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1. GIRIS

Down Sendromu insanda mental retardasyonun en sik goriilen genetik nedenidir.
Insidans1 1/600~1/1000 canli dogum olup erken gebelik kayiplarinin énemli bir nedenidir.
DS ayrica en sik goriilen ve en iyi bilinen kromozom hastaligidir (1,2). Tahminlere gore
1/150 konseptus trizomi 21° lidir ve bunlarin %80’ 1 erken gebelik sirasinda
kaybedilmektedir (3, 4, 5). ilerlemis anne yas1 trizomi 21 icin major risk olusturmaktadir.
Annelerin 35 yas sonrasinda DS’li ¢ocuk dogurma riskleri hamilelik yas1 ile orantili olarak
artmaktadir (6). Yapilmis calismalar gostermistirki maternal mayoz sirasindaki ekstra
kromozom yaklasik %65 oraninda maternal mayoz I’den, %23’{i maternal mayoz II’den ve
geri kalanlar1 yaklasik %12 oraninda paternal mayoz I veya II’den ve / veya mitotik
hatalardan kaynaklanmaktadir (7,8).

Kromozom 21 nondisjunctionu olan yash bir annede ilerlemis yasa bagli olan mayotik
mekanizmanin daha ¢ok hataya yatkin olmasi sonucunda oositlerin yanlis segregasyonuna
neden oldugu gosterilmistir (9). Buna ek olarak maternal yumurtalik mozaisizminin
trizomi 21 i¢in farkli bir risk faktorii olabilecegi hipotez seklinde diisiintilmektedir (10,11).
Hulte’n ve arkadaglar1 maternal yas etkisinin ovulasyona kadar fetal ve postnatal gelisim
stirecinde bu hiicrelerin farkli bir secilimine neden oldugunu ve yiiksek derecede ovaryum
mozaisizminin bazi kadinlarin heniiz gen¢ yasta olmalarina ragmen neden DS' li ¢ocuklari
oldugunu ve sonraki gebeliklerdeki artmis insidanslarin1 agiklayabilecegini One
stirmektedirler (10).

Literatirde DS vakalarinda mayotik ayrilmama hatalar1 sonucu ortaya ¢ikan fazla
21.kromozomun paternal gegis orani %5 ile %20 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir
(12-14).

[lk trimester tarama testi ve ense kalinlig1 dl¢iimii, iiclii test, ikinci diizey ultrasonografi
ile DS agisindan yiiksek riskli olan gebelikleri tespit etmek miimkiindiir (15). Down
Sendromlu ¢ocuklarin %80' 1 sitogenetik inceleme i¢in endikasyonu bulunmayan 35 yasin
altindaki kadinlardan dogmaktadir. Down Sendromlu fetiislerin sadece %20' si ileri yas
annelerden dogmaktadir. Dolayisiyla tarama yontemleri ile Down Sendromlu gebeliklerin
%80' i prenatal olarak tespit edilemedigi bildirilmektedir (16). Bu durum gen¢ annelerde
farkli mekanizmalarin kromozom 21’in ayrilmamasina neden oldugu seklinde
yorumlanmakta ve bu konuyu aydinlatmaya yonelik calismalar yapilmaktadir (9). Geng
annelerde folat ve homosistein metabolizmasindaki bozukluklarin kromozom 21

nondisjunctionuna neden olabilecegi (9) ya da bu annelerin hiicre boliinme



mekanizmalarinin fizyolojik olarak yaslandigi ve veya erken anormal kromozomal
segregasyonuna genetik olarak yatkinliklarinin oldugu (17) 6ne stiriilmektedir.

Gectigimiz on yil icerisinde yapilan bircok calismada folat ve metil metabolizmasinin
DS riskindeki rolii agiklanmaya calisilmigtir (18-42). Cesitli calismalarda hiicresel folat
eksikligi anormal DNA metilasyonu, kromozom kirilmasi, micronuclei sikliginda artis,
kusurlu kromozom rekombinasyonu, anormal gen ekspresyonu ve andploidi ile
sonuclandig bildirilmistir (43).

Ayrica 0zel olarak kiiltiire edilmis insan lenfositlerinde folat yetersizliginde kromozom
17 ve kromozom 21 andploidileri goriilmesinin arttigi (44) ve diyetteki azalmig folat
miktarinin spermlerde goriilen andploidi (6zellikle kromozom 21) dizomisi sikligini
arttirdig1 goézlenmistir (12).

Homosistein metabolizmas1 ile iliskili genler ile MTHFR gen mutasyonlari
hiperhomosisteinemi nedenleri arasindadir. Literatiirde bazi c¢alismalarda metabolik
enzimlerdeki genetik polimorfizmlerle iliskili olarak folat metabolizmasindaki
bozukluklarin DS’ 1i ¢ocuk dogurma riskini arttirdigi belirtilmektedir (45). Bu gen
polimorfizmleri ile kan hiicrelerinde 6l¢giilen kromozom hasar1 ve yanlis ayrilma oranlart
arasinda artmis deliller bulunmustur (46- 48).

MTHFR gen polimorfizmlerinin hiperhomosisteinemi ile yakin iligskili oldugu
gosterilmig olup en iyi tanimlanmis polimorfizmler; 677C>T mutasyonu ve 1298A>C
mutasyonudur. Bu  polimorfizmler varliginda enzim  aktivitesi azalir ve
hiperhomosisteinemi gelisimine, plazma folat diizeylerinin azalmasina neden olur (49-51).

Hiperhomosisteinemi, methionin-homosistein yolagindaki kalitsal bir defektten ya da
Vitamin B12 ve folat (B9)’ tan eksik beslenmeden kaynaklanabilir. Homozigot
sistathionin-B-sentaz (cBS) ya da metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) eksikligi
siddetli hiperhomosisteinemi nedenidir ve mental retardasyon, iskelet anomalileri,
prematiir vaskiiler hastalik ya da tromboz ile sonuglanabilir. Ayrica homosistein diizeyinin
yiikselmesi noral tiip defekti, fetal kayip, plasental abrupsiyon ve plasental enfarkt riskini
arttirir (52-55).

Yapilan c¢alismalarda hem folik asit hem de B12 desteginin aglik plazma tHcy
konsantrasyonlarimi diisiirdiigii izlenmistir (56- 58). DS’li bir ¢ocugun dogumunun c¢esitli
genetik, epigenetik, cevresel orjinli oldugu diisiiniilmektedir (45), bunlarin yaninda diyetsel
faktorlerin 21. kromozomun iki ¢iftini tasiyan yumurtalarin olusmasi arasinda karigik bir

baglant1 oldugu belirtilmektedir (2, 19, 23, 35). Bu durum bu farkli nedenler arasinda



baglanti kurulmasinmi giiclestirmektedir (45). Bununla birlikte anne yasi DS’li ¢ocuk
dogurma riskinde folat metabolizmasinin roliinii karmagsik hale getirmistir (10).

Plazma homosistein ve metionin konsantrasyonu genotip iizerine ilave olmus giinliik
diet paterninin yansimasidir. Her ne kadar Down Sendromlu bir bebege hamile kalindig:
zamanki diyetsel alim1 yansitmasa da folat ihtiyacindaki artis1 genetik olarak belirleyebilir.
Mevcut metabolik veriler anormal folat ve metil metabolizmasinin Down Sendromu ile
iligkili olabilecegini desteklemektedir (21).

Folat ve homosistein metabolizmasi1 ve trizomi 21 arasindaki kompleks iliski hakkinda
su anki mevcut diisiince; maternal ve embiryonik kombinasyonlarin 6zellikle folat
metabolizmasinda rol alan genlerdeki polimorfizmlerle beraber annenin diyet ve yasam
tarzinin trizomi 21’li fetlisiin hayatta kalmasi ile iliskili oldugudur (35). Ayrica ¢ogu
kromozom 21 nondisjunctionlar1 biiyiikannenin viicudunda maternal embriyogenezisde
meydana gelmektedir bununla birlikte biiylikannenin genotipinin ve hamileligi esnasindaki
nutrisyonel durumunun maternal yumurtalarin iki adet kromozom 21 tagimasinda etkili
olabilecegi disliniilmektedir (41,59). Paternal gecis hakkinda c¢ok fazla arastirma
yapilmamistir.

Folat yolaginda gorevli olan gen ¢alismalar1 kadar Down Sendromlu etkilenmis gebeligi
olan kadinlardaki folat metil metebolizmasini igeren diger mikronutrisyonlar ile
etkilesiminin sistematik caligsmalarinin, Down Sendromunu Onlemede halk sagligi
stratejilerinin  gelistirilmesi  i¢cin firsatlar saglayabilecegi digsiiniilmektedir. Biz
calisgmamizda literatiireki  arastirmalar 1s18inda  bozulmus  folat  homosistein
metabolizmasinin, folat metil metebolizmasinda yeralan B6 vitamini, B12 vitamini, Folik
Asit gibi mikronutrisyonlarin eksikliklerinin, Homosistein yiiksekliginin ve MTHFR gen
polimorfizmlerinin kromozom 21’ in ayrilamamasi ile iligkisini inceledik. Bu iligkinin
Down Sendromlu ¢ocuk dogurma agisindan annelerde yas gruplarmi da dikkate alarak
maternal risk faktorii olabileceginin, paternal risk agisindan iliskisinin ve bu bozuklugun

genetik olarak ¢ocuklara gegisinin arastirilmasin1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Down Sendromu

Mongolizm terimi ilk kez 1846 yilinda Edouard Onesimus Segwin tarafindan verilen bir
konferansta tanimlanmistir. Klinik bulgular1 ise ilk defa 1866 yilinda Langon Down
tarafindan belirtilmistir ve daha sonralart mongol terminolojisi yerine Down Sendromu
olarak isimlendirilmesi uygun goriilmistiir (60). Down Sendromu (DS) ya da trizomi 21
insanda mental retardasyonun en sik goriilen genetik nedenidir ve en iyi bilinen kromozom
hastaligidir. 1/600~1/1000 dogumda bir goriiliir (1,2). Erken gebelik kayiplarmin énemli
bir nedenidir. Tahminlere gore 1/150 konseptus trizomi 21’ lidir ve bunlarin %80°1 erken
gebelik sirasinda kaybedilmektedir (3, 4, 5). DS icin bir risk faktorii olarak sadece ileri
maternal yas kesin olarak kanitlanmistir, anne yas1 arttikca bu kromozom anomalisinin
goriilme siklig1 artmaktadir (4, 61).

DS’nin, monozigot ikizlerin her ikisinde, dizigotik ikizlerin sadece birinde goriilmesi,
bazi ailelerde birden fazla kiside olmasi ve DS’li kadinlarin ¢ocuklarinda bu hastaliga %50
oraninda rastlanilmas1 hastaligin genetik orjinli oldugunu diisiindiirmiistiir. Ileri anne
yasinin yaninda ileri paternal yas, viral etkenler, radyasyon trizomilere neden
olabilmektedir. Genel olarak DS’nin sitogenetik tipi ile klinik olarak mental retardasyonun
agirhig arasinda bir iliski olmayip, tim 21 nolu kromozoma sahip vakalarda mental

retardasyon eslik etmektedir (60).

2.2. Down Sendromunun Bulgulari

Down Sendromunun klinik tanisinda genellikle giicliikk yasanmaz. Ancak her DS’ li
olguya klinik olarak tani konulsa dahi taninin dogrulanmasi ve genetik danismaya temel
olusturmak tizere, DS’ nin sitogenetik tipi belirlenmeli ve aileye bu sonuca gore genetik
danigsma verilmelidir. Belirli bir karyotipin hastanin fenotipi iizerine etkisi ¢ok az olsa da
tekrarlama riskinin saptanmasi agisindan bu analiz ¢ok 6nemlidir (60,14). DS’ nin genel
tekrarlama olasilig1 %1°dir (62). DS sitogenetik olarak regiiler tip, translokasyon tip ve

mozaik tip olmak tizere degerlendirilir (14).

2.2.1. Sitogenetik Bulgular

a. Regiiler Tip (Serbest Trizomi)

Normal bir insanda G grubuna ait 21 nolu kromozomdan iki adet bulunmasi gerekirken,
DS’ de ¢ tane bulunur. Sitogenetik olarak kadin genotipinde 47,XX+21, erkek
genotipinde 47,XY+21 seklinde gosterilir. Regiiler trizomi 21 DS olgularinin %95’ inde
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bulunur. Cogu olguda (%90) maternal mayoz I evresinde meydana gelen nondisjunction
sonucunda, olgularin diger kismi da (%10) paternal mayozda meydana gelen, genellikle
Mayoz II evresinde olusan bir hatadan kaynaklanmaktadir (14).

b. Robertsonyan Translokasyon

Bu tip olgularin %4- 5’nde bulunur ve bu tipte bir tanesi kromozom 21q ile diger
akrosentrik kromozomlardan birinin (genellikle 14 veya 22. kromozom) uzun kolu
arasinda robertsonyan translokasyon sonucu olusmaktadir. Total kromozom sayist 46°dir.
En sik olarak 14. kromozom ile translokasyon gozlenir (61). De novo ya da ailevi
tagtyiciliklar sonucu ortaya ¢ikmaktadir (63). Diger tiplerden farkl olarak translokasyonlar
anne yast ile baglanti gdstermezler. Ozellikle annenin translokasyon tastyicist oldugu
ailelerde goreceli olarak artmis tekrarlama riskine sebep olurlar (14). Anne bu
translokasyonu tasiyorsa aile i¢inde tekrarlama sansi %10, baba tasiyorsa %3-8’dir. Bu
nedenle anne ve babanin karyotip tayini genetik danigma i¢in 6nemlidir (60).

Translokasyonlarin yaridan fazlasinda gametogenez sirasinda "de novo" olusur. Bu
durumda anne-babanin karyotipi normal oldugundan yineleme riski Onemli oranda
artmamaktadir. Diger durumda ise anne-babadan biri dengeli translokasyon tasiyicisidir ve
yineleme riski onemli oranda artmaktadir. Translokasyon DS, otuz yasindan kii¢iik

annelerin bebeklerinde daha sik goriiliir (64).

¢. 21q21q Translokasyonu

Bir 21q21q kromozomu, iki 21. kromozomun uzun kollarindan olusmustur. Bunun bir
robertsonyan translokasyonu olmaktan c¢ok izokromozom olarak meydana geldigi
diistiniilmektedir. DS’ 1i olgularin ¢ok az bir kisminda goriilmektedir. Nadir goriilmesine
ragmen bu tip kromozomal translokasyon tasiyan kisinin tiim gametlerinin ya 21.
kromozom materyalini ¢ift doz bulunduran 21q21q kromozomu icermesi ya da hi¢ 21.
kromozom materyali olmayacak sekilde olusmasi nedeniyle 6zel 6nem tagimaktadir. Esinin
kromozomal bir hastalig1 yok ise olusacak gebelik kacinilmaz olarak ya Down Sendromlu
ya da monozomi 21 li olacaktir (14).

d. Mozaik Tip

Mozaik tipi postzigotik mitotik hatalarla olusur. Goériilme oranmi yaklasik %1-2’ dir (44).
Bu olgularda hiicrelerin bir kismi1 normal 46 kromozoma sahip ken, bir kismi1 trizomiktir.
Bu hastalarda fenotipik 6zellikler trizomi 21°dekine gore daha hafif olabilmekle birlikte,
erken gelisim sathasinda embriyodaki trizomi 21°li hiicrelerin oranina bagli olarak genis

bir fenotipik degiskenlik s6z konusudur (14).



e. Kismi trizomi 21

Cok nadir olarak 21. kromozom uzun kolunun sadece bir kisminin ii¢ kopya halinde
bulundugu Down Sendromlu olgular tanimlanmistir, daha da nadir olarak sitogenetik
olarak goriilebilen bir kromozom bozuklugu olmayan Down Sendromlu olgular da
saptanabilmektedir. Bu olgular 21. kromozomun hangi bdélgelerinin Down Sendromu
fenotipinin hangi komponentlerinden sorumlu olabilecegi ve hangi bolgelerin 3 kopya
olmasinin bu fenotipik 6zellige etkisi olmayacaginin belirlenmesi agisindan 6nem tasirlar.
Insan Genom Projesinden elde edilen dizi bilgilerinin 21. kromozomda sadece birkag yiiz
gen oldugunu gostermesine ragmen, belli genlerin 3 dozda bulunmasiyla belli Down
Sendromu fenotipik ozellikleri arasinda iligki kurmaya yonelik girisimler bugiine dek

basarisiz olmustur (14).

2.2.2. Fiziksel Bulgular

Down Sendromu tipik yiiz goriinlimii ile yenidogan evresinden itibaren her yasta
kolaylikla tanmabilir. DS’de mindr anomalilerinin tarifi Smith, Berg ve Pueschel
tarafindan yapilmistir (2,65). DS nin her bir karasteristik dismorfik 6zelligi olgularin %47-
%82’ nde mevcuttur (66).

Tablo 1. Down Sendromunda minor malformasyon siklig1 (2,65)

Minor malformasyonlar Goriilme sikhig (yiizde)
Oblik palpebral fisstirler %82
Ense derisi kalinlig %81
Kiigiik ag1z %76
Brakisefali %75
Hiperflexibilite %73
Sandal gap %68
Kiigiik el ve kalin parmaklar %68
Burun kokii basikligi %64
Kisa boyun %61
Dig anomalileri %61
Epikantus %359
Klinodaktili %58
Brushfield lekeleri %356
Skrotal dil %355
Smian ¢izgisi %353
Kiiciik ve displastik kulak %350
Dilin digarida olmasi %47

Bu bulgular ek olarak DS’a 6zgii dermatoglifik 6zellikler, kulak uzunlugu ve yapisi

(kisa, displastik), 1. ve 2. ayak parmaklari arasinda genis mesafe (sandal gap), iki meme
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arasindaki mesafenin uzunlugu, iristeki Brushfield lekeleri, ensedeki deri bollugu ile
beraber degerlendirildiginde klinik tan1 % 99,9’a ulasir (2,65). Ayrica Down Sendromuna

eslik eden anomalilerin anne yas: ile iliskili oldugu saptanmaistir (67).

2.2.3. Eslik Eden Major Konjenital Anomaliler

a. Dogumsal Kalp Hastaliklar1 (DKH)

Down Sendromunda en sik rastlanan major konjenital anomali dogumsal kalp
hastaliklaridir. DS’li olgularda yasam siiresini etkileyen faktorlerin basinda DKH
gelmektedir. DKH’nin erken tani ve tedavisi, DS’li olgularda prognozu ve yasam kalitesini
etkileyen 6nemli bir faktordiir (68). Tiirkiye’de yapilan bir calismada DS’de DKH sikligi
%40 olarak bulunmustu (69). Bu calismaya gore DS’ de kalp anomalisi tipleri siklik
sirasina gore; % 45 Atrioventrikiiler kanal defekti, %35 Ventrikiiler septal defekt, %8
Atrial septal defekt, %4 Fallot tetralojisi, %7 Patent duktus arteriosus, %1 Diger
goriilebilen kalp anomalileri seklinde saptanmustir.

DS'" li olgularda ilk 2 yillik yasamda mortalitenin baslica sebebi kardiyak
malformasyonlardir. DS’ li vakalarin postmortem caligmalarinda aort ve pulmoner kapakta
cok miktarda fenestrasyon ve senil vaskiiler degisiklikler rastlanmistir. Bu nedenle DKH
bulunmayan DS’ 1i hastalarinda diizenli araliklarla kardiyolojik yonden degerlendirilmesi
onerilmektedir (68).

b. Gastrointestinal Sistem Anomalileri

Down Sendromlu olgularin %5’inde gastrointestinal sistem (GIS) anomalileri
saptanmistir (70). En sik rastlanan GIS anomalileri su sekilde siralanmaktadir: %2,5
duedonal atrezi veya stenoz (annular pankreas ile beraber olabilir), %1 imperfore aniis,
%0,56 Hirschsprung hastaligi, %0,43 trakeadzefagial fistiil ya da 6zefagial atrezi. Ayrica
Hirschsprung hastaligi olan siit ¢ocuklarmin % 5,9’u, duedonal atrezi veya stenozu

olanlarin %25’1 DS’lidir (71).

2.2.4. Goz Bulgular

Down Sendromunda g6z bulgulari olduk¢a sik karsimiza ¢ikar. Gozde strabismus,
katarakt, iriste beyaz lekeler (brushfield) ve nistagmus dikkati ¢eker. Bazi bulgular
dogustan olmasima karsin, baz1 bulgular gelisim siirecinde ortaya ¢ikmaktadir. DS’ li
bireylerde % 88,6 mongoloid goz aksi, % 47,7 epikantus, %9 blefarit ve
blefarokonjonktivit, % 31,8 ice sasilik (esotropia), %35,8 myopi ve %20,5 hipermetropi
(kirilma kusurlar1), %15,5 katarakt, %38,6 iriste brushfield noktalari, % 40,9 iriste
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hipoplazi ve degisik oranlarda gz kapagi anomalileri (pitozis, ektropion), keratokonus ve
fundus (venéz dolgunluk: %10,5; periferik retina distrofisi: %10,5; fovea fefleksinde
siliklik: %,2; perikapiller pigment atrofisi: %35,2; optik disk soluklugu: %2,6) bulgular
seklinde g6z bulgular1 goriilmektedir (72).

2.2.5. isitme Bozukluklar

Down Sendromlu olgularda kulak enfeksiyonlarina sik rastlanmaktadir. Bunun baslica
nedenlerinden birincisi, DS’ li olgularda immun sistemin yetersiz olmasidir. Ikincisi ise
basik yiiz yapilari, kafa kemiklerinde farkliliklar ve siniislerinin kii¢iikliigli nedeniyle serdz
otite daha sik oranda yakalanmalaridir (60). Bir ¢alismada 30 DS’ 1i ¢ocugun isitme diizeyi
incelenmis %60’ inda hafif, %13’ {inde orta derecede isitme kaybi tespit edilmistir (73).

2.2.6. Norolojik Bulgular

Down Sendromlu yenidogan ve siit ¢ocuklarinda en 6nemli 6zellik hipotonidir. Kas
tonusu gelisimini olumsuz etkileyen 6nemli faktorlerden biri de dogumsal kalp hastaliginin
mevcudiyetidir (74). Ayrica bu olgularda yenidogan reflekslerinin kaybolmasi gecikebilir.
Gelisme geriligi genellikle ilk birkac ay i¢inde belirginlesir. Gelisim evreleri gecikmistir.
Down Sendromlu bireylerdeki mental retardasyonun patogenezi tam olarak bilinmese de, 3
tane 21. kromozom iizerinde ki siliperoksit dismutaz, S100 ve fosfofruktokinaz gibi
enzimlerini kodlayan genlerin sayica fazlaligindan kaynaklanmig olabilecegi iddia
edilmektedir (75). Down Sendromlu bireylerin beyinlerindeki gelisme geriligi, olgunlagsma
kusuru ve kortikal disgenezi, biiyiik bir ihtimalle fazla olan 21. kromozom tarafindan
olusturulmaktadir. Ancak bundan sorumlu gen heniiz tanimlanmamistir (61). IQ ‘lar1 ise
%350-60 arasinda degismektedir (76).

Fakat diisiik 1Q diizeylerine ragmen 6grenme performanslari oldukga iyidir. Genellikle
mutlu, neseli ve taklitci karakterleri vardir. Miizikten hoslanirlar. Son yillarda gelistirilen
uygulamalarla yenidogan doneminden itibaren fizyoterapi ve 6zel egitim uygulandiginda,
cogu DS’li bireyin okuryazar duruma geldigi, kendi hayatin1 kendi kendine siirdiirecek
yetenekleri gelistirebildigi goriilmiistiir (61).

DS’ 1i olgularin %9’ unda konviilsiyon goriilmektedir (60). Down Sendromunda
Alzheimer hastaliginin normalden daha sik oldugu ve erken yasta basladig bilinmektedir,
30 yasin iizerindeki DS’ 1i bireylerin beyinlerinde senil plaklar saptanmis ve beyin

agirhiginin ortalama —2 SD altinda oldugu gosterilmistir (77).



2.2.7. Hematolojik Bozukluklar

Down Sendromunda 16semi riskinin arttig1 ilk kez 1957 yilinda yaymlanmistir (78).
Erken ¢ocukluk doneminde 16semi riski yiiksektir fakat yasla birlikte azalmaktadir. DS’ li
olgularda 16semi en ¢ok hayatin ilk 4 yilinda ortaya c¢ikmaktadir (79). DS’ 1i
yenidoganlarin %10’ undan fazlasinda kanda blastlar goriilmektedir. Bu durum klinik ve
morfolojik olarak konjenital 16semiden ayrilamayabilir. Kendiliginden remisyon g¢ogu
olguda ilk 3 ayda meydana gelir, hayati tehdit eden komplikasyonlar nadir olarak
gozlenebilir. Bu durum gecici anormal miyelopoez, gecici 10semik reaksiyon veya gecici
myeloproliferatif hastalik olarak adlandirilmaktadir (80). Ve neredeyse sadece DS’li
yenidoganlar etkileyen 16semi seklidir. Olgularin antenatal ve postnatal kombine insidansi
yaklasik DS’li yenidoganlarin %20 si olarak tespit edilmis. Yenidoganlarin ¢ogunlugu
asemptomatiktir, DS’li ge¢ici 16semili bebeklerin % 26’sinda daha sonra akut
megakaryoblastik 16semi (AMKL) veya DS’nin myeloid 16semisi (ML-DS) olarak bilinen
akut myeloid l6seminin alt tipi olan FAB M7 (AML-M?7) gelisir (81). Akut lenfoblastik
16semi (ALL) gelisme riski DS olmayan ¢ocuklara kiyasla DS’ lilerde yaklagik 10 ila 20
kat daha fazladir ve tiim ALL’lerin %1-3 {inii olusturur (82).

2.2.8. Immiinolojik Defektler

DS’lilerde enfeksiyon, otoimmun hastaliklar ve malinite sikhiginda artis ile iliskili
oldugu diisiiniilen ¢ok ¢esitli immunolojik bozukluklar tespit edilmistir. Bu konu {izerine
yapilan arastirmalar bu defektin olduk¢a karmasik oldugunu ve bireyler arasinda farkl
Ozellikler gosterdigini ortaya koymaktadir (83). DS’ li bireyler humoral ve hiicre aracili
immun sistemle ilgili birgok eksiklige sahiptirler. DS’ 1i bireylerin timuslarinda bir¢ok
morfolojik anormallik oldugu tespit edilmistir. DS’ de immunolojik bozukluklara neden
olan mekanizmalar tam agiklanamamakla birlikte immun sistemin degisik kademelerini

iceren yetersizliklerin mevcut oldugu bilinmektedir (84).

2.2.9. Endokrin Bozukluklar

a)Tiroid Fonksiyon Bozukluklar: ve Otoimmiinite

Down Sendromunda hipotiroidi ve hipertiroidi artmistir. Yenidogan tarama programi
calismasinda DS’ 1i olgularin %1,1° inde konjenital hipotiroidi saptanmistir. Bu ¢alismada
ayrica konjenital hipotiroidi insidanst DS’ li olgularda normal populasyona goére 28 kat
fazla bulunmustur (85). DS’ 1i bireylerde yasa bagimli olarak tiroid antikorlart olusumu ve

tiroid hastalik siklig1 artmaktadir. DS’ 1i bireylerde tiroid disfonksiyonunun artan sikliginin
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sebebi bilinmemektedir ancak immun sistemdeki defektler bu durumdan sorumlu
tutulmaktadir. DS’ Ii bireylerde ayrica ¢6lyak hastaligi, alopesia areata, vitiligo, diabetes
mellitus, adrenal disfonksiyon ve kronik aktif hepatit gibi otoimmun hastaliklara sik
rastlanilmaktadir (86)

b)Diyabet DS’lilerde tip I diyabet riski artmistir. Genel populasyona gore 8 yas tistli
cocuklarda 8 kat, 14 yas iistii’nde 3 kat artmus tip I diyabet riski saptanmistir (87).

2.2.10. Biiyiime Hiz1 ve Boy Uzunlugu

DS’ de genellikle intrauterin gelisim geridir. Bu olgularda ilk 6-9 ay biiylime hizlari
1yidir ancak 3 yasindan sonra belirgin yavaglama gozlenir. DS’ 1i bireylerde boy -3 SD’ nin
altindadir ve final boylar1 ise 140-160 cm arasinda degismektedir. Bu olgularda biiylime
hormonu eksikligi yoktur ancak bilylime hormonu tedavisine iyi yanit vermektedirler (88).
DS’ i bireylerde biiylime gelismenin takibi i¢cin Down Sendromuna 6zgiin skalalar
gelistirilmistir (89). DS’lilerde ortalama beklenen yasam siiresi, agir anomaliler nedeni ile

Oliimleri dislanirsa yaklasik 55 yildir (76).

2.2.11. Ureme Fonksiyonlar

DS ‘li erkek olgularda fertilite ¢ok azalmistir ve genel olarak infertil olduklar
bilinmektedir (60). Erkek olgularda birincil ve ikincil seks karakterlerinin gelisiminin,
spesifik pitiiiter ve testikiiler hormon seviyelerinin iyi oldugu tespit edilmistir, pubik
killanmanin ve penis boyutunun normal adolesanlardan belirgin bir farkinin olmadigini
belirlenmistir. Genel olarak DS’ li erkeklerin fertilite oranlar1 diisiik olmakla beraber,
literatiirde az sayida da olsa ¢ocuk sahibi olabilenlerine rastlanmaktadir (90). Erkeklerde ki
bu total steriliteye ragmen kadin DS’ li bireyler iireme fonksiyonuna sahiptirler ancak
tireme fonksiyonlar1 diisiiktiir. Ge¢ menars olur ve erken menapoza girerler. Down
Sendromlu kadinlarda gebelik olusabilir ve tek bir gebelikte Down Sendromlu c¢ocuk

dogurma olasiliklar1 %50°dir (91).

2.2.12. Urolojik Anormallikler

Calismalar DS’li  bireylerde iirolojik anormalliklerin goriilme siklifinda artis vardir.
Bunlar; hipospadias (250 erkekde 1), inmemis testis (% 14 — % 27 ), testis kanseri ve
bobrek malformasyonlaridir (% 3,5) (92).
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2.2.13. Davranis ve psikiyatrik bozukluklar

Davranig ve psikiyatrik bozukluklar, normal c¢ocuklara oranla DS’ lilerde daha sik
goriiliir, ancak mental retardasyonun diger nedenlerine oranla daha az yaygindir. Otizm
DS’li ¢cocuklarin %7°¢ sini etkileyen en yaygin komorbiditedir. Tan1 genellikle DS olmayan

cocuklara kiyasla gecikmeli konulur (93).

2.2.14. Obezite

DS’li olgularda genel popiilasyona gore obezite insidanst daha fazladir. Bunun DS’ 1i
cocuklarda ve yetiskinlerde azalmis istirahat metabolizma hizindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Genel olarak, DS’li bebekleri agirliklar1 boylarina gore beklenenden

azdir, sonradan orantisiz bir artis olur ve ¢cocuklarin cogunlugu 3-4 yastan sonra obez olur

(94).

2.2.15. Uyku apnesi ve Pulmoner Bozukluklar

Obstriiktif uyku apnesi obez olmayanlar da dahil olmak tizere DS’li ¢ocuklarda en az
%30-75 goriiliir. Mekanizmasi iist solunum yolu obstriiksiyonuna neden yumusak doku ve
iskelet degisiklikleri igerir. Aralikli hipoksemi pulmoner hipertansiyona yol agabilir ve
zihinsel bozukluga katkida bulunabilir (95).

2004 kisilik bir ankette DS’ 1i 208 ¢ocugun %60 ‘inin ebeveynleri tarafindan uyku
apnesi ve astim’1 igeren solunum problemleri oldugu bildirilmistir (96). DS’li ¢ocuklarda
daha yaygin goriinen diger pulmoner komplikasyonlar; pulmoner damar bozukluklari,
akciger parankim hastaligi, list ve alt solunum yollar1 anormallikleri ve kronik
aspirasyondur. DS olmayan ¢ocuklara gore solunum yolu enfeksiyonlari da daha sik ve
cogunlukla daha siddetli olur (97).

2.2.16. Cilt Hastaliklar:

DS’li ¢ocuklarin ¢ogunlugu benign kabul edilen cilt bozukluklari ile iligskilendirilmistir
(98). Bunlar;

* Palmoplantar hiperkeratoz - %41
* Seboreik dermatit - %31

* Catlak dil - % 20

* Kutis marmorata - %13

* Cografi dil - %11

¢ Cilt kurulugu - %10

* Alopesi areata - % 8
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Ergenlerde, dermatolojik problemleri 6zellikle rahatsiz edici olur. Bu yas grubunda en sik

goriilen durum folikiilittir (%50 - %60 ) (99).

2.2.17. Atlantoaksiyel Instabilite

Atlas (C1) ve eksen (C2) ekleminin asir1 hareketliligi olarak tanimlanan atlantoaksiyel
instabilite (AAI), servikal omurga subluksasyonuna yol agabilir. AAI’ 1i DS’ lilerin
yaklasik %13’ asemptomatikken, yaklasik % 2’si bozukluk nedeniyle spinal kord
kompresyonundan etkilenmektedir (100).

2.2.18. Artropati
Down Sendromunda artropati prevalansi genel popiilasyona gére her 1000 kiside 8 ila

10 bir yayginlik var, veya yaklagik alt1 kat artmus jlivenil idiopatik artrit prevalansi vardir

(101).

2.3. Down Sendromunun Prenatal Tanisi

2.3.1. Prenatal Tam

Prenetal tan1 denilince, fetiisteki normal dis1 bulgularin gebeligin miimkiin oldugu kadar
erken doneminde test edilmesi ve gerekiyorsa gebeligin sonlandirilmasi akla gelmektedir.
S6z konusu problemler kalitsal gecis gosteren hastaliklar olabildigi gibi, degisik nedenlerle
olusan malformasyonlar, intrauterin enfeksiyonlar, teratojenik etkenler ve benzeri
patolojileri de kapsamaktadir (102). Literatiirde gebeliklerin %96’ sinin saglikli bebek ile
sonuglandig1 ancak %4’ iniin risk tasidigr belirtilmektedir. Bu risk faktorlerinin
belirlenmesinde prenatal tan1 yontemleri kullanilmaktadir. Gebeliklerin % 8’ inde genetik

amagcl prenatal tan1 endikasyonu s6z konusu olmaktadir (103).

2.3.2. Prenatal Tam Yontemleri
Non invaziv Yontemler

1.Fetal ultrasonografi

2. Maternal kanda bakilabilen markerlar

3. Pre-implantasyon genetik tani
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Invaziv Yontemler
1.Amniyosentez
2. Koryon villus 6rneklemesi (CVS)
3. Fetal kan 6rneklemesi (Kordosentez)

4. Fetal viicut doku 6rneklemeleri

2.3.3. Down Sendromunda Prenatal Tarama Testleri

Mental retardasyon yapmasi ve erken yasta 6liime neden olmasi nedeniyle 6nde gelen
toplumsal sorunlardan olan Down Sendromu olgularinin tiimii olmasa da 6nemli bir kismu,
gebelik doneminde ¢esitli tan1 yontemleriyle taninabilmektedir ve boylelikle ailelere
gebeligi devam ettirme ya da sonlandirma secenekleri sunulabilmektedir (104). Ilk
trimester tarama testi ve ense kalinlig1 6l¢iimii, ticlii test, ikinci diizey ultrasonografi ile DS
acisindan yiiksek riskli olan gebelikleri tespit etmek miimkiindiir (15). Down Sendromlu
cocuklarin %80' 1 sitogenetik inceleme i¢in endikasyonu bulunmayan 35 yasin altindaki
kadinlardan dogmaktadir. Down Sendromlu fetiislerin sadece %20' si ileri yas annelerden
dogmaktadir. Dolayisiyla tarama yontemleri ile Down Sendromlu gebeliklerin %80" i
prenatal olarak tespit edilemedigi bildirilmektedir (16).

Trizomi 21 taramasina ilk olarak 1970’ li yillarin basinda ileri anne yas1 kullanilarak
baslanmistir. Ancak Down Sendromlu ¢ocuklarin %85’ inin 35 yas altindaki annelerden
diinyaya geldigi goriilmiistiir. Yine de, bir kadinin Down Sendromlu bir ¢ocuk dogurma
olasiligi, yastyla birlikte artmaktadir. Ornegin, 20 yasinda 12 haftalik gebeligi olan bir
kadinda bu olasilik 1068 de 1 iken, 35 yasindaki bir kadinda 249 da 1’e, 40 yasindaki bir
kadinda da 68 de 1’ e ¢gikmaktadir (105).

Giliniimiizde Down Sendromu tarama stratejileri birinci trimester testlerini (sonografik
belirtecler, anne yasi ve serum biyokimyasiin kombinasyonu) , ikinci trimester serum
biyokimya testlerini, ve birinci ile ikinci trimester belirte¢lerinin entegrasyonunu
icermektedir. Ortaya ¢ikan degiskenin trizomi insidansi ile gii¢lii bir iliski icinde oldugu

gosterilmistir (106),( tablo 2 ).

a)Kombine Test

Birinci tirmester tarama testidir. Kombine test en sik gebeligin 11 ve 13. haftalar
arasinda yapilir ve asagidaki belirtecleri icerir (107);
e Maternal serum total veya serbest beta human koryonik gonadotropin (beta-hCG)

e Maternal serum gebelikle iliskili plazma protein-A (PAPP-A)
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e Ultrason ol¢timii Ense kalinligi (NT)

Ense kalinligi ( NT) — Ense kalinlig1 servikal omurga arkasindaki deri ve yumusak
dokular arasinda bulunan hipoekoik bolgedir. Bu hipoekoik alanin mezenkimal 6demi
temsil ettigi kabul edilir ve sik sik sismis boyun lenfatikleri ile iliskilidir, kiigiik ama
oOlciilebilir bir miktarda ense sivisi, gebeligin 10. ve 14. haftalar arasinda neredeyse tiim
fetuslarda tespit edilebilir ve belirli bir esigin altinda ise normal bir bulgu olarak kabul
edilir. Ote yandan artmus bir NT, son ortak nokta olarak nukal sivida artis ile sonlanan
farkli patofizyolojik yollar ile olusan genis bir yelpazede anormallikler ile iliskilidir. Olas1
nedenleri sunlardir (108,109);

e Degismis dermal kollajen yapist (6rn. Down Sendromu)
e Anormal ense lenfojenez (6rn. Turner sendromu)
e Hemodinamik degisiklikler ve kardiyak disfonksiyon (6rn. kalp kusurlar1)

e Anormal endotelyal hiicre farklilagsmas1

Ikinci trimesterdeki DS taramasi icin tek basina kullanilabilecek en sensitif belirteg
NT’dir (110). Anormal 6lgiim degerleri olarak 5-6 mm fizerindeki degerler kabul edilir
(111). DS’lilerde NT persiste kalirken, normal fetuslarda NT nin normal sinirlara donmesi
izlenmektedir (112). Bir tarama belirteci olarak NT performansi, muhtemelen operatoriin
tecriibesindeki ve ekipman kalitesi degiskenlik nedeniyle caligmadan ¢alismaya tutarli

olmamigtir (113).

Beta-HCG — Beta-HCG seviyeleri, ortalama olarak, fetal Down Sendromu olan
etkilenen gebeliklerde artar. Beta-hCG, serbest veya total seklinde test edilebilir. Gebeligin
9 ve 13. haftalan arasinda gestasyonel yasla birlikte seviyeleri artar. Down Sendromu
taramasi i¢in gebeligin 11 ve 13. haftalar arasinda, PAPP-A ve ense kalinlig1 6l¢iimii ile
birlikte yorumlandiginda serbest beta-hCG’nin total beta-hCG’den 6nemli 6lgiide daha i1yi
performansi olduguna dair goriis birligi yoktur (114,115).

PAPP-A — PAPP- A (pregnancy associated plasma protein A), yiksek molekiil agirlikli
kompleks bir glikoproteindir. 1k defa 1991 yilinda gebeligin 8.-13. haftalar1 arasinda
Olgiilen serum PAPP-A diizeylerinin Down Sendromlu gebeliklerde gestasyonel yasla

birlikte Beta-hCG’nin aksine anlaml diizeyde diistiigii gozlenmistir. Ilging bir sekilde,
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serum PAPP-A degerleri gebeligin 17.-19. haftalar1 arasinda normal diizeylere

donmektedir ( 115,116).

Bu ¢ belirteg anne yasi ile birlikte hastaya 6zgii riski belirtir (117). Kombine test
Down Sendromu’nun yaklasik % 85’ini tespit eder (yani, algilama hizi1 [DR] = sensitivitesi
= % 85), % 5 yalanci pozitiflik oran1 (FPR) vardir (114). Kombine testi ikinci trimester
dortlii testten biraz daha iyi bir performans sergiler (yani, DR daha yiiksek ve / veya FPR
daha diislik) fakat entegre testten daha az yeterlidir. Bu karsilagtirma birinci ve ikinci
trimester arasindaki DS’li fetuslarin beklenen dogal kayiplar: i¢in diizeltme yapildiktan

sonra hesaplanmustir (116,118).

b) Uclii Test

Ikinci trimester tarama testidir. Tiirkiye' de trizomi 21 riski belirlemesinde kullanilan en
yaygin test halen {iclii testtir. Bir¢ok tilkede de ticlii testin ulusal prenatal andploidi tarama
programinda en 6nemli test olarak kullanildigini bilinmektedir (119,120).

Down Sendromunda AFP (alfa-fetoprotein) ve uE3 (ankonjuge Ostrojen) gebelik
haftasina gore olmasi gerekenden diisiik, hCG ise olmas1 gerekenden yiiksektir. Burada en
onemli nokta testin yapildig1 anda gebelik haftasinin ultrasonografi ile teyit edilmis
olmasidir ¢iinkii Ol¢limii yapilan hormonlarin MoM degerleri gebelik haftasina gore
degiskenlik gdstermektedir. Bu tarama metodu tek basina anne yasindan daha etkilidir ve
%350-70 dogruluk degeri ile trizomi 21’ li fetiisii saptayabilmektedir (119, 121). 35 yas alt1
annelerde DR oran1t %60, FPR oran1 %5, 35 yas iistii bayanlarda DR oran1 %75’tir, ayrica
bazi andploidileri de tespit etmektedir (122). Maternal kilo, 1k, diyabet, fetiis sayis1 tiglii
test risk hesaplamalarini etkilemektedir. Gestasyonel haftanin dogru saptanmasi gerekir

(111),

¢) Dortlii Test

Glinlimiizde en popiiler ikinci trimester tarama testi dortli testtir. Dortli test anne
serumundaki AFP, uE3, hCG, ve Inhibin A seviyelerinin dl¢iilmesini icerir ve ideal dlgiim
aralig1 hamileligin 15-18 haftalar arasidir. Down Sendromundan etkilenen hamileliklerde
AFP ve uE3 seviyeleri ortalama olarak %25-30 oranlar1 arasinda diisiiktiir (123) , hCG ve
inhibin A seviyeleri de ortalama olarak etkilenmemis kadinlara gore 2 kat fazladir

(124,117).
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Inhibin A — Inhibin-A, 11 ve 13. gebelik haftalar1 arasinda etkili bir Down Sendromu
belirtecidir (114-116). Arastirmalarda bebekte DS olmast durumunda kan inhibin-A
diizeylerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu yiikseklik nedeni ile inhibin-A
diizeylerinin DS i¢in tarama testi olarak kullanilabilecegi diigiiniilmiistiir. Ancak tek basina
degerlendirildiginde inhibin-A Down Sendromlu olgularin sadece %41' ini

tantyabilmektedir (125).

Alfa-fetoprotein(AFP)— Alfafetoprotein fetusun temel proteinidir. Fetal zarlar ve
plasenta aracilig1 ile maternal kana gecer. Gebelik boyunca diizeyi artar. Diisiik maternal
serum AFP( MSAFP) diizeyi ile Down Sendromu da dahil olmak iizere fetal kromozomal
anomaliler arasinda iligki oldugu saptanmistir. Sadece MSAFP kullanildiginda Down
Sendromu saptama oran1 %20, yalanct pozitiflik orani ise %5’tir. MSAFP anne yasi ile
birlikte degerlendirildiginde saptama orani %33, yalanci pozitiflik oran1 ise %5.1°e

yukselir (126).

Ankonjuge ostrojen (uUE3) — Estriol’iin kaynag1 plasenta olmasina ragmen, bu hormon
fetal steroidogenezi yansitir. Fetal adrenal bezlerin tirettigi dehidroepiandrosteron siilfat
(DHEA-S), fetal karaciger tarafindan hidroksillenerek plasentaya taginir. Burada steroid
stilfataz tarafindan desiilfate edilerek estriol’e aromatize olur. Gebeligin erken déneminde
fetal adrenal DHEA-S iiretimi fetal ACTH’dan bagimsiz iken, ikinci trimester’de adrenal
fonksiyon i¢in ACTH’a gereksinim vardir. Bundan dolayi DHEA-S kaynakli estriol
tretiminin %901 fetal adrenal bezler tarafindan sentezlenir. Hatta ankonjuge estrioliin,
tamamina yakini fetal plasental birim tarafindan {iretildigi icin fetus sagliginin total
estriol’den daha duyarli bir indikatdriidiir. Down Sendromlu gebeliklerde maternal serum
ankonjuge estriol diizeyleri, amniyotik sivi ve plesental doku diizeyleri anlamli derecede

distiktiir (126).

4’1i test ikinci trimestirda basvuran kadinlara Down Sendromu taramast i¢in elimizdeki
en iyi testtir. Bu amagla daha 6nce kullanilan tekli, ¢iftli, ticlii, testlerin lizerine eklenmistir.

Dortlii testin DR si %85, FPR’ s1 % 7 dir (116,118).

d) Entegre Test
Entegre test DS’li gebelik riskini tek bir tahminde bulunmak i¢in ilk ve ikinci

trimesterde Olgiilen belirtecleri kullanir. DS taramasinda en iyi performansa sahip olan
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testtir. 11k trimesterdeki, 9 ve 13. hafta arasinda serumda &l¢iilmiis PAPP-A , 10 ve 13.
hafta arasinda Olgiilmiis NT ultrason 6l¢iimii ve bas-popo uzunlugu (CRL) ile tahmin
edilen gebelik yasi bilgileri bir dosyada saklanir.ikinci trimesterde 4’lii test i¢in serum
Oornegi alinir, alfa fetoprotein [AFP], ankonjuge estriol [uE3], inhibin A, beta-hCG
calistirilir. Beta-hCG ya birinci ya da ikinci trimesterde markir olarak kullanilabilir, ancak
rutin olarak performansi daha iyi oldugunda ikinci trimesterde Olgiiliir. Tek bir DS riski
hesaplamak i¢in alt1 belirte¢ degerleri ile birlikte anne yasi kullamilir ve bir rapor
olusturulur. Entegre test %85 DR ve % 1 FPR’ ye ulasir. Eger hedef %90 DR olura, FPR
% 2 olacaktir (116).

Entegre Testin avantaji, kombine veya dortlii teste gére DR’nin esdeger, FPR ‘nin bir
Olclide daha diisiik olmasidir (127). Tarama testlerinde FPR’ de bir azalma son derece arzu
edilen bir durumdur. DR yiiksekligi korunurken yanlis pozitiflikte bir azalma tarama
yonteminin giivenirligini artirir ¢linkii belirlenen DS’li gebelik basina daha az isleme bagl
diisiikler olacak. Daha diisiik FPR yanlis pozitif sonu¢ nedeniyle endiseli olan hastalarin
sayisint azaltacaktir ¢linkii boyle bir anksiyete sonraki gebelikte DS taramasina katilimi
azaltabilir. Entegre testin dezavantaji ise testin sonuglar ikinci trimestere kadar alinamaz.
Bu problem ya adim adim veya sarta bagl sirali bir yaklasim kullanilarak azaltilabilir

(128).

e) Serum Entegre Test

Serum entegre testi (ilk trimester PAPP-A, ikinci trimester AFP, uE3, beta-hCG, ve
inhibin A) tipki tam entegre test gibidir, ancak NT 6l¢iimii olmaz. Bu test arastirmaciya
NT ol¢limiiniin yapilamadigi durumlarda bir secenek saglar. Tarama testleri arasinda
yiiksek tan1 oranmna sahiptir. Ikinci trimester dortlii testten daha verimlidir; aym1 DR

oranina fakat daha diisiik FPR oranina sahiptir (106).

f) Adim Adim Ardisik Tarama

Adim adim ardisik tarama entegre testin ilk trimester kismini igerir, etkilenmis fetus
acisindan oldukga yiiksek risk tasiyan (> 1/50) kadinlara danismanlik sunar ve koryon
villus 6rneklemesi Onerir. Sonuglara gore yiiksek risk tasimayan kadinlar sonuglar1 alamaz
ve testin 2. trimester kismini tamamlar. Bu grubun sonuglarini §grenememesinin sebebi
testin FPR degerini artirabilecegindendir. Bir arastirmaya gore adim adim ardisik tarama
testinin DR’sini %85, FPR’sini %2, invaziv test dnermek i¢in cut-off degerini 1/40 ve

entegre testin cutt-off degeri 1/110 olarak belirlendi (129).
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FASTER c¢alismasinda adim adim ardisik tarama %35 FPR degeri ( %2.5 ilk trimester
kisminda,%?2.5 entegre test kisminda) ile DS’li fetus yakalama oran1 %95 dir (118). Bu
oranlar entegre testin sonuglarina yakindir fakat yiiksek riskli hastalar i¢in erken sonug
alma imkami saglar (130). Ilk trimester ve 2. trimester test sonuglarini birbirinden bagimsiz
olarak vermek uygun bir uygulama degildir. ilk trimester riskini total riske katmadan ayr1
ayr1 sonu¢ vermek %98’ in iizerinde yiiksek bir tani saglar fakat FPR’si yaklasik %17
civarindadir (131).

g) Sarth Sirali Tarama

Sartli ardisik tarama testi asagida tanimlanan 3 gruba onerilir (132):
(1)ilk trimester taramasindan sonra DS* li fetus i¢in yiiksek riske sahip (>1 / 50) olup
hemen invaziv test Onerilenlere
(2) ilk trimester taramasindan sonra diigiik riske sahip olanlara ( <1/ 2000) ( risk tahmin
etme ve ek hig bir teste ihtiya¢g duymama olanagi saglar)
(3) ara riskte olan ( 1 /50 ve 1 /2000 arasi1 ) entegre testi tamamlamak i¢in 2. trimester kan

ornegi vereceklere

Teoriye gore, bu model entegre test ile karsilastirildiginda tiim FPR’ler i¢inde sadece
kiigiik bir artis1 olan bircok gebelik i¢in erken bir sonu¢ saglar ve maliyet-etkin bir
yaklasim olabilir. Orta riskli kadinlar "gegici" bir tarama pozitif grup olarak kabul
edilebilir bu nedenle onlara ek test onerisinde bulunulur. ilk trimester testinden sonra
yuksek ve diisiik risk esik degeri i¢in bir fikir birligi yoktur. Bu yontemin rutin klinik
testler i¢cine girmesi diisiiniilmeden Once uygun risk cut-off degeri ve hasta uyumu

konularinin ayrintili analizi gereklidir (133).
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Tablo 2. Down Sendromu tarama testlerinin tanimlar1 (SURUSS, 2005)(106).
Ense kaliligi (NT) dl¢timii

Fetal boynun arkasindaki ultrason ile tespit edilen saydam alanin genisligi

Kombine Test

Geg donem birinci trimester (11.-14. haftalar1 tamamlamais) testi olup, ense kalinlig1 6l¢iimii ile
serbest b hCG (veya total hCG), PAPP-A ve anne yasi birlikte degerlendirilir.

Uclii Test

Erken donem (14.-20. haftalar1 tamamlamis) ikinci trimester testi olup, a-fetoprotein, ankonjuge
estriol (uE3), human koryonik gonadotropin (hCG) (serbest b hCG veya total hCG) 6l¢iimleri ile
birlikte anne yas1 degerlendirilir.

Dortli Test

Erken donem (14.-20. haftalar1 tamamlamig) ikinci trimester testi olup, a-fetoprotein, uE3,
serbest b hCG (veya total hCG) ve inhibin A 6l¢limleri ile birlikte anne yas1 degerlendirilir.

Entegre Test

Gebeligin farkli evrelerinde Olgiilen ¢esitli tarama belirteglerinin tek bir test sonucu seklinde
entegrasyonudur. Birinci trimester’deki ense kalinligt ve PAPP-A Olglimiiniin ikinci
trimester’deki dortlii test ile entegrasyonudur. Anne yasi da birlikte degerlendirilir.

Serum Entegre Testi

Entegre testin sadece serum belirteglerini (birinci trimester’de PAPPA ve ikinci trimester’de
dortlii test) kullanan farkli bir seklidir. Anne yas1 da birlikte degerlendirilir

2.3.4. Test Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Tarama testi pozitif demek bir kadinin DS’li bebek sahibi olma riskinin tarama testinin
performans Ozellikleri ile 6nceden belirlenmis belirli bir cut-off seviyesine esit ya da bu
seviyeyi asmis demektir. Ornegin kombine test icin Down Sendromu riskinin tipik cut-off
degeri > 1/300°diir. Bu % 5 FPR orani ile 20’ de 1 DS olasig ile iliskilidir, entegre test
icin Down Sendromu riskinin tipik cut-off degeri > 1/100 ‘diir ve bu % 1-2 FPR orani ile
10* da 1 veya 52 de 1 DS olasigi ile iligkilidir. Bu hesaplanan risk hastaya bildirilmelidir.
Hastaya tan1 ve tedavi segenekleri, DS hakkinda bilgi i¢in genetik danigmanlik hizmeti
verilmelidir. Kombine tarama testi pozitif olan bayanlara koryon villus érneklemesi (CVS)
ile kesin fetal karyotip tayini teklif edilmelidir. Eger CVS yapilamiyorsa ilk trimester

kombine test veya adim-adim ardisik tarama teklif edilmemelidir. Tkinci trimester tarama

19




testi pozitif olan bayanlara amniyosentez ile kesin fetal karyotip tayini teklif edilmelidir
(134).

Tarama testi negatif demek bir kadinin DS’li bebek sahibi olma riskinin tarama testinin
performans Ozellikleri ile dnceden belirlenmis belirli bir cut-off seviyesinin altinda bir
degere sahip demek. Tarama negatif demek fetus tamamen normal karyotipe sahip demek
degildir. Bu hastaya anlatilmalidir. Kombine testi negatif gelen bayanlara baska ek bir
tarama testi 6nerilmez, ikinci trimester tarama testleri 6nerilir. ikinci trimester tarama testi
negatif gelen bayanlara ek tarama testi 6nerilmez(124).

Sonug olarak; Birinci trimester’de bagvuran gebeler icin entegre test en etkili ve giivenli
test olarak one siirtilmektedir. ikinci sirada serum entegre test yer almaktadir. ilk defa
ikinci trimester’de klinige bagvuran hastalarda dortlii test en iyi test olarak kabul
edilmektedir. Down Sendromu agisindan antenatal taramada tek basma {iclii testin

uygulanmasi ya da tek basina ense kalinligina bakilmasi desteklenmemektedir (106).

2.3.5. Prenatal USG

Ikinci trimesterde Down Sendromlu fetiislerin belirlenmesinde, 6zellikle son zamanlarda
baz1 ultrasonografik belirtegler kullanilmaktadir. Ikinci trimesterdeki bu ultrasonografik
belirtegler mindr (soft marker) ve major (hard marker) olmak iizere iki gruba
ayrilmaktadir. Minor dismorfik ultrasonografik belirtegler tek baslarina anomali olmayan
ve normal fetiislerde de belli bir oranda goriilen ancak andploidili fetiislerde daha sik

goriilen belirteglerdir (135).

Minoér belirtegler (111,135,136) ;
e Nazal kemik yoklugu veya hipoplazisi
e Artmis ense kalinlig1
e Ekojen barsak
e Renal pyelektazi
e Uzun kemiklerde kisalma (humerus, femur)
e Ekojenik intrakardiyak odak
e Koroid pleksus kistleri
e Besinci parmagin orta falanks hipoplazisi
e Klinodaktili
e Sandal gap (ayak 1. Ve 2. Parmak arasinin daha genis olmasi, TEP)
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e Genislemis iliak a¢1
e Kisa kulak
e Kisa frontal lob

e Umblikal kordda iki damar anomalisi

Minér belirtecler 6nemi belirsiz bulgulardir. Cogu siklikla normal fetusla iligkilidir,
genelde klinik sekel birakmaz, gecicidir, dogumdan sonra veya gebeligin ilerleyen
donemlerinde kaybolur. izole minér belirtecler normal fetuslarn %11-17" sinde tespit
edilir. Anoploidili fetuslarda prevalansi daha fazladir ve birden fazla belirte¢ varlig
anoploidi riskini Onemli Olglide artirmistir, hastanin biyokimyasal risk durumu ile
korelasyonu gerekir (137). Soft belirtecleri kullanarak fetal andploidi var demek veya
dislamak yeterli degildir fakat bir veya daha fazla mindr belirte¢ varligi ayrintili fetal
anatomik ultrason incelemesini gerektirir (136). DS’li fetuslarin sadece %25’ nde major
anomaliler tespit edilebilmis (138). 20. gebelik haftasindan dnce yapilan ultrasonografi de

ise %16-17 arasinda yapisal anomali tespit edilmis (139).

Major belirtegler(111,135);

e Kardiak anomaliler,

Kistik higroma

e Duodenal atrezi,

e Omfalosel

e Hidrosefali, ventrikulomegali

o Ozefageal atrezi/ trakea-ozefageal fistiil

Major ultrasonografik belirte¢lerin her biri, Down Sendromu tanisinda diisiik risk
grubunda bulunan hastalarda dahi c¢ok yiiksek spesifisiteye bagli olarak yiiksek pozitif
prediktif degere sahiptir (135). Fetiiste ki bu major ve mindr ultrasonografik dismorfik
bulgularin belirli bir yontem iginde (skorlama sistemi veya bilgisayar programi gibi)
incelenmesine Genetik Sonogram da denilir. Genetik sonogram sonucunda % 4-15 yalanci
pozitiflik oraniyla Down Sendromlu fetuslarin % 65-75 kadarinin belirlenebilecegi
gosterilmistir (140).

Genetik sonografi yiiksek riskli gebeliklere (ileri anne yasi, anormal ikinci trimester
biyokimyasi, anormal birinci trimester sonucu olanlar) onerilir. Yiiksek riskli grupta ilk

tercih olan amniyosentez yerine genetik sonogram ile birlikte kisiye 6zel hesaplanmis risk
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ile karar verenlerin sayis1 artmaktadir. Bu populasyonda genetik sonogram normal ise
amniyosentez orani %3’ tiir. Genetik sonogramda saptanan anomali sayisi arttikca,
amniyosentez oranlar1 artmaktadir. Bu oran 4 anomali saptandiginda %100’ e ulagmaktadir
(141). 1995’ten 2006 yilina kadar yapilmig 10 ayr1 ¢aligmada 500’tn iizerinde DS’li
gebeye ve binlerce yliksek risk tasiyan normal gebeye DS’ nin major ve mindr belirtegleri
acisindan ikincil ultrason taramasi yapilmis. Bir veya daha fazla belirte¢ varliginda tim
DR orani (sensitivite) %79 (%50-91 arasi), FPR orant %12 (%9-14 aras1) olarak tespit
edilmis. Bu, yiiksek riske sahip vakalarin %21 ‘inin negatif ultrason bulgularina gore
hareket edilmesi ile kagirilabilecegi anlamina gelmektedir (142-144).
Major ve mindr belirteclerin yani sira dopler akim hizlarindaki degisikliklerin DS

taramasinda kullanilabilecegini bildiren yayinlar vardir. Bu degisiklikler;

e Ters diyastol sonu akim

e Anormal duktus venozus akimi

e Trikuspit regurjitasyonu

Ters diyastol sonu akim; Gebeligin erken donemlerinde giivenilirligi bilinmedigi igin
dopler akim hizi genelde Olgiilmez. Bununla birlikte fetuslerde persiste eden ters end
diastolik umblikal arter akim1 NT artis1 ile birlikte andploidi i¢in yiiksek prediktif degere
sahip oldugunu bildiren yayinlar vardir (145,146).

Anormal duktus venozus akimi; Andploidili fetuslarda anormal duktus venozus akim
hiz1 izlenmis olup Oploid fetuslarda da bu akima rastlanmig (147, 148). Normal fetuslarda
bu akimin kardiak anomalilere eslik ettigi bildirilmistir (149). Bir caligmada normal
fetuslarda %3, tirizomi 21’lilerde %66, tirizomi 13’te %55, tirizomi 18’de %58 oraninda

anormal duktus venozus akimi izlenmis (150).

Trikuspit regurjitasyonu, Trikuspit regurjitasyonu ilk trimesterde andploidi taramasinda
kullanilabilir. Bir ¢aligmada 11-13 gebelik haftasi arasindaki normal fetuslarin %0.9’ nda,
DS’ lilerin %55.7° nde, tirizomi 18’ lilerin %33.3” nde, tirizomi 13’ liilerin %30’ nda,

turner sendromlularin % 37.5 2’ nde trikuspit regujitasynu izlenmistir (151).

Invaziv isleme bagl fetal kayip orammi azaltmak igin yiiksek riskli gruba oncelikle

genetik sonogram, sonrasinda hastanin istegine ve risk durumuna goére amniyosentez
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Onerilmesi veya Down Sendromu i¢in yeterince tan1 oranina sahip olmadigindan ve 18. -
20. gebelik haftalarinda yapildig icin tanisal testi geciktirdiginden dolay1 ikincil bir tarama

aract olarak ultrasonun yeri tartigmaya agik bir konudur (111,152).

2.3.6. Invaziv Yontemler

DS i¢in veya diger andploidiler i¢in tek kesin prenatal tani invaziv testler ile konur. Fetal
DS’ nu taramak i¢in ilk kez 1970 yilinda maternal yas kullanilmig ve 35 yas lizerindeki
kadinlara amniyosentez Onerilmis. Siirin 35 yas olarak kabul edilmesinin sebebi
amniyosenteze bagh fetal kayip oraninin (1/270) , fetal DS riski ile esitlenmis olmasidir
(153). Birinci trimesterde “koryon villus orneklemesi” (CVS), ikinci trimesterde,
amniosentez (AS) ve “fetal kan O6rneklemesi” (FBS, Kordosentez) uygulanmaktadirlar.
Invaziv testlerin % 0.5 - % 1 oraninda gebeligin sonlanmasi riski tasimalari nedeniyle

invaziv olmayan tarama testleri oncelikle tercih edilmektedir (154).

2.3.7. Maternal kandaki fetal hiicreler

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda fetal kromozom anomalileri tespitinde annedeki kan
orneklerinden gebeligin erken doneminde serbest dolasan fetal DNA’ nin (cffDNA)
saptanmasi ideal bir yontem olarak gosterilmektedir. Tan1 fetal hiicreler kiiltiire edilmeden
yapilabilir. Fotal nukleuslu hiicrelerin izolasyonunda flow sitometrenin kullanimi ile kabul
edilebilir sonuclar elde edilebilmeye baslamistir (155- 159). Baz1 guruplar maternal kanda
serbest dolasan fetal DNA’ nin Masif Paralel Sekanslama (MPS) yontemi ile dizileme
yapilarak fetal andploidilerin non-invazif prenatal tespitinin miimkiin oldugunun gosterdi
(155, 156, 159). Bir ¢aligmada sensitivite %95 ve spesifite % 99.5 olarak bildirildi (155).
Ancak bu konuda yapilan az sayida ¢alisma olmasi ve ¢cok pahali bir yontem olmasi nedeni

ile heniiz yaygin kullanima gecilmemistir.

2.4. Down Sendromunun Etyolojisine Yonelik Hipotezler

2.4.1. Anne yasi ve DS riski

Down Sendromunun kromozomal temelleri iyi biliniyor olmasina ragmen kromozomal
bozuklugun mekanizmasi heniiz ¢ok iyi anlasilamamustir (7,14). Gebelikte ilerlemis anne
yas1 trizomi 21 i¢in bilinen tek major risk faktoriidiir (160). Annelerin 35 yas sonrasinda
DS’ 1i cocuk dogurma riskleri hamilelik yas1 ile orantili olarak artmaktadir (6,160) (tablo

3). Trizomi 21 ¢aligmalarinda, mayoz I ve II’ de goriilen maternal nondisjunction sonucu
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olusan farkli rekombinasyon seviyeleri tespit edilmistir. Bundan dolayi, ilerlemis anne
yasina ek olarak genetik rekombinasyonun yeri kromozom 21 ayrilamama durumu i¢in iki
onemli risk faktorii olarak bildirilmis. Calismalar ekstra kromozomun yaklasik %65’inin
maternal mayoz I evresinde, %23 ’niin maternal mayoz II’de ve geri kalaninin paternal
mayoz I veya II ve veya mitotik hatalar sonucu oldugunu gdésteriyor. Lamb ve arkadaslari
maternal mayoz I ve II’deki kiazmal dagilimin anne yasinin artmasi ile iliskili oldugunu

dogruladi (7,8).

Olasiliklardan biri “yagli yumurta” modelidir. Yumurta yaslandik¢a kromozomlarin
uygun olarak ayrilmalarinda hata olusma olasihiginin arttifi  diisiiniilmektedir.
Aragtirmalarda, rekombinasyon olayinin sayisi ve veya yerlesiminin kromozom ¢iftinin iki
mayoz boliinme esnasinda uygun olarak ayrilip ayrilamayacaginin belirleyicisi oldugunu
gostermistir.  Yasli  yumurtalar, rekombinasyon mekanizmasindan kaynaklanan
nondisjunction egilimine cevap vermekte daha etkisiz kalabilirler. Bu modelin 6nemli bir
ozelligi bugiin DS’ 1i bir bebegin dogumuna neden olan etyolojik olayin, bundan 35-40 yil
once DS’li bebegin annesi heniiz bir fetiisken ve oositleri 1. mayoz béliinmenin profazinda
iken meydana gelmis olmasidir. Rekombinasyon kaliplar1 ve kromozom segregasyonu
arasindaki onemli iligki biliniyor olmasina ragmen 21. kromozomun ayrilamamasi ve anne

yast etkisi konusu heniiz aydinlatilamamistir (14).

Hulte’n ve arkadaslart maternal ovaryum 21. kromozom trizomi mozaisizmini (farkl
genetik yapidaki en az 2 hiicre dizisinin bir arada olmasi) DS’li gebelige neden olabilen
baska bir faktér olarak gostermislerdir. Bu arastirmacilar FISH (Fluoresan In Situ
Hibridizasyon) yontemiyle 14 - 22 haftalik sekiz disi fetiiste 21. kromozoma 6zgili prob
kullanarak yumurta hiicrelerinde 21. kromozomun kopya sayilarini incelemisler. Sekiz
fenotipik olarak normal disi fetiisiin hepsinde ovaryum hiicrelerinin mozaik olarak ekstra
kromozom 21 tasidigini belirlemislerdir. Trizomi 21, premayotik ve ovaryum mezenkimal
stroma hiicrelerinde mayoza giren hiicrelerdeki gibi ayni siklikta meydana gelmistir. Bu
ylizden arastirmacilar kromozom 21°den iki kopya tasiyan trizomik 21 hiicrelerinin
ovaryumun premayotik hiicrelerinden kdken aldigini diisiinmiislerdir (11). Hulte’'n ve
arkadaslar1 ayrica maternal yas etkisinin ovulasyona kadar fetal ve postnatal gelisim
stirecinde bu hiicrelerin farkli bir secilimine neden oldugunu ve yiiksek derecede ovaryum
mozaisizminin bazi kadinlarin heniiz geng yasta olmalarina ragmen neden DS 'li ¢ocuklari

oldugunu ve sonraki gebeliklerdeki artmis insidanslarin1 agiklayabilecegini One
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siirmektedirler (10). Son zamanlarda yapilan retrospektif bir analizde 151 DS' 1i bebek
sahibi ailenin 8' inde gonadal mozaisizm tasiyiciligi saptanmistir. Tasiyicilik saptanan
ailelerin tiimiinde anne yasinin 35'in altinda oldugu tespit edilmis ve geng ¢iftlerde parental
mozaisizm prevelansi yaklagik olarak % 6,5 olarak saptanmustir (161). Diger bir ¢alismada
Hulte’n ve arkadaslarinin bulgularina paralel olarak 35 yas oncesi dogum yapmis DSA
(Down Sendromlu anne)’ larin periferik lenfositlerinde, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda 13 ve 21. kromozomun her ikisinde segregasyon bozukluklarinin
sikliginda 6nemli bir artis gdzlenmistir. Bu bulgular somatik hiicrelerde de meydana gelen
nondisjunction olaylarinin mayotik ve mitotik islemlerde anormal kromozomal

segregasyona yatkinligin nedeni olabilecegini géstermektedir (162).

Birlesik Devletler ve Kanada’da 35 yas ve lzerindeki gebelerin % 50 veya daha
fazlasina prenatal tan1 amacl fetal kromozom analizi yapilmaktadir ancak analiz edilen
fetiislerin sadece % 1’inde trizomi 21 saptanmaktadir (14). Bununla birlikte ¢cogu DS
vakasinda anne yas1 35’ in altindadir ve bu da yash annelere oranla gen¢ annelerde farkl
mekanizmalar iizerinde durulmasina neden olmustur. Yapilan bazi1 c¢alismalarda
Apolipoprotein E (apo E) aleli epsilon 4’iin (163), sigara icen annelerde oral kontraseptif
kullaniminin (164), presenillin-1 intronik polimorfizmin (165) gen¢ annelerde mayoz’daki
ayrilmama i¢in bir faktér olabilecegini One siiriilmiistir. Son caligmalar folat ve
homosistein metabolizmasindaki bozukluklarin kromozom 21 nondisjunctionuna neden
olabilecegi lizerine yogunlagsmis olup (7,21) diger bir neden olarak bu annelerin hiicre
boliinme mekanizmalarimin fizyolojik olarak yaslandigi ve veya erken anormal
kromozomal segregasyonuna genetik olarak yatkinliklariin  oldugu (17) o6ne
stiriilmektedir. Cogu DS vakasinda anne yasinin 35 altinda olmasii bu yas grubundaki
annelerin dogum hizlariin ¢ok daha fazla olmasina baglayan (14) goriislerin yani sira,
dogum sayisinin fazla olmasinin veya cinsiyet farkliliginin DS riskini artirmadigini ortaya

koyan caligsmalar da vardir (13).
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Tablo 3. Anne yasi ile iliskili olarak canli dogumlarda ve fetiislerde Down Sendromu

insidans1 (166).

Tamamlanmis Down Sendromu riski (1:n)
anne yasi Term* 16 haftahk 10 haftahk
20 1477 1211 1152
21 1461 1184 1125
22 1441 1168 1110
23 1415 1147 1090
24 1382 1120 1064
25 1340 1085 1032
26 1287 1029 978
27 1221 977 928
28 1141 901 856
29 1047 827 775
30 939 733 686
31 821 632 591
32 696 536 494
33 572 435 401
34 456 346 315
35 353 265 240
36 267 197 179
37 199 147 131
38 148 108 96
39 111 80 71
40 85 60 53
41 67 47 41
42 54 38 32
43 45 31 27
44 39 26 22
45 35 23 19

2.4.2. Anne Yasimin Folat Metabolizmasiyla Down Sendromu Riski Acisindan

Tliskisi

Maternal yas ve de8ismis kromozom 21 rekombinasyon paternleri arasinda iliski olup
olmadigini belirlemek i¢cin Lamb ve arkadaglar1 21. kromozomu maternal mayoz I orijinli
olan 400 hastayr maternal yasa goére gruplamislar. Bu c¢alisma ile kromozom 21
nondisjunctionu olan yagh bir annede ilerlemis yasa bagli olan mayotik mekanizmanin
daha ¢ok hataya yatkin olmasi sonucunda oositlerin yanlis segregasyonuna neden oldugu

gosterilmistir. Buna karsilik gen¢ annelerde eksik veya degismis rekombinasyon yeri
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(sentrome ya da telomere yakin) sonucunda meydana gelen kromozom 21 nondisjunctionu
saptanmigtir (7). Mayoz II hatalarini incelemek amaciyla yapilmis diger bir calismada ise
21q perisentromerik bolgesi degisiminin anne yasi ile ilgili risk faktorii olusturdugu
saptanmistir. Buna zit olarak maternal mayoz I’ deki hatalarin analizi nondisjunction i¢in
ayni riski olusturmaktadir, fakat burada oositin yasindan bagimsiz bir durum s6z konusu
bulunmustur (8). Sentromerik DNA kromatini, spesifik sentromerik metilasyon
paternlerinin epigenetik kaliimiyla ve spesifik metil duyarli proteinlerin kinetekor
olusumunun saglanmast icin diizglin DNA yapisinin devam ettirilmesi sayesinde
stabilitesini korudugu diistiniilmiistiir (167). Bu ylizden DNA metilasyonundaki bir hatanin
mayotik nondisjunction i¢in potansiyel bir mekanizma oldugu diisiiniilmektedir.
Perisentromik hipometilasyon hipotezinde agiklanan bozulmus folat’/hcy metabolizmast
sonucu meydana gelen kinetekor anormallikleri yliziinden bozulmus kromozom
segregasyonu gozlenmektedir (21). Cesitli ¢aligmalarda folat yetersizligi ve insan
anoploidileri ile baglantili bulunmus, ayrica 06zel olarak, Kkiiltiire edilmis insan
lenfositlerinde folat yetersizliginin kromozom 17 ve kromozom 21 andploidileri
goriilmesinin arttig1 (44) ve diyetteki azalmis folat miktarinin spermlerde goriilen andploidi
(0zellikle kromozom 21) dizomisi siklig1 arttigi gozlenmistir (12). DSA’larda kan
hiicrelerinde MTHFR 677C>T ve 1298 A>C polimorfizmleri ve kromozomal hasarlar
arasinda baglanti gdzlenmis, gen¢ yasta DS’ li cocuk sahibi olan annelerde folat
metabolizmasinin anormal kromozomal segregasyon i¢in artmis bir yatkinlik olusturdugu
tespit edilmistir (40).

[lging olarak, Waterland ve Jirtle gestasyon asamasinda maternal metil alicisi ilavesinin
daha sonraki kusagin fenotipini, epigenomu metilleyerek degistirdigini gdstermislerdir.
Bundan dolay1 biiyiik olasilikla biiyiikannenin gebeligi sirasinda azalmis folat aliminin
veya folat metabolik yolagindaki bozukluklarin kromozom rekombinasyon bdlgelerini ve
perisentromerik bolgelerini igeren bazi kromozom bdlgelerinde metilasyon paternini
degistirebilmesi ve bdylece andploidili gamet formasyonunda bir artisin s6z konusu
olabilecegi belirtilmektedir (168). Primordial germ hiicrelerinin CpG adalarindaki DNA
metilasyonu, bir organizmanin hayatt boyunca bazi genleri imprinte etmesi sayesinde
onlarin monoalelik ekspresyon gostermelerini  saglar Ornegin disilerde bir X
kromozomunun inaktivasyonu gibi, ayrica bu durum retrotranspozonlarinda inaktif
durumda kalmalarimi da saglamaktadir. Bunun yaninda son g¢aligmalardaki kanitlar DNA
metilasyonunun rekombinasyonu baskilayici bir rolii oldugunu gostermektedir . Krossing

over bilindigi gibi mayoz ve seleksiyonun gelismesi agisindan oldukca dnemlidir. Krossing
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over rastgele degildir, spesifik ve de 6zel hot spot bolgelerde meydana gelir. Bu hotspot
bolgeler, bireyden bireye ve populasyonlara gore farklilik gosterir. DNA metilasyonunun
krossing over olusumunu engelledigi gosterilmistir bu da memelilerdeki CG miktar1 ve
rekombinasyon oraninin korelasyon gostermesi ile agiklanabilir (169). Boylece folat/hcy
metabolizmasindaki bozukluk sonucu degismis DNA metilasyon paterni mayozda hatali
kromozom 21 rekombinasyonu meydana getirebilir ve artmig Down Sendromu riski
olusturabilir. Ayrica gen¢ ve yashh kadinlarda farkli mekanizmalar kromozom 21
nondisjunctionuna neden oluyorsa folat metabolizmasinda gorevli genlerdeki
polimorfizmlerin etkisi de yas gruplarma gore farkli olabilir (24, 34, 170). DS riski ile
maternal yas baglantis1 konusunda yapilan ¢alismalardaki tutarsizlik bu nedenle olabilir.
Bununla birlikte anne yasi DS’ li ¢ocuk dogurma riskinde folat metabolizmasinin roliinii

karmagik hale getirmistir (171).

2.4.3. Baba Yasi, Folat Metabolizmasi Ve DS Riski

Stene ve ark.(172) 1977 yilinda yaptiklari bir arastirmada, anne yasindan bagimsiz
olarak baba yasinin ileri olmasiyla DS arasinda da bir iliski oldugunu 6ne siirmiis, 55 yas1
baba icin kritik yas kabul etmis ve bu yas sonrasi olusan gebeliklerde DS sikliginda
anlamli bir artma oldugunu sodylemislerdir. Buna karsilik Cross ve ark. (173) 15 yillik
calisma sonuglarmin DS sikligina baba yasinin bir etkisinin bulundugunu gostermekten
uzak oldugunu rapor etmislerdir. Bagka bir calismada 35 yas iistii DS’li annelerin eslerinin
yas ortalamasi 38.49 + 8.67 olarak bulunmustur. Bu da ileri baba yasina genellikle ileri
anne yasinin eslik ettigini, artan baba yasimin artan anne yasina sekonder olabilecegi ve
artan baba yasiyla birlikte artan anne yasinin anlamli olarak DS goriilme sikligim
etkileyebilecegi seklinde yorumlanmistir (174). Degisik ¢alismalarda mayotik ayrilmama
hatalar1 sonucu ortaya ¢ikan fazla 21. Kromozomun paternal gecis orami %5 ile %20
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (7,8,12-14).

Literatiirde diyetsel faktorlerin sperm andploidisine etkisi hakkinda c¢ok az bilgi
bulunmaktadir. Folat yetersizligi ve insan andploidileri ile ilgili yapilan bir ¢alismada
diyetteki azalmig folat miktarnin spermlerde goriilen andploidi (6zellikle kromozom 21)
dizomisi sikligini arttirdigi gézlenmis olup, yiiksek folat alimi olan erkeklerin spermlerinde
ki monozomi 21 oraninin diisiik folat alan erkeklerle karsilastirildiginda daha az oldugunu
ortaya koymaktadir. Ayrica folat metabolizmasinin insanda ki nondisjunction olayina
etkisinin bir kanit1 olarak da bu bilgi sunulmaktadir (12). Bu ¢alisma folat-homosistein

metabolizmasindaki bozukluklarin DS agisindan paternal gecisin Onemini ortaya
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cikarmistir. Ozetle insanda kromozom nondisjunctionu multifaktériyel bir mekanizma
seklinde vurgulanmaktadir ve bu duruma neden olan daha spesifik risk faktorlerinin

incelenmesi gerekliligi iizerinde durulmaktadir (10,9,171).

2.4.4. Folat, Homosistein Metabolizmasi ve DS riski

B9 vitamini ailesi tiyeleri genel olarak folatlar olarak bilinmektedirler. Folatlar tek
karbon biyosentezi ve epigenetik islemler icin gereklidirler (45). Folatlar diyetsel
kaynaklardan 6zellikle yesil sebze ve meyvelerin tiiketilmesiyle viicuda alinmaktadir. Folik
asit ise folatlarin yiyeceklere ve ek diyet maddelerine sentetik olarak eklenmis formudur.
Folatin bagirsakta emildikten sonra karacigerde 5- metil tetrahidrofolat (5-metil THF)
formunu almas1 icin rediiksiyon ve metilasyon reaksiyonlar1 gegirmesi gerekmektedir.
Daha sonra kana salinir ve hiicreler tarafindan alinirlar. Hiicresel folatlar, hem niikleik asit
prekiirsorlerinin sentezinde kullanilabilirler hem de homosisteinin metionine ¢evriminde
kullanilirlar. Metionin ise baslica DNA, RNA, protein ve fosfolipidler i¢in metil grubu
saglayan ve 115 farkli hiicresel reaksiyonda metil transfer eden ajan olan SAM’1

olusturmakta kullanilir (175-178) (sekil 1).

Folates
RFC1 Methionine h\

H4-folate

—
Cell membrane

S

MTHFED Serine S-adenosyl-methionine
Purines . Methylation of N,N-dimethylglycine
tozerm | aiyeine s
MTHFDI MTR (B, ): proteins, lipids Betaine
5,10-methenyl MTRR S-adenosyl-homocysteine
H4-folate *T
MTH FvD\‘ P Homocysteine s’
V 5-methyl
5,10-methylene H4-folate Serine
H4-folate CBS (B;)

2 \ MTHFR (B, )

Pyrimidines

Cystathionine \‘

Cysteine
Sekil 1. insan folat metabolik yolag1 (176)

Enzimler: CBS: Sistatiyonin b-sentaz; MTHFD: Metilentetrahidrofolatdehidrogenaz; MTHFR:
Metilentetrahidrofolatrediiktaz; MTR: Metioninsentaz; MTRR: Metioninsentazrediiktaz RFC1:
Reduced folate carrier; Kofaktorler: B12: Vitamin B12 veya kobalamin. B6 (Pridoksal Fosfat), B2
(Riboflavin)

29



Metilentetrahidrofolatrediiktaz (MTHFR), DNA metilasyonunun diizenlenmesinde
diizenleyici bir rol oynamaktadir. MTHFR homosisteinin metionine remetilasyonunda bir
karbon alict olan 5-metil-THF’ nin sentezlenmesinde gorev alir. Bu remetilasyon
reaksiyonu MTR ( Metioninsentaz ) enzimi sayesinde ger¢eklesir. MTR enzimi metionin
dongiisiinde anahtar bir enzimdir. MTR bir metil grubunu 5 metil-THF’den Homosisteine
metionin ve tetrahidrofolat olusturmak {izere transfer eder ( transmetilasyon). B12 vitamini
(kobalamin) bu reaksiyonda kofaktor olarak gorev yapar. Metioninsentazrediiktaz (MTRR)
ise MTR nin aktif olmasini saglar. Metionin, metioninadenoziltransferaz (MAT) tarafindan
katalizlenen reaksiyonda SAM’ 1 olusumunda gerekli bir aminoasittir. Bu sekilde
olusturulan SAM’1n ¢ogu, S-adenozilhomosisteine (SAH) doniistiiriilerek transmetilasyon
reaksiyonlarinda kullanilir. SAH metil grubunu DNA gibi c¢esitli biyolojik akseptorlere
transfer eder, bu reaksiyonlar metiltransferaz tarafindan katalizlenir. SAH daha sonra SAH
hidrolaz tarafindan homosistein ve adenozine doniistiiriiliir. Bdylece homosistein MTR
araciligiyla metionine doniistiiriilebilir. Alternatif olarak homosistein serinle kondense olur
ve sistatiyonin formunu alir, vitamin B6 (piridoksal fosfat)’in kofaktor olarak kullanildigi
bu reaksiyon sistatiyonin b- sentaz (CBS) tarafindan katalizlenir. Sistatiyonin ise daha
sonra bir antioksidan olan glutatyonun (GSH) yapiminda kullanilmaktadir. SAM allosterik
olarak CBS aktivitesinin diizenlenmesinde kullanilir. MTR etanole maruz kaldiginda metil
grubu betainden homosisteine metionin olusturmak {izere transfer edilir ve bu reaksiyon

betain-homosistein metiltransferaz tarafindan katalizlenir (11).

DNA metilasyonunda MTHFR’ nin substrati olan 5,10-MTHF, molekiiler ihtiyaglara
bagl olarak DNA sentezinde kullanilir. Timidilatsentaz (TYMS) deoksitiridinmonofosfat
(dUMP) ve 5,10-MTHEF’ yi deoksi timin monofosfat (d{TMP) ve dihidrofolata (DHF)
doniistiiriir. Metilentetrahidrofolat dehidrogenaz (MTHFD1) iicli fonksiyona sahip bir
enzimdir ve tetrahidrofolatin plirin, metionin ve timidilat doniigiimiinii katalizler. Enzimin
bu 3 fonksiyonu, 5,10-MTHF dehidrogenaz, 5,10-metilen tetrahidrofolatsiklohidrolaz ve
10 formil tetrahidrofolatsentetaz olarak gdrev yapmak ve sirali olarak bir dizi reaksiyonu
katalizlemek seklindedir. Birinci reaksiyon 10-formil tetrahidrofolatsentetaz aktivitesi
sayesinde gergeklestirilir, 10-formil tetrahidrofolat, fosforibozil glisinamidtransformilaz
(GART) enzimi tarafindan piirinlerin yapiminda kullanilabilir (179). Ozetle folat
metabolizmas1 birkag enzime ihtiyagc duyar ve burada gorevli kofaktdrler hiicresel

metabolik ihtiyaclari karsilarlar (sekil 1, sekil 2).
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Sekil 2. DNA Sentezi ve DNA Metilasyonu (180)

Arastirmalarda temel olarak folat metabolizmasinin DS’ li ¢ocuk sahibi olma riskindeki
muhtemel roliinii incelemek amacglanmistir. Bu maksatla farkli {ilkelerde birgok c¢alisma
yapilmasina ragmen kesin bir sonuca ulasilamamistir ( 18-41 ). Ilk olarak 1999’ da rapor
edilen folat homosistein metabolizmasindaki genetik polimorfizmler nedenli bozukluklarin
Down Sendromlu ¢ocuk sahibi olma riskini arttirdig1 ortaya konulmustur (45). Elde edilen
farkli sonuglardan ortaya c¢ikan bilgiler 1s1ginda bu Tek Niikleotid Polimorfizim’leri
bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir ve folate / Hcy metabolik yolagimin
bozulmasiyla iliskili genetik polimorfizmlerin tek baglarina DS’ 1i ¢ocuk sahibi olma riski
olusturmasi icin yeterli olamayacagidir. Bununla beraber bu polimorfizmlerin kombine
olarak genomda bulunmalari ise DS’ li ¢ocuk sahibi olma riskini arttirmaktadir (10, 18-20,
23, 24, 26, 29, 40). Hcy metabolizmasinda gorev alan MTHFR enziminin 677T ve 1298C
allellerinin ayrica hiicre i¢ine folat taginmasinda gorev alan RFC1, MTR (170) ve MTRR
mutasyonlarin DS i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmis olup bununla birlikte 3 veya

daha fazla polimorfizm varliginda DS riskinin arttig1 saptanmistir (40).

Baz1 arastirmacilar genetik ve cevresel faktorlerin yaninda diyetsel faktorlerin 21.
kromozomun iki c¢iftini tasiyan yumurtalarin olugmasi arasinda karigik bir baglanti
oldugunu belirtmektedirler. Alkol kullanimi diisiik serum folat seviyeleriyle ve bozulmus
MTR aktivitesi ile iliskili bulunmustur. Dolayisiyla DS’ li ¢ocuk riski ¢alismalarinda alkol

kullanimi diger bir diyetsel faktor olarak goz 6niinde bulundurulmalidir (45).
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Homosistein, metionin metabolizmasi esnasinda olusan, yapisinda siilfiir bulunduran bir
ara aminoasittir (181). Homosistein vitamin B6 bagimli CBS enziminin katalizledigi bir
reaksiyonla sistatiyona transsiilfiirlenebilir. Sistatiyon, glutatyon gibi hiicre i¢i tiol iceren
birgok major biyolojik bilesigin sentezinde gerekli olan sistinin kaynagidir. En sonunda,
sistatiyon ve diger siilfiir iceren aminoasitler su ve siilfata metabolize edilerek idrarla
atilirlar (182). Total plazma homosisteinin yaklasik % 80' 1 disiilfit kopriileriyle albiimine
baglhidir. Bagli olmayan homosistein tiirleri ise baslica "Homosistein-Sistin" ve
"Homosistein - Homosistein" distilfidleri seklinde bulunur. Dolasimdaki tiim
homosisteinin yalnizca %1"' i serbest homosistein seklinde bulunur. Total homosistein
(tHcy) biitiin bu serbest ve bagli biyokimyasal homosistein tiirlerinin toplamini tanimlar

(183).

Homosistein transsulfuration ve remetilasyon yollarindan birini kullanarak metabolize
olur. Homosisteinin Sisteine transsiilfiirasyonu CBS tarafindan katalize edilir, kofaktor
olarak piridoksal fosfat (B6 vitamin) gereklidir. Homosisteinin metyonine remetilasyonu
MTR veya betain-homosistein metiltransferaz tarafindan katalize edilir. Vitamin B12
(kobalamin) metyonin sentazin kofaktorii olan metilkobalaminin prokiirsorudur. Hcy
metabolizmast hcy remetilasyonunda ve transsiilflirasyonunda yeralan enzimlerin down

veya up regiilasyonu ile diizenlenir (184).

Metabolize hcy hiisresel kapasiteyi astigi zaman intraseliiler seviye normale gelene
kadar bu amino asid ekstraseliiler kompartmana tasinir. Eger hcy’nin hiicre igi
metabolizmas1  kesintiye ugrarsa, tasinma devam eder ve kanda birikerek

hiperhomosisteinemiye neden olur (185).

Homosistein metabolizmasinda gorev alan enzimlerdeki genetik bozukluklar, beslenme
yetersizlikleri nedeniyle vitamin kofaktorlerdeki eksiklikler, ilaglar veya diger kronik
medikal hastaliklar nedeniyle plazma homosistein konsantrasyonunda yiikselme olusabilir

(52-55, 186, 187).
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Tablo 4. Hiperhomosisteinemi nedenleri: (52-55,186,187).

1-) Edinsel sebepler 2-)Kalitsal sebepler

Vitamin eksiklikleri o Cystathionine -synthase eksikligi

eFolik asit eMethylene tetrahydrofolate  reductase
eB6 vitamini eksikligi ve defekti

eB12 vitamini e Methionine synthase defekti

Kronik hastaliklar eVitamin B12 transport defekti

e Kronik bobrek yetmezligi eVitamin B12 koenzim sentez defekti
eHipotiroidi

ePsiriazis

e Maligniteler (akut lenfoblastik 16semi vb.)
flaglar

e Antiepileptikler

e Metotreksat

e Nitroz oksit

Hiperhomosisteinemi metioninin transmetilasyonu sirasinda metil gruplarini indirek
olarak inhibe eder. DNA metilasyon bozuklugu ile sonuclanarak bir¢ok fizyolojik siireci
etkiler (188).Ayrica altta yatan sebepten bagimsiz olarak vaskiiler yapiya ve fonksiyonuna
bircok mekanizma ile zarar vermektedir. Bu mekanizmalardan bazilari; endotelyal
disfonksiyon, trombosit aktivasyonu ve trombiis formasyonu, sitotoksik reaktif oksijen
radikalleri olusumu, lipid peroksidasyonu, LDL-kolesteroliin oksidasyonu ve vaskiiler diiz
kas proliferasyonudur (189). Hiperhomosisteinemi mental retardasyon, iskelet anomalileri,
prematiir vaskiiler hastalik ya da tromboz ile sonuglanabilir, inmeye yatkinlik saglar.
Kanda homosistein diizeyinin yiikselmesi ndéral tiip defekti, fetal kayip, plasental

abrupsiyon ve plasental enfarkt riskini arttirir (52-55).

Normal homosistein konsantrasyonlar1 aglikta 5 - 15 pmol/L araligindadir.
Hiperhomosisteinemi agsagidaki gibi siniflandirilmistir (190).
. hafif (15 - 30 pmol/L)
. orta (30- 100 umol/L)
. agir (>100 pmol/L)
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DNA metilasyonu, gen ekpresyonu ve regulasyonunda kritik rol oynayan DNA’nin
onemli bir epigenetik 6zelligidir (191). Hiicresel folat ve metil donérlerinin eksikligi veya
folat metabolizmasindaki bozukluklar hatali DNA metilasyonu, nokta mutasyonlari,
kromozom kiriklari, anormal kromozom segregasyonu, artmig mikroniikleus, hatali

rekombinasyon ve andploidilere neden olmaktadir (43,45).

Plazma homosistein ve metionin konsantrasyonu genotip lizerine ilave olmus giinliik
diet paterninin yansimasidir. Her ne kadar Down Sendromlu bir bebege hamile kalindig:
zamanki diyetsel alimi1 yansitmasa da folat ihtiyacindaki artis1 genetik olarak belirleyebilir.
Mevcut metabolik veriler anormal folat ve metil metabolizmasinin Down Sendromu ile

iligkili olabilecegini desteklemektedir (21).

2.4.5. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) Polimorfizmi

Genetik polimorfizm kavrami; Diinyadaki bir¢ok bireyin kromozomlarinda ayni yerde
bulunan DNA dizileri birbirine benzerlik gosterir. Populasyonda iki farkli birey arasinda
DNA’nin yaklasik 1000 b¢ uzunlugundaki herhangi bir kismi1 ortalama sadece bir baz ¢ifti
degisimi igerir. Bir genin belli bir lokusta yer alan alternatif kopyalarindan her birine allel
denir. Allellerin genel populasyonda kromozomlarda %12’den fazla bulunmasi genetik
polimorfizm olarak tanimlanmaktadir. Intronlarda ve genler arasinda lokalize olmus DNA
dizilerinde degisim gosteren bazi alleller vardir. Kodlanan dizi farkliliklar1 protein
cesitliligine ve farkli fenotiplerin ortaya ¢ikmasina sebep olurlar. Genetik hastaliga sebep
olan zararli mutasyonlarin bircogu nadir degisimlerdir. Agir hastaliga neden olan mutant
alleller genetik cesitliligin bir sonucudur. Birgok proteinin, farkli populasyonlarda nispeten

yaygin ve ayrilabilen sekillerde oldugu tespit edilmistir (192).

MTHFR gen polimorfizmlerinin artmis total plazma Hcy ve azalmig serum folat
seviyeleri ile iligkili oldugu gosterilmis olup en iyi tanimlanmis polimorfizmler;
677C>T(Ala222Val) mutasyonu ve 1298A>C(Glu429Ala) mutasyonudur. 677C>T
mutasyonu sonucu, MTHFR’ nin katalitik domain bolgesinde Alanin amino asidi Valin
amino asidine doniisiir. Bu bagkalagim, enzimi termolabil hale getirir ve in vitro kosullarda
MTHEFR aktivitesi homozigotlarda %70 ve heterozigotlarda % 35 oraninda azalir. C677T

alleline homozigot formda sahip olan bireylerde plazma homosistein diizeyi orta siddette
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artar ki bu o6zellikle folat yetersizligi donemlerinde dikkat ¢ekicidir. Bu alleli heterozigot

formda tasiyan bireylerde plazma homosistein diizeyi intermediyer araliklardadir.

Ikinci sik goriilen polimorfizm, 1298A>C baskalasimidir ve MTHFR’nin regiilator
bolgesinde yer alan Glutamat’in Alanin’e doniisiimii izlenir. Bu bagkalagim enzim
aktivitesini azaltir ama 677T allel degisimi kadar belirgin degildir. In vitro kosullarda
1298C alleli homozigot olan bireylerde enzim aktivitesi % 40 kadar azalmistir ancak
plazma homosistein diizeyleri kontrollere gore yiiksek degildir. Genel populasyonun %15-

20 kadar1t MTHFR varyantlarinin biri agisindan heterozigottur (49-51,193-195).

Bununla beraber, kombine MTHFR C677T ve A1298C mutasyonlarimin birlikte
bulunmasi Ozellikle de her iki gen bakimindan c¢ift heterozigot mutasyon MTHFR
aktivitesinin %40-50 oraninda azalmasina buna bagli olarak da hiperhomosisteinemi
gelisimine ve plazma folat diizeylerinin azalmasina neden oldugu rapor edilmistir (196).
Azalmig MTHFR aktivitesi homosisteinin Metionine normal remetilasyonunu korumak
icin artan bir folik asit gereksinimi ile sonuglanir. Yeterli folik asit yoklugunda, hiicre ici
homosistein birikir, metionin resentezi diiser ve remetilasyon reaksiyonlart bozulur.
sonugta DNA metilasyonu eksik olur. DNA hipometilasyonu da DNA'nin yapim ve onarim

bozukluguna neden olur (26, 49-51, 193).

Termolabil MTHFR varyantlar1 intervilléz veya spiral arter trombozu ve yetersiz
plasental perfiizyona bagl siddetli preeklapsi, ablasyo plesenta, fetal biiylime kisitliligi,
tekrarlayan diisiikler, 6lii dogum ve noral tiip defekti gibi obstetrik komplikasyonlar ile
iligkili bulunmustur (53, 54).

Tiirkiye’de yapilan calismalarda MTHFR C677T homozigot mutasyon orani %5,
heterozigot mutasyon orani ise %35 olarak bildirilmistir. MTHFR A1298C polimorfizmi
icin, ¢esitli tlkelerde genotip sikligi %1-12 arasinda degisir. Tiirkiye’de yapilan bir
calismada A1298C genotip siklig1 %6 olarak tespit edilmistir (197).

a) MTHFR 677C>T polimorfizmi ve Down Sendromu Riski
1999°da anormal folat ve metil metabolizmasinin DNA hipometilasyonuna ve anormal
kromozomal segregasyona neden olabilecegi kanitina dayanarak James ve arkadaglar

MTHFR 677C>T polimorfizminin gen¢ annelerde maternal mayotik nondisjunctiona
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neden olabilecegi ve DS i¢in bir risk faktorii olusturabilecegi hipotezini ortaya atmiglardir.
Elli yedi DSA ve elli kontrol annesinde yaptiklar1 ¢aligmada DSA’ larda 6nemli miktarda
artmis plazma Hcy konsantrasyonu ve lenfosit metotreksat sitotoksitesi tespit etmislerdir ki
bu da anormal folat ve metil metabolizmasinin birbiriyle iliskili oldugunu gostermektedir.
Bununla birlikte MTHFR 677C>T allelinin 2,6 kat fazla DS’ 1i ¢ocuk riski ile iliskili
oldugunu saptamislardir. Bu ¢aligmada DSA’ da folat metabolizmasinin anormal oldugunu
ve bunun MTHFR genindeki bir mutasyona bagli olarak meydana geldigi gosterilmistir
(21). Gegctigimiz on yil icerisinde yapilan birgok cesitli calisma folat ve metil
metabolizmasinin DS riskindeki roliinli agiklamak amaciyla yapilmistir. Bu ¢alismalarin
hemen hemen hepsinde MTHFR 677C>T polimorfizmi arastirilmistir (18- 41) (Tablo 16).
MTHEFR 677C > T polimorfizmi Amerika, Kanada, Misir ve Cin populasyonlarinda DS’ li
cocuklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmistir (18, 21, 26, 36, 37). Benzer
sonuclar brezilya (20, 22, 23, 24, 198) ve Hindistan’ da da (30, 34, 38) saptanmustir.
Avrupada yapilan c¢esitli calismalarda (19, 24, 25, 27- 29, 33, 35-41), Tirkiye ve
Japonyada ki c¢aligmalarda (31, 32) bu polimorfizm bagimsiz bir risk faktorii olarak
bulunmamistir. Sonuglardaki bu farkliliklarin nedeninin, allel frekanslarindaki farkliliklar,
farkli olgu kontrol grup calismalar1 ya da cevresel faktorlerin etkisinden kaynaklantyor
olabilecegi vurgulanmstir (45).

Akdeniz {ilkelerinde yapilan calismalarda elde edilen sonuclara goére sadece Misir
disinda MTHFR C677T alleli DS i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmemistir.
Akdeniz diyetine bagl olarak daha fazla folat agisindan zengin besinler tiikketilmesinin
MTHFR C677T alleli igin ters bir etki yaptig1 distiniilmektedir (19, 25, 33). Bununla
birlikte Meguid ve arkadaslarinin Misirda yaptigi ¢alismada MTHFR genotipi ve folat
alimi arasinda 6nemli bir iliski ortaya konmustur (37).

Gen-gen iligkileri arastirilan ¢aligmalarda; Hcy metabolizmasinda gorev alan MTHFR
enziminin C677T ve A1298C allellerinin ayrica hiicre i¢ine folat tasinmasinda gorev alan
RFCI1, metionin sentaz (MTR) ve metionin sentaz rediiktazdaki (MTRR) mutasyonlarin
DS i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte ayrica 3 veya daha fazla
polimorfizm varliginda DS riskinin arttig1 saptanmistir (40). Sonuglar MTHFR C677T
allelinin tek basina DS igin riski arttirmaya yetmedigini gostermektedir. MTHFR C677T
alleli, diisiik folat alimi ve aymi metabolik yolakta bulunan diger polimorfizmler ile

kombine edildiginde DS i¢in bir risk faktorii olusturmaktadir (45).
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b) MTHFR 1298A > C polimorfizmi ve Down Sendromu Riski

Down Sendromu i¢in bir risk faktorii olusturmasi agisindan MTHFR 1298A > C
polimorfizmi, 677C > T polimorfizmine gore daha az calisilmistir (Tablo 16). MTHFR
A1298C alleli ve DS arasindaki iligki ilk olarak 2002 yilinda brezilya populasyonunda
yapilan ¢aligma sonucunda ortaya atilmistir (22). Bazi aragtirmalarda artmig DS riski ile
MTHEFR 1298A > C ve 677C > T polimorfizmlerinin iligkili oldugunu tespit edilmistir (23,
24,29-34, 43).

Benzer sonuglar Hindistan (34) ve Giiney Italya’da da (24) saptanmustir, ayrica iki
varyantin da beraberligi DS i¢in bir risk faktorii olusturduguna dair veriler Misir’ da
yapilan calismada da gosterilmistir. Brezilya’ da yapilan bes calismadan dordiinde,
MTHFR A1298C varyanti ve folat metabolizmasinda rol oynayan diger genlerdeki
polimorfizmlerin beraberliginin artmig DS riski olusturdugu gosterilmistir (20, 22, 23, 42,
198).

2.4.6. Vitamin B12 (kobalamin) ve Down Sendromu Riski

Sadece hayvansal besinlerde bulunan B12 vitamini midede iiretilen intrinsik faktor ile
baglanarak enterositlere tasmir. Orada transkobalamine baglanarak portal sistemle
karacigere tasimmir ve karacigerde depo edilir (199). Plazma Vitamin B12; iki plazma
proteini olan transkobalamin (%20’s1) veya haptocorrine (%80°1) baglanir. Transkobalamin
vitamin B12’nin hiicre i¢ine alinmasi i¢in gerekli olan bir transport proteinidir fakat
haptocorrinin gorevi heniiz net degildir (199,200). Vitamin B12 metil kobalamin formunda
iken, metionin sentaz i¢in koenzim olarak rol oynar ve hcy’ nin metionine
remetilasyonunda gorevlidir. Spesifik membran reseptorleri transkobalamin-Vitamin B12
kompleksini tanir ve bu sekilde vitamin B12 hiicre i¢ine almir (200). B12 vitamini
folat/hcy metabolizmasinda transmetilasyonda gorevli olan MTR enziminin kofaktorii olan
metilkobalaminin  prokiirsoriidiir. Homosistein remetilasyonu B12 vitamini ve

metiltetrahidrofolata sirasiyla koenzim ve kosubstrat olarak ihtiyac duyar (22).

Yapilan ¢alismalar total homosistein ile vitamin B6 ve folatin giinliik diyetle alimiyla
ve vitamin B6, vitamin B12, folatin plazma konsantrasyonlar1 arasinda dogrusal olmayan
giiclii bir iliski oldugunu gostermistir (201). Yapilan calismalarda hem folik asit hem de
B12 desteginin aglik plazma tHcy konsantrasyonlarini diislirdiigii izlenmistir (56-58). Sik

goriilen transkobalamin TC 776 C>G polimorfizmi prolinin arjinine degisimi sonucu
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vitamin B12 metabolizmasini negatif olarak etkilemektedir boylece plazma hcy seviyeleri

artmaktadir (202).

2.4.7. B6 vitamin (piridoksal fosfat) ve Down Sendromu Riski

Piridoksal fosfat B6 Vitaminin aktif formu olup yar1 6mrii 15- 20 giindiir. Suda eriyen
vitaminler grubundandir. Plazma proteinlerine baglanmaz. Homosistein metabolizmasinda
yer alan ii¢ enzimin kofaktoriidiir (serine hidroksimetiltransferaz; SHMT, y-sistationaz,

sistationin b- sentaz; CBS) (203).

Besinsel faktorler homosistein  metabolizmasinin  6nemli  belirleyicileridirler.
Suboptimal vitamin seviyeleri ylikselmis aglik plazma toplam homosistein diizeyleri ile
iligkililendirilmigtir. ~ Vitamin = B6  eksiklii  metionin  yliklenmesi  sonrasi
hiperhomosisteinemiyle sonug¢lanir (204,205). Selhub ve Millerin hipotezine gore metionin
ylklenmesi sonrasi yiiksek hiicre i¢i S adenozilmetionin konsantrasyonlari homosistein
remetilasyonunu inhibe edecek ve bu sirada transsiilfiirasyon aktivasyonu B6 vitamini
eksikliginden dolay1 devam edemeyecek (206).

Her ne kadar erken calismalar B6 eksikligi olan 6rneklerde metionin yiliklenmesinden
sonra yiiksek idrar homosistein atilimi gosterse de (207), B6 eksiklikligi olan siganlarda
yapilan son ¢aligmalar ciddi sekilde artmis metionin yiliklenmesi sonrast kontrol grubuna
gore ciddi sekilde artmis plazma tHcy konsantrasyonlar: bulunmus (208). Folik asit ve B12

Vitamininin aksine Vitamin B6 desteginin bazal tHcy {izerinde bir etkisi yoktur (57).

2.5. Down Sendromu ile iliskili diger genler

2.5.1. Metionin Sentaz-Metionin Sentaz Rediiktaz (MTR-MTRR) Kompleksi ve
Down Sendromu riski

Metionin sentaz enzimi homosisteinin metionine transmetilasyonunu katalizler. Insan
MTR enzimi amino ucundan karboksil ucuna baglanan 4 farkli fonksiyonel modiil
icermektedir. Bunlar sirasiyla hcy, 5- metil THF, kobalamin ve SAM’dir. Karboksil
terminal aktivasyon domaini ayrica MTRR ile etkilegsmektedir (209). NADPH bagimli olan
MTRR enzimi kobalamin bagimli MTR enziminin aktivasyonunun azaltilmasi igin
gereklidir (210). MTR geninde siklikla goriilen bir polimorfizm olan MTR 2756 A>G
(Asp919Gly) genis 6lcekli populasyon ¢alismalarinda incelenmistir ve hey seviyelerine
etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (211). Ancak yapilan ¢aligmalarda tutarsiz sonuglardan

dolayr bu polimorfizmin hcy seviyelerine etkisi olup olmadigi heniiz tam olarak
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anlasilabilmis degildir. Bu polimorfizmin folat yolagindaki diger genlerin genotipleri ile
kombine edildiginde ve iistiine cevresel faktorler de eklendiginde etkisinin bireyler
arasinda farklilik gosterdigi ileri stirtilmektedir (212).

Ayrica  MTR  A2756G  polimorfizmi DS’ lilerde artmis  homosistein
konsantrasyonlariyla iliskilendirilmektedir. MTRR geninde MTRR 66 A>G (Ile22Met)
polimorfizmi sik goézlenen ve ilizerinde fazla calisilmis diger bir polimorfizmdir. Bu
polimorfizmin serum homosistein seviyesine etkisi oldugu diisliniilmektedir. Bu konuda
yapilan genis kapsamlt populasyon calismalarinda bu polimorfizmin homosistein
seviyesine etkisinde bagimsiz bir rolii olmadiginin gézlenmesiyle MTHFR polimorfizmi

ile beraberliginde homosistein seviyesinde etkili olabilecegi diistiniilmiistiir (211, 213).

2.5.2. Folat tasiyicilar1 (RFC1 veya SLLC19A1) ve Down Sendromu riski

Folatlar hidrofilik molekiillerdir ve biyolojik zarlardan tek basina difiizyonla
gecemezler. Bu ylizden memeli hiicre ve dokularina karmasik membran transport
sistemleri sayesinde gecebilirler. Folatlar genetik ve fonksiyonel olarak farkli transport
sistemleri kullanilirlar. Bunlar RFC1 (Azaltilmis Folat Tastyicist ), FR (Folat Reseptor) ve
PCFT (proton- coupled folat transporter)’ dir. Aralarinda en iyi karakterize edilmis olan
ve en ¢ok eksprese olan1 RFC1’ dir (176). RFC1 genel olarak genis bir ekspresyon paterni
gosterirken, ek folat alim sistemlerinin ekspresyonlar1 belirli dokularla sinirlidir. Bu
ylizden RFC1 memeli hiicre ve dokularinda folat kofaktorlerinin kandan hiicre igine
alimmasinda major rol oynayan transport sistemidir (202). (Sekil 1)

Bazi1 arastirmacilar genetik ve cevresel faktorlerin yaninda diyetsel faktorlerin 21.
kromozomun iki c¢iftini tasiyan yumurtalarin olugmasi arasinda karisik bir baglanti
oldugunu belirtmektedirler. Bu arastirmacilara gore folat metabolizmasimnin DS riskindeki
roliinde diger bir karigiklik folat tastyicilari olan SCL19A1 ve RFC1 ve CBS genlerinin
roliidiir. Bu genlerin trizomilerinin folat ihtiyacim1 arttirabilecegi ve DS’li fetiislerin
olusmasina neden olabilecek sonuglar dogurabilecekleri 6ne siiriilmektedir (19- 21, 23,
35).

Memelilerin hiicre ve dokularinda kandan hiicreye folati tasiyan en onemli transport
molekiilleri azaltilmig folat tasiyicilaridir (214). Ayrica folat tastyicilarinin  folatin
bagirsaktan emilimi, kan beyin bariyerini gegisi ve bazolateral membrandan renal tiiplere
transportlarinda 6nemli gérevleri vardir.

RFC1 gen polimorfizimleri ile ilgili ilk ¢calisma 2000 yilinda Chango ve arkadaslar1 (30)

tarafindan yapilmig 80G>A doniisiimii ylksek frekansta gozlenmistir. Arastirmalarda
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homozigot RFC1 80GG/ MTHFR 677TT genotipli bireylerde serum homosistein
seviyelerinde RFC1 80GG/MTHFR 677CC genotipli bireylerle kiyasladiginda az da olsa
belirli bir artig tespit edilmistir. Buna ek olarak RFC1 80AA/ MTHFR 677CT genotipli
bireylerde plasma folat diizeyi RFC1 80GG/MTHFR 677CT genotiplerine kiyaslandiginda
daha yiiksek bulunmustur. Diger c¢alismalarla bu sonuglar arasinda tutarsizlik
bulundugundan RFC1 80GG/ MTHFR 677CT polimorfizminin plazma folat ve

homosistein sevilerindeki etkisi hala tartismalidir (45).

2.5.3. Sistatiyonin b- Sentaz (CBS) ve Down Sendromu riski

Sistatiyonin beta-sentaz homosistein kondensasyonunda ve serinin sistatiyonine
doniisiimde gorevli bir hemoproteindir. Insan CBS proteini agikga ayrit edilebilen iig
modiilden olusmustur. Bunlar heme domaini, katalitik ¢ekirdek domaini ve diizenleyici
domain olan C terminal domainidir. Bu enzim tam yapisiyla tetramer formunda
bulunmaktadir. CBS aktivitesinin eksikliginde hiperhomosisteinemi ve CBS aktivitesinde
bir eksilige neden olur ve bu da homosistiniiri adi verilen bir hastalifa neden olur. CBS
geninde bircok missense, nonsense, insersiyon, delesyon, splice bdlgesi mutasyonlari
olmak iizere ¢ok sayida mutasyon tanimlanmistir (45).

CBS yetersizligine bagli bir homosistiniiri hastasinda ilk olarak 844ins68 insersiyonu
rapor edilmistir. Ancak daha sonra yapilan ¢alismalar bu insersiyonun populasyonda belli
bir frekansta gozlenen ve hastalia neden olmayan bir polimorfizm oldugunu gostermistir.
Cesitli calismalarda CBS 844ins68 polimorfizminin tek basina homosistein seviyelerinde
bir etkisi olmadig1 gosterilmistir (86, 88). Ancak CBS 844ins68 insersiyonunun, MTHFR
677 C>T, MTHFR 1298 A>C ve MTR 2756 A>G polimorfizmleri ile kombine
degerlendirildigine homosistein seviyelerine etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (32, 31).
Yapilan ¢alismalarin hi¢ biri CBS 844ins68 ve DS riski arasindaki baglantiy1 aragtirma
amacli yapilmamis. Sadece Silva ve arkadaslar1t MTHFR 677T, MTHFR 1298C, MTR
2756G, MTRR 66G ve CBS 844ins68 mutant alellerin birlikte degerlendirildiginde DSA’
ya yatkinliga neden olabilecekleri ve Down Sendromu riski tizerine poligenik olarak etkili

olabilecekleri sonucuna varilmistir (23).

2.5.4. Timidilat sentaz (TYMS) ve Down Sendromu riski
Folatlar niikleotidlerin de novo sentezi i¢in gereklidirler. Metilasyon yolaginda 5,10-
MTHF, MTHFR tarafindan rediiklenir. Bu gorevinin yaninda ayrica pirimidinlerin de novo

sentezinde, timidilat sentaz tarafindan MTHFR, deoksiiiridin monofosfatin (dUMP)
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deoksitimin monofosfata (d{TMP) doniisiimiinde gorev alir. Boylece MTHFR enzimi ile
ilgili polimorfizmler 5,10- Metil THF iizerinden DNA metilasyonunu etkiledigi gibi
TYMS genindeki polimorfizmlerde aym etkiyi gosterebilmektedir. TYMS geninin
promotorunda bilinen iki polimorfizmin TYMS mRNA ekspresyonu ve stabilitesini
etkiledigi gozlenmistir (215). MTHFR ve TYMS genlerindeki polimorfizmlerin
kombinasyonlar1 sonucu enzim aktivitesinin bozulmasi sonucu DNA metilasyonunda
bozukluklar ve bunun etkisiyle kromozom segregasyonu ve sonug¢ olarak DS riski

olusturdugu diisiiniilmektedir (40).

2.5.5. Metilentetrahidrofolat dehidrogenaz (MTHFD1) ve Down Sendromu riski

Metilentetrahidrofolat dehidrogenaz ii¢ fonksiyonlu bir enzim olup tetrahidrofolatlarin
plirine cevrilmesinde ayrica metionin ve timidilat sentezinde gorev alir. Sik goézlenen
MTHFDI1 1958 G>A polimorfizmi (Arg653Gln) enzimin aktivitesini ve stabilitesini
azaltmakta ve bu da ndral tiip defekti, konjenital kalp defektleri ve agiklanamayan ikinci
trimester gebelik kaybi gibi birgok hastalik ile iligkili bulunmustur (216). Scala ve
arkadaslar1 MTHFD 1958 G>A polimorfizmini DS’ li ¢ocuk sahibi olma acisindan
maternal risk faktorli olarak degerlendirmisler ve kombine MTHFDI1 1958 AA/ RFC1 80
GG genotipleri ile DS’ li ¢ocuk sahibi olma riski arasinda pozitif iliski bulmuslardir (24).

2.5.6. Folat /homosistein metabolizmasinda gorevli kromozom 21’ de lokalize diger
genler

RFC1 ve CBS ile beraber folat/ hcy metabolizmasinda gorevli diger genler kromozom
21’de lokalizedirler. DS’1i fetiislerde bu genlerin overekspresyonu karbon metabolitlerine
olan ihtiyac1 arttirir ve bu durum hamilelik esnasinda maternal nutrisyonu ve fetal genotipi
etkiler. Kromozom 21 {istlinde folat‘hcy metabolizmasinda gorev  yapan
fosforibozilglisinamid transformilaz (GART), formiminotetrahidrofolat siklodeaminaz
(FCTD), metil transferazlar veya metil transferaz benzeri proteinleri kodlayan diger genler
protein arjinin N-metiltransferazlar (HRMT1L1, PRMT2), DNA metil transferaz 3- like
(DNMT3L) ve aday metiltransferazlar (NAMT1, PRED28) bulunmaktadir. Bu genlerin DS

riski ile olas1 baglantilar1 heniiz aydinlatilmay1 beklemektedir (45).
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3.GEREC ve YONTEMLER
3.1. Arastirmanin tipi

Aragtirmanin tipi randomize vaka-kontrol ¢alismasidir.

3.2. Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Hasta grubu i¢in kriterler; 1) En az bir Down Sendromlu ¢ocuk sahibi olan aileler (
anne-baba- DS’li ¢ocuk)

Kontrol grubu i¢in; 1) Saglikli en az bir ¢ocuk sahibi olan aileler ( anne- baba- ¢ocuk),
2) Diisiikle sonug¢lanan veya anormal bir gebelik dykiisii olmamak, 3) Daha dnceden tespit

edilmis metabolik bir hastalig1 ( folat metabolizmasi ile ilgili ) olmamak.

3.3. Arastirma oncesi bilgilendirme

Hasta ve kontrol gruplarina oncelikle ¢alismaya dahil olma kriterleri anlatilmistir.
Calismanin tamamen gonilliiliik esasina dayandigi, istedikleri zaman ¢alismadan
cikabilecekleri ve her hangi bir risk tespit edildigide bilgilendirilecekleri ifade edilmistir.
Bu bilgiler 1s13inda calismaya katilmak isteyen ve calismaya dahil edilen bireylere

(anne,baba) goniillii onam formlart okutulup imzalatilmistir (Ek 1).

3.4. Arastirmanin izni ve etik durum
Aragtirma Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi klinik

aragtirmalar etik kurulunun 29.02.2012 tarihli 2012/04 say1l1 karar1 ile onay almistir (Ek 2).

3.5. Arastirmanin evreni ve yeri

Bu calisma 2012 ylinda Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Cocuk Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigine ve Gebe poliklinigine basvuran, klinik
ve sitogenetik olarak Down Sendromu tanisi alan 48 DS’ li cocuk ve anne- babasi ile en az
1 saglikli cocugu olan hi¢ abortus Oykiisii olmayan 20 goniillii anne-baba ve ¢ocuk ile

gergeklestirilmistir.

3.6. Arastirma Grubu Bireylerinin Demografik Ozellikleri

DS’1i annelerin 24 ‘i 35 yas alt1 olup, 24’1 35 yas {stii olanlardan se¢ilmistir. Saglikli
cocuklarin annelerinin 10 tanesi 35 yas tizeri olup, 10 tanesi 35 yas alti olanlardan
secilmistir. Babalarda yas ayrimi yapilmamistir. DS’li ¢ocuklarin sitogenetik tipleri

gozard1 edilmistir.
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DS’li ve kontrol grubu annelere ve babalara bilgilendirilmis onam formu
imzalatildiktan sonra caligmaya alinmistir. Calisma grubuna demografik o6zellikler,
akrabalik, ailede genetik sendrom olup olmadigi, kan 6rnegi alinan ¢ocuklarda gebelik
esnasinda tarama testi uygulanip uygulanmadigi, sistemik hastaliklar, abortus Oykiisii ile
iliskili sorular1 igeren standardize bilgi formlar1 uygulanmaistir.

Calismamizda amacimiza uygun olarak secilmis olan olgu ve kontrol grubu
bireylerinden genetik analiz yapmak i¢cin EDTA’ I tiipe 2 ml vendz kan Ornegi,
biyokimyasal analiz yapmak i¢in EDTA’ 11 tiipe 2 ml ve diiz tiipe 4 ml vendz kan 6rnegi

alimmustir.

3.7. MTHFR Gen Polimorfizm Ol¢iimii

3.7.1. DNA izolasyonu:

Calisma ve kontrol grubundaki her bir bireyden DNA izolasyonu i¢in alinan kanlar +4C
de saklandi. DNA izolasyonu EZ1 200 ml Kit (Qiagen, Almanya) ile Bio Robot EZI
(Qiagen, Almanya) cihaz1 kullanilarak otomatik olarak yapildi. Bu otomatik DNA
izolasyon yoOntemi, magnetik partikiil ve silika bazli DNA saflastirma teknolojisine
dayanmaktadir. Lizatlarla izole edilen DNA, magnetik partikiillerin silika yiizeyine
tutunmakta, daha sonra muknatis araciligiyla lizatlardan ve diger maddelerden
arindirilmaktadir. Bu sistem, diger yontemlerden daha kullanisli, pratik ve yiiksek kalitede
DNA eldesini miimkiin kilmaktadir.

Elde edilen DNA’ larin miktarlari Nanodrop 2000 spektrofotometre (Thermo Scientific,
USA) cihazi ile 6lgiildii. DNA konsantarsyonu ortalama 50 pl /ml olacak sekilde ayarlandi
ve daha sonra PCR da kullanilmak {izere -20 C de saklandi.

3.7.2. DNA Amplifikasyonu:

MHFR geninin hedef bolgelerini ¢gogaltmak i¢in PCR yontemi kullanildi. Daha 6nceden
elde edilen ve -20 C de saklanan DNA’lar ve PCR kiti (PCR Master Mix, PCR primerleri,
RNaz igirmeyen distile su ) oda 1sisinda eritildi. PCR primerleri hari¢ diger soliisyonlar
vortekslendi. PCR primer tiipleri mikrosantrifiij cihazinda (MiniSpeedy MikroCentrifuge,
EuroClone, Italya) 13.000 rpm’de 4- 5 saniye dondiiriiliip ardindan el ile hafifce vurularak
homojinize edildi.

Ardindan, 12.5 pl Pyromark PCR Master Mix 2x, 1 pl PCR primeri ve 6.5 ul RNaz
icermeyen distile su alinarak toplamda 20 pl olacak sekilde reaksiyon karisimi hazirlandi.

Reaksiyon karistmi mikrosantrifiijJde 13.000 rpm’de 4- 5 saniye dondiiriiliip homojenize
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edildi. Elde edilen reaksiyon karigimindan her birey i¢in hazirlanmis olan 0.2 ml’lik PCR
tiiplerine 20 pl kondu. Bu karisim {izerine hazirlanmig DNA’dan 5 pl eklendi. Hazirlanan
son karisim 1s1-dongii cihazina (Thermal cycler) (Primus 96 plus, MWG AG Biotech,
Almanya) kondu. Daha sonra cihaz MTHFR C677T ve A1298C i¢in belirlenen protokole

uygun olarak ayarlandi ve DNA’nin ¢ogalmasi saglandi.

3.7.3. Bolgesel dizileme yontemi (Pyrosequencing):
DNA amplifikasyonu sonras1 minidizileme i¢in Pyromark Q24 minidizileme cihazi ve

Pyromark vakum istasyonu kullanildu.

Elde edilen MTHFR genine ait amplikonlarin dizilenmesi i¢in streptavidin igeren bir
stok soliisyonu olusturuldu. Olusturulan stok soliisyonundan 24’liik PCR kalibinda her
kuyucuga 70 pl ve 6nceden elde edilmis PCR iirtinlerinden 10’ar ul olacak sekilde eklendi.
Bu karisim 1400 rpm’de oda 1sisinda orbital ¢alkalayiciya kondu. Bu arada sekans primeri
iceren ikinci bir soliisyon hazirland1 ve Pyromark Q24 kaliplarina her kuyucuga 25 pl
olacak sekilde dagitildi. Daha sonra Pyromark vakum istasyonu cihazinin belirli
bolgelerine gerekli soliisyonlar konuldu. Orbital ¢alkalayicida bulunan PCR kalib1 vakum
istasyonundaki yerine konuldu. Vakum pompasi calistirildi ve cihaza uygun prosiidir
uygulandi. Daha sonra cihaz kapatildi ve Pyromark Q24 kalibina konarak nazikge
calkalandi. Bdylelikle filtre uclarinda bulunan boncuklar, sekans primeri igeren
kuyucuklara dokiildiiler. Daha sonra 1sitma ve sogutma islemi uygulandi ve boylece sekans
primeri ile tek zincirli hale gelmis olan PCR kalibinin birbirine baglanmas1 saglandi.

Bu islem yapilirken sekans i¢in dnceden Pyromark Q24 software ile diizenlenmis olan
bilgisayar programinin (Pre Run Dosyasi) oldugu USB, Pyromark Q24 cihazina takildi.
Kartuj hazirlandi. Hazirlanan kartuj cihazda ilgili boliime yerlestirildi. Sekans primeri
iceren diger kartuj da yine ilgili bolime yerlestirildi ve cihaz ¢alistirildi. Cihaz ortalama
olarak dakikada 1 niikleotid okumaktadir. Yaklasik 15- 20 dakikada sekans islemi

tamamlandi. Program ile yapilan sekans analiz edildi ve veriler kaydedildi.

3.8. Homosistein, B6 vitamin, B12 vitamin, ve Folik asit diizeylerinin 6l¢iimii

Hastalardan ve kontrol grubundan 10- 12 saat aglik sonrasi sabah saatlerinde EDTA’ It
tiiplere ve diiz tiiplere 10 ml kan numuneleri alindi. Diiz tiiplere alinan kan numuneleri
pihtilastiktan hemen sonra bekletilmeden, EDTA’ I tiiplere alinan numuneler hemen 4

0C’ye ayarli sogutmali santrifiijde 1000 x g’de 15 dakika santrifiij edildi ve serum ve
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plazmalar1 ayrildi. Serum ve plazma 6rnekleri, plastik ve kapakli ependorf tiiplere transfer
edilerek -20 0C’de derin dondurucuda calisma giinline kadar saklandi. Homosistein
seviyeleri ELIZA yéntemi ile, B6 vitamin seviyeleri HPLC yontemi ile, B12 vitamin ve
folik asit seviyeleri ise rutin immunassay metodlarla 6l¢iildii.

3.8.1. Kullanilan Kimyasallar ve Kitler

. Homosistein kit (Axis-Shield Diagostic), referans araligt; 5- 15 pmol/L
. B6 vitamin kit (Chromsystems) , referans araligi; 3,6- 18 pg/l
. B12 vitamin, folik asit ( Beckman Coulter) , referans araliklar1 sirasi ile 126.5- 505

pg/ml ve 3.1- 19.9 ng/ml

3.8.2. Homosistein Ol¢iimii:

Homosistein, enzim immunassay yontemi ile ¢alisan Axis-Shield Diagostic marka kit
kullanilarak (kat no: fHCY100) olciildii. Testin ¢alisma sekli ve prensibi kisaca su
sekildedir: oncelikle serumda bulunan protein bagli homosistein serbest homosisteine
indirgenir ve S-adenozil-L-homosisteine (SAH) doniistiiriildii. Standartlar, kontrol
ornekleri ve serum numuneleri insan SAH antikoru ile kaplanmis kuyucuklarda inkiibe
edildi. Inkiibasyon ve yikamanm ardindan Streptavidin-HRP konjugat: eklendi.
Inkiibasyon ve son yikamanin ardindan kalan konjugata, substrat soliisyonu eklendi ve
reaksiyon asidik soliisyon eklenerek durduruldu. Boylece, meydana gelen sar1 rengin
absorbanst 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ol¢iildii. Absorbanslar
homosistein konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Standart homosistein
konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile standart egrisi ¢izildi. Bu
standart egrisi kullanilarak numunelerin homosistein konsantrasyonlart umol/L cinsinden
hesaplandi.

3.8.3. B6 Vitamin Olciimii:

B6 Vitamin 6l¢iimii, Chromsystems marka ticari kit (Lot n0:503) kullanilarak agilent
1100 marka HPLC cihazinda firma tarafindan verilen prospektiise gore asagidaki sekilde
gergeklestirildi: 200ul serum, 125ul presipitasyon reaktif ile karistirildi, kahverengi bir
eppendorf tiip igerisinde 30 sn kadar vortekste karigtirildiktan sonra 10 dakika +4 °C de
bekletildi. Daha sonra 5 dakika 13000 rpm de santrifiij edildi. 250ul superrnatan yeni bir
kahverengi eppendorf tiip i¢ine alindi. 250ul nétralizan, 100ul derivatizasyon reaktifi ayni
eppendorfa ilave edilip, 20 dakika +60 °C de inkiibe edildi. 10 dakika +4 °C de sogutuldu.
13000 rpm’de 2 dakika santrifiij edildi. Siipernatandan 50ul almip 20ul enjeksiyona
ayarlanmig HPLC agilent 1100 cihazinda dl¢iim yapildi. B6 Vitamin konsantrasyonlari
ng/L cinsinden hesaplandi.
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3.8.4. B12 vitamin, folik asit Ol¢iimii:

B12 vitamin, folik asit analizleri, Beckman Coulter Unicel DxI- 800 marka immun
analizorde orijinal Beckman Coulter marka ticari kitleri kullanilarak kemiluminesan
yontemlerle ol¢iildii.

3.9. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Tiim istatistiksel analizler i¢in SPSS software 15,0 istatistik programi kullanilmistir.
P<0,05 onemlilik diizeyi olarak kabul edilmistir. Sonuglarin %95 giiven araliklar
belirlenmistir. Stirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma degerleri verilmistir.
Kategorik veriler i¢in frekans dagilimi tablolar1 verilmistir. Demografik o6zellikler
belirtilmistir. Kontrol ve olgu gruplarinin arasindaki MTHFR genotip sikliklarinin
karsilagtirilmasi i¢in ki-kare testi kullanilmistir. B12, B6 Vitaminleri, Folik asit ve
Homosistein degerleri numerik olmasi nedeniyle ki kare testinin yani sira Kruskal-Wallis,
Kolmogorov-Smirnov normallik testi, Bagimsiz Mann-Whitney U Testleri kullanilmistir.
Kontrol ve olgu gruplarinin arasindaki MTHFR genotiplerinin, B12, B6 Vitaminleri, Folik
asit ve Homosistein degerlerinin down sendromu ile iliskisini kombine olarak hesaplamak
icin Logistik regresyon analizi yapilmistir. Kurulan modelin uyum iyiligi veya gegerliligi
ise Hosmer-Lemeshow testi ile smanmistir. Anlamli bulunan folik asit degiskeni igin
ayrintili Blogreg analizi yapilmustir.

Oncelikle verilere parametrik yada parametrik olmayan bir testin uygulanabilirliginin
normallik testi gosterilmistir. Bu asamada bu testi Kolmogorov Smirnov testi kullanilarak
karar verilmistir ( Tablo 5 ).

Tablo 5. Kolmogorov Smirnov testi

DS’ de etkili faktorler | Kolmogorov- Smirnov Degeri | P Degeri

B12 1,887 0,002<0,05
B6 2,319 0,000<0,05
FOLiKASIT 1,589 0,013<0,05
HOMOSISTEIN 2,102 0,000<0,05

Ailelerden alinan vitamin B12, vitamin B6, Folikasit ve Homosistein verilerine iliskin
normallik testi yapilmigtir ve P degeri 0,05 ‘ten kiigiik oldugu i¢in bu verilerin normal
dagilima uygun olmadig goriilmiistiir ve Parametrik olmayan test uygulanabilirligine karar
verilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Maternal MTHFR C677T ve A1298C Gen Polimorfizmleri ve Down
Sendromu Riski

Caligma grubumuzda; DS’li anneler ve kontrol grubu arasinda MTHFR geninin C677T
polimorfizmi agisindan genotip frekanslar1 karsilastirildigi zaman 35 yas altt DS’ 1i anneler
grubu arasinda 677 TT ( homozigot mutant ) (%8,3 ), 677 TC ( heterozigot mutant )
(%45,8 ), 35 yas iistii DS’ 1i anneler grubu arasinda homozigot mutant ( %4,2 ), heterozigot
mutant ( %37,5 ) frekanslarinin kontrol grubundaki genotip frekanslar1 35 yas alt1 saglikl
grupta homozigot mutant ( %10,0 ) heterozigot mutant ( %60,0 ), 35 yas iisti saglikli
grupta homozigot mutant ( %0,0 ) heterozigot mutant ( %70,0 ) ile benzerlik gosterdigi
gozlendi. Genotip frekanslari agisindan DS’ 1i anneler ve kontrol gruplart arasinda
(anlamlilik diizeyi) P=0,541 ( P>0,05) oldugundan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (Tablo 6 ).

Tablo 6. Maternal MTHFR C677T Genotipi

MTHFR C677T 35 yag alt1 |35 yas 1lsti |35 yas altt|35 yas {stl | Total

ds’lu anne ds’lu anne saglikli anne saglikli anne
Normal (wild tip) | 11 (%45,8) | 14 (%58,3) 3 (%30,0) 3 (%30,0) 31 (%45,6)
Heterozigot 11 (%45,8) |9 (%37.,5) 6 (%60,0) 7 (%70,0) 33 (%48,5)
Homozigot 2 (%8,3) 1 (%4,2) 1(%10,0) 0 (%0,0) 4 (%5.9)
Total 24 (%100) 24 (%100) 10 ( %100) 10 ( %100) 68(%100)

DS’ 1i anneler ve kontrol grubu arasinda MTHFR geninin A1298C polimorfizmi
acisindan genotip frekanslart karsilastirildigi zaman 35 yas altt DS’ li anneler grubu
arasinda 1298 CC ( homozigot mutant ) ( %12,5 ), 1298 AC ( heterozigot mutant ) (
%45,8 ), 35 yas isti DS’ li anneler grubu arasinda homozigot mutant ( %25,0 ),
heterozigot mutant ( %50,0 ) frekanslariin kontrol grubundaki genotip frekanslar1 35 yas
alt1 saglikli grupta homozigot mutant ( %20,0 ) heterozigot mutant ( %30,0 ), 35 yas Ustii
saglikli grupta homozigot mutant (%0,0 ) heterozigot mutant ( %60,0 ) ile benzerlik
gosterdigi gozlendi. Genotip frekanslart agisindan DS’ 1i anneler ve kontrol gruplar
arasinda P= 0,610 ( P>0,05) oldugundan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (Tablo 7).
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Tablo 7. Maternal MTHFR A1298C Genotipi

MTHFR 35 yas alt1 |35 yas ustii | 35 yas alt1 |35 yas istii| Total

A1298C ds’lu anne ds’lu anne saglikli anne | saglikli anne

Normal 10 (%41,7) | 6 (%25,0) 3 (%30,0) 4 (%40,0) 23(%33,8)

(wild tip)

Heterozigot | 11 (%45,8) | 12 (%50,0) |5 (%50,0) 6 (%60,0) 34(%50,0)

Homozigot |3 (%12,5) | 6(%25,0) 2 (%20,0) 0 (%0,0) 11 (%16,2)
Total say1 24 (%100) | 24( %100) 10 ( %100) 10 (%100) | 68 (%100)

4.2. Maternal B6 Vitamini, B12 Vitamini, Folik Asit, Homosistein Diizeyleri ve
Down Sendromu Riski:

DS’ 1i ve saglikli annelerde Vitamin B12 degerleri referans araligi goz oniine alinarak
karsilastirildiginda DS acisindan p: 0,137 ( P>0,05) oldugundan istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmamustir. 35 yas listli DS’ li annelerin %12,5°nde 35 yas altt DS’ 1i annelerin
%4,2 ‘nde Vitamin B12 eksikligi izlenirken 35 yas tistii saglikli annelerin %30’ nda, 35 yas
alt1 saglikli annelerin % 0°nda Vitamin B12 eksikligi tespit edilmistir (Tablo 8 ).

DS’li ve saglikli annelerde Vitamin B6 degerleri referans araligi gbz Oniine alinarak
karsilastirildiginda DS agisindan p:0,169 ( P>0,05) oldugundan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamuistir. 35 yas iistii DS’li annelerin %4,2° nde, 35 yas alt1 DS’li annelerin
% 20,8’ nde, 35 yas Ustii saglikli annelerin %30’ unda, 35 yas alt1 saglikli annelerin % 20’
sinde Vitamin B6 eksikligi tespit edilmistir (Tablo 8 ).

Folik asit degerleri referans araligit goz Oniline alinarak karsilastirildiginda tiim
gruplardaki annelerde normal degerler iginde bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmemistir. Sadece 35 iisti DS’ li grupta %4,2 oraninda folik asit
eksikligi tespit edilmistir. Bu oran tiim gruplar i¢inde degerlendirildiginde %]1,5 oranina

tekabul eder (Tablo 8 ).
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Tablo 8. Maternal B6 Vitamini, B12 Vitamini, Folik Asit, Homosistein Diizeyleri

35 yas alt1 anneler 35 yas iistii anneler

DS’li Saglikl DS’li Saglikl

Mean Min- | Mean Min- | Mean Min- | Mean Min-
Max Max Max Max

B12 Vitamini | 270,17 | 124- | 329,40 | 141- |224,71 | 105- | 208,00 | 72-
+157,13 | 727 +239,38 | 920 +127,26 | 751 +161,16 | 607

B6 Vitamini | 8,02 1,31- | 8,78 1,10- | 11,08 1,64- | 5,69 1,51-
+4,69 18,97 | £5,42 19,00 | £7,89 35,55 | £3,60 10,90

Folik asit 7,18 4,37- | 12,56 3,71- | 7,81 2,71- 9,21 4,93-
+1,86 11,01 | +6,76 20,00 | £2,93 15,00 | £3,41 14,66

Homosistein | 17,12 6,56- | 17,51 7,40- | 11,00 4,73- | 16,61 8,55-
+7,77 33,61 | £10,78 | 34,69 | +£5,76 28,04 | £6,97 26,47

DS’ 1i ve saglikli annelerde homosistein degerleri karsilastirildiginda p:0,024 ( P<0,05)
oldugundan istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmistir. DS’ 1i 35 yas alt1 annelerde
%357.9, 35 yas alt1 saglikli annelerde %40.0, 35 yas tstii saglikli annelerde %40.0 oraninda
hiperhomosisteinemi saptanirken 35 yas tistii DS’ 1i annelerde %10,5 oraniyla anlamli
olarak daha az oranda hiperhomosisteinemi saptanmistir. 35 yas iistii DS’ i annelerin
%89,5°1 normal homosistein degerlerine sahiptir. Bu istatistik analizlerdeki sonuglara gore
annelerde yas gruplarina gore degerlendirildiginde hiperhomosisteinemi ile DS arasinda

anlamli iligki tespit edilememistir.

4.3. Maternal Lojistik Regrasyon Analizi ve Risk Hesaplamasi

DS’ 1i annelerde ve kontrol grubunda yas gruplar1 géz ard1 edilerek DS ile vitamin B12,
vitamin B6, Folik asit eksikligi, Homosistein yiiksekligi, MTHFR677 ve MTHFR1298 gen
mutasyonlart varligi ile arasinda iligki olup olmadigini tespit etmek i¢in Lojistik Regrasyon
Analizi yapilmistir. Kurulan modelin uyum iyiligi veya gegerliligi ise Hosmer-Lemeshow
testi ile sinanmistir (Tablo 9). Bu testte “ modelin verilere uygun oldugu sifir hipotezi ™ test
edilmektedir. Hosmer-Lemeshow testinde ki-kare istatistigi 3,248 bulunmustur. Bu degerin
anlamlilik diizeyi P=0.918>0.05 oldugundan sifir hipotezi reddedilemez ve kurulan logistik

regresyon modelinin verilere uygun olduguna karar verilir.
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Tablo 9. Annelerde lojistik regresyon analizini dogrulamak i¢cin Hosmer-Lemeshow testi

Ki-kare Serbestlik | P
testi derecesi degeri
3,248 8 918

Lojistik regresyon analizine dahil edilen 68 anneden, yakin bir gelecekte down

sendromlu 48 annenin 46’sin1 ve yakin bir gelecekte down sendromlu olmayan 20 annenin

12°sini dogru tahmin ederek, down sendromlu anneler i¢cin %95,8, down sendromlu

olmayan anneler i¢in %40,0 oraninda dogru siniflandirma yapmistir. Kurulan lojistik

modelin toplam siniflandirma basarist %79.4 olarak elde edilmistir ( Tablo 10 )

Tablo 10. Maternal Logistik regresyon analizi siniflandirma tablosu

Tahmin Edilen Grup
Lojistik  Regresyon | Hasta | Hasta | Toplam | Dogruluk
Analizi degil Yiizdesi
Hasta 46 2 48 95,8
Gozlenen Hasta |8 12 20 40,0
Grup degil
Toplam | 54 14 68 79,4

Logistik regresyon analizinde Folik asit degiskenin anneler iizerinde DS agisindan anlamli

oldugu (P=0,006<0,05), diger degiskenlerin ise anlamsiz oldugu ( P >0,05) goriilmiistiir

(Tablo 11).

Tablo 11. DS’ da etkili oldugu diisiiniilen faktorlerin anneler iizerine etkisinin arastirilmasi
Bagimsiz B Standart | Wald Serbestlik | Anlamlilik | Ustel B
Degiskenler Katsayis1 | Hata Istatistigi | Derecesi Diizeyi (P) | Degerleri
MTHFR677 -0,380 0,647 0,345 1 0,557 0,684
MTHFR1298 | 0,284 0,601 0,223 1 0,637 1,328

B12 -0,002 0,002 1,221 1 0,269 0,998

B6 0,088 0,071 1,530 1 0,216 1,092
Folik asit -0,254 0,093 7,444 1 0,006 0,776
Homosistein | 0,011 00,048 | 0,050 1 0,823 1,011
Denklem

wabi 2,891 2,157 1,797 1 0,180 18,017
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X1: MTHFR677, X2: MTHFR 1298, X3: vitamin B12, X4: vitamin B6, X5: Folik asit, X6:

Homosistein olarak yazildiginda; Lojistik model ;

P ( DS riski) = 1/1+e”

Y =2,891-0,380*X, +0,284*X, —0,002*X, +0,088*X, —0,254*X +0,11*X

, seklinde

kurulur.

Anlamli bulunan Folik asit degiskeni icin ayrintili Blogreg analizi yapilmak istendiginde

Folik asit degerinin referans araligindan farkli olarak 8,4 degerinin altinda olan annelerde

Down Sendromu’nun anlamli olarak fazla oldugu goriildii. Folik asit degerinin 8,4’lin

altinda oldugu annelere ‘0°, folikasit degeri 8,4’lin {iistiinde olan annelere ‘1’ degeri

verildikten sonra yeniden Lojistik Regresyon analizi yapilmistir ( Tablo 12)).

Tablo 12. Yeni Folik asit degeri ile DS’ da etkili oldugu diisiiniilen faktorlerin anneler

lizerine etkisinin aragtirilmasi

Bagimsiz B Standart | Wald Serbestlik | Anlamlilik | Ustel B
Degiskenler Katsayis1 | Hata Istatistigi | Derecesi Diizeyi (P) | Degerleri
MTHFR677 -0,664 0,635 1,092 1 0,296 0,515
MTHFR1298 | 0,045 0,583 0,006 1 0,939 1,046

B12 -0,002 0,002 0,787 1 0,375 0,998

B6 0,109 0,075 2,107 1 0,147 1,115
Homosistein 0,005 0,047 0,011 1 0,916 1,005

Yeni Folik asit | -1,690 0,658 6,595 1 0,010 0,185
Denklem sabiti | 2,033 2,148 0,896 1 0,344 7,639

Folik asit degeri 8,4 referans alinarak yapilan Blogreg analizi sonucunda Folik asit degeri

8,4’lin altinda olan annelerde Folik asit degeri 8,4’iin iistiinde olan annelere gére Down

Sendromu agisindan 1/0,185=5.405 kat (Odds Ratio (OR): 5.405) daha riskli oldugu

sOylenir. Buna gore Folik asit degerinin 8,4’lin altinda bulunmasi Down Sendromu

hastaliginda etkilidir. MTHFR677: X1, MTHFR1298: X2, vitamin B12: X3, vitamin B6:

X4, Homosistein: X5, yeni Folik asit: X6 olarak yazildiginda; Lojistik model;
P ( DS riski) = 1/1+e”
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Y =2,033-0,664*X, +0,045*X, —0,002*X, +0,109*X, +0,005*X, —1,690*X
seklinde kurulur. Bu

model ile bir gebenin vitamin B12, vitamin B6, Folik asit, Homosistein degerleri,
MTHFR677 ve MTHFR1298 gen mutasyonlar1 varligi yada yoklugu modelde yerine
konuldugu zaman bu gebenin Down Sendromlu bebek dogurma olasiligi hesaplanabilir.
MTHFR677 ve MTHFR1298 gen mutasyonlart varliginda X ‘1’ kabul edilir, yoklugunda
‘0’ kabul edilir.

4.4. Paternal Yas ve Down Sendromu Riski

DS’li ¢cocuk sahibi babalarin DS’li ¢ocuk sahibi olduklarindaki yas dagilimi 22 ile 50
arasinda olup yas ortalamalar1 35,06 +7,667 olarak bulunmugtur. 35 yas altt DS’li
annelerin eslerinin ortanca degeri 29,38 (min:22, mak:43) olarak bulunmustur. 35 yas alt1
DS’li annelerin eslerinin %20.8” i ileri yas olarak tespit edilmistir. 35 yas tsti DS’ li
annelerin eslerinin ortanca degeri 40,75 (min:30, mak:50) olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore geng annelerde DS’ 1i bebek sahibi olma etyolojisinde ileri baba yas1 bir etken olarak

degerlendirilebilir.

4.5. Paternal MTHFR C677T ve A1298C Gen Polimorfizmleri ve Down Sendromu
Riski

Calisma grubumuzda; DS’ 1i babalar ve kontrol grubu arasinda MTHFR geninin C677T
polimorfizmi acisindan genotip frekanslari karsilastirildigi zaman anne yasi 35 yas alt1 olan
DS’ li babalar grubu arasinda 677 TT ( homozigot mutant ) ( 20,8% ) ya da 677 CT (
heterozigot mutant ) ( 41,7% ) anne yas1 35 yas Uistii olan DS’ li babalar grubu arasinda 677
TT ( homozigot mutant ) ( 4,2% ) ya da 677 CT ( heterozigot mutant ) ( 45,8% )
frekanslarinin kontrol grubundaki genotip frekanslari 35 yas alt1 saglikli grupta homozigot
mutant (30,0% ) heterozigot mutant ( 20,0% ) , 35 yas istii saglikli grupta homozigot
mutant ( 0% ) heterozigot mutant ( 80,0% ) ile benzerlik gosterdigi gozlendi. Genotip
frekanslar1 agisindan DS’ 1i babalar ve kontrol gruplar1 arasinda P=0,064 ( P>0,05)

oldugundan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 13).
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Tablo 13. Paternal MTHFR C677T Genotipi

MTHFR 35 yas alt1|35 yas isti|35 yas alt1|35 yas istii| Total
C677T anne grubu|anne grubu|anne grubu | anne grubu

ds’li baba ds’li baba saglikli baba |saglikli baba
Normal 9 (%37.,5) 12 (%50,0) |5 (%50,0) 2 (%20,0) 28 (%41,2)
(wild tip)
Heterozigot | 10 (%41,7) |11 (%45,8) |2 (%20,0) 8 (%80,0) 31 (%45,6)
Homozigot |5 (%20,8) 1 (%4,2) 3 (%30,0) 0 (%0,0) 9(%13,2)
Total say1 |24 (%100,0) |24 (%100,0) |10 (%100,0) 10 (%100,0) | 68(%100,0)

Calisma grubumuzda; DS’li babalar ve kontrol grubu arasinda MTHFR geninin A1298C

polimorfizmi acisindan genotip frekanslar karsilastirildigi zaman anne yas1 35 yas alt1 olan

DS’ li babalar grubu arasinda 1298 CC ( homozigot mutant ) ( 12,5%) ya da 1298 AC (

heterozigot mutant ) ( 41,7% ) anne yas1 35 yas istii olan DS ’li babalar grubu arasinda

homozigot mutant ( 29,2% ) ya da heterozigot mutant ( 33,3% ) frekanslarinin kontrol

grubundaki genotip frekanslar1 35 yas alti saglikli grupta homozigot mutant ( 0,0% )

heterozigot mutant ( 50,0% ), 35 yas istii saglikli grupta homozigot mutant ( 20,0% )

heterozigot mutant ( 50,0% ) ile benzerlik gosterdigi gozlendi. Genotip frekanslari

acisindan DS’ 1i babalar ve kontrol gruplar1 arasinda P=0,326 ( P>0,05) oldugundan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (Tablo 14).

Tablo 14. Paternal MTHFR A1298C Genotipi

MTHFR 35 yas alti|35 yas isti|35 vyas alt1|35 yas istii|Total
A1298C anne  grubu|anne  grubu|anne  grubu|anne  grubu

ds’li baba ds’li baba saglikli baba |saglikli baba
Normal(wild |11 (%45,8) 9(%37,5) 3 (%30,0) 3 (%30,0) 26 (%38.2)
tip)
Heterozigot |10 (%41,7) 8 (%33,3) 7 (%70,0) 5(%50,0) 30 (%44,1)
Homozigot |3 (%12,5) 7 (%29,2) 0 (%0.0) 2 (%20,0) 12 (%17,6)
Total say1 24(%100,0)  |24(%100,0) |10(%100,0) 10(%100,0) | 68(%100,0)
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4.6. Paternal B6 Vitamini, B12 Vitamini, Folik Asit, Homosistein Diizeyleri ve
Down Sendromu Riski

DS’ 1i ve saglikli babalarda Vitamin B12 degerleri referans araligi goz ontine alinarak
karsilagtirildiginda DS agisindan p: 0,441( P>0,05) oldugundan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (Tablo 15). DS’ 1i 35 yas Ustli grubun %4,2° nde, 35 yas alt1
saglikli grubun % 10’ unda vitamin B12 eksikligi izlenirken DS’ li babalarin %6,25° nde
yiiksek degerler izlenmistir

DS’ li ve saglikli babalarda Vitamin B6 degerleri referans araligi goz Oniine alinarak
karsilastirildiginda DS agisindan p:0,849 ( P>0,05 ) oldugundan istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmamustir (Tablo 15). Sadece 35 yas iistii DS’ 1i babalarin grubunda %4.2

oraninda Vitamin B6 eksikligi bulunmustur.
Folik asit degerleri referans araligt goz Oniline alinarak karsilastirildiginda tiim
gruplardaki babalarda normal degerler icinde bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli

farklilik tespit edilmemistir (Tablo 15).

Tablo 15. Paternal B6 Vitamini, B12 Vitamini, Folik Asit, Homosistein Diizeyleri

35 yas alt1 anne grubu 35 yas lstii anne grubu

DS’li Baba Saglikli Baba DS’li Baba Saglikli Baba

Mean | Min- Mean | Min- Mean Min- Mean Min-
Max Max Max Max

B12 Vitamini | 255,75 | 130- 220,30 | 122- 242,54 | 115- 273,30 | 132-
+86,97 | 543 +65,91 | 361 +114,63 | 530 +121,03 | 494

B6 Vitamini | 13,64 | 4,51- 12,52 | 7,50- 11,22 1,46- | 21,89 5,10-
+9,03 | 48,98 | £65,91 | 24,40 | £5,92 2290 | £23,29 | 74,20

Folik asit 7,53 3,08- 19,38 5,02- | 6,67 3,15- |9,62 4,24-
+2,60 | 12,25 | +£3,20 | 15,77 | £2,99 17,80 | £5,72 20,00

Homosistein | 11,48 | 4,56- | 9,15 7,32- 19,00 6,71- | 8,67 5,27-
+6,78 | 28,85 | £2,51 | 14,76 | +£2,40 14,30 | £3,700 | 18,43

DS’ 1i ve saglikli babalarda homosistein degerleri karsilastirildiginda p:0,036 ( P<0,05)
oldugundan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir. Homosistein degerleri 35 yas

tistli anne grubu DS’ li baba da %100, 35 yas alt1 anne grubu saglikli baba da %100, 35 yas
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istii anne grubu saglikli baba da % 90,0 normal olarak saptanirken 35 yas alt1 anne grubu
DS’ 1i baba da %73,7 oraninda normal, %26,3 oraninda yiiksek oran saptanarak geng

babalarda DS riski ile istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmustir.

4.7. Paternal Lojistik Regrasyon Analizi ve Risk Hesaplamasi

DS’li babalarda ve kontrol grubu babalarda yas gruplart gbz ardi edilerek DS ile
vitamin B12, vitamin B6, Folik asit eksikligi, Homosistein yiiksekligi, MTHFR677 ve
MTHFR1298 gen mutasyonlar1 varligi ile arasinda iliski olup olmadigini tespit etmek i¢in
Lojistik Regrasyon analizi yapilmistir. Kurulan modelin uyum iyiligi veya gegerliligi ise
Hosmer-Lemeshow testi ile sinanmistir. Bu testte “ modelin verilere uygun oldugu sifir

2

hipotezi test edilmektedir. Hosmer-Lemeshow testinde ki-kare istatistigi 6,594
bulunmustur. Bu degerin anlamlilik diizeyi P=0.581>0.05 oldugundan sifir hipotezi
reddedilemez ve kurulan logistik regresyon modelinin verilere uygun olduguna karar
verilir ( Tablo 16).

Tablo 16. Babalarda Lojistik regresyon analizini dogrulamak i¢in Hosmer-Lemeshow testi

Ki-kare Serbestlik

testi derecesi P degeri

6,594 8 ,581

Tabloya baktigimizda, lojistik regresyon analizine dahil edilen 68 babadan, yakin bir
gelecekte Down Sendromlu 48 babanin 46’sin1 ve yakin bir gelecekte Down Sendromlu
olmayan 20 babanin 5’ini dogru tahmin ederek, DS’li bireyler i¢in %95,8, DS’li olmayan
bireyler i¢cin %25,0 oraninda dogru smiflandirma yapmistir. Kurulan lojistik modelin
toplam siniflandirma basaris1 %75,0 olarak elde edilmistir ( Tablo 17).

Tablo 17. Paternal Logistik regresyon analizi siniflandirma tablosu

Lojistik  Regresyon | Tahmin Edilen Grup
Analizi Hasta | Hasta | Toplam | Dogruluk
degil Yiizdesi
Gozlenen Hasta 46 2 48 95,8
Grup Hasta 15 5 20 25,0
degil
Toplam | 14 54 68 75,0
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Logistik regresyon analizi yapildiktan sonra Folik asit degiskenin anlamli oldugu

(P=0,035<0,05) diger degiskenlerinden anlamsiz oldugu (P >0,05) goriilmiistiir (Tablo 18).

Tablo 18. DS’da etkili oldugu diisiiniilen faktorlerin babalar {izerine etkisinin aragtirilmasi

Bagimsiz B Standart | Wald Serbestlik Anlamhlik | Ustel B
Degiskenler Katsayis1 | Hata Istatistigi | Derecesi Diizeyi (P) | Degerleri
MTHFR677 -0,455 0,508 0,803 1 0,370 ,634
MTHFR1298 | -0,250 0,493 0,257 1 0,612 ,779

B12 0,001 0,003 0,054 1 0,816 1,001

B6 -0,020 0,027 0,555 1 0,456 ,980

Folik Asit -0,179 0,085 4,426 1 0,035 ,836
Homosistein | 0,059 0,083 0,503 1 0,478 1,061
Denklem

wabiti 3,122 2,047 2,327 1 0,127 22,690

Lojistik model asagidaki gibidir. MTHFR677: X1, MTHFR1298: X2, vitamin B12: X3,
vitamin B6: X4, Folik Asit: X5, Homosistein: X6 olarak yazildiginda;
P ( DS riski) = 1/1+e”

Y =3,122-0,455%X, +0,250%X, +0,001¥X, —0,020%X,, - 0,179*X, +0,059*X, 2ot bulunur

Anlamli bulunan Folik asit degiskeni i¢in ayrintili Blogreg analizi yapilmak istendiginde
Folik asit degerinin referans araligindan farkli olarak 8,4 degerinin altinda olan babalarda
Down Sendromu’nun anlamli olarak fazla oldugu goriildii. Folik asit degerinin 8,4’lin
altinda oldugu babalara ‘0, folikasit degeri 8,4’iin lstiinde olan babalara ‘1’ degeri

verildikten sonra yeniden Lojistik Regresyon analizi yapilmistir ( Tablo 19).

Tablo 19. Yeni Folik asit degeri ile DS’ da etkili oldugu diisiliniilen faktorlerin babalar
lizerine etkisinin aragtirilmasi

Bagimsiz B Standart Wald Serbestlik | Anlamlilik | Ustel B
Degiskenler Katsayisi Hata Istatistigi | Derecesi | Diizeyi (P) | Degerleri
MTHFR677 -0,656 0,531 1,529 1 0,216 0,519
MTHFR1298 -0,478 0,502 0,907 1 0,341 0,620
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B12 0,001 0,003 0,130 1 0,719 1,001
B6 -0,028 0,024 1,276 1 0,259 0,973
Homosistein 0,046 0,083 0,308 1 0,579 1,047
Yeni Folik asit -1,320 0,614 4,621 1 0,032 0,267
Denklem sabiti 3,104 2,084 2,219 1 0,136 22,295

Folik asit degeri 8,4 referans alinarak yapilan Blogreg analizi sonucunda Folik asit
degeri 8,4’lin altinda olan babalarda Folik asit degeri 8,4’ilin iistiinde olan babalara gore

Down Sendromu agisindan 1/0,267 =3,745 kat daha riskli oldugu (OR: 3,745) soylenir.

Buna gore Folik asit degerinin 8,4’iin altinda bulunmasi Down Sendromu hastaliginda
etkilidir. MTHFR677: X1, MTHFR1298: X2, Vitamin B12: X3, Vitamin B6: X4,
Homosistein: X5, yeni Folik asit: X6 olarak yazildiginda;

P ( DS riski) = 1/1+e”

Y =3,104-0,656*X, —0,478*X, +0,001*X, —0,028*X, +0,046*X —1,320*¥X seklinde

lojistik modeli kurulur. Bu model ile bir babanin vitamin B12, vitamin B6, Folik asit,
Homosistein degerleri, MTHFR677 ve MTHFR1298 gen mutasyonlar1 varli§i yada
yoklugu modelde yerine konuldugu zaman Down Sendromlu bebek sahibi olma olasilig1

hesaplanabilir.

4.8. Down Sendromlu annelerde - babalarda ve kontrol grubunda MTHFR gen
polimorfizmlerinin, B6 Vitamini, B12 Vitamini, Folik Asit, Homosistein diizeylerinin

DS acisindan lojistik regresyon analizi ile kombine risk hesaplamasi

Down Sendromlu annelerde - babalarda ve kontrol grubunda yas gruplart goz ardi
edilerek, kombine olarak DS ile vitamin B12, vitamin B6, Folik asit eksikligi, Homosistein
yiiksekligi, MTHFR677 ve MTHFR1298 gen mutasyonlar1 varlig1 arasinda iligki olup

olmadigini tespit etmek i¢in Lojistik Regrasyon analizi yapilmistir. Kurulan modelin uyum

(13

iyiligi veya gecerliligi ise Hosmer-Lemeshow testi ile sinanmistir. Bu testte “ modelin

2

verilere uygun oldugu sifir hipotezi ” test edilmektedir. Hosmer-Lemeshow testinde ki-

kare istatistigi 4.998 bulunmustur. Bu degerin anlamlilik diizeyi P=0.758>0.05 oldugundan
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sifir hipotezi reddedilemez ve kurulan logistik regresyon modelinin verilere uygun

olduguna karar verilir ( Tablo 20 ).

Tablo 20. Anne ve Babalarda Lojistik regresyon analizini dogrulamak i¢in Hosmer-

Lemeshow testi

Ki-kare Serbestlik
testi derecsi P degeri
4,998 8 ,758

Tabloya baktigimizda, anne ve babalar bir birey olarak kabul edilerek lojistik regresyon
analizine dahil edilen 68 bireyden, yakin bir gelecekte down sendromlu 48 bireyin 44’iinti
ve yakin bir gelecekte down sendromlu olmayan 20 bireyin 6’sin1 dogru tahmin ederek,
down sendromlu bireyler icin %91,7 down sendromlu olmayan bireyler icin %30,0
oraninda dogru smiflandirma yapmustir. Kurulan lojistik modelin toplam siniflandirma

basarist %73.5 olarak elde edilmistir ( Tablo 21 ).

Tablo 21. Anne ve Babalarda kombine Logistik regresyon analizi siniflandirma tablosu

Lojistik  Regresyon | Tahmin Edilen Grup
Analizi Hasta | Hasta | Toplam | Dogruluk
degil Yiizdesi
Gozlenen Hasta 44 4 48 91,7
Grup Hasta |14 6 20 30,0
degil
Toplam | 58 10 68 73,5

Logistik regresyon analizi yapildiktan sonra Folik asit degiskenin anlamli oldugu
(P=0,035<0,05), diger degiskenlerin anlamsiz oldugu (P >0,05) goriilmiistiir ( Tablo 22 ).
Lojistik model asagidaki gibidir. MTHFR677: X1, MTHFR1298: X2, Vitamin B12: X3,
Vitamin B6: X4, Homosistein: X5, Folik asit: X6 olarak yazildiginda;

P ( DS riski) = 1/1+e”

Y =3,122-0,455%X, —0,250%X, +0,001*X, —0,020*X,, +0,059*X, = 0,179%X; 1ot bulunur
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Tablo 22. DS’da etkili oldugu diisiiniilen faktorlerin anne ve babalar iizerine kombine

etkisinin arastirilmasi

Bagimsiz B Standart | Wald Serbestlik | Anlamlilik | Ustel B
Degiskenler Katsayis1 | Hata Istatistigi | Derecesi Diizeyi (P) | Degerleri
MTHFR677 -0,455 0,508 0,803 1 0,370 0,634
MTHFR1298 | -0,250 0,493 0,257 1 0,612 0,779

B12 0,001 0,003 0,054 1 0,816 1,001

B6 -0,020 0,027 0,555 1 0,456 0,980
Homosistein | 0,059 0,083 0,503 1 0,478 1,061
Folik asit -0,179 0,085 4,426 1 0,035 0,836
Denklem

wabit 3,122 2,047 2,327 1 0,127 22,690

Anlamli bulunan Folik asit degiskeni i¢in ayrintili Blogreg analizi yapilmak istendiginde

Folik asit degerinin referans araligindan farkli olarak 8,4 degerinin altinda olan bireylerde

Down Sendromu’nun anlamli olarak fazla oldugu goriildii. Folik asit degerinin 8,4’lin

altinda oldugu bireylere ‘0, folikasit degeri 8,4’lin iistiinde olan bireylere ‘1’ degeri

verildikten sonra yeniden Lojistik Regresyon analizi yapilmistir ( Tablo 23 ).

Tablo 23. Yeni folik asit degeri ile DS’da etkili oldugu diisiiniilen faktorlerin anne ve
babalar ilizerine kombine etkisinin arastirilmasi
Bagimsiz B Standart | Wald Serbestlik | Anlamlilik | Ustel B
Degiskenler Katsayilar1 | Hata Istatistigi | Derecesi Diizeyi (P) | Degerleri
MTHFR677 -0,656 0,531 1,529 1 0,216 0,519
MTHFR1298 -0,478 0,502 0,907 1 0,341 0,620
B12 0,001 0,003 0,130 1 0,719 1,001
B6 -0,028 0,024 1,276 1 0,259 0,973
Homosistein 0,046 0,083 0,308 1 0,579 1,047
Yeni Folik asit -1,320 0,614 4,621 1 0,032 0,267
Denklem sabiti 3,104 2,084 2,219 1 0,136 22,295

Folik asit degeri 8,4 referans alinarak yapilan Blogreg analizi sonucunda Folik asit degeri

8,4’lin altinda olan ailelerde Folik asit degeri 8,4’ilin iistiinde olan ailelere gére Down

Sendromu agisindan 170,267=3,745 14t daha riskli oldugu (OR: 3,745) sdylenir. Buna
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gore Folik asit degerinin 8,4’iin altinda bulunmasi Down Sendromu hastalifinda etkilidir.
MTHFR677: X1, MTHFR1298: X2, Vitamin B12: X3, Vitamin B6: X4, Homosistein: X5,
yeni Folik asit: X6 olarak yazildiginda;
P ( DS riski) = 1/1+¢”

Y =3,104-0,656¥X, ~0.478*X, +0,001*X, ~0,028*X, +0,046*X, ~1.320*X,

seklinde lojistik modeli kurulur. Bu model ile bir ailenin vitamin B12, vitamin B6, Folik
asit, Homosistein degerleri, MTHFR677 ve MTHFR1298 gen mutasyonlar1 varlig1 yada
yoklugu modelde yerine konuldugu zaman Down Sendromlu bebek sahibi olma olasilig1
hesaplanabilir.

4.9. Saghkl ve Down Sendromlu ¢ocuklarda MTHFR gen polimorfizmlerinin, B6
Vitamini, B12 Vitamini, Folik Asit, Homosistein Diizeylerinin karsilastirilmasi

Saglikli ve DS’ 1i ¢ocuklar arasinda MTHFR geninin C677T ve A1298C polimorfizmi
acisindan genotip frekanslar karsilagtirildigi zaman MTHFR 677 i¢in p:0,466, MTHFR
1298 i¢in p;0,670 ( P>0,05 ) oldugundan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. DS’li ¢ocuklarin %45,8 ‘i, sagliklt ¢ocuklarin %50’ si MTHFR 1298
polimorfizmi agisindan heterozigot, sirastyla %18,8 ve %10,0 oraninda homozigot olarak
saptanmigtir. MTHFR 677 polimorfizmi agisindan saglikli ¢ocuklarin %41,7’ i, DS’ li
cocuklarin %50’ si heterozigot, sirastyla %8,3” i ve %15’ i homozigot mutasyona sahiptir
(Tablo 24).

Tablo 24. Saglikli ve Down Sendromlu ¢ocuklarda MTHFR gen polimorfizmleri

MTHFR 1298 MTHEFR 677

DS Saglikli Total DS Saglikli | Total
Normal 17 8 25 24 7 31
(wild tip) %35,4 | %40,0 %36,8 | %50,0 %35,0 %45,6
Heterozigot 22 10 32 20 10 30

%45,8 | %50,0 %47,1 | %41,7 %50,0 %44,1
Homozigot 9 2 11 4 3 7

%18,8 | %10,0 %16,2 | %8,3 %15,0 %10,3
Total say1 48 20 68 48 20 68

DS’li ve saglikli ¢ocuklar Vitamin B12 degerleri agisindan karsilagtirildiginda Mann-
Whitney Testine gore p:0,132 ( P>0,05) oldugundan DS’li ¢ocuklar ile saglikli ¢cocuklar
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arasinda anlaml farklilik izlenmemistir ( Tablo 25 ). Ki kare testine gére DS’ 1i cocuklarin
% 25’ inde, sagliklilarin %0’ nda vitamin B12 degerleri normalin iizerinde tespit edilmis
olup, p:0,035 ( P<0,05) oldugundan istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmustur.

DS’li ve saglikli cocuklarda Vitamin B6 degerleri karsilastirildiginda p:0, 774 ( P>0,05)
oldugundan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 25). Vitamin B6
degerleri saglikli cocuklarda %50,0 normal, % 50,0 yiiksek tespit edilmis olup yine benzer
degerler ile DS’ li ¢ocuklarda % 46,8 normal, % 48,9 yiiksek tespit edilmistir.

Folik asit degerleri DS’ 1i grupta %60,4 normal, %39,6 yiiksek, saglikli grupta % 40,0
normal, %60,0 yiliksek olarak tespit edilmistir. p:0,151( P>0,05) oldugundan DS’ li
cocuklar ile saglikli ¢ocuklar arasinda anlamli farklilik izlenmemistir ( Tablo 25 ).

Homosistein diizeyleri DS’ li ¢ocuklarin %52,6° sinda normal, %47,4° iinde yiiksek
olup, saglikli ¢ocuklarin %50’ sinde normal, %50’ sinde yiiksek tespit edilerek p:0,844 (
P>0,05) oldugundan DS’ li ¢ocuklar ile saglikli ¢ocuklar arasinda istatistiksel anlamli

farklilik izlenmemistir ( Tablo 25 ).

Tablo 25. Saglikli ve Down Sendromlu ¢ocuklarda B6 Vitamini, B12 Vitamini, Folik Asit,

Homosistein Diizeyleri

DS’ li Saglikli
Mean Min-Max Mean Min-Max
B12 Vitamini | 405,06+345,21 | 102-1521 242,55+103,41 121-490
B6 Vitamini | 24,794+26,27 2,56-172,3 28,73+24,25 4,20-77,42
Folik asit 14,12+5,92 3,20-20,00 16,15554+5,95 5,12-20,78
Homosistein | 15,87+7,86 4,71-34,74 16,90+16,90 5,05-32,17

Homosistein diizeyi yiiksek DS’ 1i annelerin DS’ 1i ¢ocuklarinda homosistein yiiksekligi
%40 oraninda tespit edilmis olup vitamin B12 ve vitamin B6, folik asit eksikligi %0’dur.
Homosistein diizeyi yiiksek normal annelerin normal ¢ocuklarinda homosistein yiiksekligi
%25, vitamin B12 ve vitamin B6, folik asit eksikligi %0’dir. Homosistein diizeyi yiiksek
DS’ li babalarin DS’ i ¢ocuklarinda homosistein yiiksekligi %16, vitamin B12 eksikligi
%35 degerinde olup vitamin B6, folik asit eksikligi %0’ dir. Homosistein diizeyi yliksek
normal babalarin normal ¢ocuklarinda homosistein yiiksekligi %5 olup vitamin B12 ve

vitamin B6, folik asit eksikligi %0’ dir.
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5. TARTISMA

Down Sendromu insanda mental retardasyonun en sik goriilen genetik nedenidir.
Insidans1 1/600~1/1000 canli dogum olup erken gebelik kayiplarmin énemli bir nedenidir.
DS ayrica en sik goriilen ve en iyi bilinen kromozom hastaligidir (1,2). Ilerlemis anne yast
ile trizomi 21 olusumu arasindaki iligki iyi tanimlanmistir. Annelerin 35 yas sonrasinda
DS’ 1i ¢ocuk dogurma riskleri hamilelik yasi ile orantili olarak artmaktadir (6). Yapilmis
calismalar gdstermistirki maternal mayoz sirasindaki ekstra kromozom yaklasik %65
oraninda maternal mayoz I’ den, %23’ ii maternal mayoz II’ den ve geri kalanlar yaklasik
%12 paternal mayoz I veya II’ den ve / veya mitotik hatalardan kaynaklanmaktadir (7, 8).
DS’ nin sebebi olarak mayotik nondisjunction goriiliiyor olsa dahi hala mekanizma
hakkinda bir¢ok bilinmeyen vardir. Bununla birlikte Down Sendromlu ¢ocuklarin %80' 1
sitogenetik inceleme i¢in endikasyonu bulunmayan 35 yasin altindaki kadinlardan
dogmaktadir (16). Bu durum genc annelerde farkli mekanizmalarin kromozom 21’ in
ayrilmamasina neden oldugu seklinde yorumlanmakta ve bu konuyu aydinlatmaya yonelik
calismalar yapilmaktadir (9). Kromozom 21 nondisjunctionu olan yasli bir annede
ilerlemis yasa bagli olan mayotik mekanizmanin daha ¢ok hataya yatkin olmasi sonucunda
oositlerin yanlis segregasyonuna neden oldugu gosterilmistir (9). Buna ek olarak maternal
yumurtalik mozaisizminin trizomi 21 i¢in farkli bir risk faktorii olabilecegi hipotez
seklinde diigiiniilmektedir (10, 11). Hulte'n ve arkadaslari maternal yas etkisinin
ovulasyona kadar fetal ve postnatal gelisim siirecinde bu hiicrelerin farkli bir se¢ilimine
neden oldugunu ve yliksek derecede ovaryum mozaisizminin bazi kadinlarin heniiz geng
yasta olmalarina ragmen neden DS' li ¢ocuklart oldugunu ve sonraki gebeliklerdeki artmuis
insidanslarin1 agiklayabilecegini 6ne siirmektedirler (10). DS vakalarinda mayotik
ayrilmama hatalart sonucu ortaya ¢ikan fazla 21. kromozomun %5 ile %20 arasinda

degisen oranlarda paternal gecis nedeniyle olabilecegi bildirilmistir (7, 8,12- 14).

Maternal yas ve degismis kromozom 21 rekombinasyon paternleri arasinda iliski olup
olmadigini belirlemek i¢cin Lamb ve arkadaslar1 21. kromozomu maternal mayoz I orijinli
olan 400 hastayr maternal yasa gore gruplamiglar. Bu c¢alisma ile kromozom 21
nondisjunctionu olan yash bir annede ilerlemis yasa bagli olan mayotik mekanizmanin
daha cok hataya yatkin olmasi sonucunda oositlerin yanlis segregasyonuna neden oldugu
gosterilmigtir. Buna karsilik gen¢ annelerde eksik veya degismis rekombinasyon yeri

(sentrome ya da telomere yakin) sonucunda meydana gelen kromozom 21 nondisjunctionu
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saptanmustir (7). Mayoz Il hatalarini incelemek amaciyla yapilmis diger bir ¢calismada ise
21q perisentromerik bolgesi degisiminin anne yasi ile ilgili risk faktorii olusturdugu
saptanmistir. Buna zit olarak maternal mayoz I’ deki hatalarin analizi nondisjunction i¢in
ayni riski olusturmaktadir, fakat burada oositin yasindan bagimsiz bir durum s6z konusu
bulunmustur (8). Sentromerik DNA kromatini, spesifik sentromerik metilasyon
paternlerinin epigenetik kaliimiyla ve spesifik metil duyarli proteinlerin kinetekor
olusumunun saglanmast ic¢in diizgiin DNA yapisinin devam ettirilmesi sayesinde
stabilitesini korudugu diistiniilmiistiir (167). Bu ylizden DNA metilasyonundaki bir hatanin

mayotik nondisjunction i¢in potansiyel bir mekanizma oldugu diisiiniillmektedir (21).

Ilging olarak, Waterland ve Jirtle gestasyon asamasinda maternal metil alicisi ilavesinin
daha sonraki kusagin fenotipini, epigenomu metilleyerek degistirdigini gostermislerdir.
Bundan dolay1 biiyiik olasilikla biiyiikannenin gebeligi sirasinda azalmig folat aliminin
veya folat metabolik yolagindaki bozukluklarin kromozom rekombinasyon bolgelerini ve
perisentromerik bdlgelerini igeren bazi kromozom bolgelerinde metilasyon paternini
degistirebilmesi ve boylece andploidili gamet formasyonunda bir artisin s6z konusu
olabilecegi belirtilmektedir (168). Boylece folat/hcy metabolizmasindaki bozukluk sonucu
degismis DNA metilasyon paterni mayozda hatali kromozom 21 rekombinasyonu meydana
getirebilir ve artmis Down Sendromu riski olusturabilir. Ayrica geng ve yasl kadinlarda
farkli mekanizmalar kromozom 21 nondisjunctionuna neden oluyorsa folat
metabolizmasinda gorevli genlerdeki polimorfizmlerin etkisi de yas gruplarina gore farkl
olabilir (24, 34, 170). Geng¢ annelerde folat ve homosistein metabolizmasindaki
bozukluklarin kromozom 21 nondisjunctionuna neden olabilecegi (9) yada bu annelerin
hiicre boliinme mekanizmalariin fizyolojik olarak yaslandigi ve veya erken anormal
kromozomal segregasyonuna genetik olarak yatkinliklarinin  oldugu (17) One

surilmektedir.

Gectigimiz on yil igerisinde yapilan bir¢ok calismada folat ve metil metabolizmasinin
DS riskindeki rolii agiklanmaya calisilmistir (18-42) (tablo 26, tablo 27). Cesitli
caligmalarda hiicresel folat eksikligi anormal DNA metilasyonu, kromozom kirilmasi,
micronuclei sikliginda artis, kusurlu kromozom rekombinasyonu, anormal gen
ekspresyonu ve andploidi ile sonuclanmaktadir (43). Ayrica 0zel olarak kiiltiire edilmis
insan lenfositlerinde folat yetersizliginde kromozom 17 ve kromozom 21 andploidileri

goriilmesinin arttig1 (44) ve diyetteki azalmis folat miktarinin spermlerde goriilen andploidi
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(6zellikle kromozom 21) dizomisi sikligini arttirdigi gézlenmistir (12). DSA’ larda kan
hiicrelerinde MTHFR 677C>T ve 1298 A>C polimorfizmleri ve kromozomal hasarlar

arasinda baglant1 gozlenmis, gen¢ yasta DS’ 1i ¢ocuk sahibi olan annelerde folat

metabolizmasinin anormal kromozomal segregasyon i¢in artmis bir yatkinlik olusturdugu

tespit edilmistir (40).

Tablo 26. Folat/homosistein metebolizmasi gen polimorfizmleri arasi etkilesim ve

maternal DS’ 1i ¢ocuga sahip olma riski ¢aligmalari

Yil Calisma Ulke Gen —gen etkilesimi
Grubu
2000 | Hobbs ve ark. | ABD MTHFR 677T+MTRR 66G * OR=4.1 (1.9-8.6) c
Kanada
2002 | O Leary ve | Irlanda MTHFR 677T + MTRR 66G *OR =2.9 (1.2-7.5) ¢
ark.
2002 | Grillo ve ark. Brezilya | MTHFR 677CT + MTHFR 1298 AC* OR = N.A.
2003 | Bosco ve ark. | Italya MTR 2756AG + MTRR 66AG *OR =5.0 (1.1-24.1)c
2005 | Da Silva ve | Brezilya | MTHFR 677T + MTHFR 1298C + MTR 2756G + MTRR 66G +
ark. CBS 844 ins68 * (complex a) OR =1.2 (1.0-1.6) ¢
2005 | Acacio ve ark. | Brezilya | MTHFR 677CT + MTHFR 1298AC * OR =5.7 (1.7-18.8) ¢
2006 | Coppede’ ve | Italya MTHFR 677TT + RFC1 80GG * OR = 6.0 (1.0-35.9) ¢ MTHFR
ark. 1298AA + RFC1 80GA/AA~OR=0.4 (0.1-09) ¢
2006 | Rai ve ark. Hindistan | MTHFR 677CC + MTHFR 1298CC *OR =4.0 (1.2-13.6) ¢
2006 | Scala ve ark Italya MTHFR 677TT + MTHFR 1298CC/CA *OR = 7.2 (1.4-47.2) ¢
RFC1 80 GG + MTHFD 1958 AA *OR = 4.4 (1.2-179) ¢
MTHFR 1298CC/CA + RFC1 80 GG/GA *OR= 2.6 (1.1-6.3) ¢
MTHFR 677T-1298C haplotip * OR = N.A.
2008 | Wang ve ark. Cin MTHFR 677TT/CT + MTRR 66GG *OR = 6.0 (2.0-17.5) c
2008 |Biselli ve ark. |Brezilya |MTHFR 677T + MTHFR 1298C + RFC1 80G + MTR 2756G *
(kompleks a) OR = 1.7 (1.0-3.0) ¢
2009 | Coppede’ Italya MTHFR 677TT + MTR 2756AA *OR = 3.0 (1.0-8.5) ¢ MTHFR

1298AC + TYMS 2R/2R "OR =0.11 (0.1-0.5) c

*: DS i¢in artmis maternal risk ile iliskili *: DS i¢in azalmig maternal risk ile iligkili a: DSA’ larda
kontrollere gore mutant allellerde 6nemli diizeyde anlamlilik gosterilmistir. ¢ OR = Odds ratio
(Giiven Aralig1 %95).
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Homosistein metabolizmasi ile iligkili metabolik enzimlerdeki genetik polimorfizmlerle
iligkili olarak folat metabolizmasindaki bozukluklarin DS’ 1li ¢ocuk dogurma riskini
arttirdigt belirtilmektedir (45). Bu gen polimorfizmleri ile kan hiicrelerinde Olgiilen
kromozom hasar1 ve yanlis ayrilma oranlari arasinda artmis deliller bulunmustur (46- 48).
Azalmis MTHFR aktivitesi homosisteinin metionine normal remetilasyonunu korumak i¢in
artan bir folik asit gereksinimi ile sonuglanir. Yeterli folik asit yoklugunda, hiicre ici
homosistein birikir, metionin resentezi diiser ve remetilasyon reaksiyonlar1 bozulur.
Sonucta DNA metilasyonu eksik olur. DNA hipometilasyonu da DNA' nin yapim ve
onarim bozukluguna neden olur (26, 49- 51, 193).

Bosco ve ark., 2003 (29); Takamura ve ark., 2004 (31); da Silva ve ark., 2005 (23)
calismalarinda kontrol grubu anneleriyle karsilagtirildiginda DS’ li ¢ocuk sahibi olan
annelerde Hcy konsantrasyonlarinin 6nemli derecede daha yiiksek oldugu gozlemleri bu
kadinlardaki folat metebolizmasinda bir anormallik olabilecegine dair diger bir kanit olarak
goriilmektedir (Tablo 27). Sonugta DS’ nin etyolojisini agiklamaya yonelik ¢aligmalarda,
folat/hcy metabolizmasindaki bozukluklarin anormal DNA metilasyon paterni ve mayozda
hatali kromozom 21 rekombinasyonu meydana getirebilecegi ve bunun da sonu¢ olarak
artmis Down Sendromu riski olusturabilecegi ifade edilmektedir. DS riski ile maternal yas
iligkisindeki tutarsizligin nedeninin gen¢ ve ileri yas kadinlarda farkli mekanizmalarin
kromozom 21 nondisjunctionuna neden olmasi ve folat metabolizmasinda goérevli olan
genlerdeki polimorfizmlerin etkisinin de yas gruplarina gore farkli olabileceginden dolay1
oldugu ileri siiriilmektedir (34, 24, 170). Bir calismada 35 yas oncesi gebe kalan DSA' larin
periferik lenfositlerinde, kontrol grubu ile karsilastirildiginda her iki 13 ve 21.
kromozomunda segregasyon bozukluklarinin sikliginda 6nemli bir artis gozlenmistir. Bu
bulgular somatik hiicrelerde de meydana gelen nondisjunction olaylarinin mayotik ve
mitotik islemlerde anormal kromozomal segregasyona yatkinligin nedeni olabilecegini

gostermektedir (162).
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Tablo 27. DSA’da ve kontrol grubunda homosistein, folat, vitamin B12 ve iliskili
mikronutrisyonlar ve bunlarin folat/Hcy metabolizma gen polimorfizmleri ile aralarindaki

etkilesim.
Yil Calisma Ulke Plasma homocystein (Hcy) | Diger Nutrientler
Grubu konsantrasyonu
1999 | James  ve | ABD DSA’ da artmis Hcy MTHFR
ark. C677T polimorfizmi ve Hey diizeyi
ile etkilegimi +
2002 | O’ Leary ve | irlanda DSA ve kontrol annelerinde Hcy | Plazma folat ve Vit B12 diizeyi Hcy
ark diizeyi iliski yok MTHFR C677T | seviyesinin 6nemli belirleyicisidir
polimorfizmi ve Hcy diizeyi ile
etkilesimi +
2002 | Chadefaux- | Fransa DSA ve kontrol arasinda Hcy
Vekemans diizeyi arasinda fark yok MTHFR
ve ark. C677T polimorfizmi ve Hey diizeyi
arasinda etkilesim yok
2003 | Bosco  ve | italya DSA’da artmig Hey diizeyi + Hcy | DSA ve kontrol arasinda Folat ve
ark. diizeyi ile MTHFR C677T, MTR | vitamin B12 diizeyinde fark yok
A2756G  ve MTRR  A66G
polimorfizmleri arasinda etkilesim
yok
2003 | Sheth ve | Hindistan | DSA’da artmig Hey diizeyi +
Sheth
2004 | Takamura Japonya DSA’da artmis Hcy diizeyi + | DSA ve kontrol arasinda vitamin B6
ve ark DSA’da azalmis folik asit diizeyi + | ve vitamin B12 diizeyinde fark yok
2005 | Silva ve ark. | Brezilya DSA’da artmis Hcy diizeyi +
MTHFR C677T polimorfizmi ve
Hcy diizeyi arasinda etkilesim var +
2006 | Scala ve | Italya DSA ve kontrol arasinda Hcy
ark. diizeyi arasinda fark yok
2006 | Mart1'nez- ispanya MTHFR A1298C ve MTRR A66G
Fri'as ve polimorfizmleri arasinda kompleks
ark. etkilesim
2007 | Wang  ve | Cin DSA’da artmis Hcy dizeyi +
ark. MTHFR C677T polimorfizmi ve
Hcy diizeyi arasinda etkilesim var +
2008 | Meguid ve | Misir DSA ve kontrol grubunda besinlerden
ark. alman Folat alimi giinliik Onerilen
diizeyden Onemli oranda daha diisiik
bulunmus
2008 | Biselli  ve | Brezilya DSA’da artmis Hcy diizeyi +
ark. MTHFR A1298C polimorfizmi ve
Hcy diizeyi arasinda etkilesim var +
2008 | Kohli ve ark | Hindistan | DSA’da azalmig Hey diizeyi
2008 | Santos- Brezilya DSA ve kontrol grubunda besinlerden
Reboucas ve alman Folat alimi giinliik Onerilen
ark. diizeyden daha diisik bulunmus
DSA’ da ¢inko ve metionin alimi
kontrol grubuna gore anlamli diigiik
bulunmus
2009 | Coppede ve | italya DSA ve kontrol annelerinde Hcy | DSA ve kontrol olgular1 arasinda folat
ark. diizeyi iliski yok a ve vitamin B12 diizeylerinde fark yok
a

a: DSA ve kontrol annelerinden sinirli sayida bilgi elde edilmistir
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Calismamizda literatiirdeki folat/hcy metabolizmasindaki bozukluklarin anormal DNA
metilasyon paterni, mayozda hatali kromozom 21 rekombinasyonu meydana getirebilecegi
ve spermlerde goriilen andploidi (6zellikle kromozom 21) dizomisi sikligini arttirdigt
bunun da sonug olarak artmig Down Sendromu riski olusturabilecegi bilgilerine dayanarak
geng ve yash annelerde ve babalarda homosistein yliksekligi, folat eksikligi, folat/hcy
metabolizmasinda yer alan enzimlerden MTHFR polimorfizminin ve kofaktér (vitamin B6,
vitamin B12) eksikliklerinin DS ile iligkisini arastirdik.

DS’ li 35 yas alt1 annelerde %57.9, 35 yas alt1 saglikli annelerde %40.0, 35 yas istii
saglikli annelerde %40.0 oraninda hiperhomosisteinemi saptanirken 35 yas iistii DS’li
annelerde %10,5 orantyla istatistiksel olarak anlamli daha diisik oranda
hiperhomosisteinemi saptanmistir. 35 yas {sti DS’ 1i annelerin %89,5’1 normal
homosistein degerlerine sahiptir. Hiperhomosisteinemi ile geng ve yasl anne gruplarinda
DS ile arsinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.

Homosistein degerleri 35 yas iistii anne grubu DS’ 1i baba da %100, 35 yas alt1 anne
grubu saglikli baba da %100, 35 yas {istli anne grubu saglikli baba da % 90,0 normal olarak
saptanirken 35 yas alt1 anne grubu DS’ li baba da %73,7 oraninda normal, %26,3 oraninda
yiiksek oran saptanarak literatiirii destekler sekilde geng babalarda DS riski ile istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmustir.

1999°da anormal folat ve metil metabolizmasinin DNA hipometilasyonuna ve anormal
kromozomal segregasyona neden olabilecegi kanitina dayanarak James ve arkadaslari
MTHFR 677C>T polimorfizminin gen¢ annelerde maternal mayotik nondisjunctiona
neden olabilecegi ve DS i¢in bir risk faktorii olusturabilecegi hipotezini ortaya atmiglardir.
57 DSA ve 50 kontrol annesinde yaptiklar1 ¢alismada DSA’ larda 6nemli miktarda artmis
plazma Hcy konsantrasyonu ve lenfosit metotreksat sitotoksitesi tespit etmislerdir ki bu da
anormal folat ve metil metabolizmasimnin birbiriyle iligkili oldugunu gostermektedir.
Bununla birlikte MTHFR 677 T allelinin 2,6 kat fazla DS’ li ¢ocuk riski ile iliskili
oldugunu saptamislardir. Bu ¢aligmada DSA’ da folat metabolizmasinin anormal oldugunu
ve bunun MTHFR genindeki bir mutasyona bagli olarak meydana geldigi gosterilmistir
(21). Gegtigimiz on yil igerisinde folat ve metil metabolizmasinin DS riskindeki roliinii
aciklamak amaciyla yapilan calismalarin hemen hemen hepsinde MTHFR 677C>T
polimorfizmi arastirilmistir (18- 41) (Tablo 26). MTHFR 677C > T polimorfizmi Amerika,
Kanada, Misir ve Cin populasyonlarinda DS’ li ¢ocuklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olarak kabul edilmistir (18, 21, 26, 36, 37). Benzer sonuglar Brezilya (19, 22, 23, 42, 198)
ve Hindistan’ da da (30, 34, 38) saptanmistir. Avrupada yapilan ¢esitli ¢calismalarda (19,

67



24, 25, 27- 29, 33, 35- 41), Tirkiye ve Japonyada ki caligmalarda (31, 32), Akdeniz
ilkelerinde yapilan calismalarda elde edilen sonuglara gére sadece Misir disinda (19, 25,
33) bu polimorfizm bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmamistir. Akdeniz iilkelerinde
Akdeniz diyetine baglh olarak daha fazla folat agisindan zengin besinler tiikketilmesinin
MTHFR C677T alleli i¢in ters bir etki yaptigr disiiniilmektedir (19, 25, 33). Bizim
calismamizda da benzer olarak DS‘ li annelerde ve babalarda MTHFR C677T
polimorfizminin DS i¢in bagimsiz bir risk faktorii olusturmadigi saptanmistir. 35 yas alti
DS’ li anneler grubu arasinda 677 TT (homozigot mutant) ( %8,3) , 677 TC (heterozigot
mutant) ( %45,8 ), 35 yas Ustli DS’ 1i anneler grubu arasinda homozigot mutant ( %4,2 ) ,
heterozigot mutant ( %37,5 ) frekanslarinin kontrol grubundaki genotip frekanslar1 35 yas
alt1 saglikli grupta homozigot mutant ( %10,0 ) heterozigot mutant ( %60,0 ), 35 yas Ustii
saglikli grupta homozigot mutant ( %0,0 ) heterozigot mutant ( %70,0 ) ile benzerlik
gosterdigi gozlendi (Tablo 6 ). Anne yas1 35 yas alt1 olan DS’ 1i babalar grubu arasinda
homozigot mutant ( %20,8) ya da heterozigot mutant ( %41,7 ) anne yas1 35 yas lstii olan
DS’ 1i babalar grubu arasinda homozigot mutant ( %4,2) ya da heterozigot mutant ( %45,8
) frekanslarinin kontrol grubundaki genotip frekanslart 35 yas altt saglikli grupta
homozigot mutant ( %30,0) heterozigot mutant ( %20,0) , 35 yas st saglikli grupta
homozigot mutant ( %0 ) heterozigot mutant ( %80,0) ile benzerlik gdsterdigi gozlendi (
Tablo 13 ). Genotip frekanslar1 agisindan DS’ li babalar, anneler ve kontrol gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Sonuglardaki bu farkliliklarin nedeninin, allel frekanslarindaki farkliliklar, farkli olgu
kontrol grup calismalar1 ya da g¢evresel faktorlerin etkisinden kaynaklaniyor olabilecegi
vurgulanmustir (45). Bununla birlikte Meguid ve arkadaslarinin Misirda yaptigi ¢calismada
MTHEFR genotipi ve folat alimi arasinda énemli bir iliski ortaya konmustur (37). Gen-gen
iligkileri arastirilan ¢alismalarda; Hcy metabolizmasinda gorev alan MTHFR enziminin
677T ve 1298C allellerinin ayrica hiicre icine folat tasinmasinda gorev alan RFCI,
metionin sentaz (MTR) ve metionin sentaz rediiktazdaki (MTRR) mutasyonlarin DS i¢in
bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte ayrica 3 veya daha fazla
polimorfizm varliginda DS riskinin arttigi saptanmistir (40). Sonucglar MTHFR 677T
allelinin tek basma DS igin riski arttirmaya yetmedigini gostermektedir. MTHFR 677T
alleli, diisiik folat alimi ve aymi metabolik yolakta bulunan diger polimorfizmler ile
kombine edildiginde DS i¢in bir risk faktorii olusturmaktadir (45).

Down Sendromu igin bir risk faktorii olusturmasi agisindan MTHFR 1298A > C
polimorfizmi, 677C > T polimorfizmine goére daha az ¢alisilmistir (Tablo 26). MTHFR
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1298A alleli ve DS arasindaki iliski ilk olarak 2002 yilinda Brezilya populasyonunda
yapilan ¢aligma sonucunda ortaya atilmistir (22). Baz1 aragtirmalarda artmig DS riski ile
MTHEFR 1298A > C ve 677C > T polimorfizmlerinin iligkili oldugunu tespit edilmistir (22,
23, 28- 33, 42 ). Benzer sonuglar Hindistan (34) ve Giiney Italya’ da da (24) saptanmistir,
ayrica iki varyantinda beraberligi DS ic¢in bir risk faktorii olusturduguna dair veriler
Misirda yapilan ¢alismada da gosterilmistir. Brezilyada yapilan bes ¢alismadan dordiinde,
MTHFR 1298C varyanti ve folat metabolizmasinda rol oynayan diger genlerdeki
polimorfizmlerin beraberliginin artmig DS riski olusturdugu gosterilmistir (20, 22, 23, 42,
198).

Bizim ¢alismamizda DS’ li anneler ve kontrol grubu arasinda MTHFR geninin A1298C
polimorfizmi agisindan genotip frekanslar karsilastirildigi zaman 35 yas alt1t DS’ 1i anneler
grubu arasinda 1298 CC ( homozigot mutant ) ( %12,5) , 1298 AC ( heterozigot mutant ) (
%45,8), 35 yas istii DS’ 1i anneler grubu arasinda homozigot mutant ( %25,0 ) ,
heterozigot mutant ( %50,0 ) frekanslariin kontrol grubundaki genotip frekanslar1 35 yas
alt1 saglikli grupta homozigot mutant ( %20,0 ) heterozigot mutant ( %30,0 ), 35 yas Ustii
saglikli grupta homozigot mutant ( %0,0 ) heterozigot mutant ( %60,0 ) ile benzerlik
gosterdigi gozlendi (Tablo 7 ). DS’ 1i babalar ve kontrol grubu arasinda MTHFR geninin
A1298C polimorfizmi acisindan genotip frekanslar1 karsilastirildigi zaman anne yasi 35
yas alt1 olan DS’ li babalar grubu arasinda 1298 CC (homozigot mutant) ( %12,5 ) ya da
1298 AC (heterozigot mutant) ( %41,7 ) anne yas1 35 yas ustii olan DS’ li babalar grubu
arasinda homozigot mutant ( %29,2 ) ya da heterozigot mutant ( %33,3 ) frekanslarinin
kontrol grubundaki genotip frekanslar1 35 yas alt1 saglikli grupta homozigot mutant ( %0,0
) heterozigot mutant ( %50,0 ), 35 yas Ustl saghkli grupta homozigot mutant ( %20,0)
heterozigot mutant ( %50,0 ) ile benzerlik gosterdigi gozlendi (Tablo 14). Bizim
calismamizda literatiirin tersine genotip frekanslari agisindan DS’ li babalar, anneler ve
kontrol gruplar1 arasinda DS agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Bununla beraber, kombine MTHFR C677T ve A1298C mutasyonlarinin birlikte
bulunmasi 0Ozellikle de her iki gen bakimindan c¢ift heterozigot mutasyon MTHFR
aktivitesinin %40- 50 oraninda azalmasina buna bagli olarak da hiperhomosisteinemi
gelisimine ve plazma folat diizeylerinin azalmasina neden oldugu rapor edilmistir (196).

Besinsel faktorler homosistein metabolizmasinin 6nemli belirleyicileridirler. Suboptimal
vitamin seviyeleri yiikselmis ag¢lik plazma toplam homosistein diizeyleri ile
iligkililendirilmigtir. ~ Vitamin ~ B6  eksikligi  metionin  yiiklenmesi  sonrasi

hiperhomosisteinemiyle sonug¢lanir (204, 205). Selhub ve Millerin hipotezine gore
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metionin yiiklenmesi sonrasi yiiksek hiicre i¢i S adenozilmetionin konsantrasyonlari
homosistein remetilasyonunu inhibe edecek ve bu sirada transsulfasyon aktivasyonu B6
vitamini eksikliginden dolayr devam edemeyecek (206). Yapilan calismalar total
homosistein ile vitamin B6 ve folatin giinliik diyetle alimiyla ve vitamin B6, vitamin B12,
folatin plazma konsantrasyonlar1 arasinda dogrusal olmayan giiclii bir iliski oldugunu
gostermistir (201). Yapilan caligsmalarda hem folik asit hem de B12 desteginin aglik
plazma tHcy konsantrasyonlarint disiirdiigli izlenmistir  (56-58). Sik  goriilen
transkobalamin TC 776 C>G polimorfizmi prolinin arjinine degisimi sonucu vitamin B12
metabolizmasini negatif olarak etkilemektedir bdylece plazma hcy seviyeleri artmaktadir
(202). Her ne kadar erken c¢alismalar B6 eksikligi olan Orneklerde metionin
yliklenmesinden sonra yiiksek idrar homosistein atilimi gosterse de (207), B6 eksiklikligi
olan siganlarda yapilan son ¢aligmalarda ciddi sekilde artmig metionin yiiklenmesi sonrasi
kontrol grubuna gore ciddi sekilde artmis plazma tHcy konsantrasyonlari bulunmus (208).
Yapilan c¢alismalarda hem folik asit hem de B12 desteginin aglik plazma tHcy
konsantrasyonlarini diisiirdiigii izlenmistir (56- 58). Bununla birlikte vitamin B6 desteginin
bazal tHcy iizerinde bir etkisi yoktur (57).

Literatiirdeki c¢aligsmalarin aksine 35 yag iistii DS’ li annelerin %12,5°nde 35 yas alt1
DS’li annelerin %4,2° nde Vitamin B12 eksikligi izlenirken 35 yas iistii saglikli annelerin
%30’ nda, 35 yas alt1 saglikli annelerin % 0’ nda Vitamin B12 eksikligi tespit edilmis
(Tablo 8,11,12) olup istatistiksel olarak DS agisindan anlamli ilgki saptanmamistir. Benzer
sekilde DS’ 1i 35 yas tistii grup babalarin %4,2’ nde, 35 yas alt1 saglikli grubun % 10’unda
vitamin B12 eksikligi izlenirken Ds’ 1i babalarin %6,25’nde Vitamin B12 yiiksekligi
(Tablo15,18,19) izlenmis olup babalarda vitamin B12 eksikligi ile DS arasinda istatistiksel
olarak anlamli ilski saptanmamistir. Sadece 35 yas iistii DS’ 1i babalarin grubunda %4.2
oraninda Vitamin B6 eksikligi bulunmustur (Tablo15,18,19). 35 yas iistii DS’ li annelerin
%4,2’ nde, 35 yas altt DS’ li annelerin % 20,8 ‘nde, 35 yas Ustii saglikli annelerin %30’
unda, 35 yas alt1 saglikli annelerin % 20’sinda Vitamin B6 eksikligi tespit edilmistir (Tablo
8,11,12). Annelerde ve babalarda vitamin B6 ile DS arasinda istatistiksel olarak anlamli
ilski saptanmamustir.

Stene ve ark.(172) 1977 yilinda yaptiklar1 bir arastirmada, anne yasindan bagimsiz
olarak baba yasinin ileri olmasiyla DS arasinda da bir iliski oldugunu 6ne siirmiis, 55 yas1
baba i¢in kritik yas kabul etmis ve bu yas sonrasi olusan gebeliklerde DS sikliginda
anlamli bir artma oldugunu sOylemislerdir. Buna karsilik Cross ve ark. (173) 15 yillik

calisma sonuglariin DS sikligina baba yasimin bir etkisinin bulundugunu gdstermekten
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uzak oldugunu rapor etmislerdir. Baska bir caligmada 35 yas iistii DS’ li annelerin eslerinin
yas ortalamasi 38.49 + 8.67 olarak bulunmustur. Bu da ileri baba yasina genellikle ileri
anne yasinin eslik ettigini, artan baba yasinin artan anne yasina sekonder olabilecegi ve
artan baba yasiyla birlikte artan anne yasinin anlamli olarak DS goriilme sikligini
etkileyebilecegi seklinde yorumlanmustir (174).

Calismamizda DS’ li ¢ocuk sahibi babalarin DS’ 1i ¢ocuk sahibi olduklarindaki yas
dagilimi 22 ile 50 arasinda olup yas ortalamalar1 35,06 £7,66 olarak bulunmustur. 35 yas
altt DS’li annelerin eslerinin %20.8’ i ileri yas olarak tespit edilmistir. Bu sonuca gore geng
annelerde DS’ 1i bebek sahibi olma etyolojisinde ileri baba yast bir etken olarak
degerlendirilebilir.

Literatiirde diyetsel faktorlerin sperm andploidisine etkisi hakkinda ¢ok az bilgi
bulunmaktadir. Folat yetersizligi ve insan andploidileri ile ilgili yapilan bir ¢alismada
diyetteki azalmig folat miktarin spermlerde goriilen andploidi (6zellikle kromozom 21)
dizomisi sikligini arttirdigi gézlenmis olup, yiiksek folat alimi olan erkeklerin spermlerinde
ki monozomi 21 oraninin diisiik folat alan erkeklerle karsilastirildiginda daha az oldugunu
ortaya koymaktadir. Ayrica folat metabolizmasinin insanda ki nondisjunction olayina
etkisinin bir kanit1 olarak da bu bilgi sunulmaktadir (12). Bu ¢alisma folat homosistein
metabolizmasindaki bozukluklarin DS agisindan paternal gecisin  6nemini ortaya
cikarmistir. Folik asit degerleri tiim gruplardaki annelerde ( tablo 7) ve babalarda ( tablo
11) normal referans araliginda bulunmus olmasina ragmen Folik asit degerinin referans
araligindan farklt olarak 8,4 degerinin altinda olan annelerde ve babalarda Down
Sendromu’nun anlaml olarak fazla oldugu goriildii.

DS’ 1i ailelerde ve kontrol grubunda yas gruplar1 goz ardi edilerek DS ile vitamin B12,
vitamin B6, Folik asit eksikligi, Homosistein yiiksekligi, MTHFR677 ve MTHFR1298 gen
mutasyonlart varlig1 ile arasinda iliskiyi tespit etmek i¢in yapilan Lojistik Regrasyon
Analizinde Folik asit degiskenin anneler ve babalar iizerinde DS agisindan anlamli oldugu
bulunmustur. Anlamli bulunan Folik asit degiskeni i¢in ayrintili Blogreg analizi
yapildiginda Folik asit degerinin referans araligindan farkli olarak 8,4 degerinin altinda
olan annelerde ve babalarda Down Sendromu’nun anlamli olarak fazla oldugu goriildi.
Folik asit degeri 8,4’lin altinda olan annelerde Folik asit degeri 8,4’lin {istiinde olan
annelere gére Down Sendromu agisindan 1/0,185=5.405 kat ( Odds Ratio (OR): 5.405)
daha riskli oldugu, Folik asit degeri 8,4’iin altinda olan babalarda Folik asit degeri 8,4’iin
istinde olan babalara gére DS acisindan 1/0.267=3.745 kat daha riskli oldugu (OR:

3,745), anne ve babalar kombine olarak aile seklinde analiz edildiginde yine Folik asit

71



degeri 8,4’lin altinda olan ailelerde Folik asit degeri 8,4’lin {istiinde olan ailelere gore DS
acisindan 1/0.267=3.745 kat daha riskli oldugu (OR: 3,745) bulundu (Tablo 9-11, 16-18,
21-23).

Bakilan degiskenler ile bir gebenin veya babanin yada kombine olarak her ikisinin
birlikte Down Sendromlu bebek sahibi olma olasiligini hesaplamak icin bir model
gelistirildi. Vitamin B12, vitamin B6, Folik asit, Homosistein degerleri, MTHFR677 ve
MTHFR1298 gen mutasyonlar1 varligi yada yoklugu modelde yerine konuldugu zaman
Down Sendromlu bebek sahibi olma olasilig1 hesaplanabilecegi bulundu.

Calismamaizda DS’ li ve saglikli ¢ocuklarda MTHFR gen polimorfizmi, Folik asit,
homosistein, Vitamin B6 ve B12 degerleri arasinda anlamli farklilik olup olmadigini
aragtirdik. DS’ li ¢ocuklarin % 25’ inde, sagliklilarin %0’ nda vitamin B12 degerleri
normalin iizerinde tespit edilmis olup, p:0,035 ( P<0,05) oldugundan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. Vitamin B6 degerleri saglikli ¢cocuklarda %50,0 normal,% 50,0
yiiksek tespit edilmis olup yine benzer degerler ile DS’ li ¢cocuklarda % 46,8 normal, %
48,9 yiiksek tespit edilmistir. Folik asit degerleri DS’ 1i grupta %60,4 normal, %39,6
yiiksek, saglikli grupta % 40,0 normal, %60,0 yiiksek olarak tespit edilmistir. B6 vitamini
ve folik asit agisindan DS’ li c¢ocuklar ile saglikli ¢ocuklar arasinda anlamli farklilik
izlenmemistir (Tablo 25). Homosistein diizeyleri DS’ 1i cocuklarin %52,6’ sinda normal,
%47,4° iinde yliksek olup, saglikli ¢cocuklarin %50’ sinde normal, %50’ sinde yliksek
tespit edilerek DS’ 1i ¢ocuklar ile saglikli cocuklar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
izlenmemistir (Tablo 25 ).

Homosistein diizeyi yiiksek DS ’li annelerin DS’li ¢ocuklarinda homosistein yiiksekligi
%40 oraninda tespit edilmis olup vitamin B12 ve B6, folik asit eksikligi %0’ dir.
Homosistein diizeyi yiiksek normal annelerin normal ¢ocuklarinda homosistein yiiksekligi
%25, vitamin B12 ve B6, folik asit eksikligi %0’ dir. Homosistein diizeyi yliksek DS’ 1i
babalarin DS’li cocuklarinda homosistein yiiksekligi %16, vitamin B12 eksikligi %5
degerinde olup B6, folik asit eksikligi %0’dir. Homosistein diizeyi yiiksek normal
babalarin normal ¢ocuklarinda homosistein yiiksekligi %5 olup vitamin B12 ve B6, folik
asit eksikligi %0’dr.

Saglikli ve DS’li ¢ocuklar arasinda MTHFR geninin C677T ve A1298C polimorfizmi
acisindan genotip frekanslar1 karsilastirildig: istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. DS’ 1i ¢ocuklarin %45,8¢ 1, saglikli ¢ocuklarin %50’ si MTHFR 1298
polimorfizmi agisindan heterozigot, sirasiyla %18,8 ve %10,0 oraninda homozigot olarak

saptanmistir. MTHFR 677 polimorfizmi a¢isindan saglikli cocuklarin %41,7” si, DS’ li
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cocuklarin %50’ si heterozigot, sirasiyla %8,3” ii ve %15’ 1 homozigot mutasyona sahiptir
(Tablo 24).

Folat ve homosistein metabolizmas1 ve trizomi 21 arasindaki kompleks iligki hakkinda
su anki mevcut diisiince; maternal ve embiryonik kombinasyonlarin 6zellikle folat
metabolizmasinda rol alan genlerdeki polimorfizmlerle beraber annenin diyet ve yasam
tarzinin trizomi 21°li fetlisiin hayatta kalmasi ile iliskili oldugudur (35). Ayrica ¢ogu
kromozom 21 nondisjunctionlar1 biiylikannenin viicudunda maternal embriyogenezisde
meydana gelmektedir bununla birlikte biiylikannenin genotipinin ve hamileligi esnasindaki
nutrisyonel durumunun maternal yumurtalarin iki adet kromozom 21 tagimasinda etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir (41,59).

DS’ 1i bir ¢ocugun dogumunun cesitli genetik, epigenetik, ¢evresel orjinli oldugu
diisiiniilmektedir (45) bunlarin yaninda diyetsel faktorlerin 21. kromozomun iki ¢iftini
tagityan yumurtalarin olusmasi arasinda karigik bir baglanti oldugunu belirtmektedirler (19-
21, 23, 35). Bu durum bu farkli nedenler arasinda baglant1 kurulmasini gii¢lestirmektedir
(45). Bununla birlikte anne yas1 DS’ li ¢ocuk dogurma riskinde folat metabolizmasinin
roliinii karmasik hale getirmistir (10).

Plazma homosistein ve metionin konsantrasyonu genotip ilizerine ilave olmus giinliik
diet paterninin yansimasidir. Her ne kadar Down Sendromlu bir bebege hamile kalindigi
zamanki diyetsel alim1 yansitmasa da folat ihtiyacindaki artis1 genetik olarak belirleyebilir.
Mevcut metabolik veriler anormal folat ve metil metabolizmasinin Down Sendromu ile
iligkili olabilecegini desteklemektedir (21).

Ozetle insanda kromozom nondisjunctionu multifaktoriyel bir mekanizma seklinde
vurgulanmaktadir ve bu duruma neden olan daha spesifik risk faktorlerinin incelenmesi

gerekliligi lizerinde durulmaktadir (10, 9, 171).
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamizda literatiireki folat/hcy metabolizmasindaki bozukluklarin, MTHFR gen
polimorfizminin anormal DNA metilasyon paterni, mayozda hatali kromozom 21
rekombinasyonu meydana getirebilecegi ve spermlerde goriilen andploidi (6zellikle
kromozom 21) dizomisi sikligini arttirdigi bunun da sonug olarak artmis Down Sendromu
riski olusturabilecegi calismalarina dayanarak gen¢ ve yash annelerde ve babalarda
homosistein yiiksekligi, folat eksikligi ve folat/hcy metabolizmasinda yer alan kofaktor
(vitamin B6, vitamin B12) eksikliklerinin DS ag¢isindan bir risk faktorii olup olmadigini
arastirdik.

Calismamizda Folik asit degerinin referans araligindan farkli olarak 8,4 degerinin
altinda olan annelerde ve babalarda Down Sendromu’nun anlamli olarak fazla olmasi
nedeni ile bozulmus folat homosistein metabolizmasinin Down Sendromlu ¢ocuk sahibi
olma agisindan annelerde ve babalarda bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi sonucuna
varilmistir. Ancak; bu calismanin olgu sayisinin artirilmast gerektigini diistinmekteyiz.
Ayrica Homosistein’in 35 yas alti anne grubu DS’ 1i baba da %73,7 oraninda normal, %26,3
oraninda yiiksek oran saptanarak literatiiri destekler sekilde geng babalarda DS riski ile
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir
35 yas alt1 DS’li annelerin eslerinin %20.8” i ileri yas olarak tespit edilmistir. Bu sonuca
gore geng annelerde DS’ 1i bebek sahibi olma etyolojisinde ileri baba yas1 bir etken olarak
degerlendirilebilir
DS’ 1i 35 yas alt1 annelerde %57.9, 35 yas alt1 saglikli annelerde %40.0, 35 yas iisti
saglikli annelerde %40.0 oraninda hiperhomosisteinemi saptanirken 35 yas iistii DS’ li
annelerde literatiiriin tersine %10,5 oraniyla anlamli olarak daha diisilk oranda
hiperhomosisteinemi saptanmustir. 35 yas isti DS’ 1i annelerin  %89,5’1 normal
homosistein degerlerine sahip oldugu izlenmistir.

Bugiinkii elde edilen sonuglarla Down Sendromu ile maternal folat metebolizmasi
arasinda one siiriilen bu iliski ile ilgili olarak bu paradigmay1 degerlendirmek icin daha
fazla aragtirmaya gereksinim oldugunu sdyleyebiliriz. Farkli topluluklarda goriilen tutarsiz
sonuclar, folat metebolizmasina karisan genetik ve cevresel etkilesimleri yansitiyor
olabilir. Risk faktorleri, gen cevre etkilesimine bagh olabilir. Ozellikle de bu
polimorfizmlerin etkileri devamu folik asit kullanimina bagl olabilir. Maternal folik asit
alimi ile genotip etkilesimlerin incelenebilmesi ve bu iliskinin genis 6rnekli caligmalar ile
gelecekteki arastirmalar iginde sorgulanmasi gereklidir. Sonug¢ olarak trizomi 21

olusumunun nedenlerini birbirinden ayirabilecek, folat homosistein gen polimorfizimleri
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ile arasindaki baglantilar1 gdsterebilecek daha spesifik galismalara ihtiya¢ vardir. Ozet
olarak, insan nondisjunctionu multifaktoriyel tehdit olusturmaktadir. Bu tehdit parcalarina
ayrilarak baglantili olan risk faktorleri belirlenmelidir. Gebelikte tiim tarama yontemlerine
ragmen Down Sendromlu gebeliklerin biiyiik kismi prenatal olarak tespit edilememektedir.
Folat yolaginda gorevli olan diger aday gen ¢alismalar1 kadar Down Sendromlu etkilenmis
gebeligi olan kadinlardaki folat metil metebolizmasini iceren genlerin mikronutrisyonlar
ile etkilesiminin sistematik g¢alismalarinin, DS’ nu 6nlemede halk sagligi stratejilerinin

gelistirilmesi icin firsatlar saglayabilecegi diisiinmekteyiz.
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7. OZET

Selimoglu R, Metiltetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen polimorfizmi, folat
metabolizmas1 ve homosistein degeri ile Down Sendromu riski arasindaki iliskinin
incelenmesi. Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin
Hastahiklar1 ve Dogum Anabilimdali, Uzmanhk Tezi, Konya,2012. Down Sendromu
(DS) ya da trizomi 21 insanda mental retardasyonun en sik goriilen genetik nedeni ve en
1yi bilinen kromozom hastaligidir. insidans1 1/600~1/1000 canli dogumdur. DS olusumu ile
iligkili risk faktorleri arasinda ileri anne yasi en iyi belirlenmis olanidir. Olgularin ¢ogunda
neden maternal mayoz sirasinda meydana gelen anormal kromozomal segregasyon ile
iligkili ayrilamamadir. Maternal mayoz sirasindaki ekstra kromozom yaklasik %65
oraninda maternal mayoz I’ den, %23’ ii maternal mayoz II’ den ve geri kalanlar1 yaklagik
%12 paternal mayoz I veya II’ den ve / veya mitotik hatalardan kaynaklanmaktadir. Buna
karsilik ¢ogu DS olgusunda anne yast 35’in altindadir. Bu durum ileri yastaki annelere
oranla gen¢ annelerde farkli mekanizmalarin trizomi 21 olusumuna neden olabilecegini
diisiindiirtmektedir. Down Sendromu etyolojisine yonelik g¢esitli {ilkelerde yapilan
calismalarda DNA metilasyonu ve sentezini etkileyen folat metebolizmasinda gorevli
MTHFR geni C677T ve A1298C polimorfizmlerinin Down Sendromlu ¢ocuk sahibi olma
acisindan bagimsiz bir maternal risk faktorii olusturdugu ve diyetteki azalmis folat
miktarinin spermlerde goriilen andploidi (6zellikle kromozom 21) dizomisi sikligini
arttirdigz ileri stirtilmektedir. Calismamizda bozulmus folat homosistein metabolizmasinin,
folat metil metebolizmasinda yeralan B6 vitamini, B12 vitamini, Folik Asit gibi
mikronutrisyonlarin  eksikliklerinin, homosistein yiiksekliginin ve MTHFR gen
polimorfizmlerinin Down Sendromlu ¢ocuk dogurma acisindan annelerde ve babalarda
bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigini arastirmayr amagladik. Calismamizda 48 Down
Sendromlu ¢ocuk sahibi olan anne ve baba ile abortus Oykiisii olmayan, dnceden tespit
edilmis metabolik (folat/hcy metabolizmasi) bir hastalig1 olmayan, en az bir saglikli ¢ocuk
sahibi 20 anne ve babada, MTHFR geni C677T ve A1298C polimorfizmleri, B6 vitamini,
B12 vitamini, Folik Asit ve homosistein diizeyleri incelendi. Yine bu ailelerin DS’li ve
saglikli ¢cocuklarda MTHFR geni C677T ve A1298C polimorfizmleri, B6 vitamini, B12
vitamini, Folik Asit ve homosistein diizeyleri karsilagtirildi. Arastirmamizin sonucunda
bozulmus folat homosistein metabolizmasinin Down Sendromlu c¢ocuk sahibi olma
acisindan Tiirk populasyonunda annelerde ve babalarda bagimsiz bir risk faktori

olabilecegi sonucuna varilmgtir.
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8. SUMMARY

Evaluation of the relationship between Selimoglu R, methyltetrahydrofolate reductase
(MTHFR) gene polymorphism, folate metabolism and homocysteine value risk of Down's
Syndrome. Necmettin Erbakan University, Meram Medicine Faculty, Department of
Obstetrics and Gynecology, Doctoral Thesis, Konya, 2012. Down Syndrome (DS) or
trisomy 21 is the most common genetic cause of mental retardation in humans and the
most well-known chromosomal disorder. it’s incidence of 1/600 ~ 1/1000 of the live
births. Advanced maternal age is the most well-defined risk factors associated with the
formation of DS. The cause in the majority of cases was associated with abnormal
chromosomal segregation occurring during maternal meiosis. Extra chromosomes during
maternal meiosis approximately 65% from the maternal maternal meiosis I, and 23% from
the maternal meiosis 11, and remainder about 12% from the rest of the paternal meiosis I or
II and / or due to mitotic disease. However, in the most of DS cases the maternal age was
under 35. This condition is suggested to be associated with different mechanisms may lead
to the formation of trisomy 21 in young age mothers in comparsion to older mothers.
Concerning the etiology of Down syndrome, studies conducted in various countries showes
MTHFR gene C677T and A1298C polymorphisms responsible for the folate metabolism
that affects the synthesis and DNA methylation was an independent maternal risk factor in
the term of having a child in Down syndromes patients and decreased folate amount in the
diet suggested to increase aneuploidy ( especially kromosome 21 ) and disomy frequency
in sperm. In our study, we aimed to evaluate the effect of the impaired metabolism of
folate homocysteine, (lack of micro-nutrition such as vitamin B6, vitamin B12 and folic
acid that associated with the methyl folate metabolism, high level of homocysteine and
MTHFR gene polymorphisms) as an independent or not risk factor in terms of childbirth in
the mothers and fathers with Down syndrome. In our study, 48 Down syndrome’s parents
who have children were studied, 20 mother and father with no history of abortion, no pre-
determined metabolic disease (folate / homocysteine metabolism), having at least one
healthy child included in the study, MTHFR gene, C677T and A1298C polymorphisms,
vitamin B6, vitamin B12, folic acid and homocysteine levels were analyzed. Also, in these
families DS and healthy children were compared in the term of MTHFR gene C677T and
A1298C polymorphisms in, vitamin B6, vitamin B12, folic acid and homocysteine levels.

As a result of our research, impaired metabolism of folat and homocysteine in Turkish
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population in terms of having a child with Down syndrome mothers and fathers may be an

independent risk factor .

Key words: Down syndrome, MTHFR, vitamin B6, vitamin B12, folic acid,
homocysteine, mother, father.
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11. EKLER
EK1
ONAM

Onam Formu: MTHFR gen polimorfizmi, folat metabolizmasi ve homosisten degeri
ile Down Sendromu riski arasindaki iliskinin incelenmesi adli ¢alismanin amaci genetik
anomaliler ve besinsel eksiklikler ile Down Sendromlu bebekler arasindaki iliskiyi tesbit
etmek, ve bu sekilde toplumda 6nemli bir sosyolojik ve ekonomik yiik teskil eden Down
Sendromunu O6nlemektir. Down Sendromlu cocuklardan ve anne - babalarindan kan
almacak (50 cocuk, 50 anne ve 50 baba) ve bu kanda genetik testler yapilacak ( MTHFR
polymorfizmleri 677C>T ve 1298 A>C) , biyokimyada homosistein, Vitamin B12, Vitamin
B6, Folik asit diizeyleri calisilacak. Ayni testler saglikli cocuklar ve onlarin anne-
babalarinin kaninda da yapilacak (20 ¢ocuk, 20 anne ve 20 baba) ve sonuglar
karsilastirilacaktir. Kan alinan kisi {istiinde higbir riski yoktur, yapilan tahliller hastaya
herhangi bir mali yiik getirmeyecek. Hastalarin kimligi gizli tutulacak yalniz bilgi ve
bulgular1 kullanilacak, arastirmaya en az 210 goniillii katilacak, 50 Down Sendromlu
bebek annesi 25’1 35 yas alt1 olacak, 25’1 de 35 yas ve iizeri olacak, 20 de kontrol anne
(saglikli cocuklar annesi), 10’u 35 yas alt1 olacak, 10’u de 35 yas ve iizeri olacak, 50 Down
Sendromlu ¢ocuk, 20 saglikli cocuk, 50 Down Sendromlu ¢ocuk babasi ve 20 kontrol baba
(sagliklt cocuklar babasi) alinacak. 18 yas alt1 olan cocuklarin hem kendisinden hem
velisinden onam alinacak.

Yukarida goniillitye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarda s6z konusu Klinik
Arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum

Tarih

..... [ooiid cviinin.

Goéniilliiniin Ad1 soyadi, imzas1, Adresi (varsa telefon/faks no.)
Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin Ad1 soyadi, imzasi (varsa
telefon/faks no.)
Aciklamalari yapan arastiricinin Adi soyadi, imzast:
Riza alma islemine basindan sonuna kadar tamklik eden kisinin Adi soyadi, Imzasi,

Gorevi.
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Frof Dr. Bahmi (05 (Baykan) ook Saghk ve Hemaliklan | K-U. Meram Tip Fakiilies vﬂu |
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