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SİMGELER VE KISALTMALAR 

AFP Alfa feto protein  

ALL Akut lenfoblastik lösemi 

AML Akut miyeloblastik lösemi 

ASD Atriyal septal defekt 

AVSD Atriyoventriküler septal defekt 

BAFF B hücre aktive edici faktör 

Cu Bakır 

EEG Elektroensefalografi 

IFN-γ İnterferon gama 

IL-2 İnterlökin 2  

IVIG İntravenöz immünglobulin 

KKH Konjenital kalp hastalığı 

NK Doğal Öldürücü Hücreler 

PDA Patent duktus arteriozus 

PFO Patent foramen ovale 

RSV Respiratuvar sinsityal virüs 

SD Standart sapma 

SOD Süperoksit dismutaz 

TCR T-hücre reseptörü 

TNF-α Tümör nekroz faktör alfa 

TREC T hücre reseptör eksizyon halkası 

uE3 Serbest estriol  

VSD Ventriküler septal defekt 

Zn Çinko 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Down sendromu (trizomi 21) en yaygın ve en iyi bilinen kromozomal 

hastalıktır. Dünyadaki sıklığı 800-1000 canlı doğumda bir olarak bildirilmiş olup, 35 

yaş üzeri gebelerde bu oran 1/350'ye, 40 yaş üzeri gebelerde ise 1/100'e kadar 

yükselmektedir. Mental retardasyon, kardiyak patolojiler, immün yetmezlik, 

malignite, hipotiroidi gibi pek çok patolojik durum ile ilişkisi bulunmaktadır. Down 

sendromu ile ilişkili immünolojik bozuklukların morbidite ve mortalite üzerine de 

önemli etkisi bulunmaktadır.  

Sağlıklı insanlarda yaşlanma ile görülen belirtiler Down sendromlularda 

daha erken yaşlarda ortaya çıkmaktadır. Benzer şekilde immün sistemde 

yaşlanma ile oluşan değişiklikler sonucu ortaya çıkan enfeksiyona yatkınlık, 

maligniteler ve otoimmün fenomenler de Down sendromlularda daha erken 

yaşlarda ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle Down sendromluların immün sisteminin 

hızlanmış yaşlanma özellikleri gösterdiği hipotezi öne sürülmektedir. Ancak son 

yıllarda yapılan çalışmalarda immün sistemdeki bulguların hızlanmış yaşlanmadan 

ziyade intrensek defektler ile uyumlu olduğu belirtilmektedir. Down sendromunda 

görülen ya da beklenen immün bozukluklar: 

 T hücre sayısında düşüklük 

 Timus fonksiyon bozukluğu 

 B hücre fonksiyonlarında bozukluk 

 IgG subgruplarında artış ve azalmalar 

 Sitokin salınımında değişiklikler olarak gruplandırılabilir.  

 

Son yıllarda Down sendromunda immün yetmezliğin patogenezini 

aydınlatmak için pek çok çalışma yapılmıştır. Yapılan çalışmalarda, Down 

Sendromlu hastaların timusundan fonksiyonel olgun T hücrelerin salınmasında 

yetersizlik olduğu gösterilmiştir (1). Bir başka çalışmada ise, Down Sendromlu 
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hastalarda CD19-B lenfosit sayısının kontrol grubuna kıyasla tüm yaş gruplarında 

önemli ölçüde azaldığı ve sağlıklı çocuklarda yaşamın ilk yıllarında CD19-B 

lenfositlerde beklenen hızlı sayısal artışın Down sendromlu hastalarda 

saptanmadığı belirtilmiştir. Ayrıca Down sendromlu hastalarda B hücre lenfopenisi 

ile birlikte IgG1 ve IgG3 seviyelerinin arttığı, IgG2 ve IgG4 seviyelerinin ise 

azaldığı  gösterilmiştir (2). 

Bu çalışmanın amacı; hastanemizde takipli Down Sendromlu hastaları 

immünolojik açıdan değerlendirerek izlemlerinde mutlak lenfosit sayısında, lenfosit 

alt gruplarının sayı ve oranların dağılımında, spesifik antijenlere verilen antikor 

yanıtlarında bozulma olup olmadığının saptanması, bu değişikliklerin hastanın 

kliniğine yansıması ve bu parametrelerdeki değişikliğin literatürdeki verilerle 

karşılaştırılmasıdır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

2.1 DOWN SENDROMU 

 

2.1.1 Tanım ve epidemiyoloji 

Down sendromu (trizomi 21) en yaygın ve en iyi bilinen kromozomal 

hastalıktır. Dünyadaki sıklığı 800-1000 canlı doğumda bir olarak bildirilmiş olup, 35 

yaş üzeri gebelerde bu oran 1/350'ye, 40 yaş üzeri gebelerde ise 1/100'e kadar 

yükselmektedir.   

İlk defa 1866 yılında Langdon Down tarafından klinik belirtileri 

tanımlanmıştır. Mongolizm olarak isimlendirilen hastalığın daha sonra 1959 yılında 

Jerome Lejeune ve arkadaşları tarafından kromozom kaynaklı olduğu gösterilmiştir 

(3). Olguların yaklaşık %95’inde, 21. kromozom çiftinin mayoz bölünme sırasında 

ayrılamamasından kaynaklanan 21. kromozomun trizomisi şeklindedir (klasik tip 

Down Sendromu). Bu nedenle günümüzde hastalık trizomi 21 olarak 

adlandırılmaktadır.  

Sitogenetik olarak klasik tip, translokasyon tipi ve mozaik tip olarak üç ana 

grupta değerlendirilir. Bu sendromda sitogenetik sonuçlar, özellikle tekrarlama riski 

bakımından önemli farklılıklar oluşturduğundan, genetik danışmanlık bu hastalığı 

önlemede faydalı olmaktadır. 35 yaş üzerinde Down sendromu riski arttığından, 

sadece 35 yaş üzeri gebeliklerin önlenmesi bile vakaların yarı yarıya azalmasını 

sağlayabilir. Gebelik süresince yapılacak fetal ultrason, ikili veya üçlü test ile Down 

sendromundan şüphelenilen gebeliklerde kesin tanıyı koymak için amniyosentez 

veya prenatal genetik tanı yöntemleri uygulanarak bebeğin kromozom analizi 

yapılabilir ve yüzde yüze yakın doğruluk oranında tanı konur. Down sendromu 

saptandığında aileye genetik danışmanlık verilerek gebeliğin sonlandırılması 

önerilir. Yasal olarak 24. haftaya kadar olan gebelikler sonlandırılabilir ancak kararı 

elbette aile verecektir. Sitogenetik incelemelerde vakaların %95'inin klasik tip, 
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%4'ünün translokasyon tipi, %1'inin ise mozaik tip olduğu görülmektedir (4). 

A-Klasik Down sendromu: 1959'da Lejeune ve arkadaşları tarafından 

tespit edilmiştir. G grubunda 21. kromozomdan üç adet bulunmasıdır. Klasik tip 

Down sendromunun sonraki gebeliklerde tekrarlama riski genel olarak %1 dir.  

B-Translokasyon tipi Down sendromu: Polani ve arkadaşları ilk olarak 

1960 yılında  21. çift kromozomda üç adet bulunan kromozomlardan birinin D 

veya G grubu kromozom çiftinin birine eklenmesiyle meydana gelen 

translokasyon tipi  Down sendromunu tanımlamışlardır. Burada görünüşte bir 

kromozom sayısı fazlalığı tespit edilemez fakat kromozomun şeklinde 

dolayısıyla gen balansında değişiklik mevcuttur. Robertsonian tip 

translokasyonlar, translokasyon tipi Down sendromunun en sık 

nedenlerindendir. En sık 14q ile 21q arasındaki translokasyona [t(14q 21q)] 

rastlanmaktadır (4). Translokasyonun yarıdan fazlası gametogenez sırasında 

de-novo oluşur. Bu durumda anne ve babanın karyotipleri normal olduğundan 

diğer gebeliklerde yineleme riski önemli oranda artmamaktadır. Ancak 

21.kromozoma ilişkin Robertsonian tipi translokasyon taşıyıcısı olan annelerin 

her gebeliği için dengesiz translokasyonlu çocuk doğurma riski çok yüksektir. 

14/21 translokasyonu bakımından annenin taşıyıcı olması durumunda fetusun 

Down sendromlu doğma riski  her gebelik için %10-15 iken, baba taşıyıcı 

oldugu zaman bu risk %1-2 dir. 21/21 translokasyon taşıyıcısı bir ebeveynin 

çocuklarında dengesiz translokasyon oluşma riski %100'dür. Bunun anne veya 

baba orijinli olması riski değiştirmez. Translokasyon tipi Down sendromu, otuz 

yaşından küçük annelerin bebeklerinde daha sık görülür. 

C-Mozaik tip Down sendromu: 1961 yılında Clarke ve arkadaşları 

tarafından tanımlanmıştır. Hücrelerin bir kısmında normal yani 46 kromozom 

varken bir kısmında 21.kromozom çiftinden üç adet bulunur (örneğin 46 XY/47 

XY, 21+). Mozaik Down sendromlu olguların semptomları diğer Down 

sendromlu olgulara göre daha hafif seyretmektedir. Anne ve baba normal, 

çocuk mozaik tip Down sendromlu ise ailenin diğer çocuklarında bunun 

tekrarlama riski %1’dir (5).  



5 
 

 
 

   Resim 1: Down Sendromunda Klasik tip (sol) ve Translokasyon (sağ) tipi mutasyonlar 

 

2.1.2 Prenatal Tanı ve Genetik Danışma  

Dünyada, tüm hamile kadınlara Down sendromu için prenatal tarama 

programını ücretsiz olarak sunan ilk ülke Danimarka olmuştur. Diğer ülkeler ile 

karşılaştırıldığında, bu taramaya yaklaşık %90’ın üzerinde oldukça yüksek bir 

katılım olduğu görülmektedir. Yakın zamanda Danimarka'da 1973-2016 yılları 

arasında Down sendromunu ve Down sendromlu canlı doğumların invaziv 

prosedürleri, pre-postnatal tanıları ve Down sendromu tanısı konularındaki 

tarihsel gelişmeleri tanımlayan bir çalışma yayınlanmıştır. Bu çalışmaya göre, 

1973-1993 yılları arasındaki annelik yaşına ve yüksek riskli endikasyonlara 

dayalı taramanın invaziv işlemlerde sürekli bir artışa neden olduğu saptanmış 

ancak üçlü testin 1994 yılında başlatılmasından sonra, invaziv işlemler ilk 20 

yılda azaldığı görülmüştür. 2004 yılında tüm gebe kadınlara kombine tarama 

teklifi sunulduktan sonra invaziv işlem sayısı belirgin bir şekilde azalırken, Down 

sendromunun doğum öncesi tanılarında eşzamanlı bir artış saptanmış. Buna ek 

olarak, Down sendromlu canlı doğum sayısı aniden ve belirgin olarak azalmış 

ancak daha sonra yıllık 23-35 canlı doğumda kalmıştır (6). Günümüzde Down 

sendromunun prenatal tanımlanmasında kabul edilen prensip, 35 yaş üstünde 

bütün gebelere amniosentez yaparak fetal karyotipi belirlemektir. Ülkemizde 35 

yaş üzerinde doğum yapan annelerin, toplam anneler içindeki payı %8.8 

saptanmıştır. Aynı çalışmada Down sendromlu bebeklerin %51’inde anne 
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yaşının 35'ten büyük olduğu görülmüştür (7). Amniosentez için önerilen  en 

uygun zaman gebeliğin 15-21. haftalar arasıdır. 35 yaş altı gebeliklerde 15-17.  

haftalar arasında üçlü test yapılmaktadır. Üçlü test için anne  kanında alfa feto 

protein (AFP), insan koryonik gonadotropin ve serbest estriol (uE3) düzeyleri 

ölçülür. AFP fetusta ilk yapılan proteindir. AFP fetal membranlar ve plasenta 

yolu ile anneye geçer. Down sendromunda anneden alınan serum AFP 

değerlerinin beklenenden düşük olduğu saptanmıştır. Sadece anne kanında 

bakılan AFP testinin sensitivitesi ve spesifitesi düşük olduğu için konjuge 

olmayan uE3 ve insan koryonik gonadotropin ile birlikte kullanılması sensiviteyi 

bir miktar daha arttırır. Down sendromunda alfa fetoprotein ve östriol düzeyi 

düşük, insan koryonik gonodotropin seviyesi yüksektir. Bu test ile risk hesabı 

yapılıp yüksek risk durumunda amniosentezle kromozom analizi önerilir. Ancak 

tüm bu testlerle bile gebelikte Down sendromlu bebeklerin sadece %60’ı 

tanınanabilmekte ve bu oran 35 yaşın altındaki gebeliklerde %25’e kadar 

inmektedir (7). Serbest trizomili Down sendromlu çocuk sahibi olan ailelerde 

anne yaşından bağımsız olarak bir sonraki gebelikte bebeğin Down sendromlu 

olma riski % 1’e yükselmektedir. Eğer anne veya babadan birisi translokasyon 

taşıyıcısı ise, Down sendromlu çocuk sahibi olma riski % 5-10 arasında 

olacaktır. Her iki durumda da bir sonraki gebelikte fetal kromozom analizi 

önerilmektedir (7). Down sendromunun prenatal taramasında fetal 

ultrasonografi de yardımcı olabilir. Ultrasonografide ense kalınlığının artması, 

’double bouble’ görünümü (duedonal atrezi yönünden) uyarıcı olabilir. 

Rotmensch ve ark. (8) tarafından 187 Down sendromlu fetusun ultrasonografik 

bulguları incelenmiş ve %30.5'inde ense kalınlığında artış, %9.6'sında hidrops, 

%7.5'inde kalp defekti, %5.9'unda hidronefroz, %4.8'inde böbrek ekojenitesinde 

artış ve %16’sında çeşitli iç organ anomalileri saptamışlardır. 

2.1.3 Klinik 

En sık fenotipik bulguları 5. parmağın kıvrık ve kısa olması (Resim 2A), 

gözlerin yukarı ve dışa doğru kıvrık olması, mikrosefali, brakisefali, yüksek 

damak, basık burun kökü, kısa ve geniş boyun, ayak 1. ve 2. parmaklar 

arasında genişlik (sandalet açıklığı) (Resim 2B), Simian çizgisi ve klinodaktili 
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(Resim 2C), strabismus, normale göre dar orbita, düşük kulak yapısı ile  

karakteristik kulak kepçesi, büyük ve dışarıda olan dil, düz oksiput şeklinde 

sıralanabilir. Gözlerde çoğunlukla katarakt, strabismus ile irisin ön tarafındaki 

bağ dokusunun yer yer kalınlaşmasına baglı Brushfield lekeleri olarak 

adlandırılan beyaz lekeler bulunur.  

Down sendromlu yenidoğan ve süt çocuklarında en önemli bulgu 

hipotonidir.  Kas tonusu gelişmini olumsuz etkileyen önemli faktörlerden biri de 

konjenital kalp hastalığının mevcudiyetidir. Kanda 5 hidroksi-triptamin (serotonin) 

konsantrasyonlarının azaldığı saptanmış ve 5 hidroksi-triptofan uygulaması ile kas 

tonusunun arttığı izlenmiştir (9). Süt çocuklarındaki hipotoniye ek olarak bu 

çocuklarda yenidoğan reflekslerinin ve otomatizmaların kaybolması gecikebilir. 

 

Resim 2: Kısa ve kıvrık 5. parmak (A), ayakta sandalet açıklığı (B) ve Simian çizgisi (C) 

Gelişme geriliği genellikle ilk birkaç ay içinde belirginleşir. Gelişim evreleri 

normal olan çocuklarla karşılaştırıldığında gecikmiştir. Down sendromlu 

hastalardaki zeka geriliğinin patogenezi tam olarak bilinmese de, 21. Kromozom 

üzerindeki süperoksit dizmutaz, S100β ve fosfofruktokinaz gibi enzimleri kodlayan 

genlerin sayıca fazlalığından kaynaklanmış olabileceği iddia edilmiştir (10). Ancak 

bu konu ile ilgili yapılan çalışmalar henüz yeterince aydınlatıcı olamamıştır. IQ 

düzeyleri genellikle 60’ın altında olmasına rağmen öğrenme performansları 

oldukça iyiydir (11). Son yıllarda geliştirilen uygulamalarla yenidoğan döneminden 

itibaren fizyoterapi ve özel eğitim uygulandığında, çoğu Down sendromlu hastanın 

okur yazar duruma geldiği, kendi hayatını kendi kendine sürdürecek yeteneklerini 

geliştirebildiği görülmüştür. Toplumlarda sayısal kromozom anomalileri içerisinde 
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en sık görülmesinin yanında, yaşam süresinin diğer kromozom hastalıklarına göre 

daha uzun  olması  ve  uygun eğitim sağlandığında bu çocukların 

sosyalleştirilebilmesi hastalığın önemli özelliğidir.   

2.1.4 Down Sendromunda Sıklığı Artan Hastalıklar 

Konjenital Kalp Hastalıkları: Down sendromunda en sık rastlanan major 

konjenital anomali kalp hastalıklarıdır. Tanı için ileri tekniklerin kullanımı ile 

konjenital kalp hastalığı (KKH) tanı başarısı artmaktadır. Yapılan bir çalışmada 

34 Down sendromlu olguda KKH sıklğı %40 olarak bulunmuştur. Yine aynı 

çalışmaya göre Down sendromunda kalp anomalisi tipleri sıklık sırasına göre  

Atrioventriküler septal defekt (AVSD) (% 45), ventriküler septal defekt (VSD) 

(%35), atrial septal defekt (ASD) (%8), Fallot tetralojisi (%4), patent duktus 

arteriosus (PDA) (%7) olarak saptanmıştır (12).  

 

Resim 3: Down sendromunda sık görülen AVSD'in Ekokardiyografik görüntüsü 

Nörolojik Bozukluklar: Down sendromlu çocukların %9‘unda konvülsiyonlar 

görülmektedir. EEG’de sık olarak yaygın yavaş aktivite ve %21 vakada asimetriye 

rastlanır. Down sendromunda Alzheimer hastalığının normalden daha sık 

görüldüğü ve erken yaşta başladığı uzun zamandan beri bilinmektedir. 40 yaş üstü 

Down Sendromlu olgularda yapılan otopsilerde, tüm olguların beyin dokularında 

Alzheimer hastalığındakine benzer plaklar görülmüş olup 50-60 yaş arasındaki 
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Down sendromlu hastaların %75'inde demans saptanmıştır (13). Klinik ve patolojik 

bulgular arasındaki uyumsuzluğun nedeni tam olarak aydınlatılamasa da 40 

yaşından sonra Down sendromlu olgularda bilişsel fonksiyonlarda hızla kötüleşme 

olduğu pek çok çalışmada belirtilmektedir. 1995 yılında yapılan bir çalışmada fetal 

Down sendromlu olgular ve normal beyinlerden alınan kortikal nöronların kültür 

ortamında farklılaştığı, ancak Down sendromu nöronlarının daha sonra dejenere 

olduğu ve apopitoza gittiği buna karşılık normal nöronların canlı kaldığı 

saptanmıştır. Dahası, Down sendromlu nöronlarda hücre içi oksijen radikallerinde 

3-4 kat artış ve nöronal ölüm öncesinde lipit peroksidasyon seviyelerinde artış 

saptanmıştır. Bu sonuçlar ışığında Down sendromlu olguların nöronlarında 

apopitozise neden olan oksijen radikallerinin metabolizması ile ilgili bir patoloji 

olduğu, bu patolojinin de yaşamın erken dönemlerinde mental retardasyona 

katkıda bulunabileceği ve yetişkinlerde Alzheimer hastalığına yatkınlığa neden 

olabileceği belirtilmiştir (14). Son yıllarda yapılan çalışmalarda Down sendromlu 

olguların beyinlerinde yaygın hücresel azalma, fetus, çocuk ve yetişkinlerin 

hipokampus, parahippocampal girus, serebellum ve neokortekste nöron sayısında 

azalma bildirilmiştir. Beyindeki hücre kaybı, fetal beynin pre ve post-natal 

dönemlerdeki  bozulmuş nörojenezi ile nöral öncüllerin yetersiz çoğalması ve 

nöronların apopitozise maruz kalma duyarlılığının artmasından kaynaklanabilir. 

Nörodejenerasyon ile ilgili çeşitli in vitro ve in vivo çalışmalarla gösterildiği gibi p53 

nöronal ölümde önemli bir fonksiyon oynamaktadır ve Down sendromunda 

etkilenen nöronlarda artmış p53 seviyeleri gösterilmiştir. Tümör supresör proteini 

olan p53, çeşitli stres sinyallerine yanıt olarak hücre döngüsünü durdurma, 

yaşlanma, antioksidan sistem veya apopitoz ile ilgili geniş bir gen kümesinin 

transkripsiyonunun düzenlenmesindeki önemli rolünden dolayı için "genomun 

koruyucusu" olarak da tanımlanmıştır. P53, apoptozun veya hücresel yaşlanmanın 

aktivasyonu yoluyla kanser riskini azaltarak yaşam ömrünü arttırmasına rağmen, 

kontrolsüz aktivitesinin artmasının "anormal" yaşlanma fenotipleri ile sonuçlanan 

zararlı etkilere sahip olabileceği bilinmektedir. Normal fizyolojik koşullar altında p53 

proteini, negatif düzenleyici MDM2 ve  p53 yıkımından sorumlu ubikuitin ligazı 

vasıtasıyla düşük seviyelerde tutulur. Tramutola ve ark. (15) da çalışmalarında 

oksidatif stresin Down sendromlu bireylerde beyindeki nörodejeneratif fenomeni 
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tetikleyebilecek önemli "toksik" bir olay olduğunu ve Alzheimer hastalığı gelişimini 

hızlandırdığını belirtmişlerdir.  

                 

Resim 4: P53 proteni işlev mekanizması (15) 
*HSA21:İnsan 21.Kromozomu, HSP: Isı Şok Proteini, SIRT: Sirtuin Gen Ailesi 

 Oksidatif stresin Down sendrom fenotipinde erken bir olay olduğunu ve 

kronik, subletal dozdaki reaktif oksijenin yetişkin yaşta nöronal kaybı ile 

sonuçlanan bir sinyal yolağını aktive ettiğini öne sürmektedirler. Down sendromlu 

Ts65Dn farelerinde p53'ün artmış asetilasyonu ve fosforilasyonu ile MDM2 aracılı 

ubikinasyon ve SIRT1 seviyelerinde azalma olduğunu, p53'ün farklı sinyallerle 

bütünleşebileceğini ve bunun da Down sendromlu bireylerde Alzheimer hastalığı 

nöropatolojisine katkıda bulunan bir pro-apoptotik fenotipe neden olabileceğini 

belirtmişlerdir (15). 

Gastrointestinal Sistem Anomalileri: Down sendromlu olguların %5’inde 

gastrointestinal anomaliler saptanmıştır. En sık rastlanan anomaliler şu şekilde 

sıralanmıştır (16) : Duedonal atrezi veya stenoz (annular pankreas ile beraber 

olabilir) (%2,5), imperfore anüs (%1), hirschsprungh hastalığı (%0,56), 

trakeaösafagial fistül ya da ösofagial atrezi (%0,43).  Klinik olarak ise 
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hirschsprung hastalığı olan süt çocuklarının %5,9‘u, duedonal atrezi veya 

stenozu olanların %25’i Down sendromludur. Down sendromlu hastalarda 

çölyak hastalığı, alopesia areata, vitiligo, diabetes mellitus, gluten enteropatisi, 

adrenal disfonksiyon ve kronik aktif hepatit gibi otoimmun hastalıklara sık 

rastlanılmaktadır (17).  

Hematolojik Bozukluklar: Lösemi ve Down sendromlu olguların 

birlikteliği birçok kez görülmüş olup Down sendromda lösemi riskinin arttığı ilk 

kez 1957 yılında yayımlanmıştır. Erken çocukluk döneminde lösemi riski 

yüksektir fakat yaşla birlikte azalır. Down sendromlu hastalarda lösemi en sık 

hayatın ilk 4 yılında ortaya çıkmaktadır. 5 yaş altında AML’nin ALL’den 4 kat 

fazla görüldüğü son çalışmalarda gösterilmiştir. Yapılan birçok çalışmada 

kemoterapiyle iyileşmenin %80’nin üzerinde olduğu gösterilmiştir (18). Down 

sendromlu yenidoğanların %10’undan fazlasında kanda blastlar görülmüştür. Bu 

klinik ve morfolojik olarak konjenital lösemiden ayrılamayabilir. Kendiliğinden 

remisyon çoğu olguda ilk 3 ay içinde meydana gelir, hayatı tehdit eden 

komplikasyonlar sadece birkaç olguda gözlenmiştir. Bu durum geçici anormal 

miyelopoez, geçici lösemik reaksiyon veya geçici miyeloproliferatif hastalık 

olarak adlandırılmaktadır. Down sendromunda diğer  hematolojik bozukluklar 

ise yüksek hematokrit düzeyi, trombositoz veya trombositopenidir (19). Bu 

durum kök hücre regülasyonundaki anormalliklerden kaynaklanır. 

Yenidoğanlarda makrositoz sıktır. Ortalama eritrosit hacmi, kontrol grubuna 

göre %11-14 daha fazla olarak bulunmuştur (20).      

Endokrin Anomaliler: Down sendromunda hipotiroidi ve hipertiroidi sık 

görülmektedir. Konjenital hipotiroidi insidansı normal popülasyona göre 28 kat 

fazla bulunmuştur ve gelişiminde antikorlarda artış saptanmamıştır (21). Erişkin 

Down sendromlu kişilerde yapılan bir çalışmada, hipotiroidi %17, hipertiroidi 

%2.5, guatr %18 olarak bulunmuştur (22). Yaşa bağımlı olarak tiroid antikorları 

oluşumu ve tiroid hastalık sıklığı artar. Triiyodotironin seviyeleri Alzheimer 

hastalığı olan Down sendromlularda olmayanlara göre daha düşüktür. Tiroid 

disfonksiyonlarının artan sıklığının sebebi bilinmemekle beraber immün 

sistemdeki defektler sorumlu tutulmuştur. 
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 Boy Kısalığı ve Büyüme Geriliği: Down sendromlu bebeklerin genellikle 

intrauterin gelişimleri eksiktir. İlk 6-9 ay büyüme hızları iyidir. 3 yaşından sonra 

belirgin yavaşlama gösterir. Boy -3 SD’nin altındadır. Erişkin boyları 140-160 cm 

arasında değişir. Büyüme hormonu eksikliği yoktur ancak büyüme hormonu 

tedavisine iyi yanıt verirler (23). Ortalama kemik yaşları geridir. Yapılan başka 

bir çalışmada çocuklarda ve adolesanlarda ortalama ayakta ve oturma boyları 

normal kontrol grupları ile karşılaştırıldığında 2 SD daha düşük bulunmuştur . 

Down sendromlu olgularda büyüme gelişmenin takibi için ayrı skalalar 

geliştirilmiştir (24).  

Üreme Fonksiyonları: Erkek Down sendromlu vakalarda fertilite çok 

azalmıştır ve genel olarak erkek Down sendromlu vakaların infertil olduğu 

bilinmektedir. Ancak nadir olarak fertil erkek Down sendromlu olgular 

bildirilmiştir (25).  Erkeklerdeki total steriliteye rağmen kadınlar üreme 

fonksiyonuna sahiptirler. Ancak üreme fonksiyonları düşüktür. Menarş geç olur 

ve erken menapoza girerler. Down sendromlu kadınların çocuklarının %50’si 

Down sendromlu doğar. Histolojik olarak yapılan çalışmalar da overlerde 14,5 

yaşına dek folikül büyümesinin çok yavaşladığı ve antral folikül sayısının 

azaldığı gösterilmiştir (26). 

Solunum Sistemi Bozuklukları: Anormal havayolu ve kulak anatomisi, 

makroglossi, konjenital kalp hastalığı, reaktif hava yolu ve sekresyonları 

çıkarmaktaki zorluk gibi faktörler enfeksiyon sıklığını arttırmaktadır. Bir 

çalışmada tekrarlayan solunum sistemi bulguları nedeniyle fiberoptik 

bronkoskopi yapılan Down sendromlu çocukların %75'i ve Down olmayanların 

%35’inde havayolu anomalisi tanımlanmış olup en sık havayolu anomalisi 

laringomalazi olarak belirtilmiştir (Down sendromunda %50; kontrol grubunda 

%19) (27). Pulmoner hipoplazi, obstrüktif uyku apnesi ve havayolu 

obstrüksiyonu sıklığı da Down sendromlu hastalarda artmıştır (28–31). Jacobs 

ve ark. (32) 1996'da yaptıkları çalışmada adenoid ve tonsil hipertrofisinin Down 

sendromlu hastaların %6'sında üst havayolu obstrüksiyonuna neden olduğu 

saptanmıştır. Horlama gibi ciddi obstrüksiyon saptanan hastalarda makroglossi, 

trakeomalazi, laringomalazi, konjenital trakeal stenoz gibi anomaliler daha sık 
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saptanmıştır. Gastroözefageal reflü de solunum yollarında  inflamasyonuna 

neden olarak bronkospazmı tetikler. Tekrarlayan akciğer hastalığı ile başvuran 

hastalarda gastroözefageal reflünün ekarte edilmesi önerilmektedir. Down 

sendromunda farenksteki kas tonuslarının azalmış olması aspirasyon riskini 

artırır (33). Tekrarlayan otitis media; işitme kaybına ve dil gelişiminde 

gecikmeye neden olabilir. Balkany ve ark. (34) yaptıkları çalışmada 107 Down 

sendromlu hastanın üçte ikisinde önemli işitme kaybı oldukları saptanmıştır. 

Miura ve ark. (35) yayınladıkları bir çalışmada kromozomal anomalili olguların 

östaki borularında anatomik bozukluklar olduğunu göstermektedir. Bu anatomik 

bozukluklar da olgularda sık otit ataklarının görülmesine ve işitme kaybına 

neden olabilir.  

2.1.5 Down Sendromu ve Enfeksiyonlar 

Down sendromlu çocukların immun sistemi normal populasyondan pek 

çok açıdan farklı olmasına rağmen bu farklılıkların kliniğe yansıması net degildir. 

Down sendromundaki anatomik farklılıklar enfeksiyonlara yatkınlıgı 

artırmaktadır. Down sendromlu olgularda başta   solunum  sistemi 

enfeksiyonları olmak üzere normal populasyona oranla enfeksiyonlar daha sık 

görülür. Solunum sistemi enfeksiyonları ve otitis media okul çağındaki Down 

sendromlu olguların en sık hekime başvuru nedeni olarak belirtilmiştir (36,37). 

Uzun zamandan beri bu durumun nedeninin immün sistemdeki değişiklikler 

olduğu düşünülmektedir (38,39). Down sendromlu olguların ailelerine yapılan bir 

anket çalışmasında ciddi alt solunum yolu enfeksiyon sıklığının %8 olduğu 

saptanmıştır (37). Hilton ve ark. Down sendromlu çocukların hastane yatışlarını 

incelemiş ve en sık acil yatış nedeninin alt solunum yolu patolojileri olduğu 

saptanmıştır. Aynı çalışmada yaş gruplarına göre hastaneye yatış en sık 1-5 

yaş arasında (%45), sonrasında 1 yaş altında (%27) , 5-10 yaş ve 10-17 yaş 

arasındaki iki grupta eşit oranlarda (%14) olduğu saptanmış. Pnömoni en sık 

yoğun bakım yatış nedeniyken,  bu çalışmada eşlik eden konjenital kalp 

hastalığı ve astım öyküsünün hastaneye yatış oranlarına ektisi saptanmamış 

(40).  
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Iki yaş altında RSV enfeksiyonları ciddi morbidite ve mortaliteye neden 

olabilmektedir. Bu yaş grubunda RSV açısından riskli olarak değerlendirilen 

prematürite, bronkopulmoner displazi ve konjenital kalp hastalığı gibi iyi bilinen 

hastaların  yanında immün yetmezlikler, Down sendromu gibi kromozomal 

anomalili hastalar da  riskli olarak değerlendirilmelidir. Komorbid hastalıkları 

olsun yada olmasın Down sendromlu çocuklarda anatomik farklılıklar ve immün 

sistem defektleri nedeniyle ciddi RSV enfeksiyonu  riski artmıştır. 2 yaş altındaki 

Down sendromlu çocukların RSV sezonunda  Palivizumab ile aşılanması 

Japonya Sağlık Bakanlığı tarafından 2013 yılında kabul edilmiştir. Bu  risk 

gruplarında Palivizumab uygulaması  ile ilgili  bir  klinik  protokol oluşturulmuştur 

(41). Diger çalışmalarda tek başına Down sendromunun bile RSV bronşiyoliti 

gelişiminde bağımsız risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Bloemers ve ark. Down 

sendromlu çocuklarda  hem RSV nedenli alt solunum yolu enfeksiyonlarına 

bağlı yatışların sıklığında artış olduğunu hem de hastalığın daha ağır seyrettiğini 

saptamışlardır (42). Başka bir çalışmada Down sendromlu çocuklarda 

tekrarlayan wheezing ataklarının normal çocuklara göre yaklaşık %30 daha 

fazla görüldüğü saptanmıştır (43). Megged ve Schlesinger (44) RSV geçiren 

Down sendromlu infantların yaşlarının daha büyük ve hastane yatışlarının daha 

uzun süreli  olduğunu, bu durumun aynı zamanda kardiyak hastalık varlığı ile 

pozitif ilişki gösterdiğini  vurgulamışlardır. Batı Avusralya’da 1997 ve 2004 

yıllarındaki Down sendromlu olguların karşılaştırıldığı bir çalışmada başta üst 

solunum yolu enfeksiyonu olmak üzere tüm enfeksiyonların sıklığında 2004 

yılında azalma olduğu belirtilmiştir. bu azalmada sağlık hizmetlerindeki gelişme, 

tıbbi bakımdaki düzelme ve erken dönemde etkili tedavinin önemli rol oynadığı 

belirtilmiştir (45). 
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2.2 İMMÜN SİSTEM 

Mikroorganizmalara karşı ilk bariyer sağlam bir deri ve müköz zarlardır. 

Mikroorganizmalar bu bariyeri aşar ve vücuda girerse ilk savunma doğal 

bağışıklık sistemi ile başlar. Dogal bağışıklık sistemi elemanları sürekli etkin ve 

savunmaya hazır halde bulunurlar. Mikroorganizmaları öldürme yeteneği spesifik 

değildir. Savunmanın ikinci basamağında kazanılmış immün sistem 

bulunmaktadır. Özellikle doğal immün sistemin mikroorganizmayı vücuttan 

uzaklaştıramadığı durumlarda aktive olur. Her iki sistemin hücreleri, birbirleriyle 

direkt temas vasıtasıyla ve kimyasal mediatörler, sitokinler ve kemokinlerle 

etkileşimleri araclığıyla birlikte çalışırlar. Komplemanlar, nötrofil, makrofaj ve 

doğal öldürücü hücreler doğal bağışıklığın elemanları arasında; B ve T hücreleri, 

plazma hücreleri kazanılmış immün sistem elemanları arasındadır. Makrofajlar 

ve dendritik hücreler gibi antijen sunan hücreler her ikisinde de rol oynar. 

Kazanılmış bağışıklık sistemi spesifik korunma sağlasa da aktif hale gelmesi ve 

koruyuculuk sağlaması günler alır. Kazanılmış bağışıklık sisteminde uzun süreli 

hafıza mevcut iken, doğal bağışıklık sisteminde hafıza yoktur. Kazanılmış 

bağışıklık sistemi hücresel (hücre aracılı) ve humoral (antikor aracılı) olmak 

üzere ikiye ayrılır. Hücresel kısmını esas olarak T lenfositler oluştururken, 

antikor aracılı bölüm B lenfositlerden (ve plazma  hücrelerinden) oluşur. Bir 

antijene karşı immün yanıt oluşması, immün sistemin hücreleri arasındaki 

işbirliği ile oluşur. Humoral yanıt için makrofaj, yardımcı T hücreleri ve B 

hücrelerin işbirliği gerekir. Birçok antijen (özellikle protein yapıda olanlar) için 

immün yanıt, hücrelerin  iş birliğini gerektirmesine rağmen  bazı antijenlere 

(polisakkaritler) karşı immün yanıt T lenfositler olmaksızın da (T-bağımsız) 

oluşabilir. Hem hücresel hem de humoral sistem yanıtlarının en önemli özellikleri 

kaydadeğer bir çeşitlilik göstermeleri, uzun bir hafızaya sahip olmaları ve 

antijene spesifik olmalarıdır (46). 

2.2.1 Down Sendromunda İmmün Sistem 

Down sendromundaki immünolojik değişiklikler 1970'lerden itibaren 

incelenmektedir (47). Alzheimer hastalığının bu bireylerde daha erken ortaya 
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çıkmasından dolayı nörolojik sistemdeki  erken yaşlanma şimdiye kadar en sık 

kabul gören teori olmuş ve immünolojik değişiklikler de buna paralel olarak 

yorumlanmıştır. Ancak  son yıllarda yapılan immunolojik çalışmalar en baştan 

itibaren immun sistemdeki intrensek defektlerin var olduğunu göstermektedir. 

Histopatolojik çalışmalar; bu bireylerde küçük, hiposellüler ve  Alzheimer 

hastalığının karakteristik özelliklerine sahip bir beynin varlığı göstermektedir (48). 

2.2.2 Doğal İmmünite 

Down sendromlu bireylerde nötrofil kemotaksisinde farklılıklar olduğu ve 

kemotaksis aktivitesinde belirgin azalma olduğu bildirilmiştir. İntegrin b-2 (CD18) 

proteinini kodlayan genin 21. kromozomda bulunması nedeniyle Down 

sendromlu bireylerde bu protein ile ilgili pekçok çalışma yapılmıştır. Down 

sendromlu bireylerin lenfoblastoid hücrelerinde CD18 ekspresyonunun 

incelendiği ilk çalışmalarda hücre yüzey ekspresyonu ve hücre agregasyonun 

arttığı belirtilirken, Novo ve ark. (49)  bu artan ekspresyonun, transforme 

olmayan hücrelerde oluşmadığını göstermiştir. 

Down sendromlu hastalarda transkripsiyon faktörü Ets-2, stres 

indükleyici faktörler (DSCR1) gibi diğer proteinlerin yanı sıra 21. kromozomda 

bulunan ve önemli bir antioksidan enzim olan bakır-çinko (Cu/Zn) süperoksit 

dismutaz (SOD) aktivitesinin de artmasına neden olur. Sözü edilen proteinler 

mitokondriyal fonksiyonların düzenlenmesinde yer alır ve Down sendromlu 

bireylerde mitokondrial yaşlanma teorisini destekler. Transgenik Cu/Zn SOD  

fare deneyleri artmış apoptozu gösterdiğinden, apopitoz yoluyla gelişmiş hücre 

ölümü de rol oynayabilir (50) Serbest radikallerin ve metabolitlerinin toksik 

etkilerine karşı organizma antioksidan savunma sistemleri kurmuştur. Bu 

sistemlerin eksikliğinde  ve fonksiyonlarında azalma olması halinde proteinler, 

lipitler ve nükleik asitler gibi önemli biyomoleküllerin yapısını bozan oksidatif 

stres oluşmaktadır. Bu durumun immün sistemi de etkilediği düşünülmektedir. 

SOD enzimi fagositoz aktivasyonunda sinyal iletimini etkiler. Yapılan 

çalışmalarda SOD aktivitesinin artmasının nötrofil fonksiyonlarında bozulma, 

özellikle bakterisidal aktivitede azalma ile ilişki olduğu  (51) ileri sürülmektedir. 
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2.2.3 Edinsel İmmünite  

2.2.3.1 T Lenfositler 

Down sendromundaki immün bozukluklar; T ve B hücre sayılarında 

azalma, normalde infantlarda beklenen T hücre sayısındaki hızlı artışın olmaması, 

timus boyutunun beklenenden daha küçük olması, TREC (T-Cell Receptor 

Excision Circles) düzeyleri ile uyumlu olarak azalmış naif T hücre oranı, aşılara 

suboptimal antikor yanıtları, tükrükte azalmış total ve spesifik IgA düzeyleri ve 

azalmış nötrofil kemotaksisi sayılabilir (52).  

Timus, Down sendromlu olgularda yenidoğan döneminde bile normalden 

daha küçük ve anormal bir yapıya sahiptir (53). Bu, Down sendromunda T-

lenfositlerin probleminin çekirdeğini oluşturduğunu düşündürmektedir. Fakat, 

konjenital kalp hastalığı olan ve kısmi timektomi ile kardiyak cerrahi gerektiren 

çocuklarda T lenfosit sayılarındaki değişiklikler hızlı ve kalıcı olmakta iken, Down 

sendromunun aksine  enfeksiyon ve otoimmün hastalıkların sıklığı artmamaktadır 

(54). Down sendromundaki timus, T hücresi reseptörünün (TCR) αβ-formunun ve 

ilişkili CD3 molekülünün yüksek düzeylerini, TNF-α ve IFN-γ sitokinlerini aşırı 

eksprese eden fenotipik olarak olgun timositlerin bir kısmını içerir (55). Bu 

sitokinlerin aşırı ekspresyonu, Down sendromunda sitokin üretiminde 

disregülasyona işaret eder ve anormal timik anatomi ve timosit maturasyonu için 

de bir açıklama sağlayabilir (56). T hücre reseptörünün (TCR) alternatif γδ-

formunu eksprese eden periferik T-lenfositlerin artan yüzdesinin yanı sıra CD4⁺ 

CD45 RA⁺ 'naif' hücrelerin (son zamanlarda timusdan göç eden hücreleri temsil 

ettiği düşünülmektedir) daha düşük yüzdede olduğu ve CD29⁺ 'bellek' hücrelerinin 

daha yüksek yüzdelerde olduğu rapor edilmiştir (57). 

 TREC sayımları, yeni timik migrasyonları belirlemek için kullanılmaktadır. 

Prada ve ark. (1) 2005 yılında yaptıkları çalışmada TREC⁺ periferik kan hücreleri 

Down Sendromlu hastalarda kontrol grubuna kıyasla belirgin olarak düşük 

saptanmıştır. Ayrıca Down sendromlu olgularda yaş arttıkça TREC⁺ periferik hücre 

sayısında da anlamlı bir düşme saptanmıştır. Bu bulgular immün sisteminin erken 
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yaşlanması olarak yorumlanabilir, çünkü naif yardımcı ve sitotoksik T lenfositlerin 

yanısıra TREC⁺ periferik kan hücreler yaşlanma ile birlikte azalırken, merkezi ve 

efektör yardımcı bellek T lenfositleri ve efektör bellek ve terminal olarak 

farklılaşmış sitotoksik T lenfositleri artmaktadır (58) Yılmaz ve ark. 2013 yılında 

yaptıkları çalışmada CD3⁺, CD4⁺ ve CD19⁺ hücreler Down sendromlu hastalarda 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (59). Shearer ve ark. (60) 

çalışmalarında, Down sendromlu sadece yaşça büyük çocuklarda değil her yaş 

grubunda CD4⁺ kadar CD8⁺ sitotoksik T lenfositleride içeren lenfositopeni ile 

yaşam boyu devam eden antijenik stimülasyona yetersiz reaksiyon olduğunu 

saptamışlardır Down sendromlu çocuklarda lenfositlerde apopitozun artmasının 

lenfositlerdeki sayısal azalmada  bir  faktör  olabilecegi düşünülmüştür. Annexin V 

kullanılarak apopitozun değerlendirildiği çalışmalarda, apopitotik CD3⁺ T 

lenfositlerinin oransal ve sayısal değerleri ile apopitotik CD19⁺ B lenfositlerinin 

oranlarının Down sendromlu çocuklarda kontrollerden daha yüksek olduğu, öte 

yandan CD19⁺ B lenfositlerin sayısal değerlerinde anlamlı bir fark saptanmadığı 

belirtilmiştir. Down sendromunda artmış erken apopitotik hücrelerin (özellikle T 

hücreleri), Down sendromlu çocuklarda bağışıklık sisteminin bozulmasından 

sorumlu olan ana mekanizma olduğu ve sayılarının değil hücre işlevlerinin daha 

önemli olduğunu vurgulanmıştır (61).  

 T lenfosit alt gruplarının mutlak sayıları zamanla normal çocuklardaki 

sayıya yaklaşır, ancak bu hücrelerin normal fenotip ve fonksiyonlara sahip olduğu 

şüphelidir ve antijen kaynaklı genişleme  eksikliği ve yetersiz reaksiyon 

gösterilmiştir. İlaveten, bakteriyel ve viral antijen kaynaklı in vitro interlökin-2 (IL-2) 

üretimi belirgin bir şekilde azalmıştır. Down sendromunda enfeksiyonlara yatkınlık, 

otoimmün hastalıklar ve malignitelerde artış olur. Down sendromlu çocuklarda 21q 

22.3 te lokalize AIRE (otoimmün regülatör) geninde ve immünite ile ilişkili başka 

pek çok gende ekspresyonun azalmasının timusta yaygın hipofonksiyona neden 

oldugu ve  immün  sistem anomalilerinin çabuk yaşlanmanın sonucu olmaktansa  

yaşamın  erken  döneminden itibaren geliştiği tartışılmıştır (62,63). 
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2.2.3.2 B Lenfositler ve Antikor Yanıtı 

İmmün fenotiplendirme ile lenfosit altgruplarının değerlendirildiği bir 

çalışmada intrensek immün yetmezliği destekleyen bulgular elde edilmiştir. Down 

sendromlu çocuklar ile saglıklı çocukların karşılaştırıldığı bu çalışmada yaşamın ilk 

yılında görülen T ve B lenfosit sayılarındaki artışın Down sendromlu çocuklarda 

anlamlı derecede az olduğu görülmüştür. Bu durum immün sistemde intrensek bir 

defekt olduğunu düşündürmüştür. T lenfosit sayıları normal seviyelere 

yaklaşmasına ragmen, B lenfosit sayıları düşük kalmaya devam etmiştir (64). 

İnfant dönemde beklenen T ve B lenfosit sayılarındaki hızlı artışın Down 

Sendromlu olgularda yeterli olmadığı pek çok araştırmada belirtilsede; yakın 

zamanda yapılan bir çalışmada Down sendromlu fetuslarda da B lenfosit 

saylarının anlamlı olarak düşük olduğu belirtilmiştir (65). Bu durum  B 

lenfositlerdeki bir defektten veya B lenfosit aktivasyonunda rol oynayan T helper 

lenfosit fonksiyonlarındaki bozukluktan kaynaklanabilir. Konjenital timik 

hipoplazinin oldugu Di George Sendromu düşünüldügünde vakaların %80’inde 

degişken derecede T lenfosit defekti olmasına rağmen B lenfositopeni 

görülmemesi Down sendromunda B lenfositopeninin intrensek defekte bağlı 

olduğunu düşündürür (66–68). 

Son yıllarda Down sendromunda immün yetmezliğin nedenini aydınlatmak 

için pek çok çalışma yapılmıştır. Th1 hücreler sitotoksik T lenfosit yanıtlarını ve 

IgGl ve IgG3 üretimini uyaran IFN-, IL-2 ve TNF- gibi sitokinler salgılar. Th2 

hücreler ise B lenfositleri ve IgG2 ve IgG4 yapımını uyaran IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 

salgılar. Down sendromlu hastalarda anlamlı yüksek Th1/Th2 oranı saptanmış 

olup; IgG1 ve IgG3 seviyelerinde artış ile IgG2 ve IgG4 seviyelerinde azalmayla 

uyumludur ve T helper fonksiyonunda bozulmayı destekler Polisakkarit pnömokok 

aşılarına verilen T hücre bağımsız yanıtta düşüklük olması T hücrelerin yanında B 

hücrelerde de bozukluk olabileceğini düşündürmektedir (69). 

Beş yaşından sonra özellikle  IgG ve IgA'da belirgin 

hipergamaglobulinemi, yüksek IgG1 ve IgG3 seviyeleri ve düşük IgG2 ve IgG4 

seviyeleri gözlenirken, IgM düzeyleri ergenlik döneminde azalmaktadır (70). IgD 



20 
 

seviyeleri ise yüksektir. Tavşan eritrositlerine ve Escherichia coli antijenlerine karşı 

antikor yanıtları İnfluenza A, oral polio, aselüler boğmaca, tetanoz ve polisakkarit 

pnömokok aşısı gibi aşı antijenlerine verilen yanıtlar gibi düşüktür (71). Down 

sendromunda hepatit B virüs taşıyıcılarının sıklığı yaşa uygun kontrollerle 

karşılaştırıldığında daha fazladır. Hepatit A ve B aşılarına normal yanıt görülürken, 

spesifik IgG alt sınıfları farklılık gösterebilir. Tiroglobuline ve gliadine karşı 

otoantikorlar daha sık gözlenir (72). Down sendromlu olgular ve  sağlıklı 

kardeşlerinde, mevsimsel İnfluenza aşısıyla ilk kez aşılama ve gluko-konjuge 

pnömokok aşısının rapel doz uygulaması sonrası serum antikor titreleri, spesifik 

hafıza B hücreleri sayısı ile aşılamanın immünolojik  yanıtı karşılaştırıldığında; 

Down sendromlu olgularda switch bellek B hücrelerinin sayısında şiddetli bir 

azalma izlendiği, ilk aşılamadan sonra çok daha az spesifik bellek B hücresi 

ürettikleri saptanmıştır. Rapel doz uygulamasında ise yanıtların iki grupta 

karşılaştırılabilir ve primer ile sekonder aşılamalardan sonra spesifik antikorların 

üretiminin eşit derecede olduğunu  belirtmişlerdir. Bu bireylerin enfeksiyona 

duyarlılıkların artması ve switch bellek B hücrelerinin sayısının azalması nedeniyle 

yüksek risk grubu olarak değerlendirilmesi gerektiği belirtilmiştir. Hayat boyunca 

enfeksiyonların yükünü azaltmak için özel aşı protokollerine ihtiyaç olduğu 

vurgulanmıştır (73). 

Verstegen ve ark. (2) yaptıkları çalışmada 95 Down sendromlu olguda B 

lenfosit alt gruplarını ve  serum immunoglobulin seviyelerini sağlıklı kontrollerle 

karşılaştırmışlardır. Transizyonel ve naif B lenfositlerinin sayısının Down 

sendromunda ciddi oranda azaldığını, bunun nedeninin B lenfosit üretiminde  

başarısızlık ile sonuçlanan intrensek defekt, antijenle indüklenen proliferasyonda 

azalma, artmış apoptozis, yetersiz yardımcı T lenfosit fonksiyonları sonucu 

azalmış proliferasyon veya tüm bunların kombinasyonundan kaynaklanabileceğini 

öne sürmüşlerdir.  Azalan CD27⁺ CD21high ve CD23⁺ hücrelerinin, ‘Yaygın 

Değişken İmmün Yetmezlik Sendromu'nu anımsattığını  ve bunun  bozulmuş  

periferik B lenfosit matürasyonunu desteklediğini belirtmişlerdir. Down 

sendromunda hümoral bağışıklık sisteminin anormal olduğunu ancak Down 

sendromlu çocukların B-lenfosit alt grup sayıları, immünoglobülin seviyeleri ve 
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klinik özellikleri arasında bir ilişki bulunamadığı belirtilmiştir. Lenfositlerin Down 

sendromunun özünde gerçekten eksik olup olmadığı veya tüm bulguların azalmış 

yardımcı T lenfosit fonksiyonları ile açıklanıp açıklanamayacağı sorularının hala 

kesin bir cevabı olmadığını belirtmişlerdir (2). 

 2014 yılında yapılan çalışmada ise 17 Down sendromlu olguda; B hücre alt 

grupları, replikasyon öyküsü, somatik hipermutasyon durumu, sınıf switch 

rekombinasyonu ve ek olarak 4 olguda tonsillerde germinal merkez ve plazma 

hücreleri incelenmiştir. Transizyonel  B hücresi sayılarının normal olduğu, ancak 

serum BAFF (B cell–activating factor) düzeylerindeki hafif artışa rağmen naif matür 

ve hafıza B hücresi sayılarının azaldığı belirtilmiştir. Serum Ig düzeyleri ile  

tonsillerdeki  plazma hücreleri ve germinal merkezlerin normal görünümde olduğu 

saptanmıştır.  IgM⁺ ve IgA⁺ olan fakat IgG  içermeyen bellek B hücrelerinin antijen 

seçiminde bozulmuş moleküler bulgular gösterdiğini ve bu olgularda B hücre 

paterninin aktivasyon ve proliferasyonundaki bozukluğun diğer çalışmalara benzer 

olarak, ‘Yaygın Değişken İmmün Yetmezlik Sendromu ile oldukça benzer olduğu 

sonucuna varmışlardır. Mukozal bağışıklık için önemli olan IgA ve IgM'nin 

bozulmuş moleküler maturasyonunu ve moleküler defektlerinin, Down sendromlu 

hastaların solunum yolu enfeksiyonlarına duyarlılığın artmasının temelini de 

oluşturan bozulmuş lokal yanıtları yansıtabiliceğini belirtmişlerdir (74). Başka bir 

çalışmada ise Down sendromlu hastalar ve kontrol grubu arasında periferik 

lenfositlerde apopitozis için flowsitometrik belirteçlerin (Annexin-V ve propidium 

iyodür)  ekspresyonunu belirlemişlerdir. Toplam lenfosit sayısında, Down 

sendromlu olgularda apopitozisin daha belirgin olduğunu ve yaşla arttığını, B 

lenfositlerde apopitozisin daha yüksek olduğunu ve bu durumun B 

lenfositopenisine katkıda bulunabileceğine dikkat çekmişlerdir (75). 

 

2.2.3.3 Doğal Öldürücü Hücreler (NK) 

 

Yüksek enfeksiyon oranları, maligniteler ve otoimmün fenomenler 

normalde yaşlı bireylerde görülür ve bu nedenle Down sendromu çeşitli 

makalelerde anormal erken yaşlanmanın bir formu olarak hipotezlenir (76). Down 
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sendromlu bireylerde görülen doğal öldürücü (NK) hücrelerin yüksek yüzdeleri 

erken yaşlanma teorisini desteklemektedir, çünkü normal yaşlanma sürecinde de 

NK hücrelerinde artış görülür (63). Bununla beraber bu çalışmalar, NK hücreleri 

(CD3¯) ve NK-markeri taşıyan T lenfositleri (CD3⁺) arasında henüz net olarak 

ayrım yapamayan tek ve çift renkli akım sitometrik boyama teknikleri ile Down 

sendromlu küçük olgu  gruplarında gerçekleştirilmiştir. De Hing ve ark. (64) Down 

sendromunda lenfosit alt gruplarını inceledikleri çalışmalarında, tüm yaş 

gruplarında CD3¯CD16ve/veyaCD56⁺ NK hücrelerinin mutlak sayılarının daha 

düşük olduğunu saptamışlardır. 1980'lerde NK'ya duyarlı tümör hücre hattı olan 

K562'ye karşı düşük, orta ve yüksek sitotoksisite kabiliyetine sahip farklı "NK-

aktivitesi" olan popülasyonlar tanımlanmıştır. Down sendromunda ise, orta ve 

yüksek "NK-aktivitesi" fenotipindeki hücrelerin belirgin bir şekilde azaldığı ve 

düşük "NK-aktivitesi" fenotipine sahip hücrelerin  önemli bir oranda arttığı 

saptanmıştır(77,78). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bilimleri Üniversitesi Dr Behçet Uz Çocuk 

Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi'nde, Çocuk Immünoloji 

ve Tıbbi Genetik polikliniklerinde Down Sendromu tanısı ile takip edilen toplam 

96 olgu çalışmaya alındı. Araştırma için Dr. Behçet Uz Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Etik Kurulu’ndan Etik Kurul Kararı 26.10.2017 tarih ve 2017/13-05 

numarası ile onay alındı. Çalışma kesitsel tanımlayıcı çalışma olarak 

planlanmıştır. Araştırma giderleri araştırmacı tarafından karşılandı.  

 

3.1 Hasta Grubunun Oluşturulması 

 

Hasta grubuna; genetik analiz ile Down Sendromlu oldugu gösterilen 

çocuklar dahil edildi. Yaş, cinsiyet gibi demografik verileri, enfeksiyonların tipi, 

hastanede yatış sayısı, son bir yılda geçirilen enfeksiyonların sayısı, IVIG 

kullanımı, eşlik eden  hastalıklar açısından sorgulandı. Başvuru anındaki 

hemoglobin, lökosit ve total lenfosit sayıları, immünglobülin düzeyleri, aşı 

yanıtları (Anti-Hbs, Tetanoz antikoru) kaydedildi. Aşı yanıtı olmayan olgulara 

tekrar aşılama önerilerek 6 ay sonra kontrolleri alındı. Olguların takiplerinde 

tekrarlanan hemoglobin, lökosit ve total lenfosit ne lenfosit alt gruplarının 

sayıları, immünglobulin düzeyleri, aşı yanıtları (Anti-Hbs, Tetanoz antikoru) 

kontrol değerleri olarak kaydedildi. Down sendromu tanısı alan ancak immünoloji 

veya genetik polikliniğine gelmeyen olgular ile, genetik polikliniğine gelip 

immünoloji polikliniğine yönlendirilen ancak tetkiklerini yaptırmayan olgular 

çalışma dışı bırakıldı.   

 

3.2 Genetik Tanı 

Klinik muayene ve değerlendirmeleri yapılan hastalardan, sitogenetik 

analiz için sodyum heparinli tüplere 2 cc kan alındı. Alınan kan örnekleri kültüre 

edildi, elde edilen metafaz plakları değerlendirildi. G-bantlamanın ardından 

kromozom analizi gerçekleştirildi ve karyotipleme yapıldı. 
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G-Bantlama Uygulaması 

1. Periferik kan kültür ortamı hazırlanışı: RPMI-1640 Medium 100 ml 

içerisine Fetal Bovine Serum (20 ml), Fitohemaglutinin (1 ml), L-Glutamin (1 

ml), Penisilin/Streptomisin (1 ml) eklenerek oda sıcaklığına getirilir.  

2. Oda sıcaklığına gelen RPMI-1640 steril kültür tüplerine 10’ar ml 

koyulur. Bu tüplere, 4-8 damla periferik kan örneğinden eklenir ve tüpler 

ağızları kapatılarak 37 °C’deki etüve yerleştirilerek 72 saat bekletilir.  

3. Harvesting işlemi: 72 saat sonra etüvden çıkartılan tüpler hafifçe 

karıştırılır ve tüplere oda sıcaklığında 2 damla (2 ml’lik enjektör ile) colcemid 

ilave edilir. Tüpler tekrar karıştırılarak 37 °C’deki etüve yerleştirilir.15 dakika 

sonra tüpler 1100 rpm’de 10 dakika santrifüj edilir.  

4. Santrifüj sonrası süpernatan atılır ve vortekste tüplere 37 °C ısıya 

getirilmiş 10 ml KCl (%0,5 lik) eklenerek tüpler tekrar etüve yerleştirilir. 23-25 

dakika etüvde tutulan tüpler, daha sonra 1100 rpm’de 10 dakika santrifüj 

edilir. Süpernatan atılarak çökelti üzerine vortexte 3 damla 0 ml, -20 °C 

bekletilmiş ve 3’e 1 oranında hazırlanmış fiksatif solüsyonu (Metanol/ Asetik 

asit) eklenir ve çalkalanır. Daha sonra tüpün tamamına fiksatif eklenir. 1100 

rpm’de 10 dakika santrifüj edilirler. Süpernatan atılır ve bu işlem 3 defa 

tekrar edilir. Son santrifüj işlemi ile tüpler yayma aşamasına hazır hale 

gelirler. 

 5. Son fiksatif ekleme işleminden sonra tüpler sanrifüj edilir. 

Süpernatan atılır ve tüplerin içinde kalan çökeltiye birkaç damla fiksatif, 

vortekste eklenir. Pipet yardımıyla tüp içerisinden alınan 1-2 damla materyal, 

nemli ve temiz bir lam üzerine damlatma yöntemi ile yayılır. Kurumaya 

bırakılan preparatlar kuruduktan sonra 1 gece 60 C°’ de pasteur fırınında 

bekletilirler. Lama fikse olan kromozomlar boyama aşaması için hazır hale 

gelirler.  

6. Bantlama: 0,4 gr tripsin 10 ml distile suda eritilerek 50 ml DB Buffer 

ile karıştırılır. Hazırlanan karışım şaleye aktarılır. 0,2 g/100 ml Metanol, 

Leishman Boyasından 1 birim, Gurr Buffer’dan 3 birim olacak şekilde 
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karıştırılır. Hazırlanan boya bantlama işleminde kullanılır. Eskitme işlemi 

tamamlanmış preparatlar 6-10 sn şale 29 içindeki tripsinde bekletilir. Hızlı bir 

şekilde distile sudan geçirilen preparatlar üzerine 2-3 ml Lesihman 

boyasından dökülür. 3 dk boya ile muamele edilen preparatlar, distile sudan 

geçirilip, kurumaya bırakılır. Kuruyan preparatların bant kalitesi ışık 

mikroskobuyla kontrol edildikten sonra, preparatlar ksilen dolu şaleye konur. 

Preparatlar kuruduktan sonra, üzerine birkaç damla Entellan damlatılır ve 

lamel ile kapatılıp, yapıştırılır. Preparatlar karyotiplendirme için hazır hale 

gelir. 

 

 

3.3 Biyokimyasal ve Serolojik Tetkikler 

 

Tam kan sayımında kullanılmak üzere EDTA’lı tüplere 2 cc periferik kan 

örnekleri alındı. Mindray BC 6800 cihazında çalıştırılarak hemoglobin, lökosit 

sayısı, nötrofil ve lenfositlerin rölatif oran ve mutlak sayıları hesaplandı.  

Serum immünglobulin  düzeyleri nefelometrik yöntemle (Siemens 

BN II Systems) çalışıldı ve yaşa göre normal sınırlarla karşılaştırıldı (79).  

Anti-Hbs antikor düzeyleri kemilüminesan mikropartikül enzim 

immünotetkik yöntemiyle (Architect i1000 SR, Abbott, A.B.D.) yapıldı. 

Tetanoz antikor düzeyleri mikroeliza cihazı ile (Chromate 4300, 

Awareness Technology, A.B.D.) ölçüldü. 

 

3.4 Akım Sitometrik Analizler 

 

Akım sitometrik analizler için her tüpe Tablo 1'de gösterilen miktarlarda 

monoklonal antikorlar eklendi. üzerine 100 mikrolitre EDTA'lı tam kan eklendi. 

monoklonal antikorların  kan ile tam karıştığından emin olmak için vortex cihazı 

ile karıştırıldı. Tam kanı lizise uğratmak için Beckman Coulter TQ-Prep cihazı 



26 
 

kullanıldı. Cihazda materyaller İmmunoprep Reagent System Solution ile lizise 

uğratıldı. Lizis işlemi bittiğinde 5 renkli akım sitometri cihazı (Beckman Coulter 

Cytomics FC 500) ile değerlendirildi. Veriler Cxp Analysis paket programı ile 

analiz edildi. Elde edilen sonuçlar Comans-Bitter ve ark. (80) tarafından 

belirlenen yaşa göre mutlak lenfosit sayısı, lenfosit alt gruplarının sayı ve 

oranların dağılımı ile kıyaslandı. 

 

Tablo 1: Akım Sitometride kullanılan antikorların içerik ve miktarları 

 İçerdiği Antikor Eklenen Miktar 

1.Tüp IgG1 FITC IgG1 PE 10µl 

2. Tüp CD45 FITC CD14 PE  10µl 

3. Tüp CD3 FITC CD19 PE 10µl 

4. Tüp CD4 FITC CD8 PE 10µl 

5. Tüp CD3 FITC CD16+56 PE 5µl 

6. Tüp CD3 FITC HLA-DR PE 10µl 

 

 

3.5 İstatistiksel Analizler 

 

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 20.0 programı (SPSS for windows, 

USA) kullanılarak yapıldı. Kategorik veriler sıklık ve yüzde (%) olarak, niceliksel 

veriler ortalama ± standart sapma olarak verildi. Niteliksel verilerin 

karşılaştırılmasında Ki-Kare testi kullanıldı. Kolmogorov Smirnov testi ile verilerin 

normal dağılıma uygunluğu degerlendirildi. Normal dağılım gösteren 

parametrelerin karşılaştırılmasında tek örneklem t-testi, normal dağılım 

göstermeyen parametrelerin karşılaştırılmasında binomial test kullanıldı. 

Sonuçlar %95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

 

     Çalışmaya, Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bilimleri Üniversitesi Dr 

Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi'nde 

Ocak 2012 - Ekim 2017 tarihleri arasında, Çocuk İmmünoloji ve Tıbbi Genetik 

polikliniklerinde Down Sendromu tanısı ile takip edilen toplam 96 olgu çalışmaya 

alındı. Olguların %60,4'ü (58) kadın, %39,6'sı (38) erkekti. Olguların yaş 

ortalaması 5,90±2,97 idi. Olguların 48'i (%50) ilk poliklinik başvuruları sonrası 

takibe gelmedi. İmmünoloji poliklinik takiplerine devam eden 48 hastanın 

ortalama izlem süreleri 2,03±1,08 yıldı (Tablo 2).  Poliklinik takiplerine devam 

eden olguların 29'undan izlem süreleri 1 yılı doldurduğu için ikinci kez lenfosit 

paneli istendi. Hastaların sitogenetik analiz sonuçları incelendiğinde tüm 

hastalarda klasik tip mutasyon olduğu görüldü. Translokasyon veya mozaik tip 

mutasyona rastlanmadı. 

 

Tablo 2: Çalışmaya Alınan Hastaların Yaş ve Ortalama İzlem Süreleri 

 Ort±SD (yıl) Median (yıl) 

Yaş  5,90±2,97 5,05 

Ortalama İzlem Süresi 2,03±1,08 1,86 

Başvuru Yaşı 2,56±2,86 1,29 

 

Çalışmaya alınan hastaların 39'unda (%40)  endokrin anomali ve 

53'ünde (%55)  kardiyak anomali saptandı. Endokrin anomali olarak hastaların 

tümünde hipotiroidi saptanmış ve L-tiroksin tedavisi başlanmıştı. Tedavi 

başlanan hastaların TSH düzeyleri 10mlU/ml üzerinde ve serbest t4 düzeyi 

0,7ng/dl altındaydı.  

Kardiyak anomalisi olan hastaların 23'ünde  kardiyak cerrahi ve 

timektomi öyküsü vardı (Tablo 3A). Kardiyak anomaliler sıklık sırasına göre; 

VSD (%18,87), ASD (%16,98), AVSD (%15,09), PFO (%15,09), PDA (%13,21) 

ve fallot tetrolojisi (%3,77) olarak saptandı (Tablo 3B). 
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Tablo 3A: Hastalardaki Endokrin ve Kardiyak Anormali Oranları 

 Var 

n (%) 

Yok 

n (%) 

Hipotiroidi 39 (%40,6) 57 (%59,4) 

Kardiyak Anomali  53 (%55,2) 43 (%44,8) 

Kardiyak Cerrahi 

(Timusu Çıkarılan) 

23 (%24) 30 (%31,3) 

 

Tablo 3B: Kardiyak Anomali Oranları 

Kardiyak Anomali 
Hasta 

Sayısı (n) 

Kardiyak Anomaliler 

Arasında (%) 

Tüm Hastalar 

Arasında (%) 

  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 

Diğer 

(AY, TY, MY, MVP, Aort 

Koarktasyonu, KMP, 

Septal Anevrizma) 

9 16,98 9,4 
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Hastaların 69'undan Anti-Hbs düzeyi bakıldı. Bunlardan 52 (%75,3) 

hastada Anti-Hbs düzeyi pozitif saptanırken, 17 (%24,7) hastada negatif 

saptandı. Negatif saptanan hastalara tekrar aşılama önerilerek aşılama sonrası 

Anti-Hbs kontrolü bakıldı. Kontrolde 11 hastanın Anti-Hbs düzeyi pozitifleşirken, 

1 hastanın Anti-Hbs düzeyi aşılamaya rağmen negatif kalmaya devam etti. İlk 

alınan Anti-Hbs düzeyleri pozitif saptanan 3 olgunun ise kontrolde Anti-Hbs 

düzeylerinin negatifleştiği görüldü (Tablo 4-A). Bu hastalara da tekrar aşılama 

önerildi ancak aşılama sonrası Anti-Hbs değerleri henüz tekrarlanmadı.   

 

Tablo 4-A: İlk Anti-Hbs ve Kontrol Anti-Hbs Değerleri 

 Kontrol Anti-Hbs Değerleri Toplam 

Alınmamış Negatif Pozitif 

İlk Anti-Hbs 

Düzeyi 

Negatif 5 (%7,3) 1 (%1,4) 11 (%15,9) 17 (%24,6) 

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) 

 

Hastaların 50'sinde ilk gelişlerinde tetanoz antikor düzeyi bakılmış olup, 22 

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

düzeyi negatif saptanan hastaların tekrar aşılama sonrası, 6'sında tetanoz antikoru 

pozitifleşirken 4 hastada negatif kalmaya devam ett. İlk tetanoz antikor düzeyi 

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

negatifleşmiş bu hastalara da aşı tekrarı önerilmiştir. Aşı sonrası tetanoz antikor 

kontrolleri henüz alınmamıştır (Tablo 4-B).  

Tablo 4-B: İlk ve Kontrol Tetanoz Antikor Değerleri 

 Kontrol Antikor Düzeyi Toplam 

Negatif Pozitif Alınmamış 

İlk Antikor 

Düzeyi 

Negatif 4 (%8) 6 (%12) 18 (%36) 28 (%56) 

Pozitif 2 (%4) 2 (%4) 18 (%36) 22 (%44) 

Toplam 6 (%12) 8 (%16) 36 (%72) 50 (%100) 
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Hastaların hemogramları değerlendirildi. Beyaz kan hücreleri ve nötrofil 

sayıları ortalama, standard, median değerleri sırasıyla; 7451±2783 (7240), 

3652±2256 (2910) saptanmış olup yaş gruplarına göre normal aralıktaydı (Tablo 

4C). 

 

Tablo 4C: Hemogram Parametrelerinin Ortalama Değerleri 

 Ort.±SD Median 

Hemoglobin (gr/dl) 11,89±1,55 11,95 

Trombosit Sayısı 349010±122310 325500 

Lökosit Sayısı 7451±2783 7240 

Mutlak Nötrofil Sayısı 3652±2256 2910 

  

Çalışmaya alınan olguların ortalama IgG değerlerine bakıldığında 

doğumdan itibaren benzer yaş gruplarına göre düşük seyrettiği, ancak yaş 

ilerledikçe yükselerek 2 yaşından itibaren normal değer aralıklarına çıktığı görüldü. 

4 yaşından sonra ise olguların IgG değerlerinin normal populasyon değerlerinin 

üzerine çıktığı görüldü. 10 yaş üzerindeki gruplarda birer hasta olması nedeniyle 

karşılaştırma anlamlı kabul edilmedi. IgM değerlerinin normal populasyona göre 

bütün yaş gruplarında düşük seyrettiği görüldü. İmmünglobulin değerleri normal 

dağılım göstermediğinden istatistiksel anlamlılık katsayısı hesaplanamadı (Tablo 

5). 

IgA değerlerinin ise tüm hastalar değerlendirildiğinde ilk aylarda normal 

populasyon değerleri ile benzerken ilerleyen yaşlarda arttığı ve normal populasyon 

değerlerinin üzerinde seyrettiği görüldü. Hasta bazında değerlendirildiğinde; 

başlangıçta IgA normal iken izlemde düşen ancak sayısal olarak istatistiksel farka 

sebep olmayan  IgA düzeyi düşük olgular mevcuttu (n=4). 

 
  



31 
 

Tablo 5: Hastaların İlk Değerlendirmede Yaş Gruplarına Göre  

İmmunglobulin Değerleri 

 

Yaş 

grupları 

Hasta 

Sayıları 

 Normal 

Değerler 

Ort±SD Median 

1-5 ay 17 

IgG 

IgM 

IgA 

473,8  193,1 

57,3  37,4 

20,2  19,7 

338,0±118,68 

39,67±19,03 

25,60±8,87 

335,0 

43,60 

24,90 

6-8 ay 10 

IgG 

IgM 

IgA 

581,9  207,9 

68,7  38,9 

23,2  25,2 

339,10±132,45 

44,67±26,08 

32,16±8,91 

300,50 

39,40 

29,55 

9-12 ay 12 

IgG 

IgM 

IgA 

692,7  181,1 

86,1  40,3 

52,9  36,7 

563,50±195,81 

55,62±30,56 

49,72±25,79 

610,50 

49,65 

40,35 

13-24 ay 22 

IgG 

IgM 

IgA 

774,4  199,7 

98,3  40,3 

44,1  18,3 

689,22±212,61 

68,80±36,93 

49,98±21,27 

667,0 

60,75 

45,65 

25-36 ay 9 

IgG 

IgM 

IgA 

822,3  208,4 

92,5  33,9 

53,5  26,8 

837,77±126,68 

62,76±18,20 

73,57±31,45 

907,0 

60,70 

72,80 

37-48 ay 12 

IgG 

IgM 

IgA 

879,9  157,2 

86,1  35,3 

68,8  22,2 

881,90±217,58 

55,93±25,92 

107,68±52,52 

849,0 

57,30 

79,50 

49-72 ay 7 

IgG 

IgM 

IgA 

986,2  209,6 

105,8  40,8 

91,9  37,4 

1292,57351,73 

81,2426,94 

151,6553,77 

1160,0 

83,90 

152,0 

9-10 yaş 3 

IgG 

IgM 

IgA 

1062,8  238,8 

93,9  49,3 

116,7  45,9 

1250,0233,88 

47,068,75 

127,5339,11 

1120,0 

50,10 

146,0 

11-12 

yaş 
1 

IgG 

IgM 

IgA 

1051,7  228,9 

102,4  38,8 

115,8  43,0 

1260,0 

163,0 

116,0 

1260,0 

163,0 

116,0 

13-14 

yaş 
1 

IgG 

IgM 

IgA 

1087,8  236,0 

120,9  43,8 

130,5  47,4 

1800,0 

84,80 

309,0 

1800,0 

84,80 

309,0 

15-16 

yaş 
1 

IgG 

IgM 

IgA 

981,1  207,7 

99,7  49,7 

109,8  29,4 

1580,0 

20,6 

441,0 

1580,0 

20,6 

441,0 
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Hastaların ilk başvuruda alınan immünglobulin değerlerinin kendi yaş 

gruplarına göre standart sapmalarının değerlendirilmesi Tablo 6A'da verilmiştir. 

Bu hastalardan poliklinik takiplerine devam eden 48 olgunun izlemlerinde alınan 

immunglobulin kontrolleri ilk immünglobulin değerleri karşılaştırılmış ve görülen 

değişimlere göre hasta sayıları ile Tablo 6B, Tablo 6C ve Tablo 6D'de verilmiştir. 

Hastaların 4'ünün ilk IgG düzeyi yaş grubuna göre normal aralıktayken 

takiplerinde düşüş saptandı. Buna karşın 11 hastanın ilk IgG değeri yaş grubuna 

göre düşükken izlemde normal değer aralıklarına yükseldiği görüldü. İlk alınan 

IgM değerlerine bakıldığında 48 hastanın 22'sinde (%45,8) yaşa göre düşük 

saptandı. Son IgM kontrollerine bakıldığında bu oranın değişmediği görüldü.  IgA 

kontrollerinde ise 7 hastanın değerlerinde persentil kaybı olurken 11 hastanın 

değerlerinde persentil artışı saptandı. İzleme gelen 48 hastanın 

immünglobulinlerindeki değişim görülen  hastaların oranı Şekil 1 de verilmiştir. 

 

Tablo 6A: Hastaların İlk Bakılan Ig Düzeylerinin Kendi Yaş Gruplarına Göre 

Değerlendirilmesi 

 <-1 SD 
(n/%) 

<-2 SD 
(n/%) 

Normal 
(n/%) 

>+1 SD 
(n/%) 

>+2 SD 
(n/%) 

IgG 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: Hastaların İlk Başvurudaki ve Son Kontrolündeki IgG Değerlerinin 

Yaşa Göre Dağılımı 

IGG Son Kontrol Değerlerine göre hasta sayısı Toplam 

<-2SD <-1SD Normal >+1SD >+2SD 

İl
k
 K

o
n
tr

o
l 

D
e
ğ
e
rl

e
ri

 

<-2SD 0 0 1 0 0 1 

<-1SD 0 3 8 2 0 13 

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: Hastaların İlk Başvurudaki ve Son Kontrolündeki IgM Değerlerinin 

Yaşa Göre Dağılımı 

IGM Son Kontrol Değerleri Toplam 

<-2SD <-1SD Normal >+1SD >+2SD 
İl
k
 K

o
n
tr

o
l 

D
e
ğ
e
rl

e
ri

 
<-2SD 1 0 0 0 0 1 

<-1SD 1 12 8 0 0 21 

Normal 1 7 16 1 0 25 

>+1SD 0 0 0 1 0 1 

>+2SD 0 0 0 0 0 0 

Toplam 3 19 24 2 0 48 

 

 

Tablo 6D: Hastaların İlk Başvurudaki ve Son Kontrolündeki IgA Değerlerinin 

değişimlerine göre hasta sayıları 

IGA Son Kontrol Değerleri Toplam 

<-2SD <-1SD Normal >+1SD >+2SD 

İl
k
 K

o
n
tr

o
l 

D
e
ğ
e
rl

e
ri

 <-2SD 0 0 0 0 0  

<-1SD 0 1 0 0 0 1 

Normal 0 4 22 6 3 35 

>+1SD 0 0 3 5 2 10 

>+2SD 0 0 0 0 2 2 

Toplam 0 5 25 11 7 48 

 

 

 

 

 
 

Şekil 1: Takipli olguların yaşa göre immünglobulin düzeylerinin 1. ve 2. 

kontrollerindeki değişimlerine göre hasta sayıları 

0 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

1 2 

IGA NORMAL 

IGG NORMAL 

IGM NORMAL 

IGM DÜŞÜK 

IGG DÜŞÜK 

IGA YÜKSEK 

IGG YÜKSEK 

IGA DÜŞÜK 

IGM YÜKSEK 
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 Hastaların mutlak lenfosit sayıları (ALS), CD3⁺, CD4⁺ ve CD19⁺ lenfosit 

sayıları normal populasyonla karşılaştırıldığında, 2-24 ay arasındaki olgularda 

anlamlı olarak düşük saptandı. Yaş ilerledikçe ALS, CD3⁺, CD4⁺ ve CD19⁺ 

sayılarının arttığı görüldü. ALS ve CD3⁺ sayılarının  2 yaşından sonra normal 

populasyon değerlerine yaklaştıkları görüldü. CD4⁺ sayılarının 5 yaşından sonra 

normal populasyon değerlerine ulaştığı görüldü. CD19⁺ sayılarının ise düşük 

kalmaya devam ettiği görüldü. CD8⁺ lenfosit ve NK hücrelerinin sayısal 

değerlerinde ise normal populasyona göre anlamlı bir farklılık saptanmadı (Tablo 

7A). 
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Tablo 7A: Hastaların İlk Değerlendirmede Yaş Gruplarına Göre Lenfosit ve 

 Lenfosit Alt Gruplarının Mutlak Sayılarının Değerleri 

 

 Yaş 
grupları 

(n) Normal değer 
aralıkları 

Ort±SD Median p 

ALS 2-5ay 
5-9ay 

9-15ay 
15-24ay 
2-5yaş 

5-10yaş 
10-16yaş 

13 
11 
24 
6 

23 
11 
4 

3700-9600 
3800-9900 

2600-10400 
2700-11900 
1700-6900 
1100-5900 
1000-5300 

3762±1114 
3343±1684 
3236±1176 
3208±841 

2875±1258 
2699±881 
2187±545 

4200 
3300 
3425 
3455 
2565 
2700 
2115 

0,000 
0,000 
0,000 
0,001 
0,128 
0,712 
0,996 

CD3 2-5ay 
5-9ay 

9-15ay 
15-24ay 
2-5yaş 

5-10yaş 
10-16yaş 

13 
11 
24 
6 

23 
11 
4 

2300-6500 
2400-6900 
1600-6700 
1400-8000 
900-4500 
700-4200 
800-3500 

2517±755 
2262±1225 
2215±883 
2254±599 
2067±876 
1949±735 
1699±549 

2541 
2277 
2204 
2552 
2018 
1857 
1633 

0,000 
0,002 
0,000 
0,004 
0,227 
0,829 
0,520 

CD4 2-5ay 
5-9ay 

9-15ay 
15-24ay 
2-5yaş 

5-10yaş 
10-16yaş 

13 
11 
24 
6 

23 
11 
4 

1500-5000 
1400-5100 
1000-4600 
900-5500 
500-2400 
300-2000 
400-2100 

1753±571 
1528±877 
1249±584 
1229±289 
1008±417 
862±281 
764±187 

1620 
1656 
1461 
1163 
905 
790 
791 

0,001 
0,001 
0,000 
0,000 
0,004 
0,137 
0,732 

CD8 2-5ay 
5-9ay 

9-15ay 
15-24ay 
2-5yaş 

5-10yaş 
10-16yaş 

13 
11 
24 
6 

23 
11 
4 

500-1600 
600-2200 
400-2100 
400-2300 
300-1600 
300-1800 
200-1200 

886±421 
805±465 
839±442 
903±376 
982±564 
996±444 
859±374 

829 
777 
708 

1003 
853 
895 
714 

0,267 
0,012 
0,152 
0,219 
0,832 
0,227 
0,125 

CD19 2-5ay 
5-9ay 

9-15ay 
15-24ay 
2-5yaş 

5-10yaş 
10-16yaş 

13 
11 
24 
6 

23 
11 
4 

600-3000 
700-2500 
600-2700 
300-3100 
200-2100 
200-1600 
200-600 

593±252 
608±252 
579±380 
406±185 
401±404 
286±136 
187±37 

664 
594 
485 
397 
322 
262 
192 

0,000 
0,001 
0,000 
0,031 
0,000 
0,012 
0,125 

NK 2-5ay 
5-9ay 

9-15ay 
15-24ay 
2-5yaş 

5-10yaş 
10-16yaş 

13 
11 
24 
6 

23 
11 
4 

100-1300 
100-1000 
200-1200 
100-1400 
100-1000 

90-900 
70-1200 

496±324 
397±321 
363±224 
495±372 
364±229 
400±332 
202±78 

547 
271 
297 
430 
273 
313 
185 

0,581 
1,000 
0,307 
1,000 
0,134 
1,000 
0,625 
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Şekil 2: Lenfosit Alt Gruplarının Yaş Gruplarına Göre Sayısal Dağılımı 

 

 Oransal olarak bakıldığında ise CD8⁺ lenfositler daha yüksek saptanırken,  

CD19⁺ lenfosit oranlarının normal populasyondan daha düşük olduğu görüldü. NK 

hücrelerin oranı ise ilk aylarda normal populasyona göre yüksek iken 15. aydan 

itibaren azalarak normal populasyon oranlarına düştüğü saptandı. CD4⁺ lenfosit 

oranlarında normal populasyon ile fark saptanmadı. CD3⁺ lenfosit oranlarının ise 

yaş gruplarına göre yüksek seyrettiği ancak bazı yaş gruplarında bu yüksekliğin 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmadığı görüldü.  (Tablo 7B). 
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Tablo 7B: Hastaların İlk Değerlendirmede Yaş Gruplarına Göre Lenfosit Alt 

Gruplarının Oransal Değerleri 

 

 Yaş 

Grupları 

n Normal 

Aralık 

% Ort±SD Median P 

CD3 2-5ay 

5-9ay 

9-15ay 

15-24ay 

2-5yaş 

5-10yaş 

10-16yaş  

13 

11 

24 

6 

23 

11 

4 

48-75 

50-77 

54-76 

39-73 

43-76 

55-78 

52-78 

67,25±6,722 

65,55±11,23 

69,53±7,76 

70,41±8,19 

71,65±10,64 

71,45±9,31 

76,67±6,85 

67,45 

67,05 

70,7 

69,25 

75,3 

71,6 

77,2 

0,034 

0,892 

0,007 

0,113 

0,002 

0,403 

0,067 

CD4 2-5ay 

5-9ay 

9-15ay 

15-24ay 

2-5yaş 

5-10yaş 

10-16yaş  

13 

11 

24 

6 

23 

11 

4 

33-58 

33-58 

31-54 

25-50 

23-48 

27-53 

25-48 

47,06±9,05 

42,71±10,43 

39,7±9,92 

39,31±6,94 

36,27±8,92 

32,44±5,66 

35,05±3,94 

45,85 

47,45 

40,0 

41,25 

36,6 

30,2 

35,35 

0,409 

0,464 

0,041 

0,579 

0,700 

0,166 

0,139 

CD8 2-5ay 

5-9ay 

9-15ay 

15-24ay 

2-5yaş 

5-10yaş 

10-16yaş 

13 

11 

24 

6 

23 

11 

4 

11-25 

13-26 

12-28 

11-32 

14-33 

19-34 

9-35 

23,22±6,74 

24,78±5,15 

25,79±8,36 

27,46±8,18 

32,18±10,26 

35,92±10,45 

38,32±7,03 

22,45 

24,55 

25,4 

25,2 

33 

35,9 

36,35 

0,004 

0,001 

0,000 

0,076 

0,001 

0,031 

0,022 

CD19 2-5ay 

5-9ay 

9-15ay 

15-24ay 

2-5yaş 

5-10yaş 

10-16yaş 

13 

11 

24 

6 

23 

11 

4 

14-39 

13-35 

15-39 

17-41 

14-44 

10-31 

8-24 

15,53±4,81 

20,15±10,13 

17,71±7,41 

13,28±6,97 

13,34±5,81 

11,95±7,22 

9,07±3,27 

14,55 

15,9 

18,0 

10,35 

13,9 

9,9 

8,65 

0,000 

0,777 

0,000 

0,004 

0,000 

0,020 

0,024 

NK 2-5ay 

5-9ay 

9-15ay 

15-24ay 

2-5yaş 

5-10yaş 

10-16yaş 

13 

11 

24 

6 

23 

11 

4 

2-14 

2-13 

3-17 

3-16 

4-23 

4-26 

6-7 

13,32±6,76 

12,16±4,48 

11,14±5,49 

14,71±8,13 

13,3±8,03 

14,22±8,34 

9,97±4,78 

15,67 

13,8 

10,3 

12,75 

11,0 

12,4 

10,35 

0,001 

0,000 

0,001 

0,099 

0,061 

0,397 

0,127 

 



38 
 

Hastaların enfeksiyon sıklıklarına bakıldığında profilaksi amacıyla 

herhangi bir ilaç almayan hastaların (n=52) yıllık enfeksiyon sayıları (hastane 

yatışı gerektirmeyen) 4,61±1,88 saptandı. Hastaların 37'sine sık enfeksiyon 

nedeniyle profilaktik antibiyotik (amoksisilin veya trimetoprim-sülfametoksazol) 

başlanmıştı.  Profilaktik antibiyotik sonrası hastaların enfeksiyon sıklığında 

azalma olduğu görüldü. 7 hastaya Ig ve enfeksiyon durumlarına göre IVIG 

verilmekteydi . Bu hastaların yıllık enfeksiyon sayısı 8,57±1,51 den 6,0±2,88 e 

düşmüştü (Tablo 8). Bu hastalardan 3'ünün  (%42,8) CD19  lenfosit sayıları 

düşüktü.  

 

Tablo 8: Profilaksi Alan Hastaların Yıllık Enfeksiyon Sıklıkları 

 
Profilaksi 

almayan 

(n=52) 

Profilaktik antibiyotik alan 

(n=37) 

IVIG alan 

(n=7) 

Profilaksi 

öncesi 

Profilaksi 

sonrası 

IVIG 

öncesi 

IVIG 

sonrası 

Ort±SD 

Median 

4,61±1,88 

5,00 

6,86±2,41 

7,0 

4,43±2,47 

4,0 

8,57±1,51 

9,0 

6,0±2,88 

8,0 

 

                        

Düzenli takiplerine devam eden hastalardan 29'unun  lenfosit alt grup 

değerlendirilmesi tekrarlanmıştı. Hastaların 8'inde izlemde CD8 lenfosit sayılarının 

persentillerinde artış olması dikkat çekmiştir. NK hücre sayılarında ise 5 hastada 

düşüş olduğu görüldü (Tablo 9A). Ayrıca bu hastaların lenfosit alt gruplarının 

oransal değişimleri de Tablo 9B'de verilmiştir.  
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Tablo 9A: Takiplerine Devam Eden Hastaların Lenfosit ve Lenfosit Alt 

Gruplarının Mutlak Değerlerindeki Değişimlerine Göre Hasta Sayıları 

 

 

 

 

  

 Kontrol  

Toplam Düşük Normal Yüksek 

İl
k
 D

e
ğ

e
rl

e
r 

D
ü

ş
ü

k
 

ALS 

CD3 

CD4 

CD8 

CD19 

NK 

5 

2 

2 

0 

10 

0 

4 

4 

5 

4 

4 

2 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

9 

6 

7 

4 

14 

3 

N
o

rm
a

l 

ALS 

CD3 

CD4 

CD8 

CD19 

NK 

5 

3 

3 

3 

3 

5 

15 

20 

19 

18 

11 

20 

0 

0 

0 

3 

0 

0 

20 

23 

22 

24 

14 

25 

Y
ü

k
s

e
k
 

ALS 

CD3 

CD4 

CD8 

CD19 

NK 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

0 

0 

0 

1 

1 

1 

Toplam 

ALS 

CD3 

CD4 

CD8 

CD19 

NK 

10 

5 

5 

3 

13 

5 

19 

24 

24 

23 

16 

22 

0 

0 

0 

3 

0 

2 

29 

29 

29 

29 

29 

29 
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Tablo 9B: Takiplerine Devam Eden Hastaların Lenfosit ve Lenfosit Alt 

Gruplarının Oranlarındaki Değişimlerine Göre Hasta Sayıları 

 Kontrol  

Toplam Düşük Normal Yüksek 
İl
k
 D

e
ğ

e
rl

e
r 

D
ü

ş
ü

k
 

CD3 

CD4 

CD8 

CD19 

NK 

0 

0 

0 

7 

0 

1 

2 

1 

6 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

1 

2 

1 

13 

1 

N
o

rm
a

l 

CD3 

CD4 

CD8 

CD19 

NK 

1 

1 

1 

5 

0 

15 

23 

8 

10 

22 

3 

0 

5 

0 

1 

19 

24 

14 

15 

23 

Y
ü

k
s

e
k
 

CD3 

CD4 

CD8 

CD19 

NK 

0 

0 

0 

0 

0 

4 

3 

3 

1 

3 

5 

0 

11 

0 

2 

9 

3 

14 

1 

5 

Toplam 

CD3 

CD4 

CD8 

CD19 

NK 

1 

1 

1 

12 

0 

20 

28 

12 

17 

25 

8 

0 

16 

0 

4 

29 

29 

29 

29 

29 
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TARTIŞMA 

 

Down Sendromu kromozom anomalileri arasında en sık görülen hastalık 

olmasının yanısıra uzun yaşam süresi ve uygun eğitim sağlandığında bu 

çocukların sosyalleştirilebilmesi hastalığın önemli özelliğidir. Down sendromuna 

eşlik eden hastalıklar yaşam kalitesini etkilemekte ve hem gelişim hem de 

mortalite üzerine negatif etkileri olmaktadır. Günümüze dek pek çok çalışma 

yapılmış olmasına rağmen hastalığın immün sistemi nasıl etkilediği henüz net 

olarak aydınlatılamamıştır. Çalışmamızda hastanemizde takipli Down sendromlu 

olguların immünolojik parametreleri değerlendirilmiş ve normal populasyondan 

anlamlı olarak farklı değişiklikler olduğu görülmüştür.  

İmmünoloji polikliniğine yönlendirilen hastaların demografik özellikleri,  

şu anki yaş ortalamaları ve immünoloji polikliniğine başvuru yaşları, Down 

sendromuna en sık eşlik eden en sık patolojiler olan kardiyak anomali ve 

cerrahileri, hipotiroidi varlığı değerlendirildi. Erkek n(38) / kadın oranı(58): 0,65 

olup literatürde de cinsiyet dağılımı değişkendir. Belirli bir cinsin baskınlığı 

görülmemiştir (81) (82). Çalışmamızda immünoloji polikliniğine başvuru yaş 

ortalaması 2,56±2,86 yaş olup başvuru sebebi sık ve ağır enfeksiyon geçirmeleri 

ve zamanla Down sendromuna eşlik eden immünolojik bozukluklar hakkında 

izleyen hekimlerin farkındalığının artması olarak değerlendirildi. Ancak 

immünoloji polikliniğine yönlendirilen 96 hastanın % 50 sinin izleme devam 

etmemesi ailelerin bu konudaki farkındalığının yeterli olmadığını düşündürdü. 

Down sendromlu hastalarda kardiyak anomali sıklığı artmış olup daha 

önce yapılan çalışmalarda da bu durumdan sıkça söz edilmiştir.  Kuzucu ve 

arkadaşlarının (83)  yaptığı çalışmada Down sendromlu olguların %52,9'unda 

kardiyak anomali saptanmış. Bu olguların %38,8'i VSD, %24,4'ü AVSD, %22,2'si 

ASD, %3,3’ü PDA olarak bulunmuş. Freeman ve ark. (84) nın yaptıkları 

çalışmada ise AVSD %39, ASD %42, VSD %43 oranında saptanmış. Bizim 

çalışmamızda da literatür ile uyumlu şekilde hastaların %55'inde kardiyak 

patoloji saptandı. Oranları değişmekle birlikte en sık görülen kardiyak anomaliler 
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de literatürdeki veriler ile benzerdi: VSD %18,87, ASD %16,98, AVSD %15,09, 

PFO %15,09 ve PDA %13,21 saptandı. Literatüre göre çalışmamızdaki fark PDA 

ve PFO oranlarının daha yüksek saptanmasıydı.  Down sendromunun kardiyak 

patolojilerinin immünolojik açıdan bir önemi de uygulanan kardiyak cerrahide 

timektomi yapılmasıdır. Kalp damar cerrahisi tarafından yapılan açık cerrahilerde 

standart bir uygulama olarak timektomi yapılmaktadır. Bu işlem büyük 

damarların kanülasyonunu kolaylaştırmak ve konjenital kalp 

malformasyonlarının düzeltilmesi için ameliyatının ön aşamasında yapılan 

yaygın bir uygulamadır. Timektomi total veya parsiyel olarak yapılabilmektedir. 

Yapılan çalışmalarda timektomiye bağlı olduğu düşünülerek TREC sayılarının 

azaldığı belirtilmiş. Yaşamın ileri dönemlerinde T lenfositlerde de azalma 

saptanmış. Bizim çalışmamızda bu olguların izleminde T lenfositlerde oransal ve 

sayısal anlamlı bir değişim  görülmedi (85).  

Down sendromunda nedeni bilinmemekle birlikte tiroid fonksiyon 

bozukluklarının arttığı bilinmektedir. Serbest t4<0,7ng/dl ve TSH>4,94mlU/ml 

olan hastalar literatürde aşikar hipotiroidi olarak kabul edilmektedir. TSH düzeyi  

5-10 mIU/ml arasında olanlar subklinik, 10 mIU/ml üzerinde olanlar klinik 

hipotiroidi kabul edilmektedir. Down sendromunda klinik ve subklinik hipotiroidi 

normal populasyona göre 25-35 kat daha fazladır. Erişkin Down sendromlu 

kişilerde yapılan bir çalışmada, hipotiroidi %17, hipertiroidi %2.5, guatr %18 

olarak bulunmuştur (22). Çocuklarda hipotiroidi genellikle 8 yaş altında tanı 

alırken daha büyük çocuklarda genellikle Hashimato tiroiditi şeklinde ortaya 

çıkmaktadır (81). Başlangıçta tiroid fonksiyon testleri normal olduğu halde daha 

ileri yaşlarda hipotiroidi ortaya çıkabilmektedir. Farklı kaynaklarda Down 

sendromundaki klinik ve subklinik hipotiroidi oranları %1,8 ile %14 arasında 

değişen oranlarda verilmiştir (86) (82). Bizim çalışmamızda ise literatürden farklı 

olarak hipotiroidi oranı %40,6 saptandı. Bu hastaların hepsi TSH düzeyleri 10 

mIU/ml üzerinde ve ilaç başlanan hastalar idi. Bu bulgu literatürden oldukça 

yüksek olduğu için dikkat çekiciydi. Bu da bize bu hastaların yeni bilgiler ışığında 

endokrin açıdan daha ayrıntılı gözden geçirilmesi gerektiğini, endokrin 

bölümümüzün takibinin de bu konuda başarılı olduğunu düşündürdü.  
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Down sendromunda immünolojik bulgular ise son yıllarda üzerinde çok 

çalışılan konulardan biridir. Başlangıçta sık enfeksiyon, kardiyak cerrahide 

timektomi uygulanması ve malignite eğilimi nedeni ile immunopatogenez 

araştırılmış ancak son yıllarda erken yaşlanma, apopitoz yolaklarında bozulma 

ve bunlara bağlı nöroimmunopatogenez konusunda çalışmalar ağırlık 

kazanmıştır (15). Çalışmamızda hastalarımızın ilk adım immünolojik testleri 

değerlendirilmiş olup, apopitoz çalışmaları yapılamamıştır. 

Costa-Carvalho ve ark.(2006)'ı daha önce Down sendromlu olgularda 

aşı yanıtlarının düşük olduğunu ifade etmiştir.  Joshi ve ark(2011)'ı (69) da 

polisakkarit pnömokok aşılarına düşük yanıt olduğunu belirtmişlerdir. Valentini 

ve ark (73) yaptıkları çalışmada primer ve sekonder aşılamalardan sonra 

spesifik antikorların üretiminin eşit derecede olduğunu belirtmişlerdir. Bizim 

çalışmamızdaki aşı yanıtları da literatürdekine benzer şekilde düşük saptandı. 

Anti-Hbs %24,7 hastada, tetanoz antikoru ise %56 hastada negatif saptandı. Ilk 

Anti-Hbs düzeyleri negatif olan 17 olgudan 11’inde aşı tekrarından sonra antikor 

düzeylerinin pozitif olduğu saptandı. Ayrıca ilk Anti-Hbs düzeyleri pozitif olan 52 

olgudan 3’ünün izleminde Anti-Hbs düzeylerinin negatifleştiği görüldü. Benzer 

şekilde tetanoz antikoru başta pozitif olan 22 olgunun 2’sinde izlemde 

negatifleştiği görüldü. İkinci aşılamada pozitiflik, literatüre benzer kabul edilebilir 

ancak negatifleşme konusunda benzer çalışma görülmedi. Bizim sonucumuz ile 

bu konuda yorum yapmak için sayının yetersiz olduğunu düşündük.   

Sonuçlarımız genel olarak antikor düzeyleri pozitif olsa bile  izlemde aşı yanıtı 

düzeylerinin takibi gerekmekte  ve belki de Down sendromlu hastaların 

aşılanmasında rapel dozlarının arttırılması veya ayrı bir aşılama takvimi 

oluşturulması gerektiğini düşündürdü. Ancak daha fazla sayıda hasta ile bu 

konudaki araştırılmaların yapılması  gerektiği kanaatine vardık. 

Down sendromlu hastalarda immunglobulinleri literatür eşliğinde 

değerlendirdiğimizde, 5 yaşından sonra özellikle  IgG ve IgA'da belirgin 

hipergamaglobulinemi, yüksek IgG1 ve IgG3 seviyeleri ve düşük IgG2 ve IgG4 

seviyeleri gözlenirken, IgM düzeyleri ergenlik döneminde azalmaktadır (70). Bizim 
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çalışmamızda olguların ortalama IgG değerlerine bakıldığında doğumda benzer 

yaş gruplarına göre düşük başladığı ancak hızla yükselerek 1 yaşından itibaren 

normal değer aralıklarına çıktığı, 4 yaşından sonra da normal populasyon 

değerlerinin üzerine çıktığı görüldü. IgM değerleri normal populasyona göre bütün 

yaş gruplarında düşüktü. IgA değerleri ise tüm hastalar değerlendirildiğinde ilk 

aylarda normal başlayıp daha sonra artarak normal populasyon değerlerinin 

üzerine çıktığı görüldü.  Hasta bazında değerlendirildiğinde ise başlangıçta IgA 

normal iken izlemde düşen ancak sayısal olarak istatistiksel farka sebep olmayan  

olgular saptandı (n=4). Bu bulgularımız genel olarak literatüre uygundu. Ancak fark 

IgM’nin baştan itibaren düşük olması idi. (Tablo6A, 6B, 6C, 6D ve Şekil 1) Bu 

bulgu literatürde  bu olgularda saptanan bellek ve transizyonel B hücre değişimleri 

ile açıklanabilir ancak baştan itibaren IgM düşüklüğü transizyonel B hücre 

seviyesindeki interensek defektin yaşamın ileri zamanlarında değil başlangıçtan 

itibaren varolduğunu düşündürdü.  

 Hastaların beyaz kan hücreleri ile nötrofil sayılarının ortalama, standart 

sapma ve median değerleri sırasıyla; 7451±2783 (7240), 3652±2256 (2910) 

saptandı (Tablo 4C). Literatürde lökosit ve nötrofil sayıları ile ilgili bir 

karşılaştırma bulunmamaktadır. Hastalarımızda bu değerler normal populasyona 

uygun bulunmuşur. Down sendromlu yenidoğanların %10’undan fazlasında 

kanda blastlar görülmüştür. Bu, klinik ve morfolojik olarak konjenital lösemiden 

ayrılamayabilir. Bu durum geçici anormal miyelopoez, geçici lösemik reaksiyon 

veya geçici miyeloproliferatif hastalık olarak adlandırılmakta ve kök hücre 

regülasyonundaki anormalliklerden kaynaklanmaktadır (19) . Bizim sadece 1 

hastamızda geçici miyeloproliferatif hastalık vardı. Hastamız tedavisiz izlenmiş 

olup izlemde myelopoez düzelmişti. İzlenen diğer hastalarımızda da nötrofillerde 

ve trombositlerde patoloji olmaması bu hastalarda myeloproliferasyon artışı ya 

da lösemiye yatkınlığın hücrelerde interensek defektten çok  apoptozis ve 

regülasyon defektine bağlı olduğunu düşündürdü. Ancak literatür incelendiğinde 

lenfositlerdeki değişimler daha komplike idi. IgM yapan B hücrelerde interensek 

defekt düşündüren bulguların nötrofil ve trombositlerde gözlenmeyişi  ve 

bunlarda apoptoz ve regülasyon defektinin ön planda düşündürmesi Down 
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sendromunun immünopatolojisi konusunda tek defekt değil bir çok komplike 

defektlerin olduğunu düşündürdü. Verstegen ve ark. (2) yaptıkları çalışmada 

Down sendromlu olguda B lenfosit alt gruplarını ve  serum immünglobulin 

seviyelerini sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırmışlardır. Transizyonel ve naif B 

lenfositlerinin sayısının Down sendromunda ciddi oranda azaldığını, bunun 

nedenin B lenfosit üretiminde  başarısızlık ile sonuçlanan intrensek defekt, 

antijenle indüklenen proliferasyonda azalma, artmış apopitozis, yetersiz yardımcı 

T lenfosit fonksiyonları sonucu azalmış proliferasyon veya tüm bunların 

kombinasyonundan kaynaklanabileceğini öne sürmüşlerdir.  Azalan CD27⁺ 

CD21⁺ ve CD23⁺ hücrelerinin  bozulmuş  periferik B lenfosit matürasyonunu 

desteklediğini belirtmişlerdir. Down sendromunda hümoral bağışıklık sisteminin 

anormal olduğu ancak Down sendromlu çocukların B lenfosit alt grup sayıları, 

immünglobülin seviyeleri ile klinik özellikleri arasında bir ilişki bulunamadığı 

belirtilmiştir. 2014 yılında yapılan çalışmada ise Down sendromlu olgularda 

transizyonel  B hücre sayılarının normal olduğu, ancak serum BAFF 

düzeylerindeki hafif artışa rağmen naif, matür ve hafıza B hücre sayılarının 

azaldığı belirtilmiştir. Serum Ig düzeyleri,  tonsillerdeki  plazma hücreleri ve 

germinal merkezlerin normal görünümde olduğu saptanmıştır.  IgM⁺ ve IgA⁺ olan 

fakat IgG  içermeyen bellek B hücrelerinin antijen seçiminde bozulmuş moleküler 

bulgular gösterdiğini, bu olgularda B-hücre paterninin/ aktivasyon ve 

proliferasyonundaki bozukluğun diğer çalışmalara benzer olarak, ‘Yaygın 

Değişken İmmün Yetmezlik Sendromu’ ile oldukça benzer olduğu sonucuna 

varmışlardır. Çalışmamızda CD19 hücrelerin doğumdan itibaren hem sayısal 

hem de oransal olarak düşük olduğu, yaş ilerledikçe sayısal değerleri normal 

aralığa ulaşsa bile oransal olarak düşük kalmaya devam ettiği görülmektedir. 

Bununla birlikte IgM düzeylerinin de düşük seyretmesi transizyonel B 

hücrelerinde defekt olduğunu düşündürmektedir. Literatürde Down sendromlu 

olgularda CD19 kompleksinde değişiklik ve total bellek B hücreleri ile doğal 

efektör B hücrelerinde düşüklük olduğu gösterilmiştir. Bu sonuçlar, B 

hücrelerinde sinyal iletimi düzeyinde bozukluk olduğu şeklinde 

yorumlanmıştır (87).  
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Bizim çalışmamızda ALS, CD3⁺ ve CD4⁺ lenfosit sayılarının başlangıçta 

düşük olduğu ve yaş ile artış gösterdiği saptandı. ALS ve CD3⁺ lenfositler 2 

yaşından sonra, CD4⁺ lenfositler ise 4 yaşından sonra normal değerlere 

ulaşmıştır. CD8⁺ lenfosit ve NK hücrelerinin sayısal değerlerinde ise normal 

populasyona göre anlamlı bir farklılık saptanmadı (Tablo 7A). Literatürde NK 

hücreler ile ilgili sonuçlar benzer iken, kardiak cerrahi yapılanlarda TREC'lerin 

düşük  olduğu belirtilmektedir (88).  Daha önce de belirttiğimiz gibi çalışmamızda 

tüm hastalarda ve timektomi uygulananlarda, literatürde bahsedilen  T hücre ve 

alt gruplarında yaşın ilerlemesiyle görülen azalma saptanmadı. Ancak T 

hücrelerin antijene proliferasyon yanıtları ve fonksiyonlarını değerlendirmek tabi 

ki daha anlamlı olacaktır. Bu nedenle, çalışmamız ve literatür bilgilerini de 

gözönüne alarak Down sendromlu hastalarda T hücre fonksiyonlarını 

değerlendirmenin immünopatogenezi anlamak için daha değerli ve anlamlı 

olacağı sonucuna vardık.  

Bilindiği üzere Down sendromlu hastalarda özellikle alt ve üst solunum 

sistemi enfeksiyonları, normal populasyona göre daha yüksektir. Solunum 

yollarındaki anotomik defektler ile kardiyopatinin yol açtığı sebepler dışında,  

mukozal bağışıklık için önemli olan IgA ve IgM'nin bozulmuş moleküler 

maturasyonu ve moleküler defektlerinin; Down sendromlu hastaların solunum 

yolu enfeksiyonlarına duyarlılığının artmasının temelini de oluşturan bozulmuş 

lokal yanıtları yansıtabiliceği belirtilmiştir (74). Çalışmamızda solunum sistemi 

enfeksiyon sıklıkları değerlendirildiğinde, profilaksi almayan olguların yıllık 

enfeksiyon sayıları 4,61±1,88 saptandı. Bu da normal populasyon ile benzerdi 

(89)(90). Profilaktik antibiyotik başlanan hastaların ortalama enfeksiyon sayıları 

6,86±2,41 den 4,43±2,47 ye geriledi. IVIG alan hastalarda ise yıllık ortalama 

enfeksiyon sayıları 8,57±1,51 den 6,0±2,88 e düşmüştü (Tablo 8). IVIG tedavisi 

başlama tercihinde, enfeksiyon sayısından ziyade enfeksiyonların  ağırlığı ve ön 

planda pnömoni gibi alt solunum yolu enfeksiyonlarının sık olması  etkili idi. IVIG 

öncesi sık alt solunum yolu enfeksiyonu geçiren olgularda IVIG sonrası  

enfeksiyonların daha çok üst solunum yolu kaynaklı olduğu görüldü. IVIG alan 
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hastalardan 3'ünde CD19 hücre sayıları düşük saptandı.  Literatüre baktığımızda 

Seçkin ve ark. (87) çalışmasında da hastalar enfeksiyon sıklığı ve IVIG 

öyküsüne göre değerlendirildiğinde, CD19 kompleksi veya bellek B hücreleri 

arasında bir ilişki saptanmamış ancak hastane yatışı gerektiren enfeksiyonlar ile  

B hücre oranları arasıda anlamlı bir ilişki saptanmış. Bizim çalışmamızda 

hastalık sayısı ile B hücre arasındaki ilişki için sadece Cd19 B hücrelerin 

değerlendirmesinin elde ettiğimiz sonuçlar  gözden geçirildiğinde yeterli 

olmadığını gördük. Çalışmamız sonucunda elde ettiğimiz sonuç B hücrelerinin 

mutlaka bellek ve transizyonel  hücre alt grupları ile beraber değerlendirilmesi 

gerektiğidir.  

Sonuç olarak, Down sendromu birçok sistemi etkileyen kompleks bir 

sendromdur. Bu hastaların immünolojik açıdan değerlendirilmesinin de aynı 

şekilde kompleks olduğu, tek bir immunopatoloji ile açıklanamayacağı 

görülmüştür. Bu nedenle, öncelikle hekimlerin ve hasta ailelerinin bu konuda 

farkındalığı arttırılmalı, bu hastalar immünolojik olarak da izlenmeli ve yapılacak 

tetkikler ilk basamak tetkikler ile kalmayıp, fonkisyonel ve ayrıntılı ileri tetkikler de 

yapılmaya çalışılmalıdır.  

  



48 
 

6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

1. İmmünoloji polikliniğine başvuran 96 hastanın %50’sinin izleme devam etmemesi 

ailelerin ve takip eden hekimlerin bu konudaki farkındalığının yeterli olmadığını 

düşündürdü.  

2. PDA ve PFO oranları literatürdeki oranlardan daha yüksek saptandı. 

3. Timektomi yapılmış olguların izleminde T lenfositlerde oransal ve sayısal anlamlı 

bir değişim  görülmedi. 

4. Hipotiroidi oranı literatürde belirtilen oranlardan çok daha fazla (%40,6)  saptandı. 

5. Aşı yanıtları normal populasyondan düşük saptandı. Başta normal saptanan aşı 

yanıtlarının da izlemde negatifleşebildiği görüldü.  

6. IgM düzeyleri tüm yaş gruplarında normal populasyondan düşük saptandı.  Bu 

durum transizyonel B hücre seviyesindeki intrensek defektin yaşamın ileri 

zamanlarında değil başlangıçtan itibaren var olduğunu düşündürdü. 

7. CD19⁺ hücrelerin doğumdan itibaren hem sayısal hem de oransal olarak düşük 

olduğu, yaş ilerledikçe sayısal değerleri normal aralığa ulaşsa bile oransal olarak 

düşük kalmaya devam ettiği saptandı. Down sendromunda B lenfositlerin tek 

başına değerlendirilmesi yeterli değildir. Bellek ve transizyonel B hücre alt grupları 

ile beraber değerlendirilmelidir. 

8. T hücre fonksiyonlarını değerlendirmek immünopatogenezi anlamak için daha 

değerli ve anlamlı olacaktır. 

9. Down sendromlu hastalardaki immünolojik patolojiler tek bir immunopatoloji ile 

açıklanamayacağından, fonkisyonel ve ayrıntılı ileri tetkikler yapılmaya 

çalışılmalıdır. 
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7. ÖZET 

Down sendromunun mental retardasyon, kardiyak patolojiler, immün 

yetmezlik, malignite, hipotiroidi gibi pek çok patolojik durum ile ilişkisi bulunmaktadır. 

Down sendromuyla ilişkili immünolojik bozuklukların morbidite ve mortalite üzerine de 

önemli etkisi bulunmaktadır. Bu çalışmada Down sendromlu hastalardaki lenfosit 

sayısında, lenfosit alt gruplarının sayı ve oranlarının dağılımında, spesifik antijenlere 

verilen antikor yanıtlarında bozulma olup olmadığı ve izlemlerinde bu parametrelerdeki 

değişiklikler araştırılmıştır. 

Hastanemizde Çocuk Immünoloji ve Tıbbi Genetik polikliniklerinde takip 

edilen toplam 96 olgu çalışmaya alındı. Başvuru anındaki hemoglobin, lökosit ve total 

lenfosit sayıları, immünglobülin düzeyleri, aşı yanıtları (Anti-Hbs, Tetanoz antikoru), 

son bir yılda geçirilen enfeksiyonların sayısı, tipi, hastanede yatış sayısı, IVIG 

kullanımı ve eşlik eden  hastalıklar açısından sorgulandı. Olguların 58'i kadın, 38'i 

erkek olup ortalama yaşları 5,90±2,97 yıl idi. Hastaların 39’unda hipotirodi, 53’ünde 

kardiyak anomali saptandı. Aşı yanıtlarının düşük olduğu, rapel doz uygulamalarının 

aşı yanıtlarını arttırdığı görüldü. İlk antikor düzeyleri pozitif olan hastaların izlemde 

antikor düzeylerinin negatifleşebildiği de görüldü. IgG düzeylerinin ilk aylarda 

normalden düşükken yaş ilerledikçe normalin de üstüne yükseldiği, IgA düzeylerinin 

normal başlayıp zamanla normalin üstüne çıktığı görüldü. IgM değerleri ise bütün 

yaşlarda normal değerlerin altındaydı. ALS ve CD3⁺ lenfosit sayıları 2 yaş altında, 

CD4⁺ lenfosit sayıları 5 yaş altında, CD19⁺ lenfosit sayıları ise tüm yaşlarda düşük 

saptandı. CD8⁺ ve NK hücre sayılarında ise farklılık saptanmadı. 

Sonuç olarak, Down sendromu birçok sistemi etkilediği gibi immün 

sistemde de çok farklı patolojilere neden olmaktadır. Down sendromundaki 

immünolojik bozukluklar tek bir immünopatoloji ile açıklanamayacağından; takip 

eden hekimlerin ve hasta ailelerinin bu konuda farkındalığı arttırılmalı, hastalar 

immünolojik olarak da izlenmeli ve yapılacak tetkikler ilk basamak tetkikler ile 

kalmayıp, fonkisyonel ve ayrıntılı ileri tetkikler yapılmaya çalışılmalıdır.  
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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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