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Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ve
Genetik Anabilim Dalinda 2000-2005 Yillari Arasinda
Saptanan Down Sendromlu Olgularin Periferik Kan
Sitogenetik Analiz Sonuglari Ve Klinik
Degerlendirmeleri

Trizomiler gametogenez sirasinda olusan "meiotic nondisjunction" sonucu meydana
gelir. insanlarda en sik goriilen ve en iyi bilinen trizomi grubu, trizomi 21 veya Down
sendromudur. Trizomi 21, insanlardaki mental retardasyon ve karakteristik fiziksel
bulgulara eglik eden en yaygin kromozom anormalliklerinden biridir. Bu ¢alismamizda,
2000-2005 yillari arasinda merkezimizde sonug¢ verilen 167 Down sendromlu olgunun
klinik ve sitogenetik analizleri retrospektif olarak degerlendiriimistir. Olgular, cesitli
merkezlerden klinik 6zellikleri sebebiyle genetik tani icin laboratuvarimiza génderilmis
olup periferik kandan kromozom analizi yapilmistir. Toplam 167 olgunun 91’i erkek
(%54.4), 76’s1 kiz (%45.5) ¢ocugudur. 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. Sitogenetik analiz
sonuglari literatiirde bildirilen oranlarla uyumludur. Ortalama anne yasi 34.04’dir. Bu
calismada ayrica Down sendromlu olgularin klinik 6zellikleri de degerlendirilmistir.
Olgularin hemen hemen hepsine merkezimizde genetik danismanlik verilmistir. Klinik
taninin kesinlesmesiyle birlikte, aileye uygun bir bicimde danigsmanlik verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Down Sendromu, Sitogenetik, Danismaniik.

Peripheral Blood Cytogenetic Analysis and Clinical Evaluation of Down Syndrome
Cases Determined by Medical Biology and Genetic Department of Medical Faculty
in Firat University in Term of 2000-2005

Trisomies occur in the result of “meiotic non-disjunction” during gametogenesis. In
humans, trisomy 21 or Down Syndrome is the best known and the most seen trisomies.
Trisomy 21 is one of the most common chromosomal abnormalities with mental
retardation and characteristic physical symptoms in humans. In our study, the clinical
and cytogenetic analysis were concluded in our center. The cases were sent to our
laboratuary for genetic diagnosis because of their clinical features from different centers
and it had been performed chromosome analysis from peripheral blood. Of whole
cases, 91 (54.4%) were male, 76 (45.5%) were female children, 162 cases of the total
(97%) were classic type Down syndrome, 2 cases (41%) were mosaic, 3 cases (17%)
were Down Synrome with translocation. Translocation types were t(21;21) in one case
and t(14;21) in two cases. The results of the cytogenetic analyses are compatible with
the rate of the results in the literature. The median maternal age is 34.04 in this study,
the clinical features of the cases with Down syndrome have been also evaluated genetic
counseling has been given to all of cases. By the absolute clinical diagnosis, genetic
counseling to the family oppositely.

Key Words:. Down Syndrome, Cytogenetic, Counselling.
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insanlarda en sik gériilen ve en iyi bilinen trizomi
grubu, trizomi 21 veya Down Sendromu (DS)dur (1).
Kromozom anomalileri igerisinde en sik gorilen andploidi
olup gametogenez sirasinda gerceklesen "mayotik
nondisjunction" sonucu meydana gelmektedir. Zigot
olustuktan sonra mitotik bélinmenin erken bir
asamasinda nondisjunction gerceklesirse mozaisizm
ortaya gikmaktadir (1-4). Down sendromu, orta diizeyde
mental retardasyon (MR) ve multipl organ sistemlerinin
degisik anomalileri ile karakterize genetik bir bozukluktur
(5). Sendroma MR, dil ve hafiza problemleri gibi
karakteristik fiziksel ve noro-psikolojik bulgular eslik
etmektedir (6). MR gOsteren bireylerin yaklasik
%15’inden sorumlu olup MR’nin en sik nedenidir (5, 6).
Zigotlarda DS’nun insidansi, canli  dodumlarda
go6rulenden iki kat fazladir. Trizomi 21 gebeliklerinin
yaridan fazlasi gebeligin erken ddoneminde spontan
abortus ile sonlanmakta ve olgularin yaklasik %20’si ise
6l dogum sonucu kaybedilmektedir (7, 8). Yenidogan
canli bebeklerde DS gorilme sikhdr 1/600 ile 1/800
arasinda degismektedir (3).

Calismada, 2000-2005 yillar1 arasinda merkezimizde
sonu¢ verilen 167 Down sendromlu olgunun Klinik ve
periferik kandan yapilan sitogenetik analizleri retrospektif
olarak degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calismamizda, 2000-2005 yillari arasinda
merkezimizde sonug¢ verilen 167 Down sendromlu
olgunun klinik ve sitogenetik analizleri retrospektif olarak
degerlendirilmistir.  Hastalarin ~ karyotipinin  ortaya
konmasi igin fitohemaglutinin (PHA) ile indiklenmis
periferik kan lenfositleri kullanilarak 72 saatlik kdltdr
yapildi (9). Toplam 5 metafaz plaginin tam analizi
yapildi. incelenen metafaz sayisi, 21. kromozom
acisindan  olgularin mozaik  olup  olmadiginin
dogrulanmasi igin periferik kandan analiz edilen metafaz
sayisi 30’a tamamlanmistir.

Bulgular

Ortalama anne yasi 34.04’olup en kiglk anne yasi
18 ve en blylk anne yasl ise 56’dir. Toplam 167
olgunun 971'i erkek (%54.4), 76’sI kiz (%45.5) gocugudur.
Olgularin  162’si (%97) klasik tip Down sendromu
gOsterirken, 2 olgu (%1.1) mozaik, 3 olgu (%1.7)
translokasyon tipi Down sendromudur. Klasik tip DS
tespit edilen 162 olgunun 2’sinde inv(9) mevcuttur.
Olgularin %51.5 (86) yas <35 ve %48.5'inde >35 olarak
tespit edildi. Tablo1’de karyotipler ve Tablo2’'de olgularin
fenotip 6zellikleri belirtilmigtir.

Tablo1. DS'li olgularda tespit edilen karyotipler.

Firat Universitesi Tip

Hasta Sayisi Karyotip Yiizde (%)
162 Klasik tip down 97
2 46,XX/47 XX, +21 1.19
3 t(14;21) (2) 1.7
t(21;21)(1)
Toplam: 167
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Tablo 2. Down sendromlu olgularin temel dzellikleri.

Gorilme sikhgi

Bulgular Sayi (n)/ yiizde (%)

Yassi ylz gorinimi 159/95.2
Hipotoni 112 /67

Basik burun koéku 153/91.6
Furow 86/51.4

Kalp defektleri 69/41.3
Simian gizgisi 125/74.8

Tartisma

Artmis maternal yas ile birlikte DS’lu bir fetusa sahip
olma riski de artis gosterir ve trizomilerin en sik nedeni
maternal Mayoz I'deki non-disjunction’dur (10,11).
Mayotik ayrilmama hatalari sonucu ortaya cikan fazla 21.
kromozom %80 maternal ve %20 paternal kaynakldir.
Dogum sayisinin fazla olmasi ve cinsiyet farklihginin DS
riskini artirmadigi ortaya konmustur (12). Bu galismada
da disi ve erkek DS orani birbirine yakin oranlarda
bulunmustur.

Down sendromlu tim bireyler kromozom 21’in bir
parcas! veya tamaminin U¢ kopyasina sahiptirler. Klinik
olarak benzer bulgular géstermekle birlikte, sitogenetik
incelemeler vakalarin  %95'inin  klasik, %4’lnln
Robertsonian ve %71’inin ise mozaik oldugunu
gOstermektedir (13). Bu calismada literatirle uyumlu
olarak olgularin 162’si (%97) klasik tip Down sendromu
gosterirken, 2 olgu (%1.1) mozaik, 3 olgu (%1.7)
translokasyon tipi Down sendromudur. Robertsonian tip
translokasyonlar translokasyon tip DS'nin en sik
nedenlerindendir. En sik 14q ile 21q arasindaki
translokasyona [t(14q 21q)] rastlanmaktadir (14).
Calismamizda da 3 translokasyon tip DS’nin 2’sinde
14;21 translokasyonu tespit edilmistir.
Translokasyonlarin  yaridan fazlasi gametogenez
sirasinda "de novo" olusur. Bu durumda anne-babanin
karyotipi normal oldugundan yineleme riski 6nemli
oranda artmamaktadir. Diger durumda ise anne-babadan
biri dengeli translokasyon tasiyicisidir ve yineleme riski
onemli oranda artmaktadir. Translokasyon DS, otuz
yasindan kicik annelerin bebeklerinde daha sik gérulur
(14). Calismada, tum translokasyon tip DS’li olgularda
anne yasi 30’un altindadr.

Down sendromu tanisi konan bir bebege sahip
ebeveynlere bu durumun tekrarlama olasihidi hakkinda
bilgi vermek gerekmektedir. Down sendromunun genel
tekrarlama olasihgi %1°dir. Bununla birlikte,
translokasyon taslyicisi anne-babanin translokasyon tip
DS’lu bir gocugu belirlendigi zaman, rekiirrens igin
kismen yuksek riske sahip olduklari soylenebilir (4). 30
yas altindaki anneden dogan DS’lu bir hastanin anne-
babasinin translokasyon tasiyicisi olma olasiligi %2, 30
yas uzerinde %0.3 olarak tahmin edilmektedir. Mozaik
tipteki DS’lu ¢ocuklarda postzigotik bolinme hatasi
sonucu normal ve trizomik hiicre dizileri bir arada bulunur
(15). Mozaisizm, genellikle daha az ciddiyette bir fenotipe
yol acar ve ortaya konmasi siklikla kolay dedgildir.
Entellektiel yeterliik, normal veya normale yakin
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durumdan agir gerilige kadar degiskenlik gdsterebilir
(16).

Down sendromu riski, maternal yas dagilimi, prenatal
tani  kullanimi, gebeligin elektif sonlandiriimasi ve
sitogenetik analizler gibi faktérlere bagh olarak irk/etnik
gruplar  arasinda  farkhliklar ~ gosterebilir ~ (17).
Calismamizda ortalama anne yasi 34 olarak tespit
edilmigtir. Farkli populasyonlarda ortalama anne yasi
galismamizda bulunandan daha dusik dizeylerde
bulunmustur. Bu durumun en muhtemel nedeni
toplumlardaki evlilik ve anne olma yasidir.

Sonu¢ olarak, genelde anne ve babanin somatik
hiicreleri normaldir ve sonraki bebek igin yineleme riski
yuksek degildir. Ancak klasik tip DS’li bir cocuga sahip
olan ailelerin %1.5 kadarinda gonadal mozaisizme bagl
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