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OZET

Down Sendromlu Bireylerde Atlanto-aksiyel Eklem Instabilitesi ve Sendroma Ozgii

Diger Klinik Bulgularla iliskisinin Arastiriimasi

Dr. Niliifer Ogiin, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklart

Anabilim Dal1, {zmir.

Amac¢: Down sendromu tanisiyla izlenen hastalarda atlanto-aksiyel eklem instabilite
degerlendirmesi ve sendromda goriilme siklig1 artan diger klinik 6zelliklerle atlanto-aksiyel

instabilite birlikteliginin arastirilmasi.

Metod: Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Klinik Genetik Boliimii izleminde olan Down sendromlu hastalar arasinda rastgele 50 olgu
secilerek retrospektif olarak diizenlendi. Hastalarin dosyalar1 incelenerek demografik
ozellikleri, fizik muayene bulgulari, g6z ve pediyatrik kardiyoloji konstiltan degerlendirmeleri
ve laboratuvar calismalar1 sonuglart kaydedildi. Atlanto-aksiyel eklem instabilitesi ile
sendromda goriilebilen patolojiler arasinda yer alan kardiyak defektler, hipotiroidi ve goz

patolojileri birlikteligi degerlendirildi.

Bulgular: Yaslan alt1 ay ile 10 yas arasinda degisen 50 Down Sendromlu hasta ¢alismaya
alindi. Yas ortalamasi 7,55+4,56 yas olup, %74’0 (n=37) bes yas ve lzerindeydi.
Hastalarin %60 1 neonatal periyotta tipik fenotipik 6zellikleri ile, geri kalani ise enfeksiyon,
kilo alamama, motor ve mental gelisme basamaklarinda gerilik gibi sorunlarla
basvurduklarinda tani almiglardi. Tan1 yas1 ortalama 4.82 ay (SH:0.97) olarak tespit edildi.
Fenotipik 6zellikleri ile Down sendromu tanis1 almis her hastaya kromozom analizi yapildi ve
hastalarin %901 komplet trizomi 21 (n=45), %10’u ise translokasyon tipi Down sendromu
olarak tespit edildi. Ortalama anne yas1 30,3+6,21 yas olup, ileri anne yasi hastalarin
sadece  %?24’tiinde (n=12) saptandi. Kraniofasial dismorfik bulgular disinda,
hastalarin %22’sinde (n=11) g6z patolojileri, %44’linde (n=22) kardiyak defektler, %8’inde
(n=4) atlanto-aksiyel instabilite (AAI) ve %20’sinde (n=10) hipotroidi tespit edildi.

AAI saptanan doért hastada motor ve mental gelisim basamaklari, calismaya alinan diger

hastalara gore ileri derecede geri idi. Bu hastalarin higbirisinde instabilite nedeni olabilecek



kranio-vertebral bolge kemik gelisim anomalisi saptanmadi. Beyin cerrahisi boliimiine
yonlendirilen hastalarin izlemi esnasinda cerrahi miidahale gerekmedi. Atlanto-aksiyel
instabilitesi de olan bir hastanin, kardiyak defekt ve akciger enfeksiyonu nedeniyle tibbi
miidahale uygulanamadan evinde eksitus oldugu 6grenildi.

Instabilite saptanan doért hastanin sadece birinde hipotiroidi vardi ve hipotiroidi ile AAI
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik saptanmadi (p=1,0).

Calisma grubunda en sik saptanan kardiyak defekt ASD idi. AAI saptanan dért hastanmn
ticiinde (%75) konjenital kalp defektleri (VSD, ASD ve trikiispit yetersizligi) tespit edildi.
Kardiyak defekti olup AAI tespit edilmeyen hasta orani ise %41 idi. Bu populasyonda AAI ve
konjenital kalp defekti birlikteligi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu.
(p=0,30).

Hastalarin %22 sinde; konjonktivit (n=3), refraksiyon kusurlar1 (n=3), katarakt (n=3), glokom
(n=1) ve nistagmus (n=1) seklinde gbz bulgular1 rapor edildi. AAI saptanan
hastalarin %75’inde fonksiyonel tedavi gerektiren g6z bulgulart tespit edilirken, %17,4
hastada ise gdz bulgusu olmasina ragmen AAI mevcut degildi. Bu iki antite arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,029).

Sonuc: Atlanto-aksiyel instabilite bu populasyonda %8 oraninda saptandi. Instabilite ile gz
bulgular1 birlikteligi anlamli olarak daha sik saptanirken; hipotroidi ve kalp defektleri ile

istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Down Sendromu, atlanto-aksiyel instabilite, kalp defektleri, hipotroidi,

g6z bulgulari



SUMMARY

Evaluating of atlanto-axial instability and comparing with other clinical findings

peculiar to syndrome at down syndrome individuals

Niliifer Ogiin MD, Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics,

[zmir

Subject: Evaluation of atlanto-axial instability and investigation of togetherness with other

more frequent clinical features at down syndrome individuals

Methods: Study was designed retrospectivly in 50 patients choosed randomly from Down
syndrome patients attending Dokuz Eylul University, Department of Pediatrics Clinical
Genetics section. Patients’ files were reviewed and demographic characteristics, physical
examination findings, reports of department of eye and pediatrics cardiology consultations
and laboratory findings were recorded. Togetherness of presence of atlanto-axial joint
instability with cardiac defects, hypothyroidism and eye findings included in syndrome

characteristics was evaluated.

Results: 50 Down syndrome patients, ages ranged between 6 months and 30 years, had been
included in the study. Median of age was 7,55+4,56 and %74 were 5 and older. %60 of
patients had been taken diagnosis with phenotypic characteristics at neonatal period and
others had been taken at admission a doctor for infection, un-gaining weight and loose out
head kontrol. Diagnostic age was also determined about 4,82 months (SH:0.97). All patients
whom had been taken diagnosis of Down syndrome with phenotypic characteristics, had been
done analysis of chromosome and %90 complete trisomy 21 (n=45), %10 translocation type
Down syndrome had been detected. Advanced mother age was appionted at % 24 of patients
(n=12). Most frequent physical examination finding in patients was craniofacial findings. Eye
findings in % 22 (n=11), cardiac defects in %44 (n=22), atlanto-axial instability in %8 (n=4)
and hypothyriodism in % 20 (n=10) of patients were determined. At none of the patients with
AAI, developmental cranio-vertabral bone anomaly had not been determined. Four patients

with AAI had more motor mental retardation according to other patients in study. None of the



patients with AAI had been required surgery. It was learnt that a patient with AAI who could
not got the medikal intervention, had been exitus at home because of cardiak defects and lung
infection.

Only one of the four patients who had AAI, had hypothyroidism and there was not a
statistically significant relationship between hypothyroidism and AAI (p= 1,0).

Most frequent cardiak defect was ASD at patients and VSD, ASD and insufficient of tricuspit
valve were determined at three of four patients with AAI in cardiac evaluation. While % 75
of AAI patients had cardiac findings, ratio of patients with cardiac semptoms who had not
AAI was %41. However, difference between this two ratio was not statistically significant
(p=0,30). At % 22 of patients; eye findings like conjunctivitis (n=3), refraction fault (n=3),
glokom (n=1) and nystagmus (n=1) were been reported. While %75 of patients wtih AAI had
eye findings, %17,4 of patients had eye semptoms but not had AAI The difference between
two state was statistically significant (p=0,029).

Conclusion: While togetherness of atlanto-axial instability with eye findings were determined
significantly more frequent, there were no statisticly signifigant frequency with

hypothyroidism and cardiac defects.

Key Words: Down syndrome, atlanto-axial instability, cardiac defects, hypothyroidism,

ocular findings



1.GIRiS VE AMAC

1.1Giris

Trizomi 21 veya Down sendromu ilk kez 1846’da Edouard Onesimus Seguin tarafindan
tanimlanmis, ancak ilk yazili verilerle 1866’da John Langdon Down tarafindan literatiire
kazandirilmigtir (1). Goriilme sikligi, 1:750-1000 yenidogandir ve insanlarda bilinen
kromozomal hastaliklar arasinda en sik goriilenidir (2). Fenotipik ozellikleri ve iliskili
sistemik malformasyonlari ile kolaylikla taninabilmekle beraber hastalar arasinda ¢esitli klinik
varyasyonlar mevcuttur. Tipik yliz ve kranium goriinimii (kranio-fasiyal dismorfizm),
degisen derecede mental retardasyon, hipotoni, konjenital kalp defektleri, gastrointestinal
problemler, immiin yetersizlik gibi bulgularin disinda, %10-20 oraninda saptanan servikal

(atlanto-aksiyel eklem) instabilite sendromun baslica 6zelliklerindendir (3).

Atlanto- aksiyel instabilite (AAI) veya atlanto-aksiyel subluksasyon, birinci ve ikinci
servikal (C-1, C-2) vertebra arasindaki eklemde (atlanto-aksiyel eklem) artmis mobilite
olarak tanimlanabilir. Bu antite nadir saptanmasina ragmen major travma ile letal
sonuglanabilmektedir (4). Instabilite travma dis1 nedenlerle nadiren ortaya ¢ikmaktadir. Ancak
1960’11 yillardan itibaren yani sendrom tanimlandiktan yaklasik yiiz yil sonra, Down
sendromlu bireylerde instabilite insidansinin genel populasyona gore artmis oldugu

bildirilmistir (5).

Tani, ‘fleksiyon-ekstansiyon boyun radyografisinde’ genislemis anterior atlanto-
odontoid aralik ol¢iimleri yapilarak konulabilir. Tan1 almig olgularin sadece %1-2’sinde
semptom ve pozitif norolojik muayene bulgulart saptanabilmektedir (6). Atlanto-aksiyel
instabilitenin asemptomatik, hafif formunun yani sira medulla spinalis yaralanmasina yol
acabilecek subluksasyon kadar agir formlari da bulunmaktadir. Bu nedenle ideal olan, tim

Down sendromlu bireylerde atlanto-aksiyel instabilite degerlendirmesinin yapilmasidir.
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1.2 Amag

Bilindigi lizere Down sendromu karakteristik bulgular ve eslik eden sistemik patolojiler
ile kolaylikla taninmasina ragmen, bu bulgularin tiimii her hastada mevcut olmamakta, yani
hastalar arasinda klinik varyasyonlar bulunmaktadir. Hastalarin intellektiiel kapasitelerinin
sinirlt olmasi izlem esnasinda saptanabilecek problemlerin olusturacagi semptomlari
maskeleyebilmekte ve tanida gecikmelere neden olabilmektedir. Bu nedenle bu c¢alisma,
klinigimizde Down sendromu tanisiyla takip edilen olgularda atlanto-aksiyel eklem instabilite
degerlendirmesine ek olarak, konjenital kardiyak defektler, oftalmolojik patolojiler ve
hipotroidi gibi sendromda goriilme sikligi artan diger klinik problemlerin instabilite ile
birlikteligini arastirmak {izere planlanmistir. Bdylece instabilite acisindan risk tasiyan
bireyleri belirleyerek, ciddi morbidite ve hatta mortaliteye yol agma potansiyeli olan bir
antitenin optimal takip ve erken sagaltimina katkida bulunabilecek verilere ulasabilmek
hedeflenmistir. Sendromla iligkili ve goriilme orani yiiksek patolojilerin birlikteliginin
arastirilmasi, klinik 6nem ve risk gruplarimin belirlenmesi disinda, sendromun molekiiler

patolojisini aydinlatmak icin yapilacak ¢aligmalarin yonlenmesinde de 6nem kazanmaktadir.
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2.GENEL BIiLGILER

2.1 Trizomi tanimi ve siniflandirilmasi

Trizomi (herhangi bir kromozomun tamaminin ya da bir pargasinin fazladan bir ii¢lincii

kopyasinin olmasi) mayotik ya da mitotik “non-disjunction” (ayrilmama) nedeniyle olusan

ve insan embriyolarinda en sik goriilen genetik anomalidir. Trizomiler dort kategoride

toplanabilir.
L Tam kromozom trizomileri
II. Parsiyel trizomiler

I11. Mikrotrizomiler

IV.  Tek gen ya da tek fonksiyonel genomik elementlerin triplikasyonu

Tam kromozom ya da komplet trizomiler; mayotik ya da mitotik “non-disjunction”
sonucu ile olusan ve insanlarda en sik goriilen kromozom anomalisidir (= % 0,3-0,5 canh
dogum). Spontan abortuslar biiyiikk ¢ogunlugunda da tespit edilebilmektedir. Ornegin,

trizomi 21 spontan abortuslarda 1:43; trizomi 16 ise 1:13 oraninda saptanmaktadir.

Parsiyel ya da segmental trizomiler; bir kromozomal banttan daha biiyiik (genellikle
5 Mb dan fazla) genomik bdlgeyi icerir ve tam kromozom trizomilerinden daha az sikliktadir.

Genellikle mayoz boliinme sirasinda dengesiz anormal ayrilma sonucu olusur.

Mikrotrizomiler; genomik segmentin parsiyel trizomisi olarak tanimlanir ve 3-5 Mb
dan daha kisadir. Rutin kromozom analizlerinde saptanamaz. Segmental duplikasyon olarak ta
bilinmektedir. Giiniimiizde mikrotrizomilerin ger¢ek insidansi bilinmemektedir. Cogu mayoz
boliinme esnasinda dengesiz cross-over sonucu olusur. Onyedinci kromozom mikrotrizomisi

(17p12) sonucu Charcot-Marie-Tooth Tip IA hastalig1 olugmaktadir.

Tek gen ya da tek fonksiyonel genomik bolge triplikasyonu; sadece bir genin ya da

bir fonksiyonel genomik elementin duplikasyonu da patolojiden sorumlu olabilir.
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Klinige yansiyan ve insanlarda en sik goriilen (1:750 canli dogum) trizomi tipi Down

sendromu yani 21.kromozomun tam (komplet) trizomisidir (2).

2.2 Down sendromu hakkinda genel bilgiler

Down sendromu, ilk kez 1846°’da Edouard Onesimus Seguin tarafindan tanimlanmigtir
ancak, ilk yazil bilgiler zeka 6ziirlii cocuklar i¢in bir bakim evinin miidiiri olarak caligan
John Langdon Down tarafindan 1866 yilinda sunulmustur. John Langdon Down mental
retarde ¢ocuklar arasinda davranis ve fizik bulgular bakimindan belirgin farkliliklar gésteren

bu hastalar1 “mongoloid idiotlar” diye tarif etmistir (1).

Down sendromunun kromozomal anormalliklere bagli olabilecegi fikri ilk kez 1930
yilinda Waardenberg ve Bleyer tarafindan ileri siiriilmiis ve 1959 yilinda calismalarini
birbirinden habersiz olarak siirdiiren iki ayr1 bilim adami; Jerome Lejeune ve Patricia Jacobs
tarafindan kanitlanmistir (7-9). Down sendromu vakalarinin kromozom analizlerinde, %95
oraninda mayotik “non-disjunction” sonucu olusan komplet trizomi 21, %4 oraninda
translokasyon ve %1 oraninda da mozaisizm saptanmistir (10). Komplet trizomi 21 saptanan
hastalarin anne ve baba somatik hiicre kromozom yapist normal olup, gametogenez esnasinda
olusan “non-disjunction” nedeniyle hastada 47 kromozom saptanirken, translokasyon tipi
Down sendromunda serbest halde bulunan iki adet 21. kromozoma ek olarak 14, 21 ve
nadiren de 22. kromozoma transloke olmus licilincii bir 21 kromozom bulunmaktadir. En sik
rastlanan translokasyon 14q ve 21q arasindadir. Bu tip vakalarin ¢cogu gametogenez sirasinda
‘de novo’ olusurken, vakalarin yaklasik %10’unda ebeveynlerden biri transloke olmus
kromozomu dengeli olarak tagimaktadir. Mozaik tipte ise post-zigotik boliinme hatasi sonucu
normal ve trizomik hiicre dizileri bir arada bulunur, ancak klinik tablo genellikle benzer

sekildedir (11).

Trizomi 21 de ekstra kromozom 21’in hangi parental orijinden oldugu, aile ve Down
sendromlu ¢ocuktan alinan DNA 6rneklerinde polimorfik DNA belirtegleri kullanilarak tespit
edilebilmektedir. Sentromere yakin DNA belirtegleri ayrilma hatasinin olustugu mayoz

evresini gosterir. Dortyiizden fazla ailede yapilan ¢alismalarda;

13



I. Trizomi 21’e yol agan mayotik hatanin biiyliik oranda maternal orijinli olup,

sadece %35 nin spermatogenez sirasinda olustugu,

II. Maternal mayoz hatalarinin biiylik cogunlugunun (%76—80) mayoz I sirasinda
olustugu ve bu boliinme hatalarinin ortalama anne yasiyla iliskili oldugu (ortalama anne yast:
32 yas—caligilan popiilasyonun ortalama anne yasi 27 yas) ve bu 6zellige sahip hastalarin tiim

serbest trizomi 21 vakalar1 i¢inde %67—73 oraninda saptandigi,

II1. Maternal mayoz II hatalar1 %20-24 oraninda saptanip, bunun tiim serbest trizomi
21 vakalarinin %18-20’s1 oldugu; bu durumun yine ileri anne yast iligkili olarak saptandigi,

( anne yas1 bir caligmada 31,4 yas, digerinde 34,1 yas idi),

IV. Nadiren paternal mayoz II esnasinda olusan “non-disjunction”in sorumlu oldugu,

V. %S5 vakada ekstra kromozom 21’in mitotik hata ile olugtugu ve bunun da ileri anne

yasi ile iligkili olmadig1 saptanmis (12).

Otozomal kromozomlarin en kii¢iigli ve insan genomunun %1-1,5’u olan 21.
kromozom iizerindeki tiim genlerin asir1 ekspresyonlarinin bu sendromun olusmasi igin
gerekli olup olmadigi, fenotipik etki yaratmayan ve iyi tolere edilebilen gen asir
ekspresyonlarinin var olup olmadigi, kromozom {iizerinde yer alan kag¢ tane genin sendromla
iliskili oldugu ve hangilerinin ekspresyonunda artis oldugu konusunda halen ¢esitli tartismalar
bulunmaktadir. Down sendromunda saptanan ¢ogu fenotipik 6zelligin insidansinin ve mevcut
klinik sorunlarin siddetinin degiskenligi ve sendromda saptanmasi muhtemel 6zelliklerin hig
birisinin sendroma spesifik olmadig1 bilinmektedir (13).Yapilan calismalarda sendromun,
kromozomun uzun kolunda (q) tasidig1 genlerin (21g-33,5 Mb iizerinde 225 gen) ya da non-
genomik bolgelerin asir1 ekspresyonu sonucu olustugu, kromozomun kisa kolunun (p)
ribozomal RNA genleri ve diger tekrar dizelerini igerdigi saptanmistir. Sendrom
ozelliklerinden sorumlu tutulan genler konusunda (Down sendromu i¢in kritik bolge-DSCR

21g22.3) ¢alismalarin halen devam ettigi bilinmektedir.

14



Sendromda fenotipik variabilitenin (klinik bulgularin ¢esitliligi) mekanizmasini
aciklayan hipotez sekil 1°de gosterilmistir. Yirmibirinci kromozom iizerindeki genler; ii¢
kopyas1 fenotipik etkiden sorumlu doz duyarli genler ve fenotiple iligkisi olmayan- doz
duyarli olmayan genler seklinde iki kategoride toplanabilir. Bu durum, protein-kodlayan
genler ve RNA-kodlamayan genler (mikro RNA genleri) i¢in de gegerlidir. Fenotip tlizerine
bazi doz-duyarli genlerin etkisi allele 6zgil olabilir. Yani kalitatif ve amino-asit varyasyonlu
ya da kantitatif ve gen ekspresyon seviyesinde g¢esitlilik gosteren allellerin bazi
kombinasyonlar1 fenotipi olusturur, bazilar ise sessiz kalmaktadir. Protein miktarinin ya da
total transkripsiyon bilgisinin fenotip olusumundaki etkisi, {i¢ allelin kombinasyonundan
ortaya cikan total transkript/protein seviyesinin belli bir degere ulagmasiyla miimkiin
olabilmektedir. Eger ii¢ allelin kombinasyonu bu degere ulagmazsa, iliskili fenotip ortaya

¢ikmayacaktir.

Doz-duyarli genlerin etkisi, fenotipe direkt ya da indirekt etkiyle de ortaya cikabilir.
Indirekt etki, 21. kromozom gen ya da gen iiriinlerinin, 21. kromozom disindaki genler ya da
gen lrilinleriyle etkilesimi sonucu olabilmektedir. Bu etkilesim de yine allele-6zgii olabilir;
Sadece 21. kromozomda olmayan genlerin allellerinin baz1 kombinasyonlar1 (agik ve koyu
mavi) da spesifik fenotiplerden sorumlu olabilir. Bu nedenle kisisel genetik altyap1 fenotipik

varyasyondan sorumludur.
Sonug olarak, 21. kromozom iizerindeki fonksiyonel genomik bdlgelerin triplikasyonu

gibi, non-genik sekanslarin triplikasyonu da sendrom fenotipinden sorumlu olabilir.

Molekiiler mekanizma iizerinde halen bilinmeyenler mevcuttur.
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Sekil 1. Down sendromunda fenotipik degiskenligi agiklayan hipotez

21. kromozom {izerinde bulunan genlerin trizomi nedeniyle asir1 ekspresyonlari
dokularin gelisim, matiirasyon ve yaslanmalar1 iizerinde farkli etkilere neden olmaktadir.
Down sendromlu bireylerde goriilme siklig1 artan ve sendromla iligkili 80’in tizerinde klinik
Ozellik rapor edilmistir (11-17). Yirmibirinci kromozom {izerinde bulunan en az 16 farkl
genin mitokondriyal enerji liretimi ve reaktif oksijen liriinlerinin metabolizmasinda gorev
yaptig1, cesitli calismalarda Down sendromlu hastalarda mitokondriyal disfonksiyon ile
Alzheimer hastalig1 arasinda iligki saptandigi bildirilmistir. Capone ve ark. tarafindan yapilan
bir caligmada 21. kromozom iizerinde bulunan en az 10 farkli genin, asir1 ekspresyonlari
sonucu, santral sinir sistemi yapi1 ve fonksiyonlarini diizenlemede ve hatta Down

sendromunun ndropatogenezinde rol oynadigi bildirilmistir (18).
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21. kromozom iizerinde bulunan ve sendromun klinik 6zellikleriyle iliskili olabildigi

diisiiniilen genlerin bir kism1 tablo I de gdsterilmistir (18,19).

Tablo I. Down sendromu gelisiminde yer aldig1 tahmin edilen genler

Genler Gen isimleri Bulgular
SOD1 Siiperoxide dismutase 1 Erken yaslanma ve bagigiklik sistemi
bozukluklari
COL6A1 Collagen 6 Alfal Kalp anomalileri
ETS2 Erythroblastosis2 Iskelet anomalileri ve 16semi
CAF1A Chromatin assembly factor 1A DNA sentezinde hatalar
CBS Sistation 3 sentaz DNA metabolizmasi ve tamirinde bozukluk
DYRK Dual specificity tyrosine Zeka geriligi
phosphorylation regulated kinase
CRYA1 Alpha 1-crystallin Katarakt
GART Glycinamide DNA sentezi ve tamirinde hatalar, beyin
Phosphoribosylformyltransferase geligimi: prenatal serebellum geligimi
SIM2 Single-minded homolog 2 Beyin gelisimi, senkronize hiicre boliinmesi
(Drosophila)
DYRKIA Dual-specificity tyrosine- (Y)- Beyin gelisimi ve hiicre boliinmesi sirasinda
phosphorylation regulated kinase 1A hiicre-siklusu kinetiginin regiilasyonu:
PCP4 Purkinje cell protein 4 Beyin geligimi ?
Fonksiyonu tam bilinmiyor, ama beyinde ve
ozellikle serebellumda bulunmaktadir.
DSCAM Down syndrome cell adhesion molecule | Beyin gelisimi ve konjenital kalp hastaliklari
icin olas1 aday gen:
Beynin tiim molekiiler bolgelerinde bulunur ve
sinir sistemi gelisimi sirasinda aksonal
gelisimde rolii olduguna inanilir.
GRIK1 Glutamate receptor, ionotropic, kainite 1 Noronal kayip?
Fonksiyonu bilinmiyor, fetal ve erken post-
natal hayatta korteksde bulunur, ¢ogu
korteksin piramidal hiicrelerinde konsantredir.
APP Amyloid beta (A4) precursor protein Alzheimer tip ndropati: spastisite, sinir
(protease nexin-II) gelisimi ve néroproteksiyon
S100B S100 calcium binding protein, beta

(neural)

Alzheimer tip ndropati: glial cogalimi uyarir.
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Down sendromu prevelansi 1:750-1000 olarak bildirilmis olup, iilkemizde goriilme

sikligina ait kesin veriler bulunmamaktadir.

Sendrom klinik varyasyonlar dahilinde, karakteristik ozellikleri ve iliskili sistemik
malformasyonlariyla kolayca taninabilmektedir. Sendroma ait problemlerle miicadelede
sendromun ve olusturdugu klinik problemin erken tanis1 ¢ok &nemlidir. Ozellikle mevcut
somatik ve intellektiiel gelisimi olumsuz yonde etkileyebilecek hipotiroidi, konjenital kalp
defektleri, otolojik ve oftalmolojik sorunlara erken miidahale hastalarin tedavisinde daha
olumlu yanitlar alinmasini saglamaktadir. Geligmekte olan iilkelerde sendromun prenatal
tanisi i¢in yapilan degerlendirmeler (prenatal tarama testleri ve prenatal tani tetkikleri) sinirl
olup, pek cok vaka postnatal periyotta tani almaktadir. Yenidogan doneminde sendrom
ozelliklerinin tanimlanmasindaki gii¢liik tanida gecikmelerin baslica nedeni olmaktadir (20).
Hall ve ark. Down sendromlu yenidoganlarin klinik 6zellikleri arasinda hipotoni, zay1f Moro
refleksi, eklem hiperfleksibilitesi, kalin ense deri katlantisi, basik yiiz profili, yukar1 egimli
palpebral fissurler, aurikula anomalileri, pelvis displazisi ve besinci parmak orta falanksinda
displazi ve simian ¢izgisi gibi 6zelliklere dikkat ¢ekmislerdir. Daha biiylik yastaki Down
sendromlu c¢ocuklarin klinik degerlendirmeleri sonucunda ise vakalarin c¢ogunlugunda
mongoloid yliz goriiniimii, hipotoni, kulak abnormaliteleri, epikantus, basik yiiz ve simian

cizgisi gibi bulgular 6n plandadir (21).

Down sendromlu bir yenidogan mutlaka konjenital kalp defektleri, otolojik ve
oftalmolojik patolojiler agisindan degerlendirilmelidir (18). Down sendromlu hastalarin
yaklagik yarist konjenital kalp defektleriyle dogmaktadir. En sik saptanan konjenital kalp
defektleri atrioventrikiiler septal defekt (Down sendromlu yenidoganlarin %45°1), ventrikiiler
septal defekt (%35), izole sekundum tipi atrial septal defektler (%8), izole persistan patent
duktus arteriozus (%7), izole Fallot tetralojisi (%4) ve diger lezyonlardir (%1). Ciddi kalp
hastaliklarinin semptom ve bulgular1 bu hastalarda saptanmayabilir ya da pulmoner vaskiiler
rezistansin artmasina bagli olarak maskelenebilir. Bu nedenle genel kani tiim Down
sendromlu yenidoganlarin ekokardiyografik degerlendirmesinin yapilmasi yoniindedir. Yine
Down sendromlu addlesan ya da geng eriskinlerde dncesinde kardiyak bir patoloji olmaksizin

mitral valv prolapsusu (%46) ve aort yetersizligi (%17) gelisebilmektedir. Bu nedenle de

18



otorler klinik olarak kardiyak valviiler hastaligin belirti ve bulgularina sahip Down sendromlu

geng erigkinlerde tekrar kardiyak degerlendirme gerekliligi tizerinde hemfikirdirler (18,22-25)

Isitme kaybinin degerlendirilmesi, intellektiiel gelisimi etkilemesi nedeniyle g¢ok
onemlidir. Down sendromlu hastalarin %38-78’1 bu probleme sahip olabilmekte ve hastalarda
isitme kayb1 iletim tipi, sensOrindral veya miks tip seklinde saptanabilmektedir. Tekrarlayan
otitis media ve serdz otitin medikal tedavileri yani sira cerrahi onlemler (ventilasyon tiipii
uygulamasi, adenotonsillektomi) pek ¢ok hasta igin Ozellikle iletim tipi isitme kaybinin
onlenmesi igin gerekli olabilmektedir. Isitme cihazlari ve kohlea implant1 gibi tedaviler
konusma terapileriyle kombine edilerek uygulandiginda daha olumlu yanitlar elde

edilmektedir.

Down sendromlu infantlarda konjenital katarakt, glokom ve diger konjenital okiiler
anomalilerin tespiti i¢in dogumdan sonra veya ilk alti aylik donem ig¢inde oftalmolojik
degerlendirme yapilmas: Onerilmektedir. Oftalmolojik hastaliklarin sikligi yasla beraber
artmakla beraber, hastalarin yaklasik %38’inde bir yas altinda, %58’inde ise 5-12 yas
arasinda tespit edilmektedir. En sik refraksiyon kusurlari (%35-76), strabismus (%27-57) ve
nistagmus (%20) saptanmakla beraber, ileri yaslarda saptanabilecek diger okiiler patolojiler

icin hastalarin yillik géz kontrolleri onerilmektedir (22, 23,26).

Gastroozefageal reflii ve buna bagli aspirasyon pnOmonileri, Hirsprung hastaligi,
duedonal atrezi, inguinal, diafragma ve umblikal herniler, konstipasyon, rektum prolapsusu,
obesite, Colyak hastalig1 ve diger gastrointestinal sistem bulgularinin siklig1 sendromla ilisgkili
olarak genel popiilasyona gore artmaktadir. Hirsprung hastaligi, duedonal atrezi disindaki
diger problemler ¢ocukluk ¢ag1 disinda herhangi bir zaman da da gelisebilmektedir. Inguinal
ve umblikal herniler, diafragma hernileri rektum prolapsusu gibi problemlerin konnektif doku

laksitesine bagli olarak gelistigi diisiiniilmektedir (27).

Down sendromlu bireylerde genel populasyona gore goriilme sikligi artan diger bazi
klinik problemlerin (artritler, atlanto-aksiyel eklem instabilitesi, diabetes mellitus, l6semi,
obstruktif uyku apne sendromu, ve konviilziyonlar) tanimlanmasi; hastalarin bu yonde

dikkatli ve ayrintili degerlendirilmesi, morbidite artisin1 engelleyecektir (22,23,27).
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Sendromda sik saptanan klinik 6zellikler tablo II’de gosterilmektedir (3,10,22).

Tablo II. Down sendromu karakteristik ozellikleri

DOWN SENDROMU KARAKTERISTIiK OZELLIKLERI

KRANIOFASIYAL OZELLIKLER

Brakisefali Mikrosefali
Genis ve ge¢ kapanan fontanel Acik metopik siitiir
Diiz oksiput Basik yiiz (flat face)

Hipoplastik burun kemigi

Diiz burun kopriisi

Cekik gozler

(Cenede malokliizyon

Dar ve kisa damak

Parsiyel anodonti, malforme disler

Protrude dil

Retrognati

Kisa boyun Kalin ense deri katlantisi
OTOLOJIK BULGULAR
Kiigiik, kivrimli kulaklar [letim tipi isitme kaybi
Kronik otitis Kronik mastoiditis
GOZ BULGULARI

Epikantus

Yukar1 egimli palpebral fissiir

[riste Brushfield lekeleri

Dogumsal veya akkiz katarakt

Rekiirren keratitis

Keratokonus

Strabismus Refraksiyon kusurlari

Blefaritis Nazolakrimal kanal stenozu

Konjonktivitis Psodopapil 6dem
KARDIYOVASKULER SISTEM

Endokardiyal yastik defektleri VSD

ASD PDA

TOF

Pulmoner stenoz

GASTROINTESTINAL SISTEM

Duodenal stenoz/atrezi

Hiatus hernisi

GOR

Imperfore aniis
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Trakeoozefajial fistiil Meckel divertikiilii

Omfalosel Hirschsprung hastalig:

Rektum prolapsusu Umblikal herni
HEMATOLOJI

Lokomoid reaksiyon Losemi: ALL, AML, megakaryositik 16semi

Gegici anormal myelopoezis Myelodisplastik sendromlar

ISKELET SISTEMIi

Atlanto-aksiyel instabilite Hipoplastik iliak kanatlar
S1g asetabulum Eklem laksitesi
Kisa ve kiint eller Klinodaktili
5.parmak orta falanks hipoplazisi Simian ¢izgisi

SANTRAL SINIR SISTEMI

Mental retardasyon Hipotoni
Erken veya ge¢ baglangi¢li ndbetler Davranig problemleri
Alzheimer hastalig1 Otizm benzeri sendrom

ENDOKRIN SISTEM

Hipotroidi Diabetes mellitus
Fertilite problemleri

DERI
Kserosis Lokalize hiperkeratotik lezyonlar
Alopesi areata Folikiilit
Vitiligo Abse formasyonu

Rekiirren deri enfeksiyonlari

IMMUN SISTEM

Selliiler immiinite disfonksiyonu

Down sendromu multisistemik klinik 6zellikler icermektedir. Bu g¢ergevede en ¢ok
mortalite veya ciddi morbidite yaratacak nedenler; konjenital kalp defektleri, aspirasyon

pnomonisi, immun yetersizlik gibi nedenlerle meydana gelen tekrarlayan pulmoner
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enfeksiyonlar, intestinal malformasyonlar, atlanto-aksiyel eklem subluksasyonu, diabetes
mellitus, uyku apne sendromu, malignite, konviilziyon, malniitrisyon olarak siralanabilir
(28). Calismamizda Down sendromunda iskelet sistemi bulgularindan, spinal kord
yaralanmasina neden olarak ciddi morbidite ve hatta mortalite nedeni olabilecek atlanto-
aksiyel eklem instabilitesinin degerlendirilmesi ve sendroma 6zgili diger klinik 6zelliklerle

birlikteliginin aragtirilmasi hedeflenmistir.

2.3. Atlanto-aksiyel Eklem ve Atlanto-aksiyel Instabilite

Oksipito-servikal eklem (kraniyo-vertebral kompleks); oksiput, atlas (C—1) ve axis (C—
2)’in olusturdugu oldukca fonksiyonel bir eklem kompleksidir. Bu kompleksi etkileyen
konjenital ya da gelisimsel anomaliler, ndral basi ve vaskiiler bozukluklar ile
sonuglanabilmekte ve anormal BOS sivi dinamigine neden olabilmektedirler. Embriyolojik
gelisim esnasinda ilk servikal sklerotomdan oksipital kondiiller, C—1 vertebra, C—2 nin
odontoid c¢ikintisinin biiyiik bir kismi gelisir. Normal atlanto-occipital eklem fleksiyon-
ekstansiyon hareketleri disinda lateral boyun hareketlerine de izin verir. Horizontal
translasyon ve aksiyel rotasyon hareketleri ihmal edilebilir seviyede kisithidir. Eklemin kemik
yapist s1g ylizeyler seklinde olup, oksipital kondiillerin biiytikligii ve C—-1 iist eklem
ylizeyinin derinliginin de bireysel varyasyonlar gosterdigi dikkate alinacak olursa, eklemin
yiiksek mobilitesine karsin stabilitesinin saglanmasi i¢in kuvvetli ligamentdz yapilar

gerekmektedir (29).

Oksipito-atlantal stabilite, major (kapsiiler ligament ve onu destekleyen anterior ve
posterior atlanto-oksipital membranlar, tectorial ligament) ve minér (alar ve apikal ligament)
destek yapilarla saglanmaktadir. Bir bagka ifadeyle intraspinal ligamentler stabilitede major
role sahipken, ekstraspinal ligamentler de intraspinal ligamentleri desteklemektedir. Tectorial
membran ve ekstraspinal ligamentler eklemin fleksiyon-ekstansiyon hareketini kisitlarken,
alar ligament de lateral fleksiyonu kisitlamaktadir. Oksipito-atlantal eklem, 25° fleksiyon-
ekstansiyon, 5° lateral fleksiyon ve 5° aksiyel rotasyon yapabilirken; atlanto-aksiyel eklem 20°
fleksiyon-ekstansiyon, 5° lateral fleksiyon ve 40° aksiyel rotasyon yapabilmektedir (29,30).
Sekil 2 atlanto-aksial eklemi destekleyen ligamentleri, sekil 3 ise normal ve instabil eklem

hareketlerini sematize olarak gostermektedir (31).
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Membrana atlanto-occipitalis
Os occipitale posterior

Ligamentum atlanto-

Atlas, massa lateralis : ..
e occipitale laterale

Sulcus arteria vertebralis =~ —-~~_ Tuberculum posterius

N
™~ Articulatio atlanto-axialis

-
Axis, arcus vertebra :~ . . .
lateralis, capsula articularis

~ Os occipitale, clivus

Sulcus sinus sigmoidei Os occipitale

Articulatio atlanto- ~—
occipitalis, capsula Atlas

Articulatio atlanto-axialis lateralis, Membrana tectoria

capsula articularis Axis

Vertebra cervicalis ITI, ___§ * ' | . & Vertebra cervicalis 111
processus transversus
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Lig cruciforme

atlantis

Canalis vertebralis ve foramen occipitale magnum’un agilmasindan
sonra, derindeki baglarin gdriiniimii; eklem kapsiilii sag tarafta ksmen
uzaklastirilmustir; arkadan goriiniis

Fasciculi longitudinales .

. Os occipitale, pars basilaris
o

Ligamentum alaria

— Canalis hypoglossi

Sulcus sinus sigmoidei

Capsula articularis " P : »__~ Articulatio atlanto-occipitalis

e S
. . ~_ Atlas, arcus posterior
Lig transversum atlantis B ’ p

Articulatio atlanto-axialis lateralis

Fasciculi longitudinales Axis

Sekil 2. Atlanto-aksiyel eklem ve eklemi destekleyen ligamentler

) BASIN ONE EGIiMi iLE
BAS DIiK POZiSYONUN DEGIiSMESi
POZiSYONDA
—a —Y
ATLAS
AXIS
SPINAL
@ COLUMN
NORMAL ATLANTO-AKSIYEL
EKLEM INSTABILITESI

Sekil 3. Atlanto-aksiyel eklem hareketleri (normal ve instabil eklem)
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Bu bolgedeki instabilite genellikle travma nedeniyle olusurken, Down sendromu gibi
daha nadir travma dis1 atlanto-aksiyel eklem instabilite nedenleri de gosterilmistir (Tablo I1I)

(32).

Tablo III. Non-travmatik atlanto-aksiyel eklem instabilite nedenleri

Ankilozan spondilit Serebral palsi

Romatoid artrit Metotropik displazi
Miks konnektif doku hastaliklar Grisel sendromu
Kranio-vertebral bolge tiiberkiilozu Dermoid/epidermoid kist
Servikal vertebra gelisimsel anomalileri Konjenital skolyoz
Servikal myelopati Anevrizmal kemik kisti
Bas-boyun enfeksiyonlari Sialidozis

Pitiiiter adenoma (klivius erozyonu) Morquio sendromu
Osteogenesis imperfekta Larsen sendromu
Norofibromatozis Dwarfism
Spondiloepifizyal displazi kongenita Kondrodisplazia punktata
Psddoakondroplazi Kartilaj-hair hiperplazia

Steroid tedavisi

Down sendromunda atlanto-aksiyel eklem instabilite insidanst  degisik
calismalarda %10-30 oraninda bildirilmistir (30). Sendromda atlanto-aksiyel eklem
instabilitesinin nedenleri tam olarak anlasilamasa da, ligamentoz laksite veya servikal vertebra
kemik gelisim anomalilerinin ya da her ikisini birden igeren patolojilerin instabiliteye yol
actig1 distiniilmektedir (33). Peuschel ve Scola, Down sendromlu hastalarda kollajen
metabolizmasindaki intrinsik  defektin jeneralize ligament laksitesine yol agtigini
savunmaktadirlar (34). Bu teoriden yola ¢ikarak sendrom o6zellikleri i¢cinde goriilme sikligi
normal populasyona gore artmis olan ve bu mekanizmayla agiklanabilecek bazi klinik
antitelerin instabilite ile birlikteliginin arastirilmasi ¢aligmamizda amaglanmigtir. Bunlar;
kardiyak defektler, g6z bulgular1 ve hipotoniyi arttirarak instabiliteye yol acabilen
hipotroididir.
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Os odontoideum, ossiculum terminale, odontoid displazi, kondiler hipoplazi, atlantal
hipoplazi gibi kraniyovertebral bileskeye ait kemik patolojileri instabilite nedeni olarak rapor

edilmistir (5).

Atlanto-aksiyel instabilite degerlendirmesi radyografik olarak ¢esitli metodlara
dayandirilarak yapilabilmektedir. 1987°de, Pueschel ve Scola Down sendromlu 404 hastada
radyografik degerlendirme sonucunda, direkt radyografide atlanto-dental interval (ADI) ve
noral kanal genisligi (NKG) arasinda iyi bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir. ADI, C-1’in
anterior kolunun posterior yiizeyinden densin anterior yiizeyine olan uzaklik olarak tanimlanir.
NKG ise densin posterior ylizeyinden C-1’in posterior kolunun anterior yiizeyine olan uzaklik

olarak tanimlanir (Sekil 4) (5,30).

T

[ sl

A0

Sekil 4: ADI ve NKG

Pratikte, fleksiyon-ekstansiyon lateral boyun grafisinde anterior atlanto-odontoid aralik
Olclimii 15 yasindan kiigiik cocuklarda 4 mm, 15 yas tstiindeki kisilerde 3 mm’nin iizerinde
ise instabilite tanis1 konur. Direkt grafi disinda ploridireksiyonel tomografi, pre- ve post-
traksiyon MRI, BT ve dinamik teknikler ile de instabilite degerlendirmesi yapilabilir (34).
Otbrler, rutin olarak instabilite degerlendirmesi igin servikal diiz grafilerde ADI ve NKG nin
Olciilmesini ve oksipital servikal instabilite saptandiginda, aktivite kisitlanmadan ve cerrahi

planlanmadan 6nce MRI ¢ekilmesini 6nermislerdir (30).

Kraniyo-vertebral instabilite semptomlarinin baglangici akut ya da kronik olabilir (36).

Oksipital ya da servikal agri, boyun hareketlerinde kisitlanma, tortikollis, gligsiizliik, yiiriime
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glicliigli, cabuk yorulma, bas kontroliinde zorluk, koordinasyon kaybi, duyu kusuru ilk
semptomlar olabilir. Ancak hastalarin intellektiiel kapasitelerinin kisitli olmasi1 semptomlari
dile getirmede giigliik olusturabilmektedir. Bu nedenle fizik muayenede spastisite,
hiperrefleksi, klonus, quadriparezi, atrofi, ataksi, babinski pozitifligi ve diger ilist motor néron
semptom ve bulgularina dikkat edilmesi gerekmektedir. Bu bulgular bazen aylar-yillar
boyunca stabil kalirken, nadiren de olsa parapleji, hemipleji, quadripleji ya da 6liime neden
olabilir (33). Duyu kusurlar1 ve alt kranial sinir defisitleri daha nadir olarak posterior servikal
kompresyon ya da servikomediiller bileske kompresyonu olustugunda ortaya c¢ikmaktadir.
Akut travmatik servikomediiller basi sonucunda kardiyopulmoner arrest sz konusu
olabilmektedir. Bu tip ciddi noérolojik sekel ihtimaline ragmen Down sendromlu ¢ocuklarda
servikal omurganin muayenesi ve radyolojik incelemesi varolan diger problemlerin yaninda
siklikla ihmal edilen konulardan biridir. Yas gruplarina gore vakalar incelendiginde literatiirde
yer alan en kiiciik atlantoaksiyel instabiliteli vaka 16 ayliktir. Bu nedenle Down sendromlu
cocuklarin tanidan hemen sonra rutin takiplerine norolojik muayene ve radyolojik takip de

eklenmelidir (37,38).

Instabilite tedavisinde iki tedavi algoritmasi, klinik olasiliklar igin sunulmustur. lki,
asemptomatik C1-2 instabilite hastalar1 i¢in olup, sekil 5’de gosterilmistir. Atlanto-aksiyel
subluksasyonlu hastalarda spinal kord hasarini ekarte etmek ve hangi hastanin operasyona
gitmesine karar verebilmek i¢cin MRI onerilir. Pozitif MRI bulgulari, subakut - kronik kord
kompresyonlar1 ya da travmayi gdsteren sinyal degisikliklerini (T2 sekansda artmis sinyal)

igerir.

Diger klinik olasilik, daha az komplikasyonlu, semptomatik C1-2 instabiliteli hastalar1
icerir. Bu algoritim sekil 6’da verilmistir. Yine, subluksasyon i¢in diiz grafi istenir. Eger
subluksasyon varsa ve MRI pozitifse, operasyon endikedir. Sublukse olmamis ve
semptomatik olan hasta grubunda ise MRI incelemesi faydali olacaktir. Eger MRI pozitifse

operasyon, negatifse gozlem gereklidir (30).
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Sekil 5. Asemptomatik C1-2 instabilite hastalarinda tedavi algoritmasi

Lateral fleksiyon-
ekstansiyon grafisi

/ S\

ADI<4mm yada ADI>4mm yada Os odontoideum
NKG>14mm NKG<14mm
[zlem MRI Operatif flizyon

l

Spinal injuri
belirtisi var m1?

VAR

Hayir Evet

l

Izlem, 1y1l i¢inde tekrar rady.
degerlendirme




Sekil 6. Semptomatik atlanto-aksiyel instabiliteli Down sendromlu hastalarda tedavi

algoritmasi
Fleksiyon ekstansiyon
grafisi/BT/MRI
. ADIi<4mm
ADI>4mm NKG>14mm
NKG<14mm
; l ) MRI MRI
Operatif fiizyon | pozitif negatif

izlem

2.4.Down sendromunda AAI ve diger klinik 6zelliklerin birlikteligi

Sendrom karakteristikleri tanimlandiktan sonra bunlar arasindaki olasi iliskiler pek
cok calismanin ilgi odagi olmustur. Bu ¢alismalarla elde edilen verilere dayanilarak riskli
hastalar identifiye edilmeye calisilmis ve klinisyenin hastalarin yasam konforlarini arttirmaya
yonelik Onlemleri almasini saglayacak verilere ulasilmaya calisilmigtir. Davies ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, 21. kromozom iizerinde bulunan Col6A1 (Collagen 6 Alfal)
ve DSCAM (Down Syndrome Cell Adhesion Molecule) isimli genlerdeki mutasyonlarla
konjenital kardiyak defektler ve okiiler patolojilerin iliskili oldugunu bildirmistir. Col6A1 pek
cok okiiler dokunun komponenti olan tip VI kollajen kodlanmasinda rol oynamaktadir.
DSCAM ise viziiel yolagi da igeren sinir sistemi iginde ekspresse edilmektedir. Beyin
gelisimi esnasinda aksonal gelisim ve myelinizasyon regiilasyonunda da rol oynadigina

inanilir. Bir diger ¢alismada Bromham ve ark. myopi ve nistagmus saptanan Down sendromlu
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cocuklarda kalp defektleri saptanma sikliginin anlamh olarak arttigini bildirmistir. (39). Bu
calismada Down sendromlu hastalarda intrinsik kollajen defekti hipotezine dayanarak atlanto-

aksial instabilite ile goz bulgular1, kardiyak defektler ve hipotroidi birlikteligini arastirdik.
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3.MATERYAL VE METOD

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Klinik
Genetik Boliimii izleminde olan hastalar arasindan retrospektif olarak diizenlendi. Calismaya,
Down sendromu tanis1 almig 50 hasta dahil edildi. Hastalarin 25’1 erkek, 25’1 kiz olup yaslar
alt1 ay ile 10 yas arasinda degismekteydi (ortalama yas 7,55+4,56 yas). Her hastanin genetik
dosyasi incelenerek hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, tan1 yasi, anne-baba yast,
motor mental gelisim basamaklari, dogum sekli), karyotip incelemesi, fizik muayene bulgulari,
gz ve kardiyolojik degerlendirmeleri, pediyatrik radyolog tarafindan degerlendirilen AAI
Olctimleri, tiroid hormon seviyeleri kaydedildi. Atlanto-aksiyel instabilite degerlendirmesi i¢in
hastalarin servikal lateral notral, fleksiyon ve ekstansiyon grafisinde pediyatrik radyolog
tarafindan atlanto-dental interval ve noral kanal genisligi dl¢timleri yapildi ve anterior atlanto-
odontoid aralik dl¢iimii 15 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda 4 mm, 15 yas istiindeki kigilerde 3
mm’nin iizerinde ise instabilite tanisi konuldu. Sendrom 6zellikleri i¢inde yer alan atlanto-
aksiyel eklem instabilite degerlendirmesi ile kardiyak defektler, hipotroidi ve g6z bulgular

birlikteligi arastirildi.
Istatistiksel degerlendirme Windows SPSS 13.5 programi kullanilarak yapildi.

Paramaetreler Fisher’s Exact Test kullanilarak degerlendirildi ve p<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4.SONUCLAR

Retrospektif olarak diizenlenen ¢alismada, 25’1 erkek 25°i kiz toplam 50 hastanin
verileri ele alindi. Hastalarin yas1 6 ay—10 yas arasinda (ortalama 7,55+4,56 yas) olup, tam
yast ortalama 4,82 ay (SH=0.97) idi. Hastalarin tanilar1 dogumda fenotipik 6zelliklere bagl
olarak %38 (n=19), hiperbilirubinemi nedeniyle yenidogan doneminde basvuru
esnasinda %22 (n=11), enfeksiyon %22 (n=11), kilo alamama, motor ve mental gelisme
basamaklarinda gecikme gibi nedenlerle basvuru sonrasi %16 (n=8) ve 1 kisi de gbz problemi
nedeniyle basvurdugu goéz hekiminin muayenesi sonucu konulmustu. Yenidogan donemi
disinda tan1 evde veya yardimci saglik personeli esliginde hastanede dogum yapilmasina ya
da neonatal donemde dismorfik bulgulari tanimlamada zorluga baglanabilir. Hastalarda en sik
saptanan fizik muayene bulgusu tipik kraniofasial dismorfik bulgular idi. Hastalarin en sik

saptanan fenotipik 6zellikleri ve fizik muayene bulgulari tablo IV de gosterilmistir.

Tablo IV. Hastalarin Fenotipik 6zellikleri

Fenotip ve Muayene Bulgulari Hasta Sayisi Oran (%)
Mongoloid yiiz goriiniimii 43 86
Hipotoni 38 76
Epikantus 36 72
Kulak anomalileri 32 64
Basik yiiz goriiniimii (flat facies) 26 52
Hipertelorizm 24 48
Ufiiriim 22 44
Brakidaktili 18 36
Simian ¢izgisi 16 32
Eklem laksitesi 16 32
Burun kokii basikligi 16 32
Umblikal herni 5 10
Inmemis/retraktil testis 3 6
Katarakt 3 6
Nistagmus 1 2
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Fenotipik 6zellikleri ile Down sendromu tanis1 almis her hastaya kromozom analizi
yapildi ve aileye sonraki gebelikler icin genetik danisma ve sendrom hakkinda detayli bilgi
verildi. Hastalarin kromozom analizleri sonucunda %90 komplet trizomi 21 (n=45), %10
translokasyon tipi Down sendromu tespit edildi. Literatiirde %1 oraninda belirtilen mozaik
form calismaya katilan hastalarda tespit edilmedi. Bunun nedeni ¢alisma grubunun smnirl

sayisi1 olarak diisiiniildii.

Ortalama anne yast 30,3£6,21 yas olup ileri anne yas1 (35yas ve {izeri)
hastalarin %24’tinde (n=12) saptandi. Hastalarin higbirinde prenatal tan1 mevcut degildi.
Hastalarin % 76’s1 normal spontan vajinal dogum, %24’ sezeryan ile dogmus, 10 hastada
(%20) zor ve miidahaleli dogum ve dogum komplikasyonlar1 (mekonyum boyali dogum,
asfiktik dogum) saptanmisti. Hastalarin %10’u prematiir, %86’s1 term ve % 4’li postmatiir
olarak diinyaya gelmisti. Instabilite saptanan hastalarin ikisi vajinal yolla, ikisi ise miikerrer
sezeryan ve postmatiirite nedeniyle sezeryan ile diinyaya gelmislerdi. Hastalarin dogum sekli
ve AAI arasinda istatistiksel iliski saptanmadi (Fisher’s Exact test p=0,27). AAI saptanan dért

hastanin hi¢birinde prematiirite mevcut degildi.

AAIl degerlendirmesi icin fleksiyon-ekstansiyon lateral boyun grafisinde ADI
dlgiimleri pediatrik radyolog tarafindan yapildi. 50 hastanin dordiinde ADI 6l¢iimleri 4 mm
lizerinde saptanarak atlanto-aksiyel instabilite (AAI) tanis1 ald1 ve beyin cerrahisi boliimiine
yonlendirildi, izleme alinan hastalarim higbirisinde cerrahi miidahale gerekmedi. AAI saptanan
hastalarin {i¢ii kiz biri erkekti. Bu hastalarin motor ve mental gelisim basamaklari, calismaya

alian diger hastalara gore ileri derecede geri idi.

AAI tespit edilen hastalarin en kiigiigii ii¢ yasinda, digerleri ise alti, sekiz ve on
yasinda idi. Amerikan Pediatri Akademisi 1995°te yayimladigi, 6zel olimpiyatlara ve bilhassa
riskli spor aktivitelerine katilacak Down sendromlu sporcularin, herhangi bir nedenle
operasyonu planlanan Down sendromlu hastalarin AAI acisindan degerlendirmesi igin
radyografik degerlendirmeyi zorunlu kilmis, radyolojik degerlendirme yagini ise ortalama 5—6
yas olarak belirlemistir (4). Literatiirde AAI saptanan en kiiciikk vakanin 16 aylik olmasi
nedeniyle calisma grubunda yer alan bes yas alt1 13 hastaya da radyografik degerlendirme

yapilmustir. Bu hastalardan en kiiciigii ise alt1 ayliktir.
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Hastalarmn hicbirinde AAI nedeni olabilecek kraniyo-vertebral bolge kemik gelisimsel

anomalilerine rastlanmadi.

Hastalarin g6z ve kardiyolojik degerlendirmesi goz hastaliklari ve pediyatrik

kardiyoloji boliimlerince gerceklestirildi.

Fonksiyonel tedavi gerektiren géz bulgular1 hastalarin % 22’sinde (n=11) saptandu.

Bunlar konjonktivit %6, refraksiyon kusurlart %6, katarakt %6, nistagmus %2 ve glokom %2

seklinde rapor edildi (Grafik I).

Grafik .Calisma grubunda saptanan okiiler

problemler

@ glokom

@ konjonktivit
W katarakt
O nistagmus

@ refraksiyon kusurlari

Glokom tespit edilen bir hastanin goz hekimi tarafindan fenotipik 6zellikleri ile tani

konularak béliimiimiize yonlendirildigi ve dncesinde tan1 almadigi 6grenildi. AAI saptanan

hastalarin %75’inde goz bulgular1 (katarakt, kirma kusuru) tespit edilirken, %17,4 hastada ise

gdz bulgusu olmasma ragmen AAI mevcut degildi (Tablo V). AAI ve gdz bulgulan

birlikteligi istatistiksel olarak anlamliydi (Fisher’s Exact Test p=0,029).

Tablo V. AAI ve goz bulgular birlikteligi

GOz bulgulan

AAI VAR YOK TOPLAM
SAYI % SAYI % SAYl | %

Var 3 75.0 1 25.0 4 100.0

Yok 8 17.4 38 82.6 46 100.0

TOPLAM 11 22 39 78 50 100.0

Fisher’s Exact Test p=0,029
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Kardiyak defektler populasyon i¢inde %44 (n=22) oraninda saptandi. Bunlar tek
defektler (ASD, VSD, PFO, AVSD, kapak yetersizlikleri) ve coklu defektler seklinde
(AVSD+PDA, ASD+PS, TOF) seklinde rapor edildi (Grafik IT). Kardiyak cerrahi tedavi, bes

hastada gerekli oldu. AAI saptanan dort hastadan biri olan ve VSD nedeniyle takip edilen bir

hasta akciger enfeksiyonu nedeniyle {i¢ yasinda iken evinde tibbi miidahale edilemeden

eksitus oldugu aile tarafindan bildirildi.

56%

kardiyak defektler

Grafik Il.Caligma grubundaki hastalarda saptanan
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AATI saptanan hastalarin %75’inde sendromla iliskili kardiyak bulgu saptanirken (ASD,

VSD, kapak yetmezligi), kardiyak defekti olup AAI saptanmayan Down Sendromlu hasta

orani ¢alisma grubunda %41 olarak tespit edildi (Tablo VI). Bu iki oran arasindaki fark ise

istatistiksel olarak anlamli degildi (Fisher’s Exact test. p=0,30).

Tablo VI. AAI ve kardiyak patoloji

Kardiyak patoloji
AAI VAR YOK TOPLAM
SAYI % SAYI % SAYl | %
Var 3 75.0 1 25.0 4 100.0
Yok 19 41.3 27 58.7 46 100.0
TOPLAM 22 44 28 56 50 100.0

Fisher’s Exact Test p=0,30

35




Down Sendromunda en sik rastlanan endokrin anomali olan hipotiroidi bu ¢alismada
11 hastada yani hastalarin %22 sinde saptanarak tedaviye alindi. Bu oran literatiirde verilen
(%10-40) ile
degerlendirildiginde ise sadece bir hastanin (AAI tespit edilen hastalarin %25°1) hipotroidi

oranlarla uyumlu  bulunmustur  (31). AAI birlikteligi  acisindan
nedeniyle tedavi gordiigiinii ve hipotroidi saptanip AAI saptanmayan hastalarin
populasyonda %19,6 oldugu tespit edildi (Tablo VII). AAI ve hipotroidi arasinda istatistiksel
olarak bir korelasyon saptanmadi (Fisher’s Exact Test p=1.00). Calismaya alinan hasta

sayisinin az olmasinin bunda katkis1 olabilecegi diisiiniildii.

Tablo VII. AAI ve hipotroidi

Hipotroidi
AAIl VAR YOK TOPLAM
SAYI % SAYI % SAYl | %
Var 1 25 3 75 4 100.0
Yok 9 19.6 37 80.4 46 100.0
TOPLAM 10 20 40 80 50 100.0

Fisher’s Exact Test p=1.00
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5.TARTISMA

Down sendromu, insanlarda bilinen kromozomal hastaliklar arasinda en sik goriilen,
cesitli klinik varyasyonlar dahilinde fenotipik 6zellikleri ve iligkili sistemik malformasyonlari
ile kolaylikla taninabilen ve multisistemik degerlendirme gerektiren bir antitedir. Sendromun
olmazsa olmaz bulgusu olan ve degisik derecede saptanabilen mental retardasyon disinda,
sendromla iligkili ancak hastalarin tiimiinde gozlenmeyen Onemli morbidite ve mortalite
nedenleri sendrom tanimlandig: giinden itibaren pek ¢ok aragtirmacinin ilgi konusu olmustur.
Calismada hasta grubunun tanimlayici verileri diginda, belki de ¢ogu klinisyen tarafindan
sendromda var olan sorunlar i¢inde ihmal edilebilen ancak ciddi morbidite ve mortaliteye
neden olabilen AAI ile yine sendromda goriilme siklig1 artan okiiler patolojiler, konjenital

kalp defektleri ve hipotiroidi gibi problemlerin birliktelikleri aragtirilmistir.

Atlanto-aksiyel instabilite

Atlanto-aksiyel instabilite kemik ya da ligament anomalileri sonucu atlas ve aksis
arasindaki eklemde asir1 mobilite olarak tanimlanabilir. Instabil eklemde en sik rastlanan
abnormaliteler transvers ligament ve odontoid progestedir. Transvers ligament ve faset eklem
kapsiilii atlanto-aksiyel eklemin anteroposterior translasyon hareketini kisitlayarak stabilite
saglanmasinda primer role sahiptir. Kadavra g¢aligmalarinda transvers ligamentin lateral

giiclerden ziyade anteroposterior gliclere daha dayanikli oldugunu gostermistir (40).

AAI g¢esitli nedenlerle ortaya ¢ikabilir. En sik neden bdlgenin travmasidir. Travma dist

AAI nedenleri ise asagida agiklanmistir.

1.Romatoid artrit, bazen sadece tist servikal vertebra tutulumu ile belirti verebilir. Romatoid
proges Ozellikle apofizeal eklemin eklem kikirdagini etkileyerek, romatoid pannus olusumu ve
iligkili inflamasyon nedeniyle transvers ve alar ligamentleri ve eklem kapsiiliinii zayiflatarak

instabilite nedeni olabilir.

2.Ust solunum yolu ve bas-boyun enfeksiyonlari: Ozellikle rotatuar subluksasyon iist
solunum yolu, bas-boyun enfeksiyonlar ve bas-boyun cerrahisinden sonra meydana
gelebilmektedir. Grisel sendromu ¢evre yumusak doku inflamasyonu ile iliskili olarak atlanto-

aksiyel subluksasyon olusumudur. Etyoloji ve patoanatomisi tam olarak anlagilamamistir.
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Parke ve ark. periodontal venoz pleksus ile faringovertebral venlerin baglantilarin1 géstermis

ve bu yolla yayilimi ve lokal inflamasyonun sorumlu oldugunu bildirmistir.

3. Konjenital anomaliler ve sendromlar: Down sendromu, konjenital skolyozis,
osteogenesis imperfekta, norofibromatozis, Morquio sendromu, Larsen sendromu,
spondiloepifizeal displazia konjenita, kondrodisplazia punktata, metatropik displazia, Kniest
sendromu daha nadir, ancak AAI ile iliskili sendromlardir. Ayrica odontoid anomalileri

(aplazi, hipoplazi, duplikasyon v.s) AAI nedenleri arasinda yeralmaktadir.

4.Tiimorler, aksisin gdvdesinde patolojik fraktiir meydana getirerek AAI’ye neden olabilirler

(4,6,30,40).

Diger daha nadir nedenler Tablo III de belirtilmistir.

Down Sendromlu hastalarda AAI sikligim arttigin1 1961 yilinda ilk kez Spitzer ve ark
bildirmis, 1965 yilinda Tishler ve Martel Down Sendromunda AAI yi ilk kez rapor etmislerdir
(5,40). Otodrler AAI yi birinci ve ikinci servikal (C—1, C-2) vertebra arasindaki eklemde
(atlanto-aksiyel eklem) artmis mobilite olarak tanimlamis ve hastalarin ¢ok az bir kism
semptomatik oldugu icin ayrintili norolojik muayene ve radyografik degerlendirmenin

Oonemini vurgulamislardir (4,6,22,28-30).

Down sendromlu hastalarda instabilite insidansinin;

1) Calisilan popiilasyona (pediatrik ve yetigskin popiilasyonlar, tek merkezli ve ¢ok
merkezli calismalar),

2) Kullanilan goriintiileme yontemine (diiz radyografi, BT, MR),

3) Instabiliteyi degerlendirme metoduna (Atlanto-dental aralik (ADI), néral kanal
genisligi (NKQG),

4) X-ray de kullanilan magnifikasyon katsayisina,

5) Radyografide goriilen kemik anomalilerine, bagli olarak  %10-30 oraninda
saptandig1 bildirilmektedir (30). Bizim ¢alismamamizda bu oran literatiir verilerinden daha

diisiik saptanmistir. Bu sonug ¢alisma grubunda hasta sayisinin az olmasina baglanabilir.

Hastalarin gerek hipotoni, rehabilitasyonu, gerekse sosyallesmeleri agisindan spor

aktivitelerine katilmasinin tesvik edilmesi onemlidir. Amerikan Pediatri Akademisi 1995°te
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yayimladigi, 6zel olimpiyatlara ve bilhassa riskli spor aktivitelerine katilacak Down
sendromlu sporcularin AAI agisindan degerlendirmesi igin radyografik degerlendirmeyi
zorunlu kilmis, radyolojik degerlendirme yasini ise ortalama 5—6 yas olarak belirlemistir(4).
Calisma grubunda bes yas altinda degerlendirmeye alinan 13 hasta bulunmaktadir. Ancak
literatlirde 16 aylik instabilite vakalarinin bulunmasi ve ilgili bildirinin 1995’ten sonra tekrar
gozden gecirilmemesi, boylesi onemli bir antitenin daha erken taranmasi fikrini giindeme

getirmistir (37,38). Bizim ¢alismamizda instabilite saptanan en kiigiik hasta ii¢ yasinda idi.

Sendromda atlanto-aksiyel eklem instabilitesinin nedenleri tam olarak anlasilamasa da
ligamentdz laksite veya servikal vertebra kemik gelisim anomalilerinin ya da her ikisini
birden igeren patolojilerin instabiliteye yol a¢tig1 diisiiniilmektedir (32). Peuschel ve Scola,
Down sendromlu hastalarda kollajen metabolizmasindaki intrinsik defektin jeneralize
ligament laksitesine yol actigini savunmaktadirlar (33). Prognoz agisindan bakildiginda ise
ligament laksitesinin yasla beraber iyilesebildigi dolayisi ile takip doneminde AAI saptanan
vakalarda daha sonraki yillarda instabilitenin diizeldigi de belirtilmistir (42). Semine ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada yas ile ligament laksisitesi arasinda belirgin bir negatif korelasyon
oldugu ve ligament laksitesi bulunan vakalarin sekiz yasindan kiiciik vakalar oldugu
gosterilmistir (36). Yine Marcos Matos tarfindan yapilan bir caligmada jeneralize ligament
laksite prevelanst %61,2, AAI prevelans:1 %22,5 olarak bildirmis ve istatistiksel bir iliski
olmadigint savunmustur (42). Semine ve ark nin ¢alismasinda ligament6z laksite orani daha
da ytiksek (%76,5) olarak bildirilmistir (38). Hasta grubunda Down sendromu disinda atlanto-
aksiyel eklem instabilitesine egilim yaratacak travma veya travma dis1 nedenlerle birliktelik
saptanmamustir. Tablo III te de belirtilen non-travmatik atlanto-aksiyel eklem instabilitesi
yaratacak ve digerlerine oranla daha sik saptanabilen serebral palsi, bas boyun enfeksiyonlari,
steroid tedavisi, iskelet displazisi, skolyoz, anatomik kemik gelisim defektleri gibi patolojiler

hastalarin hi¢gbirinde mevcut degildi.

Akondroplazi-hipokondroplazi ile Down sendromu birlikteligi literatiirde vaka raporu
seklinde ve ¢ok nadir antiteler olarak bildirilmistir (43). Cocuk ve addlesan yas grubundaki
Down sendromlu hastalarin yaklasik %1-2’sinde juvenil idiopatik artrit benzeri artropatiler
tariflenmis ve bu hastalarda semptomlarin baslama yast 3.3 yas (3 ay-9 yas) olarak rapor

edilmistir. Boylesi hastalarda servikal vertebra, patella ve diger eklem dislokasyonlari, artritli
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hastalarin %55’ inde hastalikla iliskili olarak bildirilmistir (43). Calisma grubundaki hastalarda

artropati saptanmamistir.

Pratik olarak, notral ve fleksiyon-ekstansiyon lateral boyun grafisinde anterior atlanto-
odontoid aralik 6l¢iimii 15 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda 4 mm, 15 yas istiindeki kisilerde 3
mm’nin iizerinde saptanmasi durumunda AAI tanist konulur. Direkt grafi disinda
ploridireksiyonel tomografi, pre- ve post-traksiyon MR, BT ve dinamik teknikler ile de
instabilite degerlendirmesi yapilabilir (35). 1992°de Pueschel ve ark tarafindan, yapilan bir
calismada direkt grafi ile ADI 6l¢iimleri yapilarak atlanto-aksiyel instabilite saptanan 20
hastada BT bulgular1 degerlendirilmis, bu verilerde, BT de ADI &l¢iimlerinin diiz grafiden
daha az duyarli bir yontem oldugunu bildirmistir (45). 1993°de, kanal genisliginin MR ile
oleiildiigii tek calismada, White ve ark 17 Down sendromlu hastada, direkt grafide ADI ve
NKG 6lgmiis, MR’da subaraknoid aralik ¢ap dlgiimleri ile NKG arasinda anlamli korelasyon
oldugunu ama ADI ile anlamli bir iliski bulunmadigini bildirmistir (46). Tiim bu veriler
esliginde otorler, rutin olarak instabilite degerlendirmesi i¢in servikal diiz grafilerde ADI ve
NKG nin 6l¢iilmesini ve oksipital servikal instabilite saptandiginda, aktivite kisitlanmadan

once MR c¢ekilmesini 6nermislerdir (30).

Atlanto-aksiyel instabilite biiylik oranda asemptomatik seyretmekte, semptomatik
olgularda oksipital ya da servikal agri, boyun hareketlerinde kisitlanma, tortikollis,
gligsiizliik, yiiriime giicliigii, ¢abuk yorulma, bas kontroliinde zorluk, koordinasyon kaybu,
duyu kusuru saptanabilmektedir. Hastalarin fizik muayenelerinde spastisite, hiperrefleksi,
klonus, quadriparezi, atrofi, ataksi, babinski pozitifligi ve diger iist motor ndéron semptom ve
bulgular1 saptanabilir. Bu bulgular bazen aylar-yillar boyunca stabil kalirken, nadiren de olsa
parapleji, hemipleji, quadripleji ya da 6liime neden olabilir (33). Duyu kusurlar1 ve alt
kranial sinir defisitleri daha nadir olarak posterior servikal kompresyon ya da
servikomediiller bileske kompresyonu olustugunda ortaya cikmaktadir. Akut travmatik
servikomediiller basi sonucunda kardiyopulmoner arrest so6z konusu olabilmektedir.
Instabilite saptanan dort asemptomatik hasta izleme alinmis ve hig birinde beyin cerrahisi

boliimiince cerrahi tedavi endikasyonu konulmamustir.

Sonug olarak Down sendromunda AAI sikliginin artma nedenlerini agiklayacak olast

genetik, anatomik veya biyomekanik nedenlerin halen tam olarak agiklanamadigi
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goriilmektedir. Goriilme siklig1 ve olusturabilecegi morbidite riski acisindan klinisyenler
disinda Down sendromlu hastalarin ebeveynleri, 6zel egitim ve rehabilitasyonlarindan
sorumlu ekip elemanlarinin da bu konu hakkinda bilgili olmalar1 erken sagaltim konusunda

Onemli olacaktir.

Down sendromunda atlanto-aksiyel instabilite ve konjenital kalp defektleri birlikteligi

Cocuklar Down sendromu ile dogduklarinda, konjenital kardiak malformasyonlarin
yasamin ilk iki yilinda mortaliteyi arttirdig1 bilinmektedir. Major mortalite nedenleri konjestif
kalp yetersizligi, sepsis, pulmoner enfeksiyonlar ve pulmoner hipertansiyondur. Pulmoner
hipertansiyon 06zellikle AVSD 1i hastalarda erken yaslarda geliserek survival iizerinde
olumsuz etkilere neden olmaktadir. Down sendromlu hastalarin %40-60’1nda konjenital kalp

defektleri saptanmaktadir. Sendrom ile iligkili konjenital kardiak defektler tablo VIII de

gosterilmistir (24).
Tablo VIII: Down sendromu ve kardiyak tutulum
Tek defektler Mliskili defektler
PDA VSD+PDA
VSD ASD+PDA
ASD ASD+VSD
AVSD AVSD+PDA
Cift girisli ventrikiil VSD+ASD+PDA
Total anormal pulmoner ven6z doniis anomalisi VSD+Eibstein anomalisi

Biiytik arterlerin transpozisyonu

Kardiyak tiimér

Down sendromunda konjenital kalp defektlerinin tipini genetik faktorler, spesifik
embryolojik mekanizmalar ve hiicre 6zelliklerinin belirledigi diisiiniilmektedir (47). Ayrica
hastalarda konjenital kalp defektinin cografik bolgelere gore de farklilik gosterdigi
saptanmistir. Amerika ve Avrupa‘da AVSD en yaygin malformasyon iken, Asya’da VSD;
Latin Amerika’da da ASD olarak rapor edilmistir (25). Boylesi farkliligin tam nedeni

anlagilamamistir. Ozellikle PDA insidansinin Meksika, Peru ve Kolombiya’da daha fazla
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olmasmin nedeninin arastiricilar deniz seviyesinden yiikseklik ve diisiik parsiyel oksijen
basinct oldugunu one slrmiislerdir (24). Yirmibirinci kromozom iizerinde bulunan ve
adhezyon proteini geni olan DSCAM, kollajenVI (COL6AI ve COL6A2 genleri), kalsindrin
yolu modiilatér geni DSCR ve diger bazi genlerin fetal kalp gelisimi iizerinde etkili olduklar1
ve Down sendromlu bireylerde asir1 ekspresyonlarmin kardiyak defektlere yol actig

diistintilmektedir (48).

Down sendromlu hastalarin yaklasik yaris1 kalp defektiyle dogmaktadir, ancak ciddi
kalp hastaliklarinin semptom ve bulgularinin saptanmamasit yada pulmoner vaskiiler
rezistansin artmasina bagli olarak maskelenmesi nedeniyle sadece fizik muayene ile tani
koymak giictlir. Tumban ve ark. yaptig1r bir ¢alismada Down sendromlu 81 yenidoganin
%353’linde sadece fizik muayene ile, %44 ne teleradyografi ile, %44 ne ise eko ile tani
konmustur (49). Bu nedenle genel kani tim Down sendromlu yenidoganlarin
ekokardiyografik degerlendirmesinin yapilmasi yoniindedir. Yine Down sendromlu adélesan
ya da geng eriskinlerde Oncesinde kardiyak bir patoloji olmaksizin mitral valv prolapsusu
(%46) ve aort yetersizligi (%17) gelisebilmektedir. Bu durumdan siiphe edilen her hasta da
tekrar kardiyak degerlendirme gerekmektedir (18,22-25).

Calisma grubundaki 50 hastanin 22 sinde (%44) konjenital kalp defektleri (Grafik 2)
ve bu hastalarin iiciinde de AAI saptanmistir. AAI saptanan hastalarin %75 nde kardiyak
patolojiler tespit edilirken, kalp tutulumu olmasina ragmen AAI saptanmayan hasta orani
ise %41 olarak tespit edilmis ve belki de caligmaya alinan hasta sayisinin sinirli olmasina
bagl olarak AAI ve kardiyak defektler arasinda istatistiksel bir iligki bulunamamistir. AAI ve
konjenital kalp defektleri birlikteligi literatiirde de vaka bazinda bildirilmistir. 1991 de
DeLeon ve ark. intrakardiyak cerrahi sirasinda jeneralize miyoklonik nobet geciren ve
postoperatif donemde beyin oOliimii gergeklesen iki infant vakada post mortem yapilan
degerlendirmede atlanto-aksiyel instabilite nedeniyle perioperatif bas ve boyun pozisyonuna

bagli olarak spinal kanal hasar tespit edildigini bildirmislerdir (50).
Sonug olarak Down sendromunda konjenital kalp defektleri ve AAI iliskisini ortaya

koyabilecek genis capli arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Her iki antitenin de klinisyen

tarafindan dogru ve erken tanisinin, tedavi ve sagkalimi ciddi derecede etkiledigi asikardir.
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Down sendromlu hastalarda AAI ve okiiler patolojilerin birlikteligi

Sendromu ilk rapor eden otoér olan John Langdon Down, hastalarin tipik goz
bulgularini tanimlarken gozlerin diger bireylere gére daha oblik yerlesimli, internal kantusun
normalden daha genis ve palpebral fissiiriin ise daha dar oldugunu belirtmistir. Eksternal
okiiler manifestasyonlara ek olarak Down sendromlu bireylerde strabismus, nistagmus,
keratokonus, katarakt, iris hiperplazisi ve refraksiyon kusurlar1 gibi sorunlara normal
populasyona gore daha sik rastlanmaktadir. Defektlerin insidansi ile siddeti degiskendir ve
okiiler problemlerin Down sendromlu bireylerin neden bazilarinda goriiliip bazilarinda

goriilmedigi bilinmemektedir. En sik rastlanan okiiler defektler tablo IX da gosterilmistir (51).

Tablo IX. Down sendromunda sik rastlanan okiiler problemler

Strabismus %20 Hipermetropi %40
Miyopi %14 Astigmatizm %30
Nistagmus %10 Katarakt %1
Keratokonus %15 Konjunktivitis
Brushfield lekeleri Glokom

Nasolakrimal kanal tikaniklig1 Kronik tiveit (bilateral)
Retinal ayrilma (bilateral) Retinoblastom (bilateral)

Bizim hasta grubumuzda ise % 22 oraninda (n=11) okiiler problem tespit edilmisti.
Bunlar; konjonktivit, refraksiyon kusurlari, katarakt, nistagmus ve glokom seklindeydi
(Grafikl). Down sendromlu infantlarda 6zellikle konjenital katarakt ve glokom gibi diger
konjenital anomalilerin tespiti i¢in dogumdan sonra veya ilk altt aylik dénem icinde
oftalmolojik degerlendirme yapilmasi onerilmektedir. Oftalmolojik hastaliklarin siklig1 yasla
beraber artmakla beraber hastalarin yaklasik %38 nde bir yas altinda, %58’nde ise 5-12 yas
arasinda okiiler problemler tespit edilmektedir. En sik refraksiyon kusurlart (%35-76),
strabismus (%27-57) ve nistagmus (%20) saptanmakla beraber ileri yaslarda saptanabilecek

diger okiiler patolojiler i¢in hastalarin yillik g6z kontrolleri 6nerilmektedir (22,23,26)
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AAI saptanan hastalarimizda goriilen gdz patolojileri, katarakt ve cesitli derecelerde
kirma kusurlar idi. Davies ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada, 21 kromozom {iizerinde
bulunan Col6A1 (Collagen 6 Alfal) ve DSCAM (Down Syndrome Cell Adhesion Molecule)
isimli genlerdeki mutasyonlarla konjenital kardiyak defektler ve okiiler patolojilerin iligkili
oldugu bildirilmistir. Ancak AAI ve okiiler defektlerin ortak genetik mekanizmasi hakkinda
bir veriye rastlanmamistir. Bu ¢alismada fonksiyonel tedavi gerektirecek okiiler problemler ve
AAI birlikteliginin istatistiksel olarak anlamli siklikta bulundugu tespit edilmistir. Buna
dayanarak hasta izlemi esnasinda okiiler problemi olan Down sendromlu hastalarin ayrintili
norolojik muayene ve radyografik degerlendirmesinin, instabilitenin doguracagi morbiditeyi
onlemede 6nemli oldugu sonucu ¢ikmaktadir. Bu konuda daha biiyiik capta arastirmalara

ihtiyag vardir.

Down sendromlu hastalarda AAI ve hipotroidi birlikteligi

Tiroid hormonlarinin santral sinir sistemi i¢in 0&zellikle ndéronal migrasyon ve
diferansiyasyon, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, norotransmitter sekresyon ve sentezi,
miyelinizasyon ve noronal hiicrelerde gen ekspresyon regulasyonu gibi c¢ok Onemli
fonksiyonlart bulunmaktadir. Down Sendromlu ¢ocuklarda 6zellikle Hashimato tiroiditi ve
tiroid disgenezisi gibi hastaliklar normal popiilasyona gore daha sik saptanmaktadir (52).
Down sendromu ve tiroid disfonksiyonu arasindaki iligki iyi bilinmesine ragmen bu
disfonksiyonun nasil olustuguna dair halen bilinmeyenler mevcuttur (53). Down Sendromlu
hastalarda saptanan ndrolojik abnormaliteler ve Ozellikle hipotoni, tiroid hormon
yetersizlikleriyle iliskili olarak agreve olabilmektedir. Ayrica hipotroidi semptomlarinin yavas
gelismesi ve Down sendromuna ait bulgularla ayriminin zor olmasi nedeniyle Down
sendromu tanist alan hastalar dogumda, alt1 aylikken ve daha sonra yilda bir kez T4 ve TSH
hormon seviyeleriyle taranmalidir (54). Pek ¢ok calismada Down sendromunda hipotiroidi
sikligr %10-39 oraninda bildirilmistir (23). Bu calismada ise benzer sekilde 50 hastanin
11°nde yani %22’nde hipotiroidi saptanmis ve tedaviye alinmistir. Bu hastalarin sadece bir
tanesinde AAI tespit edilmis olup popiilasyonda AAI ve hipotiroidi birlikteligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Sonug¢ olarak Down sendromu nedeniyle izlenen 50 hasta iizerinde yaptigimiz

arastirmada AAI saptanan hastalarda géz bulgularinin istatistiksel olarak anlamli olarak daha
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fazla oldugunu tespit ettik. Diger parametrelerde (kardiyak defektler ve hipotroidi) anlamli
korelasyon saptamadik. Bunun nedeni ¢alismaya alinan hasta sayisinin yetersiz olmasi olarak
diisiiniilebilir. Bu konuda etyopatogenezi aciklayabilecek olasi genetik, anatomik,
biyomekanik mekanizmalarla daha genis ¢apli ¢ok merkezli caligmalara ihtiyag vardir.
Sendromla iligkili ve goriilme orani yiiksek patolojilerin birlikteliginin arastirilmasi, klinik
Oonem ve risk gruplarinin belirlenmesi disinda, sendromun molekiiler patolojisini aydinlatmak

icin yapilacak caligmalarin yonlenmesinde de 6nem kazanmaktadir.
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