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OZET

GIRIS VE AMAC:

En sik goriilen kromozom anomalisi olan Down sendromlu (DS) ¢ocuklarda boy
kisalig1, hipotiroidi, sismanlik siklikla goriiliirken, yetiskinlerde toplum normallerine gore
tireme islev bozukluklarinda artma oldugu gosterilmistir. Erkek DS’lilerde gonadal yetmezlik
ve azalmis fertilite yaninda testis hacimlerinin topluma gore daha diisiik oldugu saptanmaistir.
Calismamizda DS’li cocuklarin ergenlik baslangic yaslarinin, saglikli cocuklardan farkl: olup

olmadig1 yaninda erken ergenlik, erken telars, erken adrenars varligini saptamay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM:

Calismamiz, cocuk endokrin polikliniklerine Ocak 2017 ile Aralik 2019 tarihleri
arasinda bagvuran DS’li ¢ocuklarin geriye doniik olarak dosyalarinin incelenmesi ile yapild.
Calisma grubunun antropometrik Sl¢iimleri, meme gelisim evreleri, testis hacimleri, penis
boyu, pubik killanma evresi ve aksiller killanma varlig1 yaninda hastalarin ergenlik baslangi¢

yaslar1 ve menars yaslar1 kaydedildi. Hipotiroidi tanisi ve tedavisi alan hastalar belirlendi.

BULGULAR:

Calisma grubunu olusturan 140 DS’lu ¢ocugun yaris1 (n:70) kizdi. Yas ortalamasi
ortanca 7,09 (7,67) yild1 (2,01-17,95). Tiim grupta viicut agirhgi-standart sapma skoru (SSS)
-0,43+1,38; boy-SSS ortanca -2,04 (1.38) ve VKI-SSS ortanca 1,0 (1.64) idi.

Hastalarin ergenlik baslangic yasi ortalamasi tiim grupta 10,29+1,06 yildi. Kiz
hastalarda ergenlik baslangic yasi 10,04+0,8 iken erkeklerde 10,65+1,22 yildi. DS’li
cocuklardan 13’4 (%9,3) ortalama 15.96+1,1 yilda ergenligini tamamlamisti. Kizlarda
ergenlik bitis yas1 15,69+1,22 yil iken, erkeklerde 16,33+1 yildi. DS’li kizlarda menars yasi
ortalama 11,83+0,77 yild1. Ug ¢ocukta santral erken ergenlik (bir kiz) saptandi. DS’lu kizlarin
menars yasi ile saglikli Tiirk kizlarinin menars yasi arasinda istatistiksel olarak fark saptandi
(p=0.005). Yine DS’lu kizlarin Tanner II ve Tanner V meme evresindeki yaslar1 saglikli
kizlardan istatistiksel olarak farkliydi (p=0.033 ve p=0.009). DS’lu erkek cocuklarda sadece
Tanner V evresindeki yaslar1 saglikli cocuklardan farkliydi (p=0.046).



DS’li ¢ocuklarn 109°u (%77,8) hipotiroidi nedeniyle L-tiroksin aliyordu. Erken
ergenlik ve erkene kaymis ergenlik tanist konulan tiim hastalar L-tiroksin almalarina ragmen,
tan1 aninda tiimi Gtiroid haldeydi. L-tiroksin tedavisi alan ve almayan DS’lu g¢ocuklarin
agirlik SS, boy SS, ergenlik baslangig, ergenligin tamamlanma yasi, testis hacimleri ve
menars yaslar1 arasinda fark saptanmadi. L-tiroksin tedavisi alan cocuklarin ergenlik

baslangi¢ yas1 10,3+1,1 yil, ergenlik tamamlanma yas1 16+1,3 yild1.

SONUC:

Down sendromlu kizlarda saglikli akranlarina gore meme gelisimi daha geg
baglamakta ancak akranlarindan daha Once menars saptanmaktadir. Down sendromlu
erkeklerde ergenlige giris yast saglikli ¢gocuklardan farkli degilken, hastalarin ergenligin son

evresine ulagsma yaginin saglikli akranlarindan daha geg¢ oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Down Sendromu, Menars, Erken Puberte, Hipotiroidi



ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECT:

Down syndrome (DS), that is the most common chromosomal abnormality, have
differences compared to normal population. In addition to gonadal insufficiency and reduced
fertility, testicular volumes were found to be lower in male DS patients compared to the
population. In our study, our aim is to determine whether the puberty onset ages of DS
children are different from healthy children, as well as the existence of early puberty, early

thelarche, and early adrenarche.

MATERIAL AND METHOD:

In our study we investigated retrospectively examining the files of children with DS
who applied to the pediatric outpatient clinics of the Health Sciences University Zeynep
Kamil Women and Child Diseases Training and Research Hospital between January 2017 and
December 2019. The anthropometric measurements of the study group, breast development
stages, testicular volumes, penile length, pubic hair growth and the presence of axillary hair,
as well as the age of onset of puberty and menarche of the patients were recorded. Patients
who received diagnosis and treatment of hypothyroidism were defined.

RESULTS:

Half of the 140 DS children that made up the study group (n:70) were girls. The
median age was 7.09 (7.67) years (2.01-17.95). Body weight SD in the whole group was -0.43
+ 1.38; The median height SD was -2.04 (1.38) and the median BMI SD was 1.0 (1.64).

The mean age of onset of puberty was 10,29 + 1,06 years in our group. The age of
onset of puberty in girls was 10,0440.8 years, it was 10,65+1,22 years for boys. 13 (9.3%) of
the children with DS had completed their puberty in an average of 15.96 £+ 1.1 years. The age
at puberty for girls was 15.69 + 1.22 years, it was 16.33 + 1 year for boys. The age of
menarche in girls with DS was 11.83 + 0.77 years. Central precocious puberty (one girl, two
boys) was detected in three children. A statistically significant difference was found between

the menarche age of DS girls and healthy Turkish girls (p = 0.005). Also, the ages of DS girls

Vi



in Tanner 1l and Tanner V breast stages were statistically different from healthy girls (p =
0.033 and p = 0.009). In the DS boys, only the Tanner V stage ages were different from the
healthy children (p = 0.046).

109 of the children with DS (77.8%) were taking L-thyroxine due to hypothyroidism.
Although all patients diagnosed with early puberty and accelerated puberty to-ok L-thyroxin,
all of them were euthyroid at the time of diagnosis. There was no difference between the
weight SD, height SD, age of onset of puberty, completion of puberty, testicular volumes and
menarche ages of DS children who received and did not receive L-thyroxine treatment. The
age of onset of puberty in children with and without L-thyroxine treatment was 10,3£1,1

years, and the age of completion of puberty was 16£1,3 years.

CONCLUSION:

Although, breast development begins later in girls with DS than their healthy peers,
but menarche is detected earlier than their peers. The age at puberty in males with DS was not
different from healthy children, it was observed that the age at which the patients reached the

final stage of puberty was later than their healthy peers.

Key Words: Down Sendromu, Delayed Puberty, Precocious Puberty, Hypothyroidisim
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1. GIRIS ve AMAC:

Down sendromu (DS) en sik goriilen kromozom anomalisi olup, canli dogumlarda
787°de 1 oraninda goriiliir(1). DS; zihinsel gerilik, konjenital kalp hastaliklari, biiyiime ve
gelisme geriligi, tiroit islev bozukluklari, ergenlik gecikmesi, infertilite, hematolojik
problemler gibi genis ¢apta patoloji ile iliskilidir(2). Endokrin sorunlar arasinda tiroit
hastaliklar1 en sik goriiliir, hastalarin yarisinda hipotiroidinin sekiz yasmna kadar gelistigi
gosterilmistir (3), bununla birlikte tip 1 diyabet, kisa boy, diisiik kemik mineral yogunlugu,

infertilite ve obezite topluma oranla daha sik goériilmektedir(4).

DS’li hastalar hipergonadotropik hipogodanizm varligi yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir. Yiikselmis gonadotropinlere ragmen testosteron ve Ostradiol konsantrasyonlari
normal aralikta tespit edilmistir (5). Testis hacmi ile follikiili uyaran hormon (FSH) arasinda
negatif korelasyon varligi kaydedilmistir. (6). DS’li erigskin erkeklerde gonadal yetmezlik ve
azalmis fertilite tespit edilmistir. Ayrica hastalarda testis hacimlerinin topluma gore daha

kiiciik oldugu gozlemlenmistir. (7, 8).

Calismamizda, DS’li ¢ocuklarin klinige basvurularindaki boy, agirlik ve viicut kitle
indeksi standart sapma (SS) degerleri, meme evresi, aksiller killanma varlig1 ve genital
killanma evresi ve testis hacimleri yaninda, g¢ocuklarin menars, ergenlik baslangic ve
tamamlanma yaslar saptanacaktir. Ayrica hastalarda ergenligi etkileyen hipotiroidi varligi
arastirilacaktir. Yine varsa hastalarda erken ergenlik ve erkene kaymus ergenlik varligi
arastirilacaktir. Bu bilgiler 15181inda DS’li ¢ocuklarin verileri ile toplum arasindaki farkliliklar
tespit edilmeye calisilacaktir. Amacimiz, DS’li ¢ocuklarin ergenlik gelisiminin saglikli

akranlarindan farkli olup olmadigini saptamak ve literatiire katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER

Down sendromu, en sik goriilen zihinsel engellilik sebebi olmakla birlikte cesitli kalp
hastaliklari, 6grenme ve hafiza sorunlari, gastrointestinal hastaliklar gibi birden fazla sistemi
etkileyen kromozom anomalisidir(9). Dismorfik goriiniim, biiyiime ve gelisme geriligi, goz ve
isitme problemleri, endokrin bozukluklar gibi durumlara yol agar. Siklig1 anne yast ve
topluma gore degismekle birlikte 300°de 1 ile 1000°de 1 arasinda oranlar calismalarca
raporlanmistir, 35 yas istii gebelerde bu oran 1/350 civarinda iken, 40 yas iizerinde ise
1/100’e kadar yiikselmektedir. (10, 11). Gelismis iilkelerde DS’li hastalarin ortalama yasam
stiresi 55°dir(12). Hastalar iyi olusturulmus egitim programlari, sosyal ve destek ve medikal

yaklasimlar ile potansiyellerini kazanabilmektedir.

2.1. Down Sendromu Patogenezi

Trizomi 21 patogenezine ait en yaygin olarak kabul edilen gen dozaj1 hipotezidir. Bu
baglamda fazla olarak eksprese edilen 21. Kromozomdaki gen varlig1 sonucunda klinik olarak
gbzlemlenen anomaliler ortaya ¢ikar. Dolayisi ile 21. kromozomun kismi fazlaligi ile tam
fazlalig1 sonuglar arasinda farkliliklar bulunur. Caligmalarda 21g21 ile 21g22.3 arasindaki
genler hastaligin gelismesinde major etkiye sahip oldugu gosterilmis ve bu bdlgeye “’Down
Syndrome Critical Region (DCR) bolgesi adi verilmistir. Takibinde en az 300 civar1 21.
kromozom iizerindeki gen ile klinigin iliskili oldugu ve kromozom iizerinde klinigi etkileyen

farkli bolgeler tanimlanmistir(13).

2.2. Down Sendromu Fenotip Ozellikleri

Down Sendromlu hastalarin neredeyse tamaminda brakisefali, epikantal katlant1 ve
palpebral fissiir goriiliir. Ek olarak bas ve boyun sisteminde; basik yiiz ve burun yapisi, kiiciik
ve diisiik yerlesimli kulaklar, brushfield noktalar, acgik agiz, protriide olmus ve catlakli dil,
kisa boyun, dar damak yapisi, anormal dis yerlesimleri goriiliir. Ekstremitelerde kisa ve genis
el yapisi, sandal ayak, yatay palmar ¢izgilenme, eklem hiperfleksibilitesine rastlanir. DS’li

yenidoganlarda hipotoni ve zayif moro refleksi yaygindir(14).

Down Sendromundaki malformasyon siklig1 asagidaki sekildedir;



- Brakisefali: %75

- Oblik palpebral ¢izgiler: %82

- Iriste Brushfield noktalar1:%27

- Epikantus: %59

- Ensede deri katlantisi: %81

- Kisa boyun: %61

- Kiigiik ag1z: %76

- Skrotal dil: %55

- Dilin disarida olmasi: %47

- Burun kokii basikligi: %68

- Kiigiik el ve kalin parmaklar: %64
- Klinodaktili: %58

- Dis anomalileri: %61

- Simian ¢izgisi: %53

- Kiiciik ve displastik kulak: %50
- Eklemlerde gevseklik artist: %73

- Sandal agiklig1: %68

Bu fenotipik 6zelliklerden higbirisi, DS i¢in patognomonik degildir. Bu sebepten Down
sendromundan siliphelenilen hastalar i¢in mutlaka kromozom gen analizi yapilmali ve aileye
genetik danismanlik verilmelidir. Zamanla fenotipik bulgularda belirginlesme goriiliiyor ki bu
da trizomi 21 ile iligkili prematiire yaslanmaya baglidir. Dismorfik bulgularin sikligi ile

klinigin agirhig1 arasinda bir iliski bulunmamistir(14).



2.3. Down Sendromu Sitogenetik Tipleri

Down Sendromu klinigine yol acan 3 adet tip tanimlanmustir.

2.3.1. Klasik Trizomi (Serbest, Regiiler)

Down Sendromunun en sik goriilen genetik tipidir, vakalarin = %90 nim
olusturmaktadir. Mayoz ayrisamama sonucu ortaya ¢ikar (sekil 1) ve kromozom sayis1 47

olarak ol¢iiliir. Tekrarlama riski %1°dir (15).

©

Sekil 1: Regiiler Trizomi

2.3.2. Translokasyon Tipi

Kromozom sayist 46 olarak olgiilir. 21. Kromozoma ait uzun kol genellikle 14.
Kromozoma tutunmasi sonucunda klinik ortaya cikar (Sekil 2). Tiim DS’li hastalarin %5-

6’sinda goriilmektedir(15).



Normal Normal
Chromosome 14 Chromosome 21 der{14;21)(g10;q10)

[ [

6 possibie matlon proaucts

_// \\_
L | |i ] |i

14 21 der(14;21) der(14;21) 21 21 14  der{14;21) 19
INormaI I | Balancedl Unbalancad Unbalanced
(Down Syndrome) (letnal)

Sekil 2: Translokasyon

2.3.3. Mozaik Tip

Mitotik ayrisamama sonucu ortaya cikan (Sekil 3), tiim hastalarin %1 civarini
olusturan tip olmakla birlikte klinik seyir daha ilimlidir. Hiicrelerin bir kisminda normal

genetik yap1 bulunurken, bir kisimda 21. kromozom ¢iftinden ii¢ tane bulunur(15).

MOSAIC CELL DIVISION

Sekil 3: Mozaik Tip DS

5



2.4. Down Sendromu ve Endokrin Hastaliklar

Down Sendromlu hastalarda bircok endokrin bozukluk topluma oranla daha sik
gorlilmektedir. Bunlar arasinda en fazla sismanlik, boy kisaligi, diyabet ve tiroit iliskili
patolojiler gelmektedir(16). Hastalar endokrinoloji polikliniklerinde yakin olarak takip

edilmelidir.

2.4.1. Tiroit Bozukluklar

Down Sendromlu hastalarda hem dogumsal hem de kazanilmis tiroit islev
bozukluklari ¢ok sik olarak saptanir(17, 18). Bunun en sik nedeni tiroit disgenezisidir. Cebeci
ve ark’nin (19) yaptig1 ¢alismaya 62 DS’li hasta alinmis, bu hastalarin 54’iine ultrasonografisi
yapilmis ve %83,3’tinde tiroit hipoplazisi saptanmistir. Karlsson ve ark’nin (3) yapmis oldugu
caligmada, 85 DS’li hasta 25 yasina kadar takip edilmis ve bu hastalarin %55’inde hipotiroidi,
%2,3’linde ise hipertiroidi gelistigi gosterilmistir. Hipotiroidi saptanan hastalarin yarisinda,
hipotiroidi tanis1 sekiz yasindan ©once konulmustur. Cebeci ve Karlsson’un yaptiklari
caligmalarda DS’li ¢ocuklarda hipotiroidi olma yoniinden cinsiyetler arasinda farklilik tespit

edilmemistir.

2.4.2. Diyabet

Down Sendromlu hastalarda tip 1 diyabet sikliginda artis yapilan calismalarda
gosterilmistir. Van Goor ve ark’nin (20) yapmis oldugu ¢alismada on dort yasina kadar olan
¢ocuklarda elde edilen verilere gore tip 1 diyabet riski DS’li hastalarda genel topluma gore li¢

kat daha fazla oldugu saptanmustir.

2.4.3. Sismanhk

Sismanhigin sikligimin DS’li ¢ocuklarda genel topluma gore arttigi bilinmektedir.
Rubin ve ark’nin (21) 283 DS’li yetiskin hasta ile yaptiklar1 ¢alismada bu hastalarda normal
topluma gore sismanlik sikliginin arttigi, kadinlarda %45 normal toplumda %36), erkeklerde

%356 (normal toplumda %33) oldugunu goéstermislerdir(22, 23).



2.4.4. Boy Kisaligi

Dogum agirligi, boy uzunlugu ve bas cevresi Olgiimleri, DS’li ¢ocuklarda, saglikli
cocuklara goére daha az oldugu gosterilmistir(24). Biiyiime oOzellikle konjenital kalp
hastaligina sahip DS’li hastalarda daha fazla kisitlanir. Rubin ve ark.’nmin (21) yapmis oldugu
calismada DS’li erkek yetigkinlerin ortalama boyu 157 c¢cm, kadinlarin ise ortalama boyu 144
cm olarak tespit edilmistir. Glinlimiizde DS’li ¢ocuklarin boy, agirlik, VKI takibinde hastalara

0zel bliylime tablolar1 kullanilmaktadir.

2.4.5. Ergenlik ile Ilgili Sorunlar

2.45.1. Erkek Hastalar

Normal iireme islevi sadece 3 DS’li erkekte saptanmustir (25). Down sendromlu
erkeklerde gonadal islevlerle ilgili calismalar literatiirde yer almistir. Bu hastalarda
spermatogenezde, leydig ve sertoli hiicre islev bozukluklarini gésteren ¢aligmalar yapilmistir.
Down sendromlu hastalarin genellikle saglikli akranlarina benzer yaslarda ergenlige girdigi
(17), ancak ergenligi takiben gonadotropinlerin arttigi ve yas ilerledik¢e bu artisin daha da
belirginlestigi bildirilmistir(26-28). Testis hacimlerinin DS’li hastalarda akranlarina benzer
sekilde oldugunu saptayan calismalar yaninda (6, 17), testislerde ilerleyici islev kaybi ile
gittikge testis hacimlerinin azaldigim gosteren calismalar da yaymlanmustir (26, 27). DS’li
erkeklerde penis germe boyunun saglikli kontrollerle aynmi oldugunu (17, 27) gosteren
calismalar yaninda, kisa penis boyu saptanan caligmalarda vardir(26). Kriptorsidizm ve

hipospadias sikligi toplumla ayni bulunmustur(26).

2.4.5.2. Kiz Hastalar

Down sendromlu kizlarda gonadotropinler ve Ostradiol diizeylerinin normal oldugu
gosterilmistir(28, 29). Ancak 20-38 yastaki DS’li 12 kadinda normal Ostradiol diizeyleri
yaninda artmig gonadotropinler saptanmistir(6). Down sendromlu kizlarda menars yasi ile
ilgili ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda ortalama menars yasinin saglikli akranlari ve
kendi annelerinin menars yasindan farkli olmadigi saptanmistir(28, 30). Bununla birlikte

DS’li kizlarda menargin erkene kaydigim gosteren bir ¢alisma da yayinlanmigtir(31).



2.5. ERGENLIK

Ergenlik, c¢ocukluk ¢aginda erigkinlige gegis siireci olup, fiziksel, hormonal ve
psikososyal degisiklikleri barindiran, cinsel gelisme ve biiylimenin tamamlandig1 ve lireme
kapasitesinin kazanildigi déoneme denir. Bu donemde kiz ve erkek cocuklarda ikincil seks
karakterleri belirginlesir, boy uzamasinda hizlanma meydana gelir, epifizler kapanarak erigkin
boya ulagsma gergeklesir, erkeklerde spermatagonez ve kizlarda ise ovulasyonun baslamasi
gerceklesir. Ergenligin normal baglama yasi erkeklerde 9-14 yas, kizlarda 8-13 yas
arahigindadir. Ergenlik gelisim siireci ortalama 4,5 yil (1,5-6 yil) siirmektedir. Kizlarda
ergenlik bulgular erkeklere gore iki yil daha erken baslar. Ulkemizde saglikli ¢ocuklarda
ergenlik baslangicr ile ilgili yapilmis ¢alismalar vardir(32-34). Ersoy ve ark’nin (32), yaslart
14-18 olan 1017 saglikli kizda menars yas1 12.82+1.07 y1l olarak bulunmustur. Semiz ve ark.
(33) 1562 kiz ve 1749 erkek ile yapmis oldugu ¢alismada, ortalama ergenlik baslangi¢ yasinin
saglikli kizlarda 10,16+0,97 yil, erkeklerde 11,76+1,28 yil oldugu, yine kizlarda ortalama
menars yasi 12,41 olarak saptanmistir. Bundak ve ark’nin (35) yaptigi calismada 8-18 yas
araligindaki 439 kizda, ortalama meme biiyiime yas1 10,1 £1 y1l ve menars yas1 12,2+0,9 yil
olarak saptanmistir. Yakin zamanda yapilan yaslart 6-18.7 yaslarinda 4868 kiz hastanin
alindig1 ¢aligmada, ortanca menars yast 12,74 yil, meme biiyiime yas1 (Tanner evre 1) 9.65 yil
olarak bulunmustur(34).

Kiz c¢ocuklarinda meme dokusunun gelismeye baslamasi, erkek cocuklarda ise
testislerin biiylimesi ergenligin ilk fiziksel bulgusu olarak gozlenir, hipotalamik-hipofizer
gonadal aksin aktive oldugunun isaretidir(36). Ergenlik baslangi¢c yasi c¢ocuklar arasinda
farklilik gosterir, bu durumun baslica nedeni ¢evresel ve genetik faktorlerin cesitliligidir.
Etnik koken, cografi kosullar, sosyoekonomik yasam kosullar1 ve ¢evresel etkenlerin ergenlik
baslangicin1  etkileyebilecegi gosterilmistir. Karmasik ve koordineli ndroendokrin
mekanizmalar ile hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin aktivasyonunu ve olgunlagmasim
saglar. Bu eksenin tam olgunlagmasi ile, gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) pulsatil
olarak salgilanmaya baslar, GnRH salgilanmas1 6n hipofizdeki gonadotrop hiicreleri uyararak
LH ve FSH salgilanmasini saglar. LH ve FSH hormonlar1 ise gonadlarda spesifik reseptorlere
baglanarak seks steroidlerinden Ostradiol ve testosteron salgilanmasmi ve gonadlarin
olgunlasmasim saglar. Ostradiol ve testosteron ikincil cinsiyet karakterlerinin ortaya

¢ikmasini saglar(37).



2.5.1. Ergenlik Evrelemesi

Ergenlik gelisim evrelemesinde Tanner-Marshall tarafindan gelistirilen yOntem
kullanilmaktadir. Tanner evrelendirmesine gore evre I pre-pubertal olarak degerlendirilirken,
evre V ergenligin son evresidir(38).

Kizlarda ergenligin ilk bulgusu boy uzamasinda artistir. Ancak bu her hastada tespit
edilemedigi i¢cin ergenligin ilk bulgusu meme gelisimi olarak kabul edilir. Evre I, yani
ergenlik Oncesi evrede sadece meme bast gozlenir, meme lizerinde doku saptanmaz. Evre
II’de memelerde tomurcuk olusumu gozlenir, papillalarin altinda disk seklinde meme dokusu
olusumu baglar, areolalarda hafif genisleme goézlenir. Evre III’'te meme dokusu aksilla
cizgisine kadar biiylimiistiir ve areolalarda genisleme gozlenir, fakat sinirlar1 belirsizdir ve
birbirinden ayirt edilemez. Evre IV’te meme dokusu belirgin sekilde hacim olarak biiyiir,
areolalar meme dokusu iizerinde ikinci bir tepe olusturacak sekilde ayrisir. Evre V’te eriskin
meme hali gézlenir, papillalar ¢ikint1 haline doniisiir, areolalar meme seviyesine geriler. Evre
2 meme gelisim ve pubik killanma kiz ¢ocuklarinda ortalama 11 yas civarinda baslar, 3-4 yil
stireyle devam eder ve 15 yas civarinda sonlanir(38).

Pubik killanma benzer sekilde evre II’de labial bolgede diiz killanma ile baglar. Evre
[II’te killar mons pubis listiine yayilmaya baglar ve kivriklasir. Evre 1V’te killar belirgin
kivrik haline gelir ve mons pubisin ilizerini tamamen doldurmamistir. Evre V’te yetigkin

evreye doniisiir, killanma mons pubisin {izerini tiggen bi¢iminde tamamen kaplamistir(38).

|
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Resim 1: K1z Cocuklarinda Tanner’e gore pubik killanma evreleri

Erkek c¢ocuklarda ergenligin ilk bulgusu testis hacminin 4 ml iizerine veya testisin
uzun c¢apimin 2,5 cm ilizerine ¢ikmasidir. Baslangic asamasinda testisler asimetrik olarak
biiyliyebilir. Evre 1 ergenlik Oncesi donemi tamimlar, testisler, skrotum ve penis erken
cocukluk donemi boyutunda ve seklindedir. Evre II’de skrotum ve penis biiylimeye bagslar,

skrotum derisi hafif koyulasir. Evre III’te penis enine ve boyuna genisler, skrotum biiyiimeye



devam eder. Evre IV’te penis ve glans iyice biiyiir, glans belirginlesir, skrotum derisi

koyulasir. Evre V’te penis ve skrotum erigkin halini alir(39).
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Resim 2: Erkek Cocuklarinda Tanner’e gore pubertal gelisim evreleri

2.5.2. Erken Ergenlik

Erken ergenlik kiz g¢ocuklarda 8 yasindan once meme gelisiminin baslamasi,
erkeklerde 9 yasindan Once testisin uzun ekseninin 2.5 cm’yi ge¢mesi veya 4ml’den fazla
biiyiimesidir. Bu yas limitleri ortalama ergenlik baglangicinin -2,5 SD degerine denk
gelmektedir.

Erkek c¢ocuklarda testis hacminin 9-10,5 yaslarinda 4 ml iizerine ¢ikmasi ve kiz
cocuklarda 8-9 yaglarinda meme gelisiminin baslamasina erkene kaymis ergenlik adi
verilir.(40) Ergenlik bulgular1 bagladiktan sonra erkek gocuklarda testis hacminin 6-8 ml yani
evre 2’den; 8-10 ml yani evre 3’e ulagsmasi i¢in gecen siirenin 1,5 yildan kisa siirmesi, kiz
cocuklarda 10 yasindan once evre II meme gelisiminden evre III meme gelisimine gegis
gozlenmesi hizlanmis ergenlik olarak adlandirilir(40).

Ergenlik gonadotropinlerin salgilanma artisi ile (santral=gonadotropin bagimli=ger¢ek
ergenlik) baglar. Bunun yaninda ergenlik bulgularinin saptandigi ancak gonadotropinlerin
artmadigi durumlar da (periferik= gonadotropin bagimsiz=yalanci ergenlik) vardir. Erken
ergenlik tanisinda Oncelikle Gstradiol veya testosteron, LH ve FSH, TSH, sT4 diizeyleri
Olgiiliir. Sayet hastada pubik/aksiller killanma da saptandi ise adrenal hastaliklar1 diglamak
icin DHEAS ve 17-OH progesterone diizeyleri de dl¢iilmelidir. Kemik yasini tespit etmek i¢in

sol el-el bilek grafisi ¢ekilmelidir.

2.5.3. Gecikmis Ergenlik
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Kiz ¢ocuklarinda 13 yas, erkek cocuklarinda 14 yasa erisilmesine ragmen ikincil
cinsiyet karakterlerinin (kizlarda meme gelisimi, erkeklerde testislerin 4 ml tizerine ¢ikmasi)
gelismemis olmas1 gecikmis ergenlik olarak tammlanir. Kiz ¢cocuklarin 16 yasini bitirmis
olmasina veya ergenlik baslangicindan itibaren 5 y1l gegmesine ragmen menarsin baglamamis
olmas1 da gecikmis puberte ve primer amenore olarak tanimlanir(41). Insidansi tam olarak
bilinmemekle beraber puberte gecikmesi erkek ¢cocuklarinda kiz ¢ocuklarina gére daha geg

goriilmektedir(42).
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3. GEREC VE YONTEM:
Hastalar:

Calismamiz, Saglik Bilimleri Universitesi Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1
Egitim ve Arastirma Hastanesi ¢ocuk endokrin polikliniklerine Ocak 2017 ile Aralik 2019
tarihleri arasinda bagvuran, DS’lu (Q90 ICD-10) ¢ocuklarin geriye doniik olarak tibbi
bilgilerinin incelenmesi ile yapildi.

Klinige bagvuran hastalarin yakinmalari, dogum agirliklari, dogum haftasi, anne-baba
akrabalig1 varlig1 kaydedildikten sonra muayene edildi. Hastalar ¢iplak ayak olarak ve en az
giysi ile stadiometreyle boy ve agirlik 6l¢iimii yapildi. Ug yasindan kiiciiklerde bas gevresi
Olgiildii. Tim hastalarda kan basinct Olglimii ve sistemik muayene yapildi. Ergenlik
muayenesi i¢in erkeklerin gerili penis boylart sert kartondan cetvelle, testis hacimleri Prader
orsidometresi ile 6l¢iildii. Testis voliimlerine gére Tanner evre I: 0-3 ml; Evre 11: 4-6 ml; Evre
I11: 8-10 ml; Evre 1V: 15-20 ml; Evre V > 20 ml olarak kabul edildi. Kizlarda meme gelisimi
el muayenesi ile saptandi. Her iki cinste genital ve aksiller killanma muayenesi, kizlarda
klitoromegali varlig1 arastirildi.

Hastalarin desimal yas, boy, agirlik ve VKI yiizdelikleri ve standart sapmalar1 Zemel
ve ark. (23) ve Hatch-Stein ve ark.’min (22) c¢alismalart temel olarak hazirlanmis
ceddcozum.com (43) kullamlarak hesaplandi.

Kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan dnce ergenlik bulgular saptanan hastalarda FSH,
LH, Testosteron, E2, diizeyleri i¢in kan 6rnegi alindi. Sol el ve el bilek grafisi ¢ekilerek
Greulich ve Pyle kemik yas1 atlas1 (44) ile kemik yas1 saptandi. Erken pubik veya aksiller
killanmas1 olanlarda DHEA-S ve 17-OH progesteron diizeyleri i¢in kan alindi. Ergenlik

bulgulart baglamis olanlarda menars varligi sorgulandi.

Istatistik

Verilerin analizi ve istatistiksel analizler; SPSS 22.0 (Statistical Package for the Social
Sciences) programi ile yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde Oncelikle tanimlayici
istatistiksel metotlar (normal dagilan veriler icin ortalama ve standart sapma, normal

dagilmayan veriler i¢inse ortanca, (¢eyrekler arasi genislik, CAG) (en az ve en ¢ok deger
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kullanildi. Sayisal verilerin normal dagilimi yerine gore Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Calisma grubundaki hastalarin ergenlik evreleri ve menars yaslarinin, saglikli
hastalarin yaslar1 ile karsilastirilmasinda; DS’lu hastalarimizin sonuglarinin literatiirdeki
DS’lu hastalarla karsilastirilmasinda One-sample T testi kullanildi. Nitel verilerin
karsilastirmalarinda Ki-kare testi kullanildi. Sonuclar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirildi.

Etik

T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesinden 23/7/2019 tarihinde
343 nolu karar ile tez konusu onay1 alindi. T.C. Saghk Bilimleri Universitesi Zeynep Kamil
Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulundan
22/07/2020 tarihinde 160 sayili karar ile etik kurul onayi alindi. Calismamizin higbir

asamasinda ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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4. BULGULAR

Ocak 2017 ile Aralik 2019 arasinda ¢ocuk endokrin poliklinigine bagvuran Q90 ICD tani
kodu ile takip edilen 6 yas ve lizerindeki 195 hastanin dosyalar1 incelendi. 140 hastanin

ergenlik izlemine ait notlara ulasilarak ¢aligmaya dahil edildi.

Hastalarin 70’1 (%50) kiz, 70’1 (%50) erkekti. Yas ortalamasi ortanca 7,09 (CAG) (2.01-
17.95) yildi. Caligmaya alinan hastalarin antropometrik Sl¢iimleri Tablo 1 de verilmistir.

(Tablo 1).

Tablo 1. Down Sendromlu hastalara ait yas ve antropometrik veriler.

Toplam n: 140 Kiz n:70 Erkek n:70
Yas, yil, ortanca (CAG) (enaz engok) 7,09 (2,01-17,95) 6,8(2,01-17,67) 7,38 (2,04-17,95)
Viicut Agirligi, SSS, ortalama+SS -0,43+1,38 -0,38+1,47 -0,48+1,31

Boy-SSS, ortanca (CAG) (en az en ¢ok) -2,04 (-5,96 - 1,79) -2,04 (-5,96 - 0,6) -2,05 (-4,05 - 1,79)

VKI-SSS, ortanca (CAG) (en az en cok) 1,00 (-2,82 - 3,52) 1,08 (-2,82 -3,52) 0,93 (-2,76 - 2,8)

VKI: viicut kitle indeksi, SS: Standart Sapma, SSS: Standart Sapma Skoru, CAG: Ceyreklikler Aras1 Genislik

Hastalara ait antropometrik veriler incelendiginde 70 kiz hastanin 16’sinin (%22,85)
ve 70 erkek hastamn 9’unun (%12,85) VKIi-SSS’leri 2’nin iizerinde oldugu kaydedildi.
Ergenligi baslamis kiz hastalarin VKI-SSS ortalamas: 1,62+1,18 ergenligi baslamis erkek
hastalarin VKI-SSS ortalamasi 0,84+1,09 tespit edildi.

Hastalara ait ergenlik verileri incelendiginde tiim g¢ocuklarin 51’inin (%36.,4), kiz
cocuklarin 28’inin (%40) ve erkek cocuklarin 23’inin (%32,9) ergenlik baslangici oldugu
kaydedildi. Ergenligi baslamis 5 erkegin (%17) ve 13 kizin (%46) VKi’lerinin 2 SSS iizerinde
oldugu kaydedildi.
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Down sendromlu tiim grupta, hastalarin ergenlik baslangi¢ yasi1 ortalamasi 10,29+1,06
yild1.

DS’li tiim ¢ocuklarin 13’iiniin (%9,3), kiz ¢ocuklarin 7’sinin (%10), erkek ¢ocuklarin
6’siin (%8,6) ergenligini tamamlamis oldugu gozlendi. Ergenligin kizlarda beklenildigi gibi
erkeklerden daha dnce baslayip, daha dnce tamamlandigi saptandi (Tablo 2).

Tablo 2. Down Sendromlu kiz ve erkek gocuklarin ergenlik baslangic ve tamamlanmasi

arasindaki farklar

Toplam n:140 Kiz n:70 Erkekn:70 p

Ergenligi baglamis ¢ocuklar, n (%) 51 (36,4) 28 (40) 23 (32,9) 0,38
Ergenlik baslangic yasi, ortalama+SS 10,29+1,06 10,04+0,8 10,65+1,22 0,02
Ergenligi tamamlamis ¢ocuklar, n (%) 13 (9,3) 7 (10) 6 (8,6) 0,77
Ergenligi tamamlama yasi, ortalama+SS 15,96+1,1 15,69+1,22 16,33+1,04 0,21

SS: Standart Sapma

Kiz hastalarin ergenlik baslangic yasi ortalamasi 10,04+0,8 iken erkek hastalarin
ergenlik baglangi¢ yas1 ortalamasi 10,65+1,22 yi1l olarak saptandi.

Bu sonuglar literatiirdeki DS’lu hastalarin sonuglarla karsilastirildi. Hsiang ve ark’nin
(26) calismasi ile karsilastirildiginda hem erkek hem de kiz hastalarimizin ergenlige giris
yagslar istatistiksel anlaml sekilde farkliydi (p<0.001 ve p<0.001).

Sonuglarimiz, tilkemizden daha once yapilan saglikli ¢ocuklarda ergenlik baslangic
yaslart ile yapilan calisma sonuclar1 karsilastirildi. Buna goére DS’lu kiz c¢ocuklarindaki
memenin Tanner evre I olma yasi, iki calismada farksiz (33, 35) iken, daha fazla katilimci ile
yapilan ¢alismada istatistiksel olarak farkli bulundu(34). En son yapilan ¢alismaya gore (34)
DS’lu kizlarda meme gelisimi akranlarindan daha gec¢ basliyordu. DS’lu kizlarin meme
gelisim evre yaslari, Tanner III ve IV de saglikli akranlarindan farksizdi. Ancak evre V meme
gelisim yaslar1 saglikli akranlarina gore istatistiksel olarak daha erken olarak saptandi (Tablo
3).

Down sendromlu 18 kizin menars oldugu saptandi. Bu hastalarimizin menars yaslari
literatiirdeki DS’lu kiz hastalarin menars yaslari ile karsilastirildi. Arnell ve ark’larimin (28)
(menars yasi:13,2) Goldstein ve ark ‘nin (30) (menars yasi:13,6) ve Takano ve ark.’nin (31)
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(menars yasi1:12,1) calisma sonuglariyla istatistiksel anlamli olarak farkliydi (sirasiyla
p<0.001, p<0.001 ve p=0.032).

Down sendromlu kiz ¢ocuklarimin menars yaslart saghkli  akranlaryla
karsilastirildiginda, bir ¢alismada farksiz (33) iken, diger ii¢ ¢alismada istatistiksel olarak
farkli bulundu(32, 34, 35). (Tablo3).

Tablo 3. Down Sendromlu Kiz Cocuklarin Ergenlik evrelerine ulagsma ve menars yaslarinin

saglikl1 akranlartyla karsilagtirilmasi: One-sample T testi sonuglari

Tanner Down Ersoy ve ark. Semiz ve Bundak ve ark Atay ve ark.
Evresi Sendromlu (32) ark.(33)
Kizlar
Ergenlik evre Ergenlik Ergenlik Ergenlik Ergenlik
yasl evre evre evre evre
p p P
yast yast yast yast
Il 10,47+0,7 - - 10,16 0,337 10,3 0,587 9,65 0,033
Il 12,82+1,9 - - 11,72 0,348 11,7 0,340 10,10 0,071
v 13,78+1,0 - - 12,97 0,474 12,3 0,422 11,75 0,142
\% 15,04+1,6 - - 13,66 <0,001 14,8 <0,001 14,17 0,009
Menars 11,83+0,77 12,82 0,02 12,41 0,310 12,2 <0,001 12,74 <0,001

Down sendromlu erkek cocuklarin ergenlik baslangic yaslar1 ve takip eden ergenlik
evre yaslar1 Semiz ve ark’nin (33) calismasindaki saglikli grubun yaslari ile One-sample T
testi ile karsilastirildi (Tablo 4). DS’lu hastalarin ergenlige giris yaslari ve Tanner evre III ve
IV yaglarina ulasma yaslar saglikli akranlarindan farksiz bulundu. Ancak DS’lu hastalarin
saglikli akranlarina gore Tanner evre V testis hacimlerine akranlarina gore, istatistiksel olarak

anlamli sekilde, daha ge¢ yasta ulastiklar1 saptandi.
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Tablo 4. Down Sendromlu Erkek Cocuklarin Ergenlik evrelerine ulagsma yaslarinin saglikli

akranlariyla karsilastirilmasi: One-sample T testi sonuglari

Tanner Down Sendromlu Semiz ve ark. (33)
Evresi Erkekler
Ergenlik evre yasi Ergenlik evre p
yaslt
I 12,11£2,3 11,76 0,648
i 13,22+1,5 12,81 0,503
v 14,37+1,2 13,17 0,229
\% 15,87+1,7 13,97 0,046

Kiz ve erkek hastalarin ergenlik tamamlanma yaslar1 Hsiang ve ark.’nin (26) ¢aligma

grubundaki DS’lu c¢ocuklarla karsilagtirlldi. Buna goére kiz hastalarimizin  ergenlik

tamamlanma yas1 Hsiang ve ark.’nin hastalarindan (ortalama 13.9 yas) ileri olup bu sonug

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.008). Erkek hastalarimizda fark saptanmadi.

Hasta grubunu olusturan erkek DS’li ¢ocuklarin ortalama penis germe boyu SDS’leri -

0,25+0,76 olarak tespit edildi. Testis voliimlerinin ortalama SDS’si -0,22+0,8 olarak

kaydedildi (Tablo 5).

Tablo 5. Ergenlik evresine gore hastalarin penis boylari ve testis hacimleri

Evre Gerili Penis Boyu, cm Testis Hacmi, ml
1 7,7£1,4 4,8+0,9
1 8,5+0,7 9,04+1,4
v 9,0£1,0 14,0+1,7
\% 9,83+1,7 20,8+,0

Tanner IV ve V evresindeki hastalarin testis hacimleri ve penis boylar1 literatiir ile

karsilastirildi (6, 17, 26). Buna gore evre 1V’deki hastalarimizin penis boylar1 ve testis

hacimleri Pueschel ve ark’nin (testis hacmi 13+4.4 mL, penis boyu 8,8+1,3 cm) hastalarindan
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farksizdi (sirasiyla p=0.762 ve p=0.423). Evre V’deki hastalarimizin testis hacimleri Pueschel
ve ark (12,4+£5.5mL) (p<0.001) ve Hsiang ve ark’nin (11,8 mL) (p<0.001) hastalarindan

istatistiksel olarak farkliydi. Penis boylari ise Hsiang ve ark (11,6 cm) hastalarindan farksiz

(p=0.054) iken Pueschel ve ark’nin (8,0+£2,1 cm) hastalarindan farkliydi (p=0.048).

Iki erkek hastamizda erkene kaymus ergenlik saptandi. Her iki hastada hipotiroidi

tanis1 almist1 ve 1-tiroksin tedavisi almaktaydi. Bu hastalarda ergenlik 9,07 ve 9,3 yaslarinda

baglamisti. Erkene kaymis ergenlik sikligi DS’lu erkek grubumuzda %2,9 iken, tiim grupta

%1,42 olarak saptandi.

DS’lu bir kiz (%]1,4), iki erkek (%2,9) cocukta erken ergenlik saptandi (Tablo 6). Her

iic hastada hipotiroidi vardi. Iki erkek dogumsal hipotiroidi vardi. Erken ergenlik tanisi

aldiklarinda her ii¢ hastada diizgiin I-tiroksin tedavisi almaktayd1 ve 6tiroit haldeydi.

Tablo 6. Erken ergenligi olan hastalarin tam aldiklar1 zamanki basvuru bulgular1(45)

Kiz Erkek 1 Erkek 2
Erken ergenlik tan1 yasi, y1l 7,56 7,4 8,96
Kemik yasi, yil 10,48 8,48 6,48
Boy, SSS 2,2 -0,2 -11
VKI, SSS 1,14 -0,72 -1,96
Pubik Killanma Evresi 2 2 2
Meme Gelisimi Evresi 212 - -

Testis Hacmi, Ml

Sag 3-4 mL/Sol 3-4 mL

Sag 3-4 mL/Sol 3-4 mL
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Tablo 7. Erken ergenligi saptanan Down Sendromlu hastalarin tanisal bulgulari(45)

Kiz Erkek 1 Erkek 2

TSH, mlU/mL (N:0,67-4,7) 3,26 2,51 0,71
T4, ng/mL (N: 0,84-1,47) 141 1,11 1,26
Anti TPO, IU/mL (N<5,6) - 0,77 -
LH, mlU/mL 0,16 0,38 0,61
FSH, miUu/mL 2,87 1,81 9,66
E2, pg/mL 23 - _
TT, ng/mL7 <0,13 0,13 0,1
LHRH testinde Zirve FSH, mlU/mL 37,03 8,61 36,29
LHRH testinde LH, mIU/mL 26,28 7,79 18,05
170HP, ng/mL (N<2 ng/mL) - 0,28 1,01
DHEAS, mcg/dL - 96 8,96
Pelvik Ultrasonografi (USG) Uterus uzun ekseni 34 - -

mm, sol over 0.83mL,
sag over 0.25 mL

Skrotal USG - Normal Normal
Kranial ve Hipofiz MRI - Hipofiz yiliksekligi Supratentorial bolgede
43 mm periventrikiiler
' milimetrik odaklar
Tiroit USG, hacim, mL 5.44 mL, parankim 5.44 mL, parankim 5.44 mL, parankim
ekojenitesi normal ekojenitesi normal ekojenitesi normal

Calisma grubumuzdaki DS’li ¢ocuklarin 109’unun (%77,9) hipotiroidi tedavisi aldigi
tespit edildi. Hipotiroidi tanist ile tedavi edilen DS’li ¢gocuklarin ortalama ergenlik baslangic
yas1 10,3x1,1 yil olarak, ortalama ergenlik bitis yas1 16+1,3 yil olarak kaydedildi.
Hipotiroidisi olan ve olmayan DS’lu hastalarin ergenlik baglangi¢c ve ergenlik tamamlanma
yaslar1 arasinda istatistiksel olarak fark saplanmadi. Bununla birlikte kiz DS’lu ve hipotiroidi
tedavisi alan ¢ocuklarin yaklasik 1/3’iinde ergenlik baslarken, tedavi almayanlarin 2/3’iinde

ergenligin basladig1 saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. (Tablo 8).
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Tablo 8: Ergenlik baslamasi ve Hipotiroidi iliskisinin degerlendirilmesi

Hipotiroidisi olan ve  Hipotiroidisi
L-T4 tedavisi alanlar ~ olmayanlar

Tiim grup n:109 n:31 p degeri
Erken ergenlik, n(%) 3(2,75) 0 (0) 1
Ergenlik baglangic yasi, yil, ortalama+SS 10,3+1,1 10,2+0,6 0,6
Ergenlik tamamlanma yasi, y1l, ortalama+SS 16+1,3 16+0,7 0,9
SS: Standart Sapma

Kiz Var n:54 Yok n:16 p degeri
Ergenligi baslayanlar, n(%) 18 (33) 10 (62) 0,03
Erkek Var n:55 Yok n:15 p degeri
Ergenligi baglayanlar, n(%) 18 (32,7) 5(33,3) 1

L-T4: L-tiroksin
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5. TARTISMA

Down sendromlu hastalarda, saglikli akranlarina goére boy kisaligi, sismanlik,
hipotiroidi, diyabet ve ergenlik sorunlari daha fazla goriliir(3, 19-21, 24, 28).

Bizim ¢alismamizda hastalarimizin yaklasik {icte birinde ergenlik bulgular saptandi.
Kiz hastalarimizin erkeklere gore beklendigi sekilde daha erken ergenlige girdigi bulundu.
Erkek hastalarimizin ortalama ergenlik bagslangic yaslart 12,11 yil ve kiz hastalarimizin
ergenlik baslangic yasi ise 10,47 yil olarak saptadik. Hsiang ve ark (26) 1987 yilinda 100
DS’li hasta ile yapmis oldugu ¢alismada erkek ¢ocuklarda ortalama ergenlik baslangic yasi
13, kiz ¢ocuklarda ortalama ergenlik baslangi¢c yasit 12,2 olarak tespit edilmistir. Hsiang ve
ark.’lariin (26) sonuglar ile karsilastirildiginda bizim hastalarimizin her iki cinste de daha
erken yasta ergenlige girdigi bulundu. Bunun nedenini bizim hasta grubumuzda sismanligin
yaygin olarak goriilmesi ile iligkili oldugunu diisiindiik.

Calismamizda DS’lu hastalarimizin saglikli akranlarina gore ergenlik baslangic yaslari
arastirildi. Down sendromlu erkek ¢ocuklarin ergenlige giris yaslari ve Tanner evre III ve IV
yaslarina ulasma yaslar saglikli akranlarindan farksiz iken Tanner evre V testis hacimlerine
akranlarina gore, istatistiksel olarak anlamli sekilde, daha ge¢ yasta ulastiklar1 saptandi(33).
DS’lu kiz hastalarimizin ergenlik baslangi¢ yaslari, lilkemizde saglikli kizlarda yapilan
calismalar ile karsilagtirildiginda onceki ¢alisma sonuglarina gore farksiz bulundu (33, 35).
Ancak yakin zamanda daha fazla saghkli kiz katimci ile yapilan ¢aligmayla
karsilastirildiginda(34), DS’lu kizlarda meme gelisiminin saglikli akranlarina gore daha geg

baslayip daha uzun siirede evre V’e ulastigini saptadik.

Down sendromlu erkeklerin genellikle saglikli akranlarina benzer yaslarda ergenlige
girdigi, ancak ergenligi takiben gonadotropinlerin arttigi saptanmistir(17, 26-28). Down
sendromlu erkeklerin ¢ocuk sahibi olmasi son derece nadirdir(25). Campell ve ark.’lar1 (27)
yaglar1 15-58 arasinda olan 17 DS’lu erkekte yaptig1 calismada, bu hastalarda
gonadotropinlerin kontrol grubuna gore artmis oldugu, hatta 30 yas istiindeki DS’lu
erkeklerde 30 yastan kiiciiklere gore bu artisin daha da belirgin oldugu gosterilmistir. Ayrica
penis boyutunun kontrol hastalarindan farksiz bulundugu bu calismada 30 yastan biiyiik
olanlarda daha belirgin olmak tizere DS’lu hastalarda testis hacimlerinin azaldigi ve testis
dokusunun yumusak hal aldig1 da saptanmistir. Hsiang ve ark.’larimin (26), 100 DS’Iu hasta
ile yapmis oldugu ¢alismada 23 erkekte, normal topluma oranla yiiksek FSH ve LH seviyeleri
tespit edilmistir, buna karsilik plazma testosteron seviyeleri normal aralikta bulunmustur. Bu

durum kismi gonadal yetmezlik lehine yorumlanmistir. Benzer sekilde Hasen ve ark.‘lar1 (6)
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DS’lu kadin ve erkeklerin alindigi, 39 hastalik ¢alismasinda her iki cinste de serum FSH ve
LH degerlerinde artma saptarken, total testosteron ve Ostradiol degerlerinin kontrollere
benzedigini gostermislerdir. Bu hastalarda siit ¢ocuklugu doneminden itibaren sertoli ve
leydig hiicrelerinde ilerleyici islev kaybi oldugu, FSH’nin giderek artmasi yaninda anti
miillerian (AMH) hormon diisiikliikleri saptanarak gostermistir(46). Bu ¢alismalar bize DS’Iu
erkeklerde gonad islev bozuklugunun dogumu takiben basladigim ve yas ilerledikce
bozulmanin arttigimi gdstermistir. DS’lu erkeklerde testislerdeki islev bozulmasi ile testis
hacimlerinin saglikli kontrollere gore azaldig1 saptanmistir(26-29). Testis hacmi ile FSH (6)
ve LH diizeyleri (28) arasinda ters iliskide bulunmustur. Yine DS’lu erkeklerde, saglikli
kontrollere gore serum Ostradiol diizeyinin anlamli derecede arttig1 gosterilmistir(29). Bizim
calismamizda hastalarimizda gonadotropinler ve testosteron OSl¢iilmedigi i¢in bu konuda

yorum yapamiyoruz.

Arnell ve ark’nin (28) ¢alismasinda ergenlik donemine erisen 13 DS’lu kizin ortalama
menars yasinin 13,2 yil, bu kizlarin annelerinin menars yasinin ise 12,9 oldugu gosterilmistir.
Bu ¢alismada DS’lu kizlarda gonadotropinler normal sinirlarda bulunmustur. Benzer sekilde 6
DS’lu kadin hastada gonadotropinler ve 6stradiol normal sinirlarda bulunmustur(29).

Goldstein ve ark’min (30) ortalama yaslar1 18,2 olan, DS’lu 15 kiz hastanin alindigi
caligsmada, menars yast1 13,6 yil (SS 20,9 ay) bulunmus ve kontrol grubu ile fark (menars 13,5
yil, SS: 13,8 ay) gosterilmemistir. Yaslar1t 9-18 arasinda degisen 95 DS’lu kiz ¢ocugunun
alindig1 calismada, 60 hastanin menars oldugu saptanmistir. Menars yasi1 12,1+1,2 yil olarak
bulunmus, bulunan yas adet gormeyen kizlarin yasina gore diizeltme yapildiktan sonra DS’lu
kizlarda gercek menars yasinin 11,940,1o0ldugu ve bunun toplum ortalamasindan (12.541.0)
erken oldugu saptanmuistir. Arastirmacilar DS’lu kizlarda erken menarsin sismanlikla ilgili

olabilecegini diistinmiistiir(31).

Calismamizdaki  kiz  hastalarimizin  menars yas1  literatiir ~ bulgulariyla
karsilastirildiginda, hasta sayisi bizim grubumuza benzer (28, 30) ve say1 olarak fazla olan
(31) her ti¢ galismadaki DS’lu kizlarin menars yasindan istatistiksel olarak farkli olarak
bulundu. Bunun nedenini olarak bizim hastalarimizda sismanligin yaygin olarak goriilmesi ile
iliskili olabilecegini diistindiik.

DS’lu hastalarda gergek erken ergenlik ¢ok nadirdir(19, 28). DS’lu hastalarda kizlarda
daha fazla olmak iizere gercek erken ergenlikten ziyade hipotiroidiye ikincil yalanci erken
ergenlik saptanir(26, 47). Hipotiroidisi olan DS’lu kizlarda multikistik &verler ile birlikte
erken menars saptanmistir(48-51). Bizim gergek erken ergenlik saptadigimiz hastalarimizin
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her ticli de hipotiroidi tedavisi almaktaydi. Ancak ergenlik bulgulari basladigindan timi
otiroid haldeydi.

Calismamizdaki kizlarin ergenlik tamamlanma yasi, Hsiang ve ark’nin (26) ¢alisma
grubundakilere gbére daha ileri bulundu. Ancak erkek hastalarimizin ergenlik tamamlanma
yasi literatlirden farksizdi.

Hastalarimizdan evre IV olanlarin penis boylar1 ve testis hacimleri literatiirdeki DS’lu
hastalardan farksizdi. Bununla beraber evre V deki hastalarimizin testis hacimleri iki
calismaya gore daha biiylik (17, 26) iken bir diger ¢alismadan farksizdi(6). DS’lu yetiskin
erkeklerin penis boyunun, saglikli erkeklerden daha kisa oldugunu saptamistir(26). DS’li
erkek cocuklarin penis germe boylarinin topluma goére anlamli boyutta diisik oldugu
gosterilmistir(52). Calismamizdaki DS’li erkek c¢ocuklarda literatiire benzer sekilde

hipospadias ve inmemis testis tespit edilmistir(6, 26).

Caligmamizin bazi kisitliliklart vardir. Birincisi hasta bilgilerinin dosyalardan geriye
déniik olarak elde edilmesidir. Ikincisi ergenlik siiresince hastalarimizdan gonadotropin ve

cins steroid dl¢limlerinin yapilmamis olmasidir.

Bu calisma bize DS’li kizlarda saglikli akranlarina gére meme gelisimi daha geg
baglamakta ancak DS’li kizlarin saghkli akranlarindan daha Once menars oldugunu
gostermistir. DS’li erkeklerde ergenlige giris yas1 saglikli ¢ocuklardan farkli degilken

ergenligin son evresine ulasma yasinin saglikli akranlarindan daha ge¢ oldugu goriilmiistiir.
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6. SONUCLAR

1- Calismamizdaki erkek hastalarimizin ortalama ergenlik baslangi¢ yaslar1 12,11 yil ve kiz
hastalarimizin ergenlik baslangi¢ yasi ise 10,47 yil olarak saptadik. Calismamiz ile literatiir

karsilastirildiginda her iki cinste de ergenlik baslangici yasi daha kiigiik bulundu.

2- DS’lu erkek hastalarimiz ile saglikli akranlarin ortalama ergenlik baslangic yaslari
karsilastirildiginda ergenlik baslangic yasi ile Tanner evre III ve IV’e ulagsma yaslar farksiz
iken, Tanner evre V testis hacimlerine akranlarina gore, istatistiksel olarak anlamli sekilde,

daha geg¢ yasta ulastiklar1 saptandi.

3- DS’lu kiz hastalarimizin ergenlik baslangi¢ yaslari ile tilkemizde saglikli kizlarda yapilan
caligmalar igeren literatiir ile karsilastirildiginda fark bulunmadi, ancak yakin zamanda daha
fazla saglikli kiz katilimci ile yapilan ¢alismayla karsilastirildiginda, DS’lu kizlarda meme
gelisiminin saglikli akranlarina gére daha ge¢ baslayip daha kisa siirede evre V’e ulastigmi

saptadik.

4- Calismamizda DS’lu kiz hastalarimizin ortalama menars yas1 11,83+0,77 olarak tespit
edildi. Literatiir ile karsilastirildiginda istatiksel olarak farkli bulundu, hasta grubumuzdaki
sismanlik oram ile iliskili olabilecegi diisliniildii. Bu konuda daha genis popiilasyon iceren

aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

-5 Calismamizda erken ergenlik tanisi koyulan hastalarin hepsi tani hipotiroidi tanisi ile tedavi
almaktaydi ve Otiroit haldeydi. Literatiirde DS’lu ¢ocuklarda goriilen erken ergenligin nadir
goriildiigii ve hipotiroidi ile iliskili olabilecegi tespit edilmistir. DS’lu ¢ocuklarda erken
ergenlik sikligin1 belirlemek i¢in bu konuda daha iyi organize edilmis, genis popiilasyona

sahip caligmalara ihtiya¢ vardir.

6- Calismamizdaki DS’lu kizlarin ergenlik tamamlanma yasi literatiire gore daha ileri

bulundu. Erkek ¢ocuklarin ergenlik tamamlanma yas literatiir ile uyumlu bulundu.

7- DS’lu erkek hastalarimizin evre V’deki testis hacimleri ile Evre IV’teki penis boylar1 ve
testis hacimleri literatiir ile uyumlu olarak bulundu. Literatiirde DS’lu yetiskin hastalarin

penis germe boyunun saglikli erkeklere gore kisa oldugu gosterilmistir, caligmamizda ise
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literatiir ile uyumlu olarak DS’lu erkek ¢ocuklarin penis germe boylarinin, saglikli topluma

gore anlaml olarak kisa oldugu gosterildi.

8- Calismamizdaki DS’li erkek ¢ocuklarda literatiire benzer sekilde hipospadias ve inmemis

testis tespit edilmistir.
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