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SUMMARY: Ürel Demir G, Ertuğrul İ, Şimşek Kiper PÖ, Utine GE, Alehan 
D, Alikaşifoğlu M, Boduroğlu K. (Department of Pediatrics, Hacettepe 
University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey). The mean maternal age and 
the prevalence of congenital heart diseases in Down syndrome. Çocuk Sağlığı 
ve Hastalıkları Dergisi 2019; 62: 51-55.

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.

Key words: Down syndrome, trisomy 21, advanced maternal age, congenital 
heart disease.

ÖZET: Down sendromu en sık görülen kromozom hastalığı olup fiziksel ve 
zihinsel gelişimde yetersizliğe neden olmaktadır. Down sendromunun en sık 
gözlenen tipi olan regüler tip trizomi 21 ileri anne yaşı ile ilişkilendirilmiştir. 
Down sendromlu hastalarda çeşitli doğuştan malformasyonların sıklığı artmış 
olup doğumsal kalp hastalıkları hastaların yaklaşık %50’sini etkilemektedir. 
Çalışmamızda 15 yıllık süreç boyunca hastanemizde Down sendromu tanısı 
konulan hastalar (n=439) değerlendirilerek Down sendromu ile ileri anne yaşı 
ilişkisi ve eşlik eden doğuştan kalp hastalığı sıklığı belirlenmeye çalışılmıştır. 
Çalışmamıza alınan hastalarda doğumdaki anne yaşı ortalaması 32.1±7.0 
olarak bulunmuştur. Hastalarda doğuştan kalp hastalığı sıklığı %69.5 olarak 
bulunmuş olup en sık saptanan kardiyak hastalığın atriyal septal defekt olduğu 
gözlenmiştir. Sonuç olarak, Down sendromunda doğuştan kalp hastalıklarının 
literatürden daha yüksek sıklıkta ortaya çıkabileceği ve 35 yaşından daha 
genç annelerin bebeklerinde de regüler tip Down sendromu saptanabileceği 
görülmüştür. 

Anahtar kelimeler: Down sendromu, trizomi 21, ileri anne yaşı, doğuştan kalp 
hastalıkları.

Down sendromu (DS), zihinsel yetersizliğin 
eşlik ettiği en sık görülen kromozom hastalığı 
olup tüm dünyada ortalama prevalansı yaklaşık 
700 canlı doğumda bir olarak bildirilmiştir.1-3 

DS fenotipi 21. kromozomda yer alan genlerin 
dozaj dengesizliğinden kaynaklanmaktadır.3 
DS’li bireylerin yaklaşık %95’inden sorumlu 
olan regüler tip trizomi 21 mayoz sırasında 



meydana gelen ayrılamamaya (nondisjunction’a) 
bağlı oluşmaktadır ve bu durumun ileri anne 
yaşı ile ilişkisi uzun yıllardır bilinmektedir.4 
Bu nedenle tüm 35 yaş ve üstü gebeliklere 
rutin prenatal tanı önerilmektedir. DS’li 
hastaların yaklaşık %50’si doğuştan kalp 
hastalığına sahip olup en sık gözleneni 
endokardiyal yastık defektidir.5 Doğuştan kalp 
hastalığına ikincil gelişen pulmoner arteriyel 
hipertansiyon ve Eisenmenger sendromu 
DS’li olgularda morbidite ve mortalitenin en 
önemli nedenlerindendir. Bu çalışmada DS ile 
ileri anne yaşı ilişkisini değerlendirmek, eşlik 
eden kardiyak hastalıkların sıklığını ve tiplerini 
belirlemek amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metot

Bu çalışmada Hacettepe Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 
Dalı Çocuk Genetik Hastalıkları Bilim Dalı’nda 
Ocak 2003- Ocak 2018 tarihleri arasında 
kromozom analizi yapılarak DS tanısı konulan 
439 olgunun doğum sırasındaki anne yaşı ve 
ekokardiyografi bilgileri geriye dönük olarak 
incelendi. Hastaların verilerine hastane ve arşiv 
kayıtlarından ulaşıldı. Laboratuvar kayıtlarından 
hastaların kromozom analizi sonuçları elde 
edilerek incelendi. Konjenital kalp hastalıkları 
atriyoventriküler septal defekt (AVSD), Fallot 
tetralojisi (FT), çift çıkışlı sağ ventrikül (ÇÇRV), 
patent duktus arteriyozus (PDA), ventriküler 
septal defekt (VSD), atriyal septal defekt (ASD), 
aort koarktasyonu (AK) ve kapak hastalıkları 
olmak üzere başlıklar altında gruplandırıldı. 

İstatistiksel analizler SPSS for Windows 
Version 22.0 paket programında yapıldı. 
Sayısal değişkenler ortalama±standart sapma 
ile, nitelik değişkenler ise sayı ve yüzde ile 
özetlendi. 

Bulgular

Hastanemizde Ocak 2003-Ocak 2018 tarihleri 
arasında DS tanısı konularak izleme alınan 
hastaların doğum esnasındaki anne yaşları ile 
ekokardiyografik bulguları retrospektif olarak 
incelendi. 

Hastaların karyotip analizleri incelendiğinde 
418’inin (%95.2) regüler tip, 16’sının 
(%3.6) translokasyon tipi, 5’inin (%1.1) 
ise mozaik DS olduğu görüldü. Bir hastada 
47,XY,+21[19]/48,XYY,+21[14] kromozom 
kuruluşu saptandı. 

Hastaların 364’ünün anne yaşı ile ilgili 
verilere ulaşıldı ve translokasyon tipi DS 
olan olgular dışlanarak geriye kalan 349’unun 
anne yaşı değerlendirildi. DS’li hastaların 
doğum sırasındaki anne yaşları 16-53 yaş 
arasında değişmekte olup, doğumdaki anne yaşı 
ortalaması 32.1±7.0 olarak bulundu. 

Hastaların 332’sinin ekokardiyografi bulgularına 
ulaşılabildi ve 101’inde (%30.4) yapısal kalp 
hastalığı olmadığı görüldü. Hastaların 126’sında 
(%38.0) ASD, 67’sinde (%20.2) PDA, 65’inde 
(%19.6) VSD, 56’sında (%16.9) AVSD, altısında 
(%1.8) AK, altısında (%1.8) pulmoner darlık 
(PD), dördünde (%1.2) FT, dördünde (%1.2) 
ÇÇRV, birinde (%0.3) pulmoner atrezi (PA) 
saptandı (Tablo I). İzole ASD 66 (%19.9) 

Tablo I. Hastaların ekokardiyografi bulguları

Bulgular Hasta sayısı
(n=332)

Toplamın yüzdesi Doğuştan kalp hastalığı 
dağılım yüzdesi

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

ÇÇRV 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 saptandı. Doğumsal kalp 
hastalığı bulunanlar arasında bu hastalıkların 
dağılımına bakıldığında ise, kardiyak patoloji 
saptanan hastaların %54.5’inde ASD, %29.0’ında 
PDA, %28.1’inde VSD, %24.2’sinde AVSD, 
%2.6’sında AK, %2.6’sında PD, %1.7’sinde FT, 
%1.7’sinde ÇÇRV, %0.4’ünde PA bulunduğu 
görüldü (Tablo I). İki hastada biküspit aorta, 
yedi hastada mitral valv prolapsusu (MVP), 
bir hastada triküspit valv prolapsusu (TVP) 
saptandı. FT saptanan hastaların ikisinde 
sekundum ASD, ÇÇRV saptanan hastaların 
birinde komplet AVSD ve PDA, birinde VSD ve 
PDA, birinde VSD, ASD, PDA ve AK, birinde 
VSD ve PS eşlik ettiği görüldü. VSD saptanan 
hastaların üçünde malalignment VSD gözlendi 
ve ek olarak bu hastaların birinde PDA, birinde 
pulmoner darlık vardı. AVSD tanısı alan 56 
hastanın 12’sinde ek olarak PDA saptandığı 
ve bu olguların birine AK, birine ise pulmoner 
darlık ile pulmoner arter dallarında hipoplazinin 
eşlik ettiği görüldü. Beş 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 birlikteliği gözlendi. 

Tartışma

Down sendromunun klinik bulguları ilk olarak 
Langdon Down6 tarafından 1866’da, sendroma 
yola açan genomik temelin 21. kromozomun 
trizomisi olduğu ise 1959’da tanımlanmıştır.7 
DS insidansının farklı popülasyonlarda 1/650 
ile 1/1000 canlı doğum arasında değiştiği 
gözlenmiştir.8 Hastalığın ortaya çıkmasında 
günümüzde saptanabilmiş en önemli neden 
ileri anne yaşıdır ve yaşamı kısıtlayan en 
önemli ve sık morbidite nedeni konjenital kalp 
hastalıklarıdır.

Down sendromlu olguların yaklaşık %95’inden 
mayotik ayrılmamaya bağlı ortaya çıkan 
regüler tip trizomi 21 sorumludur.9 Hastaların 
%2-4’ünden sorumlu olan robertsonian 
translokasyonlar, 21. kromozomun uzun 
kolu ile sıklıkla 14. kromozom olmak üzere 
akrosentrik kromozomlar arasında meydana 
gelmekte ve ileri anne yaşından bağımsız olarak 
oluşmaktadır. Dengesiz translokasyona bağlı DS 
tanısı konulan çocukların ebeveynlerine dengeli 

translokasyon taşıyıcılığı riskine yönelik olarak 
karyotip analizi uygulanmalıdır.9 Mozaisizm 
tek bir bireyde birden fazla hücre hattının 
varlığı olarak tanımlanmakta ve hastaların 
%2-4 kadarını oluşturmaktadır.10 Mozaik olan 
bireylerin daha hafif bir kliniğe sahip olması 
beklenebilir. Çalışmamızda literatüre benzer 
şekilde hastaların %95.2’sinde regüler tip, 
%3.6’sında translokasyon tipi, %1.1’inde ise 
mozaik DS olduğu gözlenmiştir.

Anormal kromozomal segregasyona yol açan 
mayotik ‘ayrılamama’ mayoz 1’deki homolog 
kromozomların veya mayoz 2’deki kardeş 
kromatidlerin ayrılmasındaki hatalardan 
kaynaklanabilir. DNA polimorfizm çalışmaları 
ile maternal ayrılamama nedeniyle oluşanların 
çoğunlukla mayoz 1’de, paternal ayrılamama 
nedeniyle oluşanların ise çoğunlukla mayoz 
2’de oluştuğu gösterilmiştir.11 Trizomi 21’e 
yol açan ayrılamama olayında kaynağın 
belirlenmesi için yapılan DNA polimorfizm 
çalışmalarında olguların %90.7’sinin maternal 
mayoz, %5.5’inin paternal mayoz sırasında 
oluştuğu, %3.8’inin ise postzigotik mitotik 
hatalara bağlı olduğu gösterilmiştir.12 Maternal 
mayoz kaynaklı olanların %75’inin mayoz 1, 
%25’inin mayoz 2’deki hatalarla ortaya çıktığı 
ve her ikisinin de ileri anne yaşı ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir.11-13 Maternal mayoz 
1’deki ayrılamama kromozomlar arasındaki 
azalmış rekombinasyon ile ilişkilendirilirken 
mayoz 2’deki ayrılamamanın mayoz 1’de 
artmış rekombinasyon ile birlikte olduğu 
bildirilmiştir.14,15 Mayotik hatalara bağlı 
oluşan DS’li hastaların parental yaş dağılımına 
bakıldığında maternal mayoz 1 kaynaklı olanlarda 
ortalama anne yaşı 30.1, ortalama baba yaşı 32; 
maternal mayoz 2 kaynaklı olanlarda ortalama 
anne yaşı 31.2, ortalama baba yaşı 33.3; paternal 
mayoz kaynaklı olanlarda ortalama anne yaşı 
25.6, ortalama baba yaşı 29.9; mitotik kaynaklı 
olanlarda ise ortalama anne yaşı 28.2, ortalama 
baba yaşı 30.5 olarak bulunmuştur.11,12,16 

Down sendromlu çocuk doğurma prevalansı 20-
24 yaş arası kadınlarda en düşük olup 1/1400 
oranında görülürken 35 yaşında bu oran 1/350, 
45 yaşında 1/25 sıklığına yükselmektedir.11,17-19 
Bizim çalışmamızda ortalama anne yaşı 32.1± 7.0 
olarak bulunmuş ve bu duruma doğurganlık 
oranının genç yaşlarda yüksek olmasının katkıda 
bulunduğu düşünülmüştür. 

En sık AVSD olmak üzere DS’li fetusların 
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%44-56’sında doğuştan kalp defekti vardır.5 
Sendroma sık eşlik eden diğer kalp defektleri 
arasında ASD, VSD ve Fallot tetralojisi yer 
almaktadır.5 Hastaların yaklaşık %45’inde 
AVSD, %20-30’unda ise VSD saptandığı 
bildirilmiştir.8,20-22 Bergström ve arkadaşlarının22 
çalışmasında 1992-2012 yılları arasında doğan 
DS’li hastalarda doğumsal kalp hastalığı 
görülme sıklığının yıllar boyunca benzer olduğu 
ve %51.3-55.8 arasında değiştiği gösterilmiştir. 
Ancak 1992-1994 yılları arasında doğan 
vakalarda AVSD sıklığı %46, VSD sıklığı %14 
iken 2010-2012 yılları arasında AVSD ve 
VSD sıklıkları sırasıyla %30 ve %31 olarak 
saptanmıştır. DS’li bireylerde doğuştan kalp 
hastalığı sıklığının zaman içerisinde değişmeden 
kaldığı ancak kompleks malformasyon sıklığının 
neredeyse %40 oranında azaldığı gösterilmiştir. 
Aynı çalışmada doğumsal kalp hastalığı görülme 
sıklığının anne yaşının artması ile azaldığı, 
maternal obezite ve sigara içiciliği ile ise doğru 
orantılı olduğu bildirilmiştir.22 

Down sendromunda gözlenen doğuştan kalp 
defektlerine 21. kromozomun distal ucuna 
yakın kısa bir aralıkta yer alan aday genlerin 
katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Grossman 
ve arkadaşlarının23 çalışmasında DSCAM ve 
COL6A2 genlerinin birlikte olan ifadesinin ASD 
oluşumuna yol açtığı gösterilmiştir. 

Normal öploid popülasyona kıyasla DS’li 
bireylerde AVSD görülme sıklığının 2000 kat 
kadar yüksek olduğu bildirilmiştir.24 AVSD 
yatkınlığı ile ilişkilendirilmiş şimdiye kadar 
beş farklı genetik lokus tanımlanmıştır. AVSD1 
(MIM 606215) lokusu 1p31-p21 bölgesinde 
haritalanmış, 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 bölgesindeki GATA6 geni (MIM 601656) 
mutasyonları ile ilişkilendirilmiştir. CRELD1 
geni hücre adezyon molekülü olarak görev yapan 
bir hücre yüzey proteinini kodlamaktadır.25 

Maslen ve arkadaşları25 AVSD saptanan DS’li 
iki olguda CRELD1 geni mutasyonu bildirilmiş 
ve CRELD1 mutasyonlarının DS’li olgularda 
AVSD patogenezine katkıda bulunabileceği 
savunulmuştur. 

Antenatal dönemde fetal ekokardiyografi 
ile saptanan kardiyak anomalilere ek olarak 
atriyoventriküler (AV) kapak patolojileri ve 
triküspit kapakta regürjitasyon da DS ile 

ilişkilidir.5 Triküspit regürjitasyonunun, ense 
kalınlığındaki artışa benzer şekilde, kalbin 
yüksek ardyükü ve düşük kompliyansına bağlı 
gebeliğin ilk trimesterinde gözlenen kardiyak 
fonksiyon yetersizliği nedeniyle ortaya çıktığı 
savunulmuştur.26 Doğuştan kalp hastalığı 
olan DS’li hastaların otopsi örneklerinin 
incelendiği bir çalışmada AV ve semilunar 
kapak hastalıklarının görülme sıklığında anlamlı 
yükseklik saptanmıştır.27 Çalışmamızda sekiz 
hastada AV kapak patolojisi saptanmıştır. 

Çalışmamıza alınan DS’li olgularda doğuştan 
kalp hastalığı sıklığı %69.5 olarak bulunmuştur. 
Çalışmamızdaki sıklığın yüksek olması; 
hastanemizin üçüncü düzey sağlık kuruluşu 
olması nedeniyle doğumsal kalp hastalığı 
nedeniyle sevk edilen hastaların dahil edilmesi 
ve ekokardiyografi raporlarına ulaşılamayan 
hasta sayısının çokluğu ile açıklanabilir. 
Çalışmamızda en sık saptanan doğuştan 
kalp hastalığı %38.0 oranında gözlenen 
ASD olup sırasıyla hastaların %20.2’sinde 
PDA, %19.6’sında VSD, %16.9’unda AVSD 
saptanmıştır. İzole doğuştan kalp defektleri 
değerlendirildiğinde en sık izole ASD (%19.9) 
ve AVSD (%16.9) bulunmuştur. İzole ASD 
sıklığının yüksek bulunmasının tarama olarak 
tüm DS’li hastalara ekokardiyografi uygulanması 
nedeniyle hemodinamik anlamı olmayan, 
normal öploid popülasyonda da görülen 
küçük sekundum ASD gibi defektlerin çalışma 
kapsamına alınmış olması ile açıklanabileceği 
düşünülmüştür. 

Sonuç olarak, DS’ye yatkınlık yarattığı en iyi 
bilinen faktörün ileri anne yaşı olması nedeniyle 
toplumda ileri anne yaşındaki gebeliklerden 
kaçınılması sağlanmalı ve ailelere prenatal tanı 
imkanları sunulmalıdır. İleri anne yaşı genel 
olarak 35 kabul edilmekle birlikte, çalışmamızda 
daha genç annelerin bebeklerinde regüler tipte 
Down sendromu görülebileceği bulunmuştur. 
Sendroma en sık eşl ik eden doğuştan 
malformasyon olması ve yüksek morbidite ile 
mortaliteye yol açması nedeniyle, doğuştan 
kalp hastalıkları açısından tüm hastalar rutin 
ekokardiyografi ile değerlendirilmelidir. 
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