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Down Sendromu veya diger adiyla trizomi 21, insanda mental retardasyonun en
fazla goriilen genetik nedeni ve 21. kromozomla ilgili en iyi bilinen anomalidir. insidansi
1/600~1/1000 canli dogumdur. Calisma icin secilen genlerden CREB'e ait gen CREBI
2032.3-q34 iizerinde ve 69 kbp uzunlugundaki bir transkripsiyon faktoriidiir. MEF2¢ye ait
MEF2C, 5q14.3 iizerinde bulunur ve bant uzunlugu 200,723 kbp dir. Calismamizda, Down
Sendromlu ¢ocuklarda CREB1 ve MEF2C gen polimorfizmlerinin arastirilmasi, saglikli
kontrollere gore sikliklarinin karsilastirilmasi ve Down Sendromuyla anlamli oranda iligkili
oldugu saptanan allellerle, Down Sendromunda sik rastlanan kardiyak malformasyonlar
arasindaki muhtemel iligkilerin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmastir.

Calismamiza 100 Down Sendromlu ¢ocuk olgu ve 100 saglikli ¢ocuk dahil
edilmistir. Kontrol ve Down Sendromu olgularinda CREB1 ve MEF2C gen polimorfizmleri
belirlenerek frekanslar1 karsilastirildi. Aynm1 zamanda Gen polimorfizmleriyle Down
Sendromu ile iligkili anatomik patolojiler (konjenital kalp anomalileri) arasinda neden-
sonug iligkisi arastirilmigtir.

Calismamizda, Down Sendromlu olgularin 58’1 (% 58) kiz, 42’si (% 42) ise erkek
cinsiyette olup, yas ortalamasi 3.19+3.79 ay idi. Olgularin anne yas ortalamasi 36.86+6.67
olarak tespit edildi. Olgularin %18’inde VSD, %18’inde ASD, %11’inde PDA, %7’sinde
AVSD tespit edilmistir. CREBI1 {izerinde rs4675690, rs2551640, rs10932201, rs2709376,
1s7594560, MEF2C tizerindeki rs11951031, rs12521522, rs17421627 gen bolgelerine ait
allellerinin hasta ve kontrole gore frekans karsilastirilmasi neticesinde gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu belirlenmistir (p<0.05).

CREBI ait olan rs4675690 gen bolgesi i¢in, hasta ve kontrol grubu allel frekanslar
ile kardiyak malformasyonlar arasinda iliski analizinde, ASD’si olan hastalar ile olmayan
hastalar arasinda allel dagilimi agisindan anlamli farklilik oldugu belirlenmistir (p<<0.05).

Sonug olarak, ¢alisma evrenimizin kapsadigi Elazig ve ¢evresi Down Sendromlu
olgularindan olusan populasyonda, ASD ve VSD’nin en fazla rastlanilan patolojiler oldugu
ve saptanan malformasyonlar arasinda AVSD oranlarinin en diisilk oldugu ve CREBI1
rs4675690 gen bolgesinde 3 farkli allel igin Down Sendromu vakalarinda kontrol grubuna
gore anlamli frekans dagilimi farkliligr olustugu ve Down Sendromlu olgularda ASD olan
vakalarda bu allel dagilim farkliliginin anlamli rolii olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Down Sendromu, kromozom, CREB1, MEF2C, gen polimorfizm
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Down syndrome, also termed as trisomy 21, is the most commonly seen cause of
mental retardation and is a well-known anomaly related to chromosome 21. Its
incidence varies from 1: 600 to 1:1000 live births. Among the genes selected for the
study, CERBL is a transcription factor of 69 kbp belonging to CREB gene that is
located on chromosome 2g32.3-934. MEF2C with band length of 200.723 kbp belongs
to MEF2 gene that is located on chromosome 5q14.3. In our study, it was aimed to
investigate CREB1 and MEF2C gene polymorphisms; to compare their frequencies
with healthy controls and to evaluate possible relationship between alleles found to be
significantly related to Down syndrome and cardiac malformations commonly seen in
Down syndrome.

The study included 100 children with Down syndrome and 100 healthy children.
The frequencies of CREB1 and MEF2C gene polymorphism were determined and
compared in cases with Down syndrome and control subjects. In addition, casual
relationship between gene polymorphisms and anatomic abnormalities related to Down
syndrome (congenital heart anomalies) were also studied.

Of children with Down syndrome, 58 (58%) were girls whereas 42 (42%) were
boys with mean age of 3.1943.79 months. Mean maternal age was found as 36.86+6.67.
It was found that there was VSD in 18%, ASD in 18%, PDA in 11% and AVSD in 7%
of the cases. Significant differences were detected between the patient and control
groups when frequencies of rs4675690, rs2551640, rs10932201, rs2709376, rs7594560
alleles on CREB1 and rs11951031, rs12521522, rs17421627 on MEF2C genes were
compared (p<0.05).

When the relationship of allele frequencies of the patient and control groups
with cardiac malformations was analyzed for rs467590 gene region belonging to
CREBJ], it was found that there was significant difference in allele distribution between
patients with or without ASD (p<0.05).

In conclusion, in the study population including Down syndrome cases from
Elaz1g region, it was found that ASD and VSD were most commonly encountered
anomalies while AVSD had lowest incidence; that there were significant differences in
the distribution of 3 distinct alleles in CREB1 rs4675690 gene region between cases
with Down syndrome and controls; and that the difference in allele distribution might
have a role in Down syndrome cases with ASD.

Keywords: Down syndrome, chromosome, CREB1, MEF2C, gene polymorphism
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1. GIRIS

Down Sendromu kromozomal hastaliklar arasinda en fazla goriilenidir (Berg and
Korossy, 2001; Antonarakis et al., 2004). Fenotipik o6zellikleri ve iliskili sistemik
patolojiler sayesinde kolay bir sekilde taninabilmekle beraber hastalar arasinda cesitli
klinik varyasyonlar s6z konusudur. Tipik dismorfik yiiz gériiniimii, el ayasinda simian
cizgisi, 1. ve 2. ayak parmak arasindaki mesafede artig, mental retardasyon, hipotoni
gibi karakteristik bulgularin yani sira konjenital kalp hastaliklar1 (KKH), duodenal
atrezi/stenoz, Hirschsprung, sagirlik, konugsma bozuklugu, immiin yetersizlik, katarakt,
atlanto-aksiyel eklem instabilitesi gibi durumlar ise Down Sendromlu olgularinda en sik
goriilen fenotipik Ozelliklerdir (Kara ve ark., 2013). Bunlarin yani sira akut myeloid
16semi (AML), gluten duyarli enteropati gelisme riski de saglikli cocuklara oranla daha
yiiksektir (Antonarakis et al., 2004; Maina et al., 2004).

Insan genomunun %21-1,5’ini tastyan 21. kromozom, otozomal kromozomlarin
en kiigigii olup Down Sendrom kliniginin ortaya ¢ikmasinda bu kromozom tizerindeki
genlerin hangileri etkilidir? Fenotipik etkiye yol agmayan ve iyi tolere edilebilen asiri
gen ekspresyonlarinin varligi, 21. kromozom fiizerinde veya diger kromozomlarda yer
alan genlerin hangilerinin Down Sendromuyla iligkili oldugu konusunda g¢esitli
tartismalar s6z konusudur. 21. Kromozom iizerinde bulunan genlerin trizomisinin, gen-
dozaj etkisi sebebiyle asir1 ekspresyonlarinin dokularin gelisim, matiirasyon ve
yaslanmalar1 tizerinde farkli etkilere sahip oldugu ileri siiriilmektedir. Sendromda
goriilen tim bu patolojilerin klinige yansima siddetleri de farklilik arz etmektedir
(Antonarakis et al., 2004; Reeves, 2006). Bunun yani sira 21. Kromozom {izerinde
bulunmayan bazi genlerin polimorfizmlerinin de sendromun ¢esitli 6zelliklerinin ortaya
cikmasinda ve klinige yansima siddetinde etkili olabilecegi bildirilmistir (Biselli et al.,
2008).

Down Sendromu olgularinin kromozom analizlerinde %95 oraninda klasik
trizomi 21, %4 oraninda translokasyon ve %1 oraninda da mozaiklik goriilmektedir
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim). Klasik trizomi 21 saptanan hastalarin anne ve
baba somatik hiicre kromozom yapis1 normal olup gametogenez sirasinda olusan “non-
disjunction”dan dolay1 hastada 21. kromozom trizomisi olan 47 kromozom saptanir.

Translokasyon tipinde, serbest olarak bulunan iki adet 21. Koromozoma ilaveten 14.,



21., ve ender olarak da 22. Kromozoma transloka olmus ti¢lincii bir 21 kromozom
bulunur. Bu tip olgularin biiylik boliimii gametogenez esnasinda “de novo” olusurken
olgularin yaklasik %10’unda ebeveynlerden biri dengeli translokasyon kromozomu
tasimaktadir. Mozaik tip Down Sendromu tipinde ise post-zigotik boliinme hatasi
neticesinde normal ve trizomik hiicre dizileri bir arada bulunur, fakat klinik Cizelge
genel olarak klasik trizomiye benzerdir (Gardiner and Davisson, 2000).

Down Sendromlu olgularda ilk 2 yillik yasamda mortalitenin baglica nedeni
kardiyak malformasyonlardir. Down Sendromlu olgularin postmortem ¢alismalarin aort
ve pulmoner kapakta ¢ok fazla miktarda fenestrasyon ve senil vaskiiler degisiklikler
saptanmistir. Bu sebepten Otlirii dogustan kalp hastaligt olmayan Down Sendromlu
vakalarin diizenli periyotlarla kardiyolojik acidan degerlendirilmesi Onerilmektedir
(Kabbani et al., 2005).

CREB'e ait gen CREB1, 2032.3-q34 iizerinde ve 69 kbp uzunlugundaki bir
transkripsiyon faktoriidiir (Taylor et al., 1990). CREBI1 aktivasyonu, cAMP, kalsiyum,
biiylime faktorleri ve stres sinyallerinin uyarilmasi ile kinaz tarafindan serin kalintisinin
fosforilasyonu ile olur (Crisafulli et al., 2012). CREBI bir¢cok insan dokusunda
tanimlanmis olup ndrotransmitterler, ndropeptidler, noéronal biiylime faktdrlerinin
biyosentetik enzimlerini ve reseptorlerini kodlamaktadir (Zubenko et al., 2014).
CREBT’in transkripsiyon bozuklugu oldugunda gelisme dénemindeki ¢ocuklarda noéral
degisikliklere sebep olur (Salvatore et al., 2012). CREBI geni, duygu durum
bozukluklari ile iliskisinin oldugu belirtilmistir (Juhasz et al., 2011).

Kas farklilasmasinda ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar sirasinda MEF 2 ailesi
iyelerinin 6nemi ciddi boyuttadir. Myosit artiric1 faktor 2C (MEF2C) geni MADS gen
ailesinin MEF2 alt ailesine liye olan MEF2C, beynin yiiksek diizeylerinde ifade edilen
noronlarin  gelisimiyle iliskilendirilmistir. MEF2C temel sarmal-dongii sarmal
proteinleriyle baglanmakta olup beyinde sinirsel kararlilik yahut farklilasmadan
sorumludur. Eksi (minus) iplikcikteki 5q14.3 bolgesinde lokalizedir. MEF2 ‘e ait
MEF2C bant uzunlugu 200,723 kilobazdir. Kodlanan protein 51.221 kiloDalton, tahmin
edilen molekiiler agirliga ise 473 amino aside sahip bir transkripsiyon faktoriidiir.
(Schwab et al., 2000). MEF2C transkripsiyon faktorii, myelinizasyon ve kardiyak
gelisimiyle ilgili olup bu durum konuyla ilgili yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Bu

genin anormal calismast O6nemli psikomotor gerileme, anormal motor hareketleri,



konusma yoklugu, otistik davranislar tizerinde etkili oldugu bildirilmistir (Nowakowska
etal., 2010).

Calisma Real Time PCR yontemi ile ¢alisildi. Real Time PCR (Gergek zamanli
Polimeraz zincir reaksiyonu): Floresan isretleyiciler kullanilarak, gercek zamanli olarak
DNA ya da RNA’nin analizinin yapildigi ve miktarinin tespit edildigi tekniktir.
Flouresan sinyali PCR iiriin miktar1 ile dogru orantili olarak artmaktadir. Hassas ve hizli
bir PCR yontemidir (Nussbaum et al., 2005). Yapilan ¢alismanin sekans ile yapilmasi
daha olumlu olacagi diisiiniilmesine ragmen Real Time PCR ile yapilmasinin sebebi
yeterli alt yapimizin olmayisi ve daha fazla maliyetin olusundandir.

Calismamizda arastirilmasi planlanan genlerin kardiyovaskiiler ve norolojik
sistemle iligkili patolojik siireclere etkisine dair literatiirde Onemli oranda bilgi
mevcuttur. Bunun yaninda Down Sendromunda da kardiyovaskiiler ve ndorolojik
sistemin etkilendigi bilinen bir gercekliktir. Buradan hareketle Down Sendromunda
goriilen kardiyak ve norolojik pas.ptolojilerden 6zellikle kardiyak olan gruba dair olasi
nedensel iligskiyi gosterebilmek iizere bu ¢alisma planlanmistir.

Bu c¢alismada arastirilan genlerin fonksiyonlar1 farklidir. Calismamizda, Down
Sendromlu ¢ocuklarda CREB1 ve MEF2C gen polimorfizmlerinin arastirilmasi, saglikli
kontrollere gore sikliklarmin karsilastirilmasi ve Down Sendromuyla anlamli oranda
iligkili oldugu saptanan allellerle, Down Sendromunda sik rastlanan kardiyak
malformasyonlar arasindaki muhtemel iligkilerin ortaya c¢ikarilmasi amaglanmistir.
Calisma genel hatlartyla 5 boliimden olugsmaktadir.

Birinci boliim giris kism1 olup burada galismaya iliskin kisa bir bilgi verilmistir.

Ikinci béliimde calismayla ilgili kavramsal ¢er¢eve sunulmustur.

Calismanin {giincii bolimi materyal ve yontem kismi olup bu bdliimde
calismada kullanilan materyal ve yontemler ayrintili bir sekilde verilmistir.

Calismanin dordiincii boliimii bulgular kismi olup burada g¢alismadan elde edilen
verilerin analizi neticesinde ortaya ¢ikan sonuglar Cizelge ve grafikler halinde
verilmistir.

Calismanin besinci bolimii olan tartisma ve sonu¢ kisminda, elde edilen

sonuglar gecmis caligmalar ile kiyaslanmis ve degerlendirmelerde bulunulmustur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kromozom Diizensizlikleri

Normalde 2n = 46 olan insan kromozomlar1 bazen hem say1, hem sekil hem de
yapisal agidan farklilasarak kromozomal hastaliklara yol agar. Kromozomal hastaliklara
yol acan diizensizlikler, sayisal diizensizlikler ve yapisal diizensizlikler seklinde ikiye

ayrilirlar.

2.1.1. Sayisal diizensizlikler

2.1.1.1. Oploidi (47 XXY)

Kromozom sayisindaki artis veya azalislarin kromozom sayisinin tam katlari
kadar olmasi1 "6ploidi" olarak adlandirilmakta olup bu durumda hiicrelerdeki kromozom
sayist 0 organizma tiirii i¢in normal olan haploid sayisinin tam kati kadar artmistir.
Baslica 6ploidi tipleri asagidaki gibidir:

Haploidi (n =23): Esey hiicrelerindeki temel kromozom sayisini gosterir.

Diploidi (2n =46): Fertilizasyon neticesinde insan hiicrelerinde ulasilan
kromozom sayisi olup boyle hiicrelere diploid denir.

Triploidi (3n = 69): Temel kromozom sayisinin 3 kat artmasi durumudur.

Tetraploidi (4n = 92): Temel kromozom sayisinin 4 kati kromozom bulunmasi
durumudur.

Diger ploidiler: Kuramsal agidan temel kromozom sayisini sonsuza kadar
artirmak miimkiin olmakla birlikte bu tiir ploidiler insan i¢in heniiz gosterilememistir.

Miksoploidi veya Mozaisizm: Ay zigottan kaynaklanan organizma ya da
herhangi bir dokunun farkli hiicrelerinde, farkli kromozom kurulusuna rastlanmasi
durumudur. Ornegin, bir hiicrede 2n kromozom bulunurken bir digerinde 3n kromozom
bulunmaktadir (Basaran, 2003).

Oploidi, esey hiicresinde zaten var olan poliploidi nedeniyle yahut hiicre
boliinmesi esnasindaki kusurdan kaynakli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Oploidide temel

kusur, hiicrede c¢ekirdek boliinmesi olmasmna karsin sitoplazma bdliinmesinin



olmamasidir. Oploidi durumlar;, endomitoz ve endoredublikasyon olmak iizere iki
sekilde olmaktadir.

Endomitoz: Hiicre boliinmesine hazirlik olarak kalitsal materyal olan
kromozomlar kat1 kadar ¢ogalir, mitoz boliinmenin ilk iki evresi gergeklesir ancak
anafaz ve telofaz gergeklesmez, dolayisiyla da hiicre ve sitoplazma bdliinmesi olmaz.
Boylelikle kromozom sayilar1 her boliinme sonucunda kat1 kadar artar.

Endoredublikasyon: Endomitozda oldugu gibi kalitsal materyal yani
kromozomlar kat1 kadar artar veya diger bir ifadeyle kromatidler boliiniir ancak hiicre
boliinmesi gerceklesmediginden sentromerlerinden birbirine tutunmus haldeki ¢ok

sayida kromatidden olusmus olan kromozomlar ortaya ¢ikar (Basaran, 2003).

2.1.1.2. Anéploidi (47 XYY)

Temel kromozom sayisini katlari kadar olmayan artma yahut azalmalar
"andploidi" olarak adlandirilir. Hiicre béliinmesi esnasinda ortaya ¢ikan kusurlar
sebebiyle olusurlar ve baslica iki yolu bulunmaktadir:

Kromozom ayrilmamasi1 (Nondisjunction): Boliinmeye hazirlik doneminde
kendini iki katina ¢ikaran kalitsal materyal metafaz evresinde ekvatoral diizlemde
toplanir, sentromerlerinden uzunlamasina ikiye boliinerek her yarim ayri bir kutba gider
ve boliinme tamamlanir. Bazen kromozomlar uzunlamasina bdliinemez ve dolayisiyla
da bir kutba kromozom gitmez ki bu durum "kromozom ayrilmamasi" olarak
adlandirilir (Sekil 2.1).

Kromozom ayrilamamasinin en sik goriileni ve énemli olan1 mayoz esnasinda
ortaya cikar. Kromozomun ikiye boliinlip her birinin ayr1 kutuplara gidememesi
neticesinde hiicrelerden birinde s6z konusu kromozom hi¢ bulunmaz iken diger hiicrede
ise bir yerine iki tane bulunur. Iki kromozoma sahip olan gamet normal krozomomlu
gamet ile birlestiginde ortaya ¢ikacak kisiyle ilgili kromozomdan ii¢ tane bulunacak
yani bu kisi trizomik olacaktir. Trizomiler ya mayotik non-disjunction veya zigot
sonras1t mitotik boliinmede gergeklesen patolojiler sonucunda olusur (Bugge et al.,
1998). Trizomiye neden olan mayotik hatanin %80’i anne, %20’si ise baba kaynaklidir
(Ballesta et al., 1999; Iliopoulos et al., 2004). Anne kaynakli mayotik non-disjunction

olanlarin da yaklasik %75’1 mayoz I evresinde, %25’i de mayoz II evresinde



olugmaktadir. Baba kaynakli olanlarda ise ¢ogunlukla mayoz II evresinde olusur. Anne
kaynakli mayoz I ve mayoz II ayrismadaki non-disjunction neden olarak ileri anne yasi
gosterilmistir (Reddy, 1997). Down Sendromu’nun %95’i mayoz esnasinda non-
disjunction nedeniyle olusan trizomi 21°dir (Bray et al., 1998). Yukarida da ifade
edildigi gibi anne yasi bilinen tek risk etkenidir, fakat bu fenomenin biyolojik
mekanizmasi ¢ok iyi anlagilamamistir (Nicolaidis and Petersen, 1998).

Kromozomlarin anafazda geri kalmas1 (Anaphase Lagging): Normal olarak
uzunlamasina boliinmek suretiyle kutuplara c¢ekilen kromozomlardan biri anafaz
evresinde geri kalir. Hareket etmekte geciken bu kromozom ya 6zdesinin oldugu
kromozom grubuna katilir ya da boliinme esnasinda ortadan kaybolur. Sayet 6zdesinin
bulundugu hiicrede kalacak olursa, bir hiicrede ayni kromozomdan bir yerine iki tane
bulunurken diger hiicrede hi¢ bulunmayacagi i¢in sonu¢ bakimimdan kromozom
ayrilamamasina benzer. Ancak sitoplazmanin bolinmesi esnasinda kaybolacak olursa
hiicrelerden biri normal kromozoma sahipken digerinde bir kromozom eksik olacaktir

(Sekil 2.1) (Basaran, 2003).

AMNAFAZ KROMGOZOM
PRI, GECIKMESI ATRIT AN A AST

Sekil 2.1. Kromozomlarin normal ve hatali boliinmesi (Bagaran, 2003).

Andploidi, kromozomlardaki artis veya eksilmeye gore asagidaki gruplara
ayrilir:

Hiperploidi: Insandaki normal diploid sayidan bir veya daha fazla sayida
kromozom bulunmasi durumu olup en fazla karsilagilan hiperploidilere 6rnek olarak

trizomi ve tetrazomiler verilebilir.



Trizomi: Insan kromozomlarindan herhangi birinin iki yerine i adet bulunmas:
durumudur. Ornegin; Down Sendromu.

Tetrazomi: Kromozomlarda gozlenen bu diizensizlik iki sekilde olmaktadir: ya
belli bir homolog kromozom ¢iftinden iki yerine dort tane bulunur (6rnegin; 48, XXXX)
ya da iki ayr1 homolog ¢iftin trizomisi vardir [(48,XX,(+1;+4)].

Hipoploidi: Karyotipteki diploid kromozom sayisindan 1 veya daha fazla sayida
kromozomun eksilmesidir.

Niillizomi: Herhangi kromozom ¢iftlerinden birinin olmamas1 yani karyotipten
bir ¢ift kromozomun eksik olmasi durumudur. Insan igin niillizomi &rnegi
bilinmemektedir. Belki de niillizominin letal etkisinden dolay1r embriyo erken dénemde
diisiikle sonlanmaktadir.

Monozomi: Diploid kromozomdan 1 kromozomun eksik olmasma denir.
Ornegin; Turner Sendromu (45,X).

Mozaisizm: Ayni zigottan kaynaklanan bir organizmada kromozom sayilari
birbirinden farkli birden ¢ok doku ya da hiicre bulunmasi durumuna denir. Nedeni mitoz
boliinmedeki kromozom ayrilamamasi ya da kromozomlarin anafazda geri kalmasidir.

Uniparental dizomi: Fertilize ovumda iki homolog kromozomun bir parental
ebeveynden, anneden veya babadan gelmesidir. ilk tanimlandigindan giiniimiize kadar
6, 7, 11, 13, 14, 15, 16, 21, 22 numarali kromozomlarla XY ¢iftini ilgilendiren

uniparental dizomi olgular bildirilmistir (Basaran, 2003).

2.1.2. Yapisal diizensizlikler

Yapisal diizensizliklerin nedeni ayn1 veya farkli kromozomlardaki kirilmalar ve

yeniden diizenlemelerdir. Yapisal diizensizlik tipleri:
2.1.2.1. Yer degistirme (Translokasyon)
Kirilma gosteren heterolog iki kromozomdan birinin kirillan parcasinin diger

kromozomun kirillan parcasinin  iizerine yapigsmast "translokasyon" = olarak

adlandirilmaktadir. Translokasyonlar 3 grup altinda incelenebilir:



Karsihikh translokasyon: Bir kirilma neticesinde homolog veya homolog
olmayan kromozomlardan kopan pargalarin karsilikli yer degistirmesi durumudur (Sekil
2.2).

Sekil 2.2. Karsilikli yer degistirme olgusunun sematik aciklanmasi (Bagaran, 2003).

Sentrik Kaynasma Tipi Translokasyon: Kromozomlardan birinde sentromere
yakin kisa kolda, digerinde ise yine sentromere yakin ancak uzun kolda birer kirilma
olmasi ve bu kromozomlarin uzun ve kisa kollarinin birlesmesi neticesinde olusur.
Fakat ortaya ¢ikan anormal kromozomlardan kiiciik olan genellikle bir sonraki
boliinmede dejenere olur ve kaybolur (Sekil 2.3). Bu translokasyon tipi "Robertsonian
tipi translokasyon" olarak da adlandirilmaktadir.

Karsilikli ve sentrik kaynasma tipi translokasyonlarin her ikisinde de
translokasyonun olusmasimni saglayan kirilmalar biiylik bir parca kaybina yol
acmamaktadir. Bu sebepten otiirli kigide fazla bir gen kaybi gerceklesmeyecek ve boyle
bir kromozoma sahip olan bireyin genetik yapisinda ve fenotipinde bir degisiklik
gozlenmeyecektir. Bu nedenle de bu tip translokasyonlar "dengeli translokasyonlar"

olarak adlandirilir.
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Sekil 2.3. Sentrik kaynasma tipi translokasyonun olus mekanizmasi ve 14/21 translokasyonu
(Bagaran, 2003).

Insersiyonel translokasyon veya transpozisyon: Homolog olmayan iki
kromozomdan birinde iki noktada, digerinde ise bir noktada kirilma gerceklesir. Iki
kirilmanin gergeklestigi kromozomdaki parga tek kirilmanin oldugu kromozoma gider

ve kaynagir. Bu tiir dengeli kromozom tasiyicilart saglikli olurlar ancak ¢ocuklarina



artma yahut eksilme gdsteren kromozomlarini aktarabilirler ki bu durum da onlarin

kromozomal bozukluga sahip olmasina yol agabilir (Basaran, 2003). (Sekil 2.4).

Sekil 2.4. Transpozisyon tipi yer degistirme (Bagaran, 2003).
2.1.2.2. Eksilme (Delesyon)

Bir kirilma neticesinde kromozomun bir boliimiiniin kaybolmas1 "eksilme veya
delesyon" olarak adlandirilir. Delesyonlar terminal yahut interstisyel olabilir; ya bir
darbe sonucu kirilan kromozom parcast kopar (terminal delesyon) yahut iki darbe
sonucu kopan parg¢a aradan g¢iktiktan sonra iki parca yeniden kaynasir (interstisyel
delesyon). Kopan kromozom kolu yapiskan durumda kalir ve yeni bir par¢anin buraya
eklenmesi beklenir. Bu nedenle de terminal delesyon pek miimkiin degildir. Ancak bu

delesyondan sonra bir translokasyon goriilmez (Nussbaum et al., 2005) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Iki kirilma sonucu kopan parcanin kaybolmasi, delesyon (kromozom II). kopan

parganin araya girmesiyle olusan artma (kromozom I) (Basaran, 2003).
2.1.2.3. Artma (Dublikasyon)

Homolog iki kromozondan birinde ¢ift darbe nedeniyle kopan parga, digerinde
tek darbe sebebiyle kopan araliga girerek kaynasirsa artma yahut dublikasyon
gerceklesir (Sekil 2.6). Fakat dublikasyon ¢ogunlukla mayoz boliinmede goriiliir ve bir
kromozom segmentinin iki kopya halinde bulunmasini anlatir. Mayoz bdliinme
sirasinda  bir esit olmayan krossing over neticesinde ortaya ¢ikar ve mayotik
kromozomlardan birisinde dublikasyon varken digerinde delesyon  goriiliir.

Dublikasyonlar translokasyon, inversiyon yahut izokromozomlu eslerdeki mayotik



olaylar sonucu da ortaya ¢ikabilir. Dublikasyonlar delesyonlara nazaran daha fazla
goriilmelerine karsin daha az zararhidirlar. Homolog kromozomdaki artmada gen

dublikasyonu olur. Ancak dublikasyon kendini iki tipte gosterir (Basaran, 2003):

Tandem Dublikasyon: Genler ard1 ardina dizilmistir.

Ters Tandem Dublikasyon: Artan par¢a tersine donerek yeni yerine

eklenmistir.
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Sekil 2.6. Artma ve artma tipleri. Tandem(iistte) ve ters tandem (altta) (Basaran, 2003).

2.1.2.4. Ters donme (Inversiyon)

Bir kromozomda iki kirk olmasi ve bu kiriklarin ortasindaki bolimiin ters
donerek tekrar birlesmesi durumudur (Nussbaum et al., 2005). Inversiyonlar
"parasentrik" ve "perisentrik" olmak iizere iki tiptir.

Parasentrik inversiyon, sentromerin disinda olan ters dénmeler olup her iki

kirikta ayni1 koldadir (Nussbaum et al., 2005) (Sekil 2.7).

Perisentrik inversiyon, her kolda bir kirigin oldugu yani sentromerin dahil

oldugu inversiyon tiirtidiir (Nussbaum et al., 2005) (Sekil 2.8).
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Sekil 2.7. Parasentrik ters donme (Basaran, 2003).
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Sekil 2.8. Perisentrik ters donme (Basaran, 2003).
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2.1.2.5. Halka (Ring) kromozom

Bir kromozomun iki ucunda iki darbe neticesinde iki kirilma meydana gelmesi
ve bu kirik uclarin halka seklinde birlesmesi neticesinde halka kromozomlar ortaya

¢ikar (Nussbaum et al., 2005) (Sekil 2.9).
,I |
T |
Sekil 2.9. Halka kromozomun olusumu (Basaran, 2003).

2.1.2.6. izokromozom

Kromozomun kollarindan birinin kayboldugu, digerinin bir ayna hayali seklinde
dublike oldugu kromozomlar "izokromozom" olarak adlandirilmakta olup izokromozom
olusumundaki temel kesin olarak bilinmemekle birlikte 2. mayoz boliinmede
sentromerden boliinememe ve daha sik olarak bir kromozomun bir kolunu ve kolun
proksimal kisminda sentromere komsu olan bolgede homologunu ilgilendiren bir

degisimden s6z edilmistir (Thompson and Thompson, 2005) (Sekil 2.10).

Bl <

=

Sekil 2.10. izokromozomun olusumunun sematik olarak gosterilmesi (Basaran, 2003).

2.2. Kromozom 21

Karyotipin sonuncu grup kromozomlar: yani G grubu kromozomlart 21 ve 22
numarali kromozomlar olup bunlar kiiciik akrosentrik kromozomlardir. G grup
kromozomlarda da D grup kromozomlarda oldugu gibi satellit bulunur ve iki grup

kromozom ikiserli yahut tigerli gruplar halinde yan yana gelerek metafazda satellit
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asosiasyonu gosterirler ki bunun nedeni kromozomlarin kisa kollarinin ¢ekirdekgik
(niikleolus) kalintisina tutunmasi olabilir. Ayni zamanda asosiasyon D ve G grup
kromozomlar arasinda translokasyonda da rol oynayabilmektedir. G grup
kromozomlarin morfolojik agidan birbirinden ayrilma olasiliklar1 yok gibidir. 21
numarali kromozom grup arkadasindan yani 22 numarali kromozomdan daha geg isaret
almakta oldugu i¢in 21 numarali kromozom parlak floresans verdigi halde 22 numarali
kromozom c¢ok hafif floresans vermektedir. 21 numarali kromozomun kisa kolundaki
satellitler nedeniyle floresansda degiskendir. Uzun kolun proksimalinde koyu floresans
veren bir segmente karsilik distalde soluk floresans veren bir segment bulunmaktadir,
bdylece uzun kolun orta kesiminde parlak floresans veren genis bir bant goriilmektedir

(Basaran, 2003).

2.3. Down Sendromu (Trizomi 21)

Down Sendromu veya Trizomi 21 insanda mental retardasyonun en fazla
karsilagilan genetik nedeni ve ayni zamanda en iyi bilinen kromozom hastaligidir.
1/600~1/1000 dogumda bir goriiliir (Smith and Berg, 1995; Jyothy et al., 2001).
Tahminlere gore 1/150 konseptus trizomi 21'lidir ve bunlarin da %80'i erken gebelik
sirasinda kaybedilmektedir (Boué et al., 1975; Hassold and Jacobs, 1984; Freeman et
al., 1991).

Down Sendromu igin bir risk faktorii olarak yalnizca ileri maternal yas kesin
olarak kanitlanmis olup anne yasindaki artisa bagl olarak bu kromozom anomalisinin
goriilme sikliginda da artis olmaktadir (Hassold and Jacobs, 1984; Cura, 1999). Bu
nedenle de ozellikle 35 yasin lizerindeki kadinlarin genetik danisma almasi ve prenatal
tani testleri yaptirmasi onerilmektedir (Penrose, 1933). Down Sendromunun 1k, iilke ya
da sosyoekonomik diizey ile iligkisi bulunmamaktadir.

Bir popiilasyondaki gercek Down Sendromu sikligini belirleyen en 6nemli unsur
o populasyonun dogurganlik yasi dagilimidir. Ornegin, ABD'de 1960-1978 yillari
arasinda 35 yas ve lizeri dogum yapan kadinlarin oran1 %10.9'dan %4.5'e inmis olup
ayni donemler arasinda Down Sendromu insidansinin ise %0.13'den %0.09'a diistigii

goriilmiistiir (Adams et al., 1981).
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Mongolizm terimi ilk olarak 1846'da Edouard Onesimus Segwin tarafindan
verilen bir konferansta kullanilmistir. Klinik bulgular1 ise ilk olarak Langon Down
tarafindan 1866'da belirtilmis ve daha sonralar1 mongol terminolojisi yerine Down
Sendromu olarak adlandirilmas1 uygun goriilmiistiir. Ileri anne yasmin yam sira ileri
paternal yas, viral etkenler ve radyasyon da trizomilere yol agabilmektedir.

Esey hiicreleri olusurken I. Mayoz evresinde c¢evresel etkenlerde radyasyon,
kimyasal mutajenler, enfeksiyon etkenleri, anormal metabolik etkenler veya kalitsal
etkenler kromozomlarin normal dagilmasini engeller. Bu etkenlerin mayozda
kromozomlarin non-disjunction ve anafaz lag olaylar1 ile esit ayrilmamasina,
dolayistyla da maternal yasa baglt Down Sendromu meydana geldigi diisiiniilmektedir.
Ayn1 zamanda yasa bagli Down Sendromunda paternal kromozom ayrilmamasinin da

sorumlu olabilecegi gosterilmistir (Basaran, 2003).

2.3.1. Down Sendromu bulgulari

Down Sendromunun klinik tanisinda genel olarak zorluk yasanmaz. Fakat Down
Sendromlu olguya klinik agidan tani konulsa bile tanimnin dogrulanmasi ve genetik
danismaya temel olusturmak i¢in Down Sendromunun sitogenetik tipi belirlenmeli ve
aileye elde edilen sonuca gore genetik danigsma verilmelidir. Belirli bir karyotipin
hastanin fenotipi iizerine olan etkisi ¢ok az olsa da tekrarlanma riskinin tespit edilmesi
bakimindan bu analiz son derece 6nem arz etmektedir (Nussbaum et al., 2001). Down
Sendromu sitogenetik olarak asagidaki tiplerde degerlendirilmektedir (Nussbaum et al.,
2001):

Regiiler tip/Serbest trizomi: En fazla goriilen Down Sendromu tipi olup %90-
95 oraninda goriilmektetir. Normal bir insanda G grubuna ait olan 21 numarali
kromozomdan 2 tane bulunmasi gerekir, buna karsilik Down Sendromlu insanlarda bu
kromozomdan 3 adet bulunur. Sitogenetik acidan kadin genotipinde 47,XX+21, erkek
genotipinde 47,XY+21 seklinde gosterilir. Regiiler trizomi 21, Down Sendromu
olgularinin %95'inde bulunur. Olgularin biiyiik boéliimiinde (%90) maternal mayoz I
evresindeki nondisjunction neticesinde, olgularin diger bolimi de (%10) paternal
mayozda meydana gelen, genel olarak mayoz II evresinde olusan bir hatadan

kaynaklanmaktadir (Nussbaum et al., 2001). Anne ve babanin somatik hiicreleri
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normaldir.  Bilhassa ileri anne yas1 ile iliskili oldugu  bilinmektedir

(http://www.ucl.ac.uk/~ucbhjow/bmsi/bmsi_7.html).

Robertsonyan Translokasyon Tip: Bu tipte bir tanesi kromozom 21q ile diger
akrosentrik kromozomlardan birinin uzun kolu arasinda robertsonyan translokasyon
neticesinde olusmaktadir ve toplam kromozom sayis1 46'dir. En fazla 14. kromozom ile
translokasyon gozlenir (Cura, 1999). Anne yasi, bu tip Down Sendromunda etkili
degildir (Apak, 2003). 30 yasindan kiigiik olan annelerin Down Sendromlu bebeklerinde
translokasyon orani %9’dur (Hall, 2004).

De novo yahut ailevi tastyiciliklar neticesinde ortaya ¢ikmaktadir (Basaran,
1999). Diger tiplerden farkli olarak anne yasi ile iligkili degildirler. Bilhassa annenin
translokasyon tasiyicist oldugu ailelerde goreceli olarak artmis tekrarlama riskine yol
acarlar (Nussbaum et al., 2001).

21921q Translokasyonu: Bir 21g21q kromozomu, iki 21. kromozomun uzun
kollarindan olusmustur. Bunun bir robertsonyan translokasyonu olmaktan ziyade
izokromozom olarak meydana geldigi diistiniilmektedir. Down Sendromlu olgularin ¢ok
az bir bolimiinde goriilmektedir. Bu sekilde ender olarak goriilmekle birlikte
kromozomal translokasyon tasiyan bireyin biitiin gametlerinin ya 21. kromozom
materyalini ¢ift doz bulunduran 21q21q kromozomu igermesi yahut hi¢ 21. kromozom
materyali olmayacak sekilde olusmasi sebebiyle ciddi 6nem arz etmektedir. Esinin
kromozomal bir hastaligi yok ise olusacak gebelik ya Down Sendromlu yahut
monozomi 21'li olacaktir (Nussbaum et al., 2001).

Mozaik Tip: Mozaik tip, postzigotik mitotik hatalar sonucu olusmaktadir.
Goriilme orant %1-2 arasindadir (Basaran, 1999). Bu tipte hiicrelerin bir boliimii normal
46 kromozoma sahip iken bir kismi ise trizomiktir. Mozaik tipteki hastalar fenotipik
ozellikleri acisindan trizomi 21'deki oranla daha hafif olmakla beraber erken gelisim
asamasinda embriyodaki trizomi 21'li hiicrelerin oranina bagli olarak genis bir fenotipik
degiskenlik s6z konusudur (Nussbaum et al., 2001). ). Nondisjunction ve anafaz lag
olaylar1 disi ve erkek iireme hiicreleri meydana gelirken gergeklestigi gibi mozaik Down
Sendromunda zigot meydana geldikten sonra embriyonun ilk asamasinda embriyonik
hiicrelerde de gerceklesir. Mozaik Down Sendromunda trizomik hiicrelerin normal

hiicrelere oran1 hem dokular hem de hastalar arasinda farklilik gosterir. Diger taraftan,
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bir mozaik Down Sendromlu hastada hayatin farkli donemlerinde de normal ve trizomik
hiicrelerin oran1 degisebilir. Degisik olan boyle trizomik-normal hiicre oraninin hastanin
klinik agidan degerlendirilmesinde ve prognozu ag¢isindan ¢ok biiyilk 6neme sahip
olmadigr gozlenmistir (Taysi ve Say, 1975). Mozaik tip Down Sendromu, geng
annelerin ¢ocuklarinda daha sik goriilmekte olup bunun nedeni, kadinda yasam boyunca
bulunan tiim yumurtalarin, dogumdan itibaren varolmalarindan 6tiirii bu siire igerisinde
zararlh ¢evresel unsurlardan etkilenme ihtimalinin fazlalig1 olabilir (Ko6kiioz, 1995).
Kismi trizomi 21: Oldukca ender olarak 21. kromozom uzun kolunun yalnizca
bir boliimiiniin 3 kopya halinde bulundugu Down Sendromlu olgular tanimlanmuistir.
Daha da ender olarak sitogenetik agidan goriilebilen bir kromozom bozuklugu olmayan
Down Sendromlu olgular da saptanabilmekte olup bu olgular 21. kromozomun hangi
bolgelerinin Down Sendromu fenotipinin hangi bilesenlerinden sorumlu olabilecegi ve
hangi bolgelerin 3 kopya olmasmin bu fenotipik oOzellige etkisi olmayacaginin
belirlenmesi bakimindan énemlidir (Nussbaum et al., 2001). insan genom projesinden
elde edilen dizi bilgilerinin 21. kromozomda yalnizca birka¢ yliz gen oldugunu
gostermesine karsin belli genlerin 3 dozda bulunmasi neticesinde Down Sendromu
fenotipik Ozellikleri arasinda iliskiyi kurmaya yonelik c¢alisma ve girisimler

basarisizlikla sonuglanmistir (Nussbaum et al., 2001).

2.3.1.1. Fiziksel bulgular

Down Sendromu tipik yiiz goriiniimii ile yenidogan evresinden itibaren her yasta
kolay bir sekilde taninabilir. Down Sendromunda minér anomalilerin tarifi Smith, Berg
ve Pueschel tarafindan yapilmis olup bunlarin sikligi Cizelge 2.1'de goriilmektedir

(Pueschel et al., 1982; Smith and Berg, 1995).
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Cizelge 2.1. Down Sendromunda minér malformasyon sikligi (Pueschel et al., 1982; Smith and Berg,

1995)
Minor anomaliler Sikhik (%)
Oblik palpebral fissiirler %82
Ense derisi kalinligt %81
Kiictik agiz %76
Brakisefali %75
Hiperflexibilite %73
Sandal gap %68
Burun kokii basikligi %68
Kiiciik el ve kalin parmaklar %64
Kisa boyun %61
Dis anomalileri %61
Epikantus %59
Klinodaktili %58
Brushfield lekeleri %56
Skrotal dil %55
Smian ¢izgisi %53
Kiigiik ve displastik kulak %50
Dilin disarida olmasi %47

Herhangi bir Down Sendromlu hastada yukaridaki fenotipik bulgularin biiyiik
kismi bulunabilir ki bu durumda da Down Sendromlu oldugu kolay bir sekilde
anlagilabilir. Fakat yukaridaki bulgularin tamamini tagiyan Down Sendromlu hasta
sayist oldukca diisliktiir. Ayn1 zamanda bu fenotipik Ozelliklerden higbirisi Down
Sendromu i¢in patognomonik degildir. Ote yandan bu ézelliklerden biri ya da birkagini
tastyan ¢ocugun kesin surette Down Sendromlu oldugu da klinik ac¢indan séz konusu
degildir (Jones, 1997).
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2.3.1.2. Goz bulgular:

Dowm sendromlu olgularda kapak anomalileri, refraksiyon kusulari, sasilik,
katarakt, lakrimal drenaj sorunlari, iris ve retina anomalileri, nistagmus ve ambliyopi
gibi g6z bulgulart bildirilmistir. Down Sendromunda karsilasilan géz bulgularinin
higbiri tan1 koydurucu o6zellikle olmayip benzer anomaliler normal bireylerde yahut
diger mental ve fiziksel defektleri olanlarda da goriilebilmektedir (Biskin et al., 2005).
Down Sendromlu ¢ocuklar iizerinde gergeklestirilen bir ¢alismada goz bulgulari
asagidaki gibi gruplandirilmistir (Suyugiil, 1990):

Genel goz bulgular:

- Mongoloid goz aks1 (%88.6)

- Epikantus (%47.7)

- Blefarit ve blefarokonjonktivit (%9)

- l¢ sasilik (esotropia) (%31,8)

- Kirilma kusurlar1 (myopi %35.8 ve hipermetropi %20.5)

- Kapak anomalileri (ptozis, ektropion)

Ozel goz bulgular:

- Katarakt (%15.5)

- Iriste Brusfield noktalari(%38.6)

- Iriste hipoplazi (%40.9)

- Keratokonus

- Fundus bulgular1 (vendz dolgunluk:%10.5; periferik retina
distrofisi: %10.5; fovea refleksinde siliklik:%5.21; peripapiller pigment
atrofisi: %5.2; optik disk soluklugu:%.?2. 6).

2.3.1.3. Isitme problemleri
Down Sendromlularin %70'inde iletim ve sensdrindral tipte isitme kayiplari
goriilmektedir (Buchanan, 1990; Evenhuis et al., 1992; Yeates, 1995). Iletisim becerileri

zaten diisiik olan Down Sendromlularda isitme kaybinin eklenmesi konugsma sorununa

da yol agarak iletisim kurmalarini daha da zorlu hale getirmektedir (Smith, 2001).
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Down Sendromlularda kulak-burun-bogaz infeksiyonlari oldukga sik gériillmekte
olup (Mitchell et al., 2003; Shott, 2006; Morales-Angulo et al., 2006) bunun baslica iki
nedeni bulunmaktadir: birincisi Down Sendromlu ¢ocuklarin bagisiklik sistemleri
zayiftir, ikincisi ise basik yliz yapilari, kafa kemiklerindeki farkliliklar ve siniislerinin
kiiglikliginden dolayr Down Sendromlu g¢ocuklar ser6z otite daha sik yakalanirlar
(Kanamori et al., 2000). Konuyla ilgili olarak gerceklestirilen bir ¢alismada 17-24
gestasyon haftasi arasindaki Down Sendromlu fetiislerin temporal kemikleri incelenmis,
bilhassa orta ve dis kulak yapilarindaki gelisimsel bozukluklara dikkat cekilmistir
(Chrobok and Simikova, 1997). Ayni zamanda Down Sendromlu hastalarda silier
mortalite bozukluklarinin oldugunu ve mikrotiibiil diizeyindeki bu bozukluklarin otit ve

siniizit sikligini artirdigini bildiren galismalar da bulunmaktadir (Kovesi et al., 2000).

2.3.1.4. Norolojik bulgular

Down Sendromlu yenidogan ve siit ¢ocuklarinda en 6nemli 6zellik hipotonidir
(Rosner et al., 1965). Kas tonusu gelisimi {izerinde negatif etkiye sahip olan en 6nemli
unsurlardan birisi de dogumsal kalp hastaligidir (Rosner et al., 1965). Ayni1 zamanda bu
olgularda yenidogan reflekslerinin kaybolmasi gecikebilir. Gelisme geriligi genel olarak
ilk birkag¢ ay i¢inde belirgin hale gelir. Gelisim evreleri gecikmistir. Down Sendromlu
hastalardaki mental retardasyonun patogenezi tam manasiyla bilinmese de 3 tane 21.
kromozom {izerindeki siiperoksit dismutaz, S100 ve fosfofruktokinaz gibi enzimlerini
kodlayan genlerin sayica fazla olusundan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir
(Lejeune, 1990).

Down Sendromlu bireylerin beyinlerindeki gelisme geriligi, olgunlagma kusuru
ve kortikal sigenezi biiyiik olasilikla fazla olan 21. kromozom tarafindan
olusturulmaktadir. Fakat bundan sorumlu olan gen heniiz tanimlanmamistir. Down
Sendromlu bireylerin 1Q seviyeleri genel olarak 50min altindadir. Ancak diisiik 1Q
seviyelerine karsin 6grenme performanslart yiiksektir. Genel olarak mutlu, neseli ve
taklit¢i karaktere sahiptirler. Miizikten oldukca fazla hoslanirlar. Son yillarda gelistirilen
uygulamalar ile yenidogan doneminden itibaren fizyoterapi ve 6zel egitim uygulanmasi

halinde Down Sendromlu ¢ogu hastanin okuryazar hale geldigi, hayatin1 kendi basina
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idame ettirmesine yardimci olacak olan yetenekleri gelistirebildikleri goriilmiistiir
(Cura, 1999).

Down  Sendromlularin  %9'unda  konviilsiyon  goriillmektedir.  Down
Sendromunda Alzheimer hastaliginin normale oranla daha fazla oldugu ve erken
yaslarda basladigi bilinmektedir. Konuyla ilgili olarak gergeklestirilen bir ¢alismada 30
yasin lizerindeki Down Sendromlu bireylerin beyinlerinde senil plaklar tespit edilmis ve

beyin agirligini ortalama -2SD altinda oldugu bildirilmistir (Wisniewski et al., 1985).

2.3.1.5. Hematolojik bozukluklar

Down Sendromunda 16semi riskinin arttigi ilk olarak 1957'de bildirilmistir
(Kriviz and Good, 1957). Erken ¢ocukluk doneminde 16semi riski daha yiiksek olmakla
birlikte yastaki artisa bagl olarak azalmaktadir. Down Sendromlu olgularda 16semi
cogunlukla hayatin ilk 4 yilinda ortaya ¢ikmaktadir (Hasle, 2001).

Down Sendromu yenidoganlarin %10'undan fazlasinda kanda blastlar
goriilmekte olup bu durum klinik ve morfolojik acidan konjenital 16semiden
ayrilmayabilir. Kendiliginden remisyon olgularin ¢ogunda ilk 3 ayda meydana gelir,
hayati tehdit eden komplikasyonlar oldukg¢a diisiik oranda gdzlenilir. Bu durum gecici
anormal myelopoez, gecici 10semik reaksiyon ya da gecici myeloproliferatif hastalik
olarak adlandirilmaktadir (Ravindranath et al., 1992). Down Sendromlularda diger bir
hematolojik bozukluk da yliksek hematokrit diizeyi, trombositoz ya da
trombositopenidir. Ayn1 zamanda yenidogan déneminde makrositoz sik goriilmektedir

(Miller et al., 1967).

2.3.1.6. Immiinolojik bozukluklar

Down Sendromlu olgularda st solunum yolu infeksiyonlarina sik rastlanmasi,
yine Down Sendromlularda yiiksek oranda antitiroid antikorlarinin bulunmasi ve akut
myeloid 16seminin daha sik goriilmesi immiinolojik bir defektin varligim
diistindiirmektedir. Konuyla ilgili yapilan ¢alismalar bu defektin son derece kompleks
oldugunu ve bireysel farkliliklar gosterdigini ortaya koymustur (Nelson and Calif, 1961;
flter et al., 1968).
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Down Sendromlu bireyler hiimoral ve hiicre aracili immiin sistemle ilgili ¢ok
sayida eksiklige sahiptirler. Down Sendromlu hastalarin timuslarinda ¢ok sayida
morfolojik anormallik bulunmaktadir. Down Sendromlularda immiinolojik bozukluklara
yol acan mekanizmalar tam manasiyla agiklanmamakla beraber immiin sistemin farkl

kademelerini igeren yetersizliklerin oldugu bilinmektedir (Luigi et al., 1990).

2.3.1.7. Ureme sistemi

Down Sendromlu kadinlarin overleri incelendiginde az sayida ve kiigiik
folikiillerin oldugu ve artrezi organinin belirgin sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Ureme potansiyelleri azalmis olmakla beraber mevcuttur. Down Sendromlu kadinlarin
cocuklarmin %350'sinin Down Sendromlu olarak dogmasi beklenir. Mozaik olmayan 26
Down Sendromlu kadinin gebeligi izlenmis ve yapilan kromozom analizi neticesinde
10'u Down Sendromlu, 16'st normal tespit edilmistir. Kromozom olarak normal
doganlarin ikisinde mental retarde, 4'linde diger konjenital malformasyonlar
saptanmistir. Ugiinde ise spontan abortus gelismis yahut prematiire sebebiyle
kaybedilmis (Hohager et al. 1978).

Erkek Down Sendromlu hastalar genel olarak iyi muskulanizedir fakat genel
olarak infertil kabul edilirler. Cogunlukla testis dokusu kiigiik olup spermatogenez ender
olarak goriiliir. Konu iizerine yapilan ¢aligmalar incelendiginde yalnizca bir erkek Down

Sendromluda fertilite goriilmiistiir (Sheridan et al., 1989).

2.3.1.8. Tiroid fonksiyon bozukluklar: ve otoimmiinite

Down Sendromunda hipotiroidi ve hipertiroidi artis gostermektedir. Yenidogan
tarama programi ¢aligmasi neticesinde Down Sendromlu olgularin %1.1'inde konjenital
hipotiroidi tespit edilmisti. Yapilan bu tarama programi ¢alismasinda ayn1 zamanda
konjenital hipotiroidi insidanst Down Sendromlularda normal populasyona oranla 28
kat daha fazla bulunmustur (Fort et al., 1984). Eriskin Down Sendromlu bireyler {izerine
gerceklestirilen baska bir ¢alismada hipotiroidi %17, hipertiroidi %2.5, guatr %18
oraninda saptanmustir (Sare et al., 1978). Down Sendromlularda yasa bagl olarak tiroid

antikorlarin olusumu ve tiroid hastalik siklig1 artmaktadir. Down Sendromlu bireylerde
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tiroid disfonksiyonunun artan sikliginin nedeni bilinmemektedir, fakat immiin
sistemdeki defektler bu durumdan sorumlu tutulmaktadir. Down Sendromlu bireylerde
ayni zamanda ¢olyak hastalifi, alopesia, areata, vitiligo, seker, adrenal disfonksiyon ve

kronik aktif hepatit gibi hastaliklar da oldukga sik goriilmektedir (Loudon et al., 1985).

2.3.1.9. Biiyiime hizi ve boy uzunlugu

Down Sendromlu hastalarda genel olarak intrauterin gelisim geri olup bunlarda
ilk 6-9 aylarda biiyiime hiz1 iyidir fakat 3 yasindan itibaren ise belirgin bir yavaslama
gozlenir. Down Sendromlu bireylerde boy -3 SD'nin altindadir ve ulasabildikleri
maksimum boy uzunlugu 140-160 cm arasindadir. Bu olgularda biiyiime hormonu

eksikligi bulunmamasina karsin biiylime hormonu tedavisine yanit séz konusudur

(Glindz ve ark., 2003).

2.3.2. Eslik eden anomaliler

2.3.2.1. Otoimmiin hastahklar

Saglikli popiilasyonla kiyaslandiginda Down Sendromlu olgularda tiroid
hastaliklar1, ¢6lyak ve diyabet siklig1 daha yiiksektir (Tiiysiiz ve Beker, 2001; Roizen
and Patterson, 2003). Down Sendromlulardaki tiroid disfonksiyonunun nedeninin
otoimmiin bir temeli odugu diisiiniilmektedir. Down Sendromunda Alopesia areata
siklig1 da artig gostermektedir. Genel popiilasyonda 1/1000 oraninda goriiliirken Down
Sendromlularda bu oran 60/1000’dir. Ayn1 zamanda Alopesia areata’l1 hastalarda tiroid
bilesenlerine karsi otoantikor tiretimi daha yiiksek bulunmustur (Vivier and Munro,
1975).

Down Sendromlu vakalarda ¢olyak sikligi %6.3’tiir (Carnier et al., 2001). Down
Sendromlu vakalarda astim sikligi belirgin bir sekilde azalmis olup bu durum
alerjenlerle daha az karsilasilmasina bagl olabilir ya da daha sik hastalanmadan 6tiirii
Immiin sistemde dogal bagisikligin gelismis olmasi ve otoantikor iiretiminin azalmig

olmasina bagli olabilir (Goldacre et al., 2004).

21



2.3.2.2 . Gastrointestinal sistem anomalileri

Down Sendromlu vakalarda gastrointestinal sistem (GIS) ile ilgili anomali
goriilme siklig1 saglikli popiilasyona gére 20 kat daha yiiksektir (Tolmie, 1996). GIS
anomalileri olarak duodenal atrezi, hirschsprung hastaligi, omfalosel, duodenal bandlar,
aniiler pankreas, ileal ve ejunal atrezi, anal atrezi, malrotasyon ve diyafragma hernileri
gorilmektedir. Anomali olmaksizin sik goriilen sorunlar kronik konstipasyon, kusma,
karin sisligi ve solunum yoluna ait semptomlara neden olan gastro6zofageal refliidiir
(Cohen, 1999). Konuyla ilgili olarak Abbag (2006) tarafindan 98 Down Sendromlu
vaka iizerinde gergeklestirilen bir ¢alismada vakalarm 22’sinde (%22.4) GIS anomalisi
oldugu ve 8 olguda goriilen duodenal atrezinin en sik goriilen GIS anomalisi oldugu,
baska bir ¢aligmada, 5581 Down Sendromlu olguda aniiler pankreas ve duodenal atrezi
sikligint 300 kat, megakolon ve koanal atrezi sikliginin ise 100 kat arttig1 bildirilmigtir
(Kallen et al., 1996). Kili¢ ve ark. (2003) 51 vaka lizerinde gergeklestirdikleri ¢alismada
20 vakada (%39.2) GIS anomalisi tespit etmis olup bunlarin %80’inde inguinal ve
umblikal herni, tekrarlayan akciger enfeksiyonu olan 3 olguda morgagni hernisi

bulundugunu bildirmislerdir.

2.3.2.3. Konjenital kalp hastaliklar:

Down Sendromlularda en fazla goriilen major malformasyon konjenital kalp
hastaligidir. Down Sendromlularda kronik kalp hastaligi (KKH) goriilme sikliginin
%30-60 oldugu, KKH olan olgularin %4-6’sim1 Down Sendromlu olgularin olusturdugu,
konjenital kalp hastalig1 olan Down sedromlu vakalarin yasam siirelerinin de daha kisa
oldugu bilinmektedir (Cohen, 1999; Lin et al., 1999; Day et al., 2005; Rasmussen et al.,
2006).

Ekokardiyografik inceleme yapilan bir ¢aligmada (Freeman et al., 1998) 227
Down Sendromlu vakanin %44’{inde, konuyla ilgili bagka bir ¢calismada (Rubens et al.,
2003) da 275 olgunun %58’inde, bir diger ¢alismada (Kili¢ ve ark., 2003) da 51
olgunun %358.8’inde konjenital kalp hastalig1 bildirilmistir.

Ekokardiyografi, kardiyak karakterizasyon ve otopsi sonuglarina gore yapilan bir

calismada 95 olgunun %61.3’linde, ekokardiyografi ve kardiyak kateterizasyon ile
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yapilan bir diger calismada 5581 olgunun %26’sinda konjenital kalp hastaligi oldugu
bildirilmistir (Abbag, 2006; Kallen et al., 1996).

Konuyla ilgili olarak yapilan bir ¢alismada KKH olan Down Sendromlu
vakalarin %45’inde atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD), %35’inde ventrikiiler septal
defekt (VSD), %8’inde izole atriyal septal defekt (ASD), +7’sinde izole patent duktus
arteriozus (PDA) tespit edilmistir (Freeman et al., 1998). Konuyla ilgili olarka
gerceklestirilen bir baska calismada KKH tespit edilen vakalarin %24’iinde ASD,
%?22’sinde VSD, %21’inde PDA, %38.7’sinde AVSD tespit edilmistir (Rubens et al.,
2003).

Dogustan kalp hastaligt bulunan Down Sendromlu vakalarin %8-54.3’{inde
AVSD gozlenmekte olup bu kalp defekti genellikle komplet tiptir (Wells et al., 1994,
Freeman et al., 1998; Bendayan et al., 2001; McElhinney et al., 2002; Venugopalan and
Agarwal, 2003). Down Sendromlu olgulardan dogustan kalp hastalig1 tiplerinin
daglilim1 tizerine Khoury ve Erickson (1992) 6nceki ¢alismalardan farkli olarak Down
Sendromlu vakalarda VSD, ASD ve PDA sikliginda artma tespit etmislerdir. Konuyla
ilgili caligmalarda regiiler tip trizomide dogustan kalp hastaligr sikliginin daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir (Hayes et al., 1997). Hayes ve ark. (1997) yapmis olduklari
calismada karyotip c¢aligilan biitiin olgularin regiiler tip oldugunu tespit etmislerdir.
Wells ve ark. (1994) yapmus olduklar1 ¢aligmada dogustan kalp hastalii olan grubun
47’sinin regiiler, 2’sinin ise translokasyon tipte oldugunu, ancak gruplar arasinda
anlaml: farklilik olmadigini tespit etmislerdir.

Down Sendromlularda ekokardiyografik degerlendirme ile saptana perikardiyal
efiizyon genel olarak viral enfeksiyonlar ve hipotiroidiye bagl olarak bildirilmis olup
gecici myeloproliferatif sendrom, ¢olyak hastaligi ile de birlikteligi gosterilmistir
(Werder et al., 1993; Hirashima et al., 2000; Concolino et al., 2005).

Down Sendromlu fetuslarin otopsilerinde canli dogan Down Sendromlulardan
daha yiiksek oranda KKH tespit edilmistir. Hyett ve ark. (1997), Down Sendromu tanisi
almis 60 fetusun otopsisi neticesinde %44 oraninda VSD ya da AVSD, digerlerinde
bliylik damar patolojileri tespit etmisler, intrauterin ile postnatal hayatta tespit edilen
KKH oranlarindaki farkin, KKH olan fetuslarin daha sik kaybedilmesinden ya da bazi
septal defektlerin doguma kadar kapanmasindan kaynaklanmis olabilecegi

diistinilmektedir.

23



Down Sendromlu kizlarda KKH orani kizlarda erkeklere nazaran daha yiiksek
bulunmustur. Konuyla ilgili olarak gerceklestirilen bir ¢alismada KKH tanis1 almig 210
Down Sendromlu olgudan %40.4’tiniin erkek, geri kalan %59.3’linlin ise kiz odugu
bildirilmistir (Pinto et al., 1990).

Down Sendromlu ¢ocuklarda anne yasi ile KKH sikligi arasinda anlamli bir
iliski tespit edilmemistir (Freeman et al., 1998).

Down Sendromunda, 21. kromozom {izerinde; KKH’ye yol agan bolge
molekiiler genetik yontemlerle arastirilmakta, KKH olusmasindan 21. kromozomun
uzun kolu iizerindeki 22.2-22.3 bantlar1 arasindaki bir bolge sorumlu tutulmaktadir
(Barlow et al., 2001). 21. Kromozomun trizomisi disinda KKH’lar ile iliskili bazi gen
polimorfizmleri, mutasyonlar ve 22ql1.2°de dublikasyon gdsterilmistir. 22q11.2°de
mikrodublikasyon tasiyan kisiler siddetli ve normal arasinda degisen fenotipe
sahiptirler. Hatta aymi aile igerisinde son derece farkli klinik bulgular ile karsimiza
cikabilirler. Konuyla ilgili olarak Hu ve ark. (2011), tarafindan gerceklestirilen bir
calismada VSD, trikiispit atrezi, PDA ve aortik ark anomalisine sahip agir konjenital
kalp kusuru olan bir fetiis ile normal fenotipe sahip bir gebe vakasinda fallot tetralojisi
ile arka arkaya 3 anormal gebelik Oykiisii tespit edilmis, dizi karsilastirmali genomik
hibridizasyon ~ (ArrayCGH)  analizi  fetiis  genomu  igerisinde  22q11.2
mikrodublikasyonunu ortaya koyarken, floresan in situ hibridizasyon (FISH) ve kisa
tandem tekrar polimorfizmi (STRP) testlerinde etkilenen fetusun, anneden interstisyel
22q11.2 mikrodublikasyonunu aldig1, saglikli ebeveynlerinden birisi tarafindan taginan
bu delesyonunun tekrarlayan fetal kalp kusuruna katki sagladigi gosterilmistir.

Down Sendromlu olgularda tespit edilen konjenital kalp hastaliklar1 asagidaki
gibi 3 ana gruba ayrilabilir:

- Atriyoventrikiiler septal defektler
- Konotrunkal defektler

- Pozisyon bozukluklari
Diger trizomilerde gozlenen hipolastik sol kalp sendromu, trunkus arteriozus ve

dekstrokardi anomalilerinin Down Sendromunda goriilme sikliklari artmamistir (Lin,
2001).
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2.3.3. Tam

2.3.3.1. Prenatal tam

Anne ve babalar saglikli ¢ocuk sahibi olmay1 hayal etmelerine karsin her
gebeligin diisiintilen sekilde devam etmedigi de bir gercgektir. Gebelik siirecinde ciftler
bazi riskler yasayabilmektedir (Ak¢ay ve Terzioglu, 2007).

Prenatal denildiginde, fetiisteki normal dis1 bulgularin gebeligin miimkiin oldugu
kadar erken doneminde test edilmesi ve gerekli goriilmesi halinde gebeligin
sonlandirilmasi akla gelmektedir. S6z konusu sorunlar kalitsal gecis gosteren hastaliklar
olabilecegi gibi farkli nedenlerden otiirli ortaya ¢ikan anomaliler, intrauterin
infeksiyonlar, teratojenik unsurlar ve benzeri patolojileri de i¢ine almaktadir. Prenatal
tanida asil sorun fetiisiin hasta yahut etkilenmis olmasi sebebiyle tehdit altinda olmasidir
(Beksag, 1996).

Konuyla ilgili olarak gerceklestirilen c¢aligmalarda gebeliklerin %96'sinin
saglikli bebek ile neticelendigi, %4'liniin ise risk tasidig: belirtilmektedir ki bu risk
faktorlerinin belirlenmesinde prenatal tant yontemleri kullanilir (Akcay ve Terzioglu,
2007).

Gebelerin %8'inde genetik amagli prenatal tani endikasyonu sz konusudur.
Prenatal tani embriyonik ve fetal taninin tiim asamalarini kapsamaktadir (Akgay ve
Terzioglu, 2007). Prenatal tan1 amaciyla birinci ve ikinci trimesterde gliniimiizde
yapilan girisimsel klasik yOntemler olarak "koryon villus orneklemesi (CVS)",
"amniosentez" ve "fetal kan Orneklemesi (FBS, Kordosentez)" uygulanmaktadir. Bu
yontemlerinden her birinin uygulanabilme zamani, uygulanma kolayligi, sonuglarinin
alinma siiresi ve komplikasyonlar1 agisindan farkli 6zellikleri s6z konusudur (Uludag,
1999).

Prenatal tanida asil amag, endikasyon varsa miimkiin oldugu kadar kisa siirede
taniya varmaktir ki boylelikle fetiisiin sagligi hakkinda karar verebilmek suretiyle
saglikli gebeligin devamliligi saglanarak annenin sikinti ve endiselerinden
kurtarilmasidir. Erken tam1 ayni zamanda gebeligin sonlandirilmasi halinde hem
bedensel hem de psikolojik sorunlarin asgariye indirilmesinde ciddi katkilar
saglamaktadir (Uludag, 1999).
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2.3.3.1.1. Prenatal tan1 yontemleri

Mental retardasyon yapmasi ve erken yasta 6liime yol agmasi sebebiyle ciddi
toplumsal saglik sorunlarindan olan Down Sendromu olgularinin biiyiik bir bolimii
gebelik doneminde ¢esitli tan1 yontemleri kullanilarak tanimlanabilmekte olup
boylelikle ailelere gebeligi devam ettirme yahut sonlandirma segenekleri
sunulabilmektedir (Marsk et al., 2006; Cicero et al., 2006).

[k trimester tarama testi ve ense kalinligi Slciimii, iiglii test, ikinci diizey
ultrasonografi ile Down Sendromu agisindan yiiksek riskli olan gebeliklerin tespit
edilmesi miimkiindiir (Yigiter ve Kavak, 2006).

Down Sendromlu cocuklarin %80' sitogenetik inceleme i¢in endikasyonu
bulunmayan 35 yas altindaki kadinlardan diinyaya gelmektedir. Down Sendromlu
fetiislerin ise yalnizca %20'si ileri yastaki annelerden diinyaya gelmektedir. Bu sebepten
otirti tarama testleri ile Down Sendromlu gebeliklerin %80'i prenatal olarak tespit
edilememektedir (Has, 2000).

Prenatal Tarama Testleri: Trizomi 21 taramasina ilk olarak 1970'lerin basinda
ileri anne yas1 kullanilarak baslanmis fakat Down Sendromlu ¢ocuklarin %85'inin 35
yas altindaki annelerden diinyaya geldigi goriilmiistiir. Bununla birlikte kadinlarin
cocuk dogurma olasilig1 yasiyla birlikte artmaktadir. Ornegin 20 yasinda 12 haftalik
gebeligi olan bir kadinda bu olasilik 1/1068 iken, 35 yasindaki bir kadinda 1/249, 40
yasindaki bir kadinda da 1/68'e ¢ikmaktadir (Snijders et al., 1999). Giiniimiizde Down
Sendromu tarama stratejiler ikinci trimester serum biyokimya testlerini, birinci trimester
testlerini ve birinci ile ikinci trimester belirteglerinin entegrasyonunu igermektedir

(Wald et al., 2005).
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Cizelge 2.2. Down Sendromu prenatal tarama testleri (Wald et al., 2005)

Tarama testi Tanumi

I. Trimester Kombine Tarama Testi (11.- | NT olgtimii, PAPP-A ve serbest BhCG

13. gebelik haftasi) anne yasgl ile birlikte degerlendirilir

II. Trimester Uclii Tarama Testi (15.-20. | AFP, hCG ve UE; anne yasi ile birlikte
gebelik haftasi) degerlendirilir

. ve Il. Trimester'in  Birlikte

Degerlendirildigi Tarama Testleri I. Trimester PAPP-A, NT ve Il. Trimester
1. Entegre Tarama Testi AFP, hCG, uE; ve inhibin A anne yasi ile

birlikte degerlendirilir
a) Tam Entegre Tarama Testi
I. Trimester PAPP-A ve Il. Trimester AFP,
b) Serum Entegre Tarama Testi hCG, UEs; ve inhibin A anne yasi ile

birlikte degerlendirilir

2. Asamal1 Tarama Testi 1. Asama: I. Trimester Kombine Tarama
Testi rapor edilir

2. Asama: I. Trimester NT, PAPP-A ve Il.
Trimester AFP, hCG, uEz ve inhibin A

anne yasi ile birlikte degerlendirilir

NT: Ense kalinhigi, PAPP-A: Pregnancy-associated plasma protein A, PhCG: beta-human

chorionic gonadotropin, UEs: unconjugated estriol, AFP: Alpha-fetoprotein.

Ulkemizde Trizomi 21 riski belirlenmesinde kullanilan en yaygin test
halihazirda tglii testtir. Birgok iilkede de {i¢lii testin halen ulusal prenatal andploidi
tarama programinda en 6nemli test olarak kullanildig: bilinmektedir (Ukudeeva ve ark.,
2003; Ville, 2005).

Konuyla ilgili yapilan aragtirmalarda bebekte Down Sendromu olmasi halinde
kan inhibin-A diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmis olup bu yiikseklik
nedeniyle inhibin-A diizeylerinin Down Sendromu igin tarama testi olarak
kullanilabilecegi diistinilmiistiir. Fakat tek basmma degerlendirildiginde Down
Sendromlu olgularin yalnizca %41'ini taniyabilmektedir (Nicolaides, 2003).

Down Sendromunda AFP ve E3 gebelik haftasina gore olmasi gerekenden

diisiik, HCG ise olmasi gerekenden daha yiiksektir. Burada en onemli husus, testin

27




yapildig1 anda gebelik haftasinin ultrasonografi ile teyit etilmis olmasidir. Ciinki
Olclimii yapilan hormonlarin MoM degerleri gebelik haftasina gore degisiklik arz
etmektedir. Bu tarama yontemi tek basina anne yasindan daha etkili olup %50-70
dogruluk degeri ile trizomi 21'li fetiisii tespit edebilmektedir (Conde-Agudelo and
Kafury-Goeta, 1998; Ukudeeva ve ark., 2003).

Prenatal USG: Genetik sonogram olarak da adlandirilan, fetiisteki bazi major
ve mindr ultrasonografik dismorfik bulgularin belirli bir yontem iginde incelenmesi
neticesinde %4-15 yalanci pozitiflik orani ile Down Sendromlu fetiislerin %65-75'nin
tespit edilebilecegi gosterilmistir (Shipp and Benacerraf, 2002).

Ense kalinligi oOlcimi trizomi 21'li  olgularin  derilerindeki elastisite
yetersizligine bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Down Sendromundaki bu 6zel cilt
degisikliginin gebeligin ilk 3 ay1 icerisinde yapilan USG'de artmus nukal translusensi
(NT) olarak tespit edilebilecegi 1990'larda fark edilmistir. Ik trimesterde trizomi 21'li
fetiislerin yaklasik %75'inde NT artmistir ve olgularin %60-70'inde burun kemigi yoktur
(Nicolaides, 2003).

Ikinci trimesterde Down Sendromlu fetiislerin saptanmasinda bilhassa son
yillarda bazi ultrasonografik belirtecler kullanilmaktadir (Benacerraf et al., 1994). Ikinci
trimesterdeki bu belirtecler major ve mindr olmak {izere ikiye ayrilmaktadir. Kardiyak
anomaliler, duodenal atrezi, omfalosel ve hidrosefali gibi fetal malformasyonlar ve
nukal kalinlik artisi major ultrasonografik belirtegler olarak kabul edilmekte olup bu
belirteglerin her biri Down Sendromu tanisinda diisiik risk grubunda yer alan hastalarda
bile ¢ok yiiksek spesifisiteye bagl olarak yiiksek pozitif prediktif degere sahiptir. Minor
dismorfik ultrasonografik belirtegler ise tek baslarina anomali olmayan ve normal
fetiislerde de belli bir oranda goriilen ancak andploidili fetiislerde daha sik goriilen
belirtegler olup bunlar; hafif kisa femur, hafif kisa humerus, hafif piyelektazi, ekojenik
intrakardiyak odak, hiperekojen bagirsak ve koroid pleksus kistleridir (Benacerraf,
2000).
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2.3.4. Prognoz

Down Sendromlu olgularin yasam siireleri normal populasyona gére 10-20 yil
daha az olup yasam siirelerini KKH varligi belirlemektedir (Rasmussen et al., 2006).
KKH disindaki mortalite nedenleri; alt solunum yolu enfeksiyonlari, malignensi, senilite
ve inme olarak bildirilmektedir (Tolmie, 1996).

Konuyla ilgili olarak Garrison ve arkadaslart (2005) tarafindan yapilan
calismada 1-18 yas araliginda olan 620 Down Sendromlu olgu hastaneye yatirilarak
takip edilmis olup bunlarin ortalama hastanede kalis siireleri 32 giin olarak
belirlenmistir. Bu hastalarin  %68'inde KKH, %12'sinde malignensi, %11'inde de
prematiirite ile ilgili sorunlarin oldugu, %17'sinin ise izlemde kaybedildigi bildirilmistir.

Ribeiro ve arkadaslar1 (2003), 17'si kiz, 28'i erkek olan, yaslar1 1-12 yas arasinda
degisen 45 Down Sendromlu olgudan 40'inin tekrarlayan infeksiyon, 5'inin sepsis tanisi
aldigin1 ve olgulardan %62'sinde KKHnin eslik ettigini bildirmislerdir. Tekrarlayan
infeksiyonlar arasinda en sik rinofarenjit (%67.7), ikinci siklikta alt solunum yolu
infeksiyonu (%58) oldugunu ve tekrarlayan akciger infeksiyonlar1 ile KKH saptanmasi
arasinda istatiksel olarak anlamli iligki bulundugunu bildirmislerdir.

Yeterli tibbi destek tedavileri verilmemesi halinde 9-10 yil olan yasam siireleri,
uygulanan tibbi ve sosyal destek programlarinin artmasi sonucunda 50-60 yila kadar

¢ikarilmistir (Janicki et al., 1999).

2.4. Kromozom 21 Uzerinde Bulunan Genler

Trizomi 21 varliginda {igiincii kez tekrarlanan genler, genin kendisini normalden
fazla ifade etmesine ve bunun sonucunda da bazi maddelerin gerektiginden fazla
iiretilmesine yol acar. Cok sayida gen i¢in bu sekilde kendini fazla ifade etme sorun
teskil etmez ancak 21. kromozom ve tasimis oldugu genler i¢in durum farklidir. Uzun
yillardan beridir gerceklestirilen ¢alismalar Down Sendromunun ortaya ¢ikmasi igin 21
numarali kromozomun tamaminin degil yalnizca bir kisminin 3 adet bulunmasinin
yeterli oldugunu ortaya koymustur ki buna Down Sendromu igin "kritik bolge" adi
verilir. Bu kritik bolge tek bir alan olmayip birbirinden ayr1 noktalardaki genleri ifade
eder. 21 numaralt kromozomun yaklasik 200-250 gen tasidig diisiiniilmekte olup gen
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sayisina bakiliginda insandaki en kiigiik kromozomdur. Bununla birlikte yalnizca 20-50

genin Down Sendromu gelisiminde etkili oldugu diistiniilmektedir (Mumcu, 2010).

Cizelge 2.3. Down Sendromu gelisiminde yer aldigi tahmin edilen genler (Patterson, 1995)

Genler Gen Isimleri Bulgular
SOD1 Superoxide dismutese 1 Erken yaslanma ve bagisiklik sistemi bozukluklar:
COL6A1 Collagen 6 Alfa 1 Kalp anomalileri
ETS2 Erythroblastosis 2 Iskelet anomalileri ve l6semi
CAF1A Chromatin Assembly Factor 1A DNA sentezinde hatalar
CBS Sistation  sentaz DNA metabolizmasi tamirinde bozukluk
DYRK Dual Specificity Tyrosine Zeka geriligi
Phosphorylation Regulated Kinase
CRYA1 Alpha 1-Crystallin Katarakt
GART Glycinamide DNA sentezi ve tamirinde hatalar, beyin gelisimi;
Phosphoribosylformyltransferase prenatal serebellum geligimi
SIM2 Single-Minded Homolog 2 Beyin gelisimi, senkronize hiicre boliinmesi
DYRK1A Dual-Specificity Tyrosine- (Y)- Beyin gelisimi ve hiicre bolinmesi esnasinda hiicre
Phosphorylation Regulated Kinase 1A sikulusu kinetiginin regiilasyonu
PCP4 Purkinje Cell Protein 4 Fonksiyonu tam olarak bilinmiyor ancak beyinde ve
ozellikle serebellumda bulunmaktadir.
DSCAM Down Syndrome Cell  Adhesion Beyin gelisimi ve konjenital kalp hastaliklar1 igin olast
Molecule aday gen: Beyin biitiin molekiiler bolgelerinde bulunur
ve sinir sistemi gelisimi esnasinda aksonal gelisimde
rolii oldugu diisiiniilmektedir.
GRIK1 Glutamate Receptor, lonotropic, kainite Fonksiyonu bilinmiyor. Fetal ve erken post-natal
1 hayatta kortekste bulunur. Cogu korteksin piramidal
hiicrelerinde yogundur.
APP Amyloid Beta (A4) Precursor Protein Alzheimer tip noropati: sepastisite, sinir geligimi ve
noroproteksiyon
S100B S100 Calcium Binding Protein, Beta Alzheimer tip néropati: glial ¢ogalimi uyarir

2.4.1. CREB1 geni

cAMP duyarli elemanlar1 baglayici protein (CREB) bir transkripsion faktorii

olup hayvan tiirlerinin beyinlerindeki gelisim olaylarinda, hiicrelerin hayatta kalmalari,

noronal farklilagma ve bellek olusumu ile ilgili cok sayida hiicresel tepkiyi

diizenlemektedir (Lonze and Ginty, 2002). CREB, promotor bolgelerinde dimerizasyon

ile devirsel AMP yanit elemanina (CRE) baglanarak fosforilasyon bagimli bir tarzda




hedef genlerinin ekspresyonlarina katilir (Montminy and Bilezikjian, 1987). CREB
aktivator izoformlar1 3 adet fonksiyonel alan1 igermektedir:

1. Cesitli kinazlar i¢in muhtelif fosforilasyon bélgesini ihtiva eden fosforilasyon

kutusu (P kutusu) ya da kinaz-indiiklenebilir etki alani,

2. Bazal transkripsiyon i¢in TFIID kompleksinin bir komponenti ile etkilesim

icine giren transaktivasyon alani (Q-alani),

3. DNA baglanmas1 ve dimerizasyon i¢in losin fermuar (bZIP) etki alanmidir.

Bunlardan P kutusu ve Q alaninin her birinden yoksun olan CREB repressor
izoformlar1 genlerin ifadesinde baskici etkiye sahiptirler. CREB beyinde, beyin kaynakli
norotrofik faktér (BDNF), kortikotropin salinim faktorii (CRF), SRF, MEF2 ve Npas4
gibi birgok hedef genlerinin transkripsiyonunu diizenlemesinde rol oynadig:
gosterilmistir (Finkbeiner et al., 1997; Tao et al., 1998; Lin et al., 2008). Hayvan deney
calismalarinda, duygusal patlamalara ve saldirganligin yani sira (David et al., 2004;
Barrot et al., 2005), 6diil ve nefret devrelerine yol a¢tig1 gozlemlenmistir (Barrot et al.,
2005).

CREB'e ait gen CREB1, 2032.3-g34 (2. Kromozomun uzun kolunun 1. bant
bolgesine yerlesmis) iizerinde ve 69 kbp uzunlugundaki bir transkripsiyon faktoriidiir
(Taylor et al., 1990). CREBI1 aktivasyonu, cAMP, kalsiyum, biliylime faktorleri ve stres
sinyallerinin uyarilmasi ile kinaz tarafindan serin kalintisinin fosforilasyonu ile olur
(Crisafulli et al., 2012). CREB1 bir¢cok insan dokusunda tanimlanmig olup
norotransmitterler, ndropeptidler, néronal biiylime faktorlerinin biyosentetik enzimlerini
ve reseptorlerini kodlamaktadir (Zubenko et al., 2014). CREB1’in transkripsiyon
bozuklugu oldugunda gelisme donemindeki ¢ocuklarda noral degisikliklere sebep olur
(Salvatore et al., 2012). CREBI1 geni, duygu durum bozukluklar ile iligkisinin oldugu
belirtilmistir. CREB 1 diizenleyicisinde bulunan nadir bir fonksiyonel varyant (G(-
656)A), kadinlar arasinda yiiksek penetransli tek kutuplu duygu durum bozukluklarina
neden oldugu gosterilmistir (Juhasz et al., 2011).

2.4.2. MEF2C geni

Myosit artirict faktor 2 (MEF 2) transkripsiyon faktorleri kas, kemik ve

lenfositler de dahil olmak iizere bir¢ok doku tiirliniin morfogenez ve myogenezinde
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onemli rol oynamaktadir. Omurgali hayvanlarda MEF 2A, -B, -C ve -D olmak iizere 4
adet MEF 2 geni mevcut olup bunlar farkli kromozomlarda yer almaktadir (Morisaki et
al., 1997). Kas farklilasmasinda ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar sirasinda MEF 2 ailesi
iyelerinin 6nemi ciddi boyutta iken, her birinin merkezi sinir sisteminde oynadiklari
miinferit roller biiyilk oranda bilinmemektedir. Fare beyninde MEF 2A, C ve D'nin
korteks, hipokampus ve beyincik de dahil olmak {izere birden fazla bolgede yiiksek
oranlarda eksprese edildigi ifade edilmektedir. Ayn1 zamanda MEF 2 fonksiyonunun
gosteren ¢alismalarda, korteks noronlar iizerindeki inhibistonlar1 apoptik hiicre
Olimlerine neden oldugu gozlemlenmistir ki bu durum noéronlarin canliliklarini
koruyabilmeleri i¢in MEF 2 bagimli transkripsiyonel diizenlemenin gerekli oldugunu
gostermektedir. Konuyla ilgili olarak gergeklestirilen son ¢alismalar MEF 2
izoformlarinin beyindeki ndronal fonksiyonlar {izerindeki roliiniin agiklanmasina
yoneliktir (Lyons et al., 1995; Akhtar et al., 2012). Transkripsiyon faktorlerinin MEF2
ailesi, kalp tizerinde alfa-aktin ve agir alfa-miyosin zinciri de dahil olmak {izere,
miyokard olarak ifade edilen genlerin diizenlenmesi ile iliskilendirilmistir (Lemonnier
and Buckingham, 2004).

Myosit artiric1 faktor 2C (MEF2C) geni MADS gen ailesinin MEF2 alt ailesine
tiye olan MEF2C, beynin yiiksek diizeylerinde ifade edilen ndronlarin gelisimiyle
iliskilendirilmistir. MEF2C temel sarmal-dongii sarmal proteinleriyle baglanmakta olup
beyinde sinirsel kararlilik yahut farklilasmadan sorumludur. MEF2C geni 5q14.3 (5.
Kromozomun uzun kolunun 1. bant bolgesine yerlesmis) bolgesinde lokalizedir. MEF2
‘e ait MEF2C bant uzunlugu 200,723 kilobazdir. Kodlanan protein 51.221 kiloDalton,
tahmin edilen molekiiler agirliga ise 473 amino aside sahip bir transkripsiyon
faktoriidiir. (Schwab et al., 2000).

MEF2C transkripsiyon faktorii, myelinizasyon ve kardiyak gelisimiyle ilgili olup
bu durum konuyla ilgili yapilan ¢calismalarda gosterilmistir. Bu genin anormal ¢alismast
onemli psikomotor gerileme, anormal motor hareketleri, konusma yoklugu, otistik

davraniglar tizerinde etkili oldugu bildirilmistir (Nowakowska et al., 2010).
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2.5. Down Sendromunda Genlerin Etkilesim Mekanizmalari

Literatiirdeki yeni bilgiler Down Sendromlu bireyler arasindaki fenotipik
degiskenligin gen ekspresyonu diizeyindeki farkliliklardan kaynaklanabilecegini
disiindiirmektedir. Down Sendromlu vakalarin %95’inde 21. kromozomun tamaminin
trizomisi, %5’inde ise 21. kromozom bir bolimiiniin trizomisi (HSA21) gosterilmistir.
HSA21’in uzun kolunun (q) tam sekansi 2000’de yayimlanmustir (Hattori et al., 2000).
Halihazirda HSA21q’da 420 gen ve gen modelinin oldugu bilinmektedir. HSA21p’de
ise 4 genin varligindan so6z edilir. Farelerde, insandaki 21. kromozoma identik bolgeleri
iceren kromozomlar iizerindeki genlerin fonksiyonlarini ortaya koyan galigmalarin
yardimiyla HSA21 iizerindeki bu genlerden yaklasik 145’inin fonksiyonu agikliga
kavusturulabilmistir (Hattori et al., 2000).

Genel itibariyle Down Sendromu fenotipinin kaynagmin fazla HSA21
kopyasinin varligi ve artan gen dozaji oldugu 6ngoriisiinde bulunulsa da bu noktada iki
klasik hipotezden s6z etmek gerekir. Bunlardan birincisi, HSA 21 iizerindeki spesifik
cesitli genlerin ve bu genlerin ekspresyonundaki doz artisini fenotipi olusturdugu
hipotezidir. Buna gore; belirli bazi genlerdeki artan ekspresyon fenotipik 6zelliklerin bir
kismini agiklayabilir. Tkinci hipotez ise HSA21’in neden oldugu ekstra genetik bilginin
fenotipik dengesizlige yol agabilecegi ve bu dengesizligin de belirli genlerdeki
ekpresyon artsindan bagimsiz olabilecegidir (Patterson, 2009).

Down Sendromularda goriilen spesifik fenotipik 6zelliklerin HSA21’in belirli
bolgelerinde yer alan bazi genlerle iligkilendirilmesi disiincesi “genotip-fenotip
korelasyonu” HSA21’in yalnizca baz1 bolgeleri i¢in trizomik olan Down
Sendromlularin varliginin gésterilmesi ile on plana ¢ikmistir. HSA21 iizerindeki
genlerin tamaminin bilinmedigi yillarda HSA21’in yalnizca bir bolgesi i¢in trizomik
olmasinin Down Sendromu fenotipinin o bolgeyle ilgili fenotipik 6zelliginin ortaya
cikmasinin sagladigi diigiince ortaya atilmistir (Aula et al., 1973). Daha sonra
sitogenetik ve molekiiler olarak parsiyel trizomik bireylerdeki fenotipik 6zellikler ve
bununla iligkili olarak gen miktar1 sebebiyle HSA21 igin kritik bir Down Sendromu
bolgesinin tespit edilmesi amacglanmistir. Giiniimiizde HSA21 iizerindeki Down
Sendromu kritik bdlgesinin (DSCR = DS Critical Region) yaklasik 3Mb'lik bir DNA
segmenti oldugu bilinmekte olup (Delabar et al., 1993; Lyle et al., 2009) bu bolge dilin
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disarida olmasi, yassi yiiz goriinimii, kisa boy, zeka geriligi, eklem laksitesi, kas
hipotonisi ve dermatoglifik paterndeki degisiklikler gibi bulgularin yer aldigi temel
Down Sendromu ozellikleriyle iliskilendirilmistir (Delabar et al., 1993). Kritik bolge
hipotezine gore bu bdlgedeki bir veya daha fazla genin 3 kopya olarak varliginin,
belirtilen 6zelliklerin ortaya ¢ikmasi i¢in yeterli oldugu bildirilmistir. Fakat 2009 yilinda
Lyle ve arkadaglarinin dizi analizi karsilastirmali genomik hibridizasyon yontemi ile
parsiyel trizomili ve parsiyel monozomili 30 vaka iizerince yapmis olduklar1 ¢alismada
Down Sendromu i¢in tek bir kritik bolgeden s6z edilemeyecegi, zeka geriligi dahil ¢ok
sayida fenotipik oOzellik icin birden ¢ok bolgenin kritik Oneme sahip oldugu
gosterilmistir. Bu sebepten Otiirii arastirmacilar; Down Sendromu kritik bolgesinin
“Down Sendromu yatkinlik bolgesi” olarak adlandirilmasini daha dogru olacagini ifade
etmislerdir (Lyle et al., 2009).

Insan ve farede DSCR’daki genler disindaki trizomik genlerin ve HSA21
disindaki Oploid genlerin ekspresyonunun nasil etkiledigini arastiran ¢ok sayida gen
ekspresyon calismasi gergeklestirilmis olup bu caligmalar genellikle trizomik genlerde
mRNA diizeyinde artmis ekspresyon varligimi desteklemistir (Patterson, 2007).
Literatiirde Oploid genomun mevcut instabiliteden nasil etkilendigini amaglayan
arastirmalar bilhassa 2007°den sonra artmistir. Sommer ve ark. (2008) 1-4 yas arasi
Down Sendromlu g¢ocuklarin lenfositlerinde seri gen ekspresyonu analiz yontemi
(SAGE) ile yaptiklar1 gen ekspresyon c¢aligmasinda Down Sendromunda oploid
genlerde de disregiilasyon oldugunu bildirmislerdir. Elde edilen bu sonug, daha 6nce
Down Sendromlu eriskinlerin beyin dokusundaki genomik mikrodizilim ile gosterilen
HSAZ21 iizerindeki genlerin %27 sinde tespit edilen artmis regiilasyon ile HSA21 dis1
kromozomlardaki genlerin %4.4’lindeki ekspresyon degisikliklerinin gdsterildigi
caligmay1 destekler niteliktedir (Lockstone et al., 2007). Diger bir transkripsiyonel
ekspresyon caligmasinda trizomi 21’li fetuslarin amniosit ve koryon villiis hiicre
kiiltirlerinde HSA21’deki genlerin Down Sendromlu fetuslarda normalin {izerinde
eksprese oldugu ve bu fetuslarda diger kromozomlar iizerindeki genlerde hafif
ekspresyon farkliliklar1 gézlendigi bildirilmistir (Altug-Teber et al., 2007). Down
Sendromlu fetuslarin kalp dokusunda yapilan baska bir ¢alismada HSA21’deki genlerin

biiyiik boliimiiniin ekspresyonu artarken 25 genin ekspresyonunun ise hi¢ artmadigi ve
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diger kromozomlardaki genlerde bariz disregiilasyon oldugu bildirilmistir (Conti et al.,
2007).

Genlerin 3 kopya olmasinin yarattig1 dozaj duyarliligi disinda HSA21 genlerinin
allellik varyantlar1 da diploid genomla kiyaslandiginda farkli fenotipik yansimalara yol
acabilir. Ornegin 3 kopyanin ikisinde fonksiyon kaybettirici mutasyon olan triallellik bir
genotipte normal allel kompanse edici rol oynayabilir. Fakat mutant allelin etkisi
fonksiyon kazandirmak veya fonksiyon degistirmek ise normal allel trizomik bireyi
korumada yetersiz kalabilir (Roper and Reeves, 2006). Allelik varyasyonlarin varligi
COLG6A1, COL6A2, COL18A1 gibi multimerik proteinleri kodlayan HSA21 iizerindeki
genlerden kaynaklanabilecek “heterotrizomi”ye neden olabilir. Heterotrizomi multimer
kombinasyonlarina neden olabilir.

Down Sendromlu bireylerde gozlenen 6zelliklerin biiyiik kisminin ekspresivitesi
ve birka¢ ender karakteristik 6zellik disinda, goriilme siklig1 degiskendir. Daha 6nce de
ifade edildigi gibi Down Sendromu fenotipini olusturan 6zelliklerin higbiri bu sendroma
veya diger kromozomal anormalliklere has degildir hatta Oploid kisilerde bile
goriilebilirler. Bu genis fenotipik varyasyonun varligi genetik ve ¢evresel faktorlerin
etkisini akla getirmektedir. Trizomik kromozom disindaki genomun allelik igeriginin
Down Sendromu fenotipik 6zelliklerin ortaya ¢ikist ve siddetini etkileyebilecegi
diigiiniilebilir. Down Sendromunda goriilebilen konjenital kalp hastaligina iliskin bazi
yeni ¢aligmalar bu diisiinceyi destekler niteliktedir. Down Sendromlu bireylerin hemen
hemen 9%50’sinde, c¢ogunlugu septumu ilgilendiren konjenital kalp defekti soz
konusudur. Oploid popiilasyonda 1/10.000 siklikta goriilen komplet atrioventrikiiler
septal defekti her 5 Down Sendromlu bireyden 1’inde goriilmektedir (Ferencz et al.,
1989). Bir baska acidan bakilacak olursa, Down Sendromlu bireylerin %80’inde
atrioventrikiiler septal defekt yoktur hatta yarisinda kalp defektine rastlanmaz. Sonug
olarak trizomi 21 konjenital kalp defekti gelisimi icin tek basma yeterli degildir.
Dizomik genomdaki mutasyon ve polimorfizmlerin bu varyasyona katki yaptigi tahmin
edilmektedir (Roper and Reeves, 2006).
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2.5.1. Genetik ve Polimorfizm

Bir lokusta birden fazla allelin bulunmasi seklindeki DNA niikleotid
degisimlerine polimorfizm ad1 verilir. Allellerin genel popiilasyondaki kromozomlarin
%1'inden fazlasinda bulunmasi " genetik polimorfizmi" olusturur. Allelik siklig1 %l’den
kiiciik ise buna ‘’nadir varyantlar" denir. Genlerin regiilatuar(diizenleyici) bolgelerinde
bulunan polimorfik alleller genlerin transkripsiyonel regiilasyonunu etkileyerek
fenotipik degisikliklere neden olabilir. Bir tiiriin ya da popiilasyonun biitiin {iyelerinin
sahip oldugu genlerin meydana getirdigi biitiin gen havuzu olarak adlandirilmakta olup
gen havuzunda genlerin bir veya daha fazla bi¢imi bulunur. Ayni genlerin farkli
formlar1 allel olarak adlandirilir. Allel ¢esitliligi, popiilasyonlarin genetik ¢esitliligi
olarak kabul edilmektedir (http://www.tagem.gov.tr/hgk/biyocesitlilik.htm).

Bir popiilasyonda ya da popiilasyonlar arasinda bir genin allelleri yahut bir
kromozomun homologlart ile birlesen cesitli fenotipik formlarin varligi yani bir lokusta
bir allelden fazlasinin bulunmasi durumudur. Bagka bir deyisle bir populasyonda bir
lokusta bulunan allellerin, en az %S5’ inin farklilik gdstermesidir (Goldstein and
Schlétter, 2000).

Insan viicut catis1 &zelliklerindeki belirgin farkliliklarin da agik bir sekilde
gosterdigi lizere DNA diziliminde normal bir degiskenlik s6z konusu olup DNA
dizilimindeki degiskenlik, diger bir deyisle polimorfizm, yaklasik her 500 niikleotidde
bir goriiliir. Stiphesiz her genomda DNA kopma ve eklenmeleri ve tek baz degisiklikleri
s0z konusudur. Saglikli toplumlarda bu degisiklikler kodlanmis proteinin islevinde
herhangi bir degisiklige yol agmayan noktalarda ya da DNA’nin kodlayici olmayan
bolgelerinde goriiliir (Murray et al., 1996).

SNP’ler binlerce kusak once olusan ve dogal seleksiyon veya sansla yayilan
mutasyonlardir. Daha 6nce mevcut olan SNP’e ¢ok yakin ikinci bir SNP olustugunda
(aralarinda onbinlerce baz giftinden de fazla mesafe olabilmektedir) bu iki varyant allel,
cogunlukla bir sonraki kusaktaki ayn1 ogula aktarilmaktadir. ki allelin tesadiifi olmayan
bu birlikteligi, baglant1 dengesizligi olarak tanimlanmaktadir (Cichon vd. 2009).

DNA dizisinde tek niikleotidde (-A, G, C veya T) meydana gelen
degisikliklerdir. Ornegin; AAGCCTA dizisinin AAGCTTA dizisine doniismesi tek

niikleotid polimorfizmi olarak adlandirilir. Genellikle iki allel igerirler ve kodlama
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yapmayan bdolgelerde bulunurlar. Tek bir baz ¢iftindeki degisime SNP (single niikleotid
polimorfizm) yada tek niikleotid polimorfizm denir. Bir genom yeni bir hiicre
olusturmak i¢in kopyaladiginda bir baz ¢ifti eksilebilir yada artabilir. SNP ler tek baz
ciftinin yerinin alinmasi ile olusur Insanda 10 milyon SNP vardir. Yeryiiziinde farkli
olmamiz sebebi bu SNP lerdir. Bazi SNP ler goriinlimiimiiziin farkli yam
fenotipimizden sorumludur. Bu SNP ler nasil hastaliklara sahip olacagimizi belirler
(Abi-Ayad et al., 2010).

SNP’in Kullanim Alanlari: Tanm1 ve Risk Profillenmesinde, Aday Gen Tayini
ve Haritalamada, Polimorfizm Testlerinde, Epidemiyolojik Calisma Planlamasinda,
Farmakogenomik ve Fizyolojik Genomikte, Cevresel Uyaranlar ve Diete Yanitta olmak
ile birlikte Adli Tipta yaygin olarak calisilmakta ve kullanilmaktadir.

Bilinen SNP’in Analizi: PCR, ARMS (Allele Ozgii Amplifikasyon),
Oligoniikleotid Ligasyon Testleri, Minisekanslama, FRET (TagMan Genotipleme) ve
Cip Teknolojisi sayesinde SNP’ler analiz edilmektedir.

SNP Etkileri: Sessiz (Gen fonksiyonlarini, kalitilan 6zellikleri etkilemezler.
SNP’lerin ¢ogu bu gruba dahildir), protein fonksiyonunu degistirir (Aminoasit dizisini

degistirirler. Regiilator dizinin fonksiyonunu degistirirler).
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Hastalar ve Kontrol Grubu

Bu ¢aligmada Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Ana Bilim Dali
Klinigi ve Poliklinigi’ne basvuran 100 ¢ocuk hasta ve 100 saglikli ¢ocuk kontrol grubu
alinip, ilgili mutasyon bolgelerin primerleri dizayn yaptirilarak, Real Time PCR (gergek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu) yontemi ile ilgili gen bolgelerinde belirlenen

polimorfizmler arastirilmistir.

3.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calisma grubu bireylerinden EDTA’I1 tiiplere 2 cc kan alinip, Tibbi Genetik
Laboratuvarinda, DNA izolasyon kiti (PureLink™ genomik DNA kitleri) ile DNA
izolasyonu yapilmistir. Calisma yapilana kadar hasta DNA’lar1 -20°C’de saklanmustir.

3.3. Calisma Yontemi

Bu caligma i¢in kullanilan DNA 6rnekleri, kandan spin-kolon yontemi ile ¢alisan
bir DNA izolasyon kiti (Invitrogen PureLink® Genomic DNA Mini Kit - Katalog No:
K182002) ile kitin protokolii uygulanarak ayristirilmistir. Kitin uygulanan protokolii

asagida yer almaktadir.

DNA Ekstraksiyonu
1. Sicak su banyosu 55°C’ye ayarlandi.
2. <200 pL miktarinda kan, steril bir mikro santrifijj tiipiine eklendi.
3. 20 pL Proteinase K mikro santrifiij tiipline eklendi.
4. 20 uL RNase A karisima eklendi, kisa siireligine vortekslendi ve 2 dakika oda
sicakliginda inkiibasyona birakildi.
5. 200 pL PureLink® Genomic Lysis/Binding Buffer karigima eklendi ve

homojen bir karigsim elde edilene kadar vortekslendi.
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6. Protein yikimina sebep olmak icin karisim 55°C ‘de 10 dakika inkiibasyona
birakildi.

7. 200 uL 96-100% ethanol karisima eklendi. Homojen bir karisim elde etmek
icin 5 saniye kadar karigim vortekslendi.

8. 500 uL Wash Buffer 1 (ethanol eklenmis) kolona eklendi.

9. Kolon oda sicakliginda 10,000 x g ‘de 1 dakika santrifiij edildi.

10. Collection tiip atildi ve spin kolon temiz bir PureLink® collection tiipiine
yerlestirildi.

11. 500 uL. Wash Buffer 2 karisima kolona eklendi.

12. Kolon maksimum hizda 3 dakika oda sicakliginda santrifiij edildi ve collection
tiip atildi.

13. Spin kolon 1,5 mL’lik steril mikro santrifiij tiipiine yerlestirildi.

14. 50 pL PureLink® Genomic Elution Buffer kolona eklendi.

15. Spin kolon 1 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. Sonrasinda
maksimum hizda oda sicakliginda 1 dakika santrifiij edildi. Mikro santrifiij

tiipiinde izole edilmis genomik DNA elde edildi.

Kalite ve Konsantrasyon Testi
Elde edilen hasta DNA’larinin saflik ve miktar tayinleri Denovix Marka DS-11+

Model Mikro Hacimli (Nanodrop) Spektrofotometre ile yapilmistir.

Labeled
ssDNA Microarray Protein A280 Protein

AZ0Q0

=8 s A

: - S Std Curve Formula
Colorimetrics 0D600 Kinetics Methods Methods

2 8 0 &

Accounts Diagnostics Calculator

Sekil 3.1. Denovix DS-11+ Model’in Entegre Ekran Goriintiisii
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Elde edilen DNA’larin saflik derecesinin uygunlugu ve konsantrasyonlarin 6lgiilerek

yeterliligi oldugu kayit altina alindi.

Tagman Prob Sentezi

Hedef gen bolgelerine ait SNP ‘leri tespit etmek amaciyla gerekli olan DNA
ornekleri ile yapmis oldugumuz Q-PCR deneylerinde kullandigimiz Problar, Primer
Setleri veya FAM ve TET filtreleri (Eksitasyon: 490nm/520 nm, Emitasyon: 520nm/550
nm) ile algilanabilmesi i¢in AccuPower Dual Star qPCR PreMix (K-6100) Kkiti
kullanilmistir.

Tagman problari, kullanmis oldugumuz Q-PCR cihazinin 6zelliklerine uygun
olarak dizayn edilmistir. Primer setlerinin, % 20-80 oraninda Guanin (G) — Sitozin (C)
icermesine, Ozellikle G ile benzer c¢alisan niikleotitlerden ve probun 5’ ucuna G bazi
gelmemesine, segilen dizide G’den ¢ok C bazi olmasina, melting temperature (T)
sicakhiginin  65-90 °C arasinda olmasma dikkat edilmistir. Buna gore Q-PCR
deneylerimizde DualStar gPCR PreMiks ve primer setleri kullanilmigtir. Primerin gen
bolgelerini arttirip azaltmast DUAL STAR Boyasinin serbest halde DNA {izerine
baglanmasiyla olusan sinyalin, DUAL STAR/FAM-TET filtresi kullanilarak floresan
miktarinin Olgiilmesi prensibine dayanmaktadir. Uygun PCR kosullarinda primerin
hedef bolge lizerine baglanmasi ve uzamasinin ardindan yeni zincir olugmaya baslar.
DNA zincir sentezi uzadik¢a ve her bir dongiide {iriin miktar arttik¢a floresan 1s1ma da
ona bagli olarak artmaya devam eder. Kullanilan primer dizileri uygun ve uyumlu
oldugu siirece ilgili gen bdlgesi cogalir, tek bir baz degisikligi bile gen bodlgesinin
tamaminin ¢ogalmasini1 engelleyecegi ve sonraki dizinin bdlgeyi ¢ogaltmasina izin
vermeyecegi igin ayni diziye sahip olmayan gen bdlgelerinde farkli amplifikasyon
egrileri elde edilecektir.

Asagida olusturulan Cizelge genlerin DNA bankasinda tehmin edilmis olup

Cizelge olarak hazirlanmistir.
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Cizelge 3.1. Hedef SNP Listesi

1 | SNP Context Sequence [FAM/TET]
rs2254137 AAGTCTGATCAAGAAGTCTCAAGCA[A/CIAGGCTGAGTAGTAATATTTAAGACA
GeneCREB1 Phenotype
LocationChr.2: | MIM: 123810
Polymorphism
A/C, Transversion Substitution
2 | SNP Context Sequence [FAM/TET]
IDrs7569963 CTGTGCTTCTAATTTGTAGGGCAAG[A/G]JGAAAAAAGCTGCCTTCAAATTTTTC
Gene- Phenotype
LocationChr.2: | MIM: 123810 MIM: 615257
208473184 Polymorphism
AJ/G, Transition Substitution
Allele Nomenclature
3 | SNP Context Sequence [FAM/TET]
IDrs4675690 TAGATGCTGAAACACAAAAAAAGAAICITIGAAACAGAACAGATCAGACAAAAAA
Gene- Phenotype
LocationChr.2: | Polymorphism
208507807 C/T, Transition Substitution
Allele Nomenclature
4 | SNP Context Sequence [FAM/TET]
IDrs6740584 TATAGGTTTAGGAAACATCGAATAT[C/T]IACCATTGTTTTGATTGGTTCTAGTT
GeneCREB1 Phenotype
LocationChr.2: | MIM: 123810
208429351 Polymorphism
C/T, Transition Substitution
5 | SNP Context Sequence [FAM/TET]
IDrs2551645 TCCAAAAAGGCCTTTCTAAGACACA[CIT]ITATTTTCAAACTCAAAAGTCAAAAA
GeneCREB1 Phenotype
LocationChr.2: | MIM: 123810
208450788 Polymorphism
C/T, Transition Substitution
Allele Nomenclature
6 | SNP Context Sequence [FAM/TET]
IDrs2551640 CCATCACTTGACTCTTATGGGTTCA[A/G]JCATAGGAGTCAGCATGCAGCAAATT
GeneCREB1 Phenotype
LocationChr.2: | MIM: 123810

Polymorphism
AJG, Transition Substitution

Allele Nomenclature
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SNP Context Sequence [FAM/TET]
IDrs10932201 ACCTAGTGATCCCGGGTAAACACAGI[A/G]TTCTATTCTCGGAAACTAGATTAGC
GeneCREB1 Phenotype
LocationChr.2: | MIM: 123810
Polymorphism
A/G, Transition Substitution
Allele Nomenclature
SNP Context Sequence [FAM/TET]
IDrs2709376 TACTCTATCAAGTTACATCCATGTG[C/T]GCTCCTCTTTCATCTCCCTGATATT
Gene- Phenotype
LocationChr.2: | MIM: 123810
208390388 Polymorphism
C/T, Transition Substitution
Allele Nomenclature
SNP Context Sequence [FAM/TET]
IDrs7594560 ACTACTAATTCTGAGGCAGTGGAGA[C/TITGAGGAGAATAAGAAAGATGGCCAG
Gene- Phenotype
LocationChr.2: | Polymorphism
208505879 C/T, Transition Substitution
Allele Nomenclature
SNP Context Sequence [FAM/TET]
IDrs2709377 TCTGGAGAAAGGCGGGGAGGTAGGA[A/T]JGGGGCATATTTCCAGGGGTCCGGGC
Gene- Phenotype
LocationChr.2: | MIM: 123810
208393907 Polymorphism
AJ/T, Transversion Substitution
Allele Nomenclature
SNP Context Sequence [FAM/TET]
IDrs770189 TCTGTGATGATCAATGCATTCTGTT[C/G]JTATATCTTCCCTGTTTAATTCAGTA
GeneMEF2C Phenotype
LocationChr.5: | MIM: 600662
88088439 Polymorphism
C/G, Transversion Substitution
Allele Nomenclature
SNP Context Sequence [FAM/TET]
IDrs4521516 TCAGAATAATGAGTTACAAAGAAGA[C/GJACATAAATCGAAAAACTGAAAGTGT
GeneMEF2C Phenotype
Chr.5:8809995 | MIM: 600662
1 on NCBI | Polymorphism
Build 37 C/G, Transversion Substitution

Allele Nomenclature

42



http://omim.org/entry/123810
http://omim.org/entry/123810
http://omim.org/entry/123810
http://omim.org/entry/600662
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SNP

Context Sequence [FAM/TET]

IDrs11951031 CTTGAAATTAAGCGTGGGTTCTATT[C/TITGGAACAGTGAAATGTCTGGACTGG
GeneMEF2C Phenotype
LocationChr.5: | MIM: 600662
Polymorphism
C/T, Transition Substitution
Allele Nomenclature
SNP Context Sequence [FAM/TET]
IDrs12521522 TTTTTTTCACTAGGTCTGAAAGAGA[A/TITCCAGATACTTCTTGATTAACAAGT
GeneMEF2C Phenotype
LocationChr.5: | MIM: 600662
Polymorphism
AJT, Transversion Substitution
Allele Nomenclature
SNP Context Sequence [FAM/TET]
IDrs17560407 AATTCACTAGGTGCAGCATTAACCC[A/G]JAGAAGAATATACAGCATGTGGAATG
GeneMEF2C Phenotype
LocationChr.5: | MIM: 600662
88183651 Polymorphism
A/G, Transition Substitution
Allele Nomenclature
SNP Context Sequence [FAM/TET]
IDrs17421627 CTGAAGATTTGATGTGAAGATGGTA[G/T]JGACAGGCTTGGCTTCTCCCGATGCA

GeneLINCO004
61

LocationChr.5:

87847586

Phenotype
Polymorphism
GIT, Transversion Substitution

Allele Nomenclature

Excitation Emission Fluorescence Dye
1 490 nm 520 nm FAM, SYBR Green |
) 520 nm 550 nm JOE, TET
3 550 nm 580 nm TAMRA, CY3
T 4 580 nm 610 nm Texas Red, ROX, Red 610
—_— 5 630 nm 680 nm CY5, Red 670
5 Kanalli Multipleks Analiz
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Master Miksler Ve Q-PCR Kosullar:

Kullanmig oldugumuz DualStar gPCR PreMix protokolu, 20 ul’lik reaksiyon
hacmi hazirlamak i¢in 5-100 ng arasinda DNA eklenmesini 6nermektedir. Nanodrop ile
kontrol edilen DNA miktarlarinin uygun oldugu kontrol edilmistir. Calismalarimizda
BIONEER Marka AccuPower DualStar gPCR PreMix (Kat No: K-6100) kullanilmistir.
Bu miksler, PCR kosullar1 i¢in gerekli tiim materyali biinyesinde bulundurmaktadir.
Kullanici ise sadece primer/prob ve 6rnek DNA’sii ekleyerek kullanmaktadir. 8’11 strip
tiipler igerisinde hazir olarak gelen bu kitler liyofilize halde derin dondurucularda
saklandig1 igin Omiirleri 1-2 yildir. SNP calismasindan sonra yapilan polimorfizm testi
deneylerinde, primerlerin ve 6rnek DNA (veya Negatif Kontrol i¢in PCR Grade suyun)
hazir reaksiyon tiiplerine eklenip, PCR saf su ile son ornek hacmi 20 pl’ye
tamamlanarak ¢aligilmistir. Tiipler Q-PCR cihazina yiiklenmeden 6nce, homojenligin
saglanmasi i¢cin hem vortex hem de spin islemini programli sekilde otomatik olarak

yapan BIONEER Marka ExiSpin Model Vortex-Mikser kullanilmistir.
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Cizelge 3.1. DualStar PreMiks ile Hazirlanan Reaksiyon Hacmi Bilesenleri

Real-Time PCR Protokoli

- Gerekli Kangmliar -
No.

Gerekli Malzemeler
BIONEER Marka DUALSTAR Q-PCR PreMix (Kat No : K-6100, &1i Strip Tupler 96x0,2ml ve Sealing)

BIONEER Marka FORMARD ve REVERSE PRIMER SETLERi

ORNEK DNA

BIONEER Marka PROB-1 VE 2

Wb w M=

PCR Grade SU

- Reaksiyon Kangim Miktarlar -

Q-PCR Reaksiyon Kangimi Reaksiyon Hacmi / 1 Rxn
) Template Kontrol 5 up
ORNEK Ornek cDNA's1 5 up
Foward Primer 2 ab
Reverse Primer 2 b
Prob-1 2 b
Prob-2 2 af
PCR Grade SU 7 at
Toplam 20 s
- Sicakhk Protokolii -
Basamak Sicakhk Galigma Zamani
Line 1 : Pre-Denaturation 95 ¢ 5 Dakika
Line 2 : Denaturasyon 95 20 Saniye
Line 3 : Annealing & Extension 55 ¢ 30 Saniye
Scan FAM -TET: HEDEF
Goto Line 2, 45 Dongu

Hazirlanan miksler, optik seffaf filme kapli 0,2ml’lik PCR tiipleri icerisinde

(BIONEER Marka ExiSpin Model Vortex-Mixer cihazi ile homojenligi saglandiktan
sonra) BIONEER Marka ExiCycler96 Model Q-PCR cihazina yerlestirilmistir.

Deneylerin amplifikasyon kosullari, (DualStar PreMix i¢in gerekli sicaklik, siire ve

dongii sayilar1) girilmis ve sonuglar alinmistir.
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Sekil 3.4. Ornek Amplifikasyon Egrileri

DualStar kitinin icerisinde PCR reaksiyonu i¢in gerekli olan tiim reaktif ve
enzimler kullantma hazir halde bulunur. Tiiplerin igerisine sadece isaretli Tagman
Problari, Primerler ve 6rnek DNA’s1 eklenerek kullanmilir. Baslangigtaki dongiilerde
zayif olan floresan sinyal; olusan amplikasyonlara bagli olarak belirli sayida ¢ogaltim
sonrasinda ilerleyen dongiilerde hizla artmaya baslar. Bu artis miktar1 Q-PCR cihazinin
2D-CCD kamerasimin algilayabildigi miktara ulastiginda Ct (Esik Degeri) degeri elde

edilerek sonug¢ alinmistir.

Ornek Mikslerinin Hazirlanmasi

qPCR mikslerini hazirlamak i¢in Arise Marka EzMate401 Model Tam Otomatik

Pipetleme Robotu kullanilmistir.
o Sistem gii¢ kaynagina takildi, ana gii¢ kaynagin1t AC konumuna getirildi.
¢ Bilgisayar agildi ve USB 2.0 baglantis1 yapildi.

e Cihazn acgildi, Self Test (Kendi kendini kontrol sistemini) otomatik olarak yapildi
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ve cihaz kullanima hazir hale getirildi.
e Ekstraksiyonu yapilan 6rnekler, Master mix, primerler ve PCR suyu protokolde

belirtilen oranlarda kullanilarak tiipler gPCR caligsmasina hazir hale getirildi.

) e Liltadn = R e bop
Ede Pt el s i
:.—:\a( De:
! % ® e
B P
) Squrce 1
I *® ® 4 s
— Source 2
fata Pits Wb Crarnsl n
F =
© 52 s 3 L > e . o]
e \ o1& —=&)

1) Calisma Cizelgesu 2) Protokol Listesi 3) Calistirma 4) Ozellikler

Hazirlanan qPCR tiipleri sealing ile kapatilip Vortex-Spin yapildiktan sonra g°PCR

cihazina yiliklenmistir.

Real Time PCR Cihazi ve Teknik Ozellikleri
96x0,2ml’lik  Gradient Peltier Blok, 2D-CCD Kamera, 5 Adet
Eksitasyon/Emitasyon Filtresi:
- FAM™/SYBR Green | (490nm/520nm)
- JOE™/TET (520nm/550nm)
- ROX™/Texas Red (580nm/610nm)
- TAMRA/Cy3 (550nm/580nm)
- Cy5"™/Red670 (640nm/670nm)
Saglik Bakanligindan Onayhidir.

Q-PCR Cihazinin Programlanmasi

Bioneer Marka ExiCycler™-96 Model QPCR Cihazi, arka kisminda bulunan ana
gii¢ diigmesi ile agilmistir.

On kisimdaki LED uyar1 ve KAPI (DOOR) tusuna 3 saniye basili tutulmus ve
cihazin self test islemini bitmesi beklenmistir.

On boliimdeki LED 151k KIRMIZI’dan YESIL’e dénmiis ve cihaz hazir konuma

gecmistir:
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DOOR Tusu: 3 saniye basili tutuldugunda robotik kapi ag¢ilir, tekrar 3 saniye
basili tutuldugunda blok kapanir. Bloka bakildiginda A1 kuyucugu en sol en iistteki
kuyucuktur. Tiipler yazilimda nereye tanimlanmis ise 6rnek tiipleri de ayn1 kuyucuklara

yiiklenmelidir.

Programin Hazirlanmasi

.Run Exicycler3
Kisayol
Calistirma yazilimi % LEG KB kisa yolu ile agilmistir:

File | Setup Run Help

| Design Experiment... |_

Open Data ...

Re-Assign...

Exit
. v e i . . 5 . c e

File meniisiinden ‘Design Experiment’ se¢ilmistir:
Sicaklik, zaman ve dongii bilgileri girilmistir:
Master DUALSTAR_KG100 = E User Ibrahim - oK
DUALSTAR_K5100
Protocol | =l E =
Plate DUALSTAR_K6100 =3
No.  Protacol - Incubate
Append | ¥
1 Incubate at 95.00°C, for 0:5:0 ] o .
. & Scan epeat the given steps for the number of times.
L§2 Incubate at 95.00°C, for 0:0:20
13 Incubate at 55.00°C, for 0:0:30 ‘@ Goto
555 Gotoline:2,Cycle: 45 B Melting Line 1 -
[ Hottop El Gradient Cycle 45 s
105 = % stare
Pause

90+ ~90
&0 —80
70 ~70
60 60
504 ~30
40 40
30+ —30
20 I-20
104 F10
Protocal | Plate |

Filtre se¢ilmistir ve 6rnek tiiplerine uygulanmistir (FAM-TET) :
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R4 =g [ 58 Add Probe (s3] | 7I =5l =
EEDDEDERDEE ||« oo o [omae | ||
®®®®®® ®®®® ; ::R_GREEN 2:[?&
DOOOOOOOOOOD || 3 oo
®®®®®® ®®®® 5 ] Std:TAMRA TAMRA BHQ =
DOOOOOOOOOOO (|15 50 Tew o
DOOOOOOOOOOO ||| - -
®®®®®® ®®®® 10 FaM EHO M
DOOOOODOOOOO || |= T B
®®®®®®®®®®®® [ selectan | [ oK || cancel | | :| |

No. Probe Name Flu. Dye Quencher Type Concentration Assign Assign Probe to selected well.
1 FaM BHQ Sample hd

2 | Istd_TET ITET BHQ Sample

[ Add Probe ] |Add Probes for your experiment. |

Recalculate the data and update the
I Uedaic ] graph. |

l Save ] Save the modified data. |

Kullandigimiz floresan boyaya uygun filtre se¢ilmistir ve Ornek goézlerine

uygulanmustir.
[ gl Ressign e l - ! o e
.nnnﬂnnnmm A’:)‘;. SAMPLEName Ztmmt Std_FAM ( FAM - BHQ ]ﬁ‘:ﬁple . [
®®® A02 | SAMPLE 2 Std_FAM ( FAM - BHQ } , Sample , -

ﬂ®®®®®®®®®®®®

BOOOOOOOOOOO®)
HOOOOOOOOOOOO
BOOOOOOOOOOOO
BOOOOOOOOOO00 ['Sample Name |

Insert 'Sample Name'. ‘

e Probe Name Flu. Dye Quencher Type izl I Assign I Assign Probe to selected well. ‘
fil FAM BHQ Sample (=]
2 |vistd TET i TET BHO Sample [ l Add Probe I ‘Add Probes for your experiment. ‘
Recalculate the data and update the
l Update I araph.
I Save I ‘Save the modified data. ‘

OK, tusuna basilarak profil kayit edilmis, RUN tusuna basarak calisma

baslatilmistir:
P

| File Setup Run Help

[ BaR B [wo m JAnalysis Exicycler3
R o Kisayol
= 1,87 KB

Amplifikasyon Sonuclari ve Degerlendirilmesi

Analiz yazilimi1 kisa yolu ile agilmistir.
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‘File’ meniisiiniin hemen altindaki ‘OPEN’ tusuna basilarak tamamlanan ¢alisma

sonucu se¢ilmistir;

File Vi Setup Help

I BUBELOBLE.

Calisma sonuglarinin analizi i¢in uygun modiil se¢ilmistir;

r Bl
E Select Assay Type u

File Name : 2014_2 25 11 4_21 39 _ibrahim

Data Name :

Absolute Quantification

Select Assay Type

 Absolute Quantification

" Relative Quantification
& SMNP Genotyping

" Existence/Nonexistence

Plaka bilgi meniisiinden Problar i¢in SNP analiz protokolii olusturulmustur;

I."I Flu. Graph ]’\ Results Plot 5\ Well vs Ct !' Plate Info ‘ Report Form }i\

Her bir 6rnek i¢in Allele X ve Allele Y kontrolii yapilmis, ornekler igin
tanimlanan SNP Protokolii ile ‘Hasta’ ve ‘Kontrol’lerin amplifikasyon degerlerine gore

gruplandirmasi tamamlanmaistir:
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e

Allele X

/ Allel X (Homozigot)

//\\F'I

Allel Y (Homozigot)

Cycle
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/ > Heterozigot
/ (Mutant)

Ornek [A/C] varyasyonu i¢in elde ettifimiz sonuglara gore;

AA  :Homozigot Wild Type (Tek Amplifikasyon, Homozigot X ler)
CC  :Homozigot Mutant (Tek Amplifikasyon Homozigot Y ler)

AC  : Heterozigot Mutant (iki amplifikasyon; Both)

A-C degisimi

rs22541 | AAGTCTGATCAAGAAGTCTCAAGCA[AJAGGCTGAGTAGTAATATT
37P1 TAAGACA

rs22541 | AAGTCTGATCAAGAAGTCTCAAGCA[CIAGGCTGAGTAGTAATATT
37 P2 TAAGACA

Allelic X AA
AllelicY CC
Both AC

Ornek [G/T] varyasyonu igin elde ettigimiz sonuglara gore;

GG  : Homozigot Wild Type (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler)
TT : Homozigot Mutant (Tek Amplifikasyon Homozigot Y’ler)

GT  : Heterozigot Mutant (iki amplifikasyon; Both)
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G-T degisimi

rs174216 |CTGAAGATTTGATGTGAAGATGGTA[G]GACAGGCTTGGCTTCTCC
27 P1 CGATGCA

rs174216 |CTGAAGATTTGATGTGAAGATGGTA[T]GACAGGCTTGGCTTCTCC
27 P2 CGATGCA

Allelic X GG
AllelicY TT
Both GT

Bu ¢alismada, 100 saglikli kontrol grubu ve 100 Don Sendromlu hastalarda SNP
taramasi (Tek Nokta Mutasyonu) uygun primer setleri ve problar ile hedef bolgeler
cogaltilarak incelenmistir. Numune olarak hastalardan alinan ‘kan o&rnekleri’,
izolasyonu yapilan Orneklere ait DNA’larin saflik ve miktarin1 6lgmek icin ‘Mikro
Hacimli Spektrofotometre’ kullanilmistir, QPCR Amlifikasyonu i¢in kullanima hazir
master miksler ve analiz icin Real Time PCR Cihazt kullanilarak calisma her
asamasinda uygun donanimlarla kontrol edilmistir. Kullanilan Tagman problari, ilgili
gen bolgesi i¢in wild-tip sekans grubu ve Gen mutasyon grubu kullanilarak, genlerde
ayni karakteristik 6zelligi kodlayan fakat farkli kodlar tasidig: i¢in farkli 6zelliklerin
ortaya g¢ikmasimi saglayan genlerin ‘allel’/eri’ belirlenmistir. Gen giftlerini benzer
alleller seklinde tasiyan bireylerde homozigot genotip, gen ciftlerini farkli alleler
seklinde tasiyan bireylerde ise heterozigot genotip bulunur. Buna gore, 6rnegin AA ve
aa genotipi sirayla, homozigot baskin ve homozigot ¢ekinik; Aa genotipi ise
heterozigottur. Herhangi bir ozelligi olusturan bir ¢ift allelin bir tyesi s6z konusu
oldugu zaman, yalnizca homozigot genotipte fenotipik olarak kendini gosterilebilen
allellere "¢ekinik (resesif) allel denir. Diger yandan heterozigot genotipte kendini
gosteren allellere de "baskin (dominant) allel" adi verilir. Baskin ve g¢ekinik allelleri
gdstermek icin genellikle biiyiik ve kiiciik harfler kullanilir. iki benzer alleli tasiyanlar
(AA veya gg), "homozigot"; farkli alleli tasiyanlar, (Aa) "heterozigot" olarak
isimlendirilir. Real Time PCR cihazinda DualStar kit ile Tagman isaretli Problar
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kullanilarak yapilan farkli iki set halinde kullanilan ve hedef bolgeyi cogaltma miktarina
gore sinyal veren hasta ve kontrollerin amplifikasyon sonuglar1 ile allel’ler
gruplanmistir.‘Homozigot” (Her iki allelden sadece birinde amplifikasyon igerenler)
veya ‘Heterozigot’ (Her iki allelde de amplifikasyon igerenler). Kontrol ve hasta
gruplart arasindaki SNP’ler analiz edilmistir.

Bu ¢alismanin etik kurulu Firat Universitesi T1ip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu tarafindan alinmastir.

3.4. istatistiksel Analiz

Tim veri analiz islemleri SPSS 22.0 paket istatistik yazilimi kullanilarak
gerceklestirildi. Numerik verilerin analizinde gruplar arast farkliligin anlamlilik
analizleri i¢in one-way-ANOVA ve bagimsiz T testleri kullanildi. Kategorik verilerin
kendi arasinda analizinde ise “ki-kare testi” kullanildi. Sayisal veriler ortalama+standart
sapma olarak ifade edilirken, kategorik veriler % oran olarak ifade edildi. Istatistiksel

karsilagtirmalar sirasinda bulunan p degerlerinde <0,05 degeri anlamli olarak rapor

edildi.
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4. BULGULAR

Calismadan elde edilen bulgular asagida Cizelge ve grafikler halinde verilmistir.

Cizelge 4.1. Hastalarin cinsiyetine gore dagilim

Cinsiyet N %
Kadin 58 58.0
Erkek 42 42.0
Toplam 100 100.0

Calisma kapsamina alman hastalarin cinsiyetlerine goére dagilimi yukaridaki
Cizelgeda goriilmektedir. Buna gore hastalardan 58’1 (%58) kadin, 42°si (%42) ise
erkektir.

Cizelge 4.2. Hasta ve kontrol grubunda ¢esitli degiskenlere iligkin ortalamalar

Grup n Ort.£SS

Hasta 100 3.19+3.79
Yas

Kontrol 100 6.43+5.27

) Hasta 100 15.58+11.52

Kilo

Kontrol 100 27.07+18.04

Hasta 100 69.09+25.77
Boy

Kontrol 100 107.36+28.77

Hasta 86 36.86+6.67
Anne yas

Kontrol 02

Yapmis oldugumuz calismaya 100’1 hasta ve 100’1 saglkli (kontrol) olmak
tizere toplam 200 kisi dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi
3.1943.79, kontrol grubunun yas ortalamasi 6.43+5.27; hastalarin kilo ortalamasi
15.58+11.52, kontrol grubunun kilo ortalamas1 27.07+18.04; hastalarin boy ortalamasi
69.09+25.77, kontrol grubunun boy ortalamas1 107.36+28.77 seklindedir. Hastalarin

anne yas ortalamasi 36.86+6.67 olarak belirlenmistir.
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Cizelge 4.3. Ventrikiiler septal defekt (VSD) varligina gore hastalarin dagilimi

VSD N %
Var 18 18.0
Yok 82 82.0
Toplam 100 100.0

Calismaya dahil edilen hastalardan 18’inde (%18) VSD mevcut iken 82’sinde
ise yoktu (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.4. Atriyel septal defekt (ASD) varligina gore hastalarin dagilimi

ASD N %
Var 18 18.0
Yok 82 82.0
Toplam 100 100.0

Calismaya dahil edilen hastalardan 18’inde (%18) ASD mevcut iken 82’sinde
ise yoktu (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.5. Paten ductus arteriozus (PDA) varligina gore hastalarin dagilimi

PDA N %
Var 11 11.0
Yok 89 89.0
Toplam 100 100.0

Calismaya dahil edilen hastalardan 11’inde (%]11) PDA s6z konusu iken
89’unda ise (%89) PDA yoktu (Cizelge 4.5).
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Cizelge 4.6. Atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD) varligina gore hastalarin dagilimi

AVSD N %
Var 7 7.0
Yok 93 93.0
Toplam 100 100.0

Hastalarin AVSD varligina gore dagilimi yukaridaki Cizelgeda goriilmektedir.
Buna gore hastalardan 7’sinde (%7) AVSD mevcut iken 93’iinde ise (%93) AVSD
yoktu.

Cizelge 4.7. Fallot tetralojisi (TOF) varligina gére hastalarin dagilimi

TOF N %
Var 0 0.0
Yok 100 100.0
Toplam 100 100.0

TOF olup olmamasina gore hastalar incelenmis ve yukaridaki Cizelgeda goriilen
bulgular elde edilmistir. Cizelge incelendiginde iizerinde ¢alisilan hastalarin hig¢ birinde

TOF olmadig1 goriilmektedir.

Cizelge 4.8. Pulmoner stendz (PS) varligina gore hastalarin dagilimi

PS N %
Var 0 0.0
Yok 100 100.0
Toplam 100 100.0

Calismaya dahil edilen hastalarin PS varligina goére dagilimi yukaridaki

Cizelgeda goriilmektedir. Buna gore hastalarin hi¢birinde PS mevcut degildir.
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Cizelge 4.9. Aort Stendz (AS )varligina gore hastalarin dagilinu

AS N %
Var 0 0.0
Yok 100 100.0
Toplam 100 100.0

Calismaya dahil edilen hastalarin AS varligima gore dagilimi yukaridaki

Cizelgeda goriilmektedir. Buna gore hastalarin hi¢birinde AS bulunmamaktadir.

Cizelge 4.10. Ekokardiyografide patoloji varligina gore hastalarin dagilimi

Normal Eko N %
Var 27 27.0
Yok 73 73.0
Toplam 100 100.0

Calismaya dahil edilen hastalarin normal ekoya sahip olup olmama durumu
yukarida goriilmektedir. Buna gore hastalarin 27’sinde s6z konusu iken geri kalan 73

hastada ise yoktu (Cizelge 4.10).

Cizelge 4.11. rs225137 alleline gore hastalarin dagilimi

rs2254137 N %
Wild (AA) 74 74.0
Heterozigot (AC) 14 14.0
Mutant (CC) 12 12.0
Toplam 100 100.0

rs2254137 alleline gore hastalarin dagilimi yukaridaki Cizelgeda goriilmektedir.
Buna gore hastalarin 74’4 (%74) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon,
Homozigot X’ler) iken, 14’{i (%14) heterozigot mutant (iki amplifikasyon) ve 12’si de
(%12) homozigot mutanttir (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y ’ler).
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Cizelge 4.12. rs7569963 alleline gore hastalarin dagilimi

rs7569963 N %
Wild (AA) 59 59.0
Heterozigot (AG) 25 25.0
Mutant (GG) 16 16.0
Toplam 100 100.0

rs7569963 alleline gore hastalarin dagilimi yukaridaki Cizelgeda goriilmektedir.

Buna goére hastalarin 59’u (%59) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon,

Homozigot X’ler) iken, 25°i (%25) heterozigot mutant (iki amplifikasyon) ve 16’s1 da

(%16) homozigot mutanttir (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler).

Cizelge 4.13. rs4675690 alleline gore hastalarin dagilimi

rs4675690 N %
Wild (CC) 41 41.0
Heterozigot (CT) 23 23.0
Mutant (TT) 36 36.0
Toplam 100 100.0

rs4675690 alleline gore hastalarin dagilimi yukaridaki Cizelgeda goriilmektedir.

Buna gore hastalarin 41’1 (%41) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon,

Homozigot X’ler) iken, 23’ii (%23) heterozigot mutant (iki amplifikasyon) ve 36’s1 da

(%36) homozigot mutanttir (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler).

Cizelge 4.14. rs46740584 alleline gore hastalarin dagilinu

rs46740584 N %
Wild (CC) 77 77.0
Heterozigot (CT) 12 12.0
Mutant (TT) 11 11.0
Toplam 100 100.0
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rs46740584 alleline gore hastalarin  dagilmi  yukandaki  Cizelgeda
goriilmektedir. Buna gore hastalarin 77’si (%77) homozigot wild tipinde (Tek
Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 12’si (%12) heterozigot mutant (ki
amplifikasyon) ve 11’1 de (%11) homozigot mutanttir (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler).

Cizelge 4.15. rs2551645 alleline gore hastalarin dagilimi

rs2551645 N %
Wild (CC) 40 40.0
Heterozigot (CT) 40 40.0
Mutant (TT) 20 20.0
Toplam 100 100.0

rs2551645 alleline gére hastalarin dagilimi yukaridaki Cizelgeda goriilmektedir.
Buna gore hastalarin 40’1 (%40) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon,
Homozigot X’ler) iken, 40’1 (%40) heterozigot mutant (iki amplifikasyon) ve 20’si de
(%20) homozigot mutanttir (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y ’ler).

Cizelge 4.16. rs2551640 alleline gore hastalarin dagilimi

rs2551640 N %
Wild (AA) 47 47.0
Heterozigot (AG) 47 47.0
Mutant (GG) 6 6.0
Toplam 100 100.0

rs2551640 alleline gore hastalarin dagilimi yukaridaki Cizelgeda goriilmektedir.
Buna gore hastalarin 47’si (%47) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon,
Homozigot X’ler) iken, 47’si (%47) heterozigot mutant (Iki amplifikasyon) ve 6’s1 da
(%6) homozigot mutanttir (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y ler).
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Cizelge 4.17.rs10932201 alleline gore hastalarin dagilimi

rs10932201 N %
Wild (AA) 54 54.0
Heterozigot (AG) 17 17.0
Mutant (GG) 29 29.0
Toplam 100 100.0
rs10932201 alleline gore hastalarin  dagilimi  yukaridaki  Cizelgeda

goriilmektedir. Buna gore hastalarin 54’4 (%54) homozigot wild tipinde (Tek

Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 17’si (%17) heterozigot mutant (Iki

amplifikasyon) ve 29’u da (%29) homozigot mutanttir (Tek Amplifikasyon, Homozigot

Y’ler).

Cizelge 4.18. rs2709376 alleline gore hastalarin dagilimi

rs2709376 N %
Wild (CC) 54 54.0
Heterozigot (CT) 12 12.0
Mutant (TT) 34 34.0
Toplam 100 100.0

rs2709376 alleline gore hastalarin dagilimi yukaridaki Cizelgeda goriilmektedir.

Buna gore hastalarin 54’1 (%54) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon,

Homozigot X’ler) iken, 12’si (%12) heterozigot mutant (Iki amplifikasyon) ve 34’ii da

(%34) homozigot mutanttir (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler).

Cizelge 4.19. rs7594560 alleline gore hastalarin dagilimi

rs7594560 N %
Wild (CC) 71 71.0
Heterozigot (CT) 23 23.0
Mutant (TT) 6 6.0
Toplam 100 100.0
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rs7594560 alleline gore hastalarin dagilimi yukaridaki Cizelgeda goriilmektedir.
Buna gore hastalarin 71’1 (%71) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon,
Homozigot X’ler) iken, 23’ii (%23) heterozigot mutant (ki amplifikasyon) ve 6’s1 da
(%6) homozigot mutanttir (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler).

Cizelge 4.20. rs2709377 alleline gore hastalarin dagilimi

rs2709377 N %
Wild (AA) 54 54.0
Heterozigot (AT) 28 28.0
Mutant (TT) 18 18.0
Toplam 100 100.0

rs2709377 alleline gére hastalarin dagilimi yukaridaki Cizelgeda goriilmektedir.
Buna gore hastalarin 54’4 (%54) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon,
Homozigot X’ler) iken, 28’i (%28) heterozigot mutant (Iki amplifikasyon) ve 18’ de
(%18) homozigot mutanttir (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler).

Cizelge 4.21. rs770189 alleline gore hastalarin dagilimi

rs770189 N %
Wild (CC) 77 77.0
Heterozigot (CG) 20 20.0
Mutant (GG) 3 3.0
Toplam 100 100.0

rs770189 alleline gore hastalarin dagilimi yukaridaki Cizelgeda goriilmektedir.
Buna goére hastalarin 77’si (%77) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon,
Homozigot X’ler) iken, 20’si (%20) heterozigot mutant (Iki amplifikasyon) ve 3’ii de
(%3) homozigot mutanttir (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y ler).
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Cizelge 4.22. rs4521516 alleline gore hastalarin dagilimu

rs4521516 N %
Wild (CC) 71 71.0
Heterozigot (CG) 20 20.0
Mutant (GG) 9 9.0
Toplam 100 100.0

rs4521516 alleline gore hastalarin dagilimi yukaridaki Cizelgeda goriilmektedir.

Buna gore hastalarin 71’1 (%71) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon,

Homozigot X’ler) iken, 20’si (%20) heterozigot mutant (Iki amplifikasyon) ve 9’u da

(%3) homozigot mutanttir (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y ler).

Cizelge 4.23. rs11951031 alleline gore hastalarin dagilinu

rs11951031 N %
Wild (CC) 68 68.0
Heterozigot (CT) 17 17.0
Mutant (TT) 15 15.0
Toplam 100 100.0
rs11951031 alleline gore hastalarin  dagilimi  yukaridaki — Cizelgeda

goriilmektedir. Buna gore hastalarin 68’1 (%68) homozigot wild tipinde (Tek
Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 17’si (%17) heterozigot mutant (ki
amplifikasyon) ve 15’1 de (%3) homozigot mutanttir (Tek Amplifikasyon, Homozigot

Y’ler).

Cizelge 4.24. rs12521522 alleline gore hastalarin dagilimi

rs12521522 N %
Wild (AA) 38 38.0
Heterozigot (AT) 44 44.0
Mutant (TT) 18 18.0
Toplam 100 100.0
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rs12521522 alleline gore hastalarin  dagilimi  yukaridaki  Cizelgeda
goriilmektedir. Buna gore hastalarin 38’1 (%38) homozigot wild tipinde (Tek
Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 44’ii (%44) heterozigot mutant (ki
amplifikasyon) ve 18’1 de (%18) homozigot mutanttir (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler).

Cizelge 4.25. rs17560407 alleline gore hastalarin dagilimi

rs17560407 N %
Wild (AA) 68 68.0
Heterozigot (AG9 26 26.0
Mutant (GG) 6 6.0
Toplam 100 100.0

rs17560407 alleline gore hastalarin  dagilimi  yukaridaki  Cizelgeda
goriilmektedir. Buna gore hastalarin 68’1 (%68) homozigot wild tipinde (Tek
Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 26’s1 (%26) heterozigot mutant (Iki
amplifikasyon) ve 6’s1 da (%6) homozigot mutanttir (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler).

Cizelge 4.26. rs17421627 alleline gore hastalarin dagilimi

rs17421627 N %
Wild (GG) 68 68.0
Heterozigot (GT) 17 17.0
Mutant (TT) 15 15.0
Toplam 100 100.0

rs17421627 alleline gore hastalarin  dagilimi  yukaridaki  Cizelgeda
goriilmektedir. Buna gore hastalarin 68’1 (%68) homozigot wild tipinde (Tek
Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 17’si (%17) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 15’1 de (%15) homozigot mutanttir (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler).
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Frekans (%)

Cizelge 4.27. rs2254137 alleline gore hasta ve kontrollerin karsilagtirilmasi

rs2254137 )
) : Toplam X p
Wild Heterozigot Mutant
n 74 14 12 100
Hasta
% 740 14.0 12.0 100.0
n 64 22 14 100
Kontrol 2.656 0.265
% 64.0 22.0 14.0 100.0
n 138 36 26 200
Toplam
% 69.0 18.0 13.0 100.0
80 -
70
60
50
O rs2254137-K
40 W rs2254137-H
30
20 I
) B m
0 T T 1
Wild AA (X) Heterozigot AC (XY) Mutant CC ()

Sekil 4.1. Hasta ve kontrollere gore rs22514137 allelinin durumu

Cizelge 4.27 ve Sekil 4.1’de rs22514137 allelinin hasta ve kontrole gore

durumlarinin karsilastirilmasindan elde edilen sonuglar goriilmektedir. Buna gore

hastalardan 74’1 (%74) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler)

iken, 14’ii (%14) heterozigot mutant (Iki amplifikasyon) ve 12’si de (%12) homozigot

mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise 64’ (%64)

homozigot wild tipinde, 22’si (%22) Heterozigot mutant ve 14’ de (%14) homozigot

mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadiginm tespit etmek i¢in yapilan ki kare

testi neticesinde anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).
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Frekans (%)

Cizelge 4.28. rs7569963 alleline gore hasta ve kontrollerin kargilagtirilmasi

rs7569963 )
_ Toplam y P
Wild  Heterozigot Mutant
n 59 25 16 100
Hasta
% 59.0 25.0 16.0 100.0
n 49 27 4 100
Kontrol 2.603 0.272
% 49.0 27.0 4.0 100.0
n 108 52 40 200
Toplam
% 54.0 26.0 20.0 100.0
70
50 1
50
40 B rS7569963-K
30 B r=7555953-H
20
10
0

Wild AA (X) Heterozigot AC (XY) Mutant CC (YY)
Sekil 4.2. Hasta ve kontrollere gore rs7569963 allelinin durumu

Cizelge 4.28 ve Sekil 4.2°de rs7569963 allelinin hasta ve kontrole gore
durumlarinin karsilastirilmasindan elde edilen sonuglar goriilmektedir. Buna gore
hastalardan 59’u (%59) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler)
iken, 25’1 (%25) heterozigot mutant (Iki amplifikasyon) ve 16’s1 de (%16) homozigot
mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise 49’u (%49)
homozigot wild tipinde, 27’si (%27) heterozigot mutant ve 4’ii de (%4) homozigot
mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadiginm tespit etmek i¢in yapilan ki kare

testi neticesinde anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).
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Frekans (%)

Cizelge 4.29. rs4675690 alleline gore hasta ve kontrollerin kargilagtirilmasi

rs4675690
) — Toplam
Wild Heterozigot Mutant X P
n 41 23 36 100
Hasta
% 41.0 23.0 36.0 100.0
n 48 37 15 100
Kontrol 12.464  0.002*
% 48.0 37.0 25.0 100.0
n 89 60 51 200
Toplam
% 44.5 30.0 255 100.0
60 -
50
40
B rs4675690-K
30
B rs4675690-H
20
10
0 T

Wild CC (X) Heterozigot CT (XY)  Mutant TT (Y)
Sekil 4.3. Hasta ve kontrollere gore rs4675690 allelinin durumu

Cizelge 4.29 ve Sekil 4.3’de rs4675690 allelinin hasta ve kontrole gore
durumlarinin karsilastirilmasindan elde edilen sonuglar goriilmektedir. Buna gore
hastalardan 41°1 (%41) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler)
iken, 23’ii (%23) heterozigot mutant (Iki amplifikasyon) ve 36’s1 da (%36) homozigot
mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise 48’1 (%48)
homozigot wild tipinde, 37’si (%37) heterozigot mutant ve 15’1 de (%15) homozigot
mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadiginm tespit etmek i¢in yapilan ki kare

testi neticesinde anlamli farklilik saptanmustir (p<0.05).
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Frekans (%)

Cizelge 4.30. rs6740584 alleline gore hasta ve kontrollerin kargilagtirilmasi

rs6740584
: Toplam
Wild Heterozigot =~ Mutant X P

n 77 12 11 100
Hasta

% 77.0 12.0 11.0 100.0

n 73 15 12 100
Kontrol 483 0.785

% 73.0 15.0 12.0 100.0

n 150 27 23 200
Toplam

% 75.0 13.5 115 100.0
90 -
80
70
60
50 B rs6740584-K
40 B rs6740584-H
30
20
‘ N Em
O T T

Wild CC (X) Heterozigot CT (XY) Mutant TT (YY)

Sekil 4.4. Hasta ve kontrollere gore rs6740584 allelinin durumu

Cizelge 4.30 ve Sekil 4.4’de rs6740584 allelinin hasta ve kontrole gore

durumlarinin karsilastirilmasindan elde edilen sonuglar goriilmektedir. Buna gore

hastalardan 77’si (%77) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler)

iken, 12’si (%12) heterozigot mutant (Iki amplifikasyon) ve 11’i de (%11) homozigot

mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise 73’ (%73)

homozigot wild tipinde, 15’1 (%15) heterozigot mutant ve 12’si de (%12) homozigot

mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadiginm tespit etmek i¢in yapilan ki kare

testi neticesinde anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).
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Frekans (%)

Cizelge 4.31. rs2551645 alleline gore hasta ve kontrollerin kargilagtirilmasi

rs2551645
_ _ Toplam
Wild  Heterozigot Mutant Y P
n 40 40 20 100
Hasta
% 40.0 40.0 20.0 100.0
3.154 0.207
n 31 39 30 100
Kontrol
% 31.0 390 30.0 100.0
n 71 79 50 200
Toplam
% 355 195 25 100.0
45 -
10 A
35 -
30
25 0 rs2551645-K
20 W rs2551645-H
15
10
5
0

Wild CC (X) Heterozigot CT (XY) Mutant TT (Y)

Sekil 4.5. Hasta ve kontrollere gore rs2551645 allelinin durumu

Cizelge 4.31 ve Sekil 4.5’de rs2551645 allelinin hasta ve kontrole gore
durumlarinin karsilastirilmasindan elde edilen sonuglar goriilmektedir. Buna gore
hastalardan 40’1 (%40) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler)
iken, 40’1 (%40) heterozigot mutant (Iki amplifikasyon) ve 20’si de (%20) homozigot
mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise 31’1 (%31)
homozigot wild tipinde, 39’u (%39) heterozigot mutant ve 30’u da (%30) homozigot
mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigin tespit etmek i¢in yapilan ki kare

testi neticesinde anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).
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Frekans (%)

Cizelge 4.32. rs2551640 alleline gore hasta ve kontrollerin karsilagtiriimasi

rs2551640
_ : Toplam |
Wild Heterozigot ~ Mutant Y P
n 47 47 6 100
Hasta
% 470 47.0 6.0 100.0
23.166 0.000*
n 40 28 32 100
Kontrol
% 40.0 28.0 32.0 100.0
n 87 75 38 200
Toplam
% 435 375 19.0 100.0
50
45 A
40
35
30 -
, B rs2551640-K
> B rs2551640-H
20 -
15
10
5

Wild AA (X) Heterozigot AG (XY) Mutant GG ()
Sekil 4.6. Hasta ve kontrollere gore rs2551640 allelinin durumu

Cizelge 4.32 ve Sekil 4.6’da rs2551640 allelinin hasta ve kontrole gore
durumlarinin karsilastirilmasindan elde edilen sonuglar goriilmektedir. Buna gore
hastalardan 47’s1 (%47) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler)
iken, 47’si (%47) heterozigot mutant (Iki amplifikasyon) ve 6’s1 da (%6) homozigot
mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise 40’1 (%40)
homozigot wild tipinde, 28’1 (%28) heterozigot mutant ve 32’si de (%32) homozigot
mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare

testi neticesinde anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0.05).
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Frekans (%)

Cizelge 4.33. rs10932201 alleline gore hasta ve kontrollerin karsilagtirilmasi

rs10932201
_ : Toplam |
Wild Heterozigot Mutant X P
n 54 17 29 100
Hasta
% 54.0 17.0 29.0 100.0
15.789 0.000*
n 58 33 9 100
Kontrol
% 58.0 33.0 9.0 100.0
n 112 50 38 200
Toplam
% 56.0 25.0 19.0 100.0
70 -
60
50
40 B rs10932201-K
30 B rs10932201-H
20
0 ;

Wild AA (X)  Heterozigot AG (XY) Mutant GG (Y)

Sekil 4.7. Hasta ve kontrollere gore rs10932201 allelinin durumu

Cizelge 4.33 ve Sekil 4.7°de rs10932201 allelinin hasta ve kontrole gore
durumlarinin karsilastirilmasindan elde edilen sonuglar goriilmektedir. Buna gore
hastalardan 54t (%54) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler)
iken, 17’si (%17) heterozigot mutant (Iki amplifikasyon) ve 29°u da (%29) homozigot
mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise 58’1 (%58)
homozigot wild tipinde, 33’ (%33) heterozigot mutant ve 9’u da (%9) homozigot
mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadiginm tespit etmek i¢in yapilan ki kare

testi neticesinde anlamli farklilik saptanmustir (p<0.05).
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Frekans (%)

Cizelge 4.34.rs2709376 alleline gore hasta ve kontrollerin kargilagtirilmasi

rs2709376
_ : Toplam |
Wild Heterozigot Mutant X P
n 54 12 34 100
Hasta
% 54.0 12.0 34.0 100.0
2.062 0.000*
n 50 40 10 100
Kontrol
% 50.0 40.0 10.0 100.0
n 104 52 44 200
Toplam
% 585 26.5 15.0 100.0
60 -
50
40
Brs2709376-K
%0 B rs2709376-H
20
) .
0 T T
Wild CC (X) Heterozigot CT (XY) Mutant TT (YY)

Sekil 4.8. Hasta ve kontrollere gore rs2709377 allelinin durumu

Cizelge 4.34 ve Sekil 4.8’de rs2709376 allelinin hasta ve kontrole gore
durumlariin karsilastirilmasindan elde edilen sonuglar goriilmektedir. Buna gore
hastalardan 54’1 (%54) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler)
iken, 12’si (%12) heterozigot mutant (Iki amplifikasyon) ve 34’ii de (%34) homozigot
mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise 50’si (%50)
homozigot wild tipinde, 40’1 (%40) heterozigot mutant ve 10’u da (%10) homozigot

mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare

testi neticesinde anlamli farklilik saptanmustir (p<0.05).
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Frekans (%)

Cizelge 4.35. rs7594560 alleline gore hasta ve kontrollerin kargilagtirilmasi

rs7594560
_ : Toplam |
Wild Heterozigot Mutant X P
n 71 23 6 100
Hasta
% 71.0 23.0 6.0 100.0
37.806 0.000*
n 28 50 22 100
Kontrol
% 28.0 50.0 22.0 100.0
n 99 73 28 200
Toplam
% 4950 365 14.0 100.0
80 -
70 -
60 -
50 -
B rs7594560-K
40
B rs7594560-H
30 -
20
10 —
0 | | o
Wild CC (X) Heterozigot CT (XY) Mutant TT (Y)

durumlarinin karsilastirilmasindan elde edilen sonuglar goriilmektedir. Buna gore
hastalardan 71’1 (%71) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler)
iken, 23’{i (%23) heterozigot mutant (iki amplifikasyon) ve 6’s1 da (%6) homozigot
mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise 28’1 (%28)
homozigot wild tipinde, 50’si (%50) heterozigot mutant ve 22’si de (%22) homozigot

mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigim tespit etmek igin yapilan ki kare

Sekil 4.9. Hasta ve kontrollere gore rs7594560 allelinin durumu

Cizelge 4.35 ve Sekil 4.9’da rs7594560 allelinin hasta ve kontrole gore

testi neticesinde anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0.05).
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Frekans (%)

Cizelge 4.36. rs2709377 alleline gore hasta ve kontrollerin kargilagtirilmasi

rs2709377
_ : Toplam |
Wild Heterozigot Mutant X P
n 54 28 18 100
Hasta
% 54.0 28.0 14.0 100.0
2.062 0.357
n 63 25 12 100
Kontrol
% 63.0 25.0 12.0 100.0
n 117 53 30 200
Toplam
% 585 26.5 15.0 100.0
70 -
60
50
40 B rs2709377-K
30 B rs2709377-H
20
10
0

Wild AA (X) Heterozigot AT (XY) Mutant TT (Y)

Sekil 4.10. Hasta ve kontrollere gore rs2709377 allelinin durumu

Cizelge 4.36 ve Sekil 4.10°da rs2709377 allelinin hasta ve kontrole gore
durumlarinin karsilastirilmasindan elde edilen sonuglar goriilmektedir. Buna gore
hastalardan 54’1 (%54) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler)
iken, 28’1 (%28) heterozigot mutant (iki amplifikasyon) ve 18’i de (%18) homozigot
mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise 63’1 (%63)
homozigot wild tipinde, 25’1 (%25) heterozigot mutant ve 12’si de (%12) homozigot
mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek igin yapilan ki kare

testi neticesinde anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).
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Frekans (%)

Cizelge 4.37. rs770189 alleline gore hasta ve kontrollerin karsilagtirilmasi

rs770189
_ : Toplam |
Wild Heterozigot Mutant X P
n 77 20 3 100
Hasta
% 77.0 20.0 3.0 100.0
4.228 0.121
n 85 10 5 100
Kontrol
% 85.0 10.0 5.0 100.0
n 162 30 8 200
Toplam
% 66.0 15.0 4.0 100.0
90 -
80
70
60
50 B rs770189-K
40 B rs770189-H
30
20
0 . T —

Wild CC (X) Heterozigot CG (XY) Mutant GG ()
Sekil 4.11. Hasta ve kontrollere gére rs770189 allelinin durumu

Cizelge 4.37 ve Sekil 4.11°de rs770189 allelinin hasta ve kontrole gore
durumlarinin karsilastirilmasindan elde edilen sonuglar goriilmektedir. Buna gore
hastalardan 77’si (%77) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler)
iken, 20’si (%20) heterozigot mutant (ki amplifikasyon) ve 3’ii de (%3) homozigot
mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise 85’1 (%85)
homozigot wild tipinde, 10’u (%10) heterozigot mutant ve 5’i de (%5) homozigot
mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigim tespit etmek i¢in yapilan ki kare

testi neticesinde anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).
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Frekans (%)

Cizelge 4.38. rs4521516 alleline gore hasta ve kontrollerin kargilagtirilmasi

rs4521516
_ : Toplam |
Wild Heterozigot Mutant X P
n 71 20 9 100
Hasta
% 71.0 20.0 9.0 100.0
1.293 0.524
n 78 15 7 100
Kontrol
% 78.0 15.0 7.0 100.0
n 149 35 16 200
Toplam
% 745 17.5 8.0 100.0
)0 -
30
0
50
50 D rs4521516-K
10 B rs4521516-H
0
20
0 _ Dl

Wild CC (X) Heterozigot CG (XY) Mutant GG ()

Sekil 4.12. Hasta ve kontrollere gore rs4521516 allelinin durumu

Cizelge 4.38 ve Sekil 4.12°de rs4521516 allelinin hasta ve kontrole goére
durumlarinin  karsilastirilmasindan elde edilen sonucglar goriilmektedir. Buna gore
hastalardan 71°1 (%71) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler)
iken, 20’si (%20) heterozigot mutant (iki amplifikasyon) ve 9’u da (%9) homozigot
mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise 78’1 (%78)
homozigot wild tipinde, 15’1 (%15) heterozigot mutant ve 7’si de (%7) homozigot
mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare

testi neticesinde anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).
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Frekans (%)

Cizelge 4.39. rs11951031 alleline gore hasta ve kontrollerin karsilagtiriimasi

rs11951031
_ : Toplam |
Wild Heterozigot Mutant X P
n 68 17 15 100
Hasta
% 68.0 17.0 15.0 100.0
18.125 0.000*
n 40 42 18 100
Kontrol
% 40.0 42.0 18.0 100.0
n 108 59 33 200
Toplam
% 54.0 29.5 16.5 100.0
80 -
70
60 -
50 -
@rs11951031-K
40 W rs11951031-H
30
20
| B Om
0 .

Wild CC (X) Heterozigot CT (XY) Mutant TT (Y)

Sekil 4.13. Hasta ve kontrollere gére rs11951031 allelinin durumu

Cizelge 4.39 ve Sekil 4.13’de rs11951031 allelinin hasta ve kontrole goére
durumlarinin karsilastirilmasindan elde edilen sonuglar goriilmektedir. Buna gore
hastalardan 68’1 (%68) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler)
iken, 17’si (%17) heterozigot mutant (Iki amplifikasyon) ve 15’i de (%15) homozigot
mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise 40’1 (%40)
homozigot wild tipinde, 42’si (%42) heterozigot mutant ve 18’1 de (%18) homozigot
mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadiginm tespit etmek i¢in yapilan ki kare

testi neticesinde anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0.05).
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Frekans (%)

Cizelge 4.40. rs12521522 alleline gore hasta ve kontrollerin karsilagtiriimast

rs12521522
_ : Toplam |
Wild Heterozigot Mutant X P
n 38 44 18 100
Hasta
% 38.0 44.0 18.0 100.0
16.229 0.000*
n 64 31 5 100
Kontrol
% 64.0 31.0 5.0 100.0
n 102 75 23 200
Toplam
% 51.0 375 115 100.0
70 -
60
50
40 @rs12521522-K
30 B rs12521522-H
20
10
0 T T
Wild AA (X) Heterozigot AT (XY) Mutant TT (YY)

Sekil 4.14. Hasta ve kontrollere gore rs12521522 allelinin durumu

Cizelge 4.40 ve Sekil 4.14’de rs12521522 allelinin hasta ve kontrole goére
durumlariin karsilastirilmasindan elde edilen sonuglar goriilmektedir. Buna gore
hastalardan 38’1 (%38) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler)
iken, 44°ii (%44) heterozigot mutant (Iki amplifikasyon) ve 18’i de (%18) homozigot
mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise 64’ (%64)
homozigot wild tipinde, 31’1 (%31) heterozigot mutant ve 5’i de (%5) homozigot

mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadiginm tespit etmek i¢in yapilan ki kare

testi neticesinde anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0.05).
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Frekans (%)

Cizelge 4.41. rs17560407 alleline gore hasta ve kontrollerin karsilagtirilmasi
rs17560407

: Toplam o P
Wild Heterozigot Mutant
n 68 26 6 100
Hasta
% 68.0 26.0 6.0 100.0
n 75 15 10 100
Kontrol 4.294 0.117
% 75.0 15.0 10.0 100.0
n 143 41 16 200
Toplam
% 715 20.5 8.0 100.0
80 1
70
60
50
B rs17560407-K
40 B rs17560407-H
30
20
10
; 1

Wild AA (X) Heterozigot AG (XY) Mutant GG (Y)
Sekil 4.15. Hasta ve kontrollere gore rs17560407 allelinin durumu

Cizelge 4.41 ve Sekil 4.15’de rs17560407 allelinin hasta ve kontrole goére
durumlarinin  karsilastirilmasindan elde edilen sonuglar goriilmektedir. Buna gore
hastalardan 68’1 (%68) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler)
iken, 26’s1 (%26) heterozigot mutant (iki amplifikasyon) ve 6’s1 da (%6) homozigot
mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise 75’1 (%75)
homozigot wild tipinde, 15’1 (%15) heterozigot mutant ve 10’u da (%10) homozigot
mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare

testi neticesinde anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).
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Frekans (%)

Cizelge 4.42. rs17421627 alleline gore hasta ve kontrollerin karsilagtirilmasi

rs17421627

_ : Toplam % P
Wild Heterozigot Mutant
n 68 17 15 100
Hasta
% 68.0 17.0 15.0 100.0
10.696 0.005*
n 69 28 3 100
Kontrol
% 69.0 28.0 3.0 100.0
n 137 45 18 200
Toplam
% 685 22.5 9.0 100.0
80 1
70
60
50
A B rs17421627-K
0 B rs17421627-H
30
20
1° B B
0 .

Wild GG (X)  Heterozigot GT (XY) Mutant TT (YY)
Sekil 4.16. Hasta ve kontrollere gore rs17421627 allelinin durumu

Cizelge 4.42 ve Sekil 4.16’da rs17421627 allelinin hasta ve kontrole goére
durumlarinin  karsilastirilmasindan elde edilen sonuglar goriilmektedir. Buna gore
hastalardan 68’1 (%68) homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler)
iken, 17°si (%17) heterozigot mutant (iki amplifikasyon) ve 15’i de (%15) homozigot
mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise 69’u (%69)
homozigot wild tipinde, 28’1 (%28) heterozigot mutant ve 3’i de (%3) homozigot
mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare

testi neticesinde anlamlilik saptanmstir (p<0.05).
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Cizelge 4.43. Hasta grubunda yer alanlarda cesitli parametrelere iligkin degerlerin t-testi ile

karsilagtiritlmasi

Cinsiyet |n Ort. (£)ss P
Kadin 58 41.55+£26.30

AST 464
Erkek 42 45.95+33.51
Kadin 58 27.60+£21.71

ALT 375
Erkek 42 32.71+£35.51
Kadin 49 8.2243.85

WBC 472
Erkek 30 8.80+2.54
Kadin 49 12.75+£2.07

HGB .763
Erkek 30 12.594+2.64
Kadin 49 38.81+6.30

HCT .587
Erkek 30 37.97+7.15
Kadin 49 387.14+136.44

PLT 373
Erkek 30 419.10+178.76

Hasta grubunda yer alanlarin cinsiyetlerine gore g¢esitli biyokimyasal
parametrelerin farklilik arz edip etmedigini tespit etmek i¢in yapilan istatistiksel analiz
neticesinde yukaridaki Cizelgeda goriilen sonucglar elde edilmistir. Cizelge
incelendiginde cinsiyete gore ilgili parametreler agisindan anlamli farklilik olmadig:

goriilmektedir (p>0.05).

Cizelge 4.44. Hasta grubunda VSD ile cinsiyetin karsilastirilmasi

Cinsiyet )
Toplam p
Kadin Erkek
n 9 9 18
Var
% 50.0 50.0 100.0
VSD
n 49 33 82
Yok 577 0.448
% 59.8 40.2 100.0
n 58 42 100
Toplam
% 58.0 42.0 100.0
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Hasta grubunda yer alan kadinlarin ve erkeklerin 9’unda VSD mevcut iken

kadinlardan 49°unda, erkeklerden de 33’iinde VSD bulunmamakta olup gruplar arasinda

ilgili kriter agisindan anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.44).

Cizelge 4.45. VSD ile rs2254137 allelinin karsilastirilmasi

rs2254137 )
. . Toplam  x p
Wild Heterozigot ~ Mutant
n 12 4 2 18
Var
% 66.7 22.2 11.1 100.0
VSD
n 62 10 10 82
Yok 1.234 0.540
% 75.6 12.2 12.2 100.0
n 74 14 12 100
Toplam
% 74.0 14.0 12.0 100.0

VSD’si olan hastalarin 12’sinde (%66.7) rs2254137 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 4’tinde (%22.2) heterozigot mutant

(Iki amplifikasyon) ve 2’sinde de (%11.1) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon,

Homozigot Y’ler) iken VSD’si olmayanlarin 62’sinde (%75.6) homozigot wild tipinde,

10’unda (%12.2) heterozigot mutant ve 10’unda da (%12.2) homozigot mutanttir.

Gruplar arasinda farklilik olup olmadigimi tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi

neticesinde anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.45).

Cizelge 4.46. VSD ile rs7569963 allelinin karsilagtirilmasi

rs7569963 )
. . Toplam ¥ p
Wild Heterozigot Mutant
n 10 5 3 18
Var
% 55.6 27.8 16.7 100.0
VSD
n 49 20 13 82
Yok 118 0.943
% 59.8 24.4 15.9 100.0
n 59 25 16 100
Toplam
% 59.0 25.0 16.0 100.0
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VSD’si olan hastalarin 10’unda (%55.6) rs7569963 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 5’inde (%27.8) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 3’inde de (%16.7) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon,
Homozigot Y’ler) iken VSD’si olmayanlarin 49’unda (%59.8) homozigot wild tipinde,
20’sinde (%24.4) heterozigot mutant ve 20’sinde de (%?24.4) homozigot mutanttir.
Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi

neticesinde anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.46).

Cizelge 4.47. VSD ile rs4675690 allelinin karsilastirilmasi

rs4675690 )
. . Toplam ¥ p
Wild Heterozigot Mutant
n 6 6 6 18
Var
% 333 33.3 33.3 100.0
VSD
n 35 17 30 82
Yok 1.377  0.502
% 427 20.7 36.6 100.0
n 41 23 36 100
Toplam
% 410 23.0 36.0 100.0

VSD’si olan hastalarin 6’sinda (%33.3) rs4675690 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 6’sinda (%33.3) heterozigot mutant (ki
amplifikasyon) ve 6’sinda (%33.3) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken VSD’si olmayanlarin 35’inde (%42.7) homozigot wild tipinde, 17’sinde
(%20.7) heterozigot mutant ve 30’unda da (%36.6) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.47).
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Cizelge 4.48. VSD ile rs6740584 allelinin karsilastirilmasi

rs6740584 )
. : Toplam ¥ p
Wild Heterozigot Mutant
n 13 3 2 18
Var
% 722 16.7 11.1 100.0
VSD
n 64 9 9 82
Yok 464 0.793
% 78.0 11.0 11.0 100.0
n 77 12 11 100
Toplam
% 77.0 12.0 11.0 100.0

VSD’si olan hastalarin 13’tinde (%72.2) rs6740584 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 3’iinde (%16.7) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 2’sinde (%11.1) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken VSD’si olmayanlarin 64’tinde (%78) homozigot wild tipinde, 9’unda (%11)
heterozigot mutant ve 9’unda da (%]11) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda farklilik
olup olmadigin1 tespit etmek icin yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik

saptanmamugstir (p>0.05) (Cizelge 4.48).

Cizelge 4.49. VSD ile rs2551645 allelinin karsilagtirilmasi
rs2551645

. : Toplam  »° p
Wild Heterozigot Mutant
n 6 9 3 18
Var
% 333 50.0 16.7 100.0
VSD
n 34 31 17 82
Yok 915 0.633
% 415 37.8 20.7 100.0
n 40 40 20 100
Toplam
% 40.0 40.0 20.0 100.0

VSD’si olan hastalarin 6’sinda (%33.3) rs2551645 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 9’unda (%50) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 3’iinde (%16.7) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken VSD’si olmayanlarin 34’tiinde (%41.5) homozigot wild tipinde, 31’inde
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(%37.8) heterozigot mutant ve 17’sinde de (%20.7) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.49).

Cizelge 4.50. VSD ile rs2551640 allelinin karsilagtirilmasi

rs2551640 )
. . Toplam p
Wild Heterozigot Mutant
n 7 9 2 18
Var
% 389 50.0 11.1 100.0
VSD
n 40 38 4 82
Yok 1.305 0.521
% 48.8 46.3 4.9 100.0
n 47 47 6 100
Toplam
% 47.0 47.0 6.0 100.0

VSD’si olan hastalarin 7’sinde (%38.9) rs2551640 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 9’unda (%50) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 2’sinde (%11.1) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken VSD’si olmayanlarin 40’inda (%48.8) homozigot wild tipinde, 38’inde
(%46.3) heterozigot mutant ve 4’linde de (%4.9) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda
farklilik olup olmadigini tespit etmek igin yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik

saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.50).

Cizelge 4.51. VSD ile rs10932201 allelinin karsilastirilmasi

rs10932201 ,
. . Toplam ¥ p
Wild Heterozigot Mutant
n 10 2 6 18
Var
% 55.6 11.1 33.3 100.0
VSD
n 44 15 23 82
Yok .600 0.741
% 53.7 18.3 28.0 100.0
n 54 17 29 100
Toplam
% 54.0 17.0 29.0 100.0
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VSD’si olan hastalarin 10’unda (%55.6) rs10932201 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 2’sinde (%]11.1) heterozigot
mutant (Iki amplifikasyon) ve 6’sinda (%33.3) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon,
Homozigot Y’ler) iken VSD’si olmayanlarin 44’{inde (%53.7) homozigot wild tipinde,
15’inde (%18.3) heterozigot mutant ve 23’iinde de (%28) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.51).

Cizelge 4.52. VSD ile rs2709376 allelinin karsilagtirilmasi

rs2709376 )
. . Toplam ¥ p
Wild Heterozigot Mutant
n 10 2 6 18
Var
% 55.6 111 33.3 100.0
VSD
n 44 10 28 82
Yok 027 0.987
% 53.7 12.2 34.1 100.0
n 54 12 34 100
Toplam
% 54.0 12.0 34.0 100.0

VSD’si olan hastalarin 10’unda (%55.6) rs2709376 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 2’sinde (%11.1) heterozigot mutant (ki
amplifikasyon) ve 6’sinda (%33.3) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken VSD’si olmayanlarin 44’tinde (%53.7) homozigot wild tipinde, 10’unda
(%12.2) heterozigot mutant ve 28’inde de (%34.1) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.52).
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Cizelge 4.53. VSD ile rs7594560 allelinin karsilastirilmasi

rs7594560 )
. . Toplam p
Wild Heterozigot Mutant
n 12 4 2 18
Var
% 66.7 22.2 11.1 100.0
VSD
n 59 19 4 82
Yok 1.021  0.601
% 720 23.2 4.9 100.0
n 71 23 6 100
Toplam
% 710 23.0 6.0 100.0

VSD’si olan hastalarin 12’sinde (%66.7) rs7594560 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 4’{inde (%22.2) heterozigot mutant
(Iki amplifikasyon) ve 2’sinde (%11.1) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon,
Homozigot Y’ler) iken VSD’si olmayanlarin 59’unda (%72) homozigot wild tipinde,
19°unda (%23.2) heterozigot mutant ve 4’linde de (%4.9) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.53).

Cizelge 4.54. VSD ile rs2709377 allelinin karsilagtirilmasi

rs2709377 )
. . Toplam ¥ p
Wild Heterozigot Mutant
n 10 5 3 18
Var
% 55.6 27.8 16.7 100.0
VSD
n 44 23 15 82
Yok .032 0.984
% 53.7 28.0 18.3 100.0
n 54 28 18 100
Toplam
% 54.0 28.0 18.0 100.0

VSD’si olan hastalarin 10’unda (%55.6) rs2709377 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 5’inde (%27.8) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 4’iinde (%16.7) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken VSD’si olmayanlarin 44’tinde (%53.7) homozigot wild tipinde, 23’iinde
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(%28) heterozigot mutant ve 15’inde de (%18.3) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda
farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik

saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.54).

Cizelge 4.55. VSD ile rs770189 allelinin karsilagtirilmasi

rs770189 )
. : Toplam p
Wild Heterozigot Mutant
n 13 4 1 18
Var
% 722 22.2 5.6 100.0
VSD
n 64 16 2 82
Yok 597 0.742
% 78.0 19.5 2.4 100.0
n 77 20 3 100
Toplam
% 77.0 16.0 3.0 100.0

VSD’si olan hastalarin 13’iinde (%72.2) rs770189 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 4’iinde (%22.2) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 1’inde (%5.6) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken VSD’si olmayanlarin 64’tinde (%78) homozigot wild tipinde, 16’sinda
(%19.5) heterozigot mutant ve 2’sinde de (%2.4) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda
farklilik olup olmadigini tespit etmek igin yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik

saptanmamugstir (p>0.05) (Cizelge 4.55).

Cizelge 4.56. VSD ile rs4521516 allelinin karsilagtirilmasi

rs4521516 )
| . Toplam p
Wild Heterozigot Mutant
n 12 4 2 18
Var
% 66.7 22.2 11.1 100.0
VSD
n 59 16 7 82
Yok 221 0.895
% 720 19.5 8.5 100.0
n 71 20 10 100
Toplam
% 710 20.0 9.0 100.0
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VSD’si olan hastalarin 12’sinde (%66.7) rs4521516 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 4’linde (%22.2) heterozigot mutant
(Iki amplifikasyon) ve 2’sinde (%11.1) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon,
Homozigot Y’ler) iken VSD’si olmayanlarin 59’unda (%72) homozigot wild tipinde,
16’sinda (%19.5) heterozigot mutant ve 7’sinde de (%8.5) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.56).

Cizelge 4.57. VSD ile rs11951031 allelinin karsilastirilmasi

rs11951031 ,
. . Toplam ¥ p
Wild Heterozigot Mutant
n 12 3 3 18
Var
% 66.7 16.7 16.7 100.0
VSD
n 56 14 12 82
Yok .048 0.976
% 68.3 17.1 14.6 100.0
n 68 17 15 100
Toplam
% 68.0 17.0 15.0 100.0

VSD’si olan hastalarin 12’sinde (%66.7) rs11951031 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 3’iinde (%16.7) heterozigot mutant
(Iki amplifikasyon) ve 3’iinde (%16.7) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon,
Homozigot Y’ler) iken VSD’si olmayanlarin 56’sinda (%68.3) homozigot wild tipinde,
14’tinde (%17.1) heterozigot mutant ve 12’sinde de (%14.6) homozigot mutanttir.
Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi

neticesinde anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.57).

89



Cizelge 4.58. VSD ile rs12521522 allelinin kargilagtirilmast

Var
VSD
Yok

Toplam

%

%

%

rs12521522 ,

Toplam g p
Wild Heterozigot Mutant
6 9 3 18
33.3 50.0 16.7 100.0
32 35 15 82

327 0.849

39.0 42.7 18.3 100.0
38 44 18 100
38.0 44.0 18.0 100.0

VSD’si olan hastalarin 6’sinda (%33.3) rs12521522 alleli homozigot wild

tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 9’unda (%50) heterozigot mutant

(Iki amplifikasyon) ve 3’iinde (%16.7) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon,

Homozigot Y’ler) iken VSD’si olmayanlarin 32’sinde (%39) homozigot wild tipinde,

35’inde (%42.7) heterozigot mutant ve 15’inde de (%18.3) homozigot mutanttir.

Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi

neticesinde anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.58).

Cizelge 4.59. VSD ile rs17560407 allelinin karsilastirilmasi

Var
VSD
Yok

Toplam

%

%

%

rs17560407 )

Toplam g p
Wild Heterozigot Mutant
12 4 2 18
66.7 22.2 11.1 100.0
56 22 4 82

1.082  0.582

68.3 26.8 4.9 100.0
68 26 6 100
68.0 26.0 6.0 100.0

VSD’si olan hastalarin 12’sinde (%66.7) rs17560407 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 4’iinde (%22.2) heterozigot mutant (iki

amplifikasyon) ve 2’sinde (%11.1) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot

Y’ler) iken VSD’si olmayanlarin 56’sinda (%68.3) homozigot wild tipinde, 22’sinde
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(%26.8) heterozigot mutant ve 4’tinde de (%4.9) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda
farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik

saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.59).

Cizelge 4.60. VSD ile rs17421627 allelinin karsilastirilmasi

rs17421627 )
. . Toplam p
Wild Heterozigot Mutant
n 12 3 3 18
Var
% 66.7 16.7 16.7 100.0
VSD
n 56 14 12 82
Yok .048 0.976
% 68.3 17.1 14.6 100.0
n 68 17 15 100
Toplam
% 68.0 17.0 15.0 100.0

VSD’si olan hastalarin 12’sinde (%66.7) rs17421627 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 3’iinde (%16.7) heterozigot mutant (Iki
amplifikasyon) ve 3’tinde (%16.7) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken VSD’si olmayanlarin 56’sinda (%68.3) homozigot wild tipinde, 14’tinde
(%17.1) heterozigot mutant ve 12’sinde de (%214.6) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek igin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.60).

Cizelge 4.61. ASD ile rs2254137 allelinin karsilagtirilmasi

rs2254137 )
. . Toplam ¥ p
Wild Heterozigot Mutant
n 16 0 2 18
Var
% 889 0.0 11.1 100.0
ASD
n 58 14 10 82
Yok 3.745  0.154
% 70.7 17.1 12.2 100.0
n 74 14 12 100
Toplam
% 74.0 14.0 12.0 100.0
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ASD’si olan hastalarin 16’sinda (%88.9) rs2254137 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 2’sinde (%11.1) homozigot mutant
(Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken ASD’si olmayanlarin 56’sinda (%68.3)
homozigot wild tipinde, 14’tinde (%17.1) heterozigot mutant ve 10’unda da (%12.2)
homozigot mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek icin

yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.61).

Cizelge 4.62. ASD ile rs7569963 allelinin karsilastirilmasi

rs7569963 )
) : Toplam g p
Wild Heterozigot Mutant
n 14 2 2 18
Var
% 778 11.1 11.1 100.0
ASD
n 45 23 14 82
Yok 3.334 0.189
% 549 28.0 17.1 100.0
n 59 25 16 100
Toplam
% 59.0 25.0 16.0 100.0

ASD’si olan hastalarin 14’tinde (%77.8) rs7569963 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 2’sinde (%11.1) heterozigot mutant (ki
amplifikasyon) ve 2’sinde (%11.1) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken ASD’i olmayanlarin 45’inde (%54.9) homozigot wild tipinde, 23’tinde
(%28) heterozigot mutant ve 14’iinde de (%17.1) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda
farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik

saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.62).
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Cizelge 4.63. ASD ile rs4675690 allelinin karsilagtirilmasi

n
Var
%
ASD
n
Yok
%
n
Toplam
%

rs4675690 )

Toplam g p
Wild Heterozigot Mutant
12 2 4 18
66.7 11.1 22.2 100.0
29 21 32 82

6.034 0.049*

354 25.6 39.0 100.0
31 23 36 100
31.0 23.0 36.0 100.0

ASD’si olan hastalarin 12’sinde (%66.7) rs4675690 alleli homozigot wild

tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 2’sinde (%11.1) heterozigot mutant (Iki

amplifikasyon) ve 4’linde (%22.2) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot

Y’ler) iken ASD’i olmayanlarin 29’unda (%35.4) homozigot wild tipinde, 21’inde

(%25.6) heterozigot mutant ve 32’sinde de (%39) homozigot mutanttir. Gruplar

arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmistir (p<0.05) (Cizelge 4.63).

Cizelge 4.64. ASD ile rs6740584 allelinin karsilagtirilmasi

n
Var
%
ASD
n
Yok
%
n
Toplam
%

rs6740584 )

Toplam g p
Wild Heterozigot Mutant
16 0 2 18
88.9 0.0 11.1 100.0
61 12 9 82

3.037 0.219

74.4 14.6 11.0 100.0
77 12 11 100
77.0 12.0 11.0 100.0

ASD’si olan hastalarin 16’sinda (%88.9) rs6740584 alleli homozigot wild

tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 2’sinde (%11.1) homozigot mutant
(Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken ASD’i olmayanlarin 61’inde (%74.4)

homozigot wild tipinde, 12’sinde (%14.6) heterozigot mutant ve 9’unda da (%I11)
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homozigot mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadiginmi tespit etmek icin

yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.64).

Cizelge 4.65. ASD ile rs2551645 allelinin karsilagtirilmasi

rs2551645 5
) : Toplam g p
Wild Heterozigot Mutant
n 11 5 2 18
Var
% 611 27.8 11.1 100.0
ASD
n 29 35 18 82
Yok 4133  0.127
% 354 42.7 22.0 100.0
n 40 40 20 100
Toplam
% 40.0 40.0 20.0 100.0

ASD’si olan hastalarin 11’inde (%61.1) rs2551645 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 5’inde (%27.8) heterozigot mutant (Iki
amplifikasyon) ve 2’sinde (%11.1) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken ASD’i olmayanlarin 29’unda (%35.4) homozigot wild tipinde, 35’inde
(%42.7) heterozigot mutant ve 18’inde de (%22) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda
farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik

saptanmamugstir (p>0.05) (Cizelge 4.65).

Cizelge 4.66. ASD ile rs2551640 allelinin karsilagtirilmasi

rs2551640 )
) : Toplam g p
Wild Heterozigot Mutant
n 12 5 1 18
Var
% 66.7 27.8 5.6 100.0
ASD
n 35 42 5 82
Yok 3539 0.170
% 427 51.2 6.1 100.0
n 47 47 6 100
Toplam
% 47.0 47.0 6.0 100.0
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ASD’si olan hastalarin 12’sinde (%66.7) rs2551640 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 5’inde (%27.8) heterozigot mutant (Iki
amplifikasyon) ve 1’inde (%5.6) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken ASD’i olmayanlarin 35’inde (%42.7) homozigot wild tipinde, 42’sinde
(%51.2) heterozigot mutant ve 5’inde de (%6.1) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda
farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik

saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.66).

Cizelge 4.67. ASD ile rs10932201 allelinin karsilastiriimasi

rs10932201 ,
. . Toplam ¥ p
Wild Heterozigot Mutant
n 13 2 3 18
Var
% 722 111 16.7 100.0
ASD
n 41 15 26 82
Yok 2949  0.229
% 50.0 18.3 317 100.0
n 54 17 29 100
Toplam
% 54.0 17.0 29.0 100.0

ASD’si olan hastalarin 13’tinde (%72.2) rs10932201 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 2’sinde (%11.1) heterozigot mutant (Iki
amplifikasyon) ve 3’tinde (%16.7) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken ASD’i olmayanlarin 41’inde (%50) homozigot wild tipinde, 15’inde
(%18.3) heterozigot mutant ve 26’sinda da (%31.7) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.67).
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Cizelge 4.68. ASD ile rs2709376 allelinin karsilagtirilmasi

rs2709376 )
. : Toplam p
Wild Heterozigot Mutant
n 13 1 4 18
Var
% 722 5.6 22.2 100.0
ASD
n 41 11 30 82
Yok 3.005 0.223
% 50.0 13.4 36.6 100.0
n 54 12 34 100
Toplam
% 54.0 12.0 34.0 100.0

ASD’si olan hastalarin 13’tinde (%72.2) rs2709376 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 1’inde (%5.6) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 4’ilinde (%22.2) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken ASD’i olmayanlarin 41’inde (%50) homozigot wild tipinde, 11’inde
(%13.4) heterozigot mutant ve 30’unda da (%36.6) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.68).

Cizelge 4.69. ASD ile rs7594560 allelinin karsilagtirilmasi

rs7594560 )
. . Toplam ¥ p
Wild Heterozigot Mutant
n 15 2 1 18
Var
% 833 11.1 5.6 100.0
ASD
n 56 21 5 82
Yok 1.827  0.401
% 68.3 25.6 6.1 100.0
n 71 23 6 100
Toplam
% 710 23.0 6.0 100.0

ASD’si olan hastalarin 15’inde (%83.3) rs7594560 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 2’sinde (%11.1) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 1’inde (%5.6) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken ASD’i olmayanlarin 56’sinda (%68.3) homozigot wild tipinde, 21’inde
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(%25.6) heterozigot mutant ve 5’inde de (%6.1) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda
farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik

saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.69).

Cizelge 4.70. ASD ile rs2709377 allelinin karsilagtirilmasi

rs2709377 Toplam p
Wild Heterozigot Mutant
n 13 3 2 18
Var
% 722 16.7 11.1 100.0
ASD
n 41 25 16 82
Yok 2936 0.230
% 50.0 30.5 19.5 100.0
n 54 28 18 100
Toplam
% 54.0 28.0 18.0 100.0

ASD’si olan hastalarin 13’tinde (%72.2) rs2709377 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 3’iinde (%16.7) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 2’sinde (%11.1) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken ASD’i olmayanlarin 41’inde (%50) homozigot wild tipinde, 25’inde
(%30.5) heterozigot mutant ve 16’sinda da (%19.5) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek igin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.70).

Cizelge 4.71. ASD ile rs770189 allelinin karsilagtirilmasi
rs770189

. . Toplam %’ p
Wild Heterozigot  Mutant
n 16 1 1 18
Var
% 889 5.6 5.6 100.0
ASD
n 61 19 2 82
Yok 3.171 0.205
% 744 23.2 2.4 100.0
n 77 20 3 100
Toplam
% 770 20.0 3.0 100.0
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ASD’si olan hastalarin 16’sinda (%88.9) rs770189 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 1’inde (%5.6) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 1’inde (%5.6) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken ASD’i olmayanlarin 61’inde (%74.4) homozigot wild tipinde, 19’unda
(%23.2) heterozigot mutant ve 2’sinde de (%2.4) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda
farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik

saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.71).

Cizelge 4.72. ASD ile rs4521516 allelinin karsilastirilmasi

rs4521516 )
. . Toplam ¥ p
Wild Heterozigot Mutant
n 15 1 2 18
Var
% 833 5.6 111 100.0
ASD
n 56 19 7 82
Yok 2.869  0.238
% 68.3 23.2 8.5 100.0
n 71 20 9 100
Toplam
% 710 20.0 9.0 100.0

ASD’si olan hastalarin 15’inde (%83.3) rs4521516 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 1’inde (%5.6) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 2’sinde (%11.1) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken ASD’i olmayanlarin 56’sinda (%68.3) homozigot wild tipinde, 19’unda
(%23.2) heterozigot mutant ve 7’sinde de (%8.5) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda
farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik

saptanmamugstir (p>0.05) (Cizelge 4.72).
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Cizelge 4.73. ASD ile rs11951031 allelinin kargilastirilmast

rs11951031 ,
. . Toplam p
Wild Heterozigot Mutant
n 14 2 2 18
Var
% 778 11.1 11.1 100.0
ASD
n 54 15 13 82
Yok 978 0.613
% 65.9 18.3 15.9 100.0
n 68 17 15 100
Toplam
% 68.0 17.0 15.0 100.0

ASD’si olan hastalarin 14’tinde (%77.8) rs11951031 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 2’inde (%11.1) heterozigot mutant (Iki
amplifikasyon) ve 2’sinde (%11.1) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken ASD’i olmayanlarin 54’tinde (%65.9) homozigot wild tipinde, 15’inde
(%18.3) heterozigot mutant ve 13’iinde de (%15.9) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.73).

Cizelge 4.74. ASD ile rs12521522 allelinin karsilastiriimasi

rs12521522 ,
. . Toplam ¥ p
Wild Heterozigot Mutant
n 11 5 2 18
Var
% 611 27.8 11.1 100.0
ASD
n 27 39 16 82
Yok 4977  0.083
% 329 47.6 19.5 100.0
n 38 44 18 100
Toplam
% 38.0 44.0 18.0 100.0

ASD’si olan hastalarin 11’inde (%61.1) rs12521522 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 5’inde (%27.8) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 2’sinde (%11.1) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken ASD’i olmayanlarin 27’sinde (%32.9) homozigot wild tipinde, 39’unda
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(%47.6) heterozigot mutant ve 16’sinda da (%19.5) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.74).

Cizelge 4.75. ASD ile rs17560407 allelinin kargilastirilmast

rs17560407 )
. . Toplam p
Wild Heterozigot Mutant
n 14 3 1 18
Var
% 778 16.7 5.6 100.0
ASD
n 54 23 5 82
Yok 1.051 591
% 659 28.0 6.1 100.0
n 68 26 6 100
Toplam
% 68.0 26.0 6.0 100.0

ASD’si olan hastalarin 14’tinde (%77.8) rs17560407 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 3’iinde (%16.7) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 1’inde (%5.6) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken ASD’i olmayanlarin 54’tinde (%65.9) homozigot wild tipinde, 23’iinde
(%28) heterozigot mutant ve 5’inde de (%6.1) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda
farklilik olup olmadigini tespit etmek igin yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik

saptanmamugstir (p>0.05) (Cizelge 4.75).

Cizelge 4.76. ASD ile rs17421627 allelinin karsilastiriimasi

rs17421627 )
. . Toplam ¥ p
Wild Heterozigot Mutant
n 14 2 2 18
Var
% 778 11.1 11.1 100.0
ASD
n 54 15 13 82
Yok 978 0.613
% 65.9 18.3 15.9 100.0
n 68 17 15 100
Toplam
% 68.0 17.0 15.0 100.0
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ASD’si olan hastalarin 14’tinde (%77.8) rs17421627 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 2’sinde (%11.1) heterozigot mutant (Iki
amplifikasyon) ve 2’sinde (%11.1) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken ASD’i olmayanlarin 54’linde (%65.9) homozigot wild tipinde, 15’inde
(%18.3) heterozigot mutant ve 13’tinde de (%15.9) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.76).

Cizelge 4.77. PDA ile rs2254137 allelinin karsilagtirilmasi

rs2254137 Toplam p
Wild Heterozigot Mutant
n 8 2 1 11
Var
% 727 18.2 9.1 100.0
PDA
n 66 12 11 89
Yok 244 0.885
% 742 13.5 12.4 100.0
n 74 14 12 100
Toplam
% 74.0 14.0 12.0 100.0

PDA’s1 olan hastalarin 8’inde (%72.7) rs2254137 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 2’sinde (%18.2) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 1’inde (%9.1) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken PDA’s1 olmayanlarin 66’sinda (%74.2) homozigot wild tipinde, 12’sinde
(%13.5) heterozigot mutant ve 11’inde de (%12.4) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.77).
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Cizelge 4.78. PDA ile rs7569963 allelinin karsilagtirilmasi

rs7569963 )
. . Toplam p
Wild Heterozigot Mutant
n 7 2 2 11
Var
% 63.6 18.2 18.2 100.0
PDA
n 52 23 14 89
Yok 312 0.856
% 584 25.8 15.7 100.0
n 59 25 16 100
Toplam
% 59.0 25.0 16.0 100.0

PDA’s1 olan hastalarin 7°sinde (%63.6) rs7569963 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 2’sinde (%18.2) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 2’sinde (%18.2) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken PDA’s1 olmayanlarin 52’sinde (%58.4) homozigot wild tipinde, 23’iinde
(%25.8) heterozigot mutant ve 14’inde de (%15.7) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.78).

Cizelge 4.79. PDA ile rs4675690 allelinin karsilagtirilmasi

rs4675690 )
. . Toplam ¥ p
Wild Heterozigot Mutant
n 3 5 3 11
Var
% 27.3 455 27.3 100.0
PDA
n 38 18 33 89
Yok 3.539 0.170
% 427 20.2 37.1 100.0
n 41 23 36 100
Toplam
% 410 23.0 36.0 100.0

PDA’s1 olan hastalarin 3’tinde (%27.3) rs4675690 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 5’inde (%45.5) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 3’iinde (%27.3) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken PDA’s1 olmayanlarin 38’inde (%42.7) homozigot wild tipinde, 18’inde
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(%20.2) heterozigot mutant ve 33’inde de (%37.1) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.79).

Cizelge 4.80. PDA ile rs6740584 allelinin karsilagtirilmasi

rs6740584 )
. . Toplam p
Wild Heterozigot Mutant
n 8 2 1 11
Var
% 727 18.2 9.1 100.0
PDA
n 69 10 10 89
Yok 464 0.793
% 775 11.2 11.2 100.0
n 77 12 11 100
Toplam
% 770 12.0 11.0 100.0

PDA’s1 olan hastalarin 8’inde (%72.7) rs6740584 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 2’sinde (%18.2) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 1’inde (%9.1) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken PDA’s1 olmayanlarin 69’unda (%77.5) homozigot wild tipinde, 10’unda
(%11.2) heterozigot mutant ve 10’unda da (%11.2) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek igin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.80).

Cizelge 4.81. PDA ile rs2551645 allelinin karsilagtirilmasi

rs2551645 )
. . Toplam ¥ p
Wild Heterozigot Mutant
n 3 5 3 11
Var
% 27.3 455 27.3 100.0
PDA
n 37 35 17 89
Yok 919 0.632
% 416 39.3 19.1 100.0
n 40 40 20 100
Toplam
% 40.0 40.0 20.0 100.0

103



PDA’s1 olan hastalarin 3’linde (%27.3) rs2551645 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 5’inde (%45.5) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 3’iinde (%27.3) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken PDA’s1 olmayanlarin 37’sinde (%41.6) homozigot wild tipinde, 35’inde
(%39.3) heterozigot mutant ve 17’sinde de (%19.1) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.81).

Cizelge 4.82. PDA ile rs2551640 allelinin karsilastirilmasi

rs2551640 )
. . Toplam ¥ p
Wild Heterozigot Mutant
n 5 6 0 11
Var
% 455 54.5 0.0 100.0
PDA
n 42 41 6 89
Yok .898 0.638
% 47.2 46.1 6.7 100.0
n 47 47 6 100
Toplam
% 47.0 47.0 6.0 100.0

PDA’s1 olan hastalarin 5’inde (%45.5) rs2551640 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 6’sinda (%54.5) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) iken PDA’s1 olmayanlarin 42’sinde (%47.2) homozigot wild tipinde,
41’inde (%46.1) heterozigot mutant ve 6’sinda da (%6.7) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.82).
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Cizelge 4.83. PDA ile rs10932201 allelinin kargilastirilmast

Var
PDA
Yok

Toplam

%

%

%

rs10932201 ,

Toplam g p
Wild Heterozigot Mutant
7 1 3 11
63.6 9.1 27.3 100.0
47 16 26 89

.680 0.712

52.8 18.0 29.2 100.0
54 17 29 100
54.0 17.0 29.0 100.0

PDA’s1 olan hastalarin 7’sinde (%63.6) rs10932201 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 1’inde (%9.1) heterozigot mutant (Iki

amplifikasyon) ve 3’iinde (%27.3) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken PDA’s1 olmayanlarin 47’sinde (%52.8) homozigot wild tipinde, 16’sinda

(%18) heterozigot mutant ve 26’sinda da (%29.2) homozigot mutanttir. Gruplar

arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.83).

Cizelge 4.84. PDA ile rs2709376 allelinin karsilagtiritlmasi

Var
PDA
Yok

Toplam

%

%

%

rs2709376 )

Toplam  y p
Wild  Heterozigot Mutant
7 1 3 11
63.6 9.1 27.3 100.0
47 11 31 89

464 0.793

52.8 12.4 34.8 100.0
54 12 34 100
54.0 12.0 34.0 100.0

PDA’s1 olan hastalarin 7’sinde (%63.6) rs2709376 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 1’inde (%9.1) heterozigot mutant (iki

amplifikasyon) ve 3’tinde (%27.3) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
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Y’ler) iken PDA’s1 olmayanlarin 47’sinde (%52.8) homozigot wild tipinde, 11’inde

(%12.4) heterozigot mutant ve 31’inde de (%34.8) homozigot mutanttir. Gruplar

arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek igin yapilan ki Kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.84).

Cizelge 4.85. PDA ile rs7594560 allelinin karsilastirilmasi

Var
PDA
Yok

Toplam

%

%

%

rs7594560 )

Toplam g p
Wild Heterozigot Mutant
8 3 0 11
72.7 27.3 0.0 100.0
63 20 6 89

.845 0.655

70.8 22.5 6.7 100.0
71 23 6 100
71.0 23.0 6.0 100.0

PDA’s1 olan hastalarin 8’inde (%72.7) rs7594560 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 3’iinde (%27.3) heterozigot mutant (iki

amplifikasyon) iken PDA’s1 olmayanlarin 63’iinde (%70.8) homozigot wild tipinde,

20’sinde (%22.5) heterozigot mutant ve 6’sinda da (%6.7) homozigot mutanttir. Gruplar

arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek igin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.85).

Cizelge 4.86. PDA ile rs2709377 allelinin karsilagtirilmasi

Var
PDA
Yok

Toplam

%

%

%

rs2709377 )

Toplam g p
Wild Heterozigot Mutant
7 2 2 11
63.6 18.2 18.2 100.0
47 26 16 89

.638 0.727

52.8 29.2 18.0 100.0
54 28 18 100
54.0 28.0 18.0 100.0
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PDA’s1 olan hastalarin 7’°sinde (%63.6) rs2709377 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 2’sinde (%18.2) heterozigot mutant (ki
amplifikasyon) ve 2’sinde (%18.2) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken PDA’s1 olmayanlarin 47’sinde (%52.8) homozigot wild tipinde, 26’sinda
(%29.2) heterozigot mutant ve 16’sinda da (%18) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.86).

Cizelge 4.87. PDA ile rs770189 allelinin karsilagtirilmasi

rs770189 Toplam p
Wild Heterozigot Mutant
n 8 3 0 11
Var
% 727 27.3 0.0 100.0
PDA
n 69 17 3 89
Yok 727 0.695
% 775 19.1 3.4 100.0
n 77 20 3 100
Toplam
% 77.0 20.0 3.0 100.0

PDA’s1 olan hastalarin 8’inde (%72.7) rs770189 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 3’iinde (%27.3) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) iken PDA’s1 olmayanlarin 69’unda (%77.5) homozigot wild tipinde,
17’sinde (%19.1) heterozigot mutant ve 3’iinde de (%3.4) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.87).
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Cizelge 4.88. PDA ile rs4521516 allelinin karsilastirilmasi

rs4521516 )
. . Toplam p
Wild Heterozigot Mutant
n 8 3 0 11
Var
% 727 27.3 0.0 100.0
PDA
n 63 17 9 89
Yok 1.444  0.486
% 70.8 19.1 10.1 100.0
n 71 20 9 100
Toplam
% 710 20.0 9.0 100.0

PDA’s1 olan hastalarin 8’inde (%72.7) rs4521516 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 3’iinde (%27.3) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) iken PDA’s1 olmayanlarin 63’linde (%70.8) homozigot wild tipinde,
17°sinde (%19.1) heterozigot mutant ve 9’unda da (%10.1) homozigot mutanttir.
Gruplar arasinda farklilik olup olmadigimi tespit etmek icin yapilan ki kare testi

neticesinde anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.88).

Cizelge 4.89. PDA ile rs11951031 allelinin karsilastirilmasi

rs11951031 ,
) : Toplam g p
Wild Heterozigot Mutant
n 8 1 2 11
Var
% 727 9.1 18.2 100.0
PDA
n 60 16 13 89
Yok 579 0.749
% 674 18.0 14.6 100.0
n 68 17 15 100
Toplam
% 68.0 17.0 15.0 100.0

PDA’s1 olan hastalarin 8’inde (%72.7) rs11951031 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 1’inde (%9.1) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 2’sinde (%18.2) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken PDA’s1 olmayanlarin 60’inda (%67.4) homozigot wild tipinde, 16’sinda

(%18) heterozigot mutant ve 13’linde de (%14.6) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda

108



farklilik olup olmadigini tespit etmek igin yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik

saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.89).

Cizelge 4.90. PDA ile rs12521522 allelinin kargilagtirilmast

rs12521522 ,
) : Toplam g p
Wild Heterozigot Mutant
n 3 6 2 11
Var
% 27.3 54.5 18.2 100.0
PDA
n 35 38 16 89
Yok .687 0.709
% 39.3 42.7 18.0 100.0
n 38 44 18 100
Toplam
% 38.0 44.0 18.0 100.0

PDA’s1 olan hastalarin 3’iinde (%27.3) rs12521522 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 6’sinda (%54.5) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 2’sinde (%18.2) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken PDA’s1 olmayanlarin 35’inde (%39.3) homozigot wild tipinde, 38’inde
(%42.7) heterozigot mutant ve 16’sinda da (%18) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.90).

Cizelge 4.91. PDA ile rs17560407 allelinin karsilastirilmasi

rs17560407 )
) : Toplam g p
Wild Heterozigot Mutant
n 8 3 0 11
Var
% 727 27.3 0.0 100.0
PDA
n 60 23 6 89
Yok 790 0.674
% 674 25.8 6.7 100.0
n 68 26 6 100
Toplam
% 68.0 26.0 6.0 100.0
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PDA’s1 olan hastalarin 8’inde (%72.7) rs17560407 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 3’iinde (%27.3) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) iken PDA’s1 olmayanlarin 60’inda (%67.4) homozigot wild tipinde,
23’tinde (%25.8) heterozigot mutant ve 6’sinda de (%6.7) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigimi tespit etmek igin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.91).

Cizelge 4.92. PDA ile rs17421627 allelinin karsilastirilmast

rs17421627 )
) : Toplam g p
Wild Heterozigot Mutant
n 8 1 2 11
Var
% 727 9.1 18.2 100.0
PDA
n 60 16 13 89
Yok 579 0.749
% 674 18.0 14.6 100.0
n 68 17 15 100
Toplam
% 68.0 17.0 15.0 100.0

PDA’s1 olan hastalarin 8’inde (%72.7) rs17421627 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 1’inde (%9.1) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 2’sinde (%18.2) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken PDA’s1 olmayanlarin 60’inda (%67.4) homozigot wild tipinde, 16’sinda
(%18) heterozigot mutant ve 13’linde de (%14.6) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda
farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik

saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.92).
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Cizelge 4.93. AVSD ile rs2254137 allelinin karsilagtiriimasi

rs2254137 )
. : Toplam p
Wild Heterozigot Mutant
n 5 1 1 7
Var
% 714 14.3 14.3 100.0
AVSD
n 69 13 11 93
Yok .040 0.980
% 74.2 14.0 11.8 100.0
n 74 14 12 100
Toplam
% 74.0 14.0 12.0 100.0

AVSD’si olan hastalarin 5’inde (%71.4) rs2254137 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 1’inde (%14.3) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 1’inde (%14.3) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken AVSD’si olmayanlarin 69’unda (%74.2) homozigot wild tipinde, 13’iinde
(%14) heterozigot mutant ve 11’inde de (%11.8) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda
farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik

saptanmamugstir (p>0.05) (Cizelge 4.93).

Cizelge 4.94. AVSD ile rs4675690 allelinin kargilagtirilmasi

rs4675690 )
. : Toplam ~ x p
Wild Heterozigot Mutant
n 3 1 3 7
Var
% 429 14.3 42.9 100.0
AVSD
n 38 22 33 93
Yok 353 0.838
% 409 23.7 35.5 100.0
n 41 23 36 100
Toplam
% 41.0 23.0 36.0 100.0

AVSD’si olan hastalarin 3’tinde (%42.9) rs4675690 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 1’inde (%14.3) heterozigot mutant (ki
amplifikasyon) ve 3’iinde (%42.9) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken AVSD’si olmayanlarin 38’inde (%40.9) homozigot wild tipinde, 22’sinde
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(%23.7) heterozigot mutant ve 33’inde de (%35.5) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.94).

Cizelge 4.95. AVSD ile rs6740584 allelinin karsilagtiriimasi

rs6740584 )
. : Toplam p
Wild Heterozigot Mutant
n 5 1 1 7
Var
% 714 14.3 14.3 100.0
AVSD
n 72 11 10 93
Yok 137 0.934
% 774 11.8 10.8 100.0
n 77 12 11 100
Toplam
% 770 12.0 11.0 100.0

AVSD’si olan hastalarin 5’inde (%71.4) rs6740584 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 1’inde (%14.3) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 1’inde (%14.3) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken AVSD’si olmayanlarin 72’sinde (%77.4) homozigot wild tipinde, 11’inde
(%11.8) heterozigot mutant ve 10’unda da (%10.8) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek igin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.95).

Cizelge 4.96. AVSD ile rs2551645 allelinin karsilagtirilmasi

rs2551645 )
. : Toplam ~ x p
Wild Heterozigot Mutant
n 3 2 2 7
Var
% 429 28.6 28.6 100.0
AVSD
n 37 38 18 93
Yok 538 0.764
% 39.8 40.9 19.4 100.0
n 40 40 20 100
Toplam
% 40.0 40.0 20.0 100.0
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AVSD’si olan hastalarin 3’iinde (%42.9) rs2551645 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 2’sinde (%28.6) heterozigot mutant (Iki
amplifikasyon) ve 2’sinde (%28.6) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken AVSD’si olmayanlarin 37’sinde (%39.8) homozigot wild tipinde, 38’inde
(%40.9) heterozigot mutant ve 18’inde de (%19.4) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.96).

Cizelge 4.97. AVSD ile rs2551640 allelinin karsilagtirilmasi

rs2551640 )
N — Toplam 7 p
Wild  Heterozigot Mutant
n 4 3 0 7
Var
% 571 429 0.0 100.0
AVSD
n 43 44 6 93
Yok 644  0.725
% 46.2 473 6.5 100.0
n 47 47 6 100
Toplam
% 47.0 470 6.0 100.0

AVSD’si olan hastalarin 4’tinde (%57.) rs2551640 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 3’iinde (%42.9) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) iken AVSD’si olmayanlarin 43’{inde (%46.2) homozigot wild tipinde,
44’iinde (%47.3) heterozigot mutant ve 6’sinda da (%6.5) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.97).

113



Cizelge 4.98. AVSD ile rs10932201 allelinin karsilagtiriimasi

rs10932201 ,
o Toplam 7% p
Wild  Heterozigot Mutant
n 4 0 3 7
Var
% 571 0.0 429  100.0
AVSD
n 50 17 26 93
Yok 1.792 0.408
% 53.8 183 28.0 100.0
n 54 17 29 100
Toplam
% 540 17.0 29.0 100.0

AVSD’si olan hastalarin 4’iinde (%57.1) rs10932201 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 3’linde (%42.9) homozigot mutant (Tek
Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken AVSD’si olmayanlarin 50’sinde (%53.8)
homozigot wild tipinde, 17’sinde (%18.3) heterozigot mutant ve 26’sinda da (%28)
homozigot mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigimi tespit etmek icin

yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.98).

Cizelge 4.99. AVSD ile rs2709376 allelinin karsilagtirilmasi

rs2709376 )
) _— Toplam p
Wild  Heterozigot Mutant
n 4 0 3 7
Var
% 571 0.0 429  100.0
AVSD
n 50 12 31 93
Yok 1.091 0.580
% 538 129 33.3 100.0
n 54 12 34 100
Toplam
% 540 12.0 34.0 1000

AVSD’si olan hastalarin 4’tinde (%57.1) rs2709376 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 3’linde (%42.9) homozigot mutant (Tek
Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken AVSD’si olmayanlarin 50’sinde (%53.8)
homozigot wild tipinde, 12’sinde (%12.9) heterozigot mutant ve 31’inde de (%33.3)
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homozigot mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadiginmi tespit etmek icin

yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.99).

Cizelge 4.100. AVSD ile rs7594560 allelinin karsilagtirilmasi

AVSD

Toplam

Var

Yok

rs7594560 )
— Toplam y p
Wild  Heterozigot Mutant
4 3 0 7
571 429 0.0 100.0
67 20 6 93
1.926 0.378
720 215 6.5 100.0
71 23 6 100
71.0 230 6.0 100.0

AVSD’si olan hastalarin 4’tinde (%57.1) rs7594560 alleli homozigot wild

tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 3’iinde (%42.9) heterozigot mutant (iki

amplifikasyon) iken AVSD’si olmayanlarin 67’sinde (%72) homozigot wild tipinde,

20’sinde (%47.3) heterozigot mutant ve 6’sinda da (%6.5) homozigot mutanttir. Gruplar

arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek igin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.100).

Cizelge 4.101. AVSD ile rs2709377 allelinin karsilagtiritlmasi

AVSD

Toplam

Var

Yok

rs2709377 )

) — Toplam p
Wild  Heterozigot Mutant
4 2 1 7
57.1  28.6 14.3  100.0
50 26 17 93

072 0.964

53.8 28.0 18.3  100.0
54 28 18 100
54.0 28.0 18.0  100.0

AVSD’si olan hastalarin 4’tinde (%57.1) rs2709377 alleli homozigot wild

tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 2’sinde (%28.6) heterozigot mutant (iki
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amplifikasyon) ve 1’inde (%14.3) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken AVSD’si olmayanlarin 50’sinde (%53.8) homozigot wild tipinde, 26’sinda
(%28) heterozigot mutant ve 17’sinde de (%18.3) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek igin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamuistir (p>0.05) (Cizelge 4.101).

Cizelge 4.102. AVSD ile rs770189 allelinin karsilagtiriimasi
rs770189

N Toplam p
Wild  Heterozigot Mutant

n 5 2 0 7
Var
% 714  28.6 0.0 100.0
AVSD
n 72 18 3 93
Yok 533  0.766
% 774 194 3.2 100.0
n 77 20 3 100
Toplam
% 770 20.0 3.0 100.0

AVSD’si olan hastalarin 5’inde (%57.1) rs770189 alleli homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 2’sinde (%28.6) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) iken AVSD’si olmayanlarin 72’sinde (%77.4) homozigot wild tipinde,
18’inde (%19.4) heterozigot mutant ve 3’tinde de (%3.2) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek igin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamuistir (p>0.05) (Cizelge 4.102)

Cizelge 4.103. AVSD ile rs4521516 allelinin karsilagtirilmasi
rs4521516

I Toplam p
Wild  Heterozigot Mutant

n 4 2 1 7
Var
% 571  28.6 14.3  100.0
AVSD
n 67 18 8 93
Yok 714 0.700
% 720 194 8.6 100.0
n 71 20 4 100
Toplam
% 71.0 20.0 4.0 100.0
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AVSD’si olan hastalarin 4’iinde (%57.1) rs4521516 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 2’sinde (%28.6) heterozigot mutant (Iki
amplifikasyon) ve 1’inde (%14.3) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken AVSD’si olmayanlarin 67’sinde (%72) homozigot wild tipinde, 18’inde
(%19.4) heterozigot mutant ve 8’inde de (%8.6) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda
farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik

saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.103).

Cizelge 4.104. AVSD ile rs11951031 allelinin karsilastirilmasi
rs11951031

P Toplam P
Wild  Heterozigot Mutant

n 4 2 1 7
Var
% 571 28.6 143 100.0
AVSD
n 64 15 14 93
Yok 726  0.696
% 68.8 16.1 15.1  100.0
n 68 17 15 100
Toplam
% 68.0 17.0 150 100.0

AVSD’si olan hastalarin 4’tinde (%57.1) rs11951031 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 2’sinde (%28.6) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 1’inde (%14.3) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken AVSD’si olmayanlarin 64’iinde (%68.8) homozigot wild tipinde, 15’inde
(%16.1) heterozigot mutant ve 14’tinde de (%15.1) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek igin yapilan ki kare testi neticesinde
anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.104).
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Cizelge 4.105. AVSD ile rs12521522 allelinin karsilastirilmasi

rs12521522 ,
[ — Toplam P
Wild  Heterozigot Mutant
n 3 3 1 7
Var
% 429 429 143 100.0
AVSD
n 35 41 17 93
Yok 107 0.948
% 376 44.1 18.3  100.0
n 38 44 18 100
Toplam
% 38.0 440 18.0  100.0

AVSD’si olan hastalarin 3’iinde (%42.9) rs12521522 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 3’iinde (%42.9) heterozigot mutant (Iki
amplifikasyon) ve 1’inde (%14.3) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken AVSD’si olmayanlarin 35’inde (%37.6) homozigot wild tipinde, 41’inde
(%44.1) heterozigot mutant ve 17’sinde de (%18.3) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.105).

Cizelge 4.106. AVSD ile rs17560407 allelinin karsilastirilmasi

rs17560407 )
[ — Toplam P
Wild  Heterozigot Mutant
n 4 3 0 7
Var
% 571 429 0.0 100.0
AVSD
n 64 23 6 93
Yok 1.405 0.495
% 68.8 247 6.5 100.0
n 68 26 6 100
Toplam
% 68.0 26.0 6.0 100.0

AVSD’si olan hastalarin 4’tinde (%57.1) rs17560407 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 3’iinde (%42.9) heterozigot mutant (ki
amplifikasyon) iken AVSD’si olmayanlarin 64’linde (%68.8) homozigot wild tipinde,
23’tinde (%24.7) heterozigot mutant ve 6’sinda da (%6.5) homozigot mutanttir. Gruplar
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arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.106).

Cizelge 4.107. AVSD ile rs17421627 allelinin karsilastirilmasi

rs17421627 )
— Toplam y P
Wild  Heterozigot Mutant
n 4 2 1 7
Var
% 571  28.6 143  100.0
AVSD
n 64 15 14 93
Yok 726 0.696
% 68.8 16.1 151  100.0
n 68 17 15 100
Toplam
% 68.0 17.0 15.0 100.0

AVSD’si olan hastalarin 4’iinde (%57.1) rs17421627 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 2’sinde (%28.6) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 1’inde (%14.3) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken AVSD’si olmayanlarin 64’linde (%68.8) homozigot wild tipinde, 15’inde
(%16.1) heterozigot mutant ve 14’tinde de (%15.1) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.107).

Cizelge 4.108. Ekokardiyografide patoloji varligina gore rs2254137 allelinin karsilagtiriimasi

rs2254137 )
- Toplam y P
Wild  Heterozigot Mutant
n 20 5 2 27
Var
Normal % 741 185 7.4 100.0
Eko n 54 9 10 93
Yok 1.190 0.552
% 740 123 13.7  100.0
n 74 14 12 100
Toplam
% 740 140 12.0  100.0
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Normal ekosu olan hastalarin 20’sinde (%74.1) rs2254137 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 5’inde (%18.5) heterozigot mutant (ki
amplifikasyon) ve 2’sinde (%7.4) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken normal ekosu olmayanlarin 54’linde (%74) homozigot wild tipinde, 9’unda
(%12.3) heterozigot mutant ve 10’unda da (%13.7) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.108).

Cizelge 4.109. Ekokardiyografide patoloji varligina gore rs7569963 allelinin karsilagtiriimasi

rs7569963 )
[ — Toplam P
Wild  Heterozigot Mutant
n 15 8 4 27
Var
Normal % 55.6  29.6 148  100.0
Eko n 44 17 12 73
Yok 424 0.809
% 60.3 233 16.4  100.0
n 59 25 16 100
Toplam
% 59.0 25.0 16.0  100.0

Normal ekosu olan hastalarin 15’inde (%55.6) rs7569963 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 8’inde (%29.6) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 4’linde (%14.8) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken normal ekosu olmayanlarin 44’iinde (%60.3) homozigot wild tipinde,
17’sinde (%23.3) heterozigot mutant ve 12’sinde de (%16.4) homozigot mutanttir.
Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi

neticesinde anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.109).
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Cizelge 4.110. Ekokardiyografide patoloji varligina gore rs4675690 allelinin karsilagtiriimasi

Var
Normal

Eko
Yok

Toplam

%

rs4675690

Wild  Heterozigot Mutant

Toplam P

11 5 11
40.7 185 40.7
30 18 25
41.1 247 34.2
41 23 36
41.0 23.0 36.0

27
100.0
73
100.0
100
100.0

554 0.758

Normal ekosu olan hastalarin 11’inde (%40.7) rs4675690 alleli homozigot wild

tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 5’inde (%18.5) heterozigot mutant (ki

amplifikasyon) ve 11’inde (%40.7) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot

Y’ler) iken normal ekosu olmayanlarin 30’unda (%41.1) homozigot wild tipinde,

18’inde (%24.7) heterozigot mutant ve 25’inde de (%34.2) homozigot mutanttir.

Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi

neticesinde anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.110).

Cizelge 4.111. Ekokardiyografide patoloji varligina gore rs6740584 allelinin karsilagtiriimasi

Var
Normal

Eko
Yok

Toplam

%

rs6740584

Wild  Heterozigot Mutant

Toplam »° P

21 4 2
77.8 1438 7.4
56 8 9
76.7 110 12.3
77 12 11
77.0 120 11.0

27
100.0
73
100.0
100
100.0

681 0.711

Normal ekosu olan hastalarin 21’inde (%77.8) rs6740584 alleli homozigot wild

tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 4’iinde (%14.8) heterozigot mutant (Iki

amplifikasyon) ve 2’sinde (%7.4) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot

Y’ler) iken normal ekosu olmayanlarin 56’sinda (%76.7) homozigot wild tipinde,
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8’inde (%11) heterozigot mutant ve 9’unda da (%12.3) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.111).

Cizelge 4.112. Ekokardiyografide patoloji varligina gore rs2551645 allelinin karsilagtiriimasi

rs2551645 )
) : Toplam p
Wild  Heterozigot  Mutant
n 11 11 5 27
Var
Normal % 40.7 40.7 18.5 100.0
Eko n 29 29 15 73
Yok 051  0.975
% 39.7 39.7 20.5 100.0
n 40 40 20 100
Toplam
% 40.0 40.0 20.0 100.0

Normal ekosu olan hastalarin 11’inde (%40.7) rs2551645 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 11’inde (%40.7) heterozigot mutant (Iki
amplifikasyon) ve 5’inde (%18.5) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken normal ekosu olmayanlarin 29’unda (%39.7) homozigot wild tipinde,
29’unda (%39.7) heterozigot mutant ve 15’inde de (%20.5) homozigot mutanttir.
Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek igin yapilan ki kare testi

neticesinde anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.112).

Cizelge 4.113. Ekokardiyografide patoloji varligina gore rs2551640 allelinin karsilastiriimasi

rs2551640 )
) : Toplam y p
Wild  Heterozigot Mutant
n 12 14 1 27
Var
Normal % 444 51.9 3.7 100.0
Eko n 35 33 5 73
Yok .562 0.755
% 479 45.2 6.8 100.0
n 47 47 6 100
Toplam
% 47.0 47.0 6.0 100.0
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Normal ekosu olan hastalarin 12’sinde (%44.4) rs2551640 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 14’iinde (%51.9) heterozigot mutant
(Iki amplifikasyon) ve 1’inde (%3.7) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon,
Homozigot Y’ler) iken normal ekosu olmayanlarin 35’inde (%47.9) homozigot wild
tipinde, 33’iinde (%45.2) heterozigot mutant ve 5’inde de (%6.8) homozigot mutanttir.
Gruplar arasinda farklilik olup olmadigmi tespit etmek igin yapilan ki kare testi

neticesinde anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.113).

Cizelge 4.114. Ekokardiyografide patoloji varligina gore rs10932201 allelinin karsilastiriimasi

rs10932201 ,
) i Toplam p
Wild  Heterozigot Mutant
n 12 7 8 27
Var
Normal % 444 25.9 29.6 100.0
Eko n 42 10 21 73
Yok 2.364 0.307
% 575 13.7 28.8 100.0
n 56 17 29 100
Toplam
% 56.0 17.0 29.0 100.0

Normal ekosu olan hastalarin 12’sinde (%44.4) rs10932201 alleli homozigot
wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 7’sinde (%25.9) heterozigot
mutant (iki amplifikasyon) ve 8’inde (%29.6) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon,
Homozigot Y’ler) iken normal ekosu olmayanlarin 42°sinde (%57.5) homozigot wild
tipinde, 10’unda (%13.7) heterozigot mutant ve 21’inde de (%28.8) homozigot
mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigim tespit etmek igin yapilan ki kare

testi neticesinde anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.114).
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Cizelge 4.115. Ekokardiyografide patoloji varligina gore rs2709376 allelinin karsilagtiriimasi

Var
Normal
Eko

Yok
Toplam

rs2709376 )

Toplam p
Wild Heterozigot Mutant
12 5 10 27
44 .4 18.5 37.0 100.0
4?2 7 24 73

2.035 0.361

57.5 9.6 32.9 100.0
54 12 34 100
54.0 12.0 34.0 100.0

Normal ekosu olan hastalarin 12’sinde (%44.4) rs2709376 alleli homozigot wild

tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 5’inde (%18.5) heterozigot mutant (Iki

amplifikasyon) ve 10’unda (%37) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot

Y’ler) iken normal ekosu olmayanlarin 42’sinde (%57.5) homozigot wild tipinde,

7’sinde (%9.6) heterozigot mutant ve 24’iinde de (%32.9) homozigot mutanttir. Gruplar

arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.115).

Cizelge 4.116. Ekokardiyografide patoloji varligina gore rs7594560 allelinin karsilagtiriimasi

Var
Normal
Eko

Yok
Toplam

%

rs7594560 )

Toplam p
Wild Heterozigot Mutant
19 7 1 27
70.4 25.9 3.7 100.0
52 16 5 73

465 0.793

71.2 21.9 6.8 100.0
71 23 6 100
71.0 23.0 6.0 100.0

Normal ekosu olan hastalarin 19°unda (%70.4) rs7594560 alleli homozigot wild

tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 7’sinde (%25.9) heterozigot mutant (iki

amplifikasyon) ve 1’inde (%3.7) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot

Y’ler) iken normal ekosu olmayanlarin 52’sinde (%71.2) homozigot wild tipinde,
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16’sinda (%21.9) heterozigot mutant ve 5’inde de (%6.8) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.116).

Cizelge 4.117. Ekokardiyografide patoloji varligina gore rs2709377 allelinin karsilagtiriimasi

rs2709377 )
) : Toplam p
Wild  Heterozigot  Mutant
n 12 10 5 27
Var
Normal % 444 37.0 18.5 100.0
Eko n 42 18 13 73
Yok 1.710 0.425
% 575 24.7 17.8 100.0
n 54 28 18 100
Toplam
% 54.0 28.0 18.0 100.0

Normal ekosu olan hastalarin 12’sinde (%44.4) rs2709377 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 10’unda (%37) heterozigot mutant (ki
amplifikasyon) ve 5’inde (%18.5) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken normal ekosu olmayanlarin 42’sinde (%57.5) homozigot wild tipinde,
18’inde (%24.7) heterozigot mutant ve 13’tinde de (%17.8) homozigot mutanttir.
Gruplar arasinda farklilik olup olmadigimi tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi

neticesinde anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.117).

Cizelge 4.118. Ekokardiyografide patoloji varligina gére rs770189 allelinin karsilastirilmasi

rs770189 )
) : Toplam  y p
Wild  Heterozigot Mutant
n 21 6 0 27
Var
Normal % 77.8 22.2 0.0 100.0
Eko n 56 14 3 73
Yok 1.204 0.548
% 76.7 19.2 41 100.0
n 77 20 3 100
Toplam
% 77.0 20.0 3.0 100.0
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Normal ekosu olan hastalarin 21’inde (%77.8) rs770189 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 6’sinda (%22.2) heterozigot mutant (Iki
amplifikasyon) iken normal ekosu olmayanlarin 56’sinda (%76.7) homozigot wild
tipinde, 14’linde (%19.2) heterozigot mutant ve 3’iinde de (%4.1) homozigot mutanttir.
Gruplar arasinda farklilik olup olmadigimi tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi

neticesinde anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.118).

Cizelge 4.119. Ekokardiyografide patoloji varligina gore rs4521516 allelinin karsilagtiriimasi

rs4521516 )
_ — Toplam p
Wild  Heterozigot Mutant
n 19 7 1 27
Var
Normal % 704 259 3.7 100.0
Eko n 52 13 8 73
Yok 1.804 0.406
% 71.2 178 11.0  100.0
n 71 20 9 100
Toplam
% 71.0 200 9.0 100.0

Normal ekosu olan hastalarin 19’unda (%70.4) rs4521516 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 7’sinde (%25.9) heterozigot mutant (iki
amplifikasyon) ve 1’inde (%3.7) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot
Y’ler) iken normal ekosu olmayanlarin 52’sinde (%71.2) homozigot wild tipinde,
13’linde (%17.8) heterozigot mutant ve 8’inde de (%]11) homozigot mutanttir. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde

anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.119).
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Cizelge 4.120. Ekokardiyografide patoloji varligina gore rs11951031 allelinin karsilagtiriimasi

Var
Normal %
Eko n

Yok
Toplam

rs11951031

Heterozigot

Mutant

2

Toplam p

100.0

454 0.797

100.0

100.0

Normal ekosu olan hastalarin 19’unda (%70.4) rs11951031 alleli homozigot wild

tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 5’inde (%18.5) heterozigot mutant (Iki

amplifikasyon) ve 3’iinde (%11.1) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot

Y’ler) iken normal ekosu olmayanlarin 49’unda (%67.1) homozigot wild tipinde,

12’sinde (%16.4) heterozigot mutant ve 12’sinde de (%16.4) homozigot mutanttir.

Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi

neticesinde anlamlilik saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.120).

Cizelge 4.121. Ekokardiyografide patoloji varligina gore rs12521522 allelinin karsilagtiriimasi

n
Var
Normal %
Eko n
Yok
%
Topl "
oplam
P %

rs12521522

Heterozigot Mutant

Toplam »° p

5
185
13
17.8
18
18.0

27
100.0
73
100.0
100
100.0

016 0.992

Normal ekosu olan hastalarin 10’unda (%37) rs12521522 alleli homozigot wild

tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 12’sinde (%44.4) heterozigot mutant

(Iki amplifikasyon) ve 5’inde (%]18.5) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon,

Homozigot Y’ler) iken normal ekosu olmayanlarin 28’inde (%38.4) homozigot wild



tipinde, 32’sinde (%43.8) heterozigot mutant ve 13’inde de (%17.8) homozigot
mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek i¢in yapilan ki kare

testi neticesinde anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.121).

Cizelge 4.122. Ekokardiyografide patoloji varligina gore rs17560407 allelinin karsilastiriimasi

rs17560407
_ . Muta Toplam p
Wild Heterozigot
nt
n 19 7 1 27
Var
Normal % 70.4 25.9 3.7 100.0
Eko n 49 19 5 73
Yok 356  0.837
% 67.1 26.0 6.8 100.0
n 68 26 6 100
Toplam
% 68.0 26.0 6.0 100.0

Normal ekosu olan hastalarin 19’unda (%70.4) rs17560407 alleli homozigot
wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 7’sinde (%25.9) heterozigot
mutant (iki amplifikasyon) ve 1’inde (%3.7) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon,
Homozigot Y’ler) iken normal ekosu olmayanlarin 49’unda (%67.1) homozigot wild
tipinde, 19’unda (%26) heterozigot mutant ve 5’inde de (%6.8) homozigot mutanttir.
Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek igin yapilan ki kare testi

neticesinde anlamlilik saptanmamuistir (p>0.05) (Cizelge 4.122).
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Cizelge 4.123. Ekokardiyografide patoloji varligina gore rs17421627 allelinin karsilastiriimasi

rs17421627 )
| : Toplam ¥ p
Wild  Heterozigot Mutant
n 19 5 3 27
Var
% 704 185 11.1 100.0
Normal Eko
n 49 12 12 73
Yok 454 0.797
% 671 164 16.4 100.0
n 68 17 15 100
Toplam
% 68.0 17.0 15.0 100.0

Normal ekosu olan hastalarin 19’unda (%70.4) rs17421627 alleli homozigot
wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 5’inde (%18.5) heterozigot mutant
(Iki amplifikasyon) ve 3’iinde (%11.1) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon,
Homozigot Y’ler) iken normal ekosu olmayanlarin 49’unda (%67.1) homozigot wild
tipinde, 12’sinde (%16.4) heterozigot mutant ve 12’sinde de (%16.4) homozigot
mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare

testi neticesinde anlamlilik saptanmamustir (p>0.05) (Cizelge 4.123).
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TARTISMA ve SONUC

Down Sendromu, kromozomal hastaliklar arasinda en sik goriilenidir (Berg and
Korossy, 2001; Antonarakis et al., 2004). Tipik yiiz goriiniimii, mental retardasyon,
hipotoni gibi biitin Down Sendromu ¢ocuklarda bulunan bulgularin yani sira KKH,
duodenal atrezi/stenoz, Hirschsprung, sagirlik, konusma bozuklugu, immiin yetersizlik,
katarakt, AML, gliiten sensitif enterpoati, atlanto-aksiyel eklem instabilitesi gibi
cocuklarin yalnizca bir kisminda bulunan 06zellikler de s6z konusudur. Down
Sendromunda goriilebilen bu patolojilerin klinige yansima siddetleri de farklilik arz
etmektedir (Antonarakis et al., 2004; Maina et al., 2004; Patterson, 2007).

21. kromozom fiizerinde bulunan genlerin trizomisinin gen-dozaj etkisi sebebiyle
asirt ekspresyonlarmin dokularin gelisim, matiirasyon ve yaslanmalar1 tizerinde farkli
etkilere yol agtig1 ileri siirtilmektedir (Antonarakis et al., 2004; Gardiner and Davisson,
2000; Reeves, 2006). Bunun yani sira 21. kromozom {iizerinde bulunmayan bazi gen
polimorfizmlerininde sendromun g¢esitli 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasina ve kliniginde
etkili olabilecegi gosterilmistir (Biselli et al., 2008).

Down Sendromu, yukarida da ifade edildigi gibi 21. kromozomun tamaminda ya
da bir kisminda bulunmasinin neden oldugu kromozomal bir hastalik olup canli
dogumlarm 1/700’tinde rastlanmaktadir. Dogum sonrasinda goriilen mental bozukluklar
ve gelisim bozukluklari, atipik yiiz yapis1 gibi karakteristik anomalilerle tanimlanan
sendrom, sitogenetik karyotip analiziyle kesin olarak dogrulanmakta ve sendroma yol
acan kromozomal anomali saptanmaktadir. Down Sendromu 6n tanis1 almis veya tanisi
konmus vakalarla ilgili olarak ¢ok sayida calismalar yapilmis olup bu caligsmalar
neticesinde ¢esitli kromozomal diizensizlikler ortaya konmustur.

Down Sendromu, dismorfik yiiz 6zellikleri ve farkli 6zel fenotipi ile kolay
taninabilir olmasina karsin taninin olgularin tamaminda konulamadigi, bu sebepten
oOtiirii de kesin tani i¢in kromozom analizinin gerekli oldugu bildirilmistir (Liileci ve
ark., 1986; Devlin and Morrison, 2004; Catovic and Kendic, 2005).

Down Sendromlu olgularin bazi klinik tanisinda goriilen farkliliklarda oldugu
gibi bu hastaliklarin genetik kokenlerinde de farkliliklar s6z konusudur. Alp ve ark
(2007) tarafindan yapilan ¢aligmada Down Sendromlu vakalarin 432’sinde (%94.7)
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regiiler tip, %3.1’inde translokasyon tipi, %0.9’unda mozaik tipi ve %1.3’linde inv ile
asosiye regiiler tip Down Sendromu karyotipi tespit edilmistir.

Huang ve ark. (1967) yapmis olduklar1 calismada ¢esitli lilkelerde 11 arastirmaci
tarafindan 1080 vakayi, gosterdikleri sitogenetik aberasyona gore siniflandirmigslardir.
Calisma neticesinde vakalarin %95’inin klasik tip, %2’sinin mozaik tip ve %3’iiniin de
translokasyon tip Down Sendromu oldugu goriilmiistiir (Akt. Taysi ve Say, 1975).

Benzer sekilde Yiice ve ark (2006) tarafindan yapilan calismada olgularin
%397’si klasik tip, %1.1°1, mozaik, %1.7’si translokasyon tipi Down Sendromu olarak
tespit edilmistir. Translokasyon tipi 1 olguda t(21;21), 2 olguda 7(14;21) seklindedir.
Calismada ortalama anne yas1 34.04 olarak bildirilmistir.

Chandra ve ark. (2010) 1020 Down Sendromlu olgular {izerinde yapmis
olduklar1 ¢alismada olgularin %83.82’sinde regiiler tip trizomi, %5’inde translokasyon
tipi trizomi 21, %10.78’inde mozaik tip trizomi 21 ve %0.39’unda da trizomi 21’e
baska kromozomal anomallerin eslik ettigi bulgulara rastlamislardir.

Down Sendromu tanist konulan bireylerin cinsiyetleri degisiklik gostermekle
birlikte bu taninin erkek ¢ocuklarda daha sik goriildiigii rapor edilmektedir (Kovaleva et
al., 2001).

Alp ve ark. (2007) 456 olgu tizerinde yaptiklari ¢alismada 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 tespit etmistir.

Kili¢ ve ark. (2003), yapmis olduklar1 ¢alismada olgularin %64.7’sinin erkek,
%35.2’sinin kiz ve hastalarin yas ortalamasinin 1.943 oldugunu bildirmislerdir.

Tirkyillmaz ve ark. (1997), yapmis olduklar1 ¢alismada Down Sendromu tanisi
konan olgularin %39’unun kiz, %61’inin ise erkek oldugunu bildirmisledir. Bununla
birlikte konuyla ilgili olarak iilkemizde gerceklestirilen bazi ¢alismalarda Down
Sendromu’nun erkeklerde kizlara nazaran daha fazla gorildigi bildirilmistir
(Sunguroglu ve ark.,1989, Demirel ve ark., 1998). Bu durumun ortaya ¢ikmasinda erkek
cocuklarin toplumumuzda daha fazla ilgi ¢cekmesinden ve ailelerin kiz c¢ocuklarinm
cevreden saklama isteklerinden kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte
yapilan bazi yabanci ¢alismalarda da erkek olgularin fazlaligi (Kovaleva et al., 2001,
Devlin and Morrison, 2004, Catovic and Kendic, 2005) dikate alindiginda bu durumun

toplumumuza 6zgili olmayabilecegi ve genel bir bulguya uygun olabilecegi sdylenebilir.
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Yapmis oldugumuz ¢aligma kapsamina dahil edilen olgularin %58’ini kizlar, %42’sini
ise erkekler olusturmaktadir. Yine ¢alismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamasi
3.19+3.79, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 6.43+5.27; hastalarin kilo ortalamasi
15.58+11.52, kontrol grubunun kilo ortalamasi 27.07+18.04; hastalarin boy ortalamasi
69.094+25.77, kontrol grubunun boy ortalamasi 107.36+28.77 seklindedir. Hastalarin
anne yas ortalamasi 36.86+6.67 olarak belirlenmistir.

Down Sendromu tanisi veya On tanist alan bireylerin klinik bulgular1 hastalar
arasinda degiskenlik arz etmektedir. Literatirde 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 (Tiirkyillmaz
ve ark., 1997; Yiiksel ve ark., 2006; Azman et al., 2007).

Down Sendromlu ¢ocuga sahip olma ihtimali hamilelik yasindaki artisa bagl
olarak artmaktadir. Regiiler tip Down Sendromunun etiyolojisinde ileri anne yasinin
etkili oldugu, 35 yas tizerindekilerde sikligin arttig1 ifade edilmektedir (Tiras ve ark.,
1992; Young, 2005).

Trizomiler, gametogenez esnasinda olusan mayotik non-disjunction sonucunda
ortaya ¢ikar. Literatiirde Down Sendromunun baslica nedeninin non-disjunction oldugu
ve buna bagl olarak da hastalarin biiyiik kisminda klasik trizomi 21 gorildigi
bildirilmistir (Yiice ve ark., 2006; Biselli ve ark., 2008). Yiiksel ve ark. (2006), yapmis
olduklar1 ¢alisgmada Down Sendromlu olgularin bir tanesinde ailede kalitsal hastalik
Oykiisti bildirilmis ve olgularin %84.1’inde ileri anne yasi tespit etmislerdir. Ocakl
(2010), yapmis oldugu g¢alismada Down Sendromlu olgularin ortalama anne yasini
28.9+4.8 olarak tespit etmistir.

Maternal yas ve degismis kromozom 21 rekombinasyon paternleri arasinda iliski
olup olmadigini tespit etmek i¢in Lamb ve ark. (2005), 21. kromozomu maternal Mayoz
I orijinli olan 400 hastay1 maternal yasa gore gruplamislar. Bu ¢alisma ile kromozom 21
non-disjunctionu olan yas1 bir annede ilerlesmis yasa bagli olan mayotik mekanizmanin
daha fazla hataya yatkin olmasi sonucunda ookistlerin yanlis sekregasyonuna neden
oldugu gosterilmistir. Buna karsilik geng annelerde eksik ya da degismis
rekombinasyon yeri neticesinde meydana gelen kromozom 21 non-disjunctionu

saptanmuistir.
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Mayoz II hatalarini incelemek i¢in yapilmis olan bagka bir ¢alismada ise 21q
perisentromerik bolgesi degisiminin anne yasiyla ilgili risk faktorii olusturdugu tespit
edilmistir. Buna zit olarak maternal Mayoz I’deki hatalarin analizi non-disjunction igin
ayni riski olusturmaktadir ancak burada oositin yasinda bagimsiz bir durum s6z konusu
bulunmustur (Oliver et al., 2008).

Hulte’n ve ark. (2008), maternal yas etkisinin ovulasyona kadar fetal ve
postnatal gelisim siirecinde bu hiicrelerin farkli bir secilimine neden oldugunu ve
yiiksek diizeyde ovaryum mozaisizminin bazi kadinlarin heniiz gen¢ yasta olmalarina
karsin neden Down Sendromlu cocuklara sahip oldugunu ve sonraki gebeliklerdeki
artmis insidanslarini agiklayabilecegini ileri siirmektedirler.

Son yillarda yapilan retrospektif bir analizde Down Sendromlu bebek sahibi olan
151 ailenin 8’inde gonadal mozaisizm tastyiciligi tespit edilmistir. Tasiyicilik tespit
edilen ailelerin tamaminda da anne yasmin 35’in altinda oldugu ve geng ciftlerde
parental mozaisizm prevalansinin da yaklasik %6.5 oldugu saptanmistir (Kovaleva and
Tahmasebi-Hesari, 2007). Bir baska ¢alismada Hulte’n ve arkadaslarinin bulgularina
paralel olarak 35 yas Oncesi dogum yapmis Down Sendromlu ¢ocuk sahibi annelerin
periferik lenfositlerinde kontrol grubu ile kiyaslandiginda 13 ve 21. kromozomun her
ikisinde segregasyon bozukluklarinin sikliginda ciddi bir artis gézlenmistir (Migliore et
al., 2006).

Down Sendromunda karakteristik fenotipik 6zelliklerin yan1 sira konjenital kalp
hastaliklar1 da sik goriilmektedir (Kara ve ark., 2013). Down Sendromlu hastalarda en
stk goriilen temel malformasyon konjenital kalp hastaligi olup kronik kalp hastalig
(KKH) goriilme siklig1 %30-60 oldugu bildirilmektedir (Cohen, 1999; Lin et al., 1999;
Day et al., 2005; Rasmussen et al., 2006). Konuyla ilgili olarak gerceklestirilen bir
calismada, KKH olan Down Sendromlu olgularda %45 oraninda atrioventrikiiler septal
defekt (AVDS), %35 oraninda ventrikiiler septal defekt (VSD), %8 oraninda izole
atriyal septal defekt (ASD), %7 oraninda izole patent duktus arteriozus (PDA) oldugu
bildirilmistir (Freeman et al., 1998). Baska bir ¢alismada KKH saptanan olgularin
%24’tiinde ASD, 9%22’sinde VSD, %?21’inde PDA ve %§8.7’sinde de AVSD tespit
edilmistir (Rubens et al., 2003). Bir baska calismada KKH tanisi alan olgularin
%33.3’tinde VSD, %22.8’inde AVSD, %21.1’inde ASD, %14’iinde PDA, %S5.3’linde
de fallot tetralojisi (TOF) oldugu bildirilmistir (Abbag, 2006). Yapmis oldugumuz
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calismada hastalarin %18’inde VSD, %18’inde ASD, %]11’inde PDA, %7’sinde AVSD

tespit edilmis olup calismaya dahil edilen hastalarin hi¢birinde TOF, AS ve PS

saptanmamuistir.

Yapmis oldugumuz calismadan elde edilen diger sonuclar asagidaki gibi

Ozetlenebilir;

rs4675690 allelinin hasta ve kontrole gére durumlarinin karsilastirilmasindan
elde edilen sonuclara gdre hastalardan 41’1 (%41) homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 23’1 (%23) heterozigot mutant
(ki amplifikasyon) ve 36’s1 da (%36) homozigot mutant (Tek
Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise 48’1 (%48)
homozigot wild tipinde, 37’si (%37) heterozigot mutant ve 15’i de (%]15)
homozigot mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek
icin yapilan ki kare testi neticesinde anlamli farklilik saptanmistir (p<0.05).

rs2551640 allelinin hasta ve kontrole gore durumlarinin karsilastirilmasindan
elde edilen sonuclara gore hastalardan 47’si (%47) homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 47’si (%47) heterozigot mutant
(Iki amplifikasyon) ve 6’s1 da (%6) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon,
Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise 40’1 (%40) homozigot wild
tipinde, 28’1 (%28) heterozigot mutant ve 32’si de (%32) homozigot
mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigimi tespit etmek igin
yapilan ki kare testi neticesinde anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0.05).

rs10932201  allelinin  hasta ve  kontrole gore  durumlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen sonuglara gore hastalardan 54’1 (%54)
homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 17’si
(%17) heterozigot mutant (Iki amplifikasyon) ve 29°u da (%29) homozigot
mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise
58’1 (%58) homozigot wild tipinde, 33’1 (%33) heterozigot mutant ve 9’u da
(%9) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit
etmek icin yapilan ki kare testi neticesinde anlamli farklilik saptanmistir

(p<0.05).
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rs2709376 allelinin hasta ve kontrole gére durumlarinin karsilastiriimasindan
elde edilen sonuglara gore hastalardan 54’1 (%54) homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 12°si (%12) heterozigot mutant
(iki amplifikasyon) ve 34l de (%34) homozigot mutant (Tek
Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise 50’si (%50)
homozigot wild tipinde, 40’1 (%40) heterozigot mutant ve 10’u da (%10)
homozigot mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit etmek
icin yapilan ki kare testi neticesinde anlamli farklilik saptanmistir (p<<0.05).
rs7594560 allelinin hasta ve kontrole gére durumlarmin karsilastiriimasindan
elde edilen sonuglara gore hastalardan 71’1 (%71) homozigot wild tipinde
(Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 23’1 (%23) heterozigot mutant
(Iki amplifikasyon) ve 6’s1 da (%6) homozigot mutant (Tek Amplifikasyon,
Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise 28’1 (%28) homozigot wild
tipinde, 50’si (%50) heterozigot mutant ve 22’si de (%22) homozigot
mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadiginmi tespit etmek icin
yapilan ki kare testi neticesinde anlamli farklilik tespit edilmistir (p<<0.05).
rs11951031  allelinin  hasta ve  kontrole gore  durumlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen sonuglara gore hastalardan 68’1 (%68)
homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 17’si
(%17) heterozigot mutant (Iki amplifikasyon) ve 15’i de (%15) homozigot
mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise
40’1 (%40) homozigot wild tipinde, 42°si (%42) heterozigot mutant ve 18’1
de (%18) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini
tespit etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde anlamli farklilik tespit
edilmistir (p<0.05).

rs12521522  allelinin  hasta ve  kontrole gore  durumlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen sonuglara gore hastalardan 38’1 (%38)
homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 44’i
(%44) heterozigot mutant (iki amplifikasyon) ve 18’i de (%18) homozigot
mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise
64’1 (%64) homozigot wild tipinde, 31’1 (%31) heterozigot mutant ve 5’1 de

(%5) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit
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etmek i¢in yapilan ki kare testi neticesinde anlamli farklilik tespit edilmistir
(p<0.05).

rs17421627  allelinin  hasta ve  kontrole gore  durumlarinin
karsilastirilmasindan elde edilen sonuglara gore hastalardan 68’1 (%68)
homozigot wild tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler) iken, 17’si
(%17) heterozigot mutant (iki amplifikasyon) ve 15°i de (%15) homozigot
mutant (Tek Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken kontrol grubunda ise
69°u (%69) homozigot wild tipinde, 28’1 (%28) heterozigot mutant ve 3’1 de
(%3) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup olmadigini tespit

etmek icin yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik saptanmistir (p<0.05).

Wright ve ark. (1967), 1382 vaka iizerinde yaptiklar1 ¢alismada 30 yasin

altindaki annelerin, 30 yas iizerindeki annelerden 4 kat daha fazla translokasyon tip

Down Sendromlu ¢ocuga sahip olduklarini tespit etmislerdir (Akt. Taysi ve Say, 1975).

ASD’si olan hastalarin 12’°sinde (%66.7) rs4675690 alleli homozigot wild
tipinde (Tek Amplifikasyon, Homozigot X’ler), 2’sinde (%]11.1) heterozigot
mutant (Iki amplifikasyon) ve 4’iinde (%22.2) homozigot mutant (Tek
Amplifikasyon, Homozigot Y’ler) iken ASD’i olmayanlarin 29’unda
(%35.4) homozigot wild tipinde, 21’inde (%25.6) heterozigot mutant ve
32’sinde de (%39) homozigot mutanttir. Gruplar arasinda farklilik olup
olmadigini tespit etmek icin yapilan ki kare testi neticesinde anlamlilik

saptanmistir (p<0.05).

Calismadan elde edilen sonuclar kisaca 6zetlenecek olursa;

Calismamizda, Down Sendromlu olgularin 58’1 (% 58) kiz, 42’si (% 42) ise

erkek cinsiyette olup, yas ortalamasi 3.19+3.79 ay idi. Olgularin anne yas ortalamasi
36.86+6.67 olarak tespit edildi.

Mevcut bilgilerimize gore, CREB1 ve MEF2C gen bdlgelerini kapsayan rs lerin

higbirisinin polimorfizm yoniinden Down Sendromuyla iliskisine dair literatiirde veri

bulunmamaktadir. Bu ¢alisma bilgilerimiz dogrultusunda literaturde ilk kez yapilmuistir.
CREBI iizerinde rs4675690, rs2551640, rs10932201, rs2709376, rs7594560,
MEF2C iizerindeki rs11951031, rs12521522, rs17421627 gen bolgelerine ait allellerinin

hasta ve kontrole gore frekans karsilagtirilmasi neticesinde gruplar arasinda istatistiksel

acidan anlamhi farklilik oldugu belirlenmistir (p<0.05). Buna karsin, bu gen
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bolgelerinden rs4675690 gen bolgesi haricinde, allel frekanslari ile Down Sendromunda
gorlilen anatomik anomaliler veya biyokimyasal parametreler arasinda iliski olmadigi
saptanmistir.

CREBI ait olan rs4675690 gen bélgesi i¢in, hasta ve kontrol grubu allel
frekanslari ile kardiyak malformasyonlar arasinda iliski analizinde, ASD’si olan hastalar
(rs4675690 allelinin % 66.7’si homozigot wild tipinde, %11.1°1 heterozigot mutant ve
% 22.2’s1 homozigot mutant) ile olmayan hastalar (% 35.4’1i homozigot wild tipinde, %
25.6’s1 heterozigot mutant ve % 39’u da homozigot mutant) arasinda allel dagilimi
acisindan anlamli farklilik oldugu belirlenmistir (p<0.05).

Calisma evrenimizin kapsadig1 Elazig ve ¢evresi Down Sendromlu olgularindan
olusan populasyonda, ASD ve VSD’nin en fazla rastlanilan patolojiler oldugu ve
saptanan malformasyonlar arasinda AVSD oranlarinin en diisiik oldugu tespit edilmistir.
Sonugta, ki-kare test sonucuna gére CREB1 e ait rs4576090 allel frekanslarinin, ASD
varligi ile karsilastirilmasinda rs4576090 allelinde Down Sendromlu olgularda tespit
edilen frekans dagilimi ile ayni olgularda kardiyak ASD patolojisinin varlig1 arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski oldugu tespit edildi. Bu bulgulardan hareketle, Down
Sendromlu vakalarda CREB1 e ait rs4576090 alelinde bulunabilecek polimorfizmlerin,
bu vakalarda gelisebilecek ASD gibi 6nemli kardiyak patolojik siireglere nedensel
olarak katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir.

Bununla birlikte Down Sendromlu olgularda, CREB1 gen ailesinin kardiyak
patolojiler acisindan daha biiyiik popiilasyonlarda calisilmasiyla, diger CREB1 gen
bolgeleriyle kardiyak patolojiler arasinda anlamli iligkilere ulasilabilme olasiligi da
bulunabilir.

Calismamiz sonuglarinin, ileriki donemlerde ¢alismamiza konu olan ve 6zellikle
Down Sendromunda anlamli polimorfizm i¢eren gen bdlgeleri kullanilarak, konjenital
kalp hastaliklarinin erken tanisi ve tedavisi acisindan yeni gelismelere 151k tutabilecegi
sOylenebilir.

Bu bulgular literatiire katki saglayacak ve ayni zamanda bu alanda yapilacak
caligmalara 11k tutarak yol gosterici nitelikte olacagi diisiincesindeyiz.

Sonug olarak trizomi 21 olusumunun nedenlerini birbirinden ayirabilecek ve
konjenital kalp hastaliklarinin gen polimorfizmleri ile arasindaki baglantilari

gosterebilecek daha spesifik calismalara ihtiya¢ vardir.

137



KAYNAKLAR

Abbag Fl. Congenital heart diseases and other major anomalies in patients with Down
Syndrome. Saudi Med J. 2006; 27: 219-22.

Abi-Ayad N1, Kodjikian L, Couturier J. Genomic techniques used in uveal melanoma: a
literature  review. J Fr Ophtalmol. 2011  Apr;34(4):259-64.
doi:10.1016/j.jf0.2010.11.012.

Adams MM, Erickson JD, Layde PM, Oakley GP. Down’ s syndrome. Recent trends in
the United States. JAMA. 1981; 246: 758-60.

Akcay, P., ve Terzioglu, F. Amniyosentez ve Koryon Villus Orneklemesi Uygulanan
Gebe Kadmlarin Yasadiklari Sorunlar ve Anksiyete Diizeyleri, Hemsirelik
Yiiksekokulu Derg. 2007;23-34.

Akhtar MW1, Kim MS, Adachi M, Morris MJ, Qi X, Richardson JA, Bassel-Duby R,
Olson EN, Kavalali ET, Monteggia LM. In vivo analysis of MEF2 transcription
factors in synapse regulation and neuronal survival. PL0S One.
2012;7(4):e34863.

Alp, M.N., Oral, D., Budak, T. Down Sendromu On Tanili 584 Olguda Sitogenetik
Calisma. Dicle Tip Dergisi, 2007; 34: 283-289

Altug-Teber O, Bonin M, Walter M, et al. Specific transcriptional changes in human
fetuses with autosomal trisomies. Cytogenet Genome Res. 2007; 119(3-4): 171-
84.

Antonarakis SE, Lyle R, Dermitzakis ET. Chromosome 21 and Down Syndrome: from
genomics to pathophysiology. Nature rewiews 2004; 5: 725-38.

Apak MY. Genetik Bozukluklar: Neyzi O, Ertugrul T (eds), Pediatri. 3th edition. Nobel
2003, ss: 152-155.

Aula P, Leisti J, von Koskull H. Partial trisomy 21. Clin Genet. 1973. 4(3): 241-51.

Azman B.Z., Ankathil R., Siti Mariam 1., Suhaida M.A., Norhashimah M., Tarmizi
A.B., Nor Atifah M.A., Kannan T.P., Zilfalil B.A., 2007. Cytogenetic and
Clinical Profile Of Down Syndrome In Northeast Malaysia. Singapore Med .,
2007;48: 550-554.

Ballesta F, Queralt R, Gomez D, et al. Parental origin and meiotic stage of non-
disjunction in 139 cases of trisomy 21. Ann Gene. 1999; 42: 11-5.

138



Barlow GM, Chen XN, Shi ZY, et al. Down syndrome congenital heart disease: a
narrowed region and a candidate gene. Gen Med. 2001; 3: 91-101.

Barrot M, Wallace DL, Bolanos CA, Graham DL, Perrotti LI, Neve RL, et al.
Regulation of anxiety and initiation of sexual behavior by CREB in the nucleus
accumbens. Proc Natl Acad Sci U S A 2005; 102:8357— 8362

Basaran N. Tibbi Genetik, 7.baski. Bursa: Giines & Nobel Tip Kitabevi, 1999:180-195,
250-256.

Basaran N. T1bbi Genetik, Bursa,Giines & Nobel Tip Kitabevi, 8. Baski. 2003

Beksac S. Fetal Tip, Prenatal Tan1t Medical Networks Nobel, 1996.

Benacerraf BR. Should sonographic screening for fetal Down syndrome be applied to
low risk women? Ultrasound Obstet Gynecol 2000; 15: 451-5

Benacerraf BR, Nadel A, Bromley B. Identification of second-trimester fetuses with
autosomal trisomy by use of a sonographic scoring index. Radiology 1994;193:
135-40.

Bendayan I, Casaldaliga J, Fuster M, Sanchez C, Sanchez G, Girona C, Gongalvez A.
Evolution of a group of 265 Down syndrome children, most of which had
congenital heart disease. SD-DS Revista Medica Internacional sobre el
Sindrome de Down 2001; 5: 34-40.

Berg JM, Korossy M. Down Syndrome before Down: A retrospect. American Journal
Of Medical Genetics 2001; 102: 205-211.

Biselli JM, Goloni-Bertollo EM, Haddad R, et al. The MTR A2756G polymorphism is
associated with an increase of plasma homocysteine concentration in Brazilian
individuals with Down Syndrome. Braz J Med Biol Res. 2008; 41: 34-40.

Bigkin F, Duranoglu Y, Altin M. Ocular Findings in Patients with Down Syndrome.
Tiirkiye Klinikleri J Ophtalmol 2005; 14: 17-24.

Boué, J., Boué, A., Lazar, P., Gueguen, S. Retrospective and prospective
epidemiological studies of 1506 karotyped spontaneous abortions.
Teratology, 1975;12(1):11-26. [doi:10.1002/tera.1420120103].

Bray I, Wright DE, Davies C, Hook EB. Joint estimation of Down syndrome risk and
ascertainment rates: a meta-analysis of nine published data sets. Prenat Diagn
1998; 18: 9-20.

139



Buchanan LH. Early onset of presbyacusis in Down syndrome. Scand Audiol
1990;19:103-10.

Bugge M, Collins A, Petersen MB, et al. Non-disjunction of chromosome 18. Hum Mol
Genet 1998; 7: 661-9.

Carnier J, Farre C, Varea V, et al. Prevalence of coeliac disease in Down’s syndrome.
Eur J Gastroenterol Hepatol 2001; 13: 263—7.

Catovic A., Kendic S. Cytogenetic Findings At Down Syndrome And Their Correlation
With Clinical Findings. Bosn J Basic Med Sci., 2005;5: 61-67.

Chandra N., Cyril C., Lakshminarayana P., Nallasivam P., Ramesh A., Gopinath P.M.,
Marimuthu K.M. Cytogenetic Evaluation of Down Syndrome: A Review of
1020 Referral Cases. Int J Hum Genet, 2010;10: 87-93

Chrobok V, Simikova E. Temporalbone findings in trisomy 18 and 21 syndromes. Eur
Arch Otorhinolaryngol 1997; 254: 15-8.

Cicero S, Avgidou K, Rembouskos G, Kagan KO, Nicolaides KH. Nasal bone in first-
trimester screening for trisomy 21. Am J Obstet Gynecol 2006; 195: 109-14.

Cichon, S., Craddock, N., Daly, M., Faraone, S. V., Gejman, P. V., Kelsoe, J.,
Lehner,T., Levinson, D. F., Moran, A., Sklar P. and Sullivan P. F. 2009.
Genomewide association studies: history, rationale, and prospects for psychiatric
disorders. Am J Psychiatry, VVol. 166(5) pp. 540-556.

Cohen WI. Health care guidelines for individuals with Down Syndrome: 1999 Revision.
Sept. 1999; Volume 4, Number 3.

Concolino D, Pascuzzi A, Pietragalla E, Lia R, et al. High prevalence of isolated
pericardial effusion in Down Syndrome. Am J Med Genet A. 2005; 132: 331-2

Conde-Agudelo A, Kafury-Goeta AC. Triple-marker test as screening for Down
syndrome: a meta-analysis. Obstet Gynecol Surg 1998; 53: 369-76.

Conti A, Fabbrini F, D'Agostino P, et al. Altered expression of mitochondrial and
extracellular matrix genes in the heart of human fetuses with chromosome 21
trisomy. BMC Genomics. 2007; 8: 268.

140



Crisafulli C, Shim DS, Andrisano C, Pae CU, Chiesa A, Han C, Patkar AA, Lee SJ,
Serretti A, De Ronchi D. Case-control association study of 14 variants of
CREB1, CREBBP and CREM on diagnosis and treatment outcome in major
depressive disorder and bipolar disorder. Psychiatry Res. 2012 Jun 30;198(1):39-
46

Cura, A. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari, Basim 1999.

David JT, Cervantes MC, Trosky KA, Salinas JA, Delville Y. A neural network
underlying individual differences in emotion and aggression in male golden
hamsters. Neuroscience 2004;126:567-578.

Day SM, Strauss DJ, Reynolds RJ, et al. Mortality and causes of death in persons with
Down Syndrome in California. Dev Med Child Neurol. 2005; 47: 171-6.

Delabar JM, Theophile D, Rahmani Z, et al. Molecular mapping of twenty-four features
of Down syndrome on chromosome 21. Eur J Hum Genet. 1993; 1(2): 114-24.

Demirel S., Acar A., Cora T., Durakbasi H.G., Zamani A., Acar H. Trizomi 21
Olgularinda Karyotip Dagilimi, Cinsiyet Oran1 Ve Ebeveynlerin Akraba Evliligi
Sikligi. S.U.Tip Fak Derg., 1998;14: 165-168.

Devlin L., Morrison P.J. Accuracy Of The Clinical Diagnosis Of Down Syndrome.
Ulster Med 2004;J., 73: 4-12.

Evenhuis HM, van Zanten GS, BrocaarMP, Roerdinkholder WH. Hearing loss in
middle age pearsons with Downsyndrome. Am J Mental Retard 1992; 97: 47—
56.

Freeman SB, Taft LF, Dooley KJ, Allran K, et al. Populationbased study of congenital
heart defects in Down syndrome. Am J Med Genet 1998, 80:213-7.

Ferencz C, Neill CA, Boughman JA, et al. Congenital cardiovascular malformations
associated with chromosome abnormalities: an epidemiologic study. J Pediatr.
1989; 114(1):79-86.

Finkbeiner, S., Tavazoie, S.F., Maloratsky, A., Jacobs, K.M., Harris, KM. &
Greenberg, M.E. CREB: a major mediator of neuronal neurotrophin responses.
Neuron 1997;19:1031-1047.

Fort P, Lifshitz F, Bellisario R, Davis J, LanesR, et al. Abnormalities of thyroid
function in infants with Down syndrome. J Pediatr 104:545,1 984

141



Freeman, S, Grantham, M., Hassold, T., Pettay, D., Takaesu, N. Cytogenetic and
molecular studies of human spontaneous abortions. Am. J. Hum. Genet. Suppl.
A, 1991; 49:9-16.

Freeman SB, Taft LF, Dooley K, et al. Population-based study of congenital heart
defects in Down Syndrome. Am J Med Genet. 1998; 80: 213-7.

Garrison MM, Jeffries H, Christakis DA. Risk of death for children with Down
Syndrome and sepsis. J Pediatr. 2005;147: 748-52.

Goldacre, M.J., Wotton, C.J., Seagroatt, V., Yeates. D. Cancers and immune related
diseases associated with Down’ syndrome: a record linkage study. Arch Dis
Child 2004; 89: 1012-7.

Goldstein, D.B. and Schlétter, C. Microsatellites. Second Edition, 1-22, Oxford, 2000.

Giinéz H, Ocal G, Yordam N, Kurtoglu S. Pediatrik Endokrinoloji 1. Basim 2003.

Hall JG. Chromosomal clinical abnormalities. in: Behrman RE, Kliegman RM, Jenson
HB (eds), Nelson Textbook of Pediatrics, 17th edition. Saunders 2004, pp:384-
387.

Has R. Fetal sendromlarin sonografik tanisi: Yiiksel A (eds). Obstetrik ve Jinekolojide
Sonografi: Prensipler ve Klinik uygulamalar. 5.baski. Istanbul, Ulusal Tip
Kitabevi;2000;493-571.

Hasle H. Pattern of malignant disorders in individuals with Down's Syndrome. Lancet
Oncol. 2001;2(7): 429-36.

Hassold, T.J., Jacobs, P.A., Trisomy in man. Ann. Rev. Genet., 1984;18(1):69-97.
[doi:10.1146/annurev.ge.18.120184. 000441].

Hattori M, Fujiyama A, Taylor DT, et al. The DNA sequence of human chromosome
21. Nature, 2000. 405(6784): p. 311-9.

Hayes C, Johnson Z, Thrornton L, Fogarty J, Lyons R, et al. Ten year survival of Down
syndrome biths. Int J Epidemiol 1997; 4:822-29

Hirashima C, Eguchi Y, Kohmura Y, et al. Isolated pericardial effusion and transient
abnormal myelopoiesis in a fetus with Down's Syndrome. J Obstet Gynaecol
Res. 2000; 26: 303-6.

Hohager B, Peters H, Byskov AG, Faber M. Follicular development in ovaries of
children with Down’s syndrome. Acta Paediatr Scand 1978; 67:637—43.

142



Hu P, Ji X, Yang C, Zhang J, et al. 22q11.2 microduplication in a family with recurrent
fetal congenital heart disease. Eur J Med Genet. 2011 Apr 5.

Hulte’n, M.A., Patel, SD., Tankimanova, M., Westgren, M., Papadogiannakis, N.,
Jonsson, A.M., Iwarsson, E. On the origin of trisomy 21 Down syndrome, Mol.
Cytogenet. 2008;18:21.

Hyett J, Moscoso G, Nicolaides K. Great arteries in first trimester chromosomally
abnormal fetuses. Am J Med Abnormalities of the Heart and Genet. 1997; 69:
207-16.

Iliopoulos D, Poultsides G, Peristeri V, Kouri G, Andreou A, Voyiatzis N. Double
trisomy (48,XXY,+21) in monozygotic twins: case report and review of the
literature. Ann Genet 2004; 47: 95-8.

liter, O., Hatemi, N.,Tiimay, S.B. Down's syndrome and Dysgammagloblunemia type
IV; Med. Bull Istanbul, 1,282,1968.

Janicki MP, Dalton AJ, Henderson CM, et al. Mortality and morbidity among older
adults with intellectual disability: health services considerations. Disabil
Rehabil. 1999;21: 284-94.

Jones KL. Smith’s Recognizable patterns of Human Malformations. Pennsylvania:
Saunders, 1997: 8-10.

Juhasz GI, Dunham JS, McKie S, Thomas E, Downey D, Chase D, Lloyd-Williams K,
Toth ZG, Platt H, Mekli K, Payton A, Elliott R, Williams SR, Anderson IM,
Deakin JF. The CREB1-BDNF-NTRK2 pathway in depression: multiple gene-
cognition-environment interactions. Biol Psychiatry. 2011 Apr 15;69(8):762-71.

Jyothy A, Kumar KS, Mallikarjuna GN, Babu Rao V, et al. (2001). Parental age and the
origin of extra chromosome 21 in Down syndrome. J. Hum. Genet. 46: 347-350.

Kallen B, Mastroiacovo P, Robert E. Major congenital malformations in Down
Syndrome. Am J Med Genet. 1996; 65: 160-6.

Kabbani MS, Giridhar S, Elbarbary M, Elgamal MA, Najm H, Godman M.
Postoperative cardiac intensive care outcome for Down syndrome children.
Saudi Med J 2005; 26: 943-76.

Kanamori G, Witter M, Brown J, Williams-Smith L. Otolaryngologic manifestations of
Down syndrome. Otolaryngol Clin North Am 2000; 33:1285-92.

143



Kara, M., Kargiin, K., Kose, H., Aygiin, A.D., Sen, A. Double Trizomiye
(48,XXX,+21) Sahip Down Sendromlu Bir Cocuk: Olgu Sunumu, Firat Tip
Derg/Firat Med J 2013; 18(2): 126-129.

Khoury MJ, Erickson DJ. Improved ascertainment of cardiovascular malformations in
infants with Down’s syndrome, Atlanta 1968 through 1989. Am J Epidemiol,
1992;136: 1457-64.

Kili¢ M, Taskin E, Aygiin DA, Ozdiller S. The retrospective evaluation of fifty-one
cases of Down“ s Syndrome. T. Klin Pediatri 2003; 12: 222-229.

Kovaleva N.V., Butomo 1.V., Korblein A.,. Sex Ratio in Down Syndrome. Studies in
Patients With Confirmed Trisomy 21. Tsitol Genet., 2001;35: 43-49.

Kovaleva, N.V., and Tahmasebi-Hesari, M. Detection of gonadal mosaicism in parents
of children with Down syndrome, Tsitol. Genet. 2007; 41: 36-42.

Kovesi T, Sinclair B et al. Primary ciliary dyskinesia associated with a novel
microtubule defect in a child with down syndrome. Chest 2000; 117: 1207-9.

Kokiioz, A.N. Down Sendromu, Bilim ve Teknik Dergisi, 1995; 337: 42-47.

Lejeune J. Pathogenesis of mental deficiency in trisomy 21. Am Med Genet 1990;7:20-
30.

Lamb, N.E., Yu, K., Shaffer, J., Feingold, E., Sherman, S.L. Association between
maternal age and meiotic recombination for trisomy 21, Am. J. Hum. Genet.
2005;76: 91-99.

Lemonnier M, Buckingham ME. Characterization of a cardiac-specific enhancer, which
directs {alpha}-cardiac actin gene transcription in the Mouse adult heart. The
Journal of Biological Chemistry 2004; 279: 55651-55658.

Lin AE. Congenital heart defects in chromosome abnormality syndromes. In: Allen HD,
Moss AJ, Adams FH(eds). Heart Disease in Infants, Children and Adolescents,
6th ed. Phialedelphia: Williams & Wilkins; 2001; pp: 638-639

Lin AE, Herring AH, Amstutz KS, et al. Cardiovascular Malformations: changes in
prevalence and birth status, 1972-1990. Am J Med Genet. 1999; 84: 102-10.

Lin Y, Bloodgood BL, Hauser JL, Lapan AD, Koon AC, et al. Activitydependent
regulation of inhibitory synapse development by Npas4. Nature 2008;455:1198-
1204

144



Lockstone HE, Haris LW, Swatton JE, et al. Gene expression profiling in the adult
Down syndrome brain. Genomics. 2007; 90(6): 647-60.

Lonze, B.E., and Ginty, D.D. Function and regulation of CREB family transcription
factors in the nervous system. Neuron 2002;35:605-623

Loudon NM, Day RE, Duke EM. Thyroid Dysfunction in Down's syndrome: Arch Dis
child 1985; 60: 1149-51.

Luigi M. Larocca, Libero Lauriola, Franco O. Ranelletti, Mauro Piantelli, Nicola
Maggiano, Riccardo Ricci, and Arnaldo Capelli. Morphological and
Immunohistochemical Study of Down Syndrome Thymus. American Journal of
Medical Genetics Supplement. 1990;7:225-230.

Liileci G., Acar A., Bagct G.,1986. Mongolizm On Tamsi Ile Laboratuvarimiza
Bagvuran 32 Hastanin Sitogenetik Degerlendirilmesi. Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi, 1986;111: 251-255

Lyle R, Bena F, Gagos S, et al. Genotype-phenotype correlations in Down syndrome
identified by array CGH in 30 cases of partial trisomy and partial monosomy
chromosome 21. Eur J Hum Genet. 2009; 17(4): 454-66.

Lyons GE, Micales BK, Schwarz J, Martin JF, Olson EN. Expression of mef2 genes in
the mouse central nervous system suggests a role in neuronal maturation. J
Neurosci 1995;15:5727-5738.

Maina PK, Milind ST, Mamta N. Down Syndrome: Clinical profile from India.
Archives of Medical Research 2004; 35: 31-35.

Marsk A, Grunewald C, Saltvedt S, Valentin L, Almstrom H. If nuchal translucency
screening is combined with first -trimester serum screening the need for fetal
karyotyping decreases. Acta Obstet Gynecol Scand 2006; 85: 534-8.

McElhinney DB, Straka M,Goldmuntz E, Zackai E. Correlation between abnormal
cardiac physical examination and echocardiographic findigs in neonates with
Down syndrome. Am J Med Genet. 2002;113:238-41.

Migliore, L., Boni, G., Bernardini, R., Trippi, F., Colognato, R., Fontana, I., Coppede",
F., Sbrana, 1. Susceptibility to chromosome malsegregation in lymphocytes of
women who had a Down syndrome child in young age, Neurobiol. Aging
2007;27:710-716.

145



Miller JC, Scherrill JG, Hathaway WE. Thrombocythemia in the myeloproliferative
disorders of Down's syndrome. Pediatrics 40:847,1967.

Mitchell RB, Cal E, Kelly J. Ear, nose and throat disorders in children with Down
Syndrome. Laryngoscope 2003; 113: 259-263.

Montminy, M.R., and Bilezikjian, L.M. Binding of a nuclear protein to the cyclic-AMP
response element of the somatostatin gene. Nature 1987;328: 175-178

Morales-Angulo C, Gallo-Teran J, Azuara N, Rama Quintela J. Otorhinolaringological
manifestations inpatients with Down Syndrome. Acta Otorrinolaringol Esp
2006; 57: 262-5.

Morisaki T, Semsuvitayawong K, Byun SH, Matsuda Y, Hidaki K et al. Mouse MF2B
gene-unique member of MEF2 gee family. J Biochem 1997;122:939-946

Mumcu A., 2010. Down Sendromu.www.mumcu.com/html/article.php?sid=244.

Murray, R., Granner, D.K., Mayes, P.A., Rodwell, V.W. and Granner, D.K. Harper’in
Biyokimyasi. 24. Baski, 420-801, Baris Kitabevi, 1996.

Nelson, T.L., Calif, E. Serum Protein, Lipoprotein Fractions in Mongolism; Amer. Jour.
Dis. Child. 102,115,1961.

Nicolaides KH. 11-14.Hafta Ultrasonu: Fetal Anomalilerin Tanisi. Istanbul, Kanaat
Basimevi, 2003:7-57.

Nicolaidis P, Petersen MB. Origin and mechanisms of non-disjunction in human
autosomal trisomies. Hum Reprod 1998; 13: 313-9.

Nowakowska BA, Obersztyn E, Szymanska K, Bekiesinska-Figatowska M, Xia Z,
Ricks CB, Bocian E, Stockton DW, Szczatuba K, Nawara M, Patel A, Scott DA,
Cheung SW, Bohan TP, Stankiewicz P. "Severe mental retardation, seizures, and
hypotonia due to deletions of MEF2C". Am J Med Genet B Neuropsychiatr
Genet 2010;153B(5):1042-51.

Nussbaum RL, Mclnnes RR, Willard HF. Thompson & Thompson Genetics in
Medicine, 6th edn. Philadelphia: W.B. Saunders Company, 2001: 157-162.
Nussbaum, RL., Mcinnes, R.R., Willard, HF. Thompson Thompson Tibbi Genetik, syf

135-179. Giines Kitapevi, 6. Baski, 2005.
Ocakli, S. Down Sendromu On Tanis1 Alan Baz1 Hastalarda Sitogenetik Incelemeler.

Yiiksek Lisans Tezi, Gaziosmanpasa Univ. Fen Bil.Enst. Tokat, 2010.

146


http://www.mumcu.com/html/article.php?sid=244

Oliver, T.R., Feingold, E., Yu, K., Cheung, V., Tinker, S., Yadav-Shah, M., Masse, N.,
Sherman, SL: New insights into human nondisjunction of chromosome 21 in
oocytes, PLoS Genet. 2008;4: €1000033.

Patterson D. The integrated map of human chromosome 21. in: Etiology and
pathogenesis of Down Syndrome. Wiley-Liss 1995; 43-55.

Pattreson D. Genetic mechanisms involved in the phenotype of Down Syndrome.
MRDD Research Rewievs 2007; 13: 199-206

Patterson D. Molecular genetic analysis of Down Syndrome. Hum Genet, 2009. 126(1):
195-214.

Penrose, L.S. The relative effects of paternal and maternal age in mongolism. J. Genet.
1933;27: 2109.

Pinto FF, Nunes L, Ferraz F, et al. Down's Syndrome: different distribution of
congenital heart diseases between the sexes. Int J Cardiol. 1990; 27: 175-8
Pueschel SM, Sassaman EA, Scola PS, Thuline HC, et al: Biomedical aspects in Down
syndrome, in Pueschel SM, Rynders JE (eds): Down Syndrome. advances in

biomedicine and the behavioral sciences. Cambridge, MA, Ware,1982,p 169.

Rasmussen SA, Wong LY, Correa A, et al. Survival in infants with Down Syndrome,
Metropolitan Atlanta, 1979-1998. J Pediatr. 2006;148: 806-812

Ravindranath Y, Abella E, Krischer JP, et al. Acute myeloid leukemia (AML) in
Down's Syndrome is highly responsive to chemotherapy: experience on
Pediatric Oncology Group AML Study 8498.Blood 1992;80: 2210-14.

Reddy KS. Double trisomy in spontaneous abortions. Hum Genet 1997; 101: 339-45.

Reeves RH. Down Syndrome mouse models are looking up. Trends in Molecular
Medicine 2006 ;12(6): 237-40

Ribeiro LM, Jacob CM, Pastorino AC, et al. Evaluation of factors associated with
recurrent and/or severe infections in patients with Down® s Syndrome. J Pediatr
(Rio J). 2003;79: 141-8.

Roizen NJ, Patterson D. Down syndrome. Lancet 2003; 361: 1281-9.

Roper RJ, Reeves RH. Understanding the basis for Down Syndrome phenotypes. PL0S
Genet. 2006; 2(3): 50.

Rosner F, Ong BH, Paine RS, Mahanand D: Blood-serotonin activity in trisomic and

translocation Down syndrome. Lancet 1:1191,1965.

147



Rubens Figueroa J, del Pozzo Magana B, Pablos Hach JL, et al. Heart malformations in
children with Down Syndrome. Rev Esp Cardiol. 2003; 56: 894-9.

Salvatore Fusco, Cristian Ripoli, Maria Vittoria Podda, Sofia Chiatamone Ranieri,
Lucia Leone, Gabriele Toietta, Michaecl W. McBurney, Giinther Schiitz,
Antonella Riccio, Claudio Grassi, Tommaso Galeotti, and Giovambattista Pani.
A role for neuronal cAMP responsive-element binding (CREB)-1 in brain
responses to calorie restriction. PNAS 2012;109(2):621-626.

Sare Z, Ruvalcaba RHA, Kelley VC. Prevalence of thyroid disorder in Down syndrome.
Clin Genet. 1978; 14:154.

Schwab MH, Bartholomae A, Heimrich B, et al. Neuronal basic he—lix-loop-helix
proteins (NEX and BETA2/Neuro D) regulate terminal granule cell
differentiation in the hippocampus. J Neurosci 2000;20:3714-3724.

Sheridan R, Llerena J, Matkins S, Debenham P. Fertility in a male with trisomy 21. J
Med Genet 1989; 26: 294-8.

Shipp TD, Benacerraf BR. Second trimester ultrasound screening for chromosomal
abnormalities. Prenat Diagn 2002;22: 296-307

Shott SR. Down syndrome: common otolaryngologic manifestations. Am J Med Genet
C Semin Med Genet 2006; 142: 131-40.

Smith DS. Health Care Management ofAdults with Down Syndrome. Am Fam
Physician 2001; 64: 1031-8.

Smith, G, Berg, J, 1995. Down's Anomaly, 2nd Ed. Churchill Livingstone, Edinburgh
and New York.

Snijders RJ, Sundberg K, Holzgreve W, Henry G, Nicolaides KH. Maternal ageand
gestation-specific risk for trisomy 21. Ultrasound Obstet Gynecol 1999;13:167-
70.

Sommer CA, Pavarino-Bertelli EC, Goloni-Bertollo EM, Henrique-Silva F.
Identification of dysregulated genes in lymphocytes from children with Down
Syndrome. Genome. 2008; 51(1): 19-29.

Sunguroglu A., Balkan G.E., Bokesoy I. Down Sendromlu 106 Bireyin Sitogenetik ve
Ailevi Ozelliklerinin Degerlendirilmesi. Optimal Tip Dergisi, 1989;2:59-62.

Suyugiil Z. Down Sendromu olgularinda géz bulgular. Uzmanlik Tezi. 1990 Istanbul.

148



Tao, X., Finkbeiner, S., Arnold, D.B., Shaywitz, A.J. & Greenberg, M.E. Ca2+ influx
regulates BDNF transcription by a CREB family transcription factor-dependent
mechanism. Neuron 1998;20:709-726.

Taylor, A.K., Klisak, I., Mohandas, T., Sparkes, R.S., Li, C., Gaynor, R., Lusis, A.J.
Assignment of the human gene for CREB1 to chromosome 2q32.3-q34.
Genomics 1990;7:416-421.

Taysi, K., ve Say, B. Tibbi Genetik, Hacettepe Universitesi Yaymlar1 A12. Ankara,
1975.

Tiras M.B., Bilgin O., Yiicebilgin S., Karadadas N. Down Sendromu ve Anne Yasi
Arasindaki Iliski: Klinigimizdeki Sonuglar. Ege T1p Dergisi, 1992;31: 501-503.

Tolmie JL. Down Syndrome and other autosomal trisomies. in: Connor JM, Pyertz RE,
Rimoin DL (eds). Principles and Practice of Medical Genetics, Third Edition.
Churchill Livingston, London. 1996, pp:925-945.

Tirkyilmaz C., Kog¢ E., Atalay Y. Down Sendromlu 23 olgunun Degerlendirilmesi.
Tiirkiye Klinik Pediatri Dergisi, 1997;6: 93-96

Tiiysiiz B, Beker B. Thyroid disfunction in children with Down syndrome. Acta Pediatr
2001; 90: 1389-93.

Ukudeeva, A, Ilhan H, Kavak ZN, Pekin T, Gokaslan H. Down Sendromu taramasinda
ilk trimester tarama testi ile {li¢li testin karsilastirilmasi. Tirkiye Klinikleri
Jinekoloji Obstetrik Dergisi 2003; 13: 194-8.

Uludag, S. Prenatal tan1 amaciyla yapilan girisimlerde komplikasyonlar ve zamanlama.
Perinatoloji Dergisi, Cilt:7, Say1: 4/Aralik 1999 s:281:289.

Wald N, Rodeck C, Hackshaw A, Rudnicka A. SURUSS in perspective. Seminars in
perinatology, 2005;29(4):225-235.

Wells GL, Barker SE, Finley SC, Colvin EV, Finley WH. Congenital heart disease in
infants with Down’s syndrome. Saudi Med J. 1994; 87:724-7.

Werder EA, Torresani T, Navratil F, et al. Pericardial effusion as a sign of acquired
hypothyroidism in children with Down Syndrome. Eur J Pediatr. 1993; 152:
397-8.

Wisniewski KE, Wisniewski HM, Wen GY. Occurence of neuropathological changes
and dementia of Alzheimer® disease in down syndrome. Ann Neurol
17:278,1985.

149



Venugopalan P, Agarwal AK. Spectrum of congenital heart defects associated with
Down syndrome in high consanguineous Omani population. Indian Pediatr.
2003;40:398-403.

Ville Y. How to improve the screening and diagnosis of fetal aneuploidy? Bull Acad
Natl Med 2005;189:1773-84.

Vivier DA, Munro DD. Alopecia Areata, Autoimmunity and Down Syndrome. Br Med
J 1975; 1: 191-2.

Yeates S. The incidence and importance of hearing loss in people with severe learning
disability: the evolution of a service. Mental Handicap 1995; 23: 79-84.

Yigiter, A.B., ve Kavak, Z.N. Anne Karninda Down Sendromu Tanisina Giincel
Yaklagimlar ve Bir Olgu Sunumu Tiirk Aile Hek Derg 2006;10(4):178-182.

Young I.D. Medical Genetics, Oxford: Oxford University Press, 2005, 52-56.

Yiice H., Ozbey U., Erol D., Etem E., Deveci S.D., Ceylan G., Kara M. Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalinda 2000-
2005 Yillar1 Arasinda Saptanan Down Sendromlu Olgularin Periferik Kan
Sitogenetik Analiz Sonuglar1 ve Klinik Degerlendirmeleri. Firat Universitesi
Saglik Bilimleri Dergisi (T1p), 2006;20: 289- 291.

Yiiksel S., Savact S., Yesilada E., Giilbay G., Otlu G., Kaygusuzoglu E. 2004-2006
Donemi Pediatrik Hastalarin  Periferik Kan  Sitogenetik  Sonuglarmin
Degerlendirilmesi. Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 2006;13: 253-256.

Zubenko GS1, Hughes HB, Hitchens TK, Cohen BM. Alterations of brain anatomy in
mouse model of MDD created by replacement of homologous mouse DNA
sequence with an illness-associated 6-base human CREB1 promoter sequence.
Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet. 2014 Jan;165(1):1-8

150



