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O0ZET

Down sendromunda tani, genmetik, hekim-aile iligkisi ve genetik
damisma konulary incelendi ve ilgili literatiir gozden gegirildi.

Genellikle mongolismde klinik tani
kolaydir. Bununla beraber bazi vaka-
larda bulgular yetersizdir ve kromozom
caligmasimi  gerektirir,

Hall’a gore en sik rastlanan 10
kardinal bulgu sunlardir

1- Yiiziin yandan diiz goriintimii,

2- Moro  refleksinin yoklugu,

3- Adele hipotonisi,

4- Kulakta gelisme bozuklugu

5- Boyun arkasindaki derinin fazla
ve gevsek olusu,

6- Oblik palpebral fissiir,

7- Eklemlerde hiperfleksibilite,

8- Ellerde besinci parmagm ikinci
falanksinda gelisme bozuklugu,

9- Avug  iginde simian gizgi. ’
10- Pelvis displazisi.
Tan i¢in bu 10 kardinal bulgudan

6 tanesine rastlanmas: sarttir(1). Efer

6 dan az bulguya rastlanirsa kromozom

calismasi yapilmalidir. Zellweger taninin
stipheli oldugu vakalar yaninda 30
yagm altindaki annelerden dogan mon-
goloidler ile bunlarin anne babalarinda
ve ailede bagka bir mongoloid bulunan
stipheli vakalarda da kromozom ¢a-
hismasi yapilmasini ileri siirmektedir(2).

Genetik: 11k defa 1956 yiinda J.H.
Tijo ve Albert Levan tarafindan insan-
larda kromozomlar dogru olarak sa-
yildi(3). Teknigin ilerlemesi, bir¢ok
kromozom bozukluklarimin kesfini ve
daha iyi anlagilmasini saglamistir.

insanlarda kromozom kiiltiirleri
genellikle periferik kandaki lenfosit-
lerden vapilir. (zel vasatlara ekilen hiic-
relerin bsliinmeleri kromozomlarm ke-
layca ayndedilebileregi metafaz devre-
sinde, ortama kolsisin (colchizine) ek-
lenerek durdurulur. Hipotonik tuzlu
suya konular. hiicreler, suyu absorbe
ederek siserler ve birbirlerinden avril-
daktan sonra preparat yapilarak boya-
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- nar, fotograflar1 alindiktan sonra kro-
-mozomlar ayr1 ayr1 kesilerek siraya ko-
nur ve kromozom haritast (karyoptipi)
elde edilir.

Normal bir gahistan fiiretilen hiic-
relerin niikleusunda 22 gift otosom,
2 seks kromozomu olmak iizere total
46 kromozom vardwr. Otosomal kro-
mozomlar biyiikten kiigiige gitmek iize-
re 1 den 22 ye kadar numaralandiri-
lirlar (Denver siniflandiriimasi)(4), veya
A’ dan G’ye kadar 5 gruba aynlarak
isimlendirilirler ~ (Patau simiflandiril-
mas1)(5). Bu giin en ¢ok kullanilan
Denver smiflandiriimasidar.

Mongolismin bir kromozomal ‘bo-
zukluga bagh olabilecegi 1932 yilinda
Waardenberg(6), 1934 yilinda Bleyer
tarafindan diglintilmiisti(7). 1959 da
Lejeune ve arkadaglart Down sendro-
munda 21 numarali kromozomun triso-
mik ve total kromozom sayisinin 47
oldugunu gosterdiler(8). Kisa bir siire
sonra ayni klinik tabloyu gosteren,
fakat kromozom sayilan 46 olan va-
kalar da - bildirildi.

Bilindigi gibi normal meiosiste
boliinmesi ile kromozom sayisi yariya
iner (haploid gamet). Haploid gametler
fertilizasyonla 46 kromozom sayili
normal zigotu yaparlar. Bununla beraber
meiosis bazan' normal olarak seyret-
mez. Rediiksiyon boliinmesinde ho-
molog kromozomlardan bir ¢ifti ikiye

ayrilamazlar (meiotik nondisjunction).

Ortaya cikan hiicrelerden birisinde iki
kromozom vardir, digerinde ise hig
yoktur. Ikinci boliinme aym gekilde
olursa husule gelecek zigot monoso-
miktir, yagayamaz 6liir; iki kromozomlu
hiicrelerden biri normal gamet tarafin-
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dan dollenecek olursa husule gelecek
zigot ise trisomiktir.

Mongolismde bu giin bilinen 3 tip
kromozomal bozukluk vardir: 21-Triso-
mi, translokasyon ve mosaisism. Trioso-
milerde fazla kromatin materyelinin
nigin mongolism yaptig1 bilinmemek-
tedir. Degisik tipteki kromozomal bo-
zukluklar ile klinik tablo ve zekd geri-
liginin derecesi arasinda bir ilgi mevcut
degildir.

21-Trisomi : En sik goriilen mon-
golism tipidir, vakalarin ortalama %

96 sim teskil eder. Sperm veya gojun-

~

lukla ovumun kromozomlarindan bi-
rinin meiosis devresinde bdliinememe-
sine (nondisjunction) bagh olarak or-
taya gikar. Bu tip mongolismde hiicre-
lerde 21 numarali kromozom 2 yerine
3 ve total kromozom sayis1 46 yerine
47 tanedir.

Translokasyon : Bu tip seyrektir.
Biitlin mongolismlerin % 3-4 {inii
teskil eder. Ekseriya ailevidir, bazan
da mutasyon goriilebilir. Kromozom
sayis1 47 olan standart 21-trisomilerde
oldugu gibi fazladan bir 21 kromozom
materyeli mevcuttur. Bu ekstra kro-
mozom D gurubundaki (13/15)-¢ogun-
lukla 15°te- veya G gurubundaki (21/22)
bir kromozoma yapigmstir, total kro-
mozom sayist 46 dir. Vakalarm yarisi
G/G (21/22, 21/21), yamst da G/D
(15/21) translokasyonu tipindeditler.

Ailevi translokasyon tipi mongo-
loid gocuklarin tagiyici olan anne veya
babalar1 fenotip olarak normaldir fa-
kat kromozom translokasyonu goste-
rirler (translokasyon heterozigotlari).
Kromozom sayilari 46 yerine 45 tir,
ekstra bir 21: kromozom materyali



bulunmadigindan klinik' ‘monogolism
bulgular1 vermezler. Buna “balanse
translokasyon” denir. Nadir olmakla

beraber mosaisism bildirilen vakalar
da vardir.

Mosaisism : Cok nadir olarak go-
riiliir. Mongolism vakalarmm 9%, 1-
2,5 nu tegkil eder. Fertilizasyondan
sonra mitotik devredeki nondisjuncti-
on’a baghdir. Hastanin deri, kemik
iligi, karaciger veya kanindan yapilan
kiiltiirlerinde bazi hiicrelerde 46, bazi
hiicrelerde. 47 kromozoma rastlanir.

Klinik bulgulari minimal ve tan1 giip- -

heli olan mongolism vakalari ¢ogun-
lukla meosaik tiptedirler. Mosaisism
geng annelerin gocuklarinda sik goriilen
ler bir trisomi sebebidir, fakat bu tip
trisomide yagin onemli bir etkisinin
oldugu bilinmemelgtedir.

Gelisme : Vakalarin ¢ogunlugunda
zekd boliimii 30-50 arasindadir, orta
derecede zekd geriligi vardir. Bunlar
6zel okullarda egitilebilirler. Baz1 va-
kalar ise zekica c¢ok geridirler. Kro-
mozomal mosaisism veya translokasyon
gdsteren mongoloidlerde nadir de olsa
normal zekd Dbildirilmistir(9).

Zeki geriligi ilk 3 yil igerisinde
gittikge belirli hale gelir. Kurumlarda
tutulan mongoloidlerde yapilan iki ¢a-
lasmada ortalama zekd boliimii 23,2-
25,6 olarak bulunmustur (10, 11).

Motor gelismedeki gerilik daha
belirlidir. Ornegin 3-4 yasa kadar yii-
riiyemezler. Ozellikle konugsma ¢ok
geri kalir ve ailenin en ¢ok iizerinde dur-
dugu bir endise kaynagidir. Bununla
beraber mongoloidlerin ¢ogunlugu giin-
liikk islerini kendileri yapabilir ve hatta
basit isglerde ¢aligabilirler.
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Hekim ve Aile [Iiskisi : Hekim
mongolismin genetigi hakkinda yeterli
bilgiye sahip ve aileyi gesitli yonleri ile

tanmmug olmalidir. Mongoloid ¢ocugun

zekA ybniinden geri kalacagi, ¢ogu kere
birisi tarafindan korunmaga muhtag
olacagt aileye anlatilmali fakat bunun
zamani ailenin durumuna gore segil-
melidir.

Eger hekim mongoloid c¢ocukla
yenidogan devresinde karst kargiya
‘gelmigse ve tani kesinse anne ve ba-
baya tanmun bu devrede bildirilmesi
gerekir(12).

Dogumun ilk ii¢ ay1 icerisinde ta-
nimin aileye bildirildigi vakalarda anne-
ler daha iyi intibak edebilmektedirler.
Baglangigta normal oldugu soylenmis
olan ve yas ilerledikge mongolism bul-
gulain goOsteren vakalarda durum aile
icin daha giictiir. '

Anne ve babaya ilk 2-3 ncii giinden
sonraki devredefizik bulgularla gocugun
mongoloid goriilldigii ve gelismesinin
bir dereceye kadar geri kalabilecegi ki-
saca bildirilmelidir. Eger anne ve baba
daha fazla sormuyorsa bu ilk goriig-
mede detaya girilmez. Gerekirse hasta-
Iigin  herhangi bir kimsenin hatasi
sonu ortaya ¢ikmadigi ve daha evvel
Onlenmesinin de miimkiin olmadig1 an-~
latilir. Fakat bu ilk konusmada gocu-
gun zekismin geri kalacagi, okula -
devam edemiyecegi veya Omiir boyunca
birisi tarafindan bakima muhtag ola-
bilecegi hakkinda herhangi bir sey sOy-
lenmez. :

Ik goriismeden sonra anne evine
doniince kendi kendine bazi “sorular
hazirlar ve ikinci bir bulugmada daha
fazla bilgi istiyebilir.



fyi bir tibbi bakimla mongoloidler
ileri yaglara kadar yasayabilir. Kalp,
gdz, barsak anomalileri cerrahi mii-
dahale ile diizeltilir. flk yillarda ¢ocuk
fizik ve ruhi ‘bakimdan diger gocuk-
lardan pek farkli goriilmeyebilir. Aile-
ye kurumlarda bakilan mongoloidlerin
zekdca, evde bakilanlar kadar gelige-
" medikleri bildirilmelidir(13).

Cocuk, hekim tarafindan ilk défa
ileri yaglarda goriilmiisse 6nce bir fi-

zik muayene yapilmah ozellikle zeka--

daki gerilik iizerinde durulmalidir.
Daha ¢ok ailenin konugmasina -firsat
verilmelidir. Ornegin “Cocugun uzun
esas problemi nedir? Nigin buraya gel-
diniz?  Biz ne yapabiliriz?’ gibi
sorular sorularak anne ve babanm
gocuklar1 hakkinda bildikleri veya bil-
mek istedikleri acikbiga kavugturulma-
hdir. Bazi hasta sahipleri taniyr kabul-
Ienmez ve ¢ogu kere hekimden hekime
dolagir dururlar. Bu nedenle anne-ba-
baya yeterli bilgi verilmis olmalidir.

En biiyiik problemlerden birisi de
okul ¢agina gelen mongoloidlerin egi-
timidir. Bunun igin 6zel egitim yapan
okullardan faydalanilir. Mongoloidler
genel olarak hayat boyunca bakima ve
yardima muhtagtirlar. Bu yonden dnne
ve babaya beklenmiyecek timitler veril-
memeli fakat onlarin {imitleri de ta-
mamen kirlmamalhdir.

Genetik Danisma : Mongolismli bir
gocugu dogfan anne-babanin yeni bir
gocuk yapip yapmamaga karar vermesi
kendilerine aittir. Fakat hekim, yeni
dogacak bir gocugun yiizde kag oranla
mongoloid olabilecegi hakkinda aileye
istatistiki bilgi vermek zorundadir.

Hastalia 600 canli dogumda bir
rastlandigini sdylemigtik. Anne yag1 ile
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¢ocufun mongoloid dogma sans1 ara-
sinda Tablo 1’de goriildiigii gibi bir
iligki vardir. Ornegin 20 yagin altinda
sikbk 1/1850 iken, yag ilerledikge git-
tikge artmakta ve 40 ile 50 yaglar ara-
sinda 1/50 ye kadar yiikselmektedir.

Tablo I: Muhtelif Yaglardaki Anne-
lerin Cocuklarinda Mongolismin G&-
rilme Sikhg (12).

"Anne Yay Gurubu Gﬁrﬁlrﬁ; Siklig

15-19 1/1850
20-24 1/1600
25-29 , 1/1350
30-34 1/ 800
35-39 1/ 260
40-44 1/ 100
45-49 1/ 50

Mongoloid dogan ¢ocuk ilk go-
cuksa ve anne-babada kromozom ¢a-
lismalart  yapilmamigsa mongolismin
gen¢ annelerde normaldekinden 30-50
defa, orta yaglardaki annelerde 5 defa
daha sik goriilecegi; diger yaslar igin
biiyiik bir fark olmadifi sOylenebilir.

A- Eger mongoloid g¢ocuk 2]1-tri~
somi tipinde ise ikinci bir mongolis-
min goriilme sanst ¢ok yiiksek degil-
dir, belki normale oranla biraz art-

‘migtir. Fakat anne mosaik ise mon-

golism gsans1 Onemli derecede artmak-
tadir(14). '

B- Mongoloid gocuk translokas-
yon tipinde, anne-baba karyotip olarak
normal iseler yeni dofacak ¢ocukta
mongolism goriilme sans1 6nemli de-
gildir. Fakat anne ve baba fenotip ola--
rak normal “balanse traslokasyon”

. gosteriyorlarsa, translokasyonunun ti-

pine gore Tablo 2’de gosterilen ihti-
maller mevcuttur :



II. MONGOLiSM—106

Tablo 2: Fenotik Olarak Normal Balanse Translbkasyonlu Anne ve Babalarin
Cocuklarinda Mongolism Goriilme Sans: (15).

Goriilme Sikligt
Translokasyon T
Tipi Anne-Baba Normal Blanse Tasiyici Mongolism
D/21 Anne 2/5 2/5 1/5
Baba 1/2 1/2 % 2
21/22 Anne 1/3 1/3 1/3
Baba 1/2 1/2 % 2
21/21 Anne 0 0 % 100
Baba 0 0 °¢ 100
1- Translokasyon D/21 tipinde. SUMMARY

~a) Anne tagiyict ise g¢ocuklarin
"2/4 1 normal, 2/5 balanse tagyict, 1 /5 i

mongoloid

b) Baba tasiyici ise g¢ocuklarin.
1/2 si normal 1/2 si balense tastyici
olarak dogar. Mongolism goriilme sanst
umuldugundan azdir (% 2 den az).

2- Translokasyon 21]22 tipinde

" a) Anne tagyict ise gocuklarin
1/3 i normal, 1/3 ii balanse tagiyici
ve 1/3 i mongoloid olarak dogarlar.

The diagnosis,

genetic and the

subjects of phsysician-family and ge-
netic counseling in Down’s syndrome
were discussed and the literature was

reviewed.
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