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Down syndrome is the most common chromosomal disorder which causes
physical and intellectual impairment. The most common type is regular type
trisomy 21 that is associated with advanced maternal age. Various congenital
malformations are frequently seen in individuals with Down syndrome, also
congenital heart diseases affect approximately 50% of the patients. In this
study, we evaluated the patients diagnosed with Down syndrome (n=439)
in our hospital within 15 years to determine the relationship between Down
syndrome and advanced maternal age and the frequency of congenital heart
diseases. The mean maternal age at birth of the patients included in our study
was 32.1 = 7.0. The incidence of congenital heart diseases was found to be
69.5%, whilst the most common cardiac disease was atrial septal defect. In
conclusion, we found that congenital heart disease may be seen in babies
with Down syndrome in higher rates than that reported in the literature,
additionally Down syndrome may affect babies of mothers much younger
than 35 years of age.
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OZET: Down sendromu en sik goériilen kromozom hastalig1 olup fiziksel ve
zihinsel gelisimde yetersizlige neden olmaktadir. Down sendromunun en sik
gozlenen tipi olan regiiler tip trizomi 21 ileri anne yas1 ile iliskilendirilmistir.
Down sendromlu hastalarda cesitli dogustan malformasyonlarin sikligr artmis
olup dogumsal kalp hastaliklar1 hastalarin yaklasik %50’sini etkilemektedir.
Calismamizda 15 yillik siire¢ boyunca hastanemizde Down sendromu tanisi
konulan hastalar (n=439) degerlendirilerek Down sendromu ile ileri anne yas1
iligkisi ve eslik eden dogustan kalp hastalig1 siklig1 belirlenmeye ¢alisilmistir.
Calismamiza alinan hastalarda dogumdaki anne yasi ortalamasi 32.1+7.0
olarak bulunmustur. Hastalarda dogustan kalp hastaligi sikligr %69.5 olarak
bulunmus olup en sik saptanan kardiyak hastaligin atriyal septal defekt oldugu
gozlenmistir. Sonug olarak, Down sendromunda dogustan kalp hastaliklarinin
literatiirden daha yiiksek siklikta ortaya c¢ikabilecegi ve 35 yasindan daha
gen¢ annelerin bebeklerinde de regiiler tip Down sendromu saptanabilecegi
goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Down sendromu, trizomi 21, ileri anne yasi, dogustan kalp
hastaliklar.

Down sendromu (DS), zihinsel yetersizligin
eslik ettigi en sik goriilen kromozom hastaligi
olup tiim diinyada ortalama prevalansi yaklasik
700 canli dogumda bir olarak bildirilmistir.1-3

DS fenotipi 21. kromozomda yer alan genlerin
dozaj dengesizliginden kaynaklanmaktadir.?
DS’li bireylerin yaklasik %95’inden sorumlu
olan regiiler tip trizomi 21 mayoz sirasinda
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meydana gelen ayrilamamaya (nondisjunction’a)
bagli olusmaktadir ve bu durumun ileri anne
yasi ile iliskisi uzun yillardir bilinmektedir.
Bu nedenle tim 35 yas ve {stii gebeliklere
rutin prenatal tani Onerilmektedir. DS’li
hastalarin yaklasik %50’si dogustan kalp
hastaligina sahip olup en sik goézleneni
endokardiyal yastik defektidir.> Dogustan kalp
hastaligina ikincil gelisen pulmoner arteriyel
hipertansiyon ve Eisenmenger sendromu
DS’li olgularda morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenlerindendir. Bu ¢alismada DS ile
ileri anne yasi iliskisini degerlendirmek, eslik
eden kardiyak hastaliklarin sikligini ve tiplerini
belirlemek amag¢lanmistir.

Materyal ve Metot

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali’nda
Ocak 2003- Ocak 2018 tarihleri arasinda
kromozom analizi yapilarak DS tanisi konulan
439 olgunun dogum sirasindaki anne yasi ve
ekokardiyografi bilgileri geriye doniik olarak
incelendi. Hastalarin verilerine hastane ve arsiv
kayitlarindan ulasildi. Laboratuvar kayitlarindan
hastalarin kromozom analizi sonuglar1 elde
edilerek incelendi. Konjenital kalp hastaliklari
atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD), Fallot
tetralojisi (FT), cift ¢ikislt sag ventrikiil (CCRV),
patent duktus arteriyozus (PDA), ventrikiiler
septal defekt (VSD), atriyal septal defekt (ASD),
aort koarktasyonu (AK) ve kapak hastaliklar
olmak iizere basliklar altinda gruplandirild.
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Istatistiksel analizler SPSS for Windows
Version 22.0 paket programinda yapildi.
Sayisal degiskenler ortalama=+standart sapma
ile, nitelik degiskenler ise say1 ve yiizde ile
ozetlendi.

Bulgular

Hastanemizde Ocak 2003-Ocak 2018 tarihleri
arasinda DS tanisi konularak izleme alinan
hastalarin dogum esnasindaki anne yaglari ile
ekokardiyografik bulgular1 retrospektif olarak
incelendi.

Hastalarin karyotip analizleri incelendiginde
418’inin (%95.2) regiiler tip, 16’sinin
(%3.6) translokasyon tipi, 5’inin (%1.1)
ise mozaik DS oldugu goriildii. Bir hastada
47,XY,+21[19]/48,XYY,+21[14] kromozom
kurulusu saptandi.

Hastalarin 364’iiniin anne yasi ile ilgili
verilere ulasildi ve translokasyon tipi DS
olan olgular diglanarak geriye kalan 349’unun
anne yasi degerlendirildi. DS’li hastalarin
dogum sirasindaki anne yaslar1 16-53 yas
arasinda degismekte olup, dogumdaki anne yasi
ortalamasi 32.1%+7.0 olarak bulundu.

Hastalarin 332’sinin ekokardiyografi bulgularina
ulasilabildi ve 101’inde (%30.4) yapisal kalp
hastalig1 olmadig1 goriildi. Hastalarin 126’sinda
(%38.0) ASD, 67’sinde (%20.2) PDA, 65’inde
(%19.6) VSD, 56’sinda (%16.9) AVSD, altisinda
(%1.8) AK, altisinda (%1.8) pulmoner darlik
(PD), dordiinde (%1.2) FT, dordiinde (%1.2)
CCRYV, birinde (%0.3) pulmoner atrezi (PA)
saptandi (Tablo I). izole ASD 66 (%19.9)

Tablo I. Hastalarin ekokardiyografi bulgulari

Bulgular Hasta sayis1 Toplamin yiizdesi Dogustan kalp hastalig1
(n=332) dagilim ytizdesi

Normal 101 %30.4

ASD 126 %38.0 %54.5
PDA 67 %20.2 %29.0
VSD 65 %19.6 %28.1
AVSD 56 %16.9 %24.2

AK 6 %1.8 %2.6

PD 6 %1.8 %2.6

FT 4 %1.2 %1.7
CCRV 4 %1.2 %1.7

PA 1 %0.3 %0.4
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hastada, izole VSD 22 (%6.6) hastada, izole
PDA 12 (%3.6) hastada saptandi. Dogumsal kalp
hastaligr bulunanlar arasinda bu hastaliklarin
dagilimina bakildiginda ise, kardiyak patoloji
saptanan hastalarin %54.5’inde ASD, %29.0’1nda
PDA, %28.1’inde VSD, %24.2’sinde AVSD,
%2.6’sinda AK, %2.6’sinda PD, %1.7’sinde FT,
%1.7’sinde CCRV, %0.4’tinde PA bulundugu
goriildii (Tablo I). ki hastada bikiispit aorta,
yedi hastada mitral valv prolapsusu (MVP),
bir hastada trikiispit valv prolapsusu (TVP)
saptandi. FT saptanan hastalarin ikisinde
sekundum ASD, CCRV saptanan hastalarin
birinde komplet AVSD ve PDA, birinde VSD ve
PDA, birinde VSD, ASD, PDA ve AK, birinde
VSD ve PS egslik ettigi goriildii. VSD saptanan
hastalarin {i¢iinde malalignment VSD gozlendi
ve ek olarak bu hastalarin birinde PDA, birinde
pulmoner darlik vardi. AVSD tanisi alan 56
hastanin 12’sinde ek olarak PDA saptandigl
ve bu olgularin birine AK, birine ise pulmoner
darlik ile pulmoner arter dallarinda hipoplazinin
eslik ettigi goriildi. Bes hastada PDA ile VSD,
23 hastada PDA ile ASD, bir hastada PDA
ile AK, 19 hastada ASD ile VSD, iki hastada
ASD ile PS, 10 hastada ASD, VSD ve PDA, bir
hastada VSD, PDA ve PA, bir hastada VSD,
ASD ve PS, iki hastada ASD, VSD, PDA ve
AK birlikteligi gozlendi.

Tartisma

Down sendromunun klinik bulgulari ilk olarak
Langdon Down® tarafindan 1866’da, sendroma
yola acan genomik temelin 21. kromozomun
trizomisi oldugu ise 1959’da tanimlanmuistir.”
DS insidansinin farkli popiilasyonlarda 1/650
ile 1/1000 canli dogum arasinda degistigi
gbzlenmistir.8 Hastaligin ortaya ¢ikmasinda
glinimiizde saptanabilmis en 6nemli neden
ileri anne yasidir ve yasami kisitlayan en
onemli ve sik morbidite nedeni konjenital kalp
hastaliklaridir.

Down sendromlu olgularin yaklasik %95’inden
mayotik ayrilmamaya bagli ortaya ¢ikan
regiiler tip trizomi 21 sorumludur.? Hastalarin
%2-4’tinden sorumlu olan robertsonian
translokasyonlar, 21. kromozomun uzun
kolu ile siklikla 14. kromozom olmak iizere
akrosentrik kromozomlar arasinda meydana
gelmekte ve ileri anne yasindan bagimsiz olarak
olusmaktadir. Dengesiz translokasyona bagli DS
tanist konulan ¢ocuklarin ebeveynlerine dengeli
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translokasyon tastyiciligl riskine yonelik olarak
karyotip analizi uygulanmalidir.® Mozaisizm
tek bir bireyde birden fazla hiicre hattinin
varligr olarak tanimlanmakta ve hastalarin
%2-4 kadari olusturmaktadir.’® Mozaik olan
bireylerin daha hafif bir klinige sahip olmasi
beklenebilir. Calismamizda literatiire benzer
sekilde hastalarin %95.2’sinde regiiler tip,
%3.6’sinda translokasyon tipi, %1.1’inde ise
mozaik DS oldugu gézlenmistir.

Anormal kromozomal segregasyona yol agan
mayotik ‘ayrilamama’ mayoz 1’deki homolog
kromozomlarin veya mayoz 2’deki kardes
kromatidlerin ayrilmasindaki hatalardan
kaynaklanabilir. DNA polimorfizm ¢alismalari
ile maternal ayrilamama nedeniyle olusanlarin
cogunlukla mayoz 1’de, paternal ayrilamama
nedeniyle olusanlarin ise ¢ogunlukla mayoz
2’de olustugu gosterilmistir.!! Trizomi 21’e
yol acan ayrilamama olayinda kaynagin
belirlenmesi icin yapilan DNA polimorfizm
calismalarinda olgularin %90.7’sinin maternal
mayoz, %5.5’inin paternal mayoz sirasinda
olustugu, %3.8’inin ise postzigotik mitotik
hatalara bagli oldugu gosterilmistir.12 Maternal
mayoz kaynakli olanlarin %75’inin mayoz 1,
%25’inin mayoz 2’deki hatalarla ortaya ¢iktig:
ve her ikisinin de ileri anne yasi ile iliskili
oldugu go6sterilmistir.11-13 Maternal mayoz
1’deki ayrilamama kromozomlar arasindaki
azalmis rekombinasyon ile iliskilendirilirken
mayoz 2’deki ayrilamamanin mayoz 1’de
artmis rekombinasyon ile birlikte oldugu
bildirilmistir.141> Mayotik hatalara bagli
olusan DS’li hastalarin parental yas dagilimina
bakildiginda maternal mayoz 1 kaynakli olanlarda
ortalama anne yas1 30.1, ortalama baba yas1 32;
maternal mayoz 2 kaynakli olanlarda ortalama
anne yasi 31.2, ortalama baba yas1 33.3; paternal
mayoz kaynakli olanlarda ortalama anne yasi
25.6, ortalama baba yas1 29.9; mitotik kaynakl
olanlarda ise ortalama anne yas1 28.2, ortalama
baba yasi 30.5 olarak bulunmustur.!1,12.16

Down sendromlu ¢ocuk dogurma prevalansi 20-
24 yas aras1 kadinlarda en diistik olup 1/1400
oraninda goriiliirken 35 yasinda bu oran 1/350,
45 yasinda 1/25 sikligina yiikselmektedir.11.17-19
Bizim ¢alismamizda ortalama anne yast 32.1+ 7.0
olarak bulunmus ve bu duruma dogurganlik
oraninin geng yaslarda yiiksek olmasinin katkida
bulundugu diisiintilmistiir.

En sik AVSD olmak tizere DS’li fetuslarin
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%44-56’sinda dogustan kalp defekti vardir.’
Sendroma sik eslik eden diger kalp defektleri
arasinda ASD, VSD ve Fallot tetralojisi yer
almaktadir.> Hastalarin yaklasik %45’inde
AVSD, %20-30’unda ise VSD saptandigl
bildirilmistir.8-20-22 Bergstrom ve arkadaslarinin??
calismasinda 1992-2012 yillar1 arasinda dogan
DS’li hastalarda dogumsal kalp hastalig:
goriilme sikliginin yillar boyunca benzer oldugu
ve %51.3-55.8 arasinda degistigi gosterilmistir.
Ancak 1992-1994 yillar1 arasinda dogan
vakalarda AVSD siklig1 %46, VSD siklig1 %14
iken 2010-2012 yillar1 arasinda AVSD ve
VSD sikliklar: sirasiyla %30 ve %31 olarak
saptanmustir. DS’li bireylerde dogustan kalp
hastalig1 sikliginin zaman igerisinde degismeden
kaldig1 ancak kompleks malformasyon sikliginin
neredeyse %40 oraninda azaldig1 gosterilmistir.
Ayni calismada dogumsal kalp hastalig1 goriilme
sikliginin anne yasinin artmasi ile azaldigi,
maternal obezite ve sigara iciciligi ile ise dogru
orantili oldugu bildirilmistir.22

Down sendromunda gézlenen dogustan kalp
defektlerine 21. kromozomun distal ucuna
yakin kisa bir aralikta yer alan aday genlerin
katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Grossman
ve arkadaslarinin?? calismasinda DSCAM ve
COL6A2 genlerinin birlikte olan ifadesinin ASD
olusumuna yol agtig1 gosterilmistir.

Normal 6ploid popiilasyona kiyasla DS’li
bireylerde AVSD goriilme sikliginin 2000 kat
kadar yiiksek oldugu bildirilmistir.2¢ AVSD
yatkinligr ile iliskilendirilmis simdiye kadar
bes farkli genetik lokus tanimlanmistir. AVSD1
(MIM 606215) lokusu 1p31-p21 bolgesinde
haritalanmis, AVSD2 3p25’de lokalize CRELD1
geni (MIM 607170), AVSD3 6q22’deki GJA1
geni (MIM 121014), AVSD4 8p23.1’deki
GATA4 geni (MIM 600576) ve AVSD5 ise
18q11 bolgesindeki GATA6 geni (MIM 601656)
mutasyonlari ile iliskilendirilmistir. CRELD1
geni hiicre adezyon molekiilii olarak gérev yapan
bir hiicre yiizey proteinini kodlamaktadir.25
Maslen ve arkadaslar1i?> AVSD saptanan DS’li
iki olguda CRELD1 geni mutasyonu bildirilmis
ve CRELDI mutasyonlarinin DS’li olgularda
AVSD patogenezine katkida bulunabilecegi
savunulmustur.

Antenatal dénemde fetal ekokardiyografi
ile saptanan kardiyak anomalilere ek olarak
atriyoventrikiiler (AV) kapak patolojileri ve
trikiispit kapakta regiirjitasyon da DS ile
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iligkilidir.> Triklspit regiirjitasyonunun, ense
kalinligindaki artisa benzer sekilde, kalbin
yiiksek ardyiikii ve diisitk kompliyansina bagli
gebeligin ilk trimesterinde gozlenen kardiyak
fonksiyon yetersizligi nedeniyle ortaya ¢iktigi
savunulmustur.26 Dogustan kalp hastalig:
olan DS’li hastalarin otopsi 6rneklerinin
incelendigi bir calismada AV ve semilunar
kapak hastaliklarinin goriilme sikliginda anlamli
yiikseklik saptanmistir.2’ Calismamizda sekiz
hastada AV kapak patolojisi saptanmustir.

Calismamiza alinan DS’li olgularda dogustan
kalp hastalig1 siklig1 %69.5 olarak bulunmustur.
Calismamizdaki sikligin yiiksek olmasi;
hastanemizin {i¢lincii diizey saglik kurulusu
olmasi nedeniyle dogumsal kalp hastaligi
nedeniyle sevk edilen hastalarin dahil edilmesi
ve ekokardiyografi raporlarina ulasilamayan
hasta sayisinin ¢oklugu ile aciklanabilir.
Calismamizda en sik saptanan dogustan
kalp hastaligi %38.0 oraninda gdzlenen
ASD olup sirasiyla hastalarin %20.2’sinde
PDA, %19.6’sinda VSD, %16.9’unda AVSD
saptanmustir. Izole dogustan kalp defektleri
degerlendirildiginde en sik izole ASD (%19.9)
ve AVSD (%16.9) bulunmustur. izole ASD
sikliginin yiiksek bulunmasinin tarama olarak
tiim DS’li hastalara ekokardiyografi uygulanmasi
nedeniyle hemodinamik anlami olmayan,
normal 6ploid popiilasyonda da goriilen
kiiciik sekundum ASD gibi defektlerin ¢alisma
kapsamina alinmis olmasi ile agiklanabilecegi
diistinilmistiir.

Sonug olarak, DS’ye yatkinlik yarattigi en iyi
bilinen faktdriin ileri anne yas1 olmasi nedeniyle
toplumda ileri anne yasindaki gebeliklerden
kacinilmasi saglanmali ve ailelere prenatal tani
imkanlar1 sunulmalidir. Tleri anne yasi genel
olarak 35 kabul edilmekle birlikte, calismamizda
daha geng annelerin bebeklerinde regiiler tipte
Down sendromu goriilebilecegi bulunmustur.
Sendroma en sik eslik eden dogustan
malformasyon olmasi ve yiiksek morbidite ile
mortaliteye yol agmasi nedeniyle, dogustan
kalp hastaliklar1 agisindan tiim hastalar rutin
ekokardiyografi ile degerlendirilmelidir.
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