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Trizomi 21 olgularinda karyotip dagilimi,
cinsiyet orani ve ebeveynlerin akraba evliligi sikligi
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OZET

Calisma grubumuz, 81 erkek ve 45 disi olmak lzere toplam 126 Down sendromlu bireyden olusmaktadir. Si-
togenetik analizler olgularin 120'sinin regtfer trizomi 21, 5'inin kromozom 21q trizomisi ve 1'inin mozaik karyotipe
sahip oldugunu gdstermigstir. Regliler trizomi 21 saptanan olgularda erkek:disi orani 2:1, kromozom 21q tri-
zomisinde ise bu oran 1:4 olarak tesbit edilmis ve mevcut translokasyonlarin maternal orijinli oldugu anlasiimistir.
Down sendromiu cocuklart olan anne-babalarin akraba eviiligi sikligi arastinimis (%21.6) ve belirlenen oranin
Konya populasyonunda saptanan akraba eviiligi oranina (%23.2) yakin oldudu gérdlmistir. Ayrica Down send-
romlu gocuga sahip olan annelerin gebelik yas ortalamas! 30.7 olarak saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Trizomi 21, Down sendromu, akraba eviilikleri
SUMMARY
Frequency of consanguinity, karyotype distribution and sex ratio of cases with trisomy 21

This study included 126 Down syndrome cases (81 males and 45 females) who had regular trisomy 21 in 120
cases, chromosome 21q trisomy in 5 and a mosaic karyotype in one case. The ratio of males to females was
found to be 2:1 in regular trisomy 21 and 1:4 in chromosome 21q trisomy. The study implicated that trans-
locations that were found were mostly maternal in origin. It is also noteworthy that the frequency of consanguinity
among the parents having children with Down syndrome (21.6%) was not different from the population fre-
quency in Konya (23.2%). Moreover, the mean age of mother having children with Down syndrome was de-
termined to be 30.7.

Key Words: Trisomy 21, Down syndrome, Consanguineous marriages.

Kromozom 21'in trizomisinden kaynaklanan Trizomi 21'in olusumundan yaygin olarak ileri
Down sendromu canl dogumlarda 1/700 siklikla anne yagi sorumlu tutulmus ve olgularin % 85'inde
gorilen ve Gzerinde en ¢ok calisilan kromozomal bir ekstra  kromozomun  anneden  kaynaklandig
hastaliktir. Orta ve agir derecede mental geriligi olan gosterilmistir (3). Ayrica kromozom ayriimamasinin
okul c¢agl cocuklarninin 1/4'Unde trizomi 21 bu- %80'inin birinci mayozda, geri kalanlarn ikinci ma-
lunmaktadir (1). Kromozomal diizensizlik siiphesi yozda veya postzigotik oldugu bilinmektedir (4). Alfi
olan 0-13 yas arasindaki cocuklarda gergeklestirilen ve arkadaslan (5) trizomi 21'li olgularda mayotik kro-
bir galismada trizomi 21 orani % 10.9 olarak bu- mozom ayriimamasini etkileyen otozomal resesif bir
lunmus ve trizomili olgularin erkek:disi oraninin 3:2 genin varligini ve bu genin akraba evliligi ile ho-
oldu@u bildirilmistir (2). mozigot hale gelerek trizomi 21 sikhgini arttirdigini
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savunmusglardir. Devoio ve arkadaslar (6) ise trizomi
21 frekansinda akraba evliligine bagdh bir artig
olmadigini ve mayotik kromozom ayriimamasini et-
kileyen bir genin varligini destekleyecek herhangi bir
kanit bulunmadigini rapor etmiglerdir.

Bu calismada, sitogenetik laboratuvarinda sap-
tadiimiz Down sendromiu olgularin karyotiplerine
gbre dagilimlari, cinsiyet oranlari ve anne-babalarinin
akraba evliligi sikhigi degerlendirilmistir.

MATERYAL VE METOD

1988-1996 yillar arasinda Down sendromu 6n
tanisi ile laboratuvarimiza génderilen olgular si-
togenetik incelemeye alindi ve bu olgularin an-
nelerinin gebelik yaslar ile anne babanin akraba
olup olmadiklan kaydedildi. incelemeye alinan ol-
gularin yaslari 4 gin ile 9 yas arasinda dagihm
goOsteriyordu. Kromozom preparatlarini elde etmek
icin standart yontemler kullanilarak periferal kan len-
fosit kdltirleri hazirland (7). Rutin olarak kullanilan
Tripsin-Giemsa bantlama ydntemi ile her olgudan 20
metafazin sitogenetik analizi yapildi. Sipheli du-
rumlarda olasi mozaisizmi gbzden kagirmamak
amaclyla sayimlar 50 hicreye kadar arttirildi. Gerekli
durumlarda NOR-boyama ve C-bantlama ydntemleri
kullanildi. sayisal yapisal
dizensizlik yoninden 100x mikroskop blyltmede in-
celendi ve ISCN (1995) kriterlerine gbre
degerlendirildi (8).

Kromozomlar ve
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BULGULAR

Cesitli kliniklerden Down sendromu 6n tanisiyla
laboratuvarimiza gonderilen olgularin 126'sinda 21
numaral kromozomun regdler trizomisi ya da 21 nu-
marali kromozomun Robertsonian translokasyona
girmesi sonucu olusan 21q trizomisi saptanmustir. Bir
olguda mozaik karyotip (46,XY/47,XY,+21), 1 olguda
da regdler trizomi 21 ile birlikte 11 ve 22 numarali
kromozomlar arasinda resiprokal translokasyon
[47,XY,+21, t (11;22) (gq13;913)] teshit edilmis ve bu
dengeli  translokasyonun kalitlandig
gOsterilmistir (Tablo 1).

anneden

Calismamiz regiler trizomi 21 olgularinda, er-
keklerin disilerden 2 kat daha fazla oldugunu
gostermistir (Tablo 1). Kromozom 21q frizomik ol-
gularda erkek:disi oranimin 1:4 oldugu, olgularin
3'linde translokasyonun anneden kalitlandigi, 1'inde
yeni novo (de novo) olustugu anlasiimis ve bir ol-
guda da paternite tesbit edilmemistir.

Trizomi 21'li gocuga sahip olan annelerin gebelik
yaslarinin 18-45 arasinda dagilim gdsterdigi ve yas
ortalamasinin 30.7 oldugu hesaplanmistir.
Cahsmamizda 35 yas ve lzerinde dogum yaparak
trizomi 21'li gocugu olan 38 anne bulunmaktadir. Tri-
zomi 21'li gocuklarin anne-babalarinda akraba evliligi
orani % 21.6 olarak bulunmusgtur.

Tablo 1. Down sendromlu 126 olgunun karyotiplerinin dagiimi

No Karyotip Olgu Orijini Ylzdeleri %
Sayisi Toplam
1. 47 XY +21 78 De novo
% 63
2. 47 XY ,+21, t(11;22) (q13;913) 1 Maternal 95
3. 47 XX, +21 41 De novo % 32
4, 46,XY.der (14g;21q),+21 1 De novo % 0.8
5. 46,XX.der (14q;21q),+21 1 Maternal % 0.8
6. 46,XX.der (15g;21q),+21 1 Caligilamadi % 0.8 4
7. 46, XX,+21, der (21qg;21q) 1 Maternal % 0.8
8. 46,XX,+21, der (21qg;22q) 1 Maternal % 0.8
9.  46,XY/47 XY, +21 1 De novo % 0.8 1
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TARTISMA

Dogumsal anomalileri ve mental geriligi olan
cocuklar arasinda gerceklestirilen calismalarda &n
sirayl alan Down sendromunun % 95'ini regller tri-
zomi 21 olusturmaktadir. Olgularin % 4'Unde sap-
tanan kromozom 21q ftrizomisinin dengeli trans-
lokasyon tasiyicisi anne veya babadan kalitlandidi ya
da yeni olustugu (de novo), % 1 olarak gorilen mo-
zaik karyotiplerin ise % 80'inin trizomi 21 tasiyan zi-
gotta anafaz gecikmesi ile, % 20'sinin ise normal zi-
gotta olusan mitotik kromozom ayriimamasindan
kaynaklandigi bilinmektedir (1,9,10). Down send-
romu tarisi alan olgulanmizin %95'inin regller tri-
zomi 21, %4'Gnin Robertsonian translokasyon tipi,
%1'inin mozaik karyotipte olmasi literatlirde rapor
edilen oranlarla uyumludur (Tablo 1).

Trizomi 21'in  erkek c¢ocuklarda daha sik
goérildigind bildiren calismalar meveuttur (11-13).
Navsaria ve arkadaslan (2) tarafindan bu oranin 3
erkek:2 disi seklinde oldugu bildirilmistir. Bizim
calismamizda daha farkl bir sonug ortaya ¢ikmis ve
erkek:disi oraninin 2:1 oldugu belirlenmigtir. Ayni
yorede yapilmis olan 2 ayn galismada da benzer
sonuglar elde edilmistir (14,15). Basvuru elimine edil-
diginde erkek disi oranindaki bu farklilik trizomi 21'in
cinsiyet secicilii olabilecedini dislndirmektedir.
Son yillarda yapilan bir galismada Kovaleva ve ar-
kadaslari (16) cinsiyet oranini agiklayabilmek i¢in pa-
ternal kromozom 21 ile cinsiyet kromozomlarinin
olasi beraberliklerini incelemislerdir. Onerilen gamet
tipleri: 23,X; 23,Y; 23(+21,Y); 22, XY (-21); 22(-Y);
22 X(-21); 24,Y(+21); 24,XY olup, bunlarin dollenme
olasiliklan ile trizomi 21 olgularinda cinsiyet oraninin
aciklanabilecegi bildirilmistir. Yapilan diger bir
calismada dizomi 21 anomalisinin segici olarak Y
kromozomu tasiyan
gosterilmigtir (17).

spermlerde  bulundugu

Trizomi 21q tanisi alan olgularimizin 1'i erkek, 4'G

Trizomi 21 olgularinda karyotip cinsiyet ve akraba evliligi

disidir. Translokasyon kromozomlarinin  kaynagini
arastirmak amaciyla yapilan sitogenetik calismalar
ile 3 olgunun annelerinin tasiyici oldugu ortaya
konmustur (Tablo 1). Bir olgumuzda trans-
lokasyonun vyeni olustugu belirlenmis ve 1 ol-
gumuzun anne-babasi ise tekrar gocuk sahibi olmayi
distnmediklerini belirterek kromozom analizini red-
detmiglerdir. En azindan trizomi 21q olgularimizin 3/
S'inde translokasyonun anneden kalitlanmasi, an-
nenin dengeli translokasyon' tasiyicisi oldugu du-
rumlarda dengelenmemis karyotipli cocuk dogum ris-
kinin arttigim  bildiren cahsmalaria uyumludur
(1,9,10).

Regqller trizomi 21'in etiyolojisinde ileri anne
vasinin etkin bir fakidér oldugu bildiriimektedir
(9,10,18). Calisma grubumuzda ortalama anne
yasinin 30.7 vil olup, 35 yas ve lzerinde dogum vya-
parak trizomi 21'li ¢ocuga sahip olan 38 anne bu-
lunmaktadir.

Alfi ve arkadaslan (5) yaptiklar bir calismanin so-
nucuna gbére akraba evlilii yapan ailelerde Down
Sendromu  insidansinin - arttigini - savunmuslardir.
Buna karsilik Bagaran ve arkadaslar (19) tarafindan
Tirk toplumunda gergeklestirilen ve 1578 aileyi kap-
sayan bir arastirmada Down sendromlu cocuga
sahip bulunan ailelerin akrabalik frekansinda, genel
populasyona kiyasla, istatistiksel &énemi olan bir artis
saptanmamistir (6,18). Bizim c¢alismamizda ise tri-
zomi 21'i gocugu olan anne-babalarin akrabalik
orani %21.6 olarak bulunmus ve bu oranin Konya
populasyonunda belirlenen (20) %23. . oranina yakin
oldugu gordlmastidr. Bulgulanmiz Basaran ve ar-
kadaglarinin bulgularina destek saglamakiadir.

Sonug olarak, kromozomal hastaliklarin en
yaygini olarak ciddi bir aile ve toplum sorunu
olusturan Down sendromunun, ortaya ¢ikmasinda et-
kili olan faktérlerin ve tekrarlama risklerinin iyi bi-
linmesi genetik danigma agisindan ¢ok dnemlidir.
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