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OZET

OZDIL M. 2000-2009 yillar1 arasinda istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi’nde dogan bebeklerde dogumsal malformasyon sikhigmin arastirilmasi.
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 AD.
Tipta Uzmanlik Tezi. Istanbul. 2012. Dogumsal malformasyonlarin yasam siiresine ve
kalitesine olan etkilerinin yanisira, sonraki gebeliklerde tekrarlama riskleri vardir. Tek
gen ve kromozom bozukluklari, poligenik-multifaktéryel nedenler ve teratojenler
dogumsal malformasyonlara neden olabilmektedir. Bu ¢alismanin amaci Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'nde 2000-2009 yillar1 arasindaki canli
ve 0li dogumlar ve tibbi tahliyelerde dogumsal malformasyonlari tanimlamak, sikligini
saptamak, patogenez ve klinik ayrimina gore dagilimini yapmak ve etkileyen faktorleri
arastirmaktir. 11.434 canli dogum, 256 6li dogum, 224 tibbi tahliye, 139 ilk yedi gilinde
Olen olgular olmak tiizere toplam 12.053 olgu calisma kapsamini olusturdu. Canli
dogumlarda malformasyon siklig1 %2.6 olarak bulundu. Bu sayiya 6lii dogum ve tibbi
tahliye olgular1 eklendiginde siklik %4.1°e ¢ikmaktaydi. Olii dogum ve tibbi tahliye
olgularinda malformasyon siklig1 toplam %40, perinatal 6liim olgularinda ise %42
olarak saptandi. Malformasyonlarin %68.5’i tekli, %31.5’i ¢oklu idi. Tekli
malformasyonlar i¢inde noéral tiip defektlerinin ilk sirada yer aldigr gorildi. Coklu
anomalilerde en sik neden Down sendromu, ardindan tek gen hastaliklari idi. En sik ikili
malformasyon birlikteligi kardiyovaskiiler ve iiriner sistemler arasindaydi. Canli dogan
olgularda ayrica anne-baba akrabalik durumu, anne yasi, prenatal takip, gestasyon
haftasi, dogum agirligi, dogum sekli, gelis sekli, tireme sekli, fetiis sayisi, apgar sayilari,
maternal hastaliklar, ila¢ ve sigara kullanimi, 6nceki gebeliklerde diisiik, malformasyon
ve 6liim hikayesi, malformasyon tipi ve tekli/coklu olusu gibi etkenlerin malformasyon
siklig1 lizerine etkisi arastirildi. Genitotiriner sistem malformasyonlarinin erkeklerde,
gastrointestinal  sistem malformasyonlarinin  ise kizlarda daha sik oldugu,
hipertansiyonun  diisik dogum agirligina yol agtigi, invitro fertilizasyonun
malformasyon sikligini artirdigy, ileri ve 18 yas alt1 anne yasinin Down Sendromu i¢in
risk faktorii oldugu saptandi. Sonug olarak, dogumsal malformasyonlarda dogru klinik
ve genetik tani, gerek prenatal tibbi tahliye karar1 igin gerekse canli dogan ¢ocuklarda

tedavi ve prognoz i¢in Onemli oldugu kadar, sonraki gebeliklerde prenatal tami
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yapilmasini saglayacagi i¢in koruyucu hekimlik agisindan da 6nemlidir. Bu ¢alismanin
en degerli ve ilging yani, sik goriilen sistem malformasyonlarin belirlenmesinin,
prenatal tanida Oncelikler agisindan bilgi verici olmasinin  yani sira, major
malformasyonlar nedeniyle sonlandirilan gebelikler ve 6lii dogumlarin ¢ogunluguna
otopsi yapilarak, genetik uzmani ve perinatal patolog tarafindan degerlendirilmesi ve
otopsi yapilan olgularda bugiine dek rapor edilmeyen ikili ve ti¢lii anomalilere dikkat

¢ekilmesidir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital malformasyon, anomali, prevalans
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ABSTRACT

OZDIL M. The prevalance of congenital malformations in babies born in
Istanbul University Cerrahpasa Faculty of Medicine in years between 2000-2009.
Istanbul University, Cerrahpasa Faculty of Medicine, Department of Pediatrics.
Speciality Thesis on Medicine. Istanbul. 2012. Congenital malformations carry the
risk of recurrence in following pregnancies besides the effect on life span and quality.
Single gene defects, chromosomal anomalies, multifactorial inheritance and
environmental teratogens can cause birth defects. The aim of the study was to define
and determine the incidence of congenital malformations, the distribution of the
anomalies according to pathogenesis and clinical features and to search the factors
affecting the frequency of congenital anomalies in live births, stillbirths and termination
of pregnancy cases in Cerrahpasa Faculty of Medicine, the Department of Obstetrics
and Gynecology in years between 2000-2009. The study included 12053 cases
consisting of 11.434 live births, 256 stillbirths, 224 termination of pregnancy cases and
139 cases died in the first seven days of life. The incidence of malformations in live
births was 2.6%. The incidence rised to 4.1% if stillbirth and termination of pregnancy
cases added. The incidence of malformations in stillbirth and termination of pregnancy
cases was 40% and detected as 42% in cases of perinatal deaths. 68.5% of all
malformations was isolated, the remaining 31.5% was multiple. The most common
single malformation was the neural tube defects. The chromosomal anomalies were the
commonest among multiple anomalies, Down syndrome being the most frequent,
followed by single gene diseases. The most common comorbid double anomalies were
the cardiovascular and urinary system malformations. Also the gender, consanguinity,
maternal age, prenatal follow, gestational age, birth weight, type of delivery and
presentation, type of fertilization, number of fetuses, the apgar scores, maternal
diseases, drug and tobacco usage, history of miscarriage, malformation and death in
previous pregnancies, type of malformation, whether isolated or multiple were searched
in live birth cases. Genitourinary system malformations were significantly higher in
males, gastrointestinal system malformations were significantly higher in females,
hypertension caused low birth weight, in vitro fertilization increased the malformation
rate and increased maternal age and ages below 18 were risk factors for Down
Syndrome. In conclusion, the exact clinical and genetic diagnosis has significance both
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in decision of prenatal termination of pregnancy, treatment and prognosis of live cases
and in preventive medicine in relation to prenatal diagnosis of following pregnancies.
The most valuable and interesting aspect of this study, besides defining common
malformations prenatally, is that autopsy was conducted in stillbirths and terminated
pregnancies due to malformations, the cases were evaluated by geneticist and perinatal
pathologist and double and triple anomalies were detected in autopsy cases not reported

to date.

Key words: Congenital malformations, anomaly, prevalance



1. GIRIS VE AMAC

Dogumsal malformasyonlar spontan diisiikler ve 6lii dogumlara yol agabildigi
gibi, yasam siiresi ve kalitesini etkileyerek, yenidogan, 1-12 ay ve 5 yas alti donemdeki
Olimlerin ve sakatligin en 6nemli nedenleri arasinda yer almaktadirlar (1). Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan yilda yaklasik 260.000 cocuk &liimiiniin (yenidogan
Olimlerinin yaklasik %7’s1) dogumsal malformasyonlara bagli oldugu tahmin
edilmektedir (2). Diinyada her yil yaklastk 3 milyon bebek major konjenital
malformasyon ile dogmakta; konjenital malformasyonlar gelismekte olan tilkelerdeki
bebek Olimlerinin  %20’sine neden olmaktadir (3). Bunun yanm1 sira g¢ocuk
polikliniklerine bagvurularin yaklasik %12’sini dogumsal anomaliler olusturmaktadir
(4).

Dogumsal major malformasyonlarin prevalansi, cografik, etnik, sosyokiiltiirel ve
sosyoekonomik &zelliklerine gore degismekte olup ortalama %2-3 arasindadir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde farkli irklardan canli dogan bebeklerin %3.1-5.4’tinde dogumsal
malformasyon saptanmustir (5). Ingiltere’de yapilan bes merkezli bir ¢aligmada
dogumsal anomali sikligi canli dogumlarda %0.82, 6lii dogumlarda %10.5 olarak
bildirilmistir (6). Dogumsal malformasyon siklig1; Meksika’da canli dogumlarda %2,
diisiiklerde %11 (7), iran’da %1.87 (canli dogumlarda %]1.17, 6lii dogumlarda %40.7
olmak iizere) olarak bildirilmistir (8). Tiirkiye’de ise Tungbilek ve ark. (9) tarafindan 24
tiniversitede 1993 yilinda yapilan bir ¢alismada malformasyon sikligi %3.7 olarak
saptanmigstir. Ulkemizde dogumsal anomaliler bebek 6liimlerinde dordiincii sirada yer
almaktadir (10).

Dogumsal anomaliler patogeneze gore malformasyon, deformasyon, disriipsiyon
ve displazi olarak dort ayr1 grupta siniflanir. Normal organogenezisin herhangi bir
nedenle kesintiye ugramasi sonucu bir organ veya viicudun biiyiik¢e bir boliimiinde 10
gestasyon haftasindan once olusan defektlere malformasyon denir (11, 12). Fonksiyon
bozuklugu yaratan ve cerrahi gerektiren ciddi malformasyonlara major, cerrahi
gerektirmeyen estetik farklilik yaratan malformasyonlara mindr malformasyonlar
denmektedir. Deformasyon, yapisal bozukluk olmaksizin mekanik etkilerle bigim ya da
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pozisyonun degistigi durumlardir (13). Disrilipsiyon, dnceden normal gelisen bir organ,



organ parcast ya da viicudun daha biiyiikk bir boliimiiniin yikim1 sonucu ortaya ¢ikan
yapisal defekttir (6r: amniyotik band) (14, 15 ). Displazi, dokularda hiicrelerin anormal
organizasyonu sonucu olusan morfolojik defektlerdir, buna 6rnek olarak kemik
displazileri verilebilir (15).

Malformasyonlar tekli ve ¢coklu anomaliler olarak 2 biiyiik gruba ayrilir. Coklu
malformasyonlar klinik 0Ozellikler ve patogeneze gore gelisimsel alan defekti
(kompleks), sekans, sendrom ve asosiasyon olarak dort bliyiik gruba ayrilirlar.
Gelisimsel alan defekti embriyonun, embriyonik indiiksiiyona koordine bir {inite olarak
cevap veren kompleks ya da multipl anatomik yapilarinin bir kisim yada bolgesinde
olusan anomalilerdir. Monotopik (tek) ve politopik (uzak) olmak iizere ikiye ayrilir
(13). Sekans tek ve primer bir malformasyon ya da disriipsiyon sonucu olusan sekonder
defekt ve malformasyonlar toplulugudur. Sendrom ise belli bir nedene bagli olarak belli
¢oklu major ve minor anomalilerin bir arada bulunmasidir. Assosiasyon sekans ya da
sendrom olarak tanimlanmayan, birden ¢ok major anomalinin bir ya da daha fazla
olguda rastlantisal olmayan sekilde birlikte bulunmasidir (16, 17).

Dogumsal malformasyonlara tek gen defektleri, kromozomal bozukluklar,
poligenik-multifaktoryel kalitim, teratojenler ve mikrobesinsel eksiklikler neden
olabilmektedir (1). En sik rastlanan dogumsal anomaliler; konjenital kalp anomalileri,

noral tlip defektleri ve Down sendromudur.

Bu calismanin amaci 2000-2009 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde yapilan canli ve 6li
dogumlar ve tibbi tahliye edilen fetuslardaki dogumsal malformasyonlari tanimlamak,
sikligin1 aragtirmak, anomalilerin patogenez ve klinik ayrimina gére dagilimini yapmak,
oliimciil olanlarin sikligint belirlemek, dogumsal malformasyon sikligini etkileyen

faktorleri arastirmak ve gebeliklerde erken taninin ve tedavinin 6nemini belirlemektir,



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamm

Dogumsal anomali viicudun herhangi bir bolgesinin yapisi, fonksiyonu yada
biyokimyasinda dogumdan itibaren var olan ve fiziksel/zihinsel sakatliga ya da 6liime
yol acan bozukluktur (9, 14, 18). Dogumsal anomaliler kalitsal ya da sporadik, tekil ya
da ¢ogul, disaridan goriilebilir ya da mikroskobik olabilirler (14, 18).

2.2. Simiflama

2.2.1. Tekli anomaliler

Tekli dogumsal anomaliler patogeneze gore malformasyon, disrupsiyon, displazi

ve deformasyon olarak dort farkl: tipe ayrilmaktadir (Sekil 2.1).

NORMAL DEVELOPMENT
' e %l/)

MALFORMATION

DISRUPTION

[ >

DEFORMATION '
DYSPLASIA I

Sekil 2.1. Morfogenez bozukluklarini gosteren sema (15). Malformasyon, disriipsiyon ve
displazideki kirik ¢izgi gelisimsel potensiyeli gostermektedir.

2.2.1.1. Malformasyon

Embriyonel gelisim (organogenez) esnasinda ortaya ¢ikan, intrinsik hata sonucu
olusan ve medikal, cerrahi, kozmetik 6nemi olan yapisal anormalilerdir (14, 15, 16, 19).
Neden olan mekanizmalar tam olarak agiklanamamigsa da embriyonel donemde
hiicrelerin proliferasyonu, farklilagmasi, migrasyonu ve hiicre oliimii ilgili hatalarin

sorumlu oldugu bilinmektedir. Malformasyonlar major ve minor olarak iki grupta
incelenir.



2.2.1.1.1. Major malformasyonlar

Organ fonksiyonunu bozan ve tibbi, cerrahi veya kozmetik sorun olusturan
malformasyonlardir (Tablo 2.1) (19,20). Bir organ defekti genel olarak organogenez
defektini isaret ederken, viicudun biiyiik bir kismini etkileyen defekt ise blastogenez
defekti olarak tanimlanir. Sikligi canli dogumlarda %?2’dir. Kalp defektleri ya da tek
bobrek gibi viseral major anomalilerin sonradan saptanmasi, dogumda saptanan sikligi 2
katina ¢ikarmaktadir. Buna gore 5 yasindaki cocuklarin %5’inde major anomali
mevcuttur (17). Majoér malformasyonlar ayrica letal ve ciddi malformasyon olarak ikiye
ayrilirlar. Vakalarin %50’sinden fazlasinda 6li dogum ya da infant liimiine yol agan

malformasyon letal olarak adlandirilir (21).

Tablo 2.1. Major malformasyonlar

e Anensefali, hidrosefali, ensefalosel

e Spina bifida, korpus kallozum agenezisi, kraniyosinostoz

e Yarik damak-dudak

e Iris kolobomu, Anoftalmi

o Kardiyak defektler

e Pulmoner defektler

e Karin duvan defektleri, 6zofagus atrezisi, intestinal atreziler
¢ Renal agenezi/hipoplazi, mesane ekstrofisi

e Anorektal malformasyonlar

e Ambigious genitalya

Malformasyonlar tek basma ya da sendrom/assosiasyon gibi diger anomali
kombinasyonlariyla ile de goriilebilirler (16). Viicudun yalnmizca bir bolgesinde
bulunanlar izole (tekli) malformasyon, en az iki organ veya sistemi tutanlar c¢oklu
malformasyon olarak adlandirilir (19). Tekli major malformasyonlar oldukca siktir.
Bunlar arasinda damak-dudak yarigi, noral tiip defektleri (NTD), kardiyak septal
defektler en sik goriilenlerdir (Tablo 2.2, Resim 2.1) (16). Pek ¢ogunun cerrahi
diizeltme sans1 yiiksektir. izole majér malformasyonlar multifaktdryel-poligenik
kalitilir. Tekrarlama riskleri ampirik olarak hesaplanir, bu risk ailedeki olgularin sayisi

ve yakinlig ile iliskili olarak degisir. Tekrarlama riski yarik damak-dudak i¢in 1. derece



akrabalarda 40 kat, 2. derece akrabalarda 7 kat, kalp defektleri i¢in 1.derece akrabalarda
25 kat, 2.derece akrabalarda 3 kat, NTD de ise 1. derece akrabalarda 25 kat, 2. derece
akrabalarda 3 kat artmistir. Coklu malformasyon sendromlari ise 2 ya da daha fazla
defekti kapsar ve ¢ogu mental gerilik ile birliktedir. Tekrarlama riski kromozomal,

teratojenik, tek gen ya da bilinemeyen gibi etiyolojik faktorlerle belirlenmektedir.

Tablo 2.2. Sik goriilen izole major malformasyonlar

e Noral tiip defektleri

Kongenital kalp anomalileri

Dudak damak yariklari

Gelisimsel kalga displazisi

Pilor stenozu

—~l

e m 2.1. Major malformasydnlar: a) Dudak damak yarig1, b) Ensefalosel
(I.U.Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Pediatri AD, Genetik BD arsivinden alinmaistir.)

2.2.1.1.2. Min6r malformasyonlar

Min6r malformasyonlar estetik farkliliklar olup, fonksiyon bozukluguna yol
agmazlar (Tablo 2.3, Resim 2.2). Degisik etnik gruplarda farkli oranlarda goriiliir, izole
olduklarinda tibbi bir sakinca yaratmazlar. Toplumdaki siklig1 %4 ’den azdir. Eger bir
minor anomali siklig1 toplumda %4’den fazla ise o toplum i¢in normalin varyanti
sayilir. Yenidogan bir bebekte en az iki ya da daha ¢ok minér anomalinin bir arada

goriilmesi ve bunlarin ebeveynde olmamasi dismorfik sendromlar yoniinden yol



gosterici olabilir. Ugten fazla mindr anomalinin varligi spesifik bir sendromu ya da
hastaligin tanis1 hakkinda ipucu verebilirler (17,20). Yenidogan bebeklerde mindr
malformasyon insidanst %7 ile %41 arasinda degismektedir (19-21). Minér
malformasyonlar daha ¢ok ekstremite ve yiizde bulunurlar. Prematiire ve intrauterin
gelisim geriligi olan infantlarda daha yiiksek oranda saptanirlar, bunun nedeni
sendromik bebeklerde prematiire dogum ve intrauterin gelisim geriligi (IUGG) nin sik
goriilmesidir (21).

Major anomali riski minér anomali sayisi ile artmaktadir, 1 mindér anomali
varliginda major anomali riski %3, 2 minor anomalide %10, 3 mindr anomalide ise %
90’a ¢ikmaktadir (17). Bazi sendromlar 6rnegin fetal alkol sendromu ve fetal hidantoin
sendromu majér malformasyonlardan ziyade cogunlukla mindr morfolojik 6zellikler
sayesinde tani1 almaktadir (18). Min6r anomali sikligi 1 yas civarinda azalmaktadir,
burun kokii basikligi, yiiksek damak, diisiik kulak, yukari bakan palpebral fissiir gibi

bazi mindr anomaliler biiyiime ile geriler (22).

Tablo 2.3. Minér malformasyonlardan bazilari

e Klinodaktili, kamptodaktili, sindaktili, pre-post aksiyel polidaktili
e Elde simian ¢izgisi

e Hipertelorizm/hipotelorizm

e Mikrognati, retrognati

e Brakisefali

e Epikantal kivrimlar

e Umblikal herni

e Palpebral araligin yukariya veya asagiya egriligi
e Mavi sklera

e Kisa veya uzun filtrum

e Mikro-makroglossi

e Biiylik kulak/gevsek veya diisiik yerlesimli kulak, preaurikuler
cikinti




Resim 2.2. Mindr anomaliler: solda simian ¢izgisi, ortada bifid 5. parmak, sagda preaurikuler
¢ikint1 (.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pediatri AD, Genetik BD arsivinden alinmistir).

2.2.1.2. Deformasyon

Normal olarak farklilasan bir parcanin yapi veya seklinde mekanik etkiler
nedeniyle sonradan ortaya ¢ikan degisikliklerdir (15, 16). Antenatal (fetal ve maternal),
natal (verteks ve makat gelis), postnatal (prematiirite, hipotonisite) etkilerle olabilirler
(Resim 2.3). Bu etkilere ornek olarak; {iretrada tikanikhigin neden oldugu
oligohidramnioza sekonder gelisen artrogripozis, pes ekinovarus ve yiizde yassilasma,
fetiisle ilgili norolojik nedenlere bagli artrogripozis ve makat gelise sekonder gelisen
dogumsal kalga cikiklig1 gosterilebilir (15). Deformasyonlar genellikle organogenez
sonrast olusur, daha ¢ok muskuloskeletal sistemi ilgilendirirler. Simetri kaybi, anormal
pozisyon ve konfigiirasyonda degisime neden olurlar (17). Postnatal donemde birgok
deformite fizyoterapi ile tedavi edilebilmektedir (15, 19). Multipl eklem
deformasyonlar1 ¢ogu kez norolojik hastaliklara baglidir. Deformasyonlarda prognoz

iyidir ve eger teratojen nedenli ise yineleme riski ¢ok diisiiktiir (23).
R

Resim 2.3. Pes ekinovarus deformitesi (I.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Pediatri AD, Genetik BD arsivinden alinmustir).



2.2.1.3. Disrupsiyon

Normal gelismekte olan bir dokunun dis etkenler ve vaskiiler nedenlerle
gelisimin kesilmesidir (Resim 2.4). En klasik 6rnegi amniyotik banddir. Amniyotik
bandin ekstremitelere yapismasi amplitasyonlara ya da distal hipoplazilere neden
olabilir (14). Cogunlukla teratojen nedenle olusan vaskiiler disriipsiyonda arter, ven ve
kapillerlerin normal embriyo ya da fetal gelisimde kesintiye/zarara ugramasi sonucu
ciddi yapisal anomalileri ortaya cikabilir. Yapisal anomalinin tipi, embriyogenez
sirasinda kesintiye ugratan olayin siddetine baglidir (14,16,19). Disriipsiyonlar genelde

sporadiktir, genetik faktorlere bagli olmadigindan yineleme riski artmamustir (17,23).

Resim 2.4. Amniyotik band disrupsiyonu sonucu sol bilek alt1 ampiitasyonu
(L.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pediatri AD, Genetik BD arsivinden alinmistir).

2.2.1.4. Displazi

Doku diferensiyasyon bozuldugu, histolojik diizeyde tek bir doku tipinin
etkilendigi gelisim bozuklugudur (histogenez bozuklugu). Morfogenez (farklilagma)
prenatal embriyolojik bir olay iken, histogenez postnatal devam eden bir olaydir. iskelet
displazileri ve ektodermal displaziler en iyi bilinenlerdir. Genelde intraseliiler
metabolizmayi etkileyen tek gen mutasyonlarina bagli olduklarindan Mendel yasalaria
uyan kalittm Ornekleri goriiliir (19). Displastik durumlar siireklilik gosterir. Dokuda
intrensek bozukluk oldugundan doku biiyiidiik¢e ve fonksiyon gordiikge klinik bulgular
agirlagir. Displazi, malformasyon, disrupsiyon ve deformitenin aksine tek bir organa
sinirlt kalmaz. Fakat hemanjiyomlar gibi lokalize displazilerde anormal doku elemanlari

organin sadece bir boliimiinii tutabilir (16).



2.2.2. Coklu Anomaliler
Coklu anomaliler klinik ve patogeneze gore gelisimsel alan defekti, sendrom,

asosiasyon ve sekans gibi dort biiylik grupta siniflandirilir (Sekil 2.2):
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or | B
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D
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Cause z | ! )l\
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! 1
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bem —————>l
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1
-Cause b —:- ________ B
? 1
' Causec ﬁl— -------- C
I
-Cause d -—-——-—--- D

Sekil 2.2. Coklu anomalilerin gelisimini gosteren sema (15).

2.2.2.1. Gelisimsel alan defekti

Blastogenez doneminde, gerek genetik gerekse epigenetik nedenlerin,
embriyonik indiiksiiyonuna koordine bir yanit olarak, es zamanli ve hiyerarsik olarak
belli bir sira ile olusan yapilarda ortaya g¢ikan anomalilerdir (24). Monotopik ve
politopik olarak iki grupta incelenirler. Viicudun bir yapisi ya da bir kismini etkileyen
organogenez esnasindaki diferensiasyonun lokalize defektleri monotopik alan
defektlerini olusturur (24). Buna o6rnek olarak holoprozensefali verilebilir (13).
Politopik ya da uzak alan defektleri ise viicudun farkli kisimlarinda ortaya c¢ikan

(6rnegin akrorenal ya da kardiyomelik alan defektleri gibi) anomalilerdir.

2.2.2.2. Sekans (Dizi)
Tek ve primer bir malformasyon ya da disriipsiyon sonucu olusan sekonder

defekt ve malformasyonlar toplulugudur (15, 16, 23). Sekansin yayginligi ve siddeti
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olayr baglatan anomalinin sayist1 ve derecesine gore degisir. Sekanslar izole
malformasyonlar gibi cogunlukla sporadik ya da multifaktoryel kalitima baglhidir.
Sekansin en giizel 6rnegi Potter sekansidir. Buna renal agenezi/displazi yiliziinden ya da
mekanik bir faktor-amnios sivi eksiligi-nedeniyle olusan oligohidramnios neden olur.
Potter sekansinda amnios sivi eksikligi fetal hareketi kisitlar ve ekstremite sekil
bozukluklari, basik yiiz ve akciger hipoplazisine yol agar. Bir diger 6rnek multipl
konjenital kontraktiirler, kraniyofasiyel anomaliler, pulmoner hipoplazi, kisa gobek
kordonu, polihidramnios ve azalmis fetal hareketlerin oldugu ‘fetal akinezya sekansi’dir
(17). Bu tabloda primer olay net degildir. Ancak kasta, sinirde, bag dokusundaki
bozukluklar ya da fetusa ait boslugun dar olmasi, fetal hareketin yavaslamasina neden

olabilir. Fetal hareketin eksikligi de sekonder degisiklikler ortaya ¢ikar.

2.2.2.3. Sendrom

Belli bir nedenle olusan ve patogenezlerinin iliskili olduguna inanilan multipl
major ve minor anomalilerin bir arada bulundugu klinik tablodur. Viral enfeksiyon ve
spesifik kromozom bozukluklar1 gibi tek etiyolojik ajan neden olabilir (15, 16, 20).
Down sendromu, trizomi 13 ve 18 sendromlar1 gibi kromozom anomalileri; Holt-Oram,
Bardet-Biedl gibi tek gen mutasyonlari; rubella sendromu, diyabetik embriyopati gibi

teratojenik nedenlere bagli sendromlar bu gruba girer.

2.2.2.4. Asosiasyon (Birliktelik)

Sekans ya da sendrom olarak tanimlanmayan, 2 veya daha fazla major
anomalinin, rastlantisal olmayan sekilde bir arada bulunmalaridir (16, 17). Bunlar tipik
olarak es embriyolojik zamanli major anomalilerden ibarettir. Patogenetik ya da
sebepsel iligkili degildir, komsuluk iligkisi bulundurmazlar, genelde sporadik
gozlenirler. Kalitsal olmadigindan yineleme riski yiiksek degildir. VATER, CHARGE
ve MURCS asosiasyonu en iyl bilinen 0&rnekleridir. Vertebral, anorektal,
trakeodzofajeal, radiyal ve renal anomaliler gosteren VATER assosiyasyonu
embriyogenezin 20-25. gilinlerinde diferensiyasyonuna baslayan mezoderm kdkenli
olusumlarin etkilenmesidir (16). Asosiasyon tanimi spesifik bir hastaligi betimlemez.
Fakat, diger defektlerin arastirilmasi, spesifik durumlarda ayirici tani yapilmasi,

tekrarlama riskini belirleme ve prognozu belirlemede yol gostericidir (17, 23).
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2.3. MALFORMASYONLARIN NEDENLERI
Mevcut klinik ve teknolojik metotlarla yenidogan bebeklerdeki anomalilerin
yaklasik yarisinin nedenini saptanabilmektedir (17). Klasik bilgilerimize gore canli
dogumlardaki anomali nedenlerinin  %10-15’1 kromozomal, %2-10u tek gen
hastaliklari, %20-251 multifaktoryel/poligenik kalitim, %8-12’si ise teratojen nedenlidir
(Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Canli dogumlarda anomali sebepleri (17)

NEDEN Siklik (%)
Genetik 15-25
Kromozom 10-15
Tek gen 2 10
Multifaktoryel 20-25
Cevresel 8-12
Maternal hastaliklar 6-8
Uterus/plasenta 2-3
[lag/kimyasallar 0.5-1
Bilinmeyen 40-60

2.3.1. KROMOZOM HASTALIKLARI
2.3.1.1. SAYISAL ANOMALILER

Somatik hiicrelerde kromozom sayisi diploid (2n=46), gamet hiicrelerinde
(yumurta veya sperm) ise haploid (n=23) dir. Hiicredeki kromozom sayisinin haploid
saymin tam katlar1 (46, 69, 92 gibi) olarak artmasma &ploidi denmektedir. Birgok
sayisal kromozom anormalligi mayozda gerceklesir (25). Poliploid hiicreler normal
diploid sayidan daha fazla sayida kromozom igeren hiicrelerdir (triploidi=3n veya
tetraploidi=4n). Triploidi ya da tetraploidiler yasamla bagdasmadigindan yalnizca diisiik
ve Olii dogumlarda goriiliir (17). Total kromozom sayisinda birden fazla artis ya da

kayip sézkonusu oldugunda anéploidiler (monozomi ve trizomi) olusur.
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Andploidiler canli dogumlarda en sik insan rastlanan kromozom anomalileridir
ve gebeliklerin yaklasik %3’tinde goriliirler (23, 25). Andploidinin en sik sebebi
nondisjunctiondir, mayoz 1,2 veya mitoz esnasinda gergeklesebilir. Zigot olustuktan
sonra mitotik bdliinmenin erken evresinde olursa mozaisizm meydana gelir
(46,XX/47,XX,+21gibi). Bu durumda etkilenen bireyde tek bir zigottan elde edilen iki
veya daha fazla degisik kromozomal hiicre dizisi bulunur (26). Otozomal monozomiler
mozaik formlar1 haricinde yasamla bagdasmaz ve erken gebelikte kaybedilir. Sadece X
kromozomunun monozomisi (Turner Sendromu) istisnadir. Monozomi X en sik olusan
anodploidi olup, %95 oraninda abortusla sonuglanir, 1/2500 ise canli dogar. Doguma
ulagabilen Turner sendromlu gebelikler muhtemelen plasental mozaiktir. Etkilenen
kizlarda biiylime gelisme geriligi, over disgenezisi, seksiiel maturasyonda bozukluk,
kalp ve bobrek anomalileri saptanir (17). Trizomi 1 en sik otozomal trizomi olup,
hemen hepsi gebelikte kaybedilir (27, 28). Trizomi 13, 18, 21 siklikla abortusa yol
acmakla birlikte yasayan yenidoganlardaki en sik goriilen otozomal trizomilerdir.
Trizomi 21 (Down sendromu) genetik kokenli mental gerilik ve 6grenme bozuklugunun
en sik sebebi olup, insan populasyonunda yaklasik 1:600 ile 1:800 insidans oraniyla
goriilmektedir. Ekstra sex kromozom anomalileri de canli dogumda sik rastlanir. Ekstra

sex kromozomu biiyiime, seksiiel olgunlasma ve davranisi etkiler (17).

Kromozom anomalileri ¢ogu kez sporadik (de novo) olarak olusurlar, % 5-10
oraninda kalitisal olabilirler. De novo olusanlar anne ya da babanin gamet
hiicrelerindeki mayotik boliinme sirasindaki hataya baglidir. Bu durumda anne babanin
somatik hiicrelerindeki kromozomlar normal oldugundan ve anomali c¢ocuga ait
gametler olusurken ortaya c¢iktigindan bu anne-babanin daha sonraki c¢ocuklar i¢in
yineleme riski yoktur. Ancak nadir de olsa bu kisilerin gonad hiicreleri anormal yapiy1

tasiyorsa (gonadal mozaisizm) yineleme riski olabilir (25, 28).

2.3.1.2. YAPISAL ANOMALILER

2.3.1.2.1. Delesyon: Bir kromozomun bir kisminin kaybidir. Sitogenetik olarak
goriilebilirler. Mikrodelesyonlar ise submikroskopik olup, tanist i¢in molekiiler teknik
gerektirirler. Bilinen en sik mikrodelesyon sendromlart Cri du Chat (5p13-p15.2), Di
George (22q11), Williams (7911.23), Rubinstein Taybi (16p13.3)’dir. Halka (ring)

kromozomlar her iki telomerin delesyonu kromozomun iki ucunun fiizyonu sonucu
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olusur. Dengesizdir, farkli hiicrelerde biiyiikliikleri degisebilir ve boliinme esnasinda
genelde mozaisizme yol acacak sekilde kaybedilir. Fenotipik sonuglar silinen genetik
materyale bagli olarak genelde degiskendir (17).

2.3.1.2.2. Duplikasyon: Bir kromozomun bir parg¢asinin ayni kromozom veya
baska bir kromozom tizerinde duplike olmasidir. Genelde delesyonlardan daha sik olup,
daha az zararlidur.

2.3.1.2.3. inversiyon: Kromozomun bir pargasinin koptuktan sonra ters donerek
ayn1 bdlgeye yerlesmesi sonucu olusur. Inversiyonlar parasentrik ya da perisentrik
olabilir. Parasentrik inversiyon kromozomun tek kolunu igerirken, perisentrik olanlar
her iki kol ve sentromeri de icerir. Degisim genetik kayba yol agmadigindan fenotip
genelde normaldir. Anomaliyi tasiyan Kkisilerin gametleri dengesiz olacagindan
cocuklarinda gesitli anomaliler goriilebilir (25, 29).

2.3.1.2.4. Translokasyon: Kromozom materyalinin iki kromozom arasinda
degisimi ile ortaya ¢ikan yapisal anomalidir. Dengeli translokasyon tastyicilarinda
fenotip normaldir ancak bu kisilerin ¢ocuklarinda delesyon ve duplikasyonlar ortaya
cikar. Akrosentrik kromozomlar (13, 15, 21 ve 22) arasinda olusan translokasyonlara
robertsonyan translokasyonu denir ve iki kromozomun tek, birlesik kromozom
olusturacak sekilde sentromer bolgesinden fiizyonu ile olusurak trizomilere neden olur.
Dengeli 14;21 translokasyonlu annelerin ¢ocuklarinda Down sendromu riski %10-15
iken, babada mevcutsa risk %2-3’e diismektedir (17). Resiprokal translokasyonlarda iki
kromozom arasinda parasentromerik bolgelerde materyal degis tokusu olup, dengeli
oldugunda fenotip normalken, bu kisilerin ¢ocuklarinda parsiyel delesyon ve

duplikasyonlar anomalileri ortaya ¢ikar.

2.3.2. TEK GEN HASTALIKLARI

Tek bir gendeki mutasyon sonucu olusan kalitsal hastaliklar mutant genin
otozomal ya da X kromozomu iizerinde olusuna goére otozomal dominant, otozomal
resesif, X’e bagli dominant ya da X’e bagli resesif kalitim Orneklerinden birini
gosterebilirler. Mutant gen heterozigot olarak bulundugu kiside klinik bozukluga yol
acmiyorsa resesif 6zelliktedir, heterozigot olarak bulundugu kiside klinik bulgu veren
genler dominant etki gosterenlerdir. X kromozomu iizerindeki resesif genler disi ve
erkeklerde farkli davranmis gosterir. Disiler X kromozomlarinin birisinde resesif etkili

mutant, digerinde normal geni tasiyorlarsa mutant gene iliskin klinik bulgular ortaya
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cikmaz. Ayni mutasyonu tasiyan erkeklerde ise normal geni tasityan ikinci bir X

kromozomu olmadigindan hastalik belirtileri goriiliir (25).

2.3.2.1. Otozomal dominant kalittm

Otozomal kromozomlarda heterozigot olarak bulunmasina karsin fenotipte
bozukluga yol agan genlerin kalitim bigimidir. Akondroplazi, nérofibromatozis tip 1,
osteogenezis imperfekta en iyi tanimlanmis otozomal dominant hastaliklardir. Kalitimin
baslica 6zellikleri her kusakta, vertikal paternde hastaligin ortaya ¢ikmasi, mutant geni
heterozigot olarak tasiyan kisinin hasta olup, geni erkek veya kiz ¢ocuklarina %50
olasilikla aktarmasi, hastaligin kiz ve erkek ¢ocukta goriilme olasiliginin esit olmasidir

(17, 25). Genelde yeni mutasyon (de novo) sonucu olusurlar (30).

2.3.2.2. Otozomal resesif kalitim

Mutant genin klinik etkisinin ancak bu geni homozigot olarak tasiyanlarda
ortaya ¢iktig1, heterozigotlarda ise klinik bulgu vermedigi kalittm bi¢imidir.
Fenilketoniiri ve letal iskelet displazileri bu gruptadir. Bu tip kalittimda hasta ¢ocugun
anne ve babasi normaldir ancak her ikisi de mutant geni mutlaka tasimaktadirlar. Diger
cocuklarmin da ayni sekilde hasta olma olasiligi %25’dir. Yatay tasiyicilik saptanir,
ayni jenerasyonda etkilenen birka¢ birey varken, onceki jenerasyonlarda etkilenmis
birey bulunmayabilir (25). Akraba evliligi bu tip kalitimla gegen hastalik sikligint iki
kat artirmaktadir.

2.3.2.3. X’e bagh kalitim

X’e bagli resesif hastaliklar X kromozomu iizerindeki genlerde resesif karakterli
bir mutasyon sonucu ortaya c¢ikar. Erkekler tek bir X kromozomu tasidiklarindan
hemizigotturlar ve hastalik ortaya ¢ikar. Kadinlarda hastalik, her iki X
kromozomlarinda da mutant geni tasiyorlarsa goriiliir. X’e bagli resesif hastaliklar
erkeklerde goriiliir, mutant geni tasiyan kadinlar yolu ile kusaktan kusaga aktarilir. Bir
kadin nadirende olsa X inaktivasyonu, homozigotluk, ya da sex kromozom anomalisi
(45,X ya da 46, XY kadin) durumunda erkek gibi klinik bulgular1 gosterebilir. X’e bagl
dominant kalittimda ise hem kadin hem erkeklerde hastalik goriilebilir ancak erkekler
tam bir fenotip gosterirken kizlar hafif etkilenmistir. Hasta bir babanin tiim kiz

cocuklart hasta, erkek cocuklart ise normal olacaktir. Hasta kadinlarin erkek ve kiz
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cocuklarinda hastaligin ortaya ¢ikma riski %50°dir. En bilinen 6rnekleri D vitaminine

direngli ragitizm ve inkontinentia pigmenti dir (17, 25).

2.3.3. Mitokondriyal kalitim

Mitokondriler somatik hiicreler ve ovumun sitoplazmasinda bulunur, spermdeki
sitoplazmik materyal dollenme sirasinda disarda kaldigindan mitokondriyal genlerinde
mutasyon tasiyan ve hasta olan bir erkekten cocuklarina hastalik ge¢gmez. Yani
mitokondiyal hastaliklar maternal kalittm gosterir. Leber optik atrofisi, Kearns-Sayre
sendromu, kronik progresif oftalmopleji, mitokondriyal ensefalomiyopati, laktik asidoz,
inme benzeri epizodlar (MELAS), miyoklonik epilepsinin bir tipi (MERRF), ya da
Leigh sendromu sayilabilir. Ortak klinik bulgular pitoz, eksternal oftalmopleji,
proksimal miyopati ve egzersiz entoleransi, kardiyomiyopati, sensorinoral sagirlik,
optik atrofi ve diyabettir. Santral sinir sistemi bulgularinda ensefalopati, ndbet, demans,

migren, ataksi, inme benzeri epizodlar goriiliir (31).

2.3.4. Uniparental dizomi (UPD) ve genomik imprinting

Nadir durumlarda bir ¢ift kromozomun ya da bir segmentin ayni ebeveynden
(anne ya da babadan) kalitilmasina uniparental dizomi denir. Heterodizomi (tek
ebeveynden iki ayr1 kromozom alinmasi) ya da izodizomi (tek ebeveynden tek bir
kromozomun iki kopyasmin alinmasi) seklinde olabilir. Imprinting genetik materyalin
anneden veya babadan kalitilmis olmasina bagl olarak farkli ekspresyonudur. Maternal
ve paternal genomlarin bazi1 bolgeleri islevsel olarak esit degildir. Bolgelerdeki gen
lokuslar1 aktivite farki gostermektedir. Imprint genler metillenmistir, aktif degildir,
metilenme genelde hayat boyunca kalabilseler de gametogenez ve erken embriyogenez
sirasinda geri doniisiimlii olabilir. Prader Willi ve Angelman Sendromlarindan sorumlu
genler baskilanma 6zelligi olan, 15. kromozom iizerinde birbirine ¢ok yakin olarak
bulunan genlerdir. Maternal UPD durumunda Prader Willi Sendromu, paternal UPD
durumunda ise Angelman Sendromu ortaya c¢ikmaktadir. Beckwith Wideman
Sendromu’nda 11. kromozomun paternal UPD, Russel Silver Sendromu’nda ise
maternal UPD ye rastlanmaktadir (17, 23, 25).
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2.3.5. MULTIFAKTORYEL POLIGENIK KALITIM

Birden fazla genin ve ortam faktorlerinin etkisi ile ortayan ¢ikan kalitim sekli
multifaktoryel-poligenik kalitim (kompleks kalitim) olarak adlandirilir. Dogustan izole
major malformasyonlar multifaktoryel-poligenik olarak kahtilir.

Bu kalitim seklinde ampirik olarak hesaplanan tekrarlama riskleri verilir ve
asagidaki bazi kurallar gecerlidir:
1- Birinci derecede akrabalarda tekrarlama riski toplum riskinin karekokii kadardir.
2- ikinci derece akrabalarda risk birinci derece akrabalardan anlamli oranda azdur.
3- Ailede birden fazla hasta varsa risk orani daha da artar.
4- Malformasyonlar ne kadar agir olursa tekrarlama riski o kadar fazladir.
5- Multifaktoryel bir hastalik bir cinste diger cinsten daha sik goriiliiyorsa, siklig1 az
olan cinsin ailelerinde risk daha fazladur.
6- Akraba evliligi varsa tekrarlama riski artar.

7- Monozigot ikizlerde %100, dizigotik ikizlerde ise % 10 oraninda uyum vardir.

Ikiz ¢aligmalar1 kompleks hastaliklarin etiyolojisinde genetik faktdrlerin etkisini
gostermede Onemlidir. Monozigotik ikizlerdeki %100 altindaki konkordans oranlari
paylasilan genetik mutasyonlarin malformasyon olusumunda gerekli fakat yeterli
olmadigimi gostermistir (30). Yarik damak ya da dudak i¢in konkordans oranlari
monozigotik ikizlerde %36-43, dizigotik ikizlerde %7.7 ile %5.0 arasindadir (30). Bir
calismada tiim konjenital kalp defektleri i¢in konkordans oranlar1 monozigotik ikizlerde
%10, dizigotik ikizlerde %2.5 saptanmustir (32). NTD i¢in konkordans oranlari
monozigotik ikizlerde %?7.7, dizigotik ikizlerde %4.0 olarak bildirilmistir (33).
Monozigotik ve dizigotik ikizlerde konkordans oranlarinin farkliligt major konjenital
malformasyonlarda gii¢lii bir genetik bilesen oldugunu ve de nongenetik ve rastlantisal

faktorlerin de genis yer kapladigin1 géstermektedir (30).

2.3.6. TERATOJEN NEDENLER

Gregg 1941 yilinda rubella viriisiiniin insan gelisiminin kritik evrelerinde
mevcut olmasit durumunda konjenital katarakta yol actigini, Lanz ve McBride ise
1961°de erken gebelikte talidomidin ekstremite anomalilerine yol agtigini gosterdi (34).
Gelisimin en kritik ve duyarli donemi hizli selliiler diferensiasyon ve migrasyonun

gerceklestigi organogenez donemidir (35). Beyin gelisimi i¢in en kritik donem 3 ile 16
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haftadir. Diferensiasyon ve biiylime doguma kadar devam ettigi i¢in fetal donemdeki
etkiler gelisimi etkileyebilir (34). Konsepsiyondan sonraki 2 hafta embriyonik gelisimin
preimplantasyon ve prediferensiasyon fazlarina tekabiil eder. Bu donemdeki teratojenik
etkide ya hep ya hi¢ kurali gegerlidir. Belirgin etki embriyonun uterusa implantasyonu
engeller ve gebelik biiyiik ihtimalle farkedilmeden abortus ile sona erer. Konjenital
malformasyon olusmaz (35).

Doku ve organlarin olustugu organogenez doneminde (3-8/12 hafta) teratojenler
konjenital anomalilere yol agar (34). Teratojenlerin etkisini gosterdigi genelde dar bir
pencere vardir (Or: talidomid icin konsepsiyon sonrasi 21-36. giinler) (35). Alkol,
warfarin, civa gibi kimyasallar, rubella, herpes, sifiliz gibi enfeksiyonlar ise
organogenez doneminden sonra da biiyiime ve doku olgunlagmasin1 bozabilmektedirler
(17). Radyasyonun indiikledigi mikrosefali i¢in duyarlilik donemi ise olduk¢a genistir
(36). Min6r morfolojik anomaliler ve fonksiyonel bozukluklar daha ¢ok fetal donemde
olusmus bozukluklardir.

Teratojen etkide rolii olan parametreler; etkene maruz kalma zamaninin yani sira
teratojenik maddenin dozu, teratojenik maddenin farmakolojik 6zelligi, cocugun genetik

yapisi ve plasentanin 6zelligidir.
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Sekil 2.3. Insan prenatal gelisiminin kritik dSnemlerinin sematik gdsterimi (34).
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Teratojenler hiicresel metabolizmay1 bozarak, gelisen parcalar {izerinde baski
olusturarak, lokal vaskiiler dolasimi etkileyerek ve hiicreleri oldiirerek gelisim {izerine
etki etmektedir. Esansiyel besinlere erisimi bozarak, enzim aktivitelerini inhibe ederek,
mitozu bloke ederek, niikleik asit fonksiyonlarini durdurarak, membran fonksiyonu,
ozmolar denge ve enerji iretimini bozarak metabolizma {iizerine negatif etkide
bulunmaktadir (15).

Teratojenlere yamitta genetik farkliliklar bulunmaktadir. Bunun nedeni toksik
maddelerin atiliminda rol alan enzimlerin aktivitelerinde genetik polimorfizmlerin
roliidiir. Baz1 ailelerde enzim yiiksek oranda salgilanir bu durumda toksik maddenin
etkisi azalir. Hayvan ¢alismalar1 farkl tiirler arasinda ayni tiir i¢inde teratojen hasarina
duyarlilikta farkliliklar oldugunu gostermistir. Fenitoine maruz kalan embriyolarin
%5’inde fetal hidantoin sendromu, 1/3’ilinde bazi konjenital anomaliler saptamakta,
yarisindan fazlasinda etki goriilmemektedir. Yine aspirin, kortikosteroidler ve bazi
vitaminler fare ve siganlarda teratojenik iken, insanlarda giivenlidir. Akraba evliligi olan
farelerde yarik damak ve dudak daha sik goriilmekte, bu da ayni tiir i¢cinde duyarlilikta
genetik farklilig1 gostermektedir (35). Teratojen etkenler Tablo 2.5°de gosterilmistir.

Tablo 2.5. Teratojen etkenler

[laclar
e Intrauterin enfeksiyonlar

e Radyasyon

o Is1
e Sigara
e Alkol

e Maternal hastaliklar (Diyabet, fenilketoniiri, hipertansiyon, kalp...)

2.3.6.1. Ilaclar

FDA (ABD llag ve Gida Dairesi) ilaglari gebelikte bebek iizerine etkileri
acisindan bes gruba ayirmistir:
A Kategorisi: Insanlarda yapilan ¢aligmalarda fetiis iizerine olumsuz bir etki
saptanmamistir. Bu gruba dahil olan ¢ok az sayida ilag vardir. Gebelikte kullanilan

vitaminler bu gruptadir.
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B kategorisi: Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda hayvan fetiislari {izerine olumsuz bir
etki saptanmamustir, ancak insanlarda yapilan caligmalar mevcut degildir. Ya da;
hayvanlarda yapilan ¢alismalarda olumsuz etkiler saptanmis, ancak insanlarda yapilan
caligmalarda bu olumsuzluklar dogrulanmamuistir. Penisilin grubu antibiyotikler bu
grupta yer alir.

C kategorisi: Hayvan ve/veya insanlarda yapilan ¢alismalar yetersizdir. Ya da hayvan
deneylerinde olumsuz etkiler saptanmis, ancak insanlara ait veri yoktur.

D kategorisi: Bu gruptaki ilaglarin insan fetusii lizerine olumsuz etkisi bulunmustur.
laglar kar/zarar orani, kar lehine oldugunda kullanilacak ilaglardir (antiepileptikler).

X kategorisi: Bu gruptaki ilaglarda da insan fetiisii lizerine olumsuz etki bulunmustur.
Ustelik bu gruptaki ilaglarm hamilelerde kullamilmalarmin yararlari fetiise zararlart
yaninda onemsiz kalir. X kategorisindeki ilaglar hamilelerde ve hamile kalma olasilig
bulunanlarda kontrendikedir ve hi¢bir sekilde kullanilmamalidir (dietilstilbesterol ve
talidomid gibi) (37).

laglar fetiisii dogrudan etkileyebilir, malformasyona ve 6liime neden olabilir;
anneden bebege besin ve oksijen transferini saglayan plasentada zarar olusturarak
bebegin gelisimini kisitlayabilir. Ya da rahim duvari kaslarinin kasilmasina neden
olarak dolayli bir sekilde bebek fetiis kanlanmasini etkileyebilir, erken dogumu
tetikleyebilir (38).

llaglar intrauterin gelisimde rol oynayan proteinleri kodlayan genlerin
transkripisyonunu degistirerek normal embriyogenezi etkileyebilirler. Gelisimsel
genlerin transkripsiyonel diizenlenme sinyallerinde rol oynayan herhangi proteinin de
cevresel ajanlarca etkilenisi normal embryogenezi etkileyebilir. Ilaglar; replikasyon,
hiicre dongiisii, hiicre proliferasyonu, gen ekspresyonu, sinyal iletimi, programlanmis
hiicre 6liimii, hiicre migrasyonu ve proliferasyonu, proteinlerin fonksiyonu gibi bircok
basamakta etkilerini gosterebilirler (38).

Fenitoin intrauterin ve postanatal biiyiime geriligi, mikrosefali, hipertelorizm,
basik burun koki, pitoz, genis agiz, yarik damak-dudak, kadiyak defektlere neden
olmaktadir. Klinik bulgularin ciddiyeti fenitoin metabolizma yolaginda gorevli epoksit
hidrolaz aktivitesine baglidir. Diisiik enzim aktivitesi olan kisilerde gebelikte bu
antiepileptik ajanin kullanimi teratojenik etki gosterebilir (35). Bir diger epilepsi
tedavisinde kullanilan ila¢ olan valproik asit de kraniyofasiyel, kalp, ekstremite

anomalileri, hipospadias, inguinal herni, strabismus ve pes ekinovarusa yol agmaktadir.
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[k trimesterde maruziyet sonras1 ozellikle lumbar ya da lumbosakral olmak iizere
meningomiyelosel siklig1 %1-2 olarak saptanmistir (17, 34).

Giliniimlizde multipl miyelom ve lepra tedavisinde kullanilan Talidomid 1956
yilinda bati Almanya, Avrupa, Asya ve Amerika’da gebelik kusmalar1 igin
kullanildiktan sonra yaklagik 8000-10000 kadar bebekte konjenital defektlere yol agtig1
saptanmis bir teratojendir. Fakomeli, ameli, dismeli, kemik hipoplazisi, kulak
malformasyonlari, dalak, safra kesesi agenezisi, 6zofagus, duodenum ve anal atrezi ve
stenozlarina yol agmaktadir (39).

Kistik akne tedavisinde kullanilan isotretionin spontan abortus (%40) ve
malformasyon (%25) riskini artirmaktadir. Santral sinir sistemi, kraniyofasiyel, kulak,
kardiyovaskiiler sistem anomalilerine neden olur. Inutero olarak dietilstilbesterole

maruz kalan kiz bebeklerde uterus ve vajen anomalileri gézlenmistir.

2.3.6.2. Intrauterin enfeksiyonlar

Intrauterin birgok enfeksiyonun fetiiste konjenital malformasyonlara yol actig
bilinmektedir. Erken gestasyon donemindeki maternal enfeksiyon sagirlik, santral sinir
sistemi ve konjenital kalp defektlerine neden olabilmektedir. Geg gebelikte olusan
maternal enfeksiyonda ise enfektif ajanin plasentadan gegis riski daha yiiksektir ve
yenidogan bebekte hepatit, trombositopeni, hemolitik anemi, pndomoni gibi aktif
enfeksiyon bulgular1 goriilebilir. Enfeksiyonlar hiicre 6liimii sonucunda doku ya da
organ hipoplazisi ve jeneralize biiylimede bozulmaya yol agar. Vaskiilit
mikroenfarktlara, kalsiyum depolanmast ve dokularin kavitasyonuna neden olur.
Hematopoezisin baskilanmas1 ve hemoliz anemiye sebep verirken, kardiak yiikii artirir.
Sitokinlerin de biiyliyen organizma iizerinde ¢ok gesitli etkileri bulunmaktadir (40, 41).

Sitomegaloviriis hamile kadmlarin yaklagik %5-6’sinda  goriiliir, fakat
yenidoganlarin %3’linde sitomegaloviriis enfeksiyonuna rastlanmakta ve bunlarin da
%5’inden azinda sonradan hastalik sorun olusturmaktadir. Intrauterin biiyiime geriligi,
hepatit, meningoensefalit ve pndmoniye neden olmaktadir. Nekrotizan meningoensefalit
mikrosefali, periventrikiiler kalsifikasyon, mental retardasyon, nobet, sagirlik ve motor
kayiplara yol agar. Optik atrofi ve koriyoretinit kalict gorme kaybi birakabilmektedir.
Diger bulgular ise hepatosplenomegali, trombositopeni, hemolitik anemi ve purpuradir

(17).
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Rubella viriis enfeksiyonu ilk trimesterde gelismekte olan kalp, gbz ve kulag:
etkiler. Etkilenen infantalarin yarisindan fazlasina sensorinoral tipte unilateral ya da
bilateral sagirlik, retinopati, katarakt, glokom, mikrftalmi ve miyopi bulunmaktadir.
Patent duktus arteriozus ve pulmoner stenoz en sik saptanan kardiyak anomalilerdir
(17). Enfeksiyonun siiresi ve ciddiyeti ile orantili olarak biiyliime-gelisme etkilenmekte
ve mental retardasyon goriilmektedir (42). Enfeksiyon gebeligin ilk 8 haftasinda
olustugunda fetiislerin %85’inde defekt saptanirken, fetal risk zamanla azalarak, 9-12.
haftalarda bu oran %52’ye, 13-20. haftalarda ise %16’ya gerilemektedir (35). Rubella
IgM’nin fetal ya da yenidogan kan orneklerinde saptanmasi bebegin inutero enfekte
oldugunu gosterir.

Human immunodeficiency virlis (HIV) son on yilda Amerika’da en sik ciddi
prenatal enfeksiyon olmustur. Prenatal enfeksiyonla ilgili  malformasyon
belirtilmemistir. Fakat daha c¢ok transplasental olusan enfeksiyon ilk 2 yilda 6liimciil
seyretmektedir.

Toksoplazma gondii enfeksiyonunda olusan hidrosefali ve mikrosefali parazitin
teratojenik etkisinden ziyade, olusturdugu kronik destriiktif meningoensefalit
nedeniyledir. Koriyoretinit, hidrosefali ve serebral kalsifikasyonlara yol agar.

Herpes simplex enfeksiyonu genelde dogum esnasinda olmakta, fakat
muhtemelen erken gebelikteki infeksiyon artmis diisiik riski, ge¢ fetal 6liim, prematurite
ve santral sinir sisteminin yapisal anormallikleri ile iliskilidir. Maternal varisella
enfeksiyonu da fetiisii etkileyerek santral sinir sistemi anomalileri ve kiitandz skarlara
yol acabilmektedir. Fetiisiin varisella ile enfekte olmada en riskli donem gebeligin {i¢ ve
dordiincii aylaridir. Etkilenen bebeklerde yiiksek perinatal mortalite oranlar goriiliir
7).

Sifiliz mikrobuna gebeligin 4. ayindan Once maruz kalan fetiisler enfekte
olmazlar. 4. aydan sonraki donemde etkilenen bebeklerin %50°si konjenital sifiliz ile
dogar. Geri kalan1 prenatal ya da erken posnatal donemde 6lmekte ya da prematiire
dogmaktadir. Erken konjenital sifilizde biiyiik plasenta, hepatosplenomegali, hepatit,
sarilik, anemi, trombositopeni, 16komoid reaksiyon, rinit, dokiintii, hidrosefali, iiveit,
koriyoretinit ve glokom goriilir. Ge¢ bulgular arasinda ise Hutchinson disleri,
interstisiyel keratit, sagirlik, simetrik sinoviyal eflizyon, mental gerilik, optik atrofi

goriiliir (35).
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2.3.6.3.Radyasyon

Radyasyon fetal oOliim, biiyiimenin engellenmesi, somatik anormallikler,
mutasyonlar, kromozom fragmentasyonu ve malignensiye yol agma potansiyeline sahip
cevresel bir teratojendir. Embriyo iizerindeki patolojik etkisi hiicre bdliinmesini
bozmasi, hiicre 6liimii, mutasyonlar ve kromozomal hasar yolu iledir (43). Konseptus
preimplantasyon, embriyonik ve fetal donemlere ilerledik¢e radyasyona karsi giderek
artan bir direng gelisimi s6z konusudur. Preimplantasyon donemindeki maruziyet ya
Oldiirtir ya da herhangi bir iz birakmaz. Fertilizasyon sonrasi ilk haftada 10 rad iizeri
radyasyon dozlart 6liimciil olabilmekte, embriyogenezisin son haftalarinda minimum
letal doz 100 rad a kadar yiikselmektedir (44). Biiylimenin etkilenmis olmasi
radyasyonun en sensitif Ol¢iitiidiir. Fetal donemde 50 rad ve {izeri dozlarada biiylime
etkilenmekte ve postnatal donemde pek diizelmemektedir (17). Beyin ve gozler en fazla
etkilenen organlar olup, mikrosefali, hidrosefali, mikroftalmi, optik atrofi, retinal

displazi ve katarakta yol agtig1 bildirilmistir (45, 46).

2.3.6.4. Sigara

Sigara diisiiklere yola agmakta, plasental kan akimini, sitotrofoblastlarin
proliferasyon ve diferensiyasyonunu degistirmekte, plasental hipoksiye neden
olmaktadir (47). Uterus ve plasentadaki yetersiz perflizyon sonucu anomali ve erken
doguma neden olmaktadir. Amerika’da tiim kadinlarin sigarayr birakmasi halinde
diisiiklerde %11 ve yenidogan Oliimlerinde %S5 azalma gergeklesecegi tahmin
edilmektedir (48). Nikotin beynin kritik gelisim evrelerini etkileyen Onemli bir
noroteratojendir ve sigara icen kadinlarin ¢ocuklarinda goriilen kognitif, duygusal ve
davranigsal sorunlarin en muhtemel sebebidir (49). Sigara dumanindaki karbonmonoksit
fetal hipoksiye neden olarak teratojen ve fetotoksiktir. Gebelik siiresince
karbonmonoksit maruziyetinin diisiik dogum agirligi ve preterm dogum ile iliskili
oldugu bilinmektedir (50, 51, 52). Sigara i¢inde bulunan kadmiyum plasentada birikerek
11 dihidroksisteroid dehidrojenaz tip 2 enzimini inhibe etmekte ve intrauterin biiylimeyi
yavaslatmaktadir. Siyanid ise, fetusun hiicrelerinin gelisimine direkt toksik etki
gostererek fetusun biiyiime ve gelismesinde gerilige yol agar (53). Sigara ablasyo
plasenta, plasenta previa, 6lii dogum ve prematiire doguma yol agmaktadir (47, 54).

Sigara i¢iminin yarik damak olusumunu tetikledigi saptanmistir (47, 54).
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2.3.6.5. Alkolizm

Alkol, fetal alkol sendromu olarak bilinen biiyiime gelisme geriligi, mental
retardasyon, mikrosefali, epikantal kivrimlar, maksiller hipoplazi, eklem anormallikleri
ve konjenital kalp hastaligindan olusan spesifik bir sendroma yol a¢gmaktadir (34).
Atriyal septal defektler (ASD) en sik saptanan kalp defektleridir. Radiyoulnar ve
servikal vertebral flizyonlar, kamptodaktili ve diger eklem kontraktiirleri, kalga

displazisi, ayak deformasyonlari, hipoplastik distal falankslar goriilmektedir (35).

2.3.6.6. Maternal hipertermi

Maternal hiperterminin  deney hayvanlarinda potent teratojen oldugu
gosterilmistir (35). Dordiincii ve 14. gestasyon haftalarinda 38.9°C ve iizeri sicakliga
maruz kalan 23 ¢ocukta biiyiime geriligi, santral sinir sistemi defektleri (mental gerilik,
mikrosefali, mikroftalmi, hipotoni), birinci ve ikinci brankiyal ark defektleri (midfasiyel
hipoplazi, mikrognati, yarik dudak) saptanmistir (55).

2.3.6.7. Maternal hastaliklar

Gebelikte diyabet fetal malformasyonlar, preterm dogumlar, 6lii dogum, fetal
makrozomi ve hidramniosa yol agmaktadir. Diyabetik gebeliklerin ¢ocuklarinda
holoprozensefali, anensefali, spina bifida, hidrosefali, sakral agenezi, kaudal regresyon
sendromu, ekstremite anomalileri, bilyiik arter transpozisyonu (BAT), persistan trunkus
arteriozus, viseral heterotaksi, tek ventrikiile goriilebilmektedir (56, 57). Diyabetik
gebeliklerde glukoz, keton cisimleri ve somatomedin inhibitdrlerinin kan diizeyi
degisiklikleri tek bagina ya da sinerjistik etkiyle embriyo ve fetiiste malformasyonlara
neden olabilmektedir. Gestasyonel diyabetiklerin ¢ocuklarinda da malformasyon
riskinde artis olmasi, prediyabetik gebeligin ilk trimesterinde metabolik degisikliklerin
gerceklestirdigini diistindiirmektedir. Bu da ilk trimesterde glisemik kontroliin 6nemini
gostermektedir (35, 57).

Maternal hipertansiyonun fetusta mikrosefali, ITUGG ve c¢oklu konjenital
anomalilere yol agtig1 bildirilmistir. Coklu konjenital anomali riskinde artis kronik
hipertansiyonun ilag tedavisine baglanmistir (58).

Fenilketoniirili ve hiperfenilalaninemili annelerin bebeklerinde mikrosefali,
septal defektler ve mental retardasyon riski artmaktadir. Eger gebe, gebelik oncesi ve

sirasinda fenilalanin kisith diyetle beslenirse anomalilerin azaldigi bilinmektedir (34).
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Fenilketoniirili dogurganlik cagindaki kadinlarin serum fenilalanin diizeylerinin 10
mg/dl altinda tutulmasi onerilmektedir ¢ilinkii konsepsiyon Oncesi fenilalanin aliminin
kisitlanmasinin fetal hasar1 6nledigi ya da azalttigi gosterilmistir (35).

Maternal obezitenin NTD riskinde artisa neden oldugu bilinmekte, ayrica
kardiyovaskiiler, ekstremitede defektler, orofasiyel yariklar, anorektal atrezi ve
hidrosefali ile iliskisi de belirtilmistir (59, 60). Maternal obezite ayrica diyabet,
hipertansiyon ve trombotik olaylarla da iliskili olabileceginden fetus/infant mortalitesini
artirabilmektedir (30).

1996°dan beri Amerika’da tiim gebelere NTD olusumunu 6nlemek i¢in 400-800
mcg folik asit alim1 Onerilmektedir. Folik asit ve diger vitamin desteklerinin NTD
haricinde orofasiyel yariklar ve kalp defektleri gibi diger dogumsal anomalileri de
azaltabildigi gosterilmistir (61). 2009°da bir calismada prekosepsiyonel en az 1 yil
streyle giinliikk folik asit alimmin erken/spontan preterm dogum oranini %50-70

oraninda azalttig1 gésterilmistir (62).

2.4. DOGUSTAN ANOMALILERE YOL ACAN RiSK FAKTORLERI
Gerek fetus gerekse yenidogan bebekte asagidaki (Tablo 2.6) risk faktorleri

varliginda dogustan anomalilerin siklig1 artmaktadir.

Tablo 2.6. Dogumsal malformasyon i¢in riskli bebekler

e Erken dogum

e Diisiik/fazla dogum tartil1 bebek

e Cogul gebelik

e Invitro fetrilizasyon

e Parental yas

e Akrabalik

e Ikiden fazla diisiik/ 6lii dogum/ dlen bebek
e Teratojenlere maruz kalma

e Maternal hastalik

e Intrauterin enfeksiyonlar

e Ailede genetik hastalik/malformasyonlu bebek dykiisii
e Ailede genetik hastalik tagiyicilik oykiisii
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2.4.1. Prematiirite

Dogumsal malformasyonlu bebeklerin yaklasik %12,5’1 prematiire dogmaktadir
(63, 64). Preterm bebekler term bebeklere gore 2 kat daha fazla dogumsal anomali
tasima riskine sahiptir (65). 30 gestasyon haftasi (GH) ve altinda dogan bebeklerde
dogumsal anomali riski %8’den fazla iken, 37 hafta ve iizeri olan term bebeklerde bu
risk %2 civarindadir. ileri derecede preterm bebeklerde (24-31 GH) bu risk, 32-36 GH
bebeklere gore 2.3 kat, term bebeklere gore 5 kat fazladir (63). Dogumsal anomalilerin
preterm doguma yatkinlik olusturmasindaki mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Bu
artisin maternal sigara igiciligi ve diyabet gibi preterm dogum riskini artiran faktorlerin
ayrica belli bazi anomalilerle de iliskili olmasina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ileri
preterm bebekler daha ayrintili muayene edilmekte, hastane yatislar1 daha uzun olmakta
ve dogumsal defektlerin saptanabilmesi sans1 artmaktadir. Ayrica valproik asit alimi ve
perikonsepsiyonel yetersiz folik asit alim1 gibi risk faktorleri spina bifida gibi dogumsal
anomalilere sebep olarak, bu anomaliler de preterm doguma yol agabilmektedir (65).

Preterm bebeklerin yaklasik %8’inde major anomali saptanmaktadir. Organ
sistemlerine bakildiginda preterm dogum ve dogumsal anomali iligkisi en ¢ok santral
sinir sistemi anomalilerinde goriilmiistiir. Ayrica muskuloskeletal sistem anomalileri,
Ozofagus atrezisi, intestinal atrezi, renal agenezi de prematire eylem ile
iligkilendirilmistir (65). Ciddi anomali ile dogan bebeklerin medikal problemleri
prematiirite ile ilgili problemlerin eklenmesi ile artmaktadir. Anomalinin tipi, ciddiyeti
ve gestasyon haftasina bagli olmakla birlikte, bu bebekler major medikal
komplikasyonlar ve mortalite agisindan daha yiiksek risk tagimaktadirlar (66). NTDIi
preterm bebeklerde, NTDIi term bebeklere gore Olim riskinin 10 kat arttirdig
gosterilmistir. Konjenital diyafragma hernili preterm bebeklerde de 6liim oranlar1 daha
yiiksek saptanmistir (67). Konjenital kalp hastaligi olan preterm bebeklerde benzer
sekilde mortalite yiiksek, VSD (ventrikiiler septal defekt) si olan preterm bebekler daha
fazla cerrahi diizeltme ameliyatlarma gitmektedir (68, 69). Ileri preterm bebeklerde
siklikla goriilen bronkopulmoner displaziye eslik eden konjenital kalp defektli
bebeklerde daha yiiksek postoperatif komplikasyon ve mortalite riski saptanmistir (69).

2.4.2. Diisiik/fazla dogum tartisi
Fetal biiyiime dogustan malformasyonlu fetiislerin biiyilk bir cogunlugunda

etkilenmektedir (70). Bir¢ok yapisal fetal anomali ve malformasyon sendromlar1 IUGG
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ile iligkilidir (71). Bu, plasentanin da benzer aberran kromozomlar tasimasina
baglanmistir. Bazen de IUGG plasental mozaisizm ile iliskilidir. Malforme fetiislerde
bliylime potansiyelinin, yapisal malformasyona neden olan faktor tarafindan
baskilandig1 diisiintilmiistir (72). [UGG olan malforme fetlislerde 6zellikle sindirim
sistemi, genital organlar ve muskuloskeletal sistemin etkilendigi goriilmistiir (7).
Konjenital kalp defektli yenidoganlarin (biiyiik arter transpozisyonu, Fallot tetralojisi,
hipoplastik sol kalp ve aort koarktasyonu gibi) 6zellikle agirlik agisindan anormal fetal

gelisim gosterdigi saptanmustir (73).

2.4.3. Cogul gebelik

Cogul gebeliklerde anensefali, biliyer atrezi, hidrosefali, pulmoner atrezi ve
stenoz, mesane ekstrofisi, VSD, ASD, Fallot tetralojisi ve hipospadias gibi konjenital
defektlerin daha sik oldugu gosterilmistir. Tam mekanizma bilinmemekle birlikte {i¢
muhtemel aciklama yapilmistir: 1. intrauterin alanin kalabaliklasmasi sonucu poziyonel
mekanik defektlerin daha fazla olusu, 2. ¢oklu fetiis tasiyan annenin yeterli gida
destegini alamamasi, 3. ¢ogul gebeligi artiran lireme tekniklerinin spontan mutasyonlara
ve bazi dogum defektlerine yol acabilmesi (74). Bir bagka onemli faktor de fetus sayisi
fazla oldugunda anomali goriilme sikliginin iki veya tige katlanmasidir. Konjenital
anomali prevalanst monokoryonik ikizlerde dikoryonik ikizlere gore iki kata kadar

artmaktadir (75).

2.4.4. In vitro fertilizasyon (IVF)

IVF ile dogan bebeklerde NTD, 6zofagus atrezileri, omfalosel, kalp anomalileri
(ozellikle septal defektler) ve hipospadias (6zellikle intrasitoplazmik sperm enjeksiyon-
ICSI sonras1) dogal konsepsiyonla olusan bebeklere gore daha yiiksek saptanmaktadir
(76, 77). Diger bir calismada ise yardimci ireme teknikleri ile saglanan tekil
gebeliklerde kalp defektleri, yarik dudak, 6zofagus atrezisi ve anorektal atrezi ile iliski
saptanmistir. Coklu defekti olan, yardimc iireme teknikleri ile elde edilmis bebeklerde
VACTERL (vertebral defekt, anal atrezi, kardiyak defekt, trakeodzofajeal fistiil, renal
malformasyon ve ekstremite defektleri) ve okuloaurikulovertebral spectrum sik
saptanan iki fenotiptir (78).

Infertil kadinlar konsepsiyon aninda ilerlemis yasa sahip olup, ¢ok sayida

infertilite sebebi tagiyabilmektedir. Ayrica IVF islemi boyunca embriyo mekanik,
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termal ve kimyasal degisikliklere maruz kalmaktadir. Bu faktorler IVF ile saglanan
gebeliklerde malformasyon riskini artirabilmektedir (77). Fakat IVF ile saglanan
gebeliklerde dogal konsepsiyonlu gebeliklere gore sitogenetik riskte artis
saptanmamustir (79).

Ciddi erkek infertilitesinde tedavi secene§i olan ICSI sonrasinda major
konjenital malformasyon sikliginin %1.1 ile %14.7 arasinda degistigi bildirilmistir.
Dogal konsepsiyonla olusan ¢ocuklara gore konjenital anomali riskinde anlamli artis
saptanmistir (80). IVF popiilasyonuna gore de, ICSI gebeliklerde sex kromozom
anormallikleri prevalans1 daha yiiksek saptanmistir. Tam net aciklanamakla birlikte,
ICSI isleminin kendisi ya da paternal etkisi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bunun yani

sira oligozoospermi, astenozoospermi ve teratozoospermisi olan erkeklerde sperm

anoploidisinde artig gériilmektedir (81).

2.4.5. Parental yas

Yash annelerde Down sendromu gibi kromozom anomalisi gelisme riskinin
yiiksek oldugu gayet iyi bilinmektedir. Anne yasi1 arttikga dogumdan itibaren bekleyen
ovum icindeki kromozomlarin birbirine yapisma riski artmakta ve hiicre boliinmesi
sirasinda ayrilamama defekti nedeniyle trizomi ve monozomi riski artmaktadir.
Avrupa’da 15 tilkede yapilan bir calismada en yiiksek 6lii dogum orani 45 yas ve st
annelerde (%3), gebeligin sonlandirilmasi ise %11 ile 35-39 yas ve 40-44 yaslar
arasinda saptanmistir. Adolesan annelerde ise gastrosizis, konjenital rubella,
sitomegaloviriis ve toksoplazmozise bagli malformasyonlar, santral sinir sistemi
anomalileri, anensefali daha fazla rastlanmaktadir (82-89). Adolesan annelerde artmis
olan gastrosizis riski her nekadar sosyal yoksunluk, madde kullanimi, sigara ve diisiik
viicut kitle indeksi ile agiklanmaya ¢alisilmis olsa da, geng yas riski aydinlatilamamaistir
(89, 90). Adolesan annelerde yiiksek anensefali riski de belirtilmis olup, kotii beslenme,
diisiik sosyoekonomik diizey ve plansiz gebeliklere ikinci prekonsepsiyonel diisiik folik
asit diizeyine baglanmistir (90). Fakat spina bifida riskinin az olusu bagka faktorlerinde
etkili oldugunu diistindiirmiistiir. Cocuklugunda konjenital kalp defekti olan annelerin
benzer ya da farkli anomalili ¢cocuklara daha yiiksek oranda sahip olma riski tasidigi
diistiniilmektedir (91, 92).

Ilerlemis baba yasi spermde artmis DNA mutasyonlart ve kromozomal

bozukluklarla iligkilidir. Yine baba yasi ile birlikte diisiik riski de artmistir (93-97).
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Spermdeki DNA mutasyonlarinda artis nedeniyle yasli erkekler akondroplazi, Apert
sendromu, Marfan sendomu gibi otozomal dominant genetik hastaliklar agisindan
yiiksek riske sahiptirler. ilerlemis baba yasinin yarik damak-dudak, hidrosefali, NTD,
hipospadias, kraniyosinostoz, konjenital katarakt, ekstremite malformasyonlari,
trakeoozofajeal fistiil, 6zofagus atrezisi, ASD, VSD, konjenital kalp defektleri ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Diger bir ugta ise, geng baba yasinin NTD, hipopadias,
gastrosizis, ASD, VSD ile iliskili oldugu gosterilmistir (98).

2.4.6. Akrabahk

Akraba evliligi esler arasinda kan bag bulunma, yani aym1 atadan gelme
durumudur. Genetik hastaliklarin epidemiyolojisini etkileyen ©6nemli durumlardan
biridir. Tiim diinyada insan popiilasyonunun yaklasik beste biri akraba evliligini tercih
etmekte ve ¢ocuklarin en azindan %8,5’inin ebeveynleri akrabadir (99). Birinci derece
kuzen evlilikleri olarak isimlendirilen kardes c¢ocuklarinin evlilikleri, Tiirkiye’de ve
diinyada en sik rastlanan akraba evliligidir. Bu oran Ortadogu iilkelerinde Misir’da %29
olup, Kuveyt’te %54’lere kadar ¢ikmaktadir (100). Tiirkiye Niifus Saglik Arastirmasi
(2008) verilerine gore Tirkiye’de akraba evliligi % 24.1 olarak saptanmistir. Tablo

2.7°de bolgelere ve yerlesim yerine gore akraba evliligi oranlart gosterilmektedir (101).

Tablo 2.7. Tirkiye’de akraba evliligi oranlari

Bolgeler Yiizde(%)
Bat1 17.8
Giliney 29.9

Orta 23.6
Kuzey 19.7
Dogu 40.1
Yerlesim yeri

Kent 22.1

Kir 30.5
Tiirkiye 24.1

Akrabalar genel toplumda goriilen ortak gen yiizdesinin haricinde ayrica atadan

geldikleri igin, akrabalik derecesine oranla ortak (ayni) genlere sahiptirler. Bu nedenle
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akraba evliligi ile olusan ¢ocuklar bir¢ok allel icin homozigot olmakta ve otozomal
resesif hastalik riski artmaktadir. Ayrica 6lii dogum, diisik dogum agirligi, preterm
dogum, prematurite apnesi, diisiik, bebek ve cocuk oOliimleri, konjenital defektler ve
malformasyonlarla iligskisi gosterilmistir (99, 100). Akrabalik derecesi yakinlastik¢a
dogumsal anomali riski artmaktadir.

Yirminci yiizy1l sonlarinda endiistriyellesme, modernizasyon ve artan egitim
firsatlar1 ile akraba evliligi uygulamasinin sik olan bélgelerde azalacagi tahmin
edilmekte iken, akraba evliliginde azalma goriilmemis, hatta nispeten artis saptanmistir
(102).

Akraba evlilikleri multifaktoryel/poligenik kalitilan hastaliklarin da sikligini
arttirirlar. Akrabalik ile izole konjenital kalp defektleri arasindaki iliski arastirilmus,
VSD (en ¢ok), ASD, tek ventrikiil ve hipoplastik sol kalp de sikliginin dzellikle birinci

derece kuzen evliliklerinde fazla oldugu gosterilmistir (100).

2.5. MALFORMASYONLARIN KLINiK, GENETIK VE PRENATAL TANISI

Yenidogan bebegin dogumsal anomaliler acisindan incelenmesinde hikaye cok
onemlidir. Oncelikle ¢ocugun 6zgecmis ve soygecmisini kapsayan genis bir aile
hikayesi alinir, en az 3 jenerasyonu igeren aile agaci ¢izilir. Hikaye alirken dogumsal
anomali i¢in risk olusturan yukarida bahsedilen durumlar sorgulanarak bu risk

faktorlerinin varliginda hikaye alma ve muayene de daha dikkatli olunur.

2.5.1. Fizik muayene

Yenidogan ve bebekte muayene agirlik, boy ve bas ¢cevresi dlgiimleri ile baglar.
Pek cok sendromda pre ve postnatal gelisim geriligi varken makrosomik sendromlarin
varligm da unutmamak gerekir. ikinci 6nemli nokta mental ve motor gelisim
basamaklar1 ve davranis fenotipidir. Sonra yiiz, el, ayak, sa¢, deri ve genital bdlgeye
dikkat edilerek ayrintili fizik muayene ile devam edilir.

Major malformasyonlar dogumda kolayca tanmnir. Bir major anomali varliginda
eslik eden gizli diger bir major malformasyon (kalp, bobrek anomalileri) ve/veya mindr

malformasyon varligi arastirilmalidir. Major malformasyon 3 ve daha fazla major
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malformasyonun bir arada oldugu asosiasyon (VATER, CHARGE gibi) veya minor ve
major malformasyonlarin bir arada bulundugu sendromlar seklinde karsimiza ¢ikabilir.
Minor malformasyonlar kolaylikla gézden kagabilir. Minor malformasyonlarin
%70’i yiiz ve el’de bulunur bu nedenle yiiz ve eller dikkatlice muayene edilmelidir.
Yenidogan’ da 1 mindr malformasyonun bulunma sikligi %13.4’diir ve %3 oraninda
major malformasyona eslik eder. Iki minér malformasyonun bulunma sikligi  %0.8dir,
bu c¢ocuklarda %11 oraninda majér malformasyon saptanir. Ug adet mindr
malformasyonun bulunma sikligt  %0.5’dir ve bu duruma %90 oraninda major
malformasyon eslik edecegi bilindiginiden 3 adet minor malformasyon varsa

mutlaka sendrom varhginin arastirilmasi gerekmektedir.

Ayiricr tani: Minor anomalilerin olusturdugu yiiz sekli ve ifadesi sendrom
tanisinda en can alict noktadir. Bazi sendromlar sadece yiiz sekli ile kolayca
taninabilirler: Ornegin Down sendromu, Cornelia de Lange sendromu ...gibi.

Bazi minor anomaliler ise bazi sendromlarin tanisi i¢in 6zgilindiir:

Biiyiik ve genis bagparmak - Rubinstein Taybi sendromu
Klavikula yoklugu - Kleidokraniyal dizostos
Heterokromik iris - Waardenburg sendromu

Boyunda yele — Turner ve Noonan sendromu ...gibi

Fizik muayene bulgulari ile bilinen bir sendrom tanis1 konulabiliniyorsa ve
hastalik geni bilinen bir tek gen hastalig1 ise genetik tani i¢in ilgili gen mutasyonu bakili
mas1 bunun disinda bilinen kromozomal hastaliklar, klinik tan1 konulamamis dismorfik
bulgular1 ve/veya mental retardasyonu olan ¢ocuklar ve Tablo 2.8’deki durumlar igin

kromozom analizi istenilmesi onerilmektedir.

Tablo 2.8. Kromozom analiz endikasyonlari

Dismorfik bulgu/coklu konjenital anomali
Mental gerilik

K1z ¢cocugunda boy kisalig1

Olii dogum/tekrarlayan diisiikler

Ailede dengeli kromozom anomalisi

Kuskulu genitalya
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Teratojen nedenle ortaya ¢ikan malformasyon sendromlar1 tiim konjenital
anomalilerin %7-8’inden sorumludur. Bazen bulgular teratojen bir hastaligi isaret
edebilir, bu durumda bir genetik sendrom mu yoksa teratojen bir hastalik m1 ayirici
tanis1 yapilmali; teratojen etkenin dozu, maruz kalmman gebelik haftasi ve etkiledigi
spesifik dokular g6z Oniine alinarak dogumsal anomalilinin teratojen bir hastalik olup

olmadig1 agi8a ¢ikarilmali, tekrarlama riski olan genetik hastaliklardan ayirt edilmelidir.

Bilinmeyen sendromlarin ayirici tani i¢in g6z muayenesi, isitme testi,
kardiolojik ve renal/i¢ genital anomaliler i¢in ekokardiografi ve batin ultrasonografi
yapilmalidir. Ayrica fizik muayene bulgularina goére iskelet grafileri, kranial
goriintliileme istenmeli ve metabolik testler yapilmalidir. Fizik muayene ve laboratuar
bulgulari ile elde edilen tiim bulgularla tan1 kesinlesmediginde London Dysmorphology
Database (LDDB), Pictures of Standard Syndromes & Undiagnosed Malformations
(POSSUM), Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) gibi sendrom
programlarindan yararlanilir. Programda belirlenen olast sendromlarla ilgili resimlerin
bulundugu kitaplarla (23) hastanin resim ve grafileri karsilastirilip taniya gitmeye
calisilir. Bulunan tani bir tek gen hastaligi ise ve geni biliniyorsa genetik tani igin

molekiiler analiz yapilir, eger geni bilinmiyorsa hastanin DNA’s1 bankalanmalidir.

2.5.2. Laboratuvar

Laboratuvar inceleme sitogenetik, molekiiler ve biyokimyasal incelemelerden
olugmaktadir. Kromozom analizi (karyotip ya da sitogenetik analiz) c¢ogunlukla
periferik kandan yapilmakta, ayrica deri fibroblastlart ve kemik iliginden de
yapilabilmektedir. Bazi durumlarda mozaisizmi dislamak icin birden fazla dokunun
kromozom incelemesine gerek duyulmaktadir.

Geleneksel sitogenetik analizin yetersiz kaldigi durumlarda mikroarray analizi
(genomik hibridizasyon) yapilmaktadir. FISH (Floresans In Situ Hibridizasyon) analizi
ile genetik taninin miimkiin olabilmesi i¢in kritik bdlge olarak adlandirilan hastaliktan
sorumlu tek bir gen ya da gen grubunun bilinmesi gerekir. Bu bolge laboratuarda
sentezlenip, floresan madde ile isaretlenerek hazirlanan 6zel problar yardimiyla
gorlntiilenir. FISH yontemi ile bircok mikrodelesyon sendromu tanist konmaktadir
(21). Mikrodelesyon sendromlarinin sikligr 1000 canli dogumda 1’dir. Mikrodelesyon

sendromlar1 i¢inde yer alan 22q delesyon sendromu ise 2000-4000 canli dogumda 1
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goriiliir ve Down sendromundan sonra en sik rastlanilan kromozomal bozukluktur.
Diger sik rastlanan mikrodelesyon sendromlar1 Williams sendromu, Prader Willi ve
Angelman sendromudur. Bu grup hastaliklarda FISH yontemi haricinde nadiren yiiksek
¢Oziiniirlii bantlama (HRB) yontemi ile delesyon gosterilebilir.

Molekiiler inceleme ile sorumlu gen ve o gen i¢indeki spesifik mutasyonlarin
analizi yapilmaktadir. Cogu vakada, mutasyonlar %100 oranda saptanamayabilir ve
negatif test sonucu hastalifi dislayamamaktadir. Noonan sendromu vakalarinin
%50’sinde PTPN11 gen mutasyonu mevcuttur, kii¢iik bir kisminda ise KRAS ya da

SOS1 gen mutasyonu goriilmektedir.

2.5.3. Prenatal Tam

Prenatal tan1 konjenital malformasyonlarin gebelikte taninmasi ve 6nlenmesi
acisindan ¢ok onemlidir. Gebeligin 10 ile 20. haftalarinda uygulanan birgok prenatal
tan1 yontemi bulunmaktadir.

Ultrasonografi 1950°de obstetrik pratigine girmesine ragmen 1970 ve sonrasinda
malformasyonlarin saptanmasinda yaygin kullanilir hale gelmistir. Ultrasonografi
gebelikle ilgili parametreleri (fetiis sayisi, amniyotik sivi miktari, plasenta pozisyonu,
fetal kardiak aktivite, gestasyonel yas, uterus/pelvis anomalilerinin varligi) gostermekle
birlikte malformasyonlarin saptanmasinda da yararhidir (14). Ayrica amniyotik sivi,
fetal ve plasental ornekleme igin rehber gorevi de bulunmaktadir. NTD, ciddi iskelet
displazileri, karin duvar1 defektleri ve renal anomaliler 17 ile 20. gebelik haftalarinda
ultrasonografi ile saptanabilmektedir. Yiiksek rezolusyonlu ultrasonografi ise beyin
anomalileri, konjenital kalp defektlerinin ¢ogu, damak-dudak yarigi ve mikroftalmi gibi
anomalileri saptayabilmektedir (104).

Maternal serum taramasi: 1970’lerde agitk NTD ve maternal serum alfa
fetoprotein (AFP) degerlerinde artis arasinda iliski gosterilmistir. AFP ayrica anensefali,
karmn duvar1 defektleri, intestinal atrezi ve cilt defektlerinde de artmaktadir (104).
Human koryonik gonadotropin (HCG), unkonjuge estriol (UE3), gebelik ile iliskili
plazma protein-A (PAPP-A) ve inhibin A da fetal defektlerin saptanmasinda kullanima
girmistir (17). Ikinci trimesterde bakilan maternal serum AFP, HCG ve uE3 degerlerinin
kombinasyonu Down sendromu i¢in etkili bir tarama yontemi olmustur ve risk 1:250’yi

gectiginde tanisal amniyosentez dnerilmektedir. i1k trimesterde PAPP-A ve HCG, ikinci
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trimesterde AFP, HCG, uE3ve inhibin A ve ilk trimesterde nukal kalinlik 6l¢timleri
tarama yontemleri olarak kullanilmaktadir (104).

Amniyosentez 1960 lardan beri sitogenetik, biyokimyasal ve molekiiler analiz
ile birlikte malformasyonve malformasyon sendromlarinin prenatal tanisindaki en
onemli metod olmustur. Midtrimester amniosentezin giivenilirligi (%0.5 den daha az
gebelik kaybi) ve dogrulugu yaygin kabul edilirlik ve kullanilirlik saglamistir. Koryonik
villiis 6rneklemesi 10-12. gebelik haftalarinda transservikal olarak fetal koryonik villiis
materyalinin alinmasi ile yapilir. Endikasyonlar1 arasinda ailesel translokasyonlardan
olusan kromozomal bozukluklar ve tek gen hastaliklar1 vardir. Diisiik riski yaklasik %1-
2’dir. Umblikal kord araciligiyla fetal kan 6rneklerine ulasilabilmekte, ikinci trimesterin
ilerleyen zamanlarinda bulgu veren hastalarda hizli fetal karyotiplendirmeye imkan
saglamakta fakat koryonik wvillis Orneklemesinin yayginlagsmast ile kullanimi

azalmaktadir (17, 21,104).

2.6. KORUNMA VE TEDAVIi

Dogumsal malformasyon nedenlerinin ¢ok genis olmasi nedeniyle koruma
yaklasimlarimin gelistirilmesi kaginilmazdir. Cevresel kaynakli bir¢ok dogumsal
anomali bazi halk sagligini koruma yaklagimlariyla onlenebilir: cinsel yolla bulasan
hastaliklarin engellenmesi, toksik kimyasallarin konrolii, kizamik¢iga karsi asilama,
temel besinlerin iyot ve folik asit gibi mikrobesinlerle zenginlestirilmesi gibi.
Dogumsal malformasyonlara karsi koruma primer, sekonder ve tersiyer olmak iizere iige
ayrilmaktadir (1). Birincil koruma; temel, aile i¢i ve okulda egitim, akraba evliliginin
azaltilmasi, aile planlamasi, teratojenlerden sakinma, kizamikg¢ik asisinin uygulanmasi,
folik asit kullanimi, alkol, sigara ve eroinden koruma, resesif ge¢isli hastaliklarda
tastyicilarin tayini (Or: talasemide evlilikten once hemoglobin elektroforezi yapilmasi)
gibi onlemleri kapsamaktadir. Ikincil koruma ise preimplantasyon tani, prenatal tani
(ultrasonografi, amniyosentez, koryon villiis 6rneklemesi), gebeligin takibi, toplum
icinde sik goriilen hastaliklarin yenidogan déneminde taranmasi (konjenital hipotiroidi,
fenilketoniiri, kistik fibrozis, biyotinidaz eksikligi gibi) ve hastaliklarin (ge¢ baslayan
hastaliklar, herediter kanser durumlari) klinik bulgu vermeden tespitini i¢cermektedir.
Ugiinciil korumada ise kronik hastalik takibi, rehabilitasyon ve hafifletici bakim yer

almaktadir (1).
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2.7. DOGUMSAL MALFORMASYONLARIN SIKLIGI VE DAGILIMI

Dogumsal anomaliler tiim pediatrik hastaneye yatiglarin  %15-10’unu
olusturmakta, yillik yaklastk 8 milyar dolar bu c¢ocuklarin tibbi bakimi ve
rehabilitasyonu ig¢in harcanmaktadir (30). Son birka¢ on yilda diinyada bebek 6liim
oranlar1 diigmekle birlikte, konjenital anomalilere bagli 6liimlerde artis olmustur. Bu
durum, dogumsal anomalileri onleme ve rehabilitasyonunun onemini gostermektedir
(103). Dogumsal anomalili bebeklerin ilk yilda 6lme riski bes-on kat daha fazladir
(105). Olen vakalarin %70’den fazlasi ilk bir ay icinde dlmektedir (106-109). New
York’ta 1983-1988 arasinda dogan major malformasyonlu bebeklerde mortalite orani
68:1000 iken genel popiilasyonda bu oran 11:1000 olarak saptanmis, 6.2 kat daha
yiiksek bulunmustur (106). Ozellikle trizomi 13, trizomi 18 ve anensefalili ¢ocuklarda
mortalite oranlart yiiksektir. Down sendromu igin 10 yillik sagkalim yaklasik %82 iken,
bu oran trizomi 18’de ilk yil sonunda %4’den azdir (110). Ingiltere’de yapilan bir
caligmada 20 yillik sag kalim oranlari en azindan bir konjenital anomalide %85.5,
kardiyovaskiiler anomalilerde %89.5, kromozomal anomalilerde %79.1, iriner sistem
anomalilerinde %93.2, sindirim sistemi anomalilerinde %483.2, orofasiyal yariklarda
%97.6, santral sinir sistemi anomalilerinde %66.2 olarak saptanmistir. Ayn1 ¢alismada
anomali nedeniyle sonlandirilan gebelikler 1985 te %12.4 iken, 2003 te bu say1 %18.3’e
yikselmigtir (111).

Tim diinyada giinde yaklasik 10.000 g¢ocuk, Amerika’da her yil yaklasik
150.000 bebek dogumsal anomali ile dogmaktadir. Dogumsal anomaliler Amerika’da
canli dogan infantlarin %3-5’ini etkilemektedir. New York eyaletinde 1 yil i¢inde
hastanelerde dogan toplam 256.976 bebek 22 yasma dek takip edilmis ve major
malformasyon orani %4.1 olarak bulunmustur (5). Bu ¢alismada kardiyovaskiiler sistem
malformasyonlar1 (ventrikiiler septal defekt en sik) ilk sirada, genitoiiriner sistem
malformasyonlar1 ikinci (hipo/epispadias en sik), gastrointestinal malformasyonlar
liclincli sirada (pilor stenozu en sik) saptanmistir. Bir baska calismada dogumsal
anomali oran1 Kuzey Amerika’da %2.67 olarak saptanmistir (112).

Avrupa genelinde EUROCAT calisma grubu tarafindan yapilan ¢alismanin 2003
ile 2007 yillar1 arasin1 kapsayan kisminda yillik major konjenital malformasyon orani
23.9/1000 saptanmis, olgularin %80’i canli dogumlar, %17.6’s1 tibbi tahliye uygulanan

olgular, %2.5’1 ilk hafta i¢inde Olen canli dogumlar, %2’si ise Olii dogumlar
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olusturmustur. Caligmada kardiyovaskiiler sistem malformasyonlar1 (ventrikiiler septal
defekt en sik) ilk sirada, genitoiiriner sistem malformasyonlari ikinci (hipospadias en
sik, ardindan konjenital hidronefroz), santral sinir sistemi malformasyonlar1 (NTD en
sik) ise tiglincii sirada yer almistir (113).

Ingiltere’de yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada dogumsal anomali siklig1 canli
dogumlarda %0.82, 6lii dogumlarda %10.5 olarak bulunmustur (6). Bu ¢alismada 1991-
1999 yillar1 arasinda Ingiltere’de 5 farkli kayit sisteminden gelen, toplamda 839.521
dogumu kapsayan veriler birlestirilmistir. Calisma kapsamina canli dogumlar, 20
haftanin tistiindeki fetal dlimler (ge¢ disiikler) ve 24 hafta ustiindeki fetal 6liimler (6lii
dogumlar)deki tiim konjenital anomaliler alimmistir. Kardiyovaskiiler sistem
malformasyonlarini santral sinir sistemi malformasyonlar1 ve ardindan iirogenital sistem
malformasyonlar1 izlemistir.

Meksika’da yapilan bir ¢aligmada Ocak 2005-Aralik 2007 yillar1 arasinda
Meksika Sosyal Giivenlik Enstitiisii hastanelerinde dogan yenidogan bebekler konjenital
malformasyonlar ve agirliklart agisindan degerlendirilmis, dogumsal malformasyon
siklig1 canli dogumlarda %2, diisiiklerde %11 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada ¢oklu
malformasyon ya da c¢ogul gebelik hikayesi olan, tan1 esnasinda gestasyon yasi
bilinmeyen ya da klinik tan1 konulamayan ve dogum agirligi 1-99 persentil haricinde
olan olgular caligmaya alinmamistir. Santral sinir sistemi malformasyonlar ilk sirada,
kardiyovaskiiler ~ sistem  malformasyonlar1  ikinci,  muskuloskeletal — sistem
malformasyonlart ise tiglincii sirada yer almiglardir (7).

Iran’da yapilan bir ¢alismada Ocak 2001 ile Haziran 2005 arasinda, Motahhari
Hastanesi’nde canli ve 6lii dogan 14.121 olgu incelenmistir. Dogumsal malformasyon
insidanst %1.87 (canli dogumlarda %1.17, 6lii dogumlarda %40.7 olmak iizere)
bulunmustur. Bu calismada santral sinir sistemi malformasyonlar1 en sik (noral tiip
defekleri ilk sirada), muskuloskeletal sistem malformasyonlar1 ikinci siklikta (pes
ekinovarus en ¢ok), sindirim sistemi malformasyonlar1 ise {i¢lincii en sik olarak
saptanmustir (8).

Nijerya’da Cross River ve Akwa Ibom bdlgelerinde yer alan 3 hastanenin
kayitlarinin retrospektif tarandigi calismada, 1980-2003 yillar1 arasinda dogan toplam
127.929 yenidoganin %3.3’tinde dogumsal anomali saptanmis, en sik malformasyonlar
sirastyla muskuloskeletal sistem (pes ekinovarus), santral sinir sistemi (ndral tiip

defekti), ardindan tirogenital sistem (imperfore himen) lerde goriilmistiir (114).
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Hindistan’da 2006 yilinda Assam bolgesinde yapilan ¢alismada canli
dogumlarda konjenital malformasyon insidanst Hindistan’in diger bolgelerinde yapilan
caligmalara gore (%0.3-3.6) oldukea diisiik (%0.08) bulunmustur. Bu diisiik oranin bu
bolgede akraba evliliklerinin azlig1 ve ¢alismanin metodu ile iliskili olabilecegi ileri
striilmistiir. Calismada gastrointestinal sistem malformasyonlari en sik (anorektal
malformasyonlar ilk sirada), genitoiiriner sistem malformasyonlari (herni/hidrosel) ise
ikinci siklikta gortilmistiir (115).

Belgika’da konjenital malformasyon insidansi canli dogumlarda %]1.5, oli
dogumlarda %18, toplamda %1.7 olarak bulunmustur. St. Pierre Universite
Hastanesi’'nde dogan 10.000 yenidogan iginde tiim major konjenital malformasyon ve
perinatal 6liim olgular1 (6lii dogum ve ilk 1 hafta iginde 6lenler) kaydedilmis, 28 hafta
ve 1000 gram lizerinde agirligi olan 6lii dogum olgulart ¢alismaya dahil edilmistir
(116).

Birlesik Arap Emirlikleri’nde konjenital malformasyon siklig1 canli dogumlarda
%1.19, tim dogumlarda %1.29 olarak saptanmis. Calismada Al Corniche Hastanesinde
1983 Ocak ve 1985 Aralik arasinda dogan canli ve 28 gestasyon haftasi tizerindeki 6lii
dogumlar alinmis, dogumdan sonraki 48. saatte rutin muayeneleri yapilmis, 1 haftalik
olana kadar saptanan tiim ciddi konjenital anomaliler kayit edilmistir (117).

Japonya’da konjenital malformasyon 15 yillik prevalansi canli dogumlarda
%1.4, 6li dogumlarda 9%9.0 oranlarinda bulunmustur. 1979-1993 yillar1 arasinda 11
hastanede 16 haftanin {stiinde olan 06l dogumlarin da alindigi, toplam 138.544
yenidogan bebegi kapsayan ¢alismada data her 1-2 ayda hastanelerin ziyaret edilip,
dogumdan sonraki ilk 7 giinde saptanan malformasyonlarin kayda alinmasiyla elde
edilmistir (118).

Umman’da canli dogumlar ve 500 gram {istii olan 6lii dogumlarin alindigi,
toplam 21988 dogumun incelendigi calismada majér malformasyon orant %2.46,
malformasyonlarin %29.2’°si ¢oklu, %61.9’u ¢oklu, tekli malformasyonlar i¢inde ise en
stk gastrointestinal sistem, ardindan santral sinir sistem, {cilinclii sirada ise
kardiyovaskiiler sistem malformasyonlar1 saptanmistir (119).

Tiirkiye’de ise Tungbilek ve ark. (9) tarafindan koordine edilen bir ¢alismada 24
tiniversitede 1993 yili i¢inde canli dogan 21.907 cocukta malformasyon siklig1r %3.7
olarak bulunmustur. Bu ¢alismada muskuloskeletal sistem malformasyonlart ilk sirada,

genitoliriner sistem malformasyonlart ise ikinci sirada yer almigtir. Himmetoglu ve ark.
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(120) tarafindan Ankara’da Gazi Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali’nda 1988-1995 yillar1 arasinda dogan 17.259 bebegin retrospektif tarandigi bir
caligmada ise malformasyon siklig1 %1.18 olarak saptanmistir. Soylu ve ark. (121)
tarafindan Firat Universitesi Arastirma Hastanesi’nde Haziran 1993-Haziran 1994
yillar1 arasinda 20. gebelik haftasi ve sonrasi, dogum agirligir 500 gram ve iizeri agirlikta
olan, canli, olii ve diigik olarak dogan tiim bebeklerin prospektif tarandigi diger
calismada siklik %4 olarak saptanmistir. Calismada bas-boyun malformasyonlar: ilk
sirada, muskuloskeletal sistem malformasyonlar1 ikinci sirada, santral sinir sistemi
malformasyonlarinin ise lgiincli sirada oldugu goriilmistir. Kurdoglu ve ark. (122)
tarafindan yapilan diger bir calismada ise Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde 2004-2008 arasinda dogan toplam 7.788 bebek retrospektif olarak
taranmis, malformasyon siklig1 ise %1.12 olarak belirtilmistir. Bu ¢alismada ise santral
sinir sistemi malformasyonlar1 (hidrosefali ilk sirada, ardindan anensefali ve
ensefalosel) en sik, gastrointestinal sistem malformasyonlar1 ikinci, iriner sistem
malformasyonlari ise li¢iincii sirada saptanmustir.

EUROCAT c¢aligma grubunun 25 yillik Avrupa siirveyans calismasina gore,
1980 lerden beri iki konjenital anomalide belirgin artis gozlenmektedir: Down
sendromu ve gastrosizis. Down sendromu maternal yas artisina baglanmakta iken
gastrosisizteki artisin ise bilinmeyen cevresel faktorle ilgili oldugu disiiniilmektedir
(123, 124).

Konjenital malformasyon insidanst NTD, yarik damak-dudak ve omfaloselde
oldugu gibi cografi farkliliklar gosterebilir veya rubella epidemilerinden sonra
gozlendigi gibi zaman i¢inde sikliginda degisiklikler olabilir (9, 123).

Gelismis iilkelerde bebek ve g¢ocuk oOlim nedenlerinin basinda kongenital
malformasyonlar gelmektedir (123). Gelismekte olan {ilkelerde ise enfeksiyon ve
beslenme nedenli hastaliklar bebek 6liimlerinde ilk siralara yerlesmistir. Ulkeler
gelistikge korunabilir, tedavi edilebilir hastaliklar birincil sorun olmaktan ¢ikarken,
metabolik hastaliklar ve konjenital anomaliler gibi 6nlenmesi zor hastaliklar birinci
plana ¢ikmaktadir (125).

Diinya Saglik Orgiitii niin 2008 yil1 verilerine gore diinya genelinde yenidogan
olilm nedenleri siralamasinda ilk sirada prematiire dogum komplikasyonlari, ikinci
stirada asfiksi, liciincii sirada yenidogan sepsisi, dordiincii sirada diger sebepler, besinci

sirada pndmoni, altinci sirada ise malformasyonlar gelmektedir. Fakat konjenital
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malformasyonlar yenidogan oliim nedenleri i¢inde Avusturya, Finlandiya, Norveg,
Isvec, Japonya, Israil gibi gelismis iilkelerde birinci sirada; Ingiltere, Avustralya,
Ispanya, italya, Almanya, Fransa, Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Arjantin gibi
yine gelismis lilkelerde prematiire dogum komplikasyonlarmi izleyerek ikinci sirayi
almaktadir. Etiyopya ve Afganistan gibi gelismekte olan iilkelerde ise asfiksi, prematiire
dogum komplikasyonlari, sepsis ve pndmoninin ardindan konjenital malformasyonlar
yenidogan dOliimleri nedenlerinde besinci sirada, Kenya’da dordiincii sirada,
Hindistan’da ise altinc1 sirada yer almaktadir. Tiirkiye’de de yenidogan &liim
nedenlerinde yine prematire dogum komplikasyonlar1 sonrasinda konjenital
malformasyonlar ikinci siradadir (126).

Bir ay ile bes yas aras1 ¢ocuklarda 6liim nedenleri diinya geneli siralamasinda
gastroenteritler birinci, pndmoni ikinci, diger enfeksiyonlar {igiincii, sitma dordiincii,
konjenital ~malformasyonlar ise besinci sirada yer almaktadir. Konjenital
malformasyonlar Amerika, Kanada, Avusturya, Japonya, Israil, Danimarka, Fransa,
Almanya, italya ve Ingiltere gibi gelismis iilkelerde bir-bes yas aras1 6liim nedenlerinde
ilk sirada, Hindistanda altinci, Afganistanda dordiincii, Kenya’da altinci sirada yer
almaktadir (126). Tirkiye’de ayn1 yas grubunda konjenital malformasyonlar ilk sirada,

ardindan pnomoni, diger enfeksiyonlar, kazalar ve menenjit gelmektedir (24).

Yine Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére bes yas alt1 6liim nedenleri diinya
geneli siralamasinda ilk sirada pndmoniler, ikinci sirada gastroenteritler, li¢iincii sirada
diger enfeksiyonlar, dordiincii sirada preterm dogum komplikasyonlari, besinci sirada
asfiksi, altinci sirada sitma, yedinci sirada yenidogan sepsisi, sekizinci sirada konjenital
malformasyonlar gelmektedir. Konjenital malformasyonlar Israil, Japonya, Avusturya,
Rusya, Ispanya, Isveg, Italya, Fransa gibi iilkelerde bes yas alt1 6liim nedenleri
siralamasinda ilk sirada, ABD, Almanya, Danimarka, Kanada, Arjantin gibi iilkelerde
preterm dogum komplikasyonlarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir. Kenya’da
sekiz, Pakistan’da yedi, Afganistan ve Hindistan gibi gelismekte olan iilkelerde onuncu
siralara kadar gerilemektedir (126). Tiirkiye Istatistik Kurumu ve TNSA 2008 verilerine
gore ayn1 yas grubunda perinatal mortalitenin diger nedenleri %22.2 oranla ilk sirada,
kalp hastaliklar1 %19.4 ile ikinci sirada, meningokok enfeksiyonlar1 %10.2 ile iiglincii

sirada, konjenital malformasyonlar ise %8.2 oranla dordiincii sirada yer almistir (10).
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3. GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde 2000-2009 yillar1 arasindaki
canli dogumlar, 20 gestasyon haftasinin tizerindeki 6lii dogum ve tibb1 tahliye olgulari,
20 gestasyon haftasinin altinda tibbi tahliye yapilan olgular ve de ilk yedi giin i¢inde
6len olgular olmak tizere toplam 12.053 olgu ¢alisma kapsamina alindi. 20 gestasyon
haftasinin altindaki spontan diisiikler ¢alisma kapsamina alinmadi. “Olii dogum” olarak
20. gestasyon haftanin istiindeki, “diisiik” olarak 20 gestasyon haftanin altindaki
olgular kabul edildi. Perinatal 6liim hesaplanmasina ilk 7 giinde dlenler (erken neonatal
6lim olgular) ve 6lii dogumlarin yani sira tibbi tahliye yapilan 20 haftanin altindaki

olgular da dahil edildi.

Canli ve Olii dogum ve tibbi tahliye yapilan olgularda majér malformasyon
siklig1 ve dagilimi arastirildi. Canli dogumlar ilk 7 giin igerisinde yenidogan uzmani ve
genetik uzmani tarafindan muayene edilerek majér ve minor malformasyonlar,
deformasyonlar, sekanslar ve disrupsiyonlar kaydedildi. Klinik ve genetik tani,
biyokimyasal ve radyolojik testler, fotograf, karyotip analizi, goriintiilleme yontemleri,

patoloji raporlar1 ve diger incelemelerin yardimi ile konuldu.

Gebelikte yapilan USG’de major malformasyon saptanan olgular perinatolog ve
genetik uzmani tarafindan incelendikten sonra Tibb1 tahliye kurulu tarafindan
degerlendirilerek tibbi tahliye karari alindi. Olii dogum, tibbi tahliye ve perinatal dliim
olgularinin otopsi bulgulart incelendi. Otopsiler, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali'nda perinatal otopsi konusunda deneyimli perinatal patolog tarafindan
yapildi. Otopside tiim organlarin makroskopik incelemesi (dis oOzelliklerin
kaydedilmesi, fetus agirligi ve ol¢timleri, fetusun fotografinin ¢ekilmesi ve radyolojik
inceleme) ve ardindan histolojik preperatlar hazirlanip i¢ organlarin mikroskopik
degerlendirmeleri yapildi. Inceleme sonuglar1 patolog ve g¢ocuk genetik uzmani
tarafindan Dbirlikte degerlendirildi. Makroskopik ve mikroskopik degerlendirme

sonucunda otopsi tanis1 belirtildi.
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Tiim olgular i¢inden malformasyonlu olgular kayit edildi ve malformasyonlar
ICD-10 (International Classification of Diseases-10) a gore smiflandirildi. Kongenital
kal¢a ¢ikigi ve inmemis testisS ¢alisma kapsamina alinmadi. Mindr anomaliler (tek

baslarina) ¢alisma kapsami diginda tutuldu.

Canl1 dogan olgularda;
o Cinsiyet,
e Anne/baba akrabalik durumu,
e Anne yasl,
e Prenatal takip
e (Gestasyon haftasi,
e Dogum agirhigi,
e Dogum sekli,
o Gelis sekli,
e Ureme sekli (IVF/spontan),
e Fetls sayisi,
e Apgar sayilari,
e Maternal hastaliklar,
e llag ve sigara kullanimu,
e Onceki gebeliklerde diisiik, malformasyon ve 6liim hikayesi,
e Malformasyon tipi, tekli/goklu olusu arastirildi, bu parametreler

arasindaki iliski arandi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel sikhik

Calisma kapsaminda 11.434 canli dogum, 256 61ii dogum, 224 tibbi tahliye,139
ilk yedi giinde 6len olgular olmak iizere toplam 12053 olgu arastirildi, 20 gestasyon
haftasinin altindaki spontan diisiikler calisma kapsamina alinmadi.

Canli dogumlarda malformasyon siklig1 %62.6 olarak bulundu (Tablo 4.1). Olii
dogum, tibbi tahliye ve ilk 7 giin 6lenlerde malformasyon oranlari ayri1 ayr1 olarak
hesaplandiginda sira ile %22.6, %60 ve %49.6 idi. Olii dogum, tibbi tahliye ve ilk 7 giin
Olumlerini kapsayan perinatal 6lim olgularinda ise %42 olarak saptandi. Canli ve 6lii

dogum ve tibbi tahliye olgularinda toplam malformasyon oran1 %4.1 idi.

Tablo 4.1. Canli, 6lii dogum ve perinatal 6liim olgularinda malformasyon oranlari

Toplam say1 Malformasyon sayisi Yiizde (%)

Canli dogum 11.434 301 %2.6
Olii dogum 256 58 %22.6
Tibbi tahliye 224 134 %60
Ik 7 giin 6lenlerde 139 69 %49.6
Perinatal 6lim 621 261 %042
Canli+Olii 11.916 493 %d4.1
dogum-+tibbi tahliye

Canli dogan olgularin %83’iinde (n=249) tekli, %17’sinde (n=52) ¢oklu
malformasyon vardi (Tablo 4.2). Olii dogum ve tibbi tahliye olgularinin ise 94’{inde
tekli, 98’inde ¢oklu malformasyon vardi. Ilk 7 giin lenler iginde tekli malformasyon
42 olguda, ¢oklu malformasyon ise 27 olguda saptanmisti. Tiim malformasyonlu

olgulara bakildiginda malformasyonlarin %68.5’i tekli, %31.5’1 ¢oklu seklindeydi.
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Tablo 4.2. Tekli ve goklu malformasyon sikligi

Canli dogum | Tibbi | Olii Mk 7 Toplam
tahliye | dogum | giinde
Say1 % olenler | Say1 %
Tekli 249 83 70 24 42 385 68.5
Coklu 52 17 67 31 27 177 31.5
Toplam 301 | 100 137 55 69 562 100

4.2. Malformasyonlarin dagilim
4.2.1.Tekli malformasyonlar

Tekli anomalilerin sistemlere gore dagilimi Tablo 4.3’de goriilmektedir. Bu
tabloda malformasyonlar canli dogum, 19 gestasyon haftasinin altindaki, 20 gestasyon
haftas1 ve Ustlindeki ve ilk 7 giin i¢cinde 6len olgular olarak ayr1 ayr1 olarak belirtilmistir.
Tiim olgulara bakildiginda tekli malformasyonlar i¢inde en sik santral sinir sistemi
malformasyonlarina rastlanmakta, burada da NTDnin ilk sirada yer aldigi
gorilmektedir. Canli dogum olgulart i¢inde tekli malformasyonlarda en sik goriilen
malformasyon iriner sistem malformasyonlart olup, bunu kardiovaskiiler ve santral
sinir sistemi malformasyonlari izlemektedir. Olii dogum ve tibbi tahliye olgularinda ise
ilk sirada santral sinir sistemi malformasyonlari, ardindan {iriner sistem ve
kardiyovaskiiler sistem malformasyonlar1 gelmektedir. Ilk 7 giin iginde dlen olgularda
ise ilk sirada kardiyovaskiiler sistem (en sik hipoplastik sol kalp anomalisi), ardindan

sindirim sistemi malformasyonlar1 (hepsi diyafragma hernisi) gelmektedir.



Tablo 4.3. Organ sistemlerine gore tekli malformasyonlarin dagilimi
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Malformasyon Canh 19GHve | 20GH Ilk 7giin Toplam
dogum alti iizeri Oliimler Sayi( %)
Santral sinir sistemi 62 30 26 4 122 (%31.7)
Meningosel+ 30 12 14 1 57 (%46.7)
Meningomyelosel
NTD Anensefali - 12 5 - 17 (%14)
Ensefalosel 4 4 - 2 10 (%8.2)
Korpus kallo.agenezi. 5 - 1 - 6 (%4.9)
Serebellar age./hipo. 3 - 2 - 5 (%4.1)
Holoprozoensefali 1 1 1 1 4 (%3.3)
Hidrosefali 14 1 2 - 17 (%14)
Vertebra anomalisi - - 1 - 1 (%0.8)
Diger 5 - - - 5(%4.1)
Kardiyovaskuler sistem 70 - 10 21 101 (%026.2)
ASD 6 - - - 6 (%5.9)
VSD 10 - 2 - 12 (%11.9)
ASD+VSD 5 - - - 5 (%4.9)
VSD+PDA 1 - - - 1 (%1)
ASD+PDA 2 - - - 2 (%2)
ASD+PS 3 - - - 3 (%3)
ASD+KMP 2 - - - 2 (%2)
VSD+KMP 1 - - - 1 (%1)
VSD+PA 1 - - - 1 (%1)
TA+PA 1 - - - 1 (%1)
Ebstein anomalisi 4 - - - 4 (%3.9)
Patent duktus arteriozus 3 - - - 3 (%3)
Aort koarktasyonu 1 - 1 1 3 (%3)
Trunkus arteriozus - - 2 1 3 (%3)
BAT 3 - - 1 4 (%3.9)
Aort stenozu 1 - - 1 (%1)
Fallot tetralojisi 3 - - 1 4 (%3.9)
Hipoplastik sol kalp 1 - - 10 11 (%10.9)




44

Hipoplastik sag kalp 3 - - - 3 (%3)
Kompleks kalp anomalisi 13 - 4 6 23 (%22.7)
Diger 6 - 1 1 8 (%7.9)
Uriner sistem 80 6 6 3 95 (%24.7)
Hidronefroz 22 - - 1 23 (%24.2)
Pelvikaliektazi 30 - 2 - 32 (%33.6)
MKDB 3 - - 1 4 (%4.2)
Posterior uretral valv 8 3 1 1 12 (%12.6)
Renal agenezi 1 2 3 - 6 (%6.3)
UPIJ darlig1 6 - - - 6 (%6.3)
UVIJ darlig 4 - - - 4 (%4.2)
Hipospadias 5 - - - 5 (%5.2)
Kloaka anomalisi 1 1 - - 2 (%2.1)
Sindirim sistemi 15 1 7 11 34 (%08.8)
Ozofagus atrezisi 3 - 2 - 5 (%14.7)
Ileal atrezi 5 - - - 5 (%14.7)
Anal atrezi 2 - 1 - 3 (%8.8)
Gastrosizis 2 - - - 2 (%5.8)
Omfalosel 2 1 - - 3 (%8.8)
Diyafragma hernisi 1 - 4 11 16 (%47)
Muskuloskeletal 15 - - 2 17 (%4.4)
Pes ekinovarus 12 - - - 12 (%70)
Ekstrem. Hipoplazisi 3 - - 2 5 (%30)
Bas, boyun, goz 4 4 1 1 10 (%2.6)
Yarik dudak-damak 3 - - 1 4 (%40)
Kistik higroma 1 4 1 6 (%60)
Solunum sistemi 3 - 3 - 6 (201.6)
Kistik adeno. malfor. 3 - 3 - 6 (%100)
TOPLAM 249 41 53 42 385

ASD: atrial septal defekt, BAT: biiyiik arter transpozisyonu, KMP: kardiyomiyopati, MKDB:

multikistik displastik bobrek, NTD: néral tiip defekti,

PA: pulmoner atrezi, PS: pulmoner

stenoz, TA: trikiispit atrezisi, UPJ: iireteropelvik bileske, UVJ: iireterovezikal bileske, VSD:

ventrikiiler septal defekt.
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Poligenik multifaktoryel kalitimla ortaya ¢ikan izole major malformasyonlara
neden olabilecek ¢evresel faktorlerin dagilimi Tablo 4.4°de siralanmistir. Bu bilgilere
gore dogumsal kalp anomalileri yaklasik %36.3 oraninda diyabetik anne ¢ocuklarinda

gorilmektedir.

Tablo 4.4. Izole major malformasyona neden olabilecek teratojen etkenlerin dagilimi

Sistem Diyabetik anne | Annenin diger | Ilag kullanimi Toplam
hastaliklar1
Kalp 12 14 7 33
Uriner 11 9 5 25
Sindirim 2 3 1 6
SSS - 4 - 4
Ekstremite 2 - - 2
Solunum 1 1 - 2
Toplam 28 31 13 72

4.2.2. Coklu malformasyonlar

Coklu anomalilerin siniflandirilmasinda canli dogumlarda en sik saptanan
malformasyon kromozomal anomaliler olup, bunlar i¢inde de Down sendromu 1ilk sirada
yer almaktadir. Kromozomal hastaliklarmi tek gen hastaliklari izlemektedir. Olii dogum
ve tibbi tahliye olgularinda da ilk sirada Down sendromu ve diger kromozom
hastaliklar1 yer almakta, ardindan tek gen hastaliklar1 gelmektedir. Ilk 7 giin iginde &len
olgularda ise tek gen hastaliklari ve kromozom hastaliklar1 esit oranda saptanmistir
(Tablo 4.5 ve 4.6). Olii dogum olgularinda 2 amniyotik bant disriipsiiyonu, 2 gelisimsel
alan defekti, 3 Potter sekansi; ilk 7 giin iginde 6len olgularin birinde Potter sekansi, 2

sinde VATER asosiasyonu saptanmistir.




Tablo 4.5. Coklu malformasyonlarin siniflandirilmasi
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Canh Olii dogum Tk 7giin Toplam
dogumlar +tibbi tahliye olenler
olgulan
Tek gen hastaliklar 6 24 6 36
Trizomi 21 10 19 - 29
Diger kromozom 3 16 6 25
anomalileri
Amniyotik band disriip. - 2 - 2
Potter sekansi - 3 1 4
Vater asosiasyonu - - 2 2
Gelisimsel alan defekti - 2 - 2
Ikili/iiclii anomali 19 10 10 39
Tanimlanamamig 14 22 2 38
Toplam 52 98 27 177
Tablo 4.6. Kromozom hastaliklarinin siniflandirilmasi
Sendrom Canli Olii dogum+tibbi | 1lk 7 giinde Toplam
dogumlar tahliye olgular olenler
Down 10 19 - 29
Patau - 2 1 3
Edwards 1 5 - 6
Turner - 3 - 3
Klinefelter - 1 - 1
DiGeorge 1 - 3 4
4p delesyonu - 1 1 2
Diger 1 4 1 6
Toplam 13 35 6 54
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Tek gen ve gecisi bilinmeyen hastaliklarin dagiliminda canli dogumlarda ve ilk

7 glinde 6lenlerde otozomal resesif polikistik bobrek hastalik ilk sirada yer alirken 6li

dogum ve t1bbi tahliye olgularinda iskelet displazi olgular1 6ne ¢ikmaktadir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Tek gen ve gegisi bilinmeyen hastaliklarin dagilimi

Canli Olii Ik 7 giinde Toplam
dogumlar dogum-+tibbi 6len olgular
tahliye olgular1

Akondroplazi - 1 - 1
Akondrogenezis - 1 - 1
Hipokondrogenezis - 1 1 2
Metafizyel D* - 1 - 1
Corneli de lange S** 1 - 1 2
Seckel S 1 - - 1
Ol tip 2B*** - 4 - 4
Short rib polidak, tip2 - 1 - 1
Asfiktik torasik D - 2 - 2
Spondilokostal D - 1 - 1
Iskelet displazisi - 5 1 6
tanimlanmamig

OR PKB# 3 2 4 9
Multipl pterygium S - 1 - 1
Konjenital iktiyoz 1 - - 1
VATER assosiasyonu - - 2 2
Meckelgruber S - 1 - 1
Charco Levin S - 2 - 2
Penaschoker S - 1 - 1
Toplam 6 24 9 39

*D:Displazi, ** S:sendrom, *** OIl: Osteogenezis imperfekta, #OR PKB: Otozomal

Resesif Polikistik Bobrek
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Coklu malformasyon olgularinin 39’unda asosiasyon kabul edebilecegimiz ikili
veya {glii major malformasyonlar mevcuttu. Bunlarin 19’u canli dogum, 10’u 6li
dogum ve tibbi tahliye, 10’u ise ilk 7 giin iginde 6len olgulardi. Tablo 4.8’de en sik
birlikteligin kardiyovaskiiler sistem ve {iriner sistem arasinda, ardindan santral sinir

sistemi ve iiriner sistem arasinda oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.8. Ikili veya iiglii sistem malformasyonu olan 39 olgunun dagilimi

SSS+sindirim anomalileri
Anensefali+gastrosizis

Anensefali+omfalosel
Meningomiyelosel+gastrosizis
Anensefali+omfalosel+aspleni
Meningomiyelosel+anal atrezi
Meningomiyelosel+diyafragma hernisi

SSS+ Uriner anomaliler

Hidrosefali+multikistik displastik bobrek

Anensefali+ renal agenezi
Holoprozensefali+hidroiireteronefroz
Meningomyelosel+posterior iiretral valv
Holoprozensefali+korpus kallozum agenezisi+ multikistik displastik bobrek
Hidrosefali+ posterior iiretral valv

SSS+Kalp

Hidrosefali, meningomiyelosel+biiyiik arter pozisyonu
Ensefalosel+kompleks kardiyak anomali
Hidrosefali+atrial septal defekt, trikiispit yetersizligi
Ensefalosel+atrial septal defekt

SSS+Solunum

Ensefalosel+sag akciger agenezisi

SSS+solunum-tiiriner

Anensefali+akciger hipoplazisi+renal agenezi(2)

GIiS+kalp anomalileri

Diyafragma hernisi+anal atrezi+ biiyiik arter pozisyonu
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Diyafragma hernisi+omfalosel+ventrikiiler septal defekt
Duodenal atrezi+atrial septal defekt
Ozofagus atrezisi+atrial izomerizm, patent duktus arteriozus

Sindirim+Uriner sistem

Duodenal atrezi+kompleks kardiyak anomali

Kalp-+iiriner anomaliler

Tek ventrikiil+renal agenezi

Mitral stenoz+ multikistik displastik bobrek

Kompleks kardiyak anomali+polikistik bobrek hastalik
Trikispit yetersizligi+ posterior iiretral valv

Kompleks kardiyak anomali+pelvikaliektazi+hipospadias
Aort koarktasyonu+renal agenezi

Kompleks kardiyak anomali+sol multikistik displastik bobrek
Fallot tetralojisi+sag multikistik displastik bobrek

Kompleks kardiyak anomali+sag renal agenezi

Kalp+ekstremite

Atrial septal defekt+sag alt ekstremite hipoplazisi
Kompleks kardiyak anomali+pes ekinovarus

Kalp+iiriner+sindirim

Ventrikiiler septal defekt+pelvikaliektazi+ileal atrezi

Uriner+ekstremite
Polikistik bobrek hastalik+polidaktili

Uriner+solunum-+basboyun

Displastik bobrek+akciger hipoplazisit+kistik higroma

Uriner+basboyun

Hipospadias+yarik damak dudak

Coklu anomalilerin siiflamasinda 38 olgu (14 canli dogum, 22 6lii dogum ve
tibbi tahliye, 2 ilk 7 giinde 6len olgu) ise tanimlanamayan ¢oklu konjenital anomali

(bilinmeyen sendrom veya diger malformasyon tipleri) diyebilecegimiz gruptaydi.
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4.3. Malformasyonlu olgularin cinsiyet ve klinik 6zelliklere gore dagilim

Canl1 dogan olgularin 176’s1 erkek (%58.5), 123’1 kiz (%40.9), 2’si ise cinsiyeti
belirsiz olgulardi. Olii dogum ve tibbi tahliye olgularinin 103’ii erkek (%53.6), 81°i kiz
(%42.2), 8’inin cinsiyeti belirsiz (%4.2), ilk yedi giin 6len olgularin 40’1 erkek (% 58),
27’si kiz (%39.1), 2’sinin cinsiyeti belirsiz (% 2.9) idi (Sekil 4.1).

200
180
160 -
140 2
120 + 103

100 - a1
80 -
60 - a0 W kiz

40 =4 S
q cinsiyeti belirsiz

20 2> 2>

0 1

canh dogum olu ilk 7 glin 6lim
dogum+tibbi
tahliye

176

w

m erkek

Sekil 4.1. Tiim malformasyon olgularinda cinsiyet dagilimi

Sistemlere ve cinsiyete gore canli dogan olgular incelendiginde, genitoiiriner
sistem malformasyonlar1 erkeklerde anlamh olarak daha yiiksek, gastrointestinal
sistem malformasyonlar1 ise kizlarda anlamh olarak daha yiiksek oranlarda
saptandi (sirastyla p=0,001<0.05 ve p=0.04<0.05). Kardiyovaskiiler sistem, santral sinir
sistemi ve muskuloskeletal sistem malformasyonlarinda ise her iki cinsiyet arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p:0,14>0.05; p:0,64>0.05;
p:0,24>0.05) (Tablo 4.9).



51

Tablo 4.9. Sistem malformasyonlarinin cinsiyete gore dagiliminin karsilagtirilmasi

Sistem Cinsiyet
Erkek Kiz p*

Var Yok Var Yok

n (%) n (%) n (%) n (%)
Genitotiriner 78 (%44.3) | 98 (%55.7) | 23 (%18.7) | 100 (%81.3) | 0-001
Santral sinir 47 (%26.7) | 129 (%73.3) | 35 (%285) | 88 (%715) 0.64
Kardiyovaskiller | 55 o495) | 124 (%70.5) | 48 (%39) | 75 (@61) 0.14
Sindirim 10%5.7) | 166 (%694.3) | 9(%7.3) | 114 (92.7) | 004
Muskuloskeletal | 13 9474y | 163 (%926) | 16 (013) | 107 (%87) 0.24

*Pearson Ki-Kare

Canli dogan olgular dogum agirliklarina goére siniflandirildiklarinda olgularin
210’u (%70) 2500 ile 4000 gram arasinda, 61’1 (%20) 1500 ile 2500 gram arasinda,
20’s1 (%7) 4000 gram {istiinde, 10°u (%3) 1500 gram altinda agirliklara sahiptir (Sekil

4.2).

210;70%

20;7% 10;3%

‘ <1500 gr

W 1500-2500 gr

2500-4000 gr

W >4000 gr

Sekil 4.2. Malformasyonlu canli dogumlarda dogum agirligi

Canli dogan olgularin 180’inin (%60) 38-42 GH, 100’iiniin (%33) 34-38 GH,
19’unun (%6) 28-34 GH, 2’sinin (%1) ise 28 GH altinda dogdugu goriilmistiir (Sekil

4.3),
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Bm<28 GH

m 28-34 GH

m 34-38 GH

W 38-42 GH

Sekil 4.3. Gebelik haftasina gore malformasyonlu canli dogumlarin dagilimi

Canli dogan olgularin 1. ve 5. dakika Apgar degerleri incelendiginde, 1. dakika
Apgar degerleri 31 olguda 0 ile 3 arasinda, 80 olguda 4-7 arasinda, 190 olguda 8 ile 10
arasinda bulunmustur. 5. dakika Apgar degerleri 20 olguda 4 ile 7 arasinda, 281 olguda
8 ile 10 arasinda saptanmistir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Canli dogumlarda 1. ve 5. Dakika Apgar degerlerinin dagilimi

4.4. Malformasyonlu olgularin risk faktorlerine gore dagilimi

Ozellikle kromozom anomalileri igin risk faktdrii olan anne yasinin canli dogan
olgulardaki dagilimina bakildiginda 244’i (%81) 19 ile 34 yas arasinda, 49°u (%16) 35
yas ve lizerinde, 8’1 ise (%3) 18 yas altindadir (Sekil 4.5). 35 yas iistii olan 49 olgunun
4’tinde Down Sendromu mevcuttu, 17 sinde kalp anomalisi, 13’sinde {iriner sistem

anomalisi, 3iinde sindirim sistemi anomalisi, 4’iinde santral sinir sistemi anomalisi, 3
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muskuloskeletal anomali, 1 bas boyun anomalisi, 1 solunum sistemi anomalisi, 3 tinde
de ikili sistem anomalisi vardi. Down Sendromu ile dogan canh olgular
degerlendirildiginde bu hastahi@in 18 yas altinda (1 olgu olsa da) ve 35 yas iistiinde
istatistiksel olarak daha yiiksek oranda oldugu saptandi (p<0.05).

3:3%

m<18vyas
B 19-34 yas

>35vyas

Sekil 4.5. Canli dogumlarda anne yas1 dagilimi

Malformasyon saptanan canli dogumlarin 75°i (%25) normal spontan dogum ile,
222’si (%74) sezaryen ile, 4’ (% 1) ise miidahaleli eylem ile gergeklestirilmistir. Canli
doganlarin 287’si bas, 9u makat ile gelmis, 5’1 ise diger gelis sekilleri ile
dogurtulmustur.

Olgularin 55’inin (%18.3) ebeveynlerinde akraba evliligi hikayesi mevcuttu.
Malformasyonlu canli dogum olgularinin prenatal takibi 233’4 (%77.5)
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ABD’da yapilmis, 65’1 (%21.5)

dis merkezde takipli olup, 6’s1 (%2) ise takipsiz gebeliklerdi.

Major malformasyonu olan olgularin 229’unda (%76) prenatal tan

yapilmisti.
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Malformasyonlu kardes hikayesi olgularin yedisinde mevcuttu. Olgularm 8
(%2.6)’ inde oncesinde olen kardes hikayesi, 65 (%021.5)° inde ise diisiik hikayesi

vardil.

Olgularin 21 (%7)’inde cogul gebelik mevcuttu. Bu olgularin 7’sinde
genitoliriner sistem, 6’sinda santral sinir sistemi,3’iinde kardiyovaskiiler, 3’iinde
muskuloskeletal, 1’inde solunum sistemi malformasyonu olup, 1 olguda ikili (santral
sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem) sistem anomalisi saptanmisti. Cogul

gebeliklerde goriilen anomaliler Sekil 4.6’da gosterilmistir.

H genitolriner

B sss

M kardiyovaskler
® muskuloskeletal

M solunum

M sss+kvs

Sekil 4.6. Cogul gebeliklerde goriilen malformasyonlarin sistemlere gore dagilimi

Malformasyonlu canli gebeliklerin 15°i (%5) IVF ile, 286’s1 (%95) ise normal
yolla saglanmigti. IVF ve normal spontan dogum ile saglanan canli gebeliklerde

malformasyon oranlar1 Tablo 4.10’da gosterilmistir.

Tablo 4.10. Canli dogum olgularinda normal yolla ve IVF ile saglanan gebeliklerde
malformasyon oranlari

Normal Spontan gebelik IVF gebelik
Toplam 11233 201
Malformasyon 286 15
Oran(%) %2.5 %7.4
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IVF ile saglanan malformasyonlu 15 gebeligin besinde kalp anomalisi (3
kompleks kardiyak anomali, 1 hipoplastik sag kalp, 1 ASD), 3 muskuloskeletal sistem
anomalisi (3 PEV), 2 sindirim sistemi anomalisi (1 6zofagus atrezisi, 1 anal atrezi), 1
solunum sistemi anomalisi (kistik adenomatoid malformasyon), 1 {iriner sistem
anomalisi (pelvikaliektazi), 1 santral sinir sistemi anomalisi (hidrosefali), 1 ¢oklu
tanimlanamamis anomali, 1 Down sendromu saptanmistir (Tablo 4.11). Normal
gebeliklerdeki kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistem malformasyonlar dagilimi ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4.11. IVF canli gebeliklerde saptanan malformasyonlar

Organ sistemi Malformasyonlu canh
bebek sayisi

Kardiyovaskiiler sistem
Kompleks kardiyak anomali
Hipoplastik sag kalp
Atrial septal defekt

Muskuloskeletal sistem

Pes ekinovarus

Sindirim sistemi
Ozofagus atrezisi

Anal atrezi

Solunum sistemi

Kistik adenomatoid malformasyon

Uriner sistem

Pelvikaliektazi

Santral sinir sistemi

Hidrosefali

Coklu tanimlanamamis anomali

S e e ) T e O T U (Y Y SU R OV ) I S S SV IS

Down Sendromu

[EEN
o1

Toplam
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Maternal hastalik, canli dogan malformasyonlu bebeklerin 66’sinda (%22)
saptanmustir. Sekil 4.7’de maternal hastaliklarin dagilimi goriilmektedir. Tablo 4.12°de
annelerinde diyabet ve hipertansiyon olan olgularda saptanan malformasyonlarin

dagilimi gosterilmistir.

35 33

25
20
15 - 12

10 7
5 > 3 3
I I 1 1 1
0_ . . — -— —-—
. N .

Sekil 4.7. Canli dogan olgularda maternal hastaliklarin dagilimi

Gebelikte hipertansiyon varhgi ve dogum Kkilosu arasinda iliski
arastirlldiginda, hipertansiyonun diisiik dogum agirhgina neden oldugu
istatistiksel olarak saptanmstir (p<0,001). Fakat diyabet ile dogum agirligi arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir (p>0.05). Maternal diyabette en fazla

kardiyovaskiiler sistem ardindan iiriner sistem anomalileri goriilmektedir.

Tablo 4.12. Annelerinde diyabet ve hipertansiyon olan olgularda malformasyonlarin
dagilimi

Malformasyon Maternal diyabet Maternal
hipertansiyon

Kardiyovaskiiler sistem 12 5

ASD - 1

ASD+KMP 2 -

VSD+KMP 1 -
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ASD+VSD

ASD+PDA

ASD+PS

Aort koarktasyonu

Aort stenozu

Fallot tetralojisi

Kompleks kardiyak anomali

Trikiispit yetersizligi

Uriner sistem

Pelvikaliektazi

Hidrolreteronefroz

UPJ darlig

Kloaka anomalisi

= | W o1

Hipospadias

Renal agenezi

Sindirim sistemi

Anal atrezi

Tleal atrezi

R R N e

Santral sinir sistemi

Korpus kallozum agenezisi

Hidrosefali

Solunum sistemi(kistik adn.malf.)

Muskuloskeletal sistem(PEV)

KMP+PUV

Yarik damak dudak+hipospadias

ASD+VSD+HUN

Kompleks hardiak+PKE

Down sendromu

TOPLAM

11

HUN: hidroiireteronefroz, PKE: pelvikaliektazi
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Malformasyonlu canli dogum olgularinin 15 iinde (% 4.9) ilag kullanimi

hikayesi mevcuttu. Olgularin 5’1 antihipertansif, 5’1 insiilin, 2’si levotiron, 2’si kolsisin,

1’1 ise antiepileptik kullanmistt (Sekil 4.8). Tablo 4.13’de teratojen etkenli anomalilerin

dagilimi gosterilmistir.

OoORrRr NWk~ULO
N

Sekil 4.8. Canli dogan olgularda ilag kullanimi

Tablo 4.13. Terotojen (ilag) etkene maruz kalan olgularda malformasyonlarin dagilimi

Antihipertansif | Insiilin L-tiroksin | Kolsisin | Antiepileptik
Kompleks kalp 2 - - 1 -
ASD 1 - - - -
VSD - - 1 - -
VSD+KMP - 1 - - -
VSD+PDA - - 1 - -
Pelvikaliektazi 1 1 - - -
Hidroiireteronefroz - 1 - - -
Hipospadias 1 - - - 1
Anal atrezi - - - 1 -

Olgulardan 10’unun gebeliginde sigara igme hikayesi vardi. Bu olgular dogum

agirliklart yoniinden incelendiginde 6’s1 2500 ile 4000 gram arasinda, 3’ 1500 ile 2500

gram arasinda, 1 olgu ise 4000 gram iistiinde agirlikta oldugu goriilmiistiir. Ayni

olgularin gestasyon haftas1 yoniinden incelemesinde ise 5 olgunun 34 ile 37 GH

arasinda, 4 olgunun 38 ile 42 GH arasinda, 1 olgunun ise 28 ile 33 GH arasinda
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dogdugu saptanmistir. Fakat sigara i¢cme ile gebelik haftas1 ve dogum agirlig1 arasinda

istatistiksel anlamlilik saptanmamuistir (sirastyla p=0,58 ve p=0,76).
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5. TARTISMA

Calismamizda konjenital malformasyon sikligi canli dogumlarda %2.6 olarak
bulundu, 6lii dogum ve tibbi tahliye olgulari ile birlikte bu oran %4.1’e ¢ikmakta idi
(Tablo 4.1). Konjenital malformasyon sikligi 6lii dogumlarda %22.6, tibbi tahliye
olgularinda %460, ilk 7 giin 6len olgularda %49.6, tiim perinatal 6liim olgularinda
ise %42 olarak saptandi.

Degisik iilkelerde yapilan ¢alismalarda canli dogumlarda anomali prevalansi
%2-3 arasinda degismekte olup; Amerika’da %2.7 (112), Ingiltere’de %0.8 (6),
Meksika’da %2 (7), iran’da %1.8 (8), Nijerya’da %3.3 (114), Belcika’da %1.5 (116),
Japonya’da ise %1.4 (118) olarak saptanmustir. Olii dogumlardaki oranlar arasinda da
iilkelere gore farklhiliklar goriilmektedir; Ingiltere’de %10 (6), Iran’da % 40 (8),
Belgika’da %18 (116), Japonya’da %9 (118). Avrupa genelinde EUROCAT g¢alisma
grubu tarafindan yapilan 2003 ile 2007 yillar1 arasindaki ¢alismada major konjenital
malformasyon oranm1 23.9/1000 saptanmis, olgularin %80°1 canli dogumlar, %17.6’s1
tibbi tahliye uygulanan olgular, %2.5°1 ilk hafta i¢inde 6len canli dogumlar, %2’si ise
oli dogumlar olusturmustur (113). Bir baska ¢alismada konjenital malformasyonlarin
neden oldugu perinatal 6liim siklig1 %33 olarak gosterilmis, 6lii dogum olgularinda bu
oran %51’e, ilk 7 giinde 6len yenidogan grubunda ise %70’e ylikselmektedir (131).

Ulkemizde Soylu ve ark. (121) tarafindan 1993-1994 yillar1 arasinda bir
tiniversite hastanesinde yapilan ve 20 GH ve 500 gr iizerinde dogan tiim canli, 6li
dogum ve diisiik olgularinin ele alindig1 bir ¢alismada major malformasyon orani %4
olarak rapor edilmistir. Himmetoglu ve ark. (120) tarafindan yine bir iiniversite
hastanesinde 1988-2005 yillar1 arasinda canli dogumlarda ise malformasyon orani
%1.18 saptanmistir. 1993 yilinda Tuncgbilek ve ark (9) tarafindan yiritilen ve 33
tiniversite hastanesini kapsayan calismada konjenital malformasyon orani canh
dogumlarda 9%2.7, 6lii dogumlarda %25.9, perinatal (ilk birkag¢ giin) 6liim olgularinda
ise %40.7 olarak saptanmistir. Bizim c¢alismamizin sonuglart bu c¢aligma ile
karsilagtirildiginda canli doganlardaki malformasyon oranlart benzer, 6lii dogumlardaki
malformasyon siklig1 daha diisiik (%22.6) fakat ilk 7 giin i¢inde 6len olgularda ise daha
yiiksek (%49.6) bulunmustur. Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak inmemis

testis ve gelisimsel kal¢a displazileri de ¢alisma kapsamina alinmisti.
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Calismamizdaki hasta grubunda malformasyon %68.5’1 tekli, %31.5’i ¢oklu
seklindeydi. Tekli malformasyonlar canli dogan olgularin %83’iinde (n=249), ¢oklu
malformasyonlar ise %17’sinde (n=52) saptanmisti. Tiim perinatal 6liim olgularinda bu
oran tekli %52, ¢coklu %48 seklindeydi. Martinez —Frias ve ark. (127) tarafindan yapilan
calismada tekli malformasyon orani %73, c¢oklu malformasyon orant %27 olarak
belirtmisler. Tirkiye’de yapilan iki ¢alismada tekli malformasyon oran1 %70 ve %74.7,
¢oklu malformasyon orani ise %30 ve %25.3 olarak belirtilmistir (120, 122).
Umman’da canli dogumlar ve 500 gram {stii olan 6lii dogumlarin alindigi, toplam
21988 dogumun incelendigi c¢alismada malformasyonlarin %29.2°si ¢oklu, %61.9’u
¢oklu, tekli malformasyonlar iginde ise en sik gastrointestinal sistem, ardindan santral
sinir sistem, tclincli sirada ise kardiyovaskiiler sistem malformasyonlari oldugu

saptanmustir (119).

Tekli malformasyonlarin dagiliminda EUROCAT c¢alismasinda kardiyovaskiiler
sistem malformasyonlar1 (ventrikiiler septal defekt en sik) ilk sirada, genitoiiriner sistem
malformasyonlari ikinci (hipospadias en sik, ardindan konjenital hidronefroz), santral
sinir sistemi malformasyonlari (NTD en sik) ise ti¢lincii sirada yer almistir (113). Bizim
calismamizda ise canlt ve 0lii dogumlarda tekli malformasyonlar icinde en sik santral
sinir sistemi malformasyonlarin yer aldigi, bu grupta da NTD’nin ilk sirada iken canli
dogum olgulart i¢inde en sik gorilen tekli malformasyon {iriner sistem
malformasyonlart olup, bunu kardiovaskiiler ve santral sinir sistemi malformasyonlari
izlemektedir. Olii dogum ve tibbi tahliye olgularinda ise ilk sirada santral sinir sistemi
malformasyonlari, ardindan triner sistem ve kardiyovaskiiler sistem malformasyonlari
gelmektedir. Ilk 7 giin i¢inde 6len olgularda ise ilk sirada kardiyovaskiiler sistem (en sik
hipoplastik sol kalp anomalisi), ardindan sindirim sistemi malformasyonlar1 (hepsi
diyafragma hernisi) gelmektedir (Tablo 11). NTD sikligi canli dogumlarda %0.3,
perinatal 8liim olgularinda %8, tiim olgularda ise %0.7 oraninda idi. Ulkemizde
Himmetoglu ve ark. (120) tarafindan yapilan ¢aligmada da canli dogan olgularda en sik
santral sinir sistemi malformasyonlar1 saptanmis olup, NTD’li fetiis oran1 %0.3 olarak
bulunmustur. Tungbilek ve ark. (9) tarafindan yapilan ¢alismada ise en sik kulak-burun-
bogaz, ardindan genitoiiriner, Kkas-iskelet sistemi ve santral sinir sistemi
malformasyonlari saptanmistir. Fakat tiim olgular i¢cinde NTD bizim g¢alismamizdaki

oran ile ayni1 (%0.3) oranda saptanmis olup, ilk sirada yer almistir.
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Tekli major malformasyonlar multifaktoryel poligenik kalitildigi igin prevalansi
cografi, ekonomik ve etnik ozellikler ve akraba evliligi sikliklarina gore toplumlar
arasinda degiskenlik gostermektedir (128). NTD prevalans: ingiltere’de 1991 yilinda
10.000 de 15.6 iken 1999 yilinda 10000 de 12.9’a gerilemistir (6). Bu diisiis muhtemel
perikonsepsiyonel folik asit destegine baglanmistir. Amerika’da ise canli dogumlarin
alindig1 bir ¢aligmada 0.5/1000 (5), tibbi tahliye ve 6lii dogumlarin da canli dogumlara
eklendigi bir diger calismada ise 0.7/1000 olarak belirlenmistir (112). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 278.000 canli dogum iizerinde yapilan bir ¢alismada 6 sene siireyle
perikonsepisyonel folik asit kullanimi ile NTD goriilme oranmin %1.89°dan %0.95’e
diistiigii, 6zellikle spina bifida goriilme sikligini azalttigir goriilmiistir (129). Bu grup
anomalilerin 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olmalari, prekonsepsiyonel ve
gebelikte folik asit desteginin toplum sagligi iizerindeki 6nemini gostermektedir.

Calismamizda tim olgularda ikinci sirada kardiyovaskiiler sistem
malformasyonlari (8.2/1000), ardindan iirogenital sistem malformasyonlar: (7.8/1000)
gelmistir. Tuncgbilek ve ark. (9) iirogenital sistem malformasyon sikligin1 5.56/1000
bulmus, fakat kardiyovaskiiler sistem malformasyonlari1 daha diisiik oranda
saptamistir (1.87/1000). Her iki sistem malformasyonlarinin da bizim c¢alismamizda
daha yiiksek oranda bulunmus olmasi, iki ¢alisma arasindaki zaman farkindan dolayi,
gelisen teknoloji ile 6zellikle kalp ve bobrek anomalilerinin prenatal ve postnatal daha
yiikksek oranda saptanabilmesine baglanabilir. Amerika’da bu oran kardiyovaskiiler
sistem igin 5.4/1000, iirogenital sistem igin 4.1/1000 olarak bulunmustur (112).
Sistemlerin kendi i¢ginde malformasyon tiplerine gore siralamasinda, tirogenital sistemde
en sik olarak pelvikaliektazi (%33.6) ve hidronefroz (%24.2) gibi obstriiktif patolojileri;
kardiyovaskiiler sistemde ise en sik kompleks kardiyak anomaliler (%23) ve VSD
(%20) yi saptadik. Fakat bir¢cok kardiyovaskiiler anomalinin tanisinin daha ¢ok ilk 1
yilda konuyor olmasi, sikliginin bildirilenden daha yiiksek olabilecegini

diistindiirmektedir.

Sindirim sistemi malformasyonlari ¢alismamizda 2.8/1000 oraninda saptanmisti,
Amerika’da iki calismada (5,112) benzer olarak 2/1000 ve 2.6/1000 oraninda,
Tungbilek ve ark. (9) tarafindan ise 1.59/1000 oraninda saptanmistir. En sik
saptadigimiz malformasyon diyafragma hernisi olup, sikligi 12.7/12.503 olarak

bulunmustur. Olgularimizda omfalosel sikligim1 2.3/10000 ve gastrosizis sikligini
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1.6/10000 olarak saptadik. Literatiir ile kiyasladigimizda omfalosel Tungbilek ve ark.
(9) tarafindan 2.2/10000, Rankin ve ark. (6) 2.4/10000, Himmetoglu ve ark. (120)
3.4/10000 oranlarinda, gastrosizis ise Tungbilek ve ark (9) tarafindan 0.9/10000, Rankin
ve ark (6) tarafindan 2.9/10000, Himmetoglu ve ark (120) tarafindan ise 3.4/1000
oranlarinda saptanmistir. Diyafragma hernisi ise literatiire gore daha yiiksek oranda

saptanmistir.

Oli dogum olgularinda ilk sirada santral sinir sistemi malformasyonlari,
yenidogan doneminde ise kardiyovaskiiler ve pulmoner malformasyonlarin dliime yol
actig1 belirtilmistir (130). Calismamizda malformasyonlarin neden oldugu perinatal
mortalite oran1 %42 idi. Olii dogumlarda bu oran % 22.6, tibbi tahliyelerde %60, ilk 7
glin dlen vakalarda ise %49.6 idi. Perinatal 6limlerin %19.1°i NTD, %11.8’i kongenital
kalp anomalisi, %7.2’si gastrointestinal sistem anomalileri, %5.7’si lriner sistem
malformasyonlar1 gibi tekli organ malformasyonlari; %15°’i kromozom anomalileri,
%3.8’1 letal kemik displazileri, %2.3’li otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi,
%20’si1 ise tanimlanamayan ¢oklu malformasyonlara bagli idi. Avrupa’da ise perinatal
mortaliteye neden olan en sik konjenital anomali grubu konjenital kalp hastaliklari
(anomaliye bagli perinatal oliimlerin %26’s1), santral sinir sistemi malformasyonlari

(anomaliye bagl perinatal dliimlerin %21°1) ve kromozom hastaliklari (%25) idi (131).

Calismamizda c¢oklu malformasyonlarda kromozom hastaliklart %30 ile ilk
sirada iken, ardindan tek gen hastaliklart %20 ile ikinci siradaydi. Canli dogumlarda
kromozom hastaliklar1 (Down Sendromu en sik) ilk, tek gen hastaliklar1 (OR PKB en
s1k) ikinci siradaydi. Olii dogum ve tibbi tahliye olgularinda yine Down Sendromu basta
olmak {tizere kromozom hastaliklar1 ilk sirada olup, ikinci sirada tek gen hastaliklart
(letal kemik displaziler) yer aldi. Ik 7 giinde olan olgularda ise kromozom hastaliklari
(Di George Sendromu en sik) ilk sirada, ardindan tek gen hastaliklar1 (OR PKB)
saptand1. Calismamizda Down sendromu siklig1 2.3/1000 olarak saptandi. Literatiir ile
karsilastirdigimizda Down sendromu sikligi daha yiiksekti; Tungbilek ve ark. (9)
Tiirkiye’de Down Sendromu sikligmi 1.2/1000, Avrupa’da 2.1/1000 (113), Ingiltere’de
1.95/1000 (6), Amerika’da 1.2/1000 (5), Nijerya’da 0.92/1000 (114), Tokyo’da ise
1/10000 (118) olarak bildirmislerdi. Rankin ve ark. (6) tarafindan yapilan ¢alismada

kromozomal anomaliler hem genelde, hem de 6lii dogum ve tibbi tahliye olgularinda ilk



64

sirada, sendromlar ise yine ayni gruplarda ikinci sirada yer almistir. Avrupa’da
EUROCAT calisma grubu tarafindan yapilan c¢alismada kromozom hastaliklari tiim
dogumlarda 3.6/1000 oraninda saptanmis olup, bu da malformasyonlu canli dogumlarin
%81, 20 GH sonras1 malformasyonlu 6lii dogumlarin %28’1, malformasyonlu tibbi
tahliye olgularmin ise %@48’ine tekabiil etmistir (113). Ayni g¢alismada tek gen
hastaliklart  ve mikrodelesyonlar ise 0.57/1000 oraninda saptanmig, fakat
mikrodelesyonlarin zor fark edilmesi ve iskelet displazilerinin bu gruba alinmamis
olmasi nedeniyle olandan az saptanmis olabilecegini One siirmislerdir. Al-Gazali ve
ark. (130) ise yaptiklar1 ¢alismada ¢oklu malformasyonlarda genelde tek gen kalitilan
sendromlarin ilk sirada, kromozomal anomalilerin ise ikinci sirada oldugunu rapor
etmislerdir. Tennant ve ark. (97) tarafindan yapilan diger caligmada ise kromozomal
anomaliler genelde ilk sirada, ge¢ diisiik, 6lii dogum ve tibbi tahliye olgularinda ise
kromozomal anomaliler ilk sirada, sendromlar ve iskelet displazileri ise ikinci sirada yer
almistir. Umman’da yapilan bir ¢alismada (119) major malformasyonlarin %15.3’tinde
tek gen hastaliklari, %12.9°’unda kromozomal hastaliklar, %25.1’inde ise multifaktoryel
gecisli hastaliklarin yer aldig rapor edilmistir.

Coklu malformasyon olgularinin 39’unda asosiasyon kabul edebilecegimiz 2’li
veya 3’lii major organ malformasyonu mevcuttu (Tablo 4.8). Bu gruptan 19 olgu canli
dogum, 10 olgu 6lii dogum ve tibbi tahliye olgulari, 10’u ise ilk 7 giin i¢inde Slen
olgulardi. Bu olgularda en sik birlikteligin kardiyovaskiiler sistem ile {iriner sistem
arasinda, ardindan santral sinir sistemi ile uriner sistem ve santral sinir sistemi ile

sindirim sistemi arasinda oldugu goriilmektedir.

Perinatal 6liimlere neden olan santral sinir sistemi ve konotrunkal kalp defektleri
gibi anomaliler 0-28 giindeki blastogenez doneminde ortaya g¢ikan gelisimsel alan
defektleridir ve ¢ogunu orta hat anomalileri ve sizis defektleri olusturur (132). Benzer
sekilde, Martinez-Frias ve ark. (133) 22264 malformasyonlu canli ve 6li dogum
olgulan iizerinde yaptiklar1 ¢alismada blastogenetik defektlerin 6lii dogumlarda daha
yiiksek oranda olusunu bu defektlerin 6liimciil olmasina baglamislardir. Khoury ve ark.
(134) yaptiklar1 calismada olgularin % 4.9’unda iki orta defekti oldugunu gérmiislerdir:
NTD, oral yariklar, omfalosel, 6zofagus atrezisi/trakeodzofajeal atrezi, imperfore anis,

konotrunkal kalp defektleri ve diyafragma hernisi gibi. NTD daha siklikla yarik damak
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ve yarik dudakla birlikte (tek yarik damaktan ziyade), imperfore aniisiin de daha siklikla
spina bifida ile birlikte (anensefaliden ziyade) oldugunu saptamislardir. Prieto ve ark
(135) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise ¢oklu konjenital anomalileri olan olgularda en
sik birliktelik spina bifida ve pes ekino varus, ardindan trakeézofajeal atrezi ve anal

atrezi arasinda saptanmustir.

Coklu konjenital anomalisi olan 38 olguya ise (14 canli dogum, 22 6li dogum ve
tibbi tahliye, 2 ilk 7 giinde 6len olgu) fizik muayene, radyolojik inceleme ve otopsi
bulgulariyla bilinen bir sendrom tanis1 konulamadi. Bugiinkii kosullarda tiim ekzon
dizileme dahil en son genetik inceleme tekniklerinin uygulanmasi durumunda dahi

sendromlarin ancak yaklasik %60°1na tan1 konulabilmektedir.

Malformasyonlar1 etkileyen etmenlerin incelenmesinde canli dogumlar, 6li
dogum ve tibbi tahliye olgular1 ve ilk 7 giin 6len olgulara cinsiyet agisindan
bakildiginda literatiire de benzer sekilde her {i¢ grupta erkeklerin kiz olgulara gére daha
yiiksek oranlarda malformasyonlu oldugu goriilmiistiir (sirasiyla erkek: kiz oranlar
1.4:1, 1.27:1, 1.48:1). Calismamizda ayrica sistemlere ve cinsiyete gore canli dogan
olgular incelendiginde, genitoliriner sistem malformasyonlar1 erkeklerde anlamli olarak
daha yiiksek, gastrointestinal sistem malformasyonlari ise kizlarda anlamli olarak daha
yiikksek oranlarda saptandi (swrasiyla p<0,001 ve p=0.04). Kardiyovaskiiler sistem,
santral sinir sistemi ve muskuloskeletal sistem malformasyonlarinda ise her iki cinsiyet
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 16). Garne ve ark
tarafindan (EUROCAT calisma grubu) Avrupa’da yapilan bir ¢calismada da konjenital
hidronefroz ve renal anomaliler erkeklerde daha yiiksek oranlarda saptanmistir (136).
Sindirim sistemi anomalileri icin literatiirde farkli bilgiler verilmektedir; iran’da yapilan
bir ¢aligmada gastrointestinal malformasyonlar kizlarda daha yiiksek saptanirken (137),
Amerika’da omfalosel ve gastrosizis erkeklerde daha yiiksek oranlarda saptanmistir
(138).

Calismamizda akraba evliligini %18.3 olarak saptadik. Bu oran 2008 yili
Tiurkiye Nifus ve Saglik Arastirmasi raporunda agiklanan %?24.1, genel Tiirkiye
ortalamasina gore diislik fakat %17.8 olan bat1 bolgesi oranina yakindir (101). Bu oran

Ortadogu iilkelerinde Misir’da %29 olup, Kuveyt’te %54’ lere kadar ¢ikmaktadir (100).
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Gebelikte diyabet fetal malformasyonlar, preterm dogumlar, 6li dogum, fetal
makrozomi ve hidramniosa yol a¢maktadir. Diyabetik gebeliklerin ¢ocuklarinda
holoprozensefali, anensefali, spina bifida, hidrosefali, sakral agenezi, kaudal regresyon
sendromu, ekstermite anomalileri, BAT, persisten trunkus arteriozus, viseral
heterotaksi, tek ventrikiil goriilebilmektedir (56,57). Maternal hipertansiyonun ise
fetusta mikrosefali, iskelet ve sindirim sistemi kaslarinda hipotonisite, 6zofagus
atrezisi/stenoz, kardiyovaskiiler anomaliler ve ¢oklu konjenital anomalilere yol agtigi
bildirilmistir. Calismamizda hipertansiyonun diisilk dogum agirligina neden oldugunu
istatistiksel olarak saptadik (p<0,001). Fakat diyabet ile dogum agirligi arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik géremedik (p>0,05). Yine diyabetik anneler ile santral
sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem malformasyonlar ve dogum agirlig1 arasinda
istatistiksel bir anlamlilik saptayamadik. Maternal hipertansiyon varligi ve fetal santral
sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem anomalileri arasinda da anlamli bir iligki
saptamadik.

Fetal biiyiime dogustan malformasyonlu fetiislerin biiyilk bir cogunlugunda
etkilenmektedir (70). Bir¢ok yapisal fetal anomali ve malformasyon sendromlari IUGG
ile iligkilidir (71,72). IUGG olan malforme fetiislerde 6zellikle sindirim sistemi, genital
organlar ve muskuloskeletal sistemin etkilendigi goriilmiistir (7). Konjenital kalp
defektli yenidoganlarin (biiyiik arter transpozisyonu, Fallot tetralojisi, hipoplastik sol
kalp ve aort koarktasyonu gibi) Ozellikle agirlik acisindan anormal fetal gelisim
gosterdigi saptanmustir (73). Calismamizda canli dogan olgular dogum agirliklarina
gore simiflandirildiklarinda olgularin 210°u (%70) 2500 ile 4000 gram arasinda, 61’1
(%20) 1500 ile 2500 gram arasinda, 20’si (%7) 4000 gram istiinde, 10’u (%3) 1500
gram altinda agirliklara sahiptir. Fakat sistem malformasyonlari ve dogum agirligi

arasinda anlamlilik saptayamadik.

Dogumsal malformasyonlu bebeklerin yaklasik %12.5°1 prematiire dogmaktadir
(63,64). Preterm bebekler term bebeklere gore 2 kat daha fazla dogumsal anomali
tasima riskine sahiptir (65). Organ sistemlerine bakildiginda preterm dogum ve
dogumsal anomali iligkisi en ¢ok santral sinir sistemi anomalilerinde goriilmiistiir.
Ayrica muskuloskeletal sistem anomalileri, 6zofagus atrezisi, intestinal atrezi, renal
agenezi de prematiire eylem ile iliskilendirilmistir (65). Calismamizda canli dogan

olgularin 180’inin (%60) 38-42 GH (term), 100’iiniin (%33) 34-38 GH, 19’unun (%6)
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28-34 GH, 2’sinin (%1) ise 28 GH altinda dogdugu goriilmiistiir. Gastrointestinal sistem
malformasyonlar1 28-34 gestasyon haftas1 arasinda dogan canli bebeklerde daha sik
saptadik (p= 0,025).

Yash annelerde Down sendromu gibi kromozom anomalisi gelisme riskinin
yiikksek oldugu gayet iyi bilinmektedir. Adolesan annelerde ise gastrosizis, konjenital
rubella, sitomegaloviriis ve toksoplazmozise bagli malformasyonlar, santral sinir sistemi
anomalileri, anensefali daha fazla rastlanmaktadir (82-89). Ozellikle kromozom
anomalileri i¢in risk faktorii olan anne yasmin canli dogan olgulardaki dagilimina
bakildiginda 244’1 (%81) 19 ile 34 yas arasinda, 49’u (%16) 35 yas ve lizerinde, 8’1 ise
(%3) 18 yas altindadir (Sekil 4.5). 35 yas iistii olan 49 olgunun 4’iinde Down Sendromu
mevcuttu, 17’°sinde kalp anomalisi, 13’{inde {iriner sistem anomalisi, 19’unda ise diger
sistem anomalileri mevcuttu. Down Sendromu ile dogan canli olgular
degerlendirildiginde bu hastaligin 18 yas altinda (1 vaka olsa da) ve 35 yas {listiinde
istatiksel olarak daha yiliksek oranda oldugunu saptadik (p<0.05). Caligmamizda
muskuloskeletal sistem anomalilerini 18 yas alt1 annelerin ¢ocuklarinda daha sik olarak

saptadik (p=0,01).

Cogul gebeliklerde anensefali, biliyer atrezi, hidrosefali, pulmoner atrezi ve
stenoz, mesane ekstrofisi, VSD, ASD, Fallot tetralojisi ve hipospadias gibi konjenital
defektlerin daha sik oldugu gdsterilmistir. Konjenital anomali prevalanst monokoryonik
ikizlerde dikoryonik ikizlere gore iki kata kadar artmaktadir (75). Caligmamizda
olgularin 21 (%7)inde ¢ogul gebelik mevcuttu. Bu olgularin yedisinde genitoiiriner
sistem, altisinda santral sinir sistemi, tigiinde kardiyovaskiiler, tiglinde muskuloskeletal,
birinde solunum sistemi malformasyonu olup, bir olguda ikili (santral sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler sistem) sistem anomalisi saptanmisti. Calismamizda literatiiriin aksine
santral sinir sistemi malformasyonlarini tekil gebeliklerde ¢ogul gebeliklere kiyasla

daha yiiksek oranda saptadik.

Sigara igiciligi ¢alismamizda 10 olguda (%3.3) saptandi. Bu say1 Amerika’da
son li¢ ay i¢in saptanan %13 (47) ve Kanada’da saptanan %16.1 (54) degerlerine gore
oldukca diisiiktiir. Yine Tiirkiye’de Manisa’da bir saglik ocagina bagvuran gebeler
izerinde yapilan bir ¢alismada gebe kadinlarin %19.1’inde (139), Ankara’da bir kadin

hastanesinde yapilan bir diger ¢alismada ise %14.1 oraninda sigara kullanimi oldugu
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goriilmistir (140). Calismamizdaki diisiik oran gebelerin sigara igiciligini saklamig
olabilecegi ya da iiniversite hastanesine bagvuran hasta popiilasyonunun daha egitimli
olabilecegi gibi nedenlere baglanabilir. Sigara i¢ciminin ablasyo plasenta, erken dogum
ve disik dogum agirligma yol agtigi bilinmektedir (47, 53, 54). Fakat bizim
calismamizda sigara icme ile gebelik haftasi ve dogum agirligi arasinda istatistiksel
anlamlilik saptanmamustir (p>0.05).

IVF ile dogan bebeklerde NTD, 6zofagus atrezileri, omfalosel, kalp anomalileri
(6zellikle septal defektler) ve hipospadias (6zellikle ICSI sonrasi) dogal konsepsiyonla
olusan bebeklere gore daha yiiksek saptanmaktadir (63,64). Bizim ¢aligmamizda da IVF
ile saglanan canli gebeliklerin %7.4’inde malformasyon saptanmistir. Fakat santral sinir
sitemi, kardiyovaskiiler sistem ve gastrointestinal sistem malformasyonlari ile anlamh

bir iligki saptanmamustir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Dogumsal malformasyonlar, yasam siiresini ve kalitesini etkiledigi gibi sonraki
gebeliklerde tekrarlama riskleri vardir. Dogumsal malformasyonlarin dogru ve erken
Klinik ve genetik tanisi, gerek prenatal tibbi tahliye karari igin gerekse canli dogan
cocuklarda tedavi ve prognoz icin 6nemli oldugu kadar, sonraki gebeliklerde prenatal
tan1 yapilmasini saglayacag i¢in koruyucu hekimlik agisindan da 6nemlidir. Bu ¢alisma
da canli dogumlarda malformasyon orani %2.6 olarak bulundu. Olii dogum ve tibbi
tahliye olgularinda malformasyon siklig1 toplam %40, perinatal 6liim olgularinda ise
%42 olarak saptandi. Malformasyonlarin %68.5’i tekli, %31.5’i ¢oklu idi. Tekli
malformasyonlar i¢inde noral tiip defektlerinin ilk sirada yer aldigi goriildii. Coklu
anomalilerde en sik neden Down sendromu, ardindan tek gen hastaliklar1 idi. En sik ikili
malformasyon birlikteligi kardiyovaskiiler ve {riner sistemler arasindaydi. Bu
calismanin en degerli ve ilging yani ise, sik goriilen sistem malformasyonlarin
belirlenmesinin, prenatal tanida oncelikler agisindan bilgi verici olmasinin yani sira,
major malformasyonlar nedeniyle sonlandirilan gebelikler ve 6l dogumlarin
cogunluguna otopsi yapilarak, genetik uzmani ve perinatal patolog tarafindan
degerlendirilmesi ve otopsi yapilan olgularda bugiine dek rapor edilmeyen ikili ve tiglii

anomalilere dikkat ¢ekilmesidir.
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