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Down Sendromlu Cocuklarda
Atlanto-Aksiyel Eklem Instabilitesi ve
Sendroma Ozgii Diger Klinik Bulgularla
Iligkisi
Atlanto-Axial Instability and Comparing with

Other Clinical Findings in Patients with
Down Syndrome

OZET Amag: Down sendromu tanistyla izlenen hastalarda atlanto-aksiyel eklem instabilitesinin degerlen-
dirilmesi ve intrinsik kollajen defekti hipotezine dayanarak atlanto-aksial instabilite ile goz bulgulari, kar-
diyak defektler ve hipotroidi gibi, sendromda gériilme siklig artan diger klinik 6zelliklerin birlikteliginin
arastirilmasi. Gereg ve Yontemler: Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Gocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana-
bilim Dali Klinik Genetik Birimi izleminde olan Down sendromlu hastalar arasindan rastgele secilen 50
olgu tizerinde retrospektif olarak diizenlendi. Hastalarin demografik 6zellikleri, fizik muayene bulgular,
laboratuvar galigmalari, goz ve pediyatrik kardiyoloji konsiiltasyon sonuglar kaydedildi. Atlanto-aksiyel
eklem instabilitesi ile sendromda gériilebilen patolojiler arasinda yer alan kardiyak defektler, hipotiroidi
ve goz patolojileri birlikteligi degerlendirildi. Bulgular: Yaglari alt1 ay ile 10 y1l arasinda degisen 50 Down
Sendromlu hasta calismaya alind1. Kraniofasial dismorfik bulgular disinda, hastalarin %22’sinde (11/50) gz
patolojileri, %44’tinde (22/50) kardiyak defektler, %8’inde (4/50) atlanto-aksiyel instabilite (Atlanto-aksiyel
instabilite) ve %20’sinde (10/50) hipotroidi tespit edildi. Instabilite saptanan dért hastanin sadece birinde
hipotiroidi vardi. Atlanto-aksiyel instabilite saptanan dért hastanin tigiinde (%75) konjenital kalp defekt-
leri tespit edildi. Kardiyak defekti olup atlanto-aksiyel instabilite tespit edilmeyen hasta orani ise %41 idi.
Atlanto-aksiyel instabilite saptanan hastalarin %75’inde fonksiyonel tedavi gerektiren géz bulgular: tes-
pit edilirken, %17,4 hastada goz bulgusu olmasina ragmen atlanto-aksiyel instabilite mevcut degildi. Bu
iki durum arasindaki fark istatiksel agidan 6nemli degildi. Sonug: Atlanto-aksiyel instabilite saptanan has-
talarda g6z bulgularinin istatistiksel olarak anlamli oranda fazla oldugu, diger degiskenlerde (kardiyak de-
fektler ve hipotroidi) ise anlamli bir birliktelik bulunmadig: sonucuna varilmistir..

Anahtar Kelimeler: Atlanto-aksiyel eklem, eklem instabilitesi, down sendromu,
hipotiroidi, oftalmik anomaliler

ABSTRACT Objective: Evaluation of atlanto-axial instability and investigation the association with other
more frequent clinical features such as hypothyroidism ophthalmologic and cardiac abnormalities at down
syndrome individuals based on intrinsic collagen hypothesis. Material and methods: Study was designed ret-
rospectivly in 50 patients choosed randomly from Down syndrome patients attending Dokuz Eyliil Univer-
sity, Department of Pediatrics Clinical Genetics section. Patients’ files were reviewed and demographic
characteristics, physical examination and laboratory findings, reports of departments of ophthalmology and
pediatric cardiology were recorded. Presence of atlanto-axial joint instability with cardiac defects, hypoth-
yroidism and ophthalmologic abnormalities have been evaluated. Results: Fifty Down syndrome patients,
ages ranged between 6 months and 10 years, had been included in the study. Most frequent physical exa-
mination finding in patients was craniofacial findings. Eye findings in 22% (n=11), cardiac defects in 44%
(n=22), atlanto-axial instability in 8% (n=4) and hypothyriodism in 20% (n=10) of patients were determi-
ned. Only one of the four patients who had atlanto-axial instability, had hypothyroidism. While 75% of at-
lanto-axial instability patients had cardiac findings, ratio of patients with cardiac semptoms who had not
atlanto-axial instability was 41%. While %75 of patients wtih atlanto-axial instability had eye findings,
17.4% of patients had eye semptoms but not had atlanto-axial instability. The difference between two sta-
te was statistically significant (p= 0.029). Conclusion: While association of atlanto-axial instability with
ophthalmologic abnormalities were determined, there were no statisticly signifigant correlation of the pres-
ence of other parameters (hypothyroidism and cardiac defects) with atlanto-axial instability.

Key Words: Atlanto-axial joint, joint instability, down syndrome, hypothyroidism,
ophthalmologic abnormalities
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own sendromu (Trizomi 21)’nun goriilme
Ds1khg1, 1:750-1000 yenidogandir ve insan-

larda bilinen kromozomal hastaliklar ara-
sinda en sik goriilenidir. Fenotipik 6zellikleri ve
iligkili sistemik malformasyonlari ile kolaylikla ta-
ninabilmekle beraber hastalar arasinda cesitli kli-
nik farkliliklar mevcuttur. Tipik yiiz gortintimi,
degisen derecede mental retardasyon, hipotoni,
konjenital kalp defektleri, gastrointestinal prob-
lemler, immiin yetersizlik gibi bulgularin diginda,
%10-20 oraninda saptanan servikal (atlanto-aksi-
yel eklem) instabilite, sendromun baslica 6zellik-
lerindendir.'

Atlanto- aksiyel instabilite (AAI) veya atlan-
to-aksiyel subluksasyon, birinci ve ikinci servikal
(C-1, C-2) vertebra arasindaki eklemde (atlanto-
aksiyel eklem) artmis mobilite olarak tanimlanabi-
lir. Bu durum nadir saptanmasina ragmen agir bir
travma ile ya da entiibasyon sirasinda dikkat edil-
mezse hayati tehdit edebilmektedir.*>

Tani, ‘fleksiyon-ekstansiyon boyun radyografi-
sinde’ genislemis anterior atlanto-odontoid aralik
(odontoid ¢ikinti=dens) dlciimleri yapilarak konula-
bilir. Tan1 almis olgularin sadece %1-2’sinde semp-
tom ve porzitif norolojik muayene bulgulan
saptanabilmektedir.® Atlanto-aksiyel instabilitenin
asemptomatik, hafif formunun yami sira medulla spi-
nalis yaralanmasina yol acabilecek subluksasyon ka-
dar agir formlar da bulunmaktadir. Bu nedenle ideal
olan, tiim Down sendromlu bireylerde atlanto-aksi-
yel instabilite degerlendirmesinin yapilmasidir.

Hastalarin zihinsel geriliklerinin olmas: izlem
esnasinda saptanabilecek problemlerin olusturaca-
g1 semptomlar: maskeleyebilmekte ve tanida gecik-
melere neden olabilmektedir. Bu nedenle bu
calisma, klinigimizde Down sendromu tanisiyla ta-
kip edilen olgularda atlanto-aksiyel eklem instabi-
lite degerlendirmesine ek olarak, konjenital
kardiyak defektler, oftalmolojik patolojiler ve hi-
potroidi gibi sendromda goriilme siklig: artan diger
klinik problemlerin instabilite ile birlikteligini
arastirmak {izere planlanmistir. Boylece instabilite
acisindan risk tasiyan bireyleri belirleyerek, ciddi
morbidite ve hatta mortaliteye yol agma potansi-
yeli olan bu durumun en uygun takibi ve erken sa-
katkida verilere

galtimina bulunabilecek
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ulasabilmek hedeflenmistir. Ayrica sendromun
molekiiler patolojisini aydinlatmak i¢in yapilacak
caligmalara da yol gosterici olabilecektir.

Sendrom karakteristikleri tanimlandiktan son-
ra bunlar arasindaki olasi iligkiler pek ¢ok caligma-
nin ilgi odagi olmustur. Bir ¢alismada, 21.
kromozom {izerinde bulunan Col6A1l (Collagen 6
Alfal) ve DSCAM (Down Syndrome Cell Adhesion
Molecule) isimli genlerdeki mutasyonlarla konje-
nital kardiyak defektler ve okiiler patolojilerin ilis-
kili oldugu bildirilmistir. Col6A1 pek ¢ok okiiler
dokunun komponenti olan tip VI kollajen kodlan-
masinda rol oynamaktadir.’

I GEREG VE YONTEMLER

Galisma, Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Klinik Genetik Birimi
izleminde olan hastalarla retrospektif olarak diizen-
lendi. Caligmaya, Down sendromu tanist almig 50
hasta dahil edildi. Hastalarin 25’i erkek, 25’1 kiz
olup yaglari alt1 ay ile 10 y1l arasinda degismektey-
di (ortalama yag 7.55 + 4.56 y1l). Her hastanin gene-
tik dosyasi incelenerek olgularin demografik
ozellikleri (yas, cinsiyet, tani yasi, anne-baba yasi,
motor mental gelisim basamaklari, dogum sekli),
karyotip incelemesi, fizik muayene bulgulari, géz
ve kardiyolojik degerlendirmeleri, AAT élgiimleri,
tiroid hormon seviyeleri kaydedildi. Atlanto-aksi-
yel instabilite degerlendirmesi i¢in hastalarin servi-
kal lateral noétral, fleksiyon ve ekstansiyon
grafisinde atlanto-dental aralik ve noral kanal ge-
nisligi 6lctimleri yapildi. Atlanto-dentin (ADI), C-
I’in anterior kolunun posterior yiizeyinden densin
anterior yiizeyine olan uzaklik olarak tanimlanir.
Anterior atlanto-odontoid aralik él¢timii 15 yasin-
dan kii¢iik ¢ocuklarda 4 mm, 15 yas iistlindeki ki-
silerde 3 mm’nin tizerinde ise instabilite tanisi
konuldu.?

Sendrom 6zellikleri i¢inde yer alan atlanto-ak-
siyel eklem instabilite degerlendirmesi ile kardiyak
defektler, hipotroidi ve goz bulgular birlikteligi
arastirild.

Istatistiksel degerlendirme Windows SPSS 13.5
programi kullanilarak yapildi. Degiskenler Fisher
Exact Test yardimiyla degerlendirildi ve p<0.05 de-
gerleri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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I BULGULAR

Hastalarin yas1 6 ay-10 yil arasinda (ortalama
7.5524.56 yil) olup, tam1 yas1 ortalama 4.82 ay
(SH=0.97) idi. Hastalarin tanilar1 dogumda fenoti-
pik 6zelliklere bagli olarak %38 (19/50), hiperbili-
rubinemi nedeniyle yenidogan déneminde bagvuru
esnasinda %22 (n=11), enfeksiyon %22 (11/50), ki-
lo alamama, motor ve mental gelisme basamakla-
rinda gecikme gibi nedenlerle bagvuru sonras1 %16
(8/50) ve 1 kiside de goz problemi nedeniyle bas-
vurdugu goz hekiminin muayenesi sonucu konul-
mustu. Yenidogan donemi disinda taninin az
konulmasi, evde veya yardimci saglik personeli es-
liginde hastanede dogum yapilmasina ya da neona-
tal donemde dismorfik bulgular1 tanimlamada
zorluga baglanabilir.

Fenotipik 6zellikleri ile Down sendromu tanisi
almis her hastaya kromozom analizi yapild: ve ai-
leye sonraki gebelikler icin genetik danigma ile sen-
drom hakkinda detayli bilgi verildi. Hastalarin
kromozom analizleri sonucunda %90 regiiler trizo-
mi 21 (45/50), %10 translokasyon tipi Down
sendromu tespit edildi. Literatiirde %1 oraninda
goriildtigii belirtilen mozaik tipe ¢aligmamiza ali-
nan hastalarda rastlanmada.

Ortalama anne yas1 30.3+6.21 y1l olup ileri an-
ne yast (35 yil ve iizeri) hastalarin %24’iinde
(12/50) saptandi. Hastalarin % 76’s1 normal spontan
vajinal dogum, %24’i sezaryen ile dogmus olup, 10
hastada (%20) zor ve miidahaleli dogum ve dogum
komplikasyonlar1 (mekonyum boyali dogum, asfik-
tik dogum) saptanmisti. Hastalarin %10’u prema-
tiir, %86’s1 term ve %41 postmatiir olarak diinyaya
gelmisti. Instabilite saptanan hastalarin ikisi vaji-
nal yolla, ikisi ise miikerrer sezaryen ve postmatii-
rite nedeniyle sezaryen ile diinyaya gelmislerdi.
Hastalarin dogum sekli ile AAT arasinda istatistik-
sel iliski bulunmadi (p=0.27). AAI saptanan dort
hastanin hi¢birinde prematiirite mevcut degildi.

AAI degerlendirmesi icin fleksiyon-ekstansi-
yon lateral boyun grafisinde ADI 6lciimleri yapildi.
50 hastanin dordiinde ADI 6l¢iimlerinin 4 mm iize-
rinde saptanmasi nedeniyle bunlar atlanto-aksiyel
instabilite (AAT) tanis1 ald1 ve beyin cerrahisi blii-
miine yonlendirildi. [zleme alinan hastalarin higbi-
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risinde cerrahi miidahale gerekmedi. AAT saptanan
hastalarin ti¢ii kiz biri erkekti. Bu hastalarin motor
ve mental gelisim basamaklari, caligmaya alinan di-
ger hastalara gore ileri derecede geri idi. Hastalarin
hicbirinde AAT nedeni olabilecek kraniyo-verteb-
ral bolge kemik gelisimsel anomalilerine rastlan-
madi.

Literatiirde AAI saptanan en kiiciik vakanin 16
aylik olmasi nedeniyle caligma grubunda yer alan
en kii¢ligii 6 aylik olan bes yas alt1 13 hastaya da
radyografik degerlendirme yapilmistir.

Fonksiyonel tedavi gerektiren géz bulgular:
hastalarin %22’sinde (11/50) saptandi (Tablo 1).
Bunlar konjonktivit %6 (3/50), refraksiyon kusur-
lar1 %6 (3/50), katarakt %6 (3/50), nistagmus %?2
(1/50) ve glokom %?2 (1/50) seklinde rapor edildi
(Tablo 1). AAI saptanan hastalarin %75 (3/4)’'inde
g0z bulgular (katarakt, kirma kusuru) tespit edilir-
ken, %17,4 hastada ise goz bulgusu olmasina rag-
men AAI mevcut degildi. AAI ve géz bulgular
birlikteligi istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,029).

Kardiyak defektler populasyon icinde %44
(22/50) oraninda saptand: (Tablo 2). Kardiyak cer-
rahi tedavi, 5 hastada gerekli oldu. AAT saptanan 4
hastadan biri olan ve VSD nedeniyle takip edilen
bir hasta akciger enfeksiyonu nedeniyle ii¢ yasinda

TABLO 1: AAi ve gbz bulgulan birlikteligi.

AAi Gz bulgulari TOPLAM

VAR YOK

n % n % n %
Var 3 75.0 1 25.0 4 100.0
Yok 8 17.4 38 826 46 100.0
TOPLAM 11 22 39 78 50 100.0

Fisher Exact Test p=0,029.
TABLO 2: AAi ve kardiyak patoloji.
AAIl Kardiyak patoloji TOPLAM
VAR YOK

n % n % n %
Var 3 75.0 1 25.0 4 100.0
Yok 19 413 27 587 46 100.0
TOPLAM 22 44 28 56 50 100.0

Fisher Exact Test p=0,30.
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iken evinde tibbi miidahale edilemeden 61diigii ai-
le tarafindan bildirildi.

AAIT bulunan hastalarin %75’inde sendromla
iligkili kardiyak bulgu goriliirken (ASD, VSD, ka-
pak yetmezligi), kardiyak defekti olup AAT saptan-
mayan Down sendromlu hasta orami c¢aligma
grubunda %41 (9/22) olarak tespit edildi. Bu iki
oran arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlaml

degildi (p=0.30).

Down sendromunda en sik rastlanan endok-
rin anomali olan hipotiroidi bu ¢aligmada 11 has-
tada (hastalarin %22’sinde) saptanarak tedaviye
alindi. Bu oran literatiirde verilenlerle (%10-40)
uyumlu bulunmugtur. AAT birlikteligi acisindan
degerlendirildiginde ise sadece bir hastanin (AAT
tespit edilen hastalarin %25’i) hipotroidi nede-
niyle tedavi gérdiigii ve hipotroidi saptanip AAI
saptanmayan hastalarin populasyonda %19.6 ora-
ninda oldugu tespit edildi. AAI ve hipotroidi ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadi (p=1.00). Calismaya alinan hasta say1-
sinin az olmasinin bunda katkisi olabilecegi diisii-
nildd.

I TARTISMA

Down sendromu, fenotipik 6zellikleri ve iligkili sis-
temik malformasyonlar ile kolaylikla taninabilen
ve multisistemik degerlendirme gerektiren bir ge-
netik hastaliktir. Sendromun olmazsa olmaz bulgu-
su olan ve degisik derecede goriillen mental
retardasyon disinda, sendromla iliskili ancak has-
talarin tiimiinde gozlenmeyen 6nemli morbidite ve
mortalite nedenleri sendrom tanimlandig: giinden
itibaren pek ¢ok arastirmacinin ilgi konusu olmus-
tur.

Down sendromlu hastalarda AAI sikliginin
arttigini 1961 yilinda ilk kez Spitzer ve ark. bildir-
mis, 1965 yilinda Tishler ve Martel Down sendro-
munda AATyi ilk kez rapor etmislerdir.®’
Aragtirmacilar AAT’yi birinci ve ikinci servikal (C-
1, C-2) vertebra arasindaki eklemde (atlanto-aksi-
yel eklem) artmis mobilite olarak tanimlamig ve
hastalarin ¢ok az bir kismi semptomatik oldugu icin
ayrintili nérolojik muayene ve radyografik deger-
lendirmenin 6nemini vurgulamiglardir.>7910

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2008;17(4)

Niliifer OGUN ve ark.

Down sendromlu hastalarda instabilite insi-
dansinin;

= Calisilan popiilasyona (pediatrik ve yetigkin
popiilasyonlar, tek merkezli ve cok merkezli ¢alig-
malar),

= Kullanilan goriintiilleme yontemine (diiz
radyografi, BT, MR),

® Instabiliteyi degerlendirme metoduna [(At-
lanto-dental aralik (ADI), néral kanal genisligi
(NKG)],

® X-ray’de kullanilan magnifikasyon katsay1-

sina,

® Radyografide goriilen kemik anomalilerine,
bagl olarak %10-30 oraninda saptandig: bildiril-
mektedir."

Bizim ¢aligmamizda bu oran literatiir verile-
rinden daha diigitk bulunmugtur. Bu sonug ¢aligma
grubundaki hasta sayisinin az olmasina baglanabi-
lir.

Hastalarin gerek hipotoni rehabilitasyonu, ge-
rekse sosyallesmeleri agisindan spor aktivitelerine
katilmasinin tegvik edilmesi 6nemlidir. Amerikan
Pediatri Akademisi 1995’te yayimladig1 raporda;
asemptomatik hastalarda AAT agisindan radyolojik
degerlendirme ile izlemi 6nermemekle beraber,
6zel olimpiyatlara ve bilhassa riskli spor aktivitele-
rine katilacak Down sendromlu sporcularin AAQ
acisindan degerlendirmesi i¢in radyografik incele-
meyi zorunlu kilmis, radyolojik inceleme yagini ise
ortalama 5-6 yas olarak belirlemistir.* Caligma gru-
bunda 5 yas altinda degerlendirmeye alinan 13 has-
ta bulunmaktadir. Ancak literatiirde 16 aylik
instabilite vakalarinin bulunmas: ve ilgili bildirinin
1995’ten sonra tekrar gozden gecirilmemesi, boy-
lesi 6nemli bir antitenin daha erken taranmas: fik-
rini giindeme getirmigtir.'>!3 Bizim ¢aliymamizda
instabilite saptanan en kii¢tik hasta 3 yasinda idi.

Sendromda atlanto-aksiyel eklem instabilite-
sinin nedenleri tam olarak anlagilamasa da, liga-
mentdz laksite veya servikal vertebra kemik
gelisim anomalilerinin ya da her ikisini birden ige-
ren patolojilerin instabiliteye yol a¢tig1 diisiiniil-
mektedir.'#>Pueschel ve Scola, Down sendromlu
hastalarda kollajen metabolizmasindaki intrinsik
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defektin jeneralize ligament laksitesine yol agtig1-
m1 savunmaktadirlar.'® Prognoz agisindan bakildi-
ginda ise ligament laksitesinin yagla beraber
iyilesebildigi dolaysi ile takip doneminde AAT sap-
tanan vakalarda daha sonraki yillarda instabilite-
nin diizeldigi de belirtilmigtir.'®

Pratik olarak, nétral ve fleksiyon-ekstansiyon
lateral boyun grafisinde anterior atlanto-odontoid
aralik 6l¢iimii 15 yasindan kiiciik cocuklarda 4 mm,
15 yas tstlindeki kisilerde 3 mm’nin {izerinde sap-
tanmas1 durumunda AAI tanis1 konulur. Direkt
grafi disinda ploéridireksiyonel tomografi, pre- ve
post-traksiyon MR, BT ve dinamik teknikler ile de
instabilite degerlendirmesi yapilabilir."”'® 1992’de
Pueschel ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada
direkt grafi ile ADI él¢iimleri yapilarak atlanto-ak-
siyel instabilite saptanan 20 hastada BT bulgulan
degerlendirilmis, bu verilerde, BT'de ADI 6l¢iim-
lerinin diiz grafiden daha az duyarl bir yontem ol-
dugu rapor edilmistir."” 1993’de, kanal genisliginin
MR ile o6lciildigi tek calismada, White ve ark. 17
Down sendromlu hastada, direkt grafide ADI ve
NKG o6l¢miig, MR’da subaraknoid aralik ¢ap 6l¢tim-
leri ile NKG arasinda anlamli bir iligki oldugunu
ama ADI ile anlamli bir iligki bulunmadigini bil-
dirmiglerdir.?® Tiim bu veriler egli§inde, rutin ola-
rak instabilite degerlendirmesi igin servikal diiz
grafilerde ADI ve NKG nin 6lgiilmesi ve oksipital
servikal instabilite saptandiginda, aktivite kisitlan-
madan 6nce MR ¢ekilmesi uygun olacaktir.!!

Atlanto-aksiyel instabilite biiyilkk oranda
asemptomatik seyretmekte, semptomatik olgular-
da oksipital ya da servikal agri, boyun hareketle-
rinde kisitlanma, tortikollis, giigsiizliik, yiiriime
glcligii, cabuk yorulma, bas kontroliinde zorluk,
koordinasyon kaybi, duyu kusuru saptanabilmek-
tedir. ADI 6l¢iimleri ile nérolojik bulgular her za-
man paralellik gostermemektedir.” Bu bulgular
bazen aylar-yillar boyunca stabil kalirken, nadiren
de olsa parapleji, hemipleji, quadripleji ya da 6liime
neden olabilir.”® Hasta ailelerine bu belirtiler anla-
tilarak izleme katkida bulunmalarinin saglanmasi
o6nemlidir. Duyu kusurlar ve alt kranial sinir defi-
sitleri daha nadir olarak posterior servikal
kompresyon ya da servikomediiller bileske kom-
presyonu olustugunda ortaya ¢ikmaktadir. Akut
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travmatik servikomediiller basi sonucunda kardi-
yopulmoner arrest s6z konusu olabilmektedir. Ins-
tabilite saptanan 4 asemptomatik hasta izleme
alinmis ve hig birinde beyin cerrahisi béliimiince
cerrahi tedavi endikasyonu konulmamaistir.

Sonug olarak, Down sendromunda AAT sikli-
ginin artma nedenlerini ortaya koyacak olas: gene-
tik, anatomik veya biyomekanik nedenlerin halen
tam olarak aciklanamadig1 goriilmektedir. Goriil-
me siklig1 ve olusturabilecegi morbidite riski agi-
sindan klinisyenler disinda Down sendromlu
hastalarin ebeveynleri, 6zel egitim ve rehabilitas-
yonlarindan sorumlu ekip elemanlarinin da bu ko-
nu hakkinda bilgili olmalar1 erken sagaltim
konusunda 6nemli olacaktir.

DOWN SENDROMUNDA ATLANTO-AKSIYEL iNSTABILITE
VE KONJENITAL KALP DEFEKTLERI BIRLIKTELIG

Cocuklar Down sendromu ile dogduklarinda, kon-
jenital kardiak malformasyonlarin yasamin ilk 2 y1-
linda mortaliteyi arttirdig: bilinmektedir. Major
mortalite nedenleri konjestif kalp yetersizligi, sep-
sis, pulmoner enfeksiyonlar ve pulmoner hipertan-
siyondur. Pulmoner hipertansiyon ozellikle
AVSD'li hastalarda erken yaglarda geliserek yasam
sliresi tizerinde olumsuz etkilere neden olmaktadir.
Down sendromlu hastalarin %40-60"1nda konjeni-

tal kalp defektleri saptanmaktadir.?*

Calisma grubundaki 50 hastanin 22’sinde
(%44) konjenital kalp defekti (Tablo 2) ve bu has-
talarin igiinde de AAT tespit edilmistir. Kardiyak
defekt saptanan 22 hastanin %18’inde AVSD,
%22’sinde ASD, %18’inde VSD bulunmustur. Bu
oranlarin literatiir verileri ile uyumlu olmamasi
hasta sayimizin az olmasina bagli olabilir. AAT sap-
tanan hastalarin %75’inde kardiyak patoloji tespit
edilirken, kalp tutulumu olmasina ragmen AAI
saptanmayan hasta orani ise %41 olarak elde edil-
mis ve belki de ¢caligmaya alinan hasta sayisinin si-
nirhl olmasina bagh olarak AAI ve kardiyak
defektler arasinda istatistiksel bir iligki bulunama-
mistir. AAT ve konjenital kalp defektleri birlikteli-
gi literatiirde de vaka bazinda rapor edilmistir. 1991
de DeLeon ve Ilbawi intrakardiyak cerrahi sirasin-
da jeneralize miyoklonik nobet geciren ve posto-
peratif donemde beyin 6limi gerceklesen iki
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bebek vakada post mortem yapilan degerlendirme-
de atlanto-aksiyel instabilite nedeniyle periopera-
tif bag ve boyun pozisyonuna bagli olarak spinal
kanal hasar tespit edildigini bildirmiglerdir.

Netice itibariyle Down sendromunda konjeni-
tal kalp defektleri ile AAT iligkisini ortaya koyabi-
lecek caph
duyulmaktadir. Her iki antitenin de klinisyen ta-

genis aragtirmalara  ihtiyag
rafindan dogru ve erken tanisinin, tedavi ve sagka-
limi ciddi derecede etkiledigi ortadadar.

DOWN SENDROMLU HASTALARDA AAi VE
OKULER PATOLOJILERIN BIRLIKTELIG

Sendromu ilk rapor eden arastiric: John Langdon
Down, hastalarin tipik géz bulgularini tanimlarken
gozlerin diger bireylere gore daha oblik yerlesimli,
internal kantusun normalden daha genis ve palpeb-
ral fissiirtin ise daha dar oldugunu belirtmistir. Eks-
ternal okiiler manifestasyonlara ek olarak Down
sendromlu bireylerde strabismus, nistagmus, kera-
tokonus, katarakt, iris hiperplazisi ve refraksiyon
kusurlar gibi sorunlara normal populasyona gore
daha sik rastlanmaktadir.?*

Bizim hasta grubumuzda %22 oraninda (n=11)
okiiler problem tespit edilmisti. AAI saptanan has-
talarimizda goriilen goz patolojileri katarakt ve ge-
sitli derecelerde kirma kusurlari idi. Davies ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, 21. kromozom
tizerinde bulunan Col6A1l (Collagen 6 Alfal) ve
DSCAM (Down Syndrome Cell Adhesion Molecu-
le) isimli genlerdeki mutasyonlarla konjenital kar-
diyak defektler ve okiiler patolojilerin iligkili
oldugu bildirilmistir.”> Ancak AAI ve okiiler de-
fektlerin ortak genetik mekanizmasi hakkinda bir
veriye rastlanmamigtir. Bu ¢aligmada fonksiyonel
tedavi gerektirecek okiiler problemler ve AAT bir-
likteliginin istatistiksel olarak anlaml siklikta bu-
lundugu tespit edilmistir. Buna dayanarak hasta
izlemi esnasinda okiiler problemi olan Down
sendromlu hastalarin ayrintili nérolojik muayene
ve radyografik degerlendirmesinin, instabilitenin
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doguracagl morbiditeyi 6nlemede dnemli oldugu
sonucu ¢ikmaktadir. Bu konuda daha biiyiik ¢apta
arastirmalara ihtiyag vardir.

DOWN SENDROMLU HASTALARDA AAi VE

HIPOTROIDI BIRLIKTELIGI

Tiroid hormonlarinin santral sinir sistemi i¢in 6zel-
likle néronal migrasyon ve diferansiyasyon, sempa-
tik sinir sistemi aktivasyonu, noérotransmitter
sekresyon ve sentezi, miyelinizasyon ve ndronal
hiicrelerde gen ekspresyon regiilasyonu gibi ¢ok
o6nemli fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Down Send-
romlu ¢ocuklarda 6zellikle Hashimato tiroiditi ve
tiroid disgenezisi gibi hastaliklara normal popiilas-
yona gore daha sik rastlanmaktadir. Down sendro-
mu ve tiroid disfonksiyonu arasindaki iliski iyi
bilinmesine ragmen bu disfonksiyonun nasil olus-
tuguna dair halen bilinmeyenler mevcuttur. Down
sendromunda hipotiroidi sikligi %10-39 oraninda
bildirilmistir.26 Bu calismada ise benzer sekilde 50
hastanin 11’inde yani %22’sinde hipotiroidi saptan-
mis ve tedaviye alinmistir. Bu hastalarin sadece bi-
rinde AAT tespit edilmis olup popiilasyonda AAT ve
hipotiroidi birlikteligi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir birliktelik saptanmamustir.

Sonug olarak Down sendromu nedeniyle izle-
nen 50 hasta izerinde yaptigimiz aragtirmada AAT
saptanan hastalarda goz bulgularinin istatistiksel
acidan anlamh olarak daha fazla oldugunu tespit et-
tik. Diger degiskenlerle (kardiyak defektler ve hi-
potroidi) anlamli bir birliktelik saptamadik. Bunun
nedeni ¢aligmaya alinan hasta sayisinin yetersiz ol-
mast olarak diisiintilebilir. Bu konuda etyopatoge-
nezi aciklayabilecek olasi genetik, anatomik,
biyomekanik mekanizmalarla daha genis capli ok
merkezli caligmalara ihtiyag vardir. Sendromla ilig-
kili ve goriilme oran yiiksek patolojilerin birlikte-
liginin arastirilmasi, klinik Onem ve risk
gruplarinin belirlenmesi diginda, sendromun mo-
lekiiler patolojisini aydinlatmak i¢in yapilacak ¢a-
lismalarin yonlenmesinde de 6énem kazanmaktadir.

255



Niliifer OGUN ve ark.

1. Berg JM, Korossy M. Down syndrome before
Down: a retrospect. Am J Med Genet
2001;102:205-11.

2. Antonarakis SE, Lyle R, Dermitzakis ET, Rey-
mond A, Deutsch S. Chromosome 21 and
down syndrome: from genomics to patho-
physiology. Nat Rev Genet 2004;5:725-38.

3. Kava MP, Tullu MS, Muranjan MN, Girisha KM.
Down syndrome: clinical profile from India.
Arch Med Res 2004;35:31-5.

4. No authors listed. Atlantoaxial instability in Down
syndrome: subject review. American Academy
of Pediatrics Committee on Sports Medicine
and Fitness. Pediatrics 1995 ;96:151-4.

5. Bigat Z, Boztug N, Ertug Z, Ertugrul F, Ertok E.
[Anesthesia in mucopolysaccharidoses: case
report] Turkiye Klinikleri J Anest Reanim 2005,
3:25-29

6. Ali FE, Al-Bustan MA, Al-Busairi WA, Al-Mulla
FA, Esbaita EY. Cervical spine abnormalities
associated with Down syndrome. Int Orthop
2006;30:284-9.

7. Bromham NR, Woodhouse JM, Cregg M, Webb
E, Fraser WI. Heart defects and ocular anom-
alies in children with Down's syndrome. Br J
Ophthalmol 2002;86:1367-8.

8. AliFE, Al-Bustan MA, Al-Busairi WA, Al-Mulla
FA, Esbaita EY. Cervical spine abnormalities
associated with Down syndrome. Int Orthop
2006;30:284-9.

9. Jagjivan B, Spencer PA, Hosking G. Radio-
logical screening for atlanto-axial instability in
Down's syndrome. Clin Radiol 1988;39:661-3.

10. Tishler j, Martel W, Dislocation of the atlas in
mongolism: preliminary report. Radiology
1965;84:904-6.

256

I KAYNAKLAR

11. Rosenbaum DM, Blumhagen JD, King HA. At-
lantooccipital instability in Down syndrome.
AJR Am J Roentgenol 1986;146:1269-72.

12. Brockmeyer D. Down syndrome and cran-
iovertebral instability. Topic review and treat-
ment recommendations. Pediatr Neurosurg
1999;31:71-7.

13. Harley EH, Collins MD. Neurologic sequelae
secondary to atlantoaxial instability in Down
syndrome. Implications in otolaryngologic sur-
gery. Arch Otolaryngol Head Neck Surg
1994;120:159-65.

14. Semine AA, Ertel AN, Goldberg MJ, Bull MJ.
Cervical-spine instability in children with Down
syndrome (trisomy 21). J Bone Joint Surg Am
1978;60:649-52.

15. Marcos Am Atlantoaxial instability and liga-
mentous hyperlaxity in Down Syndrome. Acta
Ortop Bras 2005;13:165-7.

16. Pueschel SM, Scola FH. Atlantoaxial instability
in individuals with Down syndrome: epidemio-
logic, radiographic, and clinical studies. Pedi-
atrics 1987,80:555-60.

17. Masuda K, Iwasaki M, Seichi A, Kitagawa T,
Nakajima S, Kawaguchi H,et al. Cervical
myelopathy in an adult due to atlantoaxial sub-
luxation associated with Down syndrome: a
case study. J Orthop Sci 2003;8:227-31.

18. Menezes AH, Ryken TC, Brockmeyer DL: Ab-
normalities of the craniocervical junction in
down’s syndrome. In McLone DG (ed). Pedi-
atric Neurosurgery: Surgery of the Developing
Nervous System. 4 ed. Philadelphia: Saud-
ers; 1999. p.395-409.

19. Pueschel SM, Moon AC, Scola FH. Computer-
ized tomography in persons with Down syn-

DOWN SENDROMLU COCUKLARDA ATLANTO-AKSIYEL EKLEM INSTABILITESI VE SENDROMA...

drome and atlantoaxial instability. Spine
1992;17:735-7.

20. White KS, Ball WS, Prenger EC, Patterson BJ,
Kirks DR. Evaluation of the craniocervical
junction in Down syndrome: correlation of
measurements obtained with radiography and
MR imaging. Radiology 1993;186:377-82.

21. Yamazaki M, Someya Y, Aramomi M, Masaki
Y, Okawa A, Koda M. Infection-related at-
lantoaxial subluxation (Grisel syndrome) in an
adult with Down syndrome. Spine
2008;33:E156-60.

22. Figueroa R, Magana BP. Heart malformation in
Down syndrome. Ped Card 2003;9:894-9.

23. DelLeon SY, Ilbawi MN, Egel RT, Miller PE,
Obeid MY, Podorovsky L, et al. Perioperative
spinal canal narrowing in patients with Down's
syndrome. Ann Thorac Surg 1991;52:1325-
8.

24.Pueschel SM. Gieswein S Ocular Disorders in
Children with Down Syndrome. Down Syn-
drome: Research and Practice 1993;3:129-
32.

25. Davies GE. Howard CM, Gorman LM, Farrer
MJ, Holland AJ, Williamson R, et al. Polymor-
phisms and linkage disegulibrium in the
COL6A1 an COL6A2 gene cluster; novel DNA
polymorphisms in the region of a candidate
gene for congenital heart defects in Down’s
syndrome. Hum Genet 1993:90:521-5.

26. Oliveira AT, Longui CA, Calliari EP, Ferone Ede
A, Kawaguti FS, Monte O. Evaluation of the
hypothalamic-pituitary-thyroid axis in children
with Down syndrome. J Pediatr (Rio J)
2002;78:295-300.

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2008;17(4)



