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TESEKKUR

Gocuk Sagh@ ve Hastaliklan uzmanhk egitimim boyunca bilgi ve deneyimleri
ile bana katkida bulunan degerli hocalanma, tezimin planlanma ve yazim asamalarinda
bana yardimer olan degerli hocam Prof. Dr. Goniil OGUR’ a, tez calismam boyunca
bana destek olan Pediatri Genetik Bilim Dali ve Tibbi Genetik Ana Bilim Dalmda gorev

yapan arkadaslarima tesekkiir ederim.

Tez calismam boyunca yanimda olan esime, desteklerini siirekli yanrmda

hissettigim annem, babam ve kardeslerime tesekkiir ederim.



OZET

DOWN SENDROM’LU 22 0 OLGUNUN KLINIK VE SITOGENETIK
OZELLIKLERININ RETROSPEK TiF DEGERLENDIRILMESI
Dr.Levent AKKUS, Tipta Uzmanlik Tezi

Pediatrik Genetik Bilim Dalmca izlenen Down Sendrom’lu olgularimizin klinik
ve sitogenetik Szelliklerinin deperlendirilmesi ve elde edilecek veriler temelinde bu
hasta grubunun tam, tedavi ve takibinin optimalize edilmesi amaclanmistir.

Ocak 2005-Nisan 2011 yillan arasmda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghfi ve Hastaliklart Anabilim Dali Genetik Bilim Dal
poliklinifinde Down Sendromu tanisiyla takip edilen 220 olgunun hastane kayitlar: ve
dosya verileri, retrospektif olarak incelendi. Sendrom ile iligkili dismorfik 6zellikler ve
sistem anomalileri [konjenital kalp anomalileri (KKA), gastrointestinal sistem
hastaliklan, tiroid fonksiyonlar, renal anomaliler, ekstremite anomalileri, merkez sinir
sistemi anomalileri] degerlendirildi.

Olgularin 98’1 kiz (%45.5), 122°si erkek (%55,5), yas ortalamalan 1,18 ay
(1 gin-16,8 y1l) idi. Olgulardan %69,5’inin anne gebelik yasi 35%ten kiigiik, %30,5%inin
anne gebelik yas: 35 yil ve iizerinde idi. Ortalama anne gebelik yasinm 30,54+0.5 yil
oldugu, akraba evliligi oramnin %11,8 oldugu, annelerin %31,8’inin 4 ve daha fazla
gebeligi oldugu tespit edildi.

Olgularin %47,3 tiniin ilk yasamm ilk bir ay1 igerisinde klinigimize basvurdugu
ve sitogenetik analizi yapildifi, hastalarin %93,6’sinda regiiler tip DS, %4,1’inde
translokasyon tipi DS, %2,3’linde mozaizm saptandif, translokasyon tipi DS’u
vakalarin %25’inin ailesel orjini oldugu belirlendi.

KKA’si sikhginm %69,1 oldugu, en stk ASD gériilldiigi, en sik birlikteligin
ASD+VSD oldugu, kardiyak patoloji saptanan hastalarin %17,7 sine kardiyak cerrahi
islem uygulandiffi, anne yasi ile kardiyak patoloji arasinda iliski olmadigi, kardiyak
patoloji ile &liim arasinda anlamh bir iligki oldugu, riski yaklasik 4,2 kat artirdif
belirlendi.

Hastalarin %13,1inde hipotiroidi saptandif belirlendi.

Gastrointestinal sistem anomali sikliga %18 olarak saptand: ve en sik goriilen
anomali  olarak pastrointestinal = sistem boyunca obstrilksiyona neden olan

atrezi/web/darhik’lann goriildiigii belirlendi.
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Hastalarin ~ %41,7 sinde isitme tarama testlerinde, %21,7°sinin  géz
muayeneierinde patoloji tespit edildigi belirlendi. |

Hastalann gegirdikleri cerrahi iglemlerde ilk sirayt kardiyak cerrahi islemlerin
aldigr ikinci siklikta ise gastrointestinal sistem iligkili cerrahi islemlerin oldugu
belirlendi.

Hastalarin dismorfik 6zellikleri degerlendirildiginde epikantal kivrim, cekik gz,
“upslanting” palpebral fissiir, burun kokii basikhigi, antevert burun, diz oksiput,
brakisefali, acik afiz, dilde protriizyon, simian ¢izgisi ve sandal gap bulgularinin
hastalarin ¢ogunda bulundugu belirlendi.

Down Sendrom’lu olgularin yenidogan déneminden itibaren sistemik anomaliler
agisindan multidispliner olarak takip edilmesi geregi ve destek tedavileri ile mortaiite ve

morbiditenin olumlu yénde etkilenecegi vurgulandi.

Anahtar kelimeler: Down Sendromu, Sistermn Anomalileri, Sitogenetik.
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF CLINICAL AND CYTOGENETIC
CHARACTERISTICS OF 220 DOWN SYNDROME CASES
Dr. Levent AKKUS, Thesis

This study aimed to evaluate of clinical and cytogenetic charecteristics of Down
Syndrome (DS) patients followed in the Department of Pediatric Genetics of Ondokuz
Mayis University Medical Faculty and on the basis of this data aimed to set up the
criteria for the diagnosis, treatment and follow up of this patient group.

Clinical and hospital records of 220 Down Syndrome patients were reviewed
retrospectively; they were patients diagnosed and followed between January 2005 and
April 2011,

Dysmorphic features associated with syndrome and anomalies of systems [
Congenital heart abnormalities, gastrointestinal diseases, thyroid functions, renal
anomaiies, limb abnormalities, central nervous abnormalities] evaluated.

Ninety-nine (45,5%) of the patients were female, 122 (5,5%) patients were male,
mean age of cases 1,18 months (1 day-16,8 year). Maternal age was under 35 years in
69,5% of cases and over 35 years in 30,5% of cases. We found the average maternal age
of pregnancy was 30.54 = 0.5 years, the rate of consanguineous marriages was 11.8%,
31,8% of mothers had 4 or more pregnancies.

One hundred-four (47,3%) cases referred to our clinic within first month of the
life and cytogenetic analyis was performed. 93,6% regular type DS, 4,1% translocation
type DS, 2,3% mosaic type DS were detected in cytogenetic analysis and familial origin
determined in 25% of translocation type DS patients.

Congenital heart abnormality frequency was 69,1%, most commonly
abnormality was atrial septal defect (ASD) .Cardiac surgical procedures applied 17,7%
of patients with cardiac pathology. A significiant association between cardiac pathology
and mortality was detected, the identified risk increase approximately 4,2 fold in this
patients.

Hypothroidism was detected in 13,1% of cases.
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The frequency of gastrointestinal tract abnormalities was 18% and the most
common abnormality was gastrointestinal tract obstructions caused by atresia / web /
stenosis.

Pathological result detected 41,7% in hearing screening tests and 21,7% in eye
examinations

Cardiac surgical procedures were most common, gastrointestinal tract surgical
procedures were the second common procedure detected in patients.

Epikantal fold, slant eye, upslanting palpebral fissures, flattened nasal bridge,
antevert nose, flat occiput, brachycephaly, open mouth, tongue protrusion, the findings
of simian line and sandal gap were the most common dysmorphic features detected in
the patients,

In this study we underlined that multidisciplinary approach in follow up for
systemic anomalies and administrating supportive threapies from newborn period have

a positive effect on morbidity and mortality in children with DS.

Key Words: Down Syndrome, System Abnormalities, Cytogenetics
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GIRIS VE AMAC

Down sendromu bir kromozom anomalisidir ve orta derecede mental
retardasyonun en sik genetik sebebidir. Insidansi yaklagik olarak 1:750 dir (10).
Hastalarda 21. kromozomda fazlalik gortilmektedir (47,XX,+21; 47,.XY,+21). Down
Sendrom’unun sikhigr, nedeni ve klinik farklihklarim saptamak i¢in yapilan gelencksel
epidemiyolojik caligmalar son ylizyilin &tesine uzanmaltadir. Calismalar sonunda
DS’una sebep olan spesifik tipte kromozom hatalan saptanmug; ileri anne yasi ve

rekombinasyon gibi risk faktérleri tanimmlanmigtir,

1800°1u yillarin ortalarinda mental retardasyon, kisa boy, oblik géz cizgisi ve
epikantal kavrim gibi birtakim &zellikler ile dikkati ¢eken bir hasta grubu iizerinde
durulmustur. Hastalik sendroma adim veren J. Langdon Down tarafindan ilk kez Down
Sendromu olarak tanmmlanmistir, Karyotip analizinin ilerlemesi ile 1959 yilinda Down
sendromuna kromozom 21°in fazladan bir kopyasimin bulunmasimin  sebep oldugu
anlagitmigtir. Etkilenen bireylerin ~%95 inin kromozomlarm anormal ayrisimasl Sonucu
gelen fazladan bir kromozom 21 (Trizomi 21) tagidiklan belirlenmistir. Yaklagik %5

hastada ise translokasyon tipi DS ve trizomi 21 i¢in somatik mozaisizm gorillmektedir.

Trizomi 21 riski diger trizomilerde oldugu gibi anne yas1 ile artig gostermektedir

(235 yas).

Down Sendromunun prenatal tamis1 miimkiindiir. Prenatal tanida birinc; asamada
tarama testleri kullamlmaktadir. Tarama testleri 6zgiin bir hastalik acisindan yilksek
riski tastyabilecek ve ileri tetkiklere yonlendirilecek kisileri, saghkl kisilerden ayirt
€tmeye yOneliktir ve tarama testlerinden elde edilen verilere gore risk degerlendirmesi
yapilmaktadir. Tarama 1. ve 2. trimesterde yapilabiimektedir ve genellikle ultrason ve
serum analizleri ile yapilmaktadir. Uclii test maternal alfa-fetoprotein, serbest dstriol ve
insan koryonik gonadotropin diizeyleri lciilerek yapilr. 4°1i1 testte bunlara inhibin-A
hormon diizeyi eklenmektedir. Ultrason incelemesinde ense kalinligi, femur kemik boyu
kalp anomalisi ve nazal kemik boyu degerlendirilmektedir. Spesifik tam amniyosentez

veya koryon villus 6rneklemesi ile elde edilen dokudan yapilan fetal karyotip analizi ile



konulmaktadir. Bu y6ntem invazif bir yéntemdir ve fetal kayip riski tasimaktadir.
Amerikan Obstetrik ve jinekoloji derneginin rehberine gore 20. gebelik haftasindan
once bitiin kadinlarin andploidi agisindan taranmasi Snerilmektedir. Anne yas: ne

olursa olsun invazif testlerin bir segenek olarak diisiiniilmesini Snermektedir (39).

DS’u birgok dismorfik bulgu ve psikomotor gelisim geriligi ile karakterizedir.
DS’lu ¢ocukiarda konjenital kalp hastalign, bobrek anomalileri, gastrointestinal

defektler, ¢6lyak hastali1 ve hipotiroidizm goriilme riski artrmstir.

DS’unun fenotipik Gzellikleri, eslik eden organ ve sistem patolojileri, néromotor
ve psikososyal gelisimlerinin anlasilmasi hastalarin teshisi, takibi ve egitimlerinde

onemli bir noktadr.

Fetal ve infant cerrahisindeki gelismeler ve erken gelisim programlari ile DS’lu
gocuklar fiziksel ve zihinsel kapasitelerinin  hepsini kullanabilecek diizeye
gelebiimektedirler. Bu nedenle temel bakim hizmetlerini saglayanlarin yan dal
uzmanhklan alanlarmda da bilgili olmalari gerekmektedirler. Temel bakim verenler
normal ¢ocuklara verilen bakimdan daha genis bir rol tistlenmektedirler. DS’lu
gocuklarda da difer ¢ocuklar gibi biiyiime takibi yapilmali, gelisimsel basamaklar

izlenmeli, bagisiklama saglanmali ve akut hastaliklar agisindan taramalar yapilmaladur.

DS’lu hastalarda diger hastalardan farkli olarak bakim veren kisiler hastanmn
savunucusu roliini istlenmelidir. Klinisyenler, hastalara ve ailelere destek ve
yonlendirici olmali, hastalar ve okul arasinda, toplum hizmetlerini saglayan kurulaslar
ile ve ilgili yandal uzmanlan ile irtibati saplamahidir. Meveut tbbi ekonomik
degisiklikler birgok klinisyeni hastalart daha hizh gormek zorunda birakmaktadrr, bu
nedenle hastalarin gelisimsel takipleri tam olarak yapilamamaktadr. Saghk komuma
rehberleri DS’lu bireylerin artan niifus ile birlikte bakimlarnm kalitesini ve etkinli gini

artirmaya yardim etmektedir.

DS’lu hastalarin fonksiyonel olarak en yiiksek kapasiteye ulasabilmeleri igin
Klinisyenler sorunlart ¢nceden tahmin edebilmeli ve taramalarda daha radikal tavir

gostermelidirler (9). Hastalann takipleri sirasinda daha 6nceden gelistirilmis ve



goriilebilecek problemlerin  sikligina gore planlama yapilmig takip ve tarama

programlarmi izlemek, yasam kalitesi ve yasam beklentisi iizerinde onemli etkiler

olugturmaktadir (58, 64, 117).

Bu calismada, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhg: ve
Hastaliklan Anabilim Dali Cocuk Genetik Bilim Dali’nda 2005-2011 yillan arasinda

Down Sendromu tamst ile takip edilen 220 olgu retrospektif olarak incelenmis ve

1. Sitogenetik analiz sonuglan, tiplere ve cinsiyete gére dagilim, anne yas: ile

iligkisi, anne yagimin dagilim,

2. Ik bagvuru yaslan, dogum agirhpr ve boyn, bas cevresi olgtimlerinin

incelenmesi ve genel populasyon ile karsilastinlmast,

3. Down Sendrom’lu olgularda konjenital kalp anomalisi (KKA) siklifmim ve
tiplerinin belirlenmesi. KKA goriilme siklifinin anne yas1 ve cinsiyet ile
igkisinin belirlenmesi. KKA’lerinin yasam siirest lizerine olan etkisinin

incelenmesi,

4. Ekokardiyografik degerlendirmenin yas dagnlimi ve Ekokaryografik incelemede

tespit edilen patolojilerin cinsiyete, yaglara gore dagiliminin incelenmesi,

5. Kardiyak problemi olan hastalarin aldig1 tibbi ve cerrahi tedavinin incelenmesi,

cerrahi tedavi uygulanan hastalarda meveut olan patolojilerin incelenmesi,

6. Hastalarn ilk tiroid fonksiyon test yapilma yaslan ve patolojilerin cinsiyete,

yasa gore dagilimumn incelenmesi, tiroid fonksiyon bozukiugu olan hastalarn

yas gruplarina gére dagiliminin incelenmesi,

7. Hastalarda goriilen kardiyak sistem dig1 anomaliler ve sikliginn incelenmesi,

kardiyak sistem dig1 cerrahilerin incelenmesi,



8. Takipleri swasinda yapilan isitme taramalar, gz muayene sonuglanmin

incelenmesi,

9. Santral sinir sistemi goériintiileme bulgularinin incelenmesi ve patoloji gériilme

oranl, gériilen patolojilerin siklifinin incelenmesi,

ve bu temelde revize edilmis bir hasta takip planinin belirlenmesi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

Down sendrom’u (DS) 21. kromozom trizomisi nedeni ile ortaya ¢ikan klinik

bulgularin biitiiniidiir ve en sik géritlen kromozal bozukluktur.

TARIHCE

1800°1it yillarin ortalarinda birkag klinisyen mental retardasyon, kisa boy, oblik
g0z cizgisi, epikantal kivnimlar, burun kgkiinde basiklik gibi benzer yiiz yapisi olan
hasta grubu tammlarmsgtir. 1959 yilinda Lejeune, Gautier, ve Turpin 21. kromozomdaki
trizomi ile Down sendromu arasindalki iligkiyi ortaya koymuslardir (1).

DS’na adm: veren J. Langdon Down 1866 yilinda bu hasta grubunun mental
bozukluklar1 olan heterojen hasta grubundan ayr oldugu ve bu hasta grubundaki
bulgulann ayr bir klinik antite oldufu {izerine odaklanmus, boylece DS’u
epidemiyolojisine nemli katkilarda bulunmustur (1).

1959 yilinda karyotip analizi ile fazladan 21. kromozomun varlig: tespit edilmis
ve DS’nun etyolojisi anlasildiktan sonra giintimiizde DS nun yaklasik %95 nin mayotik
ayrismama sonucu ortaya ¢iktifn gosterilmigtir. Yaklagik %5 hastada ise translokasyon
tipi DS’u ve frizomi 21 igin somatik mosaisizm gérildigi belirlenmis boylece
1960°larin basinda DS’nun karakteristikleri, sitogenetik nedenleri ve risk faktérleri

tammlanmgtir (1,2).
PREVALANS VE RiSK FAKTORLERI

Down Sendromu (DS) yenidoganda en sik gériilen kromozomal bozukluktur.
Avrupada kayit altina alinmug tiim konjenital anomalilerin %8%ini DS olusturmaktadir
(3). Diinya genelinde ise prevalans1 10000 dogumda 10 olsa da bu tablo son yillarda
artiy gostermektedir. DS prevalans: bityiik 6lgtide sosyo-kiiltiirel degiskenlere baghdur.
Kiirtajin yasal olmadig: Irlanda, Birlesik Arap Emirlikleri gibi iilkelerde daha yitksek
oldugu bilinmektedir. Bunun aksine Fransa’da ve Belgika’da disiiktiir bu da



muhtemelen DS’lu gebeliklerin terminasyonuna baghdir (4,5). Ingilterede gebelikie
tespit edilen DS prevalansinda belirgin derecede artis gﬁrﬁlmeéine ragmen dofumda
goritlen DS prevalansinda belirgin bir degisiklik goriilmemektedir. Toplumda goriilme
sikligh maternal yas artis1 ve DS de yagam siiresinin uzamasi ile artmus olsa da prenatal
tan1 sonras: gebelik terminasyonu ve genel olarak azalan dogum hizi nedeni ile
dengelenmigtir (5-8). _
DS’unda risk faktérleri, ileri anne vast (35 yas {izeri), daha &nce DS’lu ¢ocuk
veya difer kromozomal anomalisi olan ¢ocuk sahibi olma, ebeveynlerdeki dengeli
translokasyon ve ailede kromozomal hastalik bulunmas: olarak siralanabilir. DS'a ile
hormonlar, toksinler, ilaclar, vitamin eksikleri veya viriisler arasinda nedensel bir
baglanti oldugunu ileri sitren hipotezler olsa da bunu gosteren bir kamt yoktur (9).
Yaklagik olarak 750 canlt dogumda bir (1/750) olarak gériilen DS nin dogumda

ve erken gebelik dénemlerinde goriilme sikligi Tablo 1 de verilmistir

Tablo 1: Fetiis ve canli dogumlarda, Trizomi 21 goriilme sikl1g1 ile anne yas:
arasindaki iligki (10)

Anne Yagi Canli dogumda siklik | Fetiiste Siklik

16-18.Haftalar 9-11 Haftalar
15-19 1:1230
20-24 1:1400
25-29 1:1100
30-34 1:900-1:500 1:400
35 1:350 1:250 1:175
37 1:225 1:150 1:130
39 1:140 1:140 1:75
40 1:100 1:75 1:75
45> 1:25 1:20 . 1:10

Canfield ve ark. [2006] Amerika Birlegik Devletlerin (A.B.D) de genis tabanl:
DS™a prevalans ¢aligmasi yapmuslardir (.-.). Bu ¢alismaya tiim canli dogumlar, fetal
liimler, spontan ve indiiklenmis abortuslar da dahil edilmigtir. Buna gére A.B.D.de
anne yagma gore diizeltilmis DS’u goriilme sikligr her 10.000 canly dogumda 13,65
olarak tespit edilmigtir. Aym calismada anne yagt ile birlikte wklar arasinda da
farkliliklar oldugu tespit edilmistir. Beyazlar, Latin Amerikalilar ve Afro-Amerikalilar
kargilagtinldifinda beyazlara oranla prevalans oran: Afro-Amerikahlar da 0.77 (%95



CI:0.69 - 0.87) ve Latin-Amerikalilarda 1.12 (%95 CI:1.03 - 1.21) olarak tespit
edilmistir (11).

DS’lu bireylerin yaklagik %95°nin mayotik ayrnismama sonucunda ortaya ¢ikan
kromozomal patolojiye sahiptir. Tablo 2° de 6zetlenen calismada kromozomal

aynsmamanin %90 oraminda oosit kkenli oldugu goriillmektedir (12,13).

Tablo Z: Kromozom hatasimn orjini (13)

Orjin ADSP** NDSp*** ADSP-+NDSP
N % Anne N % Anne 1IN % Maternal
Yasi Yasi age
Toplam | 255 | 88,5 [30,5£7,0 [ 729 | 93,2 | 33,6:6,8 | 984 | 92,0 | 32,870
Maternal | MI 201 [ 79,8 | 30,668 | 529 | 74,7 | 33,426,6 | 730 76,0 | 32,6+6,8
MIL 51 20,2 | 30,3£7,8 | 179 | 253 | 342473 | 230 | 24.0 | 33,3176
Toplam* |20 |69 |258+52 |32 4.1 30,3%7,0 | 32 4,9 28,2463
Paternal M 9 45,0 { 25,6456 |13 | 41,9 | 289463 | 22 42,3 | 28,4+6,7
MIL 11 55,0 | 259451 | 18 | 58,1 | 26,9460 | 29 55,8 | 27.8+6,0
Mitotik 13 |46 |30,0&56 {21 {27 |269+6,0 |34 3,1 28,159
Toplam* 288 30,1269 | 782 33,3+6,9 | 1070 32,4470
* Toplam hasta sayilanndaki farkhlk bazi vakalarda mayoz evresinin tanimlamadigindan
kaynaklanmakiadir

*ok ADSP; Atlanta Down Syndrome Project
*kE NDSP; National Down Syndrome Project

Konsepsiyon sirasinda 21. kromozom ayngmamasinda en belirgin risk faktorii
annenin yagidir ve yasla birlikte konsepsiyon sirasinda Trizomi 21 riski artis gosterir.
Ileri anne yas iliskisi, spermatogenez sirasinda olusan ‘’non-disjunction’’ hatalari,
postzigotik mitoz patolojiler ve translokasyon (kalitimsal veya de novo) sonucu olusan
DS’u vakalarmda gézlenmemektedir.

Biiytik olasilikla ileri anne yasindan etkilenen ¢esitli siiregler vardir. Yapilan
caligmalar sonucunda oogenez lizerine direkt etki eden faktérler ve yaslanan bir kadinda
oositin bulundugu cevrenin birlikte deferlendirmesi gerektigini diigiindiirmektedir
(2,14).

Yag ile iligkili risk faktorlerini incelemenin bir yolu da maternal “’non-
disjunction’” patolojisi olan vakalarda anne saghgm etkileyen faktorler ve gevresel

ctkenleri degerlendirmektir. Bir faktoriin kromozomal ayrismama riskini artirdiginin _




belirlenmesi halinde yaslanma siirecinde bu riskin karakterize edilmesi miimkiin olabilir
(2).

Sitogenetik ve epidemiyolojik ¢aliymalar gevresel risk faktorleri icin birgok aday
belirlemislerdir. . Gebelik sirasinda sigara i¢imi bu ¢ahsmalarimin zorluklari ve
kisitlamalarim géstermede en iyi &meklerden biridir. Daha &nce yapilan bir diz
¢alismada gebelik swasinda ve konsepsiyon sirasmnda sigara icimi ile DS*u arasinda
anlamli olmayan negatif bir iligki tespit edilmigtir (15).

Diger risk faktorleri olarak alkol, maternal radyasyon maruziyeti, dogurganlik
ilaglan, oral kontraseptifler, spermisidler, parite ve diisiik sosyoekonomik diizey
sorumlu tutulmustur  fukat dogrulanamammustir.  Organizma modellerinde yapilan
¢ahismalarda da cesitli genetik ve cevresel faktdrlerin andploidi seviyesini etkiledipi
agik gekilde goriilmektedir (16-21).

Genetik risk faktdrleri {izerinde yapilan caligmalarda Metil Tetrahidrofolat-
rediiktaz (MTHFR) geninde 677 C>T mutasyoriunmun DS’lu ¢ocuk sahibi olma riskini
artirdif raporlanmugtr (OR=2,6). Bu polimorfizm plazma homosistein diizeylerinde
artisa veya diigiik folat diizeyine neden olur. Buradan yola ¢ikarak genetik faktérler ve
beslenme nedeni ile ortaya ¢ikan diisiik folat diizeyinin sentromerik DNA
hipometilasyonunu indiikleyerek ve kromatin yapisinda degisiklere neden olarak

kromozomal ayrismamaya etki ettigi hipotezi ortaya atlmstir. (22).

GENETIK

1959 da DS’nun kromozomal temelleri bilinmeye baslandiktan sonra sitogenetik
teknikler kromozom hatalarinin tiplerini aywrmaya olanak vermigtir; 1- Regiiler trizomi
21 2- translokasyonlar 3- mozaisizm (normal ve trizomik hiicrelerin birlilkteligi) ve
nadir griilen iasmi trizomi. Belirli bir Karyotipin hastanin fenotipi iizerine etkisi az olsa.
da tekrarlama riskinin belirlenmesi agisindan Snemlidir (23).

Regiiler trizomi 21 (serbest trizomi 2.

En sik goriilen Down Sendromu tipi olup, %90-95 orannda goriilmekte, Mayoz
boliinme strasinda 21. kromozomdaki ayngmama kusurn sonucu ortaya cikmaktadr.
Toplam kromozom sayis1 47°dir ve lc tane 21. kromozom vardir. Anne  ve  babanin
somatik hiicreleri normaldir. Vakalarm vaklasik %90 nmda ayrilmama maternal

kaynakiidir ve genellikle mayoz I evresinde olugur. Paternal kaynakh olanlar yaklasik



%10°luk kesimini olusturur ve patoloji genellikle mayoz II evresinde ortaya cikar.
Regiiler trizomide kromozomlarin mikroskop gériintlisti  sekil 1°de verilmistir

(10,24,25).

Sekil 1. Regiiler trizomi 21°de kromozomlarin goriintimii

Translokasyon tipi Down Sendromu :

Translokasyon, bir kromozomun kaybolan parcasinm ya da kopan bir pargasinin
bagka bir kromozoma yapismasi seklinde goritlen kromozom anomalisidir. Gen
sayisinin ve nitelifinin aym kaldign translokasyoniar dengeli translokasyon, gen
sayismun ve nitelifinin degistigi, cofuniukla anomalilere neden olan transiokasyonlar
dengesiz translokasyonlar olarak tantmlanmaktadir.

Translokasyon tipi, Down Sendrom’lu olgularm %4-6 sm olusturmaktadir.
Translokasyon tipinde total kromozom say1st 46 olup, iki serbest 21. kromozoma ek
olarak genelde 14; 21 veya 22. kromozomlardan birine liglineti bir 21. kromozom
transloke olur. Bu hastalarda kromozom 21q ile akrosentrik kromozomlardan birinin
(genellikle 14 ve 22) uzun kolu arasinda Robertsonian tipte translokasyon vardir.
Translokasyon olan kromozom normal akrosentrik kromozomlardan birinin yerini ahr

ve blylece Robertsonian translokasyon varlifinda hastanin karyotipi 46 XX veya 46



XY, rob(14;21),+21 olarak belirtilir. Bu tammlama yeni terminolojide, klasik ifade olan
t(14;21) olarak degil de rob (14;21) seklinde yazilir.

Translokasyon tipi DS’u kalitsal veya sporadik olusabilmekte, translokasyon tipi
DS’unun. kalitsal olam tagiyici olan anne veya babadan gegmelkiedir. Anne yas:
translokasyon tipinde etkili degildir (26). Ebeveynierden birinin 6zelliklede annenin,
translokasyon tasiyicisi oldugu ailelerde goreceli olarak artrms tekrarlama riski soz
konusudur. Bu nedenle genetik damigma verilmeden énce ebeveynlerin ve gerektiginde
diger yakinlarin karyotip analizlerinin yapilmasi gereklidir. (10)
21q21q translokasyonu iki 21. kromozomun uzun kollarndan olusmustur ve DS’lu
hastalarin ¢ok az bir kisminda gériiliir. Bunun, Robertsonian translokasyonu nedeni ile
olmaktan cok, izokromozom nedeni ile meydana geldigi diigtiniilmektedir. Nadir
gortllen bir anomali olmasina ragmen, translokasyon igin tasiyicr olan kisinin tiim
gametlerinin ya 21. kromozom materyalini 2 doz olarak bulunduran 21q21q
kromozomu igermesi ya da hi¢ 21. kromozom materyali icermemesi nedeni ile &zel
tnem tagimaktadir. Olugacak gebelik kagmilmaz olarak ya DS’lu veya nadiren yasama
sans1 olan 21. monozomili olacaktir. Bu kiginin normal ¢ocuk sahibi olma sansi
olmayacak ve sadece DS’lu ¢ocuklari olabilecektir (10,24,25).

Mozaik tip Down Sendromu :

DS’lu hastalar kiictik bir ytizdesi mozaiktir. Mozaik tip Down Sendromu’lu
olgularin hiicrelerinin bir kismu normal, bir kism: 21. kromozom igin trizomiktir.
Mozaik kisler arasinda, muhtemelen erken gelisim safhasinda embriyodaki trizomi 21°1i
hiicrelerin oranna bagl:i olarak, genis fenotipik degiskenlik vardir. Fenotip regiiler
trizomi 21°dekine gore daha hafif olabilir. Clark ve arkadaslar: tarafindan tanimlanan
Mozaik tip, Down Sendrom’lu olgularin  %2-4’{inii olusturmakta, ’mitotik
nondisjunction” veya anafaz gecikmesi sonucu meydana gelmektedir (10,24,25).

Kismi Trizomi 21: |

Cok nadir olarak 21. kromozomun uzun kolunun sadece bir kisminin ii¢ kopya
bulundugu DS’lu hastalar tamimlanir. Bu hastalar, 21. kromozomun hangi bélgelerinin
DS*u fenotipinin hangi komponentlerinden sorumlu olabilecegi ve hangi balgelerin iig
kopya olmasinin bu fenotipik 6zellige etkisi olmayacagimn belirlenmesi agisindan tzel
onem tasirlar (10).

21g’nun uzunlugu 33.5 Mb’dir ve bu dizinin yaklasik olarak %3’i proteinleri

kodlamaktadir. 21. kromozomdan transkripsiyon fakitrleri, regiilator ve modiilatirier,
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proteaz ve proteaz inhibitdrleri, ubiqutin yolag, interferon ve immiin yamt, kinazlar,
RNA "process-ing”, adezyon molekiilleri, iyon kanallari, reseptorler ve enerji
metabolizmas ile ilgili proteinler kodlamur. Kromozom 21 iizerinde 400 den fazla gen
tanumlanmistir ve muhtemelen tamimlanmaya devam etmektedir (27). 21. kromozomun
genlerinin tanimlanmas1 ve karakterististiklerinin anlagilmasi hastaligin molekiiler
temelini anlagiimasini saflayacaktir. 21q’nun dizilenmesinden once 21.kromozomun
genlerinin tanimlanmas: igin yogun bir ¢alisma yapilmstir. 21. kromozom tizerinde
DS’unun kliniginden sorumlu genleri igerdigi diisiintilen “*Down Syndrome critical
region”” (DSCR) 3 dekat boyunca arastirmalarm yogunlastig: bir bélge olmustur. Buna
gore 5.4 Mb’hik alan {izerinde yogun sekilde ¢alisilmstir. Bu genlerden iki DSCR1 ve
DSCR2 dir 27).

21. kromozom {izerinde transkripsiyon faktérleri ve transkripsiyon co-
regiilattr/moditlaitrleri ile ilgili genler meveuttur. Bu proteinler direkt veya indirekt
olarak transkripsiyonu diizenlerler ve ekspresyonlarmdaki degisiklikler bu siregte
olumsuz etkiler ortaya ¢ikarabilir. Bu regiilatorlerin tanimlanmast da DS’u patogenezini
aciklamada primer Snem arz etmektedir.

Kritik bélge tizerinde yapilan ¢aligmalarda gdsterilen biiyiik gabalara rajmen
DS’u fenotipini tek bagina olugturan bir lokusun varhgi kamtlanamamistir (28). Olson
ve arkadaglanmin 2007 yilinda yaptikiar bir ¢alismada DSCR trizomisinin farelerde
beyin anomalileri fenotipi i¢in gerekli oldugu fakat yeterli olmadigim belirtmiglerdir
(29). Klinigin olusmasmnda 21. kormozomdaki genlerin katlida bulundugu,
anomalilerinin olusumunda multifaktdryel kosullar ile birlikte genetik, gevresel ve
rastlantisal  etkiler oldugu diigiintilmiigtir  (28). 21.kromozomdaki genlerin
tammlanmasinin yanmda trizomi 21°deki transkripsiyon faktérlerinin de anlasitmasimm
onemi artmaktadir.
| Trizomi 21°de Transkripsiyonel Sorunlar

2005 yilinda Trizomilerde transkripsiyonun sonuglan igin bir model 8nerilmistir
(29) . Buna gore 21. kromozomun 3 tane olmas: genlerin birgogunda ekspresyonu 1,5
kat artirmaktadir ve bunlarin bazilari fenotip iizerine direkt olarak etkili olan genlerdir.
Ilging olarak 21.kromozom genlerinin asirt ekspresyonu ile ilgili calismalarda trizomilk
dokular euploid dokular ile kargilagtirildiklarinda baz genlerin ekspresyonunda artis

oldugu ve bunun da beldenen 1,5 katlik artigdan farkli oldugu tespit edilmistir (30-32).
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Aynica agin ekspresyon gorillen 21.koromozom genlerinin trizomik hiicre
tiplerinde farklhihk gosterdikleri belirlenmistir (33). Bu bulgular genlerde ii¢ kopya
bulunmasiun mutlaka asin ekspresyon ile sonuglanmayacagint ve baska faktérlerinde
gen ekspresyonunu etkileyebilecegini isaret etmektedir. Genleri asir1 ekspresyonundaki
bu degiskenlik hastalarda poriilen fenotipik farklilikarn temelini olusturabilir (34).
Hangi genlerin overekspresyona ugrayacagn biiyiik Olciide bu genlerin ekspresyon
degigkenlifine baghidir. Baz genlerin ekspresyon degerlerinin dagiimi kontroller ile
kargilagtinldifinda birebir ortiisiirken veya ¢ok az deBisiklik gosterirken, baz1 genlerde
bu dagihm kontrol degerlere gére oldukca farkli bir dagilim gosterebilmektedir (35).
Aynca 2007 yilinda yayinlanan bir raporda 21. kromozomdaki birgok genin DS’da
kompanse edildigi ve bazilanmn bireyler arsinda yiiksek oranda degiskenlik gosterdigi

bildirilmigtir (36).
PRENATAL TANI

1980’lerin bagina dek fetal kromozom anomalilerinin tamismna yonelik uygulanan
invaziv tani yontemi endikasyonlari, anne yas: ve ailede kromozom anomalisi Oykdisii
olmasiydi. Kromozom anomalileri iginde en sik goriilen Down Sendromunun (DS) anne
yast ile 1ligkisi olmasina kargin, DS’li gebeliklerin yaklasik % 75’inin 35 yasin altindaki
kadinlarda gériiliiyor olmast kromozom anomalilerine yonelik tarama testlerinin
gelisimini lzlandirdt. Anne serumunda diisiik alfa-fetoprotein (AFP) diizeyinin DS ile
iligkilendirildikten sonra sirasiyla insan koryonik gonadotropin (B-hCG) ve konjuge
olmayan &striol (E3) ve inhibin-A dl¢iimlerinin izledigi biyokimyasal belirteglere dayali
ikinei trimester tiglG tarama testi gelistirildi. DS yakalama oran: yaklasik % 81 ve yanhs
pozitiflifi % 5 olan bu test, uygulanan gebelik yag: itibariyle koryon villiis biyopsisine
(CVS) olanak vemﬁedi‘ginden 1990°1arda ilk tirmester tarama testi gelistirildi. Tki ayn
belirteg kullamldi; sonografik, biyokimyasal. Ense kalinlig1 (nuchal translucency = NT)
ve anne serumunda *’pregnancy associated protein’® (PAPP-A) ve BhCG Slctimlerinin
birlesimiyle testin DS yakalama oram % 87’lere ulastr. Sonraki yillarda ilk ve ikinci

trimester tarama testlerinin birlestirildigi entegre ve ardisik testler gelistirildi
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Tarama ve Tam Testleri

Her ne kadar her ikisinin sonuglari igin “pozitif” veya “negatif” tammlan
kullamlmakta ise de tarama ve tan: testlerinin arasinda temel bir fark bulunmaktadir.
Tarama testleri 6zgiin bir hastalik agisindan yiiksek riski tastyabilecek ve ileri tetkiklere
yonlendirilecek kisileri, sagliklt kisilerden ayrt elmeye yoneliktir. Bu nedenle tarama
testleri tamy! amaclamaz, buna karsin maliyeti yitksek, riskli tam islemlerini
uygulamay: ve tedavi maliyetlerini kisitlamay1 amaglar. Tani testleri ise kiside
aragtirilan hastaligin varlifi ya da yoklugunu belirler (37).

Fetal kromozom anomalileri iginde en sik gordiigiimiiz DS, mental retardasyon
ve organ anomalileriyle seyreden ve yasam boyu bakima ihtiyag gerektiren bir
hastahiktir. DS gibi diger kromozom anomalileri icin de tablo benzer, hatta daha agirdar.
Fetal kromozom anomalilerinin prenatal tam yaklagmmu invaziv girisim gerektiren
koryon villlis biyopsisi, amniyosentez ve kordosentez gibi yaklasimlardsir. Bu invaziv
girisimlerin hem maliyeti yiiksek hem de kendilerine ait gebelik kaybn riskleri vardir. 35
yas Ustit hamileliklerin hepsine amniyosentez yapilabilseydi DS’lu gebeliklerin yaklagik
%30°u tespit edilmis olurdu. Bunun yaninda DS’lu bebeklerin yaklasik %70 ise 35 yas
alti gebeliklerden dogmaktadir. Bu yas grubunda maternal serum taramalan ile DS*u
agismdan yiiksek riskli gebeliklerin tespiti miimkiin olabilmektedir (38). Bu nedenle
prenatal tan 6ncesi bir tarama testi uygulanmasi yararlidar.

Ileri anne yagi ile arasindaki baglant bilindigi i¢in 1980’lerin ortalarma kadar 35
vag ve lizerindeki gebelikler ile 6nceki gebeliklerinde kromozom anomalisi Oylctist
olmas: prenatal tam igin tek basina veterli endikasyon sayldmaktayd:. Ancak, fetal andp-
loilerin yaklagik % 70’inin 35 yasin altindaki gebeliklerde périilmesi ve ileri anne
yasmnin tek basina prenatal tam agisindan giderek zayif bir belirte¢ olarak ditsiiniilmesi
nedeniyle her iki grup i¢in de fetal kromozom anomalisi taranmasina yonelik anne seru-
mundaki belirteglerin dl¢iimiine dayal tarama testleri halen hemen hemen tiim gebelere
sunulmaktadir. Bu temel belirtegler etkilenmis gebeliklerde dagilimlart simirm {istii ya
da altinda bir deger olabilen degiskenlerdir. Biiyiik ¢ogunlugu anne serumunda &lgiilen
belirteglerdir. Bunlara ek olarak ultrasonografilk Glgtimler de tarama testlerinde giderek
yaygin bir sekilde yerini almaktadir.

DS’u riskinin degerlendirilmesi ilk prenatal ziyaret ile baslar. DS’u i¢in prenatal

testlerin tiim formlarinda aile génilliliigit olmalidir. Prenatal tarama ve tamusal testler
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aile ile goriigtiliirken direktif verici olunmamali ve aileden aydmnlatilmis onam formu
alinmalidir (9).

Maternal kanda tarama testleri 1. ve 2. trimesterde yapilabilmektedir. Uclii test
maternal AFP, E3, B-hCG diizeyleri &lgiilerek yapilir. 4’111 testte bunlara Inhibin-A
eklenmektedir. Ikili test ise pregnancy associated protein A (PAPP-A) ve BhCG
6l¢timiine dayanur.

Ultrasonografik inceleme diger bir tarama testidir; ense kalinlif: ve uzun kemik
boylann &lgiilerek uygulanmaktadir. Spesifik tam1 amniyosentez veya koryon villus
Omellemesi ile elde edilen dokudan yapilan karyotip analizi ile konulmaktadir. Bu
yontemn invazif bir yéntemdir ve fetal kayip riski tasimaktadir. Amerikan Obstetrik ve
jinekoloji dernefinin rehberine gére 20. gebelik haftasindan 6nce biitiin kadinlarin
andploidi agisindan taranmas: Gnerilir ve anne yasi ne olursa olsun invazif testler bir
secenek olarak diigiinilmelidir (39). Ultrasonografik incelemeler, maternal serum
tarama testlerl, koryonik villus érneldemesi ve amniyosentez ile deferlendirme gebenin
yasina ve dykiistine gore karar verilir. Genetik acidan kromozom anomalisi olan gebelik
Gykiisii mevcut ise ebeveynler dengeli translokasyon agisindan degerlendirilmelidir.

Ikinci Trimester Tarama Testleri

On beginci ile 20. gebelik haftasinda 3 ya da 4 farkli biyokimyasal belirtecin
kullamldify tarama testidir. Bu tarama testinde DS ve Trizomil8 gibi kromozom
anomalilerinin yam sira Néral Tiip Defekti (NTD) acisindan da risk belirlenebilmek-
tedir (40).

[k kez 1984’te Merkatz ve ark. anne serunmumda diisiik alfa fetoprotein (AFP)
degerlerini Down Sendromu ile iligkilendirmis ve bunun 35 yas altt gebelerde Down
Sendromu tarama testinde kullanilabilecek bir biyokimyasal belirte¢ oldugu bildirmistir
(13,40). Serum AFP’sinin kromozom anomalilerinin genelinde ve &zellikle DS’li
gebeliklerde esigin altinda bir degerde oldugu bilinmektedir. Diusiik AFP degerinin
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte fetal hepatik gelisimin tamamlanamamasini
yansittifi digiiniilmektedir. Anne yasi ile serum AFP degeri kombine edilerek
degerlendirme yapildiinda, 35 yagin altmdaki kadinlarda Down sendromunu saptama
oran1 % 235-33 olurken, yalanci pozitiflik oran1 % 5 civarinda bulunmaktadir (41).

1987°de Bogard ve ark. DS’li gebelerde insan koryonik gonadotropin (hCG)
diizeyinin normal gebelere oranla 2-2,5 kat artmig oldufunu bildirmistir. Bu artisin

nedeni tam olarak belirlenemese de DS’li gebeliklerde plasental gelisim yetersizligine
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baglanmistir. Yine aym yil Wald ve ark., 77 DS’li fetus tasiyan gebenin ikinei trimester
hCG degerini retrosﬁektif olarak degerlendirmis ve amne yast ile hCG degerlerinin
kombine edilmesi halinde Down sendromlu bebeklerin % 60’ 1min saptanabilecefini ve
yalanei pozitiflik oranmn % 6.7 oldugunu bildirmistir (13,41)

1988°de Canick ve ark., DS’li gebeliklerde anne serumunda konjuge olmayan
ostriol (E3) diizeyinin de AFP gibi normal gebeliklere gore diisitk oldufunu géstermistir
(41).

1990°larin baginda anne serumunda AFP, hCG ve E3 kullamlarak bir tarama
testi olusturulmustur. Bu biyokimyasal belirteclerin de@erleri, ayni gebelik haftasindaki
anne serumunda 6l¢lilen degerlerin ortalamasiyla hesaplanan ¢oklu ortalama (“Multiple
of median”, MOM) olarak belirtilir (42). DS’li gebeliklerde anne serumunda AFP
degeri, ortalama 0,74 MOM’a diiger. hCG ortalama 2,06 MOM’un {izerine ¢ikarken, E3
de AFP gibi diisiiktiir ve ortalama 0,75 MOM veya altindadir. Tiim bu belirtegler, anne
yagina bagh riskle kombine edildiginde DS yakalama oram yaklasik % 65 ve yanlis
pozitiflik oramnin % 35 oldugu belirtilmektedir. Trizomi 18 tamili gebelikilerde her 3
belirteg de diistik degerdedir ve yakalama orani yaklastk % 70°tir. Diisiik risk trizomi 21
olasilifim azaltir fakat diglamaz. Testin performansi anne agirlig:, etnik kékeni, insulin
bagimh diabet gibi durumlara gore kiigiik ayarlamalar ile artirlabilir (38).

Son yillarda inhibin A’y1 da ekleyerek olusturulan 4°1i testle DS yakalama oram
%o 80°e gikmustir. DS’lu gebeliklerde inhibin A’min da yiikseldigi, ortalama 1,77 MOM
ve lizerinde oldugu, ancak Trizomi 18 riskinin hesaplanmasinda kullamlmadig: da bildi-
rilmigtir,

Cogul gebeliklerde ikinci trimester tarama testlerinin etkinligi diisiik olup, Down
Sendromu yakalama oranlar: yaklasik % 47°lere diismektedir (43). Bunun nedeni de
Ozellikle bir fetliste olan anomali durumunda bu fetiise ait belirteglerin normal olan
fetus tarafindan gblgelenmest olarak belirtilmektedir. Cogul gebeliklerde yap1i1n1$ olan
tarama deneyimleri sinirli olup pek ¢ok merkez ¢ogul gebeligi olan kadmnlara bu tarama
testini dnermemektedir.

[k Trimester Tarama Testleri

Erken prenatal tam: uygulamasma olanak veren ilk trimester tarama testleri
1995°ten itibaren uygulamaya gecmis ve giderek yayginlagsmaya baglamistir.
Biyokimyasal ve sonografik belirteclerin bir arada kullanilmasindan dolay: bu test, ikili

tarama testi olarak da tamimlanmaktadir.
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Gebeligin 10 ila 13. haftalarinda anne serumunda pregnancy associated protein
A (PAPP-A) ve serbest insan korybm'k gdnadotropini (free PhCG) Slegiiliir. Bu diciimler
yine goklu ortalama (MOM) ile belirtilir. DS gebeliklerde anne serumunda PAPP-A
degerinde dugtiy gozlenir. Ozellikle 10. haftada daha duyarlt olup, gebelik haftasi
ilerledikge duyarhligim yitirir. BhCG de ikinci trimestredeki gibi yiiksektir (196). DS’li
gebeliklerde bu belirteglerin MOM degerleri gebelik haftasina gére farkhhik gosterse de
yapilan g¢alismalarda elde edilen sonuclara gére PAPP-A yaklagik 0,45 MOM, phCG
yaklagik 2,0 MOM olarak bildirilmistir (42,44).

Ense kalinligimin ultrason 6l¢timleri tek olarak veya biyokimyasal markerlar ile
birlikte birinci trimesterde trizomi 21 igin potansiyel olarak faydali bir tarama testidir.
Bu 8lgiim, ciltalti 8deminin fetiis ensesinde §lgiilebilecek durumda oldugu dénem olan
11 ila 13. haftalar arasinda yapilir. Bu alan tiim fetiislerde bulunur. NT’de artigin
kromozom anomalileri ile birliktelik gosterdigi belirlenmigtir. NT°de artis, yaklasik 3
mm’nin {izerindeki élgtimleri tanimlar. DS’li gebeliklerin % 50°sinde NT, 3-4,5 mm
arasindadir. Trizomi 13°li fetiislerin yaklasitk % 60’1, Trizomi 18°1i fettislerin yaklagsik
% 75’1 ve Turner Sendromlu fettisierin % 90°inda NT 4,5 mm iizerindedir (45). DS*de
artigin nedeni bilinmemekle birlikte, hiicresel matriks bilesimi, anormal veya gecikmis
lenfatik sistem gelisimi ya da kardiyak yetersizlifin olas1 nedenler olabilecegi
dustintilmektedir. Genelde tek basma kullamlmamalkia birlikte, 8l¢iimiin 4 mm {izerinde
ya da kistik higroma gorillmesi gibi, bazi durumlarda biyokimyasa! belirteclere
bakilmadan da prenatal tan: énerilebilir (40). Maternal yas ve ense kalnligr Slgtimii
trizomi 21 tahmin orami %63, yanhs pozitiflik oran: ise %5 diir. Bu beta-hCG subuniti
ve pregnancy associated protein A(PAPP-A) ile tahmin orani %80 e yiikselir ve yanlhis
pozitiflik oram aym kalir (38,46).

Wapner ve arkadaglari anne yagi, B-hcG ve PAPP-A serum diizeyleri, ense
kalinligiin uh:rasonograﬁk dlgtimlerini kullanarak 8514 tekiz gebeligi 74-97. giinler
arasinda incelemiglerdir (37). 61 DS’u vakasim %85,2 oranmda ve %9,4 yanlis
pozitiflik orant ile tammlamiglardir. 35 yas iistii kadmlarin incelenmesinde ise bu oram
%89,8 olarak bulmuslardir.

Ilk trimester tarama testinin DS yakalama oraminin ikinci trimester tarama testine
oranla daha yiiksek olmasi ve erken dénemde belirlenebilen riske yonelik erken gebelik
haftalarmda uygulanan invaziv prenatal tan1 yéntemi olan koryon villiis biyopsisine ola-

nak saflayabilmesi en Snemli avantajlaridir, Ancak, sonografik dlgtimlerin deneyimli
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uzmanlar ve belli standartlara sahip teknik ekipman gerektirmesi, buna bagh olarak
maliyeti yiiksek olan bir tarama olmas: yaygin kullarmmini luéltlamaldadlr.

Cogul gebeliklerde de fetal kromozom anomalisi taramas: igin ilk trimester
tarama testinin NT ve biyokimyasal belirtec &lciimlerinin  birlikte yapilmas:
onerilmektedir. Kombine taramanin DS yakalama oram yaklasik % 85 yanlis pozitifligi
yine % 5°tir (43,47)

Diger Tarama Testleri

ADAMI2s (a disintegrin and Metalloprotease 12s) doku biiylimesi ve
diferansiasyonunda rol alan plasenta kaynaklr bir glikoproteindir. DS u icin gebeligin
10. haftasindan énce ve potansiyel olarak 2. trimester de erken tarama belirteci olarak
gosterilmektedir. Whittington ve arkadaslan yaptiklan ¢ahsmada DS’lu vakalarda
ADAMI12s konsantrasyonunun 10. gebelik haftasindan 6nce rélatif olarak diistik oldugu
ve 2. trimesterde belirgin artis gdsterdigini tespit etmislerdir (48). Bu modelin DS unda
A(PAPA) ile benzerlik gostermekte oldugunu ve prenatal tamida ADAMI2s in
kullanimina temel teskil edebilecegini belirtmislerdir.

Chiu ve arkadaglari DS'nun prenatal tamsmda yeni bir yontem tizerinde
caligmiglardir. Trizomi 21 riski yiiksek olan ve karyotipleme sonucunda Trizomi 21
tespit edilen 753 gebe ile yaptiklan ¢alismada anne plazmasindaki DNA molekiilleri
“multiplexed massively paralel sequencing’” yéntemi ile ¢alisilmistir. Bu galigmada 2
degisik diizeyde protokol uygulanmustir. 753 gebeye **8-plex’’ sekanslama, 314 gebeye
“2-plex”” sekanslama uygulanmiglardir. “°2- plex”  sekanlamanm “’8-plex’’
sekanslamaya gére performansiin daha yiiksek oldugu goriilmistiir. “*2-plex”’
sekanslamada ile Trizomi 21 tespitinde %100 sensitivite, %979 spesifite, %96,6 pozitif
prediktif deger ve %100 negatif prediktif deger saptanmigtir. “*8-plex’’ sekanslama
protokoliinde ise Trizomi 21 vakalartin %79,1 ini tespit edilmis ve %98,9 spesifite,
%91.9 pozitif prediktif deger, %96,9 negatif prediktif deger saptanmistir. Trizomi 21
riski yiiksek gebeliklerde amniyosentez ve koryonik villus biyopsisi “’multipieplexed
maternal plasma DNA”* sekanslama sonuglarina gore planlamirsa invazif islemlerde
%98 i dnlenebilecegini bildirmisledir (49).

Tarama Testlerini Kimlere Onerilir ve Hangisi Yeglenir?

Her ne kadar tarama testler baglangicta 35 yas altindaki gebelerin taramasina
yonelik gelistirilmigse de amag, invaziv prenatal tani testlerinin daha etkin uygulanmasi

oldugu i¢in son yillardaki uygulamalar yasa bakilmaksizin her gebeye tarama testi
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Onerilmesine y¢neliktir (50). Segilecek tarama testinin belirlenmesinde cesitli fakidrler
rol oynér; bunlar gebenin yag: gebelik haftasi, aile dykiisti, prenatal tan: riskleri ve erken
tibbi tahliye istegi gibi gebeye bagh faktorlerin yam sira tarama testlerinin avantaj ve
dezavantajlar1 ama belki de en nemlisi eldeki olanaklardir (51-53).

ikinci hedef olabildigince erken gebelik haftasinda uygulanacak bir taramayi
se¢mektir. Riskin daha erken belirlenebilmesi, daha erken prenatal tan: olanagim sunar.
Andploidi belirlendigi takdirde gebelik sonlandiriimas: da daha erken ve daha giivenli |
olur. Ancak, pratikte uygulanacak tarama testlerinin belirlenmesinde en énemli nokta
hangi olanaklara sahip oldugunuzdur. Erken ve yakalama oram yiiksek tarama testi olan
ilk tirmester tarama testi icin sonografik belirte¢ icermesine baglht olarak, él¢iimleri
yapacak egitim ve deneyimli bir uzmana, aym zamanda yeterli teknik 6zelliklere sahip
cihaza da gereksinim vardir. Bunun disinda koryon villiis biyopsisi agisindan da
deneyimli ekibin olmasi gerekir, aksi takdirde erken tarama testinin bir anlami olmaz.
Ikinei trimester tarama testleri, vaklagik 14 yildir uygulama kolayligi ve maliyet
etkinligi agisindan daha yaygin kullamlmaktadir.

Tarama Testi Sonu¢larinin Degerlendirilmesi ve Genetik Damgma

Tarama testlerinin matematiksel sonuglari, her gebelik haftasi icin dlgiilen
biyokimyasal ve sonografik belirteclerin MOM degerlerinin gebelik haftasi, gebenin
yas1, agirligi, diyabet Sykiisiiniin olup olmadigi, sigara icimi gibi degiskenlerle yapilan
istatistiksel hesaplama sonucunda ulastlan bir orandir. Bu oran, risk olarak tammianir.
Bir de her tarama testinin belirli bir esik degeri (cutoff) vardir. Bu deger, her tarama
testi i¢in ayri olup, laboratuvara gére degismekle birlikte esas olarak uygulanacak olan
prenatal tani yonteminin riskine dayalr olarak belirlenir. Ilkirimester tarama testinde
yaklagtk 1/150, ikinci tirmester tarama testinde 1/250°dir (42). Belirlenen riskin, DS ve
Trizomi 18 igin belirlenmis esik degerlerinin iizerinde olmasi durumunda test pozitif
olarak raporlamir. Bu oramn altinda gelen risklerse negatif olarak bildirilir.

Her iki durumda da ailenin bilgilendirilmesinde dikkat edilmesi gereken noktalar
vardir. Oncelikle tarama testlerinin tam testi olmadifinin ve testin pozitif olmasiun
fetiiste bir anomaliyi belirtmedigini, ancak potansiyel anomali riskinin beklenen orana
gore ylikseldiginin gok net bir sekilde ifade edilmesi gereklidir. Bunu yam sira tarama
testi negatif gelen ¢iftlere de fetiiste kromozom ancmalisi gériilme olasihigimin az da

olsa olabileceginin ve higbir zaman sifir olmadifinin belirtilmesi de son derece énem

tasimaktadir.
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Otuz bes- yasin iizerinde ancak tarama testi negatif gelen gebelere genetik
damgma verilirken ileri yag‘ riskinin de belirtilmesi gerekir.

Her durumda ailelere prenatal tam olanaklarn anlatilmali, bu anlatimda kisisel
yorumlardan ve de yonlendiricilikien kagimlmahdir, Sonucta prenatal tam kararimin test

sonuicu ne olursa olsun aileye ait olduu unutulmamalidir.
TEKRARLAMA RISKI

Sitogenetik olarak regiiler tip, translokasyon tipi ve mozaik tipi olmak {izere ii¢ ana
grupta degerlendirilen bu DS’unda, sitogenetik sonuglar, 6zellikle tekrarlama riskleri
agisindan 6neml farklar olusturdugundan genetik damismada yonlendirici olmaktadir.
Regiiler tip DS nun tekrarlama riski, aile b6yle bir ¢ocuga sahip oldultan sonra, genel
olarak %1°dir. Otuz yasmdan genc anneler igin tekrarlama riski % 1.4, daha yash
anneler i¢in risk yasa bagiml risk ile aymdir (54). Anne ve baba normal, ¢ocuk mozaik
ise ailenin difier cocuklanndaki tekrarlama riski %1 kadardir (1). Eger bir ebeveyn
dengeli translokasyon tagiyorsa rekiirrens riski tasiyici ebeveynin cinsiyetine ve
fiizyonun oldugu kromozoma baghdir (38). 21.koromozom iliskili Robertson tipi
translokasyon tasiyicisi olan annelerin dengesiz translokasyonlu ¢ocuk dogurma riski

cok yiiksektir.
KLINIK OZELLIKLER

DS’u bircok dismorfik bulgu ve psikomotor gelisim gerilii ile karakterizedir.
DS’lu gocuklarda konjenital kalp hastaligi, gastrointestinal defektler, renal anomaliler,
ekstremite anomalileri, beyin anomalileri gibi konjenital defektler, ¢8lyak hastalig,
gbérme ve isitme bozukluklar riski artmigtr. DS*una eslik eden organ ve sistem

patolojilerinin anlagilmas: hastalarin teshisi, takibi ve egitimlerinde 6nemli noktalardir.

FENOTIP

Dogumda DS’da en dikkat ¢eken fenotipik bulgular hipotoni, ¢ekik gozler, ufak
kalkik burun, lenfddem, nukal korda kalinlagsma, mikrosefali, epikantal fold, ve simian

cizgisidir. Difier fenotipik ozellikler ise yiiz orta hat hipoplazisi, klinodaktii ve
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brakidaktilidir. Mental retardasyon degisik derecelerde mevcuttur ve ilerleyen yasla
birlikte kendini daha ¢ok belli eder (53,36). Fenotipik 6zelliklerin hastalanin hepsinde
olmayabilecegi unutulmamalhdir. Hastamin degerlendirilmesinde klinisyen DS tamisimu
desteklemek icin fenotipik &zellikleri belirlemeye ¢alisirken aile fenotipik &zellikleri
daha ¢ok aile bireylerine benzetme cabasi igerisindedir. Bu nedenle klinik tan1 en kisa
zamanda kromozomal analiz ile desteklenmeli ve uygun genetik danisma verilmelidir.

Zamanla fenotipik dzelliklerde belirginlesme goriiliir bu da trizomi21 ile iliskili -
olan prematiir yaslanma ile iliskilidir. Boy kisah@ DS igin karakteristik bir bulgudur ve
eslik eden hipotiroidizm ve kardiyak problemler ile birlikte ¢ok daha belirgin olabilir.
DS da IQ degerleri 35-70 arasinda defismektedir. Birgok DS’lu hastada orta ve hafif
mental retardasyon vardir ve bagimsiz olarak ¢aligabilecek kapasitededirler. Dismorfik
bulgularin az oldufu hastalarda klinigin daha hafif oldugu diisiincesi de dogru degildir
ve dzellikle mental bozukluk fiziksel &zellikler ile iligkili degildir (9).

Hastalanin  Klinik ve Fenotipik o&zelliklerini bashklar halinde 6zetlemek
gerekirse:
Genel: Dilde protriizyon ve agizda agiklik egilimi ile giden hipotoni, eklemlerde
hiperfleksibilite, kisa boy, mental retardasyon, konusma bozuklugu ve eriskinlerde kilo
fazlalig1
Santral Sinir Sistemi: Mental retardasyon, koroid pleksus kisti, ventrikulomegali.
Kraniyofasyal: Diiz oksiput ve brakisefali, paryetal bdlgede saglarda beyazlasma, hafif
mikrosefali, fontanellerde geg kapanma, ince kranium yapasi, frontal siniislerin aplazi ve
hipoplazisi, kisa sert damals, kiigiik, kallak burun, burun kékiinde basiklik.
Gézler: Cekik gozler, epikantal kivrimlar, Brushfield lekeleri, iris periferinde hipoplazi,
lens opasitesi, kirma kusurlar1 (%670 miyop), nistagmus (%35), strabismus (%45), gz
yas1 kanallarmda tikaniklik (%20), eriskinlerde edinilmig katarakt (%30-60).
Kulaklar: Kigiik kulaklar, kulak memesinde kiiciikliik veya kulak memesinin
olmamasi, iletim tipi, mikst tip veya senstriindral tip isitme kaybi, orta kulakta
efflizyon.
Disler: Hipoplazi, diizensiz yerlesim, periodontal hastalik.
Kardiyak: Kardiyak anomali yaklastk %40 oramnda goriiliir; endokardiyal yastik
defektleri, ventrikiiler ve atriyal septal defekt, patent duktus arteriyozus, aberan
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subklaviyen arter, mitral kapak prolapsusu, trikiispit kapak prolapsusu ve 20°li yaslarda
ortaya ¢ikan aort yetmezligi. |

Eller: Rolatif olarak kisa metakarplar ve falankslar, 5. parmak orta falanskta hipoplazi
(%60) ile birlikte klinodaktili (%50), simian ¢izgisi (%45)

Ayaklar: Birinci ve ikinci parmaklar arasinda agiklifin artmig olmasi, birinci ve ikinci
parmaklar arasinda plantar gizgi

Pelvis: iliak kanatlarin hipoplazisi, s1§ asetabular ag1.

Cilt: Infancy doneminde ense kivmmlarimn kaybi, kutis marmaratus, kuru ve
hiperkeratotik cilt.

Sag: Ince, yumusak ve siklikla seyrek saglar.

Genital: Relatif olarak kiigiik penis ve azalmus testikiiler hacim, erkeklerde primer
gonadal yetmezlik.

Nadir goriilenler: Nobet (%9°dan az), keratokonus (%06), konjenital katarakt (%63),
disiik kulaklar, yeleli boyun, manibrum sternide iki ossifikasyon odag, gastrointestinal
anomaliler (diyafragma hernisi, trakeosafagial fistil, omfalosel, pylor stenozu,
duodenal atrezi/web, aniiler pankreas, yarik damak, hirchprung hastaligi ve imperfore
anils). Alt vertabral arklarda inkomplet fiizyon (%37), atlantoaksiyel instabilite (%12),
posterior atlantooksipital hipermobilite (%8,5), anormal odontoid cikinti  (%66),
hipoplastik posterior C1 ark: (%26). Kalgada displazi, dislokasyon, avaskiiler nekroz,
femur bag1 epifizinde kayma, sindaktili (ayak 2-3. parmaklar). Losemi (%1), Alzheimer
hastalif1 ve troid bozuklukian (atrezi, basit guatr ve hipertiroidizm) topluma gére daha
sik gariiliir (10)

KONJENITAL KALP ANOCMALILERI

DS’lu olgularda en sik gériilen major malférmasyon konjenital kalp anomalisidir
(KKA).

Down’s Sendrom'lu ¢ocuklarm %40-60 kadarinda konjenital kalp hastalip
tespit edilmektedir. Hastalann yaklasik %40°1m Komplet Atriyoventrikiiler (cAVSD)
defekt olugturmaktadir. Digerleri arasinda Fallot tetralojisi, ventrikiiler septal defekt
(VSD) ve atrial septal defekt (ASD) sikdir ve kombinasyon olarak da gériilebilir (2,57).
Prenatal ultrasonografik incelemede de bu lezyonlar tespit edilebilir; prenatal USG
taramasmda KICA varligi, 6nemli bir fetal kromozom analiz endikasyonu yaratmakia ve
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bu gebeliklerde fetal sitogenetik analiz yapilmasi zorunlulugunu getirmektedir. Izole
atrial sekundum defektler, izole patent duktus arteriyozus, izole fallot tetralojisi DS dé
sik goriilen diger lezyonlardir.

DS tamisi konulan bir cocukta pediatrik kardiyoloji konsiiltasyonu ve
ekokardiografik tetkik mutlak yapilmahdir (59-61). KKA olgularimn %4-6 sim1 Down
Sendromlu olgularin olusturdugu ve KKA olan Down Sendrom’lu olgulann yasam
siirelerinin daha kisa oldugu bilinmektedir (57,66,67). Bu nedenle Amerikan Pediatri
Akademisi, Down Sendrom’lu yeni doganlara rutin kardiyak muayene Onermektedir
(58). |

Kardiyak degerlendirme kalpte tiftiritm duyulmasa bile yapiimalidir; ciddi kalp
hastabiklarinda bulgular, artmis pulmoner direng nedent ile maskelenmis olabilecedi icin
bu yaklasim Snemlidiv (59-61). Konjenital kalp hastaliklarinin erken tanumlanmas:,
tedavi prosediirlerine erken baglanmasi morbidite ve mortaliteyi azaltmada Snemlidir.
Cerrahi diizeltme ciddi defektlerde genellikle 2—4 aylar arasinda veya fallot tetralojisi
gibi durumlarda bazen daha da erken uygulamr. DS’lu hastalarda dogumda persistan
pulmoner hipertansiyon insidansi artmistir (%5,2—13,7) ve dofumdan sonra iizerinde
durulmas1 gereken énemli bir durumdur (63). Siyanotik kalp hastali1 tespit edilmesi
halinde onarimu tibbi agidan uygun olan en kisa stirede yapiimalidar.

Dennis ve arkadaslar1 Down Sendrom’lu hastalarin kardiyak acgidan takibinin
dnemi iizerinde durmuslardir ve bir plan déhilinde yapilmasim énermislerdir. DS’lu her
bebegin kardiyak durumu tespit edilmeli ve 6 hafta i¢inde bir plan ¢izilmesi gerektigini
belirtmislerdir (64). Yenidogan doneminde ve erken bebeklik déneminde klinik
muayenenin tek basina ciddi kalp defektlerini tespit etmekte yetersiz oldugunu
belirtmiglerdir. Neonatal donemde EKG de siiperior QRS aksin cAVSD igin bir isaret
oldupunu ve telekardiyogramin ise bu donemde yetersiz bir y6atem oldugunu
belirtmislerdir. Ekokardiyografi en etkili tan: yéntemi olmakla birlikte uygun kosullarda
ve iyt egitilmis kisiler tarafindan yapilmadiginda 6zellikle de neonatal dénemde,
- lezyonlan tammlamakta yetersiz kalabilmektedir. Bu tespitler dogrultusunda Dennis ve
arkadaglar (64) tarafindan su dneriler sunulmugtur :

Down Sendromlu tiim yenidoganlar dikkatli bir fizik muayene, EKG ve
ekokardiyografi ile degerlendirilmeli.

22



Ekokardiyografide anormal bulgulari olanlar veya ekokardiyografisi normal olan
ancak EKG veya klinik bulgularda patolojik bulgulan olanlar, 2 hafta i¢erisinde yeniden
degerlendirilmeli ve 6 hafta igerisinde bir hareket plan: belirlenmelidir.

Fizik muayenede ve ekokardiyografide patoloji tespit edilmeyen hastalar 6 hafta
igerisinde tekrar degerlendirilmelidir.

D5’lu hastalarda takip stiresince saptanan mitral kapak prolapsusunun yaklasik
%50 oramnda ve aort yetmezliginin ise %15 den fazla oranda goriildiigii bildirilmistir.
Bu nedenle konjenital kalp defekti olmayan DS hastalarmm da kalp hastalifn geligimi
agisindan takip edilmesi ve yilhk olarak hastalarn kardiyak muayenesinin yapiimasi
onerilmektedir (63,65). Herhangi bir semptom veya muayene bulgusu tespit edilmesi
halinclé ekokardiyografi ve kardiyoloji muayenesinin tekrar edilmesi gerekmektedir 9).

Freeman ve arkadaglan ekokardiyografik inceleme ile 227 Down Sendrom’lu
olgunun %44 iine; Abbag ekokardiyografi, kardiyak kateterizasyon ve otopsi ile 95
olgunun %61,3” niine; Kalen ve arkadaslar1 ekokardiyografi ve kardiyak kateterizasyon
ile 5581 Down Sendrom’lu olgumun %26’ sina; Figuera ve arkadaslan ekokardiyografi
ile 275 olgunun %58° ine KKA hastahi tamst koymuslardir (57,66-68). Kilic ve
arkadaglan ekokardiyografik inceleme ile 51 olguda %38,8 oraminda KKA tespit
etmislerdir (69).

Figueroa ve arkdaglarn KKA saptanan olgularm %24’tnde ASD, %22’sinde
VSD, %21’inde PDA, %8,7°sinde AVSD saptamus, en sik gériilen klinik bulgunun kalp
yetmezligi oldugunu rapor etmislerdir. Vakalarin %50 sinde pulmoner hipertansiyon
tespit etmiglerdir ve AVSD’li hastalarin %89 unda pulmoner hipertansiyon gelistigini
bildirmislerdir. Kili¢ ve arkadaglari KKH tams: alanlarin %63,3%iinde ASD, %10’nunda
VSD, %10’nunda Fallot Tetralojisi, %5 inde AVSD tespit etmislerdir (68,69). Nisli ve
arkadaglarinm yaptiklant cahsmada Down Sendrom’lu hastalarda konjenital kalp
hastalifi gﬁrﬁhhe oran1 %39,5°dir. Hastalarin %77,6°sinda izole , %22.4’{iinde ise
multiple kardiyak lezyon tespit edilmigtir. fzole olmayan kardiyak defektlerde ise en sik
goritlen kombinasyon ASD + AVSD dir ve %31,5 oraninda goriilmiistiir (70).

Down Sendrom’lu olgularda ekokardiyografik degerlendirme ile tespit edilen
perikardiyal eftizyon, genellikle viral enfeksiyonlar ve hipotiroidi ile bildirilmis olup,
gegict myeloproliferatif sendrom, ¢dlyak hastalig: ile birliktelizi de gosterilmistir (71-
73). Fetal ultrasonografi ile trizomi 21°li fetiislerde perikardiyal eflizyon saptandif da
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bildinlmis, perikardiyal efiizyon gosterilen fetiislere kromozom tayini yapilmast
Snerilmistir (74,75).

Konjenital kalp hastahigi Down Sendrom’lu kiz olgularda daha yiiksek oranlarda
bulunmus, Pinto ve arkadaglan cinsiyet ile KKA sikhigim arasturdiklan calismalarinda
KKA tamsi almis Down Sendrom’lu 210 olgudan %40,4’tiniin erkek, %59,3%liniin kiz
oldufunu ve bu oramm normal populasyon ile karsilastmldiginda anlamh oldugunu
rapor etmiglerdir (76). Bir baska ¢aligmada anne yag: ile konjenital kalp hastalif sitklig
arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir (57).

Down sendromun’da goriilen konjenital kalp hastaliklarimm belli bir kaliba
uymast 21. kromozom lizerindeki bir bélgenin kalp defektinde rol oynadifim
diigtindiirmektedir ve KKKH gelisiminden 21. kromozomun uzun kolu {izerindeki q22.2—
2q22.3 bantlar arasindaki bir bélge sorumtu tutubmaktadir (77). 21. kromozom {izerinde
matriks iligkili protein genleri de bulunmaktadir bunlar Alfa-1 ve Alfa-2 tip VI
kollagen, Down Sendromu hiicre adezyon molekiilii, integrin beta-2 ve alfa-1 rip VIII
kollagen olarak salanabilir. Tip VI kollagenin asit ekspresyonun DS’da
atriyoventrikiller septal defekt patogenezinde etkili olabilecegi diistniilmiistiir (78).
CRELDI1, CRELD2, GATA4, BMP4 gibi bazi genlerin AVSD olusma riskini artirdig:
gosterilmigtir (176) . Jeroen ve arkadaslari ortalama yast 44,4 + 10,9 yil olan Down
Sendrom’lu 138 hastanin ekokardiyografik incelmesinde %77 oraninda bir veya birden
fazla kalp kapaginda yetmezlik tespit etmiglerdir (79). Bu kapak yetmezligi yas ve
cinsiyet ile iligkili olmadigin: belirlemislerdir. Bu durumun ise Down Sendromunda
anormal koliagen ekspresyonu ile agiklanabilecegini tizerinde durmuslardur.

Genel olarak zihinsel engellilerde kardiyovaskiiler risklerde artis goriilmektedir
ve edinilmis kardiyak hastalik prevalans: yiiksektir. Sedanter yasam ve sagliksiz diyet
toplumsal ortamlarda yasayan Down Sendrom’lularda sik gériilmektedir. Bu hastalarda
asit kilo ve obezite diger zihinsel engelli bireyler ve genel populasyon ile
kiyaslandiginda belirgin derecede yiiksektir (58). Eriskin Down Sendrom’lu bireyler
arasinda yapilan ¢aligmalarda obezite oram %31-%47 arasinda degismektedir (80,81).
Genel populasyonda prematiir ateroskleroz riskini artiran lipit metabolizma
bozukluklar1 Down Sendromunda sik goriilmesine ragmen, koroner arter hastalif
iligkili mortalite sasirtic: derecede diigiiktiir (82,83). Tiitiin kullamm ve hipertansiyon
prevalansinin  Down Sendrom’lularda diigilk olmast ve aterosklerotik koruyucu

faktorlerin overexpresyonu gibi modeller tizerinde durulmustur (84). Sistayon-p-sentaz
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geni 21. kromozom iizerinde yerlesiktir ve figlincii 21. kromozom nedeni ile Down
Sendrom’lu hastalarda agir: ekspresyon séz konusudur (36). Sistajombeta-sentaz,
homosisteinin sisteine doniiglimiinii katalize etmektedir ve azalmis homosistein
diizeyleri de azalmus koroner arter hastalig: ile iligkilidir (85).

Kalp hastaliklarinda takip ve tedavi

AVSD’de semptomlar siklikla erken bebeklikde, sol-sag sant nedeni ile artan
pulmoner alkim sonucu ortaya ¢ikar. Artrig pulmoner alom pulmoner hipertansiyon
riskini arttirmaktadir. Artng pulmoner direng zamanla sol-saf santi tersine ¢evirir ve
siyanoz ortaya ¢ikar; bu durum iyi tedavi edilmediginde konjestif kalp yetmezligi ve
akciger enfeksiyonu nedeniyle Glimle sonuglanmaktadir (86). Takipte ortaya ¢ikan
irreversibl pulmoner hipertansiyon (Eisenmnenger Sendromu) k&tii prognoz
giistergesidir (87,88). DS’lu hastalar diger hastalar ile karsilagtinldiginda pulmoner
arteryel hipertansiyon agisindan daha fazla riske sahiptirier (89). Bunun nedeni azalmisg
alveol sayis1 ve pulmoner arteriyollerin media tabakasimn daha ince -olmast ve
endotelyal fonsiyonda bozukluktur (90,91). Tedavide kardiyak glikozid, ditiretilkk ve
vazodilatatorler, 3-6 ay arasinda cerrahi ile diizeltme operasyonu Onerilmektedir
(87,92). Erken kardiyak cerrahi dlzeltme irreversibl akciger damar hasarini
dnlemektedir, Cerrahi girisim uygulamanin yiiksek riskli olacag: diistiniilen infantlarda
pulmoner artere “banding” yapilarak, pulmoner kan akimimmn ve pulmoner arter
basincinin azaltilmas:, konjestif kalp yetmezlifinin ve pulmoner vaskiler hastalik
gelisiminin 6nlenmesi amaclanmaktadir. Ciddi atrioventrikiiler kapak yetmezligi
olanlarda bu operasyon uygulanamamakta, cerrahi onarimda hastanin yasi, preoperatif
ciddi kapak yetmezligi olmas1 ve diger kardiyak malformasyonlarin bulunmas: risk
faktorleri olarak kabul edilmektedir (87). Bununla birlikte yeni gelistirilen tedavi
secenekleri (Prostasiklinler, Endotelin reseptér antagonistleri ve Fosfodiesteraz-5
inhibitérleri) pulmoner arteriye! hipertansiyon kliniginde diizelme saglamaktadir ve bu
hastalarda yasam beklentisini artirmaktadwr (93,94). Yapilan yeni bir ¢ahsmada bu
tedavilerin Down Sendromun’da Eisenmenger sendromu iizerine olan etkinliginin
Down Sendromi’lu olmayanlarla benzer oldugu gosterilimistir ve bu hastalarda egzersiz
kapasitesinde diizelme sonrasinda da meveut durumun stabilize oldugu belirtilmistir
(95).

Down Sendrom’lu hastalanin  kardivak durumlanmin ilk 6 haftada

degerlendirilmesi, diger hastalardan daha hizh sekilde gelisen pulmoner hipertansiyonu
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(PHT) 6nlemek adina 6nemlidir. Klinik muayene tek basina yeterli olmayabilir. Baz:
bebeklerde belirgin defektler olmasma ragmen semptom ve bulgu olmayabilir. Bu
nedenle gerektiginde cerrahi yapmak da dahil olmak iizere bir uzman tarafindan
degerlendirilip takip ve tedavi plam olusturulmahdir. Konjenital kalp defekti olmayan
hastalarda ilerleyen yaslarda kalp hastalif: gelisebilecegi icin belirli araliklarla takip
edilmelidir (2) .

PULMONER PROBLEMLER

DS’*da pulmoner problemler, medikal ya da cerrahi tedaviye ihtiyag gosterebilir.
Patolojik ¢alismalarda kardiyak defektlerle birlikte veya kardiyak defekt olmaksizin,
pulmoner hipoplaziler bildirilmigtir. Aragtirmacilar DS’da olveo! sayisiun ve ylizey
alamin azaldifimi gdstermiglerdir ve bu durum DS da pulmoner hipertansiyona egilime
katkida bulunabilir (9,96). Immiin yetmezlik de bunlara eslik ettiinden, hastalar
pulmoner enfeksiyonlara karst duyarh hale getirmektedir (9). Respiratuar problemler
DS’lu hastalarda hastaneye yatiglarin ve morbiditenin major sebeplerinden biridir.
Respiratuvar sinsitiyal virus (RSV) enfeksiyonlan olduk¢a sik goriilmektedir ve
hastaneye yatig riskinin yiiksek olmasz ile iliskilidir.

Konjenital kalp hastaliklari hastaneye yatis hizim artirmazlar fakat hastanede
kalig stiresini uzatirlar (97). Tekrarlayan “wheezing” ataklart DS’lu hastalarda sik
goriiliir ve daha Once gegirilmis RSV enfeksiyonlan ile trakeomalazi gbi diger
faktérlerle iligkilidir. Bu solunum yolu problemleri DS da mevcut olan karakteristik
dzelliklerden hemodinamik instabiliteye sebep olan konjenital kalp hastaliklan ve
hipotoni nedeni ile daha siddetli sekilde gériilebilir. Diger faktorler arasinda trakeo-
laringomalazi, pulmoner hipoplazi gibi anatomik degisiklikler ve subplevral kistler
s.lralanabiﬁr. DS’lu hastalarda sik goriilen (%36 ya kadar) ve direkt radyogfaﬁ ile tespit
edilmesi gii¢ olan plevral kistler toraks tomografisi ile tespit edilebilir. Ayrica DS da
anormal pulmoner biiyiime ve pulmoner hipoplazi gériilmektedir. Bu hastalarda
tzellikle konjenital kalp hastalif olanlarda RSV profilaksisi sik uygulanmaktadir, fakat
konjenital kalp hastalifi olmayanlarada da RSV iligkili stk ve agir pulmoner enfeksiyon
gegirdikleri g6z ontine alinarak agilama diistiniilmelidir (60). Ilerleyen donemlerde

kronik aspirasyonla birlikte interstisiyel hastalik ve kistik hastalik goriilme sikligs artig
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gosterir. Kontrollit ¢alismalar yapilmamis olsa da pulmoner hipoplazinin yiiksek irtifa
akciger 6demi ve dikkat eksikligi bozﬁkluguna katkida bulundugu bildirilmistir.

Pulmoner hastaliklarin takibinde ve tespitinde iyi bir oykii ve fizik muayene yeterlidir.
Aspirasyonu en aza indirmek icin davrams degisiklikleri Snerilmelidir, kiigiik lokmalar
ve dikkatli ¢ifneme tavsiye edilir. Enfeksiyonlart azaltmak icin énleyici yaklagimlar ve
erken tedavisi &nemlidir. Afir hastahklarda veya entiibasyon gerekmesi hallerinde

pulmoner hipoplazi ventilasyon ve ekstiibasyonu giiglestirmektedir (9).

GASTROINTESTINAL SISTEM ANOMALILERI

DS’da gastrointestinal sistem anomalisi goriilme siklifn %4-10 civarindadir ve
hayatin ilk 1 yilinda morbiditenin &nemli nedenlerindendir. Bu defektler dzafagus
atrezisi/trakeo-ozafagial fistiil (%0,3-0,8), pilor stenozu (%0,3), duodenal atrezi/stenoz
(%1-5), Hirschprung hastalifi (%1~4), diyafragma hernisi, ve anal atrezi(%e<1—4)
olarak siralanabilir. Bu defektlerin DS’ da gériilme sikhg topluma gére daha yiiksek
olup tiim duodenal atrezili vakalarin %25-30°nu DS*lu hastalar olusturmaktadir (98).

Dikkatli alman bir 8ykii ve fizik muayene ile birlikte klinik olarak stipheci
yaklagim, GIS anomalilerinin taramasinda ihtiyag  duyulan bir yaklasimdur.
Goriintiileme ve endoskopik incelemeler klinik tabloyu agiklamada yardunei olabilir.
Direkt radyografide girillen “double-bubble” belirtisi duodenal atrezi icin ayirt edici
bulgudur.

Sekil 2: Double-bubble gériniimii

Hirschprung hastalifi da genel populasyona gére daha sik gériiliir. Problemler
tespit edildifinde pediatrik cerrahi ile konsulte edilmelidir. Azalmms bapirsak motilitesi
ve beslenme aligkanlhiklar kronik konstipasyona sebep olabilir. Intestinal masaj, fiziksel

alktivitenin artiniimast sivi ve lifli gidalann aluni gibi beslenme stratejileri yamnda
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konstipasyon tedavisinde faydali olabilir. Ayrica lif takviyesi ve polietilen gibi giivenli
laksatiflerde kronik konstipasyonun tedavisinde kul]émlabiﬁr. Apir konstipasyon
durumunda hastalarda ¢Slyak hastalijn ve hipotiroidi ag:lsmda degerlendirmek
gerekmektedir (9).

Gluten enteropatisi veya “nontropical sprue” olarak da bilinen ¢olyak hastalig
bugday, arpa ve cavdarda bulunan bir protein olan glutene maruziyetde ortaya gikan
otoimmiin bir bozukluktur ve degisik GIS semptomlara sebep olmaktadir. DS da genel
populasyona gore insidansinda artig goriilmektedir (%35-%15). Klasik semptomlari
intestinal malabsorbsiyondur (daire, steatore, nutriyonel ve vitamin eksikligi ve kilo
kaybn). Villoz atrofi, diiodenal ve jejunal biyopside ayirt edici bulgudur.

Semptomlar ve mukozal degisiklikler glutensiz diyetle diizelme gosterir. Colyak
hasathginda semptomlar sikhikla sessizdir. Koti lokalize karnn aprisi, hazimsilik,
kabizhik ve sgigkinlik gibi semptomlar herhangi bir yasta ortaya cikabilir. Colyak
hastalig1 toplumda stkga atlamlan bir tamdir fakat DS’{u hastalarda tam almalar daha
uzun siirmektedir. Bunun nedeni de nonspesifik semptomlarn siklikla altta yatan
sendrom ile iligkilendirilmesinden kaynaklanmaktadir.

DS® da ¢dlyak hastaligmin erken teshisi, tedavi ve biiyiime geriligi, anemi,
osteoporoz ve malignensi gibi komplikasyonlari &nlemek agisindan gerekli bir
yaklasimdir. Célyak hastaliinda genetik predispozisyon oldugu ve HLA DQ2 ile
iligkili oldugu bilinmektedir. Antiendomisial Ig A antikorlari, tamda altm standart
olarak kabul edilse de doku-transglutaminidazlari girek artan siklikta kullanilmaya
baglanmistir. ABD’de Down Sendromu “Medical Interest™ Toplulugu, DS’unda 2
yasginda, doku-transglutaminidaz IgA ile tarama yapilmasim énermektedir. Semptomatik
olan fakat 2 yagindan kiigiik gocuklarda antigliadin Ig A ile birlikte doku-
transglutaminidaz Ig A ve total Ig A ile degerlendirme yapilabilir (9). Ayrica ¢élyak
taramast i¢in yasamun ilk yilinda bukkal siirlintiiden HLA-DQ2 ve HLA-DQS8
bakilabilirse tekrarlayan kan alma igleminden kagmilmus olur. HLA-DQ2 ve HLA-DQ8
negatif ¢ikan cocuklar tarama programi diginda tutulabilir. Diger cocuklar 3 yasmdan
itibaren ¢blyak gelisimi acisindan antiendomysium IgA (EMA) ve doku-
transglutaminidaz IgA (anti-tTGA) ile monitorize edilmelidir (99,100).

Aberan sag subklavian arter (ARSA, Arteria lusoria) DS’lu hastalarda oldukga
sik goriltir(%19-36). ARSA 6zafagusdan kat: gidalarin gegisini engelleyerek disfajive

neden olur. Bundan baska bozulmus oral motor fonksiyonlar, gastro-Gzafagial reflii ve
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diger konjenital bozukluklar DS’lu hastalarda beslenme problemlerinin nedeni olarak
gﬁi Oniinde bulunduruimalidir {98,101). |

Konstipasyon DS’lu hastalarda gorillen ciddi sorunlardandir ve hipotoni
sonucunda ortay c¢ikmaktadir ancak apir vakalarda Hirschprung hastalif:s ekarte
edilmelidir (102).

Emzirme, psiko-emosyonel ve immiinite agisindan faydalarinm yaninda DS’lu
¢ocuklarda oral motor sistemin gelisimini sitiimiile etmesi nedeni ile de tesvik
edilmelidir (5). Ancak oral motor fonksiyon bozuklugu olmas: nedeni ile DS’lu
hastalarda i¢me, yutma ve gigneme ile ilgili problemler sik goriilmektedir. Asir1 kilo ve
agin beslenmede bu hastalarda dikkat gekici bir problemdir (4).

ENDOKRINOLOJIK PROBLEMLER

Tiroid disfonksiyonu siklikla hipotiroidizm olarak ortaya ¢ikar ve her yasta
vaygmn olarak goriilmektedir. Okul gocuklanmn %10 un da hipotirodi bulunabilir ve
prevalansi yagla birlikte artmaktadir. Belirti ve bulgular agik olmayabilir ve géizden
kagabilir (2). Hipertiroidinin sikligi hipotiroididen daha az olmasina ragmen Down
sendromun’da goriilme siklifn artmigtir.

Tiroid hastaliklart DS’ da degisik sekillerde gériilmektedir. Otoimmiin
hipotiroidizmin sikhiginda bir artig oldugu agiktir. Bunun yaninda konjenital
hipotiroidizm de sik olarak gériilmektedir ve sendrom ile iligkili lenftdem, hipotoni ve
bitylime geriligi nedeni ile klinik muayene ile tiroid hastalifmin bulgulanm gormek
miimkiin olmayabilir. Yenidogan tarama testlerinde DS’lu bebekler de hipotiroidizm
insidans1 yiiksek oldugu goriilse de bu standardize edilmis testlerinin bazi tiroid
hastaliklarim  tespit edemedigi diistiniilmektedir (103). Bu nedenle tiroid
fonksiyonlarmin 6. ayda TSH ve ST4 diizeyi ile kontrdh'i dnerilmektedir. Tiroid
otoantikorlanmn rolii hakkinda ve subklinik ile kompanse hipotiroidinin tedavisi
hakinda da bir fikir birligi yoktur. Hipertiroidizm DS’da hipotiroididen daha az siklikta
goriilmektedir fakat topluma kiyasla daha sik gériilmektedir. Ayrica siklikla immiin
sistemle iligkili bir durumdur. Dikkat ¢eken diger bir durum da tiroid hastalii olan
DS’lularda Hepatit B tagiyiciliginda ti¢ kat arhs goriilmesidir (104). Bunun selliiler
immiinitede azalma ile iliskili oldugu diisiiniilmekiedir ve asilamanin Snemini

arttirmalctadir.
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DS8’Iu hastalarda sik gértilen Tiroid disfonksiyonunun en belirgin risk fakirleri
yas ve disi cinsiyettif (105). Konjenital veya edinilmis olabilir. DS’da neonatal
‘donemde TSH ve tiroksin degerleri, Gaussian dagilimina gore sola kaymustir ve bu
DS’na spesifik bir tiroid disfonksiyonu olabilir.

Newyork yenidogan tarama programinda DS’unda konjenital hipotiroidi
insidans: 1:141 olarak bildirilmistir (1130 canli dofan bebek’ten 12’siﬁde) (106), bu
oran saglikli yenidoganlar arasinda grubunda 1:3000 den 1:4000 arasinda degismektedir
(105,107). Yenidogan déneminde baslanan 24 ay boyunéa verilen tiroksin tedavisinin
kisa dénem izlemlerinde tiroksin tedavisinin biiyiime ve gelisme lizerine olumlu etkileri
goriilsede uzun donem ile ilgili veri yoktur {108-110). Bu nedenle bu tedavi kullanimi
sik degildir. Tiroid bozukluklari %28-40 oraninda goriilmektedir (111). Tiroid
anormallikleri konjenital hipotiroididen primer hipotiroidiye kadar uzanan bir yelpaze
ierisinde gesitlilik géstermektedir: konjenital hipotiroidi (% 1,8-3,6), otoimmiin
tiroiditis (Hashimato) (% 0,3-1,4) ve kompanse hipotiroidizm (% 25,3-32,9) gibi.

Erigkin donemde ve ge¢ gocukluk dneminde hipotiroidi gelisen DS’lu hastalarn
%13-347tinde tiroid otoantikor pozitifligi vardir (37,40,49). 8 yasindan sonra otoantikor
konsantrasyonunda kademeli bir arhg goriilmektedir (112). Tiroid otoantikorlarimn
bulunmasi halinde 2 y1l iginde agikér hipotirodi gelisme oram %30 olsa da primer olarak
tiroid disfonksiyonu ile iligkili degildir (108,109). Hipotirodi gelisime ihtimalini en iyi
gosteren parametre tiroid sitlimiilan hormon (TSH) ve tiroid otoantikor yiiksekliginin
birlikte olmasidir ve gériilmesi halinde bu gocuklar daha sik kontrol edilmelidir (98). Bu
iki deger birinci dekadda normal olarak 6lgiilirse ikinci dekadda hipotirodi gelisme
olasilifida diigmektedir (108).

DS’lu gocuklarin yaklasik yansinda subklinik hipotiroidiyi diistindiiren, sT3 ve
sT4 normal iken, TSH ytiksekligi tespit edilmektedir(113). Bunun nedeni olarak, TSH-
releasihg hormona TSH yanitr DS’lu hastalarda kontrol grubuna gore abartili olarak
tespit edilmesinde oldugu gibi, hipotalamo-hipofizer aksda gecikme oldugu
diigiinilmektedir (114).

DS’lu ¢ocuklarda diyabetes mellitus goriilme riski de artnustir. Tip I diyabet
riski otoimmiin fakttrler nedeni ile ve Tip 2 diyabet ise obezite ve prematiir yaslanma
nedeni ile artmaktadir. Tarama klinik stipheye duyulursa yapilmalidir ve tedavi diyet,

egzersiz, farmakolojik tedaviyi igerebilir (60).
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DS da biiylime hormonu salimminda bozukluk oldugu tne stiriilmiis olsa da bu
konu ile ilgili caligmalarin yetersizligindén dolayr klinik 6nemi heniiz net degildir.
Bityiime hormonun rutin olarak baglanmas: da &nerilmemektedir(60).

DS’lu gocuklarn bitytime paterni kendilerine 8zgiidiir ve 6zel biyiime efrileri
vardir. Boy ve kilolarnnin takibi agirt kilo almaya meyilli olmalarindan dolay1 rutin
kontrolleri igerisinde yer almalidir. Tatmin duygusunun yetersiz olmasi ve yiyecek
titketiminde simir olmamas:1 ve orta diizeydeki egzersiz bigimleri bu konuda &zel bir

- yaklagim gereksinimi dogurmaktadir (63).
GOZ BULGULARI

Epikantal fold ve brushfield lekeleri DS’lu hastalarin muayenesinde sikea
goriilen ikilemedir, bunlar gérme agisindan problem olusturmazlar ve beninglerdir. Bu
bulgular normal populasyonda da goriilsede, DS*da patogonomik olacak kadar yitksek
siklikta gortilmektedir. Brushfield lekeleri iris bag dokusunda toplanma sonucu ortaya
¢ikan iris tzerinde sirkiiler benekli bir desen gériintimiidiir. Sasilik, konjenital veya
edinilmis katarakt ve kirma kusurlart DS’da prevalans: belirgin sekilde arnms olarak
goriillir. Yiiz orta hat hipoplazisi ve mikrosefali uygun gézlik kullanimin zorlastirr (9).

Iyi gérme bir cocugun gelisimi i¢in cok 6nemlidir, dzellildle gelisimsel problemli
olan DS’lu ¢ocuklarda daha da dnemlidir. DS’Iu gocuklann yarisindan fazlasinda okiiler
problemler mevcuttur. Epikantal fold, dar ve egimli palpebral fissiirler, Brushfield
lekeleri (%38-85), strabismus (%20-47), nistagmus (%11-29), konjenital katarakt (%4-
7), edinilmiy katarakt (%3-15), blefarit (%7-41), refraksiyon kusurlan (%643-70) ve
glokom (%0,7) sik goriilen problemlerdir. Keratokonus c¢ocukluk déneminde nadir
goriliir fakat ileryen yillarda ortaya gikar (115,116). Geg cocukluk dénemi ve adélesan
dénemde keratokonus geiigir. Keratokonus korneanin non-inflamatuar incelmesidir,
koniklesmeye gérmede bozulmaya ve isik hassasiyetine neden olur. Blefarit ve
konjunktivit de sik goriilen problemier igerisinde yer almaktadir. Oftalmolojik muayene
1-2 yil arahiklar ile yapilmalidir (59,60). Kirma kusurlarmdan hipermetropi hastalarin
yaklagik %70 inde goriilmektedir. Infantlarda spontan diizelen refraksiyon kusurlar
DS’da devam etmektedir. Ozellikle yakin goirme her zaman kontrol edilmelidir ve

odaklamakta giigliikk ¢ekenlerde gozlitkle erken diizeltme 6nerilmektedir.
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ISITME PROBLEMLERI

Isitme kaybi ve otolojik problemler DS’lu hastalarda yaygin olarak
_goriilmektedir ve bu problemler geligimsel poblemler ile korreledir. Midfasiyal
hipoplazi DS’larda sik gériiliir ve nazofarenks, anormal dstaki tiip yapisi ve dis
agenezisi ve anomalilerini olugturur. Midfasiyal problemler hipotoni ve makroglossi ile
kronik orta kulak problemleri ve rinoreye yol agar (117). DS*da kulaklar siklikla kiiciik
ve posterior yerlesimlidir, dis kulak yolu dardir ve standart ekipmaniar ile thﬁpam'k
membrami gérmek her zaman miimkiin olmayabilir. Kalin salg birikimi nedeni ile
iletim tipi isitme kaybr ve tam konulmamis kulak enfeksiyonlan siktir. Frken dénemde
bir problemden siipheleniyorsa Kulak-Burun-Bogaz (KBB) uzmammna yonlendiril-
melidir.

Down sendrom’lularm %50 sinde fazlasinda isitme kaybi vardir. Genellikle
eflizyonlu otitis media (OME) nedeni ile olurken bir kisminda sinirsel tipte isitme kayb:
goriilir. Brken yaglarda gorillen OME, DS’unda erigkin yaslarda da goriilmektedir.
Sensdrindral igitme kayb: genel topluma gore yitksektir ve yasla birlikte isitme kaybi
riski giderek artar (63). Hafif isitme kayiplar egitim, dil ve emosyonel gelisimi
etkileyerek ve bunun sonucunda da seslendirme becerilerini etkileyebilir. Bu nedenle
isitme fonksiyonlarmn diizenli olarak degerlendirilmesi Gnem arz etmektedir.
Dogumdan sonra baglayan aktif bir takip ve kronik problemerinin tedavisi isitmeyi
olumlu yoénde etkileyebilir (99,117). Mevcut 6nerilere gore tarama dogumda
yapimahdir ve bu genellikle beyin sap: igitsel-uyanilmis potansiyel ile yapilir. Seri
taramalarda klinik muayene ve “’pure ton odyometri” yeterli olabilir ancak beyin sap1
igitsel-uyarilmis potansiyel galigmasiun 2 yilda bir uygulanmas: optimaldir.

Kronik siniis ve nazal problemler hava yollaninin dar olmasindan kaynaklamr.
Benzer olarak trakeomalazi ve obstritktif uykti apnesi de sik goriiliir ve tedavi edilmez
ise pulmoner hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezlifine sebep olabilir (9). Alerjinin
DS’lu hastalarda kronik rinit nedenleri arasinda &nemli bir rolii yoktur. Diger taraftan
¢esitll immiin sistem bozukluklarn iist solunum yolu enfeksiyonlarina yatkinlig: artinr
(118).

Uyku  solunum  bozukluklan DS’lu  ¢ocuklarin  yansindan  fazlasinda
gortilmektedir. Bu durumun sik goriilen nedenleri arasinda makroglossi, glossopitozis,

adenoid tonsil ve lingual tonsillerin rekiirren enfeksiyonlar nedeni ile gecikmesi
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gortilmektedir. Polisomnografi sonuglarina gore ailede uyku bozuklugu mevcudiyeti ile
zayif korelasyon gdstermektedir. DS’lu hastalarda 3-4 yaslannda bazal polisomnografi
yaptimalidir (102,119).

ISKELET SiSTEMi BULGULARI

Bir dizi kas-iskelet problemleri DS da sik goriilmektedir ve fizik tedavi, ugrasi
terapisi ve ortopedik cerrahi miidahaleye ihtiyag duyulabilir. Konjenital olarak kalca ve
asetebular displazi goriilebilir. Geg gocukluk veya adslesan dénemde goriilen topallama
edinilmis kalga ¢ikifina igaret edebilir, bu da tipik olarak ggriilen ligamenttz laksite ile
iligkilidir. Bu laksite nedeni ile patellar dislokasyon, pes planus ve ayak bileginde
pronasyon gdriilebilir. Obezite, hipotoni ve erken yaglanma sonucunda dejeneratif
eklem hastahigi, skolyoz yiiksek oranlarda goriliir.

DS’da en tartigmali taramlardan biri atlantoaksiyel instabilite (AAT) taramasidir.
DS’ ku hastalarin yaklagik %15 de birinci ve ikinci servikal eklemlerde laksite
goriilmektedir. Bu da fleksiyonda, notral pozisyonda ve ekstansiyon pozisyonunda
¢ekilen lateral servikal grafilerde 4,5 mm yi agsmas: olarak tammlamir. AAT bulumas:
semptomlar ile korele degildir ve spor smasinda spinal kord hasarina neden olmaz.
Teorik olarak boks, dalma, binicilik, jimnastik ve trambolin gibi sporlar boyun bdélgesini
stkstirma agisinda riskli sporlardir. Amerikan Pediatri Akademi komitesi 1995 yilinda
bu konudaki beyanim revize etmistir lateral servikal grafilerin spor sirasinda spinal kord
yaralamalarii tespit etme degeri kamtlanmamis bir yontem olarak tanmiamagtir
(103,119). Dr. Cohen 2006 yihnda bu konuyu tekrar ele almistir; radyografik inceleme
bulgulari, semptomlar, risk faktérleri ile spinal korda hasarlanmasi arasinda uyumsuzluk
oldugu belirlenmigtir (103). Spinal kord yaralanmasimin semptom ve bulgulan arasinda
ensede afri, azalmig ense eklem hareket acikhgi, yiiriime boiuklugu, bagirsak ve
mesane disfonksiyonu, hiperrefleksi, parastezidir. Aileler, hastalar ve antrenérler bu
semptomlar konusunda egitilmelidir.

DS’da motor sistem ligamentdz laksite, eklem hipermobilitesi ve hipotoni ile
karakterizedir. DS’da kranioservikal instabilite %8-63 oramnda rapor edilmistir, AAI
ise %10-30 unda bulunmaktadir. AA[ olan vakalarin ¢ofu asemptomatiktir ve
semptomatik olanlarin oram yaklasik %1-2 ve siklikla bir kaza sonucu ortaya ¢ikar. Bu

hastalarda yillik nérolojik tarama uygun goriilmektedir ve entiibasyon gibi durumlarda
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dikkatli olunmalidir. Takla atmak dahil olmak fizere spor aktiviteleri bu hastalarin
aktivitelerinin pargasi olmasinda sakinca gorillmemektedir (63,120,121).

DS’Iu hastalarmn spesifik bir yiirityiisleri vardir ve kalgalarda dis rotasyon, dizde
fleksiyon ve valgus pozisyonu ve tibialarda external rotasyon mevcuttur. Cocuklhuk
ddneminde pes planovalgus sik gorilliir ve belirgin pronasyonu olanlarda yiirmede
sorunlar ortaya ¢ikmaya baglar, bu nedenle hastalara aktif sekilde desiek olmak
gerekmektedir (63). Edinilmis kalca dislokasyonu DS’lu cocuklarda %30 a kadar
bulunmaktadir ve &zel bakim gerektirmektedir. Patello femoral instabilite yaldagik
%10-20 olarak tahmin edilmektedir, kapital femoral epifizde kayma sik gorillir ve
prognozu iyi degildir. Bu bozukluklann birgofu gocuk yiirimeye basladifi zaman
kendini g@sterir. Juvenil romatoid artrit gelisebilir fakat sik gériilmez. DS’hu cocuklarin
motor gelisimindeki gecikme mental geligimindeki gecikmeden daha belirgindir. Motor
geligimdeki gerilik kismi olarak hipotoninin derecesi ile iliskilidir. Fonksiyonel
aktivitedeki kisitlamalar 5-7 yaslarina dogru mental performansdan daha ¢ok motor
kapasite ile iliskili oldugu gériilmektedir (122). Motor gelisim i¢in fizyoterapist destegi
onerilmektedir; fizyoterapi kaba motor hareket becerilerini destekleyerek, hareket
kaliplarini algilayan cocuklar fiziksel yeteneklerine giivenini artirarak, velilerin destegi
ile aktif oyunlara baslatarak destekler (117).

Hipotoni, ligamentlerde laksite ve iskelet displazileri diger ortopedik
problemlere; patellar insitabilite, skolyoz, kalga subluksasyonu ve dislokasyonu, pes-
planus ve metatarsus varus gibi patolojilere sebep olabilir. Agri, fonksiyon kasithiliz: ve
yapisal hasar riski olmas: halinde mtidahale gerekebilir. Cocuklarin birgogu ayakkab: ici
ortozlere ve &zel ayakkabilara ihtiyag duyabilir (2).

Juvenil romatoid artrit benzeri artrit DS’lu adélesan ve goculdarin yaklasik %1-2
sinde poriilmektedir (57). DS’Iu hastalarda semptomlarin balangici ile tam arasinda
gegen siire yaklasik 3,3 y1l (3 ay 9 yil) olarak bildirilmistir ve bu stire diger ¢ocuklarda

bildirilen 0,7 yila gére uzun bir siiredir ve bu nedenle dikkatli olunmas: gerekmektedir

(4).
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IMMUNOLOJIK PROBLEMLER

Immiin disfonksiyon DS’da artmus enfeksiyonlar, kanserler ve otoimmiin
hastaliklann nedeni olarak bilinmektedir. Bu disfonksiyonun mekanizmasi kemotaksis
bozukluklari, selliler immiinitede ve Ig G subgruplarinda bozulmay: igeren
multifakitryel yapidan olugmaktadir. Selliiler immiinitedeki bozuluk nedeni ile geg
¢ocukluk ve adélesan dénemde gingivit ve periodontal hastahklarda artma goriliir. Ig G
seviyesi normal olabilir fakat subgruplardaki bozukluklar (Ig G2 ve Ig G4) tekrarlayan
sinopulmoner enfeksiyonlara ve siklikla agir sistemik enfeksiyonlara neden olurlar.
Selenyum eksikliginin immin fonksiyonlarda bozulmaya sebep olabilecegi &ne
siirtilsede replasman icin agik bir éneri yoktur. Asilanma diger ¢ocuklarda oldwmgn gibi
DS’lu gocuklarda da énemlidir. Tiiberkiiloz taramasida sadece semptomatik hastalarda

degil sosyal ve cografik risk faktorleri goz tniine alinarak yaptImalhdir (9).

HEMATOLOJIK PROBLEMLER

DS’lu yenidoganlarin %80 ninde yasamin ilk haftasinda nétrofili, %66 smda

trombositopeni ve %33 tinde polisitemi gdritliir (123). Polisitemi yenidoganlarin %660-
65 inde goriildiigi halde siklikla klinik olarak énemli depildir. DS’da kirmizi ve beyaz
kiire serilerinin her ikiside etkilendifi goriilmektedir. DS’lu  yenidoganlarda
trombositopeni (% 66’ya kadar) ve polisitemi (% 33°¢ kadar) goriilebilir. Bu durum
Oncelikle prelgsemiden ayrilmalidir ve sonrasinda hipoglisemi ve respiratuar
problemlerler ile semptomatik hale gelebilecegi bilinmelidir (124).
DS’lu gocuklarda 18semi riski artiign 1950 1i yillarda tanimlanmigtir, Byle olmasina
ragmen genel olarak kanser riski solid tiimérlerin gériilme siklipi az olmasi nedeni ile
artmamigtir (125,126). Bu artmug risk akut lenfositik 15semi ve myeloid 16seminin her
ikisi iginde sz konusudur.

Transient Myeloprpliferatif hastahk (TMD) %10-20 ye kadar goriilebilir ve
bunlarm %20 sinde, siklikla 5 yagindan 6nce, myeloid I5semi gelismektedir (124).
Hastalar siklikla asemptomatiktir, hemoglobin ve nétrofil degerleri normal smurlardadsr.
Blast sayisinda yiikselme ile karakterizedir ve siklikla periferik kanda kemik iligi ile
orantisiz olarak daha yliksek sayida blast goriiliir. Blast meveudiyeti durumunda
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vezikiilopstiiler rashlar goriilebilir. Blastlar tipik olarak yagamun ilk 3 ayl1 igerisinde
kaybolur (127,128). Blast infiltrasyonu daha ciddi komplikasyonlarﬁ neden olabilir ve
antenatal vakalarda hidrops fetalis ve fetal kayip ile sonuclanabilir. TMD den gegiren
hastalarin Gnemli bir kismunda yasamm ileriki dénemlerinde Alut Megakaryositik
Losemi (M7) gelistigi goriilmektedir. X kromozomu iizerindeki GATA-1 den
(Megakaryosit diferansiyasyonundan sorumlu bir faktér) sorumlu bir gende meydana
gelen mutasyon ile ilgili oldugu goriilmektedir (127,129). Arasgtirmacilar trizomi 21’in
tek bagina hematopoezi etkiledigine, fetal karacigerde progenitér hiicrelerde artisa sebep
olarak TL artisan neden olarak GATAl mutasyonuna zemin hazirladign kanisina
varmislardir (130).

Transient 16semi klinik olarak asemptomatikden agir komplikasyonlarm
goriildiigii ve fatal olabilen genis bir yelpazede olabilir (131,132). Transient lésemide
blastlar karacigerden koken alir ve siklikla periferal kandaki blast sayist kemik
iligindekinde daha yiiksektir. TL tams: alan cocuklarin % 20 sinde 3 yasindan Once
myeloid 16semi gelismektedir (133).

DS’lu ¢ocuklarda prelsemik faz ile iliskili olmayan Akut Lenfositik Lasemi
(ALL) gelisiminde de yatkihklar vardir. Hem AML hemde ALL DS’lu hastalar, DS’hu
olamayanlar ile kargilagtinidiinda farkl: klinik ézellikler gstermektedirler (134).
Lenfomalar topluma gore rolatif olarak yiiksek gorillmektedir fakat solid tiimor gbriilme
oranlart daha azdir. Onemli bir istisna olarak testikiiler germ hiicreli tiimor périilme
siklif topluma oranla 50 kat artrmistir. Seminomlar en stk gorillen tipidir ve ortalama
tam yagi 30 dur. Testis muayenesi erken gocukluk déneminde baglayip yetiskin
dénemde de yillik olarak devam edilmelidir (135,136).

Hastanede yatan ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada TL’nin DS’lu ¢ocuklarda %410
civarninda goriildiigt tahmin edilmektedir (137). Birgok arastirmaci bu oramn daha
yiikksek oldugu kamisinda olsada son veriler béyle olmadigim  diistindiirmekiedir.
Hollanda da bir ¢alismada filke ¢apinda 2003 yilinda dogan DS’lu 322 gocuk izleme
alinmig ve takiplerinde bunlarm 5 inde ML gelistigi bildirilmigtir (138). ML DS’Iu
hastalarda 5 yasindan 6nce goriiliir ve ortalama gériilme yagi yaklasik 2 yas civarindadir
ve TL den ML ye progresyonun %20 oldugu bilinmektedir. Bu bilgiler TL nin DS’da

gergek gorillme oraninin %3 ile %5 arasinda oldugunu diistindirmektedir (139).
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BUYUME VE GELISME

Biiytime geriligi ve boy lasaligi DS unun bashca bulgulanndan biridir. Biiyiime
hizi boy uzamasimin huizli oldugu 6 ay-3 yas ve adélesan dénemierinde normalden daha
azdir (140). Biiyiime geriligi hipotalamik disfonksiyona sekonder ortaya ¢ikan growth
hotmon eksikligine baglanabilir.

DS’lu olamayan yenidoganlar ile kiyaslandiginda DS’fu yeni doganlarin
boylannm daha kisa, kilolarinin daha az ve bag cevrelerinin daha lkiigitk oldugu
gorilmektedir. Bu durum infant ve erken cocukluk déneminde devam eder ve hipotoni
ve erken beslenme problemleri bu durumu daha da garpicr hale getirmektedir. Anneler
laktasyon déneminde iyi bir hemsirelik hizmeti ile desteklenmelidir. DS’u azalmisg
metabolik hiz ve kisa boy ile karakterizedir. Sonug olarak agirhiktaki boya gére orantisiz
artig obeziteye sebep olur ve ¢ofu 4 yagsinda neredeyse obezdirler (142). Erken fizik
terapi ve davramgsal terapi saglikli beslenme ve mobilizasyon {izerine odaklanmalidir.
Biiymenin izlenmesinde DS’una &zel bitytime egrileri normal biiyiime egrilerinin
birlikte kullamlmas: énerilmektedir. Bitytime egrisinde bir plato veya bliylimede azalma
hipotiroidi gibi sekonder bir durumu isaret edebilir. Obezitenin tedavisi aktivitenin
artirilmast, kalori aliminin azaltilmasidir ve diger kisilerden farkl: degildir. Cocuklarin
bliylimesi sirasinda arkadaslar ve sosyal destek kilo kontroltinde basarili olmalarida
kritik bir rol alirar. Kalori almim kisitlamak beraberinde mikronutrientlerin aliminda
eksiklife yol agabilir. Daha biiyiik cocuklarda giinliik multivitamin ve kalsiyum destegi
faydal: olabilir (9).

Geligimsel basamaklar aym siray1 takip etmektedir fakat mental retardasyon ve
komorbit tibbi durumlara bagli olarak degisken hizlarda devam eder. Gecikmeler
yagamun ilk yilinda her zaman goriilmekle birlikte genel olarak ortalama oturma yast,
emekleme yag1 ve yiirlime yasi neredeyse normal gocuklara géire béklenen yasin 2
katina kadar uzayabilir (97). Bu ailelerde anksiyeteye sebep olabilir, fakat bu déniim

noktalanini yakalayabilmeleri i¢in uyanlarin ve takibin tegvik edilmesi gerekmektedir,

NOROLOJIK VE MENTAL DURUM

DS’lu gocuklarn ¢ofu tipik olarak geligim geriligi gosterirler ve yasamn ilk

dekadmda zekd katsayisinda (Intelligence quotient; 1Q) azalama goriiliir. Addlesan
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donemde kognitif fonksiyonlar bir plato fazina ulasir ve erigkin dénemde de bu sekilde
devam eder. IQ diizeyleri genellilﬂer 35-70 arasmdadir ve bu da orta-hafif diizeyde bir
gerilige igaret etmektedir (102). Sosyal IQ’lam siklikla genel IQ diizeylerinin
lizerindedir ve DS’lu bireyler aym1 IQ seviyesine sahip mental retardasyonu olan
bireylerden daha iyi bir tablo sergilerler (9). Aksi davramslar ve kaginma taktikleri
Ggrenmeyi engelleyebilir ve dil gelisimi genellikle biiyiik oletide geri kalmaktadir.
Gecikmis sozel kisa siireli hafiza ve anlatim dili bu ¢ocuklann konugma igin 6zel bir
egitime ihtiya¢ duydugunu isaret etmektedir (drnegin Oncelikle okumay: Ggrenerek
konugmay: 6grenme) (63,99). Ayrica oral motor bozuklukda artikulasyonda bozulma
artisina sebep olabilir.

D5’da nobetler bimodal dagilim gosterme egilimindedir, siklikla infantil
dénemde ve puberteden sonra gériilmektedir. Genel olarak %8 oraninda goriiliir ve
bunlarin %40 infantil dénemde sikliklada infantil spazm olarak karsimuza ¢ikar (63).
Geg donemde ortaya gikanlarda ise tonik klonik nébetler baskin olarak goriliir. DS’ da
nébetler diger hastalarda oldugu gibi tedavi edilir.

Alzheimer hastalifn ise yasamm ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikmalktadir.
Demans ve Alzheimer tiplerinin DS ile iliskileri net bir sekilde bilinmekiedir.
Alzheimenn tipik histolojik bulgusu beyin biyopsisinde amiloid plaklarmin
goriilmesidir. 21. Kromozom {izerinde amiloid prekiirsor protein geni bulunmaktadir ve
trizomi 21 de ekspresyonu artmistir. Gen sekanslamasimdaki gelismeler mitokondrial
enerji iiretimi igin spesifik olan birgok gen tanimlanmasma katkida bulunmustur.
Mitokondriyal disfonksiyonun da Alzheimer gelisiminde 6nemli bir etken olduguna
inanilmaktadir (63).

DS’lu gocuklarda néro-davramgsal ve psikiyatrik problemler daha belirgindir
(018-38 oraminda gériilmekiedir). DS’lu ¢ocuklarda dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (%6,1), kargit /davrams bozuklugu (%5.4), agresif davramglar (%6,5) ve
obsesif kompiilsif bozukluk gibi yikier davrams bozuklular: sik goriilen problemlerdir
(49). Adblesanlarda ve geng eriskinlerde kendi kendine konusma sik goriiliir ve siklikla
psikoz tamsi alabilirler (overdiagnosed) (9,63,99).

Erken donem egitim ¢ahgmalar, gelisimi sitiimiile etmek icin yasimun ilk
aymndan itibaren baglanmas: gereken ve &zellikle okul éncesi dgnemde uygulanmasi
gereken programlardir. DS’lu hastalar ek destek ile siklikla ilkokula baglarlar ve

davramglar taklit etmeleri yetenekleri sonucunda sosyal becerilerinde basarili sonuclar
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elde edebilirler. Eriskin dénemde sosyal bagimsizlik biiyiik olgtide baskalarinin yardinu
olmadan is yapabilme kabiliyetlerinin gelisimine, duygusal acidan aileden ayrilma

isteklerine ve kisisel eflence aktivitelerine erigimlerine baglidir (63).
CINSEL GELISME

DS’lularda seksiiel gelisim anomalileri insidansi yiiksek oranda goriilmektedir
ve gecikmis puberte her iki cinsiyet iginde rapor edilmistir (143,144). Kizlarda bildirilen
anormallikler hipogonadizm ile adrenars ve menarsda gecikmedir. Erkeklerde bu
ambigus genitale, kriptorsidizm ve mikropenis, kiiciik testisler ve sperm sayisinda
azalmadan aksiler killanmada ve sakalda azlija kadar degigsen cesitliliktedir (143).
Puberte baglangici DS’lu addlesan kizlarda difer addlesan kizlarda oldugu gibidir.
Erkeklerde ise primer sekstiel karakterler, sekonder seksiiel karakterler, hipofiz
hormonlar: ve testikiiler hormon konsantrasyonlan tipik bir adélesan ile benzerdir.
DS’lu digiler gocuk sahibi olabilirler, fakat erkeklerde tireme kapasitesi azalmistir (63).
Hsiang ve arkadaglan 53 erkek ve 47 kiz ve kadinda tiroid disfonksiyonunu disladiktan
sonra over fonksiyonlarini degerlendirmisglerdir. Her iki cinsiyette de puberte baslangici
ve bitiglerinin ortalama yag: normal olarak bildirmislerdir. Ortalama Follikiil Stimiilan
Hormon (I'SH) ve Liiteinizan Hormon diizeyleri belirgin sekilde artmis olarak
bulundugu fakat testesteron diizeylerinin normal olarak bulundugunu tespit etmislerdir
(143). Benzer hormon diizeyleri seksiiel gelisimini tamamlamus 14 kadmnda da
bulunmug aynica 25 prepubertal (12 erkek, 13 kiz) cocukda da tespit edilen artmuig FSH
ve LH seviyeleri artmig olarak bulunmus ve erkeklerde bununla birlikte serum
testesteron diizeylerinin normal olarak bulunmug olmas: bu hastalarda primer gonadal
disfonksiyon oldugunu gdstermektedir. Erkelerdeki infertilite defektif spermatogeneze
baglanmistir. Bu sendrom ile iii§ki1i gelisimsel gerilik ve sosyal engeller géz oniine
almdiginda dogurganhik gii¢ olarak goriilebilir, ancak bugiine kadar baba olmus 3 DS’lu
erkek bildirilmigtir (145,146). Sonug olarak DS’lu erkeklerde ve kadinlarda primer
gonadal disfonksiyon sik olarak goriilmektedir ve fertil erkeklerin de oldugu
bildirilmigtir.

DS’lu kizlardan menstiirel problemleri olanlar ve seksiiel olarak aktif olaniara
pelvik muayene nerilmektedir. Menstriiel dénemde hijyen kontrolii 6nemli bir noktadir

ve saglanmasi gii¢ olabilir. Aile egitimi davranis degisiklikleri ve hormon tedavisi etkili
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olabilir. Premenstriiel donemde &fke nobetleri, otistik davranis epizodlan veya nébet
rgﬁzlenebﬂir. Bu dénemde piridoksin, diisitk dozda dogum kontrol haplari, ditiretik veya
medroksiprogesteron verilebilir (147).

DS’lu kadinlarda menapoz baslangict (47,1 yi1) DS’lu olmayan mental
retardasyonlu kadmlara gore (49,3 yil) veya mental retardasyonu olmayan kadmlara
gore (51 yil) daha erken olmaktadir (148).

Seksiiel -geligme aileler icin 6nemli bir endise kaynafidir. Ergenlik diger
cocuklarda oldugu gibi DS’lu cocuklarda da sagkinlifa yol agmaktadir, ancak uygun
destekle gofu adolesan bu donem ile basa gikabilmektedir (140). Cinselligi agik
yureklilikle konusan DS’lu ¢ocuklar gebelikten korunmak igin mutlaka egitilmelidir.
Kontrasepsiyon sadece zihinsel gelisimi bu konuyu algilayabilecek diizeyde olanlara
verilmelidir. Ayrica kontrasepsiyon gebeligi 6nlemede veya menstiirel sikius ile ilgili
sorunlan oldugunda, menstiirel kanamanin endige yarattifi durumlarda ve hijyen nedeni

ile kullamlabilir, Ne yazik ki DS’lu kizlarda taciz konusunda temkinli olunmalidir
(117).

SIK GORULEN VE ONLENEBILIR HASTALIKLAR

Uriner sistem anomalileri DS’lu cocuklarda sik goritlen anomalilerdendir ve
sikh@ yaklasik %3,2 dir. Idrar yapma problemleri ve siklikla psikomotor gelisim
gerilifi sonucu ortaya cikan gecikmis tuvalet efitimi nedeni ile semptomlar
masklenebilir. DS’lu gocuklar hidronefroz, hidrofireter, renal agenezi ve hipospadias
agisindan mutlaka degerlendirilmelidir. Rutin ultrasonografik tarama standart olmasa da
takip eden hekimler tarafindan gz ardi edilmemesi gerekir (149). DS’lu gocuklarda
giindiiz ve gece inkontinans egitiminde spefifik bir rehber olmasa da standart yontemler
ve gorsel egitimler bu kontrolii nasil yapmalan gerekti,t“ghﬁ anlamada faydali olmaktadir.
Egitime baslamak igin ¢ocugun oturmaya basladi@i, diskilama, idrar ve tuvalet
kavramlarini anlamaya basladigi dénem &nerilmektedir (117).

DS’lu gocuk ve adblesanlarmm %87 sinde cilt problemleri gelismektedir.
Hiperkeratoz (%40,8), kserozis (%40,8), seboreik dermatit (%30,9), dilde variklanma
(%20), harita dil (%11,2) ve kutis marmaratus (%12,6) goriilebilmektedir (150).
Adblesan dénemde dermatolojik problemler siklikla sorun olusturmaktadir, &zellikle

follikiilit adolesanlarin %50-60 nda goriilmektedir (151). Atopik dermatit, fungal
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enfeksiyonlar, kserozis, cilt ve tiumaklarda seboreik dermatit adélesan ve yetiskin
DS’lularda sikints olusturmaktadir.
Otoimmiin hastaliklardan vitiligo ve alopesi de topluma gore daha yiiksek

oranda gorillen hastaliklardir (4).

PROGNOQOZ VE OLUM SEBEBI

Konjenital kalp hastaliklart ve solunum yolu enfeksiyonlan DS’lu bireylerin
6lim raporlaninda sik goriilen medikal problemlerdir (100). Standardize edilmis
oranlanina bakildiginda malignitelerden losemi ve testikiiler kanserler disindaki
maligniteler daha az sikhkla goriilmektedir (63,124). Son yillarda DS’lu bireylerin
yagam siirelerinde belirgin uzama oldugu goriilmektedir. Yasam beklentisi 1940 I
yularda 12 yil iken giintimiizde 60 yila kadar artmistir (58,152). Buna ragmen DS’lu
hastalarin neonatal dénemde mortalitesi toplumla kiyaslandifinda 5-8 kat artmmushr ve
siklikla konjenital kalp hastaligi nedeni ile artmistir. Hollanda’da 1992 de %7,07 olan
mortalite iz 2003 yilinda %4 e kadar diigtiigii gortilmiistiir. Bu azalma DS’da kardiyak
cerrahi girigimlerin daha erken yapilmasi ve gastrointestinal anomalilerin gelisen
tedavisi ile iligkilidir (138). DS unda mortalite temel olarak yasamin ilk yili icerisindeki
mortalite riski ile iligkilidir. Modern ubbi bakimlar ile mortalitede azalma goriilsede
hem mortalite hemde morbidite daha diigik olabilir. Bu baglamda solunum yolu
enfeksiyonlar ve neonatal problemler ¢6ziilmesi gereken en énemli noktalardir (117).

D5’lu bireyerin yasam stiresinin artmasi ile toplumdaki DS’lu birey sayisinda
dnemli bir artis olmasi beklenmektedir. DS’lular i¢in koruyucu saghk hizmetleri genel
sonuglan ve yagam kalitesinde belirgin diizelme saglayacakirr, dolayistyla bu kisilerin

takibinde kullamlacak tibbi rehberlerin gitncellenmesi gok Snemlidir.

TAKIP ve TARAMA

Yenidogan déneminde DS’lu bebekler spesifik klinik bulgulara sahiptirler ve
karyotip testi genellikle tamiyr dogrulamak igin kullamlmaktadir (153). Hipotoni en
dikkat cekici bulgulardandir, simian ¢izgisi, beslenme problemleri, konjenital kalp
hastaliklarmnin bulgulari, gastrointestinal sistemin konjenital defektleri ve katarakt diger

bulgulardandir. Karyotip analizi ilede klinik siiphe dogrulanms olur.
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Prenatal tam, fetal ve infant cerrahisindeki gelismeler ve erken gelisim
programlan ile DS’lu ¢ocuklar fiziksel lve mental kapasitelerinin hepsini kullanabilecelk
diizeye gelebilmekteditler. Bu nedenle ilgililerin primer bakim hizmetleri yaninda
yandal alanlaninda da bilgili olmalar gerekmektedirler. Primer bakim verenlerin normal
¢ocuklara verilen bakimdan daha genis bir rol istlenmekteditler. DS’lu ¢ocuklarda da
diger gocuklar gibi biiytime takibi yapilmali, geligimsel basamaklar monitorize edilmeli,
immiinizasyon saglanmali ve akut hastaliklar acisindan taramalar yapiimalidir.

DS’lu hastalarda diger hastalardan farkli olarak bakim veren kigiler hastamin
savunucusu roliinil istlenmelidir. Klinisyenler hastalara ve ailelere destek ve
yonlendirici olmalidir, hastalar ve okul arasinda, toplum hizmetlerini saglayan
kuruluslar ile ve ilgili yandal uzmanlan ile irtibatt saglmalidir. Mevecut tibbi ekonomik
degisiklikler nedeni ile birgok klinisyeni daha izl gdrmek zorunda birakmaktadir, bu
nedenle hastalarin gelisimsel takipleri tam olarak yapilamamaktadir. Saghk koruma
rehberleri DS’lu bireylerin artan nitfus ile birlikte bakimlarmn kalitesini ve etkinligini
artirmaya yardim etmektedir. DS’Iu hastalarin fonksiyonel olarak en yiiksek kapasiteye
ulagabilmeleri i¢in kiinisyenler sorunlari énceden fahmin edebilmeli ve taramalarda
agresif tavir gdstermeleri gerekmektedir (9).

Amerikan pediatri akademisi ve Down Sendromu Medikal interest Grubu DS’lu
bireyler icin takip protokolii geligtirmislerdir. Degerlendirme, takip, énleme ve dikkat
edilmesi gereken noktalara tablo 3°deki gibi siralanabilir (59,154).

Tablo 3: Hastalarin takibinde dikkat edilmesi gereken noktalar

Degerlendirme : Dikkat
Ekokardiyografi Artrit
(G6z Muayenesi Diyabet
Isitme Taramalar Lisemi

Talkip : Nobet
Colyak Obstriktif Uyku Apne
Tiroid Fonksiyonlan  Diger

Onleme : Dermatolojik Problemler
Obezite Cinsel Saglik
Periodontal Hastaliklar Davrams Problemler

Gelisme
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Dogumdan sonra tim DS’lu gocuklar konjenital kalp hastalif, isitme kaybi ve
oftalmolojik problemler agisindan degerlendirmelidir. Hastalarda Obezite gelisimi ve
Dental problemler a¢isindan koruyucu stratejiler izlenmelidir. Célyak hastahgn ve
hipotiroidi  geligimi aqsmdan  monitorize  edilmelidir, Artrit,  atlantoaksiyel
subluksasyon, diyabetes mellitus, 15semi, obstriiktif uyku apne sendromu ve nébet gibi
birgok problem DS’lu bireylerde genel topluma gore sik goriilen problemler olmasina
ragmen rutin tarama programlarinda yeterince fizerinde durulmayan problemierdir.

DS’lu kizlardan menstiirasyon déneminde problemleri olanlar ve seksiiel olarak
aktif olanlara pelvik muayene &nerilmektedir. Menstiirel dénemde hijyen kontrolii
dnemli bir noktadir ve saglanmas: giic olabilir. Aile egitimi davrams degisiklikleri ve
hormon tedavisi etkili olabilir. Premenstiiral dénemde ke nobetleri, otistik davrams
epizodlan veya nébet gézlenebilir. Bu dénemde piridoksin, diisitk dozda dogum kontrol
haplari, premenstiirel ditiretik veya medroksiprogesteron verilebilir (147).

DS’lu hastalarda cilt problemleri oldukca sik goriilmekte ve bunlann takibi
sirasinda  gerektifi  durumlarda medikal tedaviye bagvurulmalidir.  Ortopedik
problemlerin sik goriilesi ve deformite olusma riski nedeni ile hastalarin takip edildigi
birimlerin ortopedik sorunlarm mevcudiyetinde ortopedi klinigi ile igbirligine gitmesi
gerekmektedir.

Yillardir DS’da beslenme ile ilgili Sneriler popiiler olara kargimiza cikmistir
ancak bunlar tartismalt olarak kalmigtir. Beslenme destefi ile iligili aligmalar yapilmas
fakat bu ¢alismalarda metodolojik problemler meveuttu ve hichbir etkinlik
gosterilememistir (155).

DS’da yasam lkalitesindeki pozitif gelismelerin alie destegi ile iliskilidir. Tipik
olarak DS’u sahibi olan aileler yenidogan déneminde hayal kirtkligina ugrarlar. Fakat
birka¢ ay igerisinde bebeklerine baglamﬂar. Aileler sik stk DS’Iu cocuklarin diger
¢ocuklarda daha mutlu olduklarim ve daha sevimli olduldarimi bildirmelerine ragmen
aragtirmacilann yaptigi gézlemlerde huy-miza¢ agisindan diger gocuklardan cok farkh
olmadiklar gériilmiistiir. Bircok DS’lu birey ailelerinin iiretken ve tatmin edici bir
yagam stirmelerini neden olurlar ve aileleri i¢in gurur kaynag olmaktadiriar (4).

DS’lu gocuklarda ¢ok sayida DS’ na spesifik morbiditeler mevcuttur bu nedenie
tarama programlart ile aile ve hastalara destek olunmalidir. DS’na spefisik olan

problemler {izerine odaklamlsa da bu hastalarda nadir goriilen durumlar ve saglikli
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bireylerin karsilagabilecei sorunlann olmas: nedeni ile ciddi bir dezavantajlart vardur.

Bugiin DS’Iu ¢ocuklarin yasam beklentisi daha iyidir, bu da DS’lu b.ireylerin

olusturdugu populasyonda bir artis: ortaya ¢ikarmalktadir. Uzun vadede morbiditede

ortaya ¢ikacak olan degisiklikler tizerinde durmak gerekmelktedir,. Aym1 zamanda bu

siire bu artan yasam siiresi icinde yasam kalitesinin artinlmasi gerekmektedir. Bu

nedenle Tablo 4 de belirtilen taramalar sekilde Gnerilmektedir.

Tablo 4: Down Sendromun’lu Cocuklarda Tibbi Degerlendirme Parametreleri ve Zaman

Cizelgesi
Down Sendromun’lu Cocuklarda Tibbj Degerlendirme Parametreleri ve Zaman
Cizelgesi (117)
0-3 (412 | Her |Not
ay ay yil
Genetik + Dogumdan hemen sonra
Ekokardiyografi | + Kardiyak duruma gére takiplere devam edilir
Goérme + + Her ti¢ y1lda bir
Isitme + + +
OSAS! + 3—4 yaslannda polisomnografi
Periodontal -+
Colyak Her 3 yilda bir Anti-TGA® (HLA-DQ2 ve 8
negatif ise)
Biiylime/Obezite +
Hematolojik + +
Tiroid Fonk. + + +
AAP + Nérolojik takip, Entiibasyon sirasinda dikkat
edilmesi gerekir
Fizyoterapi + + + Ik 4 yilda oldukea etkilidir
Cilt +
Logopedi + + + Konusma tam gelisene kadar

1-Obstriktif Sleep Apne Sendromu
2-Atlanto aksivel Instabilite
3-Anti Doku Transglutaminidaz Antikorlar:
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GEREC VE YONTEM

Calismada Ocak 2005- Nisan 2011 yillan arasinda Ondokuz Mayis Universitesi

Tip Fakiiltesi Cocuk Saglifn ve Hastaliklann Hastanesi Cocuk Genetik polikliniginde

Down Sendromu tamistyla takip ve tedavi edilen olgularin dosya verileri retrospektif

olarak degerlendirildi. Calismaya klinik olarak Down Sendromu tams: ile izlenen ve

sitogenetik analiz ile tams: dogrulanmis olan 220 olgu alinds.

Olgularn;
1-

2-

3-

Yasa ve cinsiyete gére dagilimlan,
Sitogenetik ¢aligsma sonuglar,

Fenotipik 6zelliklerinden dismorfik bulgular ve fiziksel anomalileri
(hipotoni, epikantal katlanti, gekik gz, upslanting palpebral fissiir,
hipertelerozim, burun kékii basikhigi, diisiik kulak, kiiciik kulak, diiz
oksiput, brakisefali, yiiksek damak, dilde protriizyon, pektus
ekskavatum, pektus karinatus, hiperlaksisite, simian ¢izgisi, sandal
gap, klinodaktili, sindaktili)

Dogum ve takip sirasinda elde edilen boy, kilo ve bas cevresi

Bletimleri,

Anne yagina gore dagihimlarinin; anne yasina gore sitogenetik analiz,
Anne yagima gore tiroid disfonksiyonu, Anne yasina gére KKA olan

hastalann dagilimlar,

Ekokardiyografik degerlendirme ile KKA saptanan hastalarn Ilk
deferlendirme yas dagilimlan, KKA varlifinm anne yasi ve
cinsiyetle iligkisi, KKA tipleri (ekokardiyografik inceleme swrasinda
tespit edilen ‘patent foramen ovale’ patolojik bulgu olarak
degerlendirilmedi),  birliktelik gosteren KKA'leri, kardiyak
kateterizasyon sonuglari, Cerrahi miidahale gerektiren KICA tipleri,

(astrointestinal anomalilerin ézellikleri, gbriitme sikhg: ve dagilumu,

Goz ve isitme tarama sonuglan ve bu taramalarda tespit edilen

bulgularin gériilme siklig),

45



9- Gorlintiileme  tetkiklerinde tespit edilen patolojik  bulgularin

dagihimlari,

10-Endokrinolojik degerlendirmede: Tk tiroid fonksiyon testleri yas
dagilimi, TSH diizeyleri, Tiroid disfonksiyonu saptanan hastalarin

dagihimlan,

11-Prognoz; Olen olgulann 6liim yaglari, Konjenital anomalileri, Olim

nedenleri,

degeriendirildi.

Istatiksel degerlendirmeler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 15.0 paket programi: kullanilarak yapildi. Veriler ortalama = standart sapma,
ortanca (minimum-maksimum), yiizde olarak verildi. Yiizde olarak ifade edilen
degerlerin karsiastinlmas: Chi-square testi ile yapildi.  P<0,05 degerleri istatistiksel
olarak anlamh kabul edildi.
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BULGULAR

Cahsmaya Ocak 2005 ile Nisan 2011 yillan arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Anabilim Dah Cocuk Genetik
Bilim Dah polikiinikliniginde Down Sendromu tamsiyla talip edilen 220 olgu alinds.

YAS, CINSIYET, ANNE YASI, DOGUM BIiLGILERi

Olgularin % 44,5°1 luz (98/220), %55,5% erkek (122/220), kizferkek oram
1:1,24 olarak belirlendi.

Hastalarin klinigimize bagvuru yas: 1 giin-16,8 yil arasinda ve ortalama 1,18 ay
olarak tespit edildi. Olgularin %47,3iniin (104/220) ilk bir ay icerisinde, %38,2 sinin
(84/220) 1 ay-1 yag arasinda, %14,5%inin (32/220) 1 yas iizerinde klinifimize

basvurdupu ve sitogenetik analizi yapid:gi belirlendi.

Table §: Basvuru yaslarina gire hastalarin dagilimi

Yas Gruplan Sayl %
0-1 ay 104 47,3
1-12 ay 84 38,2

! yas {istii 32 14,5
Toplam 220 100,0

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin  tamsimn sitogenetik calisma ile
dogrulandigi, olgularim %93,6°simnda (206/220) regiiler tip Down Sendromu, %4,1%inde
(9/220) Translokasyon tipi Down Sendromu, %2,3%iinde (5/220) mozaik tip Down

sendromu tespit edildigi belirlendi.

Tablo 6: Sitogenetik analiz sonuclarina gore hastalarin dagilim:

Analiz Sonucu Sayt %
Regiiler tip 205 93,6
Translokasyon tipi ' 9 4,1
Mozaik tip 5 2.3
Toplam 220 100,0

Translokasyon tipi DS’u tespit edilen hastalarin sitogenetik analiz sonuclan ve

anne baba karyotip analiz durumlari tablo 7’da verilmisgtir.
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‘Tablo 7: Tranlokasyon tipi vakalarin sitogenetik analiz sonuglar ve ailesel orjini

No | Karyotip Tasiyict Ebeveyn Kayotip
analizi
1 46,XY , der (13;21) (q10;q10) | Anne 45, XX, 1(13:21) (13q;21q)
2 46,XY , der (14;21) (q10;q10) | Anne *
3 46,XY , der (14;21) (q10;q10) | De novo
4 | 46,XY ,der (21;21) (q10;q10) | De novo
5 46,XY , der (21;21) (q10;q10) | De novo
6 46, XY , der (21;21) (q10:q10) | De novo
7 | 46,XY,der(21;21) (q10;q10) | ** *x
8 46, XY , der (14;21) (q10;q10) | De novo
9 46,XY , der (14;21) (q10;q10) | De novo

*Dis merkezde anne ve babanm karyotip analizi yapilig olup annenin dengeli franslokasyonu oldugu bilinmesine ragmen karyotip

analizi sonucuna ulasilamamigtir,

** Karyotip analizi devam eden
Translokasyon saptanan hastalardan ikisinin kardes oldugu ve tranlokasyon

tipinin aym oldugu belirlendi (Vaka 4,6). Vaka 4 ve 6’nin anne ve babasinm yapilan
karyotip analizi normal oldugu belirlendi. Hastalardan birinin annesinde dengeli
translokasyon oldugu belirlendi. Hastalardan 6’smin anne baba karyotip analizinin
normal oldugu ve translokasyonun de novo olarak gergeldestigi belirlendi. Hastalardan
birmin dosya kayitlarmda annenin dengeli translokasyon tasiyicisi  oldugu
belirlenmesine ragmen annenin karyotip analizi dig merkezde yapilmig olmasi nedeni ile
sonucuna ulasilamadi.

Olgulanimizin anne yasi 16,6 yil ile 46 yil arasinda degismekte idi ve ortalama
anne yast 30,54 + 0,5 yil idi. Annelerin % 69,5inin (153/220) gebelik yas1 35°ten
kugtik, % 30,5%inin (67/220) gebelik yas: 35 yas ve lizerinde oldugu belirlendi.
Olgularn anne gebelik yaslan dagilm Tablo §°de verilmisgtir,

Table 8: Olgularmn anne gebelik yaglari dagilim

Yas Gruplan Say1 %

35 yas alti 153 69,5
35 yas (istii 67 30,5
Toplam 220 100,0
18 yas alta 7 3,2
18-35 yas 146 66,3
35 yas Uistii 67 30,5
Toplam 220 %100
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Olgularimzin baba yas1 17,5 ile 53,5 w1l arasinda degismekte idi ve ortalama
baba yas: 33,8+ 0,53 yil idi.

Regiiler tip DS’lu olgulann anne yas ortalamasi 30,947,49, baba yas ortalamas
34,22+7,7 olarak bulunmustur. Translokasyon tipi DS’lu olgularin anne yas ortalamasi
24,08+6,49, baba yas ortalamas: 26,40+6,68 oldugu bulunmustur. Translokasyon tipi
DS’Iu olgu annelerin 9’unun (% 90) 35 yas altinda, babalanin ise 9’unun (% 90) (9/10)
35 yas altinda oldugu bulunmustur. Mozaik tipi DS’lu olgularin anne yas ortalamas:
26,29+7,03, Baba yas ortalamasi ise 3 1,69:£9,7 olarak bulunmugtur (Tablo 9.

Tablo 9: Karyotip analizi sonuglarina gére ebeveynlerin yas ortalamalars

ANNE BABA

Mean Std.Deyv. Mean Std.Dev.
Regiiler Tip (n=205) 30,92 7,49 34,22 7,73
Translok. Tip (n=9) 24 80 6,49 26,40 6,68
Mozaik Tip (n=5) 26,29 7,03 31,69 9,74

Tablo 10: Tranlokasyon Tipi Trizomi 21 Anne yas gruplarina gore dagilimu

Sayi %
35 yas alta 9 90,0
35 yag tistii 1 10,0
Toplam 10 100,0

Ebeveynlerin %88,2°si (194/220) arasmnda akrabalik Oykiisti yoktu, %6,4%i
arasinda (14/220) tictincii derece akrabalik, %1,8°i arasinda (4/220) dardiincii derece
akrabalik, %3,6°s1 arasinda (8/220) besinci derece akrabalik oldugu tespit edildi.

Tablo 11: Akrabalik durumuna gore hastalarin dagilum

Akrabalik Derecesi Sayi %
Yok 194 88,2
Var 26 11,8
3. Derece 14 6,4
4. Derece 4 1,8
3. Derece & 3,6
Toplam 220 100,0

Annelerin gebelik sayisi degerlendirildiginde %21,8%nin 1 gebelik, %23,2’sinin
2 gebelik, %23,2’sinin 3 gebelik ve %31,8’inin 4 ve daha fazla gebeligi oldugu

belirlendi.
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Tablo 12: Annelerin gebelik sayisina gore dagilim

Gebelik Sayisi Say1 %o

1 gebelik 48 21,8

2 gebelik 51 23,2

3 gebelik 51 23,2

4+ gebelik 70 31,8
| Toplam 220 100,0

Hastalanin %22,7’sinin ilk gebelik sonucunda dogdugu, %22,7°sinin ikinci
gebelikten dogdugu, %24,5%inin ligiincii gebelikten dogdugu ve %30,1°inin dérdiincii ve
sonraki gebeliklerden dogdugu belirlendi.

Tablo 13: Gebelik sirasina gore dagilim

Gebelik Sayis Say1 %

1. gebelik 50 22,7
2. gebelik 50 2227
3. gebelik 54 24,5
4+. gebelik 66 30,1
Toplam 220 100,0

Hastalardan %:96,4%iintin (190/220) miadinda dogdugu, %13,6’s1mn (30/220)
prematiire olarak dogdugu belirlendi.

Tablo 14: Hastalarin dogum zamanlarina gdre dagilinm

Maturite Durumu Sayi %
Matiir 190 96.4
Prematiir 30 13,6
Toplam 220 100,0

Miadinda dogan hastalarin dogum agirhify ortalama 2,980 gr+80 (1340-4390 gr),
dogum boyu 49,9+0,27 (38-57 cm), dogum bas cevresi ortalama 33,5+0,21 (27,5-48,0
cm) oldugu belirlendi. Prematiire olarak doZan hastalarin dogum agirhign ortalama
2263+105 gr (990-3140 gr), dopum boyu 45,6+0,76 cm (35-52 cm), dogum bas cevresi
ortalama 31,4+0,57 cm (26-37 cm) oldugu belirlendi.
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Table15: Dogum agirlig1, Dogum Boyu ve Bas ¢evresi daglimlari

Dogum Agirhip Dogum Boyu Dogum Bas Cev.

Matiir 2,980+80 (1340-4390) | 49,9+0,27 (38,0-57,0) 33,5:+0,21 (27,5-48,0)

Prematiir | 2263105 (990-3140) | 45,6£0,76 (35,0-52,0) | 31,440,57 (26,0-37,0)

Erkek | 3000£600 (990-4000) | 48,4=2.8 (35-55) 33+1,7 (26,0-39,0)

K1z 2900300 (1350-4390) | 48,4%2,7 (43-57) 32,5£1,6 (27,5-48,0)

Hastalarin %44,5°i normal vaginal yol ile, %55,5°1 sezaryan ile dogdugu

belirlendi.

KARDIYAK BULGULAR

Calismaya aliman 220 olgunun %92,7’sine (204/220) ekokardiyografik inceleme
yaplmus oldugu belirlendi. Ekokardiyografik inceleme yapilan 204 olgunun %69,1’inde
(141/220) kardiyak a¢idan patolojik olarak degerlendirildigi, %30,9’unun (63/220)

normal olarak degerlendirildigi belirlends.

Tablo 16: EKO incelemesi yapilan olgularda KK A’si goriilme oram

EKO Bulgusu Sayi %o
Normal ' 63 30,9
Patolojik 141 69,1
Toplam 204 100,0

Ekokardiyografik incelemesi yapilan 204 % 43,6’s1mn (89/204) yasanun ilk bir
aymmda  ekokardiyografik  degerlendirme yapildlgl, %33,3’lniin ~ (68/204)
ekokardiyografik degerlendirmesinin 1ay-6 ay arasinda yapildigs, %11,3iiniin (23/220)
ekokardiyografik degerlendirmesinin 7Tay-12 ay arasinda yapildigi, %11,8%inin (24/220)
ekokardiyografik degerlendirmesinin bir yasin iizerinde yapildig belirlendi. Olgularin
ilk ekokardiyografik degerlendirme yast ortalama 1,4 ay (1 giin- 17,6 yil) olarak

buiundu.
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Tablo 17: Olguiarm ilk ekokardiyografi degerlendirme yas dagilim

Yas Gruplan Say1 %
0-6 ay 154 76,9
0-1 ay 89 43,6
1-6 ay 68 33,3
6—-12 ay 23 11,3
1 yas tistii 24 11,8
Toplam 204 100,0

Kardiyak patoloji tespit edilen olgulardan %46°s1 (66/141) kiz, %541 (75/141)
erkek idi. Kiz olgularda konjenital kalp hastalig saptanma oram % 71,7 erkek olgularda
%67,0 olarak bulundu. Konjenital kalp hastah@ bulunmasi agisindan kiz ve erkek
olgular arasinda istatiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi ( p =0.56).

Tabloe 18: Cinsiyete gtre KKAsi dagilim

EKO
Normal Patolojik Toplam
- Kiz San 26 66 92
S % % 28,3 % 71,7 % 100,0 s
£ |Erkek |Say 37 75 112 i
O Y% % 33,0 % 67,0 % 100,0
Toplam Say1 63 141 204

Anne gebelik yas 35°ten kiigiik 143 olgunun %73,4tinde (105/143), anne
gebelik yas1 35 ve iizerinde olan 61 olgunun %59’unda (36/61) KKA saptandi.
Konjenital kalp anomalisi siklifa ile anne yasi arasinda istatiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p=0,133, p>0.05).

“Tablo 19: Anne yas1 ile konjenital kalp hastalig arasindaki iligki

Yas Gruplan EKO
Normal | Patolojik | Toplam
— 35 yas Alti Sayi 38 105 143
2 g2 % %266 |%73,4 | %1000 | p=0,14
5 >~ 2| 35yasUsti | Say 25 36 61
< % % 41,0 | %59,0 | % 100,0
Toplam Say1 63 141 204
% % 30,9 [% 69,1 % 100,0
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Ekokardiyografi yapilan 204 olgudan konjenital kalp hastalif saptanan 14]
olguda toplam 243 kardiyak anomali saptandr. Kardiyak anomali saptanan olgulardan
%65,9°unda  (93/141) atriyal septal defekt (ASD), %32,6’sinda (46/141) olguda
ventrikiiler septal defekt (VSD), %28,3’tinde (40/141) patent duktus arteriozus (PDA),
%16,3’tinde (23/141) atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD) saptand:.

Tablo 20: Olgularin ekokardiyografi bulgulan

Ekokardiyoprafi Bulgusu Sayt %
Atriyal Septal Defekt (ASD) 93 70
Ventrikiiler Septal Defekt (VSD) 46 32,6
Patent Duktus Arteriyozus (PDA) 40 283
Atriyoventrikiiler Septal Defekt (AVSD) 23 16,3
Pulmoner Hipertansiyon (PHT) 12 8,5
Trikiispit Yetmezlipi (TY) 9 6,3
Fallot Tetralojisi (TOF) 5 3,5
Pulmoner Stenoz (PS) 5 3.5
Aort Koarktasyonu (AK) 4 2.8
Mitral Yetmezlik (MY) 3 2,1
Sefalik Arter Anomalisi 1 0,7
RV-LA Komminikasyonu 1 0,7
Bikiispit Aorta 1 0,7
TOPLAM 243 %

Atriyoventrildiiler septal defekt kardiyak patoloji saptanan 66 kiz olgunun %18,1 sinda,
75 erkek olgunun %14,6’sinda saptanmugtr. AVSD’si olan olgularin 12°si (%52,2) kiz,
11°1 (%47,8) erkek oldugu belirlenmigtir. Atriyoventrikiiler septal defekt saptanan
olgularin 9’unda (AVSD  %69,2, Kardiyak patoloji %58,5) izole AVSD, AVSD ile
birlikte 2 olguda Fallot tetralojisi, 8 olguda PDA, 1 olguda PS, 3 olguda VSD saptandi@
belirlendi. A

Olgulann 4*iinde (%2 ) izole VSD, 1’inde (“60,7) izole PDA, 35’inde (%24,8)
izole ASD saptandif belirlendi.

KKA’si olan hastalardan 35 olguya kardiyak kateterizasyon uygulandif
belirlendi. Kardiyak kateterizasyon yapilan 35 olgunun islem sirasinda yas ortalamas:
9,3 ay ( 10 giin- 9,7 y1l) idi. Olgularin 1%ine (%0,5) 1 aydan énce, 4’tine 1-6 ay arasinda,
15’ine 6-12 ay arasinda, 15’ine 1 yagindan sonra kardiyak kateterizasyon yapildigi

belirlendi.
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Tablo 21: Tespit edilen KK A ’lerinin birlikteligi

Sayr* Yo+
Atriyal Septal Defekt (ASD) 93 65,9
Izole 35 24,8
ASD+VSD 33
ASD+AVSD 4
ASD+PDA 22
ASD+VSD+AVSD 2
Ventrikiiler Septal Defekt (VSD) 46 32,6
Izole 13 9.0
VSD+ASD 33
VSD+AVSD 3
VSD+PDA 14
: _ VSD+ASD+AVSD 2
Atriyoventrikiiler Septal Defekt (AVSD) 23 16,3
Fzole g 6,3
AVSD+ASD 4
AVSD+VSD 3
AVSD+PHT* 13
AVSD+PDA 3
AVSD+VSD+ASD 2

Pulmoner Hipertansiyon; PHT
* Anomalinin tespit edildigi toplam hasta sayis1

**Yiizde degeri tekrarlamalar nedeni ile sadece ilgili prup igin anlam ifade etmektedir

Tablo 22: Kardiyak kateterizasyon yaptan hastalarin yas dagilum

Yas Gruplan Say1 %o
0-1 ay 1 2,9
1-6 ay 4 11,4
6-12 ay : 15 42.9
1 yas uzeri I5 429
Total 35 100,0

Kardiyak kateterizasyon yapilan 35 olgunun %40’inda pulmoner hipertansiyon
tespit edildigi belirlendi. Bir olguda transkateter yontemi kullanilarak coil ile PDA

kapatma uygulandigi belirlendi.
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Tablo 23: Kardiyak kateterizasyon bulgular:

Kardiyak Patoloji Tespit Edilen Hasta

PHT 14 40
AVSD 13 37,1
VSD 12 34,3
ASD 11 314
PDA 11 31,4
PFO 5 143
FALLOT 2 5,7
MY 2 5,7
TY 1 2,9
PS 1 2,9

Kardiyak patoloji tespit edilen 141 hastanin %66’ simn (93/141) medikal tedavi

almadign, %34%iniin (48/141) medikal tedavi aldifz belirlendi. Medikal tedavi olarak
digoksin, digoksin+ditiretik, digoksintdiiiretik+Anjiotensin ~ Déniistiiriici  Enzim

Inhibitérii (ACE inh.) baglandip: belirlendi.

Tablo 24: Kardiyak patolojisi olan hastalann medikal tedavi durumlari

Medikal Tedavi Alma Durumu Sayi %o
Almiyor 93 66,0
Digoksin 10 7,1
Digoksin+Ditiretik 34 241
Digoksint+Diiiretik+ACE inh. 4 2,8
Toplam 141 100,0

Kardiyak patoloji tespit edilen hastalarin %76,6%sma (108/141) cerrahi girisim
uygulanmadiff, %17,7’sine (25/141) kardiyak cerrahi girisim uygulandif1 belirlendi ve
%5,7’sinin  (8/141) kayitlarinda kardiyak cerrahi girigiﬁl agisindan yeterli bilgiye
ulagilamad:. Cerrahi girisim uygulanan olgularin %64°1 (16/25) kiz, %36°s1 (9/25)
erkek idi. Ilk cerrahi girigim yas1 12,8 ay (4,5-81 ay) olarak belirlendi.

Cerrahi girigim uygulanan hastalarin %44iine (1 1/25) VSD onanimu, %32’sine
(8/25) AVSD onarimi, 1 hastaya Pulmoner sant, 2 hastaya ASD onarimi, 2 hastaya PDA

ligasyonu, 1 hastaya Fallot onarimi uygulanmisti.
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Tablo 25: Hastalara yapilan cerrahi girisimlerin dagilum

Kardiyak Cerrahi Islem Sayt %
VSD onarimi 11 44
AVSD onarimi 8 32
ASD onarimi 2 8
PDA ligasyonu 2 8
Pulmoner sant 1 4
Fallot onarimi 1 4
TOPLAM 25 100,0

Calismaya dahil edilen 220 DS’lu olgudan 441 takipden aynldigi ve ailesine
ulagilamadifn igin hayatta olup olmadiklari konusunda bilgiye ulagilamadi. Kalan
hastalardan 39’unun (%22,1) hayatta olmadifi, 137°sinin (%77,9) hayatta oldugu
belirlendi. Kaybedilen olgulann ortalama yasam siiresinin 6,3 ay (4 giin42,7 ay),
20’sinin (%51,3) kiz ve 19’umimn (%648,7) erkek oldugu belirlendi.

Tablo 26: Kardiyak Patoloji Tespit Edilen Hastalarin Yasam Durumu

Yasam Durumu Ex Hayatta Bilgi yok *
Normal Say1 4 46 13
o % % 11,5 %35,0 %33,0
O & Patolojik Say1 31 84 26
B % % 88,5 %65,0 %67,0

*EKO yapilan hastalardan yasam durumu hakkinda bilgi olmayanlar

Kaybedilen 39 olgudan 35°nin ekokardiyografik incelemesinin yapildiga
belirlendi. Hayatta olmayan ve ekokardiyografik degerlendirmesi yapilan olgulann
“88,5’inde  (31/35) kardiyak patoloji mevcuttu. EKO incelemesinde = patoloji
saptanmayan hastalarin %73 {in{in hayatta oldugu %27°sinin ex oldugu, EKO
incelemesinde patoloji saptanan hastalarin %59,5’inin hayatta oldugu %40,5%inin ex
oldufu belirlendi. Hastalarda gorilen KKA’si tipleri ve birliktelikleri tablo x’de

verilmistir,
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Tablo 27: Kaybedilen olgularda tespit edilen KK Asi tipleri ve birliktelikleri

ASD

Toplam

[y
=]

%45,7

izole

VSD

VSD+PDA

AVSD+PDA

PDA

PDA+PHT

PHT

VSDHPDA+PHT

;—A»—A»—-»-l[\._)mm.h

PDA

Toplam

ek
=]

%45,7

[zole

ASD+VSED

AVSED

VSsD

ASDHAVSD

ASD+PHT

AVSD+PHT

ASD+VSD+PHT

ASD

;—Amb—tn—-»—lmmum

VSD

Toplam

%31,4

izole

ASD+PDA

PDA

ASD

ASD+PDA+PHT

AVSD

Toplam

%28,5

Izole

PDA

ASD+PDA

PHT

PDA+PHT

Kardiyak patoloji ile &liim arasmda anlamli bir iliski oldugu tespit edildi.
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ENDOKRINOLOJIK BULGULAR (Tiroid fonksiyonlar: ve Biiyiime)

Calismaya alman 220 olgunun %90,5%inin (199/220) ﬁroid fonksiyon testlerinin
caligildig, tiroid fonksiyon testlerinin ilk ¢abigilma zamanimin ortalama 1,26 ay (0,03-
204} oldugu, olgularin %45,7 sinde (91/199) tiroid fonksiyonlarinin yasamlarinin ilk
ayinda, %26,6’stmn (53/199) 1-6 ay arasinda, %10,1%inin (20/199) 6-12 ay arasinda,
%17,6’sim (35/199) 1 yasindan sonra degerlendirildigi belirlendi.

Tablo 28: Tiroid fonksiyonlartnm ilk degerlendirme yast dagilim

Yas Gruplarn Sayi %
0-1 ay 91 45,7
2-6 ay 53 26,6
6-12 ay 20 10,1
1-2 yil 9 4,5

2 yas uzeri 26 13,1
Toplam 199 100,0

Tiroid fonksiyon testleri degerlendirilen 199 olgudan %13,1’inde (26/199)
disfonksiyonu saptandig: ve tiroid disfonksiyonu tamsi alan 26 olgudan 11’inin kiz
(%42,3), 15’inin erkek (%57,7) oldugu belitdendi. Tiroid disfonksiyonu varlig

agisindan her iki cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir fark saptanmadi .

Tablo 29: Tiroid disfonksiyonu saptanan olgularin cinsiyete gére dagilim

Tiroid Disfonksiyonu
yok var Toplam
Cinsiyet | Kiz Sayi 79 11 90
% 87,8% 12,2% 100,0%
Erkek | Say: 94 15 109
% 86,2% 13,8% 100,0%
Toplam Sayi 1173 26 199
% 86,9% 13,1% 100,0%

Yagt 35%in altinda olan 140 annenin 17’sinin (%12,1) ¢ocupunda, yas: 35’in
lizerinde olan 50 annenin 9*unun (%015,3) gocugunda tiroid disfonksiyonu tespit edildi.
Tiroid disfonksiyonu varlig: acisindan iki grup arasinda istatistiksel agidan anlami: fark
tespit edilmedi (p>0.05).
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Tablo 30: Anne yas ile tiroid disfonksiyonu sikl1g1 arasindaki iligki

Tiroid Disfonksiyonu yok var Toplam
35 Yag Alu Sayi 123 17 140
= 2 §~ Yo %87,9 %12,1 %100,0
5 > & |35 Yas Ustii Say1 50 9 59
% %84,7 %15,3 %100,0

Olgularin ilk bakilan serum TSH diizeyleri ortalama 4,97 mU/I (0.5-100) olarak

hesapland:. Tiroid fonksiyonlarmmn ilk degerlendirilme yagina pére serum TSH

diizeyleri dagilimi Tablo x’da verilmigtir.

Tablo 31: TSH diizeylerinin yas gruplarina dagilim

Tiroid Fonksiyon Testi Yas Gruplan
0-1 ay 2-6 ay 6-12 ay 1-2 yil 2 yas uzeri
Normal Sayi 42 39 16 5 18
% 46,2% 73,6% 80,0% 55,6% 69,2%
Hafif Yiksek  Sayi 18 10 2 3 2
% 19,8% 18,9% 10,0% 33,3% 7,7%
Yiiksek Sayi 14 3 2 0 2
% 15,4% 5,7% 10,0% ,0% 7,7%
Cok Yiksek  Sayr 17 1 0 1 4
% 18,7% 1,9% 0% 11,1% 15,4%
Toplam Sayi 91 53 20 9 26
% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0%

Olgularin TSH diizeyleri 0,1-5 mU/! arasindaki degerler normal, 6-10 mU/l
arasinda hafif yiiksek, 11-20 mU/l arasinda orta diizeyde yiiksek, 20 mU/I {izerinde cok
yiiksek olarak yorumlands. flk bir ayda tiroid fonksiyonlart degerlendirilen 91 olgunun
49’inde (%53,8) TSH yiiksekligi saptandi.

Hastalarin takipleri sirasinda kaydedilen boy 6lciileri degerlendirildiginde
%e43,1%inin (99/220) boy SDS’sinin -1,9’un altmnda oldugn belirlendi. 1 yasindan biiyiik
74 hastanin %60,8inin (45/74) boy SDS’sinin -1,9%un altinda oldugu tespit edildi.

Hastalarnn takipleri sirasinda kaydedilen boy ve kilo &l¢ileri kullanilarak “’body
mass index”’ (BMI) hesaplamasi yapildi. Hastalarn %223 {iniin (49/220) BMI'si 5
persentil degerinin altinda, %7,7’sinin (17/220) BMI’si 97 persentil degerinin tizerinde

oldugu belirlendi.
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Tablo 32: Hastalanin BMI dagilimlari

BMI
Normal BMI Diisiik BMI Yiiksek

- Kiz Sayi 65 23 10

= % 66,3% 23,5% 10,2%

2 Erkek |Sayi 89 26 7
o % 73,0% 21,3% 5,7%

Toplam Sayi 154 49 17
% 70,0% 22.3% 7,7%

GOZ ve iSITME BULGULARI

Olgulardan 161°ine (n=220 , %73,2) takibi sirasmda g0z muayenesi yaptldig:
belirlendi. Gz muayenesi yapilan 161 olgudan 126’sinda (%78,3) normal muayene
bulgulari tespit edildigi, 35%inde (%21,7) patoloji tespit edildigi belirlendi. Goz
muayenesinde patoloji tespit edilen hastalarm 97unda (%5.6) kirma kusuru, 7’°sinde
(%04,3) katarakt, 7°sinde (%4,3) nistagmus, 4’iinde (%02,5) gbzyas1 kanali tikamklig,
3*inde (%1,9) strabismus, 2’sinde (%1,2) ekzotiyopiron, tespit edildigi belirlendi.
Gériilen diger patolojiler blefarit, konjuntivit, iris kolobomu, mikrokornea, pitozis, vitre
hemorajisi oldugu belirlendi.

Olgulardan 4’{iniin katarakt, birinin ekzotiyopiron nedeni ile opere edildigi
belirlendi.

Olgulann 163’tine (%74,1) igitme taramas: yapildigy, 52’sinde (%31,9) tarama
testinde bilateral olumsuz yamt, 16’simnda (%7,2) tek tarafli olumsuz yamt alindigi
95’inde (%58,3) normal olarak degerlendirildigi belirlendi.

Tablo 33: Hastalann igitme tarama testi sonuglari

Say1 %
Normal 95 58,3
Bilateral refer 52 31,9
Unilateral 16 9.8
Toplam 163 100,0
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BEYIN MR GORUNTULEME BULGULARI

Calismaya alinan hastalarin %30,9°una  (68/220) santral sinir sistemi

gortntilemesi olarak Manyetik Rezonans Gortintiileme (MR) uygulandifi belirlendi.

Beyin MR cekilen hastalarm
edildi.

Tablo 34: Beyin MR incelemesindeki patolojik bulgular

%50’sinin (34/68) beyin MR incelemesinde patoloji tespit

Patoloji Sayi % (n=34) ]
Frontotemporal atrofi 23 34,8
Cavum vergae 8 121
Ventrikiiler dilatasyon 5 7,6
Megasisterna manga 4 6,1
Cerebellar vermis ag. 3 4,5
Kanama sekelj 2 3
Baziller arterlerde tortiyozite | 1 1,5
Hipofiz kalmliginda azalma | 1 1,5
Ensefalomalazi 1 1,5
Koroid pleksus kisti 1 1,5
Noroglial kist 1 1,5
Trigonosefali i 1,5

BATIN USG GORUNTULEME BULGULARI

Calismaya alinan hastalann 187 sine Batin Ultrasonografisi (USG) yapldig

belirlendi. Hastalarin 44’iinde patoloji tespit edildigi belirlends.

Tablo 35: Batin USG incelemesinde tespit edilen patolojilerin dagilim:

USG Sonucu Say1 Y%
Normal 143 76,5
Hepatosplenomegali 6 3,2
Renal Eko Artisi 5 2,7
Nefrolithivazis 2 1,1
Hidronefroz 20 10,7
Aksesuar dalak 1 ,5
Intestinal Obstriksiyon 2 1,1
Kolelithiyazis 5 2,7
Safra Camuru 1 ,5
Ileus 1 .5
Uterus ve over agenezisi 1 )
Toplam 187 100,0
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GASTROINTESTINAL BULGULAR

Calismada incelenen Hastalanin 13’niin kayitlaninda Gastrointestinal sistem
patolojisi varligt veya yoklugu ile ilgili yeterli kayit olmadigi, kalan 207 hastadan
18%inde (%58,6) gastrointestinal sistem anomalisi oldugu belirlendi.

Gastrointestinal sistem anomalisi olan hastalarin orani %8,2 (18/207) olarak
belirlendi (2°inde (%1,0) duodenal web, 2’sinde (%1,0) 6zafagus atrezisi, 6’sinda
(%2,9) aniiller pankreas, 5’inde (%2,4) diyafragma hernisi, 2’sinde (%1) intestinal
atrezi, 3’linde (%1,4) duodenal atrezi, 2’ sinde (%1) anal atrezi). Gastrointestinal
sistemi ilgilendiren diger patolojiler ise reflii, ¢6lyak hastalig, aganliyonik megakolon

ve kolelithiyazis oldugu belirlendi.

Table 36: Gastrointestinal Sistem Anomalileri ve Patolojileri

Sayi %
Patoloji yok 177 85,5
= Anuler Pankreas 6 2.9
5 B [Diyafragma Hernisi 5 2,4
;g = | Duodenal Atrezi 3 1,4
‘5 E | Ozafagus Afrezisi 2 1,0
% & | Duodenal web 2 1,0
< Intestinal Atrezi 2 1,0
Anal atrezi 2 1,0
. | Gastro-Ozafagial Reflu 5 2.4
o i Colyak 1 0,5
5 _09 Hirchprung I 0,5
w | Kolelithiyazis 1 0,5
™ [Toplam 207 100,0

KARDIYAK SISTEM DISI CERRAHI iSLEMLER

Cahsmada incelenen Hastalarin 13’niin kayitlarinda Gastrointestinal sistemn patolojisi
varlif1 veya yoklupu ile ilgili veterli kayit olmadig, kalan 207 hastadan 38’ine kardiyak
digt cerrahi uygulandigi belirlendi. Kardiyak dist cerrahi uygulamalan en fazla

gastrointestinal sistem iliskili cerrahilerden olusturdugu belirlendi.
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Tablo 37: Kardiyak sistem dis1 cerrahi islemler

Cerrahi isleme Durumu Say1 %
Cerrahi yok 169 81,6
Yank Damak 4 1.9
Anuler pankreas 6 2,9
= Ozafagus atrezisi 2 1,0
3
.;JE Diyafragma hernisi 5 2,4
E Duodenal weh 2 1,0
E Intestinal atrezi 1 0,5
'g Duodenal atrezi 3 1.4
@% Anal atrezi 2 1,0
Hirchprung | 0,5
Inguinal herni 1 0,5
TOPLAM 27 13,0
Katarakt 4 1,9
,“;30 -ig Tonsillektomi-adenoidektomi 4 1,9
A *qé Ekzotiyopiron 1 0,5
” Trakeostomi 2 1,0
TOPLAM 11 5,4

DISMORFiK BULGULAR ve SITOGENETIK ILisKi

Hastalarm fizik muayene kayitlan fotograflari dikkate alinarak tespit edilen

fiziksel ézellikler bir sonraki sayfada tablo halinde verilmistir.
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Tablo 38: Dismorfik bulgular

Epikantal fold
Brushfield

Cekik goz
Sasililc
Nistagmus
Upslanting palp
Hipertelorizm
Basik Burun kokii
Antevert burun
Kiigtik Kulak
Diigiik Kulak
Diiz oksiput
Brakisefali
Yiiksek damak
Acik agiz

Dilde Protriizyon
Pektus ekskavatum
Pektus Karinatus
Umblikal Herni
Inmemis testis
Hiperlaksisite
Sandal Gap
Simian
Klinodaktili
Sindaktili

Regiiler
99,0
14,1
94,7
5,30
5,30
97,1
100
97,1
89,3
64,6
89,8
74,3
73,3
54,9
73,7
73,7
3,40
2,40
3,90
14,0
57,1
62,8
72,9
51,7
13,2

Trans.
100
11,1
100
0,00
0,00
100
100
100
88,9
66,7
88.9
77,8
88,9
66,7
44.4
44 4
0,00
11,1
0,00
0,00
77,8
88,9
66,7
44 4
11,1

%
Mozails

100
0,00
100
0,00
0,00
100
100
100
80,0
60,0
100
80,0
80,0
60,0
160
100
0,00
0,00
0,00
50,0
40,0
100
80,0
60,0
20,0

Toplam
99,1
13,6
95,0
5,00
5,00
97,3
100
97,3
89,1
64,5
90,0
74,5
74,1
55,5
73,1
73,1
3,2
2,7
3,60
14,0
57,6
64,9
71,9
51,6
12,8
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TARTISMA

Down Sendromu (DS) yenidoganda en sik gériilen kromozomal bozuldultur.
Avrupada kayit altina alinmis tiim konjenital anomalilerin %8’ini DS olusturmaktadir
(3). Diinya genelinde ise prevalansi degiskenlik gdstermekle beraber yapilan
calismalarda siklig 1/319 ile 1/1000 arasindadir. Son yillarda gelisen medikal tedaviler,
takip ve sosyal programlar ile DS’lu bireylerin yasam beklentisinde artis gorilmektedir.
Hastalarda en sik gériilen sistem anomalilerinde, KK A’lerinin tespit edilmesi acisindan
erken kardiyak muayene yapihmas: Snerilmektedir. Hastalari fizik muayenesinde
ifiirlim  duyulmasa  dahi ekokardiyografik degerlendirmenin  ertelenmemes;j
Onerilmektedir. Bu konjenital kalp anomalilerinin erken tammlanmast ve tedavi
prosediirlerine erken baslanmas, gelisebilecek komplikasyonlarin erken fark edilerek
tedavi edilmesi acisindan ve bbylece hastalarin yasam stire ve kalitesi lizerine olumlu

etkileri nedeni ile oldukea &nemlidir.

Kardiyak sistem anomalileri disindaki sistem  anomalileri hastalarin
morbiditesinde énem)i katkida bulunmaktadir. Gastrointestinal sistem, tiriner sistem,
gorme ve isitme fonksiyonlarimn degerlendirilmesi ve tespit edilecek patolojilerin erken
tedavisi hastalarin yasam kalitesini artirmada ve sosyal gelisimleri tizerinde Gnemli
etkileri oldugu wiilar icerisinde gdsterilmigtir.  Morbidetinin ve mortalitenin
azaltilabilmesi igin hastalar daha 6nceden belirlenmis bir sistematik yaklasim ile
izlenmeli ve sistem degerlendirmeleri eksiksiz olarak yapiimalidir. DS’lu hastalarn
mental durumlan da géz éniine alinacalk olursa sosyal entegrasyonun en fist diizeyde
saglanabilinesi igin hastalarin &zel efitimlerine 6nem verilmeli ve yonlendirici

olunmalidir,

DS’unun erkek cocuklarda daha sik goriildiigh rapor edilmektedir (156).
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda Kihg ve arkadaglan 1/1,83 olarak, Ulubas ve
arkadaglan 1/0,77 olarak, Alp ve arkadaslar 1/1,64 olarak bildirmislerdir (69,157). Dis
kaynaki1 ¢alismalarda bu oram Kava ve arkadaglari 1/1,37 olarak, Abbag 1/1,33 olarak,
Karlsson ve arkadaslan 1/1.02 olarak bildirmislerdir (66,112,15 8). Bizim ¢alismamizda

da erkek orami daha sik bulundu; kiz/erkek orang 1/1 24 idi.

65



DS, dismorfik yiiz 6zellikleri ve &zel fenotipi ile klinik olarak kolay tanmabilir
| olmasina ragmen, olgularin tiimiine tamg konulamadig1, bu nedenle ‘kesin tam icin
kromozom analizinin gerekli oldugu bildirilmektedir (159). Alp ve arkadaglarimn
yaptigi calismada DS’u 6n tamis: ile deferlendirilen 584 hastamin 128%inin (%21,9)
karyotiplerinin normal bulunmas: bu goriisti  desteklemektedir (160). Yapilan
calismalarda Azman ve arkadaglar hastalarin %94,6’sinde regiiler tip DS, %0,7’sinde
tranlokasyon tipi DS ve %4,7’sinde mozaik tip DS, Alp ve arkadaslar1 hastalarin
%94,7’sinde regiiler tip DS, %3,1’inde translokasyon tipi DS, %0,9’unda mozaik tip
DS, Jaouad ve arkadaglar hastalann %96,2’tiniin regfiler tip DS, % 3,1 translokasyon
tipi DS, %0,7 mozaik tip DS oldugunu tespit etmislerdir (159-161). Ulubas ve
arkadaglar1 hastalarin %94,5sinde regiller tip DS %4,5%inde transiokasyon tipi DS,
Kava ve arkadaslan hastalarin %95’sinde regiiler tip DS, %3,2%inde translokasyon tipi
DS %1,8’unda mozaik tip DS, Kilh¢ ve arkadaslar hastalarin %98’ zinde regitler tip DS
%1,9’unda  translokasyon tipi DS %0,1’inde mozaik tip DS tespit ettiklerini
bildirmiglerdir (69,157,158).

Caliymamizda hastalarin %93,6sinde regiiler tip DS, %4,1%inde translokasyon
tipi DS, %2,3%inde mozaisizm saptandi. Yapilan g¢alismalarda bildirilen mozaisizm
oranlarindaki farkliliklarin mozaisizmin saptanmasmin daha giic ve gozden kacma
olasiifimn daha yiiksek olmasindan kaynaklanahilecegi diigtintilmiigttir. Calismamizda
elde edilen sonuglar literatiir bilgileri ile uyumlu idi. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ve

dis kaynakli calismalarda sitogenetik analiz sonuclari tablo halinde verilmistir.

Tablo 39: Ulkemizde yapilan galismalarda ve dig kaynakli ¢alismalarda sitogenetik
analiz sonuglan

(Calisma Regiiler Tip Translokasyon Tip  Mozaik Tip
Alp ve ark. (160) %94,7 %3,1° %0,9
Azman ve ark. (159) %94,6 %0,7 %4,7
Jaouad ve ark. ( 161) %962 %03,1 20,7
Ulubas ve ark.(157) %94,5 %4,5 -

Kava ve ark.(158) %95,0 %3,2 %1,8

Kilg ve ark.(69) %098,0 %1,9 %0,1

Bu caligma 0093.6 %041 %23
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Translokasyon tipi DS nun siklikla de novo oldugu ancak %25’inin ise ailesel
gecisli oldugu bﬂdirilmektedir. Translokasyon tipi DS’lu olgularda Ebeveynlerden
birinin &zelliklede annenin, translokasyon tasiyicisi oldugu ailelerde goreceli olarak
artmuy tekrarlama riski séz konusudur. Bu nedenle genetik damsma verilmeden dnce
ebeveynlerin ve gerektiginde diger yakinlarin karyotip analizlerinin ‘yapilmas:
gereklidir. Alp ve arkadaslan ailesel kokenli tranlokasyon oranimt %28,6 olarak, jaouad
ve arkadaslari ailese! kokenli translokasyon oramm %222 olarak bildirmislerdir
(160,161). Calismarmizda 8 vakanm 2’sinin (%25) ebeveyn karyotip analizi ile ailesel
kékenli oldugu tespit edilmistir. Bu sonucun literatiir ve bildirilen ¢aligmalar ile uyumlu
oldufu gériilmiistiir.

DS’unda risk faktérleri; ileri anne yas: (35 yas tizeri), daha dnce DS’lu cocuk
veya difer kromozomal anomalisi olan ¢ocuk sahibi oima, ebeveynlerdeki dengeli
translokasyon ve ailede kromozomal hastalik bulunmas: olarak siralanabilir. DS™u ile
hormonlar, toksinler, ilaglar, vitamin eksikleri veya virlisler arasmda nedensel bir
baglant: oldugunu ileri siiren hipotezler olsada bunu gésteren bir kamt yoktur (9). 15-19
yas annelerde DS’lu bebek sahibi olma riski 1/1250 iken bu oran yasla birlikte artarak
30 yaginda 1/900, 35 yasinda 1/385, 40 yaginda 1/100 ve >45 yaslarda 1/25 oldugu
bilinmektedir (10). ileri anne yast ile Down Sendrom’lu ¢ocuk sahibi olma riski
artmakta ise de literatiirde birkag ¢ahisma diginda DS Iu bebeklerin yaklasik 2/3 {iniin 35
yas alti annelerden dogan bebekler oldugu gériilmektedir. Azman ve ark. anne yasin
olgularin %36’sinda 35 yas altinda, Freeman ve ark. anne yasim olgularin % 70,3%inde
35 yasin altinda, Weijerman ve ark. anne yasm olgularin %67 sinde 35 yagmn altinda,
Alp ve ark. anne yasmi olgularin %43%iinde 35 yasin altinda, Ulubag ve ark. anne yasim
olgularin %73,5%inde 35 yasm altinda bulduklarim rapor etmiglerdir (5,57,157,159,160).

Bu ¢alismada da olgulardan %69,5%inin anne yasimin 35 yasin altinda oldugu
belirlendi. Yapilan ¢ahgmalarin gogunda 35 yas alt1 anne oranlarinin benzer oldugu ve
bizim g¢aligmamizin da bunlarla uyumlu oldugu gorilldii. Calismalarda geng anne
oranimn yitksek bulunmasinin 35 yasindan énce ¢ocuk sahibi olma oramnn yiksek
olmasi ile ilgili oldugu distniildi. 35 yas alti gebeliklerin prenatal tanisinda meveut
yontemlerin (ultrasonografi ve maternal serum belirtegleri) daha etkin kullanilmas:
geregini vurgulad,

Anne yasi ortalamasi incelendiginde yapilan ¢alismalarda Penrose anne yasi

ortalamasm 37,2546,55 yil, Ulubag ve arkadaslan anne yast ortalamasini 28,7 yil,
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jaouad ve arkadaslari anne yas1 ortalamasit 35,39 yil, Alp ve arkadaslari anne yas:
ortalamasim 34,25+7,76 vil, Kava ve arkadaglart anne yasi ortalamasim 26,8 wil,
Weijerman ve arkadaslan anne yast ortalamasii 33,6 yil, Paul van Trotsenburg ve
arkadaslar1 anne yasi ortalamasin 33,0445 w1l olarak bulmuglardir (5,157,158,160-
162). Calismamizda anne yas1 ortalamasi 30,54+0,5 yil ve yas araligl 16,646 yil
arasinda oldugu bulunmustur. Calismalar arasinda anne yast ortalamas: arasinda
farkliliklar oldugu gériilmektedir. Ulkemizde yapilan calismalar arasinda da gdzlenen
bu farkliigin degisik toplumlardaki ve bélgelerdeki evlenme yas: ile ilgili olabilecegi
diistiniilmiistiir,

Ulkemizde yapilan bir c¢alismada 5003 bebegin anne gebelik yaslan
degerlendirilmis ve annelerin %2,4%0ntin 18 yas alt, %90,2°sinin 18-35 yas arasi,
W7.47tniin 35 yas istiinde oldugu belirlenmistir (174). Calismamizda annelerin
%3,2’sinin 18 yas altinda, %30,5%inin 35 yag lizerinde oldugu belirlendi. Calismamizda
18 yas alti anne yag: bu ¢alisma ile uyumlu idi ancak 35 yas iistii anne orani belirgin
sekilde yiiksek oldugu goriildii.

Anne yasindan bagimsiz olarak baba yasiun ileri olmasiyla DS arasmda da bir
iliski oldugunu &ne stirtilmiig olsa da 1933 yilinda Penrose ve 2003 vilinda Fisch ve
arkadaglan yaptiklar calismalarda baba yasmn tek basma DS’lu cocuk sahibi olma
riskini artirmadig bildirmislerdir (12,162). ileri baba yasinm genellikle ileri anne yasim
takip ettigi belirtmislerdir. Cahymamizda baba yasi 17,5 ile 53,5 yil arasinda
degismekte idi, ortalama baba yas1 33,8 £ 0,53 yil idi. .

DS’unda bagvuru yas1 ve tam yast eslik eden patolojilere yonelik takip ve tedavi
stirecinin erken baglatiimas, efitim ve terapi uygulamalan ile sosyal ve motor gelisim
basamaklarinda erken geligim saglanmasi ve kapasitenin artinlmasi, ailesel orjinli
vakalarda genetik damsmanin verilmesi agisindan 6nem Snemli bir fakttrdiir. Azman ve
arkadaslan hastalarm %41’inin, Ulubas ve arkadaslar1 hastalarin %48,7’sinin, Alp ve
arkadaslari hastalarin %26,5%inin, Kava ve arkadaglan ise hastalarm %10,1’inin
neonatal dénemde tam aldipim bildirmislerdir (157-160). Calismamizda hastalarin
%47,3tintin neonatal dénemde tany aldigr belirlendi. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ve
dig kaynakl ¢alismalarda bildirilen oranlarin farkl olmas1 ¢aligmantn yapildig: tilkedeki
veya bolgedeki sosyo-ekonomik gelismislik, saglik lauruluslarma ulagilabilirlik gibi
etkenlerden kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.
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Akraba evliligi tilkemizde diger toplumlara oranla daha sik gériilmektedir. Bu
oram Tungbilel’in 1994 yilinda yaptii calismada %21,1‘ ve Bagaran ve arkadaslari ise
yaptigi calismalarda %21,21 oldugu bildirmislerdir (163,164). Calismamzda DS
poplilasyonumuzda artmis bir akraba evliligi orami saptanmanustir; %1 1,8 olarak tespit
edilmis olan bu oran, iilkemizde bildirilen genel akraba evliligi oramna gdre daha da
disiiktiir. Benzer bicimde Malini ve arkadaslarinin 2006 yilinda, Saye ve arkadaslarinm
1998 yilinda, Zlotogora’nm 1997 yilinda yaptiklari gahsmalardé da, akraba evliligi ile
DS’u arasinda iligki tespit edilmedigi bildirilmigtir 165-167).

Annelerin  gebelik sayis1 ve DS’lu bireyin dogdugu gebelik  sirasi
degerlendirildiginde ¢aligmamizda anneleri %21,8’inin 1 gebelik, %23,2’sinin 2
gebelik, %23,2sinin 3 gebelik ve %3 1,8’inin 4 ve daha fazla gebeligi oldugu belirlendi.

DS’lu  bireyin dogdugu gebelik  smasinm incelendigi Weijerman ve
arkadaslarinin Hollanda’da yaptiklari galismada >4 gebeliklerin %17 oldugu, Kallen ve
arkadaglarinin Isvicre’de yaptiklart ¢alismada >4 gebeliklerin %14,2 oldugu, Jaouad ve
arkadaglarinin  Singapur’da yaptiklart ¢aligmada >4 gebeliklerin %39,3 oldugu
bildirilmistir (5,161,168).

Calismamizda >4 gebelik sonucu dogan DS’lu birey oran: %30,1 olarak tespit
edilmistir. Ulkemizde ve Singapur’da yapilan calismada >4 gebelikten dogan DS’Iu
birey oraninm Hollanda ve Isvigre’ye oranla yitksek bulunmugtur. Buna gire dogum
kontrol yéntemlerinin etkin uygulanmasi ile' 4 ve daha fazla gebelikleri énlemenin
teorik olarak DS’lu gebeliklerin sayismda Gnemli miktarda azalma saglayabilecegi

diigiiniildii.

Tablo 40: Gebelik sirasina gore dagilim

’ﬁebelik Sirasi Calismamiz Jaouad Weijerman
% % %o
1. gebelik 22,7 20,5 40,0
2. pebelik 2272 20,3 33,0
3. gebelik 24,5 19,9 10,0
4+ gebelik 30,1 39,3 17,0
Toplam 100,0 100,0 100,0

Ulkemizde 5003 bebegin degerlendirildigi bir cahismada bebeklerin %12,3 (intin

dogum agirhgmin 2500 gramin altinda oldugu,

%40,0’inin sezeryan ile dogdugu,

%6,9’unun  prematitre dogdugu  bildirilmistir (174). Cabsmamizda hastalarm %
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29.1°inin (64/220) dogum agirhginin 2500 gramn altinda oldugu, %55,5%inin sezeryan
ile dogdugu, %13,6’stun prematiire olarak dogdugu belirlendi. Ulkemizde jfapxlan bu
galigma ile kargilagtinldiginda diigiik dogum agirlips, sezeryan ile dogum ve prematiirite
oranlarimin daha yiiksek oldugu goriildii.

Down Sendrom’a eslik eden birgok sistem anomalisi mevcuttur, Kardiyak
sistem anomalileri en sik gortilen sistem anomalisi ojup goriilme sikligi %40-60
arasinda bildiriimektedir.

DS’lu hastalarn kardiyolojik degerlendirmesinde EKG, telekardiyogram ve
fizik muayenenin normal oldugu durumlarda da kalp anomalisi bulunabilecegi ve
Atriyoventrikiiler Septal Defekt (AVSD) dahil olmak fizere pek ¢ok ciddi kalp
anomalisinin, ekokardiyografik calisma olmadan atlanabilecegi bildirilmektedir,
Ekokardiyografik (EKO) inceleme, bu anomalilerin saptanmasi agisindan etkili bir
yontemdir. Calismamizda hastalarm %92,7’sine ekokardiyografik (EKO) inceleme
yapldigi, EKO yapilmayan 16 hastadan 4’niin EKO yamlamadan kaybedildigi, kalan
12 hastarun ise $nerilen konsultasyonlan yaptirmadign belirlendi. 792.7 hastada eko
yapilabilmis olmast hastanemizde DS’Iy olgularin kardiyolojik takibinin etkin bir
sekilde yapildigim gostermektedir.

Erken kardiyolojik degerlendirme &zellikle kardiyak yetmezlik ve pulmoner
hipertansiyon (PHT) gibi agir komplikasyonlari 6nleme acismmdan Gnemli bir role
sahiptir. Yasamm dérdiineii ayinda PHT gelisen hastalar bildirildigi diisiiniiliirse
konunun 6nemi bir kat daha artmaktadir (89). DS’lu hastalarda dikkatli bir fizik
muayene, elektrokardiyografi ve telekardiyogram incelemesi sonrasinda bir patoloji
tespit edilen hastalarin yagamin ilk 2 haftasinda, incelemenin normal oldugu hastalarin
ise en geg 6. haftaya kadar degerlendirilmesi énerilmeltedir (64). Ulubag ve arkadaslar:
hastalarnin EKO incelemesinin %43,8’inin neonatal dénemde, %78,5’inin yasamin ilk 6
ayl igerisinde yapildigin, Figueroa ve arkadaslan vakalarmn ancak % 74°Uiniin 1
yasindan énce EKO ile degerlendirildigini bildirmislerdir (68,157). Calismamizda
hastalarin EKO incelemesinin %43,6’s1mn neonatal dénemde, %76,9’unun yasamin ilk
6 ayinda yapildig tespit edilmistir. Cahsmamizda kardiyak patoloji tespit edilen
hastalarin ilk EKO degerlendirme yast gbz Gniine alindifinda bu oran %81%e kadar
ylikselmektedir.

Ekokardiyografik incelemenin rutin uygulandif calismalarda KKH sikligi daha
yiiksek olarak saptanmaktadir (57,66,69). Abbag KKH stkligim %61.3, Kilig ve
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arkadaslari %58,8, Figueroa ve arkadaslan %58, Freeman ve arkadaslan %044, Ulubas
ve arkadaglan %76,8 olarak rapor etmislerdir (57,66,68,157). Kardiyoloji konstiltasyonu
ve EKO incelemesi, Pediatrik Genetik DS takip protokolti gercevesinde rutin bir
calisma olarak yer almaktadir ve KKH siklig1 bu ¢alismada %69,1 olarak bulunmustur;
bu oran diger ¢alismalara gére oran ytiksek bulunmustur.

Konjenital kalp hastaligi, Down Sendrom’lu kiz olgularda daha yiikksek
oranlarda bulunmus, Pinto ve arkadaglar1 (76) cinsiyet ile KKA sikhifini arastirdiklan
calismalarinda KK A’si tams: alms Down Sendrom’lu 210 olgudan %404 tintin erkek,
%59,3"tintin kiz oldugunu, bu oranm normal populasyon ile karsilastldifinda anlaml
olduunu rapor etmislerdir. Calismamizda KKA’si olanlarm %46’s: (66/141) kz,
Y534°1 (75/141) erkek idi. KKA’lisi goriilme siklifin kazlar arasimnda %71,7 erkekler
arasinda %67,0 olarak tespit edildi, Konjenital kalp hastalig bulunmas: agisindan kiz ve
erkek olgular arasinda istatiksel olaralk anlaml1 fark yoktu.

Kalen ve ark. anne yas: diistilkge KK A lisi goriilme sikiiinda bir azalma oldugu
ve Ozellikle AVSD ve VSD gorillme sikhgmdaki azalmanm daha belirgin oldugunu
bildirmiglerdir (67). Calismamizda KKA’si sikifi ile anne yas gruplan arasinda
istatiksel anlamlilik yoktu.

Down’s Sendrom'lu ¢ocuklarin %40-60 kadarmda konjenital kalp hastalig
tespit edilmektedir. Hastalarin yaklagik %40’ Komplet Atriyoventrikiiler (cAVSD)
defekt olusturmaktadr. Digerleri arasinda Fallot tetralojisi, ventrikiiler septal defekt
(VSD) ve atrial septal defekt (ASD) sikdir ve kombinasyon olarak da goriilebilir (2,57).
Hastalarda sik goritlen KKA tipleri tablo 41°de verilmistir.

VSD goriilme sikligim, Freeman ve arkadaglar1 %35, Abbag %33, Stos ve
arkadaglan 9%27,3, Ulubas ve arkadaslar1 %16,8 olarak bildirmislerdir. Calismamzda
VSD oram benzer bi¢imde %32,6 olarak saptanmustir. Patent duktus arteriozus oranmin,
Abbag' %14, Freeman ve arkadaslart %7, Stos ve arkadaglan %1.3, Uluba$ ve
arkadaglan %21,4 olarak rapor etmislerdir. Calismamizda PDA oram %28,3 olarak
belirlenmis olup Ulubas’m caligmasi ile uyumlu ve literatiirdeki diger ¢alismalardan
yiiksek oldugu tespit edildi. Jzole atriyal septal defekt oramm Figueroa ve arkadaglar
%24, Abbag %21, Stos ve arkadaglari %11, Freeman ve arkadaglar1 %8, Ulubas ve
arkadaglan %16 olarak tespit ettiklerini bildirmislerdir. Calismarmzda ASD oram %24,8
olarak belirlenmis olup Figueroa ve Abbag’mn calismalan ile benzer idi. DS® u

hastalarinda Fallot tetralojisi, goreceli olarak az oranda gdzlenen bir KKAsidir. Fallot
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tetralojisi gériilme oramimi Stos ve arkadaslart %8,2 olarak, Abbag %3,3 olarak,
Freeman ve  arkadaslan = %4.,0 olarak, Ulubas ve arkadaglari %0,8 olarak
bildirmislerdir; ¢alismamizda fallot tetralojisi oram %3.,5 olarak belirlenmistir

(57,66,68,157,168).

Tablo 41: Tespit edilen KKA’lerinin birlikteligi

_ Sayr* _ AT
Atriyal Septal Defekt (ASD) 93 65,9
Lole 35 24,8
ASD+VSD 33
ASD+AVSD 4
ASD+PDA 22
ASD+VSD+AVSD 2
Ventrikiiler Septal Defekt (VSD) 46 32,6
Lzole 13 9.0
VSD+ASD 33
VSD+AVSD 3
VSD+PDA 14
VSD+ASD+AVSD 2
Atriyoventrikiiler Septal Defekt (AVSD) 23 16,3
Izole 9 6,3
AVSD+ASD 4
AVSD+VSD 3
AVSD+PHT* 13
AVSD+PDA 3
AVSD+VSD+ASD 2

Pulmoner Hipertansiyon; PHT
*Anomalinin tespit edildigi toplam hasta 58Y151
**Yiizde degeri tekrarlamalar nedeni ile sadece ilgili grup igin antam ifade etmektedir

Atriovetrikiiler septal defekt (AVSD) orami literatiirdeki calismalarda farki:
oranlarda saptanmistir. Stos ve arkadaslar1 KKH olan olgularin %50°sinde, Freeman
ve ark., %45°inde, Abbag ve ark., %22 8’inde, Figueroa ve ark., %8.7’sinde, Ulubas ve
arkadaslar1 %252 AVSD saptadiklanim  bildirmisierdir. Bu calismada olgularin
23’linde (%16,3) AVSD saptanmig olup, AVSD oram Abbag’in galismasi ile benzerdir,
Yapilan ¢alismalarda bildirilen AVSD oraninm ¢aligmanin yapildign bslge, 1tk ve etnik
farkhliklar nedeni ile farklihk gosteriyor olabilecegini bildirilmistir. (Caligmalar arasmda
farklihiklar gézlense de genel olarak DS’da KKA gorilme siklifimin artmis oldugu
bununla birlikte AVSD sikhginin da artims oldugu bildirilmektedir (57,66,68,169,170).
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Bunun DS’da 21. kromozom genlerinin ekspressiyon diizeylerinde meydana gelen
degisiklikler nedeni ile ortaya cikabilecepi bildirihnektedir;rﬂgﬂi genler DYRKIA,
DSCRI, NFATc, ECM, mitkondriyal genler olarak tanimlanmaktaditlar (63,171).

Kardiyak patoloji tespit edilen 141 hastanin %34,0’tinlin medikal tedavi aldip,
medikal tedavi alan hastalarin % 7,1’ine digoksin baglandig1 , % 24,1%ine digoksin ve
ditiretik, % 2,8%ine digoksin diiiretik ve ACE inhibitérii kullandif1 tespit edilmistir.
Hastalarin %34 gibi bir oranda medikal tedaviye ihtiya¢ duymalan DS’da kardiyolojik
degerlendirme ve takibin 6nemine igaret ettigi dstiniilmiistiir,

Kardiyak patoloji tespit edilen 141 hastanin %34,0°tiniin medikal tedavi aldig,
medikal tedavi alan hastalarin % 7,1%ine digoksin baglandig: , % 24,1%ine digoksin ve
ditiretik, % 2,8’ine digoksin, diiiretik ve ACE inhibitérii kullandig: tespit edilmistir.
Hastalarin %34 gibi bir oranda medikal tedaviye ihtiyag duymalar: DS’da kardiyolojik
degerlendirme ve takibin 6nemine isaret ettigi diisiinilmiistiir.

Calismamizda kardiyak kateterizasyon yapian hastalar degerlendirildiginde,
kateterizasyon yapilan tiim olgulann kateterizasyon Sncesinde takipli oldugu ve EKO
incelemesinin yapildigh belirlendi. Hastalarin EKO tamus: ile kateterizasyonda elde
edilen bulgularm uyumlu oldugu ancak kateterizasyon sirasinda 7 hastada EKO’da
tespit edilen ASD, 3 hastada EKO’da tespit edilen VSD’nin kapandig goriida.
Hastalarin 9°unda yeni PHT tespit edildigi ve bdylece EKO’da PHT u oldugu bilinen 5
vaka ile birlikte kateterizasyon yapuan hastalar arasimmda PHT’Iu hasta orammm %40
yiikseldigi goriildii.

DS’lu  hastalar diger hastalar ile karsilastimldifinda  pulmoner arteryel
hipertansiyon agisindan daha fazla riske sahiptirler (89). Bunun nedeni azalmis alveol
sayist ve pulmoner arteriyollerin media tabakasinin daha ince olmasi ve endotelyal
fonksiyonda bozukluktur (90,91). Literatiirde ve yapilan calismalarda PHT ve AVSD
iligkisine siklikla  deginilmektedir. Bizim calismanz PHT/KKA  birlikteligi
incelendiginde %78,4’{iniin VSD (10/14) ile birlikte olmas1 ve sadece %21%inin AVSD
(3/14) ile birlikte giizlenmis olmasi literatiir bilgisi ile uyumlu degildi (57,64,66,68). Bu
durumun KKA sikhifimn toplumlar arasinda degiskenlik gostermesi nedeni ile
olabilecegi diigiiniilse de béyle bir goriisii desteklemek i¢in daha genis hasta grubu ile
¢aligma yapilmasina ihtiyac vardir.

Erken kardiyak cerrahi diizeltme irreversible akciger damar hasarim

dnlemektedir. Cerrahi girigim uygulamanmn yiiksek riskli olacag diistiniilen infantlarda
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pulmoner artere “banding” yapilarak, pulmoner kan akimminin ve pulmoner arter
basmcmin 'azaltllmasg konjestif kalp yetmezlifinin ve pulmoner vaskiiler haétahk
gelisiminin  dnlenmesi amaclanmaktadir. Ciddi atrioventrikiiler kapak yetmezligi
olanlarda bu operasyon uygulanamamakta, cerrahi onanmda hastanin yasl, preoperatif
ciddi kapak yetmezlii olmas: ve diger kardiyak malformasyonlarin bulunmas: risk
faktorleri olarak kabul edilmektedir (87). Bununla birlikte yeni gelistirilen tedavi
secenekleri (prostasiklinler, endotelin reseptor  antagonistleri ve fosfodiesteraz-5
nhibitdrieri) pulmoner arteryel hipertansiyon kliniginde diizelme saglamaktadir ve bu
hastalarda yasam beklentisini artirmaktadir (93,94).

Calismamizda kardiyak patoloji saptanan %17,7’sine kardiyak cerrahi islem
uygulandii belirlendi. Abbag olgularimin %55%ine cerrahj operasyon uygulandigrm
rapor etmigtir (66). Cerrahi girisim uygulama oramnin diigiik bulunmasinm olguiarin
ortalama yasinin diisiik olmas: ile ilgili olabilecegi ve bunun yaminda hastalarin
%30,4’tintin takipten ¢cikmasimn ve %18,4%tin ise herhangi bir kardiyak cerrahi islem
gecirmeden kaybedilmesinin de etkilj olabilecegi diistiniilebilir.

Cerrahi girisim uygulanan olgularm cerrali girisim yasmmn ortalama 12.8 ay
(4.5-81 ay) oldupu, cerrahi uygulanan hastalarin 8’ine (%32) AVSD onarimi, 11°ine
VSD onarmu, 1 hastaya Pulmoner sant, 2 hastaya ASD onarimi, 2 hastaya PDA
ligasyonu, 1 hastaya Fallot onarim uygulanmist.

Hayes ve ark. DS’lu hastalarda yasam beklentisini 1 yil icin %88 ve 10 yil icin
%82 olarak bildirmisler ve KIKA’si olan hastalarda bu oramn %72’ye kadar diistiigiing
bildirmislerdir. Bu oramin AVSD tespit edilen hastalarda %58%¢ kadar diistiigiinii,
AVSD’ye eslik eden PDA varlifinda mortalitede belirgin artig oldugunu bildirmislerdir
(172). Calismamizda Kardiyak patoloji ile 6liim arasinda anlaml bir iliski oldugu tespit
edildi.

Tiroid disfonksiyonu siklikla hipotiroidizm olarak ortaya ¢ikar ve her yasta
yaygin olarak gériilmektedir. Okul ¢ocuklarimn %10 un da hipotirodi bulunabilir ve
prevalansi yasla birlikte artmaktadir, Belirti ve bulgular acik olmayabilir ve Down
sendromu fenotipinin bir paig:aSI olmas: nedeni ile gézden kacabilir. Klinik bulgulara
dayanarak teshis giivenilir defildir ve biyokimyasal testler ile tarama gereklidir (2).
Tiroid disfonksiyonu orani Karlsson ve arkadaslart %35,2, Tiiysiiz ve arkadaslar:
%28,1, Gibson ve arkadaglar1 %19,8, Ulubas ve arkadaslan %40 oraninda, Kilig ve
arkadaslan %13,7 olarak rapor etmiglerdir (69,108,112,1 13,157). Bu calismada tiroid
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fonksiyonlar: degerlendirilen 199 olgunun 26°sinda (%13,1) hipotiroidi saptandif
belirlendi ve L-tiroksin tedaﬁsi aldif belirlendi. Calismamizdaki hipotiroidi oram Kilig
ve arkadaslarin tespit ettigi oran ile benzerlik gosterse de ortalamaya oranla diisiik
oldugu gérilmiistir. Bu durum ¢alismalarin yapildifit yas gruplan arasindaki farktan
kaynaklanmis olabilir.

Calismamzda tiroid disfonksiyonu saptanmasiyla, anne yasi ve olgularin
cinsiyet dagilumlan arasinda istatiksel olarak anlami: fark bulunmad (p>0.05). Karlsson
ve arkadaglan da cinsiyet ile hipotiroidi saptanmas) arasmda anlamh bir fark
bulmadiklarin: bildirmislerdir (112).

Ulkemizde 2007 yilndan beri neonatal hipotiroidi tarama programu
yuriitiilmektedir. Calismamizda hastalarm bu tarama sonuclan ile ilgili bilgiler meveut
degildi. Calismamizda hastalarin klinigimizde yapilan tiroid forksiyon testleri
degerlendirildi. Hastalarin 199’unun tiroid fonksiyon testleri ile ilgili kayitlara ulasild:
ve degerlendirme bu hastalar fizerinden yapildi. Tlk tiroid fonksiyon degerlendirme
yagiin, %45,7’sinde yasamm ilk ayi, %26,6’smda 2-6 ay, %10,1’inde 6-12 ay,
%13,1’inin  bir yas {izerinde oldufu belirlendi. Ulubas ve arkadaslar1 tiroid
fonksiyonlarinm ilk degerlendirme yagmna gore ilk bir ay igin %51, 2-12 ay icm %29,3,
bir yas ve iizeri icin %19,6 olarak bildirmislerdir (157). Tiiystiz ve arkadaglari
olgulannin %31,3’iniin yagim 5-30 giin, %44’ iintin 2-12 ay, %25.2’sinin 1 yasg lizerinde
oldugunu rapor etmigler; bu caligma ile literatiirde bildirilen yas oranlarmmin benzer
oldugu dikkati cekmistir (113).

Down Sendromun’da obezite sikliginin arttig bildirilmektedir. Myrelid ve ark.
Yaptift bir calismada 18 yasinda erkeklerin %3Vinde, kizlarm %36°sinda obezite
(BMI>97P) tespit edilmistir (175). Calismamizda hastalarm %7,7°sinin BMI'i 97
persentil degerinin iizerinde oldugu tespit edildi. Cahsmamizda bu oranin diisiik g:1kn1a51
hastalarin ya§ ortalamasimn diisiik olmasina baglandi.

DS’da g6z bulgulan ile ilgili literatiir ¢alismalar:, okiler bozukluklarnn
sikhifinda artisdan séz etmektedir. Pek ¢ok calisma kirma kusurlar, strabismus,
akomodasyonda azalma, katarakt, infantil glokom, nistagmus ve keratokonus goriillme
siklifinda artigdan séz etmektedir (115,116). Stephen ve ark., calismalarinda %6,9
oraninda konjenital katarakt, okul ¢ncesi dénemde %43 oramnda kirma kusuru, %47
- oranmnda strabismus, % 32 epifora (26/81), %14 nistagmus (12/81) tespit ettiklerini

bildirmiglerdir. Wong ve arkadaslari %58 oramnda kirma kusuru, %11 nistagmus, %7
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blefarit-konjunktivit, %4 lens opasitesi, %0,7 glokom tespit ettiklerini bildirmiglerdir
(115,116). Calismamiza dahil edilen olgulardan 161ine (n=220, %73,2) takibi sirasinda
g0z muayenesi yapildig: belirlendi. %78.3 iinde normal muayene bulgular tespit
edildigi, %21,7’sinde patoloji tespit edildigi belirlendi. Géz muayenesinde patoloji
tespit edilen hastalann 4’tinde (%2,5) pozyas: kanalh tikanikligi, 7’sinde (%4.,3)
katarakt, 2’sinde (%1,2) ekzotiyopiron, 7’sinde {(%4,3) nistagmus, 9’unda (%5,6) karma
kusuru, 3%iinde (%1,9) strabismus tespit edildigi belirlendi. Gériilen diger patolojiler
blefarit, konjuntivit, iris kolobomu, mikrokornea, koroid pleksus kisti, pitozis, vitre
hemorajisi oldugu belirlendi. Ulkemizde yaplan Ulubas ve arkdaslarimin yaptig
calismada géz muayenesi olan hastalarin oram %14 olarak bildirilmis bu oran
calismamizda %73,2 oraminda oldugu goritlmiistiir (157). Bu oranlar arasindaki farkin
caligmamiza dahil edilen hastalarin pediatrik genetik polikligince rutin olarak uygulanan
g6z konsiitasyonu protokolii cergevesinde takip ediliyor olmasmdan kaynakiandign
diistiniilmiistiir,

Caliymamzda géz muayenesi sonucunda tespit edilen lensopasitesi/katarakt
goriillme orani literatiirdeki diger calismalar ile uyumlu oldugu gérillmiistiir. DS’Iu
¢ocuklann okiiler muayeneleri ve gorme fonksiyonlannm degerlendirilmesi &zel
egitimli bir personelin zaman harcamas; gereken zorlu bir is olabilir. Ancak krma
kusurlanmn camlar ile diizeltilmesi ve tespit edilebilecek bir kataraktin tedavi edilmesi
geligebilecek ikincil géme problemlerini engelleyebilir ve bu problemlerin
engellenmesi fonksiyonelligi artirarak hastalarin gelisimlerine katkida bulunabilir.

Calismada olgularin 163%iine (%75) isitme taramas yapdigi, 95 olguda
(%58,3) isitme taramast normal olarak tespit edilmigtir. Tsitme taramasinda 52 olguda
(% 31,9) bilateral, 16 olguda (%9,8) tek tarafli patoloji tespit edilmistir. Down
Sendromiu hastalarda tekrarlayan otitler sonucunda yasla birlikte giderek artan igitme
kaybn tespit edildii literattirde Bildirilmi;;tir. Isitme takibi mental kapasitesi diigiik olan
ve dil gelisimleri yetersiz olan DS’Iu hastalarm sosyal iletigim, entegrasyon ve bireysel
dzgurlitklerini kazanmalarini temin etmede 6nemli bir noktadir. Cahsmamizda isitme
taramasinda %41,7 patolojik sonug elde edilmesi isitme takibinin Down Sendromlu
hastalardaki énemini desteklemektedir.

Down Sendrom’lu olgularda GiS anomalisi siklyg farkh arastirmalarda farkl;
oranlarda bildirilmisir. Kava %1.3, Abbag %22 4 ve Kilig ve arkadaglan %439.2, Ulubag

ve arkadaslan %9,9 olarak bildirmis olup, sik goriilen anomaliler gastrointestinal
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atreziler, duodenal atrezi ve herniler olarak rapor edilmigtir (12,66,69,157). Bu
calismada GIS anomali sikhgi %18 saptandi ve en sik gt‘m‘ilén anomali olarak
gastrointestinal sistem boyunca obstrilksivona neden olan atrezi/web/darlik’larin
goriildigii belirlendi.

DS’da gastrointestinal sistem anomalisi goriilme siklign %410 civarindadir ve
hayatin ilk 1 yilinda morbiditenin énemli nedenlerindendir. Bu defektler dzafagus
atrezisi/trake-6zafagial fistiil (%0,3-0,8), pllor stenozu (%0,3), duodenal atrezi/stenoz
(%01-5), Hirschprung hastalifn (%1—4) ve anal atrezi(%<1-4) olarak siralanabilir. Bu
defektlerin DS’ da goriilme sikligi topluma gére daha yiiksek olup tiim duodenal atrezili
vakalarm 9%25-30'nu DS’lu hastalar olugturmaktadir. Duodenal atrezi ve anuler
pankreas gortilme riski normal populasyona aranla yaklagik 300 kat artmistir. Freeman
ve arkadaglan (124) 6zafagus atrezisi ni %0,4 oraninda, pilor stenozunu %0,3 oramnda,
diiodenal atrezi/stenozu %3.9 oramnda hirschprung hastaligim %0,8 oraninda, anal
atrezi/stenozu %1 oramnda tespit etmislerdir.Abbag (22) hastalarin %22,4’{inde
Gastrointestinal anomali oldugunu ve en sik olarak duodenal atrezi tespit ettigini, bunu
anal atrezi ve hirschprung hastalig takip ettigini bildirmistir. Calismada incelenen
hastalanin 13’tinde Gastrointestinal sistem patolojisi varhfn ile ilgili yeterli kayit
olmadif, kalan 207 hastanm %14,5%inde (30/207) GIS patolojisi oldugu belirlendi.
Bunlardan en sik olarak diiodenal atrezi/stenoz-+anuler pankreas goriildigii (n=11,
%03,3) belirlendi. Bunu intestinal atrezi anal atrezinin takip ettigi belirlendi. Bu oranlarm
literatiirde bildirilen oranlar ile benzer oldugu goriildii.

Gluten enteropatisi veya “nontropical sprue” olarak da bilinen ¢olyak hastalig:
DS da genel populasyona gore insidansinda artis goriilmektedir (%5-%15) (99).
Galismamizda ¢§lyak hastali: tamsi alan hasta sayisinin literatiire gére daha diisiik
oldugu (%0,5) tespit edildi. Colyak hastalif: toplumda sikca atlamilan bir tamdir fakat
DS’lu hastalarda tam almalan daha uzun siirmektedir. Bunun nedeni de nonspesifik
semptomlarin siklikla altta yatan sendrom ile iliskilendirilmesinden kaynalklanmaktadir.
Caligmamizda diigiik  olarak saptanmasmn  bu  nedenle kaynaklanabilecepi
diisiintilmiistiir.

Ikinci sikhikta gériilen sistem anomaliler gastrointestinal sistermni ilgilendirdigi
gibi hastalarn gegiridigi cerrahi islemlerde de kardiyak dig1 cerrahinin en fazla
gastrointestinal sistem iliskili oldugu belirlendi. Hastalarm %8,2’sine gastrointestinal

sistemde obstritksiyon yapan atrezi/web/darlik’lann diizeltilmesi i¢gin cerrahi iglem
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uygulanmigti. Gastro intestinal sistemi ilgilendiren diyafragma hernisi ve mguinal herni
operasyonlan da bu orana dahil edildiginde, gastrointestinal sistem iligkili cerrahi orani
% 11'e kadar yﬁkseldiéi tespit edildi. Gastrointestinal sistemin anomalileri disinda
goriilen reflii, ¢olyak, hirschprung, beslenme problemleri birlikte degerlendirildiginde
gastrointestinal sistemin morbidite agisindan oldukga Gnemli oldupu ve hastalarm
takipleri sirasinda daha dikkatli olunmas: gerektigi diistiniildi.

DS’lu hastalarda MR gértintitlemesi ile ilgili cok sayida calisma yapilmustir. Bu
¢aligmalann birgogunda gri madde hacimleri, serebral hemisferlerin total veya lokal
hacim &lgiimleri degerlendirilmistir; az bir kisminda ise ¢alismarmzda oldugu gibi ise
santral sinir sistemi anomalilerinin degerlendirilmesi yapilimstir. Peltz ve ark. yaslar
17-45 w1l arasinda depigsen 7 DS’lu hastadan ikisinde (%628) generalize atrofi, bir
hastada (%14) sol temporal lobda atrofi tespit ettiklerini bildirmislerdir. Tamraz ve ark.,
yaglar: 12-35 yil arasinda degisen 7 DS’lu hastadan 4’tinde (%57) oraninda atrofi tespit
ettiklerini bildirmislerdir . Roth ve arkadaglarimn 1996 yilinda yaglar1 23-60 yil arasinda
degisen DS’Iu hastalar ile yaptiklan ¢alismada 30 hastanin 14’tinde (%46,6) atrofi tespit
ettiklerini bildirmislerdir (172-174). Caligmada her bir hasta verisi, aym yas ve
cinsiyette kontrol grubu ile karsilastirlmus ve DS’lularda atrofik degisikierin kontrol
grubuna gore ¢ok daha erken dénemde ortaya ¢iktifim bildirilmigtir . Calismamizda,
olgulardan 68’ine (%30,9) santral sinir sistemi manyetik rezonans gériintiileme (MR)
uygulandi. Beyin MR incelemesi yapilan hastalardan 34’iiniin (%50) beyin MR
incelemesi patolojikti. En sik goriilen patoloji literatiire benzer bicimde %34.8 ile
frontotemporal atrofi idi.

DS’lu hastalarm klinik tanisinda fazia glglitk ¢ekilmemektedir, ancak yine de
neonatal dénemde sadece klinik bulgular ile tam koyma ile ilgili calismalarda bu oranin
%76-100 arasinda degistigi goriilmiistiir. Infant déneminde kiinik bulgular heniiz tam
oturmad:ft i¢in tam koymak gii¢ olabilir. Bunun yaninda tiim klinik bulgular hastalarm
hepsinde gériilmeyebilir.

Caligmamizda kraniyofasial bulgular, simian ¢izgisi, sandal gap ve diger fizik
muayene bulgulan gériilme oranlar ve diger caligmalar ile karsilastirilacak sekilde
tablo 40°da verilmistir. Calismalar arasmda ve bizim ¢alismamizda birgok parametrenin
uyumsuz oldugu gériildit. Bunun séz konusu parametrelerin metrik degerler icermiyor
olmas: ve klinisyenin goriisii ile degerlendirilen parametreler olmasindan kaynalklandig

diistiniilmiistiir.
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Tablo 43: Dismorfik Bulgularin goriilme sikliginin karstlagtirilmas:

Epikantal fold
Brushfield
Cekik goz
Sagihk
Nistagmus
Upslanting palp
Hipertelorizm
Basik Burun kokii
Antevert burun
Kiigitk Kulak
Distik Kulak
Dz oksiput
Brakisefali
Yitksek damak
Acgtk ap1z

Dilde Protrilzyon
Pektus ekskavatum
Pektus Karinatus
Umblikal Herni
Inmemis testis
Hiperlaksisite
Sandal Gap
Simian
Klinodaktili
Sindaktili

Regiiler
99,0
14,1
94,7
3,30
5,30
97,1
100
97,1
89,3
64,6
89,8
74.3
73,3
54,9
73,7
73,7
3,40
2,40
3,90
14,0
37,1
62,8
72,9
51,7
13,2

Caligmamz
Trans. Mozaik
100 100
11,1 0,00
160 100
0,00 0,00
0,00 0,00
100 100
100 100
100 100
88.9 80,0
66,7 60,0
88,9 100
77,8 80,0
88,9 80,0
66,7 60,0
44.4 160
44,4 100
0,00 0,00
11,1 0,00
0,00 0,00
0,00 50,0
77,8 40,0
88,9 100
66,7 80,0
44.4 60,0
111 20,0

Toplam
99,1
13,6
95,0
5,00
5,00
97,3
100
973
89,1
64,5
90,0
74,5
74,1
55,5
73,1
73,1
3,2
2,7
3,60
14,0
57,6
64,9
71,9
51,6
12,8

Arzman
{159)

17,5

£9.3
333

33,3
36,8
19,2

9,7
46,2
33,2

8,9

Jones
(55)

40

Caligmamiz biitiin olarak incelendiginde elde edilen sonuglarin genel olarak

literatiir ile uyumlu oldugu gériildi. Hastalarm kardiyolojik, endokrinolojik takipleri

isitme taramalan ve giz muayenelerinin yiksek oranlarda yapildin  ancak

gastrointestinal sistem takiplerinin yetersiz oldugu gortldit. Gastrointestinal sistem ile

ilgili semptomlar hastalarin ifade etmede yetersiz olmas: nedeni ile bu hastaliklarin

gozden kagabilecegi ve tam konulmasimda gecikmeler yasanabilecegi diisiiniildi.

Hastalann takipleri sirasinda sistemlerin tek tek cle alinmas,

glipheci ve agresif

yaklagimlar sergilenmesi hastalarin morbidite ve mortalitesinde azalma saglayabilecegi

diigtiniildii.
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SONUCLAR
Calismaya 2005-2011 yillan arasinda takip ve tedavi edilen 98’i kiz (%044,5),
122%si erkek (%55,5) toplam 220 Down Sendrom’lu olgu alindi.

Hastalanin %85,5°1 ilk 1 yag igerisinde Kklinigimize basvurmustu; neonatal
dénemde bagvuran hasta oram ise %473 idi. Bu veriler temelinde hastalarn
Gnemli bir grubunun “genetik konstiltasyon igin yénlendirilmesinde” goreceli bir

gecikme yagandipi belirlendi.

Oilgulardan %69,5’inin anne gebelik yasinin 35 yas altinda oldugu belirlendi.
Geng anne orammin yitksek bulunmasi, 35 yas alti gebeliklerin prenatal tanisinda
meveut yontemlerin (ultrasonografi ve maternal serum belirtegleri) daha etkin

kullaniimas: geregini vurguladi.

Hastalarin sitogenetik analiz sonuglan ile uyumiu bulundu (%93.6 regiiler

trizomi 21, %4.1 transiokasyon tipi, %2.3 mozaik form).

DS g¢alisma grubumuzda akrabalik oran (%11,1) tilkemiz ortalamas; (%21,1)

mn altinda bulundu.

Annelerin %31,8%inin >4 gebelii oldugu, bélgemizde aile planlamasi

yontemlerinin etkin uygulanmast gerektigi sonucuna varild,

Olgulanin  %92,7’sine kardiyak degerlendirme sonrasinda EKO incelemesi

yapildig, ve hastalann kardiyolojik takiplerinin yeterli oldugu belirlendi.

KKA anomalisi sikhigin literatiirden daha yiiksek (%69,1) bulundugu, ve en
stk KKA’sinin ASD oldugu tespit edildi. Literatiirde belirtilen oranlardan ve
KKA’s] tiplerinden farklilik gostermesinin wk, cografik dagilim, etnik gruplar
aras1t degisikliklerden kaynaklanabilecegi diisiniildii; iilkemizdeki gergek
dagilimin belirlenebilmesi icin, ¢ok merkezli bir caligma ile daha genis bir

grubun degerlendirilmesinin faydal: olacag sonucuna vanlds.
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Kardiyak cerrahi oranimn (%17,7) literatiirden daha dusiik oldugu tespit edildi.
Kardiyak patolojisi olan hastalarn %30,1’inin takipten ¢ikmis olmasi nedeni ile

bu verinin anlamii olmayabilecegi sonucuna varild.

Kardiyak patoloji ile ¢liim arasinda anlamli bir iligki oldugu, KKA varliginn

mortalite riskini 4.2 kat arttirdig; belirlendsi.

Anne gebelik yasinin KKA’si sikhgi, tiroid disfonksiyonu ile iliskisinin

olmadi sonucuna varildi.

Hastalarm 9%11’inde gastrointestinal  sistem iliskili cerrahi patolojiler,
%15,5%inde ise gastrointestinal sistem patolojisi tespit edilmesi nedeni ile, ilk
muayeneden baglamak iizere gastrointestinal sistem anomalileri Uzerinde

dikkatle durulmas: gerektigi sonucuna varildi.

Calismamizda ¢olyak hastalifi oran: literatiirden cok diistik (%25 e karsilik
%0,5) tespit edildi; bu nedenle hastalarin  bu  konuda yeterince
degerlendirilebilmesi i¢in GIS semptomlarinm daha detayli incelenmesi geregi

kanisina vanldi.

Hastalarin Géz ve gitme muayenelerinde tespit edilen patolojilerin siklif gz
oniine ahndiginda itk muayenede ve sonrasinda ilgili takiplerin peryodik olarak

uygulanmasi gerektigi sonucuna varilds.

Hastalarin %13,1inde hipotiroidi saptandi ve bu oranm literatiirden daha diislik

oldugu tespit edildi.

Hastalarin %38,4°tinde beyin MR incelemesinde serebral atrofi tespit edildi ve

bu oran literatiirde bildirilen oranlar ile benzer idi.

Pek ¢ok sistemi etkileyen bir hastalik olan Down sendromunun, bir hastalik
olarak degil de bir durum olarak algilanmast igin ailelere bilgilendirme
kitapgiklar verilmesi, ve genetik damsmanlik sirasinda, gelecek konusunda ki

kaygilara hassasiyet ile yaklagilmas: geregi kamsina varildi
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