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bir kismimin bu iiniversite veya baska bir iiniversitedeki baska bir tez calismasi olarak
sunulmadigini beyan ederim.
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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

) Down Sendromu
On Tams1 Alan Bazi1 Hastalarda Sitogenetik Incelemeler

Seda OCAKLI
Gaziosmanpasa Universitesi

Biyoloji Anabilim Dal

Danmismanlar

Dog.Dr. Hiiseyin ASLAN
Do¢.Dr. Saban TEKIN
Down sendromu (trizomi 21, veya trizomi G), 21. kromozomun tamaminin veya bir
parcasinin fazladan bulunmasinin sebep oldugu kromozomal bir hastalik olup, canli
dogumlarin 1/700’inde rastlanmaktadir. Dogum sonrasinda goriilen mental ve gelisim
bozukluklar1 ve atipik yiiz yapis1 gibi karakteristik anomalilerle tanimlanan Down
sendromu, sitogenetik karyotip analiziyle kesin olarak dogrulanmakta ve sendroma
neden olan kromozomal anomali tespit edilmektedir. Bu ¢alismada 2’si kontrol (Down
sendromu) 18’1 Down sendromu klinik tanisi almis olan toplam 20 kisinin sitogenetik
analizinin yapilmasi ve bunlarin sitogenetik kdkeninin belirlenmesi hedeflenmistir ve
toplam 20 olguya ait periferik kan Ornekleri rutin sitogenetik analiz (kromozom
bantlama) yontemleriyle analiz edilmistir. Calismanin sonuglarina gore, metafaz elde
edilen 16 olgudan sadece 6’sinda Down sendromu (Regiiler trizomi) tanis1 konurken, 1
olgunun Klinifelter sendromu (47, XXY) olgusu oldugu belirlenmistir. Caligmanin
sonuglart Down sendromu gibi kromozom diizensizliklerin kesin tanisini1 koymak icin

sitogenetik analiz ile desteklenmesi gerektigini gostermektedir.

2010, 41 sayfa
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ABSTRACT
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Cytogenetic Research On Patients With Down Syndrome Early Diagnosis
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Gaziosmanpasa University
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Department of Biology

Supervisors
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Down syndrome (trisomy 21 or trisomy G), is a chromosomal disorder characterized by
the presence of an extra whole or a part of chromosome 21, seen in 1/700 live birth.
Down sydrome is described by development of common mental disorders, and
characteristic atypical facial anomalies and verified by cytogenetic karyotype analysis.
In the present study, cytogenetic analysis of 20 cases (18 prediagnosed Down sydrome
and 2 Down syndrome control cases) were planned to confirm the prediagnosis.
Peripheric blood samples from 18 prediagnosed and 2 Down syndrome control cases
were analysed by using a common cytogenetic test, Chromosome Banding. Cytogenetic
analysis results showed that 6 out of 16 cases were Down syndrome (Regular Trisomy)
and 1 case was Klinifelter Syndrome (47,XXY). Results indicate that prediagnosis must
be supported by cytognetic analysis to confirm chromosomal disorders like Down

syndrome.

2010, 41 pages
Keywords: Chromosome banding, Down Syndrom, Karyotyping, Cytogenetic
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1. GENEL BiLGILER

Sitogenetik kromozomlarin sayisal ve yapisal degisikliklerini inceleyen bilim dalidir.
Glinlimiizde daha yiiksek ¢oziiniirlik ve kesinlikle yapilan kromozom analizi tibbin
bir¢cok alaninda giderek 6nem kazanan tanisal bir yontemdir. Kromozom hastaliklari

genetik hastaliklarin temel kategorilerinden birini olusturur.

1.1. Kromozom Diizensizlikleri

Normalde 46 olan (2n=46) insan kromozomlar1 kimi zaman hem say1, hem sekil ve yap1
bakimindan degisiklik gostererek kromozomal hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden

olur. Kromozomal hastaliklari olusturan diizensizlikler 2 sinifa ayrilirlar;

1.1.1. Kromozomlardaki Sayisal Diizensizlikler

1.1.1.1. Oploidi (Euploidy)

Kromozom sayisindaki artis ya da azalislarin kromozom sayisinin (n=23) tam katlari
kadar olmasina Oploidi denir. Bu durumda hiicrelerdeki kromozom sayisi, o organizma
tiiri i¢in normal olan haploid sayinin tam kat1 kadar artmigtir. Baglica dploidi tipleri;
Haploidi (n=23): Esey hiicrelerindeki temel kromozom sayisin1 gosterir.

Diploidi (2n=46): Fertilizisyan sonucu, insan hiicrelerinde ulasilan kromozom sayisidir
ve boyle hiicrelere diploid denir.

Triploidi (3n=69): Temel kromozom sayisinin ii¢ kat artmast durumu olup bdyle
hiicrelere triploid hiicreler denir.

Tetraploidi (4n=92): Hiicrede temel kromozom sayisinin 4 kat1 kromozom bulunmasi
durumudur ki boyle hiicrelere tetraploid hiicre ad1 verilir.

Diger ploidiler: Kuramsal olarak temel kromozom sayisini sonsuza kadar artirmak
olasidir, fakat bu ploidiler insan i¢in heniiz gosterilememistir.

Miksoploidi ya da Mozaisizm: Ayn1 zigottan kaynaklanan organizma ya da herhangi
bir dokunun degisik hiicrelerinde, degisik kromozom kurulusuna rastlanmasi
durumudur. Ornegin, bir hiicrede 2n kromozom bulunurken bir digerinde 3n kromozom

bulunmaktadir (Basaran, 2003).



Oploidi esey hiicresinde zaten var olan poliploididen dolayr ya da hiicre béliinmesi
sirasindaki kusurdan dolay1 ortaya cikar. Oploidide temel kusur, hiicrede g¢ekirdek
boliinmesi oldugu halde sitoplazma béliinmesinin olmamasidir. Oploidi durumlar1 2

sekilde olmaktadir;

Endomitoz: Hiicre boliinmesine hazirlik olarak kalitsal madde, yani kromozomlar kat1
kadar ¢ogalir, mitoz boliinmenin ilk iki evresi gerceklesir, fakat anafaz ve telofaz olmaz,
hiicre ve sitoplazma bdliinmesi olusmaz. Boylece kromozom sayilari her boliinmede

kat1 kadar artmis olur.

Endorediiplikasyon: Endomitozda oldugu gibi kromozomlar kati kadar artar ya da
diger bir deyisle kromatidler boliiniir, fakat hiicre boliinmesi gerceklesmedigi i¢in,
sentromerlerinden birbirine tutunmus durumdaki ¢ok sayida kromatidden olugmus olan

(4-8) kromozomlar ortaya ¢ikar (Basaran, 2003).

1.1.1.2. Anoploidi (Aneuploidy)

Temel kromozom sayisinin katlar1 kadar olmayan artma ya da eksilmelere denir.
Hiicrenin boliinmesi sirasinda ortaya ¢ikan kusurlar nedeni ile anaploidiler olusur ve

bagslica iki yolu vardir;

Kromozom ayrilmamasi (Nondisjunction): Boliinmeye hazirlik doneminde kendini
iki katina ¢ikaran kalitsal madde metefaz evresinde ekvatoriyal diizlemde toplanir,
sentromerlerinden uzunlamasina ikiye bdliinerek her yarim ayri bir kutuba gider ve
boliinme olgusu tamamlanir. Kimi zaman kromozomlar uzunlamasina boliinemez ve bir
kutba kromozom gitmez. Kromozom ayrilamamas: denen olay budur (Sekil 1.1).
Kromozom ayrilamamasinin ¢ok goriileni ve O6nemli olant mayoz hiicre bdliinmesi
sirasinda ortaya cikandir. Kromozomun ikiye boliiniip her birinin ayr1 kutuplara
gidememesi sonucu hiicrelerden birinde s6z konusu kromozom hi¢ bulunmazken diger
hiicrede bir yerine iki tane bulunur. iki kromozomlu gamet normal kromozomlu gamet
ile birlesecek olursa, ortaya ¢ikacak kisi ile ilgili kromozomdan ii¢ tane bulunduracak

yani trizomik olacaktir. Ornegin; Down sendromu.



Kromozomlarin anafazda geri kalmasi (Anaphase Lagging): Normal olarak
uzunlamasina boliinerek kutuplara ¢ekilmekte olan kromozomlardan biri anafazda geri
kalir. Hareket etmekte ge¢ kalan bu kromozom ya 6zdesinin bulundugu kromozom
grubuna katilir ya da boliinme sirasinda ortadan kaybolur. Eger 6zdesinin bulundugu
hiicrede kalacak olursa, bir hiicrede ayn1 kromozomdan bir yerine iki tane bulunurken
diger hiicrede hi¢ bulunmayacagi icin sonu¢ bakimindan kromozom ayrilamamasina
benzer. Fakat sitoplazmanin boliinmesi sirasinda kaybolacak olursa, hiicrelerden biri
normal kromozoma sahipken, digerinde bir kromozom eksik olacaktir ( Sekil 1.1)

(Basaran, 2003).

NORMAL GECIKMEST AYRILAMAMASK

Sekil 1.1. Kromozomlarin normal ve hatali béliinmesi (Basaran, 2003).

Andploidi kromozomlardaki artma ya da eksilmeye gore ikiye ayrilir;
Hiperploidi: Insandaki normal diploid sayidan bir ya da daha ¢ok sayida fazla
kromozom bulunmasi durumudur. Sik rastlanan hiperploidi Ornekleri trizomi ve
tetrazomilerdir.

Trizomi (“trisomy”): insan kromozomlarindan herhangi birinin iki yerine iic
tane bulunmasi durumudur. Ornegin; Down Sendromu

Tetrazomi (Tetrasomy): Kromozomlarda gbzlenen bu diizensizlik iki sekilde
olmaktadir; ya belli bir homolog kromozom ¢iftinden iki yerine dort tane bulunmaktadir

(6rnegin; 48, XXXX) ya da iki ayri homolog ¢iftin trizomisi vardir [ (48,XX,(+1;+4)].

Hipoploidi (Hipoploidi): Karyotipteki diploid kromozom sayisindan 1 ya da daha ¢ok
kromozomun eksilmesidir.
Niillizomi (Nullisomy): Herhangi kromozom ¢iftlerinden birinin olmamasi yani

karyotipten bir ¢ift kromozomun eksik olmasi durumudur. Insan i¢in niillizomi drnegi



bilinmemektedir; belkide niillizominin letal etkisinden dolayr embriyo erken donemde
diisiikle sonlanmaktadir.

Monozomi (Monosomi): Diploid kromozomdan 1 kromozomun eksik olmasina
denir. Ornegin; Turner sendromu (45,X)

Mozaisizm: Ayni zigottan kaynaklanan bir organizmada, kromozom sayilari
birbirinden farkli birden ¢ok doku ya da hiicre bulunmasi durumuna denir. Nedeni mitoz
boliinmedeki kromozom ayrilamamasi ya da kromozomlarin anafazda geri kalmasidir.

Uniparental dizomi: Fertilize ovumda iki homolog kromozomun bir parental
ebeveynden, ya anneden ya da babadan gelmesidir. ilk tammlandigindan giiniimiize
kadar 6, 7, 11, 13, 14, 15, 16, 21, 22 numarali kromozomlarla XY c¢iftini ilgilendiren
uniparental dizomi olgular1 bildirilmistir (Basaran, 2003).

1.1.2. Kromozomlardaki Yapisal Diizensizlikler

Kromozomlardaki yapisal diizensizliklerin nedeni ayni ya da degisik kromozomlardaki

kirilma ve yeniden diizenlenmelerdir.

1.1.2.1. Yer degistirme (Translocation)

Kirilma gosteren heterolog iki kromozomdan birinin kirilan pargasinin, diger
kromozomun kirilan par¢asinin  iizerine yapigmasmna translokasyon denir.
Translokasyonlar ii¢ grup igerisinde incelenebilir;

Karsihkh translokasyon: Bir kirilma sonucu, homolog ya da homolog olmayan

kromozomlardan kopan pargalarin karsilikli yer degistirmesine denir ( Sekil 1.2).

Sekil 1.2. Karsilikli yer degistirme olgusunun sematik agiklanmasi (Bagaran, 2003).

Sentrik Kaynasma Tipi Translokasyon: Kromozomlardan birinde sentromere yakin

kisa kolunda, digerinde ise yine sentromere yakin fakat uzun kolunda birer kirilma



olmasi ve bu kromozomlarin uzun ve kisa kollarinin birlesmesi sonucu olusur. Ancak,
ortaya c¢ikan bu anormal kromozomlardan kiiciik olan1 c¢ogunlukla bir sonraki
boliinmede dejenere olarak kaybolup gider (Sekil 1.3). Bu translokasyona

Robertsonian tipi translokasyon da denmektedir.

Gerek resiprokal translokasyonda gerekse sentrik kaynasma tipinde, translokasyonun
olugsmasini saglayan kirilmalar biiyiikk bir par¢a kaybina neden olmamaktadir.
Dolayisiyla kiside fazla bir gen kaybi olmayacak ve bdyle bir kromozom tasiyan
kisinin, genetik yapisinda ve fenotipinde bir degisiklik goriilmeyecektir. Boyle
translokasyonlara dengeli translokasyon (balanced translocation), bu translokasyon

kromozomu tasiyan kisiye de dengeli translokasyon tasiyicisi denir.

14 ve 21 numarali kromozomlarin uzun kollarinin birlesmesi sonucu ortaya ¢ikan 14/21
dengeli translokasyon kromozomu tasiyan bir kadin olgu incelenecek olursa; bu olgu
gerekli tiim kalitsal maddeyi hiicrelerinde normalden degisik olarak, fakat eksiksiz
tasidig1 icin fenotipik bakimdan normal olur. Boyle bir olgunun karyotipi soyle
yazilabilir: 45, XX, -14, -21, +t(14q21q). Bu olgu 6 tiir yumurta hiicresi olusturabilir ve
eger bu yumurta hiicreleri normal esin normal spermiumlari ile birlesecek olursa

kromozom kuruluslar1 bakimindan degisik 6 tiir cocuk dogabilir ( Sekil 1.4).

Sekil 1.3. Sentrik kaynasma tipi translokasyonun olus mekanizmasi ve 14/21
translokasyonu (Basaran, 2003).
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Sekil 1.4. Dengeli translokasyon tasiyicisi bir kadinin verebilecegi gametler ve normal
erkekle evliliginden dogacak ¢ocuklarin olasi genotipleri (Basaran, 2003).

insersiyonel translokasyon ya da transpozisyon: Homolog olmayan iki
kromozomdan birinde iki noktada, digerinde ise bir noktada kirtlma olur. iki kirilma
olan kromozomdaki par¢a tek kirilma olan kromozoma gider ve kaynasir. Bu tiir dengeli
kromozom tasiyicilart saglikli olurlar, fakat ¢ocuklarina artma ya da eksilme gosteren
kromozomlarin1 aktarabilirler ve onlarin kromozom anomalisi gdstermelerine neden

olabilirler (Basaran, 2003) (Sekil 1.5).

Sekil 1.5. Transpozisyon tipi yer degistirme (Basaran, 2003).



1.1.2.2. Eksilme (Deletion)

Bir kirilma sonucu kromozomun bir kisminin kaybolmasina denir. Delesyonlar terminal
veya interstisyel olabilir; ya bir darbe sonucu kirilan kromozom pargasi kopar (terminal
delesyon) ya da iki darbe sonucu kopan parcga aradan ¢iktiktan sonra iki parca yeniden
kaynasir  ( interstisyel delesyon). Ancak terminal delesyon pek olas1 degildir. Ciinkii
kopan kromozom kolu yapiskan durumda kalir ve yeni bir parcanin buraya eklenmesi
beklenir  fakat bu  delesyondan  sonra  bir  translokasyon  goriilmez

(Thompson&Thompson, 2005) (Sekil 1.6).
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Sekil 1.6. iki kirilma sonucu kopan parc¢anin kaybolmasi, delesyon (kromozom II).
kopan parganin araya girmesiyle olusan artma (kromozom I) (Basaran, 2003).

1.1.2.3. Artma (Duplikasyon)

Homolog iki kromozomdan birinde ¢ift darbe sonucu kopan parca, digerinde tek darbe
sonucu kopan araliga girerek kaynasacak olursa artma ya da duplikasyon olgusu ortaya
cikar (Sekil 1.6 ve Sekil 1.7). Ancak duplikasyon daha ¢ok mayoz boliinmede goriiliir
ve bir kromozom segmentinin iki kopya halinde bulunmasini anlatir. Mayoz bdliinme
sirasinda bir esit olmayan krosing over sonucu ortaya ¢ikar ve mayotik kromozomlardan
birisinde duplikasyon varken digerinde delesyon goriiliir. Duplikasyonlar translokasyon,
inversiyon ya da izokromozomlu eslerdeki mayotik olaylar sonucu da ortaya ¢ikabilir.
Duplikasyonlar delesyonlardan daha sik goriilmelerine karsin daha az zararhidirlar.
Homolog kromozomdaki artmada, gen duplikasyonu olur. Fakat duplikasyon kendini iki
tipte gosterir (Basaran, 2003).

Tandem Duplikasyon: Genler ard1 ardina dizilmistir.

Ters Tandem Duplikasyon: Artan parga tersine donerek yeni yerine eklenmistir.
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Sekil 1.7. Artma ve artma tipleri. Tandem(iistte) ve ters tandem (altta) (Basaran, 2003).

1.1.2.4. Ters donme (Inversiyon)

Bir kromozomda iki kirik olmasi ve kiriklarin ortasinda kalan kismin ters donerek tekrar

birlesmesine denir (Thompson&Thompson, 2005). Inversiyonlar iki tiptir;

Parasentrik inversiyon: Sentromerin disinda olan ters donmelerdir. Her iki kirikta ayni

koldadir (Thompson&Thompson, 2005) (Sekil 1.8).

— i . 1 o .
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Sekil 1.8. Parasentrik tersdonme (Basaran, 2003).

Perisentrik Inversiyon: Her kolda bir kirigin oldugu yani sentromerin dahil oldugu

inversiyonlardir (Thompson&Thompson, 2005) (Sekil 1.9).
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Sekil 1.9. Perisentrik tersdonme (Basaran, 2003).



1.1.2.5. Halka( Ring) Kromozom

Bir kromozomun iki ucunda iki darbe sonucu iki kirilma olusmasi ve bu kirik uc¢larin
halka seklinde birlesmesi sonucu halka (ring) kromozomlar ortaya c¢ikar

(Thompson&Thompson, 2005) (Sekil 1.10).

-{ ]

s |
Sekil 1.10. Halka kromozomun olusumu (Basaran, 2003).
1.1.2.6. izokromozom
Izokromozom kromozomun kollarindan birinin kayboldugu ve digerinin bir ayna hayali
seklinde duplike oldugu kromozomlara denir. izokromozom olusumundaki temel kesin
olarak bilinmemekle beraber; 2. mayoz béliinmede sentromerden bdliinememe ve daha
sik olarak bir kromozomun bir kolunu ve kolun proksimal kisminda sentromere komsu

olan  bolgede  homologunu ilgilendiren  bir  degisimden  bahsedilmistir

(Thompson&Thompson, 2005) (Sekil 1.11).
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Sekil 1.11. izokromozomun olusumunun sematik olarak gdsterilmesi (Basaran, 2003).

1.2. Kromozom 21

Karyotipin sonuncu grup kromozomlari, yani G grubu kromozomlari 21 ve 22 numaral
kromozomlardan olusur ve bunlar kiigiik akrosentrik kromozomlardir. G grup

kromozomlarda da D grup kromozomlar gibi satellit bulunur ve iki grup kromozom
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ikiser ikiser ya da liger iicer yan yana gelerek metafazda satellit asosiasyonu gosterirler.
Bu satellit asosiasyonunun nedeni, kromozomlarin kisa kollarinin niikleolus kalintisina
tutunmas1 olabilir. Ayrica asosiasyon D ve G grup kromozomlar arasindaki
translokasyonda rol oynayabilmektedir. G grup kromozomlari morfolojik y6nden
birbirinden ayirma olanagi hemen hemen yok gibidir. 21 numarali kromozom grup
arkadasindan, yani 22 numarali kromozomdan daha ge¢ isaret almaktadir. Bu nedenle
21 numarali kromozom parlak floresans verdigi halde 22 numarali kromozom ¢ok hafif
floresans vermektedir. 21 numarali kromozomun kisa kolundaki satellitler nedeniyle
floresansda degiskendir. Uzun kolun proksimalinde koyu floresans veren bir segmente
karsilik distalde soluk floresans veren bir segment bulunmaktadir, bdylece uzun kolun

orta kesiminde parlak floresans veren genis bir bant goriilmektedir(Basaran, 2003).

1.2.1. Kromozom 21 Diizensizlikleri
1.2.1.1. Trizomi 21

Down sendromu, Trizomi 21 ve Mongolizm gibi adlarda verilen bu sendromun klinik
belirtileri ilk kez 1866 yilinda John Langdon Down tarafindan bildirilmistir.
Kromozomal diizensizlikler ise ilk kez 1959 yilinda Lejeune ve arkadaslar tarafindan
bildirilmistir. Cok degisik semptomlar1 olmasina ragmen su 6zelliklerin ortak oldugu
bilinmektedir: Hipotoni, yuvarlak yiiz, oblik palpebral fissiir ve epikantus, irisin nokta
nokta olmasi( Brush-field lekeleri), kiigiik ve kivrik kulaklar, kisa ve genis boyun,
boyun derisi gevsek, kii¢lik burun, intrauterin ve ekstrauterin gelisme geriligi, konjenital
kalp hastaliklari, boy kisaligi, bas brakisefalik, fontaneller ve siitiirler ge¢ kapanir,
hipotelorizm, skrotal dil, avu¢ i¢inde simian ¢izgisi, kiiciik serce parmak (%50
klinodaktili) ve iki yerine tek fleksiyon ¢izgisi, agir zeka geriligi. Kromozom

diizensizliginin durumuna gore Down fenotipide degisiklik gosterir.

Down sendromlu olgulardaki en ciddi komplikasyonlardan biri zeka geriligidir.
Bunlardaki 1Q genellikle 50 ya da daha diisiiktiir, fakat daha yiiksek bir IQ bulunacak
olursa mutlaka mozaisizmden kuskulanilmalidir. Down sendromlu hastalarin %40
kadarinda konjenital kalp malformasyonu goriilirken duadenal atrezi de
bulunabilmektedir. Bunlara ek olarak, katarakt, epilepsi, hipotirodizm, akut 16semi ve

atlantoaksial instabilite gibi diger komplikasyonlar da 21 trizomili olgularda
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bulunmaktadir. Puberte genelikle gecikir ve inkomplettir. Eriskinlerdeki boy ortalamasi
150 cm kadardir. Genellikle 40 yasindan sonra presenil demans baslamaktadir.
Down sendromlu hastalarin %95 kadar1 klasik 21 trizomili, % 1 kadar1 normal/trizomik

mozaik iken, % 4 kadar1 translokasyondur (Basaran, 2003).

Down sendromunda sitogenetik cesitlilik

Trizomi 21 (47, XX ya da XY,+21): G grubundaki 21 numarali kromozomun iki yerine
lic tane bulunmasi sonucu ortaya ¢ikan bu diizensizlige klasik trizomi 21, klasik
mongolizm, primer mongolizm, standart mongolizm, regiiler mongolizm, G21 trizomisi,
mutant trizomi 21 ya da mutant mongolizm de denmektedir. Sekil de olus mekanizmasi
ve tiirleri gosterilen regiiler trizomi 21 biiyiik ¢cogunlukla (%85) maternal mayozdaki
kusurdan kaynaklanir. Bu olgu, anne yasi ilerledik¢e kendini daha ¢ok gosterir. Ciinkii
anne yasinin onemi ¢ifter cifter yan yana gelmis kromozomlarin oogoniumdaki 6zel
durumundan ileri gelir. Diakinez evresindeki ¢evresel (radyasyon, kimyasal mutajenler,
enfeksiyon etkenleri, anormal metabolik etkenler ya da kalitsal etkenler, kromozomlarin
normal dagilmasini 6nler. Genellikle mayoz I (%80), bazen de mayoz II deki kromozom
ayrilmamasi ya da anafazda geri kalma sonucu maternal yasa bagli trizomi 21 olgular
olusmaktadir. Down sendromlu hastalardaki fazla kromozomun % 85 kadar1 anne
kokenli, % 15 kadar1 da baba kokenlidir. Fakat yasa bagl trizomi 21 de, paternal
kromozom ayrilamamasinin da sorumlu olabilecegi heniiz gosterilememistir. Anne
yasinin, ileri kutuplara ¢ekilme giiclinde azalmaya neden oldugu sanilmaktadir. Eger
cifte kromozom ayrilamamasi olursa, bazen Klinefelter sendromu Down sendromuna

eslik edebilir (%0,25).

Mayoz boliinmedeki kromozom ayrilamamasi otozomlardan hangi kromozomu tutarsa
tutsun iki tlir ovum ortaya ¢ikar: Birinde iki tlir kromozom varken digerinde bu
kromozomdan, 6rnegin 21 numarali kromozomdan hi¢ bulunmaz. Birinci yumurta ya da
dizomik yumurta normal spermiumla birlestigi zaman klasik 21 trizomili g¢ocuk
dogarken, ikinci tiir yumurta ile olusan ¢ocuklarda ilgili kromozom bir eksiktir ve

karyotipte 45 kromozom bulunur. Bunlar genellikle yasamazlar (Basaran, 2003).



NORMAL MAYOZ VE MAYOZ i DE KROMOZOM  MAYOZ I DEKROMOZOM 21 ‘TREZOMILI PARENTAL
GAMETIK BIRLESME AYRILAMAMASIVEDOWN 8. AYRILAMAMASI VEDOWNS, GONAD VEDOWN'S,

o (um) (#2) SN OE®

Mi 7 \ ™ 7 N ' o

TN TN
‘B OO OO

POSTZIGOTIK KROMOZOM ) . POSTZIGOTIK KROMOZOM
AYRILAMAMASE VE DOWN S, TRIZOMIK ZIGOT VE DOWN §. AYRILAMAMASI VEDOWN S,

© @0 @) ) ®é@
@\ o )

\« LN /N 1\ MONZOMI 2]
COOB QOO

S '

45147 421 45147421 -

Sekil 1.12. Regiiler ya da klasik trizomi 21 ve mozaik mongolizmin olus nedeni

(Basaran, 2003).

vs aa 212 15
Sekil 1.13. Ustte regiiler trizomiye iliskin kismi karyotip ve altta 14/21 Robertsonian
translokasyon trizomi 21 parsiyel karyotipi (Bagaran, 2003).
Translokasyon mongolizmi: Down sendromlu olgularin % 4 kadari, kromozomlardaki
yapisal diizensizlikler nedeniyle olusurlar. Fakat boylelerinin anneleri daha gengtir ve
annelerinin yapisal diizensizlik tagima olasilig1 daha yiiksektir (%15). En yaygin olan
translokasyon tipi Robertsonian tipteki translokasyondur. Bu tiir translokasyon

mongollarinin olusumu Sekil 1.14 de goriilmektedir. Robertsonian translokasyonda
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kromozomun kisa kolu kaybolmustur ve ¢ogunlukta t rob(14q;21q) ya da rob (21q;21q)
bi¢imindedir. Bunlardan 14/21 translokasyonlarinin yaklasik yarisi ile 21/22 ve 21/21
translokasyonlarinin yaklasik altida biri parental tasiyicidaki dengesiz kromozom
ayrisimindan kaynaklanir. Resiprokal translokasyonlarda, hastaliktan sorumlu olan esas
parcanin uzun kolun distal parcasi (21q22) oldugu sanilmaktadir. Geriye kalanlar ise de
novo olarak olusur. Translokasyon mongollarinda 46 kromozom bulunurken bunlarin

tasiyici olan anne ya da babalarinda 45 kromozom vardir (Basaran, 2003).
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Sekil 1.14. 15/21 translokasyonu olusumunun sematik gosterimi (Basaran, 2003).

Familiyal mongolizm: Bu olgularin biiyiik kismi, dengeli durumdaki Robertson tipi
translokasyonun familiyal olarak sonraki kusaklara kalitilmasi ile ortaya cikar.
Translokasyon trizomiklerinin klasik trizomiklerden fiziksel olarak hicbir farklar
yoktur. De novo olarak ortaya ¢ikan rob (21q;21q) translokasyonunu 21q
izokromozomundan ayirmak ¢ok gligtiir. Down sendromlu ¢ocuga sahip anne ya da
babalarda rob(21q;21q) translokasyon 6rnegi ¢ok az goriilen bir durumdur, fakat boyle
translokasyonlarin diger aile bireylerinde goriilmemesine karsin, translokasyonlarin
tastyicisinin tiim ¢ocuklart mongol olur ya da abortusla sonuglanir (monozomi 21).
Diger tip yapisal diizensizlikler ise Down sendromlu olgularda ¢ok seyrek goriilen bir

durumdur (Basaran, 2003).
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Sekil 1.15. “Familiyal” Down sendromu.14/21 Robertsonian translokasyonunun gegisi

(Basaran, 2003).

Mozaik mongolizm: (46, XX ya da XY/47,XX ya da XY,+21). Down sendromlu
olgularin %1 kadar1 mozaik yapidadir, fakat bunlarin anne ve babalar1 kromozomal
bakimdan normal kisilerdir. Mozaik mongollarin olusumuna iliskin sekil 1.12 de
goriilmektedir. Bu tlir mozaik bireyler mitotik kromozom ayrilamamasi sonucu trizomik
zigotlardan( %80) ya da normal zigotlardan ( %?20) kaynaklanirlar. Bu olgularin

semptomlar1 diger mongollara gore daha hafif seyretmektedir (Basaran, 2003).

Nontranslokasyon( Familiyal Trizomi 21) : Bu duruma ikincil kromozom
ayrilamamasi (sekonder nondisjunction) da denmektedir. Genel olarak Down sendromlu
kadinlarda fertilite olduk¢a azalmistir. Erkeklerde ise hemen daima hipogonaldir. Down
sendromlu kadinlarin dogurduklari ¢cocuklarin yariya yakini trizomik, geriye kalanlar ise
normal olmaktadir, fakat bu normal olanlarda da baska diizensizlikler goriilmektedir. Bu
olgularda goriilen ¢ok kiiciik dermoglifik bulgulara dayanarak, yasla iliskili Down
sendromunun ¢ok onemli nedenlerinin birisinin, sekonder kromozom ayrilamamasi ile

ortaya ¢ikan parental mozaisizm oldugu diisiiniilmektedir(Basaran, 2003).
1.2.1.2. Monozomi 21, Monozomi 21q" ve r(21) Sendromu
Ik kez 1964 yilinda Lejeune ve ¢alisma arkadaslarinca bilidirilen bu sendromdaki temel

kusur, Down sendromunun aksine 21 numarali kromozomun ya tamamen ya da kismen

eksilmesidir. Bu parsiyel delesyon dogrudan dogruya oldugu gibi (21q’) yiiziikleserek
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de olur. Onun i¢in bu sendroma antimongolizmde denmektedir ki fenotipik belirtiler de
mongolizmdekilerin karsitidir: Mikrosefali, hipertoni, mental gerilik, antimongoloid
palpebra yarig1, biiyiik kulak, ¢ikintili burun kokii vb. Bu hastaligin tanisin1 koyabilmek
i¢cin kromozom analizi, hatta “high resolution bantlama” yontemi kullanilmasi kesinlikle

gereklidir (Basaran, 2003).

Parsiyel monozomi 21 ya da diger adiyla del 21q olgularmin biiyiik cogunlugunda
delesyonun ¢ok farkli biiyiikliikte oldugu goriiliir ve segmentlerin farkli haplo yetmezlik
dagilimi fenotipik farkliliklarin gozlenmesinede neden olur. Ozellikle APP (amyloid
precursor protein) ve SOD I ( superoxide dismutase-1) lokuslerinin bulundugu segment
kaybr ¢ok onemlidir. Olgularin biiyiilk ¢ogunlugu sporadiktir, fakat bazilar1 parental
dengeli translokasyonlardan olusmaktadir. Bu olgularin biiylik cogunlugu yasamlarinin

ilk yilinda 6lmektedir(Basaran, 2003).

1.2.2. Kromozom 21 Uzerinde Bulunan Genler

Trizomi 21 varliginda tiglincii kez tekrarlanan genler, genin kendisini normalden fazla
ifade etmesine ve sonugta bazi maddelerin gerektiginden fazla {iretilmesine neden olur.
Pek ¢ok gen i¢in "kendini fazla ifade etme" sorun yaratmaz ancak 21. kromozom ve
tasidigt genler icin durum farklhidir. Yillardir devam eden ¢alismalar Down
sendromunun ortaya ¢ikmasi i¢in 21 numarali kromozomun tamaminin degil sadece bir
kisminin 3 adet bulunmasinin yeterli oldugunu ortaya koymustur. Buna Down
sendromu i¢in kritik bolge adi verilir. Bu kritik bolge tek bir alan degildir, birbirinden
ayr1 noktalardaki genleri ifade eder. 21 numarali kromozomun yaklasik 200-250 geni
tasidigr sanilmaktadir ve tasidigi gen sayisina gore bakildiginda insandaki en kiiciik
kromozomdur. Bununla birlikte sadece 20-50 genin Down sendromu gelisiminde rol

aldig1 tahmin edilmektedir (Mumcu,2010).

Down sendromu gelisiminde yer aldig1 tahmin edilen genler sunlardir;

Superoxide Dismutase (SODI1): Fazlaligi erken yaslanma ve bagisiklik sistemi
bozukluklarina neden oluyor olabilir. COL6A1: Fazlalig1 kalp anomalilerine neden
oluyor olabilir.

ETS2: Fazlalig1 iskelet anomalilerine ve l1dsemiye neden oluyor olabilir.
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CAFI1A: Fazlaligit DNA sentezinde hatalara neden oluyor olabilir.

Cystathione Beta Synthase (CBS): Fazlaligt DNA metabolizmasi ve tamirinde
bozulmalara neden oluyor olabilir.

DYRK: Fazlalig1 zeka geriliginin nedeni olabilir.

CRYAI: Fazlaligi kataraktlarin nedeni olabilir.

GART: Fazlaligi DNA sentezi ve tamirinde hatalara neden oluyor olabilir.

IFNAR: Fazlalig1 bagisiklik sisteminde bozulmalara neden olabilir (Mumcu,2010) .

Bunlar disinda APP, GLURS, S100B, TAM, PFKL adi verilen genlerin de Down
sendromu ile ilgili olabilecegi diisliniilmektedir. Ancak bugiine kadar hi¢bir genin

Down Sendromu ile olan iliskisi kanitlanamamistir (Mumcu,2010).

Down sendromu ile ilgili olarak bir baska dikkat ¢ekici nokta ise bu hastaliga sahip
bireylerde ¢ok degisik anomalilerin goriilebilmesidir. Bireylerin zeka diizeyleri ve
ogrenme kapasiteleri degiskendir. Bazi1 bebeklerde kalp anomalileri goriiliirken
bazilarinda goriilmez, bazilarinda epilepsi, hipotiroidi, celiac hastaligi gibi hastaliklar
ortaya cikarken bazilarinda ¢ikmaz. Bu degisik durumlarin olas1 nedenlerinden birincisi
hangi genin 3 kere tekrarladigi olabilir. Daha 6nce belirtildigi gibi genler allel adi
verilen degisik sekillerde bulunurlar. Genin kendini fazla ifade etmesi ile ilgili olarak
oraya cikan bulgular hangi allelin fazla olduguna bagli olarak degisebilir. Bir diger
neden ise penetrans olarak adlandirilan durum olabilir. Eger bir allel bazi bireylerde
belirli bir durumun goriilmesine neden oluyor digerlerinde olmuyorsa buna degisken

penetrans adi verilir ve degisken penetrans trizomi 21'deki durumu agiklayabilir.

Sekil 1.16. G-bantlama ile elde edilen insan 21 numarali metefaz kromozomu ve
Idiyogram (Basaran, 2003).
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2. LITERATUR OZETLERI

Down sendromu (trisomy 21) 21. kromozomun tamaminin veya bir pargasinin ekstradan
bulunmasinin sebep oldugu kromozomal bir hastalik olup, canli dogumlarin 1/700’inde
rastlanmaktadir. Dogum sonrasinda goriilen mental ve gelisim bozukluklar1 ve atipik
yliz yapist gibi karakteristik anomalilerle tanimlanan Down sendromu, sitogenetik
karyotip analiziyle kesin olarak dogrulanmakta ve sendroma neden olan kromozomal
anomali tespit edilmektedir. Down sendromu On tanist almis ya da tanis1 konmus
olgularla ilgili iilkemizde ve yurtdisinda ¢ok sayida calisma yapilmis ve calismalar

sonucu c¢esitli kromozomal diizensizlikler ortaya konmustur.

Down Sendromu, dismorfik yiiz 6zellikleri ve farkli 6zel fenotipi ile klinik olarak kolay
taninabilir olmasina ragmen, taninin olgularin tiimiinde konulamadigi, bu nedenle kesin
tan1 i¢in kromozom analizinin gerekli oldugu bildirilmistir (Liileci ve ark., 1986, Cortes

ve ark., 1990, Devlin ve ark., 2004, Catovic ve ark., 2005).

Down sendromlu hastalarin bazi klinik tanisinda goriilen farliliklarda oldugu gibi bu
hastalarin genetik kokenlerinde de (sitogenetik ¢esitlilik) farkliliklar bulunmaktadir.
Ornegin yapilan bir ¢alismada Down sendromlu olgularin 432’sinde (%94.7) regiiler
tip, 14’tinde (%3.1) translokasyon tipi [8 t(14;21), 6 t(21;21)], 4’linde (%0.9) mozaik
tipi ve 6’sinda (%1.3) inv(9) ile asosiye regiiler tip Down sendromu karyotipi
saptanmistir (Alp ve ark., 2007). Ayrica 14/21 tipi translokasyonlarin 4’iiniin (%50.0)
ailesel, diger 14/21 ve 21/21 tipi translokasyonlarin de novo oldugu ayni kisiler
tarafindan belirlenmistir. Benzer sekilde Yiice ve ark. (2006) yaptiklar1 ¢calismalarinda
167 olguyu degerlendirmeye almiglardir. Olgularin 162°si (%97) klasik tip Down
sendromu gosterirken, 2 olgu (%1.1) mozaik, 3 olgu (%]1.7) translokasyon tipi Down
sendromudur. Translokasyon tipi 1 olguda t(21;21), 2 olguda t(14;21) seklindedir.
Ortalama anne yas1 34.04 olarak bildirilmistir. Olgularin %51.5 (86) yas <35 ve %48.5’
inde >35 olarak tespit edilmistir. Chandra ve ark. (2010) 1020 Down sendromlu olgu
tizerinde ¢aligmislardir. Bu olgularin 855” inde (%83.82) regiiler tip trizomi 21, 51° inde
translokasyon tipi trizomi 21(%5), 110 olguda (%10.78) mozaik tip trizomi 21 ve 4
olguda (%0.39) ise trizomi 21’e bagka kromozomal anomalilerin de eslik ettigi

bulgulara rastlamiglardir. Literatiirde bu konuyla ilgili benzer sonuglar alinmis ¢ok
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sayida calisma rapor edilmistir (Owens ve ark., 1983; Verma ve ark., 1990, Cortes ve
ark., 1990, Mutton ve ark., 1993, Tiirkyilmaz ve ark., 1997, Kili¢ ve ark., 2003, Solak
ve ark., 2007, Jyothy ve ark., 2002, Catovic ve ark., 2005). Down sendromunda klinik
bulgular ve sitogenetik bulgular1 inceleyen bu caligmalar ile sitogenetik analizin Down
sendromunun kesin ve erken tanisinda ki 6nemi ve Down sendromunun farkli
tiplerindeki kromozomal anomalilerin erken teshisinin genetik danigsmada ki 6nemi bir

kez daha vurgulanmaktadir.

Down sendromu tanist konan bireylerin cinsiyetleri degiskenlik gostermektedir.
Bununla birlikte Down sendromunun erkek c¢ocuklarda daha sik goriildiigii rapor
edilmektedir (Kovaleva ve ark., 2001). Alp ve ark. (2007) 456 olguda cinsiyet oranini
1.64: 1 (283 erkek:173 kiz), anne yas ortalamasin1 34.25 £+ 7.76 ve translokasyon tipi
Down sendromu olgularin anne yas ortalamasini da 28.29 + 5.0 olarak saptamisken,
Kili¢ ve ark. (2003) yaptiklar1 ¢alismada olgularin 33’iiniin erkek (%64.7), 18’inin kiz
(%35.2), hastalarin yas ortalamasimnin da 1.9+3(0-16) oldugunu rapor etmislerdir.
Tirkyilmaz ve ark. (1997) yaptiklar1 ¢alismada Down sendromu tanisi konan olgularin
9’unun (%39) kiz, 14’iiniin (%61) erkek oldugunu bildirilmistir. Ulkemizde yapilan
bazi caligmalarda (Taysi ve ark., 1974, Sunguroglu ve ark.,1989, Demirel ve ark., 1998)
erkek olgularin kizlardan daha fazla goriilmesi erkek cocuklarin toplumumuzda daha
fazla ilgi ¢ekmesinden ve ailelerin kiz ¢ocuklarimi c¢evreden saklama isteklerinden
olabilecegi gibi, dis kaynakli bir¢cok calismada (Cortes ve ark.,1990, Jyothy ve ark.,
2001, Kovaleva ve ark., 2001, Devlin ve ark., 2004, Kava ve ark., 2004, Ahmed ve
ark., 2005, Catovic ve ark., 2005, Yiice ve ark., 2006) saptanan erkek olgularin fazlalig
g0z Oniine alindiginda bizim toplumumuza 6zgii olmayabilecegi ve genel bir bulguya

uygunlugundan soz edilebilir.

Down sendromu tanis1 ya da Ontanisi alan bireylerin klinik bulgular1 hastalar arasinda
degiskenlik gostermektedir. Literatiirde en sik goriilen klinik bulgular konjenital kalp
hastalig1, hipotoni, mongoloid yiiz, epikantal kivrim, simian ¢izgisi, basik burun koki,
kisa ve genis boyun ve mikrosefali olarak bildirilmistir (Tirkyilmaz ve ark., 1996,
Ahmed ve ark., 2005, Catovic ve ark., 2005, Yiksel ve ark., 2006, Azman ve ark.,

2007). Down sendromuna Ozgii bazi anomaliler normal karyotipli ya da farkli



19

anomalileri olan bireylerde de goriilebilir. Bu nedenle Down sendromunun kesin
tanisinda klinik bulgular yetersiz kalmakta mutlaka sitogenetik analiz gerekmektedir.
Ayni sekilde Devlin ve ark.(2004) 208 Down sendromlu postnatal olgu iizerinde
yaptiklar sitogenetik ¢aligma sonucunda 197 olguda regiiler tip trizomi 21, 3 olguda
translokasyon tip trizomi 21 ve 8 olguda ise mozaik tip trizomi 21 oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica 268 Down sendromu 6n tanisi alan olgu iizerinde yaptiklari
calisma sonucunda olgularin 185’inin Down sendromlu, 77’sinin normal karyotipli
6’sinin da baska anomalilere sahip oldugunu bildirmislerdir. Down sendromlu olgularin
klinik bulgular1 arasinda epikantal kivrim, simian ¢izgisi, ¢ikintili dil, hipotoni, parebral
catlaklar ve sandal gap oldugunu fakat bu alt1 klinik bulguyu tasiyan normal karyotipli
olgularin da bulundugu bildirilmistir. Bu 06zelliklerinden dolayr Down sendromu

Ontanis1 alan olgularin ebeveynlerinde gereksiz stres olmustur( Devlin ve ark., 2004).

Trizomiler gametogenez sirasinda olusan mayotik nondisjunction sonucu meydana
gelir. Literatlirde Down sendromunun baslica nedeninin nondisjunction oldugunu ve
buna bagli olarak da hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda klasik trizomi 21 gorildiigi
bildirilmistir (Jyoth ve ark., 2002, Yiice ve ark., 2006, Biselli ve ark., 2008). Yiiksel ve
ark. (2006) yaptiklar1 ¢alismada Down sendromlu olgularin bir tanesinde ailede kalitsal
hastalik oykiisii bildirilmis ve de olgularn 37’ sinde (%84.1) iler1 anne yas1

saptamislardir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. MATERYAL
3.1.1. KULLANILAN CiHAZLAR

e FEtiv

e Laminar hava akimli kabin
e Santrifiij

e Vorteks

e Hassas terazi

e Buzdolab

e Otomatik pipet

e Distile su cihazi

3.1.2. KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

e RPMI 1640
e Fetal Calf Serum
e Penicilin

e L-Glutamin
e Pyto

e Toz Tripsin
e Methotraxte
e Brdu

e Colcemid

e Giemsa

o Asetik Asit
e Methanol

e KCL

e NA2HPO4
e KH2PO4
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3.2. KULLANILAN OLGU ORNEKLERI

Bu calismada toplam 20 hastadan kan 6rnegi alinmig, bu hastalardan 2 tanesi kargoda
yasanan olumsuzluklar nedeni ile kiiltiire alimamamistir. Hastalara ait ornekler olarak
Tokat (6) ve Ankara’ dan (14) toplanmistir. Sitogenetik analize alinan hastalarin 6’s1
yeni dogan, 7’si 1-5 yas grubu ve 5 tanesi ise 6-13 yas grubundadir. Sitogenetik analizi

yapilan hastalarin 12° si kadin, 6’s1 erkektir.

3.2.METOD

3.2.1. Kullanilan Soliisyonlar ve Soliisyonlarin Hazirlanmasi

Hipotonik soliisyon: 0.075 M KCI olacak sekilde 0.56 gr KCI tartilarak 100 ml
bidistile suda ¢oziildii, kullamlacag: saatten en az 1 saat dnce hazirlanarak 37 °C’lik

etiive konuldu.

Fiksatif soliisyonu: 1 birim glasial asetik asit lizerine 3 birim methanol ilave edilerek
iyice karigtirildi. Karisim kullanilmadan 6nce ve calisma aralarinda -8 °C *de sakland.
Her deney asamasinda taze olarak hazirlandi. Bu soliisyonun taze olmasi ic¢indeki

alkoliin uguculugu agisindan 6nemlidir.

Soranson tamponu: A soliisyonu: 9.93 gr KH2PO4 1000 ml bidistile suda ¢6ziildii.

B soliisyonu: 9.1 gr Na2HPO4 1000 ml bidistile suda ¢oziildii.
Balon jojeye A soliisyonundan almarak pH 6.8’e gelinceye kadar B soliisyonu
eklenerek 2 soliisyon karigtirildi (Ortalama olarak 53 ml A soliisyonu 47 ml B

sollisyonu ile karistirilarak hazirlanir).

Trypsin soliisyonu: Céziilerek 37 °C’ye kaldirilan séranson tampon soliisyonundan 80
ml alinarak saleye kondu. Bu soliisyonun igerisine 0.04 gr Trypsin eklenerek soliisyon

hazirlandi.

Giemsa boya soliisyonu: 5 ml Giemsa 16sing, 80 ml pH 6,8’lik séransan tamponu igine

ilave edilerek 85 ml’ye tamamlandi.
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Zenginlestirilmis Besiyerinin Hazirlanmasi: Besiyerlerinde hiicreleri liretebilmek igin
L-Glutaminli besiyerleri kullanildi. Ayrica besiyerini mikrobiyal kontaminasyondan
korumak i¢in Penisilin ve Streptomisin gibi antibiyotikler, besin degerini arttirmak igin
Fetal Calf Serumu ile hiicreleri boliinmek i¢in indiikleyen Fitohemaglutinin besi ortami
igerisine konuldu.

Olusturulan besiyerinin icerigi ve miktarlar1 su sekilde ayarlanmistir;

RPMI 1640 Medium with hepes, 75 ml

Fetal Calf Serum, 20 ml

Phtohemaglutinin Soliisyon, 1,5 ml

Penisilin/Streptomisin, 1,5 ml

L- Glutamin, 1,5 ml

Phytohemaglutinin soliisyonunun hazirlanmasi: Ticari olarak gelen 5 ml’lik
fitohemaglutinin sisesi igerisine 5 ml RPMI 1640 Medium enjekte edilerek sulandirildi.

Coziinen soliisyondan enjektdrlere 1,5 ml cekilerek -8 °C” de sakland.

Fetal Calf Serumun hazirlanmasi: -20 °C’de saklanmasi gereken Fetal calf serum
cozdiiriildiikten sonra enjektorlere 20 ml ¢ekilerek tekrar -20 OC “de sakland:. Kiiltiir
ortamin1 zenginlestirmek ve basar1 ortamimi artirmak kullanmilan fetal calf serum

kullanilacagi zaman oda 1sisinda ¢oziinmesi saglanarak hazir hale getirildi.

Penisilinin hazirlanmasi: Enjektorlere 1,5 ml olacak sekilde gekilerek -20 °C’de
saklandi. Doku kiiltlirii ortamina, islemler sirasinda herhangi bir mikrobik bulasmay1
onlemek amaciyla kullanilan antibiyotik kullanilacagi zaman oda 1sisinda ¢éziinmesi

saglanarak hazir hale getirildi.

L-Glutaminin hazirlanmasi: Enjektorlere 1,5 ml olacak sekilde ¢ekilen L-Glutamin
-20 °C “de saklandi. Kullanilacagi zaman oda 1sisinda ¢6ziinmesi saglanarak hazir hale
getirildi. L- Glutamin ¢ok stabil olmadigi i¢in kullanmadan hemen Gnce besiyerine

katilmasi tercih edildi.
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Methotraksite soliisyonunun hazirlanmasi: 5 mg MTX 1 ml RPMI’da eritildi.
Hazirlanan bu soliisyon -8 °C’de saklandi. Bu soliisyondan 1 ml almarak iizerine 9 ml
RPMI eklendi ve caligmalar i¢in hazirlanan bu soliisyon kullanildi. Hazirlanan her iki
soliisyonun konuldugu falkon tiipler 1s1iktan korumak amaciyla aliiminyum folyo ile

kaplandi.

Bromodedxyurudine soliisyonunun hazirlanmasi: 3 mg BrdU 10 ml RPMI ‘da
eritildi. Hazirlanan bu soliisyon -8 °C’de sakland1. Soliisyonun konuldugu falkon tiipler

1s1ktan korumak amaciyla aliiminyum folyo ile kaplandi.

3.2.2. Test Prosediirii
Bu caligmada konvansiyonel yontem ve methotrexsate/high resolution yontem olmak

tizere iki farkli yontem kullanildi.

3.2.2.1. Konvansiyonel Yontem

Lenfositlerin Saflastirilmasi

Yaklasik 4-5 ml periferik kan steril ortamda steril pipet ile tiipe aktarildi. Uzerine 2 ml
RPMI 1640 ekleyerek kan pipetaj edildi. Tiipe alinan kan 2000 RPM’da 7 dk santrifiij
edildi. Santrifiij edilen kanin istte kalan serum kismi atildi. Beyaz kisim ‘lenfositler’
pastOr pipeti yardimiyla alindi ve i¢inde 6 ml zenginlestirilmis besiyeri (RPMI 1640+
Fetal Calf Serum+ Penislint L-Glutamin+Pyhtohemaglutinin) bulunan steril tliplere
aktarildi.

Hiicre Kiiltiirii

Lenfositler icinde 6 ml zenginlestirilmis besiyeri ( RPMI+Penicilint+ L-Glutamin+,
Phyto-Hemaglutunin+ Fetal Calf Serum, Moorhead ve arkadagslar1 (1960)) bulunan agz
steril tiiplere aktarildiktan sonra iizerine yeni dogan Ornekleri i¢in 13 damla (yaklasik

0,5 ml), yetiskin ornekleri i¢in ise 15 damla (0,6-0,8 ml) olacak sekilde ekim yapildi.
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Daha sonra bu tiipler agizlar sikica kapatilarak 37 °C’lik etiivde 72 saat inkiibe edildi.

Hiicreler giinde bir kez tiipleri yavasca alt {ist etmek suretiyle karistirildi.

Hiicrelerin elde edilmesi

Kromozom preperasyonu i¢in modifiye Moorhead teknigi (1960) uygulandi. Ureme
icin 37 °C°deki etiive birakilan kiiltiir tiiplerine, kromozom eldesinden 2 saat dnce yani
70. saatte 10 pg/ml olacak sekilde 2 damla (2 ml’lik enjektor kullanildi) kolsisin ilave
edildi ve hafif¢e karistirldi, tekrar 1 saat 15 dakika siire ile 37 °C’ye ayarlanmis etiive
kaldirildi. Bu siire sonunda etlivden c¢ikarilan tiipler 2000 rpm’de 15 dakika santrifiij
edildi. Siipernatant kismi pastor pipeti ile atildi. Cokelti ile {izerinde kalan 0.5 ml’lik
stvi vortekslendi ve bu sirada iizerine yavasca hipotonik (0.075 M KCI) soliisyon
toplam hacim 6 ml olana kadar eklendi. Tiipler 20 dakika 37 °C etiivde bekletildi. Siire
bitiminde 2000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi, pastor pipeti ile siipernatan kismi
atildi. Cokelti ile {lizerinde kalan 0.5 ml’lik siv1 vortekslendi ve vorteksleme islemi
devam ederken tiiplerin yan duvarindan yavasga fiksatif toplam hacim 6 ml olana kadar
ilave edildi. Fiksatif eklendikten sonra tiipler yaklasik 1 giin ya da en az 1 saat siireyle

-8 °C’de bekletildi. Bu bekleme basamagi sadece ilk fiksatifle yikama i¢in onemlidir,
diger fiksatif asamalarinda bekleme yapilmadan renk seffaf olana kadar yikama
islemine devam edildi. Rengi agilan tiiplerin lizerinden 4 ml siipernatant kismi atildi ve
kalan 2 ml kisim yayma icin kullanildi. Kalan miktar yavas yavas pipetaj yapilarak
karistirilda.

Preperat Hazirlama islemi

Sale igerisine yerlestirilen lamlarin {izerine asetik asit dokiilerek bir giin bekletildi.
Ertesi gilin asetik asit bosaltilarak sale igerisine alkol konuldu. Bir giin de alkolde
bekletilen lamlar silinerek lam kutusuna dizilerek -20 °C de bir gece bekletildi. Yayma
sirasinda lamlar -20 °C den alind1, temiz bir bezle silip nefes yardimiyla lamin iizerinde
bugu tabakasi olusmas1 saglandi. Fiksatifle yikanmis kan santrifiijde cevrildi ve tiipte
kalacak olan fiksatif soliisyon miktar1 tlipiin dibinde kalan hiicre miktarina gore

ayarlanarak (yaklasik1/3) fiksatif yaklasik 1 ml kalana kadar atildi. Ayrica tiipteki
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fiksatifi pipetle atarken pipetin i¢ine hiicrelerin ¢ekilmemesine 6zen gosterildi. 45
derecelik ac1 ile 20 cm yukaridan pastor pipeti ile soguk 1slak lam {izerine birakildi.
Yayma islemi yapilan preperatlar, kapali sistem etiivde 37 °C’de 1 giin veya oda

1s1sinda 1-2 gece bekletildi.

Giemsa Bantlama Teknigi

Islem icin modifiye Seabright boyama ydntemi (1972) kullanildi. Mikroskop altinda
10X’lik objektifle incelenen preparatlar i¢in tripsinde bekletme siiresi kromozomlarin
kondansasyonuna gore ayarlandi. Kromozomlar koyu ve parlak goriiniimlii ise
preparatlar 20-30 saniye, mat ve soluk ise 5 saniye sale i¢inde bulunan tripsin
soliisyonuna daldirildi. Kronometre ile saptanan siire boyunca ¢ok yavas bir tempoda
calkaland1 ve siire bitiminde soguk suda preparatlar ¢alkalandi. Bu asama preparatlar
soguk sudan gecirilmedigi zaman tripsin aktivasyonu devam ettigi i¢in onemlidir. Daha
sonra preparatlar Giemsa boya soliisyonunda 3-5 dakika bekletildi ve iki kez musluk

suyunda calkalanarak kurumaya birakildi.

Mikroskopik Inceleme ve Goriintiilerin Elde Edilmesi

Olgulardan ve kontrollerden elde edilen preparatlardan ortalama en az 15-20 metafaz
sayisal acidan degerlendirilmeye calisilmistir. Kaliteli olan metafazlar 100X objektifle
sayisal ve yapisal olarak incelenmis ve Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda Stereo Investigator sistemi kullanilarak

goriintliler alinmistir.

3.2.2.2. MTX (Methotraxte) Yontemi

Bu yontemde de kan alim, yikama, ekim islemleri konvansiyel yontemle ayni sekilde
uygulandi. Fakat; kan ekimi yapildiktan yaklagik 48 saat sonra etiivden steril ortama
alman kana MTX eklendi ve kan vorteksde iyice karistirildi. MTX eklemedeki amag

kromozom boylarinin uzamasinda etkili olmasidir. MTX konulan kan 17 saat etiivde
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bekletildi. 17 saatin sonunda yine steril ortamda kana 0.4 ml BrdU eklendi. Vorteksde 5

sn. ¢evrilen kan 5 h 15 min etiivde bekletildi.

72. saatin sonunda 2 damla Kolsisin damlatilan kan 20 dk. etiivde bekletildi. 20. dk
sonunda kan 2000 rpm’da cevrildi ve iistte kalan s1v1 kisim atildi. Tiip siirekli vorteksde
cevrilirken yaklasik 6 ml hipotonik yavas ve ritmik bir sekilde tiipe eklendi. Hipotonik
eklenmis kan 20 dk. etiivde bekletildi. 20.dk sonunda kan santrifiijde c¢evrildi ve yine
ustte kalan kismi atildi. Tip siirekli vorteksde cevrilirken 3 pasteur pipeti (yaklasik 6
ml) fiksatif ilk pipet yavas ve ritmik olmak iizere 2. ve 3. pipet hizli olmak iizere kan
fiksatifle muamele edildi. Fiksatifli kan ¢aligma acil ise en az 1 saat acil degilse 1 giin

buzdolabinda +4’te bekletildi. Boylece kan hiicreleri fiksatifle yikanmis oldu.

Bu asamadan sonra konvansiyel yontemde uygulanan basamaklar ayni sekilde

uygulanarak kromozomlar goriintiilendi.
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Sekil 3.1 Periferik kandan kromozom eldesinin sematik gosterimi (Passarge E. Renkli
Genetik Atlas1. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri, 2000: 179)
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4. BULGULAR

Bu ¢aligmada 2009-2010 yillarinda farkli merkezlerden atipik yiliz goriiniimii bulgulari
olan 20 olgu ile ¢alisma yapilmistir. Hastalarin bir kismina ait kanlarin kargo ile farkl
sehirden (Ankara) gelmesi nedeni ile 2 olguda sitogenetik analiz sonucu metafaz elde
edilememis, bu olgulardan tekrar kan alinmasi miimkiin olmamistir. Bu nedenle bu
hastalara ait bulgular tabloya alinmamistir. Sitogenetik analiz sonucu elde edilen 18
hastaya ait cinsiyet, yas, aile dykiisii, on tani, muayene bulgular1 ve sitogenetik analiz
sonuglar1 Cizelge 4.1 de toplu olarak goriilmektedir. Olgu 1,5 ve 6 Tokat Karsiyaka
Kadin-Dogum ve Cocuk Hastanesinden, olgu no 3 Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinden, olgu no 7, 8, 9, 10 Ankara Diizen Laboratuarindan, kontrol
grubu 2 hasta (olgu no 2 ve 4) rehabilitasyon merkezinden, diger olgulara ait kan

ornekleri ise Ankara GATA’ dan gelmistir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1 de 6zetlendigi gibi, yapilan sitogenetik analiz sonuglarina gore 16 olgudan 6
adedinin normal trizomi (47,XX+21 / 47,XY+21) oldugu, bir vakanin da Klinifelter
(47,XXY) sendromu oldugu belirlenmistir. Diger olgularin ise normal karyotipe sahip
oldugu gozlemlenmistir (Down sendromu 6n tanist konulmus 18 hastadan kan alinmis
ve 2 adet hemoliz olan ornek disinda kalan 16 hasta kaninin sitogenetik analizi

yapilmis, ayrica 2 Down sendromu hasta da kontrol olarak kullanilmustir).

Normalde bir hastaya rapor yazilmasi i¢in en az 15-20 metafaz alaninin
degerlendirilmesi gereklidir. Hastalarimizin ¢ogunda bu oranda metafaz alani analiz
edilirken baz1 hastalarda degerlendirilebilen alan sayis1 bu oranin altinda kalmistir.
Hasta no 14’te kromozom Kkalitesi iyi olmadigr i¢in elde edilen birka¢ alanda
kromozomlar sayilmis, bir kromozomun fazlaligi anlasilmis ancak hangi kromozomun
fazla oldugu elde edilen kromozomun kalitesinden dolayi tespit edilmemistir. Aile ile
yapilan goriismede fazla olan kromozomun bir X kromozomu oldugu ve buna bagh
hastanin Klinefelter sendromu tanis1 aldigi 6grenilmistir. Hasta no 12 ve 15° te ise
degerlendirdigimiz alan sayisi az olup, sonuglar hastalarin ilgili laboratuardan ¢ikan

sonuglari ile karsilagtirilarak yazilmistir (Cizelge 4.1).
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Olgulardan 12’ si kadin, digerleri erkektir. Bes olgudan kan dogumu takip eden ilk
giinlerde (yenidogan) déneminde almmustir (Olgu no 7, 8, 10, 12, 16). Ozellikle bu
donem cocuklarda Down sendromu gibi hastaliklarin tanisini hastalarin muayenesi ile
yapmak zordur. Bu donemde en biiyiik yardimci sitogenetik analizdir. Diger olgular ise
1 ile 13 yas arasinda cesitli yaslardandir (Cizelge 4.1). Hastalarin aile dykiilerinde
sadece 1 hastanin ailesinde Down sendromlu bir olgu olmasi1 dikkat ¢ekicidir (Olgu no
4). Olgu no 12 ve 16’ nin aile dykiisiinde akrabalik bulunmas1 dikkat ¢ekicidir. Olgu no
16’ da 33. haftada yapilan ultrason analizinde iskelet anomalisi olabilecegi soylenmis,
ancak bu donemde aile prenatal tan1 yaptirmayi reddettigi i¢in ¢ocuk dogduktan sonra
sitogenetik analize alinmistir. Olgu no 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8 ve 10 klinik ve sitogenetik
olarak Down sendromu tanist olan olgulardir ve Cizelge 4.1 de gortildiigii gibi Down
sendromuna ait tiim bulgular1 tasimaktadir. Olgularin hemen hepsinde goriilen simian
cizgisi (Olgu no 1, 2, 3, 4, 6, 8), atipik yiiz goriiniimii (Olgu no 3, 5, 8, 10) ve basik
boyun yapisi dikkat ¢ekicidir.

Down sendromunda atipik yiiz karakterine ek olarak gozlenen ve en Onemli 6liim
nedeni olan kalp anomalileri olgularin 4’ iinde gozlenen 6nemli bir bulgudur (Olgu no
5, 6). Bu olgularda bizim elde ettigimiz trizomi 21 sitogenetik analiz sonuglari

hastalarin tanilarini (atipik yiiz, konjenital kalp hastalig1) desteklemistir (Cizelge 4. 1).

Olgularda saptanan kromozomal anomalilerin hepsi kromozomun sayisal
anomalileridir. Bu hastalarda klinik olarak bulunan bulgularin kromozom harici bir

hastaliga bagli olmas1 muhtemeldir.

Bu calismada Down sendromlu olgularin ortalama anne yasinin (28.94+4.8) oldugu ve

Down sendromu tanisi alan olgularin ortalama yasinin ise 1.4+1.7 belirlenmistir.
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Cizelge 4.1. Analize alip sonug elde ettigimiz olgularin cinsiyet, yas, aile oykiisi, 6n

tani, muayene bulgular1 ve sitogenetik analiz sonuglari

No | Cinsiyet | Yas Aile Oykiisii On Tam Anne Muayene Bulgular Sitogenetik
(K/E) Yasi Sonu¢
1. K 5 Dismorfik yiiz 28 Simian ¢izgisi, boy 47, XX, +21
goriiniimii kisaligy, kiiciik basik
burun
2. K 5 Dismorfik yiiz 29 Konjenital kalp hastaligi, | 47, XX,+21
goriniimii simian ¢izgisi kisa, kisa
ve genis boyun, basik
burun, zeka geriligi
3. E 14 Dismorfik yiiz 24 Simian ¢izgisi, atipik yiiz | 47, XY,+21
aylik goriinimi goriiniimii, kisa ve genis
boyun
4. K 7 Halasiin oglu Dismorfik yiiz 33 Konjenital kalp hastaligi, | 47, XX,+21
Down sendromu, goriiniimi simian ¢izgisi, kisa ve
ailede 2-3 kiside genis boyun, zeka
zeka geriligi tarif geriligi
ediliyor
5. K 3 - Dismorfik yiiz 24 Mongoloid slant, burun 47, XX, 21
goriniimii kokii basikligi, konjenital
kalp hastalig1
6. K 1 - Dismorfik yiiz 23 Konjenital kalp hastaligi, | 47, XX,+21
goriniimii simian ¢izgisi, basik
burun koki
7. K 0 - Dismorfik yiiz 33 - 46,XX
gOriiniimii
8. K 0 - Dismorfik yiiz 27 Simian ¢izgisi, atipik yiiz | 47, XX, +21
gorinimi gorinimu
9. K 1 - Dismorfik yiiz 30 - 46,XX
gorinimu
10. K 0 - Dismorfik yiiz 38 Atipik yliz goriiniimii 47,XX+21
gorinimi
11. K 6 Akraba olmayan Dismorfik yiiz - Atipik yliz goriiniimii 46,XX
anne ve babanin goriiniimii,
tek cocugu, aile kabizlik
Oykiistinde 6zellik
yok
12. K 0 Akraba olan Dismorfik yiiz - Atipik yliz goriintimii, 46,XX(**)
ailenin tek gOriintimi cikik gogiis
gocugu, aile (kiiciik ¢gene
oykiisiinde 6zellik | yapist), el
yok parmaklari

bitisik
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No | Cinsiyet | Yas Aile Oykiisii On Tam Anne Muayene Sitogenetik
(K/E) Yasi Bulgular: Sonug¢
13. E 13 | Akrabalik olmayan Cok hareketli, boy - Kisa boy, zeka 46,XY
ailenin 2 ¢ocugundan | kisa, okuma yazma geriligi,
2. gocugu, aile problemi var hiperaktivite (?)
Oykdisiinde 6zellik
yok
14. E 2 Akrabalik olmayan Iki kez sara ndbeti - Hiperaktif, zeka 46,
ailenin ikiz gecirmis, geriligi, sara XXY(¥)
¢ocugundan biri hastast
4 derece miyop
g6zliik kullantyor.
Hiperaktif
15. E 2 Akrabalik olmayan Konugmuyor, asir - Zeka geriligi, asirt | 46, XY (**)
bir ailenin tek ¢ocugu, | hareketli, 2 aktif, gelisme
teyzesinin ¢ocugu aylikken sara geriligi
sara hastasi ndbeti gecirmis
16. E 0 Aralarinda akrabalik Aile 33. hafta - Zamaninda 46, XY
olan bir ailenin 2. hamile iken normal olarak
Cocugu ultrasonda iskelet dogan bebekte
anomalisi bulgulari burun kokii basik,
ile gonderilmis. gogiis disa ¢ikik
Aile bu hafta
yapilacak
kordosentezi
reddetmis.
17. E 6 Aralarinda akrabalik Sag elde simian - Sag elde simian 46,XY
aylik | olmayan bir ailenin 3. | hatti hatt1
Cocugu
18. K 6 Ogrenmede giicliik - Zeka geriligi, 46,XX

basik burun yapist

(*) Bu hastada kromozom analizimizde degerlendirilebilen birkac¢ alanda fazla bir
kromozom oldugu saptanmis ancak hangi kromozomun fazla oldugu ortaya
konamamistir. Ancak aileden ¢ocugun sitogenetik analiz sonucunun 47, XXY
(Klinefelter sendromu) oldugu 6grenilmistir.

(**) Bu iki hastada analiz edilebilen metefaz alam1 3 metafaz alaninin altindadir
(Bir hastada sadece bir metefaz alani, bir hastada iki metefaz alani). Elde ettigimiz
sonuc¢ hastalarin ilgili laboratuarda aldiklan sitogenetik sonug ile karsilastirilarak
yazilmistir.
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Sekil 4.1. 3 no’lu olguya ait bir metafaz alan1 (47, XY+21) ve 21 no’lu kromozomlar



Sekil 4.2. 8 no’lu olguya ait bir metafaz alani (47, XX+21) ve 21 no’lu kromozomlar

Sekil 4.3. 10 no’ lu olguya ait bir metafaz alani1 (47, XX+21) ve 21 no’lu kromozomlar



Sekil 4.4. 9 no’lu hastaya ait MTX yontemi kullanilarak elde edilmis bir metefaz alani
(46,XX)

Sekil 4.5. 11 no’lu hastaya ait konvansiyonel yontem kullanilarak elde edilmis bir
metafaz alani (46, XX)
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5. TARTISMA VE SONUC

Down Sendromu, dismorfik yiiz 6zellikleri ve farkli 6zel fenotipi ile klinik olarak kolay
taninabilir olmasina ragmen, yapilan c¢alismalar olgularin tiimiinde tanmin dogru
konulamadigi, bu nedenle kesin tani i¢in kromozom analizinin yapilmasi gerektigini
ortaya koymustur (Azman ve ark., 2007). Down sendromu 6n tanist konan olgularin
bazilarinda sitogenetik analiz sonucunda karyotiplerinin normal bulunmas: bu goriisii
desteklemektedir. Ornegin Cortes ve ark. (1990) Down sendromu éntanili olgularinin
%10.9’unun, Liileci ve ark. (1990) %25’inin, Devlin ve ark. (2004) %22.4’{iniin ve
Catovic ve ark.(2005) % 13.4’liniin normal kromozom sayisina sahip oldugunu rapor

etmislerdir.

Literatiire paralel olarak bu ¢alismada da 2 kontrol olgusu haricinde Down sendromu 6n
tanis1 konan 16 olgunun sadece 6’sinin (Olgu no 1, 3, 5, 6, 8, 10 ) sitogenetik analiz
sonuglara gére Down sendromu oldugu dogrulanmistir (Cizelge 4.1). Dolayisiyla bu
calismada da Down senromu on tanisinin kesin tani i¢in yeterli olmadigi mutlaka
sitogenetik kromozom analizi yapilmasi gerekliligi gortilmektedir. Caligmamizda Down
sendromu oldugu diisiinlilen bir olgunun (Olgu no 14) ise Klinefelter sendromu

(47,XXY) tanis1 konmustur (Cizelge 4.1).

Down sendromunun regiiler tip, Robertsonian translokasyonu ve mozaik olmak tizere 3
tipi bulunmaktadir ve yapilan sitogenetik analizler bu 3 Down sendromu tipinin degisik
sikliklarda goriildiigiinii gostermistir (Alp ve ark., 2007). Cok sayida farkli arastirmaci
tarafindan 1983 -2007 yillar1 arasinda Down sendromu 6n tanisi almis bireylerde
yapilan 17 sitogenetik caligmada, regiiler tip Down sendromu sikliginin ortalama %
93,3 (5075/5437) oldugu bildirilmistir (Alp ve ark., 2007). Bu bulgulara paralel olarak
bu calismada yapilan sitogenetik analizler sonucunda klinik 6n tanisi dogrulanan 6
Down sendromlu olgunun tamaminin regiiler tip Down sendromu karyotipine sahip
oldugu saptanmistir (Cizelge 4.1). Bu ¢aligmada 6 olgunun tamaminda regiiler tip
Down sendromu saptanmis olmasinin olgu sayisinin az olmasindan kaynaklandigi
stiphesizdir. Buna ragmen ¢alismanin sonuglar1 daha 6nce yapilmis bir ¢ok calismayla

(Owens ve ark., 1983, Palka ve ark., 1990, Verma ve ark., 1991, Demirel ve ark., 1998,
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Mokhtar ve ark., 2003, Devlin ve ark., 2004, Kava ve ark., 2004, Ahmed ve ark., 2005,
Yiice ve ark., 2006, Alp ve ark., 2007, Azman ve ark., 2007) benzerlik gostermektedir.

Down sendromu i¢in degerlendirmeye alinan 5 olgu yenidogan déneminde olup toplam
4 olgu ilk yas i¢indedir. Down sendromu tanisi alan olgularimizin yas ortalamasi
1.4+1.7 dir. Elde edilen bulgu iilkemizde Down sendromu tanisinin erken yaslarda
konabildigini gostermektedir. Down sendromlu olgularin erken tanisi bu olgularin
gerekli tedavi ve Ozel egitime erken yaslarda baslamasi acindan ¢ok dnemlidir. Down
sendromunun farkli tiplerindeki kromozomal anomalilerin erken teshisinin genetik
danmismadaki 6nemi de ¢ok fazladir (Cortes ve ark., 1990). Tim bunlar Down

sendromunda sitogenetik analizin ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir.

Down sendromu tanis1 ya da ontanisi alan bireylerin klinik bulgular: hastalar arasinda
degiskenlik gostermektedir. Literatiirde en sik goriilen klinik bulgular konjenital kalp
hastalig1, hipotoni, mongoloid yiiz, epikantal kivrim, simian ¢izgisi, basik burun kokii,
kisa ve genis boyun ve mikrosefali olarak bildirilmistir (Tiirkyillmaz ve ark., 1996,
Ahmed ve ark., 2005, Catovic ve ark., 2005, Yiiksel ve ark., 2006, Azman ve ark.,
2007). Literatiire uyumlu olarak Down sendromu tanist konan olgularimizin tiimiinde
(%100) atipik veya dismorfik yiiz goriinlimii, 4’ iinde simian ¢izgisi, 2’ sinde konjenital
kalp hastaligi bulunmaktadir (Cizelge 4.1). Buda bizim bulgularimizin daha o6nce

tilkemizde yapilan ¢aligmalarin sonuclariyla paralellik gosterdigini ifade etmektedir.

Down sendromuna 6zgii baz1 anomaliler normal karyotipli ya da farkli anomalileri olan
bireylerde de goriilebilir. Bu nedenle Down sendromunun kesin tanisinda klinik
bulgular yetersiz kalmakta mutlaka sitogenetik analiz gerekmektedir. Devlin ve
ark.(2004) 208 Down sendromlu postnatal olgu lizerinde sitogenetik calisma yapmis ve
sonucunda 197 olguda regiiler tip trizomi 21, 3 olguda translokasyon tip trizomi 21 ve 8
olguda ise mozaik tip trizomi 21 oldugunu bildirmislerdir. Ayrica 268 Down sendromu
On tanis1 alan olgu lizerinde yaptiklari ¢alisma sonucunda olgularin 185’inin Down
sendromlu, 77’sinin normal karyotipli 6’sinin da baska anomalilere sahip oldugunu
bildirmislerdir. Down sendromlu olgularin klinik bulgular1 arasinda epikantal kivrim,

simian ¢izgisi, ¢ikintili dil, hipotoni, parebral catlaklar ve sandal gap oldugunu fakat bu
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alt1 klinik bulguyu tasiyan normal karyotipli olgularin da bulundugu bildirilmistir. Bu
Ozelliklerinden dolayr Down sendromu 6ntanisi alan olgularin ebeveynlerinde gereksiz
stres olmustur. Tiim bu verilere uyumlu bir 6rnek olarak olgu no 17 simian ¢izgisi
nedeni ile refere edildigi halde, sitogenetik analiz sonucunun 46,XY bulunmasi1 nedeni

ile Down sendromu olmadig1 anlasilmistir (Cizelge 4.1).

Down sendromlu ¢ocuga sahip olma ihtimali hamilelik yas1 ile dogru orantili olarak
artmaktadir. Regiiler tip DS’ unun etiyolojisinde ileri anne yasmin etkin bir faktor
oldugu, sikligin yasin 35 den yukart olmast durumunda arttigi ifade edilmektedir
(Sunguroglu ve ark., 1989, Tirag ve ark., 1992, Basaran ve ark., 1999, Nussbaum ve
ark.,2001 ve Young ve ark., 2005). Bu ¢alismada diger calismalardan farkli olarak
Down sendromlu olgularin ortamla anne yasinin (28.9+4.8) literatiirdeki ortalamanin
(>35) altinda oldugu belirlenmistir. Bu durum olgu sayisinin az olmasiyla alakali

olabilir.

Down sendromunda en fazla gbzlenen Solak ve ark, 2007, Biselli ve ark,2008) ve bizim
olgularimizin da tiimiinii olusturan regiiler trizominin baslica olusum sebebi
“nondisjunction” oldugu i¢in bu tip vakalarda genellikle kalitsalliktan bahsedilemez.
Ancak serimizde yer alan (Olgu no 4) ailede (akraba ¢ocugu) bir Down sendromlu
cocuk olmasi dikkat cekicidir (Cizelge 4.1). Buna ragmen ailedeki diger Down
sendromlu bireyin sitogenetik tipi bilinmediginden burada goriilen regiiler trizominin
kalitsal olarak farkli bir mekanizmayla olusup olugmadigini sdylemek miimkiin degildir.
Benzer olarak Yiiksel ve ark., (2006) yaptiklar1 calismalarinda da Down sendromlu

olgularin bir tanesinde ailede kalitsal hastalik dykiisii bildirilmistir.

Sonug olarak, olgularin Down sendromunun tiim kraniofasial ve fiziksel 6zeliklerini
gostermese bile klinik olarak Down sendromu oldugundan siiphelenilen her olguda

kesin taninin konulabilmesi i¢in mutlaka sitogenetik ¢alisma yapilmalidir.
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