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OZET

Koyuncuoglu MA. Down Sendromunda Oftalmolojik Ve Ortoptik Bulgular:
Genotip-Fenotip Korelasyonu Mumkin Mii?, Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi, G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2024. Down
sendromu (DS) en sik goriilen kromozomal hastaliktir. Oftalmolojik belirtiler DS’de
%85’e varan oranlarda gérulmektedir, bunlarin tani ve tedavisi ger¢eklesmezse gérme
azligina neden olarak zihinsel gelisimi de olumsuz etkilemektedir. DS’ nin yaklasik
%95’inin regiiler trizomi tipi, %5’inin translokasyon tipi ve %2’sinin mozaik oldugu
bilinmektedir. Bu caligmanin amaci, DS’nin farkli genotiplerindeki oftalmolojik
bulgular1 karsilastirarak genotip-fenotip korelasyonu i¢in bir 6n ¢alisma yapmaktir.
Calismaya g6z veya cocuk genetik poliklini§ine rutin muayene olmak amaciyla
basvuran 6-37 yas araligindaki DS’li 31 hastanin 62 gozii dahil edildi. Tiim hastalar
gorme keskinligi, refraksiyon, akomodasyon, sasilik, biyometrik 6zellikler, 6n ve arka
segment bulgular1 agisindan degerlendirildi. Keratometrik ve pakimetrik degerler,
korneal aberasyonlar, kappa agisi, iridokorneal a¢1, arka ve 6n ylizeye ait keratokonus
parametreleri ve elevasyon indeksleri Sirius Topografi cihazi kullanilarak elde edildi.
Biyometrik olctimler IOL Master 700 optik biyometri cihaz ile elde edildi. Reguler
tipteki hastalarda gérme keskinligi daha diistik (p=0.004) ve akomodasyon gecikmesi
daha fazlaydi (p=0.013). Reguler tipte lens opasiteleri ve fundus anomalileri sik
gorulmekteydi (p<0.001). Kappa agis1 regiiler tipte genis iken translokasyon tipinde
en dardi (p=0.014). K2 degeri ve kornea apeks kurvatiirii regiler tipte daha yuksekti
(swrasiyla p=0.05 ve p=0.006). Regiiler tip DS’de oftalmolojik bulgular daha sik,
gorme keskinligi ve akomodasyon cevabi daha diisiik, lentikUler opasiteler ve anormal
fundus bulgular1 daha sik, merkezi kornea daha dik ve kappa agis1 daha genis olarak
bulunmustur. Bu bulgular DS’li hastalarin oftalmolojik tani ve takip algoritmalarinin

gelistirilmesinde yol gosterici olacaktir.

Anahtar kelimeler: Down sendromu, oftalmoloji, trizomi 21, genetik, kornea

topografisi



ABSTRACT

Koyuncuoglu MA. Ophthalmological and Orthoptic Findings in Down
Syndrome: Is Genotype-Phenotype Correlation Possible?, Hacettepe University
Faculty of Medicine, Department of Ophthalmology, Thesis in Ophthalmology,
Ankara, 2024. Down syndrome (DS) is the most common chromosomal disorder.
Ophthalmological symptoms are seen in up to 85% of the patients and not only cause
decreased vision but also negatively affect mental development. It is known that
approximately 95% of the disorder are free trisomy 21, 5% are translocation DS and
2% are mosaic DS. This study aims to conduct a preliminary study for genotype-
phenotype correlation by comparing ophthalmological findings that may accompany
different genotypes in DS. The study included 62 eyes of 31 DS patients between the
ages of 6 and 37 who applied to the ophthalmology or pediatric genetics clinics for
routine examination. All patients were evaluated in terms of visual acuity, refraction,
accommodation, strabismus, biometric characteristics, and anterior and posterior
segment findings. Keratometry and pachymetry indices, corneal aberrations, angle
kappa, iridocorneal angle, keratoconus summary indices for front and back surfaces,
and elevation indices were obtained using the Sirius Topographer. Biometric
measurements were obtained using IOL Master 700. Visual acuity was lower
(p=0.004) whereas accommodation lags were higher (p=0.013) in free trisomy 21
patients. Lens opacities and fundus anomalies were more common in the free trisomy
21 (p<0.001). The angle kappa was large in free trisomy 21 whereas it was smallest in
the translocation DS (p=0.014). K2 and corneal apex curvature were highest in free
trisomy 21 (p=0.05 and p=0.006, respectively). Ophthalmological findings were found
to be more frequent, visual acuity was lower, accommodation response was reduced,
lenticular opacities and fundus abnormalities were more frequent, the central cornea
was steeper and the angle kappa was larger in free trisomy 21. These findings will
guide the development of opthalmological diagnosis and follow-up algorithms for
patients with DS.

Keywords: Down syndrome, ophthalmology, trisomy 21, genetics, corneal

topography
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AAP: Amerika Pediatri Akademisi (American Academy of Pediatrics)
ACD: On kamara derinligi (Anterior Chamber Depth)
ACMG: Amerikan Tibbi Genetik Koleji (The American College of Medical Genetics)

ACOG: Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Koleji (The American College of Obstetrics
and Gynecology)

AFP: Alfa- fetoprotein

AL: Aksiyel uzunluk (Axial Length)

ALL: Akut lenfositik 16semi

AML.: Akut miyeloid l6semi

ASD: Atriyal septal defekt

AVSD: Atriyoventrikler septal defekt

AY: Aort yetmezligi

BCV: Baiocchi-Calossi-Versaci endeksi

BCVA: en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (Best Corrected Visual Acuity)
B-hCG: Insan koryonik gonadotropin (Human Chorionic Gonadotropin)
CCT: Santral kornea kalinlig1 (Central Corneal Thickness)

cfDNA: Hucre disi DNA (cell free DNA)

DEHB: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu



DS: Down sendromu

DSCAM: Down sendromu hiicre adezyon molekili (Down syndrome cell-adhesion

molecule)
DSCR: Down sendromu kritik bélgeleri (Down Syndrome Critical Regions)

DYRK1A: Cift 6zgullukli tirozin fosforilasyonuyla diizenlenen kinaz 1A (Dual

specificity tyrosine-phosphorylation-regulated kinase 1A)

FISH: Floresan in situ hibridizayon (Fluorescence In Situ Hybridization)
HACD: Horizontal 6n kamara ¢ap1 (Horizontal Anterior Chamber Diameter)
HVID: Goriilebilen horizontal iris ¢ap1 (Horizontal Visible Iris Diameter)
GABA: Gama aminobiitirik asit

HOA: Yiksek dereceli aberasyon (High Order Aberration)

Hsa21: Insan 21. Kromozomu (the human chromosome 21)

KVf: On keratokonus verteksi

KVb: Arka keratokonus verteksi

LOA: Diisiik dereceli aberasyon (Low Order Aberration)

LT: Lens kalinligi (Lens Thickness)

MMR: Mental motor retardasyon

MPP: Ortalama pupil guct (Mean Pupillary Power)

NLK: Nazolakrimal kanal

NMDA: N-metil-D-aspartat



Xi

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man
OSB: Otizm spektrum bozuklugu

PAPP-A: Gebelikle iliskili plazma protein A (Pregnancy associated plasma protein
A)

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction)
PD: Prizma diyoptri

PDA: Patent duktus arteriosus

PFO: Patent foramen ovale

PHT: Pulmoner hipertansiyon

POT: Prizma Grtme testi

PPI: Proton pompa inhibitorleri

PT21: Parsiyel trizomi 21

QF-PCR: Kantitatif Floresan Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Quantitative Fluorescent-

Polymerase Chain Reaction)

RMS: Karekok ortalama (Root Mean Square)
SIb: Arka yiizey simetri endeksi

SIf: On yiizey simetri endeksi

UPD: Uniparental dizomi

VSD: Ventrikuler septal defekt

WTW: Beyazdan beyaza ¢ap (White-to-White)
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1. GIRIS VE AMAC

Down sendromu (DS), tim diinyada en sik gorilen kromozomal hastalik olup
prevalansi yaklasik 800 canli dogumda bir olarak bildirilmistir (1). Down sendromu
hastalarinda fenotipik degiskenlik gozlenmekle birlikte en sik goriilen bulgular
zihinsel yetersizlik, isitme ve g0rme bozukluklari, hipotiroidizm ve Kkalp
hastaliklaridir (1). Gorsel gelisimi de olumsuz etkileyebilecek oftalmolojik belirtiler
(en sik: g0z kapagi anomalileri, refraksiyon kusuru, sasilik, keratokonus, ambliyopi,
blefarit, nistagmus, katarakt) DS hastalarinda %85’e varan oranlarda (2)
gorilmektedir. Bu hastalarda gérme sistemindeki yapisal ve fonksiyonel bozukluklar
(ylksek refraksiyon kusurlari, sasilik, katarakt gibi) tan1 ve tedavi gergeklesmezse
ambliyopi gibi kalic1 gorme hasar1 ile sonuglanabilmenin yaninda sosyal becerileri,
bilissel gelisimi, iletisim ve dil becerilerini de olumsuz etkilemektedir. Bu sebeple
oftalmolojik bulgularin en kisa zamanda teshis ve tedavi edilmesi 6nemlidir. DS‘li
hastalarda gorsel gelisim genel popilasyona gore oldukca farkli oldugundan bu
hastalarin verilerinin kendi icinde degerlendirilmesi gerekmektedir. Hicbir anormal
oftalmolojik bulgu olmasa veya uygun medikal/cerrahi duzeltme yapilsa bile genel
popllasyona gore gorme keskinliklerinin belirgin dlzeyde dusik kaldig:
bilinmektedir (3,5).

21. kromozomdan uc¢incl bir kopyanin bulunmasi (trizomi 21) Down
sendromunun nedeni olarak tanimlanmistir. Trizomi 21, kromozomlarin ayrilmamasi
sonucu olusabilecegi gibi baska bir kromozomun 21. kromozoma translokasyonu
aracilig ile de olusabilir. Normal ve trizomik iki ayr1 hiicre hatti ile karakterize olan
mozaisizm durumunda ise fenotipik bulgularin daha hafif olmasi1 beklenebilir (1,6).
DS’li bireylerin yaklasik %95’inin regiler tip Down sendromu, %5’inin

translokasyon tip ve %2’sinin mozaik oldugu bilinmektedir (4,5).

Down sendromu klinik tanisinin genetik tani ile dogrulanmasi gerekmektedir.
DS’li bireyin regiiler, translokasyon veya mozaik tiplerden hangisi oldugunun
belirlenmesi ailelere verilecek genetik danigma ve anne-babada varsa translokasyon
tastyiciliginin ortaya ¢ikarilmasinda énemlidir. Ozellikle translokasyon tipi DS’nin

yaklasik %25’inin ailesel oldugu, %75’inin ise de novo gelistigi bilinmektedir.



Literatiirdeki DS ile ilgili klinik c¢alismalarin ¢ok biiyilk kisminin trizomi 21
hastalarina odaklandigi, bu konudaki arastirmalarda oftalmolojik bulgularin farkl
karyotip analiz sonuglar1 ile karsilastirilmadigi ve siklikla Avrupa kokenli beyaz
wklar {lizerinde cahisildigr goriildiigli i¢in, Tiirkiye popiilasyonunda sitogenetik
analize gore oftalmolojik bulgularin kiyaslandigi bu c¢alisma, hastalarda bu klinik
bulgular henliz ortaya ¢ikmadan, kromozom analizine bakilarak ilerideki semptom

ve bulgularin 6ngodriilmesine katkida bulunulacagi diistiniilerek tasarlanmistir.

Prospektif olarak yapilan bu g¢alismanmn amaci, Down sendromu tanisi alan
hastalarda rutin olarak uygulanmakta olan kromozom analizinin farkli sonuglarina
(regiiler tip, translokasyon tipi veya mozaik tip) gore eslik edebilecek oftalmolojik
verileri karsilastirmak, mevcut géz bulgularinin patofizyolojisine 151k tutabilmek ve

genotip-fenotip korelasyonu kurabilmek i¢in bir 6n ¢alisma yapmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tammm, Epidemiyoloji ve Tarihge

Down sendromu, birgok klinik bulgunun eslik ettigi genetik bir hastalik olup
zihinsel yetersizlik ile iliskilendirilen kromozomal anomalileri i¢erisinden en yaygin
goriilenidir (1). Diinya ¢apinda yaklasik her 800 dogumdan birinde, Avrupa’da ise
1000 dogumdan birinde goriilmektedir (1,7). En belirgin risk faktorii ileri anne yasidir
(7). Hastalar arasinda 6nemli derecede fenotipik farkliliklar mevcut olmakla birlikte
etnik kokene ve cografi bolgeye bagl olarak insidans ve prezentasyonda farklilik

mevcuttur (1,4).

Sendromun tanimlanmasi 1866 yilinda John Langdon Down tarafindan
Ingiltere’de yapilmis olmasia ragmen (1) Down sendromuna iliskin en eski tanimlar
milattan 6nce 5000 yilinda Yunanistan’da kesfedilen, DS benzeri klinik ozellilere
sahip temsili resimlere dayanmaktadir (8). 1959 yilinda, tanimlanmasinin iizerinden
90 yildan fazla siire gectikten sonra sendrom Doktor Jerome Lejeune tarafindan
“Down Sendromu’’ olarak adlandirilmig ve altta yatan kromozomal neden

aydinlatilmigtir (8).

Guniimizde Down sendromlu bireylerin gelisim ve sosyallesme potansiyeli
giderek daha ¢ok fark edilmekte ve etkilenen bireyler ile aileleri icin erken destek

uygulamalari diinya ¢apinda yaygilasmaktadir (1).

2.2. Etiyoloji ve Patogenez

Insan 21.kromozomunun (Hsa21) iigiincii bir kopyasmin bulunmasi (trizomi
21) uzun zamandir Down sendromunun sebebi olarak kabul edilmektedir. Bu ekstra
genetik materyalin varhigi DS’deki klasik yiz Ozelliklerinden, coklu
malformasyonlardan, zihinsel yetersizlikten, immin ve endokrin disfonksiyonlardan
sorumlu tutulmaktadir (7). 21. kromozom tizerindeki 200 ila 300 arasindaki genin yani

sira epigenetik faktorlerin de sendromun klinik 6zelliklerinin olusmasina katkida



bulundugu tespit edilmistir (1,4,6). Genomda hem Hsa21l iizerindeki hem de diger
bolgelerdeki ¢ok sayida gen, Down sendromu hiicre adezyon molekili (Down
syndrome cell-adhesion molecule, DSCAM) ve amiloid prekirsor protein genindeki
gibi polimorfizmler, klinik belirtilerdeki varyasyonlara katkida bulunmaktadir (1). DS;
trizomi 21; kromozomlarin ayrilmamasi ve boylece 47 kromozom varligi ile (%95),
fazla bir 21. kromozomun baska bir kromozoma translokasyonu ile (%3-4), trizomi
21’in mozaizismi (%1-2) veya parsiyel trizomi 21 seklinde (<%21) meydana gelebilir
(1,8) (Tablo 1). Mozaisizm genellikle Down sendromunun daha az sayida bulgu
barindirarak Kklinik tablonun daha hafif olmasi ile iligkilidir (1).

Tablo 2.1. Down sendromunun kromozomal temeli.

Kromozomal 6zellik Tanim Vakalarin

gorulme yuzdesi

Mayotik ayrilmama | Vakalarm %95’ inde yumurtada olusur, 96

ileri anne yasu ile risk artar

Translokasyon Genellikle bir 21. Kromozomun 14, 21 3-4
veya 22. kromozoma eklenmesi ile

meydana gelir

Mozaisizm Bireyler arasinda etkilenmis hiicrelerin 1-2
say1s1 degiskenlik gosterir, klinik

belirtiler ve zihinsel yetersizlik daha

hafiftir

Parsiyel trizomi 21. kromozomun sinirli bir segmentinin <1

duplikasyonu mevcuttur




2.3. Regiler (Serbest) Trizomi 21

Down sendromu (OMIM 190685) vakalarinin yaklasik %95°i Hsa21’den 3
kopya bulunmasi ile meydana gelmektedir. Bu durumun en yaygin sebebi maternal

mayotik ayrilmamadir (non-disjunction) ve ileri yasta gebe kalan annelerde ¢ok daha

’
H

stk goriilmektedir (9). Hiicre boliinmesi esnasinda gergeklesen bu “‘ayrilmama’
konsepsiyon esnasinda veya oncesinde meydana gelir. Hem yumurta hem de spermde
resiprokal 21. kromozomlarinin ayrilmasinda sorun meydana gelebilmekle birlikte
(10) en sik maternal oogenezis sirasinda, 6zellikle de en sik mayoz I’de hata ortaya

cikmaktadir (11).

Regiiler trizomi 21 hastalarinda disi bireyler i¢in karyotip 47,XX, +21, erkekler
icin 47, XY,+21°dir (12). Sekil 2°de 47,XY,+21’¢ ait bir karyotip gosterilmektedir.
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Sekil 2.1. Reguler Down sendromu hastasina ait karyotip.



2.4. Translokasyon Tipi Down Sendromu

Translokasyon, bir kromozom fragmaninin bir bagska kromozoma transferini
icermektedir. De novo gergeklesebilecegi gibi; dengeli bir genomda transloke
kromozomu tagiyan, fenotipi normal olan bir ebeveynden kalitilabilir (12). Down
sendromunda translokasyonlar siklikla 14 ve 21, 21 ve 22 ile 22 ve 21. kromozomlar
arasinda gerceklesir. Translokasyon tipi Down sendromunda karyotip disi bireyler i¢in
46, XX, der(21;21) +21 veya 46, XX, der(14;21) +21 ve erkekler icin 46, XY,
der(21;21) +21 veya 46, XX, der(14;21) +21 seklindedir (13).

Bu tip DS’de ortalama anne yasinin regiiler trizomi 21’e gore daha geng oldugu
bilinmektedir (9,14). Translokasyon tipi Down sendromunun regiiler trizomi 21’den
uygun tanisal yontemlerle ayirt edilmesi yeterli genetik danismanlik saglayabilmek ve
DS tekrarlama riskini degerlendirebilmek adina olduk¢a 6nem arz etmektedir (9,15).
Ek olarak, translokasyon tipi DS fetiiste tespit edildiginde, translokasyonun de novo
mu yoksa kalitsal m1 oldugunun belirlenebilmesi i¢in her iki ebeveyne de sitogenetik
analiz yapilmas1 gerekmektedir. Hsa21’i iceren Robertsonian translokasyonlarda bir
sonraki fetiiste DS goriilme riski hangi spesifik kromozomlarin dahil olduguna ve
tastyict olan ebeveynin cinsiyetine bagli olarak %1-100 arasinda degiskenlik
gostermektedir (9). Ornegin; her iki ebeveyn de (21;21) dengeli Robertsonian
translokasyon tasiyicisi ise translokasyon tipi DS’nin tekrarlama riski %100°diir. Eger
ebeveynlerin higbiri Robertsonian translokasyon tasiyicisi degilse, tipki regiiler
trizomi 21°de oldugu gibi DS rekirrens riski distiktir (15,16). Sekil 2.2°de
Robertsonian translokasyon mekanizmasi gosterilmistir. Sekil 2.3’te Translokasyon

tipi DS’ye ait bir karyotip 6rnegi gosterilmistir.
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Sekil 2.2.  Robertsonian translokasyon mekanizmasi. - Pierluigi ve ark.

calisgmasindan diizenlenmistir (12).
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Sekil 2.3.  Translokasyon DS bir bebegin GTG (Tripsin-Gimza) bantlama
uygulanarak yapilmis karyogrami: 46,XX,rob(14;21)(q10;910),+21.



2.5. Mozaik Down Sendromu

Mozaisizm, bir bireyin tek bir zigottan gelismis olan iki veya daha fazla farkl
hiicre dizisine sahip olmasidir (17). Trizomi 21 mozaisizmine sahip bireyleri dahil
eden caligmalar yapilmasi, Down sendromu fenotipinin altinda yatan mekanizmalarin
daha ayrintili anlagilabilmesini saglayabilmektedir (6). Mozaik tip Down
sendromunda klinik sonuglari etkileyen faktorlerle ilgili bilinenler bu durumun

oldukca nadir goriilmesi nedeniyle sinirl kalmaktadir (6).

Down sendromu ve trizomi 21 mozaisizmi varliginda, etkilenmis bireylerde
hem trizomik (47,XX,+21 veya 47,XY,+21) hem &ploid (46,XX veya 46,XY) hiicre
dizileri bulunur (18). Bu bireylerde; mayoz II’de meydana gelen hatalar, mitotik
hatalar veya anafazda duraksama nedeniyle ortaya ¢ikan trizomi kurtarma (trisomy
rescue)’dan kaynaklanan uniparental dizomi nedeniyle 21. kromozom uzerindeki
allellerde homozigositede azalma ile karakterize bir genetik dengesizlik ortaya
cikabilmektedir (6). Sekil 2.4’te trizomi 21 mozaisizmine yol agan hiicre boliinmesi

ve kromozomlarin hatali ayrismasi olaylar1 gosterilmistir.

2.6. Parsiyel Trizomi 21

Cok nadir gorilmekle birlikte parsiyel trizomi 21 (PT21) bir translokasyonu
izleyebilir veya Hsa21 bolgelerinden birindeki mikroduplikasyondan kaynaklanabilir
(12). DS fiizerine yapilan genetik caligmalarinin temel amaci insan segmental
trizomilerini inceleyerek degisen DS fenotipleriyle ilisili subgenomik bdolgeleri
tanimlamaktir. Bu ¢aligmalarda Hsa21’in parsiyel trizomisine sahip bireylerden elde
edilen veriler, genotip- fenotip iliskilerini kurmak i¢in kullanilmaktadir ancak bu

bireylerin sayisinin olduk¢a az olmasi bu ¢aligmalar i¢in en 6nemli kisitliliktir (19).



(a) Tek mitotik olay (b) Hem mayotik hem mitotik olaylar

i. Ayrilmama ii. Anafazda gecikme

Konsepsiyon Konsepsiyon Konsepsiyon Konsepsiyon

A Konsepsiyon : Konsepsiyon
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi

Oncesi ! Sonrast

/( > ; N
Mayotik Mayotik
— aynlmama ayrilmama ,:

Normal Normal

MO0 SR BT ' o m@

k\7}

=
Oploid .
Zigot 5 }Q —‘ Mavotik Trizomik Mitotik Maymlk Trizomik ({r\nafaz gzc:mesx)
ayot rizomi kurtarma
N/ N aynl{nall-na Zigot aynlmama veya aynlmama ~ Zigot veya
Mitotik ! [ AR @ :
ayrilmama d K{j
: N '
' Mitotik ﬁ Anafaz gecikmesi
aynlmama (Trizomi kurtarma)

Sekil 2.4. Trizomi 21 mozaisizmine yol agan hiicre boliinmesi ve kromozomlarin
hatal1 ayrigmasi. (a) Fertilizasyonu takiben 46 kromozomlu normal zigot
mitotik ayrilmama sonucunda 21. kromozomdan {i¢ kopyaya sahip olan
(yesil hiicre) ve tek kopyaya sahip olan (mor hiicre) birer hiicre olusur. 21.
kromozomdan tek kopyaya sahip olan hiicrenin basarili bir sekilde
cogalamayacagi, lic kopyaya sahip olanin ise ¢ogalarak mozaik zigota yol
acacagl dislniilmektedir. (b) Normal gamet ile andploid gametin
birlesmesinden 21. kromozomdan ii¢ kopya tastyan bir zigot olusur. Eger
ayrilmama hadisesi Mayoz I’de gergeklesirse trizomik hiicrelerde ti¢ farki
homolog meydana gelir. (i) Embriyogenez sirasinda ikinci bir mitotik
(somatik) ayrilmama olay1 gerceklesirse iki tane 21. kromozomu olan veya
cogalma yetenegine sahip olmayan dort kopya 21. kromozoma sahip olan
hiicreler ortaya ¢ikar. 21. kromozomdan iki adet kopyaya sahip olanlar her
bir ebeveynden bir homolog (biparental dizomi; ortadaki sar1 hiicre) veya
ayni ebeveynden iki homolog (uniparental dizomi [UPD]; alttaki mavi
hiicre) kromozoma sahip olabilirler. (ii) Embriyogenezis sirasinda
anafazda gecikmeye (trizomi kurtarma) bagl olarak ikinci bir mitotik
kromozom ayrilma hatast gerceklesirse, geri kalan kromozom hiicreden
elimine edilir. Meydana gelen 6ploid hiicreler biparental dizomiye (sar1
hiicreler) veya uniparental dizomiye (mavi hicreler) sahip olacaktir.-

Papavassiliou ve ark. (2015)’ndan alinmustir (6).
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2.7. Down Sendromu’nda Genotip-Fenotip Korelasyonu

Klasik fenotipin belli bir kismi DS’li her bireyde ortaya c¢ikarken, bazi
Ozellikler ise bireyler arasinda yiiksek derecede degiskenlik gostermektedir (16). Her
bireyde mutlaka gorilen Ozellikler icin bile (zihinsel yetersizlik, konjenital kalp
hastaliklar1 vb.) ekspresyonda bireyler arasinda belirgin gesitlilik mevcuttur. Ozellikle
mozaik bireylerde, farkli embriyolojik kokene sahip dokularda (6rnegin kan ve bukkal
mukoza) bulunan trizomik hiicrelerin oraninin, Down sendromunda trizomi 21 igin
mozaisizm ile iliskili fenotipik sonucu etkiledigi bilinmektedir (18). Bu degiskenligin
Hsa21'de veya genomun baska bir yerindeki spesifik genlerin varligma bagli olup
olmadig1 agik degildir (20). Fenotip-genotip korelasyonlar1 dikkate alindiginda
bireysel olarak genlerin asir1 ekspresyonu tek basina ele alinamaz. Bu nedenle, giincel
calismalar iki veya daha fazla gendeki trizominin fenotipi etkilemek i¢in sinerjistik

olarak hareket ediyor olabilecegini gostermektedir (20).

Gen doz dengesizligi hipotezi (gene dosage imbalance hypothesis) DS
hastalarinin Hsa21 {izerindeki gen ekspresyonunda artisa yol acabilecek genlerin
artmis doz veya kopya sayisina sahip oldugunu belirtir; bu hipotez sonrasinda spesifik
genlerin veya gen alt gruplarmin spesifik DS fenotiplerini kontrol edebilme olasiligini
icerecek sekilde genisletilmistir. Amplifiye gelisimsel instabilite hipotezi (amplified
developmental instability hypothesis) non-spesifik dozda bir dizi trizomik genin
genom boyunca bircok genin ekspresyonu ve regiilasyonu lzerinde blylk bir etkiye
neden olan genetik imbalansa yol agtigini belirtmektedir. Bu listeye kritik bdlge
hipotezi (critical region hypothesis) olarak bilinen bir hipotez daha eklendi. Hsa21 igin
PT21 bireyler iizerinde yapilan fenotipik analizler, 21q21.22'de "Down sendromu
kritik bolgeleri” (Down Syndrome Critical Regions, DSCR) olarak adlandirilan bir
veya birkag kiigiik kromozomal bolgede yaklagik 30 adet genin DS fenotipinin biiytik
bir kismindan sorumlu oldugunu tespit etmistir (12, 21). Spesifik kromozomal
bolgelerin ve Hsa21 lokuslarinin rolii DS'li farkli bireyler tarafindan paylasilabilirken,
DNA dizi varyantlari akilda tutulmasi gereken yardimei bir faktordiir ve muhtemelen
hem nikleotid hem de submikroskobik kromozomal seviyesindeki bireyler arasi
farkliliklar1 agiklayabilir (12). Tablo 2.2°de Strippoli ve ark. (12) ¢alismasindan DS’de

genotip-fenotip korelasyonuna ornek verilebilecek genlerden birkagi siralanmistir.
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Tablo 2.2. Down sendromu’nda genotip-fenotip korelasyonuna drnekler. - Strippoli
ve ark. (2019) (12) ile Asim ve ark. (2015)’1indan (21) ¢alismalarindan esinlenilmistir.

Fenotip
Down sendromu tanisi

Konjenital kalp hastaliklar1

Akut megakaryoblastik 16semi

Gegici myeloproliferatif hastalik

Hirschsprung hastaligi

Alzheimer hastalig1
Hipertansiyon

Gastrointestinal sorunlar

Bilinen genler
KCNJ6

DSCAM, BACEZ2, CRELD1, PLAC4
ncRNA: DSCAM-AS1, DSCAM-IT1,
LINC00323, MIR3197
GATA1, RUNX1, ERG, ETS2, JAK2

ATP50, CLIC6, ETS2, HMGN1, SH3BGR,
DSCAM
APP, BACE2, PICALM, APOE
miRNA hsa-miR-155
DSCAM

2.8. Tarama ve Tam
2.8.1. Prenatal Tam

DS i¢in dogum Oncesi tarama, bebeklerin Down sendromlu dogma olasiliginm
tespit edebilmektedir. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Koleji (The American College
of Obstetrics and Gynecology, ACOG) ve Amerikan Tibbi Genetik Koleji (The
American College of Medical Genetics, ACMG), tiim yas gruplarindaki kadnlar i¢in

dogum Oncesi tarama yapilmasini 6nermektedir (22).

Birinci trimester taramasi, 11 ila 13. haftalar annenin yas riskini, ultrasonografi
ile ense kalinlig1 6l¢iimiiniin yani sira, anne serum insan koryonik gonadotropin (j3-
hCG) ve gebelikle iliskili plazma protein A (PAPP-A) diizeylerinin 6lgimand icerir

(23). i1k trimester taramasinin sensitivitesi %80 ila %82 arasinda degismekte olup %3
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yanlis pozitiflik oran1 bulunmaktadir. ikinci trimesterdeki taramalarda dortlii test
tercih edilmektedir; 15 ila 19. haftalar arasindaki anne yas riskini, maternal serum
hCG, estriol, a-fetoprotein (AFP) ve inhibin A seviyelerinin 6lgimuni igerir (23, 24).
18. Haftadaki anomali taramasi ile birlestirildiginde sensitivite %80, yanlis pozitiflik
%?3’tiir. Eger DS riski 1/250’yi agarsa o zaman fetal kromozomlar1 incelemek amaciyla
11-12. haftalarda koryon villis 6rneklemesi veya 16-18. haftalarda amniyosentez
yapilabilir. Nazal kemigin olmamas1 ya da kiigiik olmasi, genis ventrikiiller ve ense
kalinlig1 gibi belirtegler araciligryla bir fetiisiin DS olma riski genellikle gebeligin 14.-
24. haftalar1 arasinda ultrasonografik muayene ile de tanimlanabilir (24). QF-PCR
veya interfaz FISH yontemleri ile ise 48 saat i¢inde hizli tan1 saglanabilmektedir (21,
22).

Sekil 2.5. Gebeligin 13. haftasinda normal bir fetiisiin ense kalinlig
olclmda. - Simms ‘in (2022) ¢alismasindan alinmistir (23).

Amniyosentez veya koryon villus érneklemesi yoluyla elde edilen karyotip
analizi %99 dogruluk ile bilgi saglar ve gebeligin devami veya prenatal ilave tetkikler
konusunda ebeveynlerin karar vermesine yardimci oldugu gibi DS kesin tanis1 i¢in

gereklidir ancak %0.5 ile %1 arasinda abortus riski vardir (12, 21). Prenatal maternal
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hiicre digt fetal DNA'nin (cell-free fetal DNA, cfDNA) paralel dizilemenin
gelistirilmesi DS'nin dogum Oncesi tanisina yaklasimi degistirmistir. Bu tiir fetal
noninvazif prenatal taramanin kullanilmasi, invaziv testlerin kullanimini azaltmistir.
cfDNAin DS tespiti i¢in yiiksek spesifitesi (%99,7), translokasyon tasiyicisi olan bir
ebeveyn veya yuksek riskli olan bir gebe icin olduk¢a degerlidir. Prenatal testlerde
stipheli bir DS tanis1 hakkinda dogumdan 6nce veya dogum sirasinda paylasilan
bilgilerin ebeveynler iizerinde derin bir etkiye sahip oldugu akilda tutularak bilgiler
miimkiin olan en kisa siirede, mahremiyeti saglanmis bir ortamda ve empatiyle aileye
saglanmalidir. Ebeveynlere Down sendromunun nedeni, eslik edebilecek tibbi
durumlar ve fetiisiin potansiyel gelecegi hakkindaki bilgiler saglanmalidir (1,25). DS

tanisinda yaygin olarak kullanilan yontemler Tablo 2.3’te 6zetlenmistir.

2.8.2. Postnatal Tam

Dogum sirasinda hemsireler ve doktorlar genellikle bebegin disaridan
goriiniimiine dayali olarak DS olasiliginin farkinda olmaktadirlar. Fizik muayene en
dogru ilk tanisal degerlendirmedir ancak altin standart, 21. kromozomun fazladan bir
kopyasimi gosteren kromozomal analiz olmaya devam etmektedir (22). Postnatal
donemde DS'den siiphelenildiginde, sonuglar genetik danigsmanlik i¢in de gerekli
olacagindan en uygun test karyotip analizidir. Sonuglar yaklagik 2-3 hafta iginde elde
edilir. Kantitatif floresan polimeraz zincir reaksiyonu (Quantitave Fluorescein -
Polymerase Chain Reation- QF PCR) ve interfaz floresans in situ hibridizasyon
(FISH) gibi molekiler sitogenetik yontemler, Klinik yonetime iliskin kararlar igin
taninin  dogrulanmasi acil olarak gerekliyse, 1-2 gin icinde hizli tam
saglayabilmektedir (22). FISH yoluyla trizomi 21 tanist konuldugunda, nedeninin
translokasyon mu yoksa ayrilmama mi oldugunu belirlemek i¢in yine bir karyotip
analizi yapmak gereklidir. DS'li ¢ocugu olan ebeveynler igin, ileride baska bir
cocuklarinda da bu durumun ortaya ¢ikma riski anne yasi, karyotip sonuglar1 ve varsa

translokasyon tipine baghdir (1).
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Tablo 2.3.  Avantajlar1 ve dezavantajlar ile DS tanisinda yaygin olarak kullanilan

tanisal yontemler. - Asim ve ark. ¢alismasindan diizenlenmistir (21).

Yontem Tanim Avantajlar Dezavantajlar

Sitogenetik Giemsa bantlama (G-bantlama), - Laboratuvar - Zaman alic1

Analiz amniyositlerde veya koryon villus = hizmetlerinin yoklugunda
orneklemesinde metafaz ve diisiik gelirli iilkeler - Spontan béltnen
evresindeki fetal hiicreler icin uygundur. htcreler, in vitro hicre
tizerinde gergeklestirilir. kultiirinden elde

edilenlere gore daha
yogun oldugundan yapisal
anomalilerin tespiti

oldukgea diisiik olabilir.

- Koryon villus
orneklemesinde sinirli
plasental mozaizmi ve
fetlistin durumunu
yansitmayan anormal

hiicrelerin ortaya ¢ikmasi.

- Yanlis pozitif veya
yanlis negatif sonug

verme olasilig1.

Floresan In Situ | Kromozom hazirligi igin floresan | - Daha kiiguk problar - Bazen daginik sinyaller
Hibridizayon boya ile isaretlenmis, secilen kullandigindan sinyaller elde edilir, ¢linki
(Fluorescence kromozoma spesifik DNA noktalar halinde daha metafazdakine gére daha
In Situ | dizisinin hibridizasyonunu igerir.  belirgin gérinar. az yogun goriinen interfaz
Hybridization, Bu floresan isaretli diziler, asamasindaki

FISH) kromozomun karsilik gelen - Analiz i¢in daha fazla kromozomlar1 kullanilir.

DNA'sina yapisir ve mikroskop sayida interfaz ¢ekirdek

altinda goriintiilenebilir. kullanir, bdylece - Slaytlarin

mozaisizm siiphesi sorunu = hazirlanmasini, floresan

¢Oziilmiis olur. mikroskopisini ve nokta
sayimini gerektirdiginden
zaman alicidir (numune

basina ~30 dakika).

- Anne ve fetus XX'i
FISH ile ayirt edilemez.
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Tablo 2.3-Devam. Avantajlart ve dezavantajlari ile DS tanisinda yaygin olarak

Kantitatif
Floresan
Polimeraz
Zincir
Reaksiyonu
(Quantitative
Fluorescent-
Polymerase
Chain Reaction,
QF-PCR)
Paralog Dizi
Olgiimii
(Paralogous
Sequence

Quantification,
PSQ)

Multipleks
Ligasyona Baglh
Prob
Amplifikasyonu
(Multiplex
Probe Ligation
Assay, MLPA)

Yeni Nesil
Dizileme (Next
Generation
Sequencing,
NGS)

kullanilan

diizenlenmistir (21).

Floresan boya ile isaretli primerler
kullanilarak tekrar niikleotitlerin
(short tandem repeat, STR)
amplifikasyonunu ve saptanmasini
icerir. Bdylece Uriin, Gene Scan
yazilimina sahip otomatik bir DNA
dizileyici kullanilarak ayr1
uzunluktaki pik alanlar

gorsellestirilerek o6lgiiliir.

Paralog genlerin kullanimina
dayali, hedeflenen kromozom sayist
anomalilerinin tespiti i¢in PCR

bazli bir yontemdir.

Hibridizasyon ve PCR ydntemine
dayanmaktadir. 4 asamaya
ayrilmistir: DNA denatiirasyonu,
probun tamamlayici hedef diziye
hibridizasyonu, prob ligasyonu ve
bagli probun PCR amplifikasyonu.
Bu amplifiye drtnler kapiller
elektroferez yoluyla analiz edilir.
Klonal olarak ¢ogaltilmis DNA
sablonlar1 paralel olarak dizilenir.
Okunan her dizi, bireysel bir klonal
DNA sablonunu veya tek bir DNA
moleklund temsil eden bir “dizi
etiketi" oldugundan kantitatif dijital
bilgi saglar.

- Son derece giivenilir ve
tekrarlanabilir.

- Yanlis negatif ve yanlis
pozitiflik nadirdir.

- Maternal kontaminasyon

kolaylikla tespit edilir.

- 24 saat i¢inde tani

konulabilir.

- Numune basima 10 ayr1
PCR gerektiren birinci
nesil test tasarimi,
gereken numune miktarini
o6nemli 6l¢lide azaltir ve
hatalarin iistesinden

gelinme olasiligini artirir.

- Guinde 30-40 numune
isleyebilir ve sonucu 48
saatten daha kisa bir
stirede raporlayabilir.

2-4 giin kadar kisa siirede

tani

- Goreceli olarak diisiik

maliyet

- Numune isleme,
dizileme ve verileri
yorumlama deneyimli

ellerde 5 ila 8 giin surer.

tanisal yontemler. -Asim ve ark. calismasindan

- Mozaisizm durumunda

zorluk tegkil eder.

- Cinsiyet kromozomu
anormallikleri test
edilirken, normal XX
disiden alinan &rnekler,
Turner sendromunda
oldugu gibi tek X'li
orneklerden ayirt
edilemeyebilir.

- Diger yontemlere

kiyasla pahalidir.

- Diisiik seviye
mozaisizmi diglamada

yetersiz

- Ornek basina 700-
1000 dolar maliyet

- Karmagik veri analizi

- Deneyim gereksinimi



16

2.9. Down Sendromu ile fliskili Tibbi Durumlar ve Klinik Miidahaleler

Down sendromunun degisken bir fenotipi olmasina ragmen hipotoni, epikantal
kivrimlar, diiz burun kopriisii, tek palmar katlant1 gibi birgok yaygin gorilen fiziksel
belirti mevcuttur. Down sendromlu bireyler konjenital kalp ve karin duvari anomalileri
basta olmak tlizere konjenital anomaliler ve anatomik farkliliklara sekonder ortaya
c¢ikan isitme kaybi, oftalmolojik problemler, obstriiktif uyku apnesi, kalg¢a displazisi
ve pes planus agisindan artmis risk tasirlar (7). DS’li yenidoganlar genellikle normal
dogum agirligi ve uzunluguna sahip ancak hipotoniktirler. Brakisefali, diizlesmis
oksiput, hipoplastik orta yiiz, basik burun kopriisii, yukart egimli palpebal araliklar,
epikantus ve disarida duran biiylik dilden olusan karakteristik yliz gorliniimii
dogumdan itibaren belirgindir (26). Bu bebeklerde ayrica kisa ve genis eller, tek avug
ici ¢izgisi (Simian ¢izgisi), birinci ve ikinci parmaklar arasinda genis bosluk goriilebilir
(27). Sekil 2.6°da bu belirtilere ait fotograflara yer verilmistir. DS’1i bireylerde gorulen

fenotipik 6zellikler, sikliklar1 ve yonetimleri Tablo 2.4’te 6zetlenmistir.

Sekil 2.6. Down sendromunda goriilen bazi klinik 6zellikler. (A) Yukari
egimli palpebral fissiirler. (B) Brushfield lekeleri. (C) Tek avug
ici ¢izgisi (Simian ¢izgisi). (D) Sandalet boslugu (sandal gap)
deformitesi. (E) Klinodaktili. (F) Brakisefali. -Madan-Khetarpal

ve ark. ¢calismasindan alinmustir (27).



Tablo 2.4.
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Trizomi 21°de sik goriilen anomalilerin sikliklar1 ve yonetimleri. -

Lagan ve ark. (7) ile Madan-Khetarpal ve ark. (27) ¢alismalarindan

alinmistir.

Anomali

Santral sinir sistemi:

= Hipotoni, zihinsel yetersizlik
(ortalama 1Q 20-80)

= Erken baslangi¢cli Alzheimer benzeri

degisiklikler
= Nobet
= OSB ve DEHB

Kardiyolojik:
= AVSD
. VSD
= ASD

=  Yenidoganin persistan pulmoner
hipertansiyonu

= Mitral valf prolapsusu

Oftalmolojik:

- Brushfield lekeleri
- Sasilik

- Lens opasiteleri

- Kirma kusurlari

- Oblik astigmatizma
- Blefarit

- NLK tikaniklig1

- Nistagmus

Gastrointestinal:

- Duodenal atrezi

- Hirschsprung hastaligi
- Anal stenoz/atrezi

- Konstipasyon

- Reflu

Sikhk Yonetim

* Destek ve semptomatik tedavi

%80 - %100

%60-%80

Nadir %3
*Dogumdan sonra ilk 24 saatte
%42 kardiyovaskiler muayene
%22
%16 *Kardiyoloji ile isbirligi
*Aspirasyonun ve alt solunum yolu
%3-%5 enfeksiyonlarmin 6nlenmesi ile obstriktif
uyku apnesinin yénetimi
Yaygm *Yenidogan doneminde tarama
*2 yasa kadar sik oftalmlojik degerlendirme
*2 yastan sonra yilda iki kez oftalmolojik
degerlendirme
%30
%5-%12
*Cerrahi
%3 - %13 *Direkt batin grafisi, gerekirse kontrastl
%1-%3 tetkikler, gerekirse cerrahi
%1-%4 *Diyet
*Beslenme pozisyonu, PPI
%5-%7.5
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Tablo 2.4. -Devam. Trizomi 21°de sik goriilen anomalilerin sikliklar1 ve yonetimleri.

- Lagan ve ark. (7) ile Madan-Khetarpal ve ark. (27)

calismalarindan alinmistir.

Endokrinolojik:

- Hipo/hipertiroidizm
- Tip 1diyabet
- Primer gonadal yetmezlik

Kulak burun bogaz:

- Isitme kaybi
- Subglottik stenoz/ Laringomalazi/
Trakeomalazi

- Fazla katlanti ile beraber boyun kisaligi

Obstruktif uyku apnesi sendromu

Hematoloji/onkoloji:

- Yenidoganin 16semik reaksiyonu

- Yenidoganda trombositopeni / polisitemi
- Gegici anormal myelopoezis

- AML/ALL

Dermatolojik:

- Hiperkeratoz
- Alopesi areata
- Seboreik dermatit

- Makroglossi, fisstrli dil

Nefrolojik:

- Azalmus renal fonksiyon, kronik bébrek
yetmezligi
- Konjenital anomaliler (posterior dretral

valf, renal hipoplazi, atnali bobrek)

Yaygmn

%38-%78

%10-%15

Yaygin

%1-%11

%36

Yaygin

%4.5

%4

*Rutin yenidogan taramalari ile erken tani ve
tedavi
*Tiroid fonksiyonu dogumda, 6 aylikken ve

daha sonra yilda bir kez kontrol edilmelidir.

*Yeni dogan tarama testleri

*5 yasa kadar odyolojik degerlendirme
* Steroid ve antibiyotikler ile tedavi

* Stridor/krup ataklar1 olursa KBB
konstltasyonu

* DS’li her ¢ocuga 4 yasa kadar
polisomnografi

*Tam kan sayimmu ile tarama

*Sistemik muayene, gerektiginde dermatoloji

konstltasyonu

*Renal goriintileme

ALL: Akut lenfositik 16semi, AML: Akut miyeloid I6semi, ASD: Atriyal septal defekt,
AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt, DEHB: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu, OSB: Otizm spektrum bozuklugu, VSD: Ventrikiiler septal defekt
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DS’li bireylerin hemen hemen tamaminda zihinsel yetersizlik goriilmektedir
(28). Anatomilerindeki farkliliklara ve hipotoniye bagli olarak DS'li ¢ocuklarda igitme
kayb1, oftalmolojik problemler, obstriiktif uyku apnesinin yani sira kalga displazisi ve
pes planus riski de yuksektir (29). Sekil 2.7°de Down sendromlu bir yenidoganda
belirgin hipotoni gosterilmektedir. Ayrica bu bireylerde otoimmiin hastaliklar,
anormal immin fonksiyon ve yetersiz bagisiklik diizeyine de yaygin olarak

rastlanmaktadir.

Sekil 2.7. Down sendromlu bir yenidoganda belirgin hipotoni. (Hastadan

ve yasal vasisinden fotografin yayinlanmasi i¢in izin alinmstir.)

DS’li ¢cocuklarin neredeyse yarisinda goriilen (28) konjenital kalp hastaliklari,
20 yasina kadar mortalitenin en 6nemli belirleyicilerinden biri olmaya devam ederken
Down sendromlu kisilerin ortalama yasam beklentisi ilerleyen teknoloji ile beraber
saglik hizmetleri kalitesinin de artmasiyla gelismis iilkelerde 60’11 yaslara kadar
¢ikmis durumdadir (29).
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DS'li gengler ve yetiskinlerde erken baslangiclhi Alzheimer hastaligi riski de
belirgin sekilde yiikselmistir (7).

2.10. Down Sendromunda Genetik Tani ve Genetik Danismanhk

Down sendromundan siiphelenilen tum bireylerin sitogenetik incelemesi kesin
taninin  konulmasi1 agisindan ¢ok oOnemlidir ve sendromun gelecek nesillerde

tekrarlama riskinin belirlenmesi agisindan zorunludur.

Regiiler trizomi 21 tipik olarak sporadik bir olay olarak ortaya ¢ikar ve niiks
nadirdir. Niiks mevcut oldugunda gonadal mozaisizm, kromozomal ayrilmama
durumuna parental yatkinlik, endojen faktorler, gevresel maruziyetler bu durumdan

sorumlu tutulan hipotezlerdir (15).

Mozaisizmin olugmasi i¢in iki farkli mekanizma tanimlanmistir: Birincisi,
normal, 6ploid bir zigotta mitozdaki bir hata sonucu 46/47,+21 karyotipe sahip bir
mozaik embriyonun olugmasi ve 45,-21 hiicre dizisinin yasamla bagdasmamasi, digeri
ise ebeveyn gametogenezindeki bir kromozomal ayrilmama ve bunu takip eden
kromozom 21'in erken postzigotik malsegregasyonudur (trizomi kurtarma- trisomy
rescue) (15).

Invazif yontemlerin bile; gergek anlamda diger teshis yontemleri gibi, 6zellikle
mozaisizm durumunda, %100 duyarli ve spesifik olamayacagi akilda
bulundurulmalidir (12).

Postnatal tani, kan alimimi takiben lenfositler {izerinde yapilan klasik karyotip
analizine dayanir. Fenotip ile karyotip arasinda bir tutarsizlik olmasi durumunda,
karsilastirmali genomik hibridizasyon (comparative genomic hybridization, array-
CGH) gibi daha yiiksek ¢oziiniirliikli analizler 6nerilmektedir. Taninin veya DS
sliphesinin uygun bir iletisim dili ile iletilmesi; ilgili tiim bireylerin yasamlari i¢in
kritik sonuclar dogurabilecek, ele alinmasi gereken merkezi noktalardan biridir.
Genetik danigman, aileye tiim secenekleri anlatmali ve ebeveynler gebeligi

sonlandirmaya zorlanmamalidir (12).



21

DS'li ¢ocugu olan ebeveynler igin hastaligin sonraki ¢ocuklarda tekrarlama
riski, sitogenetik bulgulara baglidir. Cocukta trizomi 21 varsa, 35 yasma kadar
kadinlarda ampirik tekrarlama riski %1'dir; 35 yasindan sonra sonraki gebelikler i¢in
tek basina yasa 6zel risk kullanilir. Cocugun Robertsonian translokasyonu varsa, her
iki ebeveynin de kromozomal analizi yapilmalidir. Vakalarin yaklasik %65'inde
translokasyonun de novo olarak (yani her iki ebeveynin de normal karyotiplere sahip
olmasiyla, kendiliginden) ortaya ¢iktigi ve tekrarlama riskinin diisiik oldugu
bulunmustur. Bu hastalarda anne tasiyici ise risk %10-15'tir; babanin tasiyict olmasi

durumunda ise tekrarlama riski %2-5'tir (28).

2.11. Down Sendromunun Tedavisi

Bugiine kadar Down sendromu igin hastaligi ortadan kaldiracak bir tedavi
bulunamamistir ancak bu ¢ocuklar birtakim 6nlemler ile saglikli, mutlu ve nispeten
bagimsiz bir yasam siirdiirebilmektedirler. Bunlar; genel gelisimsel becerilerini
tyilestirebilmek i¢in erken stimiilasyon veya miidahalelerde (konusma terapisi,
fizyoterapi gibi) bulunulmasi, iyi bir ev ortami ve ebeveyn bakimi saglamak, egitim
ve ebeveyn destek gruplarinin olusturulmasi, her yasta uygun ve zamaninda tibbi
bakim saglanmasidir. Gelisimsel durum ve davranislardaki iyilesme eslik eden
hastaliklara, sosyoekonomik duruma, ev ortamina ve ebeveynlerin egitim seviyesine
baghdir (22). Fazladan mevcut olan 21. kromozomu hedef alarak DS hastalarinda
meydana gelen entelektiiel anormalliklerin diizeltilmesine yardimci olmak amaciyla
tasarlanmis ¢ok sayida deneysel yaklasim mevcuttur. Trizomik hiicrelerde fazladan
bir Hsa21'in ortadan kaldirilmasinda ¢esitli teknikler basarili olmustur. Bu tekniklerin
hepsi uyarilmis pluripotent kok hiicreler (induced pluripotent stem cell — iPSCs)
uretmek icin formule edilmistir. iPSC'ler; yetiskin somatik hiicrelerden elde edilen,
genetik olarak embriyonik kok hiicre benzeri bir duruma baglanabilen hiicrelerdir. Bu,
embriyonik kok hiicrelerin tanimlayici 6zelliklerini korumak i¢in hayati 6nem tasiyan
genetik faktorlerin zorlu ekspresyonu yoluyla gergeklesir (10). iPSC’ler araciligiyla
trizomi diizeltme (trisomy removal) teknigi 6rnegin DS l6semisini tedavi etmek igin

kullanilabilir (30). Farelerde yapilan bir ¢calismada Sendai viriis araciliiyla andploid
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bireylerin karyotipini normale dondirmek igin, hiicre boliinmesi sirasinda eslesmemis
kromozomlar1 tespit edebildigini ve bunlar1 digerlerinden ayirabildigini varsayarak
¢inko parmak ve tarama alani1 (zinc finger and scan domain, ZSCAN4) kullanilarak G-
bantli karyotip analizinde hiicrelerin %40’ nin birka¢ hafta sonunda normal karyotipe
sahip oldugu gosterilmistir (31). EGCG (Epigallocathechin-3-Gallate), hedhehog
agonistleri, GABA ve NMDA reseptorleri, DS kritik bolgesinde yer alan DYRK1A
geni, kolin yolagindaki ve oksidatif streste etkili molekuller gibi farmakolojik ajanlart
iceren tedavi yaklasimlar1 (32); nérogenezi, noroplastisiteyi ve dolayisiyla hastalarin
biling durumunu arttirma hedefiyle glinimuzde molekuler diizeyde hayvan deneyleri

asamasinda olmakla birlikte (33,34) bu konuda ¢alismalar devam etmektedir.

2.12. Down Sendromu ve Oftalmolojik Bulgular

DS’li gocuklar yasla birlikte artma egilimi gosteren (<1 yas: %38, 5-12 yas:
%80) bir dizi oftalmolojik bozukluga yatkinlik gésterirler (35). Down sendromuna ait
bir¢ok klinik 6zellik literatlirde uzun ve ayrintili sekilde tartisilmasina ragmen, okiiler
belirtilerini iceren kapsamli ¢alismalara hala nadiren rastlanabilmektedir. Down
sendromunun goziin 6nden arkaya her kismini etkileyebildigi ve hastaligin yaygmligi
g6z Oniine alindiginda, hekimlerin bu belirtilere asina olmasi 6nem arz etmektedir
(36). Oblik astigmatizma, esotropya, diisiik gérme keskinligi, katarakt, blefarit,
epikantus, keratokonus, nistagmus (DS’li bireylerin %30’u) gibi birgok oftalmik belirti
genel popiilasyona gore artmig siklikta bildirilmistir (37), bu sebeple DS’li ¢ocuklarin
dizenli olarak oftalmolojik muayeneden gegmesi oOnemlidir. Amerika Pediatri
Akademisi (American Academy of Pediatrics, AAP) tarafindan duzenlenen
kilavuzlarda yasamin ilk 6. ayindaki muayenenin ardindan 5 yasa kadar yillik, 5 yas
sonrasinda yilda iki kez tam oftalmolojik muayene yapilmasi gerektigi
vurgulanmaktadir (38). Sekil 2.8’de Down sendromlu bir ¢ocukta epikantus, esotropya

ve oblik palpebral araliklar gosterilmektedir.

Bebeklik doneminde, Down sendromunda binokiler gorme keskinligi
baslangigta normal araliktadir, ¢ocukluk ¢agina ilerledikge gelisme doneminde

refraksiyon kusurlari, sasilik, diisiikk gorme keskinligi bas gostermeye baslar ve bunun
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sonucunda DS’li ¢ocuklar kontrol grubuna gore 6nemli 6l¢iide daha diisiikk en iyi
diizeltilmis gérme keskinligine (best corrected visual acuity- BCVA) sahip olurlar (3,
5). Kirma kusurlart Down sendromunda en sik goriilen géz kusurlarindan biri olmakla
birlikte genel popiilasyona kiyasla %80 daha fazla olarak hipermetropi, miyopi,
anizometropi ve astigmatizma goriilebilir. Down sendromunda bazi calismalarda
miyopinin baz1 ¢aligmalarda ise hipermetropinin daha sik oldugu bildirilmistir (2,39,
40 ,41). Genel poptilasyona gore refraksiyon kusurlarinin daha sik goriilme sebebinin,
henliz mekanizmas1 tam anlasilamamis bir  sekilde  emetropizasyonun
gerceklesememesi oldugu diisiiniilmektedir (39) ve bu ¢ocuklarda 3 ile 5 yas arasinda
ambliyopi ile sonuglanan kirma kusurlarina sahip olma riski %50°dir (38). Zahidi ve
ark. DS’li bireylerde astigmatizmanin yasla birlikte arttigint ve bu ¢ocuklarda

miyopinin nistagmusla da iliskili oldugunu bildirmislerdir (40).

Sekil 2.8. Down sendromlu bir ¢ocukta epikantus, esotropya ve oblik

palpebral araliklar. (Hastadan ve yasal vasisinden fotografin

yayinlanmasi i¢in izin alinmaistir.)

DS’li gocuklarda normal popiilasyona kiyasla akomodasyonun azalmis oldugu,
zaman i¢inde kirma kusurlarinda azalma gosterme olasiliginin daha diisiik olmakla
birlikte yasla birlikte arttig1 gosterilmistir (39, 41). DS’li ¢ocuklarda
hipoakomodasyonun neden sik goriildiigii ile ilgili bir¢ok arastirma yapilmis olmasina
ragmen sebebi hala tam olarak bilinmemektedir. Bu durum sasilik (%33,54),

ekzotropya (%4,68) ve esotropyanin (%27,72) yiiksek prevalansini agiklayabilecek
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akomodasyon— konverjans iligkisini de icerebilir (2). Haugen ve ark. (42) DS’li
cocuklarda biyometrik 6l¢timler sonucunda lens kalinliginin genel popiilasyona gore
daha ince oldugunu gdstermis ve bunun iizerine Little J-A, (43) bu durumun lensin
akomodasyonla kirma giiciinii arttirip yeterli akomodasyon saglama yeteneginin
azalmis olmasina sebep olabilecegini teori diizeyinde One siirmiistiir. Tablo 2.5’te

Down sendromunda goriilen yaygin oftalmolojik 6zelliklere yer verilmistir.

Tablo 2.5.  Down sendromlu bireylerde yaygin oftalmolojik &zellikler. -

Mathan ve ark. ¢aligmasindan alinmastir (5).

Kirma kusuru ve On segment Arka segment
binokularite
Hipermetropi Egimli palpebral araliklar  Kiigiik optik sinir basi
Astigmatizm Blefarit Anormal optik sinir basi
pozisyonu
Esotropya Nazolakrimal kanal Disk kenarini gecen daha
tikaniklig1 fazla sayida damar
Akomodasyon gecikmesi Dik ve ince kornea Kiigtik cup/disk orani
Ambliyopi Keratokonus Miyopinin  eslik  ettigi
veya etmedigi peripapiller
kresent
Nistagmus Azalmis 6n kamara Peripapiller pigment
derinligi
Uzamis aksiyel uzunluk Brushfield lekeleri Miyopinin  eslik  ettigi
veya etmedigi tigroid
retina
Yuksek dereceli korneal Lens opasiteleri

aberasyonlar
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Sasilik da genel popiilasyona kiyasla DS’li bireylerde daha sik goriilmektedir
(5). Down sendromunda esotropyanin ekzotropyadan daha sik gorildagi
bilinmektedir (42). Hipermetropi ve akomodasyonda yetersizligin DS hastalarinda
esotropyanin sik goriilmesinde 6nemli faktorler oldugu tahmin edilmektedir (44).
Haugen, DS’li bireylerde en sik akkiz esotropyanin goriildiigiinii saptamistir (45).

Sekil 2.9°da Down sendromlu bir hastada sol esotropya gosterilmistir.

Sekil 2.9. Down sendromlu bir hastada sol esotropya. (Hastadan ve yasal

vasisinden fotografin yayinlanmasi i¢in izin alinmistir.)

Ambliyopi, DS’li bireylerde %16.9-%36.4 arasinda goriilmektedir (5).
Akomodasyonda gecikme ve akomodasyon amplitiidiinde azalma ile sik karsilasilir.
DS’li ¢ocuklarim rutin oftalmolojik muayenesine mutlaka akomodasyon muayenesi de
eklenmeli ve akomodasyonun desteklenmesinin yaninda sasiligi olan bireylerde
kayma miktarini da azalttig1 gosterildigi icin hastalar bifokal gozliik recetesi agisindan
da oftalmolojik muayenelerde degerlendirilmelidir (46,48). Sekil 2.10’da esotropyasi
olan Down sendromlu bir hastada bifokal gozliik ile kayma agisindaki degisim

gosterilmistir.
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Sekil 2.10.  Esotropyasi olan Down sendromlu bir hastada bifokal gozliik
cami ile kayma acisindaki azalma. (Hastadan ve vyasal

vasisinden fotografin yayinlanmasi i¢in izin alinmustir.)

Down sendromlu bireylerde nistagmus %?2 ila %33,3 siklikta bildirilmistir (5,
47). Felius ve ark. (37) nistagmusu olan 16 DS hastasinda gz hareketlerini kaydederek
yaptiklar1 ¢alismada hastalarin yarisindan ¢ogunda pendular, jerk veya bu ikisinin
kombinasyonunu igeren infantil nistagmus tipi géz hareketleri oldugunu gérmiislerdir.
Zahidi ve ark. (40) DS’li ¢ocuklar: retrospektif olarak taradiklari ¢alismalarinda 9
cocuktan 5’inde infantil nistagmus sendromu, ikisinde latent ve ikisinde bilinmeyen
tipte nistagmus oldugunu belirtmislerdir. DS'deki bakis stabilitesindeki bozukluklar ve
konjuge g6z hareketlerindeki anormalliklerin, DSCAM’1 igeren 21. kromozomdaki
kritik bolgedeki 33 genin asir1 ekspresyonuyla dolayli olarak baglantili olabilecegi 6ne
surulmektedir (49). DSCAM"n birden fazla beyin bolgesinde anormal ekspresyonu;
Purkinje hiicreleri, derin serebellar ¢ekirdekler ve bakis stabilitesindeki bozukluklarin
altinda yatan ayni yondeki okiilomotor devreler arasindaki diizensiz sinirsel
baglantinin ve DS’de gbzlenen konjuge goz hareketlerindeki anormalliklerin nedenini
aciklayabilir (49). Her ne kadar Down sendromunda gorme keskinliginin genel

popiilasyona kiyasla daha diisiik olmasina baska faktorler de (kortikal anomaliler,
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refraksiyon kusuru, mental kapasite) katkida bulunuyor olsa da nistagmus tek basina
bu cocuklardaki diisiik gérme keskinliginin onemli bir kismini agiklayabilir. Bu
nedenle, nistagmus tedavisi potansiyel olarak Down sendromlu ¢ocuklarda gérme
keskinliginde bir miktar atig ile sonuclanabilir (37). Makateb ve ark. (44) Down
sendromlu bireylerde nistagmus prevalansinin yasla birlikte arttigini gostermislerdir
ve ayrica Asya/Orta Dogu kokenli DS hastalarinda nistagmus sikligmin (%3- %33
aras1) Afrika, ABD ve Avrupa’dan (%2-%9 aras1i) onemli derece daha yuksek
oldugunu bildirmislerdir. Ljubic ve ark. (47) Down sendromunda nistagmusun miyopi

ile iligkili oldugunu bildirmislerdir.

Munoz-Ortiz ve ark. yaptiklari literatiir derlemesinde (2) DS’li bireylerde en
stk gorulen okiiler belirtiler egimli kapak araliklari, oblik fissiir, epikantus ve
epiblefaron olarak bildirmislerdir. Rojas- Carabali ve ark. (50) %90’a varan oranlarda
oblik kapak araliklar1 oldugu goriilmiistiir ve ayni1 ¢alismada NLK tikanikligi orani
%19.4 olarak bildirilmistir. Palpebral fissiirlerdeki bu sekil farkliliginin, DS’li eriskin
bireylerde normal popiilasyona kiyasla daha yiliksek oranda oblik astigmatizma
gorulmesini aciklayabilecegi one stirilmistiir (7, 51). Makateb ve ark (44) NLK
tikaniklig1 sikigin1 %2.9 olarak bulmus ve bu caligmada hastalarin %81.9’unda
blefarit, %1.3’linde distikiyazis ve trikiyazis, %1.1°inde pitozis ve %0.4’linde

entropion oldugu bildirilmistir.

Iris 6n ylzeyindeki benign beyaz, gri veya kahverengi noktalar seklinde
gorilen Brushfield lekeleri DS bireylerde her zaman iyi bilinen bir bulgu olmasina
ragmen Munoz-Ortiz ve ark.’nin (2) sistematik literatiir taramasinda Brushfield
lekelerinin prevalansini diigiik bulunmustur. Literatiirde Brushfield lekelerinin siklig
%13-%77 olarak belirtilmistir (36). Haseeb ve ark. yaptiklari literatiir taramasinda
Avrupa ve Gilines ile Dogu Asya popiilasyonlarinda Brushfield Ilekerine
rastlanmadigini gérmiistiir (36). Malezya’da 60 DS’lu birey ile yapilan bir calismada
da Brushfield lekesine hi¢ rastlanmamistir (52). Iris atrofisi de DS’lerde sik goriilen
bir bulgu olmakla birlikte etyolojisinde anormal ekstraseliler matriks Uretimi ve
vaskiiler anomalilerin dejeneratif iris doku degisikliklerine sebep olarak doku

hipoksisine yol a¢tig1 diistiniilmektedir (47).
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DS’li bireylerde katarakt prevalanst %S5 ile %50 arasinda olarak bildirilmistir
(36). Munoz-Ortiz ve ark. (2) derlemesinde DS hastalarinda katarakt prevalansini
%10.85 olarak bildirmistir. Bermudez ve ark. 1207 Brezilyali hastada yaptiklar
calismada (53) DS’li bireylerde konjenital katarakt sikliginm1 %2.2, juvenil katarakt
sikligint %0.2 olarak bulmuslardir. Rojas-Carabali ve ark. ise yaptiklari ¢galigmada (50)
DS’li bireylerde %39.4 oraninda lens opasitesi bildirmislerdir. Sekil 2.11°de konjenital

suturel ve kortikal mavi nokta katarakt1 gosterilmistir.

Sekil. 2.11.  Konjenital siitiirel ve kortikal mavi nokta katarakti.

Cesitli etnik kdkenlerden DS’li bireylerde keratokonus prevalansi %0 ile %71
arasinda degigkenlik gostermektedir (54-56). DS’li bireylerde siklikla goriilen g6z
ovalama aligkanliginin keratokonusun sadece olugsmasinda degil ayrica progrese olup

akut hidrops ile sonuglanmasinda da 6nemli bir faktor oldugu 6ne siiriilmistiir (57).

Down sendromunun gesitli arka segment bulgular1 ile de baglantili oldugu
bilinmektedir. Ornegin, optik disk seviyesinde belirgin sekilde artmis sayida retinal
kan damarlari ile iliskili oldugu gosterilmistir (58, 59). Optik disk merkezinden yayilan
retina damarlari, optik disk kenarina ulasmadan 6nce biraz daha erken dallanir ve
dolayisiyla papillalar1 "kalabaliklastirir”" (crowded disc). Sekil 2.12 ve Sekil 2.13,
DS’1i hastalarda optik disk kenarini gegen ¢ok sayida damarlarin bulundugu kiigiik,
kalabalik bir papillay1 gostermektedir.
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Sekil. 2.12.

Normal bireylerde ve Down sendromunda retinal damarlardaki
dallanma. (A) Normal bireylerde optik disk seviyesindeki retina
damarlarimin dallanmasi. (B) Trizomi 21 ‘de siklikla goriildigi
sekliyle retinal damarlarin dallanmasi. - Parsa ve Almer’in

calismasindan alinmaistir (58).

Sekil. 2.13.

Normal bireylerde ve Down sendromunda retinal damarlardaki
dallanma. (A) Normal bir bireyde optik disk seviyesindeki
retina damarlarinin dallanmasi. (B,C,D) Trizomi 21 ‘de siklikla
gorildiigii sekliyle ¢cok sayida retinal damar dallanmasi ve eslik

eden kalabalik optik disk goriintiileri.
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Tigroid retinaya (tessellated fundus) Down sendromlu ¢ocuklarda kontrollere
gore daha sik rastlanmaktadir (60). Sekil 2.14’te tigroid retina 6rnegi gosterilmistir.
DS’nin ayrica artmis retinoblastom riski ile de iligkili oldugu diisiiniilmektedir (61,
62). Mental kapasiteleri nedeniyle travmalara da normal popiilasyona gore daha yatkin
olan bu hasta grubunda retina dekolmani ile de sik karsilagiimakta (63) hatta bilateral
dekolman ile prezentasyon olabilmektedir (64). Retinal bulgularin varliginin da etnik
kdkene gore farklilik gosterdigi bilinmektedir, 6rnegin Creavin ve Brown’m (55), 98
DS’li hastada yaptiklar1 ¢alismada hastalarin higbirinde herhangi bir retinal bulguya

rastlanmamustir.

Sekil. 2.14.  Tigroid retina.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Bu calisma Hacettepe Universitesi Saghik Bilimleri Arastirma Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (Arastirma numarasi: SBA 23/289, Karar sayisi: 2024/02-
40). Katilimcilara veya yasal vasilerine arastirma hakkinda bilgi verilmesini takiben
aydinlatilmis onam formlar1 imzalatilmistir. 18 yasin altindaki katilimcilara ayrica
anlayacaklar1 bir dil kullanilarak bilgilendirme yapilmis ve aydinlatilmig onam formu
imzalatilmistir. Bu ¢alisma Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak

yiratilmistir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Orneklemi

Bu kesitsel ¢alismaya Ocak 2024- Mayis 2024 arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali veya Cocuk Genetik Bilim Dali
polikliniklerine rutin muayene olmak amaciyla bagvuran ve Down sendromu tanisi
almis olan 30 hastanin dahil edilmesi planlanmistir. Yeterli hasta sayisina Ocak ayinda
ulasilmas1 sebebiyle takip eden diger aylarda ¢alismaya ek hasta dahil edilmemistir.

Bu ¢alismaya toplam 31 hastanin 62 gozii dahil edilmistir.

3.3. Dahil Edilme ve Hari¢c Tutulma Kriterleri

Dahil etme kriterleri;
v Karyotip analizi ile Down sendromu tanist almig olmak
V' 6 yas ve lizerinde olmak (muayene ve 6l¢iimlere yeterli kooperasyon saglanabilmesi
acisindan bu kriter belirlenmistir)
v Takip ve tedavilerin Hacettepe Universitesi Goz Hastaliklar1 ve/veya Cocuk Genetik

boliimlerince yapiliyor olmast olarak belirlenmistir.
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Hari¢ tutulma kriterleri;

v DS diginda bagka bir genetik hastalik varlig
v Yeterli ¢ekim kalitesi elde edilememesi

v Kooperasyon eksikligi olarak belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalar Cocuk Genetik Hastaliklart Bilim Dal1
tarafindan Down sendromu bulgular1 ve eslik eden sistemik hastaliklar agisindan
ayrintili olarak degerlendirilmistir. Kromozom analizi sonuglarma goére Down
sendromlu hastalar regiiler tip (25 hasta), translokasyon tipi (3 hasta) ve mozaik tip (3
hasta) olmak iizere Cocuk Genetik doktorlar1 tarafindan 3 ayr1 gruba ayrilmistir. DS’li
bireylerin oftalmolojik gelisim siiregleri ve bulgular1 normal bireylere goére oldukca
farkli seyir gosterdiginden bu hastalarin verilerini kiyaslamak amaciyla normal
popiilasyondan olusan bir kontrol grubu belirlenmemis, ¢alismada asil olarak bu ii¢
genetik alt tipin bulgularinin kiyaslanmasi amaclanmistir. Mozaik ve translokasyon
tipinin toplum genelinde olduk¢a nadir goriilmesi ve bu calismada da her iki gruptan
3’er hasta bulunmasi nedeniyle bu c¢alisma gelecekte yapilarak genis kapsamli

yayinlara 151k tutabilecek bir vaka serisi olarak tasarlanmuistir.

3.4. Arastirmanin Yontemi ve Veri Toplama Araglar
3.4.1. Gorme, Refraksiyon ve Akomodasyon Muayenesi

Tiim katilimcilarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri ile gebelik esnasindaki
anne yasi not edildi. Her iki g6z i¢in monokiiler olarak en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi 6l¢timii bireyin zihinsel kapasitesine uygun olarak Snellen, E veya Lea eseli
ile yapildi ve ondalik deger cinsinden veri toplama formuna not edildi. 12 hasta diger
tiim muayenelere koopere olmasina ragmen gérme keskinligi muayenesine koopere
olamadig1 i¢in bu hastalarin gérme keskinligi verileri ilgili istatistiksel hesaplamalara
dahil edilmedi. Objektif refraksiyon dl¢iimii 5 dakika arayla iki kez %1 siklopentolat
icerikli damla (Sikloplejin %1, Abdi Ibrahim Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.) konulup en
az 40 dakika beklenmesinin ardindan her iki goz i¢in retinoskop kullanilarak yapilda.

Kirma kusurlan sferik deger, silindirik deger ve aksi igerek sekilde not edildi, bu
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degerler iizerinden sferik degere silindirik degerin yarsinin eklenmesi ile sferik esdeger
(spheric equivalent, SE) hesaplandi. 1 diyoptriden (D) daha fazla olan astigmatizma
klinik olarak 6nemli kabul edildi. Astigmatizmanin aksi; optik sistemin en dik
meridyeni 75° ve 105° arasindaysa kurala uygun, 165° ve 195° arasindaysa kurala
aykir1 ve 15° ile 75° veya 105° ile 165° arasindaysa oblik astigmatizma olarak ayrica
kategorize edildi (65).

Hastalar sferik esdegere gore emetrop, miyop ve hipermetrop olarak kategorize
edildi. Emetropi, kirma kusurunun -0.75 D ile +0.75 D SE arasinda olmasi olarak
tanimlandi. +1.00 D ile +2.75 D SE aras1 diisiik dereceli hipermetropi, +3.00 D ile
+5.75 D SE arasi orta dereceli hipermetropi, ve > +6.00 D SE yiiksek hipermetropi
olarak tanimland1 ve miyopi de sirasiyla bu degerlere uyacak sekilde diisiik, orta ve
yiksek dereceli olarak kategorize edildi (47). Akomodasyon durumu dinamik
retinoskopi ile sikloplejiden 6nce degerlendirildi. Refraksiyon kusuru olan hastalarda
oncelikle refraktif diizeltme saglandiktan sonra her iki g6z monokiiler olarak
degerlendirildi. Hastanin oniinde yaklasik 40 cm'lik sabit bir mesafeden ilgi ¢eken,
kiigiik ayrmtilar1 olan bir hedef (Lang fiksasyon kiipli) muayeneyi yapan kisi
tarafindan hastaya gosterildi ve hasta yakin hedefi sabitlemeye tesvik edilirken 151k
hareketinin yonii gozlemlendi. Gozden alinan refle retinoskopun 15181 ile ayni
yondeyken belirgin bir sekilde karsit yonde harekete gectiginde akomodasyon normal
olarak degerlendirildi. Hedef; hastaya gosterilirken hastanin muayeneye koopere
olmasina ragmen refledeki bu degisim gerceklesmezse, akomodasyon yetersizligi

olarak degerlendirildi. Sonucun tutarliligini saglamak i¢in test liger kez tekrarlandi.

3.4.2. Sasihk Muayenesi

Sasilik muayenesi hem camsiz olarak hem de wvarsa refraksiyon kusuru
diizeltilerek, hem yakin hem uzakta ortme testi uygulanarak test edildi. Primer
pozisyon not edilerek hem yakin hem uzak mesafede; koopere hastalarda prizma 6rtme
testi (POT), koopere olamayanlarda Krimsky veya Hirschberg testi (kornea 151k reflesi
testi) ile degerlendirildi. Goz hareketlerinin muayenesi, yavas hareket eden bir hedef,
Lang fiksasyon kiipli veya benzer bir nesneye fiksasyon gosteren hasta dikkatlice
gozlemlenerek yapildi. Nistagmus varligi (latent veya manifest) klinik olarak hastalara

kapama testi yapilirken ve goz hareketleri degerlendirilirken gézlemlenerek not edildi.
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3.4.3. On Segment ve Fundus Muayenesi

Tim hastalara kapak pozisyonu, blefarit, nazolakroimal kanal tikanikligi,
katarakt, Brushfield lekeleri, keratokonus bulgular1 acisindan slit 151k kullanilarak
biyomikroskopik muayene yapildi. Pupil dilatasyonunu takiben her hastaya

biyomikroskop/indirekt oftalmoskop ile fundus muayenesi yapildi.

3.4.4. Sirius Kornea Topografi Cihaz1 ile Kornea ve On Segment
Parametrelerinin Olciilmesi

Olgularin kornea topografisi incelemeleri kombine Scheimpflug kamera-Placido
disk sistemli 6n segment analiz cihaz1 (Sirius, CSO, Florensa, Italya) ile yapildi. Sirius
topografi cihazi korneanin 6n ylizey parametrelerini Placido disk ve iki adet 360 derece
donebilen Scheimpflug kamera sisteminin verilerini birlestirerek; arka yilizey, 6n
kamara, lens On ylizeyi ve iris, iridokorneal aci ile ilgili verileri ise Scheimpflug
kameradan elde etmektedir. 475 nm dalgaboyundaki LED 151k ile 6n korneada 35.632
arka korneada ise 30.000 nokta ol¢iilmektedir (66). Sekil 3.1°de Sirius Scheimpflug

Tomografi & Topografi Cihazi’nin goriintiisii yer almaktadir.

Cihazin yazilim sistemi (Phoenix v.3.0.1.021, bon Optic Vertriebs GmbH,
Liibeck, Almanya) destek vektor makinesi (support vector machine) adi verilen bir
makine 6grenimi smiflayici ile gozii normal, keratokonus siiphesi veya keratokonus
olarak kategorize etmektedir. Sekil 3.2°de Sirius cihazi ile keratokonus
parametrelerinin degerlendirilmesi gosterilmistir. Tiim hastalarin bu smiflamadaki

kategorisi ile cihazdan elde edilen asagidaki veriler not edilmistir:
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Sekil 3.1. Sirius Scheimpflug Tomografi & Topografi Cihaz

Korneal hacim: Merkezi 10 mm’lik ¢apli bolgede kornea hacmi (mm3)
SimKa: En diiz meridyende ortalama sagital kurvatiir (D)

SimKz: En dik meridyende ortalama sagital kurvatiir (D)

SimK1-SimKz2 veya Cyl: Topografik silindirik deger (D)

Kavg Front: On yiizey K degerleri ortalamast (D)

Kornea apeks kalinligi (D)

Kmax: En yiiksek K degeri, haritadan manuel olarak degerlendirildi (D)

On SimK silindirik aks1 (°) — daha sonra manuel olarak kurala uygun, kurala
aykirt veya oblik astigmatizm olarak yukarida belirtildigi sekilde
siniflandirilmastir.

MPP (mean pupillary power): Ortalama pupil glictl, standart olarak 4 mm’den
Olgtlmistiir (D)

r degeri (pupil offset): mm cinsinden kappa agisi, pupiller ve viziiel aksin
kornea iizerindeki isdiiziisiim noktalarinin arasindaki mesafe

Curv: Kornea apeksinin ortalama egimi (D)

Iridokorneal ag1 (°)

Ortalama 6n elevasyon (D)

Ortalama arka elevasyon (D)
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SIf: On yiizey simetri endeksi: Alt ve iist hemisferlerde dikey eksende
merkezlenen iki dairesel bolgenin ortalama 6n tanjenital kuraviitiiriiniin fark:
(D)

SIb: Arka ylizey simetri endeksi: SIF endeksinin arka yiizeydeki esdegeri, SIf
endeksindeki alanlar arka yiizey ile karsilagtirilir (D)

KVT: On keratokonus verteksi: On yiizeyde ektazinin en yiiksek noktas1 (um)

KVb: Arka keratokonus verteksi: Arka yiizeyde ektazinin en yiiksek noktasi
(um)

Thkmin: Korneanin en ince oldugu yerdeki kalinlik (um)

BCV: Baiocchi-Calossi-Versaci endeksi: Koma, trefoil ve sferik
aberasyonlarin (Zernike polinomlar1) karekok degerlerinin ektazi derecesi ile
dengelendigi bir formiildiir, 6n ve arka yiizey BCV degerlerinin vektoryel

toplamidir (D)
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Sekil 3.2. Sirius cihazi ile keratokonus parametrelerinin degerlendirilmesi.

HVID: Horizontal goriilebilen iris ¢api, horizontal visible iris diameter (mm)
HACD: Horizontal 6n kamara ¢api, horizontal anterior chamber diameter
(mm)
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Elevasyon endeksleri: 3 ve 5 mm kiiresel referans ylizeyleri ve 7, 8 ve 9 mm
asferotorik ylizeyler dahil olmak iizere farkli 6n ve arka kornea referans
ylizeylerin ortalamalar1 degerlendirildi (67-69).

RMS, root mean square: On yiizeyin santral 5 mm zona en uygun asferotorik

ideal yiizeye gore sapma derecesini temsil eder (um/mm2). RMS degeri ne
kadar ylksekse korneal irregularite de o kadar yiksektir (68). Tum hastalar
icin coma, trifoil, sferik aberasyon; iiciincii, dordiincii ve besinci diizey
aberasyonlarin RMS’si kaydedildi (Sekil 3.3). Cihaz tarafindan hesaplanan
ortalama korneal aberasyonun mutlak degeri, total kombine LOA (low order
aberrations, diigiik dereceli aberasyonlar) ve HOA (high order aberrations,
yiksek dereceli aberasyonlar) her hasta icin kaydedildi. Zernike polinomlar1
farkli gozbebegi boyutlarina goére degisecegi icin hastalar arasi anlamli
karsilastirmalar1 elde edebilmek adina dilate pupilin merkezindeki 5 mm

capindaki dairesel pupil temel alinarak hesapland1 (70, 71).
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Sekil 3.3. Sirius topografi cihazi ile korneal aberasyonlarin 6lgiimii.
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Tiim Slglimler ayn1 aragtirmaci tarafindan, giiniin ayni saat diliminde ve

iireticinin kilavuzlarina uygun olarak gergeklestirilmistir.

3.4.5. Keratokonus Tanisi

Keratokonus tanis1 CSO Sirius Korneal Topografi cihazinin kendi yapay zekasi
ile koydugunun haricinde, “’siipheli’’ olarak etiketlediklerinden keratokonus olanlar1
saptayabilmek adina Gharieb ve arkadaslarmin (67) calismalarinda kullandigi
kriterlerden faydalanilarak konuldu. Bu kriterler Tablo 3’te verilmistir.

3.4.6. Biyometri Cihaz1 ile On Kamara Parametrelerinin incelenmesi

Optik biyometri ile gdziin 6n segment yap1 ve parametreleriyle ilgili 6l¢iimler
yapilabilmektedir. IOLMaster 700 (Carl Zeiss Meditec AG, Almanya), swept source
optik koherans tomografi (SS-OCT) prensibine dayanan ve 1055 nm dalgaboyu ile
goziin uzunlamasina tiim segmentlerini degerlendirilebildigi yeni nesil bir cihazdir
(72). Klinikte en sik aksiyel uzunluk 6lgtimiinde (AL) ve katarakt cerrahilerinde goz
ici lens (GIL) giicii hesaplamada kullanilmaktadir. IOL Master 700, korneanm ii¢
farkli bolgesine 6’sar adet nokta yansitarak ve alt1 farkli agidan (0°, 30°, 60°, 90°, 120°
and 150°) devamli taramalar yaparak 6n segment yapilarinin gorsellestirilebilmesini

saglar (73).

Cihazin non-kontakt yapida olmasi, ultrasonik ve aplanasyon ile yapilan
Olciimlere gore daha giivenilir sonuglar vermesini saglamakta (74) ve anestezi
gereksinimi, korneal travma veya enfeksiyon riski olmamasi, operatdre daha az
bagimli sonuglar elde edilebilmesi gibi avantajlar1 da beraberinde getirmektedir (75).
Sekil 3.4’te Carl Zeiss Meditec IOL Master 700 optik biyometri cihazina ait goriintiiye

yer verilmistir.
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Tablo 3. Calismamizda keratokonus tanisi i¢in kullanilan biyomikroskopik ve

topografik kriterler. - Gharieb ve ark. calismasindan alinmistir (67) .

Biyomikroskobik muayene Topografik kriterler
Kornea santralinde/parasantralinde SIf>1.25D
incelme
Sib >0.25
Vogt cizgileri
BCV >0.52
Fleischer halkasi
KVf>11
KVb =20

Sekil 3.4. Carl Zeiss Meditec IOL Master 700 optik biyometri cihazi.
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Olgiimler icin hastadan cenesini ¢ene destegine yerlestirip alnini alm kayisina
dogru bastirmasi istendi. Denegin gozii, merkezi bir sabitleme 15181 ile gorsel eksene
hizalandi. Carl Zeiss Meditec IOL Master 700 optik biyometri cihazinin 18 nokta
kullanarak sagital planda yaptig1 dl¢iimler ve elde edilen parametreler Sekil 3.5°te
gosterilmigtir. IOL Master 700 cihazi ile aliman tiim Olglimler ayni arastirmaci
tarafindan giiniin ayn1 saatinde yapilmistir. Bu cihazdan elde edilen parametreler su

sekildeydi;

= Ki: En diiz meridyende ortalama sagital kurvatiir (D)

= Kz en dik meridyende ortalama sagital kurvatiir (D)

= ACD (anterior chamber depth): Kristalin lensin 6n yiizeyi ile korneanin arka
ylizeyi arasindaki mesafedir (mm).

= LT (lens thickness): Kristalin lensin sagital eksendeki kalinligidir (mm).

= CCT (central corneal thickness): Kornea santralinin mikrometre cinsinden
kalinligin1 ifade eder (um).

= WTW (White-to-white): Korneal limbusun smirlart arasindaki horizontal

mesafedir (mm).

b
Bscan CCT® A
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Sekil 3.5. Carl Zeiss Meditec IOL Master 700 optik biyometri cihazinin 18 nokta

kullanarak sagital planda yaptig1 dl¢timler ve elde edilen parametreler.
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3.4.7. Rutin Genetik Muayene ve Eslik Eden Sistemik Hastaliklarin

Belirlenmesi

Cocuk Genetik Bilim Dal1 tarafindan tiim hastalar Down sendromu bulgulari
ve eslik eden sistemik hastaliklar1 agisindan muayene edilmis, kromozom analizi daha
once yapilmamissa rutin olarak her Down sendromu tanist alan hastaya yapildig:
sekilde uygulanmistir. Daha Onceden karyotip analizi yapilmis olan hastalarin

sonuglarina hastane sisteminden ulasilmistir.

Bu kapsamda her bir hasta i¢in calismada dikkate alinan veriler EK 1°deki Hasta
Takip Formu’na kaydedilmistir.

3.5. Verilerin Analizi

Down sendromunun genotip ve oftalmolojik muayene bulgularinin korelasyon
analizleri i¢in SPSS 24.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL) kullanilmistir. Tiim
veriler kategorik ve sayisal olmak lizere iki gruba ayrilarak incelenmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiklerden sayisal Olgiimler igin ortalama
+standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerler, kategorik olan veriler igin
ise say1 ve yiizde kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplarda karsilastiriimasi
icin Ki-kare veya Fisher Kesin Testi kullanilmistir. Sayisal degiskenlerin gruplarda
karsilastirilmasi i¢in Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Kruskal Wallis testi
yapildiktan sonra post-hoc test olarak Dunn ¢oklu karsilastirma testi kullanilmistir. ki
grubu sayisal degiskenler acisindan karsilagtirmak icin iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi kullanilmistir. Calismada p<0.05 oldugunda istatistiksel acidan anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya 19’u erkek 12’si kadin olmak iizere 31 Down sendromlu hastanin
62 go6zii dahil edilmistir. Bu hastalarin 25’1 (%80.6) reguler tiptedir ve kromozom
analiz sonuglar1 46,XX,+21 (9 hasta) veya 46,XY,+21(16 hasta) olarak bulunmustur.
U¢ (%9.7) mozaik hastanin kromozom analizleri bir hasta igin 47,XX,+21/46,XX ve
iki hasta icin 47,XY,+21/46,XY seklindeydi. Translokasyon tipi DS’den ¢alismaya (¢
hasta (%9.7) dahil edilmistir ve bunlarin 13,14 ve 21. kromozomlarda translokasyonlar
iceren kromozom analizleri sirasiyla su sekildedir: 46,XX,t(14;21)rob(gq10;910),+21,
46,XY,der(21;21)(g10;910),+21 ve 46,XX,rob(14;21)(g10;q10),+21.

TUm hastalarmn yas ortalamasi1 13.246.80 (6-37) idi. Gruplarin yas ortalama ve
standart degerleri kendi aralarinda karsilastirildiginda regiiler tip i¢in ortalama yas
12.94+6.38 (6-37), mozaik grup icin 16.8+10.74 (8.5-32), translokasyon grubu igin
12.3+2.86 (9-16) idi.

Hastalarin annelerinin gebelik yas1 ortalamasi tim popilasyon i¢in 33.97+7.61
olarak hesaplandi; reguler tip igin 35.6+7.08 (23-50); mozaik tip igin 24.67+8.32 (18-
34); translokasyon tipi i¢in 29.67+2.51 (27-32) idi (p=0,05). Anne yasinin genetik tani
gruplarina gore dagilimi Sekil 4.1°de verilmistir. Post-hoc analizlerle gruplar arasinda
karsilastirma yapildiginda smirda olan bu anlamlilik mozaik tipteki hastalarin anne
yasinin diger iki gruba gore belirgin derecede daha kiicilk olmasindan

kaynaklanmaktaydi.

4.2. Eslik Eden Sistemik Hastahklar

Hastalarin hepsinde farkli dereceler mental-motor retardasyon (MMR)
mevcuttu. 4’tlinde (%6.5) norogelisimsel (ndbet dykiisii, otizm spektrum bozuklugu,
psikiyatrik problemler), 18’inde (%29) kardiyolojik (ASD, VSD, PFO, PDA, AVSD,
AY), 13’iinde (%21) endokrinolojik (hipotiroidi, inmemis testis ve puberte
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bozukluklari, ¢olyak hastaligi, hiperlipidemi) 15’inde (%?24.2) ortopedik hastalik
(skolyoz, kalga ve patella dislokasyonu, pes kavus); 16’sinda (%25.8) lenfopeni ve
16kopeni ile seyreden immiin yetmezlik ve 7’sinde (%11.3) isitme kayb1 mevcuttu.
Hastalarin eslik eden sistemik hastaliklarinin genetik tani gruplarina gore dagilimi

Tablo 4.1°de verilmistir.

50

40

: =

Anne yasi

Regiiler Mozaik Translokasyon

Sekil 4.1. Anne yasmin genetik tan1 gruplaria goére dagilimu.

Tablo 4.1. Eslik eden sistemik hastaliklarin hastalar arasinda genetik tan1 grubuna

gore dagilimu.

Reguler Mozaik Translokasyon p degeri
Norogelisimsel 4 (%16) 0 0 1.0
Kardiyolojik 16 (%64) 0 2 (%66.7) 0.15
Endokrinolojik 11 (%44) 1 (%33.3) 1 (%33.3) 1.0
Ortopedik 15 (%60) 0 0 0.018
immiin yetmezlik 13 (%52) 1 (%33.3) 2 (%66.7) 1.0

Isitme kayb 6 (%24) 0 1 (%33.3) 1.0
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4.3. Gorme Keskinligi ve Refraksiyon

Gorme keskinligi ile ilgili istatistiksel hesaplamalara sadece gorme
muayenesine yeterli dizeyde koopere olan ve yontemde bahsi gegen eselleri tam
olarak anlayip yorumlayabildiginden emin olunan hastalar dahil edilmistir. TUm
hastalarin en iyi diizeltilmis gorme keskinligi ortalamasi 0.47+0.15 olarak
hesaplanmigtir. Regiiler tipteki hastalarin en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
ortalamasi ondalik sisteme gore 0.41+0.14 (0.1-0.6) olarak bulunmus olup bu deger
hem mozaik hem translokasyon tipinde hastalar icin 0.6+£0.09 (0.5-0.7) olarak
hesaplanmistir (p=0.004). Hastalarin gorme keskinligi dagilimina iligkin grafik Sekil
4.2°de gosterilmistir. Post-hoc Dunn testi ile karsilastirma yapildiginda goérme

keskinligindeki bu anlamli farkin regiiler tip hastalardan kaynaklandig1 goriilmiistiir.

Gorme keskinligi muayenesine gore 16 hastada (15 regiiler, 1 mozaik)
ambliyopi mevcuttu (%51.61), ambliyopi dagilimi gruplar arasinda istatistiksel agidan

anlamli fark gostermemekteydi (p=0.118).

—
N
I

Gorme Keskinligi

30

Regiiler Mozaik Translokasyon

Sekil 4.2. Gorme keskinliginin genetik tani1 gruplarina gore dagilimai.
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SE degerine gore tim gozlerin %48.4°1 (n=30) hipermetrop, %25.8’1 (n=16)
miyop, %25.8’1i (n=16) ise emetrop idi. Ortalama SE hipermetrop gozlerde +3.54+1.99
D, miyop gozlerde -3.29+2.22 D ve emetrop gozlerde +0.11+0.49 D olarak hesaplandi.
Reguler hastalara ait g6zlerden 24l (%48) hipermetrop, 14’1 (%28) miyop ve 12°si
(%4) emetrop idi. 3 mozaik tip hasta hipermetrop, miyop ve emetrop gruplara 1’er
hastanin 2’ser gozii (%33.3) olacak sekilde dagilim gosterirken translokasyon tipi
hastalarin gozlerinin 4’4 (%66.7) hipermetrop iken 2’si (%33.3) emetrop idi
(p=0.604). Tum hastalar icin ortalama SE +0.85+3.33 D olarak hesaplanirken regller
grubun ortalama SE degeri +0.75£3.40 D; mozaik grubun +0.68+4.23 D ve
translokasyon grubunun +1.83+1.70 D olarak hesaplanmistir (p=0.597). Hastalarin

genetik tan1 gruplarina gore refraktif kategorilere dagilimi Sekil 4.3’te gosterilmistir.

Regiiler Mozaik Translokasyon

M Hipermetrop H® Miyop M Emetrop

Sekil 4.3. Genetik tan1 gruplarina gore refraksiyon kategorilerinin dagilima.

Hipermetrop ve miyop hastalarmn her iki g6zl sferik esdeger (SE) degerine gore
kendi arasinda diisiik, orta ve yliksek dereceli olarak smiflandirilmasinin ardindan her

bir genetik alt grup i¢in dagilimlari incelenmis (p=0.844) ve sonuclar Sekil 4.4’te ve
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Sekil 4.5’te verilmigtir. Ayrica objektif refraksiyon ol¢limiine gore hastalarda mutlak
degeri 1.00 D’den daha biiyiik astigmatizma olup olmadigina bakilmis ve buna gore
reguler hastalara ait gozlerin 28’inde (%56), mozaik hastalara ait gozlerin 4’tinde
(%66.7) ve translokasyon tipi hastalara ait gozlerin 5’inde (%83.3) 1.00 D’den daha
biiylik astigmatizma oldugu ve bu sonuglar agisindan gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark olmadigi (p=0.513) goriilmiistir. 1.00 D’den daha biiyiik
astigmatizmasi olan hastalarin akslarina bakildiginda tum hasta grubunda ortalama aks
104.75+56.54 olarak hesaplanirken reguler tip icin ortalama aks 107.45° (10°-180°)
iken mozaik grup ig¢in 94.17° (70°-120°) ve translokasyon grubu icin 94.17° (20°-
175°) olarak hesaplanmistir (p=0.513). 0.50 D’den daha yiiksek silindirik degere sahip
olan goOzler astigmatizma aksina gore kurala uygun, kurala aykiri ve oblik
astigmatizma olarak smiflandirilmis (Sekil 4.6) ve gruplar arasindaki dagilimda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0.067). Hastalarin ortanca
yaglar1 kurala uygun astigmatizma icin 10.5 y1l (6-37), kurala aykir1 astigmatizma i¢in
15.75 yil (10-32) ve oblik astigmatizma icin 11 yil (6-37) olarak hesaplandi. Yas ve
astigmatizma aks tipi arasinda bir iliski yoktu (p=0,113). Hastalarin %95.2’sinde 0.50
D’den daha biiyiik, %54.8’inde 1.00 D’den daha biiyiik astigmatizma mevcuttu. Tim
poptilasyonun %64.5’inde kurala uygun, %22.6’sinda oblik ve %8.1’inde kurala aykiri

astigmatizma bulunmustur.

M Dustk hipermetrop

M Orta hipermetrop

B Yiksek hipermetrop
Dusiik miyop

B Orta miyop

B Yiksek miyop

Emetrop

Sekil 4.4. Tum hasta populasyonunda refraksiyon kategorisinin yizdelik olarak

dagilim.
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Sekil 4.5. Refraksiyon kusurunun genetik tan1 alt gruplarina gore dagilim.

Translokasyon

Regiiler

0% 20% 40% 60% 80% 100%

W Kurala uygun M Kurala aykiri  ® Oblik

Sekil 4.6. Aksa gore astigmatizma tiiriiniin genetik tan1 alt gruplarma gore

dagilimu.
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4.4. Akomodasyon

Dinamik retinoskopi sonuglarina gore tiim hastalarin 11’inde (%35.5) normal
akomodasyon cevabi elde edilebildi. Regiiler tip hastalarin 6’s1 (%24), mozaik
hastalarin 2’si (%66.7) ve translokasyon tipi hastalarin tamami (n=3, %100) normal
akomodasyon cevabina sahipken geri kalan tiim hastalar akomodasyon yetersizligi
olarak degerlendirildi (p=0.013). Sekil 4.7’de dinamik retinoskopi ile akomodasyon

cevabinin genetik tani gruplarina gore dagilimi gosterilmektedir.

4.5. Sasilik ve Nistagmus

Sasilik muayenesinde primer pozisyona gore hastalar ortotropya, esotropya ve
ekzotropya olmak {izere ii¢ gruba ayrildi. Tablo 4.2°de primer pozisyonun genetik tani
alt gruplarina gore dagilimi verilmistir. Translokasyon tipi hastalarm tamami
ortotropik idi. Regiiler hastalarin 7’si (%28) ortotropik iken 13’iinde (%52) esotropya
ve 5’inde (%20) ekzotropya mevcuttu. Mozaik hastalarin 2’si ortotropik iken (%66.7)
I’inde (%33.3) esotropya mevcuttu.

Ortotropik olmayan hastalarin ortanca kayma agisi 45 PD (6-95) idi.
Esotropyasi olan hastalarin 1’1 hari¢ tamam infantil tip esotropya idi, 1 hastada
rezidiiel esotropya mevcuttu. Ekzotropyasi olan hastalarin tamami infantil ekzotropya
olarak degerlendirildi. Hastalar ortotropya ylizdesi ve kayma yoniiniin genetik alt
gruplara gore farkli olup olmamasi agisindan kiyaslandiginda istatistiksel agidan
anlamh fark saptanmadi (p=0.136). Ekzotropyasi olan hastalarin tamam regiiler tip
DS idi. 11 hastanin kayma ag1s1 miktar1 (POT degeri) 40 prizma diyoptriden (PD) daha
biiytiktii, bu hastalarin 10°u regiiler tip 1’1 ise mozaik tip DS idi (p=0.783). 6 hastanin
12 gbzilinde infantil tip belirtileri gdsteren pendiiler nistagmus oldugu saptandi ve bu

hastalarin tamami regiiler tipteydi.
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Tablo 4.2.  Primer pozisyonun genetik tani alt gruplarina gére dagilimi.

Reguler Mozaik Translokasyon
Ortotropya %28 (n=7) %66.7 (n=2) %100 (n=3)
Esotropya %52 (n=13) %33.3 (n=1) -

Ekzotropya %20 (n=5) - -

20
15
10

5

f r Akomodasyon gecikmesi
0 Normal akomodasyon...
Regiiler Mozaik  Translokasyon
B Normal akomodasyon cevabi B Akomodasyon gecikmesi

Sekil 4.7.  Dinamik retinoskopi ile akomodasyon cevabinin genetik tani

gruplarma gore dagilimi.

4.6. On Segment ve Fundus

On segment ve fundus muayenesine gore 5 regiler tipte hastada NLK
tikaniklig1 ve bu nedenle operasyon Oykiisii mevcuttu. Blefarit semptom ve bulgular
olan hastalara uygun tedavi ve Oneriler verildi. Sadece 1 regiiler tip hastanin her iki
gbzlinde de Brushfield lekeleri oldugu goriildii. 34 gozde katarakt tespit edildi; dort

g0Ozde sutiirel katarakt, iki gozde kombine suturel + mavi nokta (blue dot) katarakti,



50

iki gozde izole nokta seklinde lentikiiler opasiteler, diger katarakt tespit edilen
gozlerde izole blue dot kataraktt mevcuttu (Sekil 4.8). Katarakt izlenen gozlerin
tamamu regiiler tipte hastalara aitti (p<<0.001). Higbir hastada g6z i¢i basinct normal

sinirlarin diginda 6l¢iilmedi ve glokoma dair bir bulguya rastlanmadi.

Fundus muayenenesine gore 18 gozde retina tigre, 6 gozde kalabalik optik disk,
2 gozde lokalize RPE degisiklikleri tespit edildi. Fundus muayenesinde tigroid retina,
kalabalik disk veya RPE degisiklikleri igeren bu gozler gozler istatistiksel
hesaplamalara “’anormal fundus goriiniimii’’ olarak dahil edildi. Toplam 26 gozde
anormal fundus gorinimi bu G¢ bulgudan birini igerecek sekilde mevcuttu ve bu
gbzlerin tamami regiiler tipteki hastalara aitti (p<0.001). Anormal fundus bulgularinin
olmasi refraksiyon durumu ile iligkili degildi (p=0,171). Mozaik ve translokasyon

grubuna ait hastalara ait gdzlerin tamaminda disk, makula ve goriilebilen retina dogal

olarak izlendi.
30 1.2
25 1
20 0.8
15 0.6
10 0.4
5 0.2
Mavi nokta katarakti  Sutdrel katarakt izole noktasal Mavi nokta +Suturel
opasiteler katarakt
Sekil 4.8. Down sendromlu hastalarda gorulen lentikiler opasiteler ve

dagilimi.
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4.7. Topografi Cihaz ile Elde Edilen Bulgular

CSO Sirius Korneal Topografi cihazi kendi algoritmasina gore 6n segment
parametrelerine dayanarak 18 hastanin 36 goziinii “Normal”, 14 hastaya ait 22 gozii
“Stipheli”, 2 hastanin 4 gozii “Keratokonus ile uyumlu” olarak siniflandirdi.
Keratokonus olarak siiflandirilan gézlerin tamami regiiler tipteki hastalara aitti
(p=0.297). Cihazin keratokonus acisindan siipheli buldugu gozlerin 20’si regiiler tipte
hastalara, 2’si translokasyon tipinde hastalara aitti. Cihazin “’siipheli’’ olarak
siiflandirdiklarindan 6 goz daha klinik bulgularina gore keratokonus teshisi aldi, bu
hastalarin da tamami regiiler gruba aitti. BOylece tiim hasta popiilasyonunda

keratokonus prevalansi %32.25 olarak hesaplanda.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ortalama Ki, K2 ve K1 - K2 degerleri
sirastyla 44.69+£1.50 D, 46.89+1.99 D ve -2.28+2.05 D olarak bulundu. Ortalama

korneal astigmatizma aks1 95.02+68.89° olarak hesaplandi.

Ortalama korneal anterior elevasyon 44.80+1.24 D ve ortalama posterior
elevasyon 52.16+1.47 D olarak hesaplandi. Bu parametreler arasindan gruplar
arasinda sadece K2 degerinde sinirda anlamlilik (p=0.05) oldugu gériiliirken digerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

CCpdd
r

Hastalarin degeri (kappa acis1) hesaplandiginda tiim hastalarin ortalamasi
0.39+0.25 mm olarak bulunurken regiiler grup i¢in bu deger 0.43+0.24 mm, mozaik
grup icin 0.32+£0.33mm ve translokasyon grubu icin 0.17+0.11 mm olarak hesaplandi
(p=0.014). Bu degerler refraksiyon durumu ile iliskili degildi (p=0,180). Dokuz
regiiler ve bir mozaik hastanin kappa acis1 0.4 mm’den, ii¢ regiiler ve bir mozaik

hastanin kappa ag¢is1 0.6 mm’den biiytiktii.

SIf, SIb, KVf, KVb, BCV, Thkmin Ve Kmax degerlerinin tim hasta grubunda
ortalamasi sirastyla 0.31+1.12 D, 0.134£0.43 D, 27.44+36.66 um , 46.37+50.89 pum,
1.34+1.70 D, 494.00+48.28 um ve 47.40£2.31 D olarak hesapland:.

Hastalarin ortalama korneal apeks kalinligi 522.40+41.11 pm, ortalama

korneal apeks kurvaturt 55.46+19.54 D olarak hesaplandi. Apeks kalinlig1 agisindan
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gruplar arasinda anlamli fark yokken (p=0.250) apeks kurvatiirii genetik tanilar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermekteydi (p=0.006). Tablo 4.3’te
calisgma kapsaminda degerlendirilen keratokonus parametrelerinin ortalama ve

standart sapma degerlerinin gruplara gore dagilimi ve p degerlerine yer verilmistir.

Sirius topografi cihazi ile degerlendirilen 6n kamara parametreleri arasinda
HVID, iridokorneal a¢i, HACD, kornal voliim ve MPP yer almaktaydi. Bu
parametrelerin tiim gruplar i¢in ortalama ve standart sapma degerleri sirasiyla
11.86+0.97 mm, 49.39+7.00°, 12.58+1.94 mm, 53.94+4.03 mm? ve 45.88+1.64 D
olarak hesaplanirken bu degerler bakimindan gruplar kiyaslandiginda aralarinda
istatistiksel agidan anlamh fark olmadig1 goriilmiistiir. On kamara parametrelerinin
ortalama ve standart sapma degerlerinin gruplara gore dagilimmi gosteren ayrintili

sonugclar ve her bir parametreye ait p degerleri Tablo 4.4’te listelenmistir.

Tablo4.3.  Korneaya ait parametrelerin gruplara gore ortalama, standart sapma ve
p degerleri.
Reguler Mozaik Translokasyon  Total p

Ki 44.67+1.64 44.50+0.94 45.04+0.34 44.69+1.50 0.735
K, 47.06+2.16 45.91+0.53 46.51+0.75 46.89+1.99 0.050
Kavg 45.86+1.61 45.21+0.61 45.77+0.52 45.79+1.47 0.723
Ki-Ko -2.49+2.21 -1.38+0.89 -1.47+0.51 -2.28+2.05 0.317
Astigmatizma 93.27+70.61  75.20+42.93  125.50+72.02 95.02+68.89  0.255
aksi

Anterior 44.92+1.32 44.17+0.69 44.44+0.55 44.80+1.24 0.063
elevasyon

Posterior 52.32+1.49 51.02+1.19 51.96+1.12 52.16+1.47 0.176
elevasyon

r (kappa) 0.43+0.24 0.32+0.33 0.17+0.11 0.39+0.25 0.014
SIf 0.33+1.18 0.01+0.43 0.45+1.17 0.31%1.12 0.464
Slb 0.14+0.47 0.07+0.14 0.11+0.27 0.13+0.43 0.462
KVFf 31.36+39.84  10.17+6.17 12.00%3.22 27.44+36.66  0.142
KVb 49.06+54.08  39.50+41.73  30.83+27.70 46.37+50.89  0.908
BCV 1.49+1.84 0.75+0.95 0.70+1.19 1.34+1.70 0.273
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Tablo 4.3.- Devam. Korneaya ait parametrelerin gruplara gore ortalama, standart

sapma ve p degerleri.

ThKmin 488.76+50.6 500+12.15 531.67+34.48 494.00+48.28  0.110
Kmax 47.56+2.50 46.34+1.26 47.05+0.88 47.40+2.31 0.199
Apeks kalinhg 522.46+43.72  506.83+13.99  537.50+33.53 522.40+41.11  0.250
Apeks kurvatird  57.62+21.08 44.24+6.33 48.67+3.16 55.46+19.54 0.006

Tablo4.4.  Topografide 6n kamaraya ait parametrelerin gruplara goére ortalama,

standart sapma ve p degerleri.

Regtiler Mozaik Translokasyon Total p
HVID 11.86+1.0 11.73+0.29 12.04+1.16 11.86+0.97 0.929
Iridokorneal 49.28+6.74 54.3316.65 45.33%7.71 49.39+7.00 0.168
acl1
HACD 12.56+2.02 13.18+2.22 12.16+0.37 12.58+1.94  0.995
Korneal volim  53.71+4.08 52.83+2.40 57.05£3.93 53.94+4.03  0.207
MPP 46.00+1.79 45.13+0.66 45.59+0.38 45.88+1.64  0.186

Kornea 0n yuzey parametrelerinden 3 mm ve 5 mm’lik halkalarda Ki, K2 ve
Ki-K2 parametreleri ve silindirik degerin aksi incelendi. Bu degerler ortalama ve
standart sapmalar1 sirastyla 3 mm icin 44.82+1.69 D, 47.26x£2.42 D, -2.27+2.16 D,
82.79+66.080°ve 5 mm igin 44.69+1.49 D, 46.84+1.81 D, -2.14+1.83 D, 85.69+65.88°
olarak hesaplandi. Genetik tantya gére bu parametrelerde istatistiksel agidan anlamli
bir fark olmadigi goriildi. Tablo 4.5te farkli gruplara gore veriler ve p degerleri
ayrintili olarak listelenmistir. Kornea arka yizey parametrelerinden 7, 8 ve 9 mm’lik
caplarda kurvatiir ve asferisite farklarina bakildi. Kiigiikten biiytige dogru bu caplarda
sirastyla Kurvatir ve asferisiteye ait ortalama ve standart sapma degerleri 6.39£1.20
mm, 6.96+1.77 mm, 7.25+1.14 mm, 0.31+2.29 p, 0.29+1.17 p, 0.13£1.04 p olarak
bulundu. Bu parametreler acisindan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda
anlamli fark yoktu. Alt gruplara ait ayrintili veriler ve p degerleri Tablo 4.6’da

verilmistir.
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Yiksek diizey korneal aberasyonlar Sirius topografi cihazinda Zernike

summary ve Optical quality summary hesaplama araglarindan elde edilen verilerle

degerlendirildi.

Tablo 4.5.

ortalama, standart sapma ve p degerleri.

On kornea parametrelerinin genetik alt gruplara gére dagilimi;

Regtiler Mozaik Translokasyon  Total p
Anterior meridyen 44.80+1.85 44.70+0.92 45.17+0.40 44.82+1.69 0.822
mm Ki
Anterior meridyen 47.43+£2.65 46.33+£0.55 46.76x0.72 47.26x2.42 0.229
mm K3
Anterior meridyen -2,43+2.36 -1.63+0.90 -1.59+0.42 -2.27+2.16 0.691
mm Ki-K3
Anterior meridyen 80.65+66.58 89.83+51.77 93.17+83.20 82.79+66.080 0.849
mm silindirik aks
Anterior meridyen 44.68+1.63 44.53+0.91 44.99+0.35 44.69+1.49 0.798
mm Ki
Anterior meridyen 46.98+1.96 46.02+0.51 46.48+0.77 46.84+1.81 0.081
mm K3
Anterior meridyen -2.30+1.98 -1.49+0.90 -1.48+0.49 -2.14+1.83 0.651
mm Ki-K;
Anterior meridyen 85.62+67.20  78+40.92 94+82.84 85.69+65.88  0.939

mm silindirik aks

Tablo 4.6.

ortalama, standart sapma ve p degerleri.

Arka kornea parametrelerinin genetik alt gruplara gore dagilimu;

Regtler Mozaik Translokasyon Total p
Posterior meridyen 7 6.36+1.31 6.38+0.64 6.68+0.21 6.39+1.20 0.270
mm kurvatiri
Posterior meridyen 8 6.96+1.93 6.91+1.16 7.02+0.17 6.96+£1.77 0.266

mm kurvattri




Tablo 4.6.-Devam.
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Arka kornea parametrelerinin genetik alt gruplara gore dagilim;

ortalama, standart sapma ve p degerleri.

Posterior meridyen 9 7.26+1.20 6.89+1.16 7.46+0.26 7.25£1.14 0.378
mm kurvatlri
Posterior meridyen 7 0.24+1.29 0.70+0.47 0.46+0.78 0.31+2.29 0.706
mm asferisite
Posterior meridyen 8 0.27+1.29 0.40+0.50 0.36+0.45 0.29+1.17 0.753
mm asferisite
Posterior meridyen 9 0.10+1.14 0.29+0.47 0.20+0.37 0.13+1.04 0.791
mm asferisite
Posterior meridyen 9 7.26%1.20 6.89+1.16 7.46+0.26 7.25+1.14 0.378
mm kurvatiru
Posterior meridyen 7 0.24+1.29 0.70+0.47 0.46+0.78 0.31+2.29 0.706
mm asferisite
Posterior meridyen 8 0.27+1.29 0.40+0.50 0.36+0.45 0.29+1.17 0.753
mm asferisite
Posterior meridyen 9 0.10+1.14 0.29+0.47 0.20+0.37 0.13+1.04 0.791

mm asferisite

Aberasyonlar agisindan degerlendirilen parametreler arasinda Zs1 coma, Zs3

trefoil, Z44 quadrifoil, Z4o sferik aberasyon, Zs, astigmatizma Il, Zss pentafoil, Zs1

coma Il ve Zss trefoil 1l ile RMS, LOA ve HOA yer almaktaydi. Bu parametrelerden

elde edilen verilerin tiim hasta grubunda ortalama ve standart sapma degerleri yukarida
bahsedilme sirasiyla 0.43+0.49 um, 0.43+0.75 pm, 0.32+0.73 pm, -0.06+0.28 pum ,
0.23+0.51 um, 0.24+0.57 pm, 0.13+0.30 pm, 0.17+0.34 pm, 1.77+1.94 pm, 1.30+1.0

um, ve 1.03+1.72 pum olarak bulundu.

Korneal yuksek dereceli aberasyon

parametrelerine ait verilerin Tablo 4.7°de alt gruplara gore dagilimi ve p degerleri

listelenmistir.



4.8. Optik Biyometri Cihazi ile Elde Edilen Bulgular
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Carl Zeiss IOL Master 700 kullanilarak elde edilen veriler arasinda AL, K1, Ko,

ACD, LT, CCT ve WTW yer almaktaydi. Bu parametrelerin tiim hasta grubu igin

ortalama ve standart sapma degerleri sirasiyla 22.53+1.25 mm, 45.33+1.36 D,
47.00+1.78 D, 3.56+0.33 mm, 3.32+0.27 mm, 513.10+33.51 um ve 11.78+0.50 mm

olarak bulundu. Genetik gruplara gore veri dagiliminin ayrintili olarak listelenmis hali

ve p degerleri Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo4.7.  Yiksek dizeyli korneal aberasyonlarin genetik alt gruplara gore

dagilimi; ortalama, standart sapma ve p degerleri.

Regiler  Mozaik Translokasyon Total p
Z3 Coma 0.48+0.53  0.24+0.12 0.22+0.13 0.43+0.49 0.141
Zz3 Trefoil 0.48+0.82 0.16+0.13 0.29+0.22 0.43+0.75  0.462
Zas Quadrifoil 0.37+0.89 0.11+0.18 0.13+0.12 0.32+0.73  0.098
Zyo Sferik Aberasyon  -0.08£0.31  -0.01+0.08  0.05+0.08 -0.06£0.28 0.205
Zsp Astigmatizma 1l 0.28+0.56  0.07x0.07 0.04+0.02 0.23+0.51 0.775
Zss Pentafoil -0.86+0.63  0.07+0.05 0.11+0.14 0.24+0.57  0.605
Zs; Comalll 0.15+0.33  0.04+0.03  0.03+0.01 0.13+0.30  0.080
Zs3 Trefoil 11 0.20+0.38 0.05+0.07 0.07+0.11 0.17£0.34  0.133
RMS 1.98+2.09 1.05+0.58 0.76+0.52 1.77+£1.94  0.080
LOA 1.41+1.17 0.95+0.60 0.75+0.52 1.30+1.09 0.254
HOA 1.18+1.88 0.39+0.23 0.43+0.24 1.03£1.72  0.089




Tablo 4.8.

57

Carl Zeiss I0L Master 700 ile elde edilen biyometrik verilerin genetik

alt gruplara gore dagilimi; ortalama, standart sapma ve p degerleri.

Regler Mozaik Translokasyon  Total p
AL 22.55+1.35 22.42+0.84  22.51+0.67 22.53+1.25 0.954
K1 45.43+1.46 44.7340.92 45.19+0.51 45.33+£1.36 0.377
K> 47.10+£1.93 46.27+0.52  46.88+1.12 47.00£1.78 0.138
ACD 3.55+0.29 3.7410.54 3.4610.40 3.56+0.33 0.258
LT 3.31+0.27 3.49+0.32 3.23+0.10 3.32+0.27 0.383
CCT 508.64+33.34 520+8.19 543.33+37.18 513.10+33.51  0.187
WTW 11.79+0.53 11.90+0.38  11.61+0.33 11.78+0.50 0.557
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5. TARTISMA

Down sendromu diinya ¢apinda en sik goriillen genetik hastalik olup (76)
prevalanst 800 canli dogumda 1°dir (1). Trizomi 21; 21. kromozomdan ekstra bir adet
bulunmasi ve boylece 47 kromozom varligi ile (%95), translokasyon ile (%3-4),

mozaisizm seklinde (%1-2) veya parsiyel olarak (<%21) meydana gelebilir (1,8).

Gorsel ve okiilomotor sistemlerin gelisimi DS'de genel populasyona gore
onemli dlglide farklilik gostermektedir (41). DS’li bireylerde farkli organ sistemlerine
dair bir¢ok belirti ve bulguya literatiirde ayrintili sekilde deginilmis olmasina karsin
okiiler belirtileri detayli olarak igeren genis kapsamli caligmalarin sayisi oldukga
nadirdir. Farkli tilkelerden bir¢ok ¢alisma DS'nin epikantus, blefarit, Brushfield
lekeleri, tigroid retina gibi oftalmolojik bulgularini tanimlamis ve ayri etnik kbkene ait
popiilasyonlar arasindaki bulgulardaki farkliliklar1 ortaya koymustur (50, 53, 77, 78).
Literatiirdeki ¢aligmalarin ¢cogu Avrupa ve Amerika popiilasyonuna dayandigi ve Tiirk
popiilasyonundaki DS’li bireylerin oftalmolojik bulgularina dair ¢alismalar oldukca
nadir bulundugu i¢in bu ¢caligmamiz farkl karyotipleri olan DS’li bireylerde 6zellikle
kornea ve On segment parametreleri basta olmak {izere oftalmolojik ve ortoptik
bulgulara odaklanacak ve ileride yapilacak genis kapsamli ¢aligmalara 151k tutabilecek

bulgular: iceren bir vaka serisi olarak tasarlanmstir.

Diger oftalmolojik belirtilerle de ilgili olarak, DS normal popiilasyona kiyasla
diisiikk géorme keskinligi ile iligkilidir (2, 3, 59). Nistagmus eslik eden DS olgularinda
gorme keskinliginin daha da disiik oldugu gosterilmistir (40). Bizim ¢alismamizda
tim hastalarin en iyi diizeltilmis gérme keskinligi ortalamasi 0.47+0.15 olarak
bulunmustur. Anderson ve ark. (79) eriskin DS popiilasyonu ile yaptiklari ¢alismada
bizim ¢aligmamizdaki gibi objektif refraksiyon teknikleri kullanmis ve 30 hastanin en
iyi diizeltilmis gorme keskinligini 0.34 logMAR (ondalik sistemdeki karsilig1 yaklasik
0.5) olarak bulmustur. Schneider ver ark. (80) eriskin yastaki 30 DS’li hasta ile
yaptiklar1 calismada klinik olarak refraksiyon yapilan hastalarin sag gdzlerinde
ortalama gérme keskinligini logMAR 0.44 (ondalik sistemdeki karsilig1 yaklasik 0.4)
sol gozde ise logMAR 0.39 (ondalik sistemdeki karsiligi yaklagik 0.4) olarak
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bulmustur. De Weger ve ark. (81) cocuk yastaki 104 DS’li hasta ile yaptiklar
calismada uzak mesafedeki en iyi diizeltilmis gorme keskinligini 0.43 LogMAR
(ondalik sisteme gore yaklasik 0.4) olarak bulmustur. Bizim ¢aligmamizdaki en iyi
diizeltilmis gdérme keskinligi ortalamasinin bu bilgiler 1s1ginda literatiir ile uyumluluk
gosterdigi goriilmektedir. Bu calismada mozaik ve translokasyon tipindeki DS
hastalarinin ortalama goérme keskinligi diizeyi ondalik sisteme goére 0.6 olarak
bulunmus olup hala normal popiilasyondan beklenenin altinda olmasina ragmen,;
regiiler tipteki bireylerden, literatiirdeki ¢caligmalarin da %95 oraninda regler tipteki
katilimcilara ait veriler ile gerceklestirildigi géz oniine alindiginda DS’1i bireylerden
beklenenden belirgin derecede yiiksek olduguna dikkat edilmelidir. Literatiirde
genetik agidan DS alt gruplarinin gérme keskinliginin karsilastirildigi bir ¢alismaya

rastlanmamugtir.

DS'li ¢ocuk ve ergenlerde en sik goriilen ve bu bireylerde emetropizasyondaki
aksamalardan kaynaklandig1 disiiniilen refraksiyon kusurlari hipermetropi ve
astigmatizma olup bunlarin sikli1 sirasiyla %81,2 ve %94,1'e ulagsmaktadir (5, 41).
Bizim ¢aligmamizda tiim hastalarin %74 tinde mutlak degeri 0.75 D’den daha biiyiik
refraksiyon kusuru bulunmaktaydi. Watt ve ark. (41) benzer sekilde DS’li hatalarin
%80’inde onemli derecede kirma kusuru oldugunu saptamisti. McCullough ve
arkadaslar1 (82) 6-16 yas arasindaki 44 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada DS’li ¢ocuklarda
ortalama SE degerini +2.63 D ve ortalama silindirik degeri de -1.25 olarak
bulmuslardir. Ljubic ve ark. (47) DS’li eriskin hastalart miyop ve hipermetrop olarak
iki gruba ayrrarak incelemis ve miyopi grubunda ortalama SE’yi -7.92 D ve silindirik
degeri -2.23 D, hipermetropi grubunda ortalama SE’yi +4.00 D ve silindirik degeri -
1.72 olarak bulmuslardir. Oblik astigmatizma DS’li hastalarda en sik goriilen
astigmatizma ¢esidi olarak belirtilmistir (47) ve Ljubic ve ark. bir baska ¢alismasinda
oblik astigmatizma sikiliginin DS’li bireylerde yasla birlikte arttig1 saptanmistir (83).
Al-Bagdady, Murphy ve Woodhouse (84) da DS’li gocuklarda oblik
astigmatizmanin 1 yasinda %7.1 iken 15 yasinda %30’a ¢iktgini belirtmistir. Ljubic
ve ark. 2-28 yas araligindaki 56 hasta ile yaptiklar1 c¢alismada (51) hastalarin
%17.8’inde miyopi, %?23.2’sinde hipermetropi ve %>55.3’tinde 1.00 diyoptrinin
listlinde astigmatizm saptamislardir. Bir baska calismada (83) hastalarin %74’linde

1.00 D’den daha yiiksek astigmatizma oldugunu belirtilmistir. Bizim, populasyondaki
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normal dagilimina gore (sirastyla %1-2 ve %3-4) ¢ok daha yiksek oranda (her iki grup
icin %9.6) mozaik ve translokasyon tipinden katilimci i¢eren ¢alismamizda ortalama
SE +0.85+3.33 D ve ortalama silindirik deger -1.63+1.07 D olarak hesaplands,
hastalarin %95.2’sinde 0.50 D’den daha biiyiik, %54.8’inde 1.00 D’den daha biiyiik
astigmatizma mevcuttu. Bizim ¢alismamizda SE degerine gore tiim hastalarin %48.4’
hipermetrop, %25.8’1 miyop ve %25.8’1 emetrop olarak izlendi. Hipermetropi orani
mozaik ve translokasyon gozlerde sirasiyla %55.6 ve %66.7 olarak bulundu. Bu iki
hasta grubunda katilime1 sayis1 az olmasina ragmen genotip-fenotip korelasyonunda
regliler dis1 hastalarda hipermetropinin daha yiiksek seyredebilecegi ihtimali akilda
bulundurularak bu alanda her genetik gruptan daha fazla sayida hasta ile daha genis
capli arastirmalarin yapilmasina gereksinim duyuldugu goriilmektedir. Oblik

astigmatizma ve yas arasinda istatistiksel anlamda bir iligski saptanmadi.

DS popiilasyonunda nistagmus goriilme sikligi literatiirde %18 ile %30
arasinda olarak bildirilmistir (37, 85). Down sendromunda nistagmus g¢ogunlukla
esotropya ile iliskilidir (86). Rojas-Carabali ve ark. (50) DS’li hastalar ile yaptiklar
calismada hastalarin %28.4’{inde nistagmus tespit ettiler. Postolache, 50 DS hastasi ile
yaptig1 caligmada hasalarin %30’unda nistagmus oldugunu ve nistagmusun eslik ettigi
DS grubunda ortalama gérme keskinligi diizeyinin nistagmusu olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugunu tespit etti (86). Bizim
calismamizda hastalarin 9%19.35’inde nistagmus saptandi, bu hastalarin tamami
regliler tip DS idi ve 3 hastada (nistagmuslu hastalarin %50’sinde) esotropya, 2 hastada
ekzotropya mevcutken bir hasta ortotropik idi. Ljubic ve ark. (47) Down sendromunda
nistagmusun miyopi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda
nistagmus tespit edilen 6 hastanin biri hipermetrop, ikisi miyop, diger dordii ise

emetrop olarak siniflandirilmisti.

Bugiine kadar bir¢ok ¢alisma Down sendromunda akomodasyon yetersizligi
oldugunu bildirmistir (87-89). Postolache, 50 DS hastasinin %59.5’inde akomodasyon
gecikmesi saptadigini bildirmistir (86). DS’de akomodasyondaki bu yetersizligin
kristalin lense bagl degisikliklerden kaynaklandig1 diistinmektedir; Haugen, Hovding
ve Eide kontrol grubuna gore DS’li bireylerde lens giiciiniin belirgin olarak daha diisiik

oldugunu bulmustur (42). Yine aym c¢alismada DS’li bireylerin %55’inde
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akomodasyon gecikmesi oldugu tespit edilmistir. Dinamik retinoskopi sonuglarina
gore bizim c¢aligmamizdaki tiim hastalarin 11’inde (%35.5) normal akomodasyon
cevabi elde edilebildi, hastalarin %64.5’inde akomodasyon cevabi yetersizdi. Regiiler
tip hastalarin 6’s1 (%24), mozaik hastalarin 2’si (%66.7) ve translokasyon tipi
hastalarin tamami1 (n=3, %100) normal akomodasyon cevabina sahipken geri kalan
tim hastalar akomodasyon yetersizligi olarak degerlendirildi; genetik alt gruplar
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.013). Literatiire bakildiginda
DS’nin genetik alt tiplerinin akomodasyon cevaplarini karsilastiran bir ¢alismaya
rastlanmadi, dolayisiyla bizim sonuglarimizin  gelecekteki  genotip-fenotip

korelasyonu ile ilgili yapilacak ¢alismalara 1s1k tutacagi éngorilmektedir.

Ljubic ve ark. (47) sasilik olan eriskin DS hastalarmin %67.4’tinde
esodeviasyon oldugunu bulmuslardir. Rojas-Carabali ve ark. (50) Kolombiya kdkenli
67 DS hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin %21.5’inde sasilik tespit etmislerdir.
Makateb ve ark. (44) Iran kokenli hastalar1 dahil ettikleri ¢alismada 10-30 yas
arasindaki DS’li hastalarin %23.4’linde ¢ogunlugu esotropyadan meydana gelen
sasilik tespit etmislerdir. Martin-Perez ve ark. (90) 69 Ispanyol DS hastast ile yaptiklart
calismada bu grubun %64.7’sinde sasilik oldugunu, sasiliklarin %55’ inin esotropya
oldugunu saptamislardir. Fimiani ve ark (91) 56 italyan DS hastas: ile yaptiklar:
calsmada DS’li bireylerin %36’sinda c¢ogunlugu esotropyadan meydana gelen
strabismus tespit etmislerdir. DS’ye ait bulgularin ¢esitli genetik mekanizmalarin da
yaninda etnik kokene gore klinik ¢esitlilik gosterdigi bilinmekte, farkli etnik kokenlere
ait bildirilmis olan sasilik oranlar1 da kendi arasinda kiyaslandiginda sonuclar bunu
desteklemektedir. Bizim c¢alismamizda tiim hastalarin %45.2’sinde esotropya,
%16.1’inde ekzotropya mevcuttu. Regiiler hastalarin 7’si (%28) ortotropik iken
13’tinde (%52) esotropya ve 5’inde (%20) ekzotropya mevcuttu. Mozaik hastalarin
2’si ortotropik iken (%66.7) 1’inde (%33.3) esotropya mevcuttu. Translokasyon tipi
hastalarin tamami ortotropik idi. 11 hastanin kayma miktar1 40 PD’den daha buyuktd,

bu hastalarin 10’u regiiler tip, 1’1 ise mozaik tip DS idi (p=0.783).

Bu ¢aligmada 6n segment muayenesinde sadece bir hastanin her iki géziinde
Brushfield lekeleri tespit edildi. Hastalarin %354.83’{inde lens opasitesi oldugu

goruldi. Bu opasitelerin tamami regiiler tip DS grubundaki hastalara aitti, mozaik ve
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translokasyon grubu ile aralarinda istatistiksel agcidan anlamli fark oldugu goriildi
(p<0.001). DS’de Brushfield lekelerinin sikliginin literatiirde %13- 77 arasinda oldugu
belirtilmektedir (36). Mufioz-Ortiz ve ark. derlemelerinde Down sendromunda
Brushfield lekelerinin sikligini yaklasik 9%3.5, katarakt sikligint %10.85 olarak
bildirdiler (2). Makateb ve ark. (44) 226 hastayla yaptiklar1 ¢calismada hi¢ Brushfield
lekesine rastlamadilar, hastalarin %37.8’inde en yaygin1 mavi nokta katarakti olan lens
opasiteleri tespit ettiler. Yapilan ¢alismalarda Avrupa ile Giiney ve Dogu Asya
popiilasyonlarinda Brushfield lekelerine rastlanmadigi, bunun sebebinin bu gri-beyaz
olusumlarin agik renkli irislerde daha sik goriiliiyor olmasindan ve bu populasyonlarda
koyu renkli irislerin ¢ogunlukta yer aliyor olmasindan kaynaklanabileceginden
bahsedilmektedir (36). Brushfield lekelerinin bizim ¢alismamizdaki seyrekliginin de
bu durumdan kaynaklantyor olabilecegi diisiiniilmektedir. Lens opasiteleri DS’ da %4-
72.2 arasinda degisen siklikta bildirilmistir (5). Little ve ark. (92) 28 DS hastasi ile
yaptiklar1 ve boyutuna bakmaksizin lens Gizerindeki tiim opasiteleri dikkate aldiklar1
calismada bizim calismamiz ile benzer sekilde hastalarin %54’iinde lens opasiteleri
oldugunu tespit ettiler. Katarakt prevalans1 bakimindan literatiirde bu kadar farklilik
olmasi bakimindan bizim goriisiimiiz, Down sendromlu hastalarda en sik goriilen lens
anomalileri olan min6r/gérmeyi etkilemeyen kristal lens opasitelerinin ¢ogu yazar

tarafindan bildirilmemesi nedeniyle bu tiir farkli raporlarin ortaya ¢iktig1 yoniindedir.

DS’li ¢ocuklarda retinal anomali goriilme sikligi %5.1-%36.9 arasinda
bildirilmistir, bunlar arasinda miyopik dejenerasyon, kivrimli ve optik disk
seviyesinde sayica artmis retinal damarlar, tigroid fundus, preretinal hemoraji ve
lokalize RPE hipertrofisi mevcuttur (5, 58, 59). DS’1i cocuklarda kontrollere gore daha
sik rastlandigi bilinen tigroid retina veya diger adiyla leptokoroid; koroidal damarlarin
poligonal hipopigmente alanlar araciligiyla goriiniir hale geldigi, goéziin ig
katmanlarinin goriintimiindeki spesifik bir degisikligi ifade eder ve siklikla miyopi ve
koroidal incelme ile iligkilidir (60). DS’li bireylerde ayrica santral retinal kalinligin
ve peripapiller retinal sinir liflerinin saglikli kontrollere kiyasla daha kalin oldugu
gosterilmistir (36,85). Bizim ¢alismamizda fundus muayenesinde tigroid retina
(tessellated fundus), kalabalik disk (crowded disc) veya lokalize RPE degisiklikleri
tespit edilen gozler istatistiksel hesaplamalara “anormal fundus gorinimd” olarak

dahil edildi. 26 g6zde anormal fundus gérinum, bu t¢ bulgudan birini igerecek
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sekilde mevcuttu ve bu gozlerin tamami regiiler hastalara aitti, mozaik ve
translokasyon genotipine ait hastalarin tiim gozlerinde disk, makula ve goriilebilen
retina dogaldi. Anormal fundus bulgularinin varligi bakimmdan bu ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.001). Creavin ve ark. (55) 98 DS’li
hastada yaptiklari caligmada hig retinal bulguya rastlamamustir. Stirn-Kranjc, 2-13 yas
arasinda 65 DS’li gocugu taradigi ¢alismasinda hastalarin %16.9’unda anormal retinal
dallanma, %7.6’sinda optik diskte solukluk, %6.1’inde RPE hiperplazisi tespit etmistir
(93). Kim ve ark. (77) 123 Koreli ¢ocukla yaptiklar: ¢alismada 2 hastada fokal RPE
hiperplazisi ile beraber hastalarin %13’linde optik sinir basi kenarindan 18 veya daha
fazla sayida damarin gegtigini gérmiistiir. Fong ve ark. (94) 182 eriskin DS’1i hastanin
%16.9’unda myopik fundus degisiklikleri ve %§8.1’inde tilte optik disk tespit
etmislerdir. DS’nin genetik alt tiplerindeki fundus bulgularina dair literatirde herhangi

bir calismaya rastlanmadigi i¢in bu kisimda deginilmemistir.

Keratokonus, merkezi korneanin giderek incelmesi ve 6ne dogru bombeleserek
koni seklini almasiyla karakterize bir hastaliktir (54). Literatirde Down sendromlu
bireylerde keratokonusun ger¢ek prevalansi konusunda net bir fikir birligine
varllamadig1 goriilmektedir, kesin olarak bilinen ise genel popiilasyona gore artmis
keratokonus prevalansidir (95). Pek ¢ok calismanin 6rneklem biiyiikliigliniin az olmasi
nedeniyle sinirli oldugu goriilmektedir; ayrica prevalans, calismalarin bizim
calismamizda oldugu gibi hasta alt gruplarini m1 yoksa belirli yas gruplarimi mi
inceledigine gore de degiskenlik gostermektedir. DS ile yapilan ¢aligmalarda
keratokonus sikligin1 Alio ve ark. (56) %71.3, Bermudez ve ark. (53) %27.2, Haugen
ve ark. (42) %]10.6 olarak olarak tanimlamigtir. Rojas-Carabali ve ark. (50)
keratokonus prevalansini %4.4, keratokonus agisindan siipheli hastalar1 ise %53.7
olarak belirtmistir. Bizim ¢alismamizda CSO Sirius Korneal Topografi cihazi kendi
algoritmasina gore kornea ve on segment parametrelerine dayanarak 18 hastanin 36
gOzunu “Normal”, 14 hastaya ait 22 g0z “Siipheli”, 2 hastanin 4 gozii “Keratokonus
ile uyumlu” olarak siniflandirdi. Calismaya dahil edilen gézlerden cihazin siniflama
sistemine gore %6.45’1 keratokonus ile uyumluydu, bu gézlerin tamamai regiiler tipteki
hastalara aitti. “Stipheli” olarak siniflanan gozlerin tiim hasta popiilasyonundaki orani
%35.48°di. Cihazin keratokonus ag¢isindan siipheli buldugu goézlerin 20’si regiiler tipte

hastalara 2’si translokasyon tipinde hastalara aitti. Cihazin “siipheli” olarak
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siiflandirdiklarindan 6 goz daha klinik bulgularina gore keratokonus teshisi aldi, bu
hastalarin da tamamu regiiler gruba aitti. BOylece bu ¢alismada tim hasta

poptilasyonunda keratokonus prevalansi %32.25 olarak hesaplandi (p=0.180).

Gharieb ve ark. (96), keratokonuslu ve normal gozlerin topografik verilerini
karsilastirdiklar1 caligsmada ortalama santral kornea kalinligin1 keratokonuslu gozlerde
458 um, normal gozlerde 571 pm; en ince bolgenin kalinligini keratokonuslu gozlerde
432 pm, normal gozlerde 539 um olarak tespit etmislerdir. Safarzadeh ve Nasiri,
normal popiilasyonda en ince kalinlig1 525.7 mikron, ortalama apeks kalinligini 578.1
mikron oldugunu, keratokonuslu gozlerde hastaligin evresiyle de orantili olarak bu
degerlerin giderek azaldigini saptamislardir (97). Alio ve ark. (56) DS’li hastalarda
ortalama simK1’i 45.62 D, simK2’yi 47.50 D, ortalama K degerini 46.54 D bulduklari
calismada sonuglar1 saglikli  kontrollerle kiyasladiklarinda DS'li  hastalarin
kornealariin normal popiilasyona gore daha dik ve ince oldugu, ayrica yine normal
popiilasyona kiyasla daha fazla korneal aberasyon oldugu sonucuna vardilar. Cantera
ve ark. (98) yas ortalamasi ¢alismamizla benzer saglikli ergenlerle yaptiklar: kornea
topografisi ¢alismasinda, bizim c¢alismamizdaki cihazin aynisini kullanarak bu
populasyondaki ortalama Ki degerini 42.96 D, K2 degerini 43.65 D, Ki-K2 degerini
ortalama -0.69 D olarak bulmuslardir. Ayni ¢alismada ortalama santral kornea
kalinligr 550.81 mikron, minimum korneal kalinligi 547.36 mikron olarak
saptanmistir. Niu ve ark. (69) kornea ¢ap1 11.2-12.0 mm arasinda olan saglkli
populasyonda korneadaki en ince noktanin kalinligimi ortalama 529. 9 um olarak
Olemiislerdir. Aslankurt ve ark. (99) DS’li hastalarin topografik verilerini saglikli
kontrol grubu ile karsilastirdiklar1 caligmada ortalama santral korneal kalinlik ve
minimum korneal kalmligin her ikisinin de kontrol grubuna gére DS’li bireylerde
anlamli oranda diisiik oldugunu bulmuslardir. Asgari ve ark. (100) DS’li hastalarin
ortalama Ki, K2 ve Kmax degerlerini sirasiyla 45.90 D, 44.44 D ve 47.20 D olarak
saptamig ve bu degerlerin hepsi saglikli kontrol grubuna gére anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur. Bizim DS popiilasyonundaki ¢alismamizda ortalama korneal
apeks kalinlig1 522.40+41.11 pum, ThKmin ise 494.00+48.28 um olarak hesaplandi. Bu
sayilarin literatiirde verilen normal popiilasyona ait verilere gore diisiik oldugu
goriilmekle birlikte bizim ¢alismamizda translokasyon grubundaki hastalarin santral

kornea kalinligi ve minimum kornea kalinliginin ortalamasi diger iki gruba kiyasla
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daha yiiksekti. Bu calismada hastalarin ortalama K1 , K2 ve K1 - K2 degerleri sirastyla
44.69+1.50 D, 46.89+1.99 D ve -2.28+2.05 D olarak bulundu. DS genetik alt tipleri
arasinda Kz haricinde bu degerler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
gorilmedi (K2 i¢in p degeri sinirdadir). Cantera ve ark. (98) calismasindaki verilere
gore bizim c¢alismamizdaki K degerlerinin yiiksek oldugu goriilmekle birlikte DS
populasyonunun oftalmik gelisimi genel popiilasyondan tamamen farkli seyrettigi i¢in
bu verilerin normal kontrollerden ¢ok kendi arasinda kiyaslanmasi gerektigi akilda
tutulmalidir. Literatiirde DS genetik alt tiplerinde bu verilerin 6l¢iiliip kiyaslandigi bir
caligmaya rastlanmamistir, bu alanda genotip-fenotip korelasyonunu arastirabilmek
adina genis popiilasyonlar ile yapilacak cok daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu

gorilmektedir.

Bu calismada SIf, SIb, KVf, KVb ve BCV degerlerinin tiim hasta grubunda
ortalamasi sirastyla 0.31+1.12 D, 0.13+0.43 D, 27.44+36.66 um , 46.37+50.89 um ve
1.34+1.70 D olarak hesaplanmistir. Alt gruplara gére bu parametrelerin dagilima,
literatiirden alinan normal ve anormal sayilabilecek degerler ile birlikte Tablo 5.1’de
verilmistir. Bizim verilerimizden farkli olarak Cantera ve ark. (98) Down
sendromunda ortalama SIf’i -0.03D ve SIb’i 0.01 D olarak saptamislardir ancak

genetik alt grup ayrimi yapmamiglardir.

Bu ¢alismada hastalar arasinda ortalama korneal apeks kurvatiri 55.46+19.54
D olarak hesaplandi. En yiiksek ortalamaya regiiler hastalar sahipken (57.62+21.08
D), bunu translokasyon grubu takip etti (48.67+3.16 D) ve mozaik hastalarin kurvatiirii
en diigiik bulundu (44.24+6.33 D), gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p=0.006). Asgari ve ark. Pentacam korneal topografi cihazi kullanilarak
yapilan kornea kurvatiirQi 6lgtimlerine gore keratokonusu olmayan ergen ve geng DS
hastalarinin korneasinin daha prolat oldugunu géstermistir (100). Vincent ve ark. (101)
klinik muayenesi normal olan DS’1i cocuklarda pediatrik kontrol grubuna gore korneal
kurvatiirin anlamli derece daha dik oldugunu saptamis (46.66 D’ye karsilik 42.60 D)
ancak bu ¢aligmada hastalarin genotiplerine dair herhangi bir bilgi verilmemistir. Tm
bu ¢alismalarin sonuglarina bakilarak denilebilir ki DS’li bireyler, keratokonusa dair

klinik bir kanit olmasa bile anormal bir kornea sekline sahiptir. DS’li cocuklar saglikl



66

kontrollerle karsilagtirildiginda daha dik bir santral korneaya ve daha biiyiik superior-

inferior diyoptrik asimetri degerlerine sahip olma egilimi gdstermektedirler (101).

Tablo5.1.  Sirius korneal topografi cihaz1 ile elde edilen Kkeratokonus
parametrelerinin normal ve anormal sayildigi degerler ile bizim
calismamizdan elde edilen sonuglarin ortalama degerlerinin genetik alt

gruplara gore dagilimu.

Parametre = Anormal Mevcut Mevcut Mevcut Beklenen
(Sirius) degerler* Calisma - Cahsma - Calisma - normal
Regtler Mozaik Translokasyon  degerler**
SIf (D) >0.85 0.33%1.18 0.01+0.43 0.45+1.17 0.03 +0.52
Slb (D) >0.22 0.14+0.47 0.07+0.14 0.11+0.27 0.00+0.11
KVf (um)  >15 31.36+39.84 | 10.17+6.17 12.004£3.22 420+£1.71
KVb (um) >15 49.06+£54.08  39.50+41.73  30.83+27.70 11.30£3.31
BCV (um)  >0.80 1.49+1.84 0.75+£0.95 0.70£1.19 0.14+0.14

BCV: Baiocchi-Calossi-Versaci endeksi, KVb: Arka kerato}gonus verteksi, KVf: On
keratokonus verteksi, SIb: Arka yiizey simetri endeksi, SIf: On yiizey simetri endeksi

* Niu ve ark. (70)

**Gharieb ve ark. (99)

Topografi cihazindan alman “r (pupil offset)” degeri viziiel aksa gore pupil
merkezinin pozisyonu belirler, bu deger kappa acisini olusturan sonsuz dogrularin

kornea {lizerindeki izdiisiim noktalar1 arasindaki mesafeyi gostermektedir (102). Kappa
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ac1s1, dogrudan 6lgiilmesi zor olan, viziiel ve pupiller aks eksenlerinin kesisme agisini
karakterize etmek icin énemli bir parametredir. Pupiller aks; korneaya dik olarak gecer
ve pupil girisinin merkeziyle kesigir; viziiel aks, fikse edilen obje ile fovea merkezini
birlestiren hayali bir ¢izgidir. Pupil offset degeri, kappa a¢is1 ile dogrudan iliskili
oldugundan ve topogafi cihazlar1 ile 6l¢iimii pratiklik sagladigindan On segmentin
klinik ¢aligmalarinda referans vermek i¢in kullanilmaktadir (103 -105). Kappa a¢isinin
degeri Ozellikle multifokal intraokdler lens implantasyon cerrahisi éncesi énem arz
ettiginden, lens treticilerinin biiyliik kism1 0.5 mm’lik kappa agisini bu isleme
uygunluk agisindan sinir olarak belirlemislerdir (102). Bazi ¢aligmalarda da normal
populasyonda iist siirinin 0.4 mm olmasi gerektigi belirtilmistir (106, 107). Biz bu
calismada hastalarin genetik alt gruplara gore ortalama r degeri (kappa agis1) 6lgimiinu
hesapladiktan sonra (Tablo 4.9) bunlar1 0.4 mm’den biiyiik olanlar ve 0.6 mm’den
biiyiik olanlar seklinde grupladik. Dokuz regiiler ve bir mozaik hastanin r degeri 0.4
mm’den, {i¢ regiiler ve bir mozaik hastanin r degeri 0.6 mm’den biiyiiktii. Genetik alt
gruplar arasinda r degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.
Literatiirde DS ve kappa acis1 iligkisi lizerine bir yaym mevcut olmadig1 goriilmiistiir,
dolayisiyla bu calisma ileride bu konu hakkinda yapilacak calismalar agisindan

literatlire 6nciliik etmektedir.

Tablo5.2.  Pupil offset- r degeri i¢in normal degerler ve calismamizdaki genetik alt

gruplara gore saptanan bulgular.

Normal Reguler Mozaik Translokasyon  Tidm hastalar
deger®
<0.4 0.43+0.24  0.32+0.33 0.17+0.11 0.39+0.25

*Normal deger Prakash ve ark. (109) ile Qi ve ark. (110) ¢aligmalarinda belirtilmektedir.

Literatiir taramas1 yapildiginda DS ve 0n segment parametreleri hakkinda

oldukg¢a nadir ¢alisma oldugu goriildii. Gharieb ve ark. 2178 saglikli gozle yaptiklar
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calismada HVID’in ortalamasmi 12+0.5 mm olarak saptamislardir (108). Bizim
calismamizda HVID ortalama degeri 11.86+0.97 mm olarak bulundu ve genetik alt
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Aslan ve ark. iridokorneal agiy1
DS’lilerde 39.7 £6.2°, normal populasyonda 39.5 +6.4° olarak buldu ve bunlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (109). Bizim ¢alismamizda ortalama
iridokorneal ag1 49.39+7.00° olarak hesaplandi, bu farklilik Aslan ve arkadaslarinin
Olglimleri bizim ¢aligmamizdan farkli olarak Pentacam topografi cihazi ile yapmis
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Alio ve ark. (56) DS’li bireye ait 216 goz ile
yaptiklar1 ¢alismada ortalama kornea voliimiinii 53.79 mm? olarak hesapladilar, bu
deger saglikli kontrol grubunun ortalamasina gore (57.84 mm?®) anlamli derecede
diistiktii. Asgari ve ark (110) keratokonus olmayan DS populasyonunda ortalama
korneal volimi 57.62 mm?3 olarak hesapladilar. Bizim ¢alismamizda da ortalama
korneal voliim Alio ve arkadaslarinin bulduguna yakin idi (53.94+4.03 mm3), genetik
gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. Cantera ve ark. (98) saglikli ergenlerde
ortalama MPP’yi 42.95 D olarak bulmuslardir. Bir bagka calismada santral korneal
giiciin kontrol grubuna goére DS’li bireylerde anlamli derecede daha yiiksek oldugu
saptanmistir (99). Bizim ¢alismamizda tiim hastalarin ortalama MPP degeri

45.88+1.64 D idi, genetik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Korneal anterior ve posterior parametreler arasindaki farklar, kornea
patolojilerinde taninin kesin olmadig1 durumlarda erken teshis igin degerlendirilmesi
gereken Onemli bir veri olmaktadir. Korneanin posterior yiizeyi, farkli kornea
patolojilerinin analizinde 6nem tasimaktadir. Vega-Estarada ve ark. DS'li hastalarda
korneal posterior yiizey 6zelliklerini analiz edip bunlari normal popiilasyonla ve ayrica
hafif keratokonus teshisi olan hastalarla karsilastirdiklarinda, DS'li hastalarin korneal
posterior ylizey keratometrilerinin kontrol hastalarina gére anlamli derecede daha dik,
daha diizensiz ve daha yliksek dereceli aberasyonlara sahip oldugunu ve bu kornealarin
keratokonuslu hastalarda gozlenenlere 6nemli Glgiide benzer sekilde istatistiksel
olarak da anlamli olan arka yiizey keratometrileri gosterdigi gozlediler (68). Marsack
ve ark. (111) da keratokonusta go6zlenenle uyumlu kornea asimetrilerinin kontrol
grubuna kiyasla DS’li bireylerde daha fazla oranda gorildiigiinii saptamistir.
Literatiirde 6n ve arka ylizey parametrelerinin DS’li popiilasyonda degerlendirildigi

herhangi bir yayma rastlanmamistir. Bu ¢aligmada Cantera ve arkadaslarinin (98)
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saglikli ergenlerde normal 6n ve arka yilizey korneal topografi degerlerini
belirleyebilmek admna yaptigi calismaya benzer sekilde kornea ©n yizey
parametrelerinden 3 mm ve 5 mm’lik halkalarda K1, Kz ve Ki-Kz parametreleri ve
silindirik degerin aks1 incelendi; bununla beraber kornea arka ylizey parametrelerinden
7, 8 ve 9 mm’lik halkalarda korneal kurvatiir ve asferisite degerlerinin farklarina
bakildi. Genetik tantya gore ayrilan gruplarda bu parametrelerde istatistiksel agidan

anlamli bir fark olmadig goriildii.

Refraksiyon kusurlarmin disinda, artmis derecede ytiksek dereceli aberasyonlara
(HOA) sahip gozlerin gorsel performanslarinda bozulma oldugu bilinmektedir (112).
DS'li ¢ocuklar, normal gelisim gosteren gocuklara kiyasla daha yiiksek HOA'lara ve
daha diisiik merkezi optik kaliteye sahiptir (82). Literatiirden gordiigiimiiz kadariyla
bu calisma, DS'li hastalarmn arka kornea yiizey 6zelliklerini ve korneal yiiksek dereceli
aberasyon verilerini bildiren ilk ¢alismalardan biridir. Bu c¢alismada korneal
aberasyonlar agisindan degerlendirilen parametreler arasinda coma, trefoil, quadrifoil,
pentafoil, coma II ve trefoil II ile beraber RMS, LOA ve HOA yer almaktaydi. Bu
verilerin tim DS hasta grubunda ortalama ve standart sapma degerleri sirasiyla
0.43%0.49 pm, 0.43+0.75 pm, 0.32+0.73 um, 0.24+0.57 pm, 0.13+0.30 um, 0.17+0.34
um, 1.77£1.94 pm, 1.30+x1.0 pum, ve 1.03+1.72 pum olarak hesaplandi. Bu
parametrelerden elde edilen verilerin DS’nin genetik alt gruplar: arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark teskil etmedigi goriildi. Safarzadeh ve Nasiri, normal
popiilasyonda total RMS ve RMS coma’yr sirasiyla ortalama 0.4 ve 0.2 olarak
saptamis ve keratokonuslu gozlerde hastaligin evresiyle de orantili olarak bu
degerlerin giderek arttigmmi saptamiglardir (97). Fathy ve ark. normal saglikli
popllasyonda total RMS degerini ortalama 0.4, RMS coma degerini 0.2 olarak
hesaplamistir (113). Read ve ark. normal populasyonda Scheimpflug sistemi ile
yiiksek dereceli aberasyon RMS degerini (HOA) 0.409 olarak hesaplamistir (114).
Alio ve ark. DS’lu bireye ait 216 goz ile yaptiklari calismada total RMS degerini 2.75
um, coma degerini ortalama 0.88 um olarak hesaplamis ve bu degerler saglikli kontrol
gubuna ait gozlere gore istatistiksel acidan anlamli derece daha yiiksek bulunmustur
(56). Asgari ve ark. normal popiilasyondan tamamen farkli bir kornea yapisina sahip
olan DS’li bireyler icin, keratokonus tanis1 konulabilmesi igin yeni bir dizi tanisal

kriter tanimlanmasi gerektigini savunmaktadir (110) ve bu kriterler icin HOA ve
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coma’nin teshis kabiliyetinin iyi oldugunu ve en aywrt edici faktdrler oldugunu
gostermistir. McCullough ve ark. DS’li bireylerde 5 mm pupil ¢apindan yapilan
Olgtimlerde ortalama coma degerini 0.231, trefoili 0.143, kombine HOA degeri 0.340
olarak hesaplamislardir; bunlarin arasindan trefoil degeri kontrol grubuyla
kiyaslaninca anlamli fark olmadig1 gortiliirken coma ve HOA degeri kontrol grubuna

gore istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek 6l¢lilmiistiir (84).

Bu ¢alisma kapsaminda Carl Zeiss IOL Master 700 kullanilarak elde edilen
parametreler arasinda AL, Ki, K2, ACD, LT, CCT ve WTW yer almaktaydi. Bu
parametrelerin tiim hasta grubu icin ortalama ve standart sapma degerleri sirasiyla
22.53+1.25 mm, 45.33£1.36 D, 47.00£1.78 D, 3.56+0.33 mm, 3.32+0.27 mm,
513.10+£33.51 um ve 11.78+0.50 mm olarak hesaplandi. Genetik alt gruplar arasinda
bu parametreler agisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu. Literatiirde DS’li
hastalarda 6n kamara parametrelerini inceleyen az sayida makale oldugu ve bunlarin
hicbirinde genetik alt gruplara gére ayrim yapilmadigi goriilmiistiir. Aslan ve ark.
(109) DS’li hastalarda 6n kamara derinligini ortalama 3.08 mm olarak saptadilar, bu
deger ile kontrol grubunun ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Asgari ve ark. (115) ise DS’li hastalarda 6n kamara derinliginin normal
bireylerinkinden daha kiigiik oldugunu buldular. Haugen ve ark (42) DS’li hastalarin
on kamara derinligi ortalamasinin saglikli kontrollerden farkli olmadigin saptadilar,
yine ayn1 ¢aligmada kontrol grubuna gore (3.49 mm) DS’li hastalarda (3.27 mm) lens
kalinliginin anlamli 6l¢iide daha ince oldugunu ve aksiyel uzunlugun da (22.44 mm)
saglikli kontrollere gore (23.31 mm) daha kisa oldugu bulunmustur. Ayrica bu
calismadaki baska bir énemli bulgu da kontrol grubu ile karsilastirildiginda DS’li
hastalarda santral kornea kalinligimin o6nemli Olglide daha az olmasi olarak

belirtilmistir.

Calismamizin en 6nemli kisitliligr 6rneklem sayisinin diisiik olmasidir. Hasta
sayisinin mevcut ¢alismamizdakinden daha fazla arttirilamamasimin nedeni mozaik ve
translokasyon tipindeki Down sendromlu hastalarin toplumda oldukga nadir gorilmesi
ve ulasabildigimiz hastalarin ise neredeyse yarisindan ¢ogunda bu ¢aligsmaya katilimce1
olabilecek sekilde giivenilir muayene ve Olcimler elde edilememesidir. DS’li

bireylerin ailelerinin genel sosyokdltiirel ve sosyoekonomik dulzeyi de g0z Oniine
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alindiginda Cocuk Genetik Hastaliklari’nda takipli olup calismaya dahil etmeyi
planladigimiz bireylerin yasal vasilerinin biiyiik bir kismi1 “zaten zihinsel olarak
engelli” oldugunu sdyledikleri hastalarmma géz muayenesi yapilmasini gereksiz
bulduklarini, ¢ocuklarinin gézliikk takmasinin veya sasilik ameliyati olmasiin giinliik
hayatta hicbir seyi degistirmeyecegini diisiindiiklerini veya yasadiklar1 yere hemen
geri donmeleri gerektigi icin uzun siiren bu muayeneye vakit ayiramayacaklarini
belirtmislerdir. Bizim ¢alismamiz bir dordiincii basamak saglik kurulusunda yapilmis
olmasina ragmen mozaik ve translokasyon tipi DS hastalarmma hedeflenen sayida
ulasmamiz miimkiin olmadi. Olduk¢a nadir goriilen bu iki genetik alt tipe ait hasta
sayilarinin ancak ¢ok merkezli ortak ¢alismalar diizenlenerek arttirilabilecegi
kanaatindeyiz. Bizim bu caligmadaki asil amacimiz literatiirde eksikligi belirgin
sekilde goriilen DS genetik alt tiplerine ait oftalmolojik belirti ve bulgulari ileride
yapilacak genis kapsamli ¢aligmalara Onciiliik edecek sekilde analiz ederek bu ii¢
genetik alt grubun sonuglarini kendi arasinda kiyaslayan bir vaka serisi olusturmakti.
Calismaya bir kontrol grubu eklenerek literatiirde daha 6nceden yapilanlara benzer
sekilde anlamli sonuglar elde edilebilirdi ancak DS populasyonunun oftalmik gelisimi
genel popiilasyondan tamamen farkli seyrettigi i¢in bu verilerin normal kontrollerden

cok kendi arasinda kiyaslanmasi gerektigi kanaatindeyiz.

DS’li kisilerin oftalmolojik muayene bulgulari normal popiilasyondan énemli
farkliliklar gostermektedir. Korneal topografi ve keratometri farkliliklari, keratokonus
basta olmak iizere korneal dejenerasyonlarin tani ve takip kriterlerinin DS’li kisilere
gore yeniden diizenlenmesini gerektirebilecek kadar dikkat cekici bulunmustur.
Topografik r degeri ortoptik muayene i¢in dnem arz etmekte olup, aslinda kappa
acisinin dolayli yoldan bir olglimiidiir. DS’li hastalarda bu degerdeki normal dis1
dagilim, ortoptik muayenede en basta kaymanin niceliksel degerlendirmesinde ciddi
sapmalara yol aciyor ve Ozellikle bu hastalarda rezidiiel kaymalara, ameliyat
sonrasindaki uzun donem basarinin sinirli olmasina, akomodasyon yetersizligi ile

birlikte, neden oluyor olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismanin amaci, Down sendromu tanis1 alan hastalarda rutin olarak
uygulanmakta olan kromozom analizinin farkli sonuglarina (regiiler tip, translokasyon
tipi veya mozaik tip) gore eslik edebilecek oftalmolojik bulgularin fark gosterip
gostermedigini incelemek, sitogenetik mekanizmalara gore prezente olan goz
bulgularinin patofizyolojisine 151k tutabilmek ve genotip-fenotip korelasyonu
kurulabilmesi i¢in bu {i¢ genetik alt grubun sonuglarini kendi arasinda kiyaslayan, n

calisma yerine gececek bir vaka serisi olusturmaktir.

Regiiler tipteki hastalarin en 1yi diizeltilmis gérme keskinligi hem mozaik hem
translokasyon grubundaki hastalardan anlamli Ol¢iide daha diisiik bulunmustur.
Reguler tipteki hastalarin normal akomodasyon cevabina sahip olma ihtimali mozaik
ve translokasyon grubuna gore daha diistiktiir. Regiiler DS hastalarinda lens opasiteleri
ve tigroid retina ile optik disk anomalileri gibi fundus bulgulari mozaik ve
translokasyon grubuna gore anlamli Ol¢lide daha fazla goriilmektedir. Kappa agisi
regliler hastalarda normal degerin Uizerinde seyretmekle birlikte diger iki gruba kiyasla
anlaml 6l¢lide genis bulunmustur, kappa agisinin en diistik oldugu grup translokasyon
grubu olmustur. Kornea Kz degeri regiiler tipte diger iki gruba kiyasla anlamli oranda
daha yuksektir. Reguler tipte korneada diffiiz bir etkilenme olmasa da santral kornea
daha dik ve egimi daha fazla oldugundan, diger tiplere gore daha prolat oldugu

diistiniilebilir.

Hastalarin  klinik prognozunu 06ngorebilmek, her hastaya uygun takip
algoritmalar1 olusturabilmek ve niiks riskinin hesaplanip aile planlamasi yapilmasi
acisindan tim DS hastalarinin  rutin olarak karyotip analizinin yapilmasi
gerekmektedir. DS’li c¢ocuklarin oftalmolojik gelisiminin normal popiilasyondan
oldukca farkli seyrettigi akilda tutularak her DS’li yenidogana oftalmolojik tarama
yapildiktan sonra bes yasina kadar yillik, bes yastan sonra alti ayda bir rutin
oftalmolojik muayene yapilmasi ve bu kapsamli muayenelere mutlaka akomodasyon
muayenesi ile birlikte kornea topografi dlcimlerinin de eklenmesi gerekmektedir.

DS’li bireylerde o6zellikle regiiler tipteki hastalarda ofalmolojik bulgularin daha agir
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seyrettigi, mozaik ve translokasyon tiplerine kiyasla bu hastalarda diisiik goérme
keskinligi, diisiik akomodasyon cevabi, artmis lentikiiler opasite ve anormal fundus
bulgulari, dik ve kurvatiirii artmis bir santral kornea ile birlikte genis kappa agisi

bulunabilecegi akilda tutulmalhidir.

Literatiirde DS genetik alt tiplerine ait oftalmolojik bulgularin kiyaslandig: bir
calisma mevcut olmamakla birlikte oldukga nadir gorilen mozaik ve translokasyon
tipine ait hasta sayilarinin arttirilabilmesi i¢in ¢ok merkezli ortak c¢aligmalar
dizenlenmesiyle birlikte bu alanda genotip-fenotip korelasyonuna 1sik tutabilecek

genis kapsamli ileri ¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢c duyulmaktadir.
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EK 1. HASTA TAKiP FORMU

. Genetik Tip: Reguler / Mozaisizm / Translokasyon

. Cinsiyet:

Yas:

. Gebelikte anne yast:

Sistemik hastaliklar:

Her iki g0z igin;

6.
7.
8.
9.

10.
11.

13.
14.
15.

Gorme keskinligi ve ambliyopi varligi
Objektif refraksiyon

Dinamik retinoskopi /akomodasyon
Sasilik

Keratometri

Biyometri

K1

K2

ACD

LT

CCT

WTW

. Korneal topografi

Kappa acist

Korneal voliim

Keratokonus parametreleri

fridokorneal ac1

Pakimetri

Astigmatizma durumu

Kornea 0n ve arka yuzey parametreleri
Yuksek dereceli aberasyon parametreleri
Katarakt

Brushfield lekeleri

Nistagmus
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