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Orta Anadolu Bolgesi'ndeki
Down Sendromlu Cocuklarda Dogumsal Kalp
Hastalig1 Sikliginin ve Ekokardiyografik
Bulgularinin Degerlendirilmesi

Evaluation of the Incidence and
Echocardiographic Findings of
Congenital Heart Diseases in Children with
Down Syndrome in the Middle Anatolia of Turkey

OZET Amag: Down sendromu tiim iilkelerde goriilen en sik kromozomal bozukluktur ve bu hastalardaki
mortalite ve morbiditenin en sik nedeni eslik eden dogumsal kalp hastaliklaridir. Bu galigmada Orta
Anadolu Bolgesindeki Down sendromlu gocuklarda dogumsal kalp hastaligi sikligi ve tipleri
degerlendirimistir. Gereg ve Yontemler: Mart 2007 ile Nisan 2011 tarihleri arasinda Down sendromu
tanus1 alarak ¢ocuk kardiyoloji klinigimizden konsiiltasyon istenen 239 olgunun dosyalar: retrospektif
olarak incelendi. Tiim hastalarin anamnez ve fizik muayene bulgulari, ekokardiyografik inceleme sonuglar:
ve kateterizasyon bilgileri kaydedildi. Kromozom analizleri hastanemiz genetik laboratuvarinda yapild.
Bulgular: Down sendromlu 239 olgunun 86 (%36)’sinda dogumsal kalp hastalig1 saptandi. Yenidogan
doéneminde bagvuran 142 olgunun 48 (%33,8)'inde dogumsal kalp hastaligi bulunurken, yenidogan
doneminden sonra bagvuran hastalarda ise bu oran %39,2 (38/97) idi (p=0,041). izole veya birden fazla
kardiyak anomaliler birlikte degerlendirildiginde en sik gorillen dogumsal kalp hastaligi olarak
endokardiyal yastik defekti tespit edildi (%37,2). Calismanin yapildig1 donemde sadece iki olgu, kardiyak
diizeltme operasyonu nedeniyle kaybedildi. Bu hastalar ileri yasta komplet endokardiyal yastik defekti
tanis1 alan ve yiiksek riskli olarak opere edilen olgulardi. Sonug: Calismamizda Down sendromlu
yenidoganlarda dogumsal kalp hastalig1 prevalansini literatiire gore daha diisiik bulduk. Bu nedenle
iilkemizdeki Down sendromlu yenidoganlarda dogumsal kalp hastalig1 gercek oraninin belirlenebilmesi
amaci ile prospektif ve ¢cok merkezli caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Genis ventrikiiler septal defekt
veya endokardiyal yastik defekti bulunan Down sendromlu ¢ocuklarin, uygun zamanda kardiyak
operasyonlarinin planlanmasiyla mortalite ve morbidite azalabilir.

Anahtar Kelimeler: Down sendromu; bebek, yenidogan; kalp kusurlari, dogumsal

ABSTRACT Objective: Down syndrome is the most common chromosomal disorder in all countries and
congenital cardiac disease is the greatest cause of mortality and morbidity in these patients. In the recent
study, incidence and types of congenital heart diseases of children with Down syndrome were evaluated
in the Middle Anatolia of Turkey. Material and Methods: Data of 239 patients diagnosed as Down syn-
drome who were consulted to our pediatric cardiology department between March 2007 and April 2011
were retrospectively reviewed. History, physical examination, echocardiographic and cardiac catheter-
ization findings of all patients were listed. Chromosome analysis were performed in our genetic labora-
tory. Results: Congenital heart diseases were detected in 86 (36%) of 239 patients with Down syndrome.
Congenital heart diseases were detected in 48 (33.8%) of 142 patients who were admitted during neona-
tal period while this ratio was 39.2% (38/97) after neonatal period (p=0.041). Evaluation of all single or
multiple cardiac defects revealed that endocardial cushion defect (37.2%) was the most common con-
genital heart diseases. During the study period only two patients died due to the cardiac operation. These
patients were diagnosed as complete endocardial cushion defect in older ages and cardiac operation was
performed with high risk. Conclusion: In our study the prevalence of congenital heart diseases in
neonates with Down syndrome was lower than the current literature. To determine the real prevalence
of congenital heart diseases in neonates with Down syndrome, prospective and multicenter studies were
needed in our country. Appropriate-time-planned cardiac operations will decrease the high incidence
of mortality and morbidity in Down syndrome with large ventricular septal defect or endocardial cush-
ion defect.

Key Words: Down syndrome; infant, newborn; heart defects, congenital
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own sendromu (DS) ya da trizomi 21 en sik
D goriilen hayatla bagdasan kromozom bo-

zuklugudur ve annenin yagina bagli olarak
degismekle beraber insidansi 700-800 canli do-
gumda bir olarak bildirilmektedir.!? Olgulardaki
genetik bozukluklarin biiyiik ¢ogunlugunu 21.
kromozomun tamamen kopyalandig: regiiler (47,
XX,+21) tiptekiler olusturur. Mozaik tip
(46,XX/47,XX,+21) , Robertsonian translokasyon
tipi 45 XX,t(14;21) — 45 XX,t(21q;21q) ve oldukca
nadir olarak da 21. kromozomun duplikasyonu (46
XX, dup (21q)) ile de DS goriilebilir.3>

Down sendromlu hastalarda anormal fiziksel
ve norolojik bulgulara ek olarak zeka geriligi, kisa
boy, sindirim ve otoimmiin bozukluklar, 16semiler,
hipotroidi gibi endokrin hastaliklar ve ortopedik
problemler normal populasyona gore daha yiiksek
oranlarda bulunabilmektedir.®® Normal populas-
yonda 1000 canli dogumda 8-9 olan dogumsal kalp
hastaligi (DKH) oran1 DS’lilerde %20-70 gibi yiik-
sek oranlarda goriilmekte ve bu hastalardaki artmig
mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni olarak
bildirilmektedir.>!'> DKH bulunan olgularda kro-
mozom anomalisi goriilme siklig1 normalden 100
kat daha fazla olarak goriilmekte ve DKH olan ¢o-
cuklarin da %4-10’unu DS’li ¢cocuklarin olustur-
dugu bilinmektedir.'"'*1> Bu ¢alismada Orta
Anadolu Bolgesi'ndeki DS’li cocuklarda DKH sik-
l1g1, tipi, klinik degerlendirilmesi ve sonuglarin
literatir bulgular: esliginde karsilastirilmasi
amagclandi.

I GEREG VE YONTEMLER

Mart 2007 ile Nisan 2011 tarihleri arasinda DS ta-
nis1 alarak Cocuk Kardiyoloji Klinigimizden kon-
istenen 239
retrospektif olarak incelendi. Tiim hastalarin bas-

siiltasyon olgunun dosyalar
vuru anindaki anamnez ve fizik muayene bulgu-
lar1, yasi, cinsiyeti, viicut agirligl, dogum
esnasindaki anne yasi, ekokardiyografi inceleme
sonuglar1 ve kalp kateterizasyon bilgileri kayde-
dildi. Hastalarin genetik ¢alismalar1 hastanemiz ge-

netik laboratuvarinda yapildu.

Biitiin hastalara Hawlett-Packard Sonos 5000
ekokardiyografi cihazi ile iki boyutlu, PW-CW
Doppler ve renkli Doppler ekokardiyografik ince-
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lemeleri uygulandi. Tki boyutlu ekokardiyografik
incelemeler standart parasternal uzun aks, kisa aks,
apikal 4 bosluk, subkostal ve suprasternal pozis-
yonlarindan elde edildi. Kardiyak malformasyon-
larin tanimi ve siddeti “Amerikan Society of
Echocardiography”nin 6nerilerine gore yapildi.'®
Persistan foramen ovale belirlenen olgularin kar-
diyak bulgulari normal olarak degerlendirildi. ilk
3-4. giinlerde duktus arteriyozusu agik olan be-
beklere 3 ay igerisinde tekrar ekokardiyografik
inceleme uygulandi ve 3. aydan sonra duktusu
goriilmeyen olgular normal olarak degerlendirildi.
Biitlin hastalar ¢alismanin yapildig: doért yillik pe-
riyotta ilk defa incelenen olgulardi. Mart 2007 ta-
rihinden Once ekokardiyografisi cekilmis ve
calismanin yapildig: tarihlerde kontrole gelmis
olan hastalar calismaya alinmadi.

Bulgularin degerlendirilmesinde SPSS 16
paket program kullanildi. Normal dagilim gosteren
degiskenler i¢in veriler ortalama + standart sapma
olarak gosterildi. Gruplar aras: kargilagtirmalarda
kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi kullanildi.
Istatistiksel degerlendirmelerde p<0,05 anlamh

kabul edildi.
BULGULAR

DS’li 239 olgunun 115 (%48.1)’i kiz, 124 (%51,9)’u
erkek ¢ocuklardan olusmaktaydi ve yaslar1 orta-
lama 5,09 + 1,28 ay (3 giin-8 yil) idi. Down sen-
dromlu hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1'de
sunuldu. DS’li 239 olgunun 86 (%36)’sinda DKH
saptandi. DKH saptanilan DS’li olgularin 39u kiz,
47’si erkek idi (K/E orani:0,83). Hastalarin 142
(%59,4)’si yenidogan doneminde bagvurmustu ve
bunlarin 48 (%33,8)’inde DKH tespit edildi. Yeni-
dogan doneminden sonra basvuran hastalarda ise
bu oran %39,2 (38/97) idi (p=0,041).

Hastalarimizin 72’sinde fizik muayene de pa-
tolojik diizeyde tifiiriim bulunmaktayd: ve bunlarin
hepsinde ekokardiyografik inceleme sonucunda

TABLO 1: Hastalarin demografik 6zellikleri.

Cinsiyet (kiz/erkek)
Yas (ay)

Vieut agirhign (kg)
Annenin yasi (yil)

115/124
5,09 = 1,28 (3 giin-8 yil)
453+3,13 (2-20)
28,82 + 5,34 (17-44)
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TABLO 2: Kromozom analizi tipine gére dogumsal kalp hastaligi dagilimi.

Var (n=86)
Kromozom analizleri Regler {n=230) 84
Translokasyon (n=5) 1
Mozaik {(n=4) 1

DKH
Yok (n=153) p
146
4 >0,05
3

DKH: Dogumsal kalp hastalig.

DKH tespit edildi; diger DKH saptanan 14 DS’li ¢o-
cukta ise patolojik diizeyde iifiiriim duyulmamak-
taydu.

Down sendromlu hastalarimizin dogum esna-
sindaki anne yaglar1 ortalama 28,82+5,34 (17-44 y1l)
idi. Annelerin %82,5’1 35 yas altindaydi; bu anne-
lerin ¢ocuklarinda %35,5 oraninda DKH saptanir-
ken 35 yas tizerinde olan annelerde ise DKH oranm
%36,9 olarak tespit edildi (p>0,05).

Hastalarimizin kromozom analizleri sonu-
cunda; 230 (%96,3)unda regiiler trizomi, 5
(%2)’inde translokasyon tipi ve 4 (%1,7) hastada da
mozaik tip trizomi 21 bulundu (Tablo 2). Regiiler
tip olan 230 hastanin 84 (%38,2)iinde DKH varken
translokasyon tipi genetik bozuklugu olan 5 hasta-
nin 1 (%20)’inde ve mozaik tipteki 4 hastanin da 1
(%25)’'inde DKH tespit edildi (Tablo 2). Kromozom
analizleri ile anne yas1 ve DKH arasinda anlamli bir
iligki bulunmada.

Dogumsal kalp hastalig1 olan 86 hastanin 54
(%62,8)’tinde izole kardiyak defekt varken 32
(%37,2)’sinde birden fazla defekt bulunmaktaydi.
Izole kardiyak defektler sirasi ile; 19 (%22)’unda
endokardiyal yastik defekti (EYD) (komplet 15,
parsiyel 4), 14 (%16,2)’inde ventrikiiler septal de-
fekt (VSD), 12 (%13,9)’sinde atriyal septal defekt
(ASD), 6 (%6,9)’sinda patent duktus arteriyozus
(PDA), 4 (%4,6)’'tiinde Fallot tetralojisi ve birinde
(9%1,1) cift cikigh sag ventrikiil olarak tespit edildi
(Tablo 3). izole ve birden fazla kardiyak anomaliler
birlikte degerlendirildiginde en sik goriilen DKH
yine EYD olarak tespit edildi (32 hasta %37,2). Bir-
den fazla kardiyak defekti olan hastalarin dagilimi
Tablo 4’te sunulmustur.

Kalp kateterizasyonu uygulanan 54 olgunun
25’i komplet EYD bulunan hastalardi. Komplet
EYD’li hastalarin hepsinde pulmoner arteriyel hi-

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2012;21(1)

TABLO 3: Down sendromlu ve izole dogumsal kalp
hastaligi olan olgularin dagilimi.
Tam 15
EYD (n=19) Kismi 4
VSD 14
ASD 12
PDA 6
Fallot tetralojisi 4
Gift cikish sag ventrikil 1
Toplam 54

ASD: Atriyal septal defekt. EYD: Endokardiyal yastik defekti,
PDA: Patent duktus arteriyozus, VSD: Ventrikiler septal defekt.

TABLO 4: Down sendromlu ve birden fazla dogumsal
kalp hastaligi olan olgularin dagilimi.
PDA 5
ASD 1
PDA+ASD 3
Tam EYD (n=10) PS 1
Kismi EYD + PDA 3
VSD + ASD 10
VSD + PDA 3
ASD + PDA
Situs inversus Totalis + ASD 1
Toplam 32

ASD: Atriyal septal defekt. EYD: Endokardiyal yastik defekti,
PDA: Patent duktus arteriyoznus, VSD: Ventrikiler septal defekt.
PS: Pulmoner stenoz.

pertansiyon bulunmaktayd: ve bu hastalarin 15’ine
hastanemizde tam diizeltme operasyonu uygulands;
15 hastanin 11 (%73,3)’inde tam diizeltme operas-
yonu basarili bir sekilde sonuglandi; opere olan
diger iki hastaya pulmoner hipertansiyonun devam
etmesi nedeniyle spesifik antihipertansif (Bosen-
tan) tedavi baslanildi. Operasyon esnasinda kay-
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TABLO 5: Cesitli calismalara gére Down sendromlu ¢ocuklarda dogumsal kalp hastaligi yizdeleri.

Yer Yazar Zaman (yil) DS’li hasta sayisi
Kaliforniya Torfs 1983-1993 2894
Guatemala Vida 1997-2003 349
Amsterdam  Weijerman 2003-2006 482
Meksika Figueroe 1994-1998 275
Tiirkiye Mihg! 1993-2005 187
Turkiye Nisli 1994-2007 1042
Tirkiye Atalay 1988-1989 100
Trkiye Kuzucu 2004-2005 170

DKH yiizdesi (%) En yaygin DKH tipi
56 ECD
54 PDA
43 ECD
58 PDA
72 ASD
49 ECD
36 ECD
53 VSD

ASD: Atriyal septal defekt, DKH: Dogumsal kalp hastaligi, DS: Down sendromu,

EYD: Endokardiyal yastik defekti, PDA: Patent duktus arteriyozus, VSD: Ventrikiler septal defekt.

bettigimiz iki olgunun yas1 14 ve 16 ay idi. Bu iki
hastada ortalama pulmoner arter basinci sirasiyla
47-52 mmHg idi. Vazoreaktivite testi (%100 oksi-
jen ile) sonucunda tam diizeltme operasyonu agi-
sindan yiiksek riskli (sirastyla pulmoner vaskiiler
diren¢ (Rp/m?): 7,2, 8,1; pulmoner vaskiiler di-
reng/sistemik vaskiiler direng: 0,58, 0,60 ) olarak
degerlendirilmislerdi.

I TARTISMA

DS biitiin toplumlarda en sik goriilen kromozomal
hastaliktir ve bu hastalardaki DKH varlig1 morta-
lite ve morbiditeyi primer olarak etkilemektedir.!”
Kalp malformasyonlar ile DS arasindaki iligkinin
patogenezi heniiz net olarak agiklanamamakla bir-
likte Barlow ve ark. “DS hiicre adhezyon molekiili”
olarak adlandirdiklar1 bir gende bozukluk olabile-
cegini 6ne siirmiislerdir.'® Baz1 aragtirmacilar da tip
XVIII kollajen ve endostatin kodlayici genlerde bo-
zukluk olabilecegini iddia etmiglerdir."”

Bilindigi tizere anne yas1 ilerledik¢e DS’li cocuk
dogurma ihtimali artmaktadir.” Caligmamizda ise
annelerin %82,5’i 35 yasindan kiigiiktii. Bu durumu
toplumumuzdaki dogumlarin bityitk ¢ogunlugunun
35 yasindan kii¢iik yastaki annelerden olugmas: ile
aciklayabiliriz. Ayrica anne yas1 ile DKH goriilme
orani arasinda fark bulunmamaktayda.

Literatiir bulgular regiiler tip trizomide DKH
sikliginin diger tiplere gore daha yiiksek oldugunu
gostermektedir.?! Bizim ¢aligmamizda da regiiler
DS’lilerde %38,2 oraninda DKH bulunurken,
translokasyon tipi genetik bozuklugu olan 5 hasta-
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nin 1 (%20)inde ve mozaik tiptekilerin de 1
(%25)’inde DKH tespit edildi.

DS’lilerde DKH tipi ve goriilme orani cografi
bolgelere gore farkliliklar gostermektedir. Litera-
tiirde Amerika ve Avrupa’da en sik goriilen kalp
defekti EYD olarak bildirilirken Asya’da izole VSD
ve Latin Amerika’da ise PDA en sik defekt olarak
kargimiza ¢ikmaktadir.>!"?226 Ulkemizde DSli ¢o-
cuklar ile ilgili yapilan ¢alismalarda %36’lardan
%72,7’lere kadar degisen oranlarda DKH bildiril-
mektedir. Ulkemizde ve diger baz1 iilkelerde DSli
¢ocuklarda DKH ile ilgili yapilmis bazi ¢caligmalarin
sonuglar1 Tablo 5’te 6zetlendi. Nisli ve ark. 1042 DS
cocugu igeren genis populasyonlu ¢aligmalarinda
9%49,2 oraninda DKH ve en sik defekt olarak da
%34,2 oraninda EYD oldugunu bildirmiglerdir.”!
Yine tilkemizden Atalay ve ark. yaptiklar: bir ¢a-
ligmada, %36 oraninda DKH ve en sik defekt olarak
EYD; Kuzucu ve ark. caligmalarinda ise %52,9 ora-
ninda DKH ve en sik bulunan defekt olarak da
izole VSD goriildiigii bildirilmistir.?”?® Ulkemizde
yapilan ¢aligmalarin i¢cinde Mihg¢1 ve ark.nin 1993
ve 2005 yillar1 arasinda yaptiklar1 187 DS’li ¢ocuk-
tan olusan ¢alismalarinda, %72,7 gibi yiiksek bir
oranda DKH bildirmisler bunun nedeninin gene-
tik ve pediatrik kardiyoloji agisindan referans mer-
kezi olmalar1 ve hastalarin kendilerine secilerek
gonderilmesi oldugunu ifade etmiglerdir.? Calig-
mamizdaki DS’li ¢ocuklarin %36’sinda DKH bu-
lunmaktaydi ve en sik defekt olarak EYD (%37,2)
tespit edildi. {lging olarak yenidogan dénemi son-
rasinda bagvuran DS’li ¢ocuklarda %39,2 oraninda

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2012;21(1)
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DKH goriiliirken yenidogan déneminde gelen DS’li
bebeklerde ise sadece %33,2 oraninda DKH bulun-
maktaydi (p=0,041). Bu oranlar bize tilkemizdeki
DS’li gocuklardaki gergek DKH oraninin 6nceki ¢a-
ligmalarda bildirilenlerden daha distik olabilece-
gini; bu konuda fenotip olarak stiphelenilen tiim
yenidoganlarin incelendigi, genetik ve kardiyolo-
jik tetkikleri iceren ¢ok merkezli genis populas-
yonlu prospektif ¢alismalar yapilmas: gerektigini
distindiirmektedir.

Dogumdan sonraki ilk birka¢ ayda konjestif
kalp yetmezligi, sik solunum yollar1 enfeksiyonu
ve erken pulmoner hipertansiyon gelisebilmesi ne-
deniyle komplet EYD veya genis VSD bulunan
DS’li ¢ocuklar yakin takip edilmeli ve ge¢ kalin-
madan tam diizeltme operasyonu uygulanmalidir.
Komplet EYD’nin tedavisinde son birka¢ dekatta
biiyiik degisiklikler yasanmigtir. Bir¢cok merkezde
gecici operasyondan (pulmoner banding) vazgeci-
lerek erken yasta (3-6 ay) tam diizeltme operas-

Hakan ALTIN ve ark.

sirasinda kaybettigimiz olgular gec yasta (14 ve 16
ay) komplet EYD tanis1 alan, pulmoner hipertan-
siyonlar1 olan ve kateterizasyon sirasinda uygula-
nan vazoreaktivite testi sonucunda yiiksek riskli
olarak degerlendirilerek operasyona alinan hasta-
larda.

Sonug olarak, tilkemizdeki DS’li ¢ocuklarda
DKH oraninin daha gercekei olarak belirlenmesi
amaci ile bitin yenidogan DS’lileri kapsayacak
prospektif caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir ve
genis VSD veya EYD bulunan DS’li ¢ocuklarin
uygun zamanda operasyonlarinin planlanmasiyla
bu hastalardaki artmig mortalite ve morbidite 6n-
lenebilmektedir.

CALISMAMIZIN KISITLILIGI

Calismamizin baslica eksikligi poliklinigimize sevk
edilen hastalardan retrospektif olarak yapilmis ol-
masidir. Bu tip eksiklikler planli, genis serili, ¢cok
merkezli ve ileriye doniik ¢aligmalar ile 6nlenebi-

2010;95(7):1043-5.
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