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OZET

Down Sendromlu Cocuklarda Glutatyon S- Transferaz

Polimorfizmi ve Fenotipik Cesitlilik Uzerine Etkileri

Dr. Birsen Baysal,
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,

[zmir

Amag¢: Down Sendromlu cocuklarda glutatyon s-transferaz (GST) polimorfizm
sikligini, bu polimorfizmin fenotipik ¢esitlilik tizerine ve bunun yaninda da Down Sendromlu
cocuk dogurma riski iizerine etkilerini arastirmay1 planladik. Bu amagla, Down Sendromiu
cocuklarda ve annelerinde GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 genlerindeki polimorfizm oranlarim

belirleyerek, hastaligin siddeti ve olusum riski arasindaki iliskiyi belirlemeyi amagcladik.

Metod: Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dalinin izleminde olan, klinik ve sitogenetik olarak
Down Sendromu tanisi almis hastalar ve bu hastalarin anneleri ile yapildi. Kontrol grubu
olarak herhangi bir poliklinige bagvuran saglikli ¢ocuklar ve saglikli ¢ocuk sahibi eriskin
kadinlar kullanildi. Calisma Ocak-Temmuz 2010 tarihleri arasinda yiiriitiildii. Rutin hasta
viziti i¢in bagvuran Down Sendromlu hastalarin demografik ozellikleri, sitogenetik analiz
sonuglari, fizik muayene bulgulari, goz muayene bulgulari, isitme testi, elektrokardiyografi,
¢olyak antikor, hemogram, tiroid fonksiyon test sonuglar1 kaydedildi. GST genlerindeki
polimorfizmleri taramak igin 2 cc EDTA’l1 kan 6rnegi alind1 ve PCR ile ¢aligildi.

Bulgular: Calismada 52’si Down Sendromlu hasta ¢ocuk ve onlarin anneleri, 70’i
saglam c¢ocuk, 69 saglam kadin olmak iizere dort grup olusturuldu ve toplam 243 olgu
calismaya dahil edildi. Grup | ( Down Sendromlu hastalar ); 52 hastanin 24’1 kiz, 28’
erkekti. Yaglar1 1 ay - 17 yas (ortalama 6,13 + 4,86 yas) arasindaydi. Elli iki hastanin
26’sinda (%50) kardiyak patoloji, 12’sinde (%23,1) isitme kaybi, 20’sinde (%38,5) goz
patolojisi, 4’iinde (%7,7) GIS patolojisi, 23’iinde (%44,2) hipotroidi vardi. Down Sendromlu
hastalarin 23’linde (%44,2) GSTM1 geninde, 22’sinde (%42,3) GSTT1 geninde homozigot



delesyon (null genotip) saptandi. Bu hastalarin 4 (%8,9)’linde GSTP1 geninin 105.
kodonunda her iki allelde ile/val degisimi, 23 (%44,2)‘linde ise sadece bir allelerinde
polimorfizm vardi; GSTP1-114 val/val genotipi hastalarin hicbirinde saptanmazken, 10
(%19,2) hastanin birer allellinde polimorfizm (ala/val) mevcuttu. Grup Il ( saglam ¢ocuk );
70 ¢ocugun 37 (%52,9)’si kiz, 33 (%47,1)’1 erkekti. Yaslar: 1 - 17 yas ( ortalama 9,09+ 4,98
yas ) arasindaydi. Saglam ¢ocuklarin 30’unde (%42,9) GSTMI null genotip, 30’unde
(%42,9) GSTTI1 null genotip, 5’inde (%7,1) GSTP1 105 val/val genotipi, 1’inde (%]1.4)
GSTP1 114°de val/val polimorfizmi saptandi. Bu degerler Grup I’deki ¢ocuklarin degerleri
ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilemedi (Sirasiyla p= 0.88;
0.95; 0.95; 0.68). Grup 111 ( Down Sendromlu hasta anneleri ); Yaslar1 23-56 yas ( ortalama
37,27+ 6,77yas ) arasindaydi. Down Sendromlu hasta annelerinin 33’{inde (%63,5) GSTM1
geninin, 22 (%42,3)’sinde GSTT1 geninde homozigot delesyon, 6’sinda (%11,5) GSTP1’in
her iki allelinde, 17 (%32,7)’sinde ise sadece bir allelinde ile105val degisimi goriiliirken, 6
(%11,5) annenin birer alleleri GSTP1 alall4val polimorfizmi vardi. Her 2 allelde de
alall4val degisimi bulunan anne yoktu. Grup IV (Saglikli ¢ocuk sahibi kadinlar ); Yaslar
22-50 yas ( ortalama 28,25+ 6,54yas ) arasindaydi. Saglam kadinlarin 40 (%58)’inde GSTM 1
null allel, 34 (%49,3)’tinde GSTT1 null allel, 3 (%4,3)’tinde GSTP1-105’in her iki alleli de
polimorfik, 7 (%10,1)’sinde tek allelde GSTP1 114. kodonda degisim saptandi. Bu degerler
Down Grup III’deki annelerle karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde

edilemedi (Sirasiyla p= 0.54; 0.44; 0.32; 0.80).

Sonug¢: Bizim yaptigimiz ¢alismada Down Sendromlu hastalarda GST polimorfizim
sikligi normal popiilasyon ile uyumluydu. Bu oran ¢aligmaya alinan saglam ¢ocuklar ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. GST polimorfizminin Down
Sendromunda goriilen fenotipik ¢esitlilik tizerine etkisi gosterilemedi. Yine Down Sendromlu
hasta anneleri ve saglam ¢ocuk sahibi kadinlarin GST polimorfizm siklig1 normal popiilasyon
ile benzer bulundu ve iki grup arasinda fark saptanmadi. Bu polimorfizmin Down Sendromlu

cocuk dogurma lizerine etkisi olmadig diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Down Sendromu, Glutatyon S- Transferaz polimorfizmi,

konjenital kalp hastaligi, isitme kaybi, gz patolojileri, hipotroidi, gastrointestinal patolojiler
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ABSTRACT
Glutathione S-Transferase Polymorphisms in Children with Down Syndrome and

Its Influences on Phenotypic Diversity
Dr. Birsen Baysal, Department of Pediatrics, Dokuz Eylul University School of Medicine,

Izmir

Aim: We aimed to investigate the frequency of glutathione-S-transferase (GST) gene
polymorphisms in children with Down syndrome, and the influences of these polymorphisms
on the phenotypic diversity, and also on giving birth to a child with Down syndrome. For this
purpose, we aimed to determine the relationship between disease severity and risk of
occurrence of the disease by identifying the rates of polymorphism in the GSTM1, GSTT1
and GSTPL1 genes in children with Down syndrome and their mothers.

Methods: This study has been carried out with children clinically diagnosed and
cytogenetically confirmed as Down Syndrome and with their mothers, who have been
followed-up in the discipline of Pediatrics Genetics, Department of Pediatrics, Dokuz Eylul
University. Healthy children and their adult mothers have been used as the control group.
The study was conducted in the period between January to July, 2010. Of the children with
Down Syndrome who have admitted to the hospital for routine controls, demographic
characteristics, results of the cytogenetic analysis, physical examination, ophtalmologic
examination, hearing test, electrocardiogram, celiac antibodies, complete blood count,
thyroid function test were recorded, furthermore 2 cc EDTA blood samples were taken for
testing GST polymorphisms.

Results: A total of 243 subjects, as four different groups composed of 52 children with
Down syndrome, 70 healthy children, 52 mothers of the children with Down Syndrome, and
69 healthy mothers, were enrolled in the study. Of the 52 patients participated in Group |
(children with Down syndrome) 24 were girls and 28 were boys, aged between 1 month and
17 years (mean, 6.13 + 4.86 years). With regard to additional pathologies, 26 (50%) of the
fifty-two patients reported a cardiac disease, while 12 (23.1%) hearing loss, 20 (38.5%)
ophtalmic pathologies, 4 (7.7%) gastrointestinal system pathologies, and 23 (44.2%)
hypothyroidism. Homozygous deletion ( null genotype ) at the GSTM1 and GSTT1 loci were
detected in 23 (44.2%) and 22 (42.3%) of the patients with Down syndrome, respectively.
Ile/Val exchange was found at both two alleles of codon 105 of the GSTP1 gene in 4 (8.9%)
of these patients, but only at one allele of 23 (44.2%) patients; GSTP-114 homozygous

mutation was detected in none of the patients, while 10 (19.2%) patients displayed

XIl



polymorphism at only one allele. Group Il (healthy children) consisted of totally 70
patients, 37 (52.9%) girls and 33 (47.1%) boys, and they aged from 1 to 17 years (mean,
9.09 + 4.98 years). GSTM1 null genotype was identified in 30 (42.9%) of the healthy
children, also GSTT1 null genotype in 30 (42.9%) of the cases, while GSTP1-105 val / val
genotype was detected in 5 (7.1%), and GSTP1-114 val / val polymorphism in 1 (% 1.4) of
the healthy children of Group Il. In comparison of the data achieved from Group | and Group
I, statistically significant results could not be obtained (p = 0.88, 0.95, 0.95, 0.68,
respectively). Group 11 (mothers of the children with Down) participants aged from 23 to 56
years (mean, 37,27+ 6,77 years). Homozygous deletion was detected at GSTM1 gene in 33
(63.5%), and at GSTT1 gene in 22 (42.3%) of the subjects, while 105 val exchange was
found at both alleles of GSTP1 gene in 6 (11.5%), but only at one allele in 17 (32.7%) of the
subjects, also 6 (11.5%) mothers carried alall4val polymorphism at one allele. None of the
mothers in this group found to have alall4val exchange at both two alleles. Group IV
(mothers of the healthy children) aged between 22-50 (mean, 28,25+ 6,54 years). Of these
healthy mothers, 40 (58%) had GSTML1 null allele, 34 (49.3%) had GSTT1 null allele, 3
(4.3%) had polymorphism at both alleles of GSTP1-105, while 7 (10.1%) cases displayed a
change at one allele of GTSP1-144. When the data achieved from analysis of Group Il and
Group IV mothers were compared, no statistically significant difference was evaluated (p=
0.54; 0.44; 0.32; 0.80, respectively).

Conclusion: According to our study data, the frequency of GST gene polymorphisms
in the patients with Down syndrome was found compatible with normal population. When
compared with the healthy children participating in the study, no statistically significant
difference was determined. The effects of GST gene polymorphisms on the phenotypic
characteristics generally seen in the patients with Down Syndrome, could not be
demonstrated. Similarly, GST gene polymorphisms detected in the mothers of children with
Down and mothers of healthy children were found compatible with normal population, no
significant difference was to be mentioned between the two groups. Consequently, we
conclude that GST gene polymorphisms may be considered ineffective on giving birth to a
child with Down syndrome.

Key words: Down syndrome, Glutathione-S-Transferase polymorphisms, congenital
heart disease, hearing loss, ophtalmic pathologies, hypothyroidism, gastrointestinal

pathologies
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1. GIRIS VE AMAC

Down Sendromu kromozomal hastaliklar arasinda en sik goriilenidir (1,2). Fenotipik
ozellikleri ve iliskili sistemik patolojiler ile kolaylikla taninabilmekle beraber, hastalar
arasinda ¢esitli klinik varyasyonlar mevcuttur. Tipik ylz goérinimi, mental retardasyon,
hipotoni gibi tim Down Sendromlu ¢ocuklarda mevcut olan bulgular yaninda, konjenital
kalp hastaliklar1 (KKH), duedenal atrezi/stenoz, hirschsprung, sagirlik, konusma bozuklugu,
immin yanitta yetersizlik, katarakt, atlanto-aksiyel eklem instabilitesi gibi bu c¢ocuklarin
sadece bir kisminda bulunan 6zellikler de mevcuttur. Ayrica akut myeloid 16semi (AML),
gluten sensitif enteropati gelisme riski de normal ¢ocuklardan daha fazladir. Sendromda
gorilebilen tim bu patolojilerin, klinige yansima siddetleri de degiskendir (2-4).

Insan genomunun %1-1,5’unu tastyan 21. kromozom, otozomal kromozomlarin en
kiigiigiidiir. Down Sendromu kliniginin olusmasinda, bu kromozomun iizerindeki genlerin
hangilerinin etkili oldugu, fenotipik etki yaratmayan ve iyi tolere edilebilen gen asiri
ekspresyonlarinin varligi, 21. kromozom {izerinde ya da diger kromozomlarda yer alan hangi
genlerin sendromla iliskili oldugu konusunda halen ¢esitli tartismalar bulunmaktadir.

Yirmi birinci kromozom dzerinde bulunan genlerin trizomisinin, gen-dozaj etkisi
nedeniyle asir1 ekspresyonlarinin dokularin gelisim, matiirasyon ve yaslanmalar iizerinde
farkli etkilere neden oldugu ileri siiriilmektedir (2,5,6). Bunun yaninda 21. kromozom
Uzerinde olmayan bazi genlerin polimorfizmlerinin de sendromun gesitli 6zelliklerinin
olusumunda ve klinige yansima siddetinde etkili olabilecegi gosterilmistir (7,8).

Down Sendromlu bireylerde goriilme siklig1 artan ve sendromla iliskili 80’in iizerinde
klinik 6zellik rapor edilmistir. Bu farkli 6zelliklerin olugsmasinda rol oynayan faktorlere
yonelik pek ¢ok ¢alisma yapilmis, klinik bulgularin ¢esitliligini agiklamak igin ¢esitli teoriler
ortaya atilmistir (4,9,10).

Glutatyon (GSH), kanser (mide, akciger, l6semi vb), inflamasyon, Alzheimer
hastaligi, miyokart enfarktusi, katarakt, diyabet ve erken yaslanma gibi pek ¢ok patolojinin
gelismesinde anahtar rol oynadigi bilinen, intraselliiler homeostazis mekanizmasinda bulunan
pek cok kaskadda yer alan, diisik molekiiler agirlikli bir tripeptiddir. Lipid, glukoz,
aminoasid metabolizmalarinda rol oynar. Serbest radikallerin, tek karbon metabolizmasinin
uriini karsinojen bir ajan olan formaldehitin detoksifiye edilmesinde, T lenfositlerin
aktivasyonunda, viral hastaliklara karsi direncin saglanmasinda etkilidir. GSH,

ksenobiyotikleri (disaridan alinan ya da viicutta olusan, organizmanin normal metabolizmasi



icin gerekli olmayan kimyasal maddeler) ve agir metalleri, GSH S-tansferazlar (GST)
tarafindan katalizlenen bir reaksiyon ile detoksifiye eder. GST, major endojen antioksidan
enzimlerden biridir (11,12).

GSH metabolizmasinda etkili GST genlerindeki polimorfizmlerin kansere, inflamatuar
hastaliklara, katarakta yatkinhigi arttirdigi, immun yanitta bozukluga neden oldugu
bilinmektedir (13-15). GST genlerindeki pek cok polimorfizm GST enzim aktivitesinde
azalmaya neden olur. Ornegin; GSTM1 ve GSTT1 genlerinin her iki allellerinde de delesyon
varsa (GSTM1-0 ve GSTT1-0) elektrofilik karsinojenleri detoksifiye edecek olan GST
aktivitesi azalir ya da hi¢ saptanamaz (12-14).

Down Sendromlu c¢ocuklarda artmis oksidatif stresin, Ozellikle “tek karbon
metabolizmasinda” bozukluklara neden oldugu bilinmektedir (11).

Nedeni belirlenememis olsa da, GST’mn Kkatalitik aktivitesinin Down Sendromlu
cocuklarda normale gore azalmis oldugu daha dnce gosterilmistir (16).

Ayrica, Ishibashi ve arkadaslar1 1997 yilinda yaptiklar bir ¢alisma ile oksidatif stresin,
farelerde GSH eklenmesi ile diizelen dogumsal anomalilere yol agtigini bildirmislerdir
@an.

Biz de bu verilerden yola ¢ikarak Down Sendromlu ¢ocuklarda glutatyon s-transferaz
polimorfizm sikligini, bu polimorfizmin fenotipik c¢esitlilik ilizerine ve bunun yaninda da
Down Sendromlu ¢ocuk dogurma riski iizerine etkilerini aragtirmayi planladik. Bu amagla,
Down Sendromlu cocuklarda ve annelerinde GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 genlerindeki
polimorfizm oranlarini belirleyerek, hastaligin siddeti ve olusum riski ile aralarindaki iliskiyi

belirlemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Trizomi: Tanim ve Siniflandirilmasi

Trizomi, mayotik ya da mitotik ‘non-disjunction’ (ayrilamama) nedeniyle olusan, insan
embriyolarinda en sik goriilen ve herhangi bir kromozomun tamaminin ya da bir parg¢asinin
fazlaligi anlamina gelen genetik anomalidir (Sekil 1). Trizomiler dort kategoride toplanabilir.

I.  Tam kromozom trizomileri

Il.  Parsiyel trizomiler

1. Mikrotrizomiler

IV. Tek gen ya da tek fonksiyonel genomik elementlerin triplikasyonu

Tam kromozom trizomileri (=komplet trizomiler); mayotik ya da mitotik ‘non-
disjunction’ (ayrilamama) sonucu olusan ve insanlarda en sik goriilen kromozom
anomalileridir. Canli dogumlarin yaklasik % 0,3-0,5’inde karsimiza ¢ikarlar. Yaklagik 750
canli dogumda bir oraninda goriilen Trizomi 21 bunlar arasinda en sik goriilendir. Spontan
abortuslarin biiyiik cogunlugunda da trizomiler tesbit edilebilmektedir. Ornegin; trizomi 21

spontan abortuslarda 1:43; trizomi 16 1:13 oraninda saptanmaktadir.
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Sekil 1: Trizomi 21°den sorumlu mayotik hata siklikla maternaldir (%90-95) ve daha

cok mayoz I’de olusur. Paternal mayoz hatalar1 ise (%5-10) siklikla mayoz II’de olusur.



Parsiyel trizomiler (=segmental trizomiler); birden ¢cok kromozom bandini kapsayan,
siklikla 5 Mb’dan biiyiik bir genomik bélgeyi icerirler. Tam kromozom trizomilerinden daha
az sikliktadir. Genellikle mayoz bdliinme sirasinda dengesiz ayrilma nedeniyle ya da dengeli
yapisal kromozomal anomalisi olan bireylerin (6rnegin dengeli translokasyon tastyicisi

bireylerin) cocuklarinda anormal segregasyon sonucu olusur.

Mikrotrizomiler; Kromozomun 3-5 Mb’dan daha kiicitk bir pargasinin pasiyel
trizomisi olarak tanimlanir. Bu fazlalik, rutin kromozom analizlerinde saptanamayacak kadar
kicuktur. Segmental duplikasyon olarak da bilinmektedir. Gilinimizde mikrotrizomilerin
gercek insidanst bilinmemektedir. Cogu mayoz bdliinme esnasinda dengesiz cross-over
sonucu olusur. Ornegin; on yedinci kromozom iizerindeki bir bdlgenin mikrotrizomisi

(17p12), Charcot-Marie-Tooth Tip IA hastaligina yol agar (18).

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

bir fonksiyonel genomik elementin fazlaligidir.

Klinige yansiyan ve insanlarda en sik (1:750 canli dogum) gorilen trizomi, Down

Sendromu yani 21. kromozomun komplet trizomisidir (2).

2.2 Trizomi 21 - Down Sendromu

2.2.1 Genel bilgiler

Down Sendromu, ilk kez 1846’da Edouard Onesimus Seguin tarafindan
tanimlanmistir ancak, ilk yazili bilgiler zeka 6ziirlii cocuklar i¢in bir bakim evinin miidiiri
olarak calisan John Langdon Down tarafindan 1866 yilinda sunulmustur. John Langdon
Down, mental retarde c¢ocuklar arasinda davranis ve fizik bulgular bakimindan belirgin
farkliliklar gosteren bu hastalar1 ‘mongoloid idiotlar’ diye tariflemistir (1).

Down Sendromunun kromozomal bir anomaliye bagli olabilecegi fikri ilk kez 1930
yilinda Waardenberg ve Bleyer tarafindan ileri siiriilmiis ve 1959 yilinda ¢aligmalarini
birbirinden habersiz olarak siirdiiren iki ayr1 bilim adami; Jerome Lejeune ve Patricia

Jacobs tarafindan kanitlanmigtir (19-21).



Down Sendromu, kromozomlarin en kiigiigii olan 21. Kromozomun i¢ adet
olmasindan kaynaklanmaktadir. Yirmi birinci kromozom hiicresel deoksiribonlkleik asit
(DNA)’in %1,7’sine ve yaklasik 225 gene sahiptir (22).

Down Sendromu’nun, benzer klinik tablolara yol acan 3 farkli sitogenetik sekli vardir:

1. Regiiler trizomi (serbest trizomi):

En sik gorilen Down Sendromu tipi olup, %90-95 oraninda goriilmekte, mayoz
boliinme sirasinda 21. kromozomdaki ayrilamama kusuru sonucu ortaya ¢ikmakta ve siklikla
anneden kaynaklanmaktadir. Total kromozom sayist 47°dir ve {i¢ tane 21. kromozom vardir.

Anne ve babanin somatik hiicreleri normaldir. Ozellikle ileri anne yasi ile iliskili oldugu
bilinmektedir (23) (Sekil 2).
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Sekil 2: Regiiler trizomili bir hastanin sitogenetik goriintiisii (47,XX+21)

2. Translokasyon tipi:

Translokasyon, iki ayr1 kromozom arasinda par¢a degisimidir. Gen sayisinin ve
niteliginin ayn1 kaldig1 translokasyonlar dengeli traslokasyon, gen sayisinin ve niteliginin
degistigi, klinik problemlere neden olan translokasyonlar dengesiz translokasyonlar olarak
tanimlanmaktadir.

Down Sendromlu olgularin %4-6°sin1 olusturmaktadir. Translokasyon tipinde total

kromozom sayis1 46 olup, iki serbest 21. kromozoma ek olarak; genelde 14, 21 veya 22.



kromozomlardan birine ti¢uinctl bir 21. kromozom transloke olmustur (Sekil 3). Tranlokasyon
tipi kalitsal veya sporadik olusabilmekte, kalitsal olan1 anne veya babadan ge¢mektedir.
Anne yasi traslokasyon tipinde etkili degildir (24). Otuz yasindan gen¢ annelerin Down
Sendromlu bebeklerinde translokasyon oran1 %9’dur (25).
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Sekil 3: Translokasyon tipi Down Sendromlu bir hastanin sitogenetik goriintiisii
(46, XX t(21;21) )

3. Mozaik tip:

Mozaik tip Down Sendrom’lu olgularin hiicrelerinin bir kismi normal, bir kismi1 21.
kromozom icin trizomiktir. Clark ve arkadaslar: tarafindan tanimlanan mozaik tip, Down
Sendromlu olgularin  %2-40inii olusturmakta, mitotik ‘non-disjunction’ veya anafaz
gecikmesi sonucu meydana gelmektedir (24-26) (Sekil 4).
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Sekil 4: A: Mitoz boliinmenin basamaklari, B: Mitozda olusan ‘non-disjunction’a bagl

olarak, trizomik ve monozomik hticrelerin olusumu.

Trizomi 21°de, ekstra kromozom 21’in hangi parental orjinden oldugu, aile ve Down
Sendromlu ¢ocuktan alinan DNA profillerinde polimorfik DNA belirtegleri kullanilarak
tesbit edilebilmektedir. Sentromere yakin DNA belirtegleri ayrilma hatasinin olustugu mayoz

evresini gosterir. Dortylizden fazla ailede yapilan ¢alismalarda;

. Trizomi 21’e yol agan mayotik hatanin biiyiik oranda maternal orjinli olup, sadece
%05-10 * unun spermatogenez sirasinda olustugu,

Il.  Maternal mayoz hatalarinin biiyilk ¢ogunlugunun (%76-80) mayoz | sirasinda
olustugu ve bu boliinme hatalarinin ortalama anne yasiyla iligkili oldugu ve ortalama anne
yasi 32 yas ve bu Ozellige sahip hastalarin tm regiiler trizomi 21 vakalr i¢inde %67-73
oraninda saptandigi,

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

IV. Nadiren paternal mayoz II esnasinda olusan ‘non-disjunction’in trizomiden

sorumlu oldugu,



V. Yiizde 5’e yakin vakada ekstra kromozom 21’in mitotik hata ile olustugu ve

bunun da ileri anne yast ile iliskili olmadigi, saptanmis (27).

2.2.2 Down Sendromu tekrarlama riski

Down Sendrom’lu bir bebek doguran ya da gebeligin erken doneminde fetal trizomi
tanist konulmasi sonucu gebeligi sonlandirilan bir annenin sonraki gebeliklerinde bu
durumun tekrarlama riski, sendromun sitogenetik tipine baglidir. Serbest trizomili ¢ocugu
olan bir annenin ikinci bir trizomili ¢ocuga sahip olma riski %1,2’dir (25).

Translokasyon tipi Down Sendromunun tekrarlama riski ise dengeli translokasyon
tastyicist tarafin anne oldugu durumlarda %10, baba oldugu durumlarda %02-4’tiir (24).
Anne ve babanin kromozomlari normal ise spontan translokasyon s6z konusudur ve

tekrarlama riski %1°dir ( 24,25 ).

2.2.3 Prenatal tan:

a- Anne ve babaya kromozom analizi;

Serbest trizomili Down Sendromlu bebek sahibi bir anne ve babaya kromozom analizi
yapmak mutlaka gerekli degildir. Bu ¢ifte artmis tekrar riski nedeniyle sonraki gebeliklerinde
mutlaka amniyosentez yaptirmalari dnerilir.

Ancak translokasyon tipi Down Sendromu tanisi konuldugunda, anne ve baba

kromozomlarinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir (23).

b- Fetal kromozom tayini;

Fetal kromozom tayini, amniosentez veya koryonik villus érneklemesi ile elde edilen
materyallerde yapilmaktadir ve asagidaki durumlarda, sorunun tdriine gore hangisinin
yapilacagi belirlenerek 6nerilmektedir (25):

1-  Otuzbes yas lizeri anne adaylarina,

2- Prenatal ultrasonografide fetusta ense kalinligi, kisa femur, kardiyak ve
gastrointestinal anomalilerin tesbitinde,

3- Matenal serum testlerinde anormal sonug varliginda,

4-  Onceden Down Sendromlu bebek sahibi olan anne adaylarina.



c- Maternal serum tarama testleri;

Yaygin kullanilan tarama testi, maternal serumda gebeligin 15-16. haftasinda bakilan
ticlii test olup, diisiik alfa fetoprotein (AFP), diisiik dstradiol ve yiikkselmis human koryonik
gonodotropin (B-hCG) diizeyleri trizomi 21 lehine degerlendirilmektedir (28,29). Inhibin-
A’nin normale gore yiiksek, PAPPA’nin diisiik degerleri trizomi 21 riskini gostermektedir.

Nicolaidas ve arkadaslari, trizomi 21’in prenatal taramasi amaciyla yaslari 13-49
arasinda degisen 75.821 gebeyi dahil ettikleri calismalarinda; ortalama 12. gebelik
haftasinda, fetal ultrasonografi ile fetiis ense kalinligin1 6lgmiisler ve maternal serumda (-
hCG ve PAPPA diizeylerine bakmislar, sonu¢ olarak 325 fetlste trizomi 21 teshit ederek
trizomi 21 riskini 1/300 olarak bildirmislerdir (30). Aymi c¢alismada, kullanilan bu
biyokimyasal testler i¢in tan1 oran1 %75-80, yanlis pozitiflik oran1 %1-2 olarak saptanmuistir.

Maternal serum ¢l tarama testi kadin dogum poliklinigine bagvuran tiim anne
adaylarina yapilmaktadir ve prenatal ultrasonogrofide anomali taramasi ve ense kivrim
kalinlig1 6l¢timii ile desteklenmektedir. Anormal test sonuglar1 varliginda amniosentez ya da
kord kan1 incelemesi yapilarak taninin dogrulanmasina c¢alisilmaktadir.

Otuz bes yas tizeri gebeliklerin artmasina ragmen, prenatal tani yontemlerinin etkili

kullanimi ile Down Sendromlu canli dogumlarda azalma oldugu gosterilmistir (31).

2.2.4 Down Sendromunda fenotipik cesitlilik

Down Sendromlu bireyler arasindaki farkliklari 6zetlerken ti¢ farkli gézlem yapilabilir:

1) Down Sendromu ile iliskili fenotipik bulgular, hastalar arasinda degiskenlik
gosterir.

2) Mevcut fenotipik 6zelligin siddeti hastalar arasinda degiskenlik gosterir.

3) Down Sendromlularda goriilen fenotipik bulgularin higbiri trizomi 21’e dzgii
degildir.

Down Sendromlu bireylerde bulunan 6zelliklerin, dploid bireylerde de gdzlenebiliyor
olmasi, andploidinin yaninda etiyolojide rol oynayan fakli faktorlerin varligini
diisiindiirmektedir (32). Down Sendromlu bireylerin aralarindaki fenotipik farkliliklarin bir
kismi normal popiilasyonda gozlenmesi beklenen farkliliklar, yani normalin ya da bu

durumda anormalin varyasyonu seklinde agciklanabilir. Insan genetiginde fenotipik



ozelliklerin nasil bir genetik mekanizmanin yansimasi oldugunun ortaya ¢ikarilmasi giigtiir.
Down Sendromu, birden fazla embriyonik gelisimsel donemde; sayisiz hiicre, yapi ve
fonksiyonun bir kaskad iginde etkilesmesiyle ortaya ¢ikan bir fenotiptir. Klinige yansiyan son
hali ile “Down Sendromu fenotipi” olarak adlandirilan bulgularin ortaya g¢ikisinin
aragtirllmast bashi basina karmagiktir (33). Bu karmasik durumun agiklanmasinda ilk
asamada; mevcut trizominin gelisimsel basamaklar iizerindeki etkisi, nihai yansimanin
gbzlendigi hiicresel fonksiyonlar {izerindeki etkilerinden ayrilmalidir. Gelisim agamasindaki
hiicrenin fonksiyonlarini etkileyen bu iki etki elbette birbirinden bagimsiz degildir. Ancak,
mevcut trizominin bir hiicrenin embriyogenez siirecindeki normal gelisim paternini
degistirmesi daha farkli bir deneysel yaklasim (hatta farkli bir tedavi yaklagimi)
gerektirirken, trizominin sinyal ya da metabolik yolaklar, ndéronal uyarilar gibi
farklilagmasini tamamlamis, son halini almis hiicreler tzerindeki etkilerinin dlculmesi daha
farkli bir yaklasim gerektirmektedir (32). Bu nedenle; olgun bir hiicrenin fonksiyonlarindaki
degisikliklerin, ayn1 hiicredeki trizomik genlerin ekspresyonlarindaki artigtan ¢ok, trizominin
yol agtig1 gelisimsel hatalarin, kaskadin devamindaki fonksiyonel etkilerinden kaynaklandigi
diistiniilebilir (32).

2.2.5 Down Sendromunda genlerin etkilesim mekanizmalari

Literattrdeki yeni bilgiler Down Sendromlu bireyler arasindaki fenotipik degiskenligin
gen ekspresyonu diizeyindeki farkliliklardan kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. Down
Sendromlu hastalarin %95’inde 21. kromozomun tamaminin trizomisi, %5’inde ise 21.
kromozomun bir pargasmin trizomisi (HSA21) gosterilmistir. HSA21’in uzun kolunun (q)
tam sekansi 2000 yilinda yaymlanmistir (22). Halen HSA21q’da 420 gen ve gen modelinin
oldugu bilinmektedir. HSA21p’de ise 4 genin varligindan bahsedilebilir. Farelerde, insandaki
21. kromozoma identik bolgeleri iceren kromozomlar {izerindeki genlerin fonksiyonlarini
ortaya koyan ¢alismalarin da yardimiyla, HSA21 {izerindeki bu genlerin yaklasik 145’inin
fonksiyonu aydinlatilabilmistir (22,34).

Genel olarak; Down Sendromu fenotipinin kaynaginin fazla HSA21 kopyasinin varhigi
ve artan gen dozaj1 oldugu Ongoriisiinde bulunulsa da, bu noktada iki geleneksel hipotezden
bahsetmek gerekir. Bunlarin ilki; HSA21 iizerindeki spesifik bazi genlerin ve bu genlerin

ekspresyonundaki doz artisinin fenotipi olusturdugudur. Buna gore; belirli baz1 genlerdeki
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artan ekspresyon fenotipik oOzelliklerin bir boliimiinii agiklayabilir. Diger hipotez ise
HSA21’in neden oldugu ekstra genetik bilginin fenotipik dengesizlige yani “instabiliteye”
neden olabilecegi ve bu genomik dengesizligin belli genlerdeki ekspresyon artisindan

bagimsiz olabilecegidir (34).

HSA21 I MMU16

Sekil 5: Insandaki kromozom 21-HSA21 ile farelerdeki kromozom 16-MMU16,
17-MMU17 ve 10-MMU10 iizerindeki genlerin sematik karsilastirmasi

Dozaj-duyarh etki: Down Sendromlu bireylerde gorulen spesifik fenotipik 6zelliklerin
HSA21’in belirli bolgelerindeki bazi genlerle iliskilendirilmesi fikri “genotip-fenotip
korelasyonu” HSA21’in sadece bazi bolgeleri i¢in trizomik olan Down Sendromlu bireylerin
varliginin gosterilmesi ile 6n plana c¢ikmistir. HSA21 iizerindeki genlerin tiimiiniin
bilinmedigi donemlerde HSA21’in sadece bir bdlgesi i¢in trizomik olmasimmin Down
Sendromu fenotipinin o bolge ile ilgili fenotipik 6zelliginin ortaya ¢ikmasini sagladig fikri
ortaya atilmistir (35,36).

Daha sonra sitogenetik ve molekuler olarak parsiyel trizomik bireylerdeki fenotipik
ozellikler ve bununla iligkili olarak gen miktart nedeniyle; HSA21 icin kritik bir Down
Sendromu bolgesinin saptanmasi hedeflenmistir. Bugiin HSA21 lzerindeki Down Sendromu
kritik bolgesinin (DSCR=DS critical region) yaklasik 3 Mb lik bir DNA segmenti oldugu
bilinmektedir (37,38). Bu kritik bdlge; dilin disarda olmasi, yassi yiiz goriiniimii, kisa boy,
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zeka geriligi, eklem laksitesi, kas hipotonisi, ve dermatoglifik paterndeki degisiklikler gibi
bulgularin yer aldigi temel sayilabilecek Down Sendrom o6zellikleri ile iliskilendirilmistir
(37).

-
Rl
HSA21
21 Mb DSCR1 (34,900K)
26,460K DOCRS (87,363K)
DSCRS9 (37,502K)
37,552K
21q22.12 DSCR3 | )
DSCR4 (38,348K)
21q22.2 DSCR® (38,378K)
DSCRS (38,415K)
21q22.3
DSCR10 (38,500K)
47,520K DSCR2 (39,540K)

Sekil 6: HSA21 lzerindeki DSCR kritik bolgesi (DSCR=DS critical region)

Bu kritik bolge hipotezine gdre, bu boélgedeki bir ya da birden fazla genin l¢ kopya
olarak varliginin bahsedilen Down Sendromu 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasi igin yeterli oldugu
bildirilmistir. Ancak 2009°da Lyle ve arkadaslarinin dizi analizi karsilastirmali genomik
hibridizasyon (array-CGH) yontemi ile parsiyel trizomili ve parsiyel monozimili 30 vakayi
inceledikleri ¢calisgmada; Down Sendromu igin tek bir kritik bolgesinden bahsedilemeyecegi,
zeka geriligi dahil pek ¢ok fenotipik 6zellik i¢in birden fazla bolgenin kritik nemde oldugu
gosterilmistir (38). Bu nedenle yazarlar; Down Sendromu kritik bélgesinin “Down Sendromu
yatkinlik bolgesi” olarak adlandirilmasinin belki de daha dogru olacagini belirtmislerdir (38).
Sonrasinda yapilan pek ¢ok ¢alismanin sonucunda fenotipten sorumlu 9 DSCR bdlgesinin

varlig1 gosterilmistir (39).

Genler aras1 etkilesim: Insanda ve farede DSCR’daki genler disindaki trizomik
genlerin ve HSA21 disindaki Oploid genlerin ekspresyonunun nasil etkilendigini arastiran
pek ¢ok gen ekspresyon ¢aligmasi yapilmistir. Bu ¢alismalar genel olarak trizomik genlerde

mesajci riboniikleik asit (mRNA) diizeyinde artmis ekspresyon varligini desteklemistir (4).
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Literatirde, 6ploid genomun mevcut instabiliteden nasil etkilendigini amaglayan arastirmalar
ozellikle 2007 yilindan sonra artmistir. Ornegin 2008°de Sommer ve arkadaslarinin 1-4 yas
arast Down Sendromlu cocuklarin lenfositlerinde seri gen ekspresyonu analiz yontemi
(SAGE) ile yaptiklar1 gen ekspresyon ¢alismasinda Down Sendromunda oploid genlerde de
disregiilasyon oldugunu gostermislerdir (40). Bu bulgu daha 6nce Down Sendromlu
erigkinlerin beyin dokusunda genomik mikrodizilim (microarray) ile gosterilen HSA21
iizerindeki genlerin %27’sinde saptanan artmis regiilasyon ile HSA21 dis1 kromozomlardaki
genlerin  %4.4tindeki ekspresyon degisikliklerinin = gosterildigi ¢alismayr  destekler
niteliktedir (41). Bir baska transkripsiyonel ekspresyon c¢alismasinda; trizomi 21°li fetuslarin
amniosit ve koryon villis hiicre kiltirlerinde HSA21’deki genlerin Down Sendromlu
fetuslarda normalden daha fazla eksprese oldugu ve bu fetuslarda diger kromozomlar
uzerindeki genler de hafif ekspresyon farkliliklar1 gézlendigi bildirilmistir (42).

Down Sendromlu fetuslarin kalp dokusunda yapilan bir diger ¢alismada HSA21’deki
genlerin ¢ogunun ekspresyonu artarken, 25 genin ekspresyonunun hi¢ artmadigi ve diger
kromozomlardaki genlerde belirgin disregiilasyon gozlendigi rapor edilmistir (43). Yine ayni
calismada bazi mitokondriyel proteinleri kodlayan nukleer genlerin ekspresyonunda
azalmanin yanisira bazi ekstraseliiler matriks proteinlerini kodlayan genlerde ekspresyonda
artisin saptanmis olmasi; Ozellikle oksidatif stres ve mitokondriyel disfonksiyonun Down
Sendromu fenotipinin bir pargasi oldugu yoniindeki 6nceki hipotezleri destekler niteliktedir
(44,45).

Down Sendromlu bireylerdeki gen ekspresyon calismalari heyecan verici olsa da, tam
bir degerlendirme yapilabilmesi ancak 6ploid populasyondaki gen ekspresyon varyasyonu ile
kiyaslama yapilarak mumkun olabilir. Patterson, Down Sendromlular ile Gploid bireyler
arasinda gen ekspresyonu agisindan belirgin farkliliklar gézlenen genlerin daha siki regiile
edildiklerini ve Down Sendromu fenotipine daha fazla katki sagladiklarini 6ne siirmiis;
bunun yanisira, ekspresyonu degiskenlik gosteren genlerin ise Down Sendromlu bireylerin

kendi aralarindaki fenotipik farkliliklardan sorumlu olabilecegini belirtmistir (34).

HSA21’deki allelik varyasyon: Genlerin ii¢ kopya olmasinin yarattigi dozaj
duyarliligr disinda HSA21 genlerinin allelik varyantlar1 da diploid genomla kiyaslandiginda
farkli fenotipik yansimalara neden olabilir. Ornegin {i¢ kopyanin ikisinde fonksiyon
kaybettirici mutasyon olan triallelik bir genotipte normal allel kompanse edici rol
oynayabilir; ancak, mutant allelin etkisi fonksiyon kazandirmak ya da fonksiyon

degistirmekse normal allel trizomik bireyi korumada yetersiz kalabilir (46). Allelik
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varyasyonlarin varligt COL6A1, COL6A2, COL18A1 gibi multimerik proteinleri kodlayan
HSA21 iizerindeki genlerden kaynaklanabilecek “heterotrizomi”ye neden olabilir.

Heterotrizomi multimer kombinasyonlarina neden olabilir.

Modifiye edici genler: Down Sendromlu bireylerde goriilen 6zelliklerin ¢ogunun
siddeti yani ekspresivitesi=fenotipe yansimasi ve birka¢ nadir karakteristik 6zellik disinda,
goriilme siklig1 yani penetransi degiskendir. Daha once de belirtildigi gibi, Down Sendromu
fenotipini olusturan 6zeliklerin higbiri bu sendroma ya da diger kromozomal anormalliklere
Ozgiil degildir, hatta 6ploid kisilerde de gorilebilirler (47). Bu genis fenotipik varyasyonun
varligi genetik ve cevresel faktorlerin etkisini diisiindirmektedir. Trizomik kromozom
disindaki genomun allelik i¢eriginin Down Sendromu fenotipik 6zelliklerinin ortaya ¢ikigini
ve siddetini etkileyebilecegi diisiiniilebilir.

Down Sendromunda goriilebilen konjenital kalp hastaligina dair bazi yeni ¢aligmalar bu
diisiinceyi desteklemektedir. Down Sendromlu bireylerin yaklasik yarisinda ¢ogunlugu
septumu ilgilendiren konjenital kalp defekti vardir. Oploid popiilasyonda 1/ 10,000 siklikta
gorilen komplet atrioventrikiler kanal defekti her 5 Down Sendromlu bireyden 1’inde
saptanir (48). Baska bir agidan bakarsak; Down Sendromlularin %80’inde atrioventrikiler
kanal defekti yoktur, hatta yarisinda kalp defektine rastlanmaz. Sonug¢ olarak; trizomi 21
konjenital kalp defekti gelisimi igin tek basina yeterli degildir. Dizomik genomdaki mutasyon
ve polimorfizmlerin bu varyasyona katki yaptigi diisiiniilmektedir (46).

Konjenital kalp hastaligi, 16semiler ve Hirschprung hastaligi gibi tibbi problemlerin
Down Sendromlu gocuklarda oploid popiilasyondan daha sik goriilityor olmasina ragmen
timande gortilmemesi, bazi ilave genetik faktorlerin varligi diisiincesini desteklemektedir.
Bu durumlara trizomi 21 tek basina neden olmamakta, ancak goriilme olasiligini
arttirmaktadir. Yatkinliga neden olan modifiye edici genlerin etkileri trizomi 21 ile birlesince
fenotipe yansiyabilecek esik asilip yeni bir etki ortaya c¢ikiyor olabilir. Bu nedenle
kromozomal sayidan bagimsiz olarak “sensitize” Down Sendromlu populasyonda genetik
varyasyonlarin  saptanmasi bu fenotipik  Ozelliklerin  genetik  mekanizmalarinin
aydinlatilmasina katkida bulunabilir (46).

Down Sendromlularda gorilen 21. Kromozomun trizomisinin her zaman negatif etkisi
olmayabilir. Buna en iyi 6rnek Down Sendromlularda solid timorlerin (49,50) ve
aterosklerozun (51,52) daha az goriilityor oldugu gozlemidir. Down Sendromlu bireylerde bu
koruyucu etkilerin arastirilmasi; Down Sendromlularin izlem ve tedavisi yani sira, Down

Sendromlu olmayan populasyon icin 6nemli ipuglari elde edilmesini saglayabilir.
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Down Sendromu fenotipi; triploid ve diploid genlerin, ¢cevre ve modifiye edici genlerle

etkilesiminin, farklilasmasin1 tamamlamis matir hiicreler ve bu hiicrelerin etkiledigi

hiicrelerle olusan genomik atmosferin bir sonucu olarak klinige yansir. Yukarida bahsi gecen

olas1 mekanizmalar Sekil 7°de 0zetlenmistir.
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Sekil 7: Down sendromu fenotipinin olusum mekanizmasi1 (Roper ve arkadaslarindan

modifiye edilmistir) (46).

21. kromozom iizerinde bulunan ve sendromun klinik 6zellikleriyle iliskili olabildigi

diigiiniilen genler tablo 1 de gosterilmistir (9,53).
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Genler

Gen isimleri

Bulgular

SOD1 ‘Siiperoxide dismutase 1° Erken yaslanma ve bagisiklik sistemi bozukluklar
COLG6Al ‘Collogen 6 Alfa 1’ Kalp anomalileri
ETS2 ‘Erythroblastosis 2’ Iskelet anomalileri ve 16semi
CAF1A ‘Chromatin assembly factor 1A’ DNA sentezinde hatalar
CBS Sistation p sentaz DNA metabolizmasi ve tamirinde bozukluk
‘Dual specificity tyrosine phosphorylation regulat
DYRK P e . prOSpROTY J Zeka geriligi
kinaz’
CRYA1l ‘Alpha 1-crystallin® Katarakt
. . ] DNA sentezi ve tamirinde hatalar, beyin gelisimi;
GART ‘Glycinamide phosphoribosylformyl transferase’ _ o
prenatal beyin gelisimi
SIM2 *Single minded homolog 2’ (drosophila) Beyin gelisimi, senkronize hiicre boliinmesi
‘Dual specificity tyrosine-(Y)- phosphorylation Beyin gelisimi ve hiicre boliinmesi sirasinda
DYRKIA . T
regulated kinase 1A’ hiicre-siklusu kinetiginin regiilasyonu
o ) Beyin gelisimi? Fonksiyonu tam bilinmiyor, ama
PCP4 ‘Purkinje cell protein 4° _ .
beyinde ve 6zellikle serebellumda bulunmaktadir
Beyin gelisimi ve konjenital kalp hastaliklar1 i¢in
. olas1 aday gen: beynin tiim molekiiler bolgelerinde
DSCAM ‘Down syndrome cell adhesion molecule’
bulunur ve sinir sistemi geligimi sirasinda aksonal
gelisimde rolii olduguna inanilir
Noronal kayip? Fonksiyonu bilinmiyor, fetal ve
GRIK1 ‘Glutamate receptor, ionotropic, kainite 1’ erken postnatal hayatta korteksde bulunur, gogu
korteksin piramidal hiicrelerinde konsantredir
APP ‘Amyloid beta (A4) precursor protein (protease Alzheimer tip noropati: spastisite, sinir geligimi
nexin-I1)’ ve ndroproteksiyon
S100B *S100 calcium binding protein, beta (neural)’ Alzheimer tip noropati: glial gogalimi uyarir

Tablo 1: Down Sendromu gelisiminde yer aldig1 tahmin edilen genler

2.2.6 Down Sendromlu hastanin klinik degerlendirmesinde dismorfik

bulgularin belirlenmesi

Sendromlarin klinik tanisinda, dismorfik bulgularin dogru ve sistematik bir bigimde

kaydedilmesi onemlidir. Down Sendromu, en sik goriilen ve fenotipik bulgulartyla en kolay

tanian sendromlardan biridir.

16




Karakteristik ylz gorinumi, mental retardasyon, yaygin hipotoni, buna bagli olarak
agzin genellikle acik ve dilin disartya dogru sarkmis olmasi en tipik bulgularidir. Kaslardaki
bu gevseklik ayrica, diastazis rekti, eklem hipermobilitesi, yliriiyiis bozuklugu gibi bulgulara
da yol acabilir (Resim 1-2).

Resim 1-2: Down Sendromlu bir hastanin tipik yliz goriinlimii ve baska bir hastada

hipotoni gérinimd

Hafif bir oksipital diizlesme ile beraber mikro-brakisefali, ince kranium ve fontanellerin
ge¢ kapanmasi, frontal sinus hipoplazisi, epikantus, yukar1 ¢ekik gozler, kisa sert damak,
basik burun kokii ile birlikte kii¢iik burun kraniofasial muayenede not edilmesi gereken
Ozellikleridir.

Brushfield lekeleri (iriste lekelenme), hipertelorizm, basta miyopi olmak iizere kirma
kusurlar1 (%70), nistagmus (%35), strabismus (%45), gdzyast kanalinda tikaniklik, opak lens
(%59) taranmasi gereken goz bulgularidir (Resim 3), (Sekil 8).

Resim 3: Brushfield lekeleri
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parametrelerin

degerlendirilmesi igin “yiiz ol¢iim cetvelleri” kullanilir. A; dis kantuslar, B; i¢ kantuslar ve

C; pupiller aras1 uzaklik.
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Helikste katlanma ile birlikte kiigiik kulaklar, lobul anomalileri, isitme kaybi (%66), orta
kulakta sivi birikimi (%60-80), kisa boyun, dislerde hipoplazi ve diizensizlik gortlebilir
(Resim 4, 5).

Resim 4: Kisa boyun Resim 5: Dislerde diizensizlik

Metakarp ve falankslarda kisalik, 5. parmakta orta falanks kisaligi (%60) ve buna bagh
klinodaktili (%50), simian ¢izgi (%40), dermatoglifik paternde degisiklikler (parmaklarda
ulnar loop paterni), ayakta; 1 ve 2. parmaklar arasinda agiklik, ‘furrow olugu’ gorulir (Resim
6,7), (Sekil 9).

Resim 6: Metakarp ve falankslarda kisalik, 5. parmakta klinodaktili ve simian gizgisi
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ULNAR LOOP www.johnnyfincham.com/history/dermato glyphics.htm

Sekil 9: Dermatoglifik paternde degisiklikler
(Down Sendromlu ¢ocuklarda ulnar loop paterni)

.
»

Resim 7 : ‘Furrow olugu’ ve 1-2. parmaklar arasinda agiklik

Ense kivrimlarinda silinme, deride zamanla artan hiperkeratoz (%75), oOzellikle
ekstremitelerde gozlenen kutis marmaratus, adélesan donemde perigenital, gluteal ve kasik

bolgesinde follikiiler piistiiller seklinde baglayan infeksiyonlar (%50-60) gorulir.
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2.2.7 Down Sendromunda fenotipik bulgular, sistemik tutulum/genotip

iliskisi

Herhangi bir Down Sendromlu olguda, beklenen fenotipik bulgulardan birgogu
bulunabilir ve kolayca tanisit konulabilir ise de, bulgularin hepsini tagiyan Down Sendromlu
hasta sayisi olduk¢a azdir. Diger taraftan higbir fenotipik Ozellik Down Sendromu igin
patognomonik degildir bu nedenle fenotipik 6zelliklerin bir kismini tagiyan olgularda genetik
calisma yapilmaksizin Down Sendromu tanisinin konulmasi uygun degildir.

Sendrom klinik varyasyonlar dahilinde, karakteristik ozellikleri ve iligkili sistemik
malformasyonlariyla kolayca taninabilmektedir. Sendroma ait problemlerle miicadelede
sendromun ve olusturdugu klinik problemin erken tamsi ¢ok &nemlidir. Ozellikle mevcut
somatik ve entelektiiel gelisimi olumsuz yonde etkileyebilecek; hipotroidi, konjenital kalp
defektleri, otolojik ve oftalmolojik sorunlara erken miidahale hastalarin tedavisinde daha
olumlu yanitlar alinmasin1 saglamaktadir. Gelismekte olan iilkelerde sendromun prenatal
tanisi i¢in yapilan degerlendirmeler (prenatal tarama testleri) sinirli olup, pek ¢ok vaka
postnatal periyotta tani almaktadir.

Yenidogan doneminde sendrom Ozelliklerinin tanimlanmasindaki giicliik tanida
gecikmelerin baslica nedeni olmaktadir (54). Hall ve ark, Down Sendromlu yenidoganlarin
klinik 6zellikleri arasindsa hipotoni, zayif moro refleksi, eklem hiperfleksibilitesi, kalin ense
deri katlantisi, basik yiiz profili, yukari egimli palpebral fissiirler, aurikula anomalileri, pelvis
displazisi, besinci orta falanksta displazi ve simian c¢izgisi gibi 6zelliklere dikkat
¢ekmislerdir. Daha biiylik yastaki Down Sendromlu ¢ocuklarin klinik degerlendirmeleri
sonucunda ise vakalarin ¢ogunlugunda mongoloid yiiz goriiniimii, hipotoni, kulak
anomalileri, epikantus, basik yiliz ve simian ¢izgisi gibi bulgular 6n plandadir (55).

Down Sendromlu bir yenidogan mutlaka konjenital kalp defektleri, otolojik ve

oftalmolojik patolojiler acisindan degerlendirilmelidir (9).

Konjenital kalp hastaliklar:

Down Sendrom’lu olgularda en sik goriilen major malformasyon konjenital kalp
hastaligidir. Down Sendromu’nda KKH goriilme sikliginin %30-60 oldugu, KKH olan
olgularin % 4-6’sin1 Down Sendrom’lu olgularin olusturdugu, KKH olan Down Sendrom’lu

olgularin yagam siirelerinin daha kisa oldugu bilinmektedir (56,57-60).
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Ekokardiyografik inceleme yapilan bir ¢aligmada 227 Down Sendromlu olgunun
%44’iinde, baska bir ¢alismada 275 olgunun %58’inde, bir diger ¢alismada 51 olgunun
%58.8’inde KKH tespit edilmistir (61,62,63). Ekokardiyografi, kardiyak kateterizasyon ve
otopsi sonuglarina gore yapilan bir ¢alismada 95 olgunun %61.3’iinde; ekokardiyografi ve
kardiyak kateterizasyon ile yapilan bagka bir ¢alismada 5581 olgunun %26’sinda KKH
saptanmustir (64,65).

Yenidogan déneminde ekokardiyografi ile degerlendirilen 114 Down Sendromlu
olgunun %68’inde kardiyak patoloji rapor edilmig, fizik muayenenin yani sira
ekokardiyografi ile Down Sendromlu olgularin neonatal periyotta KKH’nin erken tespiti i¢in
tetkik edilmesi tavsiye edilmistir (66).

Yapilan bir c¢alismada KKH olan Down Sendromlu olgularda %45 oraninda
atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD), %35 oraninda ventrikiiler septal defekt (VSD), %8
oraninda izole atriyal septal defekt (ASD), %7 oraninda izole patent duktus arteriozus (PDA)
saptanmis (61). Bagka bir ¢calismada KKH saptanan olgularin %24’iinde ASD, %?22’sinde
VSD, %21’inde PDA, %8.7’sinde AVSD saptamis, en sik goriilen klinik bulgunun kalp
yetmezligi oldugu rapor edilmis (62). Yapilan diger iki ¢alismadan birinde KKH tanis1 alan
olgularin %33.3’linde VSD, %?22.8’inde AVSD, %?21.1’inde ASD, %14’tiinde PDA,
%S5.3’linde fallot tetralojisi; diger ¢aligmada KKH tanisi alan olgularin %63.3’tinde ASD,
%10’unda VSD, %10’unda fallot tetralojisi, %5’inde AVSD rapor edilmis ( 64,63).

Down Sendromlu olgularda ekokardiyografik degerlendirme ile tespit edilen
perikardiyal efiizyon, genellikle viral enfeksiyonlar ve hipotiroidiye bagli olarak bildirilmis
olup, gegici myeloproliferatif sendrom, ¢olyak hastaligi ile de birlikteligi gosterilmistir
(67,68,69). Perikardiyal eflizyonun fetal ultrasonografi ile trizomi 21°li fetiislerde saptandigi
da bildirilmis, perikardiyal eflizyon gosterilen fetlslere kromozom tayini yapilmasi
onerilmistir (70,71). Concolino ve arkadaslari, yaslar1 1 ay-19 yil arasinda degisen 86 Down
Sendromlu olgunun %28’inde ekokardiyografi ile KKH olmaksizin asemptomatik
perikardiyal eflizyon saptamislar, olgulardan sadece birinde hipotiroidi, UGgtnde colyak
hastaligi gostermisler, %41’inde perikardiyal efiizyonun iki yillik takipte spontan olarak
geriledigini rapor etmislerdir (68).

Down Sendromlu fetiislerin otopsilerinde canli dogan Down Sendromlulardan daha
yiikksek oranda KKH saptanmistir. Hyett ve arkadaslari, Down Sendromu tanisi almig 60
fetlstn otopsisinde %44 oraninda VSD veya AVSD, digerlerinde buyik damar patolojileri

saptamiglar, intrauterin ile postnatal hayatta saptanan KKH oranlarindaki farkin, KKH olan
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Down Sendromlu fetiislerin daha sik kaybedilmesinden veya bazi septal defektlerin doguma
kadar kapanmasindan kaynaklanmis olabilecegi tizerinde durmuslardir (72).

KKH Down Sendrom’lu kiz olgularda daha yiiksek oranlarda bulunmus, cinsiyet ile
KKH sikliginin arastirildigi bir ¢alismada KKH tanisi almis Down Sendromlu 210 olgudan
%40.4 linlin erkek, %59.3’liniin kiz oldugu rapor edilmistir (73).

Down Sendromlu ¢ocuklarda, anne yasi ile KKH sikligi arasinda anlaml bir iliski
bulunmamustir (61).

Down Sendromunda, 21. kromozom fiizerinde; KKH’na neden olan bélge molekler
genetik yontemlerle arastirilmakta, KKH olugmasindan 21. kromozomun uzun Kkolu
Uzerindeki 22.2-22.3 bantlar1 arasindaki bir bolge sorumlu tutulmaktadir (74).

Yirmibirinci kromozomun trizomisi disinda, KKH’lar1 ile iligkili bazi gen
polimorfizimleri, mutasyonlar ve 22ql1.2°de duplikasyon gosterilmistir. 22q11.2°de
mikroduplikasyon tasiyan kisiler siddetli ve normal arasinda degisen fenotip goriintiilerler.
Hatta aym aile icinde cok farkli klinik bulgularla karsimiza ¢ikabilitler. Ornegin Hu ve
arkadaslarinin Nisan 2011°de bildirdikleri bir yayinda; VSD, trikispit atrezisi, PDA ve aortik
ark anomalisine sahip agir konjenital kalp kusuru olan bir fetus ile bagvuran normal fenotipe
sahip bir gebe vakasinda; fallot tetralojisi ile arka arkaya t¢ anormal gebelik 6ykusu
saptanmis, dizi karsilastirmali genomik hibridizasyon (arrayCGH) analizi fetus genomu
icinde 22g11.2 mikroduplikasyonunu ortaya koyarken, Floresan in situ hibridizasyon (FISH)
ve kisa tandem tekrar polimorfizmi (STRP) testlerinde etkilenen fetuslin, anneden interstisyel
22q11.2 mikroduplikasyonunu aldigi, saglikli ebeveynlerinden biri tarafindan tasinan bu
delesyonun tekrarlayan fetal kalp kusurlarina katkida bulundugu gésterilmistir (75).

CRELD1 (Cysteine-Rich Protein with EGF-like Domains 1) bilinen 6nemli bir hiicre
adezyon molekiilii olarak kalp gelisiminde c¢cok ©onemli rol oynar, Down Sendromunda
atriyoventrikiiler septal defekte ve ayrica sporadik AVSD’e neden oldugu bilinmektedir.
KKH tanist almis 100 hasta ve 50 saglikli kontrol grubuna tek nukleotid polimorfizmi (SNP)
genotiplemesi yapilmis. Analizde hastalarin ikisinde CRELD1’de bir SNP ¢c.985 C> T
olusumu saptanirken, kontrol grubundaki bireylerin hicbirinde saptanmamis. CRELD1’deki
bu niikleotid degisiminin ikincil yap1 i¢inde [B-sheet degisimine yol acarak KKH’na
yatkinliga neden oldugu 6ne siiriilmiistiir (76).

Ayrica, aktive T lenfositlerin niikleer faktorii (NFATc1), wvalviiler ve septal gelisim
sirasinda kritik bir rol oynamaktadir. Genetik varyantlar proteinin biyolojik fonksiyonlarini
etkilemekte ve boylece valvuloseptal defektlere karsi yatkinlikta rol oynamaktadir. Ardisik
tekrar polimorfizmleri ve NFATcl ortak non-sinonim polimorfizmi (Cys751Gly) igin,
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hastane tabanli bir vaka-kontrol ¢alismasinda valvuloseptal kalp anomalili 241 hasta ve 557
kisilik kontrol grubuna genotiplendirme yapilmis. Varyant homozigot (LL) ile iliskili
valvuloseptal defekt riski 6nemli 6l¢tiide mild-tip homozigottan daha fazla bulunmus. LL
genotipine sahip bireylerde perimembrandz ventrikiler septal defekt riski daha yuksek kabul
edilmig. Perimembrandz ventrikiiler septal defekt yatkinliginda NFATcl ardisik tekrar
polimorfizminin bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmis (77).

NKX2.5 (NK2 HOMEOBOX 5) omurgalilarda kalp gelisiminin septali diizenlenme ile
kardiyak sekillenmesinde ve olgunlagsmasinda ve yasam boyunca atriyoventrikiiler diigiimiin
bakiminda rol oynayan 6nemli bir transkripsiyon faktoriidiir. KKH ile iligkili NKX2.5 tek
niikleotid polimorfizmleri (SNP) hakkinda bir¢ok c¢alismada; sadece SNP c.608A> G
(p.E203G) ve ¢.852G> A (p.N226D), KKH'l1 bireylerde saptanmis Ve iliskisi gosterilmistir
(78).

Endokardiyal yastik defekti en sik goriilen dogumsal kalp hastaliklarindan biridir.
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) endokardiyal yastik olusumu i¢in gereklidir ve
VEGF sentez diizensizligi endokardiyal yastik defektine yol agar. VEGF genindeki ii¢
fonksiyonel tek niikleotid polimorfizmi; (SNP) -2578 C> A, -1154 G> A ve -634 G> C
kardiyogeneziste etkili olmaktadir. VEGF genindeki bu tek niikleotid degisimlerinin
endokardiyal yastik defektline yatkinlik yarattigi gosterilmistir (79).

Down Sendromlu olgularda saptanan konjenital kalp hastaliklarin1 ii¢ ana gruba
ayirmak miimkiindiir:
1- Atriyoventrikiler septal defektler
2- Konotrunkal defektler

3- Pozisyon bozukluklari

Diger trizomilerde gdzlenen hipoplastik sol kalp sendromu, trunkus arteriozus ve

dekstrokardi anomalilerinin Down Sendromunda goériilme sikliklar1 artmamustir (56) .

Atriyoventrikiiler septal defektler iki grupta incelenmektedir:

a- Komplet AVSD; ostium primum ASD, inlet VSD, anterior mitral kapak¢ikta yarik
(kleft), trikiispit kapagin septal kapak¢iginda yarik anomalilerini icermektedir.

b- Parsiyel AVSD; Atrial septumun alt kisminda, atriyoventrikiiler kapagin yaninda bir

defekt vardir. Patofizyolojisi ostium sekundum ASD’ye benzer.
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Atriyoventrikiiler septal defektler tiim kardiyak anomalilerin %3’{inii olusturmakla ve
her iki cinsi esit etkilemekle birlikte Down Sendromunda kiz cinsiyette fazlaligi (kiz/erkek:
1.3/1) dikkat cekmektedir (80). Atriyoventrikiiler septal defektler tedavi edilmediginde
konjestif kalp yetmezligi ve akciger infeksiyonu nedeniyle 6liimle sonuglanmaktadir. Takipte
ortaya ¢ikan irreversibl pulmoner hipertansiyon koétl prognoz gostergesidir (80,81). Tedavide
dijital, dilretik, vazodilatatorler ve 3-6 ay arasinda cerrahi ile diizeltme operasyonu
onerilmektedir (80,82). Cerrahi girisim uygulamanin yiiksek riskli olacagi diisunilen
infantlarda pulmoner artere ‘banding’ yapilarak, pulmoner kan akimiminin ve pulmoner arter
basincinin azaltilmasi, konjestif kalp yetmezliginin ve pulmoner vaskiiler hastalik gelisiminin
onlenmesi amaglanmaktadir. Ciddi atrioventrikiiler kapak yetmezligi olanlarda bu operasyon
uygulanamamakta, hastanin yasi, preoperatif ciddi kapak yetmezligi olmasi ve ek kardiyak
malformasyonlarin bulunmasi risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Primer AVSD
duzeltilmesinde genel mortalitenin %5-10’dan diisiik oldugu, uzun sureli izlemde prognozun
iyi oldugu, cerrahi uygulanan olgularin %85-95’inin yeni bir operasyona gereksinim
duymadig bildirilmistir (80).

Bes AVSD, iki AVSD+PDA, bes VSD, dort VSD+PDA anomalisi olan 16 Down
Sendrom’lu olguya yasamlarinin ilk iki ayimnda pulmoner banding operasyonu, bir yil sonra
intrakardiyak duzeltme operasyonu uygulanmis, olgulardan her iki operasyon &ncesi ve
sonrasinda akciger biyopsisi alinarak olgular pulmoner vaskiiler hastalik agisindan
degerlendirilmis ve pulmoner artere erken ‘banding’ uygulanmasi ile pulmoner vaskiiler

hastalik gelisiminin 6nlendigi gosterilmistir (83).

Gastrointestinal sistem anomalileri

Down Sendrom’lu olgularda gastrointestinal sistem (GiS) ile ilgili anomali gorilme
sikligi normal populasyondan 20 kat fazladir (26). Gastrointestinal sistem anomalileri olarak
duodenal atrezi, hirschsprung hastaligi, omfalosel, duodenal bandlar, antler pankreas, ileal
ve jejunal atrezi, anal atrezi, malrotasyon ve diyafragma hernileri gorilmektedir. Anomali
olmaksizin sik goriilen problemler kronik konstipasyon, kusma, karin sisligi ve solunum
yoluna ait semptomlara neden olan gastro6zofageal refliidur (57).

Bir calismada, 98 Down Sendromlu olgunun 22’sinde (%22.4) GiS anomalisi oldugunu

ve sekiz olguda goriilen duodenal atrezinin en sik goriilen gastrointestinal anomali oldugu,
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diger bir ¢alismada ise 5581 Down Sendromlu olguda antler pankreas ve duodenal atrezi
sikligimin 300 kat, megakolon ve koanal atrezi sikliginin 100 kat arttigi rapor edilmistir
(64,65).

Kilig ve arkadaslari, 51 olgudan 20’sinde (%39,2) GIS anomalisi saptamislar, olgularin
biiyiikk kisminda (%80) inguinal ve umblikal herni, tekrarlayan akciger enfeksiyonu olan (g
olguda (%15) morgagni hernisi bulundugunu rapor etmislerdir (63).

Down Sendromlu olgularda ¢6lyak hastaligr birlikteligi de gosterilmis olup, risk %7-16
olarak belirlenmistir (57). Bir ¢alismada, 71 Down Sendromlu olgudan serolojik testleri
pozitif dort olguya ince barsak biyopsisi ile ¢olyak hastaligi tanist konularak, sikligi %5.6
olarak rapor edilmistir (84).

Colyak hastaligi olan Down Sendromlu olgularda boy ve agirlik, ¢olyak hastalig
olmayan Down Sendrom’lu olgulara goére daha geride olup, iki yas (zerinde olan Down

Sendromlu olgulara ¢6lyak hastaligi agisindan tarama yapilmasi 6nerilmektedir (9).

Tiroid hastaliklar: ve Otoimmunite

Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da, Down Sendromu ve hipotiroidi
arasinda gli¢lii bir iliski oldugu bilinmektedir (26). Down Sendrom’lu yenidogan ve
infantlarda primer konjenital hipotiroidizm, yenidogan dodneminden sonra subklinik
hipotiroidi goriilmekte, ileri yaglarda otoimmun tiroidit ve hipertiroidi insidansi
yukselmektedir,

Konjenital hipotiroidi sikligi 1/3000-4000 olarak bildirilmekte, Down Sendrom’lu
olgularda normal populasyona gére 100 kat daha fazla go6rilmektedir. Tiroid hormon
yetersizligi ile karakterize klinik bir durum olup, etyolojiden %80-85 oraninda tiroid
disgenezisi sorumlu tutulmaktadir (85).

Down Sendromlu olgularda tiroid disgenezisi hipotalamus ve hipofiz ekseninden
kaynaklanan konjenital hipotiroidizm de gorilmektedir (85,86).

Serbest tiroksin (T4) dizeyinin normal, tiroid stimile edici hormonun (TSH)
yiksek saptandigi subklinik-kompanse hipotiroidi de Down Sendrom’lu olgularda
goriilmektedir. Tirotiropin salgilatan hormona (TRH) artmigs TSH cevabi1 gosterilmekte,
artmis TSH cevabi saptanan subklinik hipotiroidili olgulara diisiik doz levotiroksin tedavisi

verilmesi 6nerilmektedir (85,87,88).
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Down Sendromlu yenidoganlarda konjenital primer hipotiroidi sikligi, normal
populasyondan 28 kat daha yiiksek bulunmustur (89). Yapilan bir calismada yaslar1 4 ay ile 3
yas arasinda degisen 49 Down Sendrom’lu olguda % 27 oraninda TSH yiiksekligi
saptanmistir (90).

Yetiskin Down Sendrom’lu olgularda % 66 oraninda tiroid disfonksiyonu, tiroid
disfonksiyonu saptananlarin %57’sinde TSH yiiksekligi (5 mcIU/mIW), %28’inde tiroid
otoantikorlarinin pozitif oldugunu rapor edilmistir (91).

Seksen bes Down Sendrom’lu olgunun 30’unda (%35.2) tiroid disfonksiyonu tespit
edilen bir ¢alismada yas1 sekizden biiyiik olan hipotiroidili olgularin biiyiik kisminda tiroid
otoantikor pozitifligi, iki kiz olguda graves hastali1 ve hipertiroidi, 6tiroidik olan yaslar1 2-
11 yil arasinda olan sekiz olguda tiroid otoantikorlarinda (Antitiroglobulin, antitiroid
peroksidaz) ylkseklik tespit edilmis, cinsiyet ile hipotiroidi sikligi arasinda anlamli fark
bulunmamustir. Ayrica; hipotiroidisi olup tiroksin tedavisi baslanan sekiz olguda yillik boy
uzamasinda belirgin artis belirlenmis, tiroksin tedavisi ile Down Sendromlu olgularda
biiylime ve gelismenin olumlu etkilendigi Trotsenburg ve arkadaslarinin ¢alismasi da bu
bulguyu desteklemistir (92,93).

Down Sendrom’lu olgularda %29-40 oraninda tiroid otoantikorlar1 saptandigi,
olgulardaki tiroid disfonksiyonunun sebebinin otoimmun bir temeli oldugu, Down Sendromu
ile diger otoimmun hastaliklar arasindaki iliskinin bu temeli destekledigi (zerinde
durulmaktadir (26). Down Sendromlu olgular ile birinci derece akrabalarinda alopesi areata,
vitiligo, gluten enteropatisi, diabetes mellitus, jlvenil idyopatik artrit, psoriasis ve poliartrit
gibi otoimmun hastaliklara da daha sik rastlanmaktadir (26).

Tiiysiiz ve arkadaslari, yaslar1 5 giin ile 10 yas arasinda degisen Down Sendromlu 320
olgunun tiroid fonksiyon testlerini inceledikleri c¢aligmada, olgularin %28’inde (n=90)
anormallik tespit ettiklerini rapor etmigler, anormal test sonucu olan alt1 (%1.8) olgunun
primer konjenital hipotiroidi, iki olgunun yenidoganin gegici TSH yiksekligi, bir olgunun
akkiz hipotiroidi, 16 olgunun TSH yiiksekligi ile seyreden kompanse (subklinik) hipotiroidi
tanis1 aldiklarimi bildirmislerdir. TSH dizeyinde orta derecede yiikseklik saptanan olgulara
diistik doz levotiroksin tedavisi verdiklerini bildirmisler ve verilmesini 6nermiglerdir (94).

Yenidogan doneminde yapilan tiroid fonksiyon testleri taramalarinda, hafif
biyokimyasal bozukluklar saptanan Down Sendromlu olgularda ileri yaslarda otoimmun
tiroid disfonksiyonu gelisebilmektedir. Down Sendromlu olgularin tiroid fonksiyonlarinin

yilda bir kez kontrol edilmesi 6nerilmektedir (91,95).
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Son yillarda yapilan ¢alismalarda FOXE1 polyalanine yolu (FOXE1-polyAla) uzunluk
polimorfizmi ve konjenital hipotiroidiye neden olan tiroid disgenezisine genetik yatkinlik
arasinda iliski ortaya konulmus. 12 alanin iceren FOXE1-polyAla kisa varyanti, kontrol
grubunda 5 (%5,6) kiside saptanmis, ancak tiroid hemiagenezisi bulunan grupta
saptanmamistir. FOXE1-polyAla uzun varyantlarinin sikligi sporadik tiroid hemiagenezisi ve
kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiroid hemiagenezisi ailesel formu olan hastalarda daha
yiiksek bulunmustur (96).

Genotipik I1L5-746 C/T, 1L6-572 C/G ve IL13-1112 C/T polimorfizmlerinin,
fonksiyonel polimorfizmi bu sitokinleri diizenleyen genlerin promotor bolgelerindedir. Elli
yedi inat¢1 Graves hastalikli, 52 remisyonda Graves hastalikli, 52 agir Hahimato hastalikli,
56 1limli Hashimato hastalikli ve 91 saglikli kisi caligmaya alinmis. IL-13 yiksek
uretilebilirlik ile korele 1L13-1112 T alleli, inat¢1 Graves hastaligi olanlara gbre remisyonda
Graves hastaligi olan hastalarda daha sik olarak gosterilmistir. IL-5 diizeyi distkligi ile
iligkili IL5-746 T alleli, kontrol grubuna gore remisyonda Graves hastaligi olan hastalarda
daha sik olarak gosterilmis. IL-6 yiiksek tretilebilirliligi ile iliskili IL6-572 G alel tastyicilar
kontrol grubuna gore 6zellikle remisyonda Graves hastaligi ve agir Hahimato hastaligi gibi
otoimmiin tiroid hastaliklarinda daha sik olarak gosterilmistir. Th2 sitokinlerini kodlayan
genlerdeki fonksiyonel polimorfizim, otoimmiin tiroid hastalik gelistirme ve prognozu
birbirinden farkli ile iliskidir (97).

Tip 1 diyabet (T1D) oto-reaktif T hiicreleri, pro-inflamatuar sitokinler, reaktif oksijen
tiirleri (ROS) ve instilin kayb1 igeren pankreatik beta hiicre yikimi ile karakterize otoimmiin
bir hastaliktir. GST null genotip, kronik pankreatite karsi yatkinlik ile iliskili bulunmustur.
T1D hastalarda ve 0-35 yasindaki kontrol grubunda GSTM1 ve GSTT1 polimorfizminine
bakilmis, sonuglar GSTM1 varlig1 ve null genotip saptanmamasinin 14-20 yasinda T1D bir
yatkinlik faktorii olabilecegini gostermistir (98).

Kore’de yapilan bir g¢aligmada, GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 polimorfimlerinin,
romatoid artrit siddet ve riskine olan etkilerini belirlemek i¢in yapilan ¢alismada, GSTM1 ve

delesyon polimorfizminin artmis yatkinlik ile iliskili oldugunu diistindtirmiistir (99).
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Noromuskuler problemler

Down Sendromlu olgularda zeka geriligi, kaslarda hipotoni, konusma bozuklugu,
mikrosefali, holoprosensefali, konvulziyonlar, atlantoaksiyel instabiliteye bagli spinal kord
basisi, alzheimer hastaligi, demans gibi nérolojik problemler gorulebilmektedir (26).

Down Sendromlu hastalarin en dikkat ¢ekici Ozelligi hipotoni ve zeka geriligidir.
Ortalama 70 1Q (intelligence quotient) ile dogan Down Sendromlu hastalar egitilebilir zeka
geriligi grubu igerisinde yer almakta, egitimle okuma ve yazma Dbecerilerini
kazanabilmektedirler (24).

Melyn ve arkadaslari, 612 Down Sendrom’lu olgunun 20 yillik takiplerinde 1Q
diizeylerinin yas ile azaldiginmi saptamislardir (100).

Down Sendromlu hastalarda zeka geriliginin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte,
21. kromozom (izerinde bulunan stiperoksit dismutaz, S100 beta protein, amiloid prekirsor
proteinin anormal ekspreyonunun nérodejenerasyona neden oldugu ileri siiriilmiis, norolojik
tutulumun temelinde kortikal disgenezisin, noéronlardaki migrasyon kusurunun veya
ndrogenezisteki prenatal geriligin roli olabilecegi tzerinde durulmustur (101,102).

Down Sendrom’lu olgularin tamaminda nedeni tam olarak bilinmeyen kas
hipotonisitesi vardir. KKH olanlarda 6zellikle ilk bir yil iginde kas hipotonisitesi daha agir
gOzlenmektedir (24).

Atlantoaksiyel instabilite, fleksiyon-ekstansiyon hareketleri sirasinda, birinci ile ikinci
servikal vertebra arasinda bulunan atlantoaksiyel eklemde artmis mobilite olarak
tamimlanmakta, Down Sendrom’lu olgularda %15-21 oraninda goriilmekte, ileri yaslarda
spinal kord basisina ve yaralanmasina neden olabilmektedir (25,103).

Adolesan Down Sendromlu olgularin nérolojik incelemelerinde, ince ve kaba motor
koordinasyonlarinin ~ ve noromotor fonksiyonlarimin  azalmis oldugu, serebellar
fonksiyonlarinda herhangi bir bozulma olmadig belirlenmistir (26).

Down  Sendromlu  olgularin  %1-13,6’sinda  konvulziyonlar  gdriilmekte,
konvulziyonlarin nedeni neonatal hipoksi, KKH ya da infeksiyona bagli iskemi olarak
bildirilmekte, anormal noronal gelisimin de konvulziyonlara zemin hazirladigi Uzerinde
durulmaktadir (104). Epileptik ndbetlerin de normal bireylerden daha sik oldugu, degisik
nobet tiplerinin goriildigi rapor edilmistir (26).
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Down Sendromlu 350 gocuk ve adolesan olgudan %8’inde epileptik nobet, epileptik
nobet gecirenlerden %47’sinde parsiyel nobet, % 32’sinde infantil spazm ve %21’inde
generalize ndbet gorildigiin rapor edilmistir (105).

Down Sendromlu olgularda ileri yaslarda Alzheimer hastaligi gelisme riskinin arttigi
saptanmis, Mori ve arkadaslari, otuz yasindan gen¢ Down Sendrom’lu hastalarin
otopsilerinde, beyinde Alzheimer hastaligina 6zgii degisikliklerin ortaya ¢iktigini, néron ve

astrositlerde abeta amyloid depolanmasiyla senil plaklarin olustugu rapor etmislerdir (106).

G0z bulgulan

Down Sendromu’lu olgularda epikantus, mongoloid g6z aksi, iriste brusfield lekeleri
gibi fonksiyonel bozukluga neden olmayan mindr anomaliler ile birlikte fonksiyonel kayba
yol acan konjenital katarakt, glokom, strabismus, kirilma kusurlari gibi ciddi okuler
anomaliler de gorulebilmektedir (26).

Down Sendromu’nda goz bulgulariin bir kismi dogumda mevcut iken, bir kism1 gocuk
biiylidiikge ortaya ¢ikmaktadir. Bir calismada, Down Sendromu tanisi almis, yaslari bir ay ile
17 yas arasinda degisen 60 olgudan 9%96,7’sinde epikantus, %33,3’linde nistagmus,
%26,7’sinde  strabismus, %13,3’linde  bilateral  konjenital  katarakt, %10 unda
blefarokonjuktivit, %6,7’sinde goz kapagi anomalileri, %6,7’sinde glokom, %3,3’linde
nasolakrimal kanal obstruksiyonu, %1,7’sinde bilateral retinoblastom, %21,7’sinde kronik
uveit saptanmigtir (107). Baska bir ¢alismada hastalarin %33,9’unda hipertelorizm,
%3,2’sinde nistagmus, %3,2’sinde brushfield lekeleri, %2,7’sinde sasilik, %1,9’unda
katarakt tespit edilmistir (108).

Down Sendromlu olgulara yasamlarinin ilk alti ayinda g6z muayenesi yapilmasi ve
yillik kontroller ile takip edilmeleri 6nerilmektedir (57).

Insanlarda, GSTT1 ve GSTMI1 null genotip (TOM1, TIMO ve TOMO) baz1 goz
hastaliklar1 ile ilgili sureglerin patolojisi ile iliskilendirilmistir. Yapilan bir c¢aligmada
glokomlu 107 Arap hasta (29 Psddoeksfolyasyonlu glokom, 49 primer agik ac¢ili glokom ve
29 primer kapal1 acil1 glokom) ve 120 ayni yas, cinsiyet, etnik kokli kontrol grup arasinda
GSTT1 ve GSTML1 null genotip siklig1 karsilastirilmis. Her ti¢ GST polimorfizmi kontrollere
gore tiim glokom grubunda (p <0,0167) belirgin olarak daha sik goriilmiis. Ancak, glokom
tipine gore smiflandirildiginda TOMO, herhangi bir glokom tiirii ile iliskisi bulunmamas.

Azalmis GST fonksiyonu oksidatif ara metabolizmasi ile etkilesebilir ve optik sinir {izerinde
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oksidatif stresin dogrudan ya da dolayli zararli etkileri siddetlendirebilir. Bu GST
polimorfizmlerinin glokom igin risk faktorii olabilecegini diistindiiriir (109).

GST polimorfizmleri senil katarakt gelisimi i¢in risk faktorleri olarak kabul edilmistir.
Ancak, sonuglar tutarli degildir. GSTM1 ve GSTT1 null genotip ve senil katarakt riski
arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in yapilan meta-analizde GSTM1/GSTT1
polimorfizmleri ve senil katarakt arasindaki iligkiyi degerlendiren tiim g¢alismalar dahil
edilmis. On bir tane GSTT1 (1180 olgu, 706 kontrol) ve bes tane GSTM1 (1871 vaka ve
1267 kontrol) ¢alismasi dahil edilmis. GSTM1 null genotip ve senil katarakt riski arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 ve GSTT1 null genotip ve senil katarakt riski
arasindaki iligkinin 6nemli olmadigi gosterilmistir. Alt grup analizi GSTM1 null genotip ve
senil katarakt riski arasindaki iligki istatistiksel olarak Asyalilarda anlamli oldugu ancak
Kafkasyalilarda anlamli olmadigi bildirilmistir. Benzer sonuglar GSTT1 null genotip ve senil
katarakt riski arasinda iliskide de gozlenmis, bu meta-analiz GSTM1 ve GSTT1 null genotip
Asya topluluklarinda senil katarakt riski ile iligkili oldugunu gostermistir (110).

Ayrica senil katarakti olan 53 hasta ve 73 saglikli birey arasinda, polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile GSTM1 ve GSTT1 gen polimorfizmleri degerlendirilmistir. GSTM1
pozitif genotip ve kombine "GSTM1-positive/GSTT1-positive" genotip Misirlilar arasinda
senil katarakt gelisimi riski ile iligkili bulunmus ancak, "GSTMZ1-null/GSTT1-positive"
genotipin koruyucu oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle, hastaliga yatkinlikta belirli bir GST

gen rolii degerlendirirken, farkli biyotransformasyon enzimleri de dikkate alinmalidir (111).
Isitme problemleri

Down Sendromlu olgularda kulak infeksiyonlar1 sik goriilmekte, bu durum; immun
sistemlerinin zayif olmasi, basik yiiz yapisi, kafa kemiklerindeki farkliliklar ve sinuslerinin
dar olmasi ile izah edilmektedir. Down Sendrom’lu olgularin % 50’den fazlasinda efiizyonlu
orta kulak iltihabi goriilmekte, %5°1 bir y1l iginde bilateral isitme kaybi ile sonuglanmaktadir
(26). Timpanostomi tiipliniin yerlestirilmesi ile isitme kaybinin diizelmesi, normal olgular
diizeyinde olmamaktadir (112).

Gestasyon haftast 17-24 arasinda olan trizomi 21°1i fetiislerin temporal kemikleri
incelenmis, orta ve dis kulak yapilarinda gelisimsel bozukluklar belirlendigi rapor edilmistir
(113).
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Down Sendromlu olgularda mikrotubul diizeyinde silier motilite bozukluklar:
saptandig1 ve bu bozukluklarin otit ve sintizit sikligini artirdig bildirilmistir (114). Mc Lean
ve arkadaslar, Down Sendromu tamist almiss 10 olgunun dordinde yapisal silia
anormallikleri, besinde nazal epitelyumda metaplazi belirlediklerini, klinik olarak kronik
sinuzit, otitis media ve tekrarlayan ust solunum yolu infeksiyonlar1 saptadiklarini rapor
etmislerdir (115).

Isitme kaybmin degerlendirilmesi, entelektiiel gelisimi etkilemesi nedeniyle ¢ok
onemlidir. Down Sendromlu hastalarin %38-78’1 bu probleme sahip olabilmekte ve
hastalarda isitme kaybi iletim tipi, sensorindral veya miks tip seklinde saptanabilmektedir.
Tekrarlayan otit media ve ser6z otitin medikal tedavileri yani sira cerrahi Onlemler
(ventilasyon tiipli uygulamasi, adenotonsillektomi) pek ¢ok hasta i¢in ozellikle iletim tipi
isitme kaybinin 6nlenmesi igin gerekli olabilmektedir. Isitme cihazlar1 ve kohlea implanti
gibi tedaviler konusma terapileriyle kombine edilerek uygulandiginda daha olumlu yanitlar
elde edilmektedir (116-118).

Down Sendromlu olgularin yasam Kkalitesini iyilestirme agisindan isitme
fonksiyonlarinin yilda bir kez kontroli ve infeksiyonlarin etkin tedavisi 6nerilmektedir (57).

Reaktif oksijen tiirlerinin, giiriltiiye bagl isitme kaybi altinda yatan mekanizmanin bir
parcast oldugu diisiiniilerek, GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 i¢in bir ¢elik fabrikasindan
guraltiye maruz kalan 58 erkek isgide olusan gegici esik kaymasi (Uzerinde genetik
mutasyonun etkisinin belirlemesi amag¢lanmis. GSTT1 null, GSTM1 null ve GSTPI Ile (105)
/ Tle (105) tiim genotiplerini tasiyan bireylerin giirtiltiiye bagh isitme kaybina yatkin oldugu
bulunmus (119).

Ic kulak hasarinda reaktif oksijen radikallerinin &nemli bir rol oynayabilecegini
varsayilarak, ani sensorindronal isitme kaybimin GSTM1 ve GSTTI1 genotipleri ile iligkili
olup olmadig1 arastirilmistir. GSTM1 ve GSTT1 null genotip siklig1 hasta ve kontrol grup
arasinda farkli bulunmamuistir (120).

GSTP1,GSTM1 ve GSTT1 polimorfizmleri ve yasa bagl isitme kaybi arasinda anlamli
bir iliski gosterilememistir (121).

Iskelet Sistemi Bulgulari

Down Sendrom’lu olgularda %15-21 oraninda goriilmekte olan atlantoaksiyel

instabilite, olgularin % 1-2 sinde spinal kord basisi bulgularina neden olmaktadir (25,26).
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Yaslart 15’in {izerinde olan 44 Down Sendromlu olgu klinik ve radyografik olarak
incelenmis. %18’inde asemptomatik atlantoaksiyel instabilite, %12’sinde C1-2 de konjenital
anomali, %36’sinda servikal spondiloz saptanmis, yasla birlikte dejeneratif degisikliklerin
arttig1 ve dejeneratif degisikliklerin normal populasyondan daha erken yaslarda gorildigii
rapor edilmistir (103).

Immiinolojik degisiklikler

Down Sendromlu olgularda infeksiyon hastaliklart sik goriilmekte; timus anatomileri
yasitlarina gore farkliliklar gostermekte; kortekste incelme, kortikomediiller ayirim ile
lenfoid dokuda azalma, hassal korpiskul boyutunda biytme gorilebilmekte, T lenfosit
prekirsorlerinde anormal dagilim olmaktadir (26). Olgularin humoral ve hicresel immin
sistemlerinin yanisira fagosit fonksiyonlarinda da bozukluklar oldugu, T Ilenfositlerinin
(6zellikle CD4+T hepler hiicreleri) normal populasyona gore diisiik oldugu gosterilmistir
(26,122).

Hematolojik sorunlar

Down Sendromlu olgularda 16semi insidansi, normal populasyona gore 10-18 Kkat
artmis olup, olgularda hayatin ilk bir yilinda akut nonlenfoblastik l6semiler, ii¢ yasindan
sonra ise akut lenfoblastik l0semiler daha sik goriilmektedir. Down Sendrom’lu
yenidoganlarda gecici myeloproliferatif sendrom ve I6komoid reaksiyonlarin sikligi artmis
olarak bulunmustur (26,123). Down Sendrom’lu olgularin eritrositlerinin ortalama eritrosit
hacmi degerinin de, normal kontrollerine gore artmis bulundugu bildirilmektedir (124,125).

Ksenobiyotikleri metabolize eden gen polimorfizminin frekanslari, akul lenfoblastik
l6semi (ALL) tanili 332, akut myeloblastik 16semi (AML) tanili 71 ve 490 saglikli dondr
cocuk tzerinde allel spesifik hibridizasyon kullanilarak tespit edilmistir. GSTT1 "null”
genotip ve GSTT1/GSTMI ¢ift "null" genotip siklifinda istatistiksel olarak anlamli artig
saglikli donor grubuna gore akut 16semili ¢ocuklarda ortaya konmustur. NAT2 genotip
341T/T, 481C/C, 590G/G sikliginda da 1.8 kat artis saglikli donor grubuna gore akut 16semili
cocuklarda saptanmis. Gen-gen etkilesimi analizinde GSTT1 "null" ve/veya GSTM1 "null"
genotip ile NAT2 genotip 341T/T, 481C/C, 590G/G birlikte degerlendirildiginde normal

popiilasyona gore akut 16semi hastalarinda anlamli olarak daha sik oldugunu gosterilmistir.
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MTRR genotip 66G/G sikliginda goreceli olarak azalma saglikli kiz dondrlere gore akut
16semili kizlarda saptanmustir. Bdylece polimorfik varyant genler GSTT1, GSTM1, NAT2 ve
MTRR gocukluk ¢ag1 akut 16semi risk artisinda etkili olabilir sonucuna varilmistir (126).

Irk ve cografi olarak eslestirilmis kronik miyeloid 16semi (KML) tanili 81 hasta ile 123
saglikli kiside GSTM1 ve GSTTI 'mull' genotip sikliginin karsilastirildigi bir ¢aligmada,
GSTML1 null genotip frekanslar1 KML ve kontrol grubunda sirasiyla % 28.4 ve % 27.7,
GSTT1 null genotip frekanslart KML ve kontrol grubunda sirasiyla % 19.8 ve % 7.3, GSTT1
null genotip sikligt KML grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak farkli bulunmustur
(127).

Biiyiime ve gelisme

Down Sendromlu yenidoganlarda normal populasyona gore bas ¢evresi, agirlik ve boy
disiiktiir (26). Biliyiime olduk¢a yavas, kemik yas1 geri, boylar1 normal populasyona gore
kisadir (24). Hayatin ilk bir yilinda ve adolesan doneminde Down Sendromlu olgularin
biliyiime hizlarinda azalma oldugu dikkat cekmekte, nihai boylar1 140-160 cm arasinda
degismekte, olgularin izleminde, onlara 6zgii olusturulmus blyime persantil cizelgelerinin
kullanilmasi Onerilmektedir. Down Sendrom’lu erkekler infertil, kizlar nadiren fertil
olmaktadir (9,24). KKH olan Down Sendromlu olgularin boy ve agirliklarinin, kalp hastalig:
olmayan Down Sendromlu olgulara gére daha geri oldugu da gosterilmistir (128).

Down Sendrom’lu olgularin motor ve dil gelisimleri normal olgulara gore geri olup,
ince ve kaba motor becerilerini kazanabilmeleri icin erken fizik rehabilitasyon programlarina

alinmalari Onerilmektedir (57).

Onlenebilir hastaliklar

Down Sendromlu olgularin metabolizmalarinin yavas olmasi nedeniyle obezite, normal
populasyona goére daha sik goriilmektedir. Down Sendromuna ait biiyiime egrilerinin
kullanilmast agirlik ve boydaki anormal degisikliklerin erken saptanmasinda yararl
olmaktadir. Obeziteyi onlemek amaciyla diyet ve fiziksel aktivitenin diizenlenmesine 24
ayliktan itibaren baglanmasi Onerilmektedir (9). Down Sendrom’lu olgularda sik gorilen

periodontal hastalik ve dislerin kayb1 diizenli kontroller ve bakim ile 6nlenebilmektedir (9).
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2.2.8 Prognoz ve mortalite sebepleri

Down Sendromlu olgularin yasam streleri normal populasyona gére 10-20 yil daha az
olup, yasam surelerini KKH varlig: belirlemektedir (26,59).

KKH disindaki mortalite nedenleri; alt solunum yolu enfeksiyonlari, malignensi,
senilite ve inme olarak bildirilmektedir (26).

Yaslar1 1-18 yas arasinda degisen, %68’1 bir yasin altinda olan, hastaneye yatirilarak
takip edilen 620 Down Sendromlu olgunun ortalama hastanede kalis siireleri 32 guin olarak
belirlenmis. Bu hastalarin %68’inde KKH, %12’sinde malignensi, %]11’inde prematiirite ile
ilgili sorunlarin birlikte bulundugu, olgularin %17’sinin izlemde kaybedildigi rapor edilmistir
(129).

Ribeiro ve arkadaslari, 17’si kiz, 28’1 erkek olan, yaslar1 1-12 yas arasinda degisen 45
Down Sendromlu olgudan 40’inin tekrarlayan infeksiyon, besinin sepsis tanisi aldigini ve
olgulardan %62’sinde KKH’nin eslik ettigini rapor etmislerdir. Tekrarlayan infeksiyonlar
arasinda en sik rinofarenjit (%67,7), ikinci siklikta alt solunum yolu infeksiyonu (%58)
oldugunu ve tekrarlayan akciger infeksiyonlari ile KKH saptanmasi arasinda istatiksel olarak
anlamli iliski bulundugunu bildirmislerdir (130).

Kilig ve arkadaslari, retrospektif olarak inceledikleri 51 Down Sendromlu olgudan
37’sinde (%72,5) tekrarlayan akciger infeksiyonu, bunlarin da %81’inde KKH birlikteligi
oldugunu tespit etmisler, 11 olgunun (%21,5) izlemde kaybedildigini, kaybedilen olgulardan
dokuzunun KKH, ikisinin ASD ve morgagni hernisi, iki olgunun sepsis tanisi ile takipte
olduklarini rapor etmislerdir (63).

Yeterli tibbi destek tedavileri verilmediginde 9-10 yil olan yasam sureleri uygulanan
tibbi ve sosyal destek programlarinin artmasi ile 50-60 yila kadar ¢ikarilmistir (131).

Yang ve arkadaslari, 1983-1997 yillar1 arasinda 17.897 Down Sendromlu olguyu
incelemisler, ortalama yasam siiresini, 1983 yilinda 25 wyil, 1997’de 49 wyil olarak
saptamiglardir. Cinsiyetin prognoz lizerine herhangi bir etkisi olmadigini, tiim yas gruplari
icerisinde 6len hastalarda en sik nedenin KKH, ikinci siklikta akciger infeksiyonu oldugunu

rapor etmislerdir (132).
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2.3 Ksenobiyotikler ve Metabolizmalari

Ksenobiyotikler (Yunanca xenos = yabanci) viicuda yabanci bilesiklerdir. Kimyasal
karsinojenler, ilaclar ve cesitli toksik bilesikler bu grup altinda incelenmektedir. Bu
bilesiklerin ¢cogu insan viicudunda metabolize olurlar.

Ksenobiyotiklerin metabolizmasi i¢in faz I ve faz II reaksiyonlari olmak tizere iki ayri
reaksiyon kullanilir. Faz I'e katilan temel reaksiyon, monooksijenazlar veya sitokrom P-450
olarak adlandirilan enzimlerce katalizlenen hidroksilasyondur. Faz I'in diger reaksiyonlari
reduksiyon ve hidrolizdir. Faz I'de olusan hidroksile bilesikler faz Il1'de cesitli polar
metabolitlere donusturilmektedir. Ksenobiyotik metabolizmasindaki bu iki fazin bastan sona
amaci, ksenobiyotiklerin sudaki ¢oziiniirliiklerini (polarite) artirmak ve bu sekilde vicuttan

atilimlarin1 kolaylastirmaktir (133).

our _ NATS

Digerleri

UGTs

Sekil 10: Faz Il reaksiyonlarda gorev alan detoksifikasyon enzimleri. UGTs, UDP-
glucuronosyltransferases; SULTS, sulfotransferases; NATS, N-acetyltransferases; GSTs,
glutathione S-transferases; TPMT, thiopurine S-methyltransferase (134).

Ksenobiyotikler sitokrom P-450 metabolizmasiyla aktiflestikten sonra bir grup enzimin
etkisiyle, faz II reaksiyonlar1 olarak bildigimiz glukoronidasyon, sulfasyon, metilasyon,
asetilasyon ve glutatyon ile konjugasyon reaksiyonlarindan biriyle metabolize edilmektedir.
Boylece aktive maddeler reaktif olmayan ve suda ¢ozlnebilir Grlnler olarak safra ya da
idrarla atilmak tizere organizmadan uzaklastirilir. Faz I ve Faz I enzim aktiviteleri arasindaki

denge ksenobiyotiklerin organizma cevabinda 6nemlidir (135).
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|
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Faz 1l enzimleri
( GSTs, NQO1, GSH)

Eliminasyon

Sekil 11: Kimyasal toksisite yolu, GSTs: glutatyon-s transferaz; NQOZ1:quinon
reduktaz; GSH: redilkte glutatyon; ROS; serbest oksijen radikalleri (136)

2.3.1 Glutatyon ve ksenobiyotik iligkisi

Glutatyon (y glutamil sisteinil glisin); glutamik asit, sistein ve glisinden olusan bir
tripeptiddir (137). Ilk defa 1888'de izole edilmis, fakat yapis1 40 sene sonra aciklanmistir
(138). Glutatyon (GSH), organizmada L-glutamik asid, L-sistein ve glisinden, y-
glutamilsistein sentetaz ve glutatyon sentetaz enzimlerinin etkisiyle iki asamada meydana
gelmektedir (139).
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Sekil 12: Glutatyon sentezi, y-GCS: y-glutamilsistein sentetaz; GS: glutatyon sentetaz
(140)

Glutatyon genelde GSH olarak kisaltilir; SH, sisteinin siilfidril grubuna isaret eder ve
molekiiliin aligveris yapan kismidir. Glutatyon ile ksenobiyotiklerin reaksiyonlarini
katalizleyen enzimlere ""glutatyon- S-transferazlar' (GST) denir (141).

GST'lar ve onlarin merkaptiirik asit biyosentezindeki rolleri ilk kez 1961'de Booth ve
arkadaslar tarafindan tammlanmistir (141).

Ksenobiyotik metabolizmasinda GST roll; faz I enzimlerince olusturulan reaktif
tarlerin glutatyon ile konjugasyona girmesi ve sonugta hiicre makromolekilleri (DNA, RNA,
protein) ile baglanmasini engelleyerek hiicre hasarin1 6nlemesi seklinde ger¢eklesmektedir.
Ksenobiyotigin reaktif tdrleri, bir proteine baglanip onu degisiklige ugratip antijenik
ozelligini degistirebilir. Ksenobiyotik bir hapten yani tek basina antikor sentezini uyarmayan

bir molekiil gibi davranip, antikorla birlesip hiicreyi hasara goturebilir (133).
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Sekil 13: GST aracilig1 ile GSH’un konjuge formatinin olusumu (134).

Glutatyon-s-transferazlar, elektrofilik ksenobiyotikleri inaktive ederek viicuttan atilmak
tizere konjugasyonunu saglayan dimerik enzimlerdir (142). Glutatyon konjugasyonu
elektrofilik merkezi bulunan bir bilesikle glutatyonun bir tiyoeter bagi olusturmasi esasina
dayanir (132). GST, elektrofilik merkez i¢eren bilesiklerle GSH'u baglama kabiliyetindedir
(143). Konjugasyon reaksiyonu icin gerekli elektrofilik fonksiyonel grupta bir C, bir N veya
bir S atomu yer almalidir. GST ayn1 zamanda pestisidlerin, gevresel kirleticilerin, oksidatif
stres trtinlerinin, kemoterapide kullanilan ilaglarin detoksifikasyonunda yer alir (144). GSH
ve elektrofiller arasinda bir bag olusumu ana bilesikten daha az reaktif bir konjugat olusturur
ve boylece detoksifikasyon gergeklesir (145).

Reaktif elektrofiller, nikleik asitler ve seliler proteinlerde bulunan nukleofilik
gruplarla kovalan bag yaparak toksik etkilere, yani doku zedelenmesi, kanser olusumu, gen
yapisinda bozukluk ve teratojenik etki gibi durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olurlar (139).
Glutatyon, niikleofilik siilfidril grubu ile bilesiklere baglanarak organizmay: reaktif kimyasal
bilesiklere kars1 korur (138).

Cogu dokularda mevcut olan tripeptid yapisindaki glutatyon, ksenobiyotiklere
baglandiktan sonra daha ileri bir biyotransformasyonla karaciger ve bobreklerde bulunan
mikrozomal y-glutamiltranspeptidaz ve sisteinilglisinaz enzimleri yardimi ile peptid baglari
acilir. Peptid (amid) baglarinin hidrolizi sonucu sadece sistein kalir, sisteinin mikrozomal

asetilasyonu ile merkaptiirik asid konjugati olusur (139).

2.3.2 Oksidatif stres ve etkileri

Aerobik metabolizma normal sartlarda bile reaktif oksijen tiirlerinin olusmasina yol
acar. Molekiiler oksijenin suya indirgenmesinde ara indirgeme basamaklar; siiperoksit anyon

radikallerinin olusumu, hidrojen peroksit, hidroksil radikalidir. Diger atomlar veya lipidler
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gibi biiyiikk molekiillerle birleserek, alkil ya da peroksil radikalleri (RO; ROO) seklinde
oksijen radikalleri meydana getirirler. Bu nedenle, bu reaktif oksijen tdrlerinin surekli
inaktive edilmesi gereklidir. Aksi takdirde prooksidan ve antioksidan arasindaki denge
bozulabilir. Prooksidanlarin lehine ve antioksidanlarin aleyhine bir dengesizlik, potansiyel
olarak ‘oksidatif stres’ olarak adlandirilan hasara yol agar (146). Boyle bir hasar DNA,
lipidler, proteinler ve karbonhidratlar1 kapsayan biitiin biyolojik membran tiplerini
etkileyebilmektedir. Bu nedenle; oksidatif stresin, mutagenez, karsinogenez, membran hasari,
lipit peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve fragmentasyon ile karbonhidrat hasari gibi
stireclerle iliskili olabilecegi ¢ok sayida arastirmaci tarafindan ileri siiriilmektedir (147).
Prensip olarak; bu tiir yikic1 etkilere karsi onleme, durdurma ve tamir yoluyla koruma
saglanabilir. Bu koruma sekillerinin hepsi biyolojik sistemlerde ger¢eklesmektedir (146).

Organizmalar; solventler, diger kimyasallar ve g¢evresel kirleticiler gibi eksojen ve
endojen kaynakli oksidadif strese siirekli olarak maruz kalmaktadirlar. Bu tiir potansiyel
faktorlerin tlimii makromolekiiler, hiicresel ve doku hasarini indiikleyebilen bilesenleri igerir.
Bunlar; 1- dogrudan sitotoksik etkiler, 2- primer genotoksik olaylarin artmasi veya 3- reaktif
oksijen aracilarin olusumu yoluyla gerceklesir (148).

Oksidatif stresin zararli etkilerine karsi savunma sistemlerinden biri GST’lardir.
Biyolojik memranlarin lipit peroksidasyonu sonucunda olusan aklenler, epoksitler,
hidroperoksitler ve aldehitler gibi toksik {iiriinler ¢esitli GST izoenzimlerin substratlaridir. Bu
nedenle GST’lar oksidatif hasardan korumada 6nemli rol oynamaktadir (149).

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, ¢esitli GST enzimleri ile oksidatif stresle iliskili
hastaliklara yatkinligin artig1 arasinda bir korelasyon bulunmasi; ve ¢esitli dokulardan elde
edilen GST enzimlerinin 4-hidroksi alkenal gibi oksidatif stres drunlerine afinite
gosterdiginin tespit edilmesi, GST’larin oksidatif strese karsi korumadaki énemini ortaya
koymaktadir (150,151)

2.3.3 Glutatyon-S-transferaz (GST) enzimleri

GST'lar dogada bakteriler, maya, kiif, yumusakcalar, kabuklular, solucanlar,
kurbagalar, bocekler, bitkiler, baliklar, kuslar ve memelilerde bulunur. En ¢ok si¢anlarda ve

insanlarda ¢alisilmistir (141).
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GST genleri tarafindan kodlanan glutatyon-s-transferaz enzimleri, ¢evresel kaynakli
kimyasallar ve dogal olarak olusan bircok metabolitin detoksifikasyonundan sorumludurlar
(133,137,139).

Sekil 14: GST’larin {i¢ boyutlu yapis1 (152).

GST'lar membrana bagli ve sitozolik olmak Ulzere iki grupta incelenmektedirler.
Vertabralilarda yedi sinif sitozolik GST tespit edilmistir: alfa, mi, kappa, pi, sigma, theta ve
zeta. Bu sinif ayrimlar1 yapisal farkliliklara dayanilarak yapilmaktadir. Bir sinif i¢inde farkl
GST'lar en az % 40, siniflar arasi ise en az % 30 aminoasit benzerlikleri gosterirler. Turlere
gore Ozel siniflara dayandirilarak yapilan insanlar ve diger memeliler igin smiflandirma
belirtilmistir (139,141).

Sitoplazmik GST (cGST)'lar iki ayn1 alt tiniteden homodimerler veya farkli alt Uniteden
heterodimerlerden olusmuslardir. Siiflandirma olarak Mannervik ve ark'min, Onerdikleri
siiflandirma kullamilmaktadir. Bu siniflandirmada tirlerin belirtilmesi icin bir 6n ek
(6rnegin, insan i¢in h) kullanilirken “A, P, M, S ve T” harfleri sirasiyla “alfa, pi, mi, sigma
ve theta” y1 isaret etmektedir. Bir ¢izgi ile ayrilan iki rakam alt tiniteleri belirtmektedir (142).

Bir GST'1n U¢ boyutlu yapisi domuz akcigerinden pi smif enzimi i¢in 1991'de
belirlenmistir (Sekil 14). Insandaki GSTP1-1'in yapist 1992'de plasentadan purifiye
edilmistir. Daha sonra da insan GSTA1-1 ve GSTM2-2 enzimlerinin yapilar1 tanimlanmistir.
GST'lar her bir alt birim icin katalitik bolgeye sahip globular dimerik proteinlerdir. 23.000-
29.000 dalton molekiiler agirligindadir. Her bir alt birim 200-240 aminoasitten olusur. Her
bir GST alt biriminin polipeptid zinciri kisa baglayici bolgelerce birlestirilen iki domainden
olusur. N-terminal domain bir ‘B-sheet’ ve ii¢ a-heliks yapisinda diizenlenmis asagi yukari 80

aminoasitten olusan GSH'nun baglanma bolgesi (G bélgesi) ve hidrofobik elektrofillerin
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baglanmalar i¢in olan H bolgesinden olugsmaktadir. C-terminal domain kalan 5 veya 6 a-
heliks yapisindaki aminoasidi igerir (139).

Sicanlar, fareler ve insanlardan izole edilen tiim sinif a genleri 11-12 kb uzunlugunda
ve 7 ekzon igerir. Simif p genleri populasyonda polimorfiktir, asagi yukar1 5 kb uzunlugunda
ve 8 ekzon igerir. Hamster 9 ekzona sahiptir. Bes alt tinitesi vardir ve aminoasit seviyesinde
birbirlerine %80 benzerdir. Sinif & genleri asag1 yukar1 3 kb uzunlugunda ve 7 ekzon igerir.
Bircok ekstrahepatik organdan purifiye edilmistir. Sinif 6 genleri insanda polimorfiktir ve 5
ekzona sahiptir.

GST aktivitesi insanda tim dokularda bulunmaktadir. Siganlarda yapilan ¢alismalarda
c¢GST'larin bir¢ok dokuda bulunmamasiyla birlikte en yiiksek konsantrasyonlari testislerde ve
karacigerde tespit edilmistir. cGST'larin seviyeleri tizerinde birgok enzim indukleyicisinin
(benzo(a)piren, etanol ve fenobarbitol gibi) kiclk arttirici etkileri bulunmaktadir. Her bir
dokuda spesifik GST izoenzim gruplart mevcuttur. Buna ek olarak, ¢esitli izoenzimler farkl
miktarlarda ifade edilmektedir. Bir dokudaki hicre tiplerinde GST alt Gnite profilleri
ozellikle gelisme doneminde degisebilmektedir, Ornegin, insan ve si¢anlarin fetal
hepatositlerinde GSTP1-1 oldukca yiksek seviyede ifade edilirken yetiskin hepatositlerinde
normal olarak dahi ifade edilmemektedir (139).

Bazi tiimorlerde belirli GST izoenzim seviyelerinde artig goriiliir (153). GSH ve iliskili
enzimlerin anti-kanser ilaglara karsi hiicresel direngte rol oynadiklarina dair gii¢lii bulgular
vardir. Spesifik GST formlarinin asir1 ekspresyonu belirli timd6r hiicrelerindeki artmis
sitotoksik ila¢ direnci ile baglantilidir. GST i1zoenzimleri kanser hastalarinin plazmalarinda
da bulunur (154).

Tum GST'lar 1-kloro-2,4-dinitro-benzenden substrat olarak faydalanirlar ve GST'larin
karakterizasyonunda bir ara¢ gorevi yaparlar. 2-kloro-5-nitrobenzonitrilin de GST'lar igin
substrat gorevi yaptigr bulunmustur. GSTTI1 i¢in diger spesifik substratlar p-nitrobenzil
klorid, diklorometan, etilen oksid ve metiloromiddir. Dikloromethan boyalarda, temizlik
maddelerinde, sogutucularda, kahve dekafeinizasyonunda kullanilan dnemli bir endiistriyel
bilesiktir. Bu bilesigin toksisitesinde genis tiirsel farkliliklar bulunur. Farelerde bu bilesigin
GSH konjugasyonuyla aktive edilerek akciger ve karaciger kanserlerine neden oldugu

belirtilmistir (139, 141).
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2.3.4 GST polimorfizminin kaynag:

Polimorfik yapida olan ve ¢ok sayida maddeyi metabolize edebilme kabiliyetlerinden
dolay1 oldukga fazla ilgi ceken ¢ gen ailesi bilinmektedir: Sitokrom P450, N-asetiltransferaz
ve glutatyon-s- transferaz (135).

Polimorfizm, populasyonda bir lokus igin iki ya da daha fazla alelin, mutasyonla
olusabileceginden daha yiiksek siklikla birlikte bulunmasidir. Bu sikligin 0.01'den fazla
olmas1 durumunda bu lokus polimorfik olarak kabul edilmektedir.

Kimyasal karsinojenlerin aktivasyonu ya da detoksifikasyonunda yer alan enzimler
biyotransformasyon enzimleri olarak adlandirilir. Biyotransformasyon enzimlerinde
polimorfizmlere sebep olan molekiler genetik mekanizmalar ¢esitli sekillerde olabilir:

1. Biyotransformasyon enzimini kodlayan genin bulunmamasi,

2. Genin regiilatér kisimlarinda olan mutasyonlardan dolayr genin kaybolmasi ya da
zarar gormesi,

3. Intron-ekzon smirlarmdaki mutasyonlardan dolayr pre-mRNA'nin uglarinin yanls
olarak eklenmesi,

4. Proteindeki énemli olmayan aminoasitlerin mutasyona ugramis olmasi ve bunun
sonucunda enzimin aktivitesinin degismesi,

5. Proteindeki 6nemli aminoasitlerin mutasyona ugramis olmasi ve bunun sonucunda

inaktif enzimin olugmas1 gibi modeller 6ngorilmektedir (155).

Insanlarda GSTM1’in polimorfik oldugu ve cografik farklilhiklar olmasmna ragmen
bireylerin %35-60"inda bulunmadig1 gosterilmistir. Bu enzim beyaz populasyonun %50-60'inda
bulunmazken, Kuzey Amerikali siyahlarin % 28'inde ve Nijeryalilarda ise %22 gibi daha diisiik
yiizdelerde bulunur.

Benzer sekilde GSTT1 de polimorfiktir ve insan populasyonlarinin %10-65'inde
bulunmamaktadir. Amerikali beyazlarin % 17'si, Nijeryalilarin % 39'u, Hindistan'da yasayan
Ingilizlerin %3,2'si GSTT1-1 enzim aktivitesi bulundurmazlar. GSTM1 ve GSTT1 aktivitesinin
yoklugu (null genotip) bu genlerin homozigot olarak delesyona ugramasindan kaynaklanmaktadir
(145,156).

Organizmanin antioksidan kapasitesinin korunmasi canlilifin devami agisindan ¢ok
onemlidir. Glutatyon eksikligine bagli olarak bircok dokuda mitokondriyal dejenerasyonla
baglantili olarak hiicre hasari meydana gelmektedir. Normal bir hiicrede, spesifik olarak hiicresel

kompartmanlara yerlestirilmis olan oksidan/antioksidan sistemler dengesindeki herhangi bir
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bozukluk bir ¢ok patofizyolojik durumun (nérodejeneratif hastaliklar, yaslanma, kanser, immiin
hastaliklar gibi) ortaya ¢ikmasima neden olmaktadir. Birgok hastaligin patofizyolojisinde yer alan
glutatyonun eksikliginin, GSH veya GSH onciilleri verilerek onlenebildigi veya geriye

dondiiriilebildigi ¢esitli ¢alismalarla gosterilmistir.

Mu sinifi glutatyon S- transferazlar (GSTM)

Insanlarda M1°den M5’e kadar numaralanan 5 mu sinifi GST geni tanimlanmugtir
(157,158). Bu genler 1. Kromozomun kisa kolu tizerinde bir dizi halinde bulunurlar (Sekil
19-20). Bu genlerin ekspresyonu dokular arasinda genis varyasyon gosterir. En yaygin
eksprese olan gen GSTM1’dir. Kemik, beyin, akciger, germ hiicreleri, kalp, bobrek, over,
paratiroid, prostat, testis ve uterus vb organlarda bulunur. GSTM2 daha ¢ok iskelet kasiyla
ilgili olup; GSTM3 ise kaslara ilaveten beyin, akciger ve testiste bulunur. GSTM4 insan
lenfoblastoid hiicre soylarinda, GSTMS5 ise beyinde eksprese edilmektedir (159, 160).

Ideogran
tE3E s :E 1. kromozom; Lokasyon: 1p13.3

=

1p21 'C [ 110133695 [ 110260890
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Sekil 15: GSTM1-5 lokus haritasi. Bu genler 1. Kromozomun kisa kolu iizerinde bir dizi
halinde yerlesmislerdir (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2947).

Mu gen ailesinin en ilging 06zelligi GSTM1’in genetik polimorfizmi sayilabilir.
GSTM1’in ekspresyonunun otozomal dominant kalitildig1 ve popiilasyonlarin ¢ogunda %40-
60 arasinda eksprese edildigi gosterilmistir (161). GSTM1; 217 amino asit uzunlugunda olup,
25580 Da agirliginda bir proteindir. GSTM1’in GSTM1a, GSTM1b ve GSTM1*0 (null)
olmak Uzere 3 ayri genotip tanimlanmigtir. GSTMla ve GSTMIb arasinda sadece 172.

konumda bulunan tek bir aminoasit farki vardir ve fonksiyonel olarak farklari
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bulunmamaktadir. GSTM1*0 alleli, GSTM1 geninin tamaminin delesyonu sonucu olusur
(162). Bu delesyona GSTM1 geninin her iki yaninda bulunan 4.2 kb’lik tekrarlayan dizilerde
meydana gelen homolog esit olmayan bir ¢apraz baglanmaya yol agmakta olup; GSTM1
geninin tamamini kapsayan 15 kb’lik kayip hep ayn1 bolgede meydana gelmektedir (163).

GSTMUI’in sergiledigi genetik polimorfizm ¢esitli ksenobiyotiklerin toksik etkilerine
kars1 bir sahsin yatkinligin1 belirleyen bir faktérlerden biri oldugunu gosteren ¢alismalar
yayinlanmistir. Karsinojenik potansiyeli oldugu bilinen polisiklik aromatik hidrokarbonlarin
pek cok epoksit metabolitlerine karst GSTM1’in yiiksek afiniteye sahip olmasi biiyiik 6nem
tasir (164). insan GSTMla/b izoenzimlerinin, genotoksik epoksitlere ve S5-hidroksimetil
urasil DNA hidroperoksit olusturmak {izere DNA’ya saldiran reaktif oksijen tiirlerinin
iirlinlerine kars1 yiiksek afiniteleri vardir. Bu izoenzimler ayrica serbest radikalin baslattig
lipit peroksidasyon sonucu olusan 4-hidroksi alkenallerin detoksikasyonunda en yiiksek
katalitik etkinlige sahiptirler (165).

Pi simifi glutatyon S-transferaz (GSTP)

Pi genleri arasinda GSTPI tanimlanmig ve bu gen kromozom 11ql3.2°de
haritalanmistir (166). Bu enzim GST’lar arasinda en yaygin olan ve karaciger hari¢ pek ¢ok
dokuda en bol bulunan enzimdir. Pi sinifi GST insan akciger nazal dokusu ve kalin

bagirsagin temel elemanidir (167,168).

Ideogran 11. kromozom; Lokasyon: 11q13
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Sekil 16: GSTP1 lokus haritasi
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Insanlardaki GSTP1 geni polimorfik olup; aminoasit pozisyonlarindaki degisikliklere
gore nispeten dislik siklikla iki aleli daha bulunmaktadir. Bu izoenzimler GSTPla-1la,
GSTP1b-1b ve GSTPlc-lc’dir. Ug allel varyanti fonksiyonel olarak farkli enzimolojik
karakteristige sahiptir. Enzim aktivitesi bireyler arasinda genis varyasyon gosterir. GSTP1
allelleri arasindaki enzimolojik farkliliklarin belirli kanserlerdeki artisla iligkili oldugu
gosterilmistir. Insan tiimorlerinde en sik olarak pi simifi GST ler goriiliirler. Yapilmis olan bir
calismanin sonuglarina gore 9 insan tiimor hiicre soyundan 6’sinda ve Oliimsliz insan
hepatositlerinde goérulen predominant izoenzim GSTP1-1’dir (169). GSTP1 ekspresyonu
akciger, kolon, over, testis, mesane, agiz ve bobrek gibi pek ¢ok insan tUmdoriinde
artmaktadir. Mesane kanserli hastalarin ¢ogunda hem GSTAI-1, hem de GSTP1-1
seviyelerinde artig goriiliirken; bobrek kanserli hastalarda yalnizca GSTP1-1 artis1 gozlenir.
Bu durum birgok vakada malinite ve ilag direnciyle dogru, hasta omriiyle ters iligkilidir. Bu
bilgilerin aksine, prostat kanserinde GSTP ekspresyonu tamamen durur. Bunun nedeni ise

gen promoterinin hipermetilasyonudur (170,171).

GST-P1 ig¢in iki polimorfizm biliniyor. A A/G degisimi,105. kodonda izol6zin valin
degisimi; a C/T degisimi, 114. kodonda alanin valin degisimi ile sonuglaniyor. Homozigot
ilel05val degisimi normal popiilasyonda %10-20 iken, heterozigot degisim %40-60’tir.
Homozigot alal14val degisimi normal popiilasyonda %0-20 iken, heterozigot degisim %10-
20°dir. Ortaya ¢ikan alleler: GST-P1*A (ile/ala), GST-P1*B (val/ala), GST-P1*C (val/val),
GST-P1*D (ile/val). Genotipik frekans *A/*A icin %45, *A/*B icin %30, *A/*C icin %10
ve *B/*B igin %72dir. *B/*Cve *C /*C yaygimn degildir; *D allel ise oldukca nadir gorultr
(172).

Teta simfi glutatyon S-transferazlar (GSTT)

Insanlarda teta simfi GST’larin GSTT1-1 ve GSTT2-2 olmak Uzere iki izoenzimi
bulunmustur (173). Teta sinifi GST’lar kromozom 22q11.2 iizerinde kiimelenmis olup; 50 kb
arayla siralanmiglardir. Benzer yapiya sahiptirler ve GSTT1 8.1 kb, GSTT2 ise 3.7 kb

uzunlugundadir.
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Ideogran 22. kromozom; Lokasyon: 22q11.23
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Sekil 17: GSTT1 lokus haritast

Insanlar arasinda ekspresyonlar1 ¢ok genis dagilim gosterir. GSTT1 239 aminoasitten
olusan, 27132 Da alt birimlerinin olusturdugu bir homodimerdir. Tesbit edildigi baslica
organlar beyin, kolon, kalp, bébrek, omentum, overler, paratiroid, prostat, snovyal membran,
testis, tonsil ve uterustur (174-176). GSTT1-1 eritrositlerde de eksprese edilmektedir ve bu
enzim diklorometan gibi kimyasallarin eritrosit tarafindan tutularak bunlarin zararlarindan
diger organlarin korunmasinin saglandigi distiniilmektedir. Eritrositlerdeki GSTT1-1’in
bloke bir N-terminale sahip olmasi, buradaki enzimin posttranslasyonal olarak modifiye bir

formu oldugunu gostermektedir (177).

GSTT1-1 geninde enzimin fonksiyonel yetersizligine yol agan bir gen delesyon
polimorfizmi vardir. Kafkas popiilasyonunun yaklasik %18’1 bu delesyon polimorfizmine
sahipken, bu oran Kore ve Cin toplumlarinda %60 kadardir (87). GSTT1; genel olarak
popiilasyonunun %38’inde bulunmamaktadir. GSTT1 geninin bulunmasi ya da bulunmamasi,

konjugator veya non-konjugator fenotiplerle uyumluluk gostermektedir (178).

GSTT1 mono ve dihalometanlarin metabolizmasindaki belli basli enzimlerden biridir.
GSTT1-1 izoenziminin metil Klorid, metil bromid, metil iyodid, diklorometan, dibromoetan,
monoepoksibiitan etilen oksit gibi baz1 diisiik molekiil agirlikli genotoksik substratlara karsi
yiiksek bir aktivitesi oldugu goriiliiyor. Enzim; monohalometanlar ve etilen oksitin invitro
detoksifikasyonunu katalizledigi icin, bu bilesklerin indiikledigi kardes kromatid degisimine
kars1 lenfositlerin korunduklar1 goriilmektedir. GSTM1 null genotipli bireylerde oldugu gibi
GSTT1 null allel i¢cin homozigot bireyler de kanser sahip olabilirler (179,180).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Cahsma Gruplari

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dalinin izleminde olan, klinik ve sitogenetik olarak Down
Sendromu tanisit almig hastalar ve bu hastalarin anneleri ile yapildi. Kontrol grubu olarak
herhangi bir poliklinige basvuran saglikli ¢cocuklar ve saglikli cocuk sahibi eriskin kadinlar
kullanildi. Calisma Ocak-Temmuz 2010 tarihleri arasinda yiirtitiildii.

Hasta ve kontrol gruplarindan aydinlatilmis katilan hasta ve kontrol gruplarindan GST
polimorfizmi i¢in 2 cc EDTA’l1 kan 6rnegi alindi.

Rutin hasta viziti icin bagvuran Down Sendrom’lu hastalarin demografik 6zellikleri,
sitogenetik analizleri, fizik muayene bulgulari, g6z muayene bulgulari; isitme testi,

elektrokardiyografi, ¢colyak antikor, hemogram, tiroid fonksiyon test sonuglar1 kaydedildi.

3.2 Cahsmada Kullanilan Arac ve Geregler

DNA eldesi icin;
1. NucleoSpin®Dx Blood kiti

0.5 M Tris-HCI pH 8.0,

20 mM EDTA

10 M NaCl

1% SDS

0.5 mg/mL proteinase K
Mantel pipetler (10-100 uL’lik ve 100-1000 pL’lik)
Filtreli steril pipet ucu (100 uL’lik ve 1000 pL’lik)
Santrifiij cihaz1

Vortex karistirici

o gk~ w DN

Is1 blogu, kullanild:.
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Polimeraz zincir reaksiyonu analizi icing
1. Thermocycler (PCR cihazi)
2. Termostabil DNA polimeraz
3. Polimeraz buffer sollisyonu
4. Reaksiyon tiipleri (0,2 pL’lik)
5. Pipetler (0,5-15 pL’1ik)
6. Filtreli pipet uglar1 (10-100 uL’lik ve 100-1000 pL’lik), kullanild:.

Revers hibridizasyon ile Glutathion —S- Transferas polimorfizminin saptanmas: icin;
1. GenID®GmbH Kiti
2. Hibridizasyon cihazi
3. Pipetler (10 pL’lik, 25 pL’lik ve 1000 pL’lik)
4. Plastik forsers
5. Absorban kurutma kagidi, kullanilds.

3.3 Yontem

3.3.1 DNA izolasyonu

Canlilardan elde edilen periferik kan ve doku orneklerinden, hiicre ve nukleuslarinin
bazi kimyasal maddeler ve enzimler yardimiyla parcalanip, niikleer DNA’nin ortaya
¢ikarilmasi islemine DNA izolasyonu denir.

Hasta ve kontrol gruplarindan DNA izole etmek ve sonrasinda da GST-M1, GST-T1,
GST-P1 polimorfizmlerini taramak amaciyla 2 cc EDTA’l1 periferik kan 6rnegi alindi.

Periferik kan orneklerinden DNA izole etmek igin; oncelikle 25 pL Proteinaz K
solusyonu lizis tiiptine konuldu. Uzerine 200 pL kan eklenerek karistirildi. Ardindan 200 pL
Buffer B3 eklendi ve lizis tiipiiniin kapagi kapatilarak ritmik ve hizli sekilde 10 saniye
calkalandi. Hazirlanan bu karisim daha sonra oda 1sisinda (18-25 °C) 5 dakika inkiibasyona
birakildi. Daha sonra lizis tiipti 70 °C’de 15 dakika inkiibe edildi ve sonrasinda ritmik ve hizli
sekilde 5 saniye ¢alkalandiktan sonra (zerine 210 pL etanol (%96-100) 6rnege eklendi ve
kapak kapatilip ritmik olarak 5 sn karistirildi ve 11000 x g devirde 1 dakika santriftj edildi.
‘NucleoSpine®Dx Blood Column’ yeni bir toplama tiipiine alind1 ve bir 6nceki basamaktaki

toplama tiipii atildi. ‘NucleoSpine®Dx Blood Column’ Gizerine 500 pL buffer BW eklendi.
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11000 x g devirde 1 dakika santriflij edildi. ‘NucleoSpine®Dx Blood Column’ yeni bir
toplama tiipiine alindi ve bir 6nceki basamaktaki toplama tiipii atildi. ‘NucleoSpine®Dx
Blood Column’un iizerine 600 pL buffer B5 eklendi. 11000 x g devirde 1 dakika santrif(j
edildi. ‘NucleoSpine®Dx Blood Column’ yeni bir toplama tiipiine alindi ve bir onceki
basamaktaki toplama tipii atildi. 11000 x g devirde 1 dakika santrifij edildi.
“NucleoSpine®Dx Blood Column’ eliisyon tiipiine alindi ve bir 6nceki basamaktaki toplama
tiipti atildi. NucleoSpine®Dx Blood Column’un iizerine 100 pL buffer BE eklendi. Daha
sonra oda 1sisinda (18-25 °C) 2 dakika inkiibasyona birakildi. 11000 x g devirde 1 dakika

santrifdj edildi.

3.3.2 Polimeraz zinir reaksiyonu analizi (PCR)

Nukleik asitlerin in-vitro olarak, canli organizmanin disinda, uygun kosullar altinda
cogaltilmasina dayanmaktadir. PCR, istenilen sayida tekrarlanabilen dongiilerden olusur. Bir
PCR dongiisii sirasiyla; deoksiriboniikleik asidin (DNA) iki zincirinin yiiksek sicaklikta
birbirinden ayrilmasi (Denatiirasyon), sentetik oligoniikleotidlerin hedef DNA'ya baglanmasi
(Hibridizasyon) ve zincirin yeni ¢ift zincirli DNA'lar olusturacak sekilde uzamasi

(Polimerizasyon) asamalarindan olusur.

GST M1, T1 ve P1 gen amplifikasyonu igin GenID®GmbH Kkiti kullanildi.
Bir drnek igin;

1) - 15 pL Primer Nukleotid -Mix

5 uL 10x polimeraz buffer

- 0,3 pL termostabil DNA polimeraz

5 uL hasta DNA’s1 ependorf tiipiine kondu ve karistirildi.
2) Karisimin tamami PCR tiipiine alinip thermocycler cihazina kondu.
- 5dk 95 °C’ de bir siklus,
- 30 sn 95 °C’de ardindan 2 dk 60 °C’ de olacak sekilde on siklus,
- 10 sn 95 °C’ de ardindan 30 sn 55 °C’ de ve sonra 30 sn 72 °C’ de olacak
sekilde 22 siklus,
- 8dk 72 °C’ de bir siklus,

- 4 dereceye kadar sogutulup islem sonlandirildi.
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3.3.3 Revers hibridizasyon ile glutathion S- transferas polimorfizminin

arastirilmasi

1. Hibridizasyon buffer ve stringent yikama solusyonu 6nceden 47 °C kadar 1sitildi,
diger tiim solusyonlar oda 1sisinda tutuldu. Ornek ve kontrollerin sayisina gore
inkiibasyon tablalar1 hazirlandu.

2. Isaretli kanallara pipet ile 20 pL denatiirasyon reaktifi eklendi.

3. 20 pL PCR Uriinii denatiirasyon reaktifine pipet ile eklendi, iyice karistirildi ve
oda 1sisinda 5 dakika inkube edildi.

4.  Onceden 1sitilmis Hibridizasyon buffer dikkatlice her bir kanala 1’er ml eklendi.

5. Forseps ile stripler tiipten ¢ikartildi ve inkiibasyon tablasina kondu. Stripler tam

olarak sivi ile kaplandi, iizerinde rakam olan kismin iiste gelmesine dikkat edildi.

6. Inkiibasyon tablas1 30 dakika 47 °C’de water bath shaker’da inkiibe edilir.

7. Stripler hibridizasyon sivisindan ayrilip, oda sicakliginda 1 dakika siirecek sekilde

2 kez 6nceden 1sitilmis stringent yikama solusyonu ile yikandi.

8.  Her stripe 1 ml 6nceden 1sitilmis stringent yikama solusyonu eklendi ve slightly

shaken su banyosunda 15 dakika 47 °C’de inkiibe edilir.

9. Bundan sonraki asamalar oda 1sisinda devam edildi; striplerin her biri 1 ml dille

rinse soliisyonunda 1 dakika siirecek seklilde yikandi.

10. 1 ml konjugat (konjugat konjugat buffer1 ile 1:1000 oraninda dilue edilip

hazirlanir) her bir stripe eklendi ve oda 1sisinda horizontal shaker’da 30 dk inkiibe edildi.

11. Her bir strip 1 dk boyunca horizontal shaker’da 1 ml dilue rinse solusyonu ile

yikandi, (konjugattan ayirmak igin)
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12. 1 ml substrat eklendi, oda sicakligina getirildi, her bir kanala pipet ile eklendi 10
dakika inkube edildi.

13. 1 ml distile su ile 2 kez yikanarak reaksiyon sonlandirild.

14. Kanallardan stripler forseps ile alind1 ve absorban kagit ile kurutuldu.

Resim 8: Revers Hibridizasyon ile islemi sonrasinda striplerin goriiniimleri
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3.4 Degerlendirme

GenID®GmbH kitinin degerlendirme kriterleri kullanildi (Sekil 26).

Honjugat kontrol
Spesifite kontrol
Amplifikazyon kontrol

FET-M

EET-T1

Senzitivite kantrol 105
GET-P1 105Wild Tip
GET-P1 105 Mutasyon
Zenzitivite kantrol 114
GET-P1 114 wWild Tip
GET-P1 114 Mutasyon

Sekil 18: GenID®GmbH stripi ve reaksiyon sonrasi olusan bantlar

Konjugat kontrol bandi: Bu reaksiyon bandi konjugat soliisyonunun baglanma
yeterliligini gdstermektedir. Islem sonrasinda hibridizasyonun basarili oldugunu gostermesi

acisindan mutlaka olusmasi gereken bir bandir.

Spesifite kontrol bandi: Bu reaksiyon bandi hibridizasyon islemindeki yikama
adimlarinin uygun sicaklikta gergeklestigini gosteren banttir. Yikama islemleri uygun
sicaklikta gerceklesirse bu bant olusmaz. Sadece diisiikk sicakliktaki yikama adimlarinda

meydana gelir ve spesifik olmayan baglanmalarin oldugunu isaret eder.

Amplifikasyon kontrol bandi: Bu reaksiyon bandi B-Globin bdlgesinin
amplifikasyonu sonucu olusur ve testin basarili oldugunu gdstermesi agisindan pozitif
kontrol olarak rol oynar. Mutlaka olugmasi gerecken bir banttir. Bandin olugmamasi,
amplifikasyon reaksiyonun ger¢eklesmedigini veya DNA ekstraksiyonun basarisiz oldugunu

gosterir.
GST-M1 bandi: Bu reaksiyon bandi kiside homozigot veya heterozigot GST-M1

geninin bulundugunu gosterir. Bandin olusmamasi, GST-M1 agisindan null-genotip olarak

degerlendirilir.
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GST-T1: Bu reaksiyon bandi kiside homozigot veya heterozigot GST-T1 geninin
bulundugunu gosterir. Bandin olusmamasi, GST-T1 agisindan null-genotip olarak

degerlendirilir.

Sensitivite kontrol 105 bandi: Bu reaksiyon bandi kodon 105’1 igeren GST-P1
fragmentinin amplifikasyonu ile olusur ve taranan mutasyon bolgesini gostermesi agisindan
pozitif kontrol olarak rol oynar. Mutlaka olusmasi gereken bir banttir. Bandin olugsmamasi,
amplifikasyon reaksiyonun ger¢eklesmedigini veya DNA ekstraksiyonun basarisiz oldugunu

gosterir.

GST-P1 105 “Wild Type” bandi: Strip {izerinde sadece bu bandin meydana gelmesi
kisinin GST-P1 genindeki her 2 allelde de ile 105 valin degisiminin olmadigini (“Wild Type”
gen durumu) gosterir. Bu bantla birlikte GST-P1 105 mutasyon bandinin da olusmasi kisinin
allellerinin birinde degisimin olustugunu, diger allelin ise saglam oldugunu (heterozigot gen
durumu) gosterir. GST-P1 105 mutasyon bandi ile birlikte degerlendirilmesi gereken bir

banttir.

GST-P1 105 Mutasyon bandi: Strip lizerinde sadece bu bandin olugmasi kisinin GST-
P1 genindeki her 2 allelde de ile105 valin degisimini (homozigot mutasyon durumu) gosterir.
Bu bantla birlikte GST-P1 105 Wild Tip bandiin da olusmasi kisinin allellerinin birinde
degisimin olustugunu, diger allelin ise saglam oldugunu (heterozigot gen durumu) gosterir.

GST-P1 105 Wild Tip bandt ile birlikte degerlendirilmesi gereken bir banttir.

Sensitivite kontrol 114 bandi: Bu reaksiyon bandi kodon 114’1 igeren GST-P1
fragmentinin amplifikasyonu ile olusur ve taranan mutasyon bolgesini gostermesi agisindan
pozitif kontrol olarak rol oynar. Mutlaka olugsmas1 gereken bir banttir. Bandin olugsmamasi,
amplifikasyon reaksiyonun ger¢eklesmedigini veya DNA ekstraksiyonun basarisiz oldugunu

gosterir.

GST-P1 114 Wild Tip bandi: Strip iizerinde sadece bu bandin meydana gelmesi
kisinin GST-P1 genindeki her 2 allelde de alall4val degisiminin olmadigimi (Wild Tip gen
durumu) gosterir. Bu bantla birlikte GST-P1 114 mutasyon bandinin da olusmasi kisinin

allellerinin birinde degisimin olustugunu, diger allelin ise saglam oldugunu (heterozigot gen
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durumu) gosterir. GST-P1 114 mutasyon bandi ile birlikte degerlendirilmesi gereken bir

banttir.

GST-P1 114 Mutasyon bandi: Strip lizerinde sadece bu bandin olusmasi kisinin GST-
P1 genindeki her 2 allelde de alal14val degisimini (homozigot mutasyon durumu) gosterir.
Bu bantla birlikte GST-P1 114 Wild Tip bandinin da olusmasi kisinin allellerinin birinde
degisimin olustugunu, diger allelin ise saglam oldugunu (heterozigot gen durumu) gosterir.

GST-P1 114 Wild Tip bandt ile birlikte degerlendirilmesi gereken bir banttir.

Hastalara ait stripler bandlarin olusup olugsmamasina gore degerlendirildi. Yukaridaki
band agiklamalar1 dogrultusunda GSTMI1, GSTTI1, GSTP105, GSTP114 genlerine ait

heterozigot ve homozigot mutasyonlar tesbit edildi.
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4. ISTATISTIK

Istatistiksel degerlendirme Windows SPSS 15.0 programi kullanilarak yapildi.
Parametreler T-Test, Fisher’s Exact Test ve Ki-Kare Testi kullanilarak degerlendirildi ve
p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hasta anneleri ve saglam kadinlar, Down Sendromlu hastalar ve saglam ¢ocuklar
arasinda ilgili gen polimorfizmi acisindan fark olup olmadigina bakildi. Ayrica Down
Sendromlu hastalarda GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 genlerinde belirlenmis polimorfik bélgeler
ile mevcut fenotipik Ozellikler arasinda iligski olup olmadigi degerlendirildi. Ek olarak bu
polimorfizmlerin Down Sendromlu ¢ocuk sahibi olan anneler arasinda goriilme oranlar

belirlendi.
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5. BULGULAR

Caligmada 52’si Down Sendromlu hasta ¢ocuk, 70’i saglam ¢ocuk, 52’si Down
Sendromlu hasta annesi, 69’u saglam kadin olmak tzere dort grup olusturuldu ve toplam 243

olgu calismaya dahil edildi.

Grup | ( Down Sendromlu hastalar ); 52 hastanin 24’0 kiz, 28’1 erkekti. Yaslar1 1 ay
- 17 yas (ortalama 6,13 + 4,86 yas) arasindaydi.

Down Sendromu tanisi almis olan hastalar; kardiyak defekt (AVSD, ASD, VSD, PDA
vs), isitme azligi, goz (kirma kusurlar, strabismus, katarakt, glokom, vs), GIS (duodonal
atrezi/stenoz, imperfore aniis, ¢dlyak hastaligi vs), endokrin (hipotroidi) patolojiler agisindan
degerlendirildi.

Elli iki hastanin 26’sinde (%50) kardiyak patoloji, 12’sinde (%23,1) isitme kaybi,
20’sinde (%38,5) goz patolojisi, 4’iinde (%7,7) GIS patolojisi, 23’iinde (%44,2) hipotroidi

vardi.

Grafik I. Down Sendromlu Hastalarda Saptanan oPro

Kardiyak Defektler

B PDA
W ASD
ovsD
0O VSD+PDA

3.10% @ VSD+PS

09,3:10% 3:10% 15,60%

3,1

, B AVSD
3,10% .
6,20% © AVSD+PS+VSD

O AVSD+PDA+VSD

@ Perikardiyal Eftizyon
12,40%
O Kapak Patolojileri
3,10%
31,20% B Aort Koarktasyonu

6,20%

O Kompleks Kalp
Hastalig

Grafik 1: Down Sendromlu hastalarimizda goriilen kardiyak defektlerin dagilimi
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Grafik Il. Down Sendromlu Hastalarda
Saptanan GOz Kusurlari

35,00%

Refraksiyon Kusuru
B Glokom
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10,00% Nistagmus

5,00% Strabismus

Grafik 2: Down Sendromlu hastalarimizda goriilen g6z patolojilerinin dagilimi

Down Sendromlu hastalarin 23’tinde (%44,2) GSTM1 geninde, 22 (%42,3)’sinde
GSTT1 geninde homozigot delesyon (null genotip) saptandi. Bu hastalarin 4 (%8,9)’linde
GSTP1 geninin 105. kodonunda her iki allelde ile/val degisimi, 23 (%44,2)‘linde ise sadece
bir allelerinde polimorfizm vardi; GSTP114 homozigot degisimi hicbirinde saptanmazken,

10 (%19,2) hastanin birer allellinde polimorfizm mevcuttu (Tablo 2-5).

Grup II ( saglam c¢ocuk ); 70 ¢ocugun 37 (%52,9)’si kiz, 33 (%47,1)’1i erkekti. Yaglar
1- 17 yas ( ortalama 9,09+ 4,98 yas ) arasindaydi.

Saglam ¢ocuklarin 30’unde (%42,9) GSTMI1 null genotip, 30’unde (%42,9) GSTT1
null genotip, 5’inde (%7,1) GSTP1 105 val/val genotipi, 1’inde (%1,4) GSTP1 114°de
val/val polimorfizmi saptandi. Bu degerler Grup [I’deki c¢ocuklarin degerleri ile

karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilemedi (Sirasiyla p= 0.88;

0.95; 0.95; 0.68) (Tablo 2-5).
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GSTM1
GSTM1 *GSTM1 TOPLAM
¢ )

Grup 1l 30 40 70
42,9% 57,1% 100%

Grup | 23 29 52
44,2% 55,8% 100%

TOPLAM 53 69 122
43,4% 56,6% 100%

Tablo 2: Grup I ve Grup II’deki ¢ocuklarin GSTMI1 polimorfizmi sikliklari. *GSTM1
(+): GSTM1 geninin en az bir allelinde delesyon olmamasi halini belirtir, “wild type” ile

heterozigot tasiyicilari ayirt edemez.

GSTT1
GSTT1 *GSTTL  TOPLAM
) (+)
Grup Il 30 40 70
42.9% 57.1% 100,0%
Grup | 22 30 52
42.3% 57.7% 100,0%
TOPLAM 52 70 122
42.6% 57.4% 100,0%

Tablo 3: Grup I ve Grup II’deki ¢ocuklarin GSTT1 polimorfizmi sikliklari. *GSTT1
(+): GSTT1 geninin en az bir allelinde delesyon olmamasi halini belirtir, “wild type” ile

heterozigot tasiyicilari ayirt edemez.
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GSTP1 kodon 105
val/val ile/val ilefile TOPLAM
Grup 11 5 33 32 70
7,1% 47.1% 45.7% 100,0%
Grup | 4 23 25 52
7,7% 44,2% 48,1% 100,0%
TOPLAM 9 56 57 122
7,4% 45,9% 46,7% 100,0%

Tablo 4: Grup I ve Grup II’deki ¢ocuklarin GSTP1 kodon 105 polimorfizm sikliklari

GSTP1 kodon 114

val/val ala/val ala/ala TOPLAM

Grup Il 1 14 55 70
1,4% 20,0% 78,6% 100,0%

Grup | 0 10 42 52
0% 19,2% 80,8% 100,0%

TOPLAM 1 24 97 122
8% 19,7% 79,5% 100,0%

Tablo 5: Grup I ve Grup II’deki ¢ocuklarda GSTP1 kodon 114 polimorfizm sikliklari

Grup Il ( Down Sendromlu hasta anneleri ); Yaslar1 23-56 yas ( ortalama 37,27+
6,77yas ) arasindaydi.

Down Sendromlu hasta annelerinin  33’tinde (%63,5) GSTMI1 geninin, 22

(%42,3)’sinde GSTT1 geninde homozigot delesyon, 6’sinda (%11,5) GSTP1’in her iki
allelinde, 17 (%32,7)’sinde ise sadece bir allelinde ile105val degisimi gorulirken, 6 (%11,5)
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annenin birer alleleri GSTP1 alall4val polimorfizmi tagiyorlardi. Her 2 allelde de alall4val

degisimi bulunan anne yoktu.

Grup IV (Saghkh cocuk sahibi kadinlar ); Yaslari 22-50 yas ( ortalama 28,25+
6,54yas ) arasindaydi.

Saglam kadinlarin 40 (%58)’inde GSTML1 null allel, 34 (%49,3)’iinde GSTT1 null allel,
3 (%4,3)’tinde GSTP1-105’in her iki alleli de polimorfik, 7 (%10,1)’sinde tek allelde GSTP1
114. kodonda degisim saptandi. Bu degerler Grup III’deki annelerle karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilemedi (Sirasiyla p= 0.54; 0.44; 0.32; 0.80).

GSTM1 genotip
GSTM1 GSTM1 TOPLAM
) (+)

Grup IV 40 29 69
58,0% 42,0% 100,0%

Grup 11 33 19 52
63,5% 36,5% 100,0%

TOPLAM 73 48 121
60,3% 39,7% 100,0%

Tablo 6: Grup III ve Grup IV’deki annelerin GSTM1 polimorfizmi sikliklar

GSTT1 genotip
GSTT1 GSTT1 TOPLAM
) (+)
Grup IV 34 35 69
49,3% 50,7% 100,0%
Grup Il 22 30 52
42,3% 57,7% 100,0%
TOPLAM 56 65 121
46,3% 53,7% 100,0%

Tablo 7: Grup III ve Grup 1V’deki annelerin GSTT1 polimorfizmi sikliklart
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GSTP1 105 genotip
val/val ile/val ile/ile TOPLAM
(GIG) (A/IG) AlA
Grup IV 3 25 41 69
4,3% 36,2% 59,4% 100,0%
Grup 111 6 17 29 52
11,5% 32, 7% 55,8% 100,0%
TOPLAM 9 42 70 121
7,4% 34, 7% 57,9% 100,0%

Tablo 8: Grup III ve Grup IV’deki annelerde GSTP1 kodon 105 polimorfizm sikliklari

GSTP1 114 genotip
ala/val ala/ala TOPLAM
CIT CiC
Grup IV 7 62 69
10,1% 89,9% 100,0%
Grup Il 6 46 52
11,5% 88,5% 100,0%
TOPLAM 13 108 121
10,7% 89,3% 100,0%

Tablo 9: Grup III ve Grup IV’deki annelerde GSTP1 kodon 114 polimorfizm sikliklar

Down Sendromlu hastalarda goriilen sistemik patolojiler ve GST polimorfizmi
arasindaki iliskiye bakildiginda;

Kardiyak defekt saptanan 26 Down Sendromlu ¢ocugun; 12 (%46,2)’sinin GSTM1
geninde homozigot delesyon saptandi. Bu ¢ocuklarin 14 (%53,8)’tinun ise en az bir allelde
delesyon yoktu. Kullandigimiz yontem GSTMI1 ag¢isindan heterozigot olan gocuklari ile
delesyon icermeyen bireylerin ayrimini yapamadigi i¢in oranlar ayri1 ayri verilememektedir.

Bu ¢ocuklarin 10 (%38,5)’unda GSTT1 geninde homozigot delesyon tesbit edildi.
Kalan 16 (%61,5) hastanin en az bir alleli “wild type” idi.
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Ondort (%53,8)’tinlin GSTP1 genotipinin; bir allelde ile105ile digerinde ile105val
oldugu goriildii. Kardiyak defekti olmayan Down Sendromlu ¢ocuklarda ise bu oran % 34,6
idi (p=0.07).

Yedi (%26,9) cocukta, GSTP1 geninin bir allelinde polimorfizm saptanirken, kardiyak
defekti olmayan Down Sendromlu ¢ocuklarda bu oran %11,5 olarak saptandi (p=0.15)

GSTP1 kodon 105 genotip
val/val ile/val ilesile TOPLAM
YOK 4 9 13 26
% e
= ,'Efa 15,4% 34,6% 50,0% 100,0%
§ S VAR 0 14 12 26
0% 53,8% 46,2% 100,0%
TOPLAM 4 23 25 52
7,7% 44.2% 48,1% 100,0%

Tablo 10: Kardiyak defekt goriilen ve goriilmeyen ¢ocuklarda, GSTP1 kodon 105’de

polimorfizm goriilme sikliklar

GSTP1 kodon 114 genotip
ala/val ala/ala TOPLAM
YOK 3 23 26
%
> X 11,5% 88,5% 100,0%
T %
¢ © VAR 7 19 26
26,9% 73,1% 100,0%
TOPLAM 10 42 52
19,2% 80,8% 100,0%

Tablo 11: Kardiyak defekt goriilen ve goriilmeyen ¢ocuklarda, GSTP1 kodon 114’de

polimorfizm goriilme sikliklar

Isitme azh@ saptanan 12 Down Sendromlu cocugun; 4 (%33,3)’iiniin GSTM1, 3
(%25)’tinde GSTT1, her 2 alleli polimorfikti. Bu oranlar isitme sorunu olmayan Down
Sendromlu ¢ocuklarda sirasiyla %47,5 ve %47,5 idi (p=0,158). Hastalarin 5 (%41,7)’inin
GSTP1 geni 105. Pozisyonunda tek allelde polimorfizm saptandi. GSTP1 114. Pozisyonda 4
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(%33,3) hastanin tek allelinde polimorfizm vardi (Tablo12-15). Bu oranlar isitme sorunu
olmayan Down Sendromlu c¢ocuklarla karsilastirildiginda GSTP1 105 ve GSTP1 114

polimorfizmleri agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (GSTP1 105

icin p=0.45, GSTP1 114 i¢in p=0.15).

GSTM1
GSTM1 GSTM1
TOPLAM
) +)
YOK 19 21 40
b 47 5% 52,5% 100,0%
E
D
£ VAR 4 8 12
Kz 33,3% 66,7% 100,0%
23 29 52
TOPLAM
44,2% 55,8% 100,0%

Tablo 12: Isitme azlig1 saptanan ve saptanmayan ¢ocuklarda, GSTMI polimorfizmi

goriilme oranlari

GSTTL
GSTTLI  GSTT1
TOPLAM
) +)
VOK 19 21 40
50 475% 525%  100,0%
S
%]
£ VAR 3 9 12
ol 25,0% 750%  100,0%
TOPLAM 22 30 52
42,3% 577%  100,0%

Tablo 13: Isitme azlig1 saptanan ve saptanmayan cocuklarda, GSTT1 polimorfizmi

goriilme oranlar
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GSTP1 105 genotip
val/val ile/val ilefile
TOPLAM
(GG) (AIG) (AJA)
YOK 4 18 18 40
80 10,0% 45,0% 45,0% 100,0%
B
)
E VAR 0 5 7 12
0% 41,7% 58,3% 100,0%
TOPLAM 4 23 25 52
7,7% 44,2% 48,1% 100,0%

Tablo 14: Isitme azlig1 saptanan ve saptanmayan ¢ocuklarda, GSTP1-105 polimorfizmi
goriilme oranlari

GSTP1 114 genotip
ala/val ala/ala
TOPLAM
(CIT) (C/C)
’E‘J YOK 6 34 40
N
g 15,0% 85,0% 100,0%
=~ VAR 4 8 12
33,3% 66,7% 100,0%
TOPLAM 10 42 52
19,2% 80,8% 100,0%

Tablo 15: Isitme azlig1 saptanan ve saptanmayan ¢ocuklarda, GSTP1-114 polimorfizmi

goriilme oranlari

Goz muayenelerinde patoloji saptanan 20 Down Sendromlu hastanin; 11
(%55)’inde GSTMI, 9 (%45)’'unda GSTT1 polimorfizmi bulunurken, 11 (%55)’inin tek
allelinde 105. Pozisyonda A/G degisimi, 4 (%20)’liiniin 114. Pozisyonda C/T degisimi
saptand1 (Tablo 16-19). Bu oranlar grup I’de bulunan ancak goz muayeneleri normal olan

hastalarla karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark olmadigr gortildi (Sirasiyla p=0.21,

p=0.75, p=0.18, p=0.91).
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GSTML1
GSTM1 GSTM1
) (+)
2 YOK 12 20
&=
g5 37,5% 62,5%
L =
2
= ©
g2 VAR 11 9
N
8 55,0% 45,0%
TOPLAM 23 29
44,2% 55,8%

TOPLAM

32

100,0%

20
100,0%

52
100,0%

Tablo 16: G6z muayenesinde patoloji saptanan ve saptanmayan ¢ocuklarda, GSTM1

polimorfizmi goriilme oranlari

GSTT1
GSTT1 GSTT1
Q) +)
P YOK 13 19
£ 40,6% 59,4%
3.
59
e
S8
g < VAR 9 11
N
5 45,0% 55,0%
2 30
TOPLAM 42,3% 57,7%

TOPLAM

32
100,0%

20
100,0%

52
100,0%

Tablo 17: Goz muayenesinde patoloji saptanan ve saptanmayan ¢ocuklarda, GSTT1

polimorfizmi goériilme oranlari
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GSTP1 105 genotip
val/val ile/val ile/ile
TOPLAM

(GIG) (A/G) (A/A)
o 4 12 16 32
=]
E YOK 12,5% 37,5% 50,0% 100,0%
45
¥e 0 11 9 20
E2 VAR
N 0% 55,0% 45,0% 100,0%
Q

TOPLAM 4 23 25 52

Tablo 18: G6z muayenesinde patoloji saptanan ve saptanmayan ¢ocuklarda, GSTP1
105 polimorfizmi goriilme oranlari

GSTP1 114 genotip
ala/val ala/ala
TOPLAM
(CIT) (c/c)
-‘.; YOK 6 26 32
g S 18,8% 81,3% 100,0%
>
& =
= ©
g < VAR 4 16 20
N
H=} 0,
O 20,0% 80,0% AL850
10 42 52
TOPLAM 19,2% 80,8% 100,0%

Tablo 19: G6z muayenesinde patoloji saptanan ve saptanmayan ¢ocuklarda, GSTP1

114 polimorfizmi goriilme oranlar

GIS tutulumu olan 4 (%7,7) Down Sendromlu hastanmn; 1 (%25)’inde GSTMI, 1
(%25)’inde GSTT1, 1 (%25)’inde heterozigot GSTP1 105, 1 (%25)’inde heterozigot GSTP1
114 polimorfizmleri saptandi. Bu oranlar grup I’de bulunan ancak GIS tutulumu olmayan

hastalarla karsilagtirildiginda aralarinda anlamli bir fark olmadigi goriildii (Sirasiyla p=0.42,
0.46, 0.50, 0.76).
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Hipotiroidi saptanan 23 (%44,2) Down Sendromlu hastanin; 15 (%51,7)’inde
GSTM1, 13 (%44,8)’tinde GSTT1 polimorfizmi vardi. Bu hastalarin, GSTP1 geninin 105 ve
114. kodonlarindaki aminoasit degisimi oranlar1 tablo 22 ve 23’te verilmistir. Bu oranlar
hipotiroidisi olmayan Down Sendromlu ¢ocuklarla karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir (Sirasiyla p=0.22, 0.68, 0.48, 0.31).

GSTM1
GSTM1  GSTM1 TOPLAM
) *)
YOK 15 14 29
=
S 51,7% 48,3% 100,0%
a VAR 8 15 23
I
34,8% 65,2% 100,0%
TOPLAM 23 29 52
44,2% 55,8% 100,0%

Tablo 20: Hipotiroidi saptanan ve saptanmayan g¢ocuklarda, GSTM1 polimorfizmi
goriilme oranlari

GSTT1
GSTTL  GSTTL Lo
) (+)
YOK 13 16 29
=
5 44.8% 55,2% 100,0%
2 VAR 9 14 23
T
39,1% 60,9% 100,0%
TOPLAM 22 30 52
42,3% 57.7% 100,0%

Tablo 21: Hipotiroidi saptanan ve saptanmayan cocuklarda, GSTT1 polimorfizmi
goriilme oranlari
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GSTP1 105 genotip
val/val ile/val ilefile
(G/G) (AIG) (A/A) TOPLAM
YOK 3 14 12 29
S
2 10,3% 48,3% 41,4% 100,0%
S
2 VAR 1 9 13 23
T
4,3% 39,1% 56,5% 100,0%
TOPLAM 4 23 25 52
7,7% 44.2% 48,1% 100,0%

Tablo 22: Hipotiroidi saptanan ve saptanmayan ¢ocuklarda, GSTP1 105 polimorfizmi

goriilme oranlari

GSTP1 114 genotip
ala/val ala/ala TOPLAM
(CIT) (CIC)
YOK 7 22 29
S
2 24,1% 75,9% 100,0%
5}
o
- VAR 3 20 23
13,0% 87,0% 100,0%
TOPLAM 10 42 52
19,2% 80,8% 100,0%

Tablo 23: Hipotiroidi saptanan ve saptanmayan ¢ocuklarda, GSTP1 114 polimorfizmi

goriilme oranlari
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S. TARTISMA

Down Sendromu kromozomal hastaliklar arasinda en sik goriilenidir (1,2). Tipik yuz
gorinim, mental retardasyon, hipotoni gibi tim Down Sendromlu ¢ocuklarda mevcut olan
bulgular yaninda KKH, duedenal atrezi/stenoz, Hirschsprung, sagirlik, konugsma bozuklugu,
immiin yanitta yetersizlik, katarakt, AML, gluten sensitif enteropati, atlanto-aksiyel eklem
instabilitesi gibi bu cocuklarin sadece bir kisminda bulunan o6zellikler de mevcuttur.
Sendromda goriilebilen tim bu patolojilerin, klinige yansima siddetleri de degiskendir (2-4).

Yirmi birinci kromozom dzerinde bulunan genlerin trizomisinin, gen-dozaj etkisi
nedeniyle asir1 ekspresyonlarinin dokularin gelisim, matiirasyon ve yaslanmalar iizerinde
farkli etkilere neden oldugu ileri siiriilmektedir (2,5,6). Bunun yaninda 21. kromozom
tizerinde olmayan bazi gen polimorfizmlerin de sendromun gesitli 6zelliklerinin olusumunda
ve kliniginde etkili olabilecegi gosterilmistir (7,8).

Down Sendromlu cocuklarda artmis oksidatif stresin, ozellikle de “tek karbon
metabolizmasinda” bozukluklara neden oldugu bilinmektedir (11). GSH metabolizmasinda
etkili GST genlerindeki polimorfizmlerin kansere, inflamatuar hastaliklara, katarakta
yatkinligr arttirdigi, immun yanitta bozukluga neden oldugu bilinmektedir (13-15). GST
genlerindeki pek cok polimorfizm GST enzim aktivitesinde azalmaya neden olur ve bu
durumda elektrofilik karsinojenleri detoksifiye edecek olan GST aktivitesi azalir ya da hig
saptanamaz (12-14).

Ayrica, Ishibashi ve arkadaslart 1997 yilinda yaptiklari bir ¢alisma ile oksidatif stresin,
farelerde GSH eklenmesi ile diizelen dogumsal anomalilere yol agtigini1 gostermislerdir (17).

Kirk altt Down Sendromlu hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, GSH metabolizmasi ve
kanda superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz (GR) ve
GST enzim aktiviteleri arastirilmis ve 64 saglikli cocugun degerleri ile karsilastirilmis. Down
Sendromlu hastalarin eritrositlerinde SOD/GPx aktivite oraninda kontrol grubuna gore
%353’k artis saptanmis. Ciinkii SOD aktivitesinde %34’liik artisa karsilik GPx aktivitesinde
artis saptanmamis. Kontrol grubuna gére Down Sendromlu hastalarda GST Katalitik
aktivitesinde ise %13’liik disiikliik oldugu gortilmistiir (181).

Bagka bir c¢alismada, glutatyon-S-transferaz (GSTM1, GSTT1, GSTP1) ve
methylentetrahydrofolate rediiktaz (MTHFR) gen polimorfizmleri 18 Down Sendromlu hasta
ve 61 kontrol grubunda incelenmis, kontrollere gbore GST genotiplerin normal allel

frekanslart Down Sendromlu hastalarda daha diisiik saptanmustir (182).
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Biz de bu verilerden yola ¢ikarak Down Sendromlu gocuklarda glutation s-transferaz
polimorfizmini, bu polimorfizmin fenotipik ¢esitlilik {izerine etkilerini ve bunun yaninda da
bu polimorfizmin Down Sendromlu ¢ocuk dogurma {izerine etkilerini arastirmay1 planladik.

Calismaya toplam 243 olgu dahil edildi. 52°si Down Sendromlu hasta ¢ocuk, 70’i
saglam ¢ocuk, 52°s1 Down Sendromlu hasta annesi, 69’u saglam kadin olmak (zere dort grup
olusturuldu.

Down Sendromlu hastalarin 23 (%44,2)’tinde GSTM1 geninde, 22 (%42,3)’sinde
GSTT1 geninde homozigot delesyon (null genotip) saptandi. Bu hastalarin 4 (%8,9)’linde
GSTP1 geninin 105. kodonunda her iki allelde ile/val degisimi, 23 (%44,2)‘linde ise sadece
bir allellerinde polimorfizm vardi; GSTP1 geninin 114. kodonunda homozigot mutasyon
higbirinde saptanmazken, 10 (%19,2) hastanin birer allellinde polimorfizm mevcuttu. Saglam
cocuklarin 30’unde (%42,9) GSTMI1 null genotip, 30’unde (%42,9) GSTT1 null genotip,
5’inde (%7,1) GSTP1 105 wval/val genotipi, 1’inde (%1,4) GSTP1 114’de wval/val
polimorfizmi saptandu. Iki grup arasinda istatiksel olarak fark saptamadik.

Yapilan galigmalarda insanlarda GSTM1’in polimorfik oldugu ve cografik farkliliklar
olmasina ragmen bu oranin % 35-60 oldugu gosterilmistir. Bu enzim beyaz populasyonun
%50-60'nda bulunmazken, Kuzey Amerikali siyahlarin % 28'inde ve Nijeryalilarda ise % 22
gibi daha diistik yiizdelerde bulunur.

Benzer sekilde GSTT1 de polimorfiktir ve insan populasyonlarmin %10-65'inde
bulunmamaktadir. Amerikali beyazlarin % 17'si, Nijeryalilarin % 39'u, Hindistan'da yasayan
Ingilizlerin %3,2'si GSTT1-1 enzim aktivitesi bulundurmazlar. GSTM1 ve GSTT1
aktivitesinin yoklugu (null genotip) bu genlerin homozigot olarak delesyona ugramasindan
kaynaklanmaktadir (145,156). Homozigot ile105val degisimi normal popiilasyonda %10-20
iken, heterozigot degisim %40-60’tir. Homozigot alall4val degisimi normal popilasyonda
%0-20 iken, heterozigot degisim %10-20dir (172). Hem Down Sendromlu hasta grubunda
hem de saglam c¢ocuk grubundaki polimorfizm oranlarn literatiirlerdeki oranlar ile

uyumluydu.

Down Sendromlu hastalarimizin fenotipik 6zelliklerine baktigimizda;

Freeman ve arkadaslar1 (61), ekokardiyografik inceleme ile 227 Down Sendromlu
olgunun %44’line; Abbag (64), ekokardiyografi, kardiyak kateterizasyon ve otopsi ile 95
olgunun %61.3’line; Kallen ve arkadaslar1 (65), ekokardiyografi ve kardiyak kateterizasyon
ile 5581 Down Sendromlu olgunun %26’sina; Figueroa ve arkadaslari (62), ekokardiyografi
ile 275 olgunun %58’ine KKH tanist koymuslardir. Kili¢ ve arkadaslart (63),
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ekokardiyografik inceleme ile 51 olguda, % 58.8 oraninda KKH tespit etmislerdir.
Calismamiza dahil edilen 52 hastanin 26’sinda (%50) kardiyak patoloji mevcuttu ve bu da
yapilan ¢alismalardaki oranlar ile uyumluydu.

Hastalarimizin % 31,2’sinde ASD, %15,6’sinda PFO, %12,4’tinde AVSD, %6,2’sinde
PDA, %6,2’sinde VSD, %3,1’inde VSD ve PDA, %3,1’inde VSD ve PS, %3,1’inde AVSD,
PS ve VSD, %3,1’inde AVSD, PDA ve VSD, %3,1’inde perikardiyal efiizyon, %3,1’inde
kapak patolojileri, %3,1’inde aort koarktasyonu ve %3,1’inde kompleks kalp hastalig
mevcuttu. Farkli ¢aligmalarda bu oranlar farkli olarak bulunmus olup yapilan ¢alismalar ile
kiyaslandiginda bizim oranlarimiz da farklrydi. Ornegin; Freeman ve arkadaslari (61), KKH
olan Down Sendrom’lu olgularda % 45 oraninda atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD), %
35 oraninda ventrikiiler septal defekt (VSD), % 8 oraninda izole atriyal septal defekt (ASD),
% 7 oraninda izole patent duktus arteriozus (PDA) saptamigslardir. Figueroa ve arkadaslari
(62), KKH saptanan olgularin %24’iinde ASD, %22’sinde VSD, %21’inde PDA, %8.7’sinde
AVSD saptamuis, en sik goriilen klinik bulgunun kalp yetmezIligi oldugunu rapor etmislerdir.
Kili¢ ve arkadaslar1 (63), KKH tanis1 alan olgularin %63.3’tinde ASD, %10’unda VSD,
%10’unda fallot tetralojisi, %5’inde AVSD tespit etmislerdir. Stos ve arkadaslart (69), KKH
olan 73 Down Sendrom’lu olguda %50 oraninda AVSD, %27.3 oraninda VSD, % 11
oraninda ASD, % 8.2 oraninda fallot tetralojisi, %1.3 oraninda PDA saptadiklarini rapor
etmislerdir.

Kardiyak defekt saptanan 26 (%50) Down Sendromlu ¢ocugun; 12 (%46,2)’sinin
GSTM1 geninde homozigot delesyon saptandi. Bu ¢ocuklarin 14 (%53,8)’liniin ise en az bir
allelde delesyon yoktu. Bu ¢ocuklarin 10 (%38,5)’unda GSTT1 geninde homozigot delesyon
tesbit edildi. Kalan 16 (%61,5) hastanin en az bir alleli “wild type” idi. 14 (%53,8)’linilin
GSTP1 genotipinin; bir allelde ile105ile digerinde ilel05val oldugu goriildii. Kardiyak
defekti olmayan Down Sendromlu ¢ocuklarda ise bu oran % 34,6 idi (p=0.07). Yedi (%26,9)
cocukta, GSTP1 geninin bir allelinde polimorfizm saptanirken, kardiyak defekti olmayan
Down Sendromlu c¢ocuklarda bu oran %11,5 olarak saptandi (p=0.159). Her iki grup
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Biz GST polimorfizmi ve KKH olusumu arasinda iliski saptamadik. Literatiirde de bu
gendeki polimorfizmlerle KKH’larini iligkilendiren ¢alisma bulunmamaktadir. Diger bazi
genlerdeki polimorfizmlerin KKH ile iligkili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur.
Ornegin; CRELD1 (Cysteine-Rich Protein with EGF-like Domains 1) bilinen énemli bir
hiicre adezyon molekiilii olarak kalp gelisiminde ¢ok énemli rol oynar, Down Sendromunda

atriyoventrikiler septal defekte ve ayrica sporadik atriyoventrikiiler septal defekte neden
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oldugu bilinmektedir. KKH tanist almig 100 hasta ve 50 saglikli kontrol grubuna tek
nikleotid polimorfizmi (SNP) taramasi yapilmis. Analizde hastalarin ikisinde gézlenen
CRELD1’in SNP ¢.985 C> T olusumu kontrol grubunda saptanmamis. Bu nedenle, CRELD1
bir SNP ¢.985 C> T, KKH ile iligkisi bulunmustur (76).

Yine, aktive T lenfositlerin nukleer faktori (NFATcl), valviler ve septal gelisim
sirasinda kritik bir rol oynamaktadir. Tandem tekrar polimorfizmleri ve NFATcI ortak non-
sinonim polimorfizmi (Cys751Gly) icin yapilan ¢alismada, varyant homozigot (LL) ile
iliskili valvuloseptal defekt riski Onemli Ol¢iide mild-tip homozigottan daha fazla
bulunmustur. LL genotipine sahip bireylerde perimembrandz ventrikiler septal defekt riski
daha yuksek kabul edilmistir (77). NKX2.5 omurgalilarda kalp gelisiminin septali
diizenlenme ile kardiyak sekillenmesinde ve olgunlasmasinda ve yasam boyunca
atriyoventrikiiler diiglimiin bakiminda rol oynayan onemli bir transkripsiyon faktortidiir.
KKH ile iliskili NKX2.5 tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) KKH'larinda saptanmis ve
iliskisi gosterilmis (78). VEGF endokardiyal yastik olusumu i¢in gereklidir ve VEGF sentez
diizensizligi endokardiyal yastik defektine yol agar. VEGF genindeki ii¢ fonksiyonel tek
nikleotid polimorfizmleri -2578 C> A, -1154 G> A ve -634 G> C kardiyogeneziste rol
oynamaktadirlar. -2578A/-1154A/-634G haplotipi endokardiyal yastik defektlinde bir azalma
ile iligkili bulunmus ve endokardiyal yastik defekti bulunan g¢ocuklara aktarimi diisiik

bulunmus (79).

Caligsmaya alinan 52 hastanin 12’sinde (%23) isitme kayb1 mevcuttu. Bu oran yapilan
calismalar ile karsilastinildiginda diisiik bulundu. Isitme kaybinin degerlendirilmesi,
entelektiiel gelisimi etkilemesi nedeniyle ¢ok dnemlidir. Down Sendromlu hastalarin %38-
78’1 bu probleme sahip olabilmekte ve hastalarda isitme kaybi iletim tipi, sensorindral veya
miks tip seklinde saptanabilmektedir. Tekrarlayan otit media ve serdz otitin medikal
tedavileri yan1 sira cerrahi 6nlemler (ventilasyon tiipii uygulamasi, adenotonsillektomi ) pek
cok hasta i¢in Ozellikle iletim tipi isitme kaybimin dnlenmesi igin gerekli olabilmektedir.
(116-118). Bizim hastalarimizda da sik st solunum yolu ve orta kulak infeksiyonu gecirme
Oyklsu mevcuttu.

Isitme azhi@ saptanan 12 (%23) Down Sendromlu cocugun; 4 (%33,3)’iiniin
GSTMI, 3 (%25)’tinde GSTT1, her 2 alleli polimorfikti. Bu oranlar isitme sorunu olmayan
Down Sendromlu c¢ocuklarda sirasiyla %47,5 ve %47,5 idi (p=0,158). Hastalarin 5
(%41,7)’inin GSTP1 geni 105. kodonunda tek allelde polimorfizm saptandi. GSTP1 114.

kodonunda 4 (%33,3) hastanin tek allelinde polimorfizm vardi. Bu oranlar isitme sorunu
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olmayan Down Sendromlu c¢ocuklarla karsilagtirlldiginda GSTP1 105 ve GSTP1 114
polimorfizmleri agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (GSTP1 105
icin p=0.45, GSTP1 114 i¢in p=0.15).

Reaktif oksijen tiirlerinin, giiriiltitye bagl isitme kaybina yatkinlik yatan mekanizmanin
bir pargasi oldugu diisiiniilerek, bir ¢elik fabrikasinda giiriiltiiye maruz kalan 58 erkek iscide
olusan gegici esik kaymasi tizerinde GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 icin genetik mutasyonun
etkisinin belirlemesi amaciyla ¢alisma yapilmis. GSTT1 null, GSTM1 null ve GSTP1 lle
(105) / Ile (105) tiim genotiplerini tastyan bireylerin giiriiltiiye bagh isitme kaybina yatkin
oldugu bulunmustur (119).

Buna ragmen, i¢ kulak hasarinda reaktif oksijen radikallerinin 6nemli bir rol
oynayabilecegini varsayilarak, ani sensdrindronal isitme kaybinin GSTMI1 ve GSTTI1
genotipleri ile iligkili olup olmadig arastirilmis; GSTM1 ve GSTT1 null genotip siklig1 hasta
ve kontrol grup arasinda farkli bulunmamig (120). Yine, GSTP1, GSTM1 ve GSTT1
polimorfizmi ve yasa bagl isitme kayb1 arasinda anlamli bir iliski gdsterilememistir (121).

Biz de ¢alismamizda isitme kaybi ile GST polimorfizmi arasinda bir iliski saptamadik.

Calismaya alinan 52 hastanin 20’sinde (%38,5) g6z patolojisi saptandi. Bu 20 hastanin
%75 inde refraksiyon kusuru, %35 inde strabismus, %10 unda nistagmus, %5 inde katarakt,
%S5 inde glokom saptadik. Biz ¢alismamizda hastalarda fonksiyonel bozukluga neden olan
g0z problemlerini degerlendirdik. Sharmini ve arkadaslari, Down Sendromu tanisi almus,
yaglar1 bir ay ile 17 yas arasinda degisen 60 olgudan %96.7’sinde epikantus, %33.3’{inde
nistagmus, %26.7’sinde strabismus, %13.3’linde bilateral konjenital katarakt, %10’unda
blefarokonjuktivit, %6.7’sinde gbz kapagi anomalileri, %6.7’sinde glokom, %3.3’linde
nasolakrimal kanal obstruksiyonu, %1.7’sinde bilateral retinoblastom, %1.7’sinde kronik
Uveit saptadiklarini rapor etmislerdir (107).

Go6z muayenelerinde patoloji saptanan 20 (%38) Down Sendromlu hastanin; 11
(%55)’inde GSTM1, 9 (%45)’unda GSTT1 polimorfizmi bulunurken, 11 (%55)’inin tek
allelinde 105. Pozisyonda A/G degisimi, 4 (%20)’tiniin 114. Pozisyonda C/T degisimi
saptand1i. Bu oranlar grup I’de bulunan ancak goz muayeneleri normal olan hastalarla
karsilagtirildiginda aralarinda anlamli bir fark olmadigi goriildii (Sirasiyla p=0.21, p=0.75,
p=0.18, p=0.91).

Insanlarda, GSTT1 ve GSTMI null genotip (TOMI1, TIMO ve TOMO) bazi goz
hastaliklar ile ilgili siire¢lerin patolojisi ile iliskilendirilmis. Yapilan bir ¢alismada glokomlu

hastalarda her Gi¢ GST polimorfizmi kontrollere gére glokom grubunda belirgin olarak daha
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stk goriilmiis. Azalmis GST fonksiyonu oksidatif ara metabolizmasi ile etkilesebilir ve optik
sinir lizerinde oksidatif stresin dogrudan ya da dolayli zararli etkileri siddetlendirebilir. Bu
GST polimorfizmlerinin glokom igin risk faktorii olabilecegini diisiindiiriir (109).

Bagka bir calismada GSTM1 ve GSTT1 gen polimorfizmleri, primer agik acgili
glokomlu 144 hasta ve benzer yastaki 121 saglikli kontrol grubunda incelenmis, GSTM1
pozitif genotip ve GSTT1 null genotip gelisimi primer acik acili glokom agisindan yiiksek
risk tagidigr ve GSTM1 pozitif ve GSTT1 null genotip kombinasyonu olan bireylerde glokom
riski anlaml1 olarak arttig1 gosterilmistir (183).

Yine, GST polimorfizmleri senil katarakt gelisimi i¢in risk faktorleri olarak kabul
edilmistir. GSTM1 ve GSTTI null genotip ve senil katarakt riski arasindaki iligkiyi
degerlendirmek i¢in yapilan meta-analizde GSTM1/GSTT1 polimorfizmleri ve senil katarakt
arasindaki iliskiyi degerlendiren tiim ¢alismalar dahil edilmis. GSTM1 null genotip ve senil
katarakt riski arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 ve GSTT1 null genotip
ve senil katarakt riski arasindaki iliskinin 6nemli olmadigi gosterilmis. Alt grup analizi
GSTMI null genotip ve senil katarakt riski arasindaki iliski istatistiksel olarak Asyalilarda
anlamli oldugu ancak icinde Kafkasyalilarda anlamli olmadig1 gosterilmis. Benzer sonuglar
GSTTI1 null genotip ve senil katarakt riski arasinda iliskide de gbézlenmis. Bu meta-analiz
GSTM1 ve GSTT1 null genotip Asya topluluklarinda senil katarakt riski ile iligkili oldugunu
gostermis (110).

Calismaya alian 52 hastanin 4’iinde (%7,7) GIS patolojisi saptandik. Bir hastada anal
atrezi, 2 hastada duodenal atrezi ve bir hastada ¢olyak hastaligt mevcuttu. 98 Down
Sendrom’lu olgunun 22’sinde (%22.4) GIS anomalisi oldugunu bildirmis ve sekiz olguda
goriilen duodenal atrezinin en sik goriilen gastrointestinal anomali oldugunu rapor etmistir
(64). Down Sendrom’lu olgularda ¢olyak hastaligi birlikteligi de gdsterilmis olup, risk %7-16
olarak belirlenmistir (57).

GIS tutulumu olan 4 (%7,7) Down Sendromlu hastanin; 1 (%25)’inde GSTM1, 1
(%25)’inde GSTT1, 1 (%25)’inde heterozigot GSTP1 105, 1 (%25)’inde heterozigot GSTP1
114 polimorfizmleri saptandi. Bu oranlar grup I’de bulunan ancak GIS tutulumu olmayan

hastalarla kargilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark olmadig: goriildi.

Yaptigimiz ¢aligmada 52 hastanin 23’linde (%44,2) hipotroidi mevcuttu. Hastalarin
tamami1 L-tyroksin tedavisi aliyordu. Fort ve arkadaslar1 (89) Down Sendrom’lu

yenidoganlarda konjenital primer hipotiroidi sikligini, normal populasyondan 28 kat daha
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yiiksek bulmuslardir. Cutler ve arkadaglar1 (90) yaslar1 4 ay ile 3 yas arasinda degisen 49
Down Sendrom’lu olguda % 27 oraninda TSH yiiksekligi saptadiklarint bildirmislerdir. Zori
ve arkadaglar1 (91) yetiskin Down Sendrom’lu olgularda % 66 oraninda tiroid disfonksiyonu,
tiroid disfonksiyonu saptananlarin %57’sinde TSH yiiksekligi (5 mcIlU/mlIW), %28’inde
tiroid otoantikorlarinin pozitif oldugunu rapor etmislerdir.

Hipotiroidi saptanan 23 (%44,2) Down Sendromlu hastanin; 15 (%51,7)’inde
GSTMI, 13 (%44,8)’tinde GSTT1 polimorfizmi vardi. Bu hastalarin, GSTP1 geninin 105 ve
114. kodonlarindaki aminoasit degisimi oranlar1 tablo 22 ve 23’te verilmistir. Bu oranlar
hipotiroidisi olmayan Down Sendromlu ¢ocuklarla karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadig1 gériilmiistiir (Sirastyla p=0.22, 0.68, 0.48, 0.31).

Konjenital hipotroidi ile bazi genlerdeki polimorfizm arasinda iliski gosterilmis olup;
ornegin, son yillarda yapilan g¢alismalarda FOXE1 polyalanine yolu (FOXEI-polyAla)
uzunluk polimorfizmi ve konjenital hipotiroidiye neden olan tiroid disgenezisine genetik
yatkinlik arasinda iliski ortaya konulmus. 12 alanin igceren FOXEI-polyAla kisa varyanti,
kontrol grubunda 5 (%5,6) kiside saptanmis, ancak tiroid hemiagenezisi bulunan grupta
saptanmamis. FOXE1-polyAla uzun varyantlarinin sikligi sporadik tiroid hemiagenezisi ve
kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiroid hemiagenezisi ailesel formu olan hastalarda daha
yiiksek bulunmus (96).

Yine, genotipik 1L5-746 C/T, IL6-572 C/G ve I1L13-1112 C/T polimorfizmlerinin,
fonksiyonel polimorfizmi bu sitokinleri diizenleyen genlerin promotor bdlgelerinde vardir. 57
inat¢1 Graves hastalikli (GH), 52 remisyonda Graves hastalikli, 52 agir Hahimato hastalikl
(HH), 56 ilimli Hashimato hastalikli ve 91 saglikli kisi ¢alismaya alinmis. 1L-13 yuksek
uretilebilirlik ile korele 1L13-1112 T alleli, inatgt GH olanlara gore remisyonda GH olan
hastalarda daha sik olarak gosterilmis. IL-5 diizeyi disiklagi ile iliskili IL5-746 T alleli,
kontrol grubuna goére remisyonda GH olan hastalarda daha sik olarak gosterilmis. IL-6
yiiksek tiretilebilirliligi ile iligkili IL6-572 G alel tasiyicilart kontro grubuna gore 6zellikle
remisyonda GH ve agir HH gibi otoimmiin tiroid hastaliklarinda daha sik olarak gosterilmis.
Th2 sitokinlerini kodlayan genlerdeki fonksiyonel polimorfizimi, otoimmiin tiroid hastalik

gelistirme ve prognozu birbirinden farkli ile iliskidir (97).

Calismaya alinan 52 hastanin 49’unda (%94,2) muskiilor-skeletal patoloji saptadik.
Hastalar1 degerlendirirken atlantoaksiyel instabilite, eklem laksisitesi, brakidaktili,
klinodaktili ve sindaktili olup olmadigina bakildi. Hastalar klinik olarak degerlendirildi,

radyolojik gorintileme yapilmadi. Down Sendrom’lu olgularda %15-21 oraninda
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goriilmekte olan atlantoaksiyel instabilite, olgularin % 1-2 sinde spinal kord basisi
bulgularina neden olmaktadir (25,26). Yaslar1 15’in iizerinde olan 44 Down Sendrom’ lu
olgu klinik ve radyografik olarak incelenmis %18’ inde asemptomatik atlantoaksiyel
instabilite, %12’sinde C1-2 de konjenital anomali, %36’sinda servikal spondiloz saptanmis,
yasla birlikte dejeneratif degisikliklerin arttigi ve dejeneratif degisikliklerin normal
populasyondan daha erken yaslarda goriildiigii rapor edilmistir (103).

Otoimmun hastalik a¢isindan degerlendirildiginde bir hastada vitiligo mevcuttu. Down
Sendrom’lu olgular ile birinci derece akrabalarinda alopesi areata, vitiligo, gluten
enteropatisi, diabetes mellitus, juvenil idyopatik artrit, psoriasis ve poliartrit gibi otoimmun
hastaliklara da daha sik rastlanmaktadir (26).

Calismaya alinan hastalarin hepsinde farkli derecelerde mental retardasyon mevcuttu.
Motor gelisim ag¢isindan Oykii ve klinik olarak degerlendirildiklerinde hipotonilerinin oldugu
ve yasitlarina gore motor gelisimlerinin geri oldugu goriildii. Bes hastamiz epilepsi, bir
hastamiz da dogum travmasina bagli serebral palsi tanis1 ile izlenmekteydi. Hastalarimizin
hi¢birinde Alzheimer Hastaligi yoktu. Bunu g¢alisma popiilasyondaki ¢ocuklarin yaslarmin

kiigiik olmasi ile iliskili oldugunu diisiindiik.

Higbir hastamiz 16semi tanis1 almamisti. Hastalarimizda kanitlanmis immiin yetmezlik

yoktu; ama {i¢ hastamizda tekrarlayan akciger infeksiyon 6ykist mevcuttu.

Down Sendromlu hasta annelerinin  33’tinde (%63,5) GSTMI1 geninin, 22
(%42,3)’sinde GSTT1 geninde homozigot delesyon, 6’sinda (%11,5) GSTPI’in her iki
allelinde, 17 (%32,7)’sinde ise sadece bir allelinde ile105val degisimi goriiliirken, 6 (%11,5)
annenin birer alleleri GSTP1 alal14val polimorfizmi tasiyorlardi. Her 2 allelde de alal14val
degisimi bulunan anne yoktu. Saglam kadinlarin 40 (%58)’inde GSTMI1 null allel, 34
(%49,3)’tinde GSTT1 null allel, 3 (%4,3)’tinde GSTP1-105’in her iki alleli de polimorfik, 7
(%10,1)’sinde tek allelde GSTP1 114. kodonda degisim saptandi. Bu degerler Down Grup
[II’deki annelerle karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edilemedi
(Sirasiyla p= 0.54; 0.44; 0.32; 0.80). Her iki gruptaki oranlar normal popilasyon ile benzer

oranlardaydi.

7l



Sonu¢ olarak; GSH metabolizmasinda etkili GST genlerindeki polimorfizmlerin

kansere, inflamatuar hastaliklara, katarakta yatkinligi arttirdi§i, immun yanitta bozukluga
neden oldugu bilinmekte ve GST genlerindeki pek ¢ok polimorfizm GST enzim aktivitesinde
azalmaya neden olmaktadir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada Down Sendromlu hastalarda GST polimorfizim siklig1
normal popilasyon ile uyumluydu. Bu oranlar calismaya alinan saglam c¢ocuklar ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmada.

GST polimorfizminin Down Sendromda gorulen fenotipik 06zelliklere etkisi
gosterilemedi.

Yine Down sendromlu hasta anneleri ve saglam cocuk sahibi kadinlarin GST
polimorfizm sikligi normal populasyon ile benzer bulundu ve iki grup arasinda fark
saptanmadi.

Bu polimorfizmlerin Down Sendromlu ¢ocuk dogurma {iizerine etkisi olmadigi

diisiiniildii.
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