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Bu çalışma, 15. Ulusal Tıbbi Genetik Kongresi’nde (9-13 Kasım 2022) sözlü olarak sunulmuştur. 

ÖZET Amaç: Bu çalışmada, fetal olgularda konjenital kalp anomalileri (KKA) 
sıklığı, malformasyonun tipi/dağılımı ve sitogenetik ve moleküler sitogenetik tanı 
yöntemlerinin KKA’nın prenatal tanısındaki etkinliğinin araştırılması amaçlandı. 
Gereç ve Yöntemler: 2014-2021 yılları arasında, fetal ultrasonografide (USG) 
çeşitli patolojiler sebebiyle karyotip analizi, 22q11.2 delesyon sendromuna özgü 
prob kullanılarak (N25/D22S75, ARSA, Aquarius-Cytocell) floresan in-situ hib-
ridizasyon [fluorescence in-situ hybridization (FISH)] incelemesi ve kromozo-
mal mikrodizin (KMD) çalışması yapılan 951 fetal olgu arasında KKA saptanan 
192’si bu çalışmada değerlendirildi. Olguların fetal hücrelerinden genomik DNA 
izolasyonu kit protokolüne göre (MagNA Pure LC DNA İzolasyon Kiti I) yapı-
larak KMD (180K, Agilent SurePrint G3 Hmn CGH+SNP) uygulandı. Bulgu-
lar: KKA’lı 192 fetal olgunun soy geçmişlerinde, kardiyak anomaliler için 
gebelik öyküsü veya 1. derece akrabalarında benzer patolojik bulguların varlığı 
%9,9 oranında saptandı. KKA’lı olguların 23’üne konvansiyonel sitogenetik ve 
moleküler sitogenetik yöntemleriyle tanı konuldu (23/192, %12). Olguların 11’i 
karyotip ve KMD (11/23, %47,8), 3 olguda (3/23, %13) FISH incelemesi, 9 ol-
guda ise (9/23, %39,1) KMD analizi ile anomali saptandı. Genetik tanı alan ol-
gular, birden fazla kardiyak anomali (kompleks) ve/veya diğer organ 
tutulumlarına sahipti. Bu teknikler ile herhangi bir patoloji saptanmayan 169 ol-
gunun 21’inde (%12,4) USG’de tek bir kardiyak anomali (izole) saptanırken, 
kompleks kardiyak anomalisi olan olgu sayısı 44 (%26) idi. Yüz dört olguda ise 
(%61,5), kardiyak anomalinin yanı sıra minör/majör multisistemik tutulumlar 
mevcuttu. Sonuç: KKA’lı olguların erken prenatal tanısı, gebelik sürecinin yö-
netimi ve genetik danışmada önem taşımaktadır. Bu çalışmada, fetal USG’de 
KKA saptanan olgularda (izole, kompleks, multisistemik tutulumlu) genetik eti-
yolojisinin aydınlatılmasına diğer sitogenetik teknikleri ile birlikte KMD anali-
zinin katkısı %12 olarak bulundu. USG’de izole kardiyak bulgu olsa dahi tüm 
KKA’lı olgulara KMD analizi önerilebilir. 
 
 
Anah tar Ke li me ler: Konjenital kalp anomalileri; kromozomal mikrodizin;  

              karyotip; floresan in-situ hibridizasyon 

ABS TRACT Objective: In this study, we aimed to investigate the frequency of 
congenital heart anomalies (CHA), the type/distribution of malformations and 
the effectiveness of conventional genetic diagnosis methods in the prenatal diag-
nosis of CHA in fetal cases. Material and Methods: In this study, CHA was de-
tected in 192 of 951 cases in which karyotype analysis, fluorescence in-situ 
hybridization (FISH) examination using 22q11.2 deletion syndrome specific 
probe (N25/D22S75, ARSA, Aquarius-Cytocell) and chromosomal microarray 
(CMA) study were performed due to various pathologies in fetal ultrasonography 
(USG) between 2014 and 2021. Genomic DNA isolation from fetal cells of the 
cases was performed according to the kit protocol (MagNA Pure LC DNA Iso-
lation Kit I) and CMA (180K, Agilent SurePrint G3 Hmn CGH+SNP) was per-
formed. Results: In the family history of 192 fetal cases with CHA, pregnancy 
history for cardiac anomalies or presence of similar pathological findings in their 
first degree relatives was found in 9.9%. Twenty-three of the CHA cases were di-
agnosed by conventional cytogenetic and molecular cytogenetic methods (23/192, 
12%). Anomaly was detected by karyotyping and CMA in 11 cases (11/23, 
47.8%), by FISH in 3 cases (3/23, 13%), and by CMA analysis in 9 cases (9/23, 
39.1%). The cases with genetic diagnosis had more than one cardiac anomaly 
(complex) and/or other organ involvement. Of the 169 cases whose pathology 
was not detected by these techniques, a single heart anomaly (isolated) was de-
tected on USG in 21 of them (12.4%) and complex heart anomaly was found in 
44 of them (26%). In 104 cases (61.5%), there were minor/major multisystemic 
involvements as well as cardiac anomaly. Conclusion: Early prenatal diagnosis 
of CHA cases is important in the management of pregnancy process and genetic 
counseling. In this study, the contribution of CMA analysis in combination with 
other cytogenetic techniques to elucidate the genetic etiology of cases (isolated, 
complex, multisystemic involvement) with CHA was determined as 12%. CMA 
analysis can be recommended for all patients with CHA, even if there is isolated 
cardiac finding on USG. 
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Konjenital kalp anomalileri (KKA), kalbin veya 
büyük damarların yapısal anomalilerinin oluştur-
duğu heterojen bir grubu temsil eder. Yenidoğan-
larda gözlenen en yaygın doğumsal defektlerdir ve 
her 1.000 canlı yenidoğanın yaklaşık 7’sinde sap-
tanmaktadır. KKA’nın yenidoğan ölümlerinin %30-
50’sinden sorumlu olduğu bilinmektedir.1 KKA’ların 
etiyolojisinde genetik ve nongenetik faktörler rol 
oynamaktadır. Nongenetik faktörler arasında viral 
enfeksiyonlar, teratojen maruziyeti gibi çevresel  
etmenler, genetik etiyolojide ise kromozomal  
anomaliler, mikrodelesyonlar ve gen düzeyindeki 
varyasyonların rolü bilinmektedir.2,3 Günümüzde ta-
nıya yönelik yapılan tüm çalışmalarla KKA’nın 
ancak %20-25’inin etiyolojisi aydınlatılabilmiştir.4 
KKA’nın genetik temelinin açıklanması, risk ve te-
davi olanaklarının değerlendirmesine, prognoz ve 
tekrarlama risklerinin belirlenmesine ve böylece ai-
lelere etkin bir genetik danışma verilmesine önemli 
katkılar sağlar. Bu nedenle özellikle fetal dönemde, 
doğru genetik testler ile erken tanı önem taşımakta-
dır. Günümüzde, karyotip analizi, hedefe yönelik) 
floresan in-situ hibridizasyon [fluorescence in-situ 
hybridization (FISH)] incelemeleri ve kromozomal 
mikrodizin (KMD) analizleri, KKA’lı fetüslerde 
submikroskobik değişimler dâhil kromozomal ano-
malilerinin araştırılmasında kullanılan başlıca yön-
temlerdir.1  

Karyotip analizi ile tüm genom incelenerek sa-
yısal değişimleri (anöploidileri) ve 5-10 Mb’den 
büyük yapısal kromozomal anomalileri saptamak 
mümkündür. KKA ilişkili tanımlanan ilk genetik te-
melli anomaliler anöploidilerdir ve tüm KKA’ların 
%13-18’ini oluşturmaktadır.5,6 FISH, kromozom üze-
rinde hedeflenen DNA/RNA dizilerinin floresan işa-
retli problar ile hibridizasyonu sonucunda ışıma 
özelliğinden yaralanarak özgün bölgelerin görüntü-
lenebilmesi sağlayan bir moleküler sitogenetik yön-
temdir. Prenatal dönemde sık görülen 13, 18, 21, X ve 
Y kromozom anöploidilerinin hızlıca tanı almasında 
ve ayırıcı tanıda mikrodelesyon/duplikasyon sen-
dromu düşünülen olguların tanısında yaygın olarak 
kullanılmaktadır.6 FISH incelemeleri ile rutin karyo-
tip analizi ile gözden kaçabilen mikrodelesyonlar tes-
pit edilebilmektedir. Kardiyak anomali grubunda en 
yaygın görülen 22q11.2 delesyon sendromunun 

(OMIM: 188400) prevalansı fetüslerde 1:992, dü-
şüklerde 1:1500, yenidoğanlarda ise 1:2500-1:4000 
olarak verilmektedir. Bu mikrodelesyon, majör kar-
diyak anomalilerin yanı sıra immün yetmezlik, hi-
poparatiroidizm ve çeşitli derecelerde öğrenme 
bozuklukları ile karakterize oldukça heterojen bir kli-
nik spektruma sahiptir. Değişken fenotip nedeniyle 
prenatal tanıda 22q11.2 delesyonları fenotip-genotip 
korelasyonu yapılamadığından CATCH22 (DiGe-
orge/velokardiyofasiyal/Shprintzen) sendromu ola-
rak adlandırılmaktadır.7 

Yüksek çözünürlüğe (1 kb’a kadar) sahip, tüm 
genomun tek bir testte kısa sürede incelenebilmesini 
sağlayan KMD analizi ile çok sayıda farklı genomik 
lokusdaki kopya sayısı değişiklikleri (Copy Number. 
Variations, CNV) analiz edilebilmektedir. Tüm 
KKA’ların %3-15’lik kısmı patojenik CNV’ler ile 
ilişkilendirilmiş mikrodelesyon/duplikasyon sen-
dromlarını oluşturmaktadır.8 CNV’ler, KKA’lı olgu-
ların yaşam kalitesi hatta yaşam beklentisi üzerinde 
etkili olabileceğinden, KMD analizi çoğu gelişmiş ül-
kede prenatal tanıda birinci basamak olarak uygula-
nan bir testtir.9  

Bu retrospektif çalışmada, 2014-2021 yılları ara-
sında patolojik ultrasonografi (USG) bulgusu sapta-
nan 951 prenatal olgudan genetik tanı için temin 
edilen amniyotik sıvı (AS), kordonsentez (KS), Kor-
yonik Villus Örneklemesi [Chorionic Villi Sampling 
(CVS)] veya postmortem fetal deri örneklerinin kar-
yotip analizi ve KMD sonuçları değerlendirildi. Bu 
çalışmanın amacı, prenatal dönemde tespit edilen 192 
KKA’lı olgunun kardiyak anomaliler için alt tipleri-
nin dağılımının belirlenmesi, kullanılan konvansiyo-
nel genetik tanı yöntemlerinin (karyotip, FISH, 
KMD) KKA’ların prenatal tanısındaki etkinliğinin 
araştırılmasıdır. 

 GEREÇ VE YÖNTEMLER 
2014-2021 yılları arasında İstanbul Üniversitesi İs-
tanbul Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum 
Ana Bilim Dalı, Perinataoloji Bilim Dalında yapılan 
II. düzey fetal USG’de patolojik bulgu saptanması 
nedeniyle tıbbi genetik ana bilim dalına başvuran ol-
gular geriye dönük olarak değerlendirildi. Bu çalış-
mada, karyotip analizi, paralel ya da takiben KMD 
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uygulanmış 951 olgudan, KKA olan 192 fetal olgu-
nun genetik tanı sonuçları ve klinik bulguları değer-
lendirildi. Ayrıca fetal USG değerlendirmesinde, 
belirgin kardiyak anomalilerin yanı sıra perikardiyal 
effüzyon, triküspit regürjitasyon, duktus venozusta 
ters A dalgası, ventrikülde hiperekojen kardiyak odak 
gibi kardiyak anomali açısından şüpheli patojenik 
bulgular da değerlendirmeye alındı. Genetik danış-
mada endikasyona ve gebelik haftasına uygun test ve 
invaziv girişim seçenekleri hakkında aileye bilgi ve-
rildi. Bilgilendirilmiş onam alındıktan sonra USG al-
tında yapılan invaziv girişimle elde edilen AS (n=78), 
KS (n=56), CVS (n=32) örnekleri veya postmortem 
fetal deri (n=26) örnekleri, İstanbul Üniversitesi İs-
tanbul Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik ABD, ilk aşamada 
sitogenetik laboratuvarında incelendi. Fetal deri, KS 
ve CVS dokusunda direkt, AS’de ise kültür hücre-
sinden genomik DNA izolasyonu kit protokolüne 
göre (MagNA Pure LC DNA İzolasyon Kiti I, Roche) 
gerçekleştirildi.  

Fetal örneklerden dokuya özgün standart tek-
niklerle kültür edilerek veya spontan mitotik aktivi-
tesi olan CVS dokusunda direkt preparasyonla elde 
edilen kromozomlar, Giemsa bantlama tekniği kulla-
nılarak ışık mikroskobunda (Olympus BX61, Olym-
pus, Tokyo, Japonya) 100X büyütme ile incelendi. 
Metafaz evresinde kromozomlar 550-600 bant düze-
yinde analiz edilerek sayısal ve büyük yapısal ano-
malili olgular çalışmaya dâhil edilmedi.10 Mozaisizmi 
dışlamak için minimum 30 hücre analiz edildi. Ol-
guların fetal USG incelemesinde, yarık damak gibi 
kraniyofasiyal anomaliler, mikrognati, göz anomali-
leri, konotrunkal KKA, timüs aplazi/hipoplazisi, hi-
pokalsemi ve immün yetmezliğe yol açan paratiroid 
bezi, kas-iskelet anomalileri saptandığı durumlarda 
22q11.2 delesyonu açısından değerlendirildi. Bu tip 
bulgulara sahip olgularda AS, KS ve CVS materya-
linde direkt ya da kültür edildikten sonra 22q11.2 
bölgesinde yaklaşık 2 Mb’lık alana özgü prob 
(N25/D22S75, ARSA, Aquarius-Cytocell, Cam-
bridge, Birleşik Krallık) kullanılarak FISH incele-
mesi yapıldı. FISH incelemesi, Pinkel ve ark.nın 
tanımladığı şekilde gerçekleştirildi.11 Hibridizasyon 
ve uygulama, üretici protokollerine uygun olarak ya-
pıldı. 4’,6-diamidino-2-fenil-indol, FITC ve rodamin 
floresan sinyalleri, uygun filtre kombinasyonları 

(Pinkel #1,Chroma Technology) kullanılarak flore-
san mikroskobunda analiz edildi. Dijital görüntüler, 
kamera sistemi (COHU Cooled CCD Camera App-
lied Imaging, Newcastle, Birleşik Krallık) ile dona-
tılmış, floresan mikroskobu (Nikon Eclipse E600, 
Japonya) kullanılarak elde edildi.  

Çalışmaya dâhil edilen tüm olgulara (n=192) 
180K çözünürlükte Agilent SurePrint G3 Hmn 
CGH+SNP kiti ile KMD uygulandı. Bu teknik, 2 
farklı floresan boya ile etiketlenmiş hasta (Cy5)  
ve referans (Cy3) DNA’sının cam bir slayt üzerine 
immobilize edilmiş oligonükleotidler ile hibridi-
zasyonuna dayanmaktadır. CNV analizleri için 
CytoGenomics v.3.0.6.6 (versiyon yıllar içinde  
aralıklarla güncellenmiştir) yazılımı (Agilent. Tech-
nologies Inc.) kullanıldı. CNV sınıflandırmaları 
“American College of Medical Genetics and Geno-
mics” varyasyon kılavuzuna göre yapıldı.12 Verilerin 
analizinde DGV (http://dgv.tcag.ca/dgv/app/home), 
OMIM (https://www.omim.org/), ClinVar 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/), DECIPHER 
(https://www.deciphergenomics.org/) ve HGMD Pro 
(https://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php) in silico 
veri tabanlarından yararlanıldı. 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp 
Fakültesi Etik Kurulu tarafından (tarih: 19 Kasım 
2021, no: 2021/1905) onaylanmıştır. Helsinki Dek-
larasyonu prensiplerine uygun olarak gerçekleştirildi.  

 BULGULAR 
Fetal USG incelemesi yapılarak prenatal tanı nede-
niyle başvuran ve karyotip analizi ve KMD incele-
mesi yapılmış toplam 951 olgudan kardiyak anomali 
bulgusu gözlenen 192 olgu geriye dönük olarak kli-
nik ve genetik sonuçlarıyla birlikte değerlendirildi 
(%20,2, 192/951). KKA saptanan 192 olgunun soy 
geçmişleri detaylı olarak incelendiğinde, ailede kar-
diyak anomaliler için gebelik öyküsü veya birinci de-
rece akrabalarında benzer patolojik bulguların varlığı 
%9,9 oranında saptandı. Ayrıca etiyolojik olarak 
KKA’dan bağımsız olarak bu ailelerde, %42,3 spon-
tan abortusların ve/veya ani bebek ölümlerinin ol-
duğu gözlendi. Olguların 90’ı kız (%46,9), 102’si ise 
erkekti (%53,1). Tanı anındaki ortalama anne yaşı 31, 
ortalama gebelik haftası 22 idi.   
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Anatomik, klinik ve gelişimsel sürece bakıldı-
ğında oldukça heterojen bir hastalık grubu olması ne-
deniyle bu çalışmada incelenen 192 fetal olgu, 
kardiyak bulgularına göre klinik alt gruplarına ayrı-
larak değerlendirildi: Araştırma olguları, literatürde 
sıklıkla kullanılan sistematiğe göre siyanotik ve asi-
yanotik olarak 2 temel gruba ayrıldı.13,14 Siyanotik 
kalp defektlerinde sistemik venöz kanın, sistemik ar-
teriyal kana karışması sonucunda sağ-sol şant oluş-
makta ve bunun sebep olduğu sistemik arteriyel 
desatürasyona bağlı siyanoz oluşmaktadır. Bu gruba, 
fallot tetrolojisi [tetralogy of fallot (TOF)], büyük 
arter transpozisyonu (BAT), trunkus arteriyozus, tri-
küspit atrezi, pulmoner atrezi, hipoplastik sol kalp 
sendromu, çift çıkışlı sağ ventrikül [double outlet 
right ventricle (DORV)], total pulmoner venöz dönüş 
anomalisi ve tek ventrikül patolojileri girmektedir. 
Volüm ve basınç yüküne sebep olan kalp defektlerini 
içeren asiyanotik kalp defektleri grubunda ise atriyal 
septal defekt, ventriküler septal defekt (VSD), atri-
yoventriküler septal defekt, patent duktus arteriyo-
zus, aort koarktasyonu, asiyanotik kalp defektleri yer 
almaktadır. KKA’lı olguların bu 2 gruba göre dağı-
lımları Tablo 1’de verilmektedir. Ayrıca KKA’lı 192 
olgunun karyotip analizi, KMD ve 22q.11.2 delesyon 
sendromunu araştırmak amacıyla yapılan FISH ince-
leme sonuçlarına göre klinik sınıflandırmaları Şekil 
1’de verilmektedir. Buna göre fetal USG bulgularına 
bakılırsa tek bir kardiyak anomali bulunması (izole), 
2 ya da daha fazla sayıda kardiyak anomalilerin bu-

lunması (kompleks), kardiyak anomali yanı sıra eşlik 
eden minör veya majör farklı sistemik tutulumların 
bulunması (multisistemik tutulum) durumuna göre 3 
grupta değerlendirildi. Şekil 1’de izole KKA olgu sa-
yısının 22, kompleks KKA’ya sahip olan olgu sayı-
sının ise 51 olduğu belirlendi.  

Fetal USG’de sadece kardiyak bulguları olan va-
kaların dışında kalan 119 olguda ise kardiyak ano-
maliye eşlik eden diğer sistemlerdeki tutulumlar 
Tablo 2’de verilmekte olup, en sık iskelet sistemin-
deki ek bulguların varlığı dikkat çekmektedir. Multi-
sistemik tutulumlu olguların intrauterin gelişme 
retardasyonu (IUGR), hidrops fetalis, diyafragma 
hernisi, tubüler kemiklerde kısalık, brakisefali, hid-
ronefroz, yarık damak dudak, hipertelorizm, nazal 
kemik hipoplazisi, holoprozensefali, artmış ense pi-
lisi, hiperekojen bağırsak, ventrikülomegali, çeşitli 
renal ve gastrointestinal sistemdeki anomaliler gibi 
ek minör veya majör anomalilere sahip oldukları be-
lirlendi. Ayrıca sitogenetik ve moleküler sitogenetik 
testler ile genetik etiyolojisi belirlenemeyen olgular-
daki (n=169), izole majör kardiyak anomalili olgu sa-
yısının 21 (%12,4), kompleks KKA grubundaki olgu 
sayısının 44 (%26), geriye kalan 104 (%61,5) olguda 
ise kardiyak anomaliye eşlik eden multisistemik tu-
tulum olduğu belirlendi (Şekil 1).  

Çalışma kapsamında değerlendirilen KKA’lı 
olguların 23’ünde, karyotip analizi, KMD ve endi-
kasyon dâhilînde 22q.11.2 delesyonu araştırmak 

Konjenital kalp anomalileri (n=192) 
Asiyanotik kalp defektleri n % Siyanotik kalp defektleri n % 
Sol-sağ şantlı; 
VSD 95 49,5 TOF 28 14,6 
ASD - Pulmoner atrezi, 2 1,04 
AVSD 9 4,7 Triküspid atrezisi 3 1,7 
PDA - HLHS 10 2,1 
Obstrüktif defektler TA 4 5,2 
AS 5 2,6 TAPVD 1 0,5 
PS 13 6,8 BAT 9 4,7 
Aort koarktasyonu 5 2,6 Tek ventrikül 1 0,5 

DORV 11 5,7 

TABLO 1:  Fetal USG’de tespit edilen konjenital kalp anomalilerinin dağılımı.

USG: Ultrasonografi; VSD: Ventriküler septal defekt; ASD: Atriyal septal defekt; AVSD: Atriyoventriküler septal defekt; PDA: Patent duktus arteriyozus; AS: Aort stenozu;  
PS: Pulmoner stenoz; TOF: Fallot tetrolojisi; HLHS: Hipoplastik sol kalp sendromu; TA: Trunkus arteriyozus; TAPVD: Total pulmoner venöz dönüş anomalisi;  
BAT: Büyük arter transpozisyonu; DORV: Çift çıkışlı sağ ventrikül.
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amacıyla yapılan FISH incelemesinde, kromozomal 
anomalisi ve patojenik bir CNV tespit edildi (Tablo 
3). Olgular kardiyak bulgularına göre Tablo 3’te si-
yanotik ve asiyanotik olarak gruplandırıldı. Başvuru 
gebelik haftası ileri olan ve hızlı tanı verme zorunlu-
luğu nedeniyle 3 olguya (olgu 17, 21 ve 22) karyotip 
analizi ile eş zamanlı olarak KMD uygulandı. Ayrıca 
karyotip analizinde anomali saptanan 7 olguda (olgu 
1, 5, 8, 11, 15, 16, 20) olası submikroskobik deles-
yon/duplikasyon varlığını araştırmak amacıyla uygu-
lanan KMD analizinde patojenik CNV tespit edildi 
(Tablo 3). Bu olgulardan olgu 20’ye ait karyotip ana-

lizinde saptanan dengeli bir resiprokal translokasyon 
Şekil 2a’da gösterilmektedir. Bu olguların 2’sinde 
ise (olgu 1 ve 5) karyotip analizinde 22. kromozo-
mun dâhil olduğu derivatif bir kromozom saptandı. 
Derivatif kromozomun aydınlatılması amacıyla böl-
geye özgü yapılan FISH incelemesinde 22q11.2 böl-
gesinde delesyon saptandı. Derivatif kromozomların 
parental kökenini araştırmak amacıyla yapılan ince-
lemelerde olgu 1’deki değişimin de novo olduğu, 
olgu 5’te ise annedeki dengeli resiprokal translo-
kasyonun dengesiz ürünü olarak kalıtıldığı göste-
rildi (Tablo 3).  

Karyotip analizi normal sonuçlanan 10 olgunun 
3’ünde (olgu 4, 6 ve 10) FISH incelemesi ile 4’ünde 
(olgu 2, 3, 7 ve 14) KMD analizi ile 22q11.2 deles-
yonu saptandı. FISH analizinde saptanan anomalinin 
büyüklüğünün, içerdiği genlerin ve kırık noktalarının 
araştırılması amacıyla bu olgulara KMD uygulandı. 
Olgu 10’a ait 22q11.2 FISH incelemesine ait fluore-
san mikroskop görüntüsü Şekil 2b’de ve KMD ana-
lizinin sonucu Şekil 2c’de gösterilmektedir. Karyotip 
analizinde kromozomal anomali saptanmayan bir ol-
gunun (olgu 23) KMD analizinde ise 17p12 bölge-
sinde patojenik CNV tespit edildi. Ayrıca KMD 
analizi yapılan 2 olguda (olgu 9 ve 13) kromozomal 
kopya sayısı değişikliği saptanmasa da 15q11.2-q13 
bölgesinde heterozigosite kaybı [loss of heterozygo-
sity (LOH)] tespit edildi. Çalışmamızda 22q11.2 de-

ŞEKİL 1: KKA olgularının genetik test sonuçlarına göre klinik sınıflaması.  
KKA: Konjenital kalp anomalisi; FISH: Floresan in-situ hibridizasyon; MST: Multisistemik tutulum.  

KKA gözlenen 192 fetal olgunun kliniği ve genetik tanı verimi

EVET

EVET

EVET

EVET

EVET

HAYIR

Kayrotip, 22q11.2 FISH, KMA 
analizlerinde anomali tespit edildi mi?

Farklı sistemlerde tutulum gösteriyor 
mu? (Nörolojil bulgular,  
dismorfik bulgular vs.)

İki ya da daha fazla kardiyak 
anomalisi mevcut mu?

HAYIR

HAYIR

HAYIRHAYIR

n=23

n=15

n=169

n=104 
(MST KKA) n=65

n=7 
(Kompleks KKA)

n=44 
(Kompleks 

KKA)
n=1 

(İzole KKA)

n=21 
(İzole KKA)

n=8

n % 
Renal anomali 10 8,4 
İskelet anomalisi 42 35,3 
Nörolojik bulgular 27 22,7 
Gastrointestinal sistem anomalileri 25 21 
Yarık damak/dudak 7 5,9 
Ambigus genitalya 4 3,4 
Hidrops fetalis 16 13,4 
İntrauterin gelişme geriliği 7 5,9 
Holoprozensefali 2 1,7 
Ense pilisinde artış 16 13,4 
Ürogenital anomaliler 3 2,5 
Hipertelorizm 4 3,4 

TABLO 2:  Fetal USG’de kardiyak anomaliye eşlik eden  
multisistemik tutumların dağılımı.

USG: Ultrasonografi.
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lesyon sendromu saptanan 9 olgunun 7’sinde TOF 
olmak üzere konotrunkal anomaliler mevcuttu (Tablo 
3). İncelenen olguların 2’sinde birinci basamak test 
olarak KMD uygulanmıştır. Olgu 18’de KS hücre 
kültüründe üreme olmadığı için karyotip analizi ya-
pılamadığından fetal kordon kanından izole edilen 
DNA örneğinde KMD analizi ile patojenik CNV be-
lirlenebildi. Olgu 12’den postmortem alınan deri ör-
neğinden ise kültür yapılması mümkün olmadığından 
direkt KMD uygulandı ve anomali tespit edildi. Ay-
rıca başka bir olgunun (olgu 19) CVS hücrelerinin 
metafazlarında düşük oranlı mozaik yapısal kromo-
zom anomalisinin (mos 46,XX/46,XX,21q+[48/4]) 
farklı bir fetal hücre kaynağı olan AS hücre kültü-
ründen yapılan karyotip analizinde, mozaik trizomi 
17 (mos 46,XX/47,XX,+17 [22/45]) saptandı. Kro-
mozomal anomalisi oluşumuna hücre kültürü etkisi-
nin belirlenmesi amacı ile CVS materyalinden elde 
edilen DNA örneğinden yapılan KMD analizinde tri-
zomi 17 (arr[GRCh37]17p13.3q25.3x3) gösterildi 
(Tablo 3). Sonuç olarak olgunun CVS hücrelerinden 
yapılan karyotip analizinde trizomi 17’nin tespit edil-
memesi ve düşük oranlı 21q duplikasyonu saptan-
ması, fetüsten alınan hücre kaynağı veya hücrelerin 
kültürde üremesiyle ilgili faktörlerden kaynaklı ola-
bileceği şeklinde değerlendirildi.    

 TARTIŞMA 
KKA gibi hayatta kalmak için erken müdahale ge-
rektiren malformasyonların prenatal dönemde sap-
tanması, multidisipliner değerlendirmelerle postnatal 

cerrahi prosedürlerin planlanmasına olanak sağlaya-
rak, KKA mortalitesini önemli ölçüde azaltılmasına 
olanak sağladığı gibi KKA’ya eşlik eden bulgula-
rında mevcut olduğu sendromların erken prenatal ta-
nısı da gebelik sürecinin değerlendirilmesine önemli 
katkılar sunmaktadır. Bu çalışmada, KKA’lı fetal ol-
guların erken tanısında konvansiyonel tanı yöntem-
lerinin etkinliğinin belirlenerek en uygun tanı 
yaklaşımlarının belirlenmesine yardımcı olabilecek 
veriler retrospektif olarak değerlendirildi. Çalışma 
kapsamında, 8 yıllık periyodda, İstanbul Üniversitesi 
İstanbul Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Ana Bilim Da-
lına patolojik fetal USG bulguları ile başvurarak kar-
yotip analizi ile birlikte KMD analizi yapılmış 951 
olguda KKA sıklığı %20,2 olarak tespit edilmiştir. 
Çalışmamızdaki bu sonuç, bildirilen retrospektif 
çalışmalarla uyumlu bulunmuştur.15 Çalışmalar, 
KKA’ların antenatal dönemde saptanan malfor-
masyonlar içinde en yaygın anomaliler olduğunu 
göstermektedir.5,15  

Tek bir tersiyer merkezde invaziv prenatal teste 
tabi tutulan 1.005 fetüsün, retrospektif olarak değer-
lendirildiği kohort çalışmasında, kardiyak anomali 
tespit edilen olguların %61’inde, ek yapısal malfor-
masyonların varlığı gösterilmektedir. En yaygın mal-
formasyonlar, yüz boyun ve iskelet anomalileri 
olarak belirtilmektedir.15 Çalışmamızda olguların 
%61,9’unda (119/192) kardiyak anomalilerin diğer 
yapısal malformasyonlarla birlikteliği gözlemlendi. 
İskelet anomalisi en yaygın malformasyon olup, bunu 
nörolojik anomaliler izlemektedir. Ayrıca çalışma-

ŞEKİL 2: Olgu 20’ye ait karyotip analizi (a), olgu 10’a ait 22q11.2 FISH incelemesi (b) ve kromozomal mikrodizin analiz (c) görüntüleri. 
FISH: Floresan in-situ hibridizasyon. 



mızda literatür bilgisi ile paralel olarak septal defekt-
ler tanımlanan en yaygın kalp anomalileriydi. 

Genetik laboratuvarlarında kullanılan karyotip 
analizi ile tüm genom incelenebilse de karyotip ana-
lizinin düşük çözünürlüğe sahip olması ve 5 Mb’den 
daha küçük kromozomal değişimleri tespit edeme-
mesi dezavantajlarındandır. Çalışmalar, prenatal ta-
nıda KMD tekniğinin, normal karyotipe sahip 
olgularda %1,7 ile %9 arasında, ultrasonda ek bir pa-
tolojik bulgu saptanan fetüslerde ise yaklaşık %10 
tanı verimine katkı sağladığını göstermektedir.16-18 
Çalışmamızda normal karyotip sonucu olan KKA’lı 
fetüslerde yapılan KMD analizinde %6,6’sında 
(12/182) patojenik olarak değerlendirilen bir CNV 
tespit edilmiştir. Jansen ve ark.nın 1.131 prenatal 
KKA olgusunun dâhil edildiği metaanaliz çalışma-
sında, anöploidi ve 22q11.2 delesyon olguları dışlan-
dığında KMD tekniğinin patojenik CNV’leri 
saptamada %7 oranında tanı verimini artırdığı, bu 
oranın 22q11.2 delesyon olguları dâhil edildiğinde 
ise %12’ye çıktığı belirtilmiştir.19 Çözünürlük, kulla-
nılan platform ve prob aralığına bağlı olsa da KMD 
yöntemi kilobazlar düzeyindeki özellikle submikros-
kobik kromozom anomalilerinin tanısında gelenek-
sel karyotiplemeden çok daha yüksek çözünürlüğe 
sahiptir. FISH, kliniğin bilinen bir mikrodelesyon 
sendromuna işaret ettiği durumlarda patojenik 
CNV’lerin hızlıca tanımlanmasında kullanılan 
önemli bir yöntemdir. Ancak FISH problarının prok-
simalinde veya distalinde atipik veya daha küçük de-
lesyonlar/duplikasyonlar yanlış negatif sonuçların 
ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Bu nedenle nor-
mal bir FISH sonucu, mikrodelesyon sendromlarını 
kesin olarak dışlayamamaktadır. Bu açıdan KMD, 
CNV’lerin teşhisi için altın standart olmaya devam 
etmektedir.20 Bu çalışmada da sitogenetik ve mole-
küler sitogenetik yöntemlerle tanı alan olgu grubunda 
22q11.2 delesyonu en yaygın görülen patoloji olarak 
belirlendi. 22q11.2 delesyon sendromunun FISH in-
celemesi ile saptanabiliyor olsa dahi bu olgulara ay-
rıca anomalinin boyutu, içerdiği genler ve kırık 
noktalarının kesin olarak belirlenmesi amacıyla 
KMD uygulanması önem taşımaktadır. Bu çalışmada, 
KMD ile belirlenen delesyon boyutunun 1,8 Mb ile 
3,3 Mb arasında değiştiği gösterildi. Literatürde bu 
genomik varyasyonların farklı fenotiplere neden ol-

duğu gösterilmektedir.21 Ek olarak çalışmamızda, 
erken prenatal tanıda, özellikle ileri gebelik haftası 
veya klinik bulguların ciddiyetinin fazla olduğu du-
rumlarda, karyotip analizi ile paralel olarak uygula-
nan KMD analizinin maliyeti daha fazla olsa da hızlı 
sonuç alınmasına imkân verdiğinden tanı verimi daha 
yüksek olduğu belirlendi.  

22q11.2 delesyon sendromunda konotrunkal 
anomaliler (TOF, TA, DORV, BAT) yaygın olarak 
görülmekte olup, ilk sırada TOF yer almaktadır 
(%29-42).22-24 Sarac Sivrikoz ve ark.nın, 22q11.2 de-
lesyonlu olguların dâhil edildiği çalışmada, sitoge-
netik/moleküler testler ve postmortem veya postnatal 
dönemdeki klinik bulgular değerlendirilmektedir. 
Çalışmalarındaki fetal olgularda, KKA %94, konot-
runkal anomaliler %54 ve TOF %44,4 oranında be-
lirlenmiştir.21 Çalışmamızdaki KKA’lı olgularda, 
22q11.2 delesyon saptanan 8 olgunun 7’sinde 
(%87,5) TOF olduğu gözlemlendi. Çalışmamızda, 
karyotip analizi ile 22. kromozomun dâhil olduğu de-
rivatif bir kromozom saptanan 22q11.2 delesyonu 
sendromlu 2 olguda parental kökeni bu çalışmada 
araştırılmış olup, bir olguda değişimin de novo ol-
duğu, diğer olguda ise annedeki dengeli resiprokal 
translokasyona bağlı olarak kalıtıldığı gösterildi. 
Dengeli taşıyıcıların dengesiz gamet verme olasılığı 
olduğundan yapısal kromozom anomalisi saptanan 
olgularda ailevi taşıyıcılık olasılığı nedeniyle paren-
tal analizlerin yapılması önem taşımaktadır. Ayrıca 
anomalinin kırık noktaları, olası submikroskobik de-
lesyon/duplikasyon varlığı ve bu bölgelerde yer alan 
genler KMD analizi ile belirlenebilmektedir. Bu ça-
lışmada da bir olguda KMD analizi ile 22. kromo-
zomda saptanan delesyon bölgesinin klasik 22q11.2 
delesyon sendromu ile ilişkili tüm genleri içermediği 
ancak LZTR1 genini kapsadığı gösterildi. Kurahashi 
ve ark.nın çalışmasında, LZTR1 geninin 22q11.2 de-
lesyon sendromundaki gelişimsel anomaliler ile iliş-
kili olduğu bildirilmiştir.25  

KMD yöntemi, dengeli kromozomal yeniden 
düzenlemeleri, triploidi ve düşük oranlı mozaisizm 
tanısında dezavantajlara sahiptir.8 Çalışmamızda, pa-
rental karyotip analizinde dengeli görünen t(11;22) 
resiprokal translokasyonu annesinden kalıtıldığı be-
lirlenen aynı translokasyona sahip olguda (olgu 20) 
kırık noktalarına ya da genomun başka bir yerindeki 

Hilal ŞENTÜRK ve ark. Turkiye Klinikleri J Med Sci. 2023;43(3):302-13

310



olası genomik dengesizliklere bağlı muhtemel etki-
lerin belirlenebilmesi için yapılan KMD analizinde, 
klinik olarak anlamlı kopya sayısı değişikliği saptan-
mamıştır. Bir başka olguda (olgu 19), CVS hücrele-
rinden analiz edilen metafazlarda, mozaik yapısal bir 
anomali saptanmıştır. Fetal doku incelemesi amacıyla 
amniyosentezden başlatılan hücre kültüründe farklı 
kromozom yapısı saptandı. CVS ve AS hücre kültür-
lerinde görülen farklı kromozomal bulgular nedeniyle 
CVS materyalinden yapılan KMD çalışmasında, mo-
zaik trizomi 17 ile uyumlu sonuç saptanmıştır. Bu 
sonuç, fetüste gerçek mozaisizm olduğunu gösterir-
ken CVS hücre kültüründeki düşük oranlı mozaik 
kromozomal anomalinin kökeni aydınlatılamamış 
olup, bu durumun hücre kültür efektine bağlı bir de-
ğişim olabileceği düşünülmüştür. Hücre kültürlerinde 
in vitro koşullarda, anomalili hücrelerin üreyememesi 
ya da kültüre bağlı yeni anomalilerin oluşabilmesi 
gibi olasılıklar mevcut olduğundan fetal hücrelerden 
doğrudan DNA izole edilebilerek KMD analizi yapı-
labiliyor olması konfirmasyon gerektiren durumlarda 
önem taşımaktadır. Sonuçta teknik kısıtlılıkların ve 
avantajların da göz önüne alınarak, bu 2 tekniğin eş 
zamanlı olarak uygulanması genetik etiyolojinin ay-
dınlatılmasında önem taşımaktadır.  

Çalışma grubumuzda normal karyotip sonuçlu 2 
olguda (olgu 9 ve 13) olası submikroskopik mikro-
delesyon/duplikasyonların araştırılması amacıyla uy-
gulanan KMD analizinde klinik olarak anlamlı 
herhangi bir kromozomal kopya sayısı değişikliği tes-
pit edilmemiş, ancak 15. q11.2q13.1 bölgesinde iç-
eriğinde MKRN3, MAGEL2, NDN, PWRN2, PWRN1, 
NPAP1, SNRPN, SNORD116-1, IPW, SNORD115-1, 
UBE3A, ATP10A, GABRB3, GABRA5, GABRG3, 
OCA2, HERC2, APBA2, TJP1 genlerinin olduğu bir 
LOH saptanmıştır. Bu bölgedeki heterozigotluk kayıp-
larının Prader-Willi/Angelman sendromları ile ilişkili 
olduğu bilinmekle birlikte klinik ilişkisinin metilasyon 
spesifik testlerle doğrulanması gerekmektedir.  

Yirminci kromozomun kısa kolundaki deles-
yonların konjenital kalp tutulumunun sık görüldüğü 
Alagille sendromu ile uyumlu olduğu bildirilmek-
tedir.26 Çalışmamızda, fetal USG’de saptanan BAT 
ve hipoplastik sağ ventrikül bulguları olan bir fetal 
olguda (olgu 11), KMD analizi ile saptanan 
20p13p12.1 delesyonunun, sitogenetik lokalizasyonu 

20p12.2 olan JAG1 geni ile ilişkili Alagille sendro-
muna (OMIM: 118450) neden olabileceği gösteril-
miş oldu.  

KMD analizinde, olgu 16’da saptanan 18. kro-
mozomun p11 bölgesinde 14,6 Mb büyüklüğünde bir 
delesyonun fetal USG’de tespit edilen “Malalign-
ment” VSD, holoprozensefali, hipotelorizm ve tek 
burun deliği bulguları ile ilişkili olabileceği belir-
lendi. Bu delesyon bölgesinde yer alan TGIF geni (si-
togenetik lokalizasyonu: 18p11.31) holoprozensefali 
(OMIM: 142946) ile ilişkili olup, fetal olgudaki USG 
bulgularını açıklamaktadır. Olgu 23 için yapılan 
KMD analizinde 17. kromozomun p12 bölgesinde 
1,3 Mb büyüklüğünde bir delesyon saptandı. Litera-
türde 17p12 bölgesi frajil bölge olup (OMIM: 
136660) bu bölge delesyonları, herediter basınca du-
yarlı nöropati sendromuyla (OMIM: 162500) ilişkili 
olduğu bildirilse de olgulardaki kardiyak anomaliler 
ile ilişkisi hâlen bilinmemektedir.27 

Çalışmalar, ekstra kardiyak malformasyonlu ol-
gulardaki tanı veriminin izole KKA olgularına göre 
daha yüksek olduğunu göstermektedir.18,28 Wimala-
sundera ve Gardiner, kromozomal anomalisi olan 
KKA’dan etkilenen fetüslerin %98’inin en az bir eks-
tra kardiyak anomaliye sahip ve önemli ölçüde daha 
kötü prognoza sahip olduğunu belirtmektedir.29 Ek 
olarak Wang ve ark.nın çalışması da izole KKA ol-
gularında patojenik CNV’lerin tespit oranlarının 
diğer yapısal anomalilerle ilişkili olgulardan önemli 
ölçüde düşük olduğunu ortaya koymaktadır.30 Çalış-
mamızda konvansiyonel sitogenetik ve moleküler si-
togenetik yöntemlerle kromozomal anomali tespit 
edilen olguların, sadece birinde KKA izole iken, 
diğer 22 olguda birden fazla kardiyak anomali 
ve/veya multisistemik anomaliler mevcuttu. 

 SONUÇ 
Bu çalışmada, sadece karyotip analizi ile tanı alabi-
lecek olgular dışında kalan geniş bir fetal olgu gru-
bunda konvansiyonel sitogenetik ve moleküler 
sitogenetik tanı yöntemlerinin birlikte kullanımları-
nın, KKA ve ilgili sendromlarının prenatal tanısında 
%12 oranında verim sağladığı gösterildi. Sonuç ola-
rak genetik tanı laboratuvarlarında rutin olarak kul-
lanılan karyotip ve KMD analizlerinin tüm KKA 
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olgularında ilk basamak test olarak uygulanması 
önemli olup, KKA’nın genetik etiyolojisinin belirle-
nebilmesi için yeni nesil dizileme teknolojileri gibi 
daha ileri tekniklere gereksinim duyulmaktadır.   

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
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