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OZET

DOWN SENDROMLU COCUKLARDA DNA HASARI VE TOTAL OKSIiDAN
ANTIOKSIDAN DURUMUN DEGERLENDIRILMESI
Hatice Yildirim
Biyokimya Yiiksek Lisans Tezi

Down sendromu (trizomi 21. veya trizomi G), 21. kromozomun tamaminin veya bir
pargasinin fazladan bulunmasinin sebep oldugu kromozomal bir hastalik olup, canh
dogumlarin 1/700’inde rastlanmaktadir. Dogum sonrasinda goriilen mental ve gelisim
bozukluklar1 ve atipik yiiz yapisi gibi karakteristik anomalilerle tanimlanan Down sendromu,
sitogenetik karyotip analiziyle kesin olarak dogrulanmakta ve sendroma neden olan
kromozomal anomali tespit edilmektedir. Bu c¢alismada; Amacimiz Down sendromlu
cocuklarda TAS, TOS degerlendirilmesi ve DNA hasar1 olup olmadigini, varsa anlamli olup
olmadigimi arastirmak.30’u kontrol 30’u Down sendromu klinik tanis1 almis olan toplam 60
kisinin DNA hasari, total oksidan ve antioksidan durumun degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Sonu¢ olarak Oksidatif stres viicut iizerinde proteinler, lipitler, karbonhidratlar,
niikleik asitler ve DNA {izerinde etkili olmaktadir. DNA {izerinde meydana gelen hasar hiicre
disfonksiyonunu ve hiicre 6liimiinii meydana getirir. Down sendromlu hasta grubu ve kontrol
gruplarinda demografik o6zellikleri ele alinarak incelendiginde istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmayan calismalar yapilmistir. Calismamizda ise down sendromlu hasta grubu
ile kontrol grubu karsilagtirildiginda; Down sendromlu grubunun Toplam Antioksidan Status
(TAS), Toplam Oksidan Status (TOS) ve Oksidatif Stres Index (OSI) diizeyleri kontrol
grubuna gore yliksek olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir.
Ancak Toplam Antioksidan Status (TAS)’un p degeri, Toplam Oksidan Status (TOS) ve
Oksidatif Stres index (OSI) diizeylerindeki p degerinden yiiksek ¢ikmistir. Bunu nedeni
olarak ailelerin sosyo-ekonomik diizeyleri, down sendromlu ¢ocuklarin bagisiklik diizeyinin
diisiik olmasi, konjenital kalp hastaliklarinin olmas1 ve kronik baska hastaliklarinin olmasiyla
iligkilendirilebilir. Yapmis oldugumuz bu c¢alismada istatistiksel olarak kontrol grubu ile
anlamli farklilik tespit etmemis olsak da bu konuda daha c¢ok ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu
diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Down Sendromu, DNA Hasari, Oksidatif ve Antioksidatif Stres
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ABSTRACT

SITUATION ASSESSMENT OF DNA DAMAGE TOTAL OXiDANT AND
ANTIOXIiDANT IN CHILDREN WiTH DOWN SYNDROME
Hatice Yildirim

Biohemistry Master Thesis

Down syndrome (trisomy 21, or trisomy 6), being a chromosomal disease caused by
having all or extra piece of 21th Chromosome, prevails among 1/700 in live births. Down
syndrome, defined as mental and development disorders seen in post-natal period and atypical
facade construction characteristics, is verified accurately with cytogenetic karyotype analysis
and chromosomal anomaly which causes the syndrome, is identified. It is aimed to evaluate
the DNA damage, total oxidant and anti-oxidant of 60 people which contains a control group
of 30 people and an experimental group of 30 people with Down syndrome, and a total
number of 60 features were analyzed. Oxidative Anti-oxidative Stress becomes effective on
proteins, lipids, carbohydrates, nucleic acids on the body and DNA. Damage taken place on
DNA generates cell dysfunction and cell death.

When Down syndrome group and control group are examined with the demographical
features, statistically significant difference couldn’t be found. In the study in which
statistically significant difference couldn’t be found, when Down syndrome patient group is
compared to control group although Down syndrome group’s levels of Total Antioxidant
Status (TAS) Total Oxidant Status (TOS) levels were found to be higher than the control
groups, any statistically significant difference was not found. However, P rate of Total
Antioxidant Status (TAS) was found higher than P rates of Total Oxidant Status (TOS) and
Oxidative Stress Index levels. The cause of this can be correlated with parents’ socio-
economic levels, low immunity levels of children with Down syndrome, having congenital
cardiac diseases and other chronic diseases. In this study, even if statistically significant
difference couldn’t be confirmed with control group, a further study is required on this

subject.

Keywords: Down syndrome , DNA damaged. Oxidative antioxidant stress
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1. GIRIS VE AMAC

Down sendromu (DS), 21. kromozomun fazladan bir kromozom ya da parca
icermesinden kaynaklanan, bireylerin mental ve motor gelisimlerini etkileyen kromozomal
bozukluklarin en sik goriilenidir (1-3). DS’da gelisim geriligi en belirgin olarak, motor,
kognitif ve dil gelisimlerinde goriilmektedir. Bu sorunlar 6grenme bozukluklari ile birlikte
DS’lu cocuklarda karmasik tablolar olusturarak bagimsizligi etkiler (4 ). DS’lu bireylerin
kaba ve ince motor becerilerinin saglikli bireylere kiyasla geri oldugu ve gelisimlerinin yavas
oldugu bilinmektedir (5). ilk aylarda ince motor gelisim, kaba motor gelisime paralel gelisir.
Ilerleyen yasla birlikte ince motor becerilerdeki gerilik daha belirginlesir. ince motor beceri
gelisim i¢in, stabilizasyon, koordinasyon ve duyu algilarinin koordineli bir sekilde gelismesi
gerekmektedir. DS nun tipik 6zelliklerinden olan mental gerilik, 6grenme bozukluklar1 ve
bilgi kullanma bozukluklar1 gibi durumlar ince motor becerilerin gelisimini olumsuz etkiler
(6). Motor gelisimin geri olmasi, bireylerin egitimini, sosyal iliskilerini olumsuz etkiler (7).
DS’lu bireylerin kaba ve ince motor becerilerinde gelisim saglanmasi, giinlik yasamda
bagimsizlik kazanmalari agisindan énem tasir (6). Ince motor becerilerin gelismesi, kisisel
bakim, akademik beceriler, beslenme gibi alanlarda ¢ocuklarin bagimsizliginin artmasina ve
ailelere olan ihtiyacin azalmasina katkida bulunmasi agisindan 6nem tagimaktadir.

Bu aragtirmanin amaci 18 yas altt down sendromlu ¢ocuklarda DNA hasar1 ve total
oksidan antioksidan durumun degerlendirilmesi amag¢lanmustir.

Amag¢ Down sendromlu ¢ocuklarda TAS, TOS degerlendirilmesi ve DNA hasar1 olup

olmadigini, varsa anlamli olup olmadigini aragtirmak.

2. GENEL BILGILER



2.1. Tarihge

Down Sendromuna ait bilinen en eski gosterge 1505 yilinda Almanya’nin Aachen
sehrinde yapildig1 diisiinillen ve DS’lu bireylerin tipik dis goriiniiglerini gosteren bir
kabartmaya aittir. {lk klinik tanimlama ise 1866 yilinda John Langdon Down tarafindan
yapilmistir (1). Down “ Observations on an ethnic classification of idiots” isimli makalede
ozellikle yilizdeki dismorfik bulgular1 ile mongol 1irkina benzeyen mental retarde bireylerden
bahsetmistir (8). 1876 yilinda Fraser ve Mitchell tarafindan konjenital bir hastalik oldugu
bildirilmistir. Daha sonra Shuttleworth 1909 yilinda DS’nin ileri anne yas1 ile arasindaki
iliskiyi saptamustir (9). Takip eden yillarda 25 yas alti gebeliklerde DS goriilme tehlikesi
diisiikken, 40 yas tlizeri gebeliklerde 1:100 oldugu belirtilmistir (10). Tijo ve Levan’nin
1956’da normal insan diploid kromozom sayisinin 46 oldugunu goéstermesinin ardindan
Lefenue Down Sendromlu bireylerde fazladan bir kromozomun oldugunu gostermistir (11-

12).

2.2. Etyoloji

Down Sendromu, tiim etnik gruplari i¢ine alan degerlendirmede yaklasik olarak 1:700
ila 1:800 oraninda goriiliir ve diinyada her y1l 6000 DS’li cocuk dogdugu bildirilmektedir (1-
13). Down Sendromunun etyolojisi ile ilgili yapilan c¢aligmalarda ileri anne yasi, Onceki
cocuklarda DS ya da farkli bir kromozomal hastalik Gykiisii, annede dengeli translokasyon
varlig1, anne-babada kromozomal bozukluk olusu ile dogru orantili istatistiksel iligki
saptanmigken; ilaglar, toksinler, vitamin eksiklikleri, hormonal ya da viral sebepler ve sigara
kullanimi ile ilgili anlamli bir iligki bulunmamistir (14-15). Her kadin kromozom defektli
bebek dogurma riskine sahiptir. Bu risk bazi faktorlere bagli olarak kisiye 6zgiidiir. Anne
yasi, gebelik haftast ve kromozom defekti dykiisiinii iceren unsurlar kisiye 6zgii temel riski

olusturur. Gebeligin farkli donemlerinde yapilan tarama testleri ile ortaya ¢ikan yeni risk



unsurlar1 bu temel risk ile ¢arpilarak son risk hesaplanir (9). Anne yasi 1970’lerden beri
yaygin olarak kullanilan bir tarama yontemidir (16).

DS goriilme siklig1 ¢aligmalart 30-40 yas grubundaki kadinlarda DS riskini1/880, 35-
40 yas grubundaki kadinlarda ise bu degerin 4 kat fazla oldugunu goéstermistir. 35 yasinda 16
haftalik gebe bir kadin i¢in 1:300 olan risk, 45 yasinda ve ayn1 haftalik hamile bir kadin i¢in
1:22’ye kadar ylikselmektedir (17). DS’li bebeklerin % 70’inin 35 yasin altindaki annelere ait
olmasina ragmen, anne yasi diinyada halen yaygin olarak kullanilan tarama testidir. 35 yas
esik deger alindiginda toplumlar arasinda farklilik goriilmekle birlikte gebe populasyonunun
% 5-10’unu riskli grup olusturacaktir ve bu gruba amniyosentez Onerilecektir. Anne yasi
kullanilarak yapilan taramada DS saptama orani % 30’dur (9). Morris ve arkadaslar1 DS’li
bebek sahibi olma riskinin 40 yasindaki bir kadin i¢in, 25 yasindaki bir kadindan 16 kat fazla
oldugunu bildirmistir (18). Baska bir calismada Morris DS’li bebek sahibi olan anne
yaslarinin ortalamasinin 1989-90 yillarinda 30.6 iken, 2007-8 yillarinda 34.4 yasa ¢iktigini
gostermis ve artmig anne yasmin 1989-91 ve 2005-2007 yillarinda goriillen DS sikligi
tizerinde % 48’lik bir artisa sebep oldugunu goéstermistir (9). Baba yasinin ise anlamli bir
etkisinin olmadig bildirilmistir(19). Risk anne yasina baglh olarak artarken gebelik yasina
bagl olarak azalir; ¢linkii etkilenmis olan fetiislerin % 31’1 10. gebelik haftasindan terme
kadar, % 18’1 ise 16. gebelik haftasindan terme kadar gegen siire icinde kaybedilecektir.(9-
20). Ornek olarak; 20 yasindaki bir kadinda Down Sendromlu bebek sahibi olma riski,
gebeligin 12.haftasinda 1\1068, 16. haftasinda 1\1200, 20. haftasinda 1\1295 ve dogumda

1\1527 iken 45 yasindaki bir kadinda bu degerler siras1 ile 1\16, 1\18, 1\19 ve 1\23’tiir (9).

2.3. Tibbi Tam

Dogum o6ncesi tan1 amagli ilk amniyosentez 1966 yilinda yapilmis ve trizomi 21,1969
yilinda bulunmustur. Bugiin hamileligin 14-16. haftalar1 arasinda amniyosentez materyalinden

yapilan kromozom analizi DS’ nun kesin tan1 yontemidir. Ayrica koriyonik villus 6rneklemesi,
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hamileligin daha erken donemlerinde yapilarak DS’nun tamisinin  daha erken
konulabilmesinde kullanilmaktadir (17). Amniyosentez ve koriyonik villus o6rneklemesi
invaziv tetkikler oldugundan enfeksiyon, kanama ve diisiik riski tasir (21). Bu nedenle daha
geng yastaki gebeliklerde anne serumunda biyokimyasal isaretleyiciler ve ultrasonografi
uygulamas1 DS taramasi i¢in yeterlidir. Anne serumunda alfa fetoprotein ve konjlige Gstriol
diizeylerinin diisiik, insan koriyonik gonadotrin diizeyinin yiiksek olusu ve ultrasonografide
fetal ense kalinliginda artig saptanmasi DS i¢in risk gostergeleridir. Riskin arttig1 gebeliklerde
fetal koryotipleme Onerilmelidir (22). Ense kalinliginin, anne yasinin ve maternal serumun
serbest insan koriyonik gonadotrin ve alfa fetoprotein diizeyleri birlikte degerlendirildiginde

DS saptama oranin1 % 5 yalanci pozitiflikle % 90’a yiikseltir (9-23).

2.4. Tipleri

Down sendromu 21. kromozomun bir segmentinin veya tiimiiniin trizomisi sonucu
olusur (24) DS olgularinin % 95°1 serbest trizomi, % 4’{i Robertsonian tipinde translokasyon,
% 1’1 ise mozaik yapidadir (22).
2.4.1. Trizomi 21

Toplam kromozom sayist 47 olup 3 tane 21. kromozom vardir. Bu durumun, % 86’s1
annedeki mayoz boliinme hatasindan, % 9’u babadaki mayoz boliinme hatasindan ve % 5’1
mitoz boliinme hatasindan kaynaklandigi bildirilmistir (25). 21. kromozomdaki bozukluk bir
cok organ sisteminde sorunlara neden olur (13).
2.4.2. Translokasyon Tipi

Kirilma gosteren heterolog iki kromozomdan birinin kirilan parcasinin, diger
kromozomun kirilan pargasinin iizerine yapismasina translokasyon denir. Translokasyon
tipinde toplam kromozom sayisi 46°dir. Ancak serbest durumda bulunan 21. kromozoma ek
olarak, 14. kromozom, 21. kromozom ve nadiren 22. kromozoma transloke olmus bir 21.
kromozom bulunmaktadir. En sik rastlanan translokasyon, 14q ve 21q arasindadir. Bu tip

vakalarin % 90’1nda gametogenez sirasinda de novo olusur. Bu durumda anne veya babanin
4



karyotipi normal oldugundan yineleme riski 6nemli oranda artmamustir. Vakalarin % 10’unda
ise anne-babadan biri transloke kromozomu dengeli olarak tasiyordur. Bu durumda yineleme
riski onemli oranda artar (13-22).

Translokasyon tipinin belirlenmesi agisindan DS’lu ¢ocuklara kromozom testlerinin
yapilmas1 O6nemlidir, ¢iinkii translokasyon tipindeki c¢ocuklarin 1/3’linlin anne ya da
babalarinda 21. kromozom translokasyonu gozlenmistir. Serbest Trizomi 21 tipinde, ikinci
cocukta DS goriilme riski ileri anne yasi ile baglantiliyken translokasyon tipinde ikinci
cocugun DS’li olma riski, eger tasiyici olan anne ise 1:8, baba ise 1:40 oranindadir. Erkekte
daha seyrek goriilmesi sperm sayisinin ¢ok fazla olmasindan kaynaklanmaktadir (1).

Translokasyonlar ii¢ grup igerisinde incelenebilir;

2.4.2.1. Karsihikh translokasyon: Bir kirilma sonucu, homolog ya da homolog olmayan

kromozomlardan kopan pargalarin karsilikli yer degistirmesine denir ( Sekil 1.).

Sekil 1. Karsilikl1 yer degistirme olgusunun sematik agiklanmasi (133).

2.4.2.2. Sentrik Kaynasma Tipi Translokasyon: Kromozomlardan birinde sentromere yakin
kisa kolunda, digerinde ise yine sentromere yakin fakat uzun kolunda birer kirilma olmasi ve

bu kromozomlarin uzun ve kisa kollarinin birlesmesi sonucu olusur. Ancak, ortaya ¢ikan bu



anormal kromozomlardan kii¢iik olanit ¢ogunlukla bir sonraki boéliinmede dejenere olarak
kaybolup gider (Sekil 2). Bu translokasyona Robertsonian tipi translokasyon da
denmektedir.

Gerek resiprokal translokasyonda gerekse sentrik kaynasma tipinde, translokasyonun
olugmasini saglayan kirilmalar biiyiikk bir par¢a kaybina neden olmamaktadir. Dolayisiyla
kiside fazla bir gen kaybi1 olmayacak ve bdyle bir kromozom tasiyan kisinin, genetik
yapisinda ve fenotipinde bir degisiklik goriilmeyecektir. Boyle translokasyonlara dengeli
translokasyon (balanced translocation), bu translokasyon kromozomu tasiyan kisiye de
dengeli translokasyon tasiyicisi denir.

14 ve 21 numarali kromozomlarin uzun kollarmin birlesmesi sonucu ortaya c¢ikan
14/21 dengeli translokasyon kromozomu tasiyan bir kadin olgu incelenecek olursa; bu olgu
gerekli tiim kalitsal maddeyi hiicrelerinde normalden degisik olarak, fakat eksiksiz tasidigi
icin fenotipik bakimdan normal olur. Bdyle bir olgunun karyotipi sdyle yazilabilir: 45, XX, -
14, -21, +t(14921q). Bu olgu 6 tiir yumurta hiicresi olusturabilir ve eger bu yumurta hiicreleri
normal esin normal spermiumlart ile birlesecek olursa kromozom kuruluslari bakimindan

degisik 6 tiir cocuk dogabilir .
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Sekil 2. Sentrik kaynasma tipi translokasyonun olus mekanizmasi ve 14/21 translokasyonu
(133).
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Sekil.3. Dengeli translokasyon tasiyicisi bir kadinin verebilecegi gametler ve normal erkekle
evliliginden dogacak ¢ocuklarin olas1 genotipleri (133).

2.4.2.3. Iinsersiyonel translokasyon ya da transpozisyon: Homolog olmayan iki
kromozomdan birinde iki noktada, digerinde ise bir noktada kirilma olur. iki kirilma olan
kromozomdaki parca tek kirilma olan kromozoma gider ve kaynasir. Bu tir dengeli
kromozom tasiyicilart saglikli olurlar, fakat ¢ocuklarina artma ya da eksilme gosteren
kromozomlarmi aktarabilirler ve onlarin kromozom anomalisi gostermelerine neden

olabilirler (133) (Sekil 5).
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Sekil 4. Transpozisyon tipi yer degistirme (133).

2.4.3. Eksilme (Deletion)

Bir kirilma sonucu kromozomun bir kisminin kaybolmasina denir. Delesyonlar
terminal veya interstisyel olabilir; ya bir darbe sonucu kirillan kromozom parcas1 kopar
(terminal delesyon) ya da iki darbe sonucu kopan parg¢a aradan ¢iktiktan sonra iki parca
yeniden kaynasir ( interstisyel delesyon). Ancak terminal delesyon pek olast degildir. Cilinkii
kopan kromozom kolu yapiskan durumda kalir ve yeni bir parcanin buraya eklenmesi beklenir

fakat bu delesyondan sonra bir translokasyon goriilmez (133).

2.4.4. Artma (Duplikasyon)

Homolog iki kromozomdan birinde ¢ift darbe sonucu kopan parga, digerinde tek darbe
sonucu kopan aralifa girerek kaynasacak olursa artma ya da duplikasyon olgusu ortaya ¢ikar.
Ancak duplikasyon daha ¢ok mayoz boliinmede goriiliir ve bir kromozom segmentinin iki
kopya halinde bulunmasini anlatir. Mayoz bdliinme sirasinda bir esit olmayan krosing over
sonucu ortaya c¢ikar ve mayotik kromozomlardan birisinde duplikasyon varken digerinde

delesyon goriiliir. Duplikasyonlar translokasyon, inversiyon ya da izokromozomlu eslerdeki
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mayotik olaylar sonucu da ortaya c¢ikabilir. Duplikasyonlar delesyonlardan daha sik
goriilmelerine karsin daha az zararhdirlar.

Homolog kromozomdaki artmada, gen duplikasyonu olur. Fakat duplikasyon kendini
iki tipte gosterir.

Tandem Duplikasyon: Genler ardi ardina dizilmistir.

Ters Tandem Duplikasyon: Artan parca tersine donerek yeni yerine eklenmistir.

2.4.5. Mozaik Tip

Mozaik tipteki DS’lu ¢ocuklarda post zigotik boliinme hatast sonucu normal ve
trizomik hiicre dizileri (46 XX/ 47 XX + 21) bir arada bulunur (22). Bu ¢ocuklar DS’ye ait
tipik Ozellikleri trizomi 21 veya translokasyon tipindeki kadar belirgin tasimazlar ancak
gelisimleri benzerdir (26). Fishler ve arkadaslar1 Trizomi 21 tipe sahip 30 ¢ocugu, mozaik tipe
sahip 30 cocukla karsilagtirdiklar1 bir arastirmada, mozaik tip DS’lu c¢ocuklarin IQ
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli yiiksek ¢iktigini (mozaik tipte 1Q 64, trizomi 21°de IQ

52) ve mozaik tip DS’lu ¢ocuklarin dil becerilerinin daha iyi oldugunu bildirmislerdir (27).

2.5. Klinik Ozellikleri
2.5.1. Fenotip

DS’de gortilen tipik fenotipik 6zellikler basik yiizle birlikte mikrobrakiosefali, yukari
dogru ¢ekik palpebral fissiirler, epikantik kivrim, normalden kiiciik ve sekilsiz kulaklar, kii¢iik
ve diiz burun, kii¢iik agiz yapist ve buna bagh disar1 sarkan dil, yumusak ve diiz saclar, kisa
genis bir boyun, ensede gevsek deri kivrimlari, kisa ve kalin parmaklar, simian ¢izgisi,
klinodaktili, kiigiik ayaklar ve tabanlarda goriilen oluk, hipotoni, normalden kisa boy ve

normalin {izerinde kilodur (13-14-26-28).



2.5.2. Norolojik Sorunlar

Down Sendromu, bireylerin fiziksel ve zihinsel gelisimlerinde anlamli gerilige neden
olan bir durumdur (13). Mental gerilik, seviyesi degismekle birlikte her ¢ocukta goriilen
onemli bir sorundur (29). Mental gerilik, azalmis motor yetenegin de 6nemli sebeplerinden
biridir (5).

Hipotoni, tiim olgularda goriilen ve gelisimi olumsuz etkileyen diger bir dnemli
norolojik bulgudur (29). Literatiirde hipotoni, koordinasyon bozuklugu ve denge kayb1 gibi
motor bozukluklarin nedeninin serebral korteksteki kivrimlarin az olmasi, 06zellikle
serebellum ve frontal lobla iliskili noronlarin myelinizasyonunun yetersiz olmasiyla iliskili
oldugundan s6z edilmektedir. DS de goriilen karakteristik motor gelisimle, dogumdan sonra
sinaps sayilarinin artmasi arasinda dogru bir orant1 oldugu diistiniilmektedir (5).

Epilepsi, DS’de goriilen 6nemli norolojik durumlardan biridir. Mc Dermott ve
arkadaglar gelisim geriligi olan ¢ocuklarda epilepsi goriilme sikligin1 % 1 ve DS’da ortalama
% 13.6 olarak bildirmistir (30). Baska bir arastirmada Johannsen ve arkadaslar1 DS’li
cocuklarda epilepsi goriilme sikligin1 % 8 oraninda, yetiskinlerde ise % 24 oraninda
bildirmislerdir (31). DS’lu bireylerde epilepsi, bebeklik doneminde ve yaslilik doneminde en
sik goriiliir (32). Bebeklik doneminde ndbetler siklikla infantil spazm tipinde, yaslilik
doneminde ise tonik-klonik kasilma tipinde goriilmektedir (14). Trotsenburg ve arkadaslari
infantil spazm goriilen DS’lu bebeklerin motor ve mental gelisimlerinin daha yavas oldugunu
bildirmislerdir (33). Literatiir incelendiginde 40 yas ve iizeri DS’lu yetiskinlerin neredeyse
hepsinde yetenek kayiplar1 ve yapilan MR ve EEG incelemelerinde Alzheimer hastaliginin
belirtisi olan degisiklikler goriilmektedir. Alzheimer hastaligindan kaynaklanan klinik demans
belirtileri hastaligin son donemlerinde ortaya ¢ikar (32). Yapilan beyin otopsilerinde DS’da da
Alzheimer hastaligina 6zgii amiloid plaklar bulunmustur. Amiloid prekiirsor protein genin 21.

kromozomda da tasindigi bilinmektedir (34). Literatiirde Alzheimer hastalifi ile nobet
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goriilme sikliginda anlamli artis oldugu bildirilmektedir (35). Elli yasin iizerindeki DS’lu
olgularda % 80 oraninda ndbet goriiliir (36).
Calismalar DS’lu bireylerde beyin agirliginin azaldigini, beyin sap1 ve serebellumun

normalden kii¢iik oldugunu bildirmektedir (5).

2.5.3. Kas — iskelet Sorunlar:

DS’lu olgularin % 10-20’sinde 2. servikal vertebrayla atlas arasinda bulunan transvers
ligamanda ve atlanto-oksipital eklemde gevseklik goriiliir. Atlantoaksiyal instabilitenin kesin
tanis1 lateral vertebra grafisi ile konulur. Olgularin % 1-2’sinde omurilige baski seklinde
belirtiler goriiliir (37-39). Lateral vertebra grafisinde densin odontoid ¢ikintisiyla atlasin
anterior arkusu arasindaki uzunluk saglikli ¢ocuklarda 4.5 mm, yetiskinlerde 3 mm’den azdir.
DS’lu olgularda bu uzunluk, hi¢bir belirti vermeden 10 mm olabilmektedir. Ancak 4.5
mm’den daha uzun oldugu belirtilen olgularin ani ve zorlayicit hareketlerden kaginmalari
gerekmektedir (14-40). Msall ve arkadaslar1 atlantoaksiyal instabilite riskini belirlemek tizere
6 yasin altinda olan DS’lu c¢ocuklarin norolojik ve radyolojik olarak degerlendirilmesi
gerektigini belirtmistir (41).

Ayrica DS’lu cocuklarda kalca, patella instabilitesi ve diiztabanlik sik goriilen

digerortopedik bulgulardir (41).

2.5.4. Kardiak Sorunlar

DS’lu olmayan yenidoganlarin yaklasik % 0.5-1.0’inde goriilen konjenital kalp
hastaliklari, DS’lu yenidoganlarin yaklasik % 40-50’sinde goriiliir (13-36-37-42).
Kromozomal bozukluklar i¢inde ilk 2 yilda goriilen dliimlerin en 6nemli sebebidir (13). En
sik goriilen anomaliler; atrioventrikiiler septal defekt (% 35-45), interventrikiiler septal defekt
(% 25-35), patent duktus arteriosus (% 7-10), interatrial septal defekt (% 8) ve fallot

tetralojisidir (% 4) oranlarindadir (42). Son yillarda kardiak anomalilerin cerrahi girisimle
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diizeltilmesiyle mortalite anlamli oranda azalmistir ve uygulanan tedavilerin uzun dénemli
prognozlar1 iyi bulunmustur. Bu nedenle kardiak anomalilerin erken tanisi ¢ok biiyiilk 6nem

tasimaktadir (44).

2.5.5. Gastrointestinal Sorunlar

Gastrointestinal sorunlar, DS’lu bireylerin % 5-6’sinda goriilir. En sik goriilen
sorunlar; duodenal stenoz (% 4), anal stenoz (% 1), Hirschsprung hastaligi (% 1), esofagial
atresi (% 0.4) ve pilor stenozudur (% 0.4) (36-43-44). Freeman ve arkadaslar1 gastrointestinal
sorunlarin goriilme sikligina cinsiyet, irk, anne yast ve konjenital kalp hastaliklar1 varliginin

bir etkisinin olmadigin bildirmislerdir (44).

2.5.6. Gorme Bozukluklari

DS’lu bireylerde 15181 kirma sorunlart (% 30-34), strabismus (% 23-37), katarakt (%
11-33) ve keratokonus (% 15) en sik goriilen goz sorunlaridir (32-45-46). DS’lu bireylerde
gorme bozukluklar1 ve g6z anomalileri ilerleyen yasla birlikte artar. Literatirde Down
sendromlu bireylerde goriilen gérme bozukluklar1 30-39 yaslar1 arasinda % 17.7, 40-49
yaglar1 arasinda % 27.8, 50-59 vyaslar1 arasinda % 44.8 olarak bildirilir (45). Gorme

keskinliginin, DS’li bireylerde saglikli bireylere kiyasla daha kotii oldugu bilinmektedir (47).

2.5.7. Biiyiime-Gelisme Sorunlari

DS’lu ¢ocuklar diisiik bir biiyiime hiz1 gosterirler (1). Hipotoni Down sendromunda
goriilen O6nemli bir bulgudur. Yiriimeyi, kosmayi, dengeyi olumsuz etkiler (48). DS’lu
cocuklarin ¢ogu ayakta durmayi, yliriimeyi 18 ay-3 yas aras1 grenir (49). Cocukluk ¢aginda
ve erken genglik doneminde DS’lu bireylerin % 50’si obezitesorunu ile karsilasir (36).
Literatiirde erkeklerin % 45-79’u, kadinlarin % 56-96’s1 asirikilolu olarak belirtilmektedir

(50-52). Ancak Praser, 201 DS’lu olgu ile yaptig1 bir ¢calismada erkeklerin % 31’inin asir1
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kilolu (BMI 25 - 29), % 48’inin obez (BMI>30); kadinlarin ise % 22’sinin asir1 kilolu, %
47’sinin obez oldugunu bildirmektedir (51). Ayrica Rubin ve arkadaslar1 kilo artisinin 30

yasa kadar devam ettigini, 31-70 yas arasi_yavasladigin1 ve azalmaya basladigini bildirmistir

(52).

2.5.8. Malignite

DS’lu bireylerin yaklasik % 3’iinde akut lenfositik 16semi (ALL) ve % 5-8’inde_akut
myeloid megakaryoblastik 16semi (AMKL) goriiliir(36). DS’lu bireylerde ALL ve AMKL
goriilme siklig1 genel popiilasyona gore 26 kat, diger kromozom ayrigsma bozuklugu goriilen
bireylere gore 500 kat daha sik goriiliir (53-54). Literatiirde testis kanseri disinda diger kanser

tiirlerinde anlamli bir artis_ olmadig1 goriilmektedir (55).

2.5.9. Prognoz

Literatiir incelendiginde, 1929 yilinda yapilan bir ¢alismada DS’lu bireylerin yasam
siirelerinin 9 yil olarak bildirildigi, 1949 yilinda 12 yil oldugu, 1982 yilinda 35 yila uzadigi,
glinlimiizde ise ortalama 55-60 yil oldugu goriilmektedir (19-36-56-58). Avusturalya’da
1953-2000 yillar1 arasinda 1332 DS’lu bireyin katildigi bir calismada, ortalama yasam
siirelerinin 60 yil oldugu ve erkeklerin kadinlara gore 3.3 yil daha uzun yasadiklar
bildirilmektedir (59). Ancak Janicki ve arkadaslar1 erkekler i¢in ortalama yasi 54.4 ve
kadinlar i¢in ortalama yas1 57.4 olarak belirtirken, kadinlarin erkeklerden ortalama 3 yil daha
uzun yasadiklarimi belirtmistir (57). DS’lu bireylerin kontrollii egzersizler, iyi bir diyet
programi, diizenli saglik kontrolleriyle yasam siirelerinin ve yasam Kkalitelerinin
arttirilabilecegi bildirilmektedir (60). En sik 6liim nedeni olarak literatiirde, konjenital kalp
hastaliklari, 16semi, sindirim sistemi hastaliklari, demans ve Alzheimer hastalig1 bildirilmistir

(53-61-62).

2.6. Down Sendromu ve Gelisim
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2.6.1. Mental Gelisim

IDS’lu bireylerde ¢esitli derecelerde mental gerilik goriliir (5-13-63). Yiizyirmibir
DS’lu ¢ocugun biligsel becerilerinin degerlendirildigi bir c¢alismada; olgularin %19’unda
hafif, % 30’unda orta, % 33’linde agir ve % 18’inde ileri agir derecelerde mental retardasyon
goriildiigli ve yetigskinlerde gorillen mental retardasyonun, genglerde goriilen mental
retardasyona kiyasla daha agir oldugu bildirilmistir (64). Baska bir ¢alismada ise kadinlarda
goriilen zihinsel geriligin, erkeklere kiyasla daha hafif, 6grenme becerisinin ise daha hizh
oldugu bildirilmistir (65).

Yapilan ¢alismalar incelendiginde, DS’lu bireylerin 1Q degerinin 20-80 arasinda olup,
ortalama IQ degerinin 50-60 aras1 oldugu goriilmektedir (13-26-67). Yapilan arastirmalarda,
erken egitim alan ¢ocuklarin okul cagina geldiklerinde yapilan 1Q testlerinde, % 20 daha
yiiksek deger kazandiklar1 goriilmiistiir (1). Ik donemlerde motor gerilik, algisal gerilige
gore daha baskindir ancak okul dénemine gelindiginde bu durum tersine doner. Erken
cocukluk doneminde DS’lu bireyler, hafif mental gerilige sahip gibi goziikiirler ancak
ilerleyen donemlerde mental gerilik daha belirgin hale gelir (IQ 40 - 54) (28). DS’lu
bireylerde mental gerilikle iliskili olarak sozciiklerle ifade etme sorunlari, sdzdizim
bozukluklari, sézciiklerin anlasilir olmamasi ve hiz sorunlari goriiliir (68).

Chappman ve Hesketh cocukluk ¢aginda sdylenen ve isitilen sozciiklerin hafizada kisa
stireli tutulmasi ile ilgili sorunlar yasandigini ve ifade edici dil gecikmesinin bilissel siiregle
paralel bir gelisim gosterdigini bildirmistir (69). Bilginer, Down sendromlu c¢ocuklarin
dogustan sahip olduklar1 hipotoninin motor gelisim {izerinde oldugu gibi dil gelisimi lizerinde
de onemli engelleyici rol oynadigini bildirmektedir (70). DS’lu bir ¢cocugun ilk anlamli
so0zclik sdyleme yas1 ortalama 23 ay iken iki kelimeden olusan basit climle kurma yas1 2-7 yas
arasidir (1). Méadttd ve arkadaslar1 konusma sorunlarini degerlendirdikleri ortalama yaslari
34.1 olan 115 DS’li bireyin % 43’ilinlin kisa ciimle kurabildigini, % 35’inin basit birkag
kelime sdyleyebildigini ve % 22’sinin konusamadigini bildirmistir (64). DS’da goriilen
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duyusal iletim bozuklugu, 6grenme ve biligsel gelisimi etkileyen 6nemli faktorlerden biridir
(37-65). Tiepel ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir calismada DS’lu grubun hippokampiis
yogunlugunun saglikli insanlara gére daha az oldugunu ve korpus kallosum bdlgesinin de
yogunlugunun azaldigini ortaya koymuslardir (71). Raz ve arkadaslar1 toplam beyin agirlig

ve kognitif beceriler arasinda anlamli iligski olmadigin1 géstermistir (7).

2.6.2 Psikomotor Gelisim
2.6.2.1 Hipotoni

DS’1U bebeklerde degisen oranlarda ve zaman igerisinde azalan hipotoni, Down
sendromuna 6zgii énemli diger bir bulgudur ve yasamin ilk 10 ayinda en belirgin olarak
goriiliir (5-66).

Norolojik gelisimin takip edildigi 97 DS’lu olgunun tamaminda hipotoni bulgusu
bildirilmistir. DS’lu 229 olgu ile yapilan bir aragtirmada hipotonin eklem ve kaslardaki
proprioseptif yapilar iizerine Onemli etkisi oldugu; DS’da goriilen artmis eklem
mobilizasyonunun yasla birlikte gelisiminin, saglikli c¢ocuklardaki eklem mobilizasyon
gelisimiyle kiyaslanarak yapilan diger bir ¢alismada ise 5-10 yas arasinda daha belirgin olmak
lizere artan yasla birlikte eklemlerdeki gevsekligin azaldigi ve bu durumun da hipotoninin
azalmasiyla iligkili olabilecegi bildirilmistir (5). Hipotoninin ayrica sindirim sistemindeki
diiz kaslar1 da i¢ine alan tiim kas gruplarini etkiledigi; kaba ve ince motor becerilerde sebep
oldugu geriliklerin yaninda konstipasyon ve Ozofagiyal reflii gibi sorunlarin da nedeni

olabilecegi diistiniilmektedir (29).

2.6.2.2 Postiiral Kontrol ve Denge

Postiiral kontrol, viicudun motor hareketler esnasinda koordinasyonundan sorumlu
sistemdir. Etkili bir postiiral kontrol mekanizmasi; viicudun proksimal kisimlarinin
fiksasyonun saglanmasininin yaninda, distal hareketlerin diizgiin postiir ve hareket

paternleriyle, kontrollii olarak yapilmasinin miimkiin kilinmasini saglar. DS’lu ¢ocuklarda
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denge bozukluklari, anormal hareket paternleri gibi hareket bozukluklar1 goriliir. DS’lu
cocuklarin hareket kalitesi, zayif kas tonusunun bir sonucu olan eklem stabilizasyonu
eksikliginden anlamli etkilenmistir. DS’lu ¢ocuklarda motor yeteneklerin gelismesine bagli
olarak postiiral tonus artar (5). Postiiral reaksiyonlardaki kas aktivitesinin EMG kullanilarak
degerlendirildigi ¢aligmalarda kas aktivitesi saglikli kisilerle kiyaslandiginda anlamli olarak
az bulunmustur (73-74). Haley tarafindan motor becerilerin kazanilmasi ve postiiral kontrol
ile ilgili 2-24 aylik bebeklerin saglam ¢ocuklarla kiyaslanarak yapildigi birbir arastirmada,
postiiral kontroliin yasa bagli olmadig1 ancak motor becerilerin kazanilmasiyla yakindan
iliskili oldugu gosterilmistir (75).

Weber ve arkadaslar1 gozler agik ve kapali iken postiiral dengeyi ve saliimi
degerlendirerek DS’lu grubu saglikli grupla kiyaslamislar ve DS’lu olgularda her iki durumda
da postiiral kontroliin arttigin1 ancak gozlerin kapali ve acik olusu arasinda anlamli bir fark
olmadigini belirtmislerdir (76). DS’lu ¢ocuklarin postiiral reaksiyon gelisimlerinin belirgin
sekilde anormal oldugu ve denge reaksiyonlarindaki eksikligin yerine, destekleme

reaksiyonlarinin oldukea hizli gelistigi 6ne siiriilmektedir (5).

2.6.2.3 Kaba Motor Gelisim

DS’nin tipik bulgularindan olan gecikmis motor gelismeye, azalmis postiiral tonus,
yetersiz postiiral reaksiyon, hipermobilite ve propriosepsiyon duyu kaybi eslik eder (5).
DS’lu bireylerin motor gelisimleri {izerinde hipotoniye ilave eklem laksitesi, kisa
ekstremiteler ve azalmis gilic, mental gelisim, sosyal gelisim ve genel saglik sorunlarinin
yavaglatici etkisi goriiliir (5-77). Konjenital kalp hastaliklar1 ya da gérme bozukluklar1 gibi
saglik problemlerinin de motor becerilerin gelisimini, bilissel ve sosyal gelisimi etkiledigi
belirtilmistir (5).

Cesitli arastirmacilar DS’lu cocuklarin, karakteristik motor beceri engellerini

arastirmiglardir. Yapilan bir calismalarda azalmis postiiral kas tonusunun etkileri, yetersiz
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postiiral reaksiyonlar, propriosepsiyon sorunlari belirtilmistir (5). Bebeklik doneminde motor
gelisim, mental gelisime kiyasla daha baskindir. Yaglar1 0-2 aras1 degisen 47 DS’lu ¢ocukla
yapilan bir calismada mental yasin kronolojik yasa yakin oldugu ancak motor yasin
kronolojik yasa gore istatistiksel olarak geri oldugunu bildirilmistir. Bayley motor ve mental
gelisim skalas1 uygulanarak, 6-10 aylik DS’lu ¢ocuklar ile yapilan bir arastirma sonucunda,
bu donemdeki motor geriligin mental gerilikten daha baskin oldugu belirtilmistir (5).

Zeka seviyesi bagimsiz yliriime yasini etkileyen onemli bir faktordiir (78). Zihinsel engel,
siklikla motor becerilerin gelisiminde sapmalar ve bdylelikle diisiik seviyedeki motor beceriyi
beraberinde getirir. Buna iligskin iki olasiligin altini ¢izilmistir. Azalan kesifsel davraniglar
hareket isteksizligine neden olabilir ve motor becerilerin gecikmesinde rol oynayabilir. Motor
beceri gelisim aktiviteleri sirasindaki hizin belirgin sekilde daha yavas oldugu
belirtilmektedir. Ancak siralama, normal ¢ocuklardaki motor becerilerinin gelisimine kiyasla
aynmidir ve bundan dolayr gelisim gecikmesi olarak sonuglanmaktadir (5). Kaminer ve
Jedrysek 200 mental geriligi olan olgu ile yaptig1 bir calismada bagimsiz yiiriime iist yasini
30-60 ay olarak belirtmistir (78). Palisano ve arkadaglar1 132 DS’lu olgu ile yaptiklari
calismada DS’lu  cocuklarin ortalama 18 ay-3 yas arasi ayakta durabildiklerini ve
yuriiyebildiklerini, 3-6 yas arasi kosabildiklerini, bagimsiz merdiven inip ¢ikabildiklerini ve
ziplayabildiklerini bildirmislerdir. DS’lu ¢cocuklarin % 14’iiniin 18. ayda, % 40’1nin 24. ayda,
% 78’inin 30. ayda yiiriiyebildiklerini belirtmistir (49).

DS’lu ¢ocuklarda, motor becerilerin gelisimi sirasinda anormal hareket paternleri
goriilmektedir. 104 DS’lu olgunun kaba motor becerilerinde goriilen hareket paternlerinin ve
postiirlerinin incelendigi bir ¢calismada oturma pozisyonunda % 46.1 olguda anormal hareket
paterni, yiirliyebilen % 70 olgunun % 34.7°sinde anormal yliriime paterni bulunmustur.
Yaslar1 10-16 arast degisen 99 DS’lu olgu ile yapilan bir ¢alismada, tiim olgularda denge
kayb1 oldugu belirtilmistir (5).

2.6.2.4 ince Motor Gelisim
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Yenidogan DS’lu bebekler saglikli ¢ocuklar gibi, birka¢ ay icerisinde iki ellerini
birlestirirler, ancak kazanimlarindaki kontrolleri zayiftir ve ellerini agizlarina gotiirmekte
zorlanirlar. On iki aym sonuna geldiklerinde, nesneleri iki elleriyle tutabilirler, elden ele
gecirebilirler. Yirmi dordiincii aylara geldiklerinde, “gengel tutus”la kii¢iik nesneleri tutabilir,
atabilir ve isaret parmaklariyla nesneleri gosterebilirler. Nesneleri birbirine veya duvara
vurarak ses ¢ikarabilir, oyuncagin eksik pargasini arayabilirler. Yirmi dérdiincii ayin sonunda
ellerindeki hassasiyetin ve alginin artmasiyla, nesneleri agzina gotlirmezler ve elin
propriyoseptif duyusu gelismeye baglar (6). Otuzaltinc1 ayda oyuncaklardan kule yapabilir,
bir kaptan diger kaba suyu dokmeden bosaltabilirler. Ugiincii yasin sonunda diiz bir ¢izgiyi
kopyalayabilirler, sayfa cevirebilirler. Dordiincii yasa geldiklerinde ipe boncuk dizebilir,
ylksek kuleler yapabilir, 5. yasta ¢cember c¢izebilir seviyeye gelirler. On yasina gelmis DS’lu
bir ¢cocuk, diizgiin bir insan resmi ¢izebilir. Kagit katlama, ipe boncuk dizme gibi beceriler bu
yaslarda diizgiin hale gelir. On-on iki yag arasinda daha zor ve karmasik sekiller cizilebilir,
birkag¢ harf ve birka¢ kelime rahatlikla taninir ve yazilabilir (1). 5-8 yas arasinda giyinme gibi
glinliik yasam becerileri gelismeye baslar. Bu becerilerin gelismesi i¢in eller, parmaklar,
omuzlardaki kaslarin giicli ve koordinasyonu artar. Bu yastan sonra top oynamaktan daha
keyif alinir, 9-12 yas arasinda hareketlerin hizi artar. Bilgisayar oyunlari oynama ve miizik
aleti ¢alma becerisi gelisir (6). Ilk aylarda kaba motor gelisim, ince motor gelisimle paralel
gelisir. Ince motor beceri gelisimi icin, stabilizasyon, bilateral koordinasyon ve duyu
algilarinin koordineli bir sekilde gelismesi gerekmektedir. Ince motor becerilerin gelisimi
i¢in, viicut, omuz ve el stabilizasyonunun gelismesi gerekmektedir. Boyama ya da ipe boncuk
dizme gibi karigik bir becerinin yapilabilmesi i¢in, ayni anda hem hareket, hem de iyi bir el
stabilizasyonu gerekmektedir. Uygun bir el stabilizasyonu i¢in de oncelikli olarak i1yi bir
omuz ve govde stabilizasyonunun kazanilmis olmasi ¢ok dnemlidir. Ayrica propriosepsiyon
duyusu ¢ok onem tagimaktadir (6). DS’lu ¢ocuklarin oturma dengesini ge¢ kazanmalarinin,

ince motor beceriler iizerinde olumsuz etkileri oldugu bildirilmektedir. Ciinkii oturma
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pozisyonunda bir el ile destek alma ihtiyaci oldugundan, sadece bir el ile nesnelere uzanir,
nesneleri kavrar ve oyun oynarlar. Oturma pozisyonu oyun oynamay1 tetikleyecek birincil
postiirdiir. Denge saglamak iizere bir elden destek alma durumunun, el tercih etmeye de etkisi
olabilecegi belirtilmektedir. Oturma pozisyonu yiizyiize iletisim kurmay1 sagladigindan erken
kazanilmas1 6nemlidir.

DS’lu ¢ocuklarda goriilen hipotoni, ince motor becerilerin gecikmesinin 6nemli bir
sebebidir. Kol ve el kaslarinda goriilen hipotoni, nesneleri tutmak, biiyiikk bir diigmeye
basmak gibi basit eylemleri dahi zorlastirir. Ayrica DS’lu bireylerin sahip olduklar kiigiik el
ve kii¢iik parmaklar, biiylik nesnelerin kavranmasi ve tutulmasimin yanisira, gitar ¢almak,
bilgisayar kullanmak gibi koordinasyon ve beceri gerektiren aktivitelerin yapilmasin1 da
zorlastirabilir. DS’lu c¢ocuklarin el kemiklerinin gelisimi, genellikle ergenlik doneminde
tamamlanir. Bu durum da o6zellikle DS’lu bebekler ve cocuklarda, elde stabilizasyon
sorunlarina yol agar. Klinodaktili ve simian ¢izsinin ise ince motor beceriler {izerinde bir
etkisi olmadigi bilinmektedir. DS’lu ¢ocuklarda yavas gelisen sinir sistemi, eldeki duyu
gelisimini de yavaslatir, bundan dolayr DS’lu ¢ocuklar ellerini daha uzun siire agizlarina
gotiirtirler. Baz1 arastirmalarda duyu-motor ileti sorunlaria bagl olarak, DS’lu ¢ocuklarin
nesneleri tutma sirasinda gereginden fazla giic harcadiklar1 ve nesnelerin agirlik, doku gibi
Ozelliklerinin algilanmasinda sorun yasadiklar1 bildirilmistir (6). DS’lu cocugun el kullanima,
biligsel becerileriyle yakindan ilgilidir. DS’lu ¢ocuklar ince motor becerilerini edinmek i¢in,
s0zlii ve gorsel uyarana ve motive edilmeye ihtiyag duyarlar (6). DS’lu bireylerin biiyiimesi
ve gelisimi devam eder ancak, beceri gerektiren isleri yapmakta yasitlarina gore zorlanirlar
(7). Ince motor becerilerin gelisimi, akademik becerilerin, giinliik yasamdaki becerilerin,
kisisel bakim ve temizligin saglanmasi i¢in 6nemlidir. Akademik becerilerin gelisimi igin,
kalem tutma, karalama, ¢izgi ¢izme ve yazi yazma gibi kazanimlar 6nemlidir. Giinliik
yasamda yemek yemek iizere catal-kasik tutma ve catal-kasigin agza dogru sekilde
gotiirtilmesi, sicak icecekleri icme; giyinme, diigme ilikleme, fermuar acip kapatma, ayakkabi
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bagcig baglama gibi becerilerin kazanilmasi kisisel bakim icin ise, dis fir¢alama, tirnak
kesme gibi yeteneklerin kazanilmasi; aileye olan bagimliligin azalmasi ve dolayisiyla

bagimsizlik kazanilmasi agisindan 6nem tagimaktadir.

2.7.Down Sendromunda Sitogenetik Cesitlilik

Trizomi 21 (47, XX ya da XY,+21): G grubundaki 21 numarali kromozomun iki
yerine ii¢ tane bulunmasi sonucu ortaya ¢ikan bu diizensizlige klasik trizomi 21, klasik
mongolizm, primer mongolizm, standart mongolizm, regiiler mongolizm, G21 trizomisi,
mutant trizomi 21 ya da mutant mongolizm de denmektedir. Sekil de olus mekanizmas1 ve
tiirleri gosterilen regiiler trizomi 21 biiylik ¢ogunlukla (%85) maternal mayozdaki kusurdan
kaynaklanir. Bu olgu, anne yasi ilerledik¢ce kendini daha ¢ok gosterir. Ciinkii anne yaginin
Onemi c¢ifter cifter yan yana gelmis kromozomlarin oogoniumdaki 6zel durumundan ileri
gelir. Diakinez evresindeki ¢evresel (radyasyon, kimyasal mutajenler, enfeksiyon etkenleri,
anormal metabolik etkenler ya da kalitsal etkenler, kromozomlarin normal dagilmasini onler.
Genellikle mayoz I (%80), bazen de mayoz II deki kromozom ayrilmamasi ya da anafazda
geri kalma sonucu maternal yasa bagli trizomi 21 olgular1 olusmaktadir. Down sendromlu
hastalardaki fazla kromozomun % 85 kadar1 anne kokenli, % 15 kadar1 da baba kokenlidir.
Fakat yasa bagl trizomi 21 de, paternal kromozom ayrilamamasinin da sorumlu olabilecegi
heniiz gosterilememistir. Anne yasinin ileri kutuplara ¢ekilme giiclinde azalmaya neden
oldugu sanilmaktadir. Eger ¢ifte kromozom ayrilamamasi olursa, bazen Klinefelter sendromu
Down sendromuna eslik edebilir (%0,25). Mayoz boliinmedeki kromozom ayrilamamasi
otozomlardan hangi kromozomu tutarsa tutsun iki tiir ovum ortaya ¢ikar: Birinde iki tiir
kromozom varken digerinde bu kromozomdan, Ornegin 21 numarali kromozomdan hig
bulunmaz. Birinci yumurta ya da dizomik yumurta normal spermiumla birlestigi zaman klasik
21 trizomili ¢cocuk dogarken, ikinci tiir yumurta ile olusan ¢ocuklarda ilgili kromozom bir

eksiktir ve karyotipte 45 kromozom bulunur. Bunlar genellikle yasamazlar (133).
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2.8. Literatiir Ozetleri

Down sendromu (trisomy 21) 21. kromozomun tamaminin veya bir parcasinin
ekstradan bulunmasinin sebep oldugu kromozomal bir hastalik olup, canli dogumlarin
1/700’inde rastlanmaktadir. Dogum sonrasinda goriilen mental ve gelisim bozukluklar1 ve
atipik yiiz yapis1 gibi karakteristik anomalilerle tanimlanan Down sendromu, sitogenetik
karyotip analiziyle kesin olarak dogrulanmakta ve sendroma neden olan kromozomal anomali
tespit edilmektedir. Down sendromu 6n tanisit almis ya da tanis1 konmus olgularla ilgili
tilkemizde ve yurtdisinda ¢ok sayida c¢alisma yapilmis ve calismalar sonucu ¢esitli
kromozomal diizensizlikler ortaya konmustur. Down Sendromu, dismorfik yiiz 6zellikleri ve
farkl1 6zel fenotipi ile klinik olarak kolay taninabilir olmasina ragmen, taninin olgularin
tiimiinde konulamadigi, bu nedenle kesin tani i¢in kromozom analizinin gerekli oldugu
bildirilmistir. Down sendromlu hastalarin bazi klinik tanisinda goriilen farliliklarda oldugu
gibi bu hastalarin genetik kokenlerinde de (sitogenetik cesitlilik) farkliliklar bulunmaktadir.
Ornegin yapilan bir calismada Down sendromlu olgularin 432’sinde (%94.7) regiiler tip,
14’tinde (%3.1) translokasyon tipi [8 t(14;21), 6 t(21;21)], 4’linde (%0.9) mozaik tipi ve
6’sinda (%1.3) inv (9) ile asosiye regiiler tip Down sendromu karyotipi saptanmistir. Ayrica
14/21 tipi translokasyonlarin 4’iniin  (%50.0) ailesel, diger 14/21 ve 21/21 tipi
translokasyonlarin de novo oldugu ayni kisiler tarafindan belirlenmistir. Benzer sekilde Yiice
ve ark. (2006) yaptiklar1 ¢aligmalarinda 167 olguyu degerlendirmeye almislardir. Olgularin
162’si (%97) klasik tip Down sendromu gosterirken, 2 olgu (%1.1) mozaik, 3 olgu (%1.7)
translokasyon tipi Down sendromudur. Translokasyon tipi 1 olguda t(21;21), 2 olguda
t(14;21) seklindedir. Ortalama anne yas1 34.04 olarak bildirilmistir. Olgularin %51.5 (86) yas
<35 ve %48.5” inde >35 olarak tespit edilmistir. Chandra ve ark. 1020 Down sendromlu olgu
tizerinde ¢alismislardir. Bu olgularin 855 inde (%83.82) regiiler tip trizomi 21, 51’ inde
translokasyon tipi trizomi 21(%5), 110 olguda (%10.78) mozaik tip trizomi 21 ve 4 olguda
(%0.39) 1ise trizomi 21’e baska kromozomal anomalilerin de eslik ettigi bulgulara
rastlamislardir. Literatlirde bu konuyla ilgili benzer sonuglar alinmis ¢ok sayida ¢alisma rapor
edilmistir (Owens ve ark., 1983; Verma ve ark., 1990, Cortes ve ark., 1990, Mutton ve ark.,
1993, Tiirkyilmaz ve ark., 1997, Kili¢ ve ark., 2003, Solak ve ark., 2007, Jyothy ve ark., 2002,
Catovic ve ark., 2005). Down sendromunda klinik bulgular ve sitogenetik bulgular1 inceleyen
bu caligmalar ile sitogenetik analizin Down sendromunun kesin ve erken tanisinda ki dnemi
ve Down sendromunun farkli tiplerindeki kromozomal anomalilerin erken teshisinin genetik

danismada ki 6nemi bir kez daha vurgulanmaktadir. Down sendromu tanist konan bireylerin
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cinsiyetleri degiskenlik gostermektedir. Bununla birlikte Down sendromunun erkek
cocuklarda daha sik goriildiigii rapor edilmektedir. Alp ve ark. 456 olguda cinsiyet oranini
1.64: 1 (283 erkek:173 kiz), anne yas ortalamasini 34.25 £+ 7.76 ve translokasyon tipi Down
sendromu olgularin anne yas ortalamasini da 28.29 + 5.0 olarak saptamisken, Kili¢ ve ark.
yaptiklar1 calismada olgularin 33’{iniin erkek (%64.7), 18’inin kiz (%35.2), hastalarin yas
ortalamasinin da 1.9 + 3(0-16) oldugunu rapor etmislerdir.

Tirkyillmaz ve ark. yaptiklart ¢alismada Down sendromu tanisi konan olgularin
9’unun (%39) kiz, 14’iiniin (%61) erkek oldugunu bildirilmistir. Ulkemizde yapilan bazi
calismalarda (Taysi ve ark., 1974, Sunguroglu ve ark.,1989, Demirel ve ark., 1998) erkek
olgularin kizlardan daha fazla goriilmesi erkek ¢ocuklarin toplumumuzda daha fazla ilgi
¢ekmesinden ve ailelerin kiz ¢cocuklarini ¢evreden saklama isteklerinden olabilecegi gibi, dis
kaynakli bir¢ok ¢alismada (Cortes ve ark.,1990, Jyothy ve ark., 2001, Kovaleva ve ark., 2001,
Devlin ve ark., 2004, Kava ve ark., 2004, Ahmed ve ark., 2005, Catovic ve ark., 2005, Yiice
ve ark., 2006) saptanan erkek olgularin fazlaligi géz oniine alindiginda bizim toplumumuza
0zgii olmayabilecegi ve genel bir bulguya uygunlugundan soz edilebilir.

Down sendromu tanisi ya da 6n tanisi alan bireylerin klinik bulgulari hastalar arasinda
degiskenlik gostermektedir. Literatiirde en sik goriilen klinik bulgular konjenital kalp
hastalig1, hipotoni, mongoloid yliz, epikantal kivrim, simian ¢izgisi, basik burun kokii, kisa ve
genis boyun ve mikrosefali olarak bildirilmistir (Tiirkyilmaz ve ark., 1996, Ahmed ve ark.,
2005, Catovic ve ark., 2005, Yiiksel ve ark., 2006, Azman ve ark., 2007). Down sendromuna
0zgii baz1 anomaliler normal karyotipli ya da farkli anomalileri olan bireylerde de goriilebilir.
Bu nedenle Down sendromunun kesin tanisinda klinik bulgular yetersiz kalmakta mutlaka
sitogenetik analiz gerekmektedir. Ayni sekilde Devlin ve ark.(2004) 208 Down sendromlu
postnatal olgu iizerinde yaptiklar1 sitogenetik ¢alisma sonucunda 197 olguda regiiler tip
trizomi 21, 3 olguda translokasyon tip trizomi 21 ve 8 olguda ise mozaik tip trizomi 21
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica 268 Down sendromu 6n tanisi alan olgu iizerinde yaptiklar
calisma sonucunda olgularin 185’inin Down sendromlu, 77’sinin normal karyotipli 6’siin da
baska anomalilere sahip oldugunu bildirmiglerdir. Down sendromlu olgularin klinik bulgulari
arasinda epikantal kivrim, simian ¢izgisi, ¢ikintili dil, hipotoni, parebral catlaklar ve sandal
gap oldugunu fakat bu alt1 klinik bulguyu tasiyan normal karyotipli olgularin da bulundugu
bildirilmistir. Bu 0&zelliklerinden dolayt Down sendromu Ontanist alan olgularin
ebeveynlerinde gereksiz stres olmustur (Devlin ve ark., 2004). Trizomiler gametogenez
sirasinda olusan mayotik nondisjunction sonucu meydana gelir. Literatirde Down

sendromunun baglica nedeninin nondisjunction oldugunu ve buna bagl olarak da hastalarin
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biiyiik cogunlugunda klasik trizomi 21 gortildiigi bildirilmistir (Jyoth ve ark., 2002, Yiice ve
ark., 2006, Biselli ve ark., 2008). Yiiksel ve ark. (2006) yaptiklar1 ¢calismada Down sendromlu
olgularin bir tanesinde ailede kalitsal hastalik oykiisii bildirilmis ve de olgularin 37’ sinde

(%84.1) ileri anne yas1 saptamislardir.
2.9. Serbest Oksijen Radikalleri

Oksijen biitiin canlilar i¢in vazgeg¢ilmez bir element olup, organik molekiillerin temel
yapisal atomlarindan birisidir. Bunun yaninda, aerobik canlilarin enerji metabolizmasindaki
rolii nedeniyle oksijen, hayati bir dneme sahiptir. Yasamlar1 i¢in mutlak oksijene ihtiyag
duyan canlilarda oksijenin yer aldig1 biyokimyasal tepkimelerde bazi toksik iiriinler de ortaya
cikmaktadir. Oksijenin canlilardaki toksik etkileri baslica iki tiir mekanizma ile

ger¢eklesmektedir (79):

1. Aerobik canlilarda gozlenen oksijen toksisitesinin ilk agiklamasi, molekiiler oksijenin bazi
enzimleri inhibe ettigi seklindedir. Bu mekanizmaya ornek olarak oksijenin, glutamat

dekarboksilaz enzimini inhibe ederek beyinde GABA diizeyini diisiirmesi gosterilmektedir.

2. Oksijenin enzim inhibisyonu etkisi sinirli ve ¢ok zayiftir. Oksijenin canlilardaki asil toksik
etkisinin “oksijen radikalleri” olarak adlandirilan ve oksijenin viicuttaki metabolizmasi
sirasinda olusan reaktif tiirlerden kaynaklandigi belirtilmektedir. Serbest oksijen radikalleri,
en dig elektron yoriingelerinde bir tek ¢iftlesmemis elektron bulunduran istikrarli olmayan
kimyasal bilesiklerdir. En dis yoriingede bulunan elektron ¢iftinin dengesi, yoriingeye bir
elektron girmesi ya da ¢ikmasiyla bozulursa, momenti dengelenmemis bu tek elektron atoma
(ya da molekiile) biiyiik bir aktiflik kazandirmaktadir. En dis yoriingede eslenmemis bir
elektronu bulunan molekiil ya da molekiil gruplarma “radikal” adi verilmektedir. Oksijen
molekiiliindeki ayni yonde donen iki elektrona sahip 2p son orbitali 6nemlidir. Bu
orbitallerden herhangi birindeki elektronun, bir orbitali birakip digerine ge¢mesi veya farkli
yonde donmesi durumunda “singlet oksijen” olusmaktadir. Orbitallerden birine ters doniisli
iki elektron veya ikisine ters doniislii iki elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde

edilmektedir (79).
2.9.1. Serbest Radikaller ve Olusumu

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en Onemlisi oksijen
radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda oksijen igeren

birgok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlar1 sonucunda olusabilmektedir. Bu islemde
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oksijen, elektron transport zincirinde direkt basamaklar halinde suya indirgenmektedir.
Indirgenme sonucunda her bir basamakta serbest oksijen radikalleri agiga cikmaktadir.
Kontrollii enflamatuar reaksiyonun bir pargasi olan fagositler tarafindan, bazen iyonize
radyasyon, ultraviyole 15181, hava kirliligi, sigara dumani, hiperoksi, fazla egzersiz ve iskemi
nedeniyle de serbest radikaller meydana gelebilmektedir (79-80).

Serbest radikaller baslica ii¢ temel mekanizma ile olugmaktadir:

1. Kovalent baglarin homolitik kirilmasi ile: Yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar ve
yuksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina neden olmaktadir. Kirilma sirasinda bag
yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar lizerinde paylagilmamis olarak kalmakta

ve radikal formu olusmaktadir (79-81).

2. Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi ile dis elektron yoriingelerinde paylasilmamig

elektron kalmasi durumunda radikal formu olusmaktadir.

3. Normal bir molekiile elektron transferi ile dis elektron ydriingelerinde paylasilmamis
elektron olusuyorsa da radikal olusumuna neden olabilir. Viicutta iiretilen radikaller her
zaman tehlikeli kimyasal tiirler olarak degerlendirilmemelidir. Oksijenin biyokimyasal
tepkimelerde kullanilmas1 igin reaktif formlarina c¢evrilmesi zorunludur. Ornegin,
ksenobiyotiklerin  detoksifikasyonu, steroid yapidaki c¢ok sayidaki bilesiklerin ve
eikozanoidler gibi biyolojik aktif molekiillerin sentezi, ¢ok sayidaki oksidaz ve hidroksilaz
enzimleri ve sitotoksik etkilere sahip hiicrelerin fonksiyonlari i¢in radikal yapimi olmazsa
olmaz bir kosuldur (79-81).
En Onemli Serbest Oksijen Radikalleri Sunlardir:

1. O2- (Siiperoksit) Radikali
2. H202 (Hidrojen Peroksit)
3. HO- (Hidroksil Radikali)

4. Singlet Oksijen (021]) 24

2.9.1.1. Siiperoksit Radikali (02-)

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit zedeleyici 6zelligi fazla
olmayan bir serbest radikal tiirevi olup H202 kaynagidir. Oksitleyici ve metal iyonlar
rediikleyici etkisi vardir. Bazi biyolojik molekiiller aerobik ortamda oksitlenirken siiperoksit
yapimina neden olmaktadirlar. Mitokondrideki enerji metabolizmast sirasinda oksijen

kullanilirken, tiiketilen oksijenin %1-5 kadar1 siiperoksit yapimi ile sonlanmaktadir. Aktive
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edilen fagositik l6kositlerden bol miktarda siiperoksit {iretilerek, fagozom icgine ve
bulunduklar1 ortama verilmektedir. Antibakteriyel etki i¢cin gerekli olan bu radikal yapimu,
daha reaktif tiirlerin olusumunu da baslatmaktadir. Zar fosfolipidleri nedeniyle hiicre zari
ylzeyleri sitoplazmaya gore daha asidiktir ve siliperoksit burada daha kolayca bir proton
alarak hidrojen peroksid radikalini olusturabilmektedir. Bu radikal ¢ok reaktif bir tiir olup,
hiicre  zarlarinda  lipid  peroksidasyonunu  baglatabilmekte = ve  antioksidanlar

oksitleyebilmektedir (82-83).
2.9.1.2. Hidrojen Peroksit (H202)

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da
stiperoksidlerin enzimatik ve enzimatik olmayan dismutasyon tepkimeleri sonucunda
olusmaktadir. Oksitleyici bir tiir olarak bilinmesinin nedeni, metal iyonlarinin varliginda
hidroksil radikallerinin olusumuna neden olmasindandir. Hidrojen peroksit ozellikle
proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek, yliksek oksidasyon
diizeyindeki reaktif demir formlarin1 olusturmaktadir. Bu formdaki demir cok giiglii
oksitleyici 0Ozelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonu gibi radikal

tepkimeleri baglatabilmektedir (80-81).
2.9.1.3. Hidroksil Radikali (HO-)

Cok reaktif bir ajandir. Normal biyolojik fonksiyonlarda da kullanilmaktadir.
Fagositoz ve cesitli enzimatik katalizlerde iiretilmektedir. Dokular y radyasyona maruz
kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre igindeki su tarafindan absorbe edilmekte ve radyasyon,
oksijen ile hidrojen arasinda kovalent baga neden olmaktadir. H202’nin ultraviyole 1s1gina
maruz kalmasi ile de hidroksil radikali olusabilmektedir. Hidroksil radikali en reaktif radikal
olarak bilinmekte ve her molekiile saldirarak hasar meydana getirebilmektedir. DNA’nin
piirin ve pirimidin bazlar ile etkilesebilmektedir. Ozellikle, arasidonik asitler gibi doymamis
yag asit yan zincirlerinden hidrojen atomunu c¢ikartmakta ve sonugta su olusumunu
saglamaktadir. Hidroksil radikali ile olusan en iyi tanimlanmis biyolojik hasar, lipid

peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (84).
2.9.1.4. Singlet Oksijen (O21))

Oksijenin uyarilmis sekline ‘singlet oksijen’ denir. Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir oksijen
tiridiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini

olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu
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baslatabilmektedir. Ozellikle karbon-karbon g¢ift baglar singlet oksijenin tepkimeye girdigi
baglardir. Bu bilesiklerin basinda bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA, kolesterol,
NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin gibi bilesikler gelmektedir. Bilirubin,
karotenler, histidin, metionin ve bazi kimyasal bilesikler singlet oksijeni temizleyerek ona

bagli tepkimeleri inhibe edebilmektedir (85).
2.9.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller, hiicresel lipid, protein ve DNA’da ¢esitli derecelerde hasara neden
olabilmektedir. Oksijen, endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma membraninda,
peroksisomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan siiperoksit anyonuna
doniistiiriilmektedir. Olusan siiperoksit anyonlari, SOD enzimi ile hidrojen perokside
doniistiiriilmektedir. Cut++/Fe++ ile katalize olan Fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil
radikalleri olugsmaktadir. Burada ayrica siiperoksit anyonlari, Fe+++’in Fet++’ye
indirgenmesini katalize eder ve Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil olusumuna katkida

bulunmaktadirlar (81-86).
2.9.3. Membranlarin Lipid Peroksidasyonu

Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve organel zarlarinda lipid peroksidasyonuna neden
olabilmektedirler. Hiicre zarlarinda bulunan poliansatiire yag asitlerinin doymamis baglari,
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona ugrayabilmektedirler (87).
Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin yag asitlerinden hidrojen atomunu ¢ikarmak icin
yaptiklar1 atakla baslamakta ve =zincir reaksiyonu seklinde ilerlemektedir. Lipid
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir. Hidroksil radikali,
fosfolipaz A2’yi stimiile ederek arasidonik asit salinimina yol agmaktadir. Arasidonik asitten
de bir hidrojen atomu c¢ikararak lipid peroksidasyonunu baglatabilmektedir. Baslangicta
serbest radikaller, bir lipid karbon merkezli radikalden {iretilmis olan karbon zincirinden,
hidrojen atomunu agiga c¢ikarmaktadir. Sonugta karbon merkezli radikal olugsmaktadir. Bu
lipid radikal, molekiiler oksijen ile reaksiyona girer, linoleik asit peroksiradikali olusmasini
saglar ve oksidasyon zincirini baslatabilir. Uretilen peroksiradikal, elektronlar1 ve diger
duyarli yag asitlerini alarak lipid radikal ve lipid hidroperoksitleri olusturur. Bunun yaninda
stiperoksit lipid peroksidasyonunu bitirici etki de gosterebilir. Membran fosfolipidlerinin
peroksidasyonu, permeabilitede ve membran akiskanliginda degisikliklere yol agmaktadir.
Permeabilite  6zelliklerinin  degigsmesi anormal Cat++ girisine yol acgarak hiicre

fonksiyonlarinin  bozulmasina ve oksidasyonla fosforilasyonun ayrilmasina yol
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acabilmektedir. Sinir lifleri etrafindaki miyelin kilifi peroksidasyonu (demiyelinizasyon)
norolojik hastaliklara neden olabilmektedir. Akciger siirfaktaninin peroksidasyonu ise
atelektazi ve pulmoner disfonksiyona (ARDS) yol agabilmektedir (81-93).

Peroksiradikali, poliansatiire yag asidi molekiillerini okside edebilmekte, radikallerin
ve aldehidlerin ortaya c¢ikmasma neden olan hidroperoksitlerin meydana gelmesini
saglayabilmektedir. Aldehidler ise bu maddelerin yikilmasi sirasinda olusmakta ve uzun
Oomiirlii olduklarindan hiicre hasarinin yayilmasina neden olabilmektedirler. Bu aldehidler
arasinda en iyi bilinenleri MDA (malondialdehit) ve 4 hidroksi alkenaldir. Ug veya daha fazla
cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu MDA olusumu ile sonu¢lanmaktadir. MDA,
yag asidi oksidasyonunun oOzellikli ya da kantitatif bir indikatorii degildir, ancak lipid
peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon gostermektedir. Peroksidasyonla olusan MDA,
membran komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyonuna sebep olmaktadir.
Bunun sonucunda da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey
bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran Ozellikleri degismektedir. Lipid
peroksidasyonu sonucu agiga ¢ikan liriinler, membran permeabilitesini ve mikroviskozitesini
onemli olgiide etkilemektedirler. Membranlardaki yag asitlerinin peroksidasyonuyla olusan
kisa zincirli yag asitleri ve aminoasitleri igeren yapisal proteinlerin oksidasyonu, membran
permeabilitesinin artmasina ve membrandaki akiskanligin azalmasina neden olmaktadir. Lipid
hidroperoksidleri ve lipidperoksi radikalleri, serbest oksijen radikalleri gibi ayni hiicrenin
bir¢ok komponentiyle reaksiyona girerek, hiicresel ve metabolik fonksiyonlar tizerinde toksik
etkilerini géstermektedirler.

Bu etkiler:

1. Membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve capraz baglanmalarina neden olan
MDA, i¢ membranin deformabilite, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizeyindeki

determinantlarin agregasyonu gibi bazi 6zelliklerini degistirebilmektedir.

2. Transmembran iyon gradientini bozarak, Ca++ gibi iyonlara kars1 ozellikli olmayan

gecirgenligi arttirabilmektedirler.

3. Mitokondride oksidatif fosforilasyonu ¢ozerler ve mikrozomal enzim aktivitelerinde
degisiklik olusturabilirler. Subselliiler organellerin (lizozom gibi) biitlinliigiiniin kaybolmasina

yol agabilirler.

4. Ayrica, DNA’nin nitrojen bazlariyla da reaksiyona girebilmektedirler (81-94).
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2.9.4. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu

Proteinler, serbest radikal hasarina duyarli molekiillerdir. Serbest radikallerin etkisi ile
bu molekiillerin siilthidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir. Protein molekiillerinin
yapist degismekte ve oksidasyon reaksiyonlar1 sonucu biiylik agregatlar haline
doniigsebilmektedirler (81).

Serbest radikallerin protein molekiilleri {izerindeki etkileri ile olusan yapisal

degisiklikler iice ayrilir (93):

1) Aminoasitlerin modifikasyonu
2) Proteinlerin fragmantasyonu
3) Proteinlerin agregasyonu veya c¢apraz baglanmalardir.

Serbest radikaller, polipeptit zincirlerinde fragmantasyona yol acabilirler. Bu sekilde
oksidatif modifikasyon yolu ile sitozolik nétral proteazlar kritik enzimlerin yikimini
gergeklestirebilirler. Aromatik aminoasitler de oksidatif ataklara ¢ok hassas molekiillerdir.
Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenik yapida degismeye ve proteolize hassasiyete
neden olabilmektedir. Radikaller, enzim, norotransmitter ve reseptor proteinlerinin
fonksiyonlariin bozulmasina da neden olabilmektedirler. Serbest radikallerin etkisiyle, IgG
ve albuminin ii¢ boyutlu yapilar1 bozulmaktadir. Yine bir protein olan o-1 proteinaz
inbitoriiniin, oksijen radikalleri tarafindan inhibisyonu amfizem gelisimiyle sonu¢lanmaktadir.
Hem proteinleri de serbest radikallerden &nemli oranda zarar gérebilmektedir. Ozellikle
okside olmus hemoglobinin O2- veya H202 ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna sebep

olmaktadir (93).
2.9.5. DNA Lezyonlar1

Niikleik asitler, serbest radikallere baglh degisikliklere duyarlidir. Hidroksil
radikallerin DNA ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir
kirilmalar1 gergeklesebilmektedir. Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma ile DNA hasarina yol
agabilmektedir. Ozellikle pirimidinler (timin) en hassas yapilardir. DNA halatlarinin kopmast,
DNA c¢ift sarmali ayrilmasit sonucu hiicrede mutasyonlar ve Olim gelisebilmektedir. 8-
hydroxydeoxyguanosine (8-OhdG), oksidatif DNA hasarmin bir gostergesidir. Yenidogan ve
hipokside kalan bebeklerde yiiksek oldugu bildirilmektedir (93).
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2.9.6. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir. Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya gegen
l6kositlerden extraselliiler siviya salmman H202 ve O2-, buradaki mukopalisakkarit olan
hyaliironik asidi parcalamaktadir. Goziin vitroz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit

bulundugundan, bunun oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunmaktadir (81).
2.9.7. Insan Viicudunda Serbest Radikallerinin Hedef Organlari

Yiizden fazla hastalik, serbest oksijen radikalleri ile iliskilendirilmektedir. Serbest
radikaller, sinir sisteminde intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler l6komalazi ve travmatik
beyin hasari, beyin tiimorleri etyopatogenezinde rol oynamaktadir. Gozlerde ise katarakt,
retinopati, makiiler dejenerasyon olusumuna neden olabilmektedir. Akciger ve solunum
sisteminde astim, amfizem, respiratuar distress sendromu, kronik obstriktif akciger
hastaligina, bobreklerde ise glomerulonefrit ve renal yetmezlik sirasinda doku hasarina neden
olmaktadirlar. Gastrointestinal sistemde nekrotizan enterokolit ve Crohn hastaligi
patogenezinde rol oynamakta, ayrica hemoglobin ve immun sistem defektleri
olusturmaktadirlar. Serbest oksijen radikalleri ayrica, erken yaslanma, kanser, otoimmun

hastaliklar, enflamatuar hastaliklarin etyopatogenezinde de suclanmaktadirlar (93).
2.9.8. Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalari
2.9.9. Antioksidan etki tipleri

Antioksidanlar dort ayn sekilde etki ederler:

1. Toplayici etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da ¢ok daha zayif
yeni bir molekiile ¢evirme islemine “toplayict etki” denilmektedir. Bilirubin, antioksidan
enzimler, trakeobronsial mukus ve kiiciik antioksidan molekiiller bu tip bir etki

gostermektedirler.

2. Bastiricr etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif bi¢ime doniistiiren etki “bastiric1 etki” olarak
adlandirilmaktadir. Vitaminler, bu tarz bir etkiye sahiptirler. Bilirubinin bu tarz antioksidan

etkisi de vardir.
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3. Zincir kiric1 (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine baglanarak zincirlerini
kirip fonksiyonlarimi engelleyici etkiye “zincir kirict etki” denir. Bilirubin, hemoglobin,

seruloplazmin ve mineraller zincir kirict etki gosterirler.

4. Onarict etki (Repair etki): Onarict etki iizerinde ¢alismalar devam etmektedir. Oksidatif

hasar gérmiis DNA molekiiliinii tamir eden enzimler bu guruba 6rnek olarak verilebilir (94).
2.9.10. Antioksidan Sistemler ve Cesitleri
2.9.10.1.Antioksidan sistemler

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin dlizeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek icin bir¢ok savunma mekanizmalar1 bulunmaktadir.
Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu Onleyen veya serbest
radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere antioksidan maddeler denilmektedir.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ya da reaktif oksijen tiirlerini
toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe etmektedirler. Aerobik hiicrelerde pek c¢ok
antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye
ayrilmaktadir. Endojen antioksidanlar, enzim olarak gdrev yapanlar ve enzim olmayan
antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar, siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST),
glutatyon rediiktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise, bilirubin,
albumin, {irik asit, a-tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon
gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine karsi ilk savunma sistemini olusturmaktadirlar.
Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini, asetilsistein,
mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid antienflamatuar ilaglar ve demir
selatorleri sayilabilir (94-95).

Antioksidanlar ayrica primer, sekonder ve tersiyer olarak da siniflandirilmaktadir.
Yeni serbest radikal formasyonunu Onleyen antioksidanlar primer antioksidanlar olarak
adlandirilmaktadir.  Ornek olarak SOD, GPx, metal baglayan proteinler, ferritin,
seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin gosterilebilir. Bazilar1 ise metal iyonlar ile
reaksiyona girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest radikallerin olusumunu
onlemektedirler. Sekonder antioksidanlar, zincir kirict reaksiyon ile serbest radikalleri
uzaklagtirmaktadirlar. Bilirubin, E vitamini, C vitamini, B-karoten, {irik asit ve albumin gibi
maddeler bu sinifta yer almaktadirlar. Lipid peroksidasyon zincirini kiran bir antioksidan olan

a-tokoferol hiicre zarinda bulunmaktadir. Askorbik asit suda erimekte ve radikal toplayict
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olarak rol almakta, E vitamininin etkisini artttrmaktadir. Urik asit ksantin oksidazi inhibe
ederek serbest radikal olusumunu azaltmaktadir. Tersiyer antioksidanlar, serbest radikaller
tarafindan hasar goren biyomolekiilleri onarirlar. DNA’y1 onaran enzimleri de bu grupta yer

almaktadirlar (96).
2.9.10.2. Enzimatik Antioksidanlar
2.9.10.2.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerinin kullanan ve siiperoksiti hidrojen
perokside ceviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma”
olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkii siiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarmin giiglii bir
baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol
altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar distres sendromu,
bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlari ve motor ndron hastaliklar1 gibi
serbest radikal agiga ¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadigi
diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD
aktivitesi, yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’nin ekstraselliiler aktivitesi ¢cok

diisiiktiir (96).
2.9.10.2.2. Katalaz (CAT)

Katalaz peroksisomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksidi su ve oksijene
ayristirmaktadir. Katalaz yapisinda protoporfirin-IX, Fe (Hem) grubu igerir. Kan, kemik iligi,
karaciger, bobrek ve miikoz membranda yiiksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz hiicreyi

kendi respiratuar patlamasina karsi koruyucu olarak hizmet etmektedir (88).

2.9.10.2.3 Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx, pek cok hiicrede sitozollerde bulunan bir enzimdir. Sitozol ve mitokondrilerde
SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan
kaldirmaktadir. Ancak kapasitesi smirlidir. Diislik hidrojen peroksit konsantrasyonunda
caligmaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementinin kullanir. Hidrojen peroksit ve organik
peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon, glutatyon rediiktaz enzimi ve baslica
pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla indirgenerek reaksiyonlarin devamini
saglar. Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde onemli fonksiyonlara sahiptir. Diger

antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu
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sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese
kars1 en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve
siddetli hiicre hasarina yol agar. Yapilan ¢aligmalarda kord kani glutatyon peroksidaz ve total
antioksidan diisiikliigii olan bebeklerde DNA hasarinin yiiksek oldugu gosterilmis ve

dogumda oksijen radikallerinin olusumunun arttig1 ifade edilmistir (89).
2.9.10.2.4. Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda goérev almaktadirlar.
Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak iizere lipit hidroperoksidlere karsi
glutatyon-S-transferazlar “Selenyum” bagimsiz aktivite gostermektedirler. Antioksidan
aktivitelerine ek olarak baska biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup bilirubin, hem ve bazi
kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniissiiz olarak baglanarak bunlarin hiicre igi

transportunda da gorev almaktadirlar (90).
2.9.10.2.5. Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Oksidasyona ugramis
bu yapiy1 tekrar kullanmak i¢in rediikte glutatyona doniistiiren enzim glutatyon rediiktazdir

(90).

2.9.10.2.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz
Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz siiperoksit radikalini suya

cevirerek etki gostermektedir (90).
2.9.11. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi redoks ayarini
siirdiirebilmesinde kan ¢ok onemlidir. Ciinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim boliimlerine
tasinmasini ve dagitimini gergeklestirmektedir. Total antioksidan kapasiteye en biiyiik katki
plazmadaki antioksidan molekiillerden gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri
toplayan transferin ve seruloplazmin, iirik asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda
serbest radikalleri tutan zincir kirici antioksidanlarda bulunmaktadir. Albumin, Urik asit,

askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin %85’inden fazlasini
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olusturmaktadir. Bunun nedeni, kanda bilirubin, glutatyon, flavinoidler, alfa tokoferol ve beta
karoten gibi antioksidan sistemin komponentlerine nazaran albumin, iirik asit ve askorbik

asitin seviyelerinin fazla olmasina baghidir (91).
2.9.12. Viicutta Serbest Radikallere Kars1 Savunma Gelismesi

Hamileligin ge¢ donemlerinde fetusun akcigerlerinde antioksidan enzim miktarinin
artis gosterdigi bildirilmektedir. Farelerde, tavsanlarda, ratlarda, SOD, GPx ve CAT
enzimlerinin hamileligin son doneminde arttig1 bilinmektedir. Yenidoganlar goreceli olarak
oksijen toksisitesine daha direngli goriinmektedir. Fakat oOzelikle antioksidan sistem
komponentlerinin eksik olmasi nedeniyle, prematiireler oksijen toksisitesine ¢ok duyarhdir.
Gestasyonun ge¢ donemlerinde artan SOD, GPx, CAT, E vitamini, seruloplazmin ve

transferrin miktarinin prematiirite nedeniyle diisiik oldugu tespit edilmistir (92).
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. Geregler

3.1.1. Kullamilan Cihazlar

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Sogutmali santrifiij (Hettich Universal® 30 RF)
Otoanalizor (Abbott®)

Floresan inverted mikroskop (Olympus®, CK X41)
Isik mikroskobu (Olympus®)

Dijital Fotograf Makinesi (Olympus® C 5050 Z)
+4°C Buzdolab1 (Profilo®)

-20°C derin dondurucu (New Brunswick Scientifi®, C54285)
-80°C derin dondurucu (Revco®)

Manyetik karistirici (Hangping®, Variomag)
Vorteks (Nive®, NM 110)

Hassas Terazi (Sartorius®)

Deiyonize Su Cihazi (Easypure RF®)

Distile Su Cihaz1 (Niive®)

Elektroforez (Biolab® Midi Cell)

Hot plate (Thermolyne®)

Su banyosu (Niive®, BM 402)

pH metre (Hanna®, pH 211)

Lam, Lamel ve Cam Malzemeler (Isolab®)
Otoklav (Niive®, OT 012)

Mikropleyt Okuyucu (BioTek®, ELx800)
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3.1.2. Kullamlan Kimyasal Maddeler

1. Normal erime noktasina sahip (NMP, 65 0C) agaroz jel(Sigma®)
2. Diisiik erime noktasina sahip (NMP, 37 0C) agaroz jel (Sigma)
3. Sodyum-EDTA (Carlo Erba)

4. Sodyum kloriir (Merck)

5. Louril sarkozin (Sigma)

6. Trizma base (Sigma)

7. Triton X—100 (Sigma)

8. Sodyum hidroksid (Merck)

9. Disodyum hidrojen fosfat (Merck)

10. Sodyum dihidrojen fosfat (Merck)

11. Etidyum bromit (Sigma)

12. 2,4-dinitrofenilhidrazin (Sigma)

13. Hidroklorik asit (Merck)

3.2. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Olusturulmasi

Hasta Grubu: Bu calismamizda Sanliurfa da yasayan ve Sanliurfa Cocuk Hastaliklar
Hastanesi Poliklinklerine bagvuran klinik bulgularla kesin down sendromu tanist konulmus 18
yas alt1, toplam 30 cocuktan 5 er ml kan alinarak yapildi. Hasta Grubunun yas ortalamasi 4 +
6 idi. Calismamz Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandiktan
sonra baslatild1. Tiim ¢ocuklarin ebeveynlerinden bilgilendirilmis onam alindu.

Kontrol Grubu: Kontrol grubu olarak da Sanlurfa Cocuk Hastaliklar1 Hastanesine
basvuran yaslar1 18 yas alti anamnezinde herhangi bir sikayeti olmayan, fizik muayenesinde

herhangi bir patoloji saptanmayan, klinik ve laboratuvar tetkiklerinde lokal veya sistemik
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hastalik tespit edilmeyen, 30 ¢ocuktan 5’er ml kan numunesi alinarak yapildi. Kontrol

grubunun yas ortalamasi da 4 + 6 idi.

3.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Hasta ve kontrol grubunu olusturan kisilerden tiim kan Ornekleri kan 6rneklerinin
standardizasyonunun saglanmasi amaci ile bireyler oturur veya yatar pozisyondayken alindu.
Kan orneklerinin aliminda, hem genis hem de ylizeye daha yakin oldugundan antekiibital
venler (median kiibital ven ya da sefalik ven) kullanildi. Antekiibital venden alinan 5 mL kan
heparin igeren tiipe aktarildi. Alinan kanin 1 mL’si DNA Hasart i¢in kullanildi, geriye kalan 4
mL heparinize kan 6rnekleri 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi plazmalar

ayrildi ve ¢alisma yapilincaya kadar -80 derecede depoland.

3.4. DNA Hasar1 Yontem Prensibi
3.5. Yontemin Uygulanis::

3.5.1. Slaytlarin Hazirlanmasi; % 1,0'lik normal melting point (NMP) agaroz jel hazirlanip
eritildikten sonra 80 pl alinarak kenarlari buzlanmis lam iizerine damlatilir. Lamlarin iizeri
lamel ile kapatilarak buzdolabinda (2-4 °C) 5 dakika bekletildikten sonra lameller kaldirilir.
Hazirlanan lamlar nemli kutularda bekletildi. PBS tamponu ile mm® te 10* hiicre olacak
sekilde diliie edilmis mononiikleer hiicrelerden 10 pl alinarak 80 pl %0,5'lik low melting
point (LMP) agaroz jel (37 °C) ile karistirilarak birinci tabaka tizerine tabakalandirilir. Daha
sonra lamel ile kapatilarak buzdolabinda donmasi i¢in 5 dakika bekletilir. Ardindan lameller

kaldirilarak slaytlarin hazirlanma islemi tamamlanur.

3.5.2. Lizis Asamasi; Hazirlanan slaytlar 50 dakika yiliksek konsantrasyonda tuz ve deterjan
iceren soguk lizing soliisyonunda bekletildi.
Hiicre zarlarinin pargalanmasi i¢in 6nce 2,5 M Sodyum kloriir, 100 mM EDTA ve 10

mM trizma base distile suda ¢oziilerek stok lizing soliisyonu hazirlanir (pH=10). Calismadan
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hemen oOnce stok lising soliisyonuna %1 oraninda triton X-100 ve %10 oraninda DMSO

eklendikten sonra slaytlar 50 dakika bu taze soguk lizing soliisyonunda bekletilir.

3.5.3. Elektoforez Tamponu; Elektrforezde yiiriitiilmeden 6nce DNA zincirlerinin ayrilmasi
icin slaytlar alkali elektroforez tamponunda 30 dakika inkiibasyona birakilir. Alkali

elektroforez tamponu ImM Na,EDTA ve 300 mM NaOH’tan olusmaktadir (pH <13).

3.5.4. Elektroforezde Yiiriitme; Alkali elektroforez tamponunda inkiibasyon
tamamlandiktan sonra DNA’lar bu tampon ¢6zeltisi icerisinde 300 mA, 14 volt’luk elektriksel

alanda ve 5-25 °C’de 30 dakika yiiriitiiliir.

3.5.5. Notralizasyon; Elektoroforezde yiiriitme islemi tamamlandiktan sonra alkali
elektroforez tampon ¢ozeltisini ortamdan uzaklastirmak icin slaytlar 3 dakika siire ile 3 kez

ndtralizasyon tamponu (0.4 M Tris-HCI, pH 7.4) ile yikanir.

3.5.6. Boyama; Notralizasyon isleminden sonra boyama yapilarak cometler sayilir veya jel
oda sicakliginda kurutularak slaytlar nemli ortamda en fazla bir hafta depolanabilir. Boyama
islemi i¢in floresan bir boya olan etidyum bromit boyasi (5 pg/ml) kullanilir. Her bir slayt i¢in
80 uL boya slayt lizerine damlatildiktan sonra lamel ile iizeri kapatilarak 20 biiyiitmeli
floresan mikroskop ile (Eksitasyon DB: 546 nm, Emisyon DB: 580 nm) 100 adet DNA
goriintlisli degerlendirilir. Degerlendirme islemi icin DNA’lar hasar diizeyine gore 5 evreye

(0,1, 2,3 ve 4) ayrilir.
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Sekil 5. DNA ‘nin hasar diizeyine gore siniflandirilmasi

3.6. Comet Assay Teknigi (Single Cell Gel Electrophoresis Technique) ve Kullamm

Alanlar

Insan popiilasyonlarmin genetik biitiinliigii, kimyasal ve fiziksel genotoksinlere maruz
kalmayla sonuglanan endiistriyel etkinliklerden dolay1 giderek artan bir tehdit altindadir.
Genetik hasari etkileyen diger faktorler ise yasam bigimi, ¢esitli ilaglarla uygulanan tedaviler
ve iklim degisiklikleridir. Genlere hasar veren ajanlarin etkilerini ortaya koymak i¢in kolay
test yontemleri aranmistir. Sitogenetik yontemler mutajenik ve karsinojenik bilesiklere maruz
kalan topluluklarin biyolojik izlenmesinde genis Olgiide kullanilmaktadir. Metabolizma
iriinleri  mutajen ve  karsinojen  olabileceginden  ayrica  ¢esitli  Orneklerde
biyotransformasyonlar1 farkli oldugundan inhalasyon ajanlar1 veya diger potansiyel mutajenik
ajanlar i¢in kullanilacak testler insan hiicrelerinin analizi seklinde olmalidir (76).

Biyoizleme ¢alismalarinda giderek artan sekilde sitolojik yontemler kullanilmaktadir.
Insan calismalarinda sitogenetik olarak gelinen son asamalardan biri de insan lenfositlerinin

incelenmesidir (77-78).
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DNA hasarini arastirmada insan hiicrelerinin kullanildig: testlerden en sik bagvurulan
Sister Chromatid Exchange (SCE) ve Microgel Electrophoresis (MGE) olarak da adlandirilan
Comet Assay yontemidir. Bu yontemlerle DNA sarmal kiriklarinin saptanmasi hassas, hizli ve
giivenilir bir sekilde gergeklestirilebilmektedir. Genotoksik taramalarda comet yoOntemi
giderek daha fazla kabul gérmektedir. Comet yonteminin, yaslanmadan, genetik toksikoloji ve
molekiiler epidemiyolojiye kadar pek ¢ok toksikoloji alaninda uygulamalari vardir (77) .

DNA kiriklarinin tayini prensibine dayanan bu yontem, pek ¢ok fiziksel ve kimyasal
mutajenin 6zellikle insanlarda yol a¢tigt DNA hasarinin tayininde, kanser hastalarinda DNA
hasarinin derecesini ve tamirini tespit etmede, bazi1 kalitsal hastaliklarin prenatal tanisinda,
bazi hastaliklarda artmig DNA hasarini belirlemede kullanilan bir biyoizlem testidir (79-100).

Comet yontemi asagida belirtilen avantajlara sahiptir (101-102-103);

- Degisik hiicre ve doku gruplarina uygulanabilir.

- Hizl1 bir yontemdir, ¢abuk sonug alinir.

- Hassas ve giivenilir bir yontemdir.

- Hiicrelerdeki DNA kiriklarin1 gorsel olarak ortaya koyar.
- Maliyeti diigiiktiir.

- Arag-gerec gereksinimi azdir.

Comet yontemi, alkali pH’da farkli molekiil agirliklarina ve farkli elektrik yiike sahip
DNA molekiillerinin elektriksel alanda farkli go¢ etmeleri esasina dayanmaktadir. Bu
yonteme gore, hiicreler veya g¢ekirdekgikler oncelikle agaroza yerlestirilmekte, daha sonra
lizis ve alkali elektroforez tamponunda yiiriitme ve nétralizasyon islemlerinden gegirilerek
floresan boya ile boyanmaktadir.

Floresan mikroskop ile incelenen preparatlarda zarar gormemis DNA’lar comet
(kuyruk) olusturmazken, hasar gormiis DNA molekiillerindeki fragmentler farkli molekiiler

agirliklarina ve farkl elektrik yiiklerine sahip olacaklarindan elektriksel alanda farkli hizlarda

39



hareket ederek cekirdekten disar1 dogru go¢ etmekte ve kuyruklu yildiz goriiniimi

olusturmaktadirlar (Sekil 6 ve Sekil 7).

Undamaged

Sekil 6. Comet yontemi ile hasarli, az hasarli ve hasarsiz hiicre 6rnekleri

Sekil 7 : Comet yontemi ile “hasarli” hiicre 6rnegi
40



Bu goriinim nedeniyle bu teknige "Comet" adi verilmigtir. Comet testi ile DNA
hasarinin kantitatif olarak saptanmasinda; kuyruk momenti, kuyruktaki DNA yiizdesi ve
kuyruk uzunlugu gibi parametreler kullanilmaktadir

Ik defa 1978 yilinda Rydberg ve Johanson tarafindan DNA sarmal kiriklarmin
Ol¢iilmesi amaciyla kurulan, daha sonra 1984 yilinda Ostling ve Johanson tarafindan
gelistirilen teknik notral pH’daki /ysing sartlarinda uygulanarak DNA c¢ift sarmal kiriklarini
tayin etmede kullanilmistir. 1988 yilinda Singh ve arkadaslar tarafindan protokolde birtakim
degisiklikler yapilarak yontem alkali lysing kosullarinda uygulanmistir. Singh ve
arkadaslarinin comet yontemi protokolii bugiin kiiciik degisikliklerle diinya genelinde en
yaygin kullanilan protokoldiir. Yontemin en 6dnemli avantajlarindan bir tanesi de ¢ok cesitli
hiicre tiplerinde calisma olanagi saglamasidir (104) .

Comet yonteminde hiicreler izole edildikten sonra agar i¢ine gomiilerek mikroskopik
lamlara yayilirlar. Lysing asamasindan sonra elektroforeze birakilip floresan boya ile
boyanmak suretiyle degerlendirilirler. Comet teknigi ile DNA hasarinin kantitatif olarak tayin
edilmesinde gozle degerlendirmenin yani sira kuyruk uzunlugu, kuyruk momenti ve
kuyruktaki DNA yiizdesi en yaygin kullanilan parametrelerdir. Kuyruktaki DNA yiizdesinin
belirlenmesi ve sonuglarin gozle degerlendirilmesi diger parametrelere gére doz cevap

iligkisini daha iyi yansitmasi sebebiyle tercih edilmektedir (104).

3.7. Comet Yonteminde DNA Hasarinin Degerlendirilmesi

Comet yonteminde hasarsiz hiicrelerin (lenfosit) incelemesinde yuvarlak, kenarlari
daha az yogun olmak iizere ortasi parlak bir 151k gdriintimii (¢ekirdek) vardir. Bu hiicrelerin
goriinlimii nonmigration (NM) olarak degerlendirilir. Eger DNA hasar1 olusmaya baslamissa,
normalde diizgiin kenarl1 olan goriinti DNA kiriklariin ¢ekirdek disina gogiiniin de

baslamasi nedeni ile diizensiz kenarli bir goriinlim alir (strech ya da yeni adi ile low
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migration). Hasar arttikca lenfositler kuyruklu yildiz (comethigh migration) seklini alirlar.
Son asama ise apopitozistir. Hasarin siddetine gore merkezden kenara dogru uzama olur. Bu
comet (kuyruk) uzunlugu hasar ile dogrudan iliskilidir. Ayrica kuyruktaki floresan yogunlugu
da hasarin derecesi ile paralellik gosterir (102).

Comet yonteminde lamlarin degerlendirilmesi comet goriintli analiz sistemi (comet
software) ile yapilabilecegi gibi gozle degerlendirme gibi farkli yontemlerden de
yararlanilabilmektedir.

Gozle degerlendirmede hiicreler hasarli ve hasarsiz olarak ayrilirlar. Hasarli hiicreler
ise hasar seviyelerine gore farkl kategorilere ayrilabilir. Bazi ¢alismalarda hiicreler; hasarsiz,
az hasarli ve ¢ok hasarli olarak {i¢ sinifa ayrilabildigi gibi, Kobayashi ve arkadaslar1 hiicreleri
daha detayli bir sekilde degerlendirerek 5 kategoriye ayirmislardir. Ayrica mikroskobun
okiilerine yerlestirilen mikron seviyesinde Ol¢iim yapabilen bir cetvelden de yararlanilabilir
(44). Gozle degerlendirme; 5 dakikada 1000 hiicre sayilabilecek kadar hizli oldugundan ve
bilgisayar programi gerektirmediginden ucuz ve kolay bir yontemdir. Bu konuda yapilan
degerlendirmeler, gozle degerlendirmenin software kullanimi kadar etkili ve kullanilabilir
oldugunu gostermektedir (105).

Hasarin degerlendirilmesinde “Tail Moment” denilen bir bagka 6l¢iim yonteminden de
yararlanilmaktadir. “Tail Moment” kuyruk uzunlugu ve kuyruk i¢indeki toplam DNA orani
olarak tanmimlanmaktadir. Bu yontemde “Tail Moment” kuyruktaki DNA yogunlugunu
gostermektedir (102).

Comet yontemi pek cok tipte memeli hiicresinde ¢esitli ajanlarin indiikledigi DNA
hasar1 ve onarim bozuklugunun saptanmasini amaglayan in vivo ve in vitro ¢aligmalarda
kullanilmaktadir.

DNA kiriklarinin saptanmasi ilkesine dayanan bu yontem, pek ¢cok DNA hasarinin ve
onariminin saptanmasinda biyoizlem caligmalarinda ve genetik toksikolojide yaygin olarak

kullanilmaktadir. DNA hasarinin indiiklendigi ¢alismalar, comet yontemi ile ¢esitli hiicre
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tiplerinde ve hedef organlardan alinan hiicrelerde yapilabilmektedir. Comet yontemi,
duyarliligt ve DNA hasarin1 tek hiicre seviyesinde 6l¢meye olanak saglamasi nedeniyle
genotoksik etkisi merak edilen bilesiklerin toksisitelerini hizli olarak 6nceden belirlemede
kullanilan bir yontem olmustur. Bu yontem ayni zamanda DNA onariminin belirlenmesini
amaglayan calismalarda da uygulanmaktadir. Bu amagla Gedik ve arkadaglariin yaptiklar
calismada, hiicreler 6nce DNA hasar1 olusturan kimyasal maddeye maruz birakilmis daha
sonra da onarim basamagi inhibe edilerek, onarimi gergeklesemeyen bolgelerde olusan
kiriklar araciligi ile hiicresel onarim kapasitesi hakkinda bilgi edinilmistir (103).

Comet yontemi, bazi patolojik kosullarin ya da kimyasal maddelere terapotik olarak
maruz kalmanin ardindan olusan sonuglarin arastirilmasi amaciyla pek ¢ok klinik ¢alismaya
uygulanmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda; kotii beslenme, parazitik enfeksiyonlar, diyabet,
mesane kanseri, diisiik yapma gibi etkenlerin DNA hasarim1i anlamli olarak artirdigi
bulunmustur. Ayrica radyoterapi yada kemoterapi alan hastalarda, anestezik ilaglara maruz
kalanlarda, siklofosfamid ve sisplatin alan meme kanseri hastalarinda bu yontem ile anlaml
olarak artmis DNA hasar1 saptanmistir. Comet yontemi ile yapilan ¢aligmalar sadece somatik
hiicrelerle sinirli kalmamuis, infertil olan ve olmayan erkeklerin spermlerinde DNA hasar1
arastirildiginda anlamli bir artig bulunmamustir (106-108).

Comet yonteminin diisiik hasar seviyelerinde de duyarh oldugu gosterildikten sonra,
mesleksel, yasamsal ve ¢evresel maruziyetlerin biyoizlenmesinde kullanilmaya baslanmustir.
Pestisitlere, benzene, anestezik gazlara, radyasyona ve sitirene maruz kalan bireylerde DNA
hasarinin arttig1 gosterilmistir. Ek olarak sigara igenlerde ve ¢ocuklarda da DNA hasarini
belirlemeye yonelik arastirmalar gerceklestirilmistir. Hava kirliliginin DNA hasar1 yapip
yapmadiginin arastirildigi bir calismada ise lenfositlerin disinda, bukkal ve nazal epitelyum
hiicreleri ¢alisilmistir (109-110).

Comet yontemi ile DNA capraz baglar1 da belirlenebilmektedir. Bu amacla uygulanan

yontemin temel prensibi, DNA ¢apraz bag sayisinin artmasi sonucunda, DNA migrasyonunun
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engellenmesidir. Collins ve arkadaglarinin gelistirdigi bir diger yontem ise oksidatif DNA
hasarmin spesifik enzimler kullanilarak belirlenmesi olmustur (107). Comet yontemi; diisiik
hasar diizeylerini bile saptayabilen duyarli bir yontem olmasi, az miktarda hiicre 6rnegi
gerektirmesi, her tiir 0karyotik hiicreye uygulanabilmesi, hizli, basit ve ucuz olmasi, kolay
uygulanabilir oldugu i¢in genis popiilasyonlara uygulanabilmesi gibi nedenlerle yaygin olarak

kullanimi giderek artmaktadir.

Sekil 5 : DNA ‘nin hasar diizeyine gore siniflandiriimasi

Lenfositlerin Separasyonu: Sanliurfa Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi Polikiniklerine basvuran
laboratuvar ve fiziksel muayene ile down sendromlu oldugu tespit edilen 4-6 yas araligindaki
cocuklardan alinan 5 mL heparinize kanin 1 mL’si DNA hasari dl¢iimii i¢in ayirilir. Bos steril
bir tiip i¢ine 1 ml Histopaque-1077 soliisyonu eklenir. Bunun {izerine 1 ml taze heparinize kan
yavasca konulur. Karisim, 25°C ve 2100 rpm’de 30 dakika santrifiij edilir. Santrifiij sonras {i¢
ayr1 tabaka meydana gelir. En alt tabakada 16kositler eritrositler, trombositler ve diger sekilli
elemanlar, orta tabakada lenfositlerin i¢inde yilizdiigli histopaque soliisyonu ve en {ist tabakada

ise plazma bulunur. Santrifligasyon sonrasi orta tabakada biriken lenfositler 1 ml’lik pipet
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yardimiyla bos bir tlipe alinir. Histopaque soliisyonunu uzaklagtirmak i¢in 16kosit igeren
histopaque lizerine 1 ml, 1 M (pH=7.4) PBS (fosfat tampon soliisyonu) ile karistirildiktan
sonra 25°C, 1600 rpm’de 10 dakika santrifiij edilir. Ustteki siipernatan atilir ve 16kosit pelleti

elde edilir. Lokosit pelleti, PBS tamponu ile diliie edilip homojenizasyonu saglandi.

3.8. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Orneklerin total antioksidan status diizeyi 6l¢iim yontemi, ornekteki tiim antioksidan
molekiillerin renkli ABTS* katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin
antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi
esasina dayanir (111-112). Kalibratdr olarak E vitamininin suda ¢oziiniir bir analogu olan

Trolox kullanilir. Sonuglar mmol trolox /L olarak ifade edilir.

3.9. Total Oksidant Seviye (TOS)

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullamilarak 6l¢iilmiistiir. Ol¢iim testin calisma prensibinde ifade edildigi iizere drneklerin
icerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine
dayanan, kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar pmol H,O, Equivalent/ L olarak ifade

edildi (111).

3.10. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Orneklerin oksidatif stres indeksi (OSI), orneklerin toplam oksidan status (TOS)
diizeylerinin, 6rneklerin toplam antioksidan status (TAS) oranina ylizdesi olarak belirtilir(93).
Hesaplamadan 6nce TAS testinin birimindeki mmol degeri TOS testindeki gibi mikromol
birimine gevrilir. Daha sonra, OSI(AU)=[(TOS umol/L)/(TAS pmol/L)]x100 formiiliine gére
OSI hesapland1. Sonuglar Arbitrary Unit olarak ifade edildi.

TOS, pmol H,O, Equiv. / L.

0Si =
TAS, mmol trolox Equiv. /L. X 10
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3.11.istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS Versiyon 11.5 (SPSS® Inc. Chicago USA) bilgisayar
programu kullanilarak gerceklestirilmistir. Gruplarin normal dagilima sahip olup olmadigini
tespit etmek icin Kolmogorov-Simirnov testi uygulandi. TAS, TOS ve OSI parametreleri i¢in
gruplarin ortalamalar1 arasindaki farkin 6nemi Student’s ¢ testi ile DNA Hasar1 i¢in ise non-
parametrik Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmistir. Bazi demografik verilerin analizi i¢in
Chi-Squre testi yapilmistir. Parametreler arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi

yapilmustir. P<0,005 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
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4.BULGULAR

Tablo 1°de hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas dagiliminda; hasta grubunda 30
olgu olup bu olgularin 14’1 kiz, 16’s1 erkek cinsiyetine sahip iken kontrol grubunda ise 28
olgu calismaya dahil edilmis ve bu olgularin 18°i kiz, 10’ u ise erkek cinsiyetine sahipti.
Hasta grubunda TAS; 1,36 + 0,17 mmol troloks Eq/L, TOS;24,45 = 5,71 pmol H,O, Eq/L ve
Oksidatif Stres Indeksi 1,82 + 0,49 arbitrary unit olarak tespit edilmisken, kontrol grubunda
bu degerler ise Toplam Antioksidan Status (TAS); 1,39 + 0,22 mmol troloks Eq/L, Toplam
Oksidan Status (TOS); 21,60 + 4,20 umol H,O, Eg/L ve Oksidatif Stres index; 1,57 = 0,36

arbitrary unit olarak saptandi. Bulgularimiz Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Hasta Grubu Kontrol Grubu p

(n=30) (n=30)
Cinsiyet (K/E) 14/16 18/10 0,178
TAS, mmol trolox Eq./L 1,36 £ 0,17 1,39+ 0,22 0,524
TOS, umol H,O, Eq./L 24,45 £ 5,71 21,60 + 4,20 0,035
OSI, Arbuyrary Unit 1,82 +0,49 1,57+ 0,36 0,031

Tablo 1°de hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagiliminda anlamli bir fark bulunamamustir.
Tablodan da goriilecegi gibi hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda;

Hasta grubunun Toplam Antioksidan Status (TAS), Toplam Oksidan Status (TOS) ve
Oksidatif Stres index diizeyleri kontrol grubuna gére yiiksek olmasma karsin istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir. ( P degerleri sirasiyla, p=0.524, p=0.035, p=0,031)
Hasta ve Kontrol gruplar1 arasinda DNA Hasar1 diizeyleri agisindan yapilan incelemede hasta

grubunda DNA hasari ; 4 + 10,0 iken kontrol grubunda bu deger 2 + 5,50 olarak tespit edildi.

Tablo 2’de de goriilecegi gibi Hasta ve Kontrol gruplari arasinda DNA Hasar1 diizeyleri
acisindan herhangi bir istatistiksel anlam bulunamamistir. Dagilim normal olmadigi ig¢in

sonuclar Median + Interquartile Range olarak ifade edilmistir.

Hasta Grubu (n=30) Kontrol Grubu (n=30) p

DNA Hasar1 4 £10.0 2 £5.50 0,158

Tablo 2: Hasta ve Kontrol grubunun DNA Hasar1 Diizeyinin karsilagtirilmasi

Median + Interquartile Range
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2,2

2,01

1,84

1,61

1,44

TAS, mmol trolox Equi./L

1,2+

1,04

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinin TAS diizeylerinin arasindaki fark, dagilim ve
standart sapmalari
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Tablo 4: Hasta ve kontrol gruplariin TOS diizeylerinin arasindaki fark, dagilim ve
standart sapmalari
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Hasta Grubu Kontrol Grubu

Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarmin OSI diizeylerinin arasindaki fark, dagilim ve
standart sapmalar1
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Tablo 6: Hasta ve kontrol gruplarinin DNA Hasar1 diizeylerinin arasindaki fark,
dagilim ve standart sapmalari
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TOS OSI DNA
TAS r ,055 -,455 ,052
p ,682 ,000 ,698
TOS r ,855 ,257
p ,000 ,051
OSI r ,203
p ,127

Tablo 7: Oksidatif-antioksidatif parametrelerle DNA hasar1 arasindaki Korelasyon

analizi
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Tablo 8: DNA Hasar1 ve OSI arasindaki korelasyon analizi
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5.TARTISMA

Down sendromu ayni bireyde 21. kromozomun 3 kez ifade olmasiyla karakterize bir
genetik kusurdur. Bu fazladan kromozom birtakim yapisal ve fonksiyonel bozukluklara sebep
olur. Down sendromlu olgularin %50 sinde isitme ve goérme bozukluklari (katarakt, yakin
veya uza8l gorememe, sasilik v.s), %10 oraninda gastrointestinal sistem bozukluklari
(duodenal atreziler, 6zofagial atreziler vs), %10- 15 inde akut lenfoblastik 16semi, 40 yasindan
sonra tamamina yakininda Alzheimer hastali1 ve %40- 50 oraninda kalp ve dolagim sistemi
bozukluklar1 bulunur. Down sendromu tanisi ya da ontanist alan bireylerin klinik bulgular
hastalar arasinda degiskenlik gostermektedir. Literatiirde en sik goriilen klinik bulgular
konjenital kalp hastaligi, hipotoni, mongoloid yiiz, epikantal kivrim, simian ¢izgisi, basik
burun kokii, kisa ve genis boyun ve mikrosefali olarak bildirilmistir. Yillar i¢cinde DS’den
etkilenmis bir fetlis tagima olasilig1 yiiksek olan gebeliklerin belirlenmesi ve bu gebelere
erken asamada cesitli segenekler sunulabilmesi adina zaman iginde farkli prenatal tarama
yontemleri gelistirilmis ve uygulanmistir (5-36-37-39-41-67).

Oksidatif stres, asir1 oksidana maruz kalma ve/veya antioksidan kapasitenin
azalmasidir. Biyolojik sistemlerde bir veya daha fazla eslesmemis elektron ihtiva eden atom
veya molekiillere oksidan veya serbest radikal denmektedir. Oksidanlar hiicre yapisini, hiicre
dist matriksin yapisini, silia fonksiyonunu ve DNA hasar1 yaparak genetik yapiy1
bozmaktadirlar. Mitokondrial, endoplazmik ve niikleer elektron transport sistemlerinde
(sitokrom P-450), peroksizomlarda, monosit ve notrofillerin fagositozu gibi normal metabolik
olaylar sirasinda bol miktarda serbest radikal iiretilir. Serbest radikaller DNA, protein ve
hiicre fosfolipidlerinin ¢oklu doymamis yag asidleri olmak tizere bir¢ok organik ve inorganik
bilesiklerle reaksiyona girerler. Ozellikle DNA’y1 etkileyen serbest radikaller dnemli zararlara
neden olurlar. Bu zararlarda karsinojenik mutasyonlara neden olabilmektedir. Bu radikallerin
olusumunu ve meydana getirecegi hasar1 6nlemek i¢in viicutta birgok savunma mekanizmalari
gelismistir. Eger bu radikaller savunma mekanizmalarinin kapasitesini asarlarsa hiicrelerin
lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi 6énemli bilesenlerinde hasara neden olurlar
(87).

Hiicresel antioksidan savunma sisteminin serbest radikalleri toksik esigin altinda
tutmakta ki yetersizligi veya oksidatif stres durumu hiicre i¢i reaktif oksijen tiirleri seviyesinin
artmasina neden olur. Oksidatif stres ve oksidatif hasar bircok patofizyolojik siirecin erken
evrelerinde dnemli rol oynar. Oksidatif stres enzimatik, nonenzimatik pek ¢ok antioksidan

savunma sistemleriyle dnlenebilmektedir (87-88).
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Gilinlimiizde ¢ogunlukla tedavisi miimkiin olmayan genetik hastaliklardan korunmanin
tek yolu prenatal donemde, riskli gebeliklerin saptanarak séz konusu hastaliga yonelik
testlerin belirlenmesi, fetal dokularda bu testlerin uygulanmasi ve fetiiste herhangi bir anomali
saptanmasi1 durumunda aileye gebeligi sonlandirabilme olanaginin sunulmasi ile miimkiindjir.
Down sendromu ile de iligkili olarak hem prenatal hemde postnatal donemle ilgili ¢ok cesitli
calismalar yapilmaktadir. Yapmis oldugumuz bu calismada kullandigimiz TAS, TOS ve
Oksidatif Stres index diizeylerinin tespiti bir cok farkl1 yayinda da arastirma konusu olmustur.
Psikiyatrik ve dermatolojik hastaliklarda dahi bu konular arastirilsa da en onemli ¢alisma
gruplarini prenatal hastaliklarla ilgili bilim dallar1 yapmaktadir (88).

Vural ve ark. 2010°da yaptiklar1 bir calismada noral tiip defekti (NTD) (anensefali,
spina bifida, ensefalosel) olan 36 gebe ile saglikli 36 gebede amniyon sivisinda oksidatif stres
ve prolidaz aktivitesini degerlendirmislerdir. NTD'li fetuslarin amniyon sivisinda prolidaz
aktivitesi, TOS ve OSI kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur, ancak TAS
anlamli derecede diisiik bulunmustur. NTD'li fetuslarda amniyon sivisinda prolidaz aktivitesi
ve oksidatif streste artig tespit etmislerdir (114).

Virit ve ark. Sizofreni hastalarinda kontrollerle karsilastirildiginda TOS seviyesinde
anlaml farklilik tespit etmemistir. Pazvantoglu ve arkadaslar1 sizofreni hastalarinda serum
total peroksit seviyelerinde (TPEROX) kontrollere gore anlamli bir degisiklik tespit
etmemigtir (115-116).

Sizofreni hastalarinda antioksidan parametrelerin incelendigi calismalarda genel
olarak TAS diizeyi kontrollerden anlamli olarak diisiik bulunmus ve sizofreni hastalarinda
antioksidan bir yetmezligin olabilecegine isaret edilmistir (115-117-118). Yakin zaman da
yapilan bir ¢aligmada sizofreni hastalarinda TAS diizeyleri kontrollere gére anlamli olarak
diisiik bulunmustur (119). Li ve arkadaglari ilk epizod ve hi¢ tedavi edilmemis sizofreni
hastalarinda TAS diizeyini kontrollerden anlamli olarak diisiik bulmus ve sonug¢ olarak
oksidatif stresin sizofreninin erken donemlerinde meydana geldigi, sizofreni patogenezinde ve
muhtemelen negatif sizofreni semptomatolojisinde 6nemli rol oynayabilecegi ifade edilmistir
(120).

Literatiirde obstetrik risk faktorleri ile oksidatif stress parametrelerinin karsilastirildigi
birgok makale vardir. Yigenoglu ve ark. nin yapmis oldugu calismada tekrarlayan gebelik
kayiplar1 izlenen gebelerde anne serumunda azalmis TAS, artmis TOS ve OSI izlenmistir(121).
Safronova ve ark., tekrarlayan gebelik kayiplari hasta grubunda granulositlerde aktif oksijen
tiirevlerinin tiretiminin arttigini saptamiglardir (122).

Bunlardan farkli olarak oksidatif stres mekanizmalarinda herhangi bir degisiklik tespit

etmeyen calismalar da vardir. Bunlardan birisi Simsek ve ark. tarafindan yapilmistir.
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Tekrarlayan diisiigii bulunan 40 kadin ve 40 saglikli kadinda antioksidan olan lipoperoksidaz,
glutatyon peroksidaz, vitamin A, E yoniinden karsilastirma yapilmig ve hasta grubunda
kontrol grubuna gore oksidan artigi ve antioksidanlarda anlamli derecede diisme tespit
etmemislerdir (123).

Alexa ID. ve ark. 1996’da 34 saglikli gebe ve 20 preeklampsili gebeyi bazi
antioksidanlar ve oksidanlar agisindan karsilastirmistir. Preeklampsi grubunda oksidanlarda
artts ve antioksidanlarda azalma saptanmistir. Bunu da plasental iskemi ve lokosit
aktivasyonuna bagli oksidasyon artisinin sonucu olarak gormiislerdir. Yani oksidan artis1 ve
antioksidan azalmasini bir sebep degil sonug olarak yorumlamislardir (124).

Czeizel ve ark.un Macaristan’da yaptigi 1980 — 1996 yillarin1 kapsayan bir vaka—
kontrol ¢alismasinda dogum kayitlar1 incelenerek 781 DS’li gebelik, eslesmis kontrol
grubuyla, 38151 kisilik saglikli toplum grubuyla ve 22843 kisilik konjenital anomaliye sahip
hasta grubuyla karsilastirilarak incelenmistir. Bu aragtirmanin sonuglarina gore ilk trimesterde
folik asit ve demiri birlikte kullanan annelerin DS’li bebek sahibi olma riski azalmaktadir. Ilk
trimesterde antioksidan vitamin destegi alma orantysa ¢ok diisiik olarak bildirilmistir (125).

Meguid ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada daha 6nceden DS’li bebek diinyaya getirmis
annelerin serumlarinda TBARS diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
oldugunu bildirmiglerdir. Buna ek olarak DS’li bebek diinyaya getirmis annelerin in vivo
antioksidan Ozelliklere sahip olduklari bilinen E ve C vitamini diizeyleri ile yine SOD
aktivitesinde yardimeci gorev istlenen bakir ve ¢inko diizeyleri diisiik bulunmustur. Bu
annelerin homosistein diizeylerinin de kontrole goére anlamli derecede yiiksek oldugu
bildirilmistir. Yazarlar bu verilerden yola c¢ikarak anormal folat ve homosistein
metabolizmasinin DS i¢in risk faktorii oldugunu ve DS’li bebek diinyaya getiren annelerin
oksidan/antioksidan dengesinin bozuldugunu 6ne siirmiislerdir (126).

Ognibene ve ark. 1999 yilinda yayinladiklar1 bir bildiride, SOD enziminin alt
tiplerinden CuZn—SOD’yi kodlayan genin 21. kromozomda yerlesmis olmas: ve DS’ de asir1
eksprese edilmesinden yola ¢ikarak, DS’den etkilenmis gebeliklerde anne serumunda SOD
enzim aktivitesini irdelemislerdir. Amniyosentezle DS tanis1 konulmus gebeliklerde geriye
dontik olarak maternal serumlar1 incelemisler ve DS’den etkilenmis fetiis tagiyan 9 annenin
ortalama serum SOD enzim aktivitesini kontrol grubunu olusturan 80 annenin ortalamasina
gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (127).

Sulthana ve ark. 31 DS’li ¢cocuk iizerinde yaptiklar aragtirmanin sonucunda enzimatik
olmayan antioksidanlar arasinda yer alan rediikte glutatyonun ve total antioksidan statusun

DS’li ¢ocuklarda, yas ve cinsiyet bakimindan eslestirilmis kontrol grubuna goére anlamli
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derecede diisiik oldugunu bildirmislerdir. Bu diisiikliigiin DS’li ¢ocuklarda oksidatif strese
neden oldugunu 6ne siirmiislerdir. Ortaya ¢ikan oksidatif stresin Oniine gegcmek adina DS’li
cocuklara antioksidan destegin miimkiin olan en erken zamanda verilmeye baslanmasi
gerektigini bildirmislerdir (128).

Parisotto ve ark.21 DS ¢ocuga 6 ay boyunca 400 mg E ve 500 mg C vitamini
vermisgler ve bu tedavi Oncesi ile sonrasi oksidatif stres durumunu karsilastirmislardir. Sonug
olarak down sendromunda antioksidan miidahalenin oksidatif stresi azalttig1 sonucuna
varmiglardir (129). Yine parisotto ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismaya benzer bir
calismay1 Garlet ve arkadaslarida yapmislardir. Bu calismadada DS hastalarina vitamin E
vermisler bu tedavinin oksidatif stresi azallti§ini, antioksidan enzim seviyesini ise arttirdigini
tespit etmislerdir (130).

Subramaniam P ve ark 34 DS c¢ocukta yaptiklar1 ¢aligmada kontrol grbundaki saglikli
olgulara gore daha diisiik total antioksidan kapasite seviyeleri tespit etmislerdir (131).

Giemeno A. ve ark. yapmis olduklar1 calismada ise Down sendromlu fetuslarin
fibroblastlarinda bozulmus antioksidan kalkani oldugunu saptamislardir (132).

Down sendromlu hasta grubu ve kontrol gruplarinda demografik ozellikleri ele
alinarak incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmayan ¢alismamizda down
sendromlu hasta grubu ile konrol grubu karsilagtirildiginda; Down sendromlu grubun TAS
seviyeleri kontrol grubuna gore daha diisiikk bulunmustur. TOS ve OSI diizeyleri ise kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeylerde yiliksek bulunmustur. Bu sonug¢larimiza
gore DS’li hastalarin maruz kaldiklar1 fizyopatolojik durumlarin, konjenital anomaliler veya
sonradan edinilecek patolojiler hassasiyet gibi, onlarin oksidatif-antioksidatif dengeleri
tizerinde oksidanlar lehine oldukga etkili oldugunu gostermektedir. Bu hastalarda yiikselmis
olan oksidatif stres maalesef DNA’lar1 lizerinde de oksidatif hasara neden olmaktadir. Comet
assay ile degerlendirdigimiz oksidatif DNA hasar1 DS’li hastalarda kontrol grubuna gore
oldukea yiiksek bulunmustur. Bu da yine 21 trizominin oksidatif stresi oldukc¢a yiikselttigi ve
bu stresinde lipidler, proteinler ve DNA gibi biyomolekiillere ciddi boyutlarda oksidatif hasar

verdigini gostermektedir.
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6.SONUCLAR

Calismamizdan elde ettigimiz bulgular 1s183iInda down sendromunun viicutta
oksidanlar1 artirdigi, olusan oksidatif stresle bas edebilmek i¢in antioksidanlarin tiiketildigini
sOyleyebiliriz. Fakat antioksidanlarin meydana gelen oksidatif stresi dengeleyemedigini ve
dolayisiyla olusan oksidatif stresin lipidler, proteinler ve niikleik asitler gibi biyomolekiiller
lizerinde oksidatif hasar olusturmasma engel olamadigini gdrmekteyiz. Ozellikle bu
calismamizda comet assay ile degerlendirmeye calistigimiz oksidatif DNA hasarimi bu
hastalarimizda olduk¢a yiiksek bulduk. Fakat hasta saymmizin kisith olmasi, mevcut
hastalarimizin hepsinin ayni patofizyolojik durumlara sahip olmamalar1 ¢alismamizdaki en
onemli kisitliliklardi. Bunlart g6z 6niinde bulundurarak daha uzun vadeli, daha genis bir hasta

grubunda daha kapsamli ¢aligmalarla sonuglarimizi teyit etmeyi planlamaktayiz.
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