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OZET

Giris ve Amag:

Down Sendromu, orta — agir diizeyde kognitif ve entelektiiel yetersizligin giiniimiizdeki
genetik temelli en sik nedenidir. Noro — gelisimsel ve kognitif bozukluklarin yani sira
konjenital kalp hastaliklari, gastrointestinal sistem anomalileri vb. gibi yan hastaliklarin
siklig1 normal bireylere oranla artmistir. Bu ¢alismada Down Sendromlu hastalarda konjenital
kalp hastalig1 ve gastrointestinal anomali sikliginin saptanmast, ilgili anomalilerin birbiri ve
karyotip farkliliklar ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem:

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi biinyesindeki
Cocuk Saglhig: ve Hastaliklart Genel Poliklinikleri’ne Ocak 2012 — Aralik 2015 yillart
arasinda ayaktan bagvurmus olan 0 — 17 yas araligindaki Down Sendromlu hastalarin
dosyalar retrospektif olarak incelenmistir. Hasta dosyalarindan edinilen bilgiler tez verilerine
aktarilmistir ve Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 20.0 programi
ile analiz edilmistir. Calismamiz, Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 24.07.2015 tarihinde
onaylanmistir. (Karar no: 113)

Bulgular:

(Caligma kapsamina alinan hastalarin son bagvuru aninda yaslar1 0 — 17 araligindaydi.
Yaslarina gore ortanca degeri 3 idi. iki yiiz seksen alt1 hastanin %55,2’si (n = 158) erkek ve
%44,8’1 (n = 128) kadin cinsiyetteydi. Down Sendromu Karyotiplerine gore incelendiginde;
%94,1’inin (n = 269) Regiiler Tip, %4,9’unun (n = 14) Translokasyon Tip, %1’inin (n = 3)
Mozaik Tip oldugu bulunmustur. Konjenital kalp hastaligi varligina gore incelendiginde;
%48,3 liniin (n = 138) konjenital kalp hastalig: ile diinyaya geldigi bulunmustur. En sik 3
konjenital kalp hastalig1 sirasiyla VSD, ASD ve Komplet AVSD olarak bulunmustur. Hastalar
GIS anomalisi varligina gére incelendiginde; %7,7 sinin (n = 22) GIS anomalisi ile diinyaya
geldigi, %92,3 {iniin GIS agisindan normal oldugu bulunmustur. En sik 3 GIS anomalisi
sirastyla Duodenal Atrezi, Anorektal Atrezi ve Hirschsprung Hastaligi olarak bulunmustur.
Karyotip analizi ile konjenital anomali tiirii ve siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunamamustir.

Sonug:

Var olan, yasam omrii giderek uzayan ve sayisi giderek artan Down Sendromlu hastalarin
tibbi ve sosyal acidan yonetimleri modern yasamimizda dnemli bir unsur haline gelmistir.
Hastalig1 daha iyi anlamak, tibbi pratigi daha ileri gétiirmek ve zamana gore degisimleri daha
iyi yonetebilmek icin Down Sendromlu hastalarin karyotip 6zelliklerini, konjenital ve edinsel
yan hastaliklarini bilmek 6nemlidir. Calismamiz; Down Sendromu’nun karyotip 6zelliklerini,
eslik eden konjenital kalp hastaliklarim, konjenital GIS anomalilerini inceleyerek iilkemiz
verilerine 151k tutmasi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler:
Down Sendromu, Karyotip, Konjenital Kalp Hastaligi, Gastrointestinal Anomali



ABSTRACT

Introduction and Objectives:

Down Syndrome is the most common cause of moderate to severe cognitive and intellectual
impairment on genetical basis. Beside neuro - developmental and cognitive impairment, side
ilnesses like congenital heart disease and gastrointestinal anomalies are seen more frequently
when compared to normal individuals. In this study, it is aimed to quantify the prevelance of
congenital heart disease and gastrointestinal anomalies, and the relation between them and
with different karyotype subgroups in patients with Down Syndrome.

Materials and Methods:

Health records of patients with Down Seyndrome aging 0 - 17 who refered to Children’s
Health and Disease Policlinics of Zeynep Kamil Maternity and Children’s Training and
Research Hospital between January 2012 — December 2015 were examined retrospectively.
Information acquired from the patient records were transferred to thesis data and were
analyzed with the program Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 20.0.
Our study were ethically approved by The Ethical Comittee of

Zeynep Kamil Maternity and Children’s Training and Research Hospital at 24.07.2015.
(decree: 113)

Results:

Patients who were included to the study were 0 — 17 years old. Median for age was 3 years
old. Of 286 patients, 55.2% (n = 158) were male and 44.8% (n = 128) were female. When
examined according to Down Syndrome karyotype, it was found that 94.1% (n = 269) were
Regular Type, 4.9% (n = 14) were Translocation Type, 1% (n = 3) were Mosaic Type. When
examined according to congenital heart disease; it was found that 48.3% were born with a
congenital heart disease. Most common 3 congenital anomalies were VSD, ASD and
Complete AVSD respectively. When examined according to gastrointestinal anomaly; it was
found that 7.7% were born with a gastrointestinal anomaly. Most common 3 gastrointestinal
anomaly were Duodenal Atresia, Anorectal Atresia and Hirschsprung Disease respectively.
No relation with statistical significance could be found between karyotype analysis,
congenital anomaly type and prevalance.

Conclusion:

Medical and social management of existing, life — time lengthening and increasing number of
Down Syndrome patients became an important medical and social issue in our modern living.
It is important to know the karyotypic features, congenital and acquired side ilnesses of Down
Syndrome for a better understanding of the disease, to take medical practice further and to
manage the changes by time. Our study gains importance by examining the karyotypic
features, congenital heart diseases and gastrointestinal anomalies of Down Syndrome in
respect to the profile within our country.

Keywords:
Down Syndrome, Karyotype, Congenital Heart Disease, Gastrointestinal Anomaly



KISALTMALAR

AFP: Alfa — Fetoprotein

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi

AML: Akut Myeloid Losemi

AMKL — M7: Akut Megakaryositik Losemi

ASD: Atriyal Septal Defekt

AVSD: Atriyoventrikiiler Septal Defekt

E3: Konjuge Olmayan Estriol

EA — TOF: Esofagus Atrezi — Trakeoesofajiyal Fistiil

EKO: Ekokardiyografi

GIS: Gastrointestinal Sistem

1Q: Intelligence Quotient (Zeka Katsayisi)

PAPP — A: Pregnancy — Associated Plasma Protein A (Gebelikle iliskili Plasma Protein A)
SD: Standard Deviation (Standart Sapma)

ST4: Serbest T4 (Serbest Tetraiodotironin, Tiroksin)

SPSS: Statistical Package for Social Sciences (Veri Girig Programi)
TSH: Tiroid Stimiilan Hormon

VSD: Ventrikiiler Septal Defekt
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1. GIRIS VE AMAC

Down Sendromu, 21. otozomal kromozomda ayrilma kusuru, translokasyon ve benzer
spektrumdaki bozukluklar nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Giiniimiizde orta — agir diizeyde
kognitif ve entelektiiel yetersizligin genetik temelli en sik nedenidir. (1 — 3)

Normal bireylerle karsilastirildiginda, tiim noro — gelisimsel basamaklar gecikir ve bu
gecikmeler yasamin daha ilk aylarindan itibaren belirginlesir. Down Sendromlu hastalarda
Intelligence Quotient (1Q) (Zeka Katsayisi) diizeyleri genellikle 70’nin altinda seyretmektedir.
Yiiksek beyin fonksiyonlari, ifadeli ve anlamli dil becerisi, aksiyel tonus, gévde — bas
kontrolii ve ince motor kabiliyetler normal bireylere oranla belirgin olarak zayiftir. (1 — 4)

Down Sendromlu hastalarda konjenital kalp hastaliklar1 (Atriyoventrikiiler Septal Defekt
(AVSD), Atriyal Septal Defekt (ASD), Ventrikiiler Septal Defekt (VSD), Fallot Tetralojisi,
vb.), gastrointestinal sistem anomalileri (Duodenal Atrezi, Esofagus Atrezi — Trakeoesofajiyal
Fistiil, Hirschsprung Hastaligi, Anal Atrezi, vb.), konjenital ve kazanilmis 6zellikteki
hipotiroidiler, hematolojik ve immiinolojik bozukluklarinin goriilme sikligi normal bireylere
oranla artmustir. (1, 4 —7)

Eslik eden anomaliler Down Sendromlu hastalarin biiylime — gelismesini etkilemekte,
hastanin klinik seyrini ve sag kalimim 6nemli 6l¢lide degistirmekte, aile ve saglik ¢alisanlari
{izerindeki yiikii artirmaktadir. (1 — 7) Ulkemizde ve diinyada Down Sendromu’na eslik eden
anomaliler {izerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmis olup; anomalilerin tiirii, dagilimi, siklig,
agirhig, yoresel ozellikleri ve karyotip farkliliklarina gére degiskenligi incelenmistir.

Bu calisma Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
biinyesindeki Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinikleri’ne 2012 — 2015 yillar1 arasinda
ayaktan bagvurmus olan Down Sendromlu 0 — 17 yas araligindaki hastalar tizerinde
retrospektif olarak yapilmustir.

Amacimiz;
1) Down Sendromlu hastalarda konjenital kalp hastalig1 ve gastrointestinal anomali
sikliginin saptamak,

2) llgili anomalilerin birbiri ve karyotip farkliliklari ile iliskili olup olmadigini
arastirmaktir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. TANIM

Down Sendromu, orta — agir diizeyde kognitif ve entelektiiel yetersizligin giiniimiizdeki
genetik temelli en sik nedenidir. Yirmi birinci kromozomda ayrilma kusuru ve benzer
spektrumdaki bozukluklar nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. (1 — 3)

Down Sendromu’na ait ilk bilimsel tanimlamalar, agir zeka geriligi bulunan gocuklarla ilgili
calismalarin nciisii kabul edilen Fransiz hekim Edouard Séguin tarafindan 1846 yilinda
yapilmustir. (2, 4) Daha sonrasinda Ingiliz hekim John Langdon Haydon Down tarafindan
1866 yilinda yayinlanan raporda “Mongolian Zeka Geriligi” olarak tammlanmistir. (8) Fransiz
Hekim Jerome Lejeune tarafindan 1959 yilinda 21. kromozom kusuru oldugu ortaya
cikartlmistir ve “Trizomi 217 olarak da amlmaya baglanmistir. (9) Giinlimiiz tip
terminolojisinde “Down Sendromu” olarak adlandirilmaktadir.

Norolojik, gelisimsel ve kognitif bozukluklar hastaligin major bulgularidir ve tiim hastalarda
goriiliir. Ileri beyin fonksiyonlari, dil becerisi, aksiyel tonus, gévde — bas kontrolii ve ince
motor kabiliyetler normal bireylere oranla belirgin olarak zayiftir. (1 — 4, 10) Bununla birlikte
kognitif becerilerin ve nérogelisimsel basamaklarin tamami hasta bazinda ayni oranda ve aym
yogunlukta etkilenmeyebilir. Glindelik yasam aktivitelerini genellikle kendi baslarina yerine
getirebilseler bile kompleks hayat kararlarinda ve yiliksek motor beceri gerektiren eylemlerde
bir bakic1 ve/veya vasiye ihtiya¢ duyarlar. (1 — 4, 10 — 13)

Down Sendromlu hastalarda karakteristik dismorfik bulgular, klinik belirtiler, konjenital ve
kazanilmis anomaliler goriiliir. Hasta bazinda degiskenlikler bulunmakla birlikte; major
ozelliklerdeki benzerlikler Down Sendromu’nun taninmasi ve fark edilmesine imkéan
tanimaktadir.

Dismorfik ve klinik bulgular igerisinde epikantus, Simian ¢izgisi, protrude dil, kii¢iik agiz,
burun kokii basikligi, kiiciik ve displastik kulaklar, kisa boyun, ensede deri bollugu, eklem
hiperfleksibilitesi, ayak 1. ve 2. parmaklar arasinda “Sandalet Agiklig1”, brakisefali, kiigiik
eller, kalin parmaklar ve yenidogan déneminde daha belirgin olan hipotoni gosterilebilir. (1,
2,7)

Konjenital kalp hastaliklar1 (AVSD, ASD, VSD, Fallot Tetralojisi, vb.) basta olmak iizere,
gastrointestinal sistem (GIS) anomalileri (Duodenal Atrezi, Esofagus Atrezi —
Trakeoesofajiyal Fistiil [EA — TOF], Hirschsprung Hastali1, Anal Atrezi, vb.), konjenital ve
kazamlmis 6zellikteki hipotiroidilerin siklig1 normal bireylere oranla artmustir. (1 — 7, 14 —19)

Hematolojik bozukluklar ve malignensiler, Tip 1 ve Tip 2 Diyabetes Mellitus, gérme ve
isitme problemleri, immiinolojik bozukluklar, konviilziyonlar, kal¢a displazileri Down
Sendomlu hastalarda goriilen diger bozukluklar arasinda yer almaktadir. (1, 2, 4, 20 — 23)
Servikal C1 Vertebra’da hiza kusuru goriilebilir ve bu durum boyun hareketlerinde
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hiperekstansiyon ile spinal kord hasar1 yaratabilir. (1, 24) Etkilenmis erkek bireylerin
cogunlugu steril olmakla birlikte, bazi1 disi bireyler gogalma yetisi gosterebilir. (1)

Psikiyatrik ve davranigsal problemler normal bireylere oranla daha sik goriiliir. Dikkat ve ilgi
eksikligi, otizm spektrum bozukluklari, depresyon gibi duygudurum bozukluklari, 6zellikle 4.
dekat sonras1 Alzheimer — benzeri demans tablolar1 bu hastalarda zamanla olusabilecek
ve/veya komplike hale gelebilecek bozukluklardandir. Agresif davranislar ve kendine zarar
verme diirtiileri sik olmamakla birlikte bazi hastalarda goriilebilir. (1, 25 —27)

Ortalama hayat beklentisi 55 — 60 yas araligindadir. Tiim yas gruplarinda mortalitenin en
onemli sebebi olarak alt solunum yolu enfeksiyonlar1 gosterilmektedir. Erken ¢ocukluk ve
adolesan donemde konjenital kalp hastaliklari; eriskin donemde hematolojik malignensiler ve
senil tip kardiyovaskiiler hastaliklar 6n plana ¢ikmaktadir. (1, 4, 28 — 31)

2.2. EPIDEMIYOLOJI

Farkli kaynaklarda tiim canli dogumlarda goriilme siklig1 yaklasik 1:700 — 1:1000 araliginda
bulunmustur. (1, 29, 32 — 35) Prenatal tetkikler ile saptanmis Down Sendromu vakalar1 da
dahil edilince siklik yaklagik olarak 2 katina ¢ikmaktadir. Bu durumun sebebi; gebeligin erken
donemlerinde yasanan fetal kayiplar ve aile istemiyle yapilan gebelik sonlandirilmalaridir. (1,
29, 40)

Diinya verilerine bakildiginda, tim canli dogumlarda goriilme sikligi Nelson Textbook Of
Pediatrics (20. Baski) verilerine gére 1:733 (1), Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore 1:1000
(32), Amerika’min lokal verilerine gére 1:700 (33 — 35), Avrupa’nin lokal verilerine gére
1:900 (29) olarak verilmektedir. Diinyada yaklasik 6 milyon Down Sendromlu birey oldugu
tahmin edilmektedir. (32)

Ulkemiz verilerine bakildiginda, tim canli dogumlarda gériilme siklig1 1:800 olarak
bulunmustur. Ulkemizde yaklagik 100.000 Down Sendromlu birey oldugu ve her yil yaklagik
1500 Down Sendromlu bebegin canli olarak diinyaya geldigi tahmin edilmektedir. (2)

Maternal yastaki artislar ile Down Sendromlu bebek diinyaya getirme olasiligi ve sikligi
artmaktadir. (1, 4, 32 — 39) Anne yasinda 30 yasa kadar lineer, yavas ve diizenli bir artis
izlenirken; 30 yas tizerinde logaritmik artiglar izlenir. (1, 4, 32 — 39) Canl1 olarak Down
Sendromlu bebek diinyaya getirme olasilig1 anne yas1 25 iken 1:1100, 30 iken 1:900, 35 iken
1:350 ve 45 iken 1/25 olarak bulunmustur. (1, 37 — 39)

Ileri paternal yas, gestasyon déneminde annenin gegirdigi viral enfeksiyonlar ve ebeveynlerde
gonadlarin radyasyona maruz kalmasi da siklig1 artiran etkenler arasinda gosterilmektedir
ancak bu etkenler ile siklik arasindaki iliski zayif olup ek ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. (1)

Diinya genelinde yillar igerisinde Down Sendromu’nun genel goriilme siklig1 artmustir. (14,
28, 29, 40, 79) Yillar igerisinde 35 yas {lizeri dogum yapan annelerin orani artmig; sonug
olarak da Down Sendromu gibi kromozomal ayrilma kusurlarinin genel goriilme sikligi
artmistir. Prenatal tan1 yontemleri iyilesmis, tarama programlari yayginlasmis; sonug olarak
da Down Sendromu tanisi koyulabilirligi kolaylasmis ve artmustir. (14, 28, 29, 40, 79)

12



Down Sendromu’nun genel goriilme sikligindaki artisa ragmen, canli dogumda goriilme
siklig1 yillar boyu benzer olarak kalmistir. (14, 28, 29, 40, 79) Prenatal tan1 yontemleri
tyilesmis, tarama programlari yayginlasmis; sonug olarak da prenatal donemde aile istegiyle
ve tibbi nedenlerle terminasyon oranlari artmustir. (7, 14, 28, 29, 40, 79)

Ortalama hayat beklentisi 1949’dan bugiine 12 yastan 55 — 60 yasa kadar yiikselmistir. (1, 28
— 35, 41 — 44) Bu durumun sebebi olarak tip alaninda son 50 yilda meydana gelen ilerlemeler
ve konjenital kalp hastalig1 olan hastalarin ilk 1 yastaki yonetimindeki iyilesmeler
gosterilmektedir. Yillar igerisinde prenatal ve postnatal tan1 teknikleri yayginlagsmais, hastane
Ve yogun bakim hizmetleri iyilesmis, pediyatrik ve cerrahi bilgi kapsami genislemis, saglik
calisanlar ve ailelerdeki farkindalik artmistir. Bu sayede ilk 1 yastaki sag kalim basta olmak
lizere tiim yas gruplarinda sag kalim ve hayat kalitesi artmustir. (1, 28 — 35, 42 — 44)

Tiim yas gruplarinda mortalitenin en sik ve en 6nemli sebebi alt solunum yolu
enfeksiyonlaridir. Izole olarak incelendiginde erken gocukluk ve adolesan donemde konjenital
kalp hastaliklari; eriskin donemde hematolojik malignensiler ve senil tip kardiyovaskiiler
hastaliklar diger 6nemli etkenler olarak 6n plana ¢ikmaktadir. (1, 14 — 16, 28 — 35, 42 — 44)

2.3. SITOGENETIK OZELLIKLER

Normal bireylerdeki hiicrelerde 44 adet otozomal, 2 adet sex kromozomu olmak tizere 46 adet
kromozom bulunur. Hiicrelerdeki genetik materyal diploid (2n) (¢ift) sayidadir ve hem
anneden hem babadan alinan birer adet kopyay1 icerir. Sitogenetik dilinde erkek bireyler “46,
XY ve disi bireyler “46, XX olarak ifade edilir. (1, 2, 4, 45, 46)

Sonraki nesillere genetik materyali aktarabilmek i¢in evrimsel siirecte farklilasmis olan ve
haploid (n) (tek) sayida genetik materyal igceren germinal hiicreler olusmustur. Gonadlarda
meydana gelen ve matiir germinal hiicrelerin olusmasim saglayan bu 6zel siire¢ gametogenez
olarak adlandirilir. Antenatal donemde baslar, mitoz ve mayoz bdliinmeleri igerir ve disi ve
erkek bireyde farkli sekillerde seyreder. (45, 46)

Onciil hiicreler olarak kabul edilen primordiyal germ hiicreleri (2n) farklilasarak disi
bireylerde oogonium (2n) ve erkek bireylerde spermatogonium (2n) haline gelir. (45, 46)

Oogoniumlar (2n) mitotik boliinmeler gerceklestirerek birincil oositler (2n) haline gelir.
Birincil oositler (2n), 2 agsamali olan mayoz boliinmenin 1. evresine girerler ve dogum
amndan itibaren profaz 1 evresinde duraksarlar. Adolesan donemden itibaren baglayarak aylik
sirkadyen paternler halinde birer adet birincil oosit (2n) mayoz boliinmenin 1. evresini
tamamlar. Mayoz boliinmenin 1. evresi sonucunda kromozom materyali haploid (n) sayiya
iner ve ikincil oosit (n) olusur. ikincil oosit (n) mayoz bdliinmenin 2. evresine girer ancak
metafaz 2 evresinde duraksar. Ovulasyon islemi gerceklesir ve ikincil oosit (n) gonaddan
atilir. Bu donemde sperm hiicresi ile déllenirse mayoz boliinmenin 2. evresini tamamlar ve
ootid (n) haline gelir. Ootid (n) farklilasmasini tamamlar, matiir hiicre olan ovum (n) halini
alir. Ovum (n) icindeki genetik materyal ile sperm araciligiyla transfer edilen genetik

materyalin fiizyonu sonucunda sonucunda zigot (2n) olusur ve déllenme islemi tamamlanmis
olur. (45, 46)
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Spermatogoniumlar (2n) mitotik boliinmeler gostererek birincil spermatosit (2n) haline gelir
ancak adolesan doneme kadar mayoz boliinmeye ugramazlar. Spermatogoniumlar (2n)
adolesan donemden itibaren mayoz boliinmenin 1. evresine girerler. Mayoz boliinmenin 1.
evresi sonucunda kromozom materyali haploid (n) sayiya iner ve ikincil spermatositler (n)
olusur. Ikincil spermatositler (n) mayoz béliinmenin 2. evresine girerler ve sonucunda
spermatidler (n) olusur. Spermatidler (n) farklilagsmalarin1 tamamlarlar ve matiir hiicre olan
sperm halini alirlar. Disi birey tarafindan olusturulan ikincil oositler (n) ile déllenerek
devaminda zigotu (2n) olustururlar. (45, 46)

Zigot (2n) mitotik boliinmeler gerceklestirerek embriyoyu olusturur ve gestasyon saglanir.

Gametogenez siireci sirasinda, zigot olusumu sirasinda ve zigot olustuktan sonra 21. otozomal
kromozomda ayrilma kusuru, translokasyon ve benzer spektrumdaki bozukluklar nedeniyle
Down Sendromu ortaya ¢ikmaktadir. (1, 2, 4, 47 — 52)

Down Sendromlu hastalar sitogenetik 6zellikler agisindan 4 ana baslik altinda incelenebilir.
Asagida basliklar halinde ve yaklasik goriilme sikliklari ile verilmistir:
(1, 2, 4, 47 - 55, 61, 78, 82, 83)

- Regiiler Tip (Serbest Trizomi) (%94 — 95)
- Translokasyon Tip (%3 — 4)
- Mozaik Tip (%1 —2)
- Nadir Tipler (%1°den az)
- Parsiyel Trizomi
- Izokromozomlar
- Ring Kromozomlar
- Kromozom anomalisi bulunamayan

Down Sendromu’nun sitogenetik alt gruplarinin siklig1, yapilan ¢ok sayida epidemiyolojik
calismada benzer sekilde bulunmustur. Diinya verileri ve tilkemiz verileri kendi i¢inde ve
birbirleri ile siklik agisindan uyumludur. (1, 2, 4, 47 — 55, 61, 78, 82, 83)

Fenotip degerlendirmesi ile Down Sendromlu hastalarin sitogenetik 6zelliklerini saptamak,
tahmin etmek ve birbirinden ayirmak miimkiin degildir. Bununla birlikte Down Sendromlu
hastalarin karakteristik bulgulari, bu hastalarin klinik olarak taninmasina ve fark edilmesine
imkan tanisa da, istisnasiz tim hastalara karyotip analizi ile kesin tan1 konulmalidir ve
sitogenetik tiplendirme yapilmalidir. Karyotip analizi sonrasinda hastalara genetik
danigmanlik saglanmalidir ve sonraki gebelikler agisindan aile bilgilendirilmelidir. (1, 2, 4, 32
— 37,47 -55, 61, 78, 82, 83)

2.3.1. REGULER TiP (SERBEST TRiZOMI)

Normal bireylerde gametogenez siiresince gegirilen mayoz boliinme basamaklarinda ve zigot
¢ogalmasi sliresince gegirilen mitoz boliinme basamaklarinda kromozomal ayrisma
(disjunction) meydana gelir ve kromozomlar farkli kutuplara goger. Bu sayede hiicresel
boliinme tamamlandiktan sonra hiicrelerin olmas1 gereken kromozom sayilari korunmus olur.
(1, 45-55)
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Regiiler Tip Down Sendromu’nda kromozomal ayrigma basamaklarindan birinde hata
meydana gelir ve 21. kromozomda ayrilma kusuru (non — disjunction) olusur. Bireyde nihai
durumda “serbest” halde 3 adet 21. kromozom ve toplamda 47 adet kromozom bulunur. (1, 47
—55)

Sitogenetik dilinde bu hastalarin kromozom analizleri erkek bireylerde “47, XY, +21” ve disi
bireylerde “47, XX, +21” olarak ifade edilir. (1, 47 — 55)

Regiiler Tip Down Sendromu, tiim Down Sendromu karyotipleri igerisinde yaklasik %94 — 95
siklikla goriiliir ve en sik olamidir. (1, 2, 4, 47 — 55)

Regiiler Tip Down Sendromlu hastalarda 21. kromozomda ayrilma kusuru yaklasik %95 — 98
siklikla mayoz boliinme sirasinda ve yaklagik %2 — 5 siklikla mitoz boliinme sirasinda
gerceklesir. Mayoz boliinme kaynakli ayrilma kusurlarinin yaklasik %90 — 95’1 maternal
kaynaklidir ve siklikla mayoz 1°de gergeklesir. Mayoz boliinme kaynakli ayrilma kusurlarimin
yaklasik %5 — 10°u paternal kaynaklidir mayoz boliinmenin hem 1. hem 2. evresinde
gerceklesebilir. (1, 56 — 66)

Maternal mayoz kaynakli ayrilma kusurlarinin siklig1 ve olasiligi, maternal yastaki artislar ile
belirgin olarak artar. (1, 60 — 66) Bu durumun sebebi olarak en kabul goren hipotez,
oogenezin duraklamalar1 ve zamanlamasi tizerine kurulu hipotezdir. Oositlerde dogum sonrasi
puberteye kadar olan mayoz 1’deki duraklama, aylik sirkadyen olarak birer oositin mayoz 1’1
tamamlayip yeniden mayoz 2’de duraklamasi, bu sirada diger oositlerin mayoz 1’de
duraklamaya devam etmesi, duraklama ve boliinmeye devam etme sirasinda mayotik
elemanlarin degredasyonunun olabilecegi ve ayrigsma hatalar1 olusturabilecegi, zamana yaygin
olarak cevresel etkenlerin olusturdugu hasarin oositlerde birikebilecegi ve kromozomal hasari
artirabilecegi tizerinde goriisler one siiriilmiistiir. (1, 60 — 66)

Paternal mayoz kaynakli ayrilma kusurlarimin siklig1 ve olasiligi ile paternal yas arasindaki
iliski zayiftir ve ek ¢aligmalara ihtiyag vardir. (1, 66 — 69)

Mitotik kaynakli ayrilma kusurlarinin sikligi ve olasiligi ile parental yas arasindaki iliski
zayiftir ve ek ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. (58, 61, 62, 65)

2.3.2. TRANSLOKASYON TiP

13., 14., 15., 21., ve 22. kromozomlarin “p” kollar1 evrimsel siirecte zayif isleve sahip olarak
kodlanmistir. Bu nedenle yogun 6neme sahip genetik bilgi icermezler ve bu kromozomlarin
“p” kollar1 ¢ok kisadir. “p” kolundaki bu kisalik, kromozomun ayni ucunun sentromer
bolgesine ¢ok yakin olmast sonucunu dogurur ve genetik materyali kopyalama sirasinda

olusabilecek kusurlara elverisli hale getirir. (1, 70 — 74)

Kromozomal kopyalama sirasinda olusan kusurlar nedeniyle bahsi edilen kromozomlar birbiri
tizerine transloke (tasinma) olabilir. Tasinma sonrasinda birbirlerinin sentromer bolgelerinden

veya “q” kollarinin iizerlerinden fiizyona ugrayabilir ve bu 2 kromozomun “p” kollar1
kaybedilebilir. Fiizyon sonrasinda 2 ayri kromozom materyali artik tek kromozom olarak
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davranir ve serbest halde 2 ayr1 kromozom goriilmez. Bu sekilde olusan translokasyonlar
“Robertsonian Translokasyon” olarak adlandirilir. (1, 70 — 74)

Robertsonian Translokasyon sonucunda “p” kollar1 kaybedilmis olsa da “p” kollar1 tizerinde
yogun isleve sahip genetik bilgi olmadig i¢in fenotipik yansimalar olmaz. (1, 70 — 74)

Translokasyon gergeklestikten ve déllenme saglandiktan sonra “q” kollar1 kaynakl olarak
eksik veya ekstra genetik materyal elde edilmemisse, bu durum “Dengeli Translokasyon”
adin1 alir ve bireyde nihai durumda 46 yerine 45 adet kromozom bulunur. Bu durum toplumda
1:1000 siklikla 45, XX ve 45, XY karyotipleri ile goriilmektedir. (1, 70 — 74)

Translokasyon gerceklestikten ve dollenme saglandiktan sonra “q” kollar1 kaynakli olarak
eksik veya ekstra genetik materyal elde edilirse, bu durum “Dengesiz Translokasyon” adini
alir ve sonucunda monozomiler ve trizomiler olusur. (1, 70 — 74)

Robertsonian Translokasyon ile 21. kromozom odakli olarak olusan trizomiler Translokasyon
Tip Down Sendromu olarak adlandirilir. En sik 14. kromozom ile olmak {izere; 13., 15., 21.
veya 22. kromozomlar iizerine fazladan bir adet 21. kromozom materyalinin eklenmesi ile
olusur. Bireyde nihai durumda normal sayida yani 46 adet kromozom bulunur. (1, 70 — 74)

Sitogenetik dilinde kromozom analizlerinin ifadeleri asagidaki 6rnekler ile agiklanmistir:

- Erkek hastada, 14. ve 21. kromozomlar arasinda translokasyon olduysa ve

(Y-

kromozomlarin “q” kollarinin sentromer bdlgesine denk gelen ekson 10 bdlgesinden
fiizyon yasandiysa, “46, XY, rob (14 ; 21), (910 ; g10), +21” olarak ifade edilir.
- Kadin hastada, 21. kromozomlar arasinda translokasyon olduysa ve kromozomlarin

[{P2)

q” kollarinin sentromer bdlgesine denk gelen ekson 10 bolgesinden flizyon
yasandiysa, “46, XX, rob (21 ; 21), (910 ; g10), +21” olarak ifade edilir.

Translokasyon Tip Down Sendromu, tiim Down Sendromu karyotipleri i¢erisinde yaklagik
%3 — 4 siklikla gordliir. (1, 2, 4, 47 — 55)

Diger tiplerden farkli olarak anne yasiyla korelasyon gostermez. (1, 2, 4, 47 — 55)

Translokasyonlar de novo veya kalitimsal olarak gelisebilir. Anne ve babada translokasyon
varsa, tekrarlama olasilig1 normal bireylere oranla artmistir. Ebeveynlerden birinde
translokasyon (21 ; 21) varsa, sonraki ¢ocuklarda Down Sendromu tekrarlama olasilig
100%’diir. Tiim bu nedenler 15181nda, anne ve babanin da karyotip tayini mutlaka yapilmali ve
detayh genetik danigma verilmelidir. (1, 2, 4, 47 — 55, 70 — 72)

2.3.3. MOZAIK TiP

Mozaisizm, bir hastaligin hiicresel diizeyde veya doku diizeyinde heterojen sekilde eksprese
edilmesi anlamina gelmektedir.

Zigot olusumu sonrasinda mitotik bdliinmelerle hiicreler ¢ogalirken meydana gelen
kromozomal kopyalama kusurlar1 ile meydana gelir. Bu durumun sonucu olarak etkilenmis
bireylerde farkli sitogenetik 6zelliklerde 2 veya daha ¢ok hiicresel seri bulunur. Genetik
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mutasyonun veya kromozomal anomalinin bireydeki farkli hiicrelerde varligi/yoklugu veya
farkli ekspresyonu nedeniyle fenotip farkliliklar1 ortaya ¢ikmaktadir. (1, 70 — 74)

Mozaik Tip Down Sendromlu hastalarda hiicrelerin bir kismi normal olup 46 kromozoma
sahip iken, diger kismi 3 adet 21. kromozom materyaline sahiptir. (1, 70 —74)

Sitogenetik dilinde kromozom analizlerinin ifadeleri asagidaki drnekler ile agiklanmistir:

- Erkek hastada, kromozomal analiz sirasinda 60 hiicre sayillmis ve bu hiicrelerin 58
tanesi sitogenetik olarak normal 6zellikte, 2 tanesi sitogenetik olarak Down Sendromu
karyotipindeyse “46, XY [58] // 47, XY, +21 [2]” olarak ifade edilir.

- Kadim hastada, kromozomal analiz sirasinda 50 hiicre sayilmis ve bu hiicrelerin 46
tanesi sitogenetik olarak normal 6zellikte, 4 tanesi sitogenetik olarak Down Sendromu
karyotipindeyse “46, XX [46] /] 47, XY, +21 [4]” olarak ifade edilir.

Mozaik Tip Down Sendromu, tiim Down Sendromu karyotipleri i¢erisinde yaklasik %1 — 2
siklikla goriiliir. (1, 2, 4, 47 —55)

Mozaik Tip Down Sendromlu hastalarda fenotipik 6zelliklerin diger tiplere gore daha hafif

olabilecegi yoniinde ¢alismalar olsa da bu goriisiin desteklenmesi igin ek ¢aligmalara ihtiyag
vardir. (1, 2, 4, 47 — 55, 70 — 74)

2.4. KLINIK OZELLIKLER
2.4.1. NOROLOJIK, GELISIMSEL KOGNITIF BOZUKLUKLAR

Norolojik, gelisimsel ve kognitif bozukluklar hasta bazinda farkliliklar gostermekle birlikte
tim Down Sendromlu hastalarda goriiliir. (1 —4, 11 — 13, 25, 37, 43, 61, 70)

Biiylime hizinda gerilik tiim yas donemlerinde goriilmekle birlikte, 6zellikle 6 ay — 3 yas
aralig1 ve puberte doneminde daha belirgindir. Nihai boy normal bireylere gore kisalmistir.
(erkek bireylerde ortalama 160 cm, kadin bireylerde ortalama 145 cm) Tiim bu nedenlerle,

biiyiimenin degerlendirilmesinde Down Sendromlu hastalara 6zgii biiyiime egrileri
kullamlmaktadir. (1 — 4, 11 — 13, 25, 37, 43, 61, 70, 93)

Normal bireylerle karsilastirildiginda, tiim néro — gelisimsel basamaklar (giiliimseme, donme,
oturma, siralama, yiiriime, konugma, idrar — gaita kontrolii vs.) gecikir ve bu gecikmeler
yasamin daha ilk aylarindan itibaren belirginlesir. IQ diizeyleri genellikle 70’in altinda
seyretmektedir. Yiiksek beyin fonksiyonlari (anlama, kavrama, karar verme, matematik,
hafiza, vs.), ifadeli ve anlamli dil becerisi, aksiyel tonus, govde — bas kontrolii ve ince motor
kabiliyetler normal bireylere oranla belirgin olarak zayiftir. (1 — 4, 11 — 13, 25, 37, 43, 61, 70)

Down Sendromlu hastalar kompleks hayat kararlarinda ve yiiksek motor beceri gerektiren
eylemlerde bir bakic1 ve/veya vasiye ihtiya¢ duyarlar. Bununla birlikte, 6grenme
performanslar genellikle iyidir ve sosyal gelisimleri gérece korunmustur. Erken yaslardan
itibaren baslayan 6zel egitim programlari ve fizik tedavi uygulamalar1 sayesinde Down
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Sendromlu hastalar giindelik yasam aktivitelerini belli 6l¢iilerde kendi baslarina yerine
getirebilir hale gelebilirler. (1 -4, 11 - 13, 25, 37, 43, 61, 70)

Psikiyatrik ve davranigsal problemler normal bireylere oranla daha sik goriiliir ve Down
Sendromlu hastalardaki genel siklik yaklasik 18 — 38%’dir. Bununla birlikte, kognitif —
entelektiiel yetersizlik ile seyreden diger etiyolojilerdekine oranla daha nadir goriiliir. Dikkat
ve ilgi eksikligi, otizm spektrum bozukluklari, depresyon gibi duygudurum bozukluklari,
ozellikle 4. dekat sonras1 Alzheimer — benzeri demans tablolar1 bu hastalarda zamanla
olusabilecek ve/veya komplike hale gelebilecek bozukluklardandir. Agresif davraniglar ve
kendine zarar verme diirtiileri nadiren goriilebilir. Hasta bazinda farkliliklar géstermekle
birlikte, psikiyatrik ve davranissal problemler 6zel egitim programlar ve psiko — farmatik
tedavilere iyi yanit vermektedir. (1 — 4, 11 — 13, 25, 37, 43, 61, 70)

Noronal agin gelisimsel varyasyonlari nedeniyle konviilziyonlarin goriilme siklig1 normal
bireylere oranla artmistir. Yapilan ¢aligsmalarda sikligi %5 — 8 olarak bulunmustur. Hasta

kontrolleri sirasinda aileler bilgilendirilmelidir ve hastalar gereklilik halinde ileri tetkik ve
degerlendirme i¢in Cocuk Noroloji Uzmani’na yonlendirilmelidir. (1, 4, 12, 13, 70, 75)

2.4.2. DISMORFIK BULGULAR

Down Sendomu 6zellikle yenidogan donemindeki tipik yiiz goriiniimii, her yasta gézlenebilen
karakteristik dismorfik bulgular1 nedeniyle kolayca taninabilir. Genetik 6zelliklerin her
hastada ayn1 oranda fenotipe yansimamasi nedeniyle vaka bazinda bulgular degisebilir. Her
hastada her bulgu goriilmeyebilir veya basta goriilmeyip hastanmin gelisim siirecinde sonradan
ortaya cikabilir. (1, 2, 4, 7, 70)

Dismorfik bulgular 3 ana baslik altinda incelenebilir:

- Kraniyofasyal Bulgular
- GOz Bulgulari
- Muskuloskeletal Bulgular

2.4.2.1. KRANIYOFASYAL BULGULAR

- Kiigiik burun ve burun kokii basikligi
- Midfasyal hipoplazi
- Kiigiik agiz ve kisa sert damak
- Protrude dil
- Kiigiik displastik kulaklar
- Brakisefali
- Hafif mikrosefali
(1,2,4,7,37,70)
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2.4.2.2. GOZ BULGULARI

- Oblik palpebral fissiirler

- Mongoloid g6z aks1

- Epikantus

- Iriste Brushfield Lekeleri

- Strabismus

- Esotropia (i¢ sasilik)

- Katarakt

- Pitozis

- Ektropion

- Nistagmus

- Nazolakrimal kanal darliklar
(1,2,4,7,22,37,70, 76)

2.4.2.3. MUSKULOSKELETAL BULGULAR

- Simian ¢izgisi

- Sandalet aciklig1

- Kisa parmaklar

- Klinodaktili ve kisa 5. Parmak birlikteligi

- Kisa boyun, ensede deri bollugu

- Pelvik displazi ve kalga instabilitesi

- Iki meme bas1 arasinda mesafenin uzun olmasi

- Servikal 1. Vertebra’da (C1) hiza kusuru

- Atlantoaksiyel instabilite

- Eklem hiperfleksibilitesi
(1,2,4,7,23,24,37,70, 77)

2.4.3. KONJENITAL KALP HASTALIKLARI

Down Sendromlu hastalarda konjenital kalp hastaliklarimin gériilme siklig1 normal bireylere
oranla artmustir. (1, 2,4, 7, 14, 15, 32, 34, 37, 53, 61, 79, 80 — 82, 84)

Diinya verilerine bakildiginda Down Sendromlu hastalarda en az bir adet konjenital kalp
hastalig1 goriilme oran1 Nelson Textbook Of Pediatrics (20. Baski) verilerine gore %50 (1),
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore %40 — 45 (32), Amerika’nin lokal verilerine gore %50
(4, 34, 61), Avrupa’nin lokal verilerine gore %40 — 55 (7, 14, 53, 79), Latin ve Giliney
Amerika’nin lokal verilerine gére %50 — 60 (80, 81) ve Asya’nin lokal verilerine gore
yaklasik %57 (84) olarak bulunmustur. Diinya verilerine bakildiginda, lokal olarak kendi
icinde siralama degiskenlik gostermekle birlikte, en sik goriilen 3 konjenital kalp hastalig
ASD, VSD ve AVSD olarak bulunmustur. (1, 4, 7, 14, 34, 53, 61, 79, 80, 81, 84)

Ulkemiz verilerine bakildiginda, Down Sendromlu hastalarda en az bir adet konjenital kalp
hastalig1 goriilme orant %40 — 50 (2, 15, 37, 82) olarak bulunmustur. Kendi i¢inde siralama
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degiskenlik gostermekle birlikte, en sik goriilen 3 konjenital kalp hastaligit ASD, VSD ve
AVSD olarak bulunmustur. (15, 37, 82)

Konjenital kalp hastaliklar1 genel olarak ve AVSD o6zelinde ele alindiginda kadin bireylerde
erkek bireylere gore daha sik goriilmektedir. (7, 78, 79, 82) izole olarak diger konjenital kalp
hastaliklari ele alindiginda ayni iliski gosterilememistir. Maternal sigara tilketimi ve maternal
obezite varligi, konjenital kalp hastalig1 sikligini artiran etkenler arasinda gosterilmektedir
ancak bu durum ek ¢alismalarca desteklenmelidir. (79) Maternal yas, karyotip farkliliklart ile
konjenital kalp hastalig1 varlig1 arasindaki iligki zayif olup ek ¢aligmalara ihtiyac vardir. (78,
79)

Konjenital kalp hastaliginin varlig1 ve niteligi, Down Sendromlu hastalarin genel sag kalimim
ve yasam kalitesini etkileyen en 6nemli unsurdur. Down Sendromu tamsi konan her
yenidogan bebege ekokardiyografik degerlendirmeyle konjenital kalp hastalig1 taramasi
yapilmalidir. (4, 7, 14, 79, 82, 83, 87)

Gegtigimiz 50 yilda hastane ve yogun bakim hizmetlerinde ilerlemeler meydana gelmis,
konjenital kalp hastaligi olan Down Sendromlu hastalarin pre-op ve post-op dénemdeki bakim
kalitesi artmugtir. Cerrahi bilgi ve beceri kapsami1 progresif olarak artmus, cerrahi islemin
yapilabilirligi kolaylagsmis ve cerrahi islemin basarist artmistir. Tiim bu nedenlerle, ilk 1
yastaki sag kalim basta olmak tizere tiim yas gruplarinda sag kalim ve hayat kalitesi artmistir.
(1,7, 14,28 35,42 - 44,79, 82, 85, 86)

2.4.4. GASTROINTESTINAL SISTEM (GiS) ANOMALILERI

Down Sendromlu hastalarda GIS anomalisi goriilme siklig1 normal bireylere oranla artmustir.
(1,4,7,19, 32, 34,37, 53, 61)

Diinya verilerine bakildiginda tiim Down Sendromlu hastalarda GIS anomasi gériilme orani
Amerika’nin lokal verilerine gore %6 — 12 (4, 19, 34, 61), Avrupa’min lokal verilerine gore
%6 — 7 (7, 53) olarak bulunmustur. Diinya verilerine bakildiginda, en sik gériilen GIS
anomalisi Duodenal Atrezi olarak bulunmustur ve ilk 3’te degisen siralamada Anorektal
Atreziler ve Hircshsprung Hastalig1 yer almaktadir. (7, 19)

Avrupa verilerine bakildiginda Down Sendromlu hastalarda GIS anomalilerinin genel olarak
erkek bireylerde daha sik goriildiigli bulunmustur (7) ancak Amerika verileri bu bilgiyi

destekler nitelikte degildir. (19) Konu {izerine ek ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Ulkemizdeki literatiire bakildiginda, konu iizerine kapsamli ¢alisma bulunamamustir.
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2.4.5. KONJENITAL VE KAZANILMIS HIPOTiROIDILER

Down Sendromlu hastalarda konjenital ve kazanilmig hipotiroidilerin goriilme sikligi normal
bireylere oranla artmustir. (1, 4, 17, 18, 37, 83, 88 — 92)

Konjenital hipotiroidiler normal bireylere oranla 30 — 40 kat daha sik goriilmektedir. Artan
yas ile birlikte kazanilmig 6zellikteki klinik hipotiroidi, kompanse hipotiroidi ve otoimmiin
hipotiroidilerin goriilme siklig1 da artmaktadir. Bu durumun sebebi olarak yasa bagimli olarak
artan tiroid otoantikorlar1 ve immiin sistemdeki defektler sorumlu tutulmustur. (1, 4, 17, 18,
37, 83,88 - 92)

Diinya verilerine bakildiginda tiim Down Sendromlu hastalarda konjenital hipotiroidi gériilme
orant Amerika’min lokal verilerine gére %1 (4), Avrupa’nin lokal verilerine gore %7 (88),
Asya’nin lokal verilerine gore %3,6 (89) olarak bulunmustur.

Ulkemiz verilerine bakildiginda tiim Down Sendromlu hastalarda konjenital hipotiroidi
goriilme oran1 % 1,8 (92) olarak bulunmustur.

Ulkemiz dahil pek ¢ok iilkede tiim yenidogan bebeklere topuk kani ve/veya serum kam
ornekleri ile konjenital hipotiroidi taramasi yapilmaktadir. Amerikan Pediyatri Akademisi
tarama programindan bagimsiz olarak tiim Down Sendromlu hastalarda yenidogan
doéneminde, 1. ve 6. ayda, 1 yasinda ve 1 yasindan itibaren senede 1’er kez olmak iizere tiroid
fonksiyon testlerinin rutin kontroliinii 6nermektedir. (4)

2.4.6. HEMATOLOJIK VE ONKOLOJIK BOZUKLUKLAR

Down Sendromlu hastalarda hematolojik bozukluklarin goriilme siklig1 normal bireylere
oranla artmistir. (1, 4, 20, 37, 94 — 99)

Hematolojik malignensiler normal bireylere oranla daha sik goriilmektedir. (1, 4, 20, 37, 94 —
99) Diinya verilerine gore genel siklig1 %1 olarak bulunmustur. (4, 97 — 99) Hematolojik
malignensiler Down sendromlu ¢ocuklarda goriilen tiim kanserlerin %97 sini, Down
sendromlu tiim hastalarda goriilen tiim kanserlerin %60’ m1 olusturmaktadir. (1) ilk 5 yasta
yasamin diger donemlerine gore daha sik goriilmektedir ve yas ilerledikce goriilme sikligi
azalmaktadir. (1, 4, 20, 37, 94 — 99) Down Sendromlu hastalarda normal bireylere gore 5 yas
altinda Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) olma riski 40 kat ve Akut Miyeloid Losemi (AML)
olma riski 150 kat artmistir. (20) Ttim yas gruplarinda en sik goriilen 16semi tipi ALL’dir. (20,
37, 94 — 99) Ozellikle 5 yas altinda, yasamin diger dénemlerine gére, AML goriilme siklig1 ve
AML alt tipi olan Akut Megakaryositik Losemi (AMKL — M7) goriilme siklig1 artmigtir. (20,
37,94 -99)

Hastalarin 10%’unda antenatal donemde veya yenidogan déoneminde “Gegici
Miyeloproliferatif Hastalik” olarak adlandirilan durum gériilebilmektedir. (1, 4, 20, 37, 94 —
99) Hasta bazinda 6zelligi ve yogunlugu degisebilmekle birlikte; etkilenen hastalarda 16koz,
sitopeniler, periferik kanda blastik hiicreler, hepatosplenomegali, asit, kalp yetmezligi
gortilebilir. Cogunlukla yasamun ilk 3 ayinda kendiliginden remisyona girer ve nadiren sebaat
eder. Bazi hastalarda bulgular gorece daha agir seyredebilir, yasami tehdit eder boyuta
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gelebilir ve fatal seyredebilir. Siddetli formlarinda konjenital 16semilerden ayrimi zordur. (1,
4, 20, 37, 94 — 99) Pre — 16semik bir bozukluk oldugu diisiiniilmektedir ve etkilenen hastalarin
%10 — 30’unda ilerleyen donemlerde 16semi transformasyonu goriilebilmektedir. Losemi
transformasyonu olan hastalarin neredeyse tamaminda AMKL — M7 transformasyonu
goriilmektedir. (20, 94 — 99)

Eritrositer seri anormalliklerinin goriilme sikligi normal bireylere oranla artmustir. (1, 4, 20,
37, 94, 99) Yenidogan doneminden itibaren yagamin tiim donemlerinde eritrositer seride
makrositoz egilimi vardir. Bu durum, olasi anemiler ve hematolojik malignensilerin
saptanmasi ve degerlendirilmesini zorlastirmaktadir. Yenidogan doneminde konjenital kalp
hastalig1 olmamasina ragmen yiiksek hematokrit diizeyleri gortilebilir. Demir eksikligi ve
demir eksikligi anemisi yagamin ilerleyen dénemlerinde normal bireylere oranla artmistir. (1,
4, 20, 37, 94, 99) Amerikan Pediyatri Akademisi tiim Down Sendromlu hastalarda yenidogan
doneminde, 1 yasinda ve 1 yasindan itibaren senede 1’er kez olmak {izere rutin hemogram
kontrolii onermektedir. (4)

Trombositoz veya trombositopeni goériilme sikligi normal bireylere oranla artmistir ancak
genellikle sebaat etmez ve selim seyirlidir. (1, 20, 99)

Losemilerin sik goriilmesine ragmen solid tiimérlerin gériilme sikligi normal bireylere oranla
azalmistir. (1, 37, 94)

2.4.7. IMMUNOLOJIK BOZUKLUKLAR

Down Sendromlu hastalarda immiinolojik bozukluklarin gériilme siklig1 normal bireylere
oranla artmustir. (1, 4, 37, 94, 99, 100)

Lenfositer serinin say1 ve fonksiyonlarindaki bozukluklarin goriilme siklig1 normal bireylere
oranla artmistir:

- T ve B lenfositlerin total ve izole alt grup sayilarinda azalma,

- PPD gibi T lenfosit fonksiyonlarini 6lgen testlerin duyarliliginda azalma,

- Spesifik olarak immiinglobulin G4 ve immiinglobulin M seviyelerinde azalma,

- Timus biiyiikliiglinde kiiclilme ve korteks kalinliginda azalma goriilebilmektedir.
(1, 4, 37, 94, 99, 100)

Graniilositer serinin say1 ve fonksiyonlarindaki bozukluklarin goriilme siklig1 normal
bireylere oranla artmugtir:

- Apoptozis miktarlarinda artma,

- Yasam siirelerinde kisalma,

- Sayilarinda azalma,

- Kemotaksi kabiliyetlerinde azalma,

- Mikrobisidal aktvitelerinde azalma goriilebilmektedir.
- (1, 4,37,94,99, 100)

Lokosit say1 ve fonksiyon bozukluklart nedeniyle 6zellikle {ist ve alt solunum yollar
enfeksiyonlar1 basta olmak tizere tiim enfeksiyonlarin goriilme siklig1 normal bireylere oranla
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artmistir. Enfeksiyonlar normal bireylere oranla daha agir gecer ve uzun siirede iyilesme
egilimlidir. Hospitalizasyon, morbidite ve mortalite oranlar1 yiiksektir. (1, 4, 37, 94, 99, 100)

2.4.8. SOLUNUM YOLU ENFEKSiYONLARI

Down Sendromlu hastalarda solunum yolu enfeksiyonlarinin goériilme sikligi normal bireylere
oranla artmistir. (1, 2, 4, 37, 99 — 101)

Yasst1 yiiz yapisi, dismorfik kafatasi ve immiinolojik bozukluklar nedeniyle {ist solunum yolu
enfeksiyonularinin goriilme sikligi normal bireylere oranla artmustir. Enfeksiyonlar normal
bireylere oranla daha agir gecer ve uzun siirede iyilesme egilimlidir. (1, 2, 4, 37, 99 — 101)

Sik gegirilen iist solunum yolu enfeksiyonlari, solunum yollarinin yapisal anomalileri, kronik
aspirasyon ve immiinolojik bozukluklar nedeniyle alt solunum yolu enfeksiyonlarinin
goriilme sikligi normal bireylere oranla artmistir. Enfeksiyonlar normal bireylere oranla daha
agir geger ve uzun siirede iyilesme egilimlidir. Hospitalizasyon, morbidite ve mortalite
oranlar yiiksektir. (1, 2, 4, 37, 99 — 101)

Tiim yas gruplarinda mortalitenin en sik ve en 6nemli sebebi olarak alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 gosterilmektedir. (1, 14 — 16, 28 — 35, 42 — 44)

2.4.9. DIGER KLINIK OZELLIKLER

Konjenital veya kazanilmis isitme kayiplarinin goriilme siklig1 normal bireylere oranla
artmistir. Isitme kayiplar1 sensdrindral tipte veya iletim tipi olabilir. Kazanilmis isitme
kayiplar1 genellikle sik olarak gecirilen Ser6z Otitis Media ve Akut Otitis Media kaynaklidir.
(1, 2, 4, 21, 37,99, 102) Amerikan Pediyatri Akademisi tim Down Sendromlu hastalarda
yenidogan doneminde, sonrasinda 5 yasina kadar her 6 ayda 1’er kez, 5 yasindan itibaren
senede 1’er kez olmak iizere rutin isitme tarama onermektedir. (4)

Konjenital veya kazanilmig gérme kaybi, katarakt ve glokom, refraktif g6z kusurlart (miyopi,
hipermetropi, astigmatizm) ve goz kiiresi hareket bozukluklarinin (strabismus, nistagmus, vb.)
goriilme sikligi normal bireylere oranla artmistir. (1, 2, 4, 22, 37, 76, 99, 103) Amerikan
Pediyatri Akademisi tiim Down Sendromlu hastalarda yenidogan déneminde, 1. ve 6. ayda, 1
yasinda 1’er kez; sonrasinda 5 yasina kadar senede 1’er kez, 5 yasindan itibaren 2 senede 1’er
kez olmak iizere rutin g6z muayenesi 6nermektedir. (4)

Kranyumdaki yumusak doku ve kemik yapilarin varyasyonlar1 nedeniyle obstriiktif uyku
apnesi goriilme siklig1 normal bireylere oranla artmistir. Siit gocuklugu doneminden
baglayarak gortilebilir. Disfaji, gastrointestinal sikayetler ve konjenital kalp hastaliklar1 ile
birlikteligi siktir. Uyku sirasinda intermittan ve paroksismal olarak gelisen apneler neneniyle
hipoksi donemleri meydana gelir ve bu durum var olan nérogelisimsel ve kognitif
bozukluklarda kotiilesmeye neden olabilir. (1, 2, 4, 37, 99, 104 — 106)

Eklem hipermobilitesi, ligament gevsekligi ve hipotoni nedeniyle atlantoaksiyel instabilite ve
servikal spinal kord hasari goriilme siklig1 normal bireylere oranla artmigtir. Bu durumun
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sonucu olarak boyun agrisi, postiir anormallikleri, pareziler, mesane ve bagirsak inkontinansi
gortlebilir. (1, 2, 4, 23, 24, 37, 99)

Gelisimsel kalca displazisi, Colyak Hastaligi, Tip 1 ve Tip 2 Diyabetes Mellitus goriilme
siklig1 normal bireylere oranla artmistir. (1, 4, 37, 99) Etkilenmis erkek bireylerin ¢ogunlugu
steril olmakla birlikte, baz1 disi bireyler ¢cogalma yetisi gosterebilir. (1)

2.5. TANISAL YONTEMLER

Down Sendromu tanisinin konulmasinda kullanilan yontemler; antenatal donemde ve
postnatal donemde uygulanabilmesi esasina dayali olarak 2 ana baslik altinda incelenebilir:
(1, 36, 37, 40, 70, 99, 107)

- Antenatal Yontemler

- Birinci Tremester Tarama Testi

- Ikinci Tremester Tarama Testi

- Serbest Dolasan Fetal DNA Testi

- Amniyosentez yoluyla karyotip analizi
- Postnatal Yontemler

- Dismorfik bulgular

- Karyotip Analizi

Giiniimiizde tiim gebe kalan kadinlara fetiisteki Down Sendromu riskini belirlemek amaciyla
antenatal ddnemde tarama yapilmasi dnerilmektedir. Birinci Tremester Tarama Testi ve ikinci
Tremester Tarama Testi birlikte kullanildiginda giivenirliligin %95°e ¢iktig1 belirtilmektedir.
Antenatal donemde saptanan yliksek risk veya postnatal donemde olugsan klinik siiphe
varliginda, postnatal donemde karyotip analizi ile tanm kesinlestirilmelidir. (1, 36, 37, 40, 70,
99, 107)

2.5.1. ANTENATAL YONTEMLER

2.5.1.1. BIRINCi TREMESTER TARAMA TESTI

Gestasyonun 11 — 14. haftalar1 arasinda yapilir. Giivenirliligi yaklasik olarak %87 olarak
belirtilmektedir. Fetal Ultrasonografi ile 6l¢iilen Nuchal Translucency (NT) (Ense Kalinlig1);
maternal kan 6rneklemesinden elde edilen Pregnancy — Associated Plasma Protein A (PAPP-
A) (Gebelikle Iliskili Plasma Protein A) ve Beta Human Corionic Gonadotropin (B — HCG)
(Insan Koryonik Gonadotropin) kullamlarak fetiis ile ilgili risk analizi rapilir. 1:200 iizerinde
risk hesaplanmasi durumunda, aileye 16. haftadan itibaren yapilmak iizere amniyosentez
onerilir. (1, 36, 37, 40, 70, 99, 107)
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2.5.1.2. iKINCi TREMESTER TARAMA TESTI

Gestasyonun 16 — 18. haftalar arasinda yapilir. Maternal kan 6rneklemesinden elde edilen
Alfa — Fetoprotein (AFP), B — HCG, Konjuge Olmayan Estriol (E3) kullanilarak fetiis ile
ilgili risk analizi yapilir ve “Uclii Test” olarak nitelendirilir. Giivenirliligi yaklasik olarak %70
olarak belirtilmektedir. Giivenirliligi artirmak amaciyla giiniimiizde bu parametrelere maternal
kan drneklemesinden elde edilen inhibin A da eklenmistir ve dért parametrenin birlikte
kullanildig1 yeni yontem “Dortlii Test” adim almistir. Glivenirliligi yaklasik olarak %80
olarak belirtilmektedir. 1:200 tizerinde risk hesaplanmas1 durumunda aileye amniyosentez
onerilir. (1, 36, 37, 40, 70, 99, 107)

2.5.1.3. SERBEST DOLASAN FETAL DNA TESTi

Gestasyonun 10. haftasindan itibaren yapilabilir. Maternal kan 6rneklemesinden elde edilen,
serbest olarak maternal kanda dolasan fetal DNA’nin saptanmasi prensibine dayanmaktadir.
Fetiis agisindan invazif olmayan bir iglem olmasi ve giivenirliliginin %98’e varan oranda
olmasi agisindan gelecek vaad eden bir yontem olarak giliniimiizde uygulanmaktadir. Yeni ve

Ozellikli bir test olmas1 nedeniyle maliyeti yiiksektir ve bu durum kullanimim kisitlamaktadir.
(1,99, 108 —111)

2.5.1.4. AMNIYOSENTEZ YOLUYLA KARYOTIP ANALIiZi

Gestasyonun 16. haftasindan itibaren yapilabilir. Amnios mayisinden yapilan érnekleme
sonrasinda elde edilen fetiis kaynakl hiicrelerden karyotip analizi yapilmasi prensibine
dayanir. Glivenirliligi %100’e yakin olarak belirtilmektedir. Birinci Tremester Tarama Testi
veya Ikinci Tremester Tarama testi sonrasinda fetiisteki Down Sendromu riski 1:200 iizerinde
hesaplanmasi tizerine aileye onerilir ve gergeklestirilir. Fetiis agisindan invazif bir iglem
olmasi sebebiyle 1:200 oraninda abort riski bulunmaktadir. (1, 36, 37, 40, 70, 99, 107)

Giintimiizde Down Sendromu ag¢isindan antenatal donemde yapilabilecek tetkikler icerisinde
altin standart olarak kabul edilmektedir. (1, 36, 37, 40, 70, 99, 107)

2.5.2. POSTNATAL YONTEMLER

2.5.2.1. DISMORFIK BULGULAR

Postnatal yontemler igerisinde kullanilabilecek olan dismorfik bulgular, metnin 6nceki
boliimlerinde “2.4. Klinik Ozellikler” ana baslig1 altinda incelenen “2.4.2. Dismorfik
Bulgular” alt baslig1 altinda 6zetlenmistir.

25



2.5.2.1. KARYOTIP ANALIZi

Hastalarin kan drneklemesinden yapilan kisa siireli hiicre kiiltliriinden elde edilen
metafazlardan GTG bantlamasi ile kromozom analizi yapilir. Karyotip analizi sonuglarina
gore hastalarin Down Sendromu alt tipi belirlenir ve aileye genetik danigmanlik verilir.
Hastanin Down Sendromu tipine gore parental bireylerden de karyotip analizi istenebilir ve
bir sonraki ¢ocukta risk analizi yapilabilir. (1, 36, 37, 40, 70, 99, 107)

Giintimiizde Down Sendromu agisindan postnatal donemde yapilabilecek tetkikler igerisinde
altin standart olarak kabul edilmektedir. (1, 36, 37, 40, 70, 99, 107)
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. GEREC

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi biinyesindeki
Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Genel Poliklinikleri’ne Ocak 2012 — Aralik 2015 yillart
arasinda ayaktan basvurmus olan 0 — 17 yas araliginda 381 adet Down Sendromlu hasta
retrospektif olarak incelenmistir.

Dogum amndan itibaren ve ilgili tarihler arasinda Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Genel
Poliklinikleri’nde diizenli olarak biiytime, gelisme ve saglikli cocuk izlemini yaptirmis olan;
Cocuk Kardiyoloji Yan Dal Poliklinigi’ne diizenli olarak kalp muayenesine ve
ekokardiyografi kontroliine gelmis olan; ilgili hastanenin Tibbi Genetik Laboratuari’nda
onceden veya ilgili tarihlerde karyotip analizi ile Down Sendromu tanis1 konmus olan 286
hasta calismaya dahil edilmistir.

Takiplerine diizenli olarak gelmeyen, tiim takiplerini Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi biinyesinde yaptirmayan, karyotip analizi
yapilmamis veya bagka hastanede yapilmis olan ve de herhangi nedenle bu siire zarfinda
takipten ¢ikmis olan 95 hasta ¢alisma kapsami disinda birakilmistir. Bagka hastane verileri
kullanilmayarak ¢aligmanin giivenirliliginin artirilmasi amaglanmastir.

(Calisma kapsamina alinan hastalarin; hastanenin yazili arsivinde ve veri kayit programinda
bulunan dosyalarina retrospektif olarak erisilmistir ve gerekli bilgiler tez verilerine
aktarilmistir.

Calismamiz Helsinki Deklerasyon Kararlari’na, Hasta Haklar1 Y 6netmeligi’ne ve etik
kurallara uygun olarak planlandi. Calisma oncesinde Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 24.07.2015
tarihinde gerekli onaylar alindi. (Karar no: 113)

3.2. YONTEM

Hastanenin yazil arsivinde ve veri kayit programinda bulunan hasta dosyalarindan
retrospektif olarak elde edilen veriler asagidaki gibidir:

- Isim, Soyisim

- Dogum tarihi

- Cinsiyet

- Telefon

- Dogum Tartis1

- Dogum Sekli

- Gestasyon Haftasi
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- Karyotip Analizi sonucu

- Ekokardiyografi raporlari

- Serbest T4 (ST4) degerleri

- Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) degerleri

- Gastrointestinal anomali varligini ve tiirlinii belgeleyen raporlar

Hastalarin genetik 6zellikleri agisindan degerlendirmeleri karyotip analizi ile yapilmistir. Kan
orneklemesinden yapilan kisa stireli hiicre kiiltiiriinden elde edilen metafazlardan GTG
bantlamasi ile kromozom analizi yapilmis ve elde edilen karyotip verileri kayit altina
alinmastir.

Hastalarin konjenital kalp hastalig1 agisindan degerlendirmeleri Cocuk Kardiyolojisi Yan Dal
Uzman Doktoru tarafindan transtorasik olarak gerceklestirilen ekokardiyografi (EKO) ile
yapilmistir. Parasternal Uzun Aks, Kisa Aks, Apikal Dort Bosluk, Bes Bosluk goriintiileri
esliginde; Iki Boyutlu EKO, M Mod EKO ve Doppler EKO kullanilarak dlciimler yapilmustir.
Olgiimler sonucunda atriyumlar, ventrikiiller, damarsal yapilar ve kalp kapaklarinin anatomik
ve fonksiyonel 6zellikleri kayit altina alinmistir. Fetal donemdeki normal fizyolojinin devami
olarak diisiiniilen Patent Foramen Ovale ve Patent Duktus Arteriosus durumlart konjenital
kalp hastalig1 siniflamasi diginda birakilmustir.

Hastalarin gastrointestinal anomali agisindan degerlendirilmeleri gestasyonun 2. tremesterinde
yapilan 2. Diizey Ultrasonografi, dogum sonrasi rutin olarak yapilan yenidogan muayenesi,
klinik stiphe varliginda ¢ekilen diiz karin grafisi, batin ultrasonografisi ve baryumlu
gastrointestinal pasaj grafisi, Cocuk Cerrahisi Konsiiltasyonu ve gegirilmis cerrahi kayitlari ile
yapilmustir.

Calisma kapsamina alinan hastalarin bilgileri, tez verileri olarak veri kayit programina
aktarilmistir ve istatistiksel degerlendirmeye tabi tutulmustur.

3.3. ISTATISTIiKSEL DEGERLENDIRME

Caligma sirasinda elde edilen verilerin degerlendirilmesinde Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows 20.0 programi kullanilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan,
Siklik, Oran) yani sira; iki degisken arasindaki iliskinin analizi i¢in Ki — Kare Testi ve olgu
sayilar1 sebebiyle normal dagilim géstermeyen degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Fisher Exact Test kullanilda.
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4. BULGULAR

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi biinyesindeki

Cocuk Saghig ve Hastaliklar1 Genel Poliklinikleri’ne Ocak 2012 — Ocak 2016 yillar1 arasinda
0 — 17 yas araliginda 381 adet Down Sendromlu hasta ayaktan basvurmustur. Dogum anindan
itibaren ve ilgili tarihler arasinda diizenli olarak takiplerini yaptiran 286 hasta ¢alismaya dahil

edilmistir.

Calisma kapsamina alinan hastalarin son bagvuru aninda yaslar1 0 — 17 araligindaydi.
Hastalarin yaslarina gore dagilimi incelendiginde; ortanca degeri 3 olarak bulunmustur.

Hastalarin %8’i (n = 23) 0 — 1 yas araliginda, %14,7’si (n = 42) 1 yasinda, %15,7’si (n = 45) 2
yasinda, %19,2’si (n = 55) 3 yasinda, %10,5’1 (n = 30) 4 yasinda, %7,3’1 (n = 21) 5 yasinda,
%6,6’s1 (n = 19) 6 yasinda, %2,1°1 (n = 6) 7 yasinda, %3,8’1 (n=11) 8 yasinda, %2,1’i (n = 6)

9 yasinda, %3,8’1 (n=11) 10 yasinda, %2,1’i (n=6) 11 yasinda, %1,4’li (n =4) 13 yasinda,
9%0,3’1 (n= 1) 14 yasinda, %0,3’l (n= 1) 15 yasinda, %0,7’s1 (n = 2) 16 yasinda, %1°1 (n =

3) 17 yasindaydi. (Tablo 4.1)

Tablo 4.1: Hastalarin yaslara gore dagihmi
Yas N %
0-1 23 8,0
1 42 14,7
2 45 15,7
3 55 19,2
4 30 10,5
5 21 7,3
6 19 6,6
7 6 2,1
8 11 3,8
9 6 2,1
10 11 3,8
11 6 2,1
13 4 1,4
14 1 0,3
15 1 0,3
16 2 0,7
17 3 1,0
Toplam 286 100
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Hastalarin cinsiyetlerine gore dagilimi incelendiginde; %55,2’sinin (n = 158) erkek ve

%44,8’inin (n = 128) kadin cinsiyette oldugu bulunmustur. (Tablo 4.2)

Tablo 4.2: Hastalarin cinsiyete gore dagihmi
Cinsiyet N %
Erkek 158 55,2
Kadin 128 44.8
Toplam 286 100

Hastalarin karyotip analizlerine gore dagilimi incelendiginde; hastalarin %52,8’inin (n = 151)
“47, XY, +21”, %41,3lniin (n = 118) “47, XX, +21”, %1,4’linlin (n = 4) “46, XX, rob (14 ;
21), (910 ; q10), +21”, %]1,4’linlin (n = 4) “46, XX, rob (21 ; 21), (10 ; gq10), +21”, %]1’inin
(n=3) “46, XY, rob (14 ; 21), (910 ; g10), +21”, %1 inin (n = 3) “46, XY, rob (21 ; 21), (q10
; 910), +21” ve %1 inin (n = 3) Mozaik karyotipte oldugu bulunmustur. En sik karyotip “47,

XY, +21” olarak bulunmustur. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3: Hastalarin karyotiplerine gore dagilimi
Karyotip N %
47, XY, +21 151 52,8
47, XX, +21 118 41,3
46, XX, rob (14 ; 21), (910 ; q10), +21 4 1,4
46, XX, rob (21 ; 21), (910 ; q10), +21 4 1,4
46, XY, rob (14 ; 21), (910 ; q10), +21 3 1,0
46, XY, rob (21 ; 21), (910 ; q10), +21 3 1,0
Mozaik Karyotip 3 1,0
Toplam 286 100

Hastalarin Down Sendromu tiplerine gore dagilimi incelendiginde; hastalarin %94,1’inin (n =
269) Regiiler Tip Down Sendromu, %4,9’unun (n = 14) Translokasyon Tip Down Sendromu,
%1’inin (n = 3) Mozaik Tip Down Sendromu oldugu bulunmustur. (Tablo 4.4)

Tablo 4.4: Hastalarin Down Sendromu tiplerine gore dagilim
Karyotip N %
Regiiler Tip Down Sendromu 269 94,1
Translokasyon Tip Down Sendromu 14 4,9
Mozaik Tip Down Sendromu 3 1,0
Toplam 286 100
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Regiiler Tip Down Sendromlu hastalar kendi grubu igerisinde incelendiginde; hastalarin
%56,1’inin (n=151) “47, XY, +21”, %43,9’unun (n = 118) “47, XX, +21” karyotipte oldugu
bulunmustur. (Tablo 4.5)

Tablo 4.5: Regiiler Tip Down Sendromu olan hastalarin dagilimi
Karyotip N %
47, XY, +21 151 56,1
47, XX, +21 118 43,9
Toplam 269 100

Translokasyon Tip Down Sendromlu hastalar kendi grubu igerisinde incelendiginde;
hastalarin %28,6’smin (n = 4) “46, XX, rob (14 ; 21), (q10 ; q10), +21”, %28,6’simn (n = 4)
“46, XX, rob (21 ; 21), (q10; g10), +21”, %21,4’{iniin (n = 3) “46, XY, rob (14 ; 21), (q10;
ql10), +21”, %21,4’{niin (n = 3) “46, XY, rob (21 ; 21), (q10 ; q10), +21” karyotipte oldugu
bulunmustur. (Tablo 4.6)

Tablo 4.6: Translokasyon Tip Down Sendromu olan hastalarm dagilimi

Karyotip N %
46, XX, rob (14 ; 21), (910 ; q10), +21 4 28,6
46, XX, rob (21 ; 21), (910 ; q10), +21 4 28,6
46, XY, rob (14 ; 21), (910 ; q10), +21 3 21,4
46, XY, rob (21 ; 21), (910 ; q10), +21 3 21,4
Toplam 14 100

Hastalar konjenital kalp hastalig1 varligina gore incelendiginde; hastalarin %48,3’{iniin (n =
138) konjenital kalp hastalig1 ile diinyaya geldigi, %51,7’sinin (n = 18) kardiak agidan normal
oldugu bulunmustur. (Tablo 4.7)

Tablo 4.7: Hastalari konjenital kalp hastahgi varhgma gore dagilimi
Kalp Hastahg1 Durumu N %
Kalp Hastalig1 Var 138 48,3
Kalp Hastaligi Yok 148 51,7
Toplam 286 100
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Konjenital kalp hastalig1 olan hastalarin kalp anomalilerine goére gruplanarak dagilimi
incelendiginde; hastalarin %41,3’tinde (n = 57) VSD, %21,7’sinde (n = 30) ASD, %18,1’inde
(n=25) AVSD, %9.,4’tinde (n = 13) Fallot Tetralojisi, %8’inde (n = 11) Konjenital Kapak
Hastaliklar1, %1,4’linde (n = 2) Aort Koarktasyonu bulunmustur. En sik konjenital kalp
hastaligi VSD olarak bulunmustur. (Tablo 4.8)

Tablo 4.8: Konjenital kalp hastahgi olan hastalarin kalp anomalilerine gore dagilim - 1

Kalp Hastahg1 N %

VSD 57 41,3
ASD 30 21,7
AVSD (Komplet) 25 18,1
Fallot Tetralojisi 13 9,4
Konjenital Kapak Hastaliklar 11 8,0
Aort Koarktasyonu 2 1,4

Toplam 138 100

Konjenital kalp hastalig1 olan hastalarin kalp anomalilerine gore genel dagilim1
incelendiginde; hastalarin %23,2’sinde (n = 32) Perimembranoz VSD, %21,7’sinde (n = 30)
Sekundum ASD, %18,1’inde (n = 25) Komplet AVSD, %9,4’iinde (n = 13) Muskuler inlet
Tip VSD, %9,4’linde (n = 13) Fallot Tetralojisi, %8’inde (n = 11) Muskuler Apikal Tip VSD,
%2,9’unde (n = 4) Mitral Kapak Yetmezligi, %2,2’sinde (n = 3) Aortik Kapak Yetmezligi,
%]1,4’linde (n = 2) Bikiispid Aortik Kapak, %1,4’tinde (n = 2) Aort Koarktasyonu, %1,4’tinde
(n =2) Valviiler Tip Pulmoner Stenoz, %0,7’sinde (n = 1) Muskuler Outlet Tip VSD
bulunmustur. En sik konjenital kalp hastalig1 Perimembranéz VSD olarak bulunmustur.
(Tablo 4.9)

Tablo 4.9: Konjenital kalp hastaligi olan hastalarm kalp anomalilerine gore dagihimi - 2

Kalp Hastahg N %
VSD (Perimembranz) 32 23,2
ASD (Sekundum) 30 21,7
AVSD (Komplet) 25 18,1
VSD (Muskuler, Inlet) 13 9,4
Fallot Tetralojisi 13 9,4
VSD (Muskuler, Apikal) 11 8,0
Mitral Kapak Yetmezligi 4 2,9
Aortik Kapak Yetmezligi 3 2,2
Bikiispid Aortik Kapak 2 1,4
Aort Koarktasyonu 2 1,4
Pulmoner Stenoz (Valviiler) 2 1,4
VSD (Muskuler, Outlet) 1 0,7
Toplam 138 100
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Hastalarin konjenital kalp hastalig1 varligi ile cinsiyeti arasindaki iliski incelendiginde; kadin
hastalarin %51,6’smin (n = 66), erkek hastalarin %45,6’simin (n = 72) konjenital kalp hastaligi
ile diinyaya geldigi bulunmustur ancak bu durum istatistiksel olarak anlaml1 bulunamamastir.
(p =0,31) (Tablo 4.10)

Tablo 4.10: Konjenital kalp hastahi@1 varhgi ve cinsiyet ile iliskisi

Cinsiyet | Kalp Hastahg1 Var (N, %) | Kalp Hastahig1 Yok (N, %) | Toplam (N, %)

Kadmn 66 (51,6) 62 (48,4) 128 (100)

Erkek 72 (45,6) 86 (54,4) 158 (100)

Toplam 138 (48,3) 148 (51,7) 286 (100)
(p=0,31)

Konjenital kalp hastalig1 olan kadin hastalarin, kalp anomalilerine gore gruplanarak dagilimi
incelendiginde; hastalarin %45,5’inde (n = 30) VSD, %25,8’inde (n = 17) ASD, %13,6’sinda
(n=9) AVSD, %10,6’sinda (n = 7) Konjenital Kapak Hastaliklari, %3’linde (n = 2) Fallot
Tetralojisi, %1,5’inde (n = 1) Aort Koarktasyonu bulunmustur. Kadin cinsiyette en sik
konjenital kalp hastaligi VSD olarak bulunmustur. (Tablo 4.11)

Tablo 4.11: Konjenital kalp hastaligi olan kadin hastalarin dagilimi

Kalp Hastahg N %

VSD 30 45,5
ASD 17 25,8
AVSD (Komplet) 9 13,6
Konjenital Kapak Hastaliklar1 7 10,6
Fallot Tetralojisi 2 3,0
Aort Koarktasyonu 1 1,5
Toplam 66 100

Konjenital kalp hastalig1 olan erkek hastalarin, kalp anomalilerine gére gruplanarak dagilimi
incelendiginde; hastalarin %37,5’inde (n=27) VSD, %22,2’sinde (n = 16) AVSD,
%18,1’inde (n=13) ASD, %15,3’linde (n = 11) Fallot Tetralojisi, %5,6’sinda (n = 4)
Konjenital Kapak Hastaliklari, %1,4’tinde (n = 1) Aort Koarktasyonu bulunmustur. Erkek
cinsiyette en sik konjenital kalp hastaligi VSD olarak bulunmustur. (Tablo 4.12)
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Tablo 4.12: Konjenital kalp hastalig1 olan erkek hastalarin dagilimi

Kalp Hastahg N %

VSD 27 37,5
AVSD (Komplet) 16 22,2
ASD 13 18,1
Fallot Tetralojisi 11 15,3
Konjenital Kapak Hastaliklar 4 5,6

Aort Koarktasyonu 1 1,4
Toplam 72 100

Hastalar GIS anomalisi varligina gore incelendiginde; hastalarin %7,7’sinin (n = 22) GIS
anomalisi ile diinyaya geldigi, %92,3 {iniin (n = 264) GIS agisindan normal oldugu
bulunmustur. (Tablo 4.13)

Tablo 4.13: Hastalarin GIS anomalisi varh@ma gore dagihm
GIS Anomalisi Durumu N %
GIS Anomalisi Var 22 1,7
GIS Anomalisi Yok 264 92,3
Toplam 286 100

GIS anomalisi olan hastalarin GIS anomalilerine gore gruplanarak dagilimi incelendiginde;
hastalarin %40,9’unda (n = 9) Duodenal Atrezi, %27,3’tinde (n = 6) Anorektal Atrezi,
%13,6’sinda (n = 3) Hirschsprung Hastaligi, %9,1’inde (n = 2) Duodenal Web, %4,5’inde (n
= 1) Aniiler Pankreas, %4,5’inde (n = 1) Esofagus Atrezi - Trakeoesofajiyal Fistiil (EA —
TOF) bulunmustur. En sik GIS anomalisi Duodenal Atrezi olarak bulunmustur. (Tablo 4.14)

Tablo 4.14: GIS anomalisi olan hastalarin GIS anomalilerine gore dagihim

GIS Anomalisi N %

Duodenal Atrezi 9 40,9
Anorektal Atrezi 6 27,3
Hirschsprung Hastalig1 3 13,6
Duodenal Web 2 91
Aniiler Pankreas 1 4.5
EA — TOF 1 4,5

Toplam 22 100

Hastalarin GIS anomalisi varligi ile cinsiyeti arasindaki iligki incelendiginde; kadmn hastalarin
%4,7°sinin (n = 6), erkek hastalarin %10,1’inin (n = 16) GIS anomalisi ile diinyaya geldigi
bulunmustur ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunamamstir. (p = 0,11) (Tablo
4.15)
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Tablo 4.15: GIS anomalisi varlig: ve cinsiyet ile iligkisi
Cinsiyet  |GIS Anomalisi Var (N, %)|GIS Anomalisi Yok (N, %)| Toplam (N, %)
Kadin 6 (4,7) 122 (95,3) 128 (100)
Erkek 16 (10,1) 142 (89,9) 158 (100)
Toplam 22 (7,7) 264 (92,3) 286 (100)

(p=0,11)

GIS anomalisi olan kadin hastalarin, GIS anomalilerine gore gruplanarak dagilimi
incelendiginde; hastalarin %50°sinde (n = 3) Duodenal Atrezi, %33,3’tinde (n = 2) Anorektal
Atrezi, %16,7’sinde (n = 1) EA — TOF bulunmustur. Kadn cinsiyette en stk GIS anomalisi
Duodenal Atrezi olarak bulunmustur. (Tablo 4.16)

Tablo 4.16: GIS anomalisi olan kadin hastalarin dagilim
GIS Anomalisi N %
Duodenal Atrezi 3 50,0
Anorektal Atrezi 2 33,3
EA - TOF 1 16,7
Toplam 6 100

GIS anomalisi olan erkek hastalarin, GIS anomalilerine gore gruplanarak dagilimi
incelendiginde; hastalarin %37,5’inde (n = 6) Duodenal Atrezi, %25’inde (n = 4) Anorektal
Atrezi, %18,8’inde (n = 3) Hirschsprung Hastalig1, %12,5’inde (n = 2) Duodenal Web,
%6,3’iinde (n = 1) Aniiler Pankreas bulunmustur. Erkek cinsiyette en sik GIS anomalisi
Duodenal Atrezi olarak bulunmustur. (Tablo 4.17)

Tablo 4.17: GIS anomalisi olan erkek hastalarin dagihim
GIiS Anomalisi N %
Duodenal Atrezi 6 37,5
Anorektal Atrezi 4 25,0
Hirschsprung Hastaligi 3 18,8
Duodenal Web 2 12,5
Aniiler Pankreas 1 6,3
Toplam 16 100
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Hastalarin karyotip analizleri ile konjenital kalp hastalig1 varlig1 arasindaki iliski
incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamigtir. (p >>> 0,05)

Hastalarin karyotip analizleri ile GIS anomalisi varlig1 arasindaki iliski incelendiginde,
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. (p >>> 0,05)

Hastalarin konjenital kalp hastaligi varlig ile GIS anomalisi varlig1 arasindaki iliski
incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. (p >>> 0,05)
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5. TARTISMA

Down Sendromu, orta — agir diizeyde kognitif ve entelektiiel yetersizligin gliniimiizdeki
genetik temelli en sik nedenidir. Yirmi birinci kromozomda ayrilma kusuru ve benzer
spektrumdaki bozukluklar nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. (1) Diinya ve tilkemizdeki
kaynaklarda tiim canli dogumlarda goriilme siklig1 yaklagik 1:700 — 1:1000 araliginda
bulunmustur. (1, 2, 29, 32 — 35) Diinyada yaklasik 6 milyon (32), iilkemizde yaklasik 100.000
(2) Down Sendromlu birey oldugu tahmin edilmektedir.

Yillar igerisinde ortalama anne yasinda yiikselme nedeniyle kromozomal ayrilma kusurlarinin
genel goriilme siklig1 artmistir. Prenatal ve postnatal tan1 yontemleri yayginlasmis;
kromozomal hastaliklarin tan1 konulabilirligi artmistir. Sonug olarak diinyada ve iilkemizde
Down Sendromu’nun genel goriilme sikligi artmistir. (14, 28, 29, 40, 79) Tip alaninda
ozellikle son 50 yilda meydana gelen ilerlemeler sayesinde ilk 1 yastaki sag kalim basta
olmak iizere tiim yas gruplarinda sag kalim ve hayat kalitesi artmis; ortalama hayat beklentisi
1949°dan bugiine 12 yastan 55 — 60 yasa kadar yiikselmistir. Sonug olarak hem pediyatrik
hem de eriskin yas gruplarinda Down Sendromlu hastalar genis yas yelpazesinde ve
cesitlilikte goriilebilir hale gelmistir. (1, 28 — 35, 42 — 44)

Var olan, yasam omrii giderek uzayan ve sayisi giderek artan Down Sendromlu hastalarin
tibbi ve sosyal agidan yonetimleri modern yasamimizda 6nemli bir unsur haline gelmistir.
Down Sendromlu hastalarda néro — gelisimsel basamaklarin ve kognitif fonksiyonlarin
normal bireylere oranla gecikmesi ve geriden takip etmesi; giindelik yasam aktivitelerini tek
baslarina yerine getirebilmeleri ve topluma birey olarak kazandirilabilmeleri acisindan 6zel
egitim programlar1 ve fizik tedavi uygulamalarint giindeme getirmistir. (1 — 4, 11 — 13, 25, 37,
43, 61, 70) Noro — gelisimsel ve kognitif bozukluklarin yani sira Down Sendromlu hastalarda
konjenital kalp hastaliklar1, GIS anomalileri, konjenital ve kazanlmis zellikteki
hipotiroidiler, hematolojik ve immiinolojik bozukluklar, iist ve alt solunum yolu
enfeksiyonlari, géorme ve isitme ile ilgili yapisal ve fonksiyonel bozukluklar, uyku
diizensizlikleri, obstriiktif uyku apnesi, artropatiler, C6lyak Hastaligi, Tip 1 ve Tip 2
Diyabetes Mellitus normal bireylere oranla daha sik goriilmektedir. (1, 2, 4, 7, 14, 15, 17 — 24,
32, 34, 37,53, 61, 79 — 84, 88 — 92, 94) Hem noro — gelisimsel bozukluklar, hem de tiim
sistemleri iceren yan hastaliklar Down Sendromlu hastalarda 6nemli derecede morbidite ve
mortalite olusturmaktadir. (1, 28 — 35, 42 — 44)

Tim bu bilgiler 15181nda incelendiginde; toplumda tiim canli dogumlarda yaklagik 1:700 —
1:1000 gibi gorece sik bir oranda goriilmesi; genel goriilme sikliginin, sag kalim oranlarinin
ve ortalama yasam beklentisinin diinya genelinde artmasi; tiim hastalarda goriilen néro —
gelisimsel ve kognitif bozukluklar; diinyanin farkli bolgelerinde siklik ve temel 6zellikler
anlaminda farkliliklar gosteren ve tiim sistemleri iceren genis yelpazede yan hastaliklarla olan
birlikteligi; konjenital kalp hastaliklar1 basta olmak tizere tiim yan hastaliklarin morbidite ve
mortaliteye olumsuz etkileri nedeniyle Down Sendromu yaklasik 150 senedir en ¢cok
incelenen kromozomal hastaliklardan biridir. (1, 2, 4, 7, 14, 15, 17 — 24, 32, 34, 37, 53, 61,
76, 79 — 84, 88 — 92, 94 — 106)
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Diinyada ve iilkemizde yapilmis olan ¢ok sayida ¢aligmada Down Sendromu’nun genel siklig1
ve yillar icerisindeki degisimi; temel karyotip ve ailevi gecis 6zellikleri; eslik eden konjenital
anomaliler ve bunlarin tiirli, dagilimi, sikligi, agirhigi, yoresel 6zellikleri ve karyotip
farkliliklarina gore degiskenligi incelenmistir. (1, 2, 4, 7, 14, 15, 17 — 24, 32, 34, 37, 53, 61,
76, 79 — 84, 88 — 92, 94 — 106) Tiim bu ¢alismalar sayesinde Down Sendromu ile ilgili bilgi
kapsamu genislemis; hastaligin temel 6zellikleri ve yan unsurlar1 daha iyi anlasilir ve
yonetilebilir hale gelmis, saglik calisanlar1 ve toplumdaki genel farkindalik artmais, yillar
icerisinde hastalik ve yan unsurlarinin degisimleri daha saptanabilir ve uyum saglanabilir hale
gelmis, Down Sendromlu hastalarin giindelik yasama kazandirilabilirligi artmis ve morbidite
ve mortalitede iyilesmeler olmustur. (1, 4, 7, 28 — 35, 37, 41 — 44, 61, 99) ilk 1 yastaki sag
kalim basta olmak iizere tiim yas gruplarinda sag kalim ve hayat kalitesi artmis; ortalama
hayat beklentisi 1949°dan bugiine 12 yastan 55 — 60 yasa kadar yiikselmistir. (1, 28 — 35, 41 —
44)

Calismamiz; Down Sendromu ile ilgili bilgilere katkida bulunmasi; diinyada ve tilkemizde
yapilan ¢aligmalara ek veriler sunmasi; tilkemizdeki karyotip 6zellikleri, eslik eden konjenital
kalp hastaliklar1 ve GIS anomalilerini incelemesi ve bunlarin nitelik ve niceliklerine 151k
tutmasi agisindan 6nem tagimaktadir.

Down Sendromu’nun tanisinin karyotip analizi ile kesinlestirilmesi ve sitogenetik alt
gruplarinin tayini ailelere genetik danismanlik verilebilmesi, bir sonraki gebelikler agisindan
planlama yapilabilmesi ve epidemiyolojik ¢alismalara veri tabani olusturabilmesi agisindan
onemlidir. Fenotip degerlendirmesi ile Down Sendromlu hastalarin sitogenetik 6zelliklerini
saptamak, tahmin etmek ve birbirinden ayirmak miimkiin degildir. Bu nedenle istisnasiz tiim
hastalara karyotip analizi ile kesin tan1 konulmalidir ve sitogenetik tiplendirme yapilmalidir.
(1,2, 4,32-37,47-55, 61, 78, 82, 83)

Diinya ve iilkemiz verilerine bakildiginda Down Sendromu’nun sitogenetik alt gruplarinin
goriilme oranlar1 Regiiler Tip (Serbest Trizomi) %94 — 95, Translokasyon Tip %3 — 4,
Mozaik Tip %1 — 2 olarak bulunmustur. Diinya verileri ve iilkemiz verileri kendi iginde ve
birbirleri ile siklik agisindan uyumludur. (1, 2, 4, 47 — 55, 61, 78, 82, 83) Calismamiz
verilerine bakildiginda sitogenetik alt gruplarin goriilme oranlar1 Regiiler Tip (Serbest
Trizomi) %94,1, Translokasyon Tip %4,9, Mozaik Tip %1 olarak bulunmustur. Bu durum
diinyadaki ve iilkemizdeki diger ¢alismalarda bulunan oranlar ile uyumludur.

Konjenital kalp hastaliginin varlig1 ve niteligi, Down Sendromlu hastalarin genel sag kalimini
ve yasam kalitesini etkileyen en 6nemli unsurdur. (4, 7, 14, 79, 82, 83, 87) Geg¢tigimiz 50
yilda konjenital kalp hastaliklartyla ilgili dahili ve cerrahi bilgi kapsami progresif olarak
artmis, cerrahi iglemin yapilabilirligi kolaylagmis ve cerrahi islemin basarisi artmistir. Hastane
ve yogun bakim hizmetlerinde meydana gelen ilerlemeler sayesinde konjenital kalp hastalig
olan Down Sendromlu hastalarin pre-op ve post-op donemdeki bakim kalitesi artmistir. Bu
sayede ilk 1 yastaki sag kalim basta olmak tizere tiim yas gruplarinda sag kalim ve hayat
kalitesi artmustir. (1, 7, 14, 28 — 35, 42 — 44, 79, 82, 85, 86) Konjenital kalp hastaligi, Down
Sendromlu hastalarda tiim yas gruplarinda en sik mortalite nedeni olmaktan ¢ikmistir ve
yerini alt solunum yolu enfeksiyonlarina birakmustir. (1, 14 — 16, 28 — 35, 42 — 44)

Diinya verilerine bakildiginda Down Sendromlu hastalarda en az bir adet konjenital kalp
hastalig1 goriilme orani Nelson Textbook Of Pediatrics (20. Baska) verilerine gére %50 (1),
Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore %40 — 45 (32), Amerika’mn lokal verilerine gore %50
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(4, 34, 61), Avrupa’nin lokal verilerine gore %40 — 55 (7, 14, 53, 79), Latin ve Gliney
Amerika’nin lokal verilerine gore %50 — 60 (80, 81) ve Asya’nin lokal verilerine gére
yaklasik %57 (84) olarak bulunmustur. Ulkemiz verilerine bakildiginda Down Sendromlu
hastalarda en az bir adet konjenital kalp hastalig1 goriilme oran1 %40 — 50 (2, 15, 37, 82)
olarak bulunmustur. Calismamiz verilerine bakildiginda en az bir adet konjenital kalp
hastalig1 goriilme oran1 %48,3 olarak bulunmustur. Bu durum diinya ve iilkemizdeki diger
¢alismalarda bulunan %40 — 60 oram ile uyumludur.

Diinya verilerine bakildiginda siralama kendi iginde degiskenlik gostermekle birlikte, Down
Sendromlu hastalarda goriilen en sik 3 konjenital kalp hastaligit ASD, VSD ve AVSD olarak
bulunmustur. (1, 4, 7, 14, 34, 37, 53, 61, 79, 80, 81, 84) Siralama yoresel olarak ve ¢alisma
zamanlamasina gore farklilik gostermektedir. Amerika’nin lokal verilerine gore VSD (78),
Latin ve Giiney Amerika’nin lokal verilerine gore ASD (81), Asya’nin lokal verilerine gore
ASD (84) en sik konjenital kalp hastalig1 olarak bulunmustur. Avrupa verilerinde de kendi
icinde degiskenlik vardir. Avrupa’nin genelini kapsayan EUROCAT g¢alismasina gére ASD
(7), ingiltere’nin lokal verilerine gore AVSD (14) en sik kalp hastalig1 olarak bulunmustur.
Isve¢’in lokal verilerine gore 1992 — 2012 sene araliginda dogan Down Sendromlu hastalarda
AVSD en sik konjenital kalp hastalig1 olarak bulunmasina ragmen, sadece 2010 — 2012 sene
araliginda dogan Down Sendromlu hastalar ele alindiginda VSD en sik konjenital kalp
hastalig1 olarak bulunmustur. (79) Ulkemiz verilerine bakildiginda siralama kendi iginde
degiskenlik gostermekle birlikte, Down Sendromlu hastalarda goriilen en sik 3 konjenital kalp
hastaligt ASD, VSD ve AVSD olarak bulunmustur. (15, 37, 82) Nisli ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada AVSD (15), Kuzucu ve arkadaslarinin yaptigi calismada VSD (82) en sik
konjenital kalp hastaligi olarak bulunmustur. Calismamiz verilerine bakildiginda en sik
goriilen 3 konjenital kalp hastaligi sirasiyla VSD, ASD ve Komplet AVSD olarak
bulunmustur. Bu durum diinya ve lilkemizdeki diger ¢caligmalar ile uyumludur. Calismamizda
en sik goriilen konjenital kalp hastaligi VSD olarak bulunmustur. Bu durum Amerika’nin ve
Isve¢’in lokal verileri (78, 79) ve Kuzucu ve arkadaslar tarafindan iilkemizde yapilan ¢alisma
(82) ile uyumlu olup, bahsedilen diger ¢alismalardan farklilik géstermektedir. Tiim bu bilgiler
1s181nda diinyada ve lilkemizde daha ¢ok vaka sayis1 olan, daha genis yoresel 6zellikleri
iceren, daha uzun zaman araliklarina yayilmis olan ve zamana gore degisimleri igeren
caligmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

Diinya ve iilkemiz verilerine bakildiginda Down Sendromlu hastalarda konjenital kalp
hastaliklarinin genel olarak kadin bireylerde daha sik goriildiigli bulunmustur. (7, 78, 79, 82)
Calismamiz verilerine bakildiginda konjenital kalp hastaliklar1 kadin bireylerde daha sik
olarak goriilmiistiir ancak bu durum istatistiksel bir anlam gostermemistir. (p = 0,31)

GIS anomalileri yenidogan donemi basta olmak iizere yasamin tiim dénemlerinde tekrarlayan
cerrahi islem gerekliligi, hastane ve yogun bakim yatislari, kilo aliminda yavaslama, biiylime
ve gelismede gerilikler ve yasam kalitesindeki diisiisler ile yakin olarak iliskilidir. (1, 4, 7, 19,
32, 34,37, 53, 61) Diinya verilerine bakildiginda Down Sendromlu hastalarda GIS anomalisi
goriilme oran1 Amerika’nin lokal verilerine gore %6 — 12 (4, 19, 34, 61), Avrupa’nin lokal
verilerine gdre %6 — 7 (7, 53) olarak bulunmustur. Ulkemizdeki literatiire bakildiginda, konu
iizerine kapsamli ¢alisma bulunamamistir. Calismamiz verilerine bakildiginda GIS anomalisi
goriilme oran1 %7,7 olarak bulunmustur. Bu durum diinyadaki diger ¢alismalarda bulunan %6
— 12 orani ile uyumludur.
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Diinya verilerine bakildiginda, en sik gériilen GIS anomalisi Duodenal Atrezi olarak
bulunmustur ve ilk 3’te degisen siralamada Anorektal Atreziler ve Hircshsprung Hastalig1 yer
almaktadir. (7, 19) Ulkemizdeki literatiire bakildiginda, konu iizerine kapsamli ¢alisma
bulunamamustir. Calismamuz verilerine bakildiginda sirasiyla en sik gériilen 3 GIS anomalisi
Duodenal Atrezi, Anorektal Atreziler ve Hirschsprung Hastaligi olarak bulunmustur. Bu
durum diinyadaki diger ¢aligmalar ile uyumludur.

Avrupa verilerine bakildiginda Down Sendromlu hastalarda GIS anomalilerinin genel olarak
erkek bireylerde daha sik goriildiigii bulunmustur (7) ancak Amerika verileri bu bilgi {izerine
istatistiksel olarak anlaml bir iliski gdsterememistir. (19) Ulkemizdeki literatiire bakildiginda,
konu iizerine kapsamli ¢alisma bulunamamustir. Calismamiz verilerine bakildiginda GIS
anomalileri erkek bireylerde daha sik olarak goriilmiistiir ancak bu durum istatistiksel bir
anlam gostermemistir. (p = 0,11)

Diinya ve iilkemiz verilerine bakildiginda, karyotip farkliliklari ile konjenital kalp hastalig1
varlig1 arasindaki iligki net olarak ifade edilememistir ve ek ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
gorililmektedir. (78, 79) Calismamiz verilerine bakildiginda karyotip farkliliklar ile konjenital
kalp hastalig1 varligi arasinda istatistiksel anlam goésteren bir iliski bulunamamustir.

Diinya ve iilkemiz verilerine bakildiginda, karyotip farkliliklari ile GIS anomalisi varlig
arasindaki iligki net olarak ifade edilememistir ve ek ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu
goriilmektedir. Calismamiz verilerine bakildiginda karyotip farkliliklar ile GIS anomalisi
varlig1 arasinda istatistiksel anlam gésteren bir iliski bulunamamustir.
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6. SONUC

Down Sendromu; néro — gelisimsel gerilik, kognitif bozukluklar ve genis yelpazede eslik
eden yan hastaliklar nedeniyle yaklasik 150 senedir en ¢ok incelenen kromozomal
hastaliklardan biridir. Yillar boyu yapilan ¢alismalar nezdinde artan bilgi birikimi ve
farkindalik sayesinde Down Sendromlu hastalarin sag kalim ve yasam kalitesi dnemli
derecede artmistir. Var olan, yasam omrii giderek uzayan ve sayis1 giderek artan Down
Sendromlu hastalar genis yas yelpazesinde ve ¢esitlilikte goriilebilir hale gelmistir.

Hastalig1 daha iyi anlamak, tibbi pratigi daha ileri gétiirmek ve zamana gore degisimleri daha
1yl yonetebilmek i¢cin Down Sendromlu hastalarin karyotip 6zelliklerini, konjenital ve edinsel
yan hastaliklarini bilmek 6nemlidir. Diinyada ve iilkemizde daha ¢ok vaka sayisi olan, daha
genis yoresel ozellikleri iceren, daha uzun zaman araliklarina yayilmis olan ve zamana gore
degisimleri i¢eren ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamiz; Down Sendromu’nun karyotip 6zelliklerini, eslik eden konjenital kalp
hastaliklarii, konjenital GIS anomalilerini inceleyerek iilkemiz verilerine 151k tutmasi
acisindan onemlidir.
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