
own sendromu, tipik fenotipik görünümü ile doğum sırasında ko-
layca teşhis edilebilen ve zekâ geriliğine neden olan, 700 canlı do-
ğumda bir görülen bir hastalıktır.1 Down sendromlu bireylerde

otoimmün tiroid hastalıklarına yakalanma riski dört kat, insüline bağımlı di-
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Down Sendromu, Hashimoto Tiroiditi,
İnsülin Bağımlı Tip 1 Diabetes Mellitus ve

Otoimmün Gastroenteropati:
Nadir Görülen Bir Birliktelik

ÖÖZZEETT  Dünyada en sık görülen kromozomal genetik bozukluk olan Down sendromunda, otoim-
mün endokrin hastalıkların görülme riski artmaktadır. Down sendromu, 21. kromozom çiftinde
fazladan bir kromozom yer alması ile meydana gelir. Bu hastalarda otoimmün endokrinopatilerin
sık görülmesinin sebebi otoimmün regülatör genin 21. kromozom üzerinde yer almasıdır. Otoim-
mün hastalıklar, farklı dokulara karşı otoantikor oluşumu ile karakterize kronik heterojen bir has-
talık grubudur. Birden fazla organın disfonksiyonu ile karakterize otoimmün poliglandüler 
sendromlar dört gruba ayrılmaktadır. Bu çalışmada, ailesi tarafından ağız kuruluğu, poliüri, polidipsi
ve kilo kaybı nedeni ile polikliniğimize getirilen, diyabet tanısı konulup ileri tetkiklerinde otoim-
mün poliglandüler sendromlar Tip 3 tespit ettiğimiz  31 yaşındaki Down sendromlu bir olgu su-
nulmuştur. Ayrıca, Down sendromunda otoimmun hastalıkların bir arada görülebilmesinin altında
yatan mekanizmalar, bu hastaların takibi ve sonradan ortaya çıkabilecek otoimmün poliglandüler
sendrom komponentleri yönünden ailenin bilgilendirilmesinin önemi tartışılmıştır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Down sendromu; poliendokrinopati, otoimmün; Diabetes mellitus, tip 1; 
Hashimoto hastalığı; otoimmün enteropati  

AABBSS  TTRRAACCTT  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 21st chromosome pair. The reason to see these autoimmune endocrinopathies is tak-
ing place of autoimmune regülatör gene on the 21st 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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Down syndrome; polyendocrinopathies, autoimmune; Diabetes mellitus, type 1; 
Hashimoto disease; autoimmune enteropathy 
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yabet gelişim riski ise altı kat artmıştır.2,3 Birden
fazla endokrin organın otoimmün disfonksiyonu
olarak tanımlanan otoimmün poliglandüler sen-
drom (OPS), seyrek görülen bir klinik durumdur.4

Etiyolojide çevresel faktörlerin yanı sıra, kişiye
özgü antijenlerde gen regülasyon bozukluğu suç-
lanmaktadır.5 Betterle ve ark. tarafından OPS dört
gruba ayrılmıştır. Tip 3’te kendi içinde 3A, 3B, 3C
ve 3D olmak üzere dört alt grupta ele alınmakta-
dır.6 OPS’nin Tip 3 formu; Addison hastalığı olma-
dan otoimmün tiroid hastalıklarından birini, Tip 1
Diabetes mellitusu (DM) ve diğer sistemlerin oto-
immün hastalıklarından birini kapsamaktadır. OPS
Tip 3B’de ise otoimmün gastrointestinal sistem tu-
tulumu vardır. Seyrek görülen klinik durumları
içeren OPS Tip 3B’nin, toplumdaki sıklığı konu-
sunda fazla veri bulunmamaktadır. 

Bu çalışmamızda, kronik otoimmün tiroidit
(KOT), Tip 1 DM ve otoimmün gastroenteropati-
nin eşlik ettiği ve bu özelliklerle OPS Tip 3B olarak
tanımlanan, seyrek görülen mental retarde olan
Down sendomlu bir olgu, anne ve babasından
onam alınarak sunulmuştur.

OLGU SUNUMU

Ailesi tarafından polikliniğimize ağız kuruluğu, po-
liüri, polidipsi ve kilo kaybı şikâyetleri ile getirilen
ve bilinen ek hastalık öyküsü olmayan, 31 yaşın-
daki Down sendromlu olgunun yapılan fiziki mua-
yenesinde ağır mental retardasyon belirgindi. Boyu
146 cm ve ağırlığı 56 kg olan olgumuzun bel çevresi

77 cm, beden kitle indeksi 26,2 kg/m2 idi. Kan ba-
sıncı 110/70 mmHg, nabız 110/dk atım, vücut ısısı
37,3°C idi. Cilt kuru, turgor basıncı azalmış, saçları
cansız ve konjonktivaları soluk saptanırken diğer
sistem muayeneleri normaldi. İstenen tahlillerinde
böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri normal olan
ve elektrolit imbalansı saptanmayan olgunun,
HbA1c: %14, glukoz: 136 mg/dL, tam idrar tetki-
kinde 3+ keton ve kan gazında pH: 7,29, bikarbonat
25 mmol/L, karbondioksit basıncı 42 mmHg olması
üzerine, yeni tanı diyabet tanısı ile interne edilip
diyabetik ketoasidoz tedavi protokolü başlandı. Ol-
gumuza yapılan yatış tahlillerinde hemoglobin
(11,5-16 g/dl): 11,8, hemotokrit (%37-47): 35,3,
MCV (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 uIU/mL): 1,21, TSH (0,27-4,2
uIU/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, adacık hücre antikoru (0-30
IU mL): >500 saptandı (Tablo 1). Anti-TPO ve an-
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Glukoz (70-106 mg/dL) 136 Hemoglobin (11,5-16 g/dl) 11,8

HbA1C (4-6%) 14 Hemotokrit (37-47 %) 35,3

C peptit (0,9-7,1 ng/mL) 0,66 MCV (80-100 um^3) 98,4

Serbest T4 (0,27-4,2 uIU/mL) 1,21 Ferritin (11-306 mg/dL) 19,47

TSH (0,27-4,2 uIU/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 IgG (‹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 Adacık hücre antikoru (0-30 IU-mL) >500

TABLO 1: Olgumuzun laboratuvar değerleri.
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titriglobulin antikorları yüksek bulunması üzerine
yapılan tiroid ultrasonografisinde; parankim hete-
rojen olup, psödonodüler görünümde olan olguya
kronik otoimmün tiroidit tanısı konuldu. Levoti-
roksin sodyum 25 µg 1*1 başlandı. Abisinde hipert-
rofik obstrüktif kardiyomiyopati öyküsü olan
olguya, çekilen elektrokardiyografide normal sinüs
ritmi ve yapılan ekokardiyografide sol ventrikül
ejeksiyon fraksiyonu %60, tüm kapaklar doğal, sep-
tum bazali hafif kalın, diğer duvarlar normal ka-
lınlıkta olarak değerlendirildi. Demir, vitamin B12
ve vitamin D eksiklikleri saptanan olgu gastroen-
teropati açısından tarandı. Antiendomisyum IgA
negatif ama antigliadin IgG ve antitransglutaminaz
IgA antikoru pozitif geldi ve gastroskopide mide ve
duodenum hiperemik görünümde idi. Alınan bi-
yopsinin patolojik değerlendirilmesinde şiddetli
kronik inflamasyon, nötrofilik aktivasyon, lenfoid
agregat mevcuttu ve otoimmün gastroenteropati ile
uyumlu idi. Tip 1 DM, Hashimoto tiroiditi ve oto-
immün gastroenteropati saptadığımız olgumuz Tip
3 OPS olarak belirlendi.

TARTIŞMA

Dünyada en sık görülen kromozomal genetik bo-
zukluk olan Down sendromunda, altta yatan me-
kanizmalar net olmasa da otoimmün hastalıklar
için yatkınlık bilinmektedir.1,7,8 Down sen-
dromu 21. kromozom çiftinde fazladan bir kromo-
zom yer alması ile meydana gelir. Bu hastalarda
otoimmun endokrinopatilerin sık görülmesinin se-
bebi otoimmun regülatör genin (AIRE) de 21. kro-
mozom üzerinde bulunmasından kaynaklandığı
düşünülmektedir. Otoimmun poliglandüler sen-
dromlar Neufeld ve Blizzard tarafından 4 farklı tipe
ayrılmıştır. OPS Tip 1 için mukokütanöz kandidi-
yazis, hipoparatiroidi ve Addison hastalığından en
az ikisinin mevcut olması, OPS Tip 2 için mutlaka
Addison hastalığı olması ve ek olarak insüline bağ-
lımlı diabetes mellitus ve/veya otoimmun tiroid
hastalığı olması, OPS Tip 3 için ise mutlaka otoim-
mun tiroid hastalığının olması ve ek olarak Addi-
son hastalığı ve/veya hipoparatiroidi dışında bir
otoimmun hastalığın mevcudiyeti gerekmektedir.
OPS Tip 4 bu tiplerin dışında kalan kombinasyon-
ları kapsamaktadır. Bu tiplerin her birine alopesi,

malabsorbsiyon, pernisyöz anemi, gonadal yeter-
sizlik, vitiligo ve diğer otoimmun hastalıklar eşlik
edebilir. Birçok bezi tutan otoimmün hastalıkları
bulunan down sendromlu olgumuza poliglandüler
sendrom tanısı konmuştur. Paratiroid adenomu bu-
lunmayan hastada, kortizol ve adenokortikotropik
hormon düzeylerinin normal saptanması ile Addi-
son hastalığı dışlanmıştır. Kronik kandida enfeksi-
yonu, hipoparatiroidi ve Addison hastalığının
olmaması ile olgumuzun OPS Tip 1 ve OPS Tip 2
grubuna uymadığı saptanmıştır. Öte yandan hasta-
mız, TSH düzeyi artmış ve serbest T4 düzeyi nor-
mal olmakla birlikte tiroid peroksidaz antikoru
(anti-TPO) ve triglobulin antikorları yüksekliği ve
tiroid ultrasonografisi bulguları ile KOT uyumlu
bulunmuştur. KOT hastalarının çoğu asemptoma-
tik olup ötiroidizm, hipotiroidizm veya hipertiroi-
dizm klinik tablolarının görülebileceği çeşitli
çalışmalarda gösterilmiştir.6,9 Dilek ve ark.nın yap-
mış olduğu çalışmada, KOT’ye en sık eşlik eden
otoimmün hastalık olarak %12 oranı ile tip 1 DM
saptanmıştır.9 Birçok çalışmada gösterildiği gibi ol-
gumuz KOT ve Tip 1 DM birlikteliğine örnek teş-
kil etmektedir.6,9 Klinik ortaya çıkışı heterojen
olan, otoimmün gastroenteropatinin ishal ve abdo-
minal distansiyon gibi tipik bulgularının, Tip 1 DM
hastalarında nadir görüldüğü, sideropenik anemi,
kısa boy ve gecikmiş puberte gibi atipik bulguların
daha yaygın olduğu saptanmıştır.10 Olgumuz Tip 1
DM, otoimmün tiroidit ve ikinci derece akraba-
sında çölyak hastalığı bulunması nedeni ile otoim-
mün gastroenteropati yönünden taranmıştır.
Gastrointestinal yakınmalar olmadığı halde demir,
vitamin B12 ve D eksikliklerinin olması, otoimmün
gastroenteropatiyi düşündürmüştür. Antiendomis-
yum antikoru negatif, antigliadin IgG pozitif, an-
tigliadin IgA pozitif, antitransglutaminaz IgA
pozitif olan ve yapılan gastroskopide grade A özo-
fajit, mide ve duodenum hiperemik görünüm sap-
tanan olgunun, alınan biyopsinin patolojik
değerlendirilmesinde şiddetli kronik inflamasyon,
nötrofilik aktivasyon, lenfoid agregat mevcuttu ve
otoimmün gastroenteropati tanısı konmuştu. Oto-
immün gastroenteropatinin de eklenmesi ile olgu-
muzun OPS Tip 3B grubuna uyduğu belirlenmiştir.
OPS Tip 3, olgumuzda da olduğu gibi orta yaş ka-
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dınlarda daha sık olmakla birlikte her yaş grubunda
görülebilmektedir.6 Down sendromlu hastalarda
otoimmun hastalıkların görülme sıklığının arttığı-
nın bilinmesi, hastaların takibi sırasında otoimmun

hastalıklar açısından dikkatli olunması, var olan
veya zaman içinde ortaya çıkabilecek otoimmün
hastalık komponentleri açısından gerekli tetkikle-
rin yapılması açısından önem taşımaktadır.
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