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SIMGELER VE KISALTMALAR

AFP Alfa feto protein

ALL Akut lenfoblastik 16semi
AML Akut miyeloblastik I6semi
ASD Atriyal septal defekt
AVSD Atriyoventrikuler septal defekt
BAFF B hlcre aktive edici faktor
Cu Bakir

EEG Elektroensefalografi

IFN-y interferon gama

IL-2 interldkin 2

IVIG intravenéz immiinglobulin
KKH Konjenital kalp hastaligi
NK Dogal Oldiiriicii Hiicreler
PDA Patent duktus arteriozus
PFO Patent foramen ovale

RSV Respiratuvar sinsityal virus
SD Standart sapma

SOD Superoksit dismutaz

TCR T-hlcre reseptoru

TNF-a TUmor nekroz faktér alfa
TREC T hlcre reseptor eksizyon halkasi
uE3 Serbest estriol

VSD Ventrikuler septal defekt

Zn Cinko



1. GIRIS VE AMAG

Down sendromu (trizomi 21) en yaygin ve en iyi bilinen kromozomal
hastaliktir. DUnyadaki sikligi 800-1000 canl dogumda bir olarak bildirilmig olup, 35
yas Uzeri gebelerde bu oran 1/350'ye, 40 yas Uzeri gebelerde ise 1/100'e kadar
yukselmektedir. Mental retardasyon, kardiyak patolojiler, immun yetmezlik,
malignite, hipotiroidi gibi pek ¢ok patolojik durum ile iligkisi bulunmaktadir. Down
sendromu ile iligkili immunolojik bozukluklarin morbidite ve mortalite Uzerine de

onemli etkisi bulunmaktadir.

Saglikli insanlarda yaslanma ile gorllen belirtiler Down sendromlularda
daha erken yaslarda ortaya c¢ikmaktadir. Benzer sekilde immuan sistemde
yaslanma ile olusan degisiklikler sonucu ortaya ¢ikan enfeksiyona yatkinlik,
maligniteler ve otoimmin fenomenler de Down sendromlularda daha erken
yaglarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle Down sendromlularin immun sisteminin
hizlanmig yaslanma ozellikleri gosterdigi hipotezi dne surulmektedir. Ancak son
yillarda yapilan galismalarda immun sistemdeki bulgularin hizlanmig yaglanmadan
ziyade intrensek defektler ile uyumlu oldugu belirtiimektedir. Down sendromunda

gérulen ya da beklenen immun bozukluklar:

T hlcre sayisinda dusukluk

e Timus fonksiyon bozuklugu

e B hicre fonksiyonlarinda bozukluk

e 1gG subgruplarinda artig ve azalmalar

e Sitokin saliniminda degigsiklikler olarak gruplandirilabilir.

Son yillarda Down sendromunda immun yetmezligin patogenezini
aydinlatmak igin pek c¢ok calisma yapiimigtir. Yapilan caligmalarda, Down
Sendromlu hastalarin timusundan fonksiyonel olgun T hicrelerin salinmasinda

yetersizlik oldugu gosterilmistir (1). Bir bagka calismada ise, Down Sendromlu
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hastalarda CD19-B lenfosit sayisinin kontrol grubuna kiyasla tim yas gruplarinda
onemli Olcude azaldigi ve saglikli gocuklarda yasamin ilk yillarinda CD19-B
lenfositlerde beklenen hizli sayisal artisin Down sendromlu hastalarda
saptanmadigi belirtiimistir. Ayrica Down sendromlu hastalarda B hicre lenfopenisi
ile birlikte 1gG1 ve 1gG3 seviyelerinin arttigi, 1gG2 ve 1gG4 seviyelerinin ise
azaldigr gosterilmigtir (2).

Bu cgalismanin amaci; hastanemizde takipli Down Sendromlu hastalari
immunolojik agidan degerlendirerek izlemlerinde mutlak lenfosit sayisinda, lenfosit
alt gruplarinin sayi1 ve oranlarin dagiliminda, spesifik antijenlere verilen antikor
yanitlarinda bozulma olup olmadiginin saptanmasi, bu degisikliklerin hastanin
klinigine yansimasi ve bu parametrelerdeki degisikligin literatlirdeki verilerle

kargilastiriimasidir.



GENEL BILGILER

2.1 DOWN SENDROMU

2.1.1 Tanim ve epidemiyoloji

Down sendromu (trizomi 21) en yaygin ve en iyi bilinen kromozomal
hastaliktir. Dunyadaki sikhdi 800-1000 canli dogumda bir olarak bildirilmig olup, 35
yas Uzeri gebelerde bu oran 1/350'ye, 40 yas Uzeri gebelerde ise 1/100'e kadar

yukselmektedir.

ilk defa 1866 vyilinda Langdon Down tarafindan klinik belirtileri
tanimlanmistir. Mongolizm olarak isimlendirilen hastaligin daha sonra 1959 yilinda
Jerome Lejeune ve arkadaglar tarafindan kromozom kaynakl oldugu gosterilmistir
(3). Olgularin yaklasik %95’inde, 21. kromozom giftinin mayoz bdélinme sirasinda
ayrilamamasindan kaynaklanan 21. kromozomun trizomisi seklindedir (klasik tip
Down Sendromu). Bu nedenle gunumuzde hastalik trizomi 21 olarak

adlandirilmaktadir.

Sitogenetik olarak klasik tip, translokasyon tipi ve mozaik tip olarak U¢ ana
grupta degerlendirilir. Bu sendromda sitogenetik sonugclar, 6zellikle tekrarlama riski
bakimindan énemli farkliliklar olusturdugundan, genetik danismanhk bu hastalgi
Onlemede faydali olmaktadir. 35 yas Uzerinde Down sendromu riski arttigindan,
sadece 35 yas uUzeri gebeliklerin dnlenmesi bile vakalarin yari yariya azalmasini
saglayabilir. Gebelik suresince yapilacak fetal ultrason, ikili veya Uglu test ile Down
sendromundan suphelenilen gebeliklerde kesin taniyr koymak i¢cin amniyosentez
veya prenatal genetik tani yontemleri uygulanarak bebegin kromozom analizi
yapilabilir ve ylzde ylze yakin dogruluk oraninda tani konur. Down sendromu
saptandiginda aileye genetik danigsmanlik verilerek gebeligin sonlandiriimasi
Onerilir. Yasal olarak 24. haftaya kadar olan gebelikler sonlandirilabilir ancak karari

elbette aile verecektir. Sitogenetik incelemelerde vakalarin %95'inin klasik tip,
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%4'Unun translokasyon tipi, %1'inin ise mozaik tip oldugu gorulmektedir (4).

A-Klasik Down sendromu: 1959'da Lejeune ve arkadaslarn tarafindan
tespit edilmistir. G grubunda 21. kromozomdan U¢ adet bulunmasidir. Klasik tip

Down sendromunun sonraki gebeliklerde tekrarlama riski genel olarak %21 dir.

B-Translokasyon tipi Down sendromu: Polani ve arkadaslari ilk olarak
1960 yilinda 21. ¢ift kromozomda ¢ adet bulunan kromozomlardan birinin D
veya G grubu kromozom ciftinin birine eklenmesiyle meydana gelen
translokasyon tipi Down sendromunu tanimlamiglardir. Burada gorunuste bir
kromozom sayisi fazlalhgi tespit edilemez fakat kromozomun seklinde
dolayisiyla gen balansinda degisiklik mevcuttur.  Robertsonian tip
translokasyonlar, translokasyon tipi Down sendromunun en sik
nedenlerindendir. En sik 14q ile 21g arasindaki translokasyona [t(14q 21Qq)]
rastlanmaktadir (4). Translokasyonun yaridan fazlasi gametogenez sirasinda
de-novo olusur. Bu durumda anne ve babanin karyotipleri normal oldugundan
diger gebeliklerde yineleme riski 6nemli oranda artmamaktadir. Ancak
21.kromozoma iliskin Robertsonian tipi translokasyon tasiyicisi olan annelerin
her gebeligi icin dengesiz translokasyonlu gocuk dodurma riski ¢ok yuksektir.
14/21 translokasyonu bakimindan annenin tasiyici olmasi durumunda fetusun
Down sendromlu dogma riski her gebelik igin %10-15 iken, baba tasiyici
oldugu zaman bu risk %1-2 dir. 21/21 translokasyon taglyicisi bir ebeveynin
cocuklarinda dengesiz translokasyon olusma riski %100'dir. Bunun anne veya
baba orijinli olmasi riski degistirmez. Translokasyon tipi Down sendromu, otuz

yasindan kuguk annelerin bebeklerinde daha sik goralur.

C-Mozaik tip Down sendromu: 1961 yilinda Clarke ve arkadaslan
tarafindan tanimlanmigtir. Hicrelerin bir kisminda normal yani 46 kromozom
varken bir kisminda 21.kromozom ciftinden U¢ adet bulunur (6rnedin 46 XY/47
XY, 21+). Mozaik Down sendromlu olgularin semptomlari diger Down
sendromlu olgulara gbére daha hafif seyretmektedir. Anne ve baba normal,
cocuk mozaik tip Down sendromlu ise ailenin diger c¢ocuklarinda bunun

tekrarlama riski %1’dir (5).
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2.1.2 Prenatal Tani ve Genetik Danigsma

Dunyada, tum hamile kadinlara Down sendromu igin prenatal tarama
programini Ucretsiz olarak sunan ilk Glke Danimarka olmustur. Diger Ulkeler ile
karsilastirildiginda, bu taramaya yaklasik %90’'in Uzerinde oldukga ylksek bir
katilim oldugu goérulmektedir. Yakin zamanda Danimarka'da 1973-2016 yillari
arasinda Down sendromunu ve Down sendromlu canli dogumlarin invaziv
prosedurleri, pre-postnatal tanilari ve Down sendromu tanisi konularindaki
tarihsel gelismeleri tanimlayan bir ¢alisma yayinlanmistir. Bu ¢alismaya gore,
1973-1993 yillari arasindaki annelik yasina ve ylksek riskli endikasyonlara
dayall taramanin invaziv iglemlerde surekli bir artisa neden oldugu saptanmis
ancak uglu testin 1994 yilinda baslatiimasindan sonra, invaziv islemler ilk 20
yilda azaldigi gorulmuastar. 2004 yilinda tum gebe kadinlara kombine tarama
teklifi sunulduktan sonra invaziv iglem sayisi belirgin bir sekilde azalirken, Down
sendromunun dogum déncesi tanilarinda eszamanli bir artis saptanmis. Buna ek
olarak, Down sendromlu canli dogum sayisi aniden ve belirgin olarak azalmig
ancak daha sonra yillik 23-35 canli dogumda kalmistir (6). Ginimuizde Down
sendromunun prenatal tanimlanmasinda kabul edilen prensip, 35 yas Ustinde
bitiin gebelere amniosentez yaparak fetal karyotipi belirlemektir. Ulkemizde 35
yas Uzerinde dogum yapan annelerin, toplam anneler icindeki payr %8.8

saptanmistir. Ayni c¢alismada Down sendromlu bebeklerin %51’inde anne
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yasinin 35'ten buyuk oldugu goérulmuastur (7). Amniosentez i¢in Onerilen en
uygun zaman gebeligin 15-21. haftalar arasidir. 35 yas alti gebeliklerde 15-17.
haftalar arasinda gl test yapilmaktadir. Uglii test icin anne kaninda alfa feto
protein (AFP), insan koryonik gonadotropin ve serbest estriol (UE3) duzeyleri
Olculur. AFP fetusta ilk yapilan proteindir. AFP fetal membranlar ve plasenta
yolu ile anneye gecer. Down sendromunda anneden alinan serum AFP
degerlerinin beklenenden dusuk oldugu saptanmistir. Sadece anne kaninda
bakilan AFP testinin sensitivitesi ve spesifitesi distik oldugu igin konjuge
olmayan uE3 ve insan koryonik gonadotropin ile birlikte kullaniimasi sensiviteyi
bir miktar daha arttinr. Down sendromunda alfa fetoprotein ve dstriol duzeyi
dusuk, insan koryonik gonodotropin seviyesi yuksektir. Bu test ile risk hesabi
yapilip yuksek risk durumunda amniosentezle kromozom analizi 6nerilir. Ancak
tum bu testlerle bile gebelikte Down sendromlu bebeklerin sadece %60l
taninanabilmekte ve bu oran 35 yasin altindaki gebeliklerde %25e kadar
inmektedir (7). Serbest trizomili Down sendromlu ¢ocuk sahibi olan ailelerde
anne yasindan bagimsiz olarak bir sonraki gebelikte bebedin Down sendromlu
olma riski % 1’e yukselmektedir. Eger anne veya babadan birisi translokasyon
tasiyicisi ise, Down sendromlu g¢ocuk sahibi olma riski % 5-10 arasinda
olacaktir. Her iki durumda da bir sonraki gebelikte fetal kromozom analizi
Onerilmektedir (7). Down sendromunun prenatal taramasinda fetal
ultrasonografi de yardimci olabilir. Ultrasonografide ense kalinhdinin artmasi,
‘’double bouble’ goérinimu (duedonal atrezi yodnunden) uyarici olabilir.
Rotmensch ve ark. (8) tarafindan 187 Down sendromlu fetusun ultrasonografik
bulgulari incelenmis ve %30.5'inde ense kalinlhiginda artis, %9.6'sinda hidrops,
%7.5'inde kalp defekti, %5.9'unda hidronefroz, %4.8'inde bdbrek ekojenitesinde

artis ve %16’sinda gesitli i¢c organ anomalileri saptamislardir.

2.1.3 Klinik

En sik fenotipik bulgulari 5. parmagin kivrik ve kisa olmasi (Resim 2A),
gOzlerin yukari ve disa dogru kivrik olmasi, mikrosefali, brakisefali, yuksek
damak, basik burun koku, kisa ve genis boyun, ayak 1. ve 2. parmaklar

arasinda geniglik (sandalet agikligr) (Resim 2B), Simian ¢izgisi ve klinodaktili
6



(Resim 2C), strabismus, normale goére dar orbita, duslik kulak yapisi ile
karakteristik kulak kepgesi, buyuk ve disarida olan dil, diz oksiput seklinde
siralanabilir. Gozlerde ¢odunlukla katarakt, strabismus ile irisin 6n tarafindaki
bad dokusunun yer yer kalinlasmasina bagli Brushfield lekeleri olarak

adlandirilan beyaz lekeler bulunur.

Down sendromlu yenidogan ve sut cocuklarinda en Onemli bulgu
hipotonidir. Kas tonusu gelismini olumsuz etkileyen onemli faktorlerden biri de
konjenital kalp hastaliginin mevcudiyetidir. Kanda 5 hidroksi-triptamin (serotonin)
konsantrasyonlarinin azaldi§i saptanmis ve 5 hidroksi-triptofan uygulamasi ile kas
tonusunun arttigi izlenmigtir (9). Sut ¢ocuklarindaki hipotoniye ek olarak bu

cocuklarda yenidogan reflekslerinin ve otomatizmalarin kaybolmasi gecikebilir.

Resim 2: Kisa ve kivrik 5. parmak (A), ayakta sandalet agikligi (B) ve Simian gizgisi (C)

Gelisme geriligi genellikle ilk birkag ay iginde belirginlesir. Gelisim evreleri
normal olan c¢ocuklarla karsilastirildiginda gecikmistir. Down sendromlu
hastalardaki zeka geriliginin patogenezi tam olarak bilinmese de, 21. Kromozom
uzerindeki superoksit dizmutaz, S1008 ve fosfofruktokinaz gibi enzimleri kodlayan
genlerin sayica fazlaligindan kaynaklanmis olabilecegi iddia edilmigtir (10). Ancak
bu konu ile ilgili yapilan ¢caligmalar henuz yeterince aydinlatici olamamigtir. 1Q
dizeyleri genellikle 60'in altinda olmasina ragmen Ogdrenme performanslari
oldukga iyiydir (11). Son yillarda gelistirilen uygulamalarla yenidogan déoneminden
itibaren fizyoterapi ve 6zel egitim uygulandiginda, cogu Down sendromlu hastanin
okur yazar duruma geldigi, kendi hayatini kendi kendine surdirecek yeteneklerini
gelistirebildigi gérulmuastir. Toplumlarda sayisal kromozom anomalileri igerisinde
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en sik gorulmesinin yaninda, yasam suresinin diger kromozom hastaliklarina gore
daha uzun olmasi ve uygun egitim saglandiginda bu cocuklarin

sosyallestirilebilmesi hastaligin onemli 6zelligidir.
2.1.4 Down Sendromunda Sikhigi Artan Hastaliklar

Konjenital Kalp Hastaliklari: Down sendromunda en sik rastlanan major
konjenital anomali kalp hastaliklaridir. Tani i¢in ileri tekniklerin kullanimi ile
konjenital kalp hastaligi (KKH) tani basarisi artmaktadir. Yapilan bir calismada
34 Down sendromlu olguda KKH siklgr %40 olarak bulunmusgtur. Yine ayni
calismaya gore Down sendromunda kalp anomalisi tipleri siklik sirasina gore
Atrioventrikller septal defekt (AVSD) (% 45), ventrikiler septal defekt (VSD)
(%35), atrial septal defekt (ASD) (%8), Fallot tetralojisi (%4), patent duktus
arteriosus (PDA) (%7) olarak saptanmistir (12).

Resim 3: Down sendromunda sik gérilen AVSD'in Ekokardiyografik goérintisu

Nérolojik Bozukluklar. Down sendromlu gocuklarin %9‘unda konvdlsiyonlar
gorulmektedir. EEG’de sik olarak yaygin yavas aktivite ve %21 vakada asimetriye
rastlanir. Down sendromunda Alzheimer hastaliginin normalden daha sik
goruldugu ve erken yasta basladigi uzun zamandan beri bilinmektedir. 40 yas Ustu
Down Sendromlu olgularda yapilan otopsilerde, tim olgularin beyin dokularinda

Alzheimer hastaligindakine benzer plaklar goérulmis olup 50-60 yas arasindaki



Down sendromlu hastalarin %75'inde demans saptanmigtir (13). Klinik ve patolojik
bulgular arasindaki uyumsuzlugun nedeni tam olarak aydinlatlamasa da 40
yasindan sonra Down sendromlu olgularda bilissel fonksiyonlarda hizla kétllesme
oldugu pek cok calismada belirtiimektedir. 1995 yilinda yapilan bir calismada fetal
Down sendromlu olgular ve normal beyinlerden alinan kortikal néronlarin kalttr
ortaminda farklilastigi, ancak Down sendromu noéronlarinin daha sonra dejenere
oldugu ve apopitoza gittigi buna karsilik normal néronlarin canh kaldig
saptanmistir. Dahasi, Down sendromlu néronlarda hiicre igi oksijen radikallerinde
3-4 kat artis ve noronal 6lum oOncesinde lipit peroksidasyon seviyelerinde artig
saptanmigtir. Bu sonuglar 1siginda Down sendromlu olgularin ndéronlarinda
apopitozise neden olan oksijen radikallerinin metabolizmasi ile ilgili bir patoloji
oldugu, bu patolojinin de yasamin erken doénemlerinde mental retardasyona
katkida bulunabilecegi ve yetigkinlerde Alzheimer hastaligina yatkinhda neden
olabilecegi belirtiimistir (14). Son yillarda yapilan ¢alismalarda Down sendromlu
olgularin beyinlerinde yaygin hicresel azalma, fetus, cocuk ve yetiskinlerin
hipokampus, parahippocampal girus, serebellum ve neokortekste noron sayisinda
azalma bildirilmigtir. Beyindeki hucre kaybi, fetal beynin pre ve post-natal
donemlerdeki bozulmus noérojenezi ile noral onclllerin yetersiz ¢ogalmasi ve
néronlarin apopitozise maruz kalma duyarhliginin artmasindan kaynaklanabilir.
Norodejenerasyon ile ilgili gesitli in vitro ve in vivo ¢alismalarla gosterildigi gibi p53
noronal olumde o6nemli bir fonksiyon oynamaktadir ve Down sendromunda
etkilenen noéronlarda artmis p53 seviyeleri gosterilmigtir. TUmor supresor proteini
olan p53, cesitli stres sinyallerine yanit olarak hicre dongusunt durdurma,
yaslanma, antioksidan sistem veya apopitoz ile ilgili genis bir gen kimesinin
transkripsiyonunun duzenlenmesindeki onemli rolunden dolay! igin "genomun
koruyucusu" olarak da tanimlanmigtir. P53, apoptozun veya hicresel yaslanmanin
aktivasyonu yoluyla kanser riskini azaltarak yasam omrinu arttirmasina ragmen,
kontrolstiz aktivitesinin artmasinin "anormal" yaslanma fenotipleri ile sonuglanan
zararli etkilere sahip olabilecegi bilinmektedir. Normal fizyolojik kosullar altinda p53
proteini, negatif dizenleyici MDM2 ve p53 yikimindan sorumlu ubikuitin ligazi
vasitasiyla dusuk seviyelerde tutulur. Tramutola ve ark. (15) da c¢alismalarinda

oksidatif stresin Down sendromlu bireylerde beyindeki noérodejeneratif fenomeni
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tetikleyebilecek onemli "toksik" bir olay oldugunu ve Alzheimer hastaligi geligimini

hizlandirdigini belirtmiglerdir.
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Resim 4: P53 proteni islev mekanizmasi (15)
*HSA21:insan 21.Kromozomu, HSP: Isi Sok Proteini, SIRT: Sirtuin Gen Ailesi

Oksidatif stresin Down sendrom fenotipinde erken bir olay oldugunu ve
kronik, subletal dozdaki reaktif oksijenin yetiskin yasta néronal kaybi ile
sonuglanan bir sinyal yolagini aktive ettigini 6ne sirmektedirler. Down sendromiu
Ts65Dn farelerinde p53'Un artmis asetilasyonu ve fosforilasyonu ile MDM2 aracili
ubikinasyon ve SIRT1 seviyelerinde azalma oldugunu, p53'Un farkli sinyallerle
butunlesebilecegini ve bunun da Down sendromlu bireylerde Alzheimer hastaligi
noéropatolojisine katkida bulunan bir pro-apoptotik fenotipe neden olabilecegini
belirtmiglerdir (15).

Gastrointestinal Sistem Anomalileri: Down sendromlu olgularin %5’inde
gastrointestinal anomaliler saptanmistir. En sik rastlanan anomaliler su sekilde
siralanmigtir (16) : Duedonal atrezi veya stenoz (annular pankreas ile beraber
olabilir) (%2,5), imperfore anis (%1), hirschsprungh hastaigi (%0,56),

trakeadsafagial fistul ya da Osofagial atrezi (%0,43). Klinik olarak ise
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hirschsprung hastaligi olan sut cocuklarinin %5,9'u, duedonal atrezi veya
stenozu olanlarin %25’'i Down sendromludur. Down sendromlu hastalarda
¢olyak hastaligi, alopesia areata, vitiligo, diabetes mellitus, gluten enteropatisi,
adrenal disfonksiyon ve kronik aktif hepatit gibi otoimmun hastaliklara sik

rastlaniimaktadir (17).

Hematolojik Bozukluklar: Lésemi ve Down sendromlu olgularin
birlikteligi birgok kez gorulmus olup Down sendromda I6semi riskinin arttigi ilk
kez 1957 yilinda yayimlanmistir. Erken c¢ocukluk ddéneminde |6semi riski
yuksektir fakat yasla birlikte azalir. Down sendromlu hastalarda 16semi en sik
hayatin ilk 4 yilinda ortaya ¢ikmaktadir. 5 yas altinda AML’nin ALL’den 4 kat
fazla goéruldigu son calismalarda gosterilmigtir. Yapilan bir¢ok calismada
kemoterapiyle iyilesmenin %80’nin Uzerinde oldugu gdsterilmigtir (18). Down
sendromlu yenidoganlarin %10’undan fazlasinda kanda blastlar gériimusttr. Bu
klinik ve morfolojik olarak konjenital |I6semiden ayrilamayabilir. Kendiliginden
remisyon ¢ogu olguda ilk 3 ay icinde meydana gelir, hayati tehdit eden
komplikasyonlar sadece birka¢ olguda goézlenmistir. Bu durum gegici anormal
miyelopoez, gecici I6semik reaksiyon veya gecici miyeloproliferatif hastalik
olarak adlandiriimaktadir. Down sendromunda diger hematolojik bozukluklar
ise yuksek hematokrit duzeyi, trombositoz veya trombositopenidir (19). Bu
durum kok hicre regulasyonundaki anormalliklerden  kaynaklanir.
Yenidoganlarda makrositoz siktir. Ortalama eritrosit hacmi, kontrol grubuna

gore %11-14 daha fazla olarak bulunmustur (20).

Endokrin Anomaliler: Down sendromunda hipotiroidi ve hipertiroidi sik
goOrulmektedir. Konjenital hipotiroidi insidansi normal populasyona gore 28 kat
fazla bulunmustur ve gelisiminde antikorlarda artis saptanmamistir (21). Erigkin
Down sendromlu kigilerde yapilan bir ¢alismada, hipotiroidi %17, hipertiroidi
%2.5, guatr %18 olarak bulunmustur (22). Yasa bagimli olarak tiroid antikorlari
olusumu ve tiroid hastalik sikligi artar. Triiyodotironin seviyeleri Alzheimer
hastaligi olan Down sendromlularda olmayanlara gore daha dusuktar. Tiroid
disfonksiyonlarinin artan sikliginin sebebi bilinmemekle beraber immuin

sistemdeki defektler sorumlu tutulmustur.
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Boy Kisaligi ve Bliyime Geriligi: Down sendromlu bebeklerin genellikle
intrauterin geligimleri eksiktir. ilk 6-9 ay blyiume hizlari iyidir. 3 yagindan sonra
belirgin yavaglama gosterir. Boy -3 SD’nin altindadir. Erigkin boylar1 140-160 cm
arasinda degisir. Buyume hormonu eksikligi yoktur ancak buyime hormonu
tedavisine iyi yanit verirler (23). Ortalama kemik yaslari geridir. Yapilan baska
bir galismada ¢ocuklarda ve adolesanlarda ortalama ayakta ve oturma boylari
normal kontrol gruplari ile karsilastiriidiginda 2 SD daha dusuk bulunmustur .
Down sendromlu olgularda buyime gelismenin takibi icin ayri skalalar

geligtirilmigtir (24).

Ureme Fonksiyonlari: Erkek Down sendromlu vakalarda fertilite cok
azalmistir ve genel olarak erkek Down sendromlu vakalarin infertil oldugu
bilinmektedir. Ancak nadir olarak fertii erkek Down sendromlu olgular
bildirilmigtir (25). Erkeklerdeki total steriliteye ragmen kadinlar Greme
fonksiyonuna sahiptirler. Ancak treme fonksiyonlari dusuktir. Menars geg olur
ve erken menapoza girerler. Down sendromlu kadinlarin ¢ocuklarinin %50’si
Down sendromlu dogar. Histolojik olarak yapilan ¢alismalar da overlerde 14,5
yasina dek folikil buylmesinin ¢ok yavasladigi ve antral folikil sayisinin

azaldigi gosterilmistir (26).

Solunum Sistemi Bozukluklari: Anormal havayolu ve kulak anatomisi,
makroglossi, konjenital kalp hastaligi, reaktif hava yolu ve sekresyonlari
ctkarmaktaki zorluk gibi faktorler enfeksiyon sikhigini arttirmaktadir. Bir
calismada tekrarlayan solunum sistemi bulgulari nedeniyle fiberoptik
bronkoskopi yapilan Down sendromlu ¢ocuklarin %75'i ve Down olmayanlarin
%3%5’inde havayolu anomalisi tanimlanmis olup en sik havayolu anomalisi
laringomalazi olarak belirtiimistir (Down sendromunda %?50; kontrol grubunda
%19) (27). Pulmoner hipoplazi, obstriktif uyku apnesi ve havayolu
obstruksiyonu sikhgr da Down sendromlu hastalarda artmigtir (28-31). Jacobs
ve ark. (32) 1996'da yaptiklari ¢alismada adenoid ve tonsil hipertrofisinin Down
sendromlu hastalarin %6'sinda st havayolu obstriiksiyonuna neden oldugu
saptanmigtir. Horlama gibi ciddi obstriksiyon saptanan hastalarda makroglossi,

trakeomalazi, laringomalazi, konjenital trakeal stenoz gibi anomaliler daha sik
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saptanmigtir. Gastroozefageal refli de solunum yollarinda inflamasyonuna
neden olarak bronkospazmi tetikler. Tekrarlayan akciger hastalgi ile bagvuran
hastalarda gastro6zefageal reflunin ekarte edilmesi 6neriimektedir. Down
sendromunda farenksteki kas tonuslarinin azalmis olmasi aspirasyon riskini
artinr (33). Tekrarlayan otitis media; isitme kaybina ve dil gelisiminde
gecikmeye neden olabilir. Balkany ve ark. (34) yaptiklari ¢alismada 107 Down
sendromlu hastanin Ugte ikisinde onemli isitme kaybi olduklari saptanmistir.
Miura ve ark. (35) yayinladiklari bir calismada kromozomal anomalili olgularin
Ostaki borularinda anatomik bozukluklar oldugunu gostermektedir. Bu anatomik
bozukluklar da olgularda sik otit ataklarinin gorilmesine ve isitme kaybina

neden olabilir.
2.1.5 Down Sendromu ve Enfeksiyonlar

Down sendromlu ¢ocuklarin immun sistemi normal populasyondan pek
cok acidan farkli olmasina ragmen bu farkliliklarin klinige yansimasi net degildir.
Down sendromundaki anatomik farkliliklar  enfeksiyonlara yatkinligi
artirmaktadir. Down sendromlu olgularda basta solunum sistemi
enfeksiyonlari olmak Uzere normal populasyona oranla enfeksiyonlar daha sik
gOraltr. Solunum sistemi enfeksiyonlari ve otitis media okul ¢agindaki Down
sendromlu olgularin en sik hekime basvuru nedeni olarak belirtiimistir (36,37).
Uzun zamandan beri bu durumun nedeninin immun sistemdeki dedgisiklikler
oldugu dusunulmektedir (38,39). Down sendromlu olgularin ailelerine yapilan bir
anket calismasinda ciddi alt solunum yolu enfeksiyon sikliginin %8 oldugu
saptanmistir (37). Hilton ve ark. Down sendromlu ¢ocuklarin hastane yatiglarini
incelemis ve en sik acil yatis nedeninin alt solunum yolu patolojileri oldugu
saptanmistir. Ayni ¢alismada yas gruplarina gore hastaneye yatis en sik 1-5
yas arasinda (%45), sonrasinda 1 yas altinda (%27) , 5-10 yas ve 10-17 yas
arasindaki iki grupta esit oranlarda (%14) oldugu saptanmis. Pnémoni en sik
yogun bakim yatis nedeniyken, bu calismada egslik eden konjenital kalp
hastaligi ve astim OyklUsunun hastaneye yatis oranlarina ektisi saptanmamis
(40).
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Iki yas altinda RSV enfeksiyonlari ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olabilmektedir. Bu yas grubunda RSV agisindan riskli olarak degerlendirilen
prematurite, bronkopulmoner displazi ve konjenital kalp hastaligi gibi iyi bilinen
hastalarin yaninda immun yetmezlikler, Down sendromu gibi kromozomal
anomalili hastalar da riskli olarak degerlendiriimelidir. Komorbid hastaliklari
olsun yada olmasin Down sendromlu gocuklarda anatomik farkhliklar ve immun
sistem defektleri nedeniyle ciddi RSV enfeksiyonu riski artmigtir. 2 yas altindaki
Down sendromlu c¢ocuklarin RSV sezonunda Palivizumab ile asilanmasi
Japonya Saglik Bakanligi tarafindan 2013 yilinda kabul edilmigtir. Bu risk
gruplarinda Palivizumab uygulamasi ile ilgili bir klinik protokol olusturulmustur
(41). Diger calismalarda tek basina Down sendromunun bile RSV bronsiyoliti
gelisiminde bagimsiz risk faktéri oldugu gdsterilmistir. Bloemers ve ark. Down
sendromlu cocuklarda hem RSV nedenli alt solunum yolu enfeksiyonlarina
bagh yatiglarin sikliginda artis oldugunu hem de hastaligin daha agir seyrettigini
saptamiglardir (42). Baska bir c¢alismada Down sendromlu c¢ocuklarda
tekrarlayan wheezing ataklarinin normal ¢ocuklara gore yaklasik %30 daha
fazla goruldigu saptanmistir (43). Megged ve Schlesinger (44) RSV gegiren
Down sendromlu infantlarin yaslarinin daha buyuk ve hastane yatislarinin daha
uzun sureli oldugunu, bu durumun ayni zamanda kardiyak hastalik varhgi ile
pozitif iliski godsterdigini vurgulamiglardir. Bati Avusralya’da 1997 ve 2004
yillarindaki Down sendromlu olgularin karsilastirildigi bir calismada basta Ust
solunum yolu enfeksiyonu olmak Uzere tum enfeksiyonlarin sikliginda 2004
yihinda azalma oldugu belirtiimistir. bu azalmada saglik hizmetlerindeki gelisme,
tibbi bakimdaki dizelme ve erken dénemde etkili tedavinin dnemli rol oynadigi
belirtilmistir (45).
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2.2 IMMUN SISTEM

Mikroorganizmalara karg!i ilk bariyer saglam bir deri ve mukoz zarlardir.
Mikroorganizmalar bu bariyeri asar ve vicuda girerse ilk savunma dogal
bagisiklik sistemi ile baglar. Dogal bagisiklik sistemi elemanlar surekli etkin ve
savunmaya hazir halde bulunurlar. Mikroorganizmalari 6ldirme yetenegi spesifik
degildir. Savunmanin ikinci basamaginda kazanimis immuin sistem
bulunmaktadir. Ozellikle dogal immin sistemin mikroorganizmayi viicuttan
uzaklastiramadigi durumlarda aktive olur. Her iki sistemin hicreleri, birbirleriyle
direkt temas vasitasiyla ve kimyasal mediatorler, sitokinler ve kemokinlerle
etkilesimleri arachgiyla birlikte calisirlar. Komplemanlar, nétrofil, makrofaj ve
dogal oldurtcu hicreler dogal bagisikligin elemanlari arasinda; B ve T hucreleri,
plazma hucreleri kazanilmis immun sistem elemanlari arasindadir. Makrofajlar
ve dendritik hucreler gibi antijen sunan hucreler her ikisinde de rol oynar.
Kazanilmis bagisiklik sistemi spesifik korunma saglasa da aktif hale gelmesi ve
koruyuculuk saglamasi gunler alir. Kazanilmig bagisiklik sisteminde uzun sureli
hafiza mevcut iken, dogal bagisiklik sisteminde hafiza yoktur. Kazanilmis
bagisiklik sistemi hlcresel (hicre aracili) ve humoral (antikor aracili) olmak
uzere ikiye ayrilir. Hacresel kismini esas olarak T lenfositler olustururken,
antikor aracili bolim B lenfositlerden (ve plazma hulcrelerinden) olusur. Bir
antijene kargl immun yanit olusmasi, immudn sistemin hdcreleri arasindaki
isbirligi ile olusur. Humoral yanit icin makrofaj, yardimci T hucreleri ve B
hicrelerin isbirligi gerekir. Birgok antijen (6zellikle protein yapida olanlar) igin
immun yanit, hdcrelerin is birligini gerektirmesine ragmen bazi antijenlere
(polisakkaritler) kargi immun yanit T lenfositler olmaksizin da (T-bagimsiz)
olugabilir. Hem hicresel hem de humoral sistem yanitlarinin en dnemli 6zellikleri
kaydadeger bir cesitlilik gostermeleri, uzun bir hafizaya sahip olmalari ve

antijene spesifik olmalaridir (46).
2.2.1 Down Sendromunda immiin Sistem

Down sendromundaki immunolojik degisiklikler 1970'lerden itibaren

incelenmektedir (47). Alzheimer hastaliginin bu bireylerde daha erken ortaya
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citkmasindan dolay! norolojik sistemdeki erken yaslanma simdiye kadar en sik
kabul goren teori olmus ve immunolojik degisiklikler de buna paralel olarak
yorumlanmistir. Ancak son yillarda yapilan immunolojik ¢alismalar en bastan
itibaren immun sistemdeki intrensek defektlerin var oldugunu gdstermektedir.
Histopatolojik calismalar; bu bireylerde klguk, hiposelliler ve  Alzheimer

hastaliginin karakteristik 6zelliklerine sahip bir beynin varligi gostermektedir (48).
2.2.2 Dogal immiinite

Down sendromlu bireylerde noétrofil kemotaksisinde farkliliklar oldugu ve
kemotaksis aktivitesinde belirgin azalma oldugu bildirilmistir. integrin b-2 (CD18)
proteinini kodlayan genin 21. kromozomda bulunmasi nedeniyle Down
sendromlu bireylerde bu protein ile ilgili pekgok calisma yapilmistir. Down
sendromlu bireylerin lenfoblastoid hucrelerinde CD18 ekspresyonunun
incelendigi ilk ¢alismalarda hucre ylzey ekspresyonu ve hicre agregasyonun
arttig1 belirtilirken, Novo ve ark. (49) bu artan ekspresyonun, transforme

olmayan hucrelerde olusmadigini gostermistir.

Down sendromlu hastalarda transkripsiyon faktori Ets-2, stres
indUkleyici faktorler (DSCR1) gibi diger proteinlerin yani sira 21. kromozomda
bulunan ve 6nemli bir antioksidan enzim olan bakir-ginko (Cu/Zn) superoksit
dismutaz (SOD) aktivitesinin de artmasina neden olur. S6zu edilen proteinler
mitokondriyal fonksiyonlarin dizenlenmesinde yer alir ve Down sendromlu
bireylerde mitokondrial yaslanma teorisini destekler. Transgenik Cu/Zn SOD
fare deneyleri artmis apoptozu gdsterdiginden, apopitoz yoluyla gelismis hucre
olumd de rol oynayabilir (50) Serbest radikallerin ve metabolitlerinin toksik
etkilerine kargl organizma antioksidan savunma sistemleri kurmustur. Bu
sistemlerin eksikliginde ve fonksiyonlarinda azalma olmasi halinde proteinler,
lipitler ve nukleik asitler gibi énemli biyomolekullerin yapisini bozan oksidatif
stres olusmaktadir. Bu durumun immun sistemi de etkiledigi digunulmektedir.
SOD enzimi fagositoz aktivasyonunda sinyal iletimini etkiler. Yapilan
calismalarda SOD aktivitesinin artmasinin nétrofil fonksiyonlarinda bozulma,

Ozellikle bakterisidal aktivitede azalma ile iliski oldugu (51) ileri surtlmektedir.
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2.2.3 Edinsel immiinite
2.2.3.1 T Lenfositler

Down sendromundaki immun bozukluklar; T ve B hicre sayilarinda
azalma, normalde infantlarda beklenen T hdcre sayisindaki hizli artisin olmamasi,
timus boyutunun beklenenden daha kugik olmasi, TREC (T-Cell Receptor
Excision Circles) dizeyleri ile uyumlu olarak azalmis naif T hlcre orani, asilara
suboptimal antikor yanitlari, tikrikte azalmis total ve spesifik IgA dizeyleri ve

azalmig notrofil kemotaksisi sayilabilir (52).

Timus, Down sendromlu olgularda yenidogan déneminde bile normalden
daha kuglk ve anormal bir yapiya sahiptir (53). Bu, Down sendromunda T-
lenfositlerin probleminin ¢ekirdegini olusturdugunu dastndirmektedir. Fakat,
konjenital kalp hastaligi olan ve kismi timektomi ile kardiyak cerrahi gerektiren
cocuklarda T lenfosit sayilarindaki degisiklikler hizli ve kalici olmakta iken, Down
sendromunun aksine enfeksiyon ve otoimmun hastaliklarin sikligi artmamaktadir
(54). Down sendromundaki timus, T hicresi reseptorinin (TCR) aB-formunun ve
iligkili CD3 molekulinin yuksek duzeylerini, TNF-a ve IFN-y sitokinlerini asiri
eksprese eden fenotipik olarak olgun timositlerin bir kismini icerir (55). Bu
sitokinlerin asiri  ekspresyonu, Down sendromunda sitokin Uretiminde
disregulasyona isaret eder ve anormal timik anatomi ve timosit maturasyonu igin
de bir agiklama saglayabilir (56). T hlcre reseptorinin (TCR) alternatif yo-
formunu eksprese eden periferik T-lenfositlerin artan yuzdesinin yani sira CD4*
CD45 RA* 'naif' hicrelerin (son zamanlarda timusdan go¢ eden hucreleri temsil
ettigi dusunulmektedir) daha dusuk yuzdede oldugu ve CD29* 'bellek' hucrelerinin
daha yuksek yuzdelerde oldugu rapor edilmistir (57).

TREC sayimlari, yeni timik migrasyonlari belirlemek igin kullaniimaktadir.
Prada ve ark. (1) 2005 yilinda yaptiklari galismada TREC* periferik kan hlcreleri
Down Sendromlu hastalarda kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak dusuk
saptanmistir. Ayrica Down sendromlu olgularda yas arttikga TREC* periferik hicre

sayisinda da anlamli bir digsme saptanmistir. Bu bulgular immun sisteminin erken
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yaslanmasi olarak yorumlanabilir, ginku naif yardimci ve sitotoksik T lenfositlerin
yanisira TREC* periferik kan hucreler yaglanma ile birlikte azalirken, merkezi ve
efektér yardimci bellek T lenfositleri ve efektor bellek ve terminal olarak
farkhlasmig sitotoksik T lenfositleri artmaktadir (58) Yiimaz ve ark. 2013 yilinda
yaptiklari calismada CD3*, CD4* ve CD19* hucreler Down sendromlu hastalarda
kontrol grubuna gbére anlamli olarak digstk bulunmustur (59). Shearer ve ark. (60)
¢alismalarinda, Down sendromlu sadece yasca buylk c¢ocuklarda degil her yas
grubunda CD4* kadar CD8* sitotoksik T lenfositleride iceren lenfositopeni ile
yasam boyu devam eden antijenik stimulasyona yetersiz reaksiyon oldugunu
saptamislardir Down sendromlu cocuklarda lenfositlerde apopitozun artmasinin
lenfositlerdeki sayisal azalmada bir faktdr olabilecegi distntlmastir. Annexin V
kullanillarak apopitozun de@erlendirildigi calismalarda, apopitotik CD3* T
lenfositlerinin oransal ve sayisal degerleri ile apopitotik CD19* B lenfositlerinin
oranlarinin Down sendromlu c¢ocuklarda kontrollerden daha yuksek oldugu, oOte
yandan CD19* B lenfositlerin sayisal degerlerinde anlamli bir fark saptanmadigi
belirtiimistir. Down sendromunda artmis erken apopitotik hicrelerin (6zellikle T
hicreleri), Down sendromlu c¢ocuklarda badisiklik sisteminin bozulmasindan
sorumlu olan ana mekanizma oldugu ve sayilarinin degil hucre iglevlerinin daha
onemli oldugunu vurgulanmistir (61).

T lenfosit alt gruplarinin mutlak sayilari zamanla normal ¢ocuklardaki
saylya yaklasir, ancak bu hicrelerin normal fenotip ve fonksiyonlara sahip oldugu
suphelidir ve antijen kaynakli genigleme  eksikligi ve yetersiz reaksiyon
gbsterilmistir. ilaveten, bakteriyel ve viral antijen kaynakli in vitro interlékin-2 (IL-2)
uretimi belirgin bir sekilde azalmistir. Down sendromunda enfeksiyonlara yatkinlik,
otoimmun hastaliklar ve malignitelerde artig olur. Down sendromlu ¢ocuklarda 21q
22.3 te lokalize AIRE (otoimmun regulator) geninde ve immdanite ile iligkili baska
pek ¢ok gende ekspresyonun azalmasinin timusta yaygin hipofonksiyona neden
oldugu ve immun sistem anomalilerinin ¢abuk yaslanmanin sonucu olmaktansa

yasamin erken doneminden itibaren gelistigi tartisiimistir (62,63).
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2.2.3.2 B Lenfositler ve Antikor Yaniti

Immin fenotiplendirme ile lenfosit altgruplarinin degerlendirildigi bir
calismada intrensek immun yetmezligi destekleyen bulgular elde edilmigtir. Down
sendromlu ¢ocuklar ile saglikli gocuklarin kargilastirildigi bu ¢aligmada yasamin ilk
yihinda gorulen T ve B lenfosit sayilarindaki artisin Down sendromlu ¢ocuklarda
anlamli derecede az oldugu gorulmustar. Bu durum immun sistemde intrensek bir
defekt oldugunu dusundurmagstir. T lenfosit sayilari normal seviyelere
yaklagsmasina ragmen, B lenfosit sayilari diuslik kalmaya devam etmigtir (64).
infant dénemde beklenen T ve B lenfosit sayilarindaki hizli artisin Down
Sendromlu olgularda yeterli olmadigi pek c¢ok arastirmada belirtiisede; yakin
zamanda vyapilan bir calismada Down sendromlu fetuslarda da B lenfosit
saylarinin anlamh olarak dusik oldugu belirtilmistir (65). Bu durum B
lenfositlerdeki bir defektten veya B lenfosit aktivasyonunda rol oynayan T helper
lenfosit  fonksiyonlarindaki  bozukluktan kaynaklanabilir.  Konjenital  timik
hipoplazinin oldugu Di George Sendromu dusunulduginde vakalarin %80’inde
degisken derecede T lenfosit defekti olmasina ragmen B lenfositopeni
gorilmemesi Down sendromunda B lenfositopeninin intrensek defekte bagh

oldugunu dusundurur (66—68).

Son yillarda Down sendromunda immun yetmezligin nedenini aydinlatmak
icin pek ¢ok calisma yapilmistir. Th1 hucreler sitotoksik T lenfosit yanitlarini ve
IgGl ve IgG3 dretimini uyaran IFN-y, IL-2 ve TNF-B gibi sitokinler salgilar. Th2
hucreler ise B lenfositleri ve 1gG2 ve 1gG4 yapimini uyaran IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10
salgilar. Down sendromlu hastalarda anlamli yuksek Th1/Th2 orani saptanmis
olup; IgG1 ve IgG3 seviyelerinde artis ile 1gG2 ve 1gG4 seviyelerinde azalmayla
uyumludur ve T helper fonksiyonunda bozulmayi destekler Polisakkarit pnémokok
asllarina verilen T hlcre bagimsiz yanitta dustklik olmasi T hlcrelerin yaninda B

hicrelerde de bozukluk olabilecedini dusundurmektedir (69).

Bes yasindan sonra  Ozellikle IgG ve IgA'da Dbelirgin
hipergamaglobulinemi, yiksek 1gG1 ve IgG3 seviyeleri ve disuk 1gG2 ve 1gG4
seviyeleri gozlenirken, IgM duzeyleri ergenlik doneminde azalmaktadir (70). IgD
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seviyeleri ise yuksektir. Tavgan eritrositlerine ve Escherichia coli antijenlerine karsi
antikor yanitlari influenza A, oral polio, aseliiler bogmaca, tetanoz ve polisakkarit
pnémokok asisi gibi asi antijenlerine verilen yanitlar gibi duasuktar (71). Down
sendromunda hepatit B viris tasgiyicilarinin sikhgr yasa uygun kontrollerle
kargilastirildiginda daha fazladir. Hepatit A ve B asilarina normal yanit gorulurken,
spesifik 1gG alt siniflari farkhilik gosterebilir. Tiroglobuline ve gliadine karsi
otoantikorlar daha sik go6zlenir (72). Down sendromlu olgular ve saglkh
kardeslerinde, mevsimsel influenza asisiyla ilk kez asilama ve gluko-konjuge
pnomokok asisinin rapel doz uygulamasi sonrasi serum antikor titreleri, spesifik
hafiza B hucreleri sayisi ile asilamanin immunolojik yaniti karsilastirildiginda;
Down sendromlu olgularda switch bellek B hucrelerinin sayisinda siddetli bir
azalma izlendigi, ilk asilamadan sonra ¢ok daha az spesifik bellek B hicresi
urettikleri saptanmigtir. Rapel doz uygulamasinda ise yanitlarin iki grupta
karsilastirilabilir ve primer ile sekonder asilamalardan sonra spesifik antikorlarin
dretiminin esit derecede oldugunu belirtmiglerdir. Bu bireylerin enfeksiyona
duyarliliklarin artmasi ve switch bellek B hucrelerinin sayisinin azalmasi nedeniyle
yuksek risk grubu olarak degerlendiriimesi gerektigi belirtiimistir. Hayat boyunca
enfeksiyonlarin yUkdnu azaltmak icin 6zel asi protokollerine ihtiyag oldugu

vurgulanmistir (73).

Verstegen ve ark. (2) yaptiklari ¢alismada 95 Down sendromlu olguda B
lenfosit alt gruplarini ve serum immunoglobulin seviyelerini saglikli kontrollerle
kargilastirmiglardir. Transizyonel ve naif B lenfositlerinin sayisinin Down
sendromunda ciddi oranda azaldigini, bunun nedeninin B lenfosit Uretiminde
basarisizlik ile sonuglanan intrensek defekt, antijenle indiklenen proliferasyonda
azalma, artmis apoptozis, yetersiz yardimci T lenfosit fonksiyonlari sonucu
azalmis proliferasyon veya tim bunlarin kombinasyonundan kaynaklanabilecegini
One surmuglerdir. Azalan CD27* CD21high ve CD23* hucrelerinin, ‘Yaygin
Degisken immiin Yetmezlik Sendromu'nu animsattigini  ve bunun bozulmus
periferik B lenfosit matirasyonunu destekledigini belirtmislerdir. Down
sendromunda humoral bagisiklik sisteminin anormal oldugunu ancak Down

sendromlu cocuklarin B-lenfosit alt grup sayilari, immunoglobulin seviyeleri ve

20



klinik ozellikleri arasinda bir iligki bulunamadigi belirtilmigtir. Lenfositlerin Down
sendromunun 6zunde gercekten eksik olup olmadigi veya tum bulgularin azalmis
yardimci T lenfosit fonksiyonlari ile agiklanip acgiklanamayacadi sorularinin hala

kesin bir cevabi olmadigini belirtmislerdir (2).

2014 yilinda yapilan galismada ise 17 Down sendromlu olguda; B hucre alt
gruplari, replikasyon Oykusu, somatik hipermutasyon durumu, sinif switch
rekombinasyonu ve ek olarak 4 olguda tonsillerde germinal merkez ve plazma
hicreleri incelenmistir. Transizyonel B hucresi sayilarinin normal oldugu, ancak
serum BAFF (B cell-activating factor) duzeylerindeki hafif artisa ragmen naif matir
ve hafiza B hucresi sayilarinin azaldigi belirtiimistir. Serum Ig duzeyleri ile
tonsillerdeki plazma hucreleri ve germinal merkezlerin normal gorunimde oldugu
saptanmistir. IgM* ve IgA* olan fakat IgG icermeyen bellek B hticrelerinin antijen
seciminde bozulmus molekiller bulgular godsterdigini ve bu olgularda B hucre
paterninin aktivasyon ve proliferasyonundaki bozuklugun diger ¢alismalara benzer
olarak, ‘Yaygin Degisken immiin Yetmezlik Sendromu ile oldukca benzer oldugu
sonucuna varmiglardir. Mukozal bagisiklik icin 6nemli olan IgA ve IgM'nin
bozulmus molekller maturasyonunu ve molekuler defektlerinin, Down sendromlu
hastalarin solunum yolu enfeksiyonlarina duyarliigin artmasinin temelini de
olusturan bozulmus lokal yanitlari yansitabilicegini belirtmiglerdir (74). Bagska bir
calismada ise Down sendromlu hastalar ve kontrol grubu arasinda periferik
lenfositlerde apopitozis icin flowsitometrik belirteclerin (Annexin-V ve propidium
iyodir) ekspresyonunu belirlemislerdir. Toplam lenfosit sayisinda, Down
sendromlu olgularda apopitozisin daha belirgin oldugunu ve yasla arttigini, B
lenfositlerde apopitozisin  daha yiksek oldugunu ve bu durumun B

lenfositopenisine katkida bulunabilecegine dikkat ¢cekmislerdir (75).

2.2.3.3 Dogal Oldiiriicii Hiicreler (NK)

Yuksek enfeksiyon oranlari, maligniteler ve otoimmin fenomenler
normalde yash bireylerde gorulir ve bu nedenle Down sendromu cesitli
makalelerde anormal erken yaslanmanin bir formu olarak hipotezlenir (76). Down
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sendromlu bireylerde gorulen dogal olduractu (NK) hacrelerin yuksek yuzdeleri
erken yaglanma teorisini desteklemektedir, ¢inkd normal yaslanma surecinde de
NK hcrelerinde artig gorulir (63). Bununla beraber bu galismalar, NK hicreleri
(CD3") ve NK-markeri tasiyan T lenfositleri (CD3*) arasinda hentz net olarak
ayrim yapamayan tek ve ¢ift renkli akim sitometrik boyama teknikleri ile Down
sendromlu kiguk olgu gruplarinda gergeklestirilmistir. De Hing ve ark. (64) Down
sendromunda lenfosit alt gruplarini inceledikleri c¢alismalarinda, tim vyas
gruplarinda CD3 CD16ve/veyaCD56* NK hucrelerinin mutlak sayilarinin daha
dusuk oldugunu saptamiglardir. 1980'lerde NK'ya duyarli timor hucre hatti olan
K562'ye karsi duslk, orta ve ylksek sitotoksisite kabiliyetine sahip farkli "NK-
aktivitesi" olan populasyonlar tanimlanmigtir. Down sendromunda ise, orta ve
yuksek "NK-aktivitesi" fenotipindeki hucrelerin belirgin bir sekilde azaldigi ve
dusuk "NK-aktivitesi" fenotipine sahip hicrelerin  6nemli bir oranda arttigi

saptanmistir(77,78).
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3. GEREG VE YONTEM

Turkiye Cumhuriyeti Saghk Bilimleri Universitesi Dr Behget Uz Cocuk
Hastaliklar ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde, Cocuk Immunoloji
ve Tibbi Genetik polikliniklerinde Down Sendromu tanisi ile takip edilen toplam
96 olgu calismaya alindi. Arastirma ic¢in Dr. Behget Uz Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’ndan Etik Kurul Karari 26.10.2017 tarih ve 2017/13-05
numarasi ile onay alindi. Calisma kesitsel tanimlayici g¢alisma olarak

planlanmigtir. Arastirma giderleri arastirmaci tarafindan karsilandi.
3.1 Hasta Grubunun Olusturulmasi

Hasta grubuna; genetik analiz ile Down Sendromlu oldugu gosterilen
cocuklar dahil edildi. Yas, cinsiyet gibi demografik verileri, enfeksiyonlarin tipi,
hastanede yatis sayisi, son bir yilda gecirilen enfeksiyonlarin sayisi, IVIG
kullanimi, eslik eden hastaliklar agisindan sorgulandi. Basvuru anindaki
hemoglobin, Iokosit ve total lenfosit sayilari, immunglobdlin dizeyleri, asi
yanitlari (Anti-Hbs, Tetanoz antikoru) kaydedildi. Asi yaniti olmayan olgulara
tekrar asilama oOnerilerek 6 ay sonra kontrolleri alindi. Olgularin takiplerinde
tekrarlanan hemoglobin, I6kosit ve total lenfosit ne lenfosit alt gruplarinin
sayllari, immunglobulin dizeyleri, asi yanitlari (Anti-Hbs, Tetanoz antikoru)
kontrol degerleri olarak kaydedildi. Down sendromu tanisi alan ancak immunoloji
veya genetik poliklinigine gelmeyen olgular ile, genetik poliklinigine gelip
immunoloji poliklinigine yonlendirilen ancak tetkiklerini yaptirmayan olgular

calisma disi birakildi.

3.2 Genetik Tani
Klinik muayene ve degerlendirmeleri yapilan hastalardan, sitogenetik
analiz i¢in sodyum heparinli tiplere 2 cc kan alindi. Alinan kan ornekleri kilttre
edildi, elde edilen metafaz plaklari degerlendirildi. G-bantlamanin ardindan

kromozom analizi gergeklestirildi ve karyotipleme yapildi.
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G-Bantlama Uygulamasi

1. Periferik kan kulttr ortami hazirlanisi: RPMI-1640 Medium 100 ml
icerisine Fetal Bovine Serum (20 ml), Fitohemaglutinin (1 ml), L-Glutamin (1
ml), Penisilin/Streptomisin (1 ml) eklenerek oda sicakligina getirilir.

2. Oda sicakligina gelen RPMI-1640 steril kiltlr tuplerine 10’ar ml
koyulur. Bu tuplere, 4-8 damla periferik kan orneginden eklenir ve tupler
agizlar kapatilarak 37 °C’deki etlive yerlestirilerek 72 saat bekletilir.

3. Harvesting islemi: 72 saat sonra etlivden c¢ikartilan tlpler hafifce
karistiritlir ve tiiplere oda sicakliginda 2 damla (2 ml’'lik enjektor ile) colcemid
ilave edilir. Tupler tekrar karistirilarak 37 °C’deki etiive yerlestirilir.15 dakika
sonra tupler 1100 rpm’de 10 dakika santrifij edilir.

4. Santriflij sonrasi sipernatan atilir ve vortekste tuplere 37 °C isiya
getirilmis 10 ml KCI (%0,5 lik) eklenerek tlpler tekrar etlive yerlestirilir. 23-25
dakika etivde tutulan tlpler, daha sonra 1100 rpm’de 10 dakika santrifiij
edilir. Stipernatan atilarak ¢okelti Gzerine vortexte 3 damla 0 ml, -20 °C
bekletilmis ve 3’e 1 oraninda hazirlanmis fiksatif soliisyonu (Metanol/ Asetik
asit) eklenir ve calkalanir. Daha sonra tlplin tamamina fiksatif eklenir. 1100
rom’de 10 dakika santrifiij edilirler. Stipernatan atilir ve bu islem 3 defa
tekrar edilir. Son santriflij islemi ile tipler yayma asamasina hazir hale
gelirler.

5. Son fiksatif ekleme isleminden sonra tlpler sanriflj edilir.
Supernatan atilir ve tiplerin icinde kalan c¢okeltiye birka¢c damla fiksatif,
vortekste eklenir. Pipet yardimiyla tip icerisinden alinan 1-2 damla materyal,
nemli ve temiz bir lam Uzerine damlatma yontemi ile yayilir. Kurumaya
birakilan preparatlar kuruduktan sonra 1 gece 60 C* de pasteur firininda
bekletilirler. Lama fikse olan kromozomlar boyama asamasi igin hazir hale
gelirler.

6. Bantlama: 0,4 gr tripsin 10 ml distile suda eritilerek 50 ml DB Buffer
ile karistiriir. Hazirlanan karisim saleye aktarilir. 0,2 g/100 ml Metanol,
Leishman Boyasindan 1 birim, Gurr Buffer'dan 3 birim olacak sekilde
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karigtirtir. Hazirlanan boya bantlama isleminde kullanilir. Eskitme islemi
tamamlanmis preparatlar 6-10 sn sale 29 icindeki tripsinde bekletilir. Hizli bir
sekilde distile sudan gecirilen preparatlar Uzerine 2-3 ml Lesihman
boyasindan dokulir. 3 dk boya ile muamele edilen preparatlar, distile sudan
gecirilip, kurumaya birakilir. Kuruyan preparatlarin bant kalitesi 1sik
mikroskobuyla kontrol edildikten sonra, preparatlar ksilen dolu saleye konur.
Preparatlar kuruduktan sonra, lizerine birka¢ damla Entellan damlatilir ve
lamel ile kapatilp, yapistirilir. Preparatlar karyotiplendirme icin hazir hale
gelir.

3.3 Biyokimyasal ve Serolojik Tetkikler

Tam kan sayiminda kullaniimak Gzere EDTA’lI tiplere 2 cc periferik kan
ornekleri alindi. Mindray BC 6800 cihazinda c¢alistirilarak hemoglobin, I6kosit

sayisi, notrofil ve lenfositlerin rélatif oran ve mutlak sayilari hesaplandi.

Serum immuanglobulin  duzeyleri nefelometrik yontemle (Siemens

BN Il Systems) calisildi ve yasa gore normal sinirlarla kargilastirildi (79).

Anti-Hbs antikor duzeyleri  kemiliminesan mikropartikil enzim
immunotetkik yontemiyle (Architect i1000 SR, Abbott, A.B.D.) yapildi.

Tetanoz antikor duzeyleri mikroeliza cihazi ile (Chromate 4300,

Awareness Technology, A.B.D.) dl¢uldd.

3.4 Akim Sitometrik Analizler

Akim sitometrik analizler igin her tipe Tablo 1'de gosterilen miktarlarda
monoklonal antikorlar eklendi. Gzerine 100 mikrolitre EDTA'lI tam kan eklendi.
monoklonal antikorlarin kan ile tam karistigindan emin olmak igin vortex cihazi
ile kangtirildi. Tam kani lizise ugratmak igin Beckman Coulter TQ-Prep cihazi
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kullanildi. Cihazda materyaller immunoprep Reagent System Solution ile lizise
ugratildi. Lizis islemi bittiginde 5 renkli akim sitometri cihazi (Beckman Coulter
Cytomics FC 500) ile degerlendirildi. Veriler Cxp Analysis paket programi ile
analiz edildi. Elde edilen sonuglar Comans-Bitter ve ark. (80) tarafindan
belirlenen yasa gore mutlak lenfosit sayisi, lenfosit alt gruplarinin sayr ve

oranlarin dagilimi ile kiyaslandi.

Tablo 1: Akim Sitometride kullanilan antikorlarin icerik ve miktarlari

icerdigi Antikor Eklenen Miktar
1.Tup IgG1 FITC IgG1 PE 10pl
2. Tup CD45 FITC CD14 PE 10pl
3. Tup CD3 FITC CD19 PE 104!
4. Tup CD4 FITC CD8 PE 10pl
5. Tup CD3 FITC CD16+56 PE 5yl
6. Tup CD3 FITC HLA-DR PE 10pl

3.5 istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 20.0 programi (SPSS for windows,
USA) kullanilarak yapildi. Kategorik veriler siklik ve yizde (%) olarak, niceliksel
veriler ortalama = standart sapma olarak verildi. Niteliksel verilerin
karsilastiriimasinda Ki-Kare testi kullanildi. Kolmogorov Smirnov testi ile verilerin
normal dagiima uygunlugu degerlendirildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerin  kargilastirimasinda tek oOrneklem t-testi, normal dagilim
gOstermeyen parametrelerin  karsilastirimasinda binomial test kullanildi.

Sonuglar %95’lik guven araliginda, anlamhlik p<0.05 duzeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, Turkiye Cumhuriyeti Saghk Bilimleri Universitesi Dr
Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde
Ocak 2012 - Ekim 2017 tarihleri arasinda, Cocuk Immunoloji ve Tibbi Genetik
polikliniklerinde Down Sendromu tanisi ile takip edilen toplam 96 olgu ¢alismaya
alindi. Olgularin %60,4'G (58) kadin, %39,6'si (38) erkekti. Olgularin yas
ortalamasi 5,90+2,97 idi. Olgularin 48'1 (%50) ilk poliklinik bagvurular sonrasi
takibe gelmedi. Imminoloji poliklinik takiplerine devam eden 48 hastanin
ortalama izlem sureleri 2,03+1,08 yildi (Tablo 2). Poliklinik takiplerine devam
eden olgularin 29'undan izlem sureleri 1 yili doldurdugu igin ikinci kez lenfosit
paneli istendi. Hastalarin sitogenetik analiz sonuglari incelendiginde tim
hastalarda klasik tip mutasyon oldugu goruldu. Translokasyon veya mozaik tip

mutasyona rastlanmadi.

Tablo 2: Calismaya Alinan Hastalarin Yag ve Ortalama izlem Siireleri

OrtxSD (yil) Median (yil)
Yas 5,90%2,97 5.05
Ortalama izlem Siiresi 2,03£1,08 1,86
Basvuru Yag| 2,56+2,86 1,29

Calismaya alinan hastalarin 39'unda (%40) endokrin anomali ve
53'Unde (%55) kardiyak anomali saptandi. Endokrin anomali olarak hastalarin
timunde hipotiroidi saptanmis ve L-tiroksin tedavisi baslanmisti. Tedavi
bagslanan hastalarin TSH dizeyleri 10mIU/ml Uzerinde ve serbest t4 dlzeyi
0,7ng/dl altindaydi.

Kardiyak anomalisi olan hastalarin 23'Unde  kardiyak cerrahi ve
timektomi oykusu vardi (Tablo 3A). Kardiyak anomaliler siklik sirasina gore;
VSD (%18,87), ASD (%16,98), AVSD (%15,09), PFO (%15,09), PDA (%13,21)
ve fallot tetrolojisi (%3,77) olarak saptandi (Tablo 3B).
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Tablo 3A: Hastalardaki Endokrin ve Kardiyak Anormali Oranlari

Var Yok

n (%) n (%)
Hipotiroidi 39 (%40,6) 57 (%59,4)
Kardiyak Anomali 53 (%55,2) 43 (%44,8)
Kardiyak Cerrahi 23 (%24) 30 (%31,3)
(Timusu Cikarilan)

Tablo 3B: Kardiyak Anomali Oranlari

Kardivak Anomali Hasta Kardiyak Anomaliler | Tim Hastalar
y Sayisi (n) Arasinda (%) Arasinda (%)
AVSD 8 15,09 8,3
ASD 9 16,98 9,4
VSD 10 18,87 10,4
PDA 7 13,21 7,3
PFO 8 15,09 8,3
Fallot Tet. 2 3,77 2,1
Diger 9 16,98 9,4
(AY, TY, MY, MVP, Aort
Koarktasyonu, KMP,
Septal Anevrizma)
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Hastalarin 69'undan Anti-Hbs duzeyi bakildi. Bunlardan 52 (%75,3)
hastada Anti-Hbs dizeyi pozitif saptanirken, 17 (%24,7) hastada negatif

saptandi. Negatif saptanan hastalara tekrar asilama 6nerilerek agilama sonrasi

Anti-Hbs kontroli bakildi. Kontrolde 11 hastanin Anti-Hbs dizeyi pozitiflesirken,

1 hastanin Anti-Hbs diizeyi asilamaya ragmen negatif kalmaya devam etti. Ik

alinan Anti-Hbs duzeyleri pozitif saptanan 3 olgunun ise kontrolde Anti-Hbs

dizeylerinin negatiflestigi goruldi (Tablo 4-A). Bu hastalara da tekrar asilama

Onerildi ancak asilama sonrasi Anti-Hbs degerleri henlz tekrarlanmadi.

Tablo 4-A: ilk Anti-Hbs ve Kontrol Anti-Hbs Degerleri

Kontrol Anti-Hbs Degerleri Toplam
Alinmamig Negatif Pozitif
ilk Anti-Hbs | Negatif 5 (%7,3) 1 (%1,4) 11 (%15,9) 17 (%24,6)
Diizeyi Pozitif 41 (%59,4) 3 (%4,4) 8 (%11,6) 52 (%75,4)
Toplam 46 (%66,7) 4 (%5,8) 19 (%27,5) 69 (%100)

Hastalarin 50'sinde ilk geliglerinde tetanoz antikor dizeyi bakiimis olup, 22

(%44) hastada pozitif ve 28 (%56) hastada negatif saptandi. Tetanoz antikor

dizeyi negatif saptanan hastalarin tekrar agsilama sonrasi, 6'sinda tetanoz antikoru

pozitiflesirken 4 hastada negatif kalmaya devam ett. ilk tetanoz antikor diizeyi

pozitif saptanan 22 hastadan, 2'sinin izlemde tetanoz antikor duizeyleri

negatiflesmis bu hastalara da asi tekrari 6nerilmistir. Asi sonrasi tetanoz antikor

kontrolleri henliz alinmamigtir (Tablo 4-B).

Tablo 4-B: ilk ve Kontrol Tetanoz Antikor Degerleri

Kontrol Antikor Duzeyi Toplam
Negatif Pozitif Alinmamig
llk Antikor Negatif 4 (%8) 6 (%12) 18 (%36) 28 (%56)
Diizeyi Pozitif 2 (%4) 2 (%4) 18 (%36) 22 (%44)
Toplam 6 (%12) 8 (%16) 36 (%72) 50 (%100)
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Hastalarin hemogramlari degerlendirildi. Beyaz kan hicreleri ve nétrofil
sayilari ortalama, standard, median degerleri sirasiyla; 7451+2783 (7240),
365242256 (2910) saptanmis olup yas gruplarina gére normal araliktaydi (Tablo
4C).

Tablo 4C: Hemogram Parametrelerinin Ortalama Degerleri

Ort.xSD Median
Hemoglobin (gr/dl) 11,89+1,55 11,95
Trombosit Sayisi 349010+£122310 325500
Lokosit Sayisi 745142783 7240
Mutlak Nétrofil Sayisi 365212256 2910

Calismaya alinan olgularin ortalama 1gG degerlerine bakildiginda
dogumdan itibaren benzer yas gruplarina gore dusuk seyrettigi, ancak yas
ilerledikgce yukselerek 2 yasindan itibaren normal deger araliklarina ¢iktigi goruldu.
4 yasindan sonra ise olgularin 1gG degerlerinin normal populasyon degerlerinin
Uzerine ¢iktigi goruldu. 10 yas Uzerindeki gruplarda birer hasta olmasi nedeniyle
karsilastirma anlamli kabul edilmedi. IgM degerlerinin normal populasyona gore
bitlin yas gruplarinda disik seyrettigi gérildi. imminglobulin degerleri normal
dagihm gostermediginden istatistiksel anlamlilik katsayisi hesaplanamadi (Tablo
5).

IgA degerlerinin ise tim hastalar degerlendirildiginde ilk aylarda normal
populasyon degerleri ile benzerken ilerleyen yaslarda arttigi ve normal populasyon
degerlerinin Uzerinde seyrettigi goruldi. Hasta bazinda degerlendirildiginde;
baslangicta IgA normal iken izlemde disen ancak sayisal olarak istatistiksel farka

sebep olmayan IgA dizeyi dusuk olgular mevcuttu (n=4).
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Tablo 5: Hastalarin ilk Degerlendirmede Yas Gruplarina Gére

immunglobulin Degerleri

Yas Hasta Normal OrttSD Median
gruplan | Sayilan Degerler
IgG | 473,8+193,1 338,0+118,68 335,0
1-5 ay 17 IgM | 57,3+37,4 39,67+19,03 43,60
I8A | 20,2 + 19,7 25,6018,87 24,90
IgG | 581,9+207,9 339,10£132,45 | 300,50
6-8 ay 10 IlgM | 68,7 +38,9 44,67+26,08 39,40
I8A | 23,2+ 25,2 32,16+8,91 29,55
IgG | 692,7+181,1 563,50+£195,81 | 610,50
9-12 ay 12 IgM | 86,1 + 40,3 55,62+30,56 49,65
I8A | 52,9+36,7 49,72+25,79 40,35
IgG | 774,4 +199,7 689,22+212,61 | 667,0
13-24ay | 22 IgM | 98,3 + 40,3 68,80+36,93 60,75
IgA | 44,1+ 18,3 49,98+21,27 45,65
IgG | 822,3+£208,4 837,77+126,68 | 907,0
25-36ay |9 lgM | 92,5+33,9 62,76+18,20 60,70
I8A | 53,5+ 26,8 73,57+31,45 72,80
IgG | 879,9 £157,2 881,90+217,58 | 849,0
37-48 ay | 12 IgM | 86,1 + 35,3 55,93+25,92 57,30
I8A | 68,8+22,2 107,68+52,52 79,50
IgG | 986,2 + 209,6 1292,57+351,73 | 1160,0
49-72ay |7 IgM | 105,8 + 40,8 81,24+26,94 83,90
IgA | 91,9+37,4 151,65+53,77 152,0
IgG | 1062,8 +238,8 1250,0+233,88 | 1120,0
9-10vyas | 3 IgM | 93,9+49,3 47,0618,75 50,10
IgA | 116,7 45,9 127,53+39,11 146,0
lgG | 1051,7 +228,9 1260,0 1260,0
! M | 102,4+388 | 163,0 163,0
yas ISA | 115,8 +43,0 116,0 116,0
lgG | 1087,8 +236,0 1800,0 1800,0
13-14 1 IgM | 120,9 +43,8 84,80 84,80
yas IgA | 130,5+47,4 309,0 309,0
IgG | 981,1+207,7 1580,0 1580,0
! 1gM | 99,7 + 49,7 20,6 20,6
yas lgA | 109,8 294 441,0 441,0
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Hastalarin ilk basvuruda alinan immunglobulin degerlerinin kendi yas
gruplarina goére standart sapmalarinin degerlendiriimesi Tablo 6A'da verilmigtir.
Bu hastalardan poliklinik takiplerine devam eden 48 olgunun izlemlerinde alinan
immunglobulin kontrolleri ilk immunglobulin degerleri karsilagtiriimig ve gorulen
degisimlere gore hasta sayilari ile Tablo 6B, Tablo 6C ve Tablo 6D'de verilmigtir.
Hastalarin 4'Gnin ilk IgG dizeyi yas grubuna gbére normal araliktayken
takiplerinde dusus saptandi. Buna karsin 11 hastanin ilk IgG degeri yas grubuna
gbre dislikken izlemde normal deger araliklarina ylkseldigi gérdldi. ik alinan
IgM degerlerine bakildiginda 48 hastanin 22'sinde (%45,8) yasa gore dusuk
saptandi. Son IgM kontrollerine bakildiginda bu oranin degismedigi goraldu. IgA
kontrollerinde ise 7 hastanin degerlerinde persentil kaybi olurken 11 hastanin
48

immunglobulinlerindeki degisim gorilen hastalarin orani Sekil 1 de verilmistir.

degerlerinde  persentil artisi  saptandi. izleme gelen hastanin

Tablo 6A: Hastalarin ilk Bakilan Ig Duzeylerinin Kendi Yas Gruplarina Gore
Degerlendiriimesi
<-1SD <-2SD Normal >+1 SD >+2 SD
(n/%) (n/%) (n/%) (n/%) (n/%)
lgG 19 (%20) 4 (%4,2) 61 (%64,2) 9 (%9,5) 2 (%2,1)
IgM 33 (%34,8) 1(%1) 58(%61) 3(%3,2) 0
IgA 1(%1) 1(%1) 70 (%73,7) 16(%16,8) 7(%7,3)

Tablo 6B: Hastalarin ilk Bagvurudaki ve Son Kontroliindeki IgG Degerlerinin

Yasa Gore Dagilimi

IGG Son Kontrol Degerlerine gbre hasta sayisi Toplam
<-2SD | <-1SD | Normal | >+1SD | >+2SD

<-2SD 0 0 1 0 0 1

E T | < 1SD 0 3 8 2 0 13
S © | Normal 1 3 15 8 2 29
< @[ >+1sD 0 0 0 4 0 4
>+2SD 0 0 0 1 0 1
Toplam 1 6 24 15 2 48
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Tablo 6C: Hastalarin ilk Bagvurudaki ve Son Kontroliindeki IgM Degerlerinin

Yasa Gore Dagilimi

IGM Son Kontrol Degerleri Toplam
<-2SD | <-1SD | Normal | >+1SD | >+2SD

<-2SD 1 0 0 0 0 1

E = <-1SD 1 12 8 0 0 21
é é Normal 1 7 16 1 0 25
~ 8 >+1SD 0 0 0 1 0 1
>+2SD 0 0 0 0 0 0
Toplam 3 19 24 2 0 48

Tablo 6D: Hastalarin ilk Bagvurudaki ve Son Kontroliindeki IgA Degerlerinin

degisimlerine gore hasta sayilari

IGA Son Kontrol Degerleri Toplam
<-2SD <-1SD | Normal | >+1SD | >+2SD
. <-2SD 0 0 0 0 0
% & | <1SD 0 1 0 0 0 1
S ,% Normal 0 4 22 6 3 35
X 0| >+1SD 0 0 3 5 2 10
>+2SD 0 0 0 0 2 2
Toplam 0 5 25 11 7 48
40
IGA NORMAL
35
== |GG NORMAL
30
e — = |GM NORMAL
25 -
e |GM DUSUK
20 -
|GG DUSUK
e | GA YUKSEK
10 .
e~ —— GG YUKSEK
5 -
IGA DUSUK
O T 1 ..
1 2 e |GM YUKSEK

Sekil 1: Takipli olgularin yasa gére immunglobulin dizeylerinin 1. ve 2.

kontrollerindeki degisimlerine gére hasta sayilari
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Hastalarin mutlak lenfosit sayilari (ALS), CD3*, CD4* ve CD19* lenfosit
sayilari normal populasyonla karsilastirildiginda, 2-24 ay arasindaki olgularda
anlamh olarak dusuk saptandi. Yas ilerledikce ALS, CD3*, CD4* ve CD19*
sayllarinin arttigi goértldi. ALS ve CD3* sayilarinin 2 yasindan sonra normal
populasyon degerlerine yaklastiklari goruldi. CD4* sayilarinin 5 yasindan sonra
normal populasyon degerlerine ulastigi goéruldi. CD19* sayilarinin ise dusuk
kalmaya devam ettigi goruldi. CD8* lenfosit ve NK huicrelerinin sayisal

degerlerinde ise normal populasyona goére anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo
7A).
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Tablo 7A: Hastalarin ilk Degerlendirmede Yas Gruplarina Gére Lenfosit ve

Lenfosit Alt Gruplarinin Mutlak Sayilarinin Degerleri

Yas (n) Normal deger OrtiSD Median P
gruplari araliklan
ALS 2-5ay 13 3700-9600 376211114 4200 0,000
5-9ay 11 3800-9900 334311684 3300 0,000
9-15ay 24 2600-10400 323611176 3425 0,000
15-24ay 6 2700-11900 3208841 3455 0,001
2-5yas 23 1700-6900 287511258 2565 0,128
5-10yas 11 1100-5900 26994881 2700 0,712
10-16yas 4 1000-5300 21874545 2115 0,996
CD3 2-5ay 13 2300-6500 25174755 2541 0,000
5-9ay 11 2400-6900 226241225 2277 0,002
9-15ay 24 1600-6700 22154883 2204 0,000
15-24ay 6 1400-8000 22544599 2552 0,004
2-5yas 23 900-4500 20671876 2018 0,227
5-10yas 11 700-4200 1949+735 1857 0,829
10-16yas 4 800-3500 1699+549 1633 0,520
CDh4 2-5ay 13 1500-5000 17534571 1620 0,001
5-9ay 11 1400-5100 15281877 1656 0,001
9-15ay 24 1000-4600 12494584 1461 0,000
15-24ay 6 900-5500 1229+289 1163 0,000
2-5yas 23 500-2400 1008+417 905 0,004
5-10yas 11 300-2000 8621281 790 0,137
10-16yas 4 400-2100 7641187 791 0,732
CDh8 2-5ay 13 500-1600 8861421 829 0,267
5-9ay 11 600-2200 805+465 777 0,012
9-15ay 24 400-2100 839+442 708 0,152
15-24ay 6 400-2300 903+376 1003 0,219
2-5yas 23 300-1600 9821564 853 0,832
5-10yas 11 300-1800 9961444 895 0,227
10-16yas 4 200-1200 8591374 714 0,125
CD19 2-5ay 13 600-3000 5931252 664 0,000
5-9ay 11 700-2500 608+252 594 0,001
9-15ay 24 600-2700 5794380 485 0,000
15-24ay 6 300-3100 406+185 397 0,031
2-5yas 23 200-2100 401+404 322 0,000
5-10yas 11 200-1600 286+136 262 0,012
10-16yas 4 200-600 187437 192 0,125
NK 2-5ay 13 100-1300 4961324 547 0,581
5-9ay 11 100-1000 397+321 271 1,000
9-15ay 24 200-1200 363+224 297 0,307
15-24ay 6 100-1400 495+372 430 1,000
2-5yas 23 100-1000 364+229 273 0,134
5-10yas 11 90-900 400+332 313 1,000
10-16yas 4 70-1200 202478 185 0,625
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Lenfosit Alt Gruplarinin Sayisal Dagilimi Wals
Oco3 sayis
Ocpa Sayis|
BCOE Sayis
Ocoia sans
WK Sayis

4.000

3.000

Mean
2,000

1.000

2-Say S-S9ay 9-15ay 15-24ay 2-Syag S-10yag 10-16yag

Sekil 2: Lenfosit Alt Gruplarinin Yas Gruplarina Gore Sayisal Dagilimi

Oransal olarak bakildiginda ise CD8* lenfositler daha yuksek saptanirken,
CD19* lenfosit oranlarinin normal populasyondan daha disuk oldugu goraldi. NK
hdcrelerin orani ise ilk aylarda normal populasyona gore yuksek iken 15. aydan
itibaren azalarak normal populasyon oranlarina diustigua saptandi. CD4* lenfosit
oranlarinda normal populasyon ile fark saptanmadi. CD3* lenfosit oranlarinin ise
yas gruplarina gore yuksek seyrettigi ancak bazi yas gruplarinda bu yuksekligin

istatistiksel olarak anlamli saptanmadigi géruldi. (Tablo 7B).
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Tablo 7B: Hastalarin ilk Degerlendirmede Yas Gruplarina Gére Lenfosit Alt
Gruplarinin Oransal Degerleri
Yas n Normal % OrtxSD Median P
Gruplari Aralik
CD3 2-5ay 13 48-75 67,256,722 67,45 0,034
5-9ay 11 50-77 65,55+11,23 67,05 0,892
9-15ay 24 54-76 69,53+7,76 70,7 0,007
15-24ay 6 39-73 70,41+8,19 69,25 0,113
2-5yas 23 43-76 71,65+10,64 75,3 0,002
5-10yas 11 55-78 71,4549,31 71,6 0,403
10-16yas 4 52-78 76,67+6,85 77,2 0,067
CDh4 2-5ay 13 33-58 47,06+9,05 45,85 0,409
5-9ay 11 33-58 42,71+10,43 47,45 0,464
9-15ay 24 31-54 39,749,92 40,0 0,041
15-24ay 6 25-50 39,31+6,94 41,25 0,579
2-5yas 23 23-48 36,27+8,92 36,6 0,700
5-10yas 11 27-53 32,44+5,66 30,2 0,166
10-16yas 4 25-48 35,05+3,94 35,35 0,139
CD8 2-5ay 13 11-25 23,22+6,74 22,45 0,004
5-9ay 11 13-26 24,78+5,15 24,55 0,001
9-15ay 24 12-28 25,7918,36 25,4 0,000
15-24ay 6 11-32 27,4618,18 25,2 0,076
2-5yas 23 14-33 32,18410,26 33 0,001
5-10yas 11 19-34 35,92+10,45 35,9 0,031
10-16yas 4 9-35 38,32+7,03 36,35 0,022
CD19 2-5ay 13 14-39 15,53+4,81 14,55 0,000
5-9ay 11 13-35 20,15+10,13 15,9 0,777
9-15ay 24 15-39 17,71+47,41 18,0 0,000
15-24ay 6 17-41 13,28+6,97 10,35 0,004
2-5yas 23 14-44 13,3445,81 13,9 0,000
5-10yas 11 10-31 11,9547,22 9,9 0,020
10-16yas 4 8-24 9,0713,27 8,65 0,024
NK 2-5ay 13 2-14 13,3246,76 15,67 0,001
5-9ay 11 2-13 12,16+4,48 13,8 0,000
9-15ay 24 3-17 11,1445,49 10,3 0,001
15-24ay 6 3-16 14,71+8,13 12,75 0,099
2-5yas 23 4-23 13,348,03 11,0 0,061
5-10yas 11 4-26 14,22+8,34 12,4 0,397
10-16yas | 4 6-7 9,97+4,78 10,35 0,127




Hastalarin enfeksiyon sikliklarina bakildiginda profilaksi amaciyla
herhangi bir ilag almayan hastalarin (n=52) yillik enfeksiyon sayilari (hastane
yatisi gerektirmeyen) 4,61+1,88 saptandi. Hastalarin 37'sine sik enfeksiyon
nedeniyle profilaktik antibiyotik (amoksisilin veya trimetoprim-silfametoksazol)
baslanmigti.  Profilaktik antibiyotik sonrasi hastalarin enfeksiyon sikliginda
azalma oldugu goéruldi. 7 hastaya Ig ve enfeksiyon durumlarina gore IVIG
verilmekteydi . Bu hastalarin yillik enfeksiyon sayisi 8,57+1,51 den 6,0£2,88 e
dismustu (Tablo 8). Bu hastalardan 3'Unin (%42,8) CD19

duisikti.

lenfosit sayilar

Tablo 8: Profilaksi Alan Hastalarin Yillik Enfeksiyon Sikliklari

Profilaktik antibiyotik alan IVIG alan
Profilaksi
(n=37) (n=7)
almayan
Profilaksi Profilaksi IVIG IVIG
(n=52) . ) N .
oncesi sonrasi oncesi sonrasi
Ort+SD 4,61+1,88 6,86+2,41 4,43+2,47 8,57+1,51 6,0+2,88
Median 5,00 7,0 4,0 9,0 8,0

Duzenli takiplerine devam eden hastalardan 29'unun lenfosit alt grup
degerlendiriimesi tekrarlanmigti. Hastalarin 8'inde izlemde CD8 lenfosit sayilarinin
persentillerinde artis olmasi dikkat ¢ekmistir. NK hicre sayilarinda ise 5 hastada
disus oldugu goérildiu (Tablo 9A). Ayrica bu hastalarin lenfosit alt gruplarinin

oransal degisimleri de Tablo 9B'de verilmistir.
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Tablo 9A: Takiplerine Devam Eden Hastalarin Lenfosit ve Lenfosit Alt

Gruplarinin Mutlak Degerlerindeki Degigimlerine Gore Hasta Sayilari

Kontrol
Diisiik Normal Yiksek | Toplam
ALS 5 4 0 9
o CD3 2 4 0 6
2 CD4 2 5 0 7
a CDS8 0 4 0 4
CD19 10 4 0 14
NK 0 2 1 3
_ ALS 5 15 0 20
2|5 CD3 3 20 0 23
o | € CD4 3 19 0 22
a |8 CD8 3 18 3 24
— CD19 3 11 0 14
NK 5 20 0 25
ALS 0 0 0 0
- CD3 0 0 0 0
ﬁ CD4 0 0 0 0
3 CD8 0 1 0 1
CD19 0 1 0 1
NK 0 0 1 1
ALS 10 19 0 29
CD3 5 24 0 29
Toplam CD4 5 24 0 29
CD8 3 23 3 29
CD19 13 16 0 29
NK 5 22 2 29
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Tablo 9B: Takiplerine Devam Eden Hastalarin Lenfosit ve Lenfosit Alt

Gruplariin Oranlarindaki Degigsimlerine Gore Hasta Sayilari

Kontrol
Dlsuk Normal Yiksek Toplam

CD3 0 1 0 1
CD4 0 2 0 2
Eﬂ CD8 0 1 0 1
a CD19 7 6 0 13
NK 0 0 1 1
CD3 1 15 3 19
5 - CD4 1 23 0 24
8 £ CD8 1 8 5 14
é’ 2 CD19 5 10 0 15
= NK 0 22 1 23

CD3 0 4 5

< CD4 0 3 0
§ CD8 0 3 11 14

S~ CD19 0 1

NK 0 3 5
CD3 1 20 29
CD4 1 28 29
Toplam CcD8 1 12 16 29
CD19 12 17 29
NK 0 25 29
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TARTISMA

Down Sendromu kromozom anomalileri arasinda en sik gorulen hastalik
olmasinin yanisira uzun yasam suresi ve uygun egitim saglandiginda bu
cocuklarin sosyallestirilebilmesi hastaligin énemli 6zelligidir. Down sendromuna
eslik eden hastaliklar yasam kalitesini etkilemekte ve hem gelisim hem de
mortalite Uzerine negatif etkileri olmaktadir. GuUnimuze dek pek c¢ok calisma
yapiimig olmasina ragmen hastaligin immun sistemi nasil etkiledigi henuz net
olarak aydinlatilamamistir. Calismamizda hastanemizde takipli Down sendromlu
olgularin immunolojik parametreleri degerlendiriimis ve normal populasyondan

anlamli olarak farkh degisiklikler oldugu gérulmustur.

immiinoloji poliklinigine yonlendirilen hastalarin demografik ézellikleri,
su anki yas ortalamalart ve immunoloji poliklinigine basvuru yaslari, Down
sendromuna en sik eslik eden en sik patolojiler olan kardiyak anomali ve
cerrahileri, hipotiroidi varligi degerlendirildi. Erkek n(38) / kadin orani(58): 0,65
olup literatirde de cinsiyet dagilimi degiskendir. Belirli bir cinsin baskinligi
gorulmemigstir (81) (82). Calismamizda immunoloji poliklinigine basvuru yas
ortalamasi 2,56+2,86 yas olup bagvuru sebebi sik ve agir enfeksiyon gecirmeleri
ve zamanla Down sendromuna eslik eden immunolojik bozukluklar hakkinda
izleyen hekimlerin farkindaliginin artmasi olarak degerlendirildi. Ancak
immadnoloji poliklinigine ydnlendirilen 96 hastanin % 50 sinin izleme devam

etmemesi ailelerin bu konudaki farkindaliginin yeterli olmadigini diasunduardu.

Down sendromlu hastalarda kardiyak anomali sikligi artmis olup daha
once yapilan c¢alismalarda da bu durumdan sikga s6z edilmigtir. Kuzucu ve
arkadaslarinin (83) vyaptigi calismada Down sendromlu olgularin %52,9'unda
kardiyak anomali saptanmis. Bu olgularin %38,8'i VSD, %24,4'iG AVSD, %22,2'si
ASD, %3,3'0 PDA olarak bulunmus. Freeman ve ark. (84) nin yaptiklari
calismada ise AVSD %39, ASD %42, VSD %43 oraninda saptanmis. Bizim
calismamizda da literatir ile uyumlu sekilde hastalarin %55'inde kardiyak
patoloji saptandi. Oranlari dedismekle birlikte en sik gorilen kardiyak anomaliler
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de literaturdeki veriler ile benzerdi: VSD %18,87, ASD %16,98, AVSD %15,09,
PFO %15,09 ve PDA %13,21 saptandi. Literattre gore galismamizdaki fark PDA
ve PFO oranlarinin daha ylksek saptanmasiydi. Down sendromunun kardiyak
patolojilerinin immunolojik agidan bir énemi de uygulanan kardiyak cerrahide
timektomi yapilmasidir. Kalp damar cerrahisi tarafindan yapilan agik cerrahilerde
standart bir uygulama olarak timektomi yapilmaktadir. Bu islem buyuk
damarlarin kanulasyonunu kolaylastirmak ve konjenital kalp
malformasyonlarinin dizeltiimesi igcin ameliyatinin 6n asamasinda yapilan
yaygin bir uygulamadir. Timektomi total veya parsiyel olarak yapilabilmektedir.
Yapilan galismalarda timektomiye baglh oldugu dusunulerek TREC sayilarinin
azaldigi belirtilmis. Yasamin ileri dénemlerinde T lenfositlerde de azalma
saptanmis. Bizim ¢calismamizda bu olgularin izleminde T lenfositlerde oransal ve

sayisal anlamh bir degisim gorulmedi (85).

Down sendromunda nedeni bilinmemekle birlikte tiroid fonksiyon
bozukluklarinin arttigi bilinmektedir. Serbest t4<0,7ng/dl ve TSH>4,94mIU/ml
olan hastalar literatirde asikar hipotiroidi olarak kabul edilmektedir. TSH dizeyi
5-10 mlU/ml arasinda olanlar subklinik, 10 mlU/ml Gzerinde olanlar Klinik
hipotiroidi kabul edilmektedir. Down sendromunda klinik ve subklinik hipotiroidi
normal populasyona goére 25-35 kat daha fazladir. Erigkin Down sendromlu
kisilerde yapilan bir ¢alismada, hipotiroidi %17, hipertiroidi %2.5, guatr %18
olarak bulunmustur (22). Cocuklarda hipotiroidi genellikle 8 yas altinda tani
alirken daha buyuk c¢ocuklarda genellikle Hashimato tiroiditi seklinde ortaya
cikmaktadir (81). Baslangigta tiroid fonksiyon testleri normal oldugu halde daha
ileri yaslarda hipotiroidi ortaya c¢ikabilmektedir. Farkh kaynaklarda Down
sendromundaki klinik ve subklinik hipotiroidi oranlari %1,8 ile %14 arasinda
degisen oranlarda verilmistir (86) (82). Bizim galismamizda ise literatirden farkli
olarak hipotiroidi orani %40,6 saptandi. Bu hastalarin hepsi TSH dizeyleri 10
mlU/ml Gzerinde ve ilag baslanan hastalar idi. Bu bulgu literatirden oldukga
yuksek oldudu icin dikkat ¢ekiciydi. Bu da bize bu hastalarin yeni bilgiler 1siginda
endokrin agidan daha ayrintih gbzden gegirilmesi gerektigini, endokrin
bolimumuzun takibinin de bu konuda basarili oldugunu dusundurda.
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Down sendromunda immunolojik bulgular ise son yillarda Uzerinde gok
calisilan konulardan biridir. Baslangigta sik enfeksiyon, kardiyak cerrahide
timektomi uygulanmasi ve malignite egilimi nedeni ile immunopatogenez
arastirnlmis ancak son yillarda erken yaslanma, apopitoz yolaklarinda bozulma
ve bunlara bagh noroimmunopatogenez konusunda c¢aligmalar agirlik
kazanmigtir (15). Calismamizda hastalarimizin ilk adim immunolojik testleri

degerlendirilmig olup, apopitoz ¢alismalari yapilamamistir.

Costa-Carvalho ve ark.(2006)''1 daha 6nce Down sendromlu olgularda
as! yanitlarinin disik oldugunu ifade etmistir. Joshi ve ark(2011)"1 (69) da
polisakkarit pndmokok asilarina disik yanit oldugunu belirtmislerdir. Valentini
ve ark (73) yaptiklari calismada primer ve sekonder asilamalardan sonra
spesifik antikorlarin Uretiminin esit derecede oldugunu belirtmiglerdir. Bizim
calismamizdaki asi yanitlari da literaturdekine benzer sekilde dusuk saptandi.
Anti-Hbs %24,7 hastada, tetanoz antikoru ise %56 hastada negatif saptandi. Ik
Anti-Hbs duzeyleri negatif olan 17 olgudan 11’inde asi tekrarindan sonra antikor
duzeylerinin pozitif oldugu saptandi. Ayrica ilk Anti-Hbs dluzeyleri pozitif olan 52
olgudan 3’Unun izleminde Anti-Hbs duzeylerinin negatiflestigi goruldi. Benzer
sekilde tetanoz antikoru basta pozitif olan 22 olgunun 2’sinde izlemde
negatiflestigi gorildi. ikinci asilamada pozitiflik, literatiire benzer kabul edilebilir
ancak negatiflesme konusunda benzer g¢alisma gorilmedi. Bizim sonucumuz ile
bu konuda yorum vyapmak ic¢in sayinin yetersiz oldugunu dusunduk.
Sonuglarimiz genel olarak antikor duzeyleri pozitif olsa bile izlemde asi yaniti
dizeylerinin takibi gerekmekte ve belki de Down sendromlu hastalarin
asllanmasinda rapel dozlarinin arttirlmasi veya ayri bir asilama takvimi
olusturulmasi gerektigini disundirdi. Ancak daha fazla sayida hasta ile bu

konudaki arastiriimalarin yapilmasi gerektigi kanaatine vardik.

Down sendromlu hastalarda immunglobulinleri literatir esliginde
degerlendirdigimizde, 5 yasindan sonra Ozellikle IgG ve IgA'da belirgin
hipergamaglobulinemi, yiksek 1gG1 ve 1gG3 seviyeleri ve disuk 1gG2 ve 1gG4
seviyeleri gozlenirken, IgM duzeyleri ergenlik doneminde azalmaktadir (70). Bizim
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calismamizda olgularin ortalama IgG dederlerine bakildiginda dogumda benzer
yas gruplarina gore dusuk basladigi ancak hizla yukselerek 1 yasindan itibaren
normal deger araliklarina ¢iktigi, 4 yasindan sonra da normal populasyon
degerlerinin Uzerine ¢iktigi goruldu. IgM degerleri normal populasyona gore butun
yas gruplarinda dusuktu. IgA degerleri ise tum hastalar degerlendirildiginde ilk
aylarda normal baslaylp daha sonra artarak normal populasyon degerlerinin
Uzerine ciktigi goruldi. Hasta bazinda degerlendirildiginde ise baslangigta IgA
normal iken izlemde disen ancak sayisal olarak istatistiksel farka sebep olmayan
olgular saptandi (n=4). Bu bulgularimiz genel olarak literatlire uygundu. Ancak fark
IgM’nin bastan itibaren dislk olmasi idi. (Tablo6A, 6B, 6C, 6D ve Sekil 1) Bu
bulgu literatlirde bu olgularda saptanan bellek ve transizyonel B hlicre degisimleri
ile aciklanabilir ancak bastan itibaren IgM dusukligu transizyonel B hicre
seviyesindeki interensek defektin yasamin ileri zamanlarinda degil baslangictan
itibaren varoldugunu dustundurdu.

Hastalarin beyaz kan hcreleri ile nétrofil sayilarinin ortalama, standart
sapma ve median degerleri sirasiyla; 7451+2783 (7240), 3652+2256 (2910)
saptandi (Tablo 4C). Literaturde I6kosit ve noétrofil sayilarn ile ilgili bir
kargilastirma bulunmamaktadir. Hastalarimizda bu degerler normal populasyona
uygun bulunmusur. Down sendromlu yenidoganlarin %10’'undan fazlasinda
kanda blastlar gortlmustir. Bu, klinik ve morfolojik olarak konjenital 16semiden
ayrilamayabilir. Bu durum gecici anormal miyelopoez, gegici I6semik reaksiyon
veya gecici miyeloproliferatif hastalik olarak adlandiriimakta ve kok hucre
regulasyonundaki anormalliklerden kaynaklanmaktadir (19) . Bizim sadece 1
hastamizda gecici miyeloproliferatif hastalik vardi. Hastamiz tedavisiz izlenmis
olup izlemde myelopoez diizelmisti. izlenen diger hastalarimizda da nétrofillerde
ve trombositlerde patoloji olmamasi bu hastalarda myeloproliferasyon artigi ya
da lésemiye yatkinligin hdcrelerde interensek defektten ¢ok apoptozis ve
regulasyon defektine bagli oldugunu distundurdu. Ancak literatlr incelendiginde
lenfositlerdeki degisimler daha komplike idi. IgM yapan B hucrelerde interensek
defekt dusunduiren bulgularin nétrofil ve trombositlerde gbézlenmeyisi  ve

bunlarda apoptoz ve regulasyon defektinin 6n planda duastindirmesi Down
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sendromunun immunopatolojisi konusunda tek defekt degil bir ¢cok komplike
defektlerin oldugunu dusunddrdu. Verstegen ve ark. (2) yaptiklari galismada
Down sendromlu olguda B lenfosit alt gruplarini ve serum immunglobulin
seviyelerini saglikli kontrol grubu ile karsilastirmislardir. Transizyonel ve naif B
lenfositlerinin  sayisinin Down sendromunda ciddi oranda azaldigini, bunun
nedenin B lenfosit Uretiminde basarisizlik ile sonuglanan intrensek defekt,
antijenle induklenen proliferasyonda azalma, artmis apopitozis, yetersiz yardimci
T lenfosit fonksiyonlari sonucu azalmis proliferasyon veya tim bunlarin
kombinasyonundan kaynaklanabilecedini 6éne surmuslerdir. Azalan CD27*
CD21* ve CD23* hucrelerinin  bozulmus periferik B lenfosit mattirasyonunu
destekledigini belirtmiglerdir. Down sendromunda himoral bagisiklik sisteminin
anormal oldugu ancak Down sendromlu ¢ocuklarin B lenfosit alt grup sayilari,
immanglobulin seviyeleri ile klinik 6zellikleri arasinda bir iligki bulunamadigi
belirtiimistir. 2014 yilinda yapilan calismada ise Down sendromlu olgularda
transizyonel B hicre sayilarinin normal oldugu, ancak serum BAFF
duzeylerindeki hafif artisa ragmen naif, matir ve hafiza B hlicre sayilarinin
azaldigr belirtilmistir. Serum g duzeyleri, tonsillerdeki plazma hucreleri ve
germinal merkezlerin normal gérunimde oldugu saptanmistir. IgM* ve IgA* olan
fakat IgG igcermeyen bellek B hlcrelerinin antijen seciminde bozulmus molekuler
bulgular gosterdigini, bu olgularda B-hucre paterninin/ aktivasyon ve
proliferasyonundaki bozuklugun diger calismalara benzer olarak, ‘Yaygin
Degisken Immiin Yetmezlik Sendromu’ ile oldukgca benzer oldugu sonucuna
varmiglardir. Calismamizda CD19 hicrelerin dogumdan itibaren hem sayisal
hem de oransal olarak dusuk oldugu, yas ilerledikge sayisal degerleri normal
aralida ulagsa bile oransal olarak dusuk kalmaya devam ettigi gorulmektedir.
Bununla birlikte IgM dizeylerinin de dusuk seyretmesi transizyonel B
hicrelerinde defekt oldugunu dusundirmektedir. Literaturde Down sendromlu
olgularda CD19 kompleksinde degisiklik ve total bellek B hucreleri ile dogal
efektér B hucrelerinde dusuklik oldugu gdsterilmistir. Bu sonuglar, B
hicrelerinde sinyal iletimi duzeyinde bozukluk oldugu seklinde

yorumlanmigtir (87).
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Bizim ¢calismamizda ALS, CD3* ve CD4* lenfosit sayilarinin baglangicta
dusuk oldugu ve yas ile artis gosterdigi saptandi. ALS ve CD3* lenfositler 2
yasindan sonra, CD4* lenfositler ise 4 yasindan sonra normal degerlere
ulasmigtir. CD8* lenfosit ve NK hucrelerinin sayisal degerlerinde ise normal
populasyona gore anlamli bir farkhlik saptanmadi (Tablo 7A). Literatirde NK
hicreler ile ilgili sonuglar benzer iken, kardiak cerrahi yapilanlarda TREC'lerin
dusuk oldugu belirtiimektedir (88). Daha dnce de belirttigimiz gibi galismamizda
tum hastalarda ve timektomi uygulananlarda, literatirde bahsedilen T hucre ve
alt gruplarinda yasin ilerlemesiyle gorulen azalma saptanmadi. Ancak T
hicrelerin antijene proliferasyon yanitlari ve fonksiyonlarini degerlendirmek tabi
ki daha anlamli olacaktir. Bu nedenle, calismamiz ve literatur bilgilerini de
g6zoénine alarak Down sendromlu hastalarda T hicre fonksiyonlarini
degerlendirmenin immunopatogenezi anlamak i¢in daha degerli ve anlamli

olacag! sonucuna vardik.

Bilindigi uzere Down sendromlu hastalarda 6zellikle alt ve Ust solunum
sistemi enfeksiyonlari, normal populasyona goére daha ylksektir. Solunum
yollarindaki anotomik defektler ile kardiyopatinin yol acgtiyi sebepler disinda,
mukozal bagisiklik icin 6nemli olan IgA ve IgM'nin bozulmug molekuler
maturasyonu ve molekuler defektlerinin; Down sendromlu hastalarin solunum
yolu enfeksiyonlarina duyarliiginin artmasinin temelini de olugturan bozulmus
lokal yanitlari yansitabilicegi belirtiimistir (74). Calismamizda solunum sistemi
enfeksiyon sikliklari degerlendirildiginde, profilaksi almayan olgularin yillik
enfeksiyon sayilari 4,61+1,88 saptandi. Bu da normal populasyon ile benzerdi
(89)(90). Profilaktik antibiyotik baglanan hastalarin ortalama enfeksiyon sayilari
6,86+2,41 den 4,43+2,47 ye geriledi. IVIG alan hastalarda ise yillik ortalama
enfeksiyon sayilari 8,57+1,51 den 6,0+2,88 e dusmustu (Tablo 8). IVIG tedavisi
baslama tercihinde, enfeksiyon sayisindan ziyade enfeksiyonlarin agirligi ve 6n
planda pnémoni gibi alt solunum yolu enfeksiyonlarinin sik olmasi etkili idi. IVIG
Ooncesi sik alt solunum yolu enfeksiyonu gegiren olgularda IVIG sonrasi

enfeksiyonlarin daha ¢ok Ust solunum yolu kaynakh oldugu goéruldd. IVIG alan
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hastalardan 3'Unde CD19 hlcre sayilari dusuk saptandi. Literature baktigimizda
Secgkin ve ark. (87) calismasinda da hastalar enfeksiyon sikhgr ve IVIG
OykUsune goére degerlendirildiginde, CD19 kompleksi veya bellek B hicreleri
arasinda bir iliski saptanmamis ancak hastane yatigi gerektiren enfeksiyonlar ile
B hucre oranlari arasida anlamli bir iliski saptanmig. Bizim c¢alismamizda
hastalik sayisi ile B hicre arasindaki iligki icin sadece Cd19 B hucrelerin
degerlendirmesinin elde ettigimiz sonuglar  gbzden gegcirildiginde yeterli
olmadidini goérduk. Calismamiz sonucunda elde ettigimiz sonu¢ B htcrelerinin
mutlaka bellek ve transizyonel hucre alt gruplari ile beraber degerlendiriimesi

gerektigidir.

Sonug¢ olarak, Down sendromu bir¢ok sistemi etkileyen kompleks bir
sendromdur. Bu hastalarin immunolojik agidan degerlendiriimesinin de ayni
sekilde kompleks oldugu, tek bir immunopatoloji ile acgiklanamayacagi
gOrulmustir. Bu nedenle, 6ncelikle hekimlerin ve hasta ailelerinin bu konuda
farkindah@i arttirlmali, bu hastalar immunolojik olarak da izlenmeli ve yapilacak
tetkikler ilk basamak tetkikler ile kalmayip, fonkisyonel ve ayrintili ileri tetkikler de

yapilmaya c¢alisiimalidir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

. Immunoloji poliklinigine basvuran 96 hastanin %50’sinin izleme devam etmemesi
ailelerin ve takip eden hekimlerin bu konudaki farkindaliginin yeterli olmadigini

dusundurdu.
. PDA ve PFO oranlari literatirdeki oranlardan daha ytksek saptandi.

. Timektomi yapilmis olgularin izleminde T lenfositlerde oransal ve sayisal anlamli

bir degisim gorulmedi.
. Hipotiroidi orani literatirde belirtilen oranlardan ¢ok daha fazla (%40,6) saptandi.

. AslI yanitlari normal populasyondan dusuk saptandi. Basta normal saptanan asi

yanitlarinin da izlemde negatiflesebildigi goruldu.

. IlgM duzeyleri tum yas gruplarinda normal populasyondan dusuk saptandi. Bu
durum transizyonel B hicre seviyesindeki intrensek defektin yasamin ileri

zamanlarinda degil baslangigtan itibaren var oldugunu dusundurda.

. CD19* hucrelerin dogumdan itibaren hem sayisal hem de oransal olarak dusuk
oldugu, yas ilerledikge sayisal degerleri normal araliga ulagsa bile oransal olarak
dusuk kalmaya devam ettigi saptandi. Down sendromunda B lenfositlerin tek
basina degerlendiriimesi yeterli degildir. Bellek ve transizyonel B hicre alt gruplari

ile beraber degerlendirilmelidir.

. T hicre fonksiyonlarini degerlendirmek immunopatogenezi anlamak igin daha

degerli ve anlamli olacaktir.

. Down sendromlu hastalardaki immunolojik patolojiler tek bir immunopatoloji ile
aciklanamayacagindan, fonkisyonel ve ayrintili ileri tetkikler yapilmaya

calisiimahdir.
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7. OZET

Down sendromunun mental retardasyon, kardiyak patolojiler, immun
yetmezlik, malignite, hipotiroidi gibi pek ¢ok patolojik durum ile iligkisi bulunmaktadir.
Down sendromuyla iligkili immunolojik bozukluklarin morbidite ve mortalite Uzerine de
onemli etkisi bulunmaktadir. Bu calismada Down sendromlu hastalardaki lenfosit
sayisinda, lenfosit alt gruplarinin sayi ve oranlarinin dagiliminda, spesifik antijenlere
verilen antikor yanitlarinda bozulma olup olmadigi ve izlemlerinde bu parametrelerdeki

degisiklikler arastiriimistir.

Hastanemizde Cocuk Immdunoloji ve Tibbi Genetik polikliniklerinde takip
edilen toplam 96 olgu c¢alismaya alindi. Basvuru anindaki hemoglobin, I0kosit ve total
lenfosit sayilari, immunglobullin duzeyleri, asi yanitlari (Anti-Hbs, Tetanoz antikoru),
son bir yilda gegirilen enfeksiyonlarin sayisi, tipi, hastanede yatis sayisi, IVIG
kullanimi ve eslik eden hastaliklar agisindan sorgulandi. Olgularin 58'i kadin, 38'i
erkek olup ortalama yaslari 5,90£2,97 yil idi. Hastalarin 39’unda hipotirodi, 53’Gnde
kardiyak anomali saptandi. Asi yanitlarinin disik oldugu, rapel doz uygulamalarinin
asi yanitlarini arttirdigi gérildii. ilk antikor diizeyleri pozitif olan hastalarin izlemde
antikor duzeylerinin negatiflesebildigi de goéruldi. IgG duzeylerinin ilk aylarda
normalden dusukken yas ilerledikge normalin de Ustune yukseldigi, IgA duzeylerinin
normal baslayip zamanla normalin Ustine c¢iktigi gorildi. IgM degderleri ise butlin
yaslarda normal degerlerin altindaydi. ALS ve CD3* lenfosit sayilari 2 yas altinda,
CD4* lenfosit sayilari 5 yas altinda, CD19* lenfosit sayilari ise tUm yaslarda dusuk

saptandi. CD8"* ve NK hicre sayilarinda ise farklilik saptanmadi.

Sonug¢ olarak, Down sendromu bircok sistemi etkiledigi gibi immun
sistemde de c¢ok farkli patolojilere neden olmaktadir. Down sendromundaki
immunolojik bozukluklar tek bir immunopatoloji ile agiklanamayacagindan; takip
eden hekimlerin ve hasta ailelerinin bu konuda farkindaldi arttirimali, hastalar
immunolojik olarak da izlenmeli ve yapilacak tetkikler ilk basamak tetkikler ile

kalmayip, fonkisyonel ve ayrintili ileri tetkikler yapilmaya calisiimalidir.
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8. SUMMARY

Down syndrome is associated with many pathological conditions such as
mental retardation, cardiac pathologies, immunodeficiency, malignancy,
hypothyroidism. Immune disorders associated with Down syndrome also have an
important effect on morbidity and mortality. In this study, changes in lymphocyte
counts, numbers of lymphocyte subgroups, distribution of ratios, antibody responses
to specific antigens, and changes in these parameters were investigated in patients

with Down Syndrome.

Ninety-six patients who were followed up at the Clinics of Children's
Immunology and Medical Genetics in our hospital were included in the study. The
number of hemoglobin, leukocyte and total lymphocyte counts, immunoglobulin
levels, vaccine responses (Anti-Hbs, Tetanus antibody), number and type of
infections in the last year, number of hospitalizations, IVIG use, and accompanying
diseases were questioned at the time of admission. Of the cases, 58 were women
and 38 were men and their average age was 5.90 £ 2.97 years. 39 patients had
hypothyroidism, and 53 patients had cardiac anomaly. Rapel dosing has been
shown to increase vaccine responses. It was also seen that patients with positive
first antibody levels could have negative antibody levels on follow-up. While IgG
decreased in the first months, it increased to normal as the age progressed. IgA
was seen starting from normal and rising above normal. IgM values were below
normal values at all ages. ALS and CD3" numbers were below 2 years, CD4"
numbers were below 5 years, and CD19* numbers were below all ages. There was

no difference in CD8 + and NK cell counts.

As a result, Down's syndrome affects many systems and causes very
different pathologies in the immune system. Immunological disorders in Down's
syndrome can not be explained by a single immunopathology. Therefore, the
awareness of follow-up physicians and their families should be increased, the
patients should be immunologically monitored and the investigations to be done
should not be limited to the first step examinations, but functional and detailed

advanced tests should be tried.
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