
Konjenital Kardiyak

Malformasyonlar

Prof.Dr. Özgür Çoğulu



Kardiyovasküler yapı veya fonksiyonlarda  doğumda var olan 

anormal durumlar 

Doğumda fark edilen

Geç fark edilen

Normal bir yapının embriyonik gelişiminin bozulmasından veya bir 

sonraki evreye ilerleyememesinden dolayı hastalık tablosu gelişir

Konjenital Kardiyak Malformasyonlar



Konjenital Kardiyak Malformasyonlar

 Doğumsal anomaliler arasında en sık

 4-8/1000

 Nedenleri
 Multifaktoriyel

 Tekrar riski anomalinin ağırlığına ve ailede etkilenmiş birey sayısına göre yükseklik gösterir

 Olguların çoğunluğunda genetik yatkınlık

 Tek gen hastalıkları

 Kromozom bozuklukları

 Çevresel etkiler-Teratojenler

• Folat eksikliği

• Alkol

 İmprintlenme defektleri

 Mitokondriyal

• Kearns Sayre (Kardiyomyopati, kalp blokları)

 3’lü nukleotid tekrarları

• FraX

• Myotonik distrofi



Sıklık

1000 canlı doğum

Kuzey amerika 8.1

Avrupa 6.9

Asya 9.3

Ölü doğum %10 

Yetişkin 3/1000  21 milyon kişi

2009 ABD 52000 (25000 E/27000 K) yeni tanı 

1.350.000 YD/yıl

En sık doğumsal anomali





Sınıflandırma 

 Atrial septal defekt 

 Ventriküler septal defekt 

 Patent duktus arteriosus

 Aort koarktasyonu

Fallot tetralojisi

Büyük arter transpozisyonu

Trunkus arteriozus 

Trikuspit atrezisi

Asiyanotik Siyanotik



KKM Oluşum Mekanizmaları

Ektomezenşimal doku göçündeki bozukluk

Konutrunkal malformasyonlar

 İntrakardiyal kan akımında bozukluk

 Septal defektler, obstrüktif defektler

Apoptoz

Muskuler VSD, Ebstein anomalisi

Ekstraselüler matriks bozukluğu

ASD, VSD

Anormal büyüme

 Pulmoner venöz dönüş anomalisi

Anormal yerleşim ve looping

Heterotaksi



Genetik Sınıflama

Genetik

anomali

Alttip Örnek Belirgin anomali

Kromozom Trizomiler

Cinsiyet

kromozomları

Contiguous gen send.

Down

Turner

22q11 delesyon

Endokardiyal yastık

Aort Koarktasyonu

Konotrunkal

anomali

Tek gen Otozomal Dominant

Otozomal resesif

X’e bağlı

Marfan

Ellis van 

Crefeld

DMD

Aort dilatasyonu

ASD

Kardiyomyopati

Nonmendelyan Mitokondriyal

3’lü nukleotid

Kearns Sayre

FraX

Kardiyomyopati

MVP

Multifaktoriyel Maternal faktörler Teratojenler Ebstein anomali



CNV Değişiklikleri



Kromozomal Bozukluklar

Monozomiler

Turner

1/8000

%10-20

Boyundaki yeleşmeyle kardiyak anomali arasında ilişki

X kromozomu üzerindeki genler aort gelişimi için önemli!!!

Aort Koark., bisküspid aort, MVP, aort dilatasyonu

Trizomiler

Down sendromu

1/650

%40

Atrioventriküler kanal defektleri, VSD, PDA

Patau sendromu

1/20000 (Endokardiyal yastık defekti)

%80 (VSD,ASD,PDA)



Trizomiler
Edwards sendromu
1/7500

%90 (Ağır kardiyal defektler, VSD)

Tetrazomi 22p (Cat eye sendromu)
1/3

Total pulmoner venöz dönüş anomalisi

Tetrazomiler
12p (Pallister Killian sendromu)
%25

VSD, Aort Koark., ASD



Anöploidi



Yapısal Kromozomal Anomaliler



Yapısal Kromozomal Anomaliler



Kromozomal Makrodelesyon

ve Duplikasyonlar

Delesyon sendromları

 3q, 4q, 5p, 8p, 9p, 11q, 13q, 18p, 18q

Duplikasyon sendromları

 1p, 2p, 2q, 3q, 5p, 8p, 13q, 16q



Mikrodelesyon Sendromları



Mikrodelesyon Sendromları

5Mb’dan küçük kromozom delesyonları

FISH ile tespit edilebilirler

22q11

Williams

Alagille

Wolf Hirshorn



22q11 (Di George) (CATCH 22)

Kalp anomalisi, Tipik yüz görünümü, T hücre bozukluğu, Yarık

damak, Hipokalsemi

Yaklaşık 25 genin kaybı söz konusu

%6-28’i kalıtsal, kalanı de novo

%80-85, bütün kardiyak anomaliler olabilir

VSD (%70-75)

 Sağ yerleşimli aortik ark (%40-45)



Williams Sendromu

Supravalvüler aortik stenoz

FISH (%95)

Kromozom 7---q11.23---25 kadar gen

Mental retardasyon, elfin yüzü, belirgin alt dudak, periorbital

dolgunluk

ELN geni

 KVM



Alagille Sendromu

 İntrahepatik safra yolları hipoplazisi ve diğer bulgular

Periferal pulmoner arter stenozu

Kromozom 20

Hastalığı oluşturan gen JAG1

 Otozomal dominant



Tek Gen Hastalıkları



Tek Gen Hastalıkları



İzole KKM Genleri



KKH Genleri



Belirgin Kardiyak Anomaliler ile

Seyreden Diğer Genetik Sendromlar

Holt-Oram

Noonan

FraX

Marfan

Kabuki

Ellis van Crefeld

CHARGE

VACTERL

Tek Gen Hastalıkları



Holt-Oram

Otozomal dominant

Anterior preaksiyal ekstremite anomalileri ve kalp

ASD,VSD

 TBX5 sorumlu gen

Noonan

 2/3’ünde kalp anomalileri, MR, boy kısalığı, gecikmiş

puberte, ensede yeleleşme

 Pulmoner kapak stenozu, atrial defektler

Otozomal dominant

 PTPN11 sorumlu gen



Frajil X

Mental retardasyonun en sık nedeni

Down sendromuna yakın bir sıklıkta

Uzun bir yüz, belirgin bir çene, iri kulaklar ile 
karakterize 

Tanı için moleküler test

FMR1 geni X kromozomunda 

Promotor ve başlangıç kodonu arasında 30 tekrarlık
CGG dizisi normal 

Premutasyon taşıyıcıları 50-200 tekrar taşırlarken tam 
mutasyon taşıyıcıları 200 üzerinde tekrara sahip



Fragile X

Mental retardasyon ve ek bulgular

3’lü nukleotid tekrarı

 230 tekrar üzerinde tam klinik

 Tam mutasyon gösteren bayanlarda fenotip gelişir

Xq27.3 (FMR1 geni)

MVP (%50), Aort dilatasyonu, hipertansiyon

Bağ dokusunda sorun

Moleküler incelemelerle tanı



Marfan Sendromu

Otozomal dominant

Bağ dokusunda sorun

 Fibrillin 1 geni

Kromozom 15q21

Araknodaktili, uzun boy, myopi, kalp anomalileri

Assendan aort dilatasyonu, MVP, Pulmoner arter dilatasyonu

DNA incelemesi

Major kriterleri

 Aort dilatasyonu, lens ektopisi, dural ektazi



Kabuki Sendromu

Mental retardasyon, iskelet malformasyonları ve tipik yüz

1/30000 den daha sık

Kardiyak anomali %58

Aort Darlığı, ASD, VSD

Kalp anomalisi, yarık damak, kepçe kulak, uzun palpebral fissür

varlığında akla gelmeli



Ellis van Crefeld

Otozomal resesif

 İskelet displazisi, polidaktili, displastik tırnaklar, dişler, boy kısalığı

Kalp anomalisi %60

ASD, tek atrium, , hipoplastik sol kalp

EVC geni sorumlu

DNA incelemesi



CHARGE ve VACTERL

Coloboma, Heart defects, Atresia Choanee, Retardation of 

growth, Genital abnormalities, Ear Anomalies

• %60-85 kalp anomalisi

• Tipik bir anomali yok, ASD, PDA

Vertebral defects, Anal Atresia, Cardiac 

defects,Tracheoesophageal fistula, Esophageal Atresia, Renal, 

Limb Abnormalities



Kearns-Sayre Sendromu (MIM#530000)

Klinik
 Ensefalomiyelit,

 Miyopati,

 Pigmente retinopati,

 Eksternal oftalmopleji

 Kardiyak disritmi, kardiomyopati

 Ataksi, 

 İşitme kaybı, 

 Laktik asidoz, 

 Serebrospinal sıvıda protein artışı

 Sporadik

Mt.DNA’da 
 8482 - 13460 bazlar arasında

 4977 bp’lık heteroplazmik delesyon



Çevresel Faktörler

Kontrolsüz Diabetes Mellitus

Konotrunkal anomaliler

Çift çıkışlı sağ ventrikül

 Trunkus arteriozus

Kontrolsüz Fenilketonüri

Retinoik asid

Konotrunkal anomaliler

Lityum, Hidantoin

 Ebstein anomalisi, triküspid atrezisi

 Septal defektler



Maternal Faktörler



ASD

 Genellikle sporadik

 ASD1-----kromozom 5p 

 ASD2----GATA4 

 ASD4---- TBX20

 ASD3, ASD5
 Başka kardiyak anomali yok

 MYH6 ve ACTC1 

 ASD6, 
 interatrial septum anevrizması ve kardiyak aritmiler ile birlikte

 TLL1 gene 

 ASD7
 atrioventricular iletim defektleri

 NKX2-5 gene 

 ASD8 
 Diğer kardiyak anomaliler

 CITED2 gene 

 ASD9 
 GATA6 gene 



ASD

Holt-Oram sendromu

• OD

• Değişken 

ekspresyon

• VSD ve diğer 

KKH

• Fenotip
• Preaksiyal

ekstremite

anomalisi

• A/hipoplastik

ya da 

trifalengeal

başparmak

• TBX5 

Ailesel ASD ve 

progresif AV blok 

• OD

• İleti bozukluğu 

başlangıç yaşı 

değişken

• VSD, TOF ve 

diğer

• Fenotip
• Özellik yok

• NKX2-5 

Ailesel ASD ve 

AV blok olmayan

• VSD, PS

• GATA4

Ellis-Van Creveld

sendromu

• OR

• Genelde tek 

atrium

• Fenotip
• Polidaktili

• Üst 

ekstremite

anomalisi

• Cücelik

• Dar toraks

• EVC, EVC2

Diğer sendromlar

• Noonan S.

• Rubinstein-Taybi

S.

• Kabuki S.

• Williams S.

• Goldenhar S.

• Marfan S.

• Kromozomal

anomaliler
• 1, 4, 4p, 5p, 6, 

10p, 11, 13, 17, 

18 ve 22

delesyonu

• Trisomy 18, 21

• Klinefelter S.



VSD

En sık görülen kalp anomalisi (%50)

 İlk yaş içinde invazif girişim gerektiren olguların %14-16’sı

 İzole ya da başka anomaliler ile birlikte olabilir

 İzole olgularda sorumlu gen GATA4 

ASD, Fallot, endokardiyal yastık defektleri



VSD

Kromozomal anomaliler

• Trizomi 13

• Yarık damak/dudak

• Postaksiyal poldaktili

• Microftalmi

• Holoprozensefali

• Omfalosel

• Trizomi 18

• IUGR

• Parmaklarda üst üste 

binme

• Rocker-bottom feet

• Omfalosel

• Mikroganti

• Trizomi 21

• Delesyonlar

• Duplikasyonlar

Diğer sendromlar

• Rubinstein-Taybi S. 

• Goldenhar S. 

• VACTERL 

• Costello S.

• Williams S. 

• Kabuki S. 

• Cornelia de Lange S. 

• Apert S. 

• Carpenter S.



AVSD

Kromozomal anomaliler

 Trizomi 21
 Tipik yüz görünümü
 Basık burun kökü

 Yukarı çekik gözler

 Epikantus

 Hipotoni

 MR

 Simyan çizgisi

 Sağırlık 

 AVSD %60’ı

 Trizomi 13,18

 3p25, 8p2, 22q delesyonu

 10q, 11q, 22q duplikasyonu

Diğer sendromlar

• Holt-Oram  S.

• Noonan S.

• Kondrodisplazi

• Smith-Lemli-Opitz S.

• Ellis-van Creveld S.

İzole AVSD

• OD

• Parsiyel/tam

• AVSD1



PDA

 Prenatal dönemdeki aort ve pulmoner arter 
arasındaki açıklığın kapanmaması

• İkinci sıklıkta görülen kalp hastalığı

• 1/1600-1/5000

• Genetik bir hastalık olarak kabul edilmez, 
sporadik olarak ortaya çıkar, ancak genetik bir
yatkınlık söz konusu
• Kardeşlerde %5 bir olasılık var

Kadınlarda 2-3 kat sık

Kardeşinde %2-3 risk

Ailesel PDA

 Char sendromu

 OD

 Fenotip

 Karakteristik yüz

 5. parmak orta 

falanks

a/hipoplazisi

 Değişken ekspresyon

 TFAP2B



PDA

• Fare çalışmalarında Char sendromunda deneysel olarak

transcription factor TFAP2B mutasyonlarıyla ilişkisi gösterilmiş



Pulmoner kapak stenozu

Noonan sendromu

• OD
• %25-70 de novo

• Displastik kapak

• Hipertrofik KMP 

• Fenotip
• Kısa boy

• Yele boyun

• Göğüs deformitesi

• Karakteristik yüz

• Gelişme geriliği

• Kriptorşidizm

• PTPN11, KRAS,

SOS1, RAF1,

NRAS, BRAF, RIT1

Costello sendromu

• OD
• Sporadik

• Hipertrofik KMP 

• Fenotip
• Gelişme 

geriliği

• Beslenme 

sorunları

• MR

• Malignite riski

• Kaba yüz

• Kalın dudak

• Gevşek deri 

• HRAS

LEOPARD sendromu

• OD

• Fenotip
• İşitme kaybı

• Lentigo

• Kısa boy

• PTPN11

Diğer sendromlar

• Alagille S.

• Kromozomal

anomaliler
• 1p, 8p, 10p, 22q

delesyonu

• 6q, 15q, 19q

duplikasyonu

• Trizomi 8



Periferik Pulmoner Arter 

Stenozu

Alagille sendromu

 OD

 %50-60 de novo

 Fenotip
 Safra yolları hipoplazisi

 Kolestaz

 Posterior ebriyotokson

 Vertebra anomalisi

 Karakteristik yüz

 Büyüme geriliği

 20p12 mikrodelesyon

 JAG1

 NOTCH2

Diğer sendromlar

• Williams S.

• Ehlers-Danlos S.

• Noonan S.

• LEOPARD S.

Pulmoner kapak atrezisi

• Ring 9. kromozom



Aortik Kapak Hastalığı

Nonsendromik

 Otozomal dominant olgularda

 NOTCH1 geni

• Ailesel olabilir

 Multifaktoriyel

 Kuarktasyon olan kardeşlerde tekrarlama riski

 %0.5

 Herhangi bir anomalisi olanlarda

 %1.0

 4 nesilde tekrarlayan aort kuarktasyonu tarif edilmiş ve son nesillerde

anomalinin derecesi azalmış



Aortik Kapak Stenozu

Kromozomal anomaliler

• Delesyonlar

• 11q (Jacobsen S.)

• Fenotip
• Karakteristik yüz

• MR

• Trombositopeni

• 10q

• Duplikasyonlar

• 1q, 2p, 2q, 6q, 11q

• Trizomiler

• 13, 18

• Turner S.

Diğer sendromlar

• Noonan S.



Supravalvüler Aort Stenozu

 Williams-Beuren S.

 OD
 Çoğunluk de novo

 Fenotip
 Peri yüzü

 Mutlu, konuşkan 

kişilik

 Hiperkalsemi

 Gelişme geriliği

 Bağ dokusu sorunları

 Böbrek anomalisi

 Tiroid sorunları

 7q11 mikrodelesyon
 Nadir translokasyon

 FISH

İzole

• OD

• Fenotip
• Bulgu yok

• ELN



Aort Koarktasyonu

 Turner S.

 45,X 
 45,X/46,XX

 46,Xi(Xq)

 Diğer 

 Fenotip
 Dişi

 Dar göğüs kafesi

 Ayrık meme başı

 Yele boyun

 Lenfödem

 Kısa boy

 Çizgi gonad

 Kistik higroma

(prenatal)

 Kromozomal

anomaliler

 Delesyon
 18p 

 Duplikasyon
 4p, 4q, 6q, 10p

 Trizomi
 8,9

 Ailesel sol taraf 

obstrüktif kalp h.
 Birinci derece akrabalarda 

sıklık %9.4



Hipoplastik Sol 

Kalp/Aort Atrezisi

Ailesel sol taraf obstrüktif kalp h.

 Kalıtım
 Multifaktöryal

 OD değişken penetrans

 OR

 Ebeveynde bikuspit aort sıklığı 

%5 

 Kardeşte tekrar riski %2-9

Kromozomal anomaliler

 Delesyon
 11q 

 4p (Wolf-Hirschhorn S.)

 Turner S.

 Trizomiler

 13, 18

Ailesel bikuspit aortik kapak 

 Kalıtım
 OD değişken penetrans

 Birinci derece akrabada sıklığı %24

Kromozomal anomaliler

 Delesyon
 10p

 Duplikasyon
 6q

 Turner S.

 Trizomiler

 13, 18

Çok sık

%0.9-1.3



Hipoplastik Sol Kalp

Sorumlu gen GJA1 (6q22)

Aortanın duktus arteriozus proksimalinde defektif gelişim

Mitral kapak ve Sol ventrikül hipoplazisi

Duktus arteriosus ve foramen ovale açık kalır

 Sağ atrium, sağ ventrikül, ve pulmoner arter genişler

Genetik heterojenite bulunur

Hypoplastic left heart syndrome-2 

NKX2-5 (5q35.1)

HAND1 geni



Fallot Tetralojisi

 İlişkili Genler ve Hastalıklar

DiGeorge

Down Sendromu

 JAG1

NKX2-5

GATA4 

 ZFPM2 

GDF1

 TBX1

GATA6



Fallot Tetralojisi

22q11 delesyon S.
• DiGeorge S.
• Velokardiofasyal S.
• Konotrunkal anomali yüz sendromunu

• OD
• Çoğunluk de novo
• Ailesel kalıtım %6-28
• Klinik değişken

• Bulgular
• Hipokalsemi
• Hipo/aplastik timus
• İmmun yetmezlik
• Damak anomalileri
• Beslenme sorunları
• Konuşma sorunları
• MR
• Davranış sorunları
• Dismorfik yüz

• FISH/karyotip

Cat-eye S.
• 22q11 duplikasyon

• Çoğunluk de 
novo

• Klinik değişken

• Bulgular
• Anal atrezi
• Kolobom
• Mikrooftalmi
• Yarık damak
• Böbrek anomalisi
• Karakteristik yüz

• FISH/karyotip

Diğer sendromlar
• >50
Kromozomal anomaliler



Diğer Konotrunkal Anomaliler

Trunkus arteriozus

• Aort ve pulmoner arter

birleşik

• 22q11 delesyon s.

• Trizomi 8

• 10p delesyonu

Büyük arter transpozisyonu

• Aort ve pulmoner arterin yer 

değiştirmesi

• Trizomi 18, 21

• 22q11 deletion s.

• Parsiyel kromozom delesyonları

Çift çıkışlı sağ ventrikül

• Her iki arterin sağ 

ventrikülden çıkması

• Trizomi 9, 13, 18

• Duplikasyon
• 2p, 12p

• 22q11 deletion s.



Trikuspit Atrezisi

Trikuspit kapak yokluğu

Hipoplastik sağ ventrikül

Çoğunluğu sporadik

Ailesel (nadir)

Ailede konotrunkal anomali ya da kapak

hipoplazisi

Fog-2 geni

 Mutasyonu farelerde trikuspit

atrezi ile ilişkilendirilmiş

 Kromozomal anomaliler (nadir)

 Delesyonlar
 22q11

 4p (Wolf-Hirschhorn S.)

 Duplikasyonlar
 Cat-eye S.



Büyük Arter Transpozisyonu

 4 gruba ayrılır
 Levo-TGA, 

 Ventriküller yer değiştirir

 Dextro-TGA, 

 En sık görülen formu

 Aorta sağ ventrikülden, pulmoner arter sağ ventrikülden çıkar

 the thyroid hormone receptor-associated protein-2 gene (THRAP2) 
Kromozom 12.

 DTGA2----- cryptic protein (CFC1; 605194) on chromosome 2 

DTGA3------ GDF1 (19p12)

 Kompleks TGA, 

 Asplenia ile birlikte

Kardeşlerde tekrarlama riski 5/612 (0.82%)

 Septal defektler de eşlik eder



Tanı Algoritması

NGS

DNA dizi analizi

Array

FISH

Kromozom analizi





Panel 



KKA’li Olguya Yaklaşım

• Bu anomali izole mi yoksa başka kalp ya da diğer anomaliler var mı?

• Aile hikayesi var mı?


