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Down Sendromu, Hashimoto Tiroiditi,
Insiilin Bagimlh Tip 1 Diabetes Mellitus ve

Otoimmiin Gastroenteropati:
Nadir Goriilen Bir Birliktelik

Down Syndrome, Hashimoto's Thyroiditis,
Insulin-Dependent Type 1 Diabetes Mellitus and
Autoimmune Gastroenteropathy:

A Rare Combination: Case Report

OZET Diinyada en sik goriilen kromozomal genetik bozukluk olan Down sendromunda, otoim-
miin endokrin hastaliklarin goriilme riski artmaktadir. Down sendromu, 21. kromozom ciftinde
fazladan bir kromozom yer almas: ile meydana gelir. Bu hastalarda otoimmiin endokrinopatilerin
sik goriilmesinin sebebi otoimmiin regiilatér genin 21. kromozom {izerinde yer almasidir. Otoim-
miin hastaliklar, farkli dokulara kars1 otoantikor olusumu ile karakterize kronik heterojen bir has-
talik grubudur. Birden fazla organin disfonksiyonu ile karakterize otoimmiin poliglandiiler
sendromlar dort gruba ayrilmaktadir. Bu ¢aligmada, ailesi tarafindan agiz kurulugu, poliiiri, polidipsi
ve kilo kaybi nedeni ile poliklinigimize getirilen, diyabet tanis1 konulup ileri tetkiklerinde otoim-
miin poliglandiiler sendromlar Tip 3 tespit ettigimiz 31 yasindaki Down sendromlu bir olgu su-
nulmustur. Ayrica, Down sendromunda otoimmun hastaliklarin bir arada goriilebilmesinin altinda
yatan mekanizmalar, bu hastalarin takibi ve sonradan ortaya ¢ikabilecek otoimmiin poliglandiiler
sendrom komponentleri y6éniinden ailenin bilgilendirilmesinin énemi tartigtlmigtar.

Anahtar Kelimeler: Down sendromu; poliendokrinopati, otoimmiin; Diabetes mellitus, tip 1;
Hashimoto hastalig1; otoimmiin enteropati

ABSTRACT Risk of facing with autoimmune endocrine diseases at Down Syndrome, which is the
most seen genetic disorder, is increasing. Down syndrome is occured by taking place of an extra
chromosome at 21* chromosome pair. The reason to see these autoimmune endocrinopathies is tak-
ing place of autoimmune regiilator gene on the 21 chromosome. Autoimmune diseases are the het-
erogene sickness group which is characterized by humoral immune response to different tissue
formations. Autoimmune poliglandular syndromes, which are characterized by disfunctionation of
multiple organs, are divided into four groups. We presented a 31 years old patient with Down Syn-
drome who was brought to internal medicine clinic by her family with complaints of mouth dry,
polyuria, polydipsia and weight loss. We diagnosed first diabetic and then autoimmune poliglandu-
lar syndromes Type 3 by determining Hashimoto’s thyroiditis and autoimmune gastroenteropathy
with further controls. It was discussed that the mechanism which is under appearance of autoim-
mune diseases together at Down syndrome, management of these patients and the importance of
updating their families on possible following autoimmune polyglandular syndrome components.

Key Words: Down syndrome; polyendocrinopathies, autoimmune; Diabetes mellitus, type 1;
Hashimoto disease; autoimmune enteropathy

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2016;11(1):27-30

own sendromu, tipik fenotipik goriiniimii ile dogum sirasinda ko-
layca teshis edilebilen ve zeka geriligine neden olan, 700 canl1 do-
gumda bir goriilen bir hastaliktir.! Down sendromlu bireylerde
otoimmiin tiroid hastaliklarina yakalanma riski dort kat, insiiline bagimh di-
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yabet gelisim riski ise alt1 kat artmigtir.>® Birden
fazla endokrin organin otoimmiin disfonksiyonu
olarak tanimlanan otoimmiin poliglandiiler sen-
drom (OPS), seyrek goriilen bir klinik durumdur.*
Etiyolojide ¢evresel faktorlerin yani sira, kisiye
6zgl antijenlerde gen regiilasyon bozuklugu sug-
lanmaktadir.> Betterle ve ark. tarafindan OPS dort
gruba ayrilmistir. Tip 3’te kendi i¢inde 3A, 3B, 3C
ve 3D olmak tizere dort alt grupta ele alinmakta-
dir.* OPS'nin Tip 3 formu; Addison hastali1 olma-
dan otoimmiin tiroid hastaliklarindan birini, Tip 1
Diabetes mellitusu (DM) ve diger sistemlerin oto-
immiin hastaliklarindan birini kapsamaktadir. OPS
Tip 3B’de ise otoimmdiin gastrointestinal sistem tu-
tulumu vardir. Seyrek goriilen klinik durumlar:
iceren OPS Tip 3B’nin, toplumdaki siklig1 konu-
sunda fazla veri bulunmamaktadir.

Bu c¢alismamizda, kronik otoimmiin tiroidit
(KOT), Tip 1 DM ve otoimmiin gastroenteropati-
nin eslik ettigi ve bu 6zelliklerle OPS Tip 3B olarak
tamimlanan, seyrek goriilen mental retarde olan
Down sendomlu bir olgu, anne ve babasindan
onam alinarak sunulmustur.

I OLGU SUNUMU

Ailesi tarafindan poliklinigimize agiz kurulugu, po-
litiri, polidipsi ve kilo kayb: sikédyetleri ile getirilen
ve bilinen ek hastalik 6ykiisti olmayan, 31 yagin-
daki Down sendromlu olgunun yapilan fiziki mua-
yenesinde agir mental retardasyon belirgindi. Boyu
146 cm ve agirligi 56 kg olan olgumuzun bel ¢evresi

77 cm, beden kitle indeksi 26,2 kg/m? idi. Kan ba-
sinct 110/70 mmHg, nabiz 110/dk atim, viicut 1s1s1
37,3°C idi. Cilt kuru, turgor basinci azalmis, saglar
cansiz ve konjonktivalar: soluk saptanirken diger
sistem muayeneleri normaldi. Istenen tahlillerinde
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri normal olan
ve elektrolit imbalans1 saptanmayan olgunun,
HbAlc: %14, glukoz: 136 mg/dL, tam idrar tetki-
kinde 3+ keton ve kan gazinda pH: 7,29, bikarbonat
25 mmol/L, karbondioksit basinci 42 mmHg olmasi
lizerine, yeni tani diyabet tanisi ile interne edilip
diyabetik ketoasidoz tedavi protokolii bagland1. Ol-
gumuza yapilan yatis tahlillerinde hemoglobin
(11,5-16 g/dl): 11,8, hemotokrit (%37-47): 35,3,
MCYV (80-100 um”3): 98,4, ferritin (11-306 mg/dL):
19,47, demir (60-80 ug/dL): 29, TDBK (155-300
ug/dL): 227, vitamin B12 (127-505 pg/mL): 119,
folat (2,33-17 ng/mL): 6, 25- Hidroksi vitamin D
(11-43 ng/mL): 9,6 glukoz (70-106 mg/dL): 136,
HbA1C (4-6%): 14, C peptit (0,9-7,1 ng/mL) : 0,66,
serbest T4 (0,27-4,2 ulU/mL): 1,21, TSH (0,27-4,2
ulU/mL): 11,9, anti-tiroid peroksidaz antikoru
(TPO) (0-9 IU/mL): 777, anti-tiroglobulin antikor
(0-4 U/mL): 14,30, paratiroid hormon (12-88
pg/mL): 34,7, adenokortikotropik hormon (0-46
pg/mL): 42, sabah kortizol (6.7-22,6 ug/dL): 10,1,
anti-endomisyum antikoru (<15: negatif, >15:pozi-
tif U/mL): 7.2, anti-GAD antikoru (0-30 IU-mL):
>500, anti-gliadin IgG (<25: negatif, >25: pozitif
RU/mL): 28,51, anti-gliadin IgA (<25:negatif, >25:
pozitif RU/mL): 25,9, adacik hiicre antikoru (0-30
IU mL): >500 saptandi (Tablo 1). Anti-TPO ve an-

TABLO 1: Olgumuzun laboratuvar degerleri.

Glukoz (70-106 mg/dL) 136 Hemoglobin (11,5-16 g/dl) 11,8
HbA1C (4-6%) 14 Hemotokrit (37-47 %) 353
C peptit (0,9-7,1 ng/mL) 0,66 MCV {80-100 umA3) 98,4
Serbest T4 (0,27-4,2 ulU/mL) 1,21 Ferritin (11-306 mg/dL) 19,47
TSH (0,27-4,2 ulU/mL) 11,9 Demir (60-80 ug/dL) 29
Anti-TPO (0-9 IU/mL) 777 TDBK (155-300 ug/dL) 227
Anti-tiroglobulin antikor (0-4 U/mL) 14,30 Vitamin B12 (127-505 pg/mL) 119
Paratiroid hormon (12-88 pg/mL) 34,7 Folat (2,33-17 ng/mL) 6
Adenokortikotropik hormon {0-46 pg/mL) 42 25- Hidroksi vitamin D (11-43 ng/mL) 9,6
Sabah kortizol (6.7- 22,6 ug/dL) 10,1 Anti-gliadin 19G (<25:negatif, >25:pozitif RU/mL) 28,51
Anti-endomisyum antikoru(<15:negatif, >15:pozitif U/mL) 7.2 Anti-gliadin IgA (<25:negatif, >25:pozitif RU/mL) 25,9
Anti-GAD antikoru (0-30 IU-mL) >500 Adacik hticre antikoru (0-30 IU-mL) >500
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titriglobulin antikorlar yiiksek bulunmasi {izerine
yapilan tiroid ultrasonografisinde; parankim hete-
rojen olup, psédonodiiler goriiniimde olan olguya
kronik otoimmiin tiroidit tanis1 konuldu. Levoti-
roksin sodyum 25 pg 1*1 baslandi. Abisinde hipert-
rofik obstriiktif kardiyomiyopati Oykiisii olan
olguya, cekilen elektrokardiyografide normal siniis
ritmi ve yapilan ekokardiyografide sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu %60, tiim kapaklar dogal, sep-
tum bazali hafif kalin, diger duvarlar normal ka-
linlikta olarak degerlendirildi. Demir, vitamin B12
ve vitamin D eksiklikleri saptanan olgu gastroen-
teropati agisindan tarandi. Antiendomisyum IgA
negatif ama antigliadin IgG ve antitransglutaminaz
IgA antikoru pozitif geldi ve gastroskopide mide ve
duodenum hiperemik goriiniimde idi. Alinan bi-
yopsinin patolojik degerlendirilmesinde siddetli
kronik inflamasyon, notrofilik aktivasyon, lenfoid
agregat mevcuttu ve otoimmiin gastroenteropati ile
uyumlu idi. Tip 1 DM, Hashimoto tiroiditi ve oto-
immiin gastroenteropati saptadigimiz olgumuz Tip
3 OPS olarak belirlendi.

I TARTISMA

Diinyada en sik goriilen kromozomal genetik bo-
zukluk olan Down sendromunda, altta yatan me-
kanizmalar net olmasa da otoimmiin hastaliklar

178 Down

icin yatkinlik bilinmektedir. sen-
dromu 21. kromozom ¢iftinde fazladan bir kromo-
zom yer almasi ile meydana gelir. Bu hastalarda
otoimmun endokrinopatilerin sik gérillmesinin se-
bebi otoimmun regiilator genin (AIRE) de 21. kro-
mozom iizerinde bulunmasindan kaynaklandig:
diisiiniilmektedir. Otoimmun poliglandiiler sen-
dromlar Neufeld ve Blizzard tarafindan 4 farkl tipe
ayrilmigtir. OPS Tip 1 icin mukokiitanoz kandidi-
yazis, hipoparatiroidi ve Addison hastaligindan en
az ikisinin mevcut olmasi, OPS Tip 2 i¢in mutlaka
Addison hastalig1 olmasi ve ek olarak insiiline bag-
himli diabetes mellitus ve/veya otoimmun tiroid
hastalig1 olmasi, OPS Tip 3 i¢in ise mutlaka otoim-
mun tiroid hastaliginin olmas: ve ek olarak Addi-
son hastalig1 ve/veya hipoparatiroidi diginda bir
otoimmun hastaligin mevcudiyeti gerekmektedir.
OPS Tip 4 bu tiplerin disinda kalan kombinasyon-

lar1 kapsamaktadir. Bu tiplerin her birine alopesi,

malabsorbsiyon, pernisy6z anemi, gonadal yeter-
sizlik, vitiligo ve diger otoimmun hastaliklar eslik
edebilir. Bir¢ok bezi tutan otoimmiin hastaliklar
bulunan down sendromlu olgumuza poliglandiiler
sendrom tanisi konmusgtur. Paratiroid adenomu bu-
lunmayan hastada, kortizol ve adenokortikotropik
hormon diizeylerinin normal saptanmasi ile Addi-
son hastalig1 diglanmistir. Kronik kandida enfeksi-
yonu, hipoparatiroidi ve Addison hastaliginin
olmamasi ile olgumuzun OPS Tip 1 ve OPS Tip 2
grubuna uymadig1 saptanmigtir. Ote yandan hasta-
miz, TSH diizeyi artmis ve serbest T4 diizeyi nor-
mal olmakla birlikte tiroid peroksidaz antikoru
(anti-TPO) ve triglobulin antikorlar yiiksekligi ve
tiroid ultrasonografisi bulgular: ile KOT uyumlu
bulunmustur. KOT hastalarinin ¢ogu asemptoma-
tik olup 6tiroidizm, hipotiroidizm veya hipertiroi-
dizm klinik tablolarinin gorilebilecegi cesitli
caligmalarda gosterilmistir.®® Dilek ve ark.nin yap-
mis oldugu calismada, KOT’ye en sik eslik eden
otoimmiin hastalik olarak %12 orani ile tip 1 DM
saptanmugtir.’ Birgok ¢aligmada gosterildigi gibi ol-
gumuz KOT ve Tip 1 DM birlikteligine 6rnek tes-
kil etmektedir.®’ Klinik ortaya ¢ikisi heterojen
olan, otoimmiin gastroenteropatinin ishal ve abdo-
minal distansiyon gibi tipik bulgularinin, Tip 1 DM
hastalarinda nadir goriildiigii, sideropenik anemi,
kisa boy ve gecikmis puberte gibi atipik bulgularin
daha yaygin oldugu saptanmistir.'® Olgumuz Tip 1
DM, otoimmiin tiroidit ve ikinci derece akraba-
sinda ¢6lyak hastaligi bulunmasi nedeni ile otoim-
miin gastroenteropati yoniinden taranmistir.
Gastrointestinal yakinmalar olmadig halde demir,
vitamin B12 ve D eksikliklerinin olmasi, otoimmiin
gastroenteropatiyi diigindirmistiir. Antiendomis-
yum antikoru negatif, antigliadin IgG pozitif, an-
tigliadin IgA pozitif, antitransglutaminaz IgA
pozitif olan ve yapilan gastroskopide grade A 6zo-
fajit, mide ve duodenum hiperemik goriiniim sap-
tanan olgunun, alinan biyopsinin patolojik
degerlendirilmesinde siddetli kronik inflamasyon,
notrofilik aktivasyon, lenfoid agregat mevcuttu ve
otoimmiin gastroenteropati tanis1 konmustu. Oto-
immiin gastroenteropatinin de eklenmesi ile olgu-
muzun OPS Tip 3B grubuna uydugu belirlenmisgtir.
OPS Tip 3, olgumuzda da oldugu gibi orta yas ka-
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dinlarda daha sik olmakla birlikte her yas grubunda
goriilebilmektedir.®* Down sendromlu hastalarda
otoimmun hastaliklarin gériilme sikliginin arttigi-
nin bilinmesi, hastalarin takibi sirasinda otoimmun

hastaliklar agisindan dikkatli olunmasi, var olan
veya zaman ic¢inde ortaya ¢ikabilecek otoimmiin
hastalik komponentleri agisindan gerekli tetkikle-
rin yapilmasi agisindan 6nem tagimaktadir.
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