serebellum, dura pargasiyla (tentoryum) serebrumdan ayriimigtir. Hareketlerin
koordinasyonu ve dengeyi saglar. Ortadaki tentoryum agikhgindan beyin sapi gecer.
Beyin sapi pedinkuluslar araciig ile beyin ve beyincije gelen ve giden yollar
ulagtinr.

Beynin kanlanmasi sa§ karotis, sol karotis ve vertebrobaziler sistemden
saglanir. Vertebral arterlerden gikan posterior inferior serebellar arterler (PICA) ve
baziler arterden (BA) cikan anterior inferior serebellar arter (AICA) ve superior
serebellar arterler (SCA) beyincigi kanlandinr. BA ve dallarindan cikan koguk
perforan arterler ise beyin sapini kanlandirir. BA mezensefalon 6niinde bdlinerek
posterior serebral arteri (PCA) olusturur. PCA’nin dallan beyin sapini, oksipital lobu
ve temporal lobun inferior kismini kanlandirir. Karotis arterleri boyunda interna (ICA)
ve eksterna (ECA) olmak iizere ikiye ayrilir. Petroz kemik ve kaverndz sinlsten
gegerek kafa igine giren ICA'ler, anterior serebral arter (ACA) ve orta serebral arter’i
(MCA) olugturur. Sag ve sol ACA, anterior komiinikan arter (AcoA), ICA'ler ise
posterior komunikan arterler (PcoA) araciiigiyla PCA'larla, dolayisiyla baziler sistemle
birlegir. Beynin bazal kismindaki bu yapi Willis poligonu adimi alir. MCA, frontal,
temporal, parietal ve oksipital loblarn sular. ACA ise beynin medial ylzinin
kanlanmasini yapar. Ayrica korpus kallosumun ylzeyine, frontal ve parietal loblara
dallar verir. PCA temporal ve oksipital loblarin medial ve posterior bolamlerini
kanlandirir. Derin dallar olan striat arterler bazal ganglionu ve internal kapsulu besler
(13,79).

Beyin, viicut agirhgmnin %2'sini olusturmasina kargin vicuttaki oksijenin
%20'sini, glikozun %65'ini kullanan en aktif organdir. COz ve O2'nin beyin kan
akiminin diizenlenmesinde rolleri vardir. CO,, beyin kan akimini H20 ile karbonik asit
(HCO3) olugturarak arttinr. Buradan agiga cikan H* vasodilatasyona neden olarak
beyin kan akimini arttinr. O2’nin azalmasi ise yine vasodilatasyona neden olarak
beyin kan akimm arttinr. Beyin hicrelerinin enerji kaynagi glikozdur. Beyinde
karbonhidrat deposu sinirl oldugundan ihtiyag kan glikozundan kargilanir. Beyindeki

kapillerler diger organlardakilerden oldukga farklidir. Devamli bir bazal membrana
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sahip olup néroglial hucrelerle sanlmiglardir. Bu ézellikler nedeniyle bazi maddelerin
damardan dokuya gegisi miimkiin degildir. Bu olusuma kan-beyin seddi adl verilir.

Travma, enflamasyon ve toksinler kan-beyin seddinin bozulmasina neden olur (13).

SPECT (Single Photon Emission Computerized Tomography)

Son yillarda bilgisayarli tomografi (BT) ve daha yeni olan manyetik
rezonans'in (MRI) kullamima girmesi ile beyin lezyonlarinin yapisal &zellikleri en
dogru bigimde géruntilenebilmektedir. Ancak bu yo6ntemler beynin fonksiyonel
durumu hakkinda sadece indirekt bilgi verebilmektedir. Son yillarda bagta beyin
perfiizyonu olmak iizere, reseptér gérintileme ve metabolizma ile ilgili fonksiyonel
imajlar, radyoizotop ile gériintileme saglayan tomografik tetkiklerle yapilabilmektedir.
Bunlardan Pozitron Emission Tomography (PET), SPECT'e gbre daha dogru
sonuglar verebilen, rezolisyonu daha iyi olan ancak pahall bir yéntemdir. Bu nedenle
heniiz rutin kullanima girmemistir (13).

SPECT imajlari ile bélgesel serebral kan akimi gorsel ve semikantitatif olarak
degerlendiriimektedir. Normal SPECT caligmalarinda kan akimi ile orantili olarak
kortikal gri cevherde beyaz cevhere oranla daha fazla aktivite tutulumu izlenir. Cnkd
gri cevherde kan akimi beyaz cevhere gore 4 kat daha fazladir. Her iki hemisferde
simetrik aktivite tutulumu vardir. Bazal ganglionlar, talamus ve serebellumda kortekse
oranla daha yogun tutulum izlenir. Beyaz cevherdeki tutulumun az olmasina bagh
olarak ventrikiil- beyaz cevher sinirn ayirt edilemez (13).

SPECT ya inhalasyon ile (Xe-133) veya IV enjeksiyonla [I-123 IMP(N-
isopropyl-4-iodo-amphetamine), 1-123 HIPDM (N-trimethyl-N-(2-hydroxyl-3-methyl-5-
iodobenzyl)-1,3-propanediamide), Tc-99m HMPAO (hexamethyl propylene
amineoxime)] hastaya verilen radyofarmosotiklerle yapiimaktadir. Bu maddeler
yuksek oranda beyin dokusunda tutulur ve retansiyona ugrayarak gorantilemenin
esasini teskil eder. Cocuklarda kolaylikla uygulanabilen etkili bir yontemdir. lyi
kalitede gorintii elde etmek igin gocuklarda uygulanan aktivite yetigkinlere verilen
dozdan daha yiksektir (13).

Klinik Uygulamalar
Serebral SPECT klinikte beyin tumérleri, hareket bozuklukiarn (Huntington

hastaligi, Parkinson hastaligi), serebrovaskiiler hastaliklar, kafa travmasi, epilepsi,
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demans (multienfarkth demans, Alzheimer hastalidr) ve sizofreni gibi psikiyatrik
bozukluklarnn tanisinda kullaniimaktadir.

Huntington hastahginda bazal ganglionlarda azalmig tutulum izlenirken
Parkinson hastaliginda serebral yapida yaygin olarak azalmis aktivite en stk
karsilagilan bulgudur. Beyin kan akimi beyin metabolizmasina paralel oldujundan
epilepsi gegirildigi esnada hiperperfize gérilen odak nobet aralarinda hipoperfiize
olarak gorulir. Bu bilgiler BT veya MRI'dan elde edilen anatomik bilgileri tamamlayici
olarak kullanilmaktadir (13). Alzheimer hastaliginda ise 6zellikle parietal ve temporal
loblarda azalmig aktivite tutulumu mevcuttur (9,10). Son yillarda demans geligen DS'li
olgularin tanisinda da serebral perflizyon géruntllemeleri yaygin olarak
kullanilmaktadir (11). Sizofrenik hastalarda yapilan caligmalarda frontal lobda
perfuzyon ve metabolizmanin azaldigi goraimusgtar. Dopaminerjik sistemin bu
hastalikta &nemli rol oynadigi bilinmektedir. Dopaminerjik reseptoriere yonelik
radyofarmositikierle sizofreninin altinda yatan nérokimyasal olaylar incelenmeye ve
yeni agamalar kaydedilmeye baglanmigtir (13). Yine son yillarda hipotiroidik olgularin
serebral géruntiilemelerinde azalmis yaygin perfizyon defektinden soz edilmektedir
(80).
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GEREGC VE YONTEMLER

Bu galigma Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklan
Anabilim Dal Polikliniginde Down sendromu tanisi ile izlenen ve Trakya Universitesi
Zihin ve Hareket Ozurli Cocuklar Egitim Uygulama ve Aragtirma Merkezinde o6zel
egitim alan, 1 yasindan bilylk 30 hasta Uzerinde gerceklestirildi. Ailelere bilgi
verilerek izinleri alindt.

DS tanisi, tipik fenotipik 6zelliklerine ve karyotip sonuglarina dayanilarak
kondu.

Tum olgularin yas, cins, perinatal oykusu, epilepsi oykisi, anne yasi, baba
yasi, vicut agiligi ve persentilleri, boy ve persentilleri, bag gevresi ve persentilleri
DS'ye 6zgi bityime egrileri kullanilarak degerlendirildi (Sekil 3, Sekil 4, Sekil 5, Sekil
6).

Fenotipik 6zellikleri, konjenital anomalileri, mental ve motor geligimieri
kaydedildi.

Olgularin serum érneklerinden s-Ts, s-T4, TSH, ATPA ve ATGA calisildi. Tiroid
hastalijl saptanan olgulann tiroid USG’si degerlendirildi. Tum olgularin SPECT ile
serebral gérintilemeleri yapildi.

Serebral perfiizyon patolojisi saptanan olgular Grup |, serebral perfuzyonu
normal bulunan olgular Grup Il olarak isimlendirildi.

Kan Orneklerinin Ahnmasi, s-T3, s-T4, TSH, ATGA, ATPA Caligiimasi
Tum olgulardan Ts, T4, TSH, ATPA ve ATGA dizeylerine bakilmak Uzere
sabah ag karnina kuru cam tiipe 3 ml venéz kan alindi. Tupler oda sicakhiginda 30-
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35 dakika bekletildikten sonra dakikada 3500 devirde 10 dakika sire ile santrifij
edilerek serumlan ayrildi. Serumlar ayni gin igerisinde Trakya Universitesi Tip
Fakultesi Nikleer Tip Anabilim Dali laboratuvannda agagida anlatilan test teknigine
uygun olarak galigild.

Serumiar, s-Ts, s-T4, TSH, ATGA ve ATPA parametrelerinden her biri i¢in ayr
IMMULITE kiti (Immulite Diagnostik Products Corporation Los Angeles USA)
kullanilarak kimyasal immunoassay yoéntemi ile ¢aligildi. Test kitinde normal referans
araliklan s-Ts igin 1.8-4.8 pg/ml, s-T,4 igin 0.8-1.9 ng/dl, TSH icin 0.4-4.0 ulU/mi,
ATPA igin 0-35 IU/ml ve ATGA igin 0-40 1U/ml idi.

Tiroid USG’si

Tiroid hastaligi saptanan olgularin ultrasonografik degerlendirmesi Nukleer Tip
Anabilim Dalinda bulunan Siemens SL-1 cihaziyla yapildi. Tiroid bezinin boyutlari, ve
parankimi degerlendirildi.

Kardiak inceleme

Ekokardiyografi sonuglarni  hastalarin  kayitlanndan ve  ailelerdeki
ekokardiyografi raporlarindan temin edildi. Kardiyolojik incelemesi yapilmamig
olgularin incelemeleri, TUTF Kardiyoloji Anabilim Dalinda bulunan Hewlett Packard
SONOS 2500 model ekokardiyografi cihaz! ile kardiyolog tarafindan yapildi.

Epilepsi Degerlendirmesi

DS'li olgularin poliklinik takip dosyalarindan ve ailelerin anamnezleri ile
epilepsili gocuklar belirlendi. Anamnez, Elektroensefalografi (EEG) ve bilgisayarli
tomografi sonuglarina gore epilepsi tari belirlendi.

Mental Ve Motor Gelisimin Degerlendiriimesi

6 yasindan bilyilk olan olgulann IQ (Intelligence Quotient) dizeyleri Trakya
Oniversitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalinda galigan Psikolog tarafindan
klinik olarak ve Goodenough testi ile belilendi. 6 yasindan kiguk olgularn
geligimlerini degerlendirebilmek amaciyla Tirk gocuklarina gére standardize edilmis
olan Denver |i testi (kigisel sosyal, ince motor, dil ve kaba motor geligim alanlarini
kapsayan) kullanildi. DGTT, Zihin ve Hareket Ozurli Gocuklar Egitim Merkezinde

gorevli, sertifikali Cocuk Gelisim Uzmam tarafindan uygulandi. Olgulann test
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basarisizli§i, yas gruplanna gore yapmasi gereken parametrelerin yuzdesi olarak
ifade edildi.
Tablo VIIde Tiurk gocuklarina gore standardize edilmis olan Denver Il test

uygulama formu gosterilmektedir.

Serebral SPECT Gekimi

Serebral SPECT, TUTF Nukieer Tip Anabilim Dalinda, 1 yagindan biyuk olan
olgulara gekildi. SPECT caligmasindan 6nce hastalara intravendz kanl ile (24G) ile
damar yolu agildi. Hastalara sessiz ve los bir odada gézleri agik durumda iken 0.5
mCi/kg (18.5 MBg/kg) Tc-99m HMPAQO (maksimum 15mCi=555 MBq) intraventz
yolla verildi. Radyoaktif madde enjeksiyonundan 30 dakika ile 4. saat arasindaki stire
icerisinde hastalara SPECT ¢ekimi yapildi. Olgulann bagi orta hatta gelecek sekilde
polyester baslik igine yerlestirilerek sabitlendi. Baz1 hastalara intraven6z radyoaktif
madde uygulandiktan 30 dakika sonra Diazepam 0.3 mg/kg/doz hesabiyla rektal
yoldan uygulandi ve hastalar sedatize edildi

SPECT calhismalari dénebilen tek bash gamma kamera (Philips Diagnost
Tomo) ile yapildi. Dusiik enerjili, yitksek rezoliisyoniu (LEHR) kolimator kullanilarak
64x64 matriks, 360 derecelik agida, 64 projeksiyonda 30 saniyelik imajlar alindi.
Kaydedilen bu imajlar bilgisayar yardimiyla igleme tabi tutuldu. Sag ve sol hemisferler
arasindaki radyoaktif madde t\iaélllm farklihgi hesaplandi. Sag ve sol hemisferler
arasinda %12'den fazla olan yiizde farklan perfiuzyon defekti lehine anlamli kabul
edildi.

Serebral SPECT ile perfiizyon bozukluju saptanan hastalarin sonuglar,
hipotiroidi, epilepsi, mental/motor diizey ve KKH varlid ile kargilagtiriid.

Veriler sayisal ve kategorik olarak ayrildiktan sonra Tip Fakliltesi Bioistatistik
Anabilim Dali olanaklar kullanilarak istatistiksel analiz yapildi. Analiz yéntemi olarak
student t test ve kikare kullaniidi. Deg§erler ortalama + standart sapma [median
(minimum-maksimum)] olarak verildi. Istatistiksel degerlendirme sonuglan, “p” degeri
0.05’in altinda (p<0.05) olmas:i halinde anlamli kabul edildi.
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Tablo Vii- Tirk gocuklarina gore standardize edilmis olan Denver |l testi uygulama
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BULGULAR

Bu calisma Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklan
Anabilim Dali Polikliniinden Down sendromu tanisi ile izlenen ve Trakya Universitesi
Zihin ve Hareket Ozurli Cocuklar Egitim Uygulama ve Aragtirma Merkezinde 6zel
egitim alan 30 hasta Uzerinde gerceklestirildi.

Serebral SPECT gekilen 30 olgu cinsiyet, yas, agirhik ve persentili (p), boy ve
persentili, bag gevresi ve persentili agisindan de§erlendirildil

Olgularin 12'si (%40) kiz, 18’ (%60) erkek idi. Ortalama yas 6.5 + 3.6 [ 5.5
(1.0-15.0)] yil olarak saptandi.

Olgularin ortalama viicut agirigi 18.5 + 9.4 [ 15.0 (7.0-46.0)] kg bulundu. DS’li
cocuklar igin hazirlanan 6zel buytime egrilerine gore; 4 (%13.3) olgu 5.p altinda, 9
(%30.0) olgu 5-25 p, 5 (%16.7) olgu 25.p, 5 (%16.7) olgu 25-50 p, 1 (%3.3) olgu
50.p, 4 (%13.3) olgu 50-75 p, 1 (%3.3) olgu 75.p, 1 (%3.3) olgu 75-95 p'de idi.

Boy ortalamalari 103.6 + 20.7 [ 95.5 (63.0-154.0)] cm bulundu. DS’li gocuklar
icin hazirlanan 6zel buytme egrilerine gére; 5 (%16.7) olgu 5. p altinda, 5 (%16.7)
olgu 5-25 p, 1 (%3.3) olgu 25. p, 1 (%3.3) olgu 25-50 p, 4 (%13.3) olgu 50. p, 4
(%13.3) olgu 50-75 p, 2 (%6.7) olgu 75. p, 6 (%20.0) olgu 75-95 p, 2 (%6.7) olgu 95.
p Uzerindeydi.

Bas cevresi ortalamalan 47.0 £ 2.4 [ 47.5 (40.2-52.0)] cm idi. Bas cevresinin
Turk gocuklarina gére diizenlenmis persentil egrilerine gére dagilimi; 23 (%76.7) olgu
3. p altinda, 4 (%13.3) olgu 3-10 p, 3 (%10.0) olgu 10-25 p'de idi.

Vicut agirhgi ve boy persentil dagihmian Tablo ViiI'de verilmigtir.
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Tablo VIli- DS'li olgularin viicut agirhgi ve boy persentil dagilimiar

Persentil V.agirhgi Boy
n (%) n (%)
5p alt 4(%13.3) 5(%16.7)
5-25p 9(%30.0) 5(%16.7)
25p 5(%16.7) 1(%3.3)
25-50p 5(%16.7) 1(%3.3)
50p 1(%3.3) 4(%13.3)
50-75p 4(%13.3) 4(%13.3)
75p 1(%3.3) 2(%6.7)
75-95p 1(%3.3) 6(%20.0)
95p lizeri 0(%0) 2(%6.7)

Sitogenetik inceleme sonuglarina gore; olgulann 29'unda (%96.6) regller

trisomi, 1 (%3.4) olguda ise transiokasyon tipi karyotip saptanmisgti.

Tum olgular anne yagi ve baba yag! acisindan degerlendirildi. Olgularin anne
yasi ortalamast 28.7 £ 5.6 [ 28.5 (18.0-40.0)] yil , baba yas! ortalamasi 322+56 [
32.5 (24.0-49.0)] yil olarak bulundu. Anne yas dagilimi Sekil 7°de, baba yas dagihimi

Sekil 8'de verilmistir.

ok
L

Olgu sayis1

e

18192122232425272829303435363740

Anne Yag1

Sekil 7- Olgularin anne yasi dagilimlan

40



&
o i |

Ik

e | SRR | 1

42526228293132333436384049

Baba Yagn

Sekil 8- Olgularin baba yag! dagilimlan

Fizik muayene bulgulan incelendiginde, bas ve boyun muayenesinde;
mikrosefali 23 (%76.7) olguda, diiz oksiput 23 (%76.7) olguda, oksipital sa¢ kivrimi 9
(%30) olguda, ensede fazla deri kivrimi 7 (%23.3) olguda, kisa sert damak 17
(%56.7) olguda, epikantus 27 (%90) olguda, gekik g6z 28 (%93.3) olguda, dtiz burun
koprisi 28 (%93.3) olguda, dilin disanda durmasi 11 (%36.7) olguda, dis hipoplazisi
10 (%35.7) olguda, kiiglk kulak 27 (%90) olguda, kisa boyun 20 (%66.7) olguda ve
skrotal dil 18 (%60) olguda saptandi. Ekstremite bulgularindan kisa metakarp 25
(%83.3) olguda, klinodaktili 15 (%50) olguda, ayak cizgilerinde artig 15 (%50) olguda,
ayak 1. ve 2. parmaklar arasi aciklik 15 (%50) olguda , simian cizgisi tek tarafli 16
(%53.3), cift tarafll 9 (%30) olmak {izere toplam 25 (%83.3) olguda saptandi. Diger
bulgularin saptanma oranlar ise soyle idi: Cutis marmaratus 18 (%60) olgu, kuru cilt
15 (%50) olgu, diastazis recti 5 (%16.7) olgu, hipotoni 16 (%53.3) olgu, umblikal herni
5 (%16.7) ve kriptorsidi 7 (%38.8) olgu. Tablo IX’da olgulann fizik muayene bulgular

ve oranlar gosterilmektedir.
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Tablo IX- DS'li olgularin fizik muayene 6zellikleri

n (%)

Mikrosefali 23 (%76.7)
Duiz oksiput 23 (%76.7)
Oksipital sa¢ kivrimi 9 (%30.0)

Ensede fazla deri kivrimi 7 (%23.3)

Kisa sert damak 17 (%56.7)
Epikantus 27 (%90.0)
Cekik g6z 28 (%93.3)
Duiz burun kdprisi 28 (%93.3)
Dilin digarida olmasi 11 (%36.7)
Dis hipoplazisi 10 (%35.7)
Kuglk kulak 27 (%90.0)
Kisa boyun 20 (%66.7)
Skrotal dil 18 (%60.0)
Kisa metakarp 25 (%83.3)
Klinodaktili 15 (%50.0)
Ayak cizgilerinde artig 15 (%50.0)
1. ve 2. ayak parmagi arasi agiklik 15 (%50.0)
Simian gizgisi 25 (%83.3)
Cutis marmaratus 18 (%60.0)
Kuru cilt 15 (%50.0)
Diastazis recti 5 (%16.7)

Hipotoni 16 (%53.3)
Umblikal herni 5 (%16.7)

Kriptoorsidi 7 (%38.8)*

*erkek olgular arasindaki say! ve yiizdesi
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DS'li olgular konjenital anomali acisindan degerlendirildiginde, 11 (%36.7)
olguda KKH, 1 (%3.3) olguda KKH+bzofagus atrezisi, 1 (%3.3) olguda anal atrezi
saptandi. 17 (%56.7) olgunun konjenital anomalisi yoktu.

Anamnez ve takip cizelgelerine gére 5 (%16.7) olguda epilepsi Oykusl
mevcuttu. 3 (%10.0) olgu jeneralize tonik-klonik konvilziyon, 2(%6.7) olgu ise fokal
konviilziyon tarusi almisgti.

Tiroid hormonu degerleri; s-Ts: 3.60 + 0.53 [ 3.60 (2.46-4.51)] pg/ml, s-T4: 1.32
+0.27 [ 1.33 (0.40-1.75)] ng/dl, TSH: 4.88 + 11.00 [ 3.24 (0.14-62.60)] 1U/ml idi.

Tiroid otoantikor diizeyleri; ATPA: 13.42 £+ 10.14 [ 10.00 (10.00-55.30)] IU/mi
ve ATGA: 20.37 + 2.06 [ 20.00 (20.00-31.30)] 1U/mi olarak saptandi. Tablo X'da
olgulann Tiroid hormonu ve otoantikor diizeyleri gosterilmigtir.

Tablo X- Olgularin tiroid hormonu ve otoantikor dizeyleri

DS’li olgular (n=30)
s-T; (pg/ml) 3.60 = 0.53 [3.60 (2.46-4.51)]*
s-Ts(ng/dl) 1.32 £ 0.26 [1.33 (0.40-1.75)]*
TSH (IU/ml) 4.88 = 11.02 [3.24 (0.14-62.60)]*
ATPA (IU/ml) 13.42 + 10.14 [10.00 (10.00-55.30)]*
ATGA (IU/ml) 20.37 + 2.06 [20.00 (20.00-31.30)]*

*ortalamat standart sapma[ortanca(minimum-maksimum)]

Olgulardan 4’0 (%13.3) hipotiroidi tanisi ile tedavi almaktaydi (2 olgu
konjenital, 2 olgu ise edinsel hipotiroidi). Konjenital hipotiroidili olgularda tiroid
agenezisi mevcut idi. Yapilan tetkikler sonucunda 1 (%3.3) olguya otoimmiin tiroidit,
2 (%6.6) olguya izole TSH yiiksekligi tanilari konuldu ve tedavileri baglandi. Tablo X¥
de olgulann tiroid hastaligi dagilimiar verilmigtir.

Tablo XI- DS'li olgularin tiroid hastaligi dagiimiars

DS’li olgular (n=30)
Konjenital hipotiroidi 2 (%6.6)
Edinsel hipotiroidi 2 (%6.6)
Otoimmiin tiroidit 1 (%3.3)
Izole TSH yiiksekligi 2 (%6.6)
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Serebral SPECT cekilen 30 olgudan 11‘inde (%36.7) perfiizyon defekti
belirlendi. Perfuzyon bozuklugu 5 (%45.4) olguda sol hemisferde, 4 (%36.4) olguda
sag hemisferde olmak tizere toplam 9 (%81.8) olguda tek hemisferde idi. 2 (%18.2)
olguda ise perfiizyon bozuklugu heriki hemisferde gorulda. 3 (%27.3) olguda tek
tarafli bazal ganglionlarda hipoperfiizyon saptandi. Resim 2'de koronal kesitte
frontopariyetal ve temporal hipoperfiizyonu gésteren SPECT gérintust, Resim 3'te
sol bazal ganglion hipoperfiizyonu, Resim 4'da ise transvers kesitte normal SPECT

kesitleri gériilmektedir.

Resim 2- Koronal kesitte frontoparietal ve temporal serebral hipoperfuzyon
izlenmektedir.
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Resim 3- Sol bazal ganglion hipoperfiizyonu izlenmektedir

Resim 4- Transvers kesitte normal serebral perfiizyonu gésteren SPECT
kesitleri izlenmektedir.
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Serebral hipoperflizyonu olan 4 (%36.4) olgu kiz, 7 (%63.6) olgu erkekti. Yas
ortalamalan 7.5 + 3.9 [7.5(2.0-15.0)] yil olarak belirlendi. 5 (%45.5) olgu epilepsi
tanisi almisti. Epilepsi Oykiisii bulunan olgulann timiinde serebral hipoperfiizyon
bulundu. Epilepsili 2 olguda bazal ganglion, 2 olguda kortikal,1 olguda ise yaygin gift
tarafli hipoperfiizyon saptandi.. Serebral hipoperfiizyonu olan 4 (%36.4) olguda KKH
mevcut idi.

Hipoperfiizyonu olan olgularin tiroid hormon diizeyleri incelendiginde; Ts: 3.36
+ 0.64 [3.32(2.46-4.30)] pg/ml, T4:1.23 £ 0.36 [1.32(0.40-1.59)] ng/dl, TSH: 8.26 +
18.07 [3.41(0.50-2.60)] IU/ml saptandi. Tiroid otoantikor dizeyleri; ATPA:
16.77+15.49 [10.0(10.0-55.30)] IU/ml, ATGA: 20.0+0.0 [20.0(20.0-20.0)] 1U/ml idi.
Tiroid hastaligi agisindan degerlendirildiginde sadece 1 (%9.1) olguda otoimmin
tiroidit saptandi.

6 yasindan buyuk olgularin 1Q degerleri 57.2 + 8.9 [59.0(45.0-66.0)] puan idi. 6
yasindan kiguk olgularin gelisimlerini degerlendirmek tizere yapilan DGTT sonuglari;
KS alanda %51.80+22.77 [50.0(29.0-75.0)], IM beceride %48.40+30.80 [28.0(22.0-
84.0)], DIL alaninda %47.40+28.34 [50.0(17.0-77.0)], KM beceride %43.20+25.54
[42.0(16.0-69.0)] basansizlik seklindeydi Serebral perfiizyon defekti bulunan
olgularin dékimi Tablo XlI'de verilmistir.

Tablo XII- Serebral perfiizyon defekti bulunan olgularin dékiimii
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FA. |Ef 2 |+ [+] 3.60 | 1.35 | 3.41 [10.00] 20.00 - (50) | (28) | (50) | (42) | R pariyetotemparooc.

HE. |K| 12 | -| -] 246 | 1.26 | 0.76 | 10.00 | 20.00 65 R pariyetotemporal
120 200 [ 22 | 18

BB.|E| 5 [+ |+[[3.50 |[0.76 | 3.07 | 10.00:| 20.00 - (75) | (80) | (73) | (69) | R fro harig tiim beyin

OA. |E|95 -| 2.80 | 1.59 | 3.87 | 10.00 | 20.00 - 49 L pariyetal+R frontal
gl (e O T T

GEK.|[K| 5 |+|+] 332 | 1.23 | 1.39 |39.20 | 20.00 - (75) | (84) | (77) | (69) | L frontopariyetotemp
5 6 6 5

BE 1B 5.5 = 292 | 1.32 | 2.45 | 10.00 | 20.00 (29) | (22) | (20) | (16) | L frontopariyetal
4 6 4 4

LK. [K|3.5 -| 5.53 | 1.59 | 3.94 [10.00 | 20.00 - (30) | (28) | (17) | (20) | L frontotemporal
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*DGTT sonuglar basarisiz olunan parametre sayisi ve %’si seklinde verilmistir




Serebral perfiizyon patolojisi saptanan (Grup 1) 11 (%36.7) olgu ile,
perfuzyonu normal saptanan (Grup Il) 19 (%63.3) olgu cinsiyet, yas, viicut agirhg
boy, bas cevresi, epilepsi varigi, KKH, Ts, T4, TSH, ATPA ve ATGA diizeyleri, Tiroid
hastaligi varlgi, 1Q duzeyleri ve DGTT sonuglar agisindan karsilastirildi.

Grup I'de olgularin 4 (%36.4)'0 kiz, 7 (%63.6)'si erkek iken Grup IlI'de 8
(%42.1)'i kiz, 11 (%57.9)'i erkek idi.

Yas; Grup I'de 7.5 + 3.9 [ 7.5 (2.0-15.0)] yil, Grup Il'de 5.9 + 3.3 [ 5.0 (1.0-
12.0)] yil idi. Viicut agirhg; Grup I'de 22.1 + 11.8 [ 19.0 (7.8-46.0)] kg, Grup Il'de
16.3 + 7.2 [15.0 (7.0-35.0)] kg olarak saptandi. Boy; Grup I'de 112.4 + 22.8 [ 113.0
(83.0-154.0)] cm iken Grup Il'de 98.5 + 18.1 [ 94.0 (63.0-132.0)] cm bulundu. Bas
gevresi; Grup I'de 47.2 + 2.9 [ 48.0 (40.2-51.0)] cm iken, Grup Il'de 46.9 + 2.2 [47.0
(42.5-52.0)] cm idi.

Grup | ile Grup Il arasinda cinsiyet, yas, vicut agirligi, boy ve bas cevresi
acisindan karsilastirldiginda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Epilepsi; Grup I'de 5 (%45.5) olguda gériilirken, Grup Il'de epilepsi 6ykisi
yoktu. Gruplar kargilagtinldiginda iki grup arasinda anlamh farklilik saptandi
(p<0.001).

KKH; Grup I'de 4 (%36.4) olguda, Grup Il'de 8 (%42.1) olguda mevcut idi. iki
grup arasinda anlamli farklihk saptanmadi (p>0.05). Tablo XlII'te perfizyon patolojisi
olan ve olmayan olgularin demografik dzellikleri gésterilmektedir.

Tablo Xlll- Serebral perfizyon patolojisi olan ve olmayan olgularin demografik

6zelliklerinin karsilastiriimasi

SPECT patolojik(Grupl) SPECT normal(Grup ) P

(n=11) (n=19) degeri

Cinsiyet(K/E) 4f7 8/11 >0.05
E(%) (%63.6) (%57.9)

Yag(yil) 7.5+3.9[7.5(2.0-15.0)]* 9.9+3.3[5.0(1.0-12.0)]* >0.05

Agirhik(kg) 221+11.8[19.0(7.8-46.0)] | 16.3+7.2[15.0 (7.0-35.0)]* | >0.05

Boy(cm) 112.4422.8[113.0(83.0-154.0)]* | 98.5+18.1[94.0(63.0-132.0)]* | >0.05

Bas cev.(cm) | 47.2+2.9 [48.0 (40.2-51.0)]* | 46.9+2.2 [47.0 (42.5-52.0)]* | >0.05

Epilepsi 5 (%45.5) 0 (%0) <0.001

KKH 4 (%36.4) 8 (%42.1) >0.05

*ortalama+ standart sapma[ortanca(minimum-maksimum)]
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Gruplar tiroid hormon diizeyleri agisindan incelendiginde; s-T3; Grup I'de 3.36
1+ 0.64 [ 3.32(2.46-4.30) pg/ml iken Grup II'de 3.75 + 0.42 [ 3.77(3.10-4.51)] pg/ml, s-
T4 Grup I'de 1.23 + 0.36 [1.32(0.40-1.59)] ng/dl iken Grup II'de 1.38+ 0.18 [1.37(1.13-
1.75)] ng/dl, TSH Grup I'de 8.26 + 18.07 [ 3.41(0.50-62.60)] 1U/ml iken Grup Il'de
2.93 +1.76 [3.1(0.14-7.02)] IU/ml idi.

Tiroid otoantikorlarindan ATPA Grup I'de 16.77 + 15.49 [10.0(10.0-55.30)]
IU/ml iken Grup II'de 11.48 + 4.65 [10.0(10.0-28.20)] IU/ml, ATGA Grup I'de 20.0 +
0.0 [20.0(20.0-20.0)] IU/ml iken Grup II'de 20.59 + 2.59 [ 20.0(20.0-31.30)] 1U/m
bulundu.

Tiroid hastahg .Grup I'de 1 (%9.1) olguda, Grup I'de 6(%31.6) olguda
saptand..

Grup |. ve Grup II; s-Ts, s-T4, TSH, ATPA, ATGA ve tiroid hastalig
agisindan kargilastinldiginda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
Tablo XIV'te gruplarin tiroid hormon ve otoantikor diizeyleri ile tiroid hastalig: sikligi
gorilmektedir.

Tablo XIV- Serebral perfluzyon patolojisi olan ve olmayan olgularin tiroid hormonlari

ve otoantikor diizeyleri ile tiroid hastaligi sikligi

SPECT patolojik (Grup 1) SPECT normal (Grupll) P
(n=11) (n=19)

Ts (pg/ml) | 3.36  0.64 [3.32(2.46-4.30)]" | 3.75 + 0.42[3.77(3.104.51) |>0.05

T+ (ngldl) | 1.23 £0.36 [1.32(0.40-1.59)]" | 1.38+ 0.18[1.37(1.13-1.75)]" |>0.05

TSH (IU/ml) | 8.26 +18.07[3.41(0.50-2.60)]* | 2.93 + 1.76[3.1(0.14-7.02)]* |>0.05

ATPA(IU/m) | 16.77+15.49[10.0(10.055.30)]* | 11.48+4.65[10.0(10.0-28.20)]" | >0.05

ATGA(IU/ml) | 20.04+0.0[20.0(20.0-20.0)]* | 20.59+2.59[20.0(20.0-31.30)]* | >0.05

Tiroid hast. 1 (%9.1) 6 (%31.6) >0.05

*ortalamat standart sapma[ortanca(minimum-maksimum)]

6 yas Uzeri olgularin Zeka diizeyi (IQ); Grup I'de 57.2 + 8.9 [59.0(45.0-66.0)]
puan, Grup I'de 5266 *+ 7.9 [55.0(38.0-60.0)] puan olarak bulundu. Gruplar
kargilastinldiginda anlamli farkhlik saptanmadi (p>0.05).

6 yagindan kigcik olgularin Denver Gelisim Tarama Testi sonugclarina gore
baganisizliklan (yas grubuna goére yapmasi beklenen parametreler igerisinden
yapamadiklari % olarak ifade edildi) Kisisel sosyal alanda; Grup I'de
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%51.80+22.77[50.0(29.0-75.0)] iken Grup Il'de %14.84+14.86[13.0(0.0-59.0)], ince
motor beceride; Grup I'de %48.40+30.80[28.0(22.0-84.0)] iken Grup IlI'de
%25.30£21.42[17.0(0.0-78.0)], Dil alaninda; Grup I'de %A47.40+28.34[50.0(17.0-
77.0)] iken Grup Il'de %31.69+ 18.68[27.0(6.0-83.0)], Kaba motor beceride; Grup
I'de %43.20+25.54[42.0(16.0-69.0)] iken Grup II'de %29.30£17.90[26.0(5.0-65.0)]
olarak saptandi. DGTT sonuglan kargilastinldiginda kigisel sosyal alanda ve ince
motor beceride iki grup arasinda anlamh farkhlik bulundu (p<0.05), diger alanlarda
gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p>0.05). Tablo XV'te gruplarnn zeka ve geligsim
testi sonuglan verilmisgtir. Sekil 9'da ise gruplanin DGTT sonuglari karsilastirmals
olarak sunulmustur.

Tablo XV- Serebral perfiizyon patolojisi olan ve olmayan olgularin zeka ve gelisim

dizeylerinin karsilastinimasi

SPECT patolojik(Grup I) SPECT normal(Grup lI) P
(n=11) (n=19) degeri
IQ(puan) 57.2 £ 8.9[59.0(45.0-66.0)]* | 52.7 + 7.9[65.0(38.0-60.0)]* | >0.05
KS(%) 51.80422.77[50.0(29.0-75.0)]* | 14.84+14.86[1 3.0(0.0-59.0)]* | <0.05
IM(%) 48.40+30.80[28.0(22.0-84.0)]* | 25.30+ 21 42[17.0(0.0-78.0)]* | <0.05
DIL(%) 47.40+28.34[50.0(17.0-77.0)]* | 31.69+ 18.69[27.0(6.0-83.0)]* | >0.05
KM(%) 43.20425.54[42.0(16.0-69.0)]* | 29.30+ 17.90[26.0(5.0-65.0)]* | >0.05

*ortalama+ standart sapmalortanca(minimum-maksimum)]

Basarisizlik yizdesi

_ |[WMSPECT PATOLOJIK
| |OSPECT NORMAL

IM

DiL

1

KM

$ekil 9- Gruplarin DGTT sonuglarinin karsilagtiriimasi

Caligma grubunun demografik ve laboratuvar verilerinin dékiimii Tablo XVI'da verilmigtir.
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TARTISMA

DS kromozom anomalileri igerisinde en sik gorilen hastalik olup, 21 numaral
kromozomun trizomisine bagl olarak geligir. Mental retardasyon etyolojisinde 6nemli
yere sahiptir ve mental retarde olan gocuklarin %10’unu olusturur (2,5,29).

Hastalarin tani koydurucu tipik ytiz gérunumleri disinda yapisal anomaliler ve
bazi hastaliklar icin artmig riskleri s6z konusudur. Son yillarda ileri tedavi yontemleri
ve sosyal destek ile DS’li olgularin daha uzun siire hayatta kalmalari mimkiin
olmaktadir (29). Bu durum DS'li olgularin; hipotiroidi, epilepsi, otoimmiin hastaliklar,
I6semi ve Alzheimer tipi demans ile daha sik karsimiza ¢ikmalarina neden olmaktadir
(1,2,4,5).

DS'li olgularda tiroid disfonksiyonlari normal popiilasyona gore daha yiksek
oranlarda bulunmustur. Siklikla ortaya ¢ikan tablo konjenital ve edinsel hipotiroidi
olmakla birlikte nadiren hipertiroidide gelisebilmektedir. llerleyen yasla birlikte
otoimmun tiroidit gérilme olasiigi artmaktadir. Yine olgularda sik rastlanilan bir
durum TSH yilksekliginin bazi hastalarda normal T4 degerleri ile seyretmesidir. Bu
durum izole TSH yuksekligi olarak adlandirilir (6-8,71,72,75-78). DS’nin kendine ait
mental sorunlar nedeniyle hipotiroidinin semptom ve bulgularini ayirmak zor
olabilmektedir. Geligebilecek tiroid disfonksiyonlarini erken taniyabilmek igin her
olguya yillik rutin tiroid tarama testlerinin yapilmasi énerilmektedir (30,31).

Pueschel ve Pezzullo'nun (72) 151 DS’li gocuk {zerinde yaptiklari calismada
10 (%6.6) olguda T4 dusuklugi ile birlikte TSH yuksekligi, 21 (%13.9) olguda sadece
TSH yuksekligi bildiriimistir. Karlsson ve arkadaslarinin (6) calismasinda ise 85
cocuktan 25 (%32.9)'inde hipotiroidi, 2 (%2.3) olguda hipertiroidi saptanmugtir.
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Sadece bir olguda otoimmiin tiroid hastaliji belirlenmis olup bu olgununda 8
yasindan buyuk oldugu vurgulanmigtir. Sare ve arkadaslan (7) orta yas grubundaki
121 olguda %17 hipotiroidi, %2.5 hipertiroidi, %33 oraninda tiroid otoantikoru
saptamiglardir. Ivarsson ve arkadaslari (78) 1997 yilinda yayinlanan, 70 DS’li
¢ocukta yaptiklari ¢alismalarinda %39 tiroid otoantikor pozitifligi saptamislardir.
Ayrica yas ile birlikte antitiroid antikor pozitifligi olasiliginin arttiqini bildirmislerdir.
Noble ve arkadaslari (71) 214 DS'li okul gocugunda yaptiklari TSH taramasinda tiroid
hastaligi prevalansini %8.9 olarak bulmuslardir. Sharav ve arkadaglarinin (8)
¢alismasinda normal veya dusuk T, diizeyi ile seyreden TSH yiksekligi %60 gibi
yuksek bir oranda verilmigtir. Calismamizda hipotiroidi %16.6 (%6.6 konjenital
hipotiroidi, %6.6 edinsel hipotiroidi, %3.3 otoimmiin hipotiroidi), izole TSH yiiksekligi
%7 oraninda saptanmistir. Higbir olguda hipertiroidiye rastlanmamustir. 14 yasindaki
bir erkek olguda otoimmun tiroidit belirlenmis olup hastanin yasinin biyik olmasi
literatiir ile uyumludur. Karlsson ve arkadaslari (6) gibi calismamizda da otoimmin
tiroidite sadece bir olguda rastlanmig olmasi g¢alisma grubunun yas ortalamasinin
kigik olmasi ile agiklanabilir. Ivarsson ve arkadaslarinin (78) cocuklarda antitiroid
antikorlar %39'a varan oranlarda saptamis olmalari calisma grubu yas ortalamasinin
buyuk (ortalama 10.5 yas) olmasina baglanabilir. CGaligmalar arasinda hipotiroidi
prevalansindaki bu farkliik ¢aligma grubunun yas ortalamalarinin degisik olmasi
ve/veya tani kriterlerindeki farkliliklardan kaynaklanabilir. Ayrica bélgesel faktorler de
burada rol oynayabilir.

Konjenital hipotiroidi insidansi DS'li olgularda normal popllasyona gore
yaklagik 30 kat fazla bulunmustur. Fort ve arkadaslan (77) tarafindan 1130 DS'li
yenidoganin taranmasi ile 8 hasta (1:141) konjenital primer hipotiroidi tanisi almistir
(%0.7). Daha sonra Cutler ve arkadaslari (75) tarafindan 49 DSIli gocugun
retrospektif incelenmesi ile konjenital hipotiroidi sikhigi %6.1 olarak bulunmustur.
Olgularimizda konjenital hipotiroidi orani %6.6 olup Cutler ve arkadaslarinin (75)
sonuclari ile benzerdir.

Tiroid hormonlarinin beyin gelisiminde &nemli rolii vardir. Bu konu ile ilgili
bilgiler buyiik élgiide hayvan deneylerine ve dzellikle yenidogan siganlarda yapilan
caligmalara dayanmaktadir. Yapilan ilk calismalar tiroid hormonlarinin plasentadan
gegmedigini géstermisse de, yeni élciim teknikleri sayesinde Vulsma ve arkadaslar
(81) konjenital hipotiroidili insan fetusunda maternal-fetal T, gegcisine bagl olarak, T,
duzeylerinin normalin %25-50’si diizeyine ulasabildigini gostermislerdir.
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Hipotiroidili siganlarda dendrit ve akson olugumu, uzamasi ve dallanmasindaki
azalmaya bagh olarak noronlar arasi alanda kugtlme g6zlenmektedir. Tiroid
hormonlarinin programlanmig hiicre 6lumini azalthg dustndlmektedir. Hipotiroidi
durumunda ayrica beynin biyokimyasal matiirasyonu gecikir, sinir uclarinin
olusumunu yansitan siksinik dehidrogenaz ve glutamik dehidrogenaz enzim
aktiviteleri azalir (66). Hipotiroidide azalmis ve anormal miyelin yapimi ve birgok
enzimin sentezlenmesinde gecikme sodzkonusudur (67). Bu patolojik degigimler
beynin tim bélgelerinde olusmakla beraber geligimini en son tamamlayan serebellum
en gok etkilenmektedir. Ortaya gikabilecek nérolojik bozukluklar kritik donem olarak
kabul edilen yasamin ilk ii¢ ayinda tiroid hormon tedavisi baglandidi taktirde buytk
lgiide 6nlenebilir (64,70).

Hipotiroidiye bagli cesitli sistemik bulgularin gelismesi diginda serebral kan
akimnin geri doénigimli olarak azaldi§, gelisim paterni tam olarak
anlasilamamigsada géruntileme yontemleri ile kanittanmistir. Kinuya ve arkadaslan
(80) 1999 yilinda 69 yasindaki DS'li erkek olguda hipotiroidiye bagh olarak ortaya
¢tkan demansta SPECT ile diffiz serebral hipoperflizyon rapor etmiglerdir.
Hipotiroidinin diizeltiimesi ile perfizyon normale donmustir. Calismamizda hipotiroidi
tanisi alan 5 olgumuzdan 4’0 tiroksin tedavisi almaktaydi ve dolaysiyla o&tiroid
durumda idi. Bu 6tiroid olgularin serebral perfiizyonlan normal olarak bulundu. Klinik
ve laboratuvar olarak hipotiroidisi olan, otoimmin tiroidit tanisi alan 14 yasindaki
erkek olgumuzda serebral perfuzyon defekti saptadik. Perfizyon bozuklugu sad
frontoparietotemporal bélgede idi. Forchetti ve arkadaslan (82) Hashimato tiroiditi
nedeniyle subklinik hipotiroidi gézienen bir olguda frontal, temporal ve parietal
bilateral geri dénusumlu hipoperfiizyon rapor etmislerdir. ik kez tiroiditle baglantil
ensefalopati vakalari 1966 yilinda Brain ve arkadaglari (83) tarafindan tanimlanmigtir.
Hashimato ensefalopatisi igin birgok teori vardir. Shaw ve arkadaslarinin (84) hipotezi
steroide cevap veren otoimmiin serebral vaskilit oldugu ydnindedir. Shaw'in
derlemesine gére birgok hastanin artmis likor protein degerleri ve normal serebral
anjiografileri vardir. Bu bulgular serebral anjiografide gértlmeyen, kuglk kapiller
vaskillitisin patogenezde rol oynadi§ini dastindirmustar.

Tiroid hormon anormallikieri, dzellikle TSH dizeylerindeki yikseklik ve DS
arasinda glglu birliktelik birgok caligma ile kanitlanmigtir (6-8,71,72,75-78). Tiroid
hormonlarinin normal beyin geligimi ve fonksiyonu igin 6nemli oldugu bilinmesine

ragmen bu durumun DS'li olgular igin neyi ifade etti§i tam olarak bilinmemektedir.
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Labudova ve arkadaslar (85) 1999 yilinda yayinlanan bir calismalarinda DSli
olguiarda beyinde frontotemporal bélgelerde artmig TSH reseptor (TSH-R) protenin
varligini tespit etmigler ve AD’li olgularda da ayni bélgelerde TSH-R proteinin artmig
oldugunu gostermiglerdir. Bu durum norodejenerasyonda TSH-R etkisini akla
getirmigtir. Bu spekilasyonlanmi, tiroid hormonlarinin  programli hiicre olami
tizerindeki kontrolli ile desteklemiglerdir.

Calismamizda serebral SPECT cekilen 30 olgudan 17'inde (%36)
hipoperfizyon saptandi. Perflizyon defekti 9 (%81.8) olguda tek hemisferde, 2
(%18.8) olguda heriki hemisferde idi. Tek hemisfer tutulumu olan olgulardan 3'Unde
bazal ganglionlarda hipoperfuzyon géruida. Hemisferlerdeki tutulum frontoparietal,
parietotemporal ve bir olguda oksipital bolgeyi de icine alan hipoperfiizyon
seklindeydi. Sag ve sol hemisfer tutulumu agisindan bir Gstunlik belirenmedi (5
olguda sol hemisfer, 4 olguda sa§ hemisfer hipoperflizyonu). Gokgora ve
arkadaslarinin (12) 3-24 yas (ort 10.9 + 5.9 yil) grubu 17 DS'li gocukta yaptikiari
serebral SPECT incelemesinde 8 (%47) olguda hipoperfiizyon rapor edilmigtir.
Perfizyon defektleri cogunlukla tek tarafi ve frontal, parietotemporal ve
parietooccipital bélgelere lokalize bulunmug, hastalarin higbirinde demans semptomu
bildirilmemigtir. Serebral perfizyonu normal bulunan 9 hastadan 6'sinin 10 yasin
altinda oldugu, yasin ilerlemesi ile perfiizyon bozuklugu olasiiginin arttigi
vurgulanmistir. Galismamizda da serebral perfiizyonu normal bulunan olgularin yas
ortalamalan (5.9 + 3.3 yil), serebral hipoperfizyon saptanan olgularin yas
ortalamalarindan (7.5 + 3.9 yil) kigiikk olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamii
degildi. Kao ve arkadaglarn (11) 8-30 yas arasindaki 14 DS’lu olgunun tamaminda
serebral hipoperfiizyon saptamiglardir. Bu olgularda da temporal, parietal ve occipital
bolgelerde geneliikle tek tarafli perfizyon defektleri bildirilmisti. Kao ve
arkadaslarinin (11) galigmasinda perflizyon defekti bulunan olgu yizdesinin, Gokgora
(12) ve bizim galigma gruplarimiza gére yiksek olmasi olgulann yas ortalamalarinin
buyik olmasindan kaynaklanabilir.

Kao ve arkadaslari (11) DS'li olgularinin tamaminda serebral perfizyon defekti
bulunmasini, AD ve DS arasindaki kromozom 21'den kaynaklanan iligkiye
baglamiglardir. Gékgora ve arkadaglarnida (12) yine cocukluk yag grubunda
olgularinin yaklagik yanisinda tek tarafli serebral hipoperfiizyon saptamiglardir. Ancak
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tutulumun tek tarafli olmasi nedeniyle bu bulgunun Alzheimer hastaligi ile iligkili
olmadigini ileri strmuglerdir.

AD'nin kalitsal yénintin oldugu ve defektif gen lokusunun 21. kromozomda
lokalize oldugu artik bilinmektedir. DS'li olgularda diger bireylere gére demans 10-15
yil énce baglar ve daha hizli seyreder. Ayrica AD'de gézlenen amiloid birikimi, senil
plaklar ve norofibril gibi serebral degisikliklerin DS'li bireylerde 20 yagindan sonra
olugmaya basgladi§i gosterilmigtir (19). Evenhuis (53) demansi olan ve olmayan DSli
10 olguya yaptiji otopside demansi olmayan vakalarin beyinlerinde de AD igin tipik
olan néronal kayip, senil plaklar ve nérofibriler yumaklara rastlamigtir. Demans
gelismeden de beyinde bir takim degisikliklerin olmasi patolojinin daha gocukluk
yaglarinda bagladigini gostermektedir. Ancak tim bunlarnn fizyopatolojisi henlz
aydinlatilamamistir.

AD gelisen bireylerdeki serebral bilateral temporoparietal perfiizyon defektleri
birgok caligmada gosterilmistir (9,10). Puri ve arkadagslari (86) erken demans gelisen
DS'li hastada bilgisayarli tomografi ile higbir serebral bulgu saptanmazken SPECT ile
bilateral frontotemporal bolgelerde perfiizyon defekti saptamiglardir. Bu durum AD
tanisinda serebral SPECT'in diger gérintileme tekniklerine gére Gstunlugini ortaya
koymaktadir. Miller ve arkadaslan (87) serebral anormal perfiizyonu olan bireylerde
Alzheimer hastaligi ihtimalini; bilateral . temporoparietal defektlerde %82, bilateral
temporoparietal defekte ilave defekti olanlarda %77, unilateral temporoparietal
defektierde %57 ve frontal defektlerde %43 olarak gostermiglerdir. AD igin asil
beklenen tutulum bblgeleri bilateral frontoparietotemporal boigeler olsa da, daha
dusuk oranlarda unilateral veya farkli bolge tutulumlarinin  mamkin olabilecegi
gorilmektedir.

Serebral hipoperflizyon saptadiyimiz olgularimizda perfuzyon bozuklugu
yaratabilecek etkenleri inceledigimizde; 5 (%45.5) olguda epilepsi varhg, 1 (%9.1)
olguda otoimmin tiroidit saptadik. Epilepsili hastalarda, serebral SPECT ile
gosterilebilen perfuzyon bozuklukiari olabilecedi bilinmektedir (13). Sarikaya ve
arkadaglan (88) 1999 yilinda fokal epilepsili gocuklarda yaptiklan galigmada serebral
SPECT ile %76 ipsilateral hipoperfizyon, %24 unilateral fokus ile birlikte contralateral
hipoperfuzyon saptamiglardir. Otoimmiin tiroiditli olgularda da serebral hipoperfuzyon
birgok caligmada bildirilmigtir (82,83,84). Serebral hipoperfiizyon saptadigimiz 11
olgumuzun 6'sinda (%54.6) altta yatan bu hastaliklarin etkili oldugu dusunilse de

diger 5 olguda hipoperfiizyona sebep olabilecek etken gosterilememigtir.
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Caligmamizda serebral hipoperfizyonu olan ve olmayan olgular arasinda 1Q
dizeyleri agisindan farklihk bulunmadi. Gruplanin motor gelisim dizeyleri
karsilastiriidiginda; serebral hipoperfiizyonu olan olgularin kigisel sosyal alanda ve
ince motor beceride anlamh olarak geri olduklan bulundu. Kisisel sosyal alandaki bu
bagansiziik kigilik geligimi ile ilgili béige olan frontal bolgenin hipoperflizyonuna
baglanabilse de olgu sayisinin az olmasi ve literatiirde benzer ¢alismaya
rastlanmamasi nedeniyle spekulatiftir.

AD’in DS'li bireylerde erken yaslarda ve progresif seyrettigi, hastalarn kétu
olan yagam kalitesini daha da bozdugu bilinmektedir. Bununla birlikte, DS’li, klinik
olarak demans! olmayan, kigik yas gruplarinin serebral gorintilemeleri heniiz
yeterince incelenmemigtir. Mevcut caligmalar az sayida olgu ile yapilmig bireysel
caligmalardir. Gocukluk yas grubunda yapilan sinirl sayidaki bu caligmalara gére;
kiglk yaslardaki DS'li olgularda da serebral hipoperfizyon mevcuttur ve sebebi
hentiz bilinmemektedir. Bu konuda ileri caligmalarin destegi ile birlikte hipoperfiizyon
saptanan olgularin AD geligimi agisindan daha yakin takibinin uygun olacag
kanisindayiz.
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SONUCLAR

DS'li gocuklarda serebral perfuzyonun SPECT ile dederlendirilmesi, perfizyon
bozuklugunun tiroid hastaliklarn, KKH, mental/motor durum ve epilepsi ile iligkisinin
arastinimasi konusunda gu sonuglara varimistir:

1. Calhigmaya alinan 30 DS'li olgunun 12'si (%40) kiz, 18 (%60) erkek,
ortalama yas 6.5+ 3.6 [5.5(1.0-15.0)] yil idi.

2. DS'li olgularnin anne yasi ortalamasi 28.7 + 5.6 [ 28.5 (18.0-40.0)] yil , baba
yas! ortalamasi 32.2 + 5.6 [ 32.5 (24.0-49.0)] yil olarak bulundu.

3. DS'li olgular konjenital hastalik agisindan degerlendirildiginde; 12 (%40)
olguda KKH, 1 (%3.3) olguda esofagus atrezisi, 1 (%3.3) olguda ise anal atrezi
mevcut idi.

4. Olgulanin tiroid hastaligi dagihimlan; 2 (%6.6) oigu konjenital hipotiroidi, 2
(%6.6) olgu edinsel hipotiroidi, 1 (%3.3) olgu otoimmin tiroidit ve 2 (%6.6) olgu izole
TSH yuiksekligi seklindeydi.

5. Olgulardan 5'inde (%16.7) epilepsi dyklsl mevcuttu.

6. Serebral SPECT cekilen 30 olgudan 11'inde (%36.7) perfizyon defekti
belirlendi. Perflizyon defekti 9 (%81.8) olguda tek tarafli idi.

7. Serebral hipoperfiizyonu olan (Grup ) ve perfizyon bozuklugu olmayan
(Grup II) olgular, cinsiyet dagihimi agisindan benzerdi. Grup I'in yas ortalamasi Grup
IPye gére daha yilksekti ancak istastistiksel olarak fark bulunamadi.

8. Serebral hipoperfiizyonu olan (Grup 1) ve perflizyon bozukiugu olmayan
(Grup 1) olgularin agirik, boy ve bag gevreleri benzer bulundu.
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9. Grup | ve grup Il arasinda konjenital kalp hastaligi acisindan fark
saptanmadi.

10. Serebral hipoperflizyonu olan Grup I'de, serebral perfiizyonu normal
saptanan Grup II'ye gore epilepsi 6ykiist belirgin olarak fazlayd (p<0.001).

11. Grup | ve Grup I'nin tiroid hormonlari (T3, Ts, TSH) ve tiroid otoantikor
(ATPA, ATGA) duzeyleri benzer bulundu.

12. Grup | ve Grup II, 1Q puanlan agisindan benzerdi.

13. DGTT'nin Kaba Motor (KM) ve DIL alanlarinda serebral hipoperfiizyonu
olan Grup | olgular, perfiizyonu normal saptanan Grup Il olgulara gére daha
basansizdi ancak istatistiksel olarak fark bulunamadi. ince Motor (IM) ve Kisisel
Sosyal (KS) alanlarda ise hipoperfiizyonu olan Grup |, perfizyonu normal olan Grup
I'ye gore belirgin olarak basansiz bulundu (p<0.05).
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OZET

DS kromozom hastaliklan igerisinde en sik gorilen sendromdur. Son yillarda
ileri medikal tedaviler ve sosyal destek ile DS'li hastalarin daha uzun siire yagamalari
mimkiin olabilmektedir. Buna bagli olarak DS'li olgular sik enfeksiyon, tiroid
hastaligl, lésemi ve Alzheimer tipi demans ile dana sik olarak kargimiza
gelmektedirler. Amacimiz, DS’li gocuklarda SPECT ile serebral perfuzyonu
incelemek, ayrica perfiizyon bozuklugunun hipotiroidi, KKH, epilepsi ve mental/motor
gelisim diizeyleri ile iligkisini degerlendirmektir.

Calisma bir yasindan buyiuk 30 DS'li olgu Uzerinde gergeklestirildi. Tum
olgularin yas, cinsiyet, anne yasi, baba yas, epilepsi ve konjenital anomali varhg,
tarti, boy, bag cevresi digiimleri ve persentilleri, mental ve motor geligim durumlari
kaydedildi. Tim olgulardan s-Ts, s-T4, TSH, ATPA ve ATGA duzeylerini beliremek
tizere serum ornekleri alindi. Olgularin serebral perfiizyonlarini degerlendirebilmek
icin serebral SPECT cekildi.

Serebral SPECT sonuglarina gére 11 (%36.7) olguda hipoperfiizyon saptandi.
Perfiizyon defekti 9 (%81.8) olguda tek tarafli idi. Serebral hipoperfizyonu olan (Grup
I) ve perfiizyonu normal bulunan (Grup Il) olgular kargilastinidiginda; yas, cinsiyet,
vucut agirigi, boy, bas cevresi, konjenital anomali, IQ dizeyi, s-Ts, s-T4, TSH ve
tiroid otoantikorlan agisindan farklilik bulunmazken, epilepsi Grup I'de belirgin olarak
fazlaydi. Olgularin gelisim duzeyleri karsgilagtiriidiinda, Grup | Kisisel sosyal uyum
ve ince motor beceri alanlarinda Grup II'ye gére belirgin olarak geri bulundu. Serebral
hipoperfiizyonu olan olgulardan 5inde (%45.5) epilepsi, 1'inde (%9.1) otoimmiin
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tiroidit saptandi. Perfizyonu bozuk olan diger 5 (%45.5) olgunun hipoperfizyonunu
aciklayabilecek patolojileri yoktu.

Sonug olarak; DS'li bazi gocuklarda serebral SPECT ile hipoperflzyon
goriimektedir. Perfiizyon defekti gocuklarin %45.5'inde epilepsi ile iligkili gérilmekte
olup,. diger olgulardaki hipoperfiizyonun nedeni ve sonuglarina iligkin daha ileri
caligmalara ihtiyag vardir.
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SUMMARY
EVALUATION OF THE CEREBRAL PERFUSION OF CHILDREN WITH DOWN
SYNDROME WITH SPECT AND THE RELATION BETWEEN PERFUSION
DEFECTS AND ASSOCIATED FACTORS

Down Syndrome (DS) is the most commonly encountered chromosomal
disease. In recent years, it has been possible for patients with DS live longer with
advanced medical treatment and social support. Therefore, it has been more likely to
come across with such patients who experience problems like infections, thyroid
diseases, leuchemia and Alzheimer disease. In this study, we aimed to investigate
brain perfusion with SPECT and the relation between perfusion deficit
hypothyroidism, congenital heart disease, epilepsy and level of mental/motor
development.

This study was performed with 30 patients with DS older than one year. For all
cases, data relating to age, sex, the age of mother, the age of father, the existance of
epilepsy or congenital ariomalies, weight, height, head circumference, percentiles
and levels of mental/motor development were recorded. Serum samples of all
patients were taken in order to determine the levels of free-Ts (f-Ts), free-T4 (f-T4),
Thyroid Stimulating Hormone (TSH), Antithyroid Peroxidase Antibody (ATPA) and
Antithyroglobulin Antibody (ATGA). Cerebral SPECT was performed for all cases to
- evaluate patients brain perfusions.

Hypoperfusion was detected in 11 cases (36.7%) by evaluating cerebral
SPECT results. Perfusion defect was unilateral in 9 cases (81.8%). The cases with
cerebral hypoperfusion (Group [) and the ones with normal cerebral perfusion (Group

i) were compared. There was no difference in terms of age, sex, weight, height,
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head circumference, congenital anomaly incidence, 1Q levels, f-Ts, -T4, TSH and
thyroid otoantibody levels, while the epilepsy incidence was significantly higher in
Group |. We compared the development levels and found that Group | was
significantly retarded in personal social and fine motor skills. 5 of the cases with
cerebral hypoperfusion (45.5%) had epilepsy and one of them (9.1%) had otoimmune
thyroiditis. The remaining 5 cases had no pathology which would allow us to explain
the perfusion defect.

in conclusion, hypoperfusion is detected with cerebral SPECT in some cases
of DS. Perfusion defect seems to be related to epilepsy in 45.5% of these children.
Further research is needed to find out the causes and results of hypoperfusion in the
other cases.
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