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OZET

Alkan, D. Down Sendromlu Bireylerin Klinik ve Laboratuvar Bulgularinin
Degerlendirilmesi, 11 Yilhik Tecriibe, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022. Down
sendromu toplumda 800 canli dogumda bir goriiliir ve zihinsel yetersizligin en sik
genetik sebebidir. Down sendromu vakalarmin %96’s1 klasik (regiiler) Down
sendromuyken, %3-4"1i translokasyon tipi Ve %1-2’si mozaik tiptir. Vakalarin <%1’i
parsiyel trizomiye bagl gelismektedir. Regililer Down sendromu i¢in bilinen en énemli
risk faktorii ileri anne yasidir. Down sendromlu bireyler konjenital kalp hastaliklart,
anal atrezi, konjenital hipotiroidi, Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi, ¢olyak
hastaligi, tip 1 diyabet, atlantoaksiyal instabilite, eklem laksisitesi, beslenme
problemleri, isitme kaybi, otitis media, uyku apnesi, gorme problemleri, cilt
problemleri, gegici anormal miyelopoez, akut miyeloid 16semi ve akut lenfoblastik
16semi i¢in artmis risk altindadirlar. Bu calismada klinigimize ilk basvurusu
01.01.2010-31.12.2020 tarihleri arasinda olan 264 Down sendromlu birey incelemeye
alinmig bireylerin; prenatal, natal, postnatal, medikal ve cerrahi tedavi Oykiileri,
demografik ozellikleri ve klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulari retrospektif
sekilde degerlendirilmistir. Down sendromlu bireylerin %97’sinin regiiler tip
%2,3’tiniin translokasyon tipi %0,7’sinin ise mozaik tip Down sendromu oldugu
saptanmigtir. Anne yasi verisine ulasilan bireylerin %48,8’inde anne yas1 35 ve
tizerindedir. Down sendromlu bireylerin %71,8’inde konjenital kalp hastalig
saptanmis olup en sik olarak sekundum ASD goriilmiistiir. Down sendromlu bireylerin
%33,7’sinde asikar veya subklinik hipotiroidi saptanmis olup asikar hipotiroidi
saptananlarin %82’sinin konjenital hipotiroidi oldugu gézlenmistir. Down sendromlu
bireylerin %14 tinde isitme kayb1 oldugu, bunlarin %77,7sinin iletim tipi igitme kayb1
oldugu anlagilmisgtir. Down sendromlu bireylerin %12,6’sinda otitis media gegirme
Oykiisti saptanmistir. Polisomnografi yapilan Down sendromlu bireylerin %95,6’sinda
uyku apnesi saptanmistir. Otitis media 6ykiisii ile uyku apnesi arasinda bir korelasyon
oldugu saptanmistir. Down sendromlu bireylerin %12,5’inde tekrarlayan pndmoni
Oykdiisii saptanmis olup bu durumun konjenital kalp hastaligi, yiiksek konjenital kalp
hastalig1 smifi ve immiinolojik parametre bozuklugu ile korelasyon gostermektedir.
Down sendromlu bireylerin %6,1’inde gegici anormal miyelopoez , %1,2’sinde akut

lenfoblastik 16semi ve %1,6’sinda akut miyeloblastik 16semi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Down sendromu, karyotip, konjenital kalp hastaligi, tiroid,
pnémoni



Vi

ABSTRACT

Alkan, D. Evaluation of Clinical and Laboratory Findings of Individuals with
Down Syndrome, 11 Years of Experience, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Department of Pediatrics, Thesis in Pediatrics, Ankara, 2022. Down
syndrome occurs in 1 in 800 live births in the community and is the most common
genetic cause of intellectual disability. 96% of Down syndrome cases are classic
(regular) Down syndrome, 3-4% are translocation type and 1-2% are mosaic type. <1%
of cases develop due to partial trisomy. The most important known risk factor for
regular Down syndrome is advanced maternal age. Individuals with Down syndrome
are at increased risk for have congenital heart disease, anal atresia, congenital
hypothyroidism, Hashimoto's thyroiditis, Graves' disease, celiac disease, type 1
diabetes, atlantoaxial instability, joint laxity, feeding problems, hearing loss, otitis
media, sleep apnea, vision problems, skin problems, transient abnormal myelopoiesis,
acute myeloid leukemia, and acute lymphoblastic leukemia. In this study, 264
individuals with Down syndrome whose first application to our clinic were between
01.01.2010-31.12.2020 are included. Prenatal, natal, postnatal, medical and surgical
treatment histories, demographic characteristics and clinical, laboratory and
radiological findings were evaluated retrospectively. It was determined that 97% of
individuals with Down syndrome had regular type, 2.3% had translocation type and
0.7% had mosaic type Down syndrome. Maternal age is 35 and over in 48.8% of
individuals whose maternal age data are available. Congenital heart disease was
detected in 71.8% of individuals with Down syndrome, with secundum ASD being the
most common. Overt or subclinical hypothyroidism was found in 33.7% of individuals
with Down syndrome, and it was observed that 82% of those with overt
hypothyroidism had congenital hypothyroidism. It has been found that 14% of
individuals with Down syndrome have hearing loss, which 77.7% of them are
conductive hearing loss. A history of otitis media was found in 12.6% of individuals
with Down syndrome. Sleep apnea was found in 95.6% of individuals with Down
syndrome who underwent polysomnography. A correlation was found between the
history of otitis media and sleep apnea. A history of recurrent pneumonia was found
in 12.5% of individuals with Down syndrome, which correlates with congenital heart
disease, high congenital heart disease class and immunologic parameter impairment.
Transient abnormal myelopoiesis was seen in 6.1% of individuals with Down
syndrome, acute lymphoblastic leukemia in 1.2% and acute myeloblastic leukemia in
1.6%.

Keywords: Down syndrome, karyotype, congenital heart disease, thyroid, pneumonia
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1. GIRIS

Down sendromu diinya genelinde yaklasik olarak 800 canli dogumda 1
goriilir. Down sendromu 21. kromozomun trizomisi nedeniyle olusur. Down
sendromu i¢in bilinen en 6nemli risk faktorii ileri anne yasidir. Down sendromu,
zihinsel yetersizligin en sik genetik etiyolojisidir. Kognitif bozukluga ek olarak Down
sendromu konjenital anomaliler ve karakteristik dismorfik 6zellikler ile iliskilidir.
Etkilenen bireyler konjenital kalp anomalileri, beslenme bozukluklari, solunum yolu
enfeksiyonlari, hipotiroidi, uyku apnesi, ¢6lyak hastaligi, otitis media, isitme
kaybi,gegici anormal miyelopoez, megakaryoblastik 16semi, immiin disfonksiyon, dis
problemleri, nobet, alopesi, ve isitme ve gérme problemlerine daha yatkindir. Non
invazif prenatal tarama veya test konvansiyonel kombine ilk trimester taramasina

gore Down sendromu taramasi icin daha isabetli bir tarama testi olarak kabul edilir

(1).

1.1. Tez Amag, Kapsam ve Hipotezi

Bu ¢alismada Hacettepe Universitesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali’na
01.01.2010 ile 31.12.2020 tarihleri arasinda ilk kez bagvuran Down sendromu klinik
ve sitogenetik Ozelliklerini gosteren hastalarin prenatal, natal, postnatal oykiilerinin
yant sira klinik ve laboratuvar bulgular1 incelenmis olup amag bu klinik ve laboratuvar
bulgularinin Tiirk toplumundaki prevalansini gérmek ve birbirleriyle iligkisini

gostermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Ingiliz doktor John Langdon Down ilk olarak 1862'de Down sendromunu farkli
bir zihinsel engel tiirii olarak kabul etmis ve yine 1866'da daha genis ¢apta yayimlanan
bir raporda tanimlamustir (2). Edouard Séguin, 1844'te bu hastalig1 kretenizmden ayr1
olarak tanimlamistir (3). Down sendromuna dair ilk genetik bulgu Irlanda’da milattan
once 3200 yilindan 6nce gémiilen bir bebegin kalintilarindan izole edilmistir (4).
Yirminci ylizyilda, Down sendromlu birgok birey hastanelere yatirilmus, iligkili tibbi
problemlerin ¢ok azi tedavi edilmis ve cogu bebeklik veya erken yetiskinlik
doneminde dlmiistiir. Ojeni hareketinin yiikselisiyle birlikte, o zamanki 48 Amerika
Birlesik Devletleri eyaletinin 33'i ve birkag iilke, Down sendromlu ve
karsilastirilabilir  engellilik  derecelerine sahip bireyleri zorla kisirlagtirma
programlarina baglamistir. Nazi Almanyasi'ndaki T4 Eylemi, sistematik bir goniilsiiz
Otenazi programini kamu politikast haline getirmistir (5).

Fransiz genetik¢i Jérome Jean Louis Marie Lejeune tarafindan 1959 yilinda
kromozom bozuklugu tanimlanmigtir. Doktor Jérome Lejeune, Raymond Turpin’in
laboratuvarinda ¢alisirken Down sendromunun ekstra 21. kromozomdan
kaynaklandigimi saptamistir. Bu kesif zihinsel yetersizlik ile kromozom anomalisini

diinya tarihinde ilk kez iliskilendirmistir (6).

2.2. Siklik

Down sendromu diinya genelinde yaklasik olarak 800 canli dogumda 1 goriiliir
(1,7). Bununla beraber ABD’de yaklasik 700 canli dogumda 1 (CDC), Kanada’da 781
canli dogumda 1 (8), Birlesik Krallik’ta 862 canli dogumda 1 (9), Avustralya’da 1100
canli dogumda 1(10), Yeni Zelanda’daysa yaklasik 1000 canli dogimda 1 olarak
goriilmektedir (11). Insidans ve klinik bulgular etnik arka plan ve cografi bolge ile de

degisiklik gostermektedir (6).

2.3. Genetik Etiyoloji

Down sendromlu bireylerin yaklasik %95’inde Down sendromu karyotipi,

fazladan bir kromozom 21 kopyasi ile 47 kromozom seklindedir. Bu trizomi



kromozom 21 c¢iftinin mayotik ayrilmamasindan kaynaklanmaktadir. Trizomiden
sorumlu mayotik hata %90 oraninda maternal mayozda, ¢ogunlukla mayoz 1’de
gortliir. Olgularin %10’undaysa mayotik hata paternal mayozda, genellikle mayoz
2’de goriliir. Tipik trizomi 21 sporadik bir olaydir ve tekrarlanma riski diistiktiir.
Down sendromlu bireylerin yaklasik %2’si mozaiktir.

Down sendromlu bireylerin yaklasik %4’tinde 46 kromozom bulunmaktadir.
Bu kromozomlardan biri kromozom 21q ve diger akrosentrik kromozomlardan birinin
uzun kolu arasindaki Robertsonian translokasyon kromozomudur. Bu bireyler toplam
46 kromozoma sahip olmalarina ragmen 21q fizerindeki biitiin genler igin
trizomiktirler. Robertsonian translokasyon tasiyicist olan bir kiside ise toplamda 45
kromozom vardir. Bu tasiyicilar translokasyon tipi Down sendromlu ¢ocuga sahip
olma riskine sahiptirler (12).

Down sendromunun klinik bulgularinin 21. kromozomdaki 200 ila 300 gen ile
birtakim epigenetik faktorlerden kaynaklandigi saptanmustir (7). Trizomi 21 ilk
trimesterdeki spontan diisiiklerin yaklasik 1/150’si ve 15 ile 28. gestasyonel haftalar
arasinda gebelik kaybiyla sonuglanan vakalarin %35’inin nedenidir (1). Prevalansi
anne yasi 20 iken 1/1445 olup anne yas1 45 iken 1/25 ila 1/30 arasinda degismektedir
(1). Down sendromu prevalansi, non invazif prenatal tarama ile kromozom anomalisi
tanis1 alma ve gebelik sonlandirma trendinin artisindan etkilenmektedir. Son
zamanlarda ileri anne yas1 ve prenatal testler ile selektif terminasyonlarin disinda,
dogum kontrol dlgiitleri ve aile genisligindeki diigme de Down sendromu prevalansini

etkilemektedir (1).

2.4. Fizik Muayene Bulgulari

Down sendromu zihinsel yetersizligin en sik genetik nedenidir. Bunun yani sira
yaygin ek klinik bulgularla karakterizedir. Dismorfik yiiz bulgulari, yapisal
anomaliler, hipotoni ve gelisme geriligi ile karakterizedir (7).

Down sendromlu bireylerde brakisefali, hafif mikrosefali, yukar1 egimli
palpebral aralik, frontal siniis hipoplazisi, kisa sert damak, kii¢iik burun, diisiik nazal
koprii ve i¢ epikantal katlantilar mevcuttur. Bunun yaninda iriste beneklenme, periferal
iris hipoplazisi, kii¢iik kulaklar, acil1 {ist helikste asir1 katlanma, belirgin kiigiik veya

eksik kulak memeleri vardir (13).



Down sendromu klinik tanis1 dogumhanede koyulabilir. Yenidogan bebegin
goriiniimiine bakarak Down sendromundan siiphe edilebilir (7). Down sendromu igin
en isabetli tanisal degerlendirme araci fizik muayenedir (7).

Gegtigimiz 25-30 yilda Down sendromlu bireylerin sagkalimi 6nemli 6l¢iide
artmistir. En biiyiik ilerleme yasamin ilk 10 yili iginde kars1 karsiya kalinan konjenital
kalp hastaliklar1 ve solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavi edilebilmesiyle elde
edilmistir. Bununla beraber ilk bes yasa ait mortalite genel popiilasyondan yiiksek
olmaya devam etmektedir. Down sendromlu bebeklerin mortalite hiz1 genel toplumun

mortalite hizindan yaklasik bes kat fazladir (7).

2.5 Down Sendromunun Klinik Bulgular:

2.5.1. Konjenital Anomaliler

Down sendromlu bebeklerde biiyiik kismini konjenital kalp hastaliklarinin
olusturdugu, farkli organ sistemlerinde yapisal anomaliler olabilir. (14).

Stoll ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 26 yillik klinik veriler incelenmis,
728 Down sendromlu bireyin %36’sinda eslik eden herhangi bir konjenital anomali
bulunmazken, geri kalan %64’ilinde en az bir konjenital anomali oldugu saptanmuistir.
Down sendromlu bireylerin %44’tinde kardiyak defektler, %6’sinda sindirim sistemi
anomalileri, %5’inde kas iskelet sistemi anomalileri, %4’linde {riner sistem
anomalileri, %2’sinde solunum sistemi anomalileri, %1’inde g6z anomalileri,
%0,8’inde santral sinir sistemi anomalileri, %0,8’inde oral yariklar, %0,5’inde genital

anomaliler ve %0,4 linde karin duvari defektleri saptanmistir. (14).

2.5.2 Konjenital Kalp Hastaliklar

Konjenital kalp hastaliklar1 (kardiyak ve biiylik damarlarin gelisimsel
anomalileri de dahil olmak iizere) ¢ocukluk yas grubunun sik karsilasilan bir
problemdir. Sag ventrikiil ¢ikis yolu (RVOT) obstriiksiyonu pulmoner arterlerin
valviiler, subvalviiler veya supravalviiler diizeylerinde olabilir. Subvalviiler
obstriiksiyon infundibular darlik ve ¢ift odali sag ventrikiili (DCRV) igerir. Sol
ventrikiil ¢ikim yolu (LVOT) obstriiksiyonlar1 aortun valviiler, subvalviiler ve

supravalviller diizeyinde olabilir. Supravalviiler aort darligi Valsalva siniisii



seviyesindeki konsantrik daralmadir ve Williams sendromunda (MIM# 194050)
goriillir. Valviiler aort darlig1 agik ara en sik aort darlig: tipidir ve tiim konjenital kalp
hastaliklarinin %S5 ila %6 sin1 olusturur. Valviiler aort darlig1 cogunlukla bikiispid aort
kapagina sahip bireylerde goriiliirken daha nadir olarak unikiispid ve trikiispid aort
kapagima sahip bireylerde goriiliir. ASD (atrial septal defekt) interatrial septumda
defekti tanimlar. Tiim konjenital kalp hastaliklarinin %8 ila %12’sini kapsar. Ostium
primum, ostium sekundum, siniis venosus ve koroner siniis tipleri olmak lizere dort tip
ASD vardir. Ventrikiiler septal defekt (VSD) interventrikiiler septumun sol
ventrikiilden sag ventrikiile santa sebep olan defektidir. Santin derecesi VSD’nin
boyutuna ve pulmoner arter basinglarina baglidir. VSD’nin tipleri inlet, outlet,
perimembrandz ve muskiiler VSD’dir. Perimembrandz VSD tiim VSD’lerin yaklasik
%80’ini olusturur. Inlet ve outlet (subpulmoner) VSD spontan olarak
kapanmamaktadir. Duktus arteriozus (DA) fetal donemde aortu pulmoner artere
baglayarak pulmoner vaskiiler yatagin direncini atlar. DA normal olarak dogum
sonrast hemen veya ilk 24 saatte kapanir. Kapanmanin ger¢eklesmemesi patent duktus
arteriozus olarak adlandirilir.

Aort koarktasyonu (AKo) konjenital kalp hastaliklarinin %5 ila %8’ini
olusturur. AKo klasik olarak inen torasik aortun duktus arteriozus yanindaki sol
subklavyen arterin ¢iktig1 yerin hemen distalinin daralmasiyla olusur (15).

Transpozisyon fizyolojisi siyanoz ve konjenital kalp yetmezligi ile goriiliir.
Tipik prototipi aortun sag ventrikiilden pulmoner arterin de sol ventrikiilden koken
aldig1 biiyiik arter transpozisyonudur (BAT). Hayatla bagdasmas i¢in iki dolagimin
paralel olarak baglanmis olmasi gereklidir. Hastalarin %50’den fazlasinda fossa ovalis
defekti varken %30 ila %40’ mnda VSD mevcuttur (16).

Fallot tetralojisi (TOF); VSD, RVOT, aortun ventrikiiler septumun {izerine
binmesi ve sag ventrikiil hipertrofisinin birlikte goriildiigii durumdur (15).

Down sendromu konjenital kalp hastalig: ile iliskili en sik goriilen genetik
durumdur. Down sendromlu bireylerin %50’sinde konjenital kalp hastalig1 goriiliir ve
mortalitenin ana sebebidir (1,17). Mozaik trizomi 21°1i bireylerde konjenital kalp
hastaligy prevalansi daha diisiiktiir. {lgingtir ki, trizomi 21 erkeklerde daha yaygin
olmasina ragmen, konjenital kalp hastaligi kadinlarda daha yaygindir (1,17).



Down sendromunda daha sik teshis edilen konjenital kalp hastaligi,
atriyoventrikiiler kanal kusuru olarak da adlandirilan atriyoventrikiiler septal defekttir
(AVSD). Bunu atriyal septal defekt (ASD), ventrikiiler septal defekt (VSD) ve Fallot
tetralojisi izler (1,14,17).

Yerli Amerikan halkinin konjenital kalp hastalig1 prevalansi beyaz irklardan
farklidir. Yakin zamanda yapilan bir calismada Latin kokenli ¢ocuklardaki AVSD
riski beyaz irktan ¢ok daha diisiik iken, Afro-Amerikanlarda bu oran beyazlarin iki
katidir (17). Muskiiler VSD genel olarak daha diisiik oranlarda gortilmektedir (1).

Isve¢’te yapilan bir arastirmada Down sendromlu ¢ocuklarda, AVSD gibi
karmagik konjenital kalp hastaliklarinin son zamanlarda, muhtemelen selektif
terminasyona bagli olarak daha ender hale geldigini bildirilmistir.

Down sendromlu ¢ocuklarin genel popiilasyona kiyasla pulmoner arteriyel
hipertansiyon (PAH) gelistirme riski, oncelikle iist hava yolu obstriiksiyonu ve
konjenital kalp hastalig1 nedeniyle yiiksektir.

Intrakardiyak sant yoluyla artan pulmoner akim, akciger endotel hiicreleri
lizerindeki saf stresin artmasiyla baglantili olarak vaskiiler remodeling ve
disfonksiyona yol acar.

Yapisal kalp hastaligi olmasa bile Down sendromlu yenidoganlarin, Down
sendromlu olmayanlara (%0,1) kiyasla daha yiiksek insidansla (%1,2-%5,2)
yenidoganin kalic1t pulmoner hipertansiyonu gelistirme riski vardir. Bu; yapisal
vaskiiler anormallikler, nitrik oksit liretiminde bozulma, antianjiyogenik faktorlerin
fazlalig1 ve pulmoner hipoplazinin varlig ile agiklanabilir. Cogu vakada bu durum
kendiliginden geriler, ancak pulmoner hipertansiyon gerileyene kadar takip gereklidir
(17).

2.5.3. Uriner Anomaliler

Down sendromundaki iiriner anomalilerle ilgili olarak gerek diger kromozom
hastaliklarindaki iriner anomaliler gerek Down sendromundaki diger anomalilere
kiyasla ¢ok daha az ¢alisma vardir. Giiniimiizde Down sendromlu ¢ocuklar rutin olarak
yenidogan doneminde liriner sistem anomalileri agisindan taranmamaktadir (1,18).
Cogu aragtirma kiiclik 6lgekli oldugundan ve o6zellikle renal degerlendirme igin

yonlendirilmis hastalardan olustugundan bu durumun insidansi belirlenememistir.



Mesane ekstrofisi, hipospadias, posterior liretral valv, mikropenis (mikrofallus), refli,
renal hipoplazi, kanda artmus iirik asit seviyesi, norojenik ve non nérojenik mesaneye
bagli bozuk iseme ve kronik bobrek yetmezligi gibi anomaliler bildirilmistir. inmemis
testis (kriptorsidizm) artmis siklikla goriliir. Diizeltilmezse infertilite, testikiiler
kanser, herni ve testikiiler torsiyon gelisebilir. Testikiiler kanser Down sendromlu

bireylerde daha sik olan tek solid timordiir (1).

2.5.4. immiin Yetmezlik ve Tekrarlayan Enfeksiyonlar

Down sendromlu bireyler bozuk bagisikliga, azalmis as1 yanitina ve genellikle
iist solunum yolu enfeksiyonu olmak {izere artmig enfeksiyon sikligina sahiptir (1,19).
Farenjit ve efiizyonlu otitis media en sik {ist solunum yolu enfeksiyonu iken pnémoni
en sik alt solunum yolu enfeksiyonudur (19). Enfeksiyonlar kismen immiin sistem
bozukluklarina bagli olarak daha ciddidir ve daha uzun siirer (19). Down sendromu ile
iliskili immiin sistem bozukluklar1 hafif orta T ve B lenfosit sayis1 diisiikliigii, mitojen
ile indiiklenmis T hiicre proliferasyonu bozuklugu, bagisiklamalara diisiik spesifik
antikor yanit1 ve nétrofil kemotaksis bozukluklaridir (19). Down sendromlu ¢ocuklarin
imminglobulin A (IgA) ve immiinglobulin G (IgG) diizeyleri normalken
immiinglobuliin M (IgM) diizeyleri disiiktiir. IgG1 ve IgG3 normal veya yiiksekken
IgG2 ve IgG4 disiiktiir (19). Ek olarak, Down sendromlu ¢ocuklarin salyalarindaki
spesifik immiinglobulin A diizeyleri diisiiktiir ve timuslart Down sendromu olmayan
cocuklara gore daha kiigiiktiir (1,19).

Down sendromunda metabolik ve nutrisyonel faktorlere bagli sekonder immiin
yetmezlik varligi kabul edilmektedir. Anormal anatomik yapilar gibi immiinolojik
olmayan faktorler (6rn: kisa kulak kanali, trakeomalazi) ve gastrodzofageal reflii

artmis solunum yolu enfeksiyonu sikliginda rol oynayabilir (1,19).

2.5.5. Solunum Yolu Enfeksiyonlar:

Down sendromlu g¢ocuklarda solunum yolu enfeksiyonlar1 mortalite ve
morbiditenin en sik sebeplerinden biridir. Bu gruptaki artmis mortalite konjenital kalp
hastalig1 oykiisii, kronik iist solunum yolu obstriiksiyonu ile mekanik ventilasyon,
sepsis gelisimi, pulmoner hipertansiyon, akut respiratuar distres sendromu ve hastane

yatigi sirasinda gelisen enfeksiyonlar ile iligskilendirilmistir (1).



Hayatin erken doneminde, Down sendromlu bireylerde disfaji ve sessiz
aspirasyon icin artmis risk vardir. Bu iki risk faktorii de klinisyenlerin karsisina
pnomoni olarak ¢ikabilir. Cocukluk caginda pndmoni hastane basvurularinin bir
numarali sebebi olup alt solunum yolu enfeksiyonlar1 hastane yatislarinin %40’ 1n1
olusturur (19,20).

Down sendromlu ¢ocuklarda respiratuar sinsisyal viriis (RSV) toplum kaynakli
pnémoninin sik bir sebebidir (19,20) . Down sendromlu bireylerin RSV ile
enfeksiyonu hospitalizasyon, mortalite ve mekanik ventilator ihtiyaci riski kontrol
gruba gore daha yiiksektir (1,19,20). Pnémoni etyolojisinde hipotoni, gastrodzofageal

reflii hastalig, rolatif immiin yetmezlik ve 16kopeni riski goz oniine alinabilir (20)

2.5.6. Kulak Anormallikleri ve isitme Bozukluklar:

Down sendromlu bireylerin %90’indan fazlasinin kulak uzunlugu genel
popiilasyona gore 3 persantilin altindadir. Osteokartilojendz bileske dar veya
stenotiktir, bu da timpanik membranin goriilnesini engeller ve kulak kiri ile
ttkanmasina yatkinlik olusturur (1). Down sendromlu bireylerde yiiksek bir isitme
kaybi prevalansi vardir ve vakalarin %38 ila %78'ine ulagir. (21). Hem iletim tipi hem
de sensinéral tipte isitme kaybi goriilebilir (1,22) Iletim tipi isitme kayb1 (ITIK) en sik
alt tiptir ve genellikle kronik otitis media sekeli nedeniyle olusur (1,22). Bu
popiilasyondaki ITIK’in diger sebepleri de stenotik dis isitsel kanal, fasyal sinir
kanalinin ayrilmasi ve kemik zincir anormallikleridir (1,21). Sonuncusu ya kronik
enfeksiyonlarla iligkili olabilir (inkusun wuzun siirecinin erozyonu, malleus
manubriumunun erozyonu ve stapes erozyonu dahil) ya da stapes malformasyonu gibi
konjenital deformitelere atfedilebilir.

Sensérindral isitme kaybi (SNIK) de Down sendromu ile goriilebilir ve
vakalarin %75’inde i¢ kulak malformasyonu nedenlidir. Down sendromundaki en
yaygin i¢ kulak anomalisi, 3 mm veya daha az bir Olgiimle tanimlanan lateral
semisirkiiler kanalin (LSCC) kemikli adasidir ve prevalansi yaklasik %50'dir. Kemik
adas1 da tamamen yok olabilir ve embriyolojik gelisim sirasinda vestibiiler agiya
benzeyen kii¢iik bir tomurcuk sekli verir. Kemik adasinin yoklugu ve kii¢iik boyutu,
LSCC displazisinin bir spektrumunu olusturur. LSCC displazisi, LSCC'nin

embriyogenezinin ge¢ olusumundan kaynaklandigi diisiiniilen superior veya posterior



semisirkiiler kanallardan daha yaygindir. Down sendromu ile siklikla iliskili diger bir
semisirkiiler kanal anomalisi, bildirilen prevalansi yaklagik %9 olan semisirkiiler kanal
ayrilmasidir. Ek olarak, koklear sinir kanali stenozu (< 1,4 mm) ve/veya siki i¢ isitsel
kanal (IAC) (<3.3 mm) DS'li hastalarin yaklasik %20 ila 25'inde mevcuttur ve koklear
sinir aplazi veya hipoplazisi ile iligkili olabilir. Bu malformasyonla ilgili dnerilen
mekanizma kemotaksis ile olan noral indiiksiyon bozuklugudur. Ornek olarak SNIK'li
hastalarda membrandz labirentin malformasyonu, vestibulokoklear sinirin normal
bliylimesi i¢in ¢ok Onemli olan sinir biiylime faktoriinlin normal {retimini

engelleyebilir ve bu da koklear sinirin aplazisi veya hipoplazisi ile sonuglanir (21).

2.5.7. Goz Hastaliklar1

Down sendromu siklikla kirma kusuru, kirpik anormallikleri, strabismus,
nistagmus, g6z yasi kanali ve iris anormallikleri, keratokonus ve konjenital veya
gelisimsel katarakti iceren genis spektrumlu okiiler komplikasyonlarla birliktelik
gosterir (1,23). Cocukluk doneminde dikkatli muayenede opasiteler saptanabilir.
Bireylerin yarisindan fazlasinda katarakt gelisir. Bazi ¢aligmalar Down sendromlu
bireylerde ezotropinin gen¢ yasta, ekzotropinin ileri yasta daha sik gorildiigiini
gostermektedir. Down sendromunda keratokonus tipik olarak gelisen ¢ocuga gore
daha erken yaslarda gelismektedir. ileri keratokonusu olan bireyler akut hidrops
gelistirmeye daha elverislidir.

Astigmat ve kirma kusurlar1 daha geng¢ hastalarda daha sik olmakla birlikte
katarakt ve blefarit daha yasli hastalarda daha siktir. Down sendromlu bireylerde senil

katarakt genel popiilasyona gore daha erken olusur (1).

2.5.8. Endokrinolojik Bulgular

Down sendromlu bireylerde tiroid disfonksiyonu, diisiik kemik kiitlesi,
diyabet, boy kisaligi, infertilite ve asir1 kilolu/obez olma egilimi gibi endokrin

bozukluklar normal topluma gore ¢ok daha yaygindir (24).

Kemik Saghgi:
Kemik olusumu obezite, diisiik fiziksel aktivite, diisiik kalsiyum, diisiik D

vitamini, azalmis kas kiitlesi, azalmis giines maruziyeti, malabsorpsiyon sendromlari
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ve antiepileptik ilag kullanimi ile bozulan karmasik bir siiregtir. Down sendromlu
bireyler bu faktorlerde artmis prevalansa sahiptir. Bundan dolayr kemik mineral

dansitesi diistikligii riskleri yliksektir (24).

Puberte/Fertilite

Yakin zamanda yapilan c¢alismalar, Down sendromlu yetiskinlerin
hipergonadotropik hipogonadizm ile tutarli olarak daha yiiksek FSH ve/veya LH
seviyelerine sahip oldugunu bulmustur. Yiiksek gonadotropin diizeylerine karsin, seks
hormon konsantrasyonlari kontrol grubuna benzer bulunmustur. Mevcut teori,
hipergonadotropik hipogonadizmin bebeklik doneminde mevcut oldugu, geg ergenlik
boyunca yetigkinlige ilerledigi ve erkeklerde hem Sertoli hem de Leydig hiicre islev
bozuklugundan kaynaklandigidir. Yeni bilgiler Down sendromlu erkeklerin puberte
gelisim ve kronolojisinin normal oldugu ve hormon farkliliklarinin 6nceden
diistiniilenden az olabilecegini soylemektedir. Yapilan bir ¢alismada Down sendromlu
geng eriskin  erkeklerin  folikiiler ~ stimulan  hormon  testosteron  ve
dehidroepiandrosteron siilfat seviyelerinin normal oldugunu, luteinizan hormon ve 17
hidroksiprogesteron seviyelerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (1,25). Erkeklerde
spermatogenezin varlig1 bilinmekte ancak kesin sebebi bilinmemektedir (1) Disilerde
pubertel gelisim normal gibi goziikmektedir. Ortanca menars yasi olan 12,6 yas tipik
gelisen cocuklardan farkli degildir ve menstrual problemler ve diizensizliklerde bir
artis yoktur. Folikiiler stimiilan hormon ve luteinizan hormon eriskinlikle birlikte
normal olarak yiikselir. Down sendromlu kadinlarda luteinizan hormon, testosteron,
prolaktin ve 17 hidroksi progesteron seviyelerinin hafif¢ce yiiksek olduguna dair
kanitlar vardir. (1,26) Menapoz baslangi¢ yasi ¢cok degiskendir ancak tipik olarak 40
yasindan once gelisir.

Normal cinsel gelisime dair kanitlara ragmen Down sendromlu kadinlarda
fertilite %50°den az olarak bildirilmistir. Bu say1 mozaik olmayan Down sendromlu
erkeklerde %4’tiir. Hormon anormallikleri, gonad malformasyonlar1 ve psikolojik ve
sosyal faktorler infertiliteye katki saglama potansiyeli olan durumlardir (1). Down
sendromlu c¢ogu birey karsi cinse yasitlartyla uyumlu ilgi gosterir ve viicutlari,

kontrasepsiyon ve fertilite hakkinda egitim almalar1 6zellikle dnemlidir (1,24).
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Tiroid Hastaliklar:

Down sendromlu bireylerin endokrinolojik anormallikleri arasinda tiroid
disfonksiyonu, 6zellikle hipotiroidi en sik olani olup Down sendromlu bireylerin %4
ila %8’inde oldugu tahmin edilmektedir. Down sendromlu bireylerdeki tiroid hastalig
spektrumu konjenital hipotiroidi, subklinik hipotiroidi, edinsel hipotiroidi (otoimmun-
non otoimmun), ve hipertiroididir (1,27). Sinirda anormal tiroid fonksiyon taramasi
varliginda testlerin anormal oldugundan emin olmak i¢in 6 hafta sonra test tekrari
yapilabilir. Testler hala anormalse pediatrik endokrinologa yonlendirme endikasyonu
geligir.

Down sendromlu bireylerdeki tiroid hastaliginin cinsiyet, obezite ve diger
komorbiditelerle iliskili olmadig1 gosterilmistir. ilerleyen yasla tiroid hastalig
gelistirme riski her yil %10 olarak artmaktadir (1).

Konjenital hipotiroidi ¢ogunlukla yenidogan taramasinda yakalanan, dogumda
yiiksek TSH (>10 mIU/L) ve diisiik T4 seviyesini tanimlar. DS’li hastalarda konjenital
hipotiroidi genel popiilasyona gore 28-35 kat daha siktir.

Genel popiilasyonda konjenital hipotiroidi 1/2000 ila 1/3000 canli dogumda
goriillir ve dnlenebilir zeka geriliginin en sik sebeplerinden biri kabul edilir.

DS’li hastalarda bildirilen konjenital hipotiroidi insidans1 1/113 ila 1/141 canh
dogum olarak ¢ok daha siktir. Dahasi, konjenital hipotiroidinin genel popiilasyondaki
kiz tistiinliigii Down sendromlu hastalarda goriilmemistir. Down sendromlu hastalarda
konjenital hipotiroidi varligi, konjenital hipotiroidisi olmayan Down sendromlu
hastalarla karsilastirildiginda, 6zellikle gastrointestinal ve kardiyovaskiiler anomaliler
olmak iizere konjenital anomali riskini daha da artirir.

Bildirilmis konjenital hipotiroidilerin ¢ogu tiroid hipoplazisine baglidir. Diger
ultrasonografi bulgulari tiroid ektopisi, atireozis, veya parsiyel ageneziyi igermektedir,
fakat bunlarin hepsi konjenital hipotiroidinin nadir sebepleridir. Ancak ¢ogu vakada
ultrasonografi goriintiilemesinde anormallik saptanmamistir. Down sendromundaki
konjenital hipotiroidinin muhtemel etiyolojisini arastiran az sayida ¢aligma vardir.
Baz1 hipotezler; TRH (tirotropin releasing hormone) stimiilasyonuna artmis yanit,
uygunsuz TSH (tiroid stimiilan hormon) yanitina sebep olan periferik tiroid hormon
direnci, santral bozukluk veya bozulmus dopaminerjik kontrol sonucu artmig TSH,

TSH insensitivitesi, ve diisiik TSH biyoaktivitesidir.
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Subklinik hipotiroidi normal tiroid hormon diizeyleriyle birlikte artmis TSH
diizeyini tanimlar. Yiiksek TSH diizeyi genel olarak 5 mIU/L olarak kabulmekle
birlikte bazi laboratuvarlarda 10 mIU/L olarak kabul edilir. Down sendromlu
bireylerde subklinik hipotiroidi prevalanst %7 ile %40 arasinda degismektedir. Cogu
vakada subklinik hipotiroidi asemptomatiktir ve laboratuvar testleri veya yenidogan
taramasi ile tespit edilir. Bazi hastalar hipotoni veya kilo alimi gibi hafif semptomlar
gosterir, ancak bu semptomlar Down sendromlu hastalarda genellikle bulunur ve bu
nedenle tan1 i¢in giivenmek zordur.

Subklinik  hipotiroidinin  nedeni  belirsizdir.  Subklinik  hipotiroidili
yenidoganlarda guatr veya tiroid hipoplazisini gosteren ultrasonografi taramalari
bildirilmistir. Agenezi veya ektopi nadiren rapor edilir ve vakalarin ¢cogunda normal
tiroid bezi mevcuttur.

Otoimmiinite, subklinik hipotiroidinin varsayilan nedenleri arasindadir.
Subklinik hipotiroidi hastalarinda tiroid peroksidaz (TPO) antikorlari tespit edilmis ve
bazi durumlarda kendi kendini sinirlayan bir otoimmiin siire¢ varsayilmistir.

Subklinik hipotiroidinin dogal seyri tutarli degildir ve bu nedenle tedavi edilip
edilmeyecegi konusu tartismalidir. Subklinik hipotiroidinin asikar hipotiroidiye
dontisme insidansinin %50'den az oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica tedavi, tedavi
edilmeyen hastalara kiyasla tedavi edilen hastalarda biiylime ve gelismeyi olumlu
etkilemiyor gibi goriinmektedir.

Down sendromlu bireylerde otoimmiin hastaliklarin genel popiilasyona gore
daha sik oldugu bilinmektedir. Bu hastaliklar arasinda prevalanst %5 ila %10 olan
¢cOlyak hastaligi, genel topluma gore sikligi lic kat artmis tip 1 diyabetes mellitus,
%11,4 oranda goriilen alopesi ve otoimmun tiroid hastaliklar1 vardir. Otoimmun
hipotiroidi otoimmun hipertiroididen daha sik olmakla birlikte her ikisi de
tanimlanmistir. Down sendromlu bireylerin %13 ila %34 tinde tiroid otoantikorlari
saptanmustir. Tiroid peroksidaz (TPO) antikoru Down sendromlu bireylerde %31°e
kadar pozitif bulunabilmektedir. TPO antikorlarinin varligi &tiroidi ve subklinik
hipotiroidinin asikar hipotiroidiye evrimlesmesiyle pozitif korelasyon gostermektedir.
Genel popiilasyonda Graves hastaliginin Hashimoto tiroiditine donmesi daha sikken,
Down sendromu ve Turner sendromu gibi kromozomal anormalliklerde tersi daha

siktir.
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Down sendromlu hastalardaki otoimmun hipotiroidinin genel popiilasyona
gore farklari; esit cinsiyet dagilimi, erken yasta baslangig, tan1 aninda daha diisiik
antikor titresi, pozitif aile Oykiisii oraninin daha az olmasi, asikar hastaliga doniistim
sikliginin daha fazla olmasi, subklinik hipotiroidinin en sik bulgu olmasi ve diger
otoimmun hastaliklarla daha yiiksek birliktelik olmasidir. Bir baska farklilik da
otoantikorlarin daha erken pozitiflesmesidir. Tiroid otoantikorlar1 bes aylik ¢ocukta
bile pozitif saptanabilmistir. Bir¢ok yazar otoimmun hipotiroidinin sekiz yastan sonra
tan1 aldigin1 belirtmektedir, ancak yaymlarin ¢ogu kiigiik 6rneklem ile smirhidir.
Aversa ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada Down sendromlu hastalardaki
otoimmun hipotiroidinin ilk tan1 aldig1 yas 6,5 olup bu sayr Down sendromlu olmayan
hastalarda 11,1 dir.

Graves hastaligi Down sendromundaki en sik hipertiroidi sebebidir. Down
sendromunda genel popiilasyona gore daha sik goriilmekle birlikte cinsiyet farkliligi
yoktur. Genel popiilasyondaki prevalansi %0,02 olup Down sendromlu bireylerde bu
oran %0,66°dir.

Otoimmun hipotiroidinin aksine, Down sendromu hastalarinda Graves
hastalig1 genellikle semptomatiktir ve kolay fark edilir. Siklikla biiyiik ¢cocukluk ve
geng eriskinlik ¢caginda goriilmekle birlikte genel popiilasyondan daha erken bulgu
verir. Siklikla diger otoimmun hastaliklarla birliktelik gosterir ve otoimmun hastalik
eslik etmese bile siklikla Hashimoto tiroiditinin progresyonunun sonucudur.

Baslangicta Hashimoto tiroiditi tanis1 konan ve ortanca 4,2 yillik bir siire iginde
Graves hastaligina doniisen 12 DS’li bireyin takip serilerinde (9/12 ya Gtiroid, ya
subklinik hipotiroidi ya da asikar hipotiroidiydi ve 12/12'nin hepsinde baslangicta
TRAB negatifti), Aversa ve arkadaslar1 Hashmito tiroiditinden Graves hastaligina
dontigtim  siiresinin  L-tiroksin tedavisi ile iligkili olmadigin1 ve serum TRAB
konsantrasyonlarinin L-tiroksin ile tedavi edilenler ile tedavi edilmeyenler arasinda
farklilik gostermedigini bulmustur. Graves hastaligt metimazole yanit verse de ilag
kesildiginde %100’e varan oranda relaps gelistiginden radyoaktif iyodun en iyi tedavi
secenegi oldugu Onerilmistir. Ancak bu 6miir boyu L-tiroksin tedavisi ihtiyact dogurur

(27).
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Tip 1 Diyabet (T1D)

Tip 1 diyabet, insiilin eksikligi ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan kronik
otoimmiin bir hastaliktir. Yeni teshis edilen tip 1 diyabetli insanlarin %90'indan
fazlasinin insiilin (IAA), glutamat dekarboksilaz (GADA), islet antijeni 2 (IA-2A)
cinko transporter 8 (ZnT8A) ve tetraspanin-7 dahil olmak iizere spesifik B-hiicre
proteinlerine kars1i Olgiilebilir antikorlar1 vardir. iki veya daha fazla adacik
otoantikorunun kombinasyonu otoimmiin diyabetin en iyi belirleyicilerindendir (28).

Birlesik Krallik ve ABD'de Down sendromlu 20.362 bireyle yapilan ankete
dayal1 bir ¢alismada, Down sendromu popiilasyonunda 20 yasindan once tani konan
diyabet prevalansi beklenenden 6 kat daha yiiksek bulunmustur. Danimarka'da Down
sendromlu bireylerde T1D prevalansina iliskin daha yakin tarihli bir popiilasyona
dayali ¢alisma, DS'li cocuklarda 4 kat artmis tip 1 diyabet riskini gostermistir. Bu
calismalarda, Down sendromunda diyabeti sistematik olarak karakterize etmek i¢in bir
girisimde bulunulmamistir. Mortimer ve arkadaslar1 genel popiilasyona kiyasla DS'li
cocuklarda adacik otoantikorlarinin daha yaygin olup olmadigini belirlemek i¢in, DS'li
106 ¢ocukta T1D ile iligkili adacik otoantikorlarinin sikligini analiz etmis ve 6/106'da
(%5.7) 2 veya daha fazla antikor c¢esidi bulmustur. Yas uyumlu kontrol
popiilasyonunda bu oran %0.28 saptanmustir.

DS'deki diyabetin genellikle yasamin erken dénemlerinde ortaya ¢iktigi one
stiriilmiistiir. 1960'larda yapilan bir ¢alisma, DS’li hastalardaki diyabet insidansinin
sekiz yas civart peak yaptigini saptamistir, o yillarda DS’li olmayan c¢ocuklarda
diyabet insidansinin peak yaptig1 yas 14’°tiir. DS ve T1D ile ilgili daha yakin tarihli bir
calismada, DS’li T1D hastalarinin %22’sinin baslangi¢ yast <2 iken genel diyabet
popiilasyonunda bu oran %7 bulunmustur.

DS'de diyabetin heterojenligi genetik ¢aligmalarla desteklenmektedir. DS ve
T1D'l (21 yasindan once tani almis) ¢ocuklarda diyabetle iligkili yiiksek riskli HLA
haplotiplerinin sikligi incelenmistir. Down sendromu ve T1D'li ¢ocuklarda diyabetle
iligskili HLA class II genotipleri, yas ve cinsiyet uyumlu saglikli kontrollere kiyasla
fazla saptanmustir (29).
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2.5.9 Gastrointestinal Sistem Bulgular

Beslenme ve Yutma Bozuklugu

Tibbi, anatomik, fizyolojik ve davramissal faktorlerin karmasik etkilesimi
sonucu ortaya ¢ikan, farkli genetik kosullara sahip ¢ocuklarda beslenme sorunlari
yaygin olarak goriilmektedir. Down sendromu da bunlardan biridir (30). Perioral
kaslarda, dudaklarda ve ¢igneme kaslarinda azalmis tonus ve dil hareketlerinde azalma
Down sendromlu bebeklerde emme sorunlarina yol agabilir. Down sendromlu
bebekler daha kisa siire anne siitii ile beslenir, daha sik solunum yolu enfeksiyonu
gecirir ve besin saglamayan oral emme aligkanliklart gelistirirler. Ayni oral ve motor
sorunlar kat1 gidalarin baslangicinda gecikmeye sebep olabilir (1).

Yapilan oral beslenme arastirmalarinda Down sendromlu ¢ocuklarda %50-80
oraninda beslenme sorunu oldugu saptanmaistir.

Oral-motor problemlerin yani sira periodontal hastalik, dis kaybi ve siddetli
bruksizm gibi sik goriilen dis anomalileri, bu hastalarda beslenme problemlerinin
gelisme riskini artirmaktadir (30).

Down sendromlu bireylerin 2/3’tinden fazlasinda gastrointestinal degisiklikler
vardir (1,31). Bu degisiklikler yapisal veya fonksiyonel olabilir. Fonksiyonel
bozukluklar, Down sendromu hastalarinda artmis olan yapisal bozukluklar nedeniyle

gereken cerrahi islemleri etkileyebilir (31).

Colyak Hastahg

(Colyak hastaligi, HLA-DQ?2 veya HLA-DQS tasiyan genetik olarak yatkin
bireylerde besinle alinan gluten ile iligkili, kronik immiin aracili ince barsak
enteropatisi olarak tanimlanir. Hastaligin tanisinda seroloji, biyopsi ve gliitensiz diyete
yanit onemlidir. Normal serum immunglobulin A’ya (IgA) sahip ¢ocuklarda yastan
bagimsiz olarak doku translutamminaz IgA (tTG IgA) kullanilmalidir. IgA eksikligi
olan ¢ocuklarda immiinglobulin G (IgG) bazli antikorlar kullanilmalidir (Diagil
gliadin peptid, tTG IgG ve endomisyum antikor). Biyopsi; tTG IgA’nin pozitif oldugu,
fakat normalden 10 kattan daha az arttig1 durumlarda yapilmalidir (21).

Down sendromu hastalarinda ¢6lyak hastalig: riski genel popiilasyona gore 6

kat fazladir (25). Down sendromu hastalarindaki ¢6lyak hastaligi orani alinan 6rnege
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ve llkelere gore degismekle birlikte %1,4 ila %18,6 arasindadir (1,32). Colyak
hastaliginin semptomlari ishal veya uzamis kabizlik, yavag biiylime, aciklanamayan
gelisme geriligi, anemi, karin agris1 ve siskinlik, refrakter gelisim geriligi, davranis
bozuklugu ve huzursuzluktur. Down sendromlu ¢ocuklarda ¢olyak hastaliginin

semptomatik formu asemptomatik formundan daha siktir (1).

2.5.10. Radyolojik Bulgular

Atlantoaksiyel Instabilite

Oksiput, Atlas omuru (C1) ve Aksis omuru (C2) oksipitoatlantoaksiyel eklemi
olusturur ve etrafini saran ligamentler kemik yapilarin yerinde kalmasini ve fleksiyon
yapabilmesini saglar. Oksipitoatlantal eklem Oncelikle fleksiyonun yaninda kiigiik
miktarda lateral egim rotasyon saglar. Atlantoaksiyel eklem ¢ogunlukla rotasyondan
sorumludur ancak belirgin oranda fleksiyon ekstansiyon ile kii¢clik miktarda lateral
egim saglamaktadir. C2'nin Cl'e gore artan hareketliligini gosteren atlantoaksiyel
instabilite (AAT), Down sendromlu kisilerde genel popiilasyona gore daha sik gériiliir.
Bu durum 1960’larda fark edilmis olup 1980’lerde bir¢ok bireyde ciddi servikal kord
hasar1 bildirildiginde iin kazanmistir (1). Down sendromu hastalarinin %10 ila
%20’sinde goriilen AAI ¢ogunlukla asemptomatiktir ve goriintiileme ile tam1 alir.
Instabilite tams1 lateral servikal radyografide normalden genis anterior atlanto-
odontoid mesafe (AAOM) varliginda konulur (33,34). Normal AAOM f{ist sinirt 15
yasin altinda 4 milimetre iken daha biiyiik insanlarda 3 milimetredir (1,33).

AAl’nin etiyolojisinde paraksiyel kas tonusu azalmasi, ligament laksisitesi
artisi, oksipital kondil ve atlas omurunun lateral kitleleri arasindaki diizlesmis
artikiilasyon mevcuttur (20).

AAl'nin tehlikesi, yer degistiren odontoid omurilige c¢arptiginda Down
sendromlu bireylerin %1-2'sinde semptomatik hale gelmesidir (1,33). Bulgular
boyunda rahatsizlik hissi, anormal digkilama, sfinkter kontroliinde degisme, {ist motor
noron hasari, paralizi ve hatta 6liimii igerir. Semptomatik hastalarin %80’inde uzun
stireli instabilite mevcuttur. Daha Oncesinde normal radyografi bulgularmin da
goriilebildigi diger hastalarda boyun travmasi, spor yaralanmasi, endotrakeal

entlibasyon veya bas boyun cerrahisi tetikleyici faktor olabilir.
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Kronik degisikliklerin tedaviyle iyilesme ihtimali diisiik oldugundan ve geg
tedavi edilmis olgularda komplikasyonlar daha ciddi oldugundan semptomatik AAI
acil degerlendirme ve girisim gerektirir (1,33). Asemptomatik hastalar boyun
travmasindan kagimmmali ve ndrolojik bozulma acgisindan rutin olarak muayene

olmalidir (1).

2.5.11. Obstruktif Uyku Apnesi ve Santral Uyku Bozuklugu

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) ¢ocuklarda ve yetiskinlerde genellikle
iist hava yolu obstriiksiyonunun sonucu olarak gelisen uyku bozuklugudur ve uykuda
komplet veya parsiyel hava yolu obstriiksiyonu epizotlarina sebep olur.

Artmis solunum eforu, uyku boliinmesi ve gaz degisimi bozukluklarina neden
olur ki bu da basta kardivaskiiler, metabolik ve nérokognitif sistemler olmak {izere ¢ok
sayida sekelle iliskilidir. Hem santral hem de periferal faktorler OUAS ile iliskili
olabilir (35,36). Cocuklarin %1,2 ila %5,7’sinde obstriiktif uyku apnesi oldugu tahmin
edilmektedir (37).

Down sendromu hastalarina siklikla obstruktif uyku apnesi (OUA) tanist
konulmaktadir. Bu hastalar OUA i¢in makroglossi, rolatif retroglossi orta yiiz
hipoplazisi, dar nazofarenks, kiiclik farenks, fazla kiloluluk ve zayif kas tonusu gibi
cesitli risk faktorleri barindirir (7,36,38,39)

Hastalarin merkezi sinir sistemi bozuklugu, zayif kas tonusu ve asit refliisii
santral uyku bozuklugunu predispoze eder (38)

Santral uyku apnesi santral solunum diizeninin disregiilasyonuna bagli olarak

hava akiminin azalmasi veya kesilmesidir (37).

2.5.12. Hematolojik Bulgular

Makrositoz ve Demir Eksikligi Anemisi

Down sendromu makrositoza goreceli yatkinlik gibi hematolojik
degisikliklerle iligkilidir. Makrositoz DS’de saglik problemleri ile iligkilendirilmemis
olsa da bu poplilasyonda kirmiz1 kan hiicre belirte¢lerinden demir eksikligi tanisi

koymada zorluk yaratabilir (40).
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Akut Losemi ve Gegici Miyeloproliferatif Hastalik

Down sendromlu g¢ocuklarin malign neoplazm gelistirme riski daha yliksek
olsa da toplumda Down sendromlu bireylerde her yas grubunda solid tiimér insidansi
Down sendromu olmayanlara gore diisiiktiir (7,41). Bununla birlikte, cogunlukla geng
hastalarda ortaya ¢ikan hem akut miyeloid 16semi (AML) hem de akut lenfoblastik
16semi (ALL) dahil olmak {izere 16seminin agik bir predominansi vardir (41). Down
sendromlu ¢ocuklarda 16seminin artmis insidansi 1 ile 10 yaslar arasindadir (1). Hem
down sendromunun miyeloid 16semisi olarak bilinen miyeloid 16semi (ML-DS) hem
de akut lenfoblastik 16semi sirasiyla yaklasik 150 ve 30 kat artar (42). Kronik myeloid
16semi ile kronik lenfositik 16semi beklenenden daha enderdir (1).

ALL morfolojik ve immunfenotipik olarak B hiicre veya T prekiirsor hiicre
soyuna benzeyen bir grup lenfoid neoplazmi tanimlar. Bu neoplazmlar kemik iligini
ve periferik kan1 yogun sekilde tutan losemik siirecte goriilebilecegi gibi hi¢ veya
sirlt kemik iligi tutulumu (%25°ten az) ile birlikte doku infiltrasyonu ile de
goriilebilir. ALL ABD’de 0-14 yas arast grupta 100.000 ¢ocukta ii¢ ila dort adet
goriiliitken 15 yasin {izerinde 100.000 g¢ocukta bir adet goriilir. ALL’ler akut
16semilerin %75 ini (bu yas grubundaki tiim kanserlerin %34 {inii) olusturur. insidansi
iki ile bes yas arasinda pik yapar. Beyaz irk cocuklaria belirgin insidans artisi ile
birlikte hafifce erkek ¢ocuk predominansi vardir (43).

Down sendromlu ¢ocuklar ALL’li ¢ocuklarin yaklasik %2’sini olustururlar (1).
Down sendromlu ¢ocuklarda ALL'nin bazi1 benzersiz 6zellikleri vardir. Bunlar; beyaz
ik baskinligi, infantil ALL'nin 6nemli derecede enderligi ve T hiicreli ALL'nin
azligidir. Dahasi; ETV-RUNXI1, ¢ift trizomi (trizomi 4 ve 10) ve yliksek hiperdiploidi
olmak iizere olumlu sitogenetiklerin yan1 sira BCR-ABL1 ve MLL yeniden
diizenlemeleri gibi olumsuz sitogenetikler DS-ALL'de DS olmayanlara gore daha
enderdir (41).

Genel olarak, DS-ALL hastalarmin sonucu genel pediatrik popiilasyondan
daha kotidiir (1,41). Bu fark, doz azaltilmasimin bir sonucu olabilen daha yiiksek
relaps oranina baglanmaktadir. Ornegin, DS’li hastalarin, daha ¢ok gastrointestinal
sistemde yasanan metotreksat toksisitesi riskinin daha yiliksek oldugu bilinmektedir.
Bundan dolay1 bir¢ok protokolde yiiksek doz metotreksat tedavisinden kaginilir ya da

titre edilir.
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Son c¢alismalar, DS-ALL riskinin artmasinda ve DS-ALL gelisiminde rol
oynayan diger genetik katkilar hakkinda Onemli bilgiler saglamistir. Bunlar
JAK2,NRAS, KRAS mutasyonlar1 veya CRLF2 overekspresyonu ile trizomi 21°dir.
Hsa21’deki spesifik genlerin B-ALL gelisimine etkisi net olmamakla birlikte son
calismalar HMGN1 ve DYRK1A’y1 isaret etmektedir (41). iki yasindan dnce bulgu
veren DS-ALL hastalarinin sonuglar1 diger DS-ALL’lere oranla belirgin olarak daha
iyidir (7). Down sendromu konvansiyonel tedavi verilen ALL’lerde negatif prognostik
faktor olsa da her iki grup da yogun kemoterapi rejimi aldiginda olaysiz sagkalim ve
total sagkalim genel popiilasyonunkine ¢ok yakindir (1).

AML;  miyeloid, eritroid, megakaryositik ve monositik hiicre soyu
onciillerinden koken alan heterojen bir 16semi grubudur. AML’ler hematopoietik
onciillerin kromozomal yeniden diizenlemeler ve ¢oklu gen mutasyonlar1 birikimiyle
klonal transformasyonu sonucu olusur. Yeni moliiker teknolojiler bu molekiiler
olaylar; AML’nin riske gore daha iyi siniflandirilmasi ve molekiil hedefli terapilerin
gelisimini saglamistir. Son 30 yilda hastaliksiz hayatta kalim belirgin olarak artmistir
(44).

ML-DS'nin belirgin bir dogal dykiisti ve klinik ve biyolojik 6zellikleri vardir.
Neredeyse her zaman 5 yasindan 6nce gelisir ve Down sendromuna 6zgii olarak, akut
16semiden Once gegici miyeloproliferatif hastalik-gegici anormal miyelopoez (GMH,
GAM) olarak bilinen klonal bir neonatal prelosemik sendrom gelir (7, 44). Gegici
anormal miyelopoez tanisi periferik yaymada karakteristik blastlarin goriilmesiyle
konulur. Blastlar morfolojik ve immiinolojik olarak megakaryositik soy ozellikleri
gosterir. Gegici anormal myelopoez hastalarinin yaklasik %20°’si karaciger yetmezligi
ve multiorgan yetmezligi nedeniyle hayatini kaybeder (45).

Down sendromlu ¢ocuklarin %10-15’inde dolasimda diisiik sayida blast igeren
(<%10), klinik ve hematolojik olarak sessiz GAM ile birliktelik gdsteren bir veya daha
fazla kazanilmis GATA1 mutasyonu bulunur. GAM ve sessiz GAM’larin ¢ogunda
mutant GATAT1 klonu kemoterapi ihtiyact olmadan komplet remisyona gider. Ancak
GAM ve sessiz GMH’li yenidoganlarin %10-20’si hayatin ilk bes yilinda ML-DS
gelistirir (7). Bunlardan bazilari trizomi 8 ve 5 ile 7. Kromozomlarin kaybidir (1).

Down sendromlu bireylerde akut megakaryositik 16semi (AMKL) oran1 genel

toplumdan 500 kat daha siktir. GMH sonras1 gelisen AMKL 6ncesi myelodisplastik
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sendrom gelisebilir. GMH sonras1 gelisen AMKL’nin tedaviye yanitt GMH sonrasi
gelismeyenlere gore daha iyidir (1).

2.5.13. Santral Sinir Sistemi Anormallikleri

Diisiik Beyin Hacmi

Farkli yaglardaki Down sendromu hastalarinin beyin MRG sonuglari tiim yas
gruplarinda kontrol grubuna gore %20 kadar beyin hacim azlig1 oldugunu gostermistir.
Bu farklilik 4-5 aylik fetiis doneminde baglar ve son trimestr ve postnatal donemde
daha belirgin hale gelir. En belirgin degisimler beyin sap1 (6zellikle pons), hipokampiis
ve frontal loblarda bildirilmistir. Diger bir sik bulgu serebellar ve vermian hipoplazidir

(21,46). Ilging olarak, gri madde yapilarinda hacim biiyiik oranda korunmustur.

Tlerleyici Beyin Atrofisi

Mevcut kanitlar Down sendromu hastalarinin hizlanmis beyin atrofisi ile
birlikte prematiir beyin yaslanmasi yasadigini gostermektedir. Bu sebeple Down
sendromlu hastalarda yasla iliskili kognitif gerileme ve demans genel popiilasyona
gore daha siktir ve daha erken yasta gelisir. Demans prevalanst 60 yasindaki Down
sendromlu bireylerlerde %55’e varabilir. Demans 40 yasin tizerindeki DS’li bireylerde
Alzheimer hastalarina benzer sekilde gelisir ve hafiza ve dil fonksiyonu bozulmasiyla

karakterizedir.

Bazal Gangliya Kalsifikasyonlari

Down sendromlu bireylerde intrakranyal kalsifikasyon sikligi artmistir ve bu
siklik yasla birlikte artmaktadir. Patogenezi anlasilamamis bu durum en sik 6zellikle

globus pallidus olmak iizere bazal gangliyonlardadir.

Korpus Kallozum Malformasyonlari

Korpus kallozumun total veya kismi agenezisi en sik santral sinir sistemi
anomalilerinden biridir. Sebepleri renatal enfeksiyonlar, toksik maruziyet, vaskiiler

olaylar ve ¢esitli genetik mutasyon ve sendromlardir. Korpus kallozum
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malformasyonlart ve Down sendromu arasindaki birliktelik literatiirde daha g¢ok
posterior segentlerin kismi agenezisi olarak nadiren bildirilmistir.

Korpus kallozum anomalisi olan bireylerdeki yapisal kromozom yeniden
diizenlemelerini arastiran bir calismada 21. Kromozomda kritik bir bdolge

tanimlanmustir (21)

Ventrikiilomegali

Antenatal ultrasonografilerde saptanan ventrikiilomegalinin %5 ila %10’u
kromozomal anéploidilerle birliktelik gosterir, ancak Down sendromlu bebeklerde
rutin kraniyal ultrasonografi yapilmadigindan ventrikiilomegali bulgusunun siklig:
kesin olarak bilinmemektedir (47) . Bir hayvan deneyi ¢alismasinda Purkinje cell
protein-4 (Pcp4) genindeki disfonksiyonunun Down sendromu modeli farelerinde

ventrikiilomegali ile iligkili oldugu saptanmistir (46)

2.5.14. Epilepsi ve Nobet

Down sendromlu bireyler diger zihinsel yetersizlik formlariyla benzer olarak
genel popiilasyona oranla yiiksek epilepsi prevalansina sahiptir. Down sendromunda
herhangi bir yastaki nobet prevalansinin %8,1 ile %26 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Bu oran genel popiilasyonda %1,5-%5 arasidir. Down sendromunda
epilepsinin net bir bimodal dagilimi vardir. Ilk tepe noktas1 0-2 yas araligindadur.
Sonraki tepe noktast 6. dekatta olup semptomatik Alzheimer hastaligiyla yakinlik
gostermektedir.  Spesifik klinik bulgu ve Kkarakteristigi nedeniyle Down

sendromundaki ge¢ baslangicli myoklonik epilepsi adini alir.

Erken Cocukluk Donemindeki Epilepsi (0-5 yas)

Down sendromlu ¢ocuklar ¢ok ¢esitli ndbet tiplerine sahiptir ve bazi spesifik
epileptik sendromlart gelistirme riskleri artmistir. Risk tipik olarak hayatin ilk yilinda
artmistir, ancak febril nobetler ve Lennox-Gastaut sendromu gibi bazi ndbetler 5-6
yasina kadar gelisebilir.

Down sendromlu c¢ocuklar ve eriskinlerdeki ndbet riski artisi birgcok
mekanizmayla iliskilendirilmistir. Bunlardan bazilar1 frontal ve temporal lob

hipoplazisi, dendrit diskinezisi, anormal ndral laminasyon, ozellikle GABAerjik



22

noronlarda azalmig noronal dansite, 6zellikle glutamaterjik reseptdor GluRS olmak
tizere hiicre zar1 iyon kanallarinda bozulmalar, trizomi 21 durumu ile iliskili metabolik
hastaliklar ve hipoksi ve/veya vaskiiler hasardir.

Febril noébetler ates varliginda semptomatik nobet olarak tanimlanir. Genel
popiilasyondaki gibi 6 ay ile 6 yas arasindaki en sik nérolojik durumdur. Ancak Down
sendromlu ¢ocuklardaki febril nobet prevalanst genel popiilasyona gore daha diisiik
goriinmektedir. Down sendromlu g¢ocuklardaki bu kismi korumanin sebebi heniiz
bilinmemektedir. Tersine, epilepsi i¢in tanisal kriterleri karsilayan tetiklenmemis
nobetler Down sendromlu ¢ocuk ve geng eriskinlerde daha siktir. Hayatin ilk iki
dekatinda jeneralize ndbetler fokal nobetlere gore daha siktir.

Infantil spazm tepe insidans1 5 ay olmak iizere hayatin ilk iki y1linda siktir (48).
Down sendromlu bireylerde infantil spazm genel popiilasyona oranla 8 ila 10 kat daha
siktir (7). West sendromu elektroensefalogramda hipsaritmi veya modifiye hipsaritmi
olan infantil spazmla karakterizedir. Norogelisimsel gerilemeyle birliktelik gosterir.
Down sendromlu ¢ocuklarda tahmini prevalanst %0,6 ila %13 arasi olup en sik
epilepsi tipidir. Down sendromundaki yiiksek prevalansina ragmen erken donemde
baslanan adrenokortikotropik hormon tedavisine yanit genel popiilasyona gore daha
tyidir. Hastalarin %90’ 1nda tam remisyon saglanir. Elektroensefalogramda alevlenme-
siipresyon paterni ve tanida gecikme epileptik ensefalopati gelisimi icin risk
faktortdiir.

Jeneralize tonik klonik nobet Down sendromlu ¢ocuklardaki ikinci en sik
epileptik nobet tiirtidiir. Jenerakize non motor nobetlerden daha siktir ve daha yiiksek
diisme ve bronkoaspirasyon riskine bagli olarak daha agir komplikasyonlar1 vardir
(48). Lennox-Gastaut sendromu ¢oklu ndbet tipi olan ilaca direngli epilepsi, tipik EEG
bulgulart ve biligsel etkilenmeyle karakterize bir epileptik sendromdur (48, 49).

EEG tipik olarak yaygin yavas diken dalga veya ¢oklu diken dalga bosalimlari
gosterir (48,49). Down sendromlu hastalarda West sendromundan Lennox-Gastaut
sendromuna dogru koétiilesme genel popiilasyondan daha az olarak goriilmektedir.
Down sendromlu g¢ocuklardaki epilepsi ozellikle tanida gecikme veya tedavide
suboptimallik varliginda bilissel ve motor gelisimi bozabilir ve yasam kalitesini

etkileyebilir.
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Spesifik olarak Down sendromu ve West sendromu olan ¢ocuklarda erken
adrenokortikotropik hormon tedavisinin topiramat veya vigabatrin gibi anti epileptik
ilaglarla kombine edilmesinden bagimsiz olarak verbal iletisimde gelisime sagladigi
gosterilmistir.

Down sendromu popiilasyonunda bir antiepileptik ilacin digerine gore
kullanimin1 destekleyen klinik c¢alisma yoktur. Bu nedenle, spesifik kilavuz
yoklugunda, genellikle genel popiilasyondakiyle ayni varsayimlar yapilir ve tedavi
secenekleri uygulanir. Daha yeni antiepileptik ilaglarin daha etkili oldugu
kanitlanmamistir, ancak genellikle klasik veya ilk nesil ilaglardan daha iyi tolere edilir.
Jeneralize veya fokal ayrimi yapilamadiginda genis spektrumlu antiepileptik
kullanilmalidir. Jeneralize epilepside biligsel ve motor yan etkiler goz oniinde
bulundurulma sartiyla valproik asit kullanilabilir. Miyoklonik ndbet yoklugunda
lamotrijin genis spektrumlu olmast dolayisiyla iyi bir secenektir. West sendromu
varliginda adrenokortikotropik hormonun yalniz basina veya vigabatrin, valproik asit,
topiramat veya levetirasetam gibi antiepileptiklerle birlikte kullanilmasi

gerekmektedir.

5 Yas Uzeri Cocuklar ve Geng Eriskinlerdeki Epilepsi

Down sendromlu 5-40 yas aras1 bireylerin tetiklenmemis nébetlerinin tipinde
bliyiik degiskenlik vardir. Bu epileptik nobetler, biling diizeyinde degisiklik olsun veya
olmasin veya jeneralize motor ve motor olmayan nobetlerle birlikte fokal olabilir.
Nobet semiyolojisi baglangi¢ yasina baglidir ve genel popiilasyonla benzerdir. Fokal
veya jeneralize non motor nobetler, erken g¢ocukluk veya bilissel bozulma ile
karsilastirildiginda bu yas grubunda muhtemelen daha az teshis edilecektir, ¢linkii bu
yas araliginda bakim verenlerin kontrolii azalmistir.

Fokal veya jeneralize baslangic ayrimi yapilamadigi durumlarda genis
spektrumlu antiepileptik kullanilmalidir. Fokal baslangi¢ siiphesizse sadece fokal
nobetlere yonelik olan antiepileptikler kullanilabilir. Levetirasetam miyoklonik
ndbetler dahil hem fokal hem jeneralize epilepsilerde etkili oldugu i¢in ilk tercih i¢in
Iyi bir adaydir. Oral ve intraven6z formda yaygin olarak bulunur. Down sendromu ve
diger zihinsel yetersizlik formlarinda levetirasetam toleransi genel popiilasyonla

benzerdir (48).
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2.5.15. Gelisimsel Gerilik ve Zihinsel Yetersizlik

Down sendromu zihinsel vyetersizligin en sik genetik sebebidir. Down
sendromlu bireylerin zeka 6l¢iim sonuglari standart zeka testlerinde genellikle “sinirda
zeka” degeri ile “belirgin zeka geriligi” arasinda seyretmektedir. Down sendromlu
cocuklarin zekalarin ebeveyn zekalariyla korele olduguna dair kanitlar vardir.

Down sendromlu yenidoganlarda hipotoni tipiktir ve bu kaba motor gelisimi
etkiler. Tonus artsa da gelisimsel gerilik evrenseldir. Motor gelisim kilometre taslari
genellikle tipik sekilde gelisim sergileyen bir ¢ocugun iki kati siirede edinilir. Down
sendromlu c¢ocuklar i¢in erken girisim ve fizyoterapinin daha karmasik motor
fonksiyonlart yapmalari ihtimalini arttirdig1 yoniinde kanitlar vardir. Down sendromlu
¢ocuklar daha karmasik becerilerden 6nce temel becerilerde ustalasir.

Erken donemde dil benzer zeka yasindaki tipik ¢cocuklara gore daha gec fakat
benzer paternde edinilir. Babildama genellikle gecikmistir, farkli kalitededir ve daha
uzun siire boyunca devam eder. Dil-konusma geligimiyle ilgili bircok bdliimdeki
etkilenme toplam zeka yasina gore beklenenden fazladir.

Alic1 dil becerisi ifade edici dil becerisinden genellikle daha {istiindiir.

Okul ¢agina geldiklerinde Down sendromlu ¢ocuklar dilin tiretme ve kavrama
arasindaki tipik korelasyonunu saglayamazlar ve bu cocuklarda 10 yasindan sonra
rolatif vokalizasyon ve dil bilgisi kullanimi geriler. S6zdizimi rolatif olarak daha ¢ok
bozulmugken sosyal konulardaki dil kullanimi giiglii yanlaridir (7). Down sendromlu
bireylerin sézdizimi kelime dagarcigindan daha ¢ok etkilenmistir (50). Down
sendromlu bireylerdeki 6nemli bir konu da zayif artikiilasyon ve bununla iligkili
konusmanin daha az anlasiliyor olmasidir (7).

Down sendromlu bireyler genellikle akici konusmaz, hatta konugmalar
halihazirda normal popiilasyondan ¢ok daha tutuk olan zihinsel yetersizlikli gocuklara
gore de siklikla tutuktur (50). Down sendromlu bireylerin konusma geriliklerinde
linsliz ve hece diismesine neden olan oral kavite (0zellikle dar-yliksek damak) ve
hipotoni fiziksel faktor olarak gosterilebilir (7).

Down sendromlu ¢ocuk ve eriskinlerin el yazisi rdlatif olarak korunmustur
(51).

Down sendromlu gocuklar daha az dikkatli odaklanma ve inhibitér kontrole,

daha kat1 oyuna ve daha az organize ve hedefe yonlenmis stereotipik ve tekrarlayan
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davraniga sahiptir. Down sendromlu ¢ocuklar yeni hedef uyaranlari tespit etme, ayirt
etme ve bunlara tepki verme ve dikkatlerini siirdiirme biligsel becerilerine sahiptirler.

Sosyal bilgilerin islenmesi Down sendromlu bireyler ve tipik gelisen
cocuklarda farklilik gosterebilir. Bakim verenlerle goz temas1 gecikebilir ve
kuruldugunda daha uzun siirebilir. Yiiz ifadelerini anlamada ve tanidik yiizleri
tanimlada spesifik bir defekt var gibi goriinmektedir. Sosyal yiiz ifadeleri Down
sendromu olmayan ¢ocuklara benzer bir 6riintii gosterir ancak gelisimi gecikmistir ve
daha diisiik frekans, yogunluk ve siire gosterir.

Down sendromu spesifik davranis problemleriyle iliskili olabilir. Down
sendromlu ¢ocuklarin stereotipik olarak mutlu ve disa doniik oldugunu gosteren
calismalar olsa da durum bununla smirli degildir. Kardeslerine ve tipik gelisim
gosteren ¢ocuklara gére Down sendromlu g¢ocuklarin aileleri gocuklarinda daha fazla
uyumsuzluk ve inatgilik bildirmistir. Ek olarak Down sendromlu okul 6ncesi ve okul
cagindaki ¢ocuklar daha yiiksek oranda hiperaktivite, diirtiisellik, tantrum, ajitasyon,
tartismacilik, tekrarlayan hareketler ve duysal disregiilasyon gostermistir. Okul
cagindaki Down sendromlu ¢ocuklarda obsesif kompulsif davranislar da gozlenmistir.

Down sendromlu bireyler siklikla kendi kendine konusur ve hayali arkadaslar
vardir. Bu davranislar davranigsal, iletisim ve toplumsallagsma problemleriyle iligkili
degildir ve adaptif olarak degerlendirilmelidir.

Otizm spektrum bozuklugu ile dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
Down sendromlu bireylerde siklikla vardir. Genel popiilasyonda %1 civarinda olan
otizm spektrum bozuklugunun Down sendromlu c¢ocuklarda %41 civarinda oldugu
tahmin edilmektedir. Down sendromlu ¢ocuklarda %34 oraninda dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu saptanmustir.

Down sendromlu ¢ocuklarda néroz, iletim bozukluklari ve psikoz oranlarmin
diger engelli bireylere kiyasla daha az oldugu tahmin edilmektedir. Ancak, Down
sendromlu ¢ocuklarda nérodavranissal ve psikiyatrik hastaliklarin oraninin %18 ila
%38 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (7)

Down sendromlu bireylerin hayat beklentisi son yillarda belirgin bir sekilde
yiikseldiginden tibbi ilgi bebek mortalitesinden erken biligsel gerilige kaymaya

baslamistir. Bir¢ok ¢alisma erken gelisimin psikososyal davranis ve ileride bagimsiz
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yasamla iligkili oldugunu gostermistir. Disi cinsiyet, infantil spazm yoklugu ve yiiksek
ebeveyn egitim diizeyinin daha iyi sonugclarla iliskili oldugu goriilmiistiir.
DS’li ¢ocuklarla ilgili klinik ¢aligmalar su sonuglara varmistir:

a. Dil bozukluklar1 DS’1i bireylerdeki en belirgin bozukluktur.

b. Down sendromlu ¢ocuklar motor hareketler ile ilgili kilometre taslarini
tipik gelisime sahip cocuklarla kabaca ayni sirada ancak daha ileri
kronolojik yasta edinirler.

Daha da 6nemlisi, psikomotor eksiklikler zaman icinde sabit degildir: 6 ay ile
2 yil arasinda gelisimsel boliimde bir yavaslama meydana gelir ve ergenlik doneminde
entelektiiel bolimde daha fazla diisiis gozlenir. Down sendromu popiilasyonundaki
klinik ¢alismalarin zenginligine ragmen, Down sendromlu ¢ocuklarda erken bilissel
ve fiziksel gelisimi tanimlayan boylamsal klinik veriler hala yetersizdir. Cogu klinik
arastirma az sayida c¢ocugu icermektedir, kesitsel tasarimdadir ve sonuglarin
yorumlanmasini zorlagtiran metodolojik engellerle karsilagsmaktadir. Mevcut terapiler
ve bakimdaki degisiklikler son dekatlarda bilissel ve motor sonuclarda kiiresel bir
iyilesmeye yol actigindan, eski calismalar gelisimsel yoriingeleri tanimlamada artik
uygun olmayabilir. Iyilestirilmis tedavi modalitelerine ragmen, DS'li ¢ocuklar hem
zihinsel yetersizlik hem de motor hareketler agisindan bir dizi fenotip sunar.

Down sendromlu bireylerde gézlenen komorbiditeler tibbi tedavi veya cerrahi
gerektirecek kadar ciddi ya da minimal 6zel bakim gerektirecek kadar hafif olabilir.
Bu da klinik ¢alismalardaki hasta popiilasyonunun heterojen olmasma ve grup

istatistiklerinde genis bireysel varyasyonlarin gizlenmesine sebep olur (52).

2.5.16. Cilt Bulgular:

Down sendromunda cilt bulgulari siktir (53,54). Down sendromlu eriskinlerin
%56’sinda cilt bulgular1 gorillmistir (53). Cilt bulgularnin sebepleri Down
sendromunun kiitan6z fenotipi, otoimmiinite, erken yaslanma ve dermatolojik

hastaliklardir. Kiitandz fenotip tek palmar ¢izgi, skrotal dil ve kserozistir.

Atopik Dermatit

Atopik dermatit Bati popiilasyonunun %S5’ini etkilemektedir. Down

sendromundaki atopik dermatit oraninda yapilmis caligmalarin tartismali sonuglari
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vardir. Daha eski c¢aligsmalarda saptanan oran %34 ile %56,5 arasinda degisirken bu
oran daha yeni calismalarda %1,4 ile %4,9 arasinda degismektedir. Daha onceki
caligmalarda oranin yiiksek olmasinin sebebi belirgin kriterlerin yoklugunda ve izole
bulgularda asir1 tani olabilir. Down sendromunda atopik dermatitin yoOnetimi

likenifikasyon ve impetiginzasyon nedeniyle zor olabilmektedir.

Seboroik Dermatit

Carter ve Jegasothy c¢alismalarinda %36 prevalans bulmustur. Bu Ercis ve
arkadaglarmin bulduklar1 %31 prevalansa yakindir. Down sendromlu bireylerdeki

yiiksek pityrosporum follikiilitinin patojenik bir rolii olabilir.

Alopesi Areata

Down sendromu ile iyi tanimlanmig bir alopesi areata birlikteligi mevcuttur.
Farkli arastiricilarin Down sendromlu bireylerde belirtilen %0,13 ile %8,9 arasinda
degisen alopesi areata prevalans sonuglar1 vardir.

Down sendromunda alopesi areata daha agir olmaya meyillidir. Alopesi totalis
ve alopesi universalis Down sendromlu bireylerde %2,5’e varan oranlarda

goriilmektedir.

Vitiligo
Vitiligo genel toplumun %1 ini etkileyen yaygin bir cilt durumudur. Carter ve

Jegasothy Down sendromlu bireylerde %1,9 oraninda vitiligo prevalansi saptamis olup

her dort hastanin ticiinde bu birliktelige alopesi areata da eslik etmektedir.

Siringiom

Down sendromundaki siringiom insidansi genel popiilasyondan yaklasik 30
kat daha fazla oldugu bildirilmistir. G6z kapaklarindaki siringomlar neredeyse Down
sendromuna Ozeldir. Butterworth ve arkadaglart 200 Down sendromlu bireyde
yaptiklari bir ¢alismada %18,5 oraninda siringiom saptamistir ve bu oran kizlarda %26
iken erkeklerde %13 tiir. Schepis ve arkadaslar1 30 erkek ve 31 kiz Down sendromlu

birey ile yaptigi bir galismada 13 kiz ve 1 erkek hastada palpebral siringiom saptayarak
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Down sendromunda yiiksek insidansta bulunan bu hastaligin agik bir kiz dominansi

oldugunu saptamistir.

Elastozis Perforans Serpiginosa

Elastozis perforans serpiginosa anormal elastik dokunun transepidermal
eliminasyonuyla karakterize nadir bir cilt hastaligidir. Yaygin formunda Down
sendromu ile birliktelik gosterilmistir. Bu birlikteligin sebebi belli degildir. Bir
caligmada trizomi 21 olan hastalarda elastozis perforans serpiginosa gelisme sikligi

%]1 olarak gosterilmigtir.

Onikomikoz

Down sendromlu bireylerde onikomikoz siktir. Carter ve Jegasothy tarafindan
yapilan ¢alismada 214 Down sendromlu bireyin 145’inde onikomikoz varken
164’tinde tinea pedis saptanmistir. Schepis ve arkadaglart 203 Down sendromlu
bireyin yer aldig1 hasta serilerinde 9 onikomikoz ve 4 tinea pedis tanis1 koymuslardir.
Velthuis ve Nijenhuis Down sendromlu hastalarda terbinafinin etkin bir tedavi

oldugunu ortaya koymustur.

Skabiyez

Down sendromlu bireyler kabuklu skabiyeze daha yatkin goriilmektedirler. Bu
yatkinliga bir sebep olarak immiinolojik bozukluklar gosterilmistir. Artmis
infestasyona neden olan zayif cilt duyusu maytlarin mekanik olarak ¢ikarilmasinin

azalmasi bagka bir faktor olabilir.

Cilt Enfeksiyonlar:

Folikiilit, fronkiil, karbonkiil, abse ve atopik bireylerdeki sekonder impetigo
Down sendromu hastalarinda siktir. Schepis ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmada

folikiilitin Down sendromunda en sik dermatolojik bulgu oldugunu gdstermistir (55).
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2.5.17. Kas-iskelet Problemleri

Down sendromlu ¢ocuklarda cesitli kas iskelet komplikasyonlarinin prevalansi
daha yiiksektir (1). Tip VI kollajen iskelet kaslar1 i¢in elzemdir. Kollajen al (VI) ve
a2 (V1) zincirleri 21. Kromozomdaki genler tarafindan kodlanir ve Down sendromlu
bireylerde daha yiiksek dozda olmasi beklenmektedir (56). En sik olarak hipotoni ve
ligament laksisitesi saptanir (1). Ligament laksisitesi ve kas hipotonisi birlikteligi kas
iskelet sistemi hastaliklar1 agisindan yiiksek risk teskil eder (56) Diger ortopedik
problemler skolyoz, boyun instabiliteleri, kalca anomalileri (subluksasyon, Legg-
Calve-Perthes hastaligi), femur basi epifiz kaymasi), patellofemoral eklem laksisitesi,
genu valgum, hallux valgus, ayak deformiteleri (pes planus, metatarsus primus varus),

tetik parmak ve tetik bagparmaktir (1)

2.5.18 Dental Hastaliklar

Down sendromlu bireylerde dental anomaliler siktir. ilk dis ¢ikarma ve ve
ikinci dis ¢ikarma gecikmistir. Normalden fazla sayida dis, taurodontizm, dis
hipoplazisi ve hipokalsifikasyon siktir. Aftoz iilser, oral kandidiyaz ve akut gingivit
insidansi yiiksektir. Dis ¢iiriigii Down sendromlu ¢ocuklarda genel popiilasyonun 2
kati siklikta goriiliir ve daha agir olmaya yatkindir (1).

Down sendromlu g¢ocuklarin periodontal hastalik oranlari diger zihinsel
yetersizlik olan ¢ocuklarla benzer ve genel popiilasyondan siktir (1,57). Down
sendromlu ¢ocuklarin oral hijyeni bozuktur. Periodontal hastalik oran1 artigina notrofil
ve T hiicresi disfonksiyonlar1 da katkida bulunabilir (57). Azalmis tiikriik akimi ve

artmig tiikriikk pH’si mukozal incelme ve kserostomiyle sonuglanabilir (1,57).

2.6. Genetik Tam

Postnatal donemde klinik olarak Down sendromu diisliniilen her durumda
mutlaka kromozom analizi yapilmalidir (1,7). Down sendromu tipinin belirlenmesinde
karyotip analizi ve/veya FISH yontemi kullanilabilir (1). Acil durumlarda Down
sendromu tanisina yonelik florasan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi kullanilabilir
(1). FISH testi araciligiyla konulmus trizomi 21 teshisini, nedenin bir translokasyon

mu yoksa ayrilmama mi1 oldugunu belirlemek i¢in bir karyotip analizi takip etmelidir

).
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2.7. Down Sendromu Bireylerin Klinik izlemi

Down sendromu izlemine yonelik Amerikan Pediatri Akademisi 2022 yilinda
bir rehber yaymlamistir. Bu rehbere gore bir cocuk sagligi ve hastaliklart uzmaninin
Down sendromlu c¢ocuklarin izlemindeki gorevi prenatal donemden itibaren
baslamaktadir. Bu rehbere gore izlem prenatal donem, natal donem-1 ay, 1 ay-1 yas,
1-5 yas, 5-12 yas, ve 12-21 yas aralarinda olacak sekilde alt1 yas grubuna ayrilmaktadir
(58).

2.7.1. Prenatal Donemde izlem

Bu donemde ailelerle hastaligin dogrulanmasi ve prognozu, yapilabilecek ek
tetkikler, Down sendromlu bireylerin durumlarna iliskin tedavi ve girisimler, Down
sendromunun sonraki gebeliklerde tekrarlama riski ile evde bakim, evlatlik verme

veya devlet bakimina verme gibi segenekler tartigilmalidir.

2.7.2. Natal Dénem-Bir Ay Arasi Klinik izlem

Bu donemde bebeklerin prenatal donemdeki kromozom testi sonucuna
bakilmali ve ailede trizomi 21, gelisim farkliligi ve diisiik dykiisii sorulmalidir.
Prenatal test sonuclarma ulasilamiyor veya ailede sadece cfDNA sonucu varsa
periferik kan veya kord kanindan karyotip analizi yapilmalidir. Fizik muayene ilk 24
saatte Down sendromu tanis1 koymak i¢cim en duyarli testtir. Florasan in situ
hibridizasyon (FISH) 24 ila 48 saatte kromozom fazlaligin1 gosterebilir, ancak
translokasyon varligini veya yoklugunu gostermez. Bu nedenle pozitif FISH sonucu
durumunda translokasyon varligin1 gostermek i¢in kromozom analizi yapilmalidir.

Bebekler ekokardiyografi ile konjenital kalp defektleri agisindan arastirilmali
ve anormal bir sonug¢ varliginda ¢ocuk kardiyologuna yonlendirilmelidir. Beslenme
problemleri bu donemde siktir ve ozellikle belirgin hipotoni, beslenme sonrasi
morarma veya solunum semptomu, yavas beslenme, beslenmeyle satiirasyon
distikliigli durumunda girisim i¢in degerlendirilmelidir. Bebekler kirmizi rofle testi ile
katarakt acisindan arastirilmalidir. Isitme kayb1 BERA veya otoakustik emisyon gibi
objektif testlerle isitme kaybi agisindan degerlendirilmeli ve yenidoganin isitme
taramasindan kalmasi1 durumunda kulak burun bogaz hekimine yonlendirilmelidir.

Oykii ve fizik muayene ile duodenal atrezi ve anorektal atrezi varlig
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degerlendirilmelidir. Down sendromlu bebekler hipotoni ve st havayolu
obstriiksiyonu agisindan risk altinda oldugundan emniyet kemeri altinda apne,
desatiirasyon ve bradikardi sorgulanmalidir. Hastalar kabizlik ac¢isindan
degerlendirilmeli ve kabizlik varliginda beslenme diizeni, sivi kisitli beslenme,
hipotiroidi ve gastrointestinal pasaj tikanikligi agisindan sorgulanmali ve
degerlendirilmelidir. Gastrodzofageal reflii klinik olarak yonetilmeli ve solunum
problemleri varliginda yan dallara yonlendirilmelidir. Hayatin ilk {i¢ gliniinde tam kan
sayimmi alinmali ve gegici anormal myelopoez (eski adiyla gecici myeloproliferatif
hastalik) acisindan incelenmelidir. Gegici anormal myelopoez tanist konuldugunda
hemen pediatrik hematoloji onkoloji uzmanina yonlendirilmelidir. Bebekler ayrica

konjenital hipotiroidi agisindan T4 ve TSH degerleriyle degerlendirilmelidir.

2.7.3. Bir Ay-Bir Yas Arasi Klinik Izlem

Bu donemde boy kilo ve bas g¢evresi Olglimleri Down sendromuna 06zel
cizelgelerle degerlendirilmeli, her basvuruda beslenme {izerinden gegilmelidir.
Hastanin bir 6nceki isitme degerlendirilmesi (BERA veya otoakustik emisyon) sonucu
goriilmeli, tarama testinden gegtiyse 6. ayda yeniden test edilmelidir. Down sendromlu
cocuklar sasilik katarakt, glokom, kirma kusuru ve nazolakrimal kanal tikaniklig
acisindan hayatin ilk 6 ayinda pediatrik g6z hastaliklar1 uzmani veya cocuk ve
bebeklerde deneyimi olan goz hastaliklari uzmanina yonlendirilmelidir. Daha 6nce
degerlendirilmediyse yenidogan hipotiroidi taramasi sonuglari degerlendirilmeli,
edinsel hipotiroidi riskinden dolay1 6. ve 12. Aylarda TSH degerleri alinmalidir. TSH
ve T4 degerlerinin anormal degerlerinin yonetimi pediatrik endokrinologla beraber
yapilmalidir. Kardiyak defekt olan c¢ocuklar saglikli c¢ocuk izlemlerinde de
degerlendirilmelidir. Down sendromlu bebekler kardiyak defekt olmadan da pulmoner
hipertansiyon acisindan artmis risk altinda oldugundan dikkatli izlenmelidir.
Obstruktif uyku apnesi agisindan ilk alt1 ayda ailelerle uyku problemleri tartisilmali,
horlama, zorlu solunum, sik uyanma gibi durumlarda hastalar pediatrik uyku uzmanina
yonlendirilmelidir. Hastalardan anemi ve demir eksikligi agisindan bir yasinda ve
sonrasinda yilda bir kez olacak sekilde tam kan sayiminin yaninda c-reaktif protein-
ferritin veya serum demir-total demir baglama kapasitesi kombinasyonu alinmalidir.

Diisiik ferritin degerinin uyku bozuklugu yapabilecegi akilda tutulmalidir. Hekimler
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l6semi acisindan dikkatli olmali ve semptom varliginda ekstra tam kan sayimi
almalidir. Down sendromlu ¢ocuklar nobet ve Moyamoya hastaligi i¢in risk altinda
olduklarindan norolojik 6ykii ve muayene yapilmalidir. Down sendromlu ¢ocuklarin
asilar1 spesifik kontraendikasyonlar yoklugunda influenza ve respiratuar sinsisyal
viriis dahil yaglarmma uygun olarak yapilmalidir. Down sendromlu ¢ocuklarin
dermatolojik muayenesi yapilmali ve aileler cilt kurulugu ve kutis marmoratanin sik
oldugu konusunda bilgilendirilmelidir. Her bagvuruda ailelerele radyoloji, cerrrahi ve
anestezi uygulamalarinda servikal omurganin nétral pozisyonda korunmasinin énemi

ve myelopati bulgular tartisilmalidir.

2.7.4. Bir Yas-Bes Yas Aras1 Klinik izlem

Cocuklarin fizik muayenesi, boy-kilo-bas ¢evresi Ol¢iimleri yapilmalidir.
Beslenmeyle ilgili degisimler sorgulanmali, hastalarin yeterli demir aldigindan emin
olunmalidir. Down sendromlu g¢ocuklarda 16semi diginda testis timori sikligi da
topluma gore yliksek oldugundan her muayenede testisler sislik ve kitle agisindan
muayene edilmelidir. Hastalara yillik isitme testi, gorme muayenesi yapilmalidir. Her
yil tam kan sayiminin yaninda ferritin ve c-reaktif protein veya serum demir ve total
demir baglama kapasitesi testleri yapilmalidir. Ailelerle atlantoaksiyel instabilite
acisindan tartisilmali ve cocuklarda semptom varsa notral pozisyonda lateral servikal
grafi ¢ekilmelidir. Grafide belirgin radyolojik anormallik varliginda hastalar miimkiin
olan en erken donemde atlantoaksiyel instabilitede uzman pediatrik beyin cerrahisi
uzmani veya pediatrik ortopedi uzmanma yonlendirilmelidir. Down sendromlu
cocuklarin tiroid disfonksiyonuyla iligkili bir sikayeti yoksa yillik, tiroid otoantikoru
pozitifligi durumunda 6 ayda bir TSH degerleri 6l¢iilmelidir. Diyetinde gliiten olan
cocuklarda ¢olyak hastalig ile ilgili olabilecek sikayetler sorgulanmali ve semptomu
olan ¢ocuklarda doku transglutaminaz IgA ve simultane serum kantitatif IgA degerleri
Olciilmelidir. Anormal deger varliginda yan dal uzmanina yonlendirilmelidir. Tan1
dogrulanmadan gliitensiz  diyet baglanmamalidir. Asemptomatik bireylerin
taranmasinin faydali olduguna dair kanit yoktur. Aileyle uykuda zorlasan solunum
belirtileri tartisilmalidir. Negatif aile bildirisi ile polisomnografi sonuglar1 arasinda
korelasyon bulunmamaktadir. Bu nedenle Down sendromlu her ¢ocuk ii¢ ila dort

yaslar1 arasinda uyku calismasi veya polisomnografi igin pediatrik uyku
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laboratuvarina yonlendirilmelidir. Obstriiktif uyku apnesiyle iliskili olabilecek
semptomlar veya anormal uyku testi sonucglar1 varliginda hastalar cocuk uykusu
konusunda uzman hekime yonlendirilmelidir. Obstriiktif uyku apnesi nedeniyle
adenotonsillektomi olan hastalarda cerrahi girisim sonrasi polisomnografi tekrari
yapilmalidir. Uyku bozuklugu olan cocuklarda demir eksikligi olabilecegi akilda
tutulmali ve ferritin konsantrasyonu <50 mcg/L olan ve uyku bozuklugu olan
cocuklarda demir destegi baslanmalidir. Kardiyak defekti olan cocuklarda tam
diizeltme sonras1 dahi pediatrik kardiyoloji takibine devam etmesi 6nerilmelidir. Her
muayenede ¢ocugun davranigsal ve sosyal ilerlemesi aileyle tartigilmalidir. Otizm
spektrum bozuklugu, dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu ve diger davranigsal
veya psikiyatrik bozukluklar siiphesi varliginda hastalar olabilecek en kisa siirede
uzmana yonlendirilmelidir. Down sendromlu ¢ocuklarda folikiilit ve keratozis plaris
stk oldugundan cilt lezyonlar1 incelenmeli ve gereklilik durumunda dermatologa

yonlendirilmelidir.

2.7.5. Bes Yas-13 Yas Arasi Klinik izlem

Oykii, fizik muayene ve boy-kilo-bas ¢evresi olgiimleri yapilmalidir. Bu
Olctimler 10 yasma kadar Down sendromuna 6zel ¢izelgelerle degerlendirilmeli, 10
yasindan sonra Hastalik Koruma ve Onleme Merkezi’nin (CDC) g¢izelgeleriyle
degerlendirilmelidir. Hastalara yillik isitme testi, 2 yilda bir gérme muayenesi
yaptlmalidir. Yillik TSH, tam kan sayimi ve yaninda ferritin-c-reaktif protein veya
serum demir-total demir baglama kapasitesi kombinasyonu Ol¢timleri yapilmalidir.
Her bagvuruda testis muayenesi yapilmalidir. Diyetinde gliiten olan ¢ocuklarda ¢lyak
hastaligi ile 1lgili olabilecek sikayetler sorgulanmali ve gereklilikte tetkik edilmelidir.
Her muayenede servikal omurganin korunmasi hakkinda aileyle tartigilmalidir. Cilt
sa¢c ve saglt derinin saglhigi konusunda aileyle tartisilmali ve gereklilik halinde
dermatologa yonlendirilmelidir. Bakim verenler Down sendromlu ¢ocuga kendine
bakma yetenekleri ve evde gelisimine uygun sorumluluklar vermeleri konusunda
cesaretlendirilmelidir. Davranig degisikligiyle bulgu veren tiroid anormallikleri,
¢olyak hastaligi, uykuyla bozulan solunum, gastrodzofageal reflii ve kabizlik gibi
organik hastaliklar goz oniinde bulundurulmalidir. Her muayenede aileyle uykuda

bozulan solunum semptomlar1 tartisilmalidir. Down sendromlu ¢ocuklara saglikli
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diyet, obezite ve obezitenin uyku apnesine etkisi hakkinda bilgi verilmelidir. Uygun
yasa geldiginde aile ve c¢ocukla cinsel yolla bulasan hastalik ve dogum kontrol
yontemleri hakkinda tartisiimalidir. En az bir muayenede aileye Down sendromlu
¢ocuklarin artmis cinsel istismar maruziyeti hakkinda bilgi verilmelidir. En az bir
muayenede gelecek gebelikte Down sendromu tekrarlama riskinin oldugu tartisilmali
ve gereklilikte genetik danisma verilmelidir. Down sendromlu ¢ocuklarla jinekolojik
bakim tartisilmali, gelisimsel olarak uygun oldugu bir muayenede gelecek gebeliginde

Down sendromunun %350 oranda tekrarladigindan bahsedilmelidir.

2.7.6. 13 Yas-21 Yas Arasi Klinik izlem

Oykii ve fizik muayene, antropometrik dlgiimler (viicut agirhigi, boy, bas
gevresi) yapilmali, bu Ol¢iimler Down sendromuna O6zel c¢izelgeler ve CDC
cizelgeleriyle beraber degerlendirilmelidir. Beslenme, beslenmede zorluk ve beslenme
degisimi her muayenede sorgulanmali, demir alimma dikkat edilmelidir. Down
sendromlu bireylere beslenmenin, obezite ve uyku apnesine etkisi hakkinda bilgi
verilmelidir.

Yillik TSH, tam kan sayimi ve yaninda ferritin-c-reaktif protein veya serum
demir-total demir baglama kapasitesi kombinasyonu dl¢iimleri yapilmalidir. Ferritin
konsantrasyonu addlesanlarda <50 mcg/L, eriskinlerde <75 mcg/L olan ve uyku
bozuklugu tarifleyen bireylerde demir destegi baslanmalidir. Her bagvuruda testis
muayenesi yapilmalidir. Diyetinde gliiten olan adolesan ve eriskinlerde ¢olyak
hastalig1 ile ilgili olabilecek sikayetler sorgulanmali ve gereklilikte tetkik edilmelidir.
Kardiyoloji takipleri kardiyak defektler Olglisiinde bireyellestirilmelidir. Her
muayenede uykuda zorlagan solunum belirtileri tartisiimalidir. Her muayenede bakim
verenler ve bireyle servikal omurganin korunmasi hakkinda tartigilmalidir. Her
muayenede bireyin davranigsal ve sosyal durumu sorgulanmali; depresyon, davranis
bozuklugu ve akut bozulma varliginda uzman hekimlere yonlendirilmelidir. Cilt sa¢
ve sagli derinin sagligi konusunda birey ve aileyle tartisilmali ve gereklilik halinde
dermatologa yonlendirilmelidir. Yilda bir kez isitme testi yapilmali, her muayenede
gorme keskinligi degerlendirilmelidir. Yash bireylerde yillik olarak edinsel mitral ve
aortik kapak anormallikleri arastirilmali; artmis halsizlik, nefes darligi, egzersizle

tetiklenen dispne ve yeni duyulan gallop ve tiflirimde ekokardiyogram yapilmalidir.
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Otizm spektrum bozuklugu agisindan siipheli davranis veya davranis ge¢misi olan

bireyler tedavi agisindan uzmanlara yonlendirilmelidir.

2.8. Prenatal Tarama ve Tam

Yaygin kromozom andploidileri i¢in prenatal tarama, 1990'larin basindan beri
gelismis llkelerde rutin dogum oOncesi bakimin bir pargasi olmustur (24).
Konvansiyonel prenatal tarama testleri serum biyokimya belirtegleri ve birinci
trimesterde ense saydamligi (nuchal translucency, NT) olarak ultrasonografi
belirtecini igerir (24).

Son yillarda hiicre igermeyen fetal DNA (cell free fetal DNA, cffDNA)
taramasi klinikte kullanilmaya baslanmistir. CFfDNA taramasi ile anne kaninda hiicre
icermeyen fetal DNA kullanilarak kromozomal andploidi taramasi yapilabilmektedir
(24). Bu metod trizomi 21’1 %0,1°lik yanls pozitiflik oraniyla %99 oraninda saptar
(24). 1k trimester taramasinda bu oran %3’liik yanlis pozitiflik oraniyla %85-87"dir
(59).

Amniyosentez (AS) veya koryon villus 6rneklemesi (CVS) ile alinan biyolojik
materyalden yapilan kromozom analizinin tanisal dogruluk orani %99’dur ve Down

sendromunun kesin tanisi i¢in gereklidir (59).

2.9. Genetik Danisma

Down sendromlu g¢ocuk sahibi olan ailelerin diger ¢ocuklarinin sendromlu
olma riski anne yas1, karyotip sonucu ve varsa translokasyon tasiyiciligina baghdir (7).
Regiiler tip i¢in ilk trizomi 21 durumundaki anne yas1 35’in altindaysa tekrarlama yasi
anne yasina bagl riskin 3,5 katidir. Anne yas1 35’in lizerindeyse tekrarlama yas1 anne
yasina bagli riskin 1,7 katidir (60).

Translokasyon tipi i¢in anne veya babada dengeli translokasyon tastyicilig
durumu yoksa tekrarlama riski regiiler tip ile aynidir. Anne veya babada dengeli
translokasyon tasiyiciligr olmasi durumunda tekrarlama riski translokasyon tipine ve
hangi ebeveynde olduguna gore degiskenlik gosterecektir.

Rob(13g21q) annede varsa tekrarlama riski %210-17 iken babada olmasi
durumunda risk %0,5’in altindadir. Rob(14q21q) annede varsa tekrar etme riski %15,

babada olmasi1 durumunda risk %1,5’tiir. Rob(15q21q) annede varsa tekrarlama riski
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%0-14 iken babada olmasi durumunda tekrarlama riski %0,5’in altindadir. Rob
(21921q) degisikliginin herhangi bir ebeveynde olmasi durumunda tekrarlama riski
%100°diir. Son olarak rob(21q22q) annede varsa tekrarlama riski %13 iken babada

olmasi durumunda tekrarlama riski %1,4 tiir (60).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Plam ve Hasta Secimi

Bu ¢alisma 01.01.2010 ile 31.12.2020 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Genetik Hastaliklar
Bilim Dali’nda prenatal ve/veya postnatal donemde Down sendromu tanis1 koyulmus
ve izlemde olan Down sendromlu bireylerin klinik ve laboratuvar bulgularinin
retrospektif sekilde incelenmesi amaciyla planlanmistir. Hastalara ait bilgiler
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1 poliklinigine ait hasta arsivinden ve Hacettepe

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri “Nucleus” kayit sisteminden elde edilmistir.

Calismaya dahil edilme Kriterleri:

1. 01.01.20101le 31.12.2020 tarihleri arasinda Cocuk Genetik Hastaliklar
poliklinigine ilk kez basvurmus olup hastanemizde veya dis
merkezlerde periferik kan 6rneginden yapilan kromozom analizinde
Down sendromu ile uyumlu karyotip analizi sonucunun saptanmis
olmasi (regiiler tip, translokasyon tipi, mozaik tip veya digerleri).

2. Down sendromu tanisi olup Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali’nin

klinik takibinde olmak.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. Down sendromu tanisi olup Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
klinik takibinde olmamak.

2. Down sendromu tanisi olup ilk bagvurunun 01.01.2010°dan 6nce veya
31.12.2020°den sonra olmasi.

Bu calismada hastanenin ve Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali’nin
elektronik ortam ve arsiv kayitlart kullanilarak 01.01.2010 ile 31.12.2020 tarihleri
arasinda Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali’nda takipli olan Down sendromlu
bireylerin klinik ve laboratuvar bulgulari retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu
degerlendirme sirasinda Down sendromlu bireylerin; prenatal, natal ve postnatal

oykiileri, yapisal anomalileri (kardiyak anomaliler, diger i¢ organ anomalileri), gorme
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ve isitme bulgulari, otitis media gegirme Oykiisii, pndmoni ve tekrarlayan akciger
enfeksiyonu Oykiisii, tiroid hastaliklari, hematolojik, gastroenterolojik, ortopedik ve
dermatolojik problemler ve psikomotor gelisim problemleri retrospektif sekilde
degerlendirilmistir. Antropometrik oOlgtilerin  degerlendirilmesi sirasinda  Tiirk
Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi’nin mobil uygulamasi Child Metrics™
kullanilmistir (61). Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan uygun bulunmustur (Proje No:
GO 20/1166; Karar No: 2020/20-94).

3.2. istatistik

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢in Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), Windows i¢in siirlim 22.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar
paket programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik degiskenler
say1, yiizde verilerek, siirekli degiskenler ise ortalama =+ standart sapma ve ortanca (en
kiigiik- en biiyilk deger) ile sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yOntemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk  testleri) kullanilarak — degerlendirilmistir.
Yapilan normallik analizleri sonucu siirekli degiskenlere ait verilerden gruplar
arasinda normal dagildig1 saptanan verilerde iki grup arasindaki karsilagtirma
analizleri i¢in Independent sample t-testi kullanilmistir. Normal dagilima uymayan
verilerde, iki grup arasindaki karsilastirma analizleri igin Mann-Whitney U testi
kullanilmistir.

Bagimsiz gruplar arasinda kategorik degiskenler i¢in yapilan karsilastirma
analizinde Pearson ki-kare testi, Continuity Correction ki-kare testi ve Fisher ki-kare
testi kullanilmustir.

Bu calismada istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4.1. Down Sendromu ve Karyotip Analizi Sonuglari
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Karyotip analiz sonucu degerlendirilen 260 bireyin 252°sinde (%97) regiiler

tip, altisinda (%2,3) translokasyon tipi, ikisinde (%0,7) mozaik tip saptanmuistir.

Translokasyon tipi saptanan alti Down sendromlu bireyin besinin (%83,3) anne-

babasina dengeli tastyicilik agisindan karyotip analizi yapilmis ancak higbirinde

dengeli tastyicilik saptanmamustir. Tablo 4.1°de Down sendromlu bireylerin karyotip

analiz sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 4.1. Down sendromlu bireylerin karyotip analizi sonuglar1 (n=260).

n (%)*

Regiiler Tip Down Sendromu

47, XY +21 133 (%51,1)
47, XX, +21 119 (%45,7)
TOPLAM 252 (%97)

Translokasyon Tipi Down Sendromu

46,XY,der(21;21)(q10;q10),+21, 2 (%0,7)
46,XX,der(21;21)(q10;q10),+21 2 (%0,7)
46,XX,der(13;14)(q10;q10),+21 1 (%0,4)
46,XX,der(14;21)(q10;q10),+21 1 (%0,4)
TOPLAM 6 (%2,3)
MOZAIK TiP DOWN SENDROMU
47 XX, +21[2]/46,XX[28] 1 (%0,4)
48 XYY, +21[14]/47 XY ,+21[19] 1 (%0,4)
TOPLAM 2 (%00,7)
TOPLAM 260

*: Stitun yiizdesi

4.2. Down Sendromlu Bireylerin Dogum Agirhg

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerden (n=264) 224’iniin

(%84,8) dogum agirlig: bilgisine ulagilmig, buna gére dogum agirlig: ortalamasi 2844

gram, ortancast 2900 gram olarak saptanmigtir. Dogum haftalariyla birlikte

degerlendirildiginde %11°inin 3 persantil altinda, %5,5’inin 3-10 persantil arasi,
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%15,9’unun 10-25 persantil arasi, %18,9’unun 25-50 persantil arasi, %23,7’sinin 50-
75 persantil aras1 %10°4’{inlin 75-90 persantil arasi, %9,1’inin 90-97 persantil aras1 ve

%S5,5’inin de 97 persantil {izerinde oldugu goriilmistiir (Tablo 4.2, Sekil 4.1).

Tablo 4.2. Down sendromlu bireylerin dogum agirliklarinin dagilimi (n=264).

n (%)*
Dogum Agirhgi, g (n=224)
Ortalamazss 2844,11 £578,22
Ortanca (min-max) 2900 (725-4800)
Dogum Agirhgi—Persantil (n=164)
<3 persantil 18 (11,0)
3-9 persantil 9 (5,5)
10-24 persantil 26 (15,9)
25-49 persantil 31(18,9)
50-74 persantil 39 (23,7)
75-89 persantil 17 (10,4)
90-97 persantil 15(9,1)
>97 persantil 9 (5,5)
*: Siitun ytizdesi

Dogum Agirliklarinin Dagilimi, n=164
>97 persantil; 9; %5 <3 persantil; 18; %11

90-97 persantil; 15;
%9

3-9 persantil; 9; %5
%10 10-24 persantil; 31;
‘ %16

50-74 persantil; 17; 25-49 persantil; 31;
%10 %19

= <3 persentil = 3-9 persentil = 10-24 persentil = 25-49 persentil
= 50-74 persentil = 75—-89 persentil = 90-97 persentil = >97 persentil

Sekil 4.1. Down Sendromlu Bireylerin Dogum Agirliklarinin Dagilimi
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4.3. Down Sendromlu Bireylerin Klinik izlem Durumlar

Amerikan Pediatri Akademisinin (APA) onerdigi klinik izlem prensiplerine
gore yapilan degerlendirmede ¢alismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerden
(n=264) 138’inin (%52,3) diizenli klinik takibe devam ettigi, 111 inin (%42) diizenli
Klinik takibe gelmedigi, 15’inin (%5,7) ise izlemde eksitus oldugu saptanmistir (Tablo
3). Sadece hayatta olanlar incelendiginde, Down sendromlu bireylerdeki diizenli takip
orani %54,3 olarak bulunmustur.

Calismaya katilan Down sendromlu bireyler APA tarafindan 2001 yilinda
yayimlanan izlem prensiplerinde yer alan tetkiklerin yil yil uygulanmasina gore
gruplandirilmistir.  Buna gére Down sendromlu 264 bireyin, 0-1 ay yas araliginda,
71’1 (%26,9) Cocuk Genetik Hastaliklar1 polikliniginde degerlendirilmis, 34’
(%12,8) Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’ne gelmis ancak
Cocuk Genetik Hastaliklar1  poliklinigine basvurmamis, 159’uysa (%60,2)
hastanemize hi¢c gelmemistir. Izlem basaris;; 0-1 ay arasinda ekokardiyografi
uygulanmasi, tam kan sayimi, sT4 ve TSH ol¢limii; 1 ay-1 yas arasinda iki kez sT4
Olctimii bir kez tam kan sayimi 6l¢iimii ve ekokardiyografi uygulanmasi; 1 yas- 5 yas
arasinda yillik tam kan sayimi, tiroid fonksiyon testleri ve ekokardiyografi
uygulanmasi, bu dénemde bir kez polisomnografi ve atlantoaksiyel instabilite icin
direkt grafi uygulanmasi; 5 yas-13 yas ve 13 yas-21 yas arasinda da yillik tam kan
sayimmi, tiroid fonksiyon testleri ol¢limii ve ekokardiyografi uygulanmas: dikkate
alinarak Ol¢iilmiistiir. Down sendromlu bireylerin ilk bagvurusundan itibaren yapilan
izlemleri her donemde ayr1 ayr1 kaydedilmistir. Bu sekilde her bireyin yasina uygun
Klinik takibinin disinda hangi yas grubunda hangi islemlerin yapilabildigi de
gorilmiistiir.

Cocuk Genetik Hastaliklar1  polikliniginde izlenen Down sendromlu
yenidoganlarin (n=71) 43’{ine (%60,5) 0-1 ay aras1t APA Onerilerinin uygulandigi
goriilmiistiir. Hastanemize basvurup klinigimize bagvurmayan Down sendromlu
yenidoganlarin (n=34) 16’smna (%47) 0-1 ay arast APA oOnerilerinin uygulandigi
goriilmiistiir. Hastanemize basvurmayan Down sendromlu yenidoganlarin (n=159)
ikisine (%1,2) 0-1 ay aras1 APA 6nerilerinin uygulandigi gorilmistiir.

Down sendromlu bireyler igin 1 ay-1 yas arast APA Onerilerinin uygulanmasi
incelendiginde 178’inin (%67,4) Cocuk Genetik Hastaliklar1 polikliniginde takibine
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devam edildigi, 36’smin (%13,6) hastanemize basvurdugu fakat klinigimize
bagvurmadigi veya takibine devam etmedigi, 50’sinin (%19) ise hastanemize
basvurmadigi veya takibine devam etmedigi goriilmiistiir. Cocuk Genetik Hastaliklar
polikliniginde izlenen Down sendromlu bireylerin (n=178) 80’ine (%44,9) 1 ay-1 yas
arast APA oOnerilerinin uygulandigi goriilmiistiir. Hastanemize basvurup klinigimize
bagvurmayan veya takibine klinigimizde devam etmeyen Down sendromlu bireylerin
(n=36) dordiine (%11,1) 1 ay-1 yas arasi1 APA Onerilerinin uygulandigi gériilmiistiir.
Hastanemize bagvurmayan veya takibine devam etmeyen Down sendromlu bireylerin
(n=50) besine (%10) 1 ay-1 yas aras1t APA oOnerilerinin uygulandig1 goriilmiistiir.

Down sendromlu bireyler i¢in 1 yas-5 yas arasit APA Onerilerinin uygulanmasi
incelendiginde 35’inin (%13,2) Cocuk Genetik Hastaliklar1 polikliniginde takibine
devam edildigi, 155’inin (%58,7) hastanemize basvurdugu fakat klinigimize
bagvurmadigi veya takibine devam etmedigi, 74’tGnin (%28,1) hastanemize
basvurmadigi veya takibine devam etmedigi goriilmiistiir. Cocuk Genetik Hastaliklari
polikliniginde izlenen Down sendromlu bireylerin (n=35) 19’una (%54,2) 1 yas-5 yas
arast APA Onerilerinin uygulandigi goriilmiistiir. Hastanemize basvurup klinigimize
bagvurmayan veya takibine devam etmeyen Down sendromlu bireylerin (n=155)
dordiine (%2,6) 1 yas-5 yas arasi APA Onerilerinin uygulandigi gorilmistiir.
Hastanemize bagvurmayan veya takibine devam etmeyen Down sendromlu bireylerin
(n=50) besine (%10) 1 yas-5 yas arast APA onerilerinin uygulandig1 goriilmiistir.

Down sendromlu bireyler ig¢in 5 yas-13 yas arast APA Onerilerinin
uygulanmasi incelendiginde birinin (%0,4) Cocuk Genetik Hastaliklar1 polikliniginde
takibine devam edildigi, 127’sinin (%48,1) hastanemize basvurdugu fakat klinigimize
bagvurmadigi veya takibine devam etmedigi, 136’smm (%28,1) hastanemize
bagvurmadig1 veya takibine devam etmedigi goriilmiistiir. Cocuk Genetik Hastaliklari
polikliniginde izlenen Down sendromlu bireye (n=1) 5 yas-13 yas APA Onerilerinin
uygulandigl, diger 263 Down sendromlu bireyin hicbirine APA Onerilerinin
uygulanmadig1 gorilmiistiir.

Down sendromlu bireyler i¢in 13 yas-21 yas arasi APA Onerilerinin
uygulanmasi incelendiginde birinin (%0,4) Cocuk Genetik Hastaliklar1 polikliniginde
takibine devam edildigi, altisinin (%2,2) hastanemize basvurdugu fakat klinigimize

bagvurmadigi veya takibine devam etmedigi, 257’sinin (%97,3) ise hastanemizde



takibine devam etmedigi goriilmistiir.
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Cocuk Genetik Hastaliklar1 polikliniginde

izlenen Down sendromlu bireye 13 yas-21 yas APA onerilerinin uygulandigi, diger

263 Down sendromlu bireyin higbirine APA oOnerilerinin uygulanmadigi gortilmiistiir

(Tablo 4.3, 4.4, 4.5).

Tablo 4.3. Down sendromlu bireylerin klinik izlem durumlarina gore
degerlendirilmesi (n=264).

Klinik
izlem
Durumu
(n=264)

n (%)*

Takip
Ediliyor
Takip
Edilmiyor
Eksitus
olan

138 (52,3)
111 (42,0)
15 (5,7)

Toplam
*:Stitun yiizdesi

264

Tablo 4.4. Down sendromlu bireylerin Amerikan Pediatri Akademisi yonergelerine

gore izlem durumlart (n=264).

APA Yonergesinin izlenen Hasta Sayis1 (n=264)
Onerdigi izlem Yas | Cocuk Genetik Hastane I¢i Diger Diger Hastaneler
Araliklar Hastaliklar Klinigi Klinikler (n,%) (n,%)
(n,%)
0-1ay 71, %26,9 34, %129 159, %60,2
1 ay-1 yas 178, %67,4 36, %13,6 50, %19
1 yas-5 yas 35, %13,3 155, %58,7 74, %28
5 yas-13 yas 1,%0,4 127, %48,1 136, %51,5
13 yas-21 yas 1, %0,4 6, %2,2 257, %97,4

Tablo 4.5. Down sendromlu bireylerin izlemlerinde Amerikan Pediatri Akademisi
yonergelerine uyum durumlari (n=264).

APA Yonergesinin APA Yonergelerinin Uygulandig1 hasta sayisi/ izlenen Hasta Sayisi

Onerdigi izlem Yas (n=264)

Araliklar Cocuk Genetik Hastane I¢i Diger Hastane Dis1
Hastaliklar Klinigi | Klinikler

0-1ay 43/71 (%60,5) 16/34., %47 2/159., %1,2

1 ay-1 yas 80/178, %44,9 4/36, %11,1 5/50, %10

1 yas-5 yas 19/35, %54,2 4/155, %2,5 1/74, %1,3

5 yas-13 yas 1/1, %100 0/127, %0 0/136, %0

13 yas-21 yas 1/1, %100 0/6, %0 0/257, %0
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4.4. Down Sendromlu Bireylerin Aile Oykiisii

Calismaya dahil edilen 264 Down sendromlu bireyin 243’tiniin (%92) aile
Oykiistine ulasilmis ve 17’sinin (%7) ailesinde Down sendromu oykiisii oldugu
saptanmistir. Incelenen bireylerin (n=17) dérdiiniin kardesi Down sendromu iken
dordiiniin  birinci dereceden kuzeni, altisinin ikinci dereceden kuzeni Down
sendromudur. Iki bireyin amcasmin ve bir bireyin biiyiik biiyiik amcasmin Down
sendromu oldugu bilgisine ulagilmistir (Tablo 4.6). Bu bireylerin akrabalarindaki

Down sendromu tipi ile ilgili kesin bir bilgiye ulasilamamustir.

Tablo 4.6. Down sendromlu bireylerin aile 6ykiisiiniin degerlendirilesi (n=243).

Parametreler n (%)*
Ailede Down Sendromu Oykiisii (n=243)

Var 17 (7)

Yok 226 (93)
Ailede Down Sendromu Olan Kisi Durumu (n=17)

Kardes 4 (23,5)
1. Derece Kuzen 4 (23,5)
2. Derece Kuzen 6 (35,3)
Amca 2(11,7)
Diger 1(5,9)

4.5. Down Sendromlu Bireylerin Anne ve Babalari

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 252’sinin (%95,4)
anne, 227’sinin (%86) baba yasina ulasilmis olup bu veriler incelendiginde dogum
sirasinda ortalama anne yasinin 33,6, ortalama baba yasinin 36,6 oldugu goriilmistiir.
Annelerin %15,5’inde, babalarin %8,8’inde kronik hastalik oldugu saptanmustir.

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 238’inin (%90,1)
anne-babasinin akrabalik verilerine ulagilmig, 44’{intin (%18,5) anne-babas1 arasinda
akrabalik oldugu, bunlarin 22’sinin (%9,2) birinci derece kuzen, 11’inin (%4,6) ikinci
derece kuzen, birinin (%0,4) igiincii derece kuzen ve geri kalan 10’unun (%4,2)

akrabalik derecesinin >3. derece kuzen oldugu anlasilmistir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Down sendromlu bireylerin anne ve babalarinin demografik 6zellikleri

(n=264).
Baba Yas1 (n=227)
Ortalamazss 36,59+7,46
Ortanca (min-max) 37 (19-61)
Babada Kronik Hastahik (n=228), n (%)*
Var 20 (8,8)
Yok 208 (91,2)
Anne Yasi (n=252)
Ortalamazss 33,60+7,17
Ortanca (min-max) 34 (18-55)
Annede Kronik Hastalik (n=252), n (%)*
Var 39 (15,5)
Yok 213 (84,5)
Anne ve Baba Arasinda Akrabahk Iliskisi
(n=238), n (%)* 44 (18,5)
Var 194 (81,5)

Yok

Anne ve Baba Arasindaki Akrabalk Iliskisi
(n=44), n (%)*

1.derece kuzen 22 (50)
2.derece kuzen 11 (25)
3.derece kuzen 1(2,2)
>3.derece kuzen 10 (22,7)

*: Stitun yiizdesi

4.6. Down Sendromu ve Diisiik OyKkiisii

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) annelerinin diisiik
yapma Oykiisli incelendiginde 253 bireyin (%95,8) verisine ulagilmig, bunlardan
180’inin (%71,1) annesinin daha 6nce diisiik yapma oykiisii yokken 73’{iniin (%28,8)
annesinin disiik yapma oykiisii oldugu gorilmiistiir. Diisiik yapma oykiisii olan
annelerin (n=73) sadece sekizinde (%10,9) {i¢ ve daha fazla sayida diisiik yapma
Oykiisti vardir. Ortalama diisiik sayist 1,48’dir. Diisiik yapma oykiisii olmayan
annelerin (n=180) 49’unun (%27,2) ilk gebeligi ¢alismamiza dahil edilen Down
sendromlu bireylerdir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Down sendromlu bireylerin ailelerindeki diisiik dykiisii (n=253).

Diisiik Oykiisii (n=253)

Yok 131 (51,8)
Var 73 (28,8)
Birinci gebelik 49 (19,4)
2 ve daha az 65 (25,7)
3 ve lizeri 8(3,2)

*: Siitun yiizdesi
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4.7. Down Sendromlu Bireylerde Prematiirite OyKkiisii

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerden (n=264) 242’sinin
(%91,6) mevcut anamnez bilgileri dogrultusunda prematiirite verisine ulasilmistir.
Buna gore 70’inde (%29) prematiirite 6ykiisii mevcutken 172’sinde (%71) prematiirite
Oykiisiiniin olmadig1 gorilmiistiir.

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerden (n=264) 180’inin (%68)
kesin gestasyonel dogum haftas1 bilgisine ulasilabilmis, bunlardan doérdiiniin (%2,2)
ileri preterm, 10’unun (%5,5) orta preterm, 56’simin (%31) ge¢ preterm, 109’unun

(%60) term ve birinin (%0,5) ise post term dogdugu saptanmistir (Tablo 4.8).

4.8. Down Sendromlu Bireylerde Neonatal Hiperbilirubinemi ve

Fototerapi Oykiisii

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerden (n=264) 188’inin (%71,2)
anamnez ve Kklinik seyir bilgileri incelenerek hiperbilirubinemi 6ykiisiiniin olup
olmadigi verisine ulasilmistir. Verisine ulasilan bireylerin (n=188) 88’inin (%46,8)
fototerapi aldigi, 100’tiniin (%53,2) ise almadigi saptanmistir. Yenidogan sariligi
Oykiisii olan iki Down sendromlu bireyde bilirubin diizeyi fototerapi sinirinin altinda
oldugundan fototerapi almamistir (Tablo 4.9).

Down sendromlu bireylerdeki fototerapi dykiisii ile prematiir dogum Oykiisii
karsilagtirilmis, prematiir dogum Oykiisti olan Down sendromlu bireylerin %60’ inda,
olmayanlarm ise %41,7’sinde yenidogan déneminde fototerapi alma oykdisii oldugu
goriilmiistiir. Prematiirite ve fototerapi alma arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmus, prematiir hastalarda daha fazla fototerapi alma 6ykiisii oldugu saptanmistir
(p=0,035) (Tablo 4.10).

4.9. Down Sendromlu Bireylerde Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde
Yatis OyKiisii

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 216’sinin (%81,8)
yenidogan yogun bakim {initesi yatis Oykiisii verisine ulasilmis, 133’tiniin (%61,6)
yenidogan yogun bakim {initesinde yattig1, 83 {inlin (%38,4) yatmadig1 saptanmistir.

Yenidogan yogun bakim {initesine yatis dykisii olanlarin (n=133) 124’iiniin (%93,2)
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yatig siiresi verisine ulasilabilmis, ortalama yatig siiresi 13,6 giin olarak saptanmistir

(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Down sendromlu bireylerin gestasyonel dogum haftas1 ve yenidogan

yogun bakim tinitesi yatis durumlari (n=242)

(n=216)

n (%)*

Gestasyonel Giinii (n=180)
Ortalamaztss
Ortanca (min-max)

258,79+16,19
259 (189-295)

Gestasyonel Dogum Haftasi (n=180)

<28+0 hafta /Asir1 preterm 1 (0,55)
28+0 — 31+6 hafta / Ileri preterm 3(1,66)
32+0 — 33+6 hafta/ Orta preterm 10 (5,6)
34+0 — 36+6 hafta / Geg preterm 56 (31,0)
37+0 — 41+6 hafta/ Term 109 (60,6)
>42+0 hafta / Post-term 1(0,6)
Prematiirite Oykiisii (n=242)

Var 70 (29,0)
Yok 172 (71,0)
Yenidogan Doneminde Hiperbilirubinemi (n=188)

Var 90 (47,8)
Yok 98 (52,2)
Fototerapi Alma Oykiisii (n=188)

Var 88 (46,8)
Yok 100 (53,2)
Fototerapi Alma Zamani (n=70)

28. hafta 1(1,4)
31. hafta 1(1,4)
32. hafta 2(2,9)
33. hafta 2(2,9)
34. hafta 3(4,3)
35. hafta 5(7,1)
36. hafta 19 (27,1)
37. hafta 13 (18,6)
38. hafta 14 (20)
39. hafta 6 (8,6)
40. hafta 1(1,4)
41. hafta 22,9
42. hafta 1(1,4)
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Yatis Oykiisii (n=216)

Var 133 (61,6)
Yok 83 (38,4)
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Yatilan Giin Sayis1 (n=124)

Ortalamazss 13,61£18,39
Ortanca(min-max) 7 (1-101)

*: Siitun yiizdesi
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Tablo 4.10. Prematiirite ile fototerapi alma arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

(n=182)
(n=182) Prematiirite Prematiirite Var p*
Yok n=55
n=127
Fototerapi, n (%) 0,035
Yok 74 (58,3) 22 (40)
Var 53 (41,7) 33 (60)

*- Continuity Correction Ki-kare Testi

Prematiir dogum Oykiisii olan grupta; fototerapi alanlarda (n=13) ortanca Hb
diizeyi 19,4 g/dL (12,5-24,7) fototerapi almayanlarda (n=8) ise 16,7 (10,5-21,1) g/dL
saptanmig olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Mann-Whitney U
test p=0,310). Baska bir deyisle Down sendromlu prematiirlerde fototerapi alma
durumu ile Hb diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Prematiir dogum
Oykiisii olmayan grupta ise; fototerapi alanlarda (n=18) ortanca Hb diizeyi 16,5 g/dL
(12,5-21,4) fototerapi almayanlarda (n=24) ise 18,1 g/dL (12,8-22.4) saptanmis olup
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Mann-Whitney U test p=0,124).
Baska bir deyisle prematiir dogum Oykiisii olmayanlarda fototerapi alma durumu ve

Hb diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamuistir.

4.10. Down Sendromlu Bireylerin Periferik Kandan Kromozom Analizi
Sirasindaki Klinik Ozellikleri ve Kromozom Analizi

Endikasyonlar:

Calismaya dahil edilen 264 bireyin 251’inin (%95) kromozom analizi
yaptirildigindaki  6yki, klinik bulgular ve kromozom analizi endikasyonuna
ulasiimistir . Bulgulara Down sendromlu bireylerde goriilen dismorfik bulgular dahil

edilmemistir. Buna gére Konjenital kalp hastalig1 (%14,7) en sik rastlanan bulgu olup

bunu AUSG, A/S ve CVS ile prenatal tan1 6ykiisii (%9,5) izlemektedir (Tablo 4.11).



Tablo 4.11. Down sendromlu bireylerin kromozom analizi yapildig: siradaki Klinik
bulgularimin dagilimi (n=251).

(n=251) n (%)*

Prenatal Dénem Ozellikleri

Amniyosentez OyKkiisii

Var 13(5,1)
Yok 238 (94,9)
Down Sendromunu Telkin Eden Antenatal USG (AUSG)

Oykisii 9(3,7)
Var 242 (96,3)
Yok

Koryon Villus Orneklemesi (CVS) Oykiisii

Var 2(0,8)
Yok 249 (99,2)
Hiicresiz Fetal DNA (cffDNA) OyKkiisii

Var 2(0,8)
Yok 249 (99,2)
YAPISAL ANOMALILER

Konjenital Kalp Hastahg:

Var 37 (14,7)
Yok 214 (85,3)
Anal Atrezi

Var 3(1,2)
Yok 248 (98,8)
Akciger Hipoplazisi

Var 1(0,4)
Yok 250 (99,6)
Hirschsprung Hastahig

Var 1(0,4)
Yok 250 (99,6)
Duedonal Atrezi

Var 1(0,4)
Yok 250 (99,6)
Hidroiireteronefroz

Var 1(0,4)
Yok 250 (99,6)
Mikrosefali

Var 1(0,4)
Yok 250 (99,6)
Makrosefali

Var 1(0,4)
Yok 250(99,6)
Brushfield Lekeleri

Var 1(0,4)
Yok 250 (99,6)

Diger Klinik Bulgular

Noromotor Gelisme Geriligi

Var 8(3,2)
Yok 243 (96,8)
Hipotiroidi

Var 3(1,2)

Yok 248 (98,8)
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Tablo 4.11. (Devam) Down sendromlu bireylerin kromozom analizi yapildigi siradaki
klinik bulgularinin dagilimi (n=251).

Gegici Miyeloproliferatif Hastahk

Var 2(0,8)
Yok 249 (99,2)
Tip 1 DM

Var 2(0,8)
Yok 250 (99,2)
Non-immiin Hidrops Fetalis

Var 1(0,4)
Yok 250 (99,6)
Isitme Kaybi

Var 1(0,4)
Yok 250 (99,6)
Davranis Bozuklugu

Var 1(0,4)
Yok 250 (99,6)
Plevral/Perikardiyal Efiizyon

Var 1(0,4)
Yok 250 (99,6)
Multiple Kemik Lezyonlar:

Var 1(0,4)
Yok 250 (99,6)

*: Stitun yiizdesi

4.11. Down Sendromlu Bireylerin Prenatal ve Postnatal Tam1 Durumlar:

4.11.1. Prenatal Donem

Calismaya dahil edilen 264 Down sendromlu bireyin 194’iniin (%73,4)
prenatal tarama tesi verisine ulasilmis, 184’{ine en az bir tarama testi yapilmigken
10’una hicbir tarama testi yapilmamustir. Tarama testleri antenatal ultrasonografi
(AUSG), cffDNA, ikili test, Ticlii test ve dortlii test olarak gruplandirilmistir. Down
sendromlu bireylerin prenatal donemde yapilan tarama testleri incelendiginde 119 ikili
test, 104 tglii test, dort dortlii test sonucuna ulagilmisg, ikili tarama testi yapilan
annelerin (n=119) 53’iinde (%44,5), t¢lii tarama testi yapilan annelerin (n=104)
43’tinde (%41,3) ve dortlii tarama testi yapilan annelerin (n=4) tigiinde (%75) Down
sendromu agisindan yiiksek risk saptanmistir. Down sendromlu 80 bireye prenatal
donemde hem ikili hem de iiclii tarama testi yapilmis, 25’inde (%37,5) hem ikili hem
de ticlii tarama testi yliksek riskli, 48’sinde (%60) her iki tarama testi de normal risk
araliginda, birinde (%1,2) ikili tarama testi yiiksek riskli ti¢lii tarama testi normal risk
araliginda, altisinda ise (%7,5) ikili tarama testi normal risk araliginda tglii tarama

testi yiiksek riskli saptandig1 goriilmiistiir. Dortlii tarama testi yiiksek riskli saptanan
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ti¢ bireyden birinde ikili ve tiglii tarama testlerinin normal risk aralifinda sonuglandig:
goriilmistiir. Caligmamizda AUSG verilerine ulasilan 173, cffDNA testi yaptirmis iki
Down sendromlu birey mevcuttur.

Calismaya dahil edilen 264 Down sendromlu bireyin 233’iniin (%88,2)
prenatal tani verisine ulasilmis olup 15 bireyin (%6,4) prenatal tanisinin oldugu
goriilmiistiir. Kayitlar incelendiginde 15 bireyin 13 iiniin (%86,7) amniyosentez (A/S)
ile, ikisininse (%13,3) CVS ile prenatal donemde tani aldig1 goriilmistiir. Prenatal
donemde A/S ve CVS yapilan her bireyin daha 6nce yapilmis AUSG degerlendirmesi
mevcuttur.

Down sendromlu bireylerin 223’iiniin annesinin gebelik danigmanlig1 verisine

ulasilmis, 108 (%48,4) anneye gebelik danigsmanligi verildigi saptanmustir.

4.11.2. Postnatal Donem

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 232’sinin (%87,8)
klinik tan1 yasi verisine ulasilmis, elde edilen veriler 0-1 ay, 1-6 ay, 6-12 ay ve 12 ay
sonrast olarak gruplandirilmistir. Bu bireylerin (n=232) 221’ine (%95,2) 0-1 ay arast,
besine (%2,2) 1-6 ay arasi, ikisine (%0,9) 6 ay -1 yas arasi, dordiine de (%1,7) bir yas
sonrast klinik tani1 konulmustur. Klinik tan1 koyulma yas ortalamasi postnatal 20 giin
olup ortanca olarak bebekler dogdugu giin tan1 almislardir.

Ayni 6rneklemden 208 bireyin (%78,7) laboratuvar tanisi zamani verisine
ulasilmis, bunun igin hastanemizde veya dis merkezde yapilan karyotip analizi sonug
raporunun tarihi g6z 6niinde bulundurulmustur. Laboratuvar tan1 yasi ortalamasi 411
giin olup ortanca tani yas1 93,5 giindiir. Laboratuvar tan1 yasi klinik tan1 yasiyla benzer
donemlere ayrildiginda verisine ulagilan Down sendromlu bireylerin (n=208) 43’i
(9%20,7) 0-1 ay aras1, 100’1 (%48) 1-6 ay arasi, 31°i (%15) 6 ay-1 yas arasi, 34’liyse
(%16,3) bir yasindan sonra laboratuvar tanis1 almigtir (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Down sendromlu bireylerin prenatal tan1 ve tarama durumlarina ait
ozelliklerinin dagilimi (n=233).

n(%)*
Prenatal Tam (n=233)
Var 15 (6,4)
Yok 218 (93,6)
Prenatal Tan1 Yéntemi (n=15)
CVS 2 (13,3)
AJS 13 (86,7)
Maternal serum tarama testleri
Ikili Tarama Testi Sonucu (N=119)
Yiiksek Riskli 53 (44,5)
Normal 66 (55,5)
Uclii Tarama Testi Sonucu (n=104)
Yiiksek Riskli 43 (23,2)
Normal 61 (30,6)
Dértlii Tarama Testi Sonucu (n=4)
Yiiksek Riskli 3 (75)
Normal 1(25)
Gebelik doneminde Genetik Danismanhk (n=223)
Aldr 108 (48,4)
Almadi 115 (51,6)
Klinik Tam Yasi (giin) (n=232)
Ortalamadtss 20,49+154,23
Ortanca (min-max) 0 (0-2190)
Klinik Tan1 Yas Arahg (n=232)
0-1 Ay 221(95,2)
1 Ay-6 Ay 5(2,2)
6 Ay-12 Ay 2(0,9)
1 Yas Sonrasi 4(1,7)
Laboratuvar Tam Yasi (giin) (n=208)
Ortalamazss 410,93+1075,76
Ortanca (min-max) 93,5 (2-8766)
Laboratuvar Tan1 Yas Araligi (n=208), n (%)*
0-1 Ay 43 (20,6)
1 Ay-6 Ay 100 (48)
6 Ay-12 Ay 31 (14,9)
1 Yas Sonrasi 34 (16,3)

*: Siitun yiizdesi

4.12. Down Sendromlu Bireylerin ila¢ Kullanim Oykisii

Calismaya dahil edilen 264 bireyin 250’sinin (%94,6) ilag¢ kullanim bilgisine
ulasilmig, buna gore 159 unun (%63,6) vitamin ve takviye gida disinda en az bir ilag
kullandig1 gériilmiistiir. Ila¢ kullanan Down sendromlu bireyler arasinda (n=159)
Sodyum levotiroksin tek basina en sik (%44) kullanilan ilag olmasina ragmen ilaglar
endikasyonlarina gore gruplandirildiginda en sik ilag kullanilan ilaglarin kardiyak

ilaclar oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.13).
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(n=250).
ila¢ Oykiisii, (n=250)
Var 159 (63,6)
Yok 91 (36,4)
Kardiyak Haglar, (n=159)
Furosemid
Var 45 (28,3)
Yok 114 (71,7)
Kaptopril
Var 34 (21,4)
Yok 125 (78,6)
Digoksin
Var 29 (18,2)
Yok 130 (81,8)
Enalapril
Var 15 (9,4)
Yok 144 (90,6)
Spironolakton
Var 13 (8,1)
Yok 146 (91,9)
Propranolol
Var 6 (3,8)
Yok 153 (96,2)
Sildenafil
Var 4(2,5)
Yok 155 (97,5)
Amlodipin
Var 1(0,6)
Yok 158 (99,4)
Bosentan
Var 1(0,6)
Yok 158 (99,4)
Kardiyak ila¢ kullanimi, (n=65)
Tek tip ilag 22 (33,8)
iki tip ilag 16 (24,6)
ikiden fazla tip ilac 27 (41,5)
Endokrinolojik Haglar, (n=159)
Sodyum levotiroksin
Var 70 (44,0)
Yok 89 (56,0)
Insiilin
Var 2(1,2)
Yok 157 (98,8)
Metamizol, (n=159)
Var 1(0,6)
Yok 158 (99,4)
Nérolojik Ilaglar
Levetirasetam, (n=159)
Var 4(2,5)
Yok 155 (97,5)




Tablo 4.13. (Devam) Down sendromlu bireylerin kullandiklari ilaglarin
degerlendirilmesi (n=250).

Karbamazepin, (n=159)

Var 2(1,2)
Yok 157 (98,8)
Klobazam, (n=159)

Var 1(0,6)
Yok 158 (99,4)
Fenitoin, (n=159)

Var 1(0,6)
Yok 158 (99,4)
Fenobarbital, (n=159)

Var 1(0,6)
Yok 158 (99,4)
Baklofen, (n=159)

Var 1(0,6)
Yok 158 (99,4)
Lorenzo’nun Yagi, (n=159)

Var 1(0,6)
Yok 158 (99,4)
Prednizon

Var 1(0,6)
Yok 158 (99,4)
Koenzim Q (CoQ)

Var 1(0,6)
Yok 158 (99,4)
Karnitin

Var 1(0,6)
Yok 158 (99,4)

Allerjik Hlaclar, (n=159)

Montelukast

Var 5(3,1)
Yok 154(96,9)
Fhutikazon

Var 4(2,4)
Yok 158 (99,4)
Budesonid

Var 4(2,4)
Yok 158 (99,4)

Immiinolojik ilaclar, (n=159)

intravenéz immiinoglobulin (IVIG)

Var 5(3,1)
Yok 154 (96,9)
Trimetoprim-Sulfometaksazol (TMP-

SMX) profilaksisi 5(3,1)
Var 154 (96,9)
Yok

Hematolojik ilaclar, (n=159)

Enoksaparin

Var 7(4,4)
Yok 152 (95,6)
Asetil salisilik asit, (n=159)

Var 2(1,2)
Yok 157 (98,8)

Gastroenterolojik Ilaclar

Ursodeoksikolik Asit (UDCA)

Var 6 (3,8)
Yok 153 (96,2)
Laktuloz

Var 6 (3,8)

Yok 153 (96,2)
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Tablo 4.13. (Devam) Down sendromlu bireylerin kullandiklar1 ilaglarin
degerlendirilmesi (n=250).

Macrogol

Var 4 (2,5)
Yok 155 (97,5)
Lansoprazol

Var 3(1,9)
Yok 156 (98,1)
Pantoprazol

Var 1(44)
Yok 152 (95,6)

*: Siitun yiizdesi

4.13. Down Sendromlu Bireylerin Operasyon OyKkiisii

Calismamiza dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 253’iiniin
cerrahi operasyon verisine ulagilmis, buna gore 117’sinin (%46,2) erkeklerde siinnet

disinda en az bir operasyon gec¢irdigi goriilmiistiir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Down sendromlu bireylerin gegirilmis cerrahi tedavilerine dair bazi
ozelliklerinin dagilimi (n=253).

n (%)*
Operasyon Oykiisii, (n=253)
Var 117 (53,8)
Yok 136 (46,2)
Kardiyovaskiiler Cerrahi, (n=117)
Var 61 (52,1)
Yok 56 (47,9)
Gastrointestinal Sistem Cerrahisi, (n=117)
Var 23 (19,7)
Yok 94 (80,3)
Genitoiiriner Sistem Cerrahisi, (n=117)
Var 17 (14,5)
Yok 100 (85,5)
Dis Cekimi/Kanal Tedavisi Oykiisii, (n=117)
Var 12 (10,3)
Yok 105 (89,7)
Tonsillektomi/Adenoidektomi OyKkiisii, (n=117)
Var 9(7,7)
Yok 108 (92,3)
Okiiler Operasyon, (N=117)
Var 5(4,3)
Yok 115 (95,7)
Ortopedik Operasyon, (n=117)
Var 3(2,6)
Yok 114 (97,4)
Yarik Damak-Dudak Operasyonu, (n=117)
Var 1(0,9)

Yok 116 (99,1)
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4.14. Down Sendromlu Bireylerde Kas Iskelet Sistemi Patolojileri

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) kas iskelet sistemi
patolojileri ortopedi boliimii anamnez ve ameliyat notlar1 da dahil edilerek
incelenmistir. Bir Down sendromlu bireyde 16semiye sekonder femurda patolojik kirtk
saptanmistir. Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 50’sinin
(%18,9) lateral servikal grafisine ulasilmig, alti bireyde (%12) atlantoaksiyel
instabilite saptanmistir. Ortalama grafi ¢ekim zamani 48,83 ay olarak belirlenmistir.
Atlantoaksiyel instabilite saptanan Down sendromlu bireylerin (n=6) higbirinde takip
boyunca akut basi bulgular1 gelismedigi ve cerrahi bir girisim yapilmasi gerekmedigi
saptanmistir. Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) tiglinde
(9%1,29) patella dislokasyonu, ikisinde (%0,9) kal¢a dislokasyonu izlenmistir (Tablo
15).

Tablo 4.15. Down sendromlu bireylerin kas—iskelet sistemi patolojilerinin

Degerlendirilmesi

n (%)*
Kirik (n=264)
Var (Femur patolojik kirik) 1(0,4)
Yok 257 (99,6)
Atlantoaksiyel Eklem Instabilitesi (n=50)
Var** 6 (12,0)
Yok 44 (88,0)
Atlantoaksiyel Eklem Instabilitesi Kontrol Zamani (n=48)
Ortalamazss 48,83+30,58
Ortanca(min-max) 38,5 (13-155)
Kalga Dislokasyonu (n=264)
Var 2(0,8)
Yok 262 (99,2)
Patella Dislokasyonu (n=264)
Var 3(1,2)
Yok 261 (98,8)

4.15 Down Sendromlu Bireylerde Norolojik Bulgular

4.15.1. Down Sendromlu Bireylerde Santral Sinir Sistemi Anormallikleri

ve Norogoriintiileme Bulgular:

Calismaya dahil edilen 264 Down sendromlu bireyin 44’iine (%16,6) santral
sinir sistemi goriintilemesi yapildigi saptanmistir. Degerlendirmeye kraniyal

ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme



57

(MRG) tetkikleri dahil edilmistir. Down sendromlu bireylerin 32’sine (%72,7)
kraniyal USG, 13’iine (%29,5) kraniyal MRG ve besine (%11,3) kraniyal BT ¢ekildigi,
bazi Down sendromlu bireylerde birden fazla farkli goriintiileme tetkiki yapildigi
gorilmistiir.

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 29’una (%11)
sadece kraniyal USG, 10’una (%4) sadece kraniyal MRG, birine (%0,4) sadece
kraniyal BT, birine (%0,4) kraniyal USG ve BT, birine (%0,4) kraniyal MRG ve BT
ve ikisine (%0,7) ise her ii¢ tetkikin de yapildig1 goriilmiistiir.

Sadece kraniyal USG yapilan Down sendromlu bireylerin (n=29) 25’inde
(%86,2) herhangi bir anormallik saptanmadigi, birinde (%3,4) varyasyon (connatal
Kist) ve dordiinde (%13,7) ventrikiilomegali saptandig1 goriilmiistiir. Yalnizca kraniyal
BT c¢ekilen bireyde hidrosefali saptanmistir. Sadece kraniyal MRG ¢ekilen Down
sendromlu bireylerin (n=10) altisinda (%60) anormallik saptandigi, doérdiinde (%40)
anormallik saptanmadig, tictinde (%30) ise varyasyon (mega sisterna magna ve sulkus
varyasyonu) saptandigi goriilmiistiir. Tek basina MRG ile anormallik saptanan alti
bireyin tiginde (%50) anomaliye korpus kallozum anormalligi, birinde (%16,7)
varyasyon eslik etmektedir. Yalnizca USG ve BT gekilen bireyde triventrikiiler
hidrosefali saptanmistir. Orneklemde yalmzca USG ve MRG c¢ekilen hastaya
rastlanmamustir. Yalnizca BT ve MRG ¢ekilen hastada iskemi ve enfarkt bulgulari
saptanmigtir. USG, BT ve MRG ¢ekilen birey sayist iki olup ikisinde de sonug
anormaldir. Bu hastalarin birinde holoprozensefali, septum pellisidumda anomali ve
ventrikiillomegali saptanmis olup korpus kallozum anormalligi eslik etmektedir. Diger
hastada ise serebral atrofi ve bu bulguya eslik eden bir varyasyon saptanmistir (Tablo
4.16).

Tablo 4.16. Down sendromlu bireylerde santral sinir sistemi goriintiillemesi (n=44).

Normal Anormal Varyasyon

USG (n=29) 25 4 1
BT (n=1) - 1

MRG (n=10) 4 6 3
USG+BT (n=1) 1

BT+MRG (n=1) 1 -
USG+BT+MRG (n=2) - 2 1
Toplam 29 15 5
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Santral sinir sistemi anomalisi siniflandirmasinda Knaap ve arkadaslarinin
1987 yilinda yayimladig1 "Konjenital santral sinir sistemi anomalileri siniflandirmasi”
kullanilmistir (61). Yapilan goriintiileme sonuglaria gore 15 Down sendromlu birey
bu siniflandirmaya dahil edilmistir. Down sendromlu bireylerin dokuzunda MRG,
altisinda sadece USG ve/veya BT tetkiki yapilmistir.

Santral sinir sistemi goriintiilemesinde patolojik sonu¢ saptanan Down
sendromlu bireylerin (n=15) ii¢iinde (%20) sinif 2 anomali, ikisinde (%13,3) siif 3
anomali, t¢iinde (%20) simif 4 anomali, birinde (%6,7) siif 5 anomali, yedisinde
(%46,7) sinif 6 anomali, birinde (%6,7) sinif 7 anomali ve dokuzunda (%60) sinif 8
anomali saptanmistir. Sinif 1 anomalisi olan Down sendromlu bireye rastlanmamig

olup bazi bireylerde birden ¢ok sinif anomalisi oldugu gézlenmistir (Tablo 4.17).

Tablo 4.17 Down sendromlu bireylerde santral sinir sistemi anormalligi dagilimi

(n=15).
Malformasyon Sinifina Gore Down sendromlu Bireylerin (n=15) Dagilim (Knaap, 1987)
Simif 1 Simif 2 Sinif 3 Sinif 4 Sinif 5 Sinif 6 Sinif 7 Sinif 8
(n=0/16) | (n=3/15) (n=2/15) (n=3/15) (n=1/15) (n=7/15) (n=1/15) | (n=9/15)
Vermis hipoplazisi Porensefali | Ince Miyelinizasyon | Iskemi, XLD (1) | Araknoid kist (1)
1) 1) Korpus geriligi (1) enfarkt (1)
Kallozum
@
Septum pellusidum | Aquaductus | Ektopik - Hidrosefali | - Pontin displazi
anomalisi (1) stenozu (1) | nérohipofiz ?3) 1)
@
Holoprozensefali(1) - Serebral - Non spesifik
atrofi (3) beyaz cevher
lezyonlari (1)
Kalimn korpus
kallozum (1)
Ventrikiilomegali
©)

4.15.2. Down Sendromlu Bireylerde Norogelisimsel Gerilik

Calismaya dahil edilen Down sendromlu 264 bireyin 215’inin (%81,4)
norogelisimsel durum degerlendirmeleri ile ilgili verilere ulagilabilmistir. Buna gore
bu bireylerin 184’iiniin (%85,5) en az bir alanda nérogelisimsel geriligi oldugu
saptanmigtir. Gelisme geriligi olan bu bireylerin 144’tinde (%78,2) global gelisim
geriligi (en az iki alanda gerilik), 24’tinde (%13) sadece kaba motor alaninda gerilik,
14’{inde (%7,6) sadece dil alaninda gerilik ve ikisinde (%1,08) sadece kisisel-sosyal
alanda gerilik oldugu saptanmistir. Norogelisimsel degerlendirme ig¢in Denver |l

gelisimsel tarama testi kullanilmistir.



59

4.15.3. Down Sendromlu Bireylerde Zihinsel Yetersizlik

Calismaya katilan 264 Down sendromlu bireyin 21’ine (%7,95) izlemleri
sirasinda ¢esitli zamanlarda zeka testlerinin yapildig1 goriilmiistiir. Bu testler arasinda;
Stanford Binet Zeka Testi (n=5), Leiter Uluslararas1 Performans Olgegi (n=2), Gessell
Gelisim Figiirleri Testi (n=2), Welchsler Cocuklar Igin Zeka Olgegi (WISC-R) (n=5)
ve Ankara Gelisim Tarama Testi (AGTE) (n=1) yer almaktadir. Diger alti Down
sendromlu bireyin zeka diizeyinin degerlendirmeyi yapan klinik psikolog tarafindan
belirlendigi anlasilmistir. Yapilan test ve klinik psikolog goriismelerinin sonucuna
gore Down sendromlu bireylerin birinde (%4,7) sinirda zihinsel yetersizlik, sekizinde
(%38,1) hafif dereceli zihinsel yetersizlik, 10’unda (%47,6) orta dereceli zihinsel
yetersizlik ve ikisinde (%9,5) agir dereceli zihinsel yetersizlik saptandigi belirlenmistir
(Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Down sendromlu bireylerde zihinsel yetersizlik dagilimi

Zihinsel .

Yetersizlik Stanford- | ) civor | Gessell | WISC-R | AGTE _ Klinik
. Binet Degerlendirme

Diizeyi

Sinir 1/21 - - - -

Hafif 1/21 2121 1/21 3/21 - 1/21

Orta 2121 - - 2/21 1/121 5/21

Agir 1/21 - 1/21 - - 1/21

4.15.4. Down Sendromlu Bireylerin Ozel Egitim Alma Durumu

Down sendromlu 264 bireyin 243’liniin (%92) 6zel egitim ile ilgili verilere
(anamnez notu, 6zel egitim raporu gibi) ulasilmis, buna gére 189’unun (%77,8) 6zel
egitim aldig1 saptanmistir. Ozel egitim almayan Down sendromlu bireylerin 6zel
egitim almama nedenleri ile ilgili somut bir veriye rastlanmamistir. Ozel egitim alan
189 Down sendromlu bireyin 111’inin (%58,7) 6zel egitim baslangi¢ yas1 bilgisine
ulagilabilmis olup ortalama deger 10,1 ay, ortanca deger 7 ay olarak saptanmistir

(Tablo 4.19).

4.15.5. Down Sendromlu Bireylerde Norolojik Disfonksiyon

Down sendromlu 264 bireyin 40’inda (%15,1) norolojik disfonksiyon oldugu
saptanmistir. Bunlarin 15’inde (%5,6) yutma/¢igneme disfonksiyonu, 12’sinde (%4,5)
konusma disfonksiyonu, yedisinde (%2,6) yiiriime disfonksiyonu, tiglinde (%1,1)
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nistagmus, tigtinde (%1,1) stereotipik hareketler, birinde klonus, birinde Gowers arazi,
birinde 4. Kraniyal sinir paralizisi, birinde spastik kuadripleji, birinde sag hemiparezi
ve birinde alt ekstremite tonus artis1 oldugu, bazi hastalarda birden fazla bulgunun

oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.19).

4.15.6. Down Sendromlu Bireylerde Nobet

Down sendromlu 264 bireyin 14’iinde (%5,3) nobet saptanmistir. Bunlarin
ikisinin (%14,2) febril nobet, ikisinin (%14,2) jeneralize tonik klonik nébet ve birinin
(%7,1) absans nobeti oldugu goriilmiis, kalan dokuz (%64,2) nobet hastasinin nobet
tipine ulagilamamistir (Tablo 4.19). Down sendromlu bireylerin altisinin (%42,8)
ndbet nedeniyle ilag kullandig1 gézlenmis olup en sik kullanilan ilacin levetirasetam

(%66) oldugu verisine ulagilmistir.

Tablo 4.19. Down sendromlu bireylerin norolojik bulgularinin degerlendirilmesi

(n=264).

n (%)*
Norogelisimsel Gerilik Durumu (n=215)
Dilde Gerilik 14 (6,5)
Global Gerilik 144 (67)
Kaba Motor Gerilik 24 (11,2)
Kisisel/Sosyal Gerilik 2(0,9)
Yok 31 (14,4)
Norolojik Disfonksiyon (n=264)
Var 41 (15,15)
Yok 205 (83,3)
Ozel Egitim Alma Durumu (n=243)
Var 189 (77,8)
Yok 54 (22,2)
Ozel Egitim Baslama Yag1 (ay) (n=111)
Ortalamadzss 10,1£11,5
Ortanca (min-max) 7 (0,25-72)
Santral Sinir Sistemi Varyasyonu ve/veya Anomalisi (n=44)
Anomali Var 15 (34,1)
Anomali Yok 29 (66,1)
Varyasyon 5(11,3)
Nobet (n=264)
Var 14 (5,3)
Yok 250 (94,7

*: Siitun yiizdesi

4.15.7. Down Sendromlu Bireylerde Davrams Bozuklugu

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 218’inin (%82,5)
davranig bozuklugu oykiisii ile ilgili verilerine (anamnez ve klinik izlem notlar1)

ulasilmig, bu bireylerden 14’iinde (%6,4) davranis bozuklugu saptandigi goriilmiis,
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hasta verilerine ulasim konusundaki kisitlamadan dolay1 davranis bozukluklarinin tiirii

belirlenememistir.

4.16. Down Sendromlu Bireylerde Konjenital Kalp Hastahklar:

Down sendromlu 264 bireyin 248’inin (%94) anamnez bilgileri, laboratuvar
sonuglar1 (kardiyak goriintiileme) ve kardiyak operasyon notlarina ulasilmis, 178
bireyde (%71,8) en az bir konjenital kalp hastalig1 oldugu goriilmistiir. Bu hastaliklar
Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti’nin 2020 yilindaki yonergelerine (63) gore Derece 1,
Derece 2, Derece 3 olarak siniflandirilmis ve ¢oklu anomalisi olan hastalarin skoru en
yilksek skora sahip anormallige gore verilmistir. Konjenital kalp hastalig
olmayanlarsa “’0’’ derece almistir. Buna gore konjenital kalp hastaligi derecesi “0”
olan 70 (%28,2), “1” olan 22 (%8,9), “2” olan 114 (%46) ve “3” olan 42 (%16,9)
Down sendromlu birey vardir (Tablo 4.20).

Down sendromlu bireylerin konjenital kalp hastaligi olanlarin (n=178)
107°sinde (%60,1) sekundum ASD, 63’tinde (%35,4) patent duktus arteriozus,
56’sinda (%31,4) ventrikiiler septal defekt, 36’sinda (%20,2) primum ASD-
atriyoventrikiiler septal defekt, 32’sinde (%18) pulmoner hipertansiyon, 20’sinde
(%11,2) pulmoner stenoz, 17’sinde (%9,5) trikiispid kapak yetmezligi, 17’sinde
(%9,5) mitral kapak yetmezligi, sekizinde (%4,5) Fallot tetralojisi, yedisinde (%4)
mitral valv prolapsusu, yedisinde (%4) aort yetmezligi, altisinda (%3,3) aort
koarktasyonu, altisinda (%3,3) ¢ift c¢ikimli sag ventrikiil, altisinda (%3,3)
tanimlanmamis ASD, dordiinde (%2,2) ¢oklu ASD, tiiglinde (%1,6) aortik valv
prolapsusu, ikisinde (%1,1) persistan sol siiperior vena cava Ve birer kiside (%0,5)
trikiispit kapak prolapsusu, mitral kleft ve bikiispit aorta saptanmustir.

Ventrikiiler septal defekti olan Down sendromlu bireyler (n=56)
incelendiginde; 13’tinde (%23,2) perimembranéz VSD, 13’tinde (%23,2) subaortik
VSD, 10’unda (%17,8) inlet VSD, sekizinde (%14,2) miskiiler VSD, yedisinde
(%12,5) malalignment VSD, birinde (%1,7) outlet VSD saptanmis, dérdiinde (%7,1)
ise VSD tanimlanamamustir.

Pulmoner stenozu olan Down sendromlu bireyler (n=20) incelendiginde;

dokuzunda (%45) valviiler stenoz, ligiinde (%15) periferik stenoz, birer kiside (%5)
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subvalviiler stenoz ve ¢oklu stenoz saptanmus, diger altisinin (%30) stenoz seviyesine
ulagilamamustir.

Konjenital kalp hastaligi olan Down sendromlu bireylerin (n=178) bu
hastaliklar nedeniyle 65’inde (%36) kardiyak ila¢ kullanim, 61’indeyse (%34,2)

kardiyovaskiiler cerrahi oykiisii mevcuttur.

Tablo 4.20. Down sendromlu bireylerin konjenital kalp hastaliklarinin
Degerlendirilmesi (n=248).

(n=248) n (%0)*
Konjenital Kalp Hastalig

Var 178 (71,7)
Yok 70 (28,1)
Konjenital Kalp Hastaligi Derecesi (Sinif)

0 70 (28,2)
1 22 (8,8)
2 114 (46)
3 42 (17)
ATRIAL SEPTAL DEFEKT

Sekundum ASD

Var 107 (43,2)
Yok 141 (56,8)
Primum ASD-AVSD

Var 36 (14,5)
Yok 213 (85,5)
Tammlanmamis ASD

Var 6 (2,4)
Yok 242 (97,6)
Coklu ASD

Var 4(1,6)
Yok 244 (98,4)

VENTRIKULER SEPTAL DEFEKT

Subaortik VSD

Var 13(5,2)
Yok 235 (94,8)
Perimembranéz VSD

Var 13(5,2)
Yok 235 (94,8)
Inlet VSD

Var 10 (4,0)
Yok 238 (96,0)
Muskiiler VSD

Var 8(3,2)
Yok 240 (96,8)
Malalignment VSD

Var 7(2,8)
Yok 241 (97,2)
Tanimlanmams VSD

Var 4(1,6)
Yok 244 (98,4)
Outlet VSD

Var 1(0,4)

Yok 244 (99,6)




Tablo 4.20. (Devam) Down sendromlu bireylerin konjenital kalp hastaliklarinin
Degerlendirilmesi (n=248).

PULMONER KAPAK ANOMALILERI

Pulmoner Hipertansiyon

Var 32(12,9)
Yok 216 (87,1)
Pulmoner Darhk

Yok 228 (92)
Subvalviiler stenoz 1(0,4)
Valviiler stenoz 9 (3,6)
Supravalviiler stenoz 0
Periferik stenoz 3(12)
Tanimlanmamis stenoz 6 (2,4)
Coklu stenoz 1(0,4)
Pulmoner Yetmezlik

Var 2(0,8)
Yok 246 (99,2)
AORT KAPAK ANOMALILERI

Aort Yetmezligi

Var 7(2,8)
Yok 246 (97,2)
Aort Koarktasyonu

Var 6 (2,3)
Yok 242 (97,6)
Bikiispid Aort

Var 1(0,4)
Yok 247 (99,6)
Aort Kapak Prolapsusu

Var 3(1,2)
Yok 245 (98,8)

MITRAL KAPAK ANOMALILERI

Mitral Yetmezlik

Var 17 (6,8)
Yok 231(93,2)
Mitral Kapak Prolapsusu

Var 7(2,8)
Yok 242 (97,2)
Mitral Darhk

Var 1(0,4)
Yok 248 (99,6)
Mitral Kleft

Var 1(0,4)
Yok 247 (99,6)
TRIKUSPIT KAPAK ANOMALILERI

Trikiispid Yetmezligi

Var 17 (6,8)
Yok 231 (93,2)
Trikiispid Valve Prolapsusu

Var 1(0,4)

Yok 247 (99,6)
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Tablo 4.20. (Devam) Down sendromlu bireylerin konjenital kalp hastaliklarinin
Degerlendirilmesi (n=248).

DIGER ANOMALILER

PDA

Var 63 (25,3)
Yok 186 (74,7)
Fallot Tetralojisi

Var 8(3,2)
Yok 240 (96,8)
Cift Cikimh Sag Ventrikiil

Var 6 (2,4)
Yok 242 (97,6)
Persistan Sol Superior Vena Cava

Var 2(0,8)
Yok 246 (99,2)

*: Siitun yiizdesi

4.17. Down Sendromu Bireylerde Uyku Apnesi

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 81’inin (%30,6)
uyku apnesini diisiindiirecek sikayeti olup polisomnografi tetkiki 68 bireyde (%25,7)
yapilmis, 65’inde (%95,6) polisomnografi sonuglarina gére uyku apnesi saptanmus,
tigtinde (%4,4) saptanmamustir. Polisomnografi yapilan Down sendromlu bireylerin
(n=68) 40’1nda (%59) uyku apnesini diisiindiiriir sikayetler goriiliirken 28’inde (%41)
herhangi bir sikayet goriilmemistir. Polisomnografi sonucunda uyku apnesi tanisi
koyulan Down sendromlu bireylerin (n=65) 23’tinde (%35,3) santral tip uyku apnesi,
18’inde (%27) obstriiktif uyku apnesi, 13’iinde (%20) mikst tip uyku apnesi, 10’unda
(%15,3) hipopnelerle giden uyku apnesi, birindeyse (%1,5) pozisyonel tip uyku apnesi
saptanmustir (Tablo 4.21).

Calismaya dahil olan Down sendromlu bireylerden polisomnografi yapilip,
uyku apne derecesi verisine ulasilanlardan (n=62) 17’sinin hafif (%27,4), 14’iniin
(%22,6) orta ve 31’inin (%50) agir oldugu saptanmistir. Bunun yanisira bir kiside
(%1,5) hipoventilasyon tespit edilmistir. REM doéneminde apne-hipopne indeksi
(AHI) verisine ulasilan 62 Down sendromlu bireyin ortalama AHI degeri 36,1, ortanca
AHI degeri 24,3 olarak bulunmustur. Non-REM AHI degerine ulasilan 64 Down
sendromlu bireyin ortalama deger 14,3, ortanca deger 5,9 olarak bulunmustur. Total
AHI degerine ulasilan 65 Down sendromlu bireyin ortalama total AHI degeri 17,4 iken
ortanca deger 9,9 olarak bulunmustur. Minimum oksijen satiirasyonu degerine ulasilan
63 Down sendromlu bireyin ortalama degeri 82,9, ortanca degeri 85 olarak

bulunmustur. Ortalama oksijen satiirasyonu degerlerine ulagilan 61 Down sendromlu
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bireyin ortalama oksijen satiirasyon degeri 94,5, ortanca degeri 95 olarak saptanmustir.
Down sendromlu uyku apnesi hastalarinin yenidogan dénemi TSH diizeyleri uyku
apnesi olmayanlara gore (n=2) istatistiksel olarak anlamli olacak derecede diisiik
saptanmistir (p<0,01). Buna karsin, sT4 ve sT3 degerleri ve uyku apnesi arasinda iligki
kurulamamistir. Caligmamizda otitis media Sykiisii ile uyku apne varligi arasinda

pozitif korelasyon gdsterilmistir (p=0,02).

Tablo 4.21. Down sendromlu bireylerde uyku apnesi varlig: ve iliskili faktorlerin
degerlendirilmesi (n=251).

n (%0)*
Uyku Apnesi (n=81)
Hipopne 10 (12,3)
Obstriiktif Tip 18 (22,3)
Santral Tip 23 (28,5)
Mixed Tip 13 (16,0)
Pozisyonel Tip 1(1,2)
Sikdyet Varhig (PSG yok) 13 (16,0)
Yok 337
Uyku Apnesi Sikayeti Varhig1 (n=68)
Var 40 (58,8)
Yok 28 (41,2)
Polisomnografi Testi (n=251)
Var, Pozitif 65 (25,9)
Var, Negatif 3(1,2)
Polisomnografi Testi Yok 183 (72,9)
Polisomnografi Testi Zamam (ay) (n=66)
Ortalamazss 49,5+41,5
Ortanca (min-max) 41 (1-203)
REM Apne-Hipopne indeksi Sonucu (AHI) (n=62)
Ortalamazss 36,1+32,7
Ortanca (min-max) 24,3 (0-164,1)
Non-REM AHI Sonucu (n=64)
Ortalamazss 14,3+£30,6
Ortanca (min-max) 5,9 (0,2-219,9)
Total AHI Sonucu (n=65)
Ortalamazss 17,4+£29,1
Ortanca (min-max) 9,9 (0,8-202,2)
Apne Derecesi (n=64)
Hafif 17 (26,6)
Orta 14 (21,9)
Agir 31 (48,4)
Yok 2(3,1)
Hipoventilasyon Varhgi (n=65)
Var 1(1,5)
Yok 64 (98,5)
Minimum Saturasyon (n=63)
Ortalamadzss 82,9+10,6
Ortanca (min-max) 85 (20-94)
Ortalama Saturasyon (n=61)
Ortalamazss 94,5+2.5
Ortanca (min-max) 95 (81-98)

*: Siitun yiizdesi
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4.18. Down Sendromlu Bireylerde Iimmiinolojik Parametreler

Down sendromlu bireylerin tam kan sayim1, immiinglobulin ve lenfosit alt grup
degerleri (CD19, CD4, CDS8, CDI16-56) incelenmis ve referans degerlere gore
degerlendirilmistir. Hastanemize basvurmadan Once hipogamaglobulinemisi olup,
immmiinglobulin replasmani dis merkezde baslanmis olan Down sendromlu bireylerin
tanilarinda, bu bireylerin hastanemizde yapilan klinik degerlendirmeleri sonrasinda
koyulan tanilar1 dikkate alinmistir. Immiinglobulin i¢in Tezcan ve arkadaslarinin 1996
yilinda yayimladigi referans degerler (64), lenfosit alt grup degerleri i¢inse Shearer ve

arkadaslariin 2003 yilinda yayimladigi referans degerler (65) kullanilmistir.

4.18.1. Down Sendromlu Bireylerde immiinoglobulin Diizeyleri

Calismaya dahil edilen 264 Down sendromlu bireyin 26’sinin (%9,8) serum
immiinglobulin A (IgA), immiinglobulin M (IgM) ve immiinglobulin G (IgG)
diizeyleri degerlendirilmis, altisinda (%23,1) IgA eksikligi, 10’unda (%38,5) IgM
eksikligi ve sekizinde (%30,3) 19G eksikligi saptanmistir. Hipogamaglobulinemisi
olan Down sendromlu bireylerin (n=26) doérdiinde (%15,3) IgG ve IgM eksikligi
birlikteligi, birinde (%3,8) IgA ve IgM eksikligi birlikteligi, ikisindeyse (%7,6) I1gA,
IgM ve IgG eksikligi birlikteligi saptanmistir (Tablo 4.21).

4.18.2. Down Sendromu Bireylerde Lenfosit Alt Grup Diizeyleri

Lenfosit alt gruplar1 incelenen Down sendromlu 23 bireyin 15’inde (%65,2)
CD19+ B lenfosit eksikligi, tigiinde (%13) CD4+ T lenfosit eksikligi ve birinde (%4,3)
CD16/56+ NK hiicre eksikligi oldugu goriilmiistiir. Lenfosit alt gruplarinda disiikliik
saptanan her bireyin CD19+ B lenfosit sayisinin da diisiik oldugu gériilmiistiir. CD4+
T hiicre ve CD16/56+ NK hiicre eksikligi goriilen bireyler birbirinden farkli olup
CDS8+ T hiicre eksikligi olan herhangi bir bireye rastlanmamistir (Tablo 4.22).

4.18.3. Down Sendromlu Bireylerde Lenfopeni

Down sendromlu 264 bireyin 248’inin (%93,9) lenfosit degerlerine ulasilmis,
80’inin (%32,3). en az bir tam kan sayiminda lenfopeni (<3 yasta 3000/ul, 3< yasta

<1500/ul) bulgusu oldugu saptanmistir. Lenfopeni saptanan 80 Down sendromlu
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bireyin birinde metimazol kullanimi, diger birinde ise maternal antikor saptanmistir
(%2,5) (Tablo 4.22).

4.18.4. Down Sendromlu Bireylerde Notropeni

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerden 248’inin (%93,9) yapilan
tam kan sayiminda nétrofil degerleri (say1 ve yiizde) incelenmis, 50’sinin (%20,1) en
az bir tam kan sayiminda nétropeni (<1 yasta <1000/ul, 1< yasta <1500/ul) bulgusu
oldugu saptanmustir (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Down Sendromlu Bireylerin Immiinolojik Durumlarinin
Degerlendirilmesi, (n=264)

n (%)*
Immunolojik Parametre Bozuklugu (n=248)**
Var 118 (47,6)
Yok 130 (52,4)
Lenfopeni (n=248)
Var 80 (32,3)
Yok 168 (67,7)
Notropeni (n=248)
Var 50 (20,1)
Yok 198 (79,9)
Hipogamaglobulinemi veya agamaglobulinemi (n=93)
Var 13 (14)
Yok 80 (86)
Serum IgM Diisiikliigii (n=26)
Var 10 (38,5)
Yok 16 (61,5)
Serum IgG Diisiikliigii (n=26)
Var 8 (30,8)
Yok 18 (69,2)
Serum IgA Diisiikliigii (n=26)
Var 6 (23,1)
Yok 20 (76,9)
CD19-CD4-CD8-CD16/56 eksikligi (n=23)
Var 15 (65,2)
Yok 8 (34,8)
CD19 Eksikligi (n=23)
Var 15 (65,2)
Yok 8 (34,8)
CD4 Eksikligi (n=23)
Var 3(13)
Yok 20 (87)
CD8 Eksikligi (n=23)
Var 0

Yok 23 (100)
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4.19. Down Sendromlu Bireylerde Otitis Media

Down sendromlu 264 bireyin 198’inin (%75) otitis media gegirme Oykiisii ile
ilgili verisine ulasilmis olup 25’inin (%12,6) hayatinda en az bir kez otitis media

gecirdigi, 17’sinin (%38,5) efiizyonlu otitis media ge¢irdigi saptanmistir (Tablo 23).

4.20. Down Sendromlu Bireylerde Isitme Kayb1

Calismaya katilan 264 Down sendromlu bireyin 229’unun (%86,7) isitme
kaybu ile ilgili verisine ulasilmis, 32’sinde (%14) isitme kaybi oldugu saptanmuistir.
Isitme kayb1 saptanan 32 Down sendromlu bireyin 19’unda (%59,3) isitme kaybinin
unilateral veya bilateral oldugu verisine ulasilmis, 14’tinde (%73,7) bilateral, besinde
(%26,3) unilateral isitme kayb1 oldugu goriilmiistiir.

Isitme kayiplar1 iletim tipi isitme kayb1, sensindral isitme kaybi1 ve mikst tip
isitme kaybi olarak gruplandiginda isitme kaybi olan Down sendromlu bireylerin
(n=32) 18’inin (%56,2) isitme kaybi tipi verisine ulasilmig, buna gore 14 hastada
(%77,77) iletim tipi isitme kaybi, {i¢ hastada (%16,67) sensindral tip isitme kayb1 ve
bir hastada (%5,56) mikst tip isitme kayb1 oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Down sendromlu bireylerde otitis media ve igsitme kayb1 (n=229).

Otitis Media Oykiisii (n=198)

Var 25 (12,6)
Yok 173 (87,4)
Isitme Kaybi Oykiisii (n=229)

Var 32 (14)
Yok 197 (86)
Isitme Kayb1 Taraf Ozelligi (n=32)

Unilateral 5 (26,3)
Bilateral 14 (73,7)

4.20.1. Down Sendromlu Bireylerde Pnomoni

Calismaya katilan 264 Down sendromlu bireyin 248’inin (%94) pndomoni
gecirme Oykiisii ile ilgili verilerine ulagilmis, 82’sinin (%33,1) en az bir kez pnémoni
gecirdigi goriilmiistiir. Hastalar sebep ve yastan bagimsiz olarak birden fazla pndmoni
gecirdiyse “tekrarlayan pnomoni” olarak, tek bir pndmoni varlifindaysa hastanede
yatis sirasinda ve/veya operasyon sonrasi pndmoni durumunda “post operatif/hastane
kaynakli pnomoni” olarak, yenidogan ddéneminde pndmoni gec¢irme durumunda

“yenidogan pndmonisi” olarak gruplandirilmistir. Bir kez pnomoni gegiren ancak
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yenidogan doneminde olup olmadigi veya hastane yatigi-operasyon zamani
bilinmeyen hastalar “kaynak belirtilmemis pndmoni” olarak gruplanmistir. Geri kalan
grup yenidogan dis1 donemde pnémoni grubuna dahil edilmistir. Buna goére Down
sendromlu bireylerin 31’inde (%12,5) “tekrarlayan pnémoni”, 18’inde (%7,3)
“yenidogan dis1 donemde pnomoni”, dokuzunda (%3,6) “post operatif” veya “hastane
kaynakli pnomoni”, sekizinde (%3,2) “yenidogan déneminde pnémoni”, 19’unda
(%7,7) ise “kaynagi belirtilmemis pnémoni” saptanmistir. D6rt Down sendromlu
birey yenidogan doneminde hastane kaynakli veya post operatif pnomoni
gecirdiginden her iki gruba da dahil edilmistir. Bir kez pndmoni gegirme Oykiisii olan
ve bu yenidogan dénemi disinda olan 35 Down sendromlu bireyin pnémoni gegirme
zamant incelenmis ve minimum deger 1,5 ay, maksimum deger 82 ay, ortalama deger
24,8 ay olarak bulunmustur.

Down sendromlu konjenital kalp hastalarinin %16,4’{inde, olmayanlarin ise
%4,5’inde tekrarlayan pnomoni gozlenmistir. Konjenital kalp hastaligi varligina gore
tekrarlayan pnomoni goézlenme sikliklar1 istatistiksel olarak anlamli farkh
bulunmustur. Buna goére konjenital kalp hastaligi olan Down sendromlu bireylerin
daha sik tekrarlayan pnomoni gecirdigi saptanmaistir (p=0,025).

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti’nin Konjenital Kalp Hastaliklart siniflamasina
gore (63) KKH 0-1. sinif olanlarin %5,7’sinde ve 2-3. Sinif olanlarin ise %17,2’sinde
tekrarlayan pndmoni gézlenmistir. Buna gore tekrarlayan pndmoni gézlenme sikliklari
istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmustur (p=0,02) (Tablo 23).

Incelenen bireylerde lenfopeni, ndtropeni, hipogamaglobulinemi veya lenfosit
altt grup degerinde anormallik olmasi immiinolojik parametre bozuklugu olarak
kaydedimistir.  Buna  gdre  immiinolojik  parametre = bozuklugu  ve
hipogamaglobulineminin tekrarlayan pnomoniyle iligkisi anlamli saptanmistir

(p=0,003, p=0,011) (Tablo 4.24).



Tablo 4.24. Down sendromlu bireylerin pnémoni ge¢irme durumunun
degerlendirilmesi (n=248)
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Parametreler n (%)*
Pnomoni Oykiisii (N=248)

Var 82 (33,1)
Yok 166 (66,9)
Tekrarlayan Pnémoni Oykiisii (n=248)

Var 31 (12,5)
Yok 217 (87,5)
Yenidogan Dénemi Disi1 Pnomoni Oykiisii (n=248)

Var 18 (7,3)
Yok 230 (92,7)
Post-operatif veya Hastane Kaynakh Pnomoni Oykiisii (n=248)

Var 9 (3,6)
Yok 242 (97,6)
Yenidogan Pnomonisi (")ykiisii (n=248)

Var 8 (3,2)
Yok 240 (96,8)
Kaynak Belirtilmemis Pnémoni Oykiisii (n=248)

Var 19 (7,7)
Yok 229 (92,3)

Tablo 4.25. Down sendromlu bireylerde konjenital kalp hastalig: varligi ve sinifi ile

tekrarlayan pnomoni iliskisi (n=248).

Tekrarlayan Tekrarlayan p*
Pnomoni Pnomoni

Yok Var

n=207 n=31
KKH, n (%0) 0,025
Yok 64 (95,5) 3 (4,5)
Var 143 (83,6) 28 (16,4)
KKH Sinif, n (%) 0,020
0-1 82 (94,3) 5(5,7)
2.3 125 (82,8) 26 (17,2)

* Continuity Correction Ki-kare Testi
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Tablo 4.26. Down sendromlu bireylerin tekrarlayan pnomoni 6ykiisiine gére
immiinolojik durumlariin degerlendirilmesi (n=248).

Tekrarlayan Tekrarlayan p
Pnomoni Yok Pnomoni
Var

Immunolojik Parametre Bozuklugu, n(%) n=217 n=31 0,003*
Yok 122 (93,8) 8 (6,2)
Var 95 (80,5) 23 (19,5)
Lenfopeni, n (%) n=217 n=31 0,304*
Yok 150 (89,3) 18 (10,7)
Var 67 (83,8) 13 (16,3)
Notropeni, n(%) n=208 n=31 1,000*
Yok 165 (86,8) 25 (13,2)
Var 43 (87,8) 6 (12,2)
Hipogamaglobulinemi/agamaglobulinemi, n(%) n=71 n=22 0,011**
Yok 65 (81,3) 15 (18,7)
Var 6 (46,2) 7 (53,8)
IgA Eksikligi, n(%) n=12 n=14 1,000**
Yok 9 (45) 11 (55)
Var 3 (50) 3 (50)
IgM Eksikligi, n(%) n=12 n=14 0,422%*
Yok 6 (37,5) 10 (62,5)
Var 6 (60) 4 (40)
19G Eksikligi, n(%) n=12 n=14 0,683**
Yok 9 (50) 9 (50)
Var 3(37,5) 5 (62,5)
CD19-CD4-CD8-CD16/56 eksikligi, n(%) n=11 n=12 0,400**
Yok 5 (62,5) 3 (37,5)
Var 6 (40) 9 (60)
CD19 Eksikligi, n(%) n=11 n=12 0,400**
Yok 5 (62,5) 3 (37,5)
Var 6 (40) 9 (60)
CD4 Eksikligi, n(%) n=11 n=12 0,590**
Yok 9 (45) 11 (55)
Var 2 (66,7) 1(33,3)
CD16/56 Eksikligi, n(%) n=11 n=12 0,478**
Yok 10 (45,5) 12 (54,5)
Var 1 (100) 0

*: Continuity Correction Ki-kare Testi **: Fisher’s Exact Ki-kare Testi

4.20.2. Down Sendromlu Bireylerde Tiroid Hastaliklar

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 255’inde (%96,5)
tiroid hastaligi ile ilgili verisine ulasilmis 95’inde (%37,2) tiroid hastaligi saptanmustir.
Bunlarin 72’si (%75,7) asikar hipotiroidi, 14’l subklinik hipotiroidi (%18,6), altis1
(%38) hasta o6tiroid sendromu ve dordii (%5,3) Graves hastaligidir. Graves hastalarinin
(n=4) birinde hastalik subklinik hipotiroidiyi takiben geligsmistir. Down sendromlu
bireylerden asikar hipotiroidi olanlarin (n=72) 59’u (%82) konjenital hipotiroidi, 13’1

(%18) ise edinsel hipotiroididir. Konjenital hipotiroidi vakalarinin ikisinde tiroid
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hemiagenezisi mevcut olup birinde santral hipotiroidi vardir. Calismamizda ¢olyak
otoantikorlar1 pozitifligi ile edinsel hipotiroidi arasinda anlamli iliski saptanmamistir

(p=1) (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Down sendromlu bireylerin tiroid hastaliklart dagiliminin
degerlendirilmesi (n=255)

n (%)
Tiroid Hastahgi, (n=255)
Var 95 (37,2)
Yok 160 (62,8)
Tiroid Hastahg Siiresi, ay (n=69)
Ortalamazss 70+62,5
Ortanca(min-max) 51,7 (1-323)
Hipotiroidi Varhg (n=255)
Asikar Hipotiroidi 72 (28,2)
Subklinik Hipotiroidi 14 (5,5)
Yok 169 (66,3)
Konjenital Hipotiroidi, (n=255)
Var 59 (23,1)
Yok 196 (76,9)
Edinsel Hipotiroidi, (n=255)
Var 13 (5,2)
Yok 242 (94,8)
Santral Hipotiroidi, (n=255)
Var 1(0,4)
Yok 254 (99,6)
Tiroid Hemiagenezi, (n=255)
Var 2(0,8)
Yok 253 (99,2)
Hasta Otiroid, (n=255)
Var 6 (2,4)
Yok 249 (97,6)
Graves Hastaligi, (n=255)
Var 4 (1,6)
Yok 251 (98,4)

*: Siitun ytizdesi

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 32’sinin (%12,1)
Anti-Tiroid Peroksidaz (Anti-TPQO), Anti-Tiroid Stimulan Hormon (Anti-TSH) ve
Anti-Tiroglubulin (Anti-TG) otoantikorlar1 degerlendirilmistir. Anti TPO antikor
diizeyi degerlendirilen Down sendromlu bireylerin (n=28) ii¢iinde (%10,7), anti-TSH
antikor diizeyi degerlendirilen Down sendromlu bireylerin (n=6) ikisinde (%33), anti-
TG antikoru degerlendirilen Down sendromlu bireylerin (n=17) ikisinde (%11,8)
pozitiflik saptanmistir. Antikor parametreleri degerlendirilen Down sendromlu

bireylerin (n=32) 13’{iniin hem anti-TPO hem anti-TG antikoru degerleri, {igliniin
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(%9,3) hem anti-TPO hem anti-TSH hem de anti-TG antikoru degerlerine bakilmustir.
Her ti¢ antikora da bakilan Down sendromlu bireylerin (n=3) ikisinde (%66,6) Anti
TSH antikoru pozitif, birinde negatif olup pozitif olan bireyler Graves hastasi iken
negatif olan birey hipotiroidi hastasidir.

Down sendromlu bireylerin (n=264) 249’unun (%94,3) TSH degerine,
247°sinin (%93,5) sT4 degerine, 123’tniin (%46,5) ST3 degerine bakilmistir. Bu
degerler yenidogan dénemi ve yenidogan donemi dis1 olarak gruplandirilmistir. Tiroid
fonksiyon tesleri alinan bireylerin (n=247) 85’inin (%34,4) yenidogan doneminde
TSH ve sT4 degeri goriilmiisken bu say1 sT3 igin 39’dur (%13,7). Yenidogan
doneminde ortalama TSH degeri 13,9 mIU/L, ortanca TSH degeri 8,7 mIU/L dir.
Yenidogan déneminde ortalama sT4 degeri 16,4 pMol/L ortanca sT4 degeri 16,4°dir.
Yenidogan doneminde ortalama T3 degeri 5,2 nMol/L ortanca ST3 degeri 4,4
nMol/L’dir.

Yenidogan donemi disinda TSH’nin ortalama ve ortanca degeri 5,5 mIU/L
olarak saptanmistir. Ayni donemde ST4’lin ortalama degeri 14,4 pMol/L ortanca
degeri 13,6 iken pMol/L, bu degerler ST3 igin sirasiyla 6,2 nMol/L ve 5,8 nMol/L’dir
(Tablo 4.28).
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Tablo 4.28. Down sendromlu bireylerin tiroid hastaliklariyla ilislili paramatrelerinin

degerlendirilmesi (n=264)

n (%)*
Tiroid Otoantikorlarina Bakilma Durumu (n=264)
Evet 32(12,1)
Hayir 232 (87,9)
Anti-TSH (AntiTiroid Stimiilan Hormon) Reseptor Antikoru (n=6)
Pozitif 2 (33,3)
Negatif 4 (66,7)
Anti-TPO Antikoru (n=28)
Pozitif 3(10,7)
Negatif 25 (89,3)
Anti-Tiroglobulin Antikoru (n=17)
Pozitif 2(11,8)
Negatif 15 (88,2)
TSH Degerleri (n=249)
Ortalamazss 8,4+11,2

Ortanca(min-max)

5,4 (0,01-100)

sT4 Degerleri (Nn=247)
Ortalamatss
Ortanca(min-max)

15,145,9
14,4 (1,2-68,1)

ST3 Degerleri (Nn=123)

Ortalamatss 5,8£3,3
Ortanca(min-max) 5,4 (1,6-33,4)
TSH Degerlerine Bakilma Dénemi (n=249)

Yenidogan Dénemi 85 (34,1)
Yenidogan Dénemi Sonrasi™* 164 (65,9)
Yenidogan Doneminde TSH (n=85)

Ortalamazss 13,9+16,6
Ortanca(min-max) 8,7 (1,1-100)
Yenidogan Donemi Sonrasi TSH (n=164)

Ortalamazss 5,5+4,9

Ortanca(min-max)

5,5 (0,01-41,3)

Yenidogan Donemi sT4 (n=85)
Ortalamaztss
Ortanca(min-max)

16,3454
16,4 (1,2-28,8)

Yenidogan Donemi Sonrasi sST4 (n=162)
Ortalamazss
Ortanca(min-max)

14,4+6,0
13,6 (2,2-68,1)

Yenidogan Doneminde ST3 (n=39)

Ortalamazss 5,242,6
Ortanca(min-max) 4,4 (2,3-17,9)
Yenidogan Donemi Sonrasi ST3 (n=84)

Ortalamazss 6,2+3,6
Ortanca(min-max) 5,8 (1,6-33,4)

*: Siitun ylizdesi
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4.21. Down Sendromlu Bireylerde Mikro Besin Parametreleri ile
Hematolojik-Onkolojik Bulgular

4.21.1. Down Sendromlu Bireylerin Tam Kan Sayim Degerleri

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 244’tiniin (%92,4)
bagvurular sirasindaki hemoglobin (Hb), ortalama eritrosit hacmi (MCV), beyaz kiire
(WBC), Notrofil, Lenfosit ve Trombosit (PLT) degerleri incelenmistir. Down
sendromlu bireyler yenidogan dénemi (n=73) ve yenidogan donemi sonrasi (n=171)
olarak gruplandirilmistir. Yenidogan doneminde ortalama ve ortanca degerler sirasiyla
Hb i¢in 17,2 g/dL ve 17,7 g/dL, MCV igin 106 fL ve 108,3 fL, WBC i¢in 16305/ul ve
9750/uL, nétrofil igin 9753/uL ve 4550/uL, PLT igin 223452/ul ve 186000/ul olarak
bulunmustur. Yenidogan dénemi disindaki tam kan sayimi degerlerine bakildiginda
ortalama ve ortanca degerler Hb i¢in sirasiyla 12,4 g/dL ve 12,4 g/dL, MCV igin 87,9
fL ve 87,7 fL, WBC igin 7826/uL ve 7400/uL, Notrofil igin 2957/uL ve 2400/uL, PLT
icin 370822/uL ve 365000/uL olarak bulunmustur. Degerlendirmeye her Down
sendromlu bireyin ilk tam kan sayim1 degerleri alinmustir. Ik kan sayrmi disindaki tam
kan sayimi1 degerleri mikro besin parametreleri, lenfopeni ve nétropeni arastirilirken

dikkate alinmistir (Tablo 4.29).

4.21.2. Down Sendromlu Bireylerde Hematolojik/Onkolojik Hastaliklar

Calismaya katilan 264 Down sendromlu bireyin 250’sinin  (%94,6)
hematolojik-onkolojik malignite 6ykiisii olup olmadigi verisine ulagilmis, dort bireyde
(%1,6) akut miyeloid 16semi, ti¢ bireyde (%1,2) akut lenfoblastik 16semi, bir bireyde
(%0,4) tamimlanmamis 16semi, bir bireyde (%0,4) miyelodisplastik sendrom, bir
bireyde de (%0,4) Langerhans hiicreli histiyositoz saptanmuistir.

Calismaya katilan 264 Down sendromlu bireyin 114’lniin (%43,1) gegici
anormal miyelopoez 0ykiisii olup olmadig1 verisine ulasilmis, bu bireylerin yedisinin
(%6,1) gecici anormal miyelopoez Oykiisii oldugu saptanmistir. Akut myeloid 16semi
Oykiisii olan Down sendromlu bireylerden (n=4) birinin (%25) daha once akut
lenfoblastik 16semi, birinin de (%25) gecici anormal miyelopoez Oykiisii oldugu
goriilmistiir. Gegici anormal miyelopoez Oykiisii olan Down sendromlu bireylerin

(n=7) birinde (%14,3) bu durumu akut miyeloid 16semi takip etmistir.
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Tablo 4.29. Down sendromlu bireyerin tam kan sayimi parametrelerinin
degerlendirilmesi (n=244).

Hb Degerlendirilme Zamam (n=244)

Yenidogan Donemi

Toplam Yenidogan Donemi Sonrast
n=244 n=73 (%29,9) n=171(%70.1)

Hemoglobin Degeri g/dL
(n=244)
Ortalamatss 13,843,1 17,243,1 12,4+1,6
Ortanca(min-max) 13 (7,3-24,7) 17,7 (10,5-24,7) 12,4 (7,3-16,7)
Ortalama Eritrosit Hacmi
(MCYV) Degeri fL(n=244)
Ortalamaxzss 93,5+12,3 106,7+9,5 87,9+8,4
Ortanca(min-max) 90,7 (59,7-126,5) 108,3 (83,2-126,5) 87,7 (59,7-114,4)
Beyaz Kiire (WBC) Degeri
/uL (n=241)
Ortalamatss 10359410565 16305+17585 782642677
Ortanca(min-max) 7800 (2900-119600) 9750 (3700-119600) 7400 (2900-17600)
Notrofil Degeri /uL (n=237)
Ortalamatss 4907+7501 9753+12530 2957+1759
Ortanca(min-max) 2800 (600-83200) 4550 (600-83200) 2500 (800-10900)
Platelet (PLT) Degeri /pL
(n=241)
Ortalamatss 326794+147515 2234524146941 370822+124236
Ortanca(min-max) 328000 (271-958000) 186000 (271-852000) 365000 (53000-958000)

4.21.3. Down Sendromlu Bireylerin Mikro Besin Parametreleri

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 90’inin (%34,1)
ferritin, 76’simin (%28,7) B12 vitamini, 56’sinin (%21,2) folik asit degeri ve 51’inin
(%19,3) D vitamini degeri incelenmistir. Ortalama ve ortanca degerler sirasiyla ferritin
icin 58,3 ng/mL ve 24,5 ng/mL, B12 vitamini i¢in 344,2 pg/mL ve 309,5 pg/mL, folik
asit i¢in 18,5 ng/mL ve 20 ng/mL, vitamin D igin 24,2 ng/mL ve 20,8 ng/mL
saptanmistir.

Ferritin degeri dlgiilen 90 bireyin 24’iinde (%26,7) ferritin 12 ng/mL ve alt1
saptanirken 59’unda (%65,6) 12 ng/mL stii saptanmistir. Down sendromlu bireylerin
yedisinde Ol¢im direngli ates silirecinde hemofagositoz sliphesinden dolay:
yapildigindan bu bireylerin ferritin degerleri degerlendirmeye alinmamustir.

B12 vitamin diizeyi 6l¢iilen 76 bireyin 15’inde (%19,7) B12 vitamini 200
pg/mL ve altinda saptanirken 61’inde (%80,3) B12 vitamini 200 pg/mL {isti
saptanmustir. Folik asit degeri dlgiilen 56 bireyin timiinde folik asit diizeyi 5 ng/mL
tistli saptanmistir. D vitamini 6lgiilen 51 bireyin 24‘iinde (%42,8) D vitamini diizeyi
20 ng/mL ve altinda saptanirken 27’sinde (%57,2) D vitamini diizeyi 20 ng/mL {isti

saptanmistir.
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Referans degerler baz alindiginda (66, 67, 68) ¢alismadaki Down sendromlu
bireylerin  %26,7’sinde demir eksikligi, %19,7’sinde B12 vitamini eksikligi,
%42,8’inde D vitamini eksikligi saptanmigtir (Tablo 4.30).

Tablo 4.30. Down sendromlu bireylerin mikro besin parametrelerinin
degerlendirilmesi (n=90).

n(%)
Vitamin B12 Degeri pg/mL (n=76)
Ortalamazss 344,2+181,7
Ortanca(min-max) 309,5 (78-1057)
200 pg/mL ve alti 15 (19,7)
200 pg/mL {izeri 61(80,3)
Vitamin D Degeri, ng/mL, (n=56)
Ortalamazss 24,2+13,7
Ortanca(min-max) 20,8 (5,3-54,8)
20 ng/mL ve alt1 24(42,8)
20 ng/mL ve lizeri 32(57,2
Folik Asit Degeri, ng/mL, (n=51)
Ortalamazss 18,5+7,8
Ortanca(min-max) 20 (5,7-48,3)
Ferritin Degeri, ng/mL, (n=90)
Ortalamazss 58,3+110,1
Ortanca(min-max) 24,5 (2,1-601,5)
12 ng/mL ve alt1 24 (26,7)
12 ng/mL tizeri 59 (65,6)
Dislayici Neden (12 iizeri) 7(7,8)

4.21.4. Ferritin ile Es Zamanh Olgiilen Tam Kan Sayim Degerleri

Ferritin degerini degistirecek diger faktorlerin gosterilmedigi ve demir
eksikligi i¢in anlamli kabul edilen 83 Down sendromlu bireyin 81’inde (%97,5) es
zamanli olarak hemoglobin (Hb), ortalama eritrosit hacmi (MCV), beyaz kiire (WBC),
notrofil, trombosit (PLT) degerlerinin yani1 sira kirmizi kan hiicreleri dagilim genisligi
(RDW) ve Mentzer indeksi (MCV/eritrosit) oranlarina bakilmigtir. Katilimcilarin bu
degerleri ferritin’in 12 ng/mL ve alt1 ile 12 ng/mL iistii degerlerine gore gruplanmustir.

Ferritinin 12 ng/L ve alti oldugu durumlardaki es zamanl tam kan sayimi
tetkiklerinde ortalama ve ortanca degerler sirasiyla Hb i¢in 12,3 g/dL ve 12,6 g/dL,
MCYV igin 80,4 fL ve 82,9 fL, WBC i¢in 7320/ul ve 7100/ul, nétrofil igin 3387/uL ve
2450/pL, PLT igin 332.250/pL ve 318.000/uL’dir. Mentzer indeksleri (MCV/RBC)
g0z Oniine alindiginda bu degerler 17,5 ve 17,9’dur. RDW degerleri sirasiyla %17,1
ve 16,7°dir.

Ferritin degeri 12 ng/mL iizeri oldugu durumlardaki es zamanli tam kan sayimi1

tetkiklerinde ortalama ve ortanca degerler sirasiyla Hb i¢in 12,7 gr/dL ve 12,7 gr/dL,
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MCYV igin 85,3 fL ve 86,2 fL, WBC igin 7487/uL ve 7100/uL, nétrofil i¢in 3228 /uL
ve 2950/uL, PLT i¢in 316.245/uL ve 303.000/uL’dir. Mentzer indeksleri (MCV/RBC)
g6z Oniine alindiginda bu degerler 19,7 ve 19,5’tir. RDW degerleri sirasiyla %15,7 ve
15°tir.

Ferritinin 12 ng/mL {izeri olan grup ile 12 ng/mL ve daha az oldugu grup
karsilastirildiginda ilk gruptaki Mentzer indeksi (p=0,007) ve MCV (p=0,005)
degerlerinin belirgin olarak daha ytiksek oldugu gozlenmistir. Buna karsilik Hb, WBC,
RDW, nétrofil ve PLT degerlerinde anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 4.31).

Tablo 4.31. Down sendromlu bireylerde ferritin diizeyi 12 ng/mL ve altinda olanlar
ile 12 ng/L’nin tizerinde olanlarda bazi laboratuvar parametrelerinin
karsilastirilmasi (n=81).

12 ve alt1 12 iizeri p*
n=24 n=57

Ferritinle Es Zamanh Hb Degerleri 0,538
g/dL
Ortalamazss 12,3+£2,1 12,7+1,9
Ortanca(min-max) 12,6 (7,4-16,7) 12,7 (7,4-17,7)
Ferritinle Es Zamanh MCV 0,005
Degerleri fL
Ortalamadzss 80,4+7,8 85,3+7,7
Ortanca(min-max) 82,9 (63,7-91) 86,2 (52,3-97,6)
Ferritinle Es Zamanh WBC 0,612
Degerleri /pl
Ortalamazss 7320,8+2864,6 7487,7+£2727,9
Ortanca(min-max) 7100 (3800-14000) 7100 (800-14600)
Ferritinle Es Zamanh Nétrofil 0,830
Degerleri /ul (n=24/56)
Ortalamaxss 3387,5+£2192,1 3228,6+1714,2
Ortanca(min-max) 2450 (500-9300) 2950 (300-7800)
Ferritinle Ey Zamanh PLT Degerleri 0,535
/ul
Ortalamatss 332250+145199 316245,61+157443
Ortanca(min-max) 318000 (41000-853000) 303000 (37000-997000)
Ferritinle Es Zamanh Mentzer 0,007
indeksi Degerleri
Ortalamatss 17,5€2,5 19,7+4,3
Ortanca(min-max) 17,9 (12,8-21,6) 19,5 (7,3-34,0)
Ferritinle Es Zamanh RDW 0,110
(Eritrosit Dagihim Genisligi)
Degerleri % (nN=24/56)
Ortalamadzss 17,1£3,5 15,7422
Ortanca(min-max) 16,2 (12,9-28,3) 15,0 (12,7-21,5)

* Mann-Whitney U Testi

4.22. Down Sendromlu Bireylerde Uriner Anomali

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 249’unun (%94,3)
triner sistem ile ilgili verilerine (anamnez ve goriintiilleme sonuglar1) ulasilmas,

bunlarm 29’unda (%11,6) iiriner anomali saptanmustir. Uriner anomali saptanan Down
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sendromlu bireylerin (n=29) 21’inde (%72,4) inmemis testis, 12’sinde (%41,3) iiriner
dilatasyon, dordiinde (%13,8) renal parankim ekojenite artisi, ligiinde (%10,3)

hipospadias ve birinde (%0,3) zayif fallus goriilmistiir.

4.23. Down Sendromlu Bireylerde Dermatolojik Hastahiklar

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 228’inin (%86,3)
cilt bulgular1 ile ilgili verilerine ulasilmis, bu bireylerin 11’inde (%4,8) dermatit
oldugu saptanmistir. Dermatit saptanan Down sendromlu bireylerin (n=11) ikisinde
(%18,2) atopik dermatit, dokuzunda (%81,8) atopik olmayan dermatit saptanmustir.
Atopik ve atopik olmayan dermatit oranlarinin ¢alisma grubu igindeki (n=228) orani

strastyla %3,9 ve %0,9’dur.

4.24. Down Sendromlu Bireylerde Dental Problemler

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerinin (n=264) 212’sinin dis ile

ilgili verilerine ulasilmis, bu bireylerin 19’unda (%9) dental hastalik saptanmustir.

4.25. Down Sendromlu Bireylerde Oftalmolojik Bulgular

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 207’sinin (%78,4)
g6z bulgulari ile ilgili verilerine ulasilmis, bu bireylerin 55’inde (%26,6) goz bulgusu

saptanmistir.

4.26. Down Sendromlu Bireylerde Gastroenterolojik Bulgular

4.26.1 Down Sendromlu Bireylerde Colyak Hastahig:

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerden (n=264) 125’inde
(%47,3) takipleri siiresince ¢Olyak otoantikorlarina yilda bir kez bakilmis olup
bunlarin 11’inde (%8,8) pozitiflik saptanmistir. Colyak otoantikorunun pozitiflesme
zamani ortalama 80,3 aydir. Anti doku transglutaminaz antikoru 118 bireyde bakilmis
olup besinde (%4,2) pozitif, anti gliadin antikoru 34 bireyde bakilmis olup sekizinde
(%23) pozitif, anti endomisyal antikor 31 bireyde bakilmis olup ikisinde (%6,4) pozitif
saptanmustir. Colyak otoantikoru pozitifligi saptanan 11 bireyin yedisi (%63,6) cocuk

gastroenteroloji ve hepatoloji kliniginde degerlendirilmis ve higbirine endoskopi ve
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biyopsi yapilmamistir. Bu bireylerin hi¢birine kesin ¢dlyak tanist konulmamis olup
gliitensiz diyet baglanmamistir. Calisma grubumuzda (n=264) yalnizca bir Down
sendromlu bireyde ¢6lyak hastaligi tanis1 oldugu gozlenebilmistir. Bu hasta
hastanemiz disinda tami almis olup hastanemizde bakilan ¢6lyak otoantikoru
bulunmamaktadir. Calismamiza dahil olan Down sendromlu ¢6lyak hastasinda eslik
eden tip 1 diyabet ve Graves hastalig1 oykiisii de mevcuttur. Calisgmamizda ¢olyak

otoantikorlar1 pozitifligi ile edinsel hipotiroidi arasinda anlamli iliski saptanmamistir

(p=1) (Tablo 4.32).

Tablo 4.32. Down sendromlu bireylerin ¢6lyak hastaligi ile iligkili bazi laboratuvar
parametrelerinin degerlendirilmesi (n=264).

(%)*
Colyak Otoantikorlar: (n=125)
Bakilmis 125 (47,3)
Bakilmamis 139 (52,7)
Colyak Otoantikorlar Sonucu (n=125)
Pozitif 11 (8,8)
Negatif 114 (91,2)
Pozitif Otoantikor sonucu Gastroenteroloji Muayenesi (n=11)
Var** 7 (63,6)
Yok 4 (36,4)
Colyak Otoantikoru Pozitif Saptanma Zamani, ay (n=11)
Ortalamazss 80,3+£75,7
Ortanca(min-max) 56,5 (10-222)
Anti-Gliadin Antikorlar Sonucu (n=34)
Pozitif 8(23,5)
Negatif 26(76,5)
Anti-Doku Transglutaminaz Antikor Sonucu (n=118)
Pozitif 5(4,2)
Negatif 113(95,8)
Anti-Endomisyal Antikor Sonucu (n=31)
Pozitif 2(6,5)
Negatif 29(93,5)

* Siitun yiizdesi
** Higbirine endoskopi veya biyopsi yapilmamistir

4.26.2. Down Sendromlu Bireylerde Diger Gastrointestinal Sistem

Bulgular

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 243’{iniin (%92)
gastrointestinal sistem ile ilgili verisine ulasilmis olup 91’inde (%37,4) gastrointestinal
sistem problemleri saptanmistir. Gastrointestinal sistem bulgusu olan Down
sendromlu bireylerin (n=91) 47’sinde (%51,6) kabizlik, besinde (%5,5) Hirschsprung
hastaligr besinde (%5,5) hepatomegali, besinde (%5,5 karaciger fonksiyon testi
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anormalligi, dordiinde (%4,4) beslenme problemi ve malnutrisyon, dérdiinde (%4,4)
gastroozefageal reflii hastaligi, dordiinde (%4,4) tekrarlayan kusma, dordiinde (%4,4)
ishal, dordiinde (%4,4) hepatosteatoz, tgiinde (%3,3) kolestaz, iigiinde (%3,3)
splenomegali, ikisinde (%2,2) uzamis sarilik, ikisinde (%2,2) kolestatik hepatit,
ikisinde (%2,2) safra ¢amuru, ikisinde (%2,2) anal atrezi, ikisinde (%2,2) 6zofagus
atrezisi, ikisinde (%2,2) laktoz intoleransi, birinde (%1,1) duodenal atrezi, birinde
(%1,1)post op striktiir ileus, birinde (%1,1) fekaloid, birinde (%1,1)safra kesesi polipi,
birinde (%1,1) trakeo6zefageal fistiil, birinde (%1,1) kolanjit, birinde (%1,1) batin
distansiyonu, birinde (%1,1) yutma zorlugu, birinde (%1,1) 6zofagus motilite
bozuklugu, birinde (%1,1) c¢igneme bozuklugu saptanmistir. Genel oranlara
bakildiginda Down sendromlu bireylerde (n=243) kabizlik oran1 %19,3, Hirschsprung
hastalig1 oran1 %2, kolestaz oran1 %1,2, safra gamuru oran1 %0,8 olarak saptanmustir.
Calismamizda ¢olyak otoantikorlari pozitifligi ile kabizlik arasinda anlamli iligki
saptanmamustir (p=0,2).

Down sendromlu bireylerin (n=264) 10’unda (%3,8) umblikal herni, dérdiinde
(%1,5) Morgagni hernisi oldugu goriilmiistiir. Bochladek hernisi gériilmemistir (Tablo
4.33).

4.27. Down Sendromlu Bireylerde Metabolik Hastaliklar

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) birinde X’e bagl
Adrenolokodistrofi (X-ALD), birinde hiperfenilalaninemi, birinde dislipidemi ve

birinde biotidinaz eksikligi de oldugu saptanmustir.



Tablo 4.33. Down sendromlu bireylerin bazi ek hastalik dagilimlarinin

degerlendirilmesi (n=264)
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n (%)*
Gastrointestinal Sistem Hastaligi (n=243)
Var 91 (37,4)
Yok 152 (62,6)
Goz Hastalig1 (n=207)
Var 55 (26,6)
Yok 152 (73,4)
Uriner Problemler
Uriner Anomali (n=249)
Var 29 (11,6)
Yok 220 (88,4)
Uriner Dilatasyon (n=249)
Var 12 (4,8)
Yok 237 (95,2)
Renal Parankimde Ekojenite Artis1 (n=249)
Var 4 (1,6)
Yok 245 (98,4)
Hipospadias (n=249)
Var 3(1,2)
Yok 246 (98,8)
Zayif fallus (n=249)
Var: 1(0,4)
Yok: 248 (99,6)
Dental Hastalik (n=212)
Var 19 (9,0)
Yok 193 (91,0)
Davrams Bozuklugu (n=218)
Var 14 (6,4)
Yok 204 (93,6)
Dermatolojik Hastalik (n=228)
Atopik Dermatit 2(0,9
Atopik Olmayan Dermatit 9 (3,9
Yok 217 (95,2)
Diyafram ve Karin Duvart Defektleri
Umblikal Herni (n=264)
Var 10 (3,8)
Yok 254 (96,2)
Morgagni Hernisi (n=264)
Var 4(1,5)
Yok 260 (98,5)
Metabolik Problemler
Metabolik Hastalik (n=264)
Var 4(1,5)
Yok 260 (98,5)
Hiperfenilalaninemi (n=264)
Var 1(0,8)
Yok 263 (99,2)




Tablo 4.32. (Devam) Down sendromlu bireylerin bazi ek hastalik dagilimlarinin
degerlendirilmesi (n=264)
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X-Gegisli ALD (n=264)

Var 1(0,8)
Yok 263 (99,2)
Dislipidemi (n=264)

Var 1(0,8)
Yok 263 (99,2)
Biotinidaz eksikligi (n=264)

Var 1(0,8)
Yok 263 (263)

*: Stitun yiizdesi
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5. TARTISMA

Calismamizda hastanemiz Cocuk Genetik Hastaliklar1 poliklinik bagvurusu ilk
kez 01.01.2010 ile 31.12.2020 tarihleri arasinda olan Down sendromlu bireyler
retrospektif olarak incelenmistir. Down sendromlu bireylerin prenatal, natal ve
postnatal Ozelliklerinin yan1 sira Down sendromunda daha oOnce literatiirde
tanimlanmis komplikasyonlar ve bu komplikasyonlarin birbiriyle olan iligkisi
sorgulanmistir. Down sendromunun komplikasyonlarinin  sikligindaki etnik
farkliliklar goz Oniine alindiginda ¢alismamiz Tiirk toplumundaki Down sendromlu
bireylerin genis parametrelerle incelenmis olmasi agisindan 6nemlidir. Ulastigimiz
sonuglarmn bir kismu literatiir ile uyumludur, bunun yaninda etnik farkliliklara bagh
olabilecek sonug farkliliklar1 da mevcuttur. Calismamizda Down sendromuyla ilgili
literatiirde daha 6nce tanimlanmamis konjenital kalp hastaligi sinifi ve tekrarlayan
pndmoni, fototerapi dykiisii ve prematiiriteyle iliskisi, ferritin diigiikliigli ve Mentzer
indeksi gibi iliskiler incelenmis olup sonuglarin ileri aragtirmalar igin yol gdsterici
olacag diisiinlilmektedir. Son olarak; ¢alismamizin acil hekimi, aile hekimi, pediatrist,
cocuk genetik hastaliklar1 uzmani, yenidogan hastaliklar1 uzmani, ¢ocuk endokrinoloji
uzmani, ¢ocuk gastroenteroloji uzmani, gelisimsel pediatrist, ¢ocuk kardiyoloji
uzmani, cocuk immiinoloji uzmani, ¢ocuk gogiis hastaliklarit uzmani, gocuk hematoloji
uzmani, ¢ocuk noroloji uzmani, dermatoloji uzmani, ¢ocuk ruh sagligi ve hastaliklar
uzmani, goz hastaliklar1 uzmani, kulak burun bogaz hastaliklar1 uzmani, ortopedist ve
cocuk ve yenidogan cerrahisi uzmani gibi klinisyen ve cerrahlarin yan sira psikolog,
odyolog ve fizyoterapist gibi yardimci saglik personelinin de sahadaki Down

sendromu farkindaligini arttirmaya katki saglayacagi diistiniilmektedir.

5.1. Down Sendromlu Bireylerin Kromozom Anomalisi Tipi

Down sendromu zihinsel yetersizligin en sik genetik sebebidir. Dismorfik yiiz
bulgulari, yapisal anomaliler, hipotoni ve gelisme geriligi ile karakterizedir. En
siklikla trizomi 21 (regiiler tip) olarak karsimiza ¢ikan Down sendromunun farkli
tipleri (translokasyon tipi, mozaik tip gibi) olabilir. Bull’'un (7) 2020 yilinda
yayimladigr makalede Down sendromunun tipleri arasinda en siklikla (%96) mayotik

ayrilmama sonucu gelisen regiiler tip, translokasyon tip (%3-4) ve mozaik tip (%1-2)
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goriilmistiir. Benzer sekilde ¢alismamizda da Down sendromlu bireylerin biiytlik
cogunlugunda (%97) regiiler tip ve daha azalan bir siklikla translokasyon tipi (%2,3)
ve mozaik tip (%1,5) saptanmistir. Calismamiza dahil olan translokasyon tipi Down
sendromlu bireylerin %83’linlin anne babalarina dengeli translokasyon tasiyiciligi
saptanmast acisindan karyotip analizi yapilmis, ancak higbirinde dengeli

translokasyon tastyiciligi saptanmamistir.

5.2. Down Sendromlu Bireylerin Dogum Agirhklar:

Calismamizda ortalama dogum agirlig1 2844 gram, ortanca dogum agirligiysa
2900 gram olarak bulunmustur. Calismadaki persantil hesaplamasi sirasinda Kurtoglu
(61) ve arkadaslarinin 2012 yilinda yayimladigi ¢aligmanin kaynak alindigir Child
Metrics ™ uygulamast kullanilmistir. Stoll ve arkadaslarinin (69) 1990 yilinda
yayimladigt Down sendromlu bireylerin aile dogum o6zelliklerinin incelendigi
calismada ortanca dogum agirhigi 3041 gram olarak belirlenmistir. Morris ve
arkadaglarinin Down sendromlu bireylerin dogum agirliklarini inceledigi, 2015 yilinda
yayimlanan ¢alismada 37-42 hafta aras1 dogan bebeklerin ortanca dogum agirliklar
erkek bebeklerde 2970 gram, kiz bebeklerde ise 2930 gram olarak saptanmistir. Ayni
calismada Down sendromlu bebeklerin 38. gestasyonel haftadan sonra genel
popiilasyona gore belirgin olarak daha diisiik kiloda dogdugu saptanmistir (70). Bu
sonuclar Boghossian ve arkadaglarinin (71) 2012 yilinda yayimladigi c¢alismayla
benzerlik gdstermektedir. Bu iki ¢alismada da Down sendromlu bireylerin gestasyonel
haftalart ve cinsiyetleri g6z Oniine alinarak biiylime egrisi olusturulmustur (70,71).
Calismamizda dogum agirliklar1 cinsiyete gore incelenmisken gestasyonel haftaya
gore incelenmemistir, hasta sayisinin da az olmast nedeniyle bdyle bir egri

olusturulamamuistir.

5.3. Down Sendromlu Bireylerin Yenidogan Yogun Bakim Unitesi Yatis Oykiisii

Calismamiza gére Down sendromlu bireylerin %61,6’sinin yenidogan yogun
bakim {initesi yatis Oykiisii vardir ve bu siire ortalama 13,61 giindiir. Martin ve
arkadaglariin (72) 2017 yilinda yayimladigi ¢alismada Down sendromlu bebeklerin
%55’inin hemen dogum sonrasinda, geri kalanlarin %87 sinin bebek servisine alinip

ilerleyen donemde yenidogan yogun bakim iinitesine yatirildigi saptanmustir. Bu
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incelemeye gore yenidogan yogun bakim {initesi yatis Oykiisii oran1 %94’e
varmaktadir. Calismamizla sonuglarin farkli olmasinin sebebi aileden alinan Oykii

giivenilirligi ve tilkemizdeki yenidogan yogun bakim tinitesi azlig1 olabilir.

5.4. Down Sendromlu Bireylerin Prematiirite OyKkiisii

Preterm dogum orani diinyada %11 iken tlilkemizde bu oran %15’tir (73). Jo-
Ann K. Brock ve arkadaslarinin (74) Trizomi 21 fetiislerin obstetrik sonuglarini
arastirdiklar1 Kanada merkezli bir ¢alismada preterm dogum orani %24,1 olarak
goriilmiistiir. Ayni calismada genel popiilasyondaki preterm dogum oraninin %8,3
oldugu saptanmistir. Calismamizda saptanan preterm dogum orani %29 olup sonuclar
benzerlik gostermektedir. Bununla beraber hastanemize basvuran tiim hastalarin

preterm dogum Oykiisii bilinemediginden kontrol grubu olusturulamamastir.

5.5. Down Sendromlu Bireylerin Neonatal Hiperbilirubinemi Oykiisii

Bahr ve arkadaslarinin 2020 yilinda yayimladigi makaleye gore (75) 35+
haftada dogan, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi ve herediter sferositoz tanisi
olmayan, direkt antiglobulin testi negatif Down sendromlu bebeklerin ilk 48 saatteki
total serum bilirubin degerlerine bakilmig, neonatal hiperbilirubinemi oran1 %23,5
olarak saptanmis ve bu hastalarin %62,2’si fototerapi almistir. Bizim ¢alismamizda ise
neonatal hiperbilirubinemi oran1 %47,8’dir ve hiperbilirubinemi 6ykiisii olan Down
sendromlu bebeklerin %97,8’1 fototerapi almistir. Sonuglar arasindaki bu farklilik
orneklem segimine, ailelerden alinan Gykiiniin giivenilirligine ve irksal farkliliklara

bagli olabilir.

5.6. Down Sendromlu Bireylerin Aile OyKkiisii

Calismamizda Down sendromlu bireylerin %7’sinin ailesinde en az bir kiside
Down sendromu Oykiisii oldugu verisine ulasilmistir. Bunun %27°si kardes
Oykiistidiir. Kardesinde Down sendromu olan bireylerin (n=4) %751 regiiler tip Down
sendromudur. Translokasyon tipi Down sendromu olan bireylerin (n=6) %83’iiniin
anne ve babasindan da kromozom analizi yapilmis, dengeli tasiyicilik saptanmamustir.
Calismamizdaki Down sendromlu bireylerin anne ve babalar1 incelendiginde

ortalama anne yast 33,6, ortanca baba yasi ise 36,6’dir. Annelerin %15,5’inde
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babalarin ise %8,8’inde kronik hastalik oldugu verisine ulagilmistir. Annelerin daha
onceki disiik Oykiileri incelenmis, ilk gebelik olanlar dahil edilmediginde Down
sendromlu bebek sahibi olmadan 6nce iki ve daha az diisiik 6ykiisiine sahip anne orani
%32, li¢ ve daha fazla diisiik Oykiisiine sahip anne oraniysa %4 olarak bulunmustur.
Stoll ve arkadaglarinin (69) 1990 yilinda yayimladigi Down sendromlu bebeklerin aile
Oykiilerinin arastirildigi bir ¢alismada ortanca anne yasi1 30,1, ortanca baba yas1 32,8
olarak bulunmustur. Ayni ¢caligmada annelerin %18’inin daha 6nce bir spontan diisiik

yasadigy, iki spontan diisiik yasayanlarin ise %5 oraninda oldugu saptanmistir.

5.7. Down Sendromu ve Akrabalik Oykiisii

Sayee ve arkadasinin (76) 1998 yilinda yayimladigi bir ¢alismada Down
sendromlu bireylerin anne babalarinda birinci ve ikinci derece kuzen olma oran1 %17,2

olarak bulunmus olup ¢alismamizda bu oran %14,1 olarak saptanmaistir.

5.8. Down Sendromlu Bireylerin Klinik izlemi

Calismamiza dahil edilen Down sendromlu bireylerin %52,3’i takibine devam
etmekte, %42,3’l takibine devam etmemekte olup %5,7’si izlemde eksitus olmustur.
Amerikan Pediatri Akademisi’nin (APA) Down sendromlu bireylere yonelik 2001 yili
yonergesindeki tetkikler referans alindiginda her yas grubunda klinigimizdeki izlem
ve tetkik edilme oraninin hastane i¢i diger klinikler ve hastane dis1 kliniklere gore
yiiksek oldugu goze carpmaktadir. Buna ek olarak hastalarin yasi ilerledikge
klinigimize bagvurma oranlarinin belirgin olarak diismesi de dikkat cekicidir.

Down sendromlu bireylerin klinik izlem degerlendirmeleri sirasinda APA 2001
yonergesinin Oykii, sorgulama ve muayene kismi dahil edilmeyip laboratuvar ve
goriintiileme tetkikleri dikkate alinmigtir. Calisma grubu 2010 yilindan itibaren
izlemde olan hastalar oldugundan tiim hastalarda APA 2001 yonergesi kullanilmigtir.
Bununla birlikte hastalarin biiyiik kisminin ilk bagvurusunun 2011 yili ve sonrasinda
olmasi 2011 ve 2022 yillar1t APA yonergelerindeki polisomnografi ve lateral servikal
grafi Onerisinin degisimi nedeniyle 6nemlidir (58,77,78).

O’Neill ve arkadaglarmin (79) APA 2001 ve 2011 yonergelerine uyum
konusunda yaptig1 2018 yilinda yayimlanan bir ¢calismaya gore 2001 yonergelerine
uyum %83 iken 2011 yonergelerine uyum %67 olarak saptanmistir. Ayni calismada
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bizim ¢alismamiza benzer olarak 13 yasindan sonra APA uyumu her iki grupta da

belirgin azalma gostermistir.

5.9. Down Sendromu ve Konjenital Kalp Hastaliklari

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin %71,8’inde konjenital kalp
hastalig1 saptanmis olup konjenital kalp hastaliklarinin goriilme siklig1 agisindan en
sik goriilen ilk ii¢ arasinda sirasiyla sekundum ASD (%60,1), patent duktus arteriozus
(%35,4) ve ventrikiiler septal defekt (%31,4) yer almaktadir. Atrioventrikiiler septal
defekt sadece %20,2 oraninda goriilmiis olup Fallot tetralojisinde %4,5’sinde
goriilmistiir. Tubman ve arkadaglarinin (80) 1991 yilinda yayimladigi ¢alismaya gore
AVSD %38, ASD %21, PDA %18 ve VSD %15 oraninda goriilmiis, Fallot tetralojisi,
aort koarktasyonu ve BAT goriilmemistir. Frid ve arkadaslarimin (81) 1999 yilinda
yayimladigi ¢aligmaya gore ise AVSD %47, VSD %33, PDA %9, ASD %8, Fallot
tetralojisi %2 ve aort koarktasyonu %1 oraninda goriilmiis, BAT goriilmemistir.
Freeman ve arkadaslarinin (82) 2008 yilinda yayimladigi bir ¢alismaya gore VSD
%43, ASD %42, AVSD %39 ve Fallot tetralojisi %6 oraninda goriilmiis, aort
koarktasyonu, BAT ve PDA goriilmemistir. Stoll ve arkadaslarinin (14) 2015 yilinda
yayimladigt bir g¢alismaya goreyse AVSD %30, ASD %25, VSD %22, aort
koarktasyonu %5, PDA %5 ve Fallot tetralojisi %3 oraninda gorilmiis, BAT
goriilmemistir. Ghmaird ve arkadaslarinin (83) 2020 yilinda yayimladigi bir ¢alismaya
gore ASD %81,1, PDA %67,9, VSD %50,9, AVSD %22,6, TOF %9,4, pulmoner
stenoz %7,5 ve aort stenozu %1,9 oraninda saptanmistir. Bu farklilik etnik farkliliklara
bagli olabilecegi gibi klinigimizde genetik hastaliklara rutin olarak ekokardiyografi
planlanmasi nedeniyle de olmus olabilir.

Icerigi tamimlanan ventrikiiler septal defektler (n=52) kendi arasinda
incelendiginde subaortik VSD %25, perimembrandz VSD %25, inlet VSD %19,2,
miiskiiler VSD %15,3 ve malalignment VSD %13,4 oraninda saptanmistir Subaortik
VSD Asya kokenli toplumlar haricinde %6 orani ile en nadir goriilen VSD tipidir (84).
Perimembrandz VSD %80 ile en yiiksek oranda goriilen VSD tipiyken, miiskiiler VSD
bebeklerde goriilen VSD’lerin %20’sini, inlet VSD ise tiim VSD’lerin %8’ini
olusturmaktadir (84). Calismamizdaki subaortik VSD oram1 (%25) ile Asya

toplumlarinda goriilebilen oran (%30) benzer bulunmustur. Freeman ve arkadaslarinin
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(82) yaymmladig1 calismada igerigi tanimlanan VSD’lerin %35’1 perimembrandz,

%065°1 muskiler VSD’dir.

5.10. Down Sendromu ve fla¢ Kullanim

Hastane verilerine ulasildiginda en sik (%28) kullanilan ilag sodyum
levotiroksin olup kardiyak ilaglar kendi i¢inde degerlendirildiginde en sik (%18)
kullanilan ilag furosemid olarak karsimiza ¢ikmistir. Down sendromlu bireylerdeki
ila¢ kullanimu ile ilgili yapilan ¢alisma sinirlidir. Alexander ve arkadaslarinin (85)
Down sendromlu bireyleri morbidite ve aldiklar1 tedavileri inceledikleri 2015 yilinda
yayimlanan bir ¢alismaya gore medikasyonlar morbiditelerle paralellik gostermistir.
Erigkinlerin de dahil edildigi bu ¢alismada Down sendrolu bireylere en sik recete
edilen ilaclarin demans ve hipotiroidi i¢in oldugu goriilmiistiir. Nitratlar, kalsiyum
kanal blokorleri, hipertansiyon ve kalp yetmezligi i¢in recete edilen ilaclar ile beta
adrenerjik reseptor blokorlerinin genel popiilasyona gore daha nadiren regete edildigi
goriilmiistiir. Kardiyak ilaglar ayrica incelendiginde konjenital kalp hastalifi riski
genel popililasyona gore daha yiiksek oldugundan 0-3 yas aras1 diiiretik kullaniminin
kontrol grubuna gore belirgin yiliksek oldugu sonucuna ulasilmistir. Buna karsin goz
ve kulak hastaliklari, gastrointestinal hastaliklar, uyku hastaliklari, epilepsi ve
hipotiroidi i¢in ila¢ kullanimi her yas grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek

bulunmustur.

5.11. Down Sendromu ve Gastroenterolojik Bulgular

5.11.1. Down Sendromu ve Colyak Otoantikorlari

Calismamizda incelenen Down sendromlu bireylerin  125’inde doku
transglutaminaz, anti gliadin ve anti endomisyum antikorlarindan en az birine
bakildigi, bunlarin 11’inde (%8,8) pozitiflik saptandigi anlasilmistir. Colyak
otoantikorunun pozitiflesme zamani ortalama 80,3 ay olarak saptanmistir. Hastalarin
yedisinin ¢oliyak otoantikor pozitifligi olmasi nedeniyle gastroenterohepatoloji ve
beslenme klinigi tarafindan goriildiigli, ancak higbirine endoskopi yapilmadigi
goriilmistiir. Bu nedenle ¢olyak hastaligi tanist kesin olan hastaya ulasilamamustir.

Bununla beraber alinan anamnez bilgileri incelendiginde dis merkezde ¢6lyak tanisi
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almig bir Down sendromlu ¢ocugun oldugu, bu ¢ocukta ayni zamanda tip 1 diyabet ve
hipertiroidinin de oldugu, bu hastaliklara yonelik dis merkezde tetkik edildigi alinan
anamnez Dbilgilerinden anlasilmistir. Marild ve arkadaslarmin (86) 2013 yilinda
yayimladigt Down sendromu ve ¢olyak hastalarini igeren bir galismada Down
sendromlu bireylerin ¢6lyak hastaligi agisindan 6 kat artmis riskte oldugu saptanmustir.
Ayni ¢alismada Down sendromlu bireylerdeki ¢olyak hastaligi riski artisinin en ¢ok 5
yas ve sonrasinda oldugu goriilmiistiir ancak 1 yas altinda da yaklasik 4 kat artmis risk
vardir. Bermudez ve arkadaslarmin (31) 2019°da yayimladigi c¢alismada Down
sendromlu bireylerde gbzlenen ¢6lyak hastaligi oran1 %1,7’dir. Liu ve arkadaslarinin
(32) 2020 yilinda yayimladigi ¢aligmaya goére ¢Olyak hastaligt Down sendromlu
bireylerin %9,8’inde mevcuttur. Colyak hastaligi tanist alan Down sendromlu
bireylerde tarama amacl yapilan doku transglutaminaz IgA testi %85,5 oraninda
pozitif saptanmistir. Ayn1 ¢aligmada ¢olyak tanisinin, semptoma dayali yaklagimda
taramaya dayali yaklagima gore 2,85 yil daha ge¢ koyuldugu gosterilmistir. Kuzey
Amerika Gastroenterohepatoloji ve Beslenme Cemiyeti Down sendromlu bireylerin 3
yasindan sonra ¢Olyak hastaligi agisindan taranmasini 6nermektedir ve bahsedilen
calisma da bu Oneriye gore yapilmistir (32). Klinigimizde ¢6lyak otoantikorlarinin
taranmasinin siklikla 1 yasindan sonra yillik sekilde yapildig: saptanmistir. Hastalarin
bir kismi rutin Kklinik takiplerine devam etmediklerinden g¢alismamizdaki ¢olyak
otoantikor saptanmast orani normalden daha az olabilir. Bu duruma ek olarak
hastalarimizin higbirine endoskopi yapilmadigindan ¢olyak hastalig: tanisi kesin olan

hasta orani beklenenden daha az da olabilir.

5.11.2. Down Sendromu ve Hirschsprung Hastahg

Caligmamizda Down sendromlu bireylerdeki Hirschsprung hastaligi orani
%1,9 olarak saptanmistir. Down sendromlu bireylerdeki Hirschsprung hastaligi
oranlar1 genellikle %2 ila %10 arasinda bildirilmistir (31). Bermudez ve arkadaslarinin
(31) 2019’da yaymmladigi, Down sendromundaki gastrointestinal problemlerin
incelendigi bir ¢alismada Hirschsprung hastaligi oran1 % 0,16 olarak goriilmiis olup
bu durum rektal biyopsi yapimindaki aksakliklara ve dolayisiyla normalden az tam

konulmasina baglanmistir.
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5.11.3. Down Sendromu ve Diger Gastrointestinal Anormallikler

Calismamiza katilan Down sendromlu bireylerin %37,4’linde en az bir
gastroenterolojik probleme rastlanmistir. Down sendromlu bireylerin %18’inde
kabizlik %3,2’sinde kolelityaz, %1,2’sinde kolestaz, %0,8’inde safra g¢amuru,
%0,8’inde 6zofagus atrezisi, %0,8’inde anal atrezi, %1,6’sinda beslenme problemi,
%0,4’tinde duodenal atrezi goriilmiistiir. Bermudez ve arkadaglarmin (31) 2019°da
yayimladigr 1207 Down sendromlu bireyin oldugu calismada 612 bireyde (%50,7)
gastrointestinal hastalik saptanmistir. Ayn1 ¢alismada Down sendromlu bireylerin
%24,8’inde kabizlik, %1,5’inde kolelityaz goriilmiistiir. Gastrointestinal sistem
malformasyonlart incelendigindeyse Down sendromlu bireylerin  %10,7’sinde
duodenal atrezi, %6’sinda anal atrezi ve %0,16’sinda 6zofagus atrezisi goriilmistir.
Boechat ve arkadaslarinin (87) Down sendromlu bireylerdeki safra ¢amuru ve
kolelityaz oranlarini inceledigi 2007 yilinda yayimlanan ¢aligmaya gore kolelityaz
%6,9, safra camuru %2,2 oraninda saptanmistir. Bu farkliliklarin sebebi Oykii
giivenilirligi, beslenme aligkanliklar1 ve irksal farkliliklar olabilir.

Calismamizda ¢6lyak otoantikorlari pozitifligi ile kabizlik arasinda anlamli bir
iligki saptanmamuistir (p=0,2). Bunun sebebi ¢alisma grubumuzda ¢olyak hastaligi
tanis1 kesin olan hasta olmamasi ve Down sendromlu bireylerde kabizligin yaygin

olmasi olabilir.

5.12. Down Sendromu ve Muskuloskeletal Anomaliler

Calismamizda Down sendromlu bireylerin 50’sine servikal grafi ¢ekilmis ve
altisinda (%12) radyolojik olarak anlamli atlantoaksiyel instabilite saptanmistir. Grafi
cekilen bireylerin anamnez notlari incelendiginde higbirinde spinal kord basisi ile
iligkili semptoma veya omurga cerrahisi dykiisiine rastlanmamigtir. Calismaya dahil
edilen Down sendromlu bireyler 2010-2020 yillar1 arasinda toplanmistir, ancak
APA’nin Down sendromu yonetimi hakkindaki 2001 ve 2011 yillarindaki
yonergelerinde asemptomatik cocuklara atlantoaksiyel instabilite i¢in radyografi
¢ekilmesi konusunda farkli 6neriler mevcuttur. APA’nin 2001 yonergesinde 3- 5
yaslar arasinda direkt grafi Onerilirken 2011 ydnergesinde asemptomatik hastalara
direkt grafi 6nerilmemektedir (77, 78). Down sendromlu bireylerdeki asemptomatik
atlantoaksiyel instabilite oranlar1 %10-20 arasinda degismektedir (33,34). Elhami Ali
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ve arkadaglarinin (33) 15 yas ve iizeri Down sendromlu bireylerdeki servikal
anormallikleri inceledigi 2005 yilinda yayimlanan bir ¢aligmada asemptomatik
atlantoaksiyel instabilite oran1 %18 olarak bulunmustur. Ayni ¢calismada erkeklerdeki
anterior atlanto odontoid mesafe kizlarinkine gore hem fleksiyon hem de
ekstansiyonda daha fazla bulunmus, fakat bu fark istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Morton ve arkadaslarinin (88) 1995 yilinda yayimladigi 90 Down
sendromlu bireyi igeren Down sendromu ve atlantoaksiyel instabiliteyi arastiran 5
yillik takip ¢alismasina gore 4 yas ve iizeri ¢ocuklarda %7,7 oraninda (yedi hasta)
asemptomatik atlantoaksiyel instabilite saptanmistir. Atlantoaksiyel instabilite
hastalarinin bes yillik takibi sonucunda sadece bir hastada spinal kord basis1 gelismis,
o da kulak burun bogaz ameliyati1 sonrasi olmustur. Bes yillik takip ve yenilenen
radyografiler sonucunda Onceden atlantoaksiyel instabilitesi olmayan Down
sendromlu bireylerde yeni gelisen atlantoaksiyel instabilite saptanmamis olup
instabilite olan yedi hastanin besinde instabilite devam etmistir. Tu ve arkadaglarinin
(89) 2018’de yayimladigi manyetik rezonans ve direkt grafinin karsilastirildigi bir
caligmada spinal kanal mesafesi ve atlantodental interval Ol¢limlerinin semptomatik
hastalarda daha fazla oldugu istatiksel olarak anlamli bulunmustur ve bu hastalarda
kemik anomalisi insidanst da artmistir. Calismamiza dahil edilen Down sendromlu
bireylerin  %0,8’inde kalga dislokasyonu ve %1,2’sinde patella dislokasyonu
saptanmistir. Foley ve arkadaglarinin (56) 2019 yilinda yayimladiklari ¢alismaya gore

bu oranlar kalca dislokasyonu i¢in %0,5 patella dislokasyonu i¢in %1,5’tir.

5.13. Down Sendromu ve Dis Hastaliklar:

Arastirmamiz sonucunda Down sendromlu bireylerin %9’unda dental problem
oldugu bilgisine ulasgilmistir. Anamnezlerden dental problem Oykiisii nadiren elde
edilebilmig, veriler hastanemizin pedodonti ameliyat notlar1 incelendiginde
goriilebilmistir. Ghaith ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayimladigi bir calismada
Down sendromlu bireylerin %57,6’sinda dis ¢lirigli saptanmistir ve bu saglikli kontrol
grubuyla benzer bulunmustur, ancak kalic1 disler s6z konusu oldugunda Down
sendromlu bireylerde kontrol gruba gore belirgin olarak daha fazla olacak sekilde dis
ciiriikleri yagsamaktadir (90). Goud ve arkadaslarinin (57) 2021 yilinda yayimladiklari

6-16 yas araligindaki Down sendromlu c¢ocuklarin agiz hijyeninin arastirildigi
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calismada hastalar zihinsel yetersizlik durumlar1 ve yaglarina gore farkli gruplara
ayrilmistir. Calismada kalkiil indeksi, gingival indeks ve plak indeksi kullanilmistir.
Alt1ila 12 grubundaki tiim indeksler 12-16 yas arasi1 indekslerden diisiiktiir, bu da dis
problemlerinin yas arttikca artacagimi gostermektedir. Hastalarin  %16’siin
periodontal hastalik tedavi skoru komplike tedavi ihtiyacini isaret etmektedir. Ayni
calismada hastalarin %14’linde dis kirig1 mevcuttur. Calismamizdaki verilerin diger
caligmalardan farkli olmasinin sebebi anamnez ve muayene eksikligi, pedodonti
klinigine bagvuru sorunlari ve ailelerin agiz ve dis hastaliklarin1 diger major

problemler kadar 6nemsememesine bagli olabilir.

5.14. Down Sendromlu Bireylerin Mikro Besin Degerleri

Calismamizda nutrisyonel parametreleri yansitmasi agisindan D vitamini, folik
asit, ferritin ve B12 vitamini degerleri incelenmistir. Referans degerler g6z Oniine
alindiginda Down sendromlu bireylerin %29’unda ferritinin, %42,8’inde D
vitamininin ve %19,7’sinde ise B12 vitamininin normalin alt siir ve/veya altinda
oldugu gorilmistir. Stagi ve arkadaglarinin (67) 2015 yilinda yayimladigt bir
calismaya gore Down sendromlu bireylerin %93,5’inde D vitamini oranlari referans
degerlere gore diisiiktiir. Ulkemizde ¢ocuklardaki D vitamini degerleriyle ilgili birden
fazla galisma mevcuttur. Ozhan ve arkadaslarinin (91) 2016 yilinda yayimladig, Tiirk
cocuklarindaki D vitamini diizeyi ¢alismasina gore lilkemizdeki D vitamini eksikligi
olan ¢ocuklarin oran1 %39°dur.

Down sendromlu bireylerdeki demir eksikligi hakkinda yapilmis birden fazla
calisma mevcuttur. Hart ve arkadaslarinin (40) 2020 yilinda yayimladigi bir ¢alismada
demir eksikligi oram1 %5,3 olarak saptanmistir. Otuz alti aydan kiicik Down
sendromlu bireylerde demir eksikligi oran1 %10 iken 36 ayn iizerindeki bireylerde bu
oran %4’tiir. Dixon ve arkadaslarinin (92) yayimladigi benzer bir ¢alismadaysa bu
oran %10,8 saptamis, 12-36 ay altinda bu oran %20 iken 36 ay tistiindekilerde bu oran
%S5,6 olarak goriilmiistiir. Van Der Merwe’nin (93) 2017 yilinda yayimladigit Avrupali
cocuklarin demir eksikligi ve demir eksikligi anemisinin aragtirildigr Tiirkiye’nin de
dahil oldugu ¢alismada tilkemizdeki demir eksikligi oranlar1 %3,1 ila %20 arasinda
degismektedir.
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Down sendromlu c¢ocuklarda B12 vitamini eksikligiyle ilgili makaleye
ulagilamamustir. Genel popiilasyondaki B12 vitamini eksikligi toplumlar arasi farklilik
gostermektedir. NHANES III ¢alismasina gore B12 vitamini eksikligi oran1 %0,05’tir
(94). Wong ve arkadaslarmin (95) 2022 yilinda yayimladigi bir ¢alismaya gore
Guatemala’da B12 vitamini eksikligi oran1 %22,5tir.

Calismamizda folik asit eksikligi olan Down sendromlu bireye
rastlanmamustir. Jory’nin (96) 2022 yilinda yayimladigi arastirmada Kanada’da Down
sendromlu ¢ocuklarda folik asit eksikligi saptanmamaistir. Ege bolgesindeki ¢ocuklarin
ele alindig1 Colak ve arkadaslar1 (66) tarafindan 2019 yilinda yayimlanan c¢aligmada
cocuklarin %21,7’sinde demir, %8’inde folik asit ve %16,9’unda B12 vitamini
eksikligi saptanmistir. Sonuglardaki fark {ilkelerin saglik politikalarindaki
farkliliklarindan ve birtakim sosyoekonomik, beslenme ve irksal farkliliklardan

kaynaklaniyor olabilir.

5.15. Down Sendromu ve Dermatit Durumu

Calismamizda Down sendromlu bireylerin  %0,9’unda atopik dermatit
saptanirken %3,9’unda seboroik dermatit saptanmistir. Down sendromlu bireylerdeki
atopik dermatit oranlar1 hakkinda farkli sonuglara ulasan c¢alismalar mevcuttur.
Schepis ve arkadaslar1 (66) 2002 yilinda yaptiklari bir ¢alismada atopik dermatit
oranint %4,9, seboroik dermatit oraniniysa %6,9 olarak saptamistir. Klinigimizde
yapilan, Ercig ve arkadaglarinin (97) 2008 yilinda yayimladigi Down sendromundaki
cilt bulgularini aragtiran ¢aligmaya gore atopik dermatit %1,4, seboroik dermatit ise
%30,9 oraninda goriilmiistiir. Bu farklilik calismamizda incelenen muayene notlarinda

cilt bulgularimin yeterince dokiimante edilmemesinden kaynaklanmis olabilir.

5.16. Down Sendromu ve Norolojik Bulgular

5.16.1. Down Sendromu ve Nobet

Down sendromu ve nobet iliskisi hakkinda farkli sonuglara varan ¢alismalar
mevcuttur. Romano ve arkadaslarinin 1990 yilinda yaptigi bir calismada Down
sendromlu bireylerdeki ndbet oran1 %13 iken (98) Stafstrom ve arkadaslarinin (99)

1991 yilinda yaptig1 calismada saptanan oran %6,4’tiir. Goldberg-Stern’in (100) 2001
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yilinda yayimladig1 bir ¢aligmada 350 Down sendromlu bireyin 28’inde ndbet dykiisii
oldugu goriilmiistiir (%8). Bu 28 Down sendromlu nobet hastasi incelenmis ve
13’tinde (%47) parsiyel baslangicli nobet, dokuzunda (%32) infantil spazm ve
altisinda (%21) primer jeneralize tonik klonik ndbet gozlenmistir. Calismamizda ndbet
Down sendromlu bireylerin %5,5’inde saptanmistir. Nobet Oykiisii olan Down
sendromlu bireyler incelendiginde %64,2’sinin tanimlanmadigi, %14,2’sinin
jeneralize tonik klonik oldugu, %14,2’sinin de febril nobet oldugu goriilmiistiir. Bu
farklilik 1irksal farkliliklara ve 6zellikle absans nobetlerin dogasi diistiniildiigiinde aile

farkindaligina ve dolayisiyla 6ykii giivenilirligine bagl olabilir.

5.16.2. Down Sendromu ve Santral Sinir Sistemi Anomalileri

Hastanemize basvuran Down sendromlu bireylerin oykii, kraniyal USG,
kraniyal BT ve kraniyal MRG’leri incelendiginde Down sendromlu bireylerden
besinde (%11,3) ventrikiilomegali bulgusu saptandigi anlasilmistir. Bu bes Down
sendromlu bireyin dordii yalnizca ultrasonografi ile tan1 almistir. Ventrikiilomegali
saptanan hastalarin (n=5) ikisinde (%40) prematiirite oykiisii mevcuttur. Prematiirite
Oykiisii  olup kraniyal ultrasonografi yapilan 11 bebegin ikisinde (%18)
ventrikiilomegali saptanmistir. Cok diisik dogum agirligi (<1500 gr) ile dogup
kraniyal ultrasonografi yapilan iki bebekte de ventrikiillomegali goriilmemistir ancak
1530 gram dogan bir bebegin kraniyal ultrasonografisinde ventrikiillomegali
mevcuttur.

Santral sinir sistemi anomalilerini belirlemek amaciyla MRG ve BT raporlarina
da bagvurulmus, sadece MRG ¢ekilen hastalarda normal sonuglar da olmasina ragmen
sadece BT c¢ekilen hastalarda normal sonu¢ goézlenmemistir. Bu durum MRG’nin
elektif durumlarda da ¢ekiliyor olmasina, buna karsilik BT nin radyasyon yan etkisi
nedeniyle siklikla daha acil durumlarda g¢ekiliyor olmasina baglanmustir.

Hastalarin santral sinir sistemi anomalileri Knaap ve arkadaslarinin
simiflandirmasina gore (62) gruplanmis, en sik goriilen “sinif 8”, ikinci en sik goriilen
“smif 6” olmustur. Down sendromlu bireylerde siklikla goriilen serebral atrofi (21)
“simif 6” grubuna dahildir, ancak ¢alismamizda siniflamada belirtilmemis ve patolojik
olan bulgular “’diger bulgular’’ olarak “siif 8 grubuna dahil edilmistir. Knaap ve

arkadaslarinin yaptiklart smiflama sadece MRG ile olmasina ragmen MRG
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¢ekilmemis fakat USG ve/veya BT c¢ekilmis 6 hastada siniflandirilabilecek bulgular
elde edilmesinden dolay1 siniflama MRG’nin patolojik oldugu 9 hasta degil 15 hasta
ile yapilmistir. Bu siiflama bildigimiz kadariyla Down sendromlu bireylerde ilk kez
kullanilmustir.

Movsas ve arkadaslarinin (47) 2016 yilinda yayimladigi, ¢ok diisiik dogum
agirligr ile dogan bebeklerde ventrikiillomegali arastirildigi calilsmada c¢ok diistik
dogum agirligi ile dogan Down sendromlu bebeklerde kraniyal ultrasonografi
sonuclarina gore ventrikiilomegali oran1 %5,2 olarak goriilmiisken Down sendromu
olmayan kontrol grubunda bu oran %0,8 olarak saptanmigtir. O’Driscoll ve
arkadaglarinin (101) 2011 yilinda yayimladigi, korpus kallozum agenezisinin genomik
lokuslarinin arastirildigi bir caligmada 374 hastanin 10’unun (%2,6) Down sendromlu
birey oldugu goriilmiis, 21q22.2 bolgesindeki duplikasyon ve 21q22.11 bolgesindeki
delesyon bu durumdan sorumlu tutulmustur. Calismamizda goriintiilemelere gore 2
bireyde (%12,5) korpus kallozum agenezisi goriilmiistiir. Calismamizda regiiler
olmayan Down sendromlu bireylerin goriintiileme azligindan Otiiri kromozom

tiplerini karsilastiran saglikli istatistik yapilamamustir.

5.16.3. Down Sendromu ve Norogelisimsel Gerilik

Calismamiza katilan Down sendromlu ¢ocuklarin %85,5’inde en az bir alanda
norogelisimsel geriligi oldugu saptanmistir. Cocuklarin %67 sinde global gelisim
geriligi olup %11,2’sinde yalnizca kaba motor alaninda gerilik, %6,5’inde yalnizca
dilde gerilik, %0,9’unda yalnizca kisisel sosyal alanda gerilik saptanmistir. Down
sendromlu c¢ocuklarin hi¢birinde yalnizca ince motor alaninda gerilik saptanmamis
olmasinin yani sira %14,4’iinde gelisim basamaklarinda gerilik gézlenmemistir. Bu
analizler incelenirken herhangi bir zamandaki gelisim degerlendirmelerine bakilmus,
tekrarlayan degerlendirme varliginda en ¢ok geriligin oldugu degerlendirme baz
alinmastir.

Down sendromu ve norogelisimsel gerilikle ilgili yapilmis ¢ok sayida ¢aligma
mevcuttur. Biitiinciil yaklagim igeren en yakin ¢alisma olan Sacco ve arkadaslarinin
(102) 2020 yilinda yayimladig1 ¢caligmada 6-30 ay arasindaki 141 Down sendromlu
bebek 6 aylik periyotlarla toplam 3 kez incelenmis ve her yasta tipik gelisen ¢ocuga
gore farklilik saptanmistir. Bu farklilik erken yaslarda daha azken 12. ayda belirgin
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olarak artmis, sonrasinda stabil olarak devam etmistir (102). Malak ve arkadaslarinin
(103) 2015 yilinda yayimladigr Down sendromlu ¢ocuklarin motor fonksiyonlariin
incelendigi bir ¢caligmada hastalarin sadece %10’unun 3 yasindan once yiirliyebildigi
goriilmiistiir. Aym1 calismada psikomotor fonksiyon geriligi, beyin matiirasyon
bozuklugu, kas hipotonisi ve tendon laksisitesine baglanmistir. Tsao’nun (51) 2017
yilinda yayimladigi calismaya goére Down sendromlu bireyler, dil ve biligsel
fonksiyonlar ile motor fonksiyonlarin entegre edildigi bir islem olan “el yazis1”
acisindan farkli parametreler kullanilarak incelendiginde ayni gelisim yasina sahip
bireylerle ayni seviyede, ayni kronolojik yasa sahip bireylerden ise daha kot sekilde
yazdiklar1 goriilmiistiir. Calismamizda geligim testi normal olan ¢ocuklarin saptanmasi
gelisim testinin ililkemize uygun yapilmis olmasi veya Down sendromlu ¢ocuklarin

erken degerlendirilmesiyle iliskili olabilir.

5.16.4. Down Sendromu ve Zihinsel Yetersizlik

Bu c¢alismada Down sendromlu bireylerin %4,7’sinde simirda zihinsel
yetersizlik, %38,1’inde hafif dereceli zihinsel yetersizlik, %47,6’sinda orta dereceli
zihinsel yetersizlik ve %9’unda agir dereceli zihinsel yetersizlik oldugu saptanmuistir.
Calismamizda normal zekada olan Down sendromlu birey saptanmamistir. Test
uyumsuzlugu nedeniyle alti Down sendromlu bireyde psikologun klinik karar1 temel
alinmis olup, objektif testler géz oniinde bulunduruldugunda en sik kullanilan test
Stanford-Binet 6l¢egi olmustur. Goud ve arkadaglarinin (57) 2021 yilinda yayimladig:
Down sendromlu bireylerin agiz hijyenleriyle ilgili bir ¢aligmada gruplar zihinsel
yetersizlik derecelerine gore hafif, orta ve agir olarak tli¢ gruba ayrilmis, %52 oraninda
hafif zihinsel yetersizlik, %32 oraninda orta derecede zihinsel yetersizlik ve %17
oraninda agir zihinsel yetersizlik saptanmigtir. Down sendromlu bireylerdeki zihinsel
gerileme hayatin ilk yilindan itibaren baslamaktadir ve 7-8 yaslarindan itibaren stabil
hale gelmektedir. Eriskin hayata geldiklerinde bireyler orta-agir zihinsel yetersizlikten
muzdarip olmaktadirlar (104).

Down sendromlu bireylerin ilk bagvuru ve takip basvurulari sirasinda alinan
anamnez bilgileri incelendiginde %77,8’inin 6zel egitim aldig1 goriilmiistiir. Ozel
egitim alan Down sendromlu bireylerin 6zel egitime ortalama 10,1 aylikken

basladiklar1 gdzlenmistir. Ozel egitim almayanlarin neden almadig ile ilgili veriye



98

ulagilamamustir. Ailelerin sosyoekonomik durumlari, yeterince bilgilendirilmemeleri
ve Ozel egitimin ailenin goziinde saglik hizmetinin temel bir pargast olmamasi bu

durumu agiklayabilir.

5.16.5. Down Sendromu ve Davranis Bozuklugu

Calismamizda Down sendromlu bireylerin yalnizca %6,4’linde davranig
bozuklugu oldugu belirlenmistir. Dykens ve arkadaslarimin (105) 2002 yilinda
yayimladigr makalede Down sendromlu bireylerdeki spesifik davranis bozukluklar
%53 ile %78 arasinda saptanmustir. Sonuglardaki bu farklihlk Down sendromlu
bireylerin klinik izlemleri sirasinda davranis bozukluguna yonelik anne, baba ve Down
sendromlu bireyin detayli bir sekilde sorgulanmamasina veya ailelerden alinan

Oykiiniin yeterli olmamas1 nedeniyle olabilir.

5.16.6. Down Sendromu ve Norolojik Disfonksiyon

Calismaya katilan Down sendromlu bireylerin  %15,1’inde norolojik
disfonksiyon gozlenmistir. Yutma ve/veya c¢igneme disfonksiyonu tiim Down
sendromlu bireylerin %5,6’sinda gozlenmistir. Anil ve arkadaslarimin (30) 2019
yilinda yayimladigi, Down sendromundaki beslenme ve yutma bozukluklarinin
arastirildigr bir calismada yutma fizyolojisi oral, faringeal ve 6zofageal olarak
gruplanmis, oral fazdaki sorunlar hastalarda %17,6 ile %52,9 oraninda gézlenmistir.
Buna karsilik faringeal fazda hastalarin %29,4°ii sorun yasamustir. Ozofageal fazda
problem yasayanlar %11,7 ile %?23,5 arasindadir. Bu oranlarin ¢alismamizdaki
oranlardan farkli olmasi bahsedilen ¢alismanin dahil ettigi tetkik ve incelemelerin

calismanin yapildig: tilkedeki farkindaligin yiliksek olmasindan kaynakli olabilir.

5.17. Down Sendromu ve Oftalmolojik Bulgular

Calismamiza katilan Down sendromlu bireylerin %26,6’sinda g6z bulgusu
oldugu saptanmigtir. Hastalara yilda bir kez gérme muayenesi 0nerilmesine ragmen
bircok hastanin hastanemizdeki g6z hastaliklar1 kliniginde muayene olmadigi
gbzlenmistir. Ulasilabilen g6z hastaliklart muayene notlar1 da detaylandirilmadigindan
sadece hastalik varligi hakkinda fikir vermistir. Dis merkezlerde muayene olan

hastalarin muayene sonuglari anamnez notuna hasta yakinlarindan soézel olarak
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ogrenildigi sekilde not edilmistir. Ugurlu ve Altinkurt’'un (23) 2019 yilinda
yayimladigi, 44 Down sendromlu ve 49 kontrol grubu olan 7-14 yas arasi ¢ocuklarin
gbz muayenesine dahil edildigi bir calismada BCVA (en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi) astigmatizm, lens opasitesi, strabismus, Brushfield lekesi, ambliyopi ve
optik sinir bast druzeni kontrol grubundan belirgin anlamli olarak sik bulunmustur. Bu
calismada Down sendromlu cocuklarin  %70,5’inde astigmatizm, %36,4’linde
ambliyopi, %29,5’inde miyopi ve %22,7’sinde strabismus saptanmistir. Ayni lilkede
yapilan ¢alismalardaki sonuglarin farkliliginin baglica sebeplerinin anamnez

notlarindaki bilgi eksikligi ve hastalarin muayene durumu oldugu diistiniilmektedir.

5.18. Down Sendromu ve Isitme Kayb1

Calismamiza katilan Down sendromlu bireylerin %14’iinde isitme kaybi1
oldugu, isitme kaybi olanlarin %73,6’sinda bilateral ve %26,3’inde unilateral igitme
kayb1 oldugu saptanmistir. Down sendromlu bireylerin %77,7’sinde iletim tipi isitme
kaybi, %16,6’sinda sensorindral tip isitme kayb1 ve %5,5’inde mikst tip isitme kaybi1
oldugu goriilmiistiir. Kreicher ve arkadaslariin (22) 2018 yilinda yayimladigi, Down
sendromlu 1088 cocukla yapilan bir ¢calismada 921 ¢ocukta (%84) en az bir kulakta
bir odyogramda isitme kaybi saptanmistir. Bunlarin 839’unda (%91) bilateral isitme
kayb1 saptanmis olup 82’sinde (%9) isitme kaybi unilateraldir. Isitme kayb1 yasayan
1760 kulagin 200’tinde (%11,3) saf iletim tipi, 48’inde (%2,7) saf sensindral igitme
kaybi, 138’inde (%7,8) mikst igitme kaybi ve 83’linde (%4,7) kombine isitme kaybi
saptanmis olup geri kalan 1291 hastada tanimlanamamis isitme kaybi saptanmustir.
Isitme kayb1 saptanan 921 hastanm en sik goriilen kulak burun bogaz hastaliklar:
arasinda; akut otitis media, kronik otitis media, Ostaki tiip disfonksiyonu,
koleasteatom, kronik rinit, kronik siniizit ve obstriiktif uyku apnesi yer almaktadir
(22). Aym y1l Nightengale’nin (106) yaptig1 arastirmada Down sendromlu bireylerin
yaklasik %25’inde kalic1 isitme kaybi oldugu goriilmiistiir. Ayni ¢alismada isitme
kaybr tipleri degerlendirilmis ve hastalarin %38’inin iletim tipi, %34 {iniin
sensorinoral tip ve %28’ inin mikst tip isitme kayb1 oldugu saptanmustir.

Klinigimizde yillik isitme muayenesi dnerilmesine ragmen hastalarin bir¢ogu
cesitli nedenlerden dolayi igitme testini ya yaptiramamakta ya da farkli merkezlerde

yaptirabilmektedir. Bu nedenle muayene edilen hastalarin kulak burun ve bogaz
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hastaliklar1 klinigi muayene notlarina her zaman ulagilamamakta, aileye sozel olarak

sorulmaktadir. Bu durum isitme kaybi1 oranlar1 arasindaki farkliliklari agiklayabilir.

5.19. Down Sendromu ve Otitis Media

Calismamiza dahil edilen Down sendromlu bireylerin anamnez notlari
dogrultusunda %12,6’sinda otitis media dykiisii oldugu verisine ulagilmistir. Bunlarin
%68°1 eflizyonlu otitis mediadir. Literatirde Down sendromlu bireylerdeki otitis
media oranlar1 hakkinda farkli sonuglara ulasan farkli ¢alismalar mevcuttur. Maris ve
arkadaglarimin 2014 yilinda yayimladigi g¢alismada Down sendromlu bireylerin
efiizyonlu otitis media oranlar1 arastirilmis ve 1 yas civarinda %66,7 oraninda olup, 6-
7 yaslar arasindaki ikinci pikine kadar (%60) azalarak %10’a kadar indigi goriilmiistiir
(107). Barr ve arkadaglarinin (108) okul oncesi yas grubundaki Down sendromlu
cocuklardaki eflizyonlu otitis media aragtirmasinda 1-6 yaslar arasi efiizyonlu otitis
media orant %77,3 olup yas gruplarina gore oranlar %68 ile %100 arasinda
degiskenlik  gostermistir. Calismamizda elde edilen oranlar literatiir ile
karsilastirildiginda oldukea diisiiktiir. Calismamizda Down sendromlu bireylerin
anamnezlerinin alinmasi sirasinda otitis media Oykiisiiniin genellikle sorgulanmadigi,
anamnez notlarindan bu degerlendirmelerin ya hi¢ yapilmadigi ya da ¢ok eksik sekilde
yapildigr goriilmiistiir. Bu durum bazi asemptomatik otitis media hastalarinin
atlanmasina neden olmus olabilir. Bunun yanisira ¢alismamiza dahil olan Down
sendromlu bireylerin baska merkezlerdeki otitis media tanilar1 goriilemediginden
calismamizdaki otitis media oranlar1 literatiirdeki caligmalara gore belirgin olarak

diisiik saptanmis olabilir.

5.20. Down Sendromu ve Pnomoni

Calismamiza katilan Down sendromlu bireylerin %33,1’inde pnémoni dykiisii
saptanmig, pndmoni hastalariin %37,8’inde (genelin %12,5°1) tekrarlayan pnémoni
oldugu goriilmistiir. Santaro ve arkadaslarinin (20) 2020 yilinda yayimladigi, Down
sendromunda solunum yolu hastaliklarinin arastirildigi bir meta-analiz ¢caligmasinda
farkli arastirmalar toplanmistir. Kapoor ve arkadaglarinin 2014 yilinda yayimladig:
caligmaya gore acil servise ayaktan bagvuran Down sendromlu bireylerde pnomoni

orani %20 iken Skotko ve arkadaslarinin 2013 yilinda yayimladigi ¢alismaya gore bu
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oran %36’°dir. Kapoor ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada tekrarlayan pnoémoni orani
%16 iken Nisihara ve arkadaglarinin 2010 yilinda yayimladigi ¢alismada bu oran
%?21°dir (20). Blake ve arkadaslarinin (109) 2020 yilinda yayimladigi ¢caligmaya gore
Down sendromlu pnémoni hastalar1 acil ayaktan basvuru, acil servis ve hastaneye
yatirilan hastalar olarak ayrilmis, 229 hastanin 120°si (%52,4) acil servisten, 88’i
(%38,4) yatan hastalardan, 21’1 de (%9,2) acil ayaktan bagvuru boliimiinden
toplanmustir.

Calismamizda pnémoni tanisi i¢in anamnezler, klinik seyirler ve direkt grafiler
incelenmistir.

Bizim ¢aligmamizdaki oranlar hem yatan hasta, hem acil serviste goriilen hem
de ayaktan bagvuran hastalar1 kapsamaktadir. Down sendromlu bireylerin klinikteki
degerlendirmeleri sirasinda pndmoni gegirme Oykiisii agisindan nadiren sorgulandigi
goriilmiistiir, bu nedenle sonuglar gergekten biraz farkli olabilir. Konjenital kalp
hastaliklarinin tekrarlayan pnomoni ile iliskisi bilinmektedir (110). Calismamizda
konjenital kalp hastlaliklari ve siniflar1 ile tim pnémoni tiplerinin siklig1 arasinda iliski
sorgulanmamustir, ancak verilere bakildiginda “smif 2” ve “sinif 3” konjenital kalp
hastaligi sikligmin tiim c¢alisma grubunda orani %63 olmasina ragmen pndomoni
Oykiisili olan hastalarda bu oran %76, yenidogan pnomonileri i¢in %75, toplum kokenli
pnomoniler i¢in %58, post operatif veya hastane kaynakli pndmoniler i¢in %100,
kaynak belirtilmemis pndmoniler i¢in %77 oldugu saptanmaigstir.

Calismamizda immiinolojik parametre bozuklugu, hipogamaglobulinemi ve
konjenital kalp hastaligi ile tekrarlayan pndmoni arasinda anlamli iligki bulunmus olup
konjenital kalp hastalig1 ciddiyeti ile de tekrarlayan pnémoni arasinda anlamli iligki
saptanmigtir. Blake ve arkadaslarinin (109) yayimladigi caligmaya gore 22 yasin
altindaki Down sendromlu pnomoni hastalarinda en sik gozlenen komorbidite %84
ile konjenital kalp hastaliklaridir. Genel popiilasyonda tekrarlayan pnomoni
etiyolojilerinin arastirildigi birden fazla calisma mevcuttur. Cift¢i ve arkadaslarinin
(111) 2008 yilinda yayimladigi bir ¢alismada tekrarlayan pnomoni hastalarinda
etiyoloji incelenmis ve immiin yetmezlik hastalarin %10’unda saptanmisken,
konjenital kalp hastaligi hastalarin %9’unda gozlenmistir. Hoving ve arkadasinin
(112) yaptig1 benzer ¢alismada immiin yetmezlik hastalarin %16’sinda, konjenital

kalp hastaligi %5’inde, Owayed ve arkadaslarmin (113) yaptig1 calismada immiin
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yetmezlik hastalarin %10’unda, konjenital kalp hastaligi %9’unda goriilmiisken,
Lodha ve arkadaslarinin (114) yaptigi calismada immiin yetmezlik hastalarin
%16’sinda goriilmiis, konjenital kalp hastalig1 hastalarin higbirinde goriilmemistir.
Calismamizda immiin yetmezlik tekrarlayan pndmoni hastalarmin %74 iinde
goriilmiisken konjenital kalp hastalig1 hastalarinin %90’ 1inda goriilmdistiir. “Smf 2”
veya “smif 3” konjenital kalp hastalig1 olan hastalarda tekrarlayan pndmoni orani
%17,2’dir. Sonuclardaki bu farklilik calismamizda genel popiilasyoun degil Down
sendromlu bireylerin ele alinmasma baglanmistir. Bildigimiz kadariyla Down
sendromlu bireylerin konjenital kalp hastalig1 sinifi ile tekrarlayan pnémoni iliskisini

inceleyen bir ¢alisma daha once yapilmamistir.

5.21. Down Sendromu ve Uyku Apnesi

Down sendromlu ¢ocuklara rutin olarak yapilmasi 6nerilen uyku ¢alismasi (58)
tarafimizdan takip edilen Down sendromlu g¢ocuklarin yalnizca %25,7’sine
yapilabilmis, test yapilanlar arasinda %95,5 oraninda pozitif sonu¢ saptanmistir.
Caligmaya katilan uyku apnesi hastalarinin %27,4’tinde hafif diizeyde, %22,6’sinda
orta diizeyde, %50’sinde agir diizeyde uyku apnesi gozlenmistir. Uyku caligmasi
yapilan hastalarin yalnizca %58,8’inde uyku apnesi diistindiiriir sikayetlerin oldugu
gozlenmistir. Uyku ¢alismasi yapilan Down sendromlu bireylerde REM dénemindeki
ortanca AHI degeri 24,3, non-REM AHI ortanca degeri 5,9, total AHI ortanca
degerinin 9,9 olarak bulundugu goriilmiistiir.

Calismamizda uyku apnesi varlig1 ile konjenital ve edinsel hipotiroidi arasinda
iliski kurulamamigstir ancak yenidogan doneminde alinan TSH degeriyle aralarinda
iliski olabilecegi diigiiniilmistiir. Down sendromlu uyku apnesi hastalarinin yenidogan
donemi TSH diizeyleri uyku apnesi olmayanlara gore (n=2) istatistiksel olarak anlaml
olacak derecede diisiik saptanmistir (p<0,01). Bu Orneklem sayisinin azligina
baglanmistir. Down sendromlu ¢ocuklara uyku testi genellikle 3 yas civari yapilmakta
ancak TSH diizeyleri yenidogan doneminde alinmaktadir. Uyku ¢alismasi sirasindaki
TSH degerleri calismaya dahil edilmemistir. Bildigimiz kadariyla daha Once
yenidogan donemi TSH degerleri ile uyku apnesinin arastirildigi bir ¢aligma literatiirde

bulunmamaktadir.
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Takeuchi ve arkadaglarinin (115) 2015 yilinda yayimladigi, eriskin uyku apnesi
hastalariin dahil oldugu calismada TSH diizey yiiksekligi apne siiresiyle iligkili
bulunmustur. Bielicki ve arkadaslarinin (116) daha genis hasta grubunda yaptigi
benzer bir ¢calismada uyku apnesi hastalarindaki hipotiroidi ve hipertiroidi oranlari
strastyla %4,9 ve %3,8 bulunmus, TSH, sT4 ve sT3 degerleri ile uyku apnesi arasinda
iligski kurulamamustir.

Calismamizda otitis media Oykiisli ile uyku apne varligi arasinda pozitif
korelasyon gosterilmistir (p=0,02). Gozal ve arkadaslarimin (117) 2008 yilinda
yayimladigt bir ¢alismada tekrarlayan horlamasi olan ¢ocuklarda tekrarlayan otitis
media orani horlamayan ¢ocuklara gore anlamli 6lgiide yiiksek bulunmustur. Otitis
media ve uyku apnesi arasinda farkli sonuglara varilan ¢alismalar mevcuttur. Dreher
ve arkadaglarinin (118) yayimladig1 ¢alismada effiizyonlu otitis media hastalarinda
obstruktif uyku apnesi oran1 olmayanlara oranla anlamli olarak farkli bulunmamustir.
Buna karsin, Huang ve arkadaslarmin (119) 2022 yilinda yayimladigi ¢alismada
effiizyonlu otitis media ile uykuyla bozulan solunum arasinda belirgin Slgiide iliski
oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada efflizyonlu otitis medias1 olan hastalarin uyku
bozuklugu semptom skorlar1 incelendiginde hastalarin %34,5’inde orta ve agir uyku
apnesini telkin eder sonuglara ulagilmistir.

Fan ve arkadaglarinin (38) 2017 yilinda yayimladigi bir ¢alismada Down
sendromlu bireylerde obstruktif uyku apnesi %78 olarak bulunmustur. Ortanca AHI
degeri 9,8°dir. Uyku ile iligkili solunum bozukluguna katki saglayan faktorlerin biiyiik
yas, yiiksek VKI, oksijen diisme miktar1 ve Sa02 < %88 iken gecirilen siire oldugu
goriilmiistiir. Obstruktif indeks VKI, biiyiik yas ve VKI Z skoruyla dogru orantili
saptanmistir. Santral apne yalnizca 0-3 yas araliginda yasla degisim gostermis ve yas
kiiiildiikge sikligi artmigtir. Hastalarin %22’sinde hipoventilasyon saptanmistir.
Hiperkapni indeksleri yas ve VKI Z skorlariyla degismese de VKI’nin maksimum CO>
miktariyla gii¢lii birlikteligi vardir.

Hizal ve arkadaslarinin (36) 2022 yilinda yayimlamis oldugu bir ¢alismada
Cocuk Gogiis Hastaliklar: klinigine 2016-2020 arasi bagvuran 81 Down sendromli
bireyin polisomnografisi degerlendirilmis ve 2’si (%2,4) normal, 20’si (%24,7) hafif
obstriiktif uyku apnesi, 16’s1 (%19,7) orta dereceli obstriiktif uyku apnesi ve 43’

(%53) agir obstriiktif uyku apnesi ile uyumlu saptanmistir. Down sendromlu obstriiktif
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uyku apnesi hastalarinin %89’unun bakim verenlerinin uyku ¢alismasi yapilana kadar
uyku apnesinden habersiz oldugu gozlenmistir. Bu ¢alismaya gore polisomnografi
yapilan Down sendromlu ¢ocuklarda hipotiroidizm oran1 %48,1’dir (36).

Amerikan Pediatri Akademisi’nin Down sendromlu ¢ocuklarin yonetimi igin
paylastigit 2001 yonergesi ile 2011 ve 2022 yonergesi arasinda uyku caligsmasi
konusunda farkliliklar mevcuttur. 2001 yonergesi semptomlarin bazli konsiiltasyon
onerirken 2011 yonergesi 4 yasina kadar, 2022 yonergesi ise 3 ile 4 yas arasinda uyku

calismasi yapilmasini 6nermektedir (58,77,78).

5.22. Down Sendromu ve Hematolojik-Onkolojik Bulgular

5.22.1. Down Sendromlu Bireylerin Tam Kan Sayim Degerleri

Down sendromlu bireylerin tam kan sayimlar1 6nce yenidogan donemi ve
yenidogan donemi dist olarak ikiye ayrilmis, ferritin degerinin Olgiildiigii tarihe en
yakin tam sayimi degerleri ayrica not edilmistir.

Martinez-Macias ve arkadaslarinin (120) 2017 yilinda yayimladigi Down
sendromlu yenidoganlarin tam kan sayimi degerlerinin genetik anormalligi olmayan
yenidoganlarla kiyaslandigr ¢alismada Down sendromlu yenidoganlarin ortalama
hemoglobin degeri 18,82 g/dL, MCV degeri 104,9fL, PLT degeri 148.000/ul, BK
degeri 18.810/ul, notrofil degeri 7.360/uL’dir (119). Calismamizda bu sonuglar
sirasiyla 17,2 g/dL, 106fL , 223.000/uL, 16.300/uL ve 9.750/uL’dir. Martinez-Macias
ve arkadaglarmin (120) yaptig1 ¢alismada hemoglobin ve MCV kontrol gruba gore
yiiksek, platelet kontrol gruba gore diisiik saptanmis olup c¢alismamizda genel
popiilasyon kullanilmadigindan karsilastirma yapma imkanimiz olmamustir.

Garcia de La Puenta ve arkadaslarinin 2022 yilinda yayimladigi, farkli yas
gruplarindaki Down sendromlu bireylerin tam kan sayimlarinin incelendigi ¢calismaya
gore Down sendromlu bireylerde %3,8 oraninda anemi, %60,4 oraninda MCV
yiiksekligi, %10,8 oraninda l16kopeni, %23,5’inde lenfopeni, %3,4’tinde noétropeni
saptanmustir (121). Calismamizda lenfopeni oran1 %32,3, nétropeni orani ise %20,1
olarak goriilmiistiir. Calismamizin farkli sonuglar vermesinin sebebi Garcia de La
Puenta ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada tam kan sayimi degerleri incelenirken

hastalarin degil 6rneklerin degerlendirilmesi ve hematolojik-onkolojik, enfeksiyoz ve
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kardiyak patolojiler sirasinda alinan tam kan sayimi degerlerinin ¢alisma disinda
birakilmasi olabilir (121). Bizim ¢alismamizda yalnizca enfeksiydz, hematolojik-
onkolojik problemler sirasinda alinan degerler disarda tutulmustur. Calismamizdaki
oranlar hasta oranlaridir.

Calismamiza gore ferritin 12 ng/mL {istli olan hastalardaki MCV ve Mentzer
indeksi degeri 12 ng/mL ve alt1 olan hastalara gére anlamli olarak yiiksek saptanmis
olup Hb ve RDW degerlerindeki farklilik anlamli saptanmamistir. Calismadaki
bireylerde bilinen baska bir mikrositoz sebebi yoktur. Down sendromlu bireylerde
baska bir agiklayici sebep yokken MCV degeri 73 fL ve alt1 veya Mentzer indeksi 15
ve altiysa demir parametrelerinin bakilmasinda fayda olabilecegi diistiniilmiistiir.
Amerikan Pediatri Akademisi 2022 yilinda yayimladig1 yonergede dncekilerden farkli
olarak Down sendomlu ¢ocuklarin yillik kan kontrollerinde tam kan sayimina ek
olarak ferritin/CRP veya demir/demir baglama kapasitesi testlerinin eklenmesini
onermistir (58). Dixon ve arkadaglarinin 2010 yilinda yayimladigi, Down sendromlu
bireylerdeki demir eksikliginin arastirildigi ¢calismada diisiik MCV ’nin demir eksikligi
ve demir eksikligi anemisini tahmin etmekteki duyarliligi %15, spesifitesi %2100 iken
diistik ferritin i¢in bu degerler sirasiyla %23 ve %100 olarak belirtilmistir (92). Hart
ve arkadaslarinin 2020 yilinda yayimladig1 benzer bir ¢calismadaysa RDW degerinin
demir eksikligi ve demir eksikligi anemisinin tek basina en iyi gostergesi oldugu,
RDW vyiiksekligine ek olarak ferritin dusiikliigiiniin %100 duyarlilifi oldugu
gosterilmistir (40). Ilging olarak, bizim ¢alisma grubumuzda ferritin diisiikligii ve
RDW yiiksekligi arasinda iliski kurulamamistir. Bu farklilik hastalarin toplanma

sekline, 1rksal farkliliklara ve beslenmeyle iliskili olan farkliliklara bagh olabilir.

5.22.2. Down Sendromu ve Hematolojik Maligniteler

Calismamizda akut miyeloid 16semi %1,6, miyelodisplastik sendrom 9%0,4,
gecici anormal miyelopoez %6,1, akut lenfoblastik 16semi %1,2 ve tanimlanmamig
losemi %0,4 oraninda saptanmistir. Saptanan tiim akut miyeloid 16semiler akut
megakaryositik 16semi formundadir. Gegici anormal miyelopoez ve akut miyeloid
16semi/miyelodisplastik sendromlar karsilagtirildiginda yalnizca bir (%25) akut
miyeloid 16semi hastasinin gecici anormal miyelopoez Oykiisii oldugu verisine

ulasilmigtir. Bilindigi kadariyla Down sendromlu bebeklerde gegici anormal
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miyelopoez orani %5-10 olup (122) gegici anormal miyelopoez hastalariin %10 ila
%20’si akut miyeloid 16semi gelistirmektedir (123). Calismamizda gegici anormal
miyelopoez verileri sorgulamasi yalnizca hastanemize bu sebeple sevk edilmis veya
izlemde tam1 konulmus hastalarda yapilabilmistir. Bu sebeple gegici anormal
miyelopoez oykiisii olup dis merkezde tani ve tedavi alan ve hastanemiz izleminde
olan hastalarin gecici anormal miyelopoez Oykiisii suboptimaldir. Gegici anormal
miyelopoez hastalarinin ve gegici anormal miyelopoez sonrasi akut miyeloid 16semi
gelistiren hasta oranlarinin literatlirle uyumlu olmasina ragmen ¢alismamizda saptanan
akut megakaryositik 16semi hasta sayis1 goz Oniine alindiginda gegici anormal
miyelopoez oykiisiiniin daha sik olmasi beklenmelidir.

Hill ve arkadaslarinin (124) 2003 yilinda yayimladigi Isve¢ ve Danimarka’daki
Down sendromlu bireylerdeki malignitelerin arastirildig1 calismada Down sendromlu

bireylerde akut lenfoblastik 16semi goriilme orani %0,4 olarak saptanmustir.

5.23. Down Sendromu ve Tiroid Hastaliklari

Calismamizda Down sendromlu bireylerin %36’sinda tiroid hastalig1 oldugu
gozlenmistir. Bireylerin %23,1’inde konjenital hipotiroidi goriiliirken %5,2’sinde
edinsel hipotiroidi, %1,5’inde ise hipertiroidi saptanmistir. Edinsel hipotiroidi baglama
zamanlar1 ortalama 9,67, ortanca 10,5 aydir (n=6). Calismamizda yenidogan
donemindeki ortanca sT4 degeri 16,4 pg/mL’dir. Pierce ve arkadaslariin (125) 2017
yilinda yayimladigi ¢alismada Down sendromlu bireylerin %24’ilinde tiroid hastaligi
saptanmig; konjenital hipotiroidi oran1 %2, subklinik hipotiroidi oran1 %10, asikar
hipotiroidi orani %1, hipertiroidi oraniysa %1,6 olarak saptanmustir.

Fort ve arkadaglarmin (126) 1984 yilinda yayimladigi ¢alismada Down
sendromlu bireylerde konjenital hipotiroidi riski %1 civarindadir. Ayni ¢alismada
ortanca sT4 degeri 9,1 pg/m’'dir.

Calismamizda ¢6lyak otoantikorlar1 pozitifligi ile edinsel hipotiroidi arasinda
anlamli iliski saptanmamustir (p=1). Bunun nedeni calisma grubumuzdaki Down
sendromlu bireylerin ¢dlyak otoantikoru pozitif olmasina ragmen kesin ¢olyak
hastalig1 tanis1 olmamasi olabilir.

Hasta grubumuz hakkinda dikkat edilmesi gerekenler dig merkezde konjenital

hipotiroidi tanist koyulmus hastalarin siklikla tarafimiza sevk edilmesi ve hastalara
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daha once konjenital hipotiroidi tanis1 konulduysa diizenli levotiroksin aldiklarindan
edinsel hipotiroidi tanis1 konulamamis olmasidir. Bir baska 6nemli ayrinti anamnezler
incelenirken dis merkezde edinsel hipotiroidi tanisi olan hastalarin hastalik baglangi¢
yasina ulagilamamis olmasidir, dolayisiyla edinsel hipotiroidi baglama yasina sadece

hastane izlemleri sirasinda ulasilan tiroid fonksiyon testleri sonucunda ulasilabilmistir.

5.24. Down sendromu ve Uriner Anomaliler

Calismaya katilan Down sendromlu bireylerin %11,6’sinda iiriner anomali
oldugu saptanmigtir. Down sendromlu bireylerin %8,4’tinde inmemis testis, %4,8’inde
tiriner dilatasyon, %1,6’sinda renal parankim ekojenite artisi, %1,2’sinde hipospadias
ve %0,4’linde zay1f fallus goriilmiistiir.

Kupferman ve arkadaslarinin (18) 2009 yilinda yaptigi bir ¢alismada 1992 ve
2004 yillar1 arasinda New York eyaletinde dogmus 3832 Down sendromlu ¢ocuk ve
3.411.833 Down sendromlu olmayan ¢ocuk karsilastirildiginda Down sendromlu
cocuklarda anterior tiretral darlik, kistik displastik bobrek, hidronefroz, hidroiireter,
hipospadias, posterior iiretral valv, Prune-Belly sendromu ve renal agenezi orami
belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Uriner anomali oran1 Down sendromlu
cocuklarda %3,2 olarak saptanirken New York eyaletinin genel popiilasyonunda %0,7
olarak saptanmustir. Ureter yoklugu, iireter atrezisi veya stenozu, vezikoiireteral reflii,
cift toplayict sistem, mesane boynu obstriiksiyonu, ve iiretral mea obstriiksiyonu New
York eyaletinin genel popiilasyonunda saptanirken Down sendromu grubunda
saptanmamistir. Ayni calismada Down sendromlu 3832 c¢ocugun %1,8’inde
hidronefroz, %0,8’inde hipospadias, %0,23’tinde renal agenezi, %0,13"linde
hidroiireter %,0,07’sinde kistik bobrek, %0,05’inde posterior iiretral valv,
%0,02’sinde ektopik bobrek, %0,02’sinde {ireteropelvik bileske obstriiksiyonu,
%0,02’sinde Prune-Belly sendromu, %0,02’sindeyse anterior iiretral valv (%0,02)
saptanmistir. Sonuglarin farkli olmasinin sebebi klinigimizde Down sendromlu

bireylere daha sik iiriner ultrasonografi ¢cekilmesi olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Down sendromu hem sik goriilmesi, hem klinik tanisinin diger genetik

anormalliklere gore kolay olmasi, hem de klinik spektrumunun genis olmasi nedeniyle

hekimlerin farkindaligini gerektiren bir sendromdur. Bireylerin uygun araliklarla

Mmuayenesi ve sorgulanmasi, gerekli taramalarin ve tetkiklerin yapilmasi, bunun

yaninda ailelerin bilinglendirilmesi mortalite ve morbiditenin azaltilmasi agisindan

Onemlidir.

Down sendromlu bireyler topluma karigabilmekte ve yeterli egitimle kendi

ihtiyaclarmi giderebilmektedirler. Saglik hizmeti ihtiyaclarinin tizerine diigiilmeli ve

gerekli ilgi gosterilmelidir.

1.

Karyotip analiz sonucu degerlendirilen 260 bireyin 252’sinde (%97) regiiler tip,
altisinda (%2,3) translokasyon tipi, ikisinde (%0,7) mozaik tip saptanmistir.
Translokasyon tipi saptanan alti Down sendromlu bireyin besinin (%83,3) anne-
babasina dengeli tastyicilik agisindan karyotip analizi yapilmis ancak hi¢birinde
dengeli tasiyicilik saptanmamustir.

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerden (n=264) 224’{iniin (%84,8)
dogum agirhigr bilgisine ulagilmig, buna gore dogum agirlig: ortalamas: 2844
gram, ortancasi 2900 gram olarak saptanmistir.

Amerikan Pediatri Akademisinin (APA) 6nerdigi klinik izlem prensiplerine gore
yapilan degerlendirmede calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerden
(n=264) 138’inin (%52,3) diizenli klinik takibe devam ettigi, 111’inin (%42)
diizenli klinik takibe gelmedigi, 15’inin (%S5,7) ise izlemde eksitus oldugu
saptanmigtir.

Cocuk Genetik Hastaliklart  polikliniginde izlenen Down sendromlu
yenidoganlarin (n=71) 43’iine (%60,5) 0-1 ay aras1t APA Onerilerinin uygulandigi
gorliilmiistiir. Hastanemize bagvurup klinigimize bagvurmayan Down sendromlu
yenidoganlarin (n=34) 16’simna (%47) 0-1 ay arast APA onerilerinin uygulandigi
goriilmiistiir. Hastanemize bagvurmayan Down sendromlu yenidoganlarin
(n=159) ikisine (%1,2) 0-1 ay aras1t APA onerilerinin uygulandigi gorilmiistiir.
Cocuk Genetik Hastaliklar1 polikliniginde izlenen Down sendromlu bireylerin

(n=178) 80’ine (%44,9) 1 ay-1 yas arast APA Onerilerinin uygulandigi
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goriilmiistiir. Hastanemize bagvurup klinigimize bagvurmayan veya takibine
klinigimizde devam etmeyen Down sendromlu bireylerin (n=36) dordiine
(%11,1) 1 ay-1 yas arast APA Onerilerinin uygulandigi goriilmiistiir. Hastanemize
basvurmayan veya takibine devam etmeyen Down sendromlu bireylerin (n=50)
besine (%10) 1 ay-1 yas arast APA Onerilerinin uygulandigi goriilmiistiir.

Cocuk Genetik Hastaliklar1 polikliniginde izlenen Down sendromlu bireylerin
(n=35) 19’una (%54,2) 1 yas-5 yas arast APA Onerilerinin uygulandigi
gorlilmiistiir. Hastanemize bagvurup klinigimize basvurmayan veya takibine
devam etmeyen Down sendromlu bireylerin (n=155) dordiine (%2,6) 1 yas-5 yas
aras1 APA onerilerinin uygulandig1 goriilmiistiir. Hastanemize bagvurmayan veya
takibine devam etmeyen Down sendromlu bireylerin (n=50) besine (%10) 1 yas-
5 yas aras1t APA Onerilerinin uygulandig goriilmiistiir.

Cocuk Genetik Hastaliklar1 polikliniginde izlenen Down sendromlu bireye (n=1)
5 yas-13 yas APA oOnerilerinin uygulandigi, diger 263 Down sendromlu bireyin
hicbirine APA Onerilerinin uygulanmadig1 goriilmiistiir.

Cocuk Genetik Hastaliklar1 polikliniginde izlenen Down sendromlu bireye 13
yas-21 yas APA Onerilerinin uygulandigi, diger 263 Down sendromlu bireyin
hi¢birine APA Onerilerinin uygulanmadigi gérilmiistiir.

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) annelerinin diisiik
yapma Oykiisii incelendiginde 253 bireyin (%95,8) verisine ulasilmis, bunlardan
180’inin (%71,1) annesinin daha 6nce diisiik yapma oykiisii yokken 73’{iniin
(%28,8) annesinin diisiikk yapma oykiisti oldugu gorilmiistiir.

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerden (n=264) 242’sinin (%91,6)
mevcut anamnez bilgileri dogrultusunda prematiirite verisine ulagilmigtir. Buna
gore 70’inde (%29) prematiirite Oykiisii mevcutken 172’sinde (%71) prematiirite
Oykiisiiniin olmadig1 goriilmiistiir.

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerden (n=264) 188’inin (%71,2)
anamnez ve klinik seyir bilgileri incelenerek hiperbilirubinemi 6ykiisiiniin olup
olmadigi verisine ulasilmistir. Verisine ulasilan bireylerin (n=188) 88’inin

(%46,8) fototerapi aldigi, 100’tiniin (%53,2) ise almadig1 saptanmustir.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

110

Down sendromlu bireylerde prematiirite ve fototerapi alma arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmus, prematiir hastalarda daha fazla fototerapi alma
Oykiisili oldugu saptanmustir.

Down sendromlu bireylerde yenidogan doénemmi hemoglobin diizeyiyle
fototerapi alma Oykiisii arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir.

Calismaya dahil edilen 264 Down sendromlu bireyin 194’iiniin (%73,4) prenatal
tarama tesi verisine ulasilmisg, 184’line en az bir tarama testi yapilmisken 10 una
higbir tarama testi yapilmamaistir.

Prenatal tarama testleri verilerine ulasilan Down sendromlu bireylerde 173
AUSG, 119 ikili test, 104 tglii test, dort dortlii test ve iki cffDNA oldugu
gorilmiistiir.

Calismaya dahil edilen 264 Down sendromlu bireyin 233’{iniin (%88,2) prenatal
tan1 verisine ulasilmig olup 15 bireyin (%6,4) prenatal tanisinin oldugu
goriilmiistiir. Kayitlar incelendiginde 15 bireyin 13’{iniin (%86,7) amniyosentez
(A/S) ile, ikisininse (%13,3) CVS ile prenatal donemde tani aldig1 goriilmiistiir.
Prenatal donemde A/S ve CVS yapilan her bireyin daha 6nce yapilmis AUSG
degerlendirmesi mevcuttur.

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 50’sinin (%18,9)
lateral servikal grafisine ulasilmig, alti bireyde (%12) atlantoaksiyel instabilite
saptanmuistir.

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 29’una (%11) sadece
kraniyal USG, 10’una (%4) sadece kraniyal MRG, birine (%0,4) sadece kraniyal
BT, birine (%0,4) kraniyal USG ve BT, birine (%0,4) kraniyal MRG ve BT ve
ikisine (%0,7) ise her ti¢ tetkikin de yapildig1 goriilmiistiir.

Sadece kraniyal USG yapilan Down sendromlu bireylerin (n=29) 25’inde (%86,2)
herhangi bir anormallik saptanmadigi, birinde (%3,4) varyasyon (connatal kist)
ve dordiinde (%13,7) ventrikiilomegali saptandig1 goriilmiistiir. Yalnizca kraniyal
BT ¢ekilen bireyde hidrosefali saptanmistir. Sadece kraniyal MRG ¢ekilen Down
sendromlu bireylerin (n=10) altisinda (%60) anormallik saptandigi, dordiinde
(%40) anormallik saptanmadigi, tigiinde (%30) ise varyasyon (mega sisterna

magna ve sulkus varyasyonu) saptandigi gorilmistiir.
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Yalnizca USG ve BT c¢ekilen bireyde triventrikiiler hidrosefali saptanmistir.
Yalnizca BT ve MRG cekilen hastada iskemi ve enfarkt bulgular1 saptanmustir.
USG, BT ve MRG ¢ekilen birey sayist iki olup ikisinde de sonug anormaldir.
Santral sinir sistemi goriintiilemesinde patolojik sonug¢ saptanan Down sendromlu
bireyler (n=15) Knaap ve arkadaslarinin yaptigi smiflandirmay gore
degerlendirildiginde iiclinde (%20) sinif 2 anomali, ikisinde (%13,3) smif 3
anomali, liciinde (%20) sinif 4 anomali, birinde (%6,7) sinif 5 anomali, yedisinde
(%46,7) sinif 6 anomali, birinde (%6,7) siif 7 anomali ve dokuzunda (%60) sinif
8 anomali saptanmustir.

Calismaya dahil edilen Down sendromlu 264 bireyin 215’inin (%81,4)
norogelisimsel durum degerlendirmeleri ile ilgili verilere ulasilabilmistir. Buna
gore bu bireylerin 184’iiniin (%85,5) en az bir alanda norogelisimsel geriligi
oldugu saptanmustir.

Down sendromlu 21 bireyin objektif test ve/veya psikolog goriismesi esliginde
zihinsel yetersizlik durumlar1 degerlendirilmis, yapilan test ve Kklinik psikolog
gorlismelerinin sonucuna gore Down sendromlu bireylerin birinde (%4,7) sinirda
zihinsel yetersizlik, sekizinde (%38,1) hafif dereceli zihinsel yetersizlik, 10’unda
(%47,6) orta dereceli zihinsel yetersizlik ve ikisinde (%9,5) agir dereceli zihinsel
yetersizlik saptandigi belirlenmistir.

Down sendromlu 264 bireyin 248’inin (%94) anamnez bilgileri, laboratuvar
sonuglari (kardiyak goriintiileme) ve kardiyak operasyon notlarina ulagilmis, 178
bireyde (%71,8) en az bir konjenital kalp hastalig1 oldugu goriilmiistiir.
Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireyler arasinda en sik gozlenen ii¢
konjenital kalp hastalig1 sirasiyla sekundum ASD, PDA ve VSD’dir.

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin konjenital kalp hastaliklar
Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti’'nin yoOnergelerine gore sifirdan tiige kadar
siiflanmis, konjenital kalp hastaligi derecesi “0” olan 70 (%28,2), “1” olan 22
(%8,9), “2” olan 114 (%46) ve “3” olan 42 (%16,9) Down sendromlu birey oldugu
gorilmiistiir.

Ventrikiiler septal defekti olan Down sendromlu bireyler (n=56) incelendiginde;
13’inde (%23,2) perimembranéz VSD, 13’linde (%23,2) subaortik VSD,
10’unda (%17,8) inlet VSD, sekizinde (%14,2) miiskiiler VSD, yedisinde
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(%12,5) malalignment VSD, birinde (%1,7) outlet VSD saptanmis, dordiinde
(%7,1) ise VSD tanimlanamamustir.

Pulmoner stenozu olan Down sendromlu bireyler (n=20) incelendiginde;
dokuzunda (%45) valviiler stenoz, liciinde (%15) periferik stenoz, birer kiside
(%5) subvalviiler stenoz ve ¢oklu stenoz saptanmis, diger altisinin (%30) stenoz
seviyesine ulagilamamustir.

Down sendromlu 264 bireyin 198’inin (%75) otitis media gegirme Oykiisii ile
ilgili verisine ulasilmis olup 25’inin (%12,6) hayatinda en az bir kez otitis media
gecirdigi, 17’°sinin (%8,5) eflizyonlu otitis media gecirdigi saptanmustir.
Calismaya katilan 264 Down sendromlu bireyin 229 unun (%86,7) isitme kaybi
ile ilgili verisine ulagilmis, 32’sinde (%14) isitme kayb1 oldugu saptanmustir.
Isitme kayb1 olan Down sendromlu bireylerin (n=32) 18’inin (%56,2) isitme
kayb1 tipi verisine ulasilmig, buna gore 14 hastada (%77,77) iletim tipi isitme
kaybi, li¢ hastada (%16,67) sensindral tip isitme kaybi1 ve bir hastada (%5,56)
mikst tip isitme kayb1 oldugu goriilmiistiir.

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 81’inin (%30,6) uyku
apnesini diistindiirecek sikayeti olup polisomnografi tetkiki 68 bireyde (%25,7)
yapilmig, 65’inde (%95,6) polisomnografi sonuglarina gore uyku apnesi
saptanmig, tiglinde (%4,4) saptanmamistir. Polisomnografi yapilan Down
sendromlu bireylerin (n=68) 40’ inda (%59) uyku apnesini distindiiriir sikayetler
goriiliirken 28’inde (%41) herhangi bir sikayet goriilmemistir.

(Calismaya dahil olan Down sendromlu bireylerden polisomnografi yapilip, uyku
apne derecesi verisine ulasilanlardan (n=62) 17’sinin hafif (%27,4), 14’{iniin
(%22,6) orta ve 31’inin (%50) agir oldugu saptanmistir.

Calismamizda otitis media Oykiisii ile uyku apne varligi arasinda pozitif
korelasyon gosterilmistir (p=0,02).

Calismaya dahil edilen 264 Down sendromlu bireyin 26’simin (%9,8) serum
immiinglobulin A (IgA), immiinglobulin M (IgM) ve immiinglobulin G (IgG)
diizeyleri degerlendirilmis, altisinda (%23,1) IgA eksikligi, 10’unda (%38,5) IgM
eksikligi ve sekizinde (%30,3) IgG eksikligi saptanmuistir.
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Lenfosit alt gruplar1 incelenen Down sendromlu 23 bireyin 15’inde (%65,2)
CD19+ B lenfosit eksikligi, tiglinde (%13) CD4+ T lenfosit eksikligi ve birinde
(%4,3) CD16/56+ NK hiicre eksikligi oldugu goriilmiistiir.

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin %32,3’iinde en az bir tam kan
sayiminda lenfopeni, %20,1’inde ise en az bir tam kan sayiminda ndtropeni
saptanmistir.

(Calismaya katilan 264 Down sendromlu bireyin 248’inin (%94) pndmoni gecirme
oykiisii ile ilgili verilerine ulagilmig, 82’sinin (%33,1) en az bir kez pnomoni
gecirdigi gorilmistiir.

Down sendromlu bireylerin 31’inde (%12,5) “tekrarlayan pnomoni”, 18’inde
(%7,3) “yenidogan dis1 donemde pnémoni”, dokuzunda (%3,6) “post operatif”
veya “hastane kaynakli pnomoni”, sekizinde (%3,2) “yenidogan doneminde
pnomoni”, 19’unda (%7,7) ise “kaynagi belirtilmemis pnémoni” saptanmistir.
Calismamizda konjenital kalp hastaligi olan Down sendromlu bireylerin daha sik
tekrarlayan pndmoni gegirdigi saptanmistir (p=0,025).

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti’nin Konjenital Kalp Hastaliklar1 siniflamasina gére
(63) KKH 0-1. sinif olanlarin %5,7’sinde ve 2-3. Sinif olanlarin ise %17,2’sinde
tekrarlayan pndmoni gozlenmistir. Buna gore tekrarlayan pndomoni gozlenme
sikliklart istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmustur (p=0,02).

Incelenen bireylerde lenfopeni, nétropeni, hipogamaglobulinemi veya lenfosit alt:
grup degerinde anormallik olmasi immiinolojik parametre bozuklugu olarak
kaydedimistir. Buna gore immiinolojik parametre bozuklugu ve
hipogamaglobulineminin tekrarlayan pnomoniyle iliskisi anlamli saptanmigtir
(p=0,003, p=0,011).

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 255’inde (%96.,5)
tiroid hastaligi ile ilgili verisine ulasilmis 95’inde (%37,2) tiroid hastaligi
saptanmistir. Bunlarin 72°si (%75,7) asikar hipotiroidi, 14’1 subklinik hipotiroidi
(%18,6), altis1 (%8) hasta Gtiroid sendromu ve dordii (%5,3) Graves hastaligidir.
Graves hastalarinin (n=4) birinde hastalik subklinik hipotiroidiyi takiben
gelismistir.

Down sendromlu bireylerden asikar hipotiroidi olanlarin (n=72) 59’u (%82)
konjenital hipotiroidi, 13’1 (%18) ise edinsel hipotiroididir.
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Calismamizda ¢Olyak otoantikorlari pozitifligi ile edinsel hipotiroidi arasinda
anlaml1 iligki saptanmamustir (p=1).

Down sendromlu uyku apnesi hastalarinin yenidogan dénemi TSH diizeyleri uyku
apnesi olmayanlara gore (n=2) istatistiksel olarak anlamli olacak derecede diisiik
saptanmistir (p<0,01). Buna karsin, sT4 ve sT3 degerleri ve uyku apnesi arasinda
iligki kurulamamastir.

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 90’1min (%34,1)
ferritin, 76’sinin (%28,7) B12 vitamini, 56’smin (%21,2) folik asit degeri ve
51%inin (%19,3) D vitamini degeri incelenmistir. Referans degerler baz
alindiginda ¢alismadaki Down sendromlu bireylerin %26,7’sinde demir eksikligi,
%19,7’sinde B12 vitamini eksikligi, %42,8’inde D vitamini eksikligi
saptanmistir.

Down sendromlu bireylerin yenidogan déneminde ortalama ve ortanca degerler
sirastyla Hb i¢in 17,2 g/dL ve 17,7 g/dL, MCV igin 106 fL ve 108,3 fL, WBC igin
16305/ul ve 9750/uL, nétrofil i¢in 9753/uL ve 4550/uL, PLT i¢in 223452/ul ve
186000/ul olarak bulunmustur.

Down sendromlu bireylerin yenidogan donemi disindaki tam kan sayimi
degerlerine bakildiginda ortalama ve ortanca degerler Hb i¢in sirasiyla 12,4 g/dL
ve 12,4 g/dL, MCV ig¢in 87,9 fL ve 87,7 fL, WBC i¢in 7826/uL ve 7400/uL,
Notrofil igin 2957/uL ve 2400/uL, PLT igin 370822/uL ve 365000/uL olarak
bulunmustur.

Ferritinin 12 ng/L ve altt oldugu durumlardaki es zamanli tam kan sayimi
tetkiklerinde ortalama ve ortanca degerler sirasiyla Hb i¢in 12,3 g/dL ve 12,6
g/dL, MCYV i¢in 80,4 fL ve 82,9 fL, WBC i¢in 7320/pul ve 7100/ul, nétrofil i¢in
3387/uL ve 2450/uL, PLT i¢in 332.250/uL ve 318.000/uL’dir. Mentzer
indeksleri (MCV/RBC) goz oOniine alindiginda bu degerler 17,5 ve 17,9’dur.
RDW degerleri sirastyla %17,1 ve 16,7 dir.

Ferritin degeri 12 ng/mL iizeri oldugu durumlardaki es zamanli tam kan sayimi
tetkiklerinde ortalama ve ortanca degerler sirastyla Hb icin 12,7 gr/dL ve 12,7
gr/dL, MCV i¢in 85,3 fL ve 86,2 fL., WBC i¢in 7487/uL ve 7100/uL, nétrofil i¢in
3228 /uL ve 2950/uL, PLT igin 316.245/uL ve 303.000/uL’dir. Mentzer
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indeksleri (MCV/RBC) g6z 6niine alindiginda bu degerler 19,7 ve 19,5’tir. RDW
degerleri sirasiyla %15,7 ve 15°tir.

Ferritinin 12 ng/mL {izeri olan grup ile 12 ng/mL ve daha az oldugu grup
karsilastirildiginda ilk gruptaki Mentzer indeksi (p=0,007) ve MCV (p=0,005)
degerlerinin belirgin olarak daha yiiksek oldugu gozlenmistir.

Prematiirite oykiisii olan ve olmayan Down sendromlu bireylerde yenidogan
hemoglobin diizeyinin fototerapi alma Oykiistiyle iliski saptanamamustir (sirasiyla
p=0,31 ve p=0,124).

Calismaya katilan 264 Down sendromlu bireyin 250’sinin (%94,6) hematolojik-
onkolojik malignite 6ykiisii olup olmadigi verisine ulagilmis, dort bireyde (%]1,6)
akut miyeloid l6semi, li¢ bireyde (%]1,2) akut lenfoblastik 16semi, bir bireyde
(%0,4) tanimlanmamis l6semi, bir bireyde (%0,4) miyelodisplastik sendrom, bir
bireyde de (%0,4) Langerhans hiicreli histiyositoz saptanmustir.

Calismaya katilan 264 Down sendromlu bireyin 114’tntin (%43,1) gecici
anormal miyelopoez Oykiisii olup olmadig1 verisine ulasilmis, bu bireylerin
yedisinin (%6,1) gecici anormal miyelopoez dykiisii oldugu saptanmustir. Akut
myeloid 16semi dykiisii olan Down sendromlu bireylerden (n=4) birinin (%25)
daha once akut lenfoblastik 16semi, birinin de (%25) gecici anormal miyelopoez
Oykiisi oldugu goriilmistiir. Gegici anormal miyelopoez Oykiisii olan Down
sendromlu bireylerin (n=7) birinde (%14,3) bu durumu akut miyeloid 16semi takip
etmistir.

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerin (n=264) 249’unun (%94,3)
iiriner sistem ile ilgili verilerine (anamnez ve goriintiilleme sonuglar1) ulasilmis,
bunlarm 29°unda (%11,6) iiriner anomali saptanmistir. Uriner anomaliler arasinda
en sik olan1 %72,4 ile inmemis testistir.

Calismaya dahil edilen Down sendromlu bireylerden (n=264) 125’inde (%47,3)
takipleri siiresince ¢Olyak otoantikorlarina yilda bir kez bakilmis olup bunlarin
11’inde (%8,8) pozitiflik saptanmistir. Colyak otoantikorunun pozitiflesme

zamant ortalama 80,3 aydir.
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