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Gec Abortus, Ol Dogum ve
Erken Neonatal Donem Otopsi
Materyelinde Konjenital
Anomalilerin Irdelenmesi

L Figen AKSOY )
L.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali - Istanbul

OZET

GEC ABORTUS, oLU QOéqM VE ERKEN NEONATAL DONEM OTOPSi MATERYELINDE

KONJENITAL ANOMALILERIN IRDELENMESI

Konunun énemi: Konjenital anomaliler, perinatal ddnemdeki élimlerin en édnemli nedenlerinden biridir. Anomalile-
rin sikhgi ve tipleri, toplumlar arasinda farkliliklar géstermektedir.

Yoéntem: Bes yillik siire iginde yapilan 611 otopsi materyeli incelendi.

Bulgular: Calismamizda 1994-1998 yillari arasinda 611 fetal otopside 173 (%28,3) konjenital anomali saptandi. Bu
anomalilerin 133’ ge¢ abortus ve 610 dogum, 40’1 da erken neonatal élimlerdi. Bu gruplarda anomalilerin yillara
gore dagilimi ve tipleri belirlendi. Geg¢ abortus ve 610 dogumlarda santral sinir sistemi anomalileri %36 ile ilk sirada,
drogenital sistem anomalileri %10,5 ile ikinci siradaydi. Digerleri sirasiyla kistik higromalar %9,7, iskelet displazile-
ri %8,2, sendromlar/assosiasyonlar %7,5, amnion rlptir sekansi %5, karin duvar defektleri %3,7 ve diger major
anomaliler %3 olarak saptandi. Erken neonatal éliimlerde kardiyovaskiler sistem anomalileri %47.,5 ile ilk sirada,
Uriner sistem %12,5 ile ikinci sirada, sinir sistemi ve gastrointestinal sistem ise %5 oranla G¢iincl sirada bulundu.
Fetal otopsiyi esas alan ¢alismamizda, konjenital anomaliler fetal 6lumlerin yaklasik Ucte biri idi. Majér sistem ano-
malileri ge¢ abortus ve 6l0 dogumlarda ¢ogunluktaydi. Fetal otopsinin, anomalilerin saptanmasinda en glvenilir
arag olmasinin yanisira, bu konuyla ilgili merkezlerde calismalar yapilarak tlkemizdeki anomali sikligi ve tiplerinin
saptanmasina da ihtiya¢ oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Konjenital anomali, Erken neonatal 6lim, Geg abortus ve 6lidogum malformasyonlari

SUMMARY

EVALUATION OF THE MALFORMATION IN LATE ABORTUS, EARLY NEONATAL DEATH AND
STILLBIRTHS: AUTOPSY FINDINGS.

Background: Congenital malformations are the most important causes of perinatal and infant mortality. The pat-
tern and frequency of congenital malformations vary from one population to another.

Material and Methods: 611 autopsy cases during five years were evaluated.

Results: Congenital anomalies constituted 28,31% (n=173) of the fetal and neonatal autopsies (n=611), betwe-
en 1994 — 1998. Number of anomalies is 133 in late abortus and stillborn and 40 in neonatal deaths. In these gro-
ups, distribution according to years and the type of anomalies are investigated.

In late abortus and stillborns CNS anomalies rank first (36%), urogenital system anomalies rank second (10,5%)
and others: Cystic Higroma (9,7%), Skeletal Dysplasias (8,2%) Syndroms / Association (7,5%), Amnion Rupture
Sequence (5%), Abdominal Wall Defect (3,7%), Major Anomalies (3%). In neonatal death group, Cardiovascular
system anomalies ranked first (47,5%), urogenital system anomalies ranked second (12,5%), CNS and gastroin-
testinal system anomalies ranked third (5%).

Conclusion: In our study based on fetal autopsy; congenital anomalies comprised 1/3 of all deaths. There were
mostly major system anomalies in late abortus and stillborn group.We found that fetal autopsy is not only the most
reliable method for detection of anomalies but also is required to detect the frequency and types of anomalies in
our country.

Key Words: Congenital anomalies, Malformations in late abortus, Early neonatal death and stillbirths, Pathologic
findings in fetal anomalies

P erinatal donemdeki o©liimlerin % 20-25'ini  en 6ndegelen 6liim nedenlerindendir (1). Anoma-
olusturan konjenital anomaliler, bu donemin liler hayatin erken déneminde de hastaliklarin, sa-
katliklarin ve olimlerin belirgin bir sebebi olmaya
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hayatla bagdasabilen hafif gelisim yetmezlikleri
gostererek canli-dogan yenidoganlarda da gortile-
bilir. Muhtemelen dollenmis ovumlarin %20’si, bas-
langictan itibaren anomalili olmast nedeniyle kay-
bedilmektedir. Erken fetal hayatla bagdasmayan
hafif anomaliler spontan abortusa yol acarken,
anomali agirlasir ve intrauterin yasamin ileri do-
nemlerine ulasirsa, bunlar da 6li dogumla sonug-
lanir (2).

Konjenital anomalilerin sikligi ve siniflandiril-
malari toplumlar arasinda farklilik gostermektedir.
3, .

Etyolojik nedenler 1- genetik (tek gen defekti,
kromozomal), 2- cevresel, 3- multifaktoryel ve 4-
bilinmeyenler olarak siralanabilir (3, 5, 6). Anoma-
linin izole veya multipl olusunun saptanmasi da et-
yoloji acisindan énemlidir (5).

Klinikte konjenital anomalilerin sikligi, etyoloji-
si ve siniflamalan ile ilgili calismalar yaninda, pre-
natal ultrason incelemeleriyle ilgili bircok calisma
da bildirilmisdir (3, 4, 7, 8).

Fetal otopsi ise, toplumlarda rastlanan anomali
tiplerini saptamada, konjenital anomalilerin etyolo-
jisine yaklasimda, klinikte distintilen tantytr dogru-
lamada, gebelikteki kayiplarin mekanizmalarini
aciklamada ve ntiks riskini belirlemede 6nemli bir
inceleme aracidur.

Calismamizda Cerrahpasa Tip Fakdltesi Patoloji
anabilim dalinin 5 yillik fetal otopsi materyalinde ;
gec abortus, 6li dogum ve erken neonatal 6lim-
lerde anomalilerin yillara ve sistemlere gore dagili-
mi ve tipleri incelenerek, bulgularimiz literattr bil-
gisiyle irdelenmisdir.

MATERYAL ve METOD

Cerrahpasa Tip Fakultesi Patoloji anabilim da-
linda, 1994-1998 yillart arast 5 yillik donemde yapi-
lan 611 fetal otopsi materyali incelendi. Bu mater-
yalde konjenital anomali sayist 173 (%28,3) olarak
saptandi. Anomaliler 6lim periyodlarina, organ
sistemlerine ve anomali tiplerine gore ayrilarak ca-
lisma grubu olusturuldu.

Incelenen anomalilerin yas periyodlar:: 133’0
gec abortus (< 14 — 20 gebelik haftasy) ve olu do-
gum (<20 gebelik haftast — term), 40’1t da erken ne-
onatal olimdi (hayatin ilk bir haftasi icindeki
olumler). Her iki gruptaki anomaliler ayrt ayrt in-
celendi.

Anomaliler, oncelikle tek organ sistemlerine
gore major anomaliler olarak siniflandirildi. Bu ma-
jor anomalilerde bir organ sisteminde tek (izole) ya
da bir fetusde birkaci birarada ayni organda bulu-
nan defektler ayn1 grup icine alindi, Ornegin; kar-
diyovaskiiler sistem anomalilerinde, sadece ventri-
kuler septal defekt kaydedilirken, bir baskasinda

septal defekt yant sira aort koarktasyonu da bulun-
du. Ayrica organ sistem anomalisine ilave bir bas-
ka organ defekti de gorildiiginde (Ornegin; kar-
diyovaskuler sistem anomalisine ek olarak troge-
nital sistem anomalisinin bulunmas: gibi.....) ayr1
baslik altinda kaydedildi.

Sendrom ve assosiasyon tanimlarina uyan mul-
tipl anomaliler bu basliklar altinda toplanirken, ta-
nimlara uymayanlar ayri baslik altinda belirtildi. Ts-
kelet displazileri, kistik higroma / nukkal kalinlas-
ma, diyafragma hernisi, amnion yapisikliklari, ka-
rin duvar defektleri, kromozomal anomaliler de,
ozel tipler bashig: altina alindi. Yiz ve ekstremite-
lere ait major ya da minor anomaliler, sendrom ve
assosiasyon dist anomaliler ayrt baslik altinda be-
lirtildi. Yapilan toplam otopsi ve anomali sayilari-
nin yillara gore dagilimi, ytzdelerine gore sirala-
malart Tablo 1’de, siniflama tipleri ve sayisal deger-
ler Tablo 2’de ayrintili sekilde verildi.

Vakalarimiza kromozom incelemesi yapilmadi.
Ancak klinikte kromozom incelemesi yapilmis
olanlar kromozom anomalileri olarak bildirildi.

BULGULAR

e 5031 (%82,32) gec abortus ve oli dogum,
108’1 (%17,68) erken neonatal dliimlerden olusan,
toplam 611 fetal otopsi materyeli incelendi. Bu ma-
teryelde 173 (%28,31) konjenital anomali saptandu.
Anomalilerin 1330 (%76,87) ge¢ abortus ve oli
dogum, 401 (%23,13) erken neonatal olumleri
olusturmaktayd: (Tablo 1).

e Yapilan toplam otopsi sayilarina bakildigin-
da: 1994 yili encok otopsi yapilan yil (%23; n=140
) olarak birinci sirada, 1998 yili, en az otopsinin ya-
pildigi yil (%17,5 : n=107) ile besinci ve digerleri si-
rastyla, 1997 (%22; n=135) yili ikinci, 1996 yili
(%19; n=116) liclincii, 1995 yili ise (%18,5; n=113)
dordiinct sirada yeralmaktayd: (Tablo 1).

e Bu otopsilerde rastlanan anomali sikliginin
yillara gore dagilim siralamasi yapildiginda; 1997
ve 1995 yillart aynit oran ile (%31,85; n=43, n=306)
birinci, 1994 yili (28,57; n=40) ikinci, 1998 yili
(%26,16; n=28) ticiinci ve 1996 yili (%22,41; n=206)
dordinct sirada oldugu gorildi (Tablo 1).

e Serimizdeki ge¢ abortus ve 6li dogum gru-
bunda major anomalilerin sistemlere gore dagilimi
incelendiginde (Tablo 2), santral sinir sistemi (n6-
ral tiip defektleri) anomalileri %36; (n=48) ile ilk si-
rada, urogenital sistem anomalileri %10,5 (n=14)
ile ikinci sirada yer almaktaydi. Digerleri sirasiyla
kistik higromalar/postnukkal kalinlasma %9,7
(n=13), iskelet displazileri %8,2 ( n=11), sendrom /
assosiasyonlar v.s  %7,5 (n=10), amnion ruptir
sekans, (amnion band sendromu) %5 (n=7), karin
duvar defektleri %3,7 (n=5) ve diger major defekt-
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Tablo 1: Fetal Otopsilerin ve Konjenital Anomalilerin Yillara Gére Dagilimi

TOPLAM

611 (100%)

1998
107 (17.5%)

1997

135 (22%)

1996
116(19%)

1995
113 (18.5%)

1994
140 (23%)

Yillar

TOPLAM OTOPSI SAYISI

Erken

Cec

Erken
abortus/  Neonatal

Gec
Olis

Erken Gec Erken
abortus/  Neonatal abortus/  Neonatal
Olis Olis

Cec

Erken

Gec

Erken
abortus/  Neonatal

Cec
Oli

Neonatal

Olim

abortus/

Oly

Neonatal

Olim

abortus/

Ol

Olim

Olim

Olim

Olim

dogum

dogum

dogum

dogum

dogum

dogum

10 503 108

Q7

92 21 Q0 26

32

108

Vaka Sayilan

(17.68%)

(82.32%)

TOPLAM ANOMALIL OTOPSi

SAYISI

36 (%32.5) 26 (%22.4) 43 (%32) 28 (%26.1) 173 (%28)

40 (%28.5)

40

27 18 34 25 133

29

Vaka Sayilan

(%23.13)

(%76.87)

ler %3 (n=4) ile ¢ vakada mindr anomali olarak
saptandt. Diger major defektler olarak adlandirilan-
lardan bir vakada yarik dudak ve damak, bir dige-
rinde bunlara ek olarak probosis, bir baska vaka-
da da ytiz anomalilerine ilave ekstremite anomali-
si ve tek arterli gobek kordonu mevcuttu. Dordiin-
cli vakada otosomal resesif polikistik bobreklere
kongenital hepatik fibrosis eslik ediyordu.

Yine bu grupta (ge¢ abortus / 6l dogumlarda)
bir vakada kas ve iskelet sisteminde multiple Art-
rogryposis, splithand ve kalpte ventrikiiler septal
defekt, bir vakada, alt ekstremitelerde artrogrypo-
sis, skolyoz, dustk kulak ve akciger hipoplazisi
saptandi. Bunlarin kas dokusu orneklerinde bir
ozellik gortlmedi. Bu iki vakanin kliniginde oli-
gohidroamnios mevcuttu.

Klinikte kromozom tetkiki yapilarak Trisomi 13,
18 ve Triploidi tanist almis ti¢ kromozom anomali-
si mevcuttu. Bunlardan Trisomi 13 de yliz anoma-
lisi ve holoporensefali, Trisomi 18 de Anensefali,
servikal spina bifida, her iki elde radius yoklugu,
ylz anomalisi, ayak parmaklarinda yapisiklik gibi
major anomaliler, Triploidi vakamizda da, intraute-
rin gelisme geriligi, sindaktili, noral tip defekti
saptandi.

Minor anomali grubundaki ti¢ vakadan birinde
kulak heliksinde sekil anomalisi, digerinde Camp-
tomelia ve tgtinctsiinde alt ekstremitelerde fleksi-
yon deformitesi gdzlendi.

e Erken neonatal olimlerde organ sistemlerini
tutan major anomali grubu incelenmesinde (tablo
2); kardiyovaskiiler anomaliler %47,5 ile (n=19)
birinci sirada, triner sistem %12,5 ile (n=5) ikinci
sirada, sinir sistemi ve gastrointestinal sistem ise
%5 oranla U¢tinct sirada yeralmaktaydi.

Tek basina iki vakada diafragma hernisi gortil-
di. Yine iki vakada kardiyovaskiiler sistem anoma-
lilerine ek olarak diger sistem anomalileri (anal at-
rezi, mikrosefali, genital sistem anomalileri) mev-
cuttu.

Geg abortus ve olt dogumlarda onbir iskelet
displazisi gortilmesine karsin erken neonatal 6lim
grubunda bir tek akondroplazi vakast saptandi.

Trisomi - 13 saptanan bir vakada duistk kulak
kamptodaktili atrial septal defekt gibi anomaliler
gozlendi.

Ayrica bir vakada yarik damak ve dudak, bir
vakada yarik dudak ve bir diger vakada da yarik
dudak ve damak anomalilerine ek olarak hidrose-
fali, VSD goruldu.

Bir vakada ylz anomalilerine ilave el parmakla-
rinda overlaping gozlenmekteydi. Dis major ano-
malileri olan bu vakalarin hicbirinde i¢ organlarda
herhangi bir anomali saptanmadi.

Bu grupta sendrom olarak bir tek Meckel Gru-
ber sendromuna rastlandi. Distan herhangi bir
ozellik gostermeyen bir vakada situs inversus tota-
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lis bulundu. Bir diger vakamizda da birlesik ikiz
anomalisi torakopagus mevcuttu.

TARTISMA

Konjenital anomalilerin siklig1, toplumlar ara-
sinda belirgin farkliliklar gostermektedir (1, 2).
Amerika’da her yil bir milyon bebegin yaklasik
dortte biri anomalili olarak dogarken, dinyada da
50 yenidogandan hicdegilse biri major anomali,
100 yeni dogandan biri tek gen defekti ve 200 ye-
ni dogandan biri de major kromozom anomalisine
sahip olarak dinyaya gelmektedir (9).

Diger iilkelerdeki siklik oranlari ingilterede %2,
Japonyada %1.2 ve Glney Afrikada %1.49 olarak
bildirilmistir (3).

Turk toplumunda anomali sikligt ise klinik ca-
lismalarda, Himmetoglu ve ark. %1.11, Apak ve
ark. %2, Tuysiz ve arkadaslart %2.68, Madazli ve
ark. %7.49 gibi oranlar bildirmislerdir (1, 3, 10).

Genellikle konjenital anomalilerin siklig1 ve tip-
leriyle ilgili incelemeler klinik arastirmalar yapila-
rak ortaya konulmustur. Ayni zamanda fetal otop-
si incelemeleri ve ultrasonla karsilastirmali ¢alisma-
lar da literatiirde bildirilmistir (1,3,4,7,8,11).

Naeye ve ark'nin (11) "fetal otopsilerde 6lim
nedenleriyle ilgili inceleme”lerinde (%80 perinatal
olim / 53518 gebede) konjenital anomali orani
%9’la Giclincl siradadir, Bastini ve ark (12) antena-
tal tant almis terapotik ge¢ abortus materyalinde,
146 anomalili fetus saptamis ve anomali tiplerinin
siralamasinda, santral sinir sistemi ve Urogenital
sistem ilk siralarda gozlenmistir.

De Galan ve ark (13) Hollanda’nin bir bolgesin-
de on yillik periyodda, 6li dogum ve erken neona-
tal olimlerden olusan 247 fetal otopside, goriilen
konjenital anomali oranini %33 olarak saptamis le-
tal konjenital malformasyon oranmni 6li dogumlar-
da %51, erken neonatal oliimlerde ise %70 olarak
bildirmislerdir. Olii dogumlarda, en sik olarak sant-
ral sinir sistemi anomalileri (%45), erken neonatal
olimlerde ise sirastyla, kardiyovaskiiler sistem
(%27) anomalileri ve solunum sistemi defektleri
(%33) saptanmustir.

Madazl ve ark, (1) "7 yillik perinatal otopside
olim nedenleri’yle ilgili calismalarinda; 108'i fetal,
105’i erken neonatal 6limden olusan 213 (%7.49)
konjenital anomali saptamuslardir. Anomalilerin tip-
lere gore dagilimi fetal 6limlerde ilk sirada santral
sinir sistemi anomalileri olmak tizere (%56.48), di-
gerleri sirasiyla multipl anomaliler (9%12.03), triner
sistem (%06.48), konjenital kalp hastaliklar1 (%4.62)
ve iskelet sistem anomalileri (%3.70) olarak bulun-
mustur. Erken neonatal oliimlerde ise santral sinir
sistemi anomalileri (%24.26) ilk sirada, digerleri si-
rastyla Uriner sistem (%15.25), konjenital kalp has-

taliklart (%12.38), multipl anomaliler (%9.50) ve is-
kelet sistemi (%5.71)olarak belirlenmistir.

Tuystz ve ark (10)'nin 6l dogum ve erken ne-
onatal (ilk 3 ginde 6len) olimlerden olusan 208
otopsi degerlendirilmesi ile ilgili ¢alismalarinda;
ol dogumlarda en sik anomali tipi izole malfor-
masyonlar olup, santral sinir sistemi ve kardiyovas-
kiler sistem ikinci sirada, 8 akondrogenesis ve 3
akondroplaziden olusan iskelet displazileri de
liclincii sirada yeralmaktaydi. Uc akondroplazi va-
kast da erken neonatal 6lim grubunda bulundu.

Tennstedt (8) ve ark. da, anomalili 183 abor-
tusta otopsi bulgularini prenatal ultrason bulgulari
ile karsilastirmustir. Bu seride 183 fetusde anomali
tipleri ilk sirada santral sinir sistemi (n=50) ve di-
gerleri sirastyla kardiyovaskiler sistem (n=48), ge-
nitolriner sistem (n=18), solunum sistemi (n=18),
iskelet sistemi (n=8), gastrointestinal sistem (n=6)
ve diger anomaliler (n=11) den olusuyordu. Pre-
natal tani, 144 vakada (%78) otopsiyle dogrulanir-
ken, 36 vakada (%20) prenatal tantya ek patolojiler
bulunmus, 3 vakada ise (%2) prenatal saptanan
anomaliler otopside dogrulanamamis ve boylece
otopsinin fetal kayiplarin degerlendirilmesindeki
onemi vurgulanmistir.

Bir diger ultrason (US) ve otopsi bulgularini
karsilastiran inceleme, Sun ve ark. (7) ninkidir.
Butiinligii korunmus 61 fetus (abortus materyeli)
ve buttinligi bozulmus (ekskavasyon ve dilatas-
yon nedeniyle parcalanmig) 36 anomalili abortus
materyelinin prenatal US tanist ile otopsi bulgulari
retrospektif olarak karsilastirlmistir. Bu ¢alismada,
butinligi korunmus fetuslerde, US tanist ve otop-
si bulgulart arasinda uyum; santral sinir sistemi
anomalilerinde %65.6, diger somatik organ sistem
anomalilerinde %47.5 olarak bulunmustur. Vakala-
rin % 6.5°da santral sinir sistemi ve 27.9'unda so-
matik organ sistem anomalilerinde US ve otopsi
bulgulart arasinda belirgin fark gozlenmistir.

Bitiinligti bozulmus fetuslerde ise, noral tip
defekti prenatal tanist otopside vakalarin %90'nin-
da dogrulanmistir. Bunlardan fazlaca parcalanmis
olanlar ile butinligiini nisbeten koruyanlar ayri
ayrt degerlendirildiginde US ve otopsi bulgulari
uyumu sirastyla %2,8 ve %69,4 olarak bulunmus-
tur.

Bu bulgularla, fetal otopsinin butinligi bozul-
mamis anomalili fetuslerde, prenatal tantyt dogru-
lamada gerekli ve anomalinin yoniini ¢cizmede ya-
rarli oldugu gosterilmistir. Ancak, bitinligi bo-
zulmus fetuslerde patolojik inceleme, noéral tip de-
fektlerinde US tanisinin glvenilirligini ortaya ko-
yarken, diger fetal anomalileri ayirt etmede yarari-
nin sinirl oldugu vurgulanmustir.

"British Columbia’s Children’s Hospital" grubu 5
yillik siirede 817 fetal olim nedenleri ile ilgili ¢alis-
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malarinda; major konjenital anomalileri sistemlere
gore gruplamus (izole), multipl sistem defektlerini
de ayri baslik altinda toplamislardir. 817 fetal otop-
side 111 (%13.6) gec abortus (previabl peryod) ve
oli dogumlarin olusturdugu konjenital anomali
saptanmustir. Ayrica 425 erken neonatal 6lim vaka-
sinda 125 (%29.1) de konjenital anomali bulmus-
lardir. Her iki grupta da kromozom anomalileri
ayri baslikta incelenerek siklik sirastyla %7.2 (geg
abortus ve oli dogum) ve %4.9 (erken neonatal
olimlerde) olarak saptanmustir.

Bu calismada anomali tipleri iki grup arasinda
farkliik gostermekteydi. Intrauterin dliimlerde ilk
sirada santral sinir sistemi anomalileri (%23.4;
n=26), ardindan sirastyla amnion riiptiir sekanst
(%20.7; n=23), multipl defektler (%13.5; n=15, iske-
let sistemi anomalileri(%10.8; n=12) ve gastrointes-
tinal sistem anomalileri/karin duvar defektleri (%9)
yer almaktaydi. Erken neonatal olimlerde ise ilk
strada kardiyovaskiler/solunum sistem anomalileri
(%46; n=58) ardindan sirastyla tirogenital sistem
anomalileri (%18.5), santral sinir sistemi anomalile-
ri ve multipl sistem anomalileri (%9.6; n=12) belir-
lendi.

Anomali tiplerinin iki gruptaki farkliliginin ne-
deni tam olarak aciklanamamustir. Ancak intraute-
rin olim grubunda intrauterin 6lim sebebinin
muhtemelen, major konjenital anomalilerin yol ac-
tig1 yetmezlige bagli oldugu distinilmis ve geli-
simsel anomalinin dogru tanimlanmasi gerekliligi
uzerinde durulmustur. Erken neonatal donemdeki
anomali tiplerinde ise fetusdeki anomalinin hayat-
la uyum saglayamayacak 6zellikte olmasi 6lim ne-
deni olarak akla gelmistir (5).

Arastirmacilarin  klinik ve otopsi c¢alismalart,
konjenital anomalilerin ¢nemli bir 6lim nedeni ol-
dugunu, fetal 6lim nedenleri icinde ilk sirada ye-
raldigini ve otopsinin anomali tiplerini ortaya koy-
dugunu gostermistir.

Bizim serimizde de fetal oluimlerin yaklasik
1/3tnt (173/611; %28) konjenital anomalilerin
olusturmasi dikkat cekicidir. Daha 6nceki bir calis-
mamizda da 6li dogum grubunda konjenital ano-
maliler ikinci sirada (246/1223; %20) bulunmustur
(14). Her iki ¢alismamizin sonuclarinin da literatiir
bilgileri ile uyumlu oldugu gorilmustir.

Perinatal 6limlerde yapilan otopsi sikligi mer-
kezlere bagli olarak %30 ile %80 arasinda degis-
mektedir (1). Calismalarimizda otopsi sikliginin da-
gilimi %17.5 ile %23 arasinda bulunmustur. Ano-
mali siklig1 da, otopsi sayisina bagli olarak yillara
gore farkliliklar gostermistir (Tablo 1).

Konjenital anomaliler icinde en sik rastlanilan
ve heterojen Ozellikler gosteren anomali tipi sant-
ral sinir sistemi anomalileri ve noral tip defektleri-
dir. Bunlar konjenital anomalilerin %35.29'unu

olustururlar (15-17). Literatirdeki ge¢ abortus ma-
teryali icinde en sik goriilen noral tip defekti
anensefalidir (14).

Bizim serimizde de birinci sirada yeralan sant-
ral sinir sistemi anomalileri ve noral tip defektleri
icinde (%36) anensefali %37.5 (n= 18) ile ilk sira-
da, anensefaliye eslik eden diger noral tiip defekt-
leri %33.33 (n=15) ile ikinci, sadece sipina bifida ya
da rachisis, veya bunlarla birlikte meningosel
9%29.16 ile ticiinct sirada bulunmustur.

Saf anensefali vakalarinin bazisinda yarik da-
mak/dudak, polidaktili, omfolasel, gdobek kordo-
nunun iki damarli olusu ve bobrek agenezisi gibi
ilave anomaliler bulunmustur. Literatiirlerde genel
olarak santral sinir sistemi anomalilerinin 9%50-
65’ini anensefali olusturulurken, sadece spina bifi-
da ya da eslik eden noral tiip defektleri %52 olarak
bildirilmistir (3).

Ge¢ abortus ve 0li dogum grubumuzda %3
(n=4) oranda gorllen hidrosefali vakalarimizin sa-
dece birinde aquaduct atrezisi ve artrogryposis ile,
ventrikiiler septal defekt eslik etmekteydi.

Hidrosefali US ile en kolay tani konabilen sant-
ral sinir sistemi anomalisidir. Izole olabilecegi gibi
baska malformasyonlarla birlikte de gortilebilir (3).
Chervenak ve ark. (3) 53 vakada hidrosefaliye
santral sinir sistemi, kardiyovaskiiler, Uriner, gast-
rointestinal ve iskelet sistem anomalilerinin eslik
ettigi 44 (%83) vaka bildirmistir.

Iki ensefalosel vakamiz da, Meckel-Gruber
sendromu icinde degerlendirilmistir.

Noral tip defektlerinin gosterdigi heterojenite
etyolojisinde tek gen defekti (Meckel-Gruber), kro-
mozomal defekt (Trisomi 13, 18, triploidi) ve gene-
tik olmayan mekanizma gibi (amniotik band...)
multifaktoryel nedenlerin rol oynamasma baglan-
mustir. Sonraki gebeliklerde niiks riski de patoge-
neze gore farkli oran gostermektedir (15, 16).

Erken neonatal olimlerde tclincli sirada yer
alan santral sinir sistemi anomalilerimizden (%5;
n=2) sadece bir vaka meningosel, spina bifida ve
bir digeri oksipital ensefalosel ve pes equinovarus
anomalisiydi.

Yine ayni grupta yer alan Uriner sistem anoma-
lileri de santral sinir sistemi anomalilerinden sonra
ikinci en sik goriilen anomali tipidir (15-17). Seri-
mizde hem gec¢ abortus ve 6li dogum grubunda
hem de erken neonatal olimlerde ikinci sirada yer
alan triner sistem anomalileri icinde displastik
bobrek %42 ile ilk sirada, polikistik bobrek ve age-
nezi %21.42 ile ikinci ve hipoplazi %14.28 ile tG¢lin-
cii siradaydi. Bunlarin hepsine alt Uriner sistem
obstriiksiyonlari eslik etmekte ve hepsinde klasik
ylz gorintimleri izlenmekteydi. Bes vakada klinik-
te oligohidroamnios saptandi.

Erken neonatal olimlerde polikistik bobrek ve
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multikistik displazi %4 ve agenezi %2 siklikta bu-
lundu. Bunlarinda hepsinde triner sistem obtriiksi-
yonu gozlendi.

Kissane (17 yeni doganlarin %10’'unda Uriner
sistem anomalileri gorildigiini ve bunlarin minér
anomalilerden, yasamla bagdasamayan anomalile-
re kadar cesitlilik gosterdigini bildirmistir. Cesitli
kalitsal ya da kalitsal olmayan malformasyon send-
romlarina bobrek anomalileri eslik edebilir.

Uriner sistem anomalilerinde patolojik incele-
menin, bobrek anomalilerinin kesin tanisini sagla-
masinin yani sira niiks riskini dogru olarak tayin et-
me ve sonraki gebeliklere yol gosterme konusun-
da da onemli oldugu literatiirlerde bildirilmektedir
an.

Serimizde sadece gec abortus ve 6li dogumlar-
da gortlen ve Uclincl sirada yer alan kistikhigro-
ma/postnukkal kalinlasma oOnceleri fetal Turner
sendromu tanisi alirken glnimizde nonspesifik
bir malformasyon olarak kabul edilmektedir. ikin-
ci trimestrde daha siktir. Nukkal bolgede sivi biri-
kimi 10. gebelik haftasindan 6nce %40 embriyoda
bulunur. Bununla birlikte 17. gebelik haftasinda
nukkal sivi artist kromozomal anomalileri akla ge-
tirir. Ultrason ile posterior servikal higroma tanist
gebeligin sonlandirilmasinda ve ailelere genetik
danismanlikta onemlidir (14-16). Bazen, ensafalo-
sel yada teratom tanisi ultrasonda konabilir. Ancak,
patolog bu tanida hi¢ bir zaman yanlis yorum yap-
maz (17). Bizim vakalarimiz, morfolojik olarak kis-
tik higromanin klasik ¢zelliklerini gdstermektedir.

Serimizdeki iskelet displazilerinin cogunlugu vyi-
ne gec abortus ve 6li dogum grubunda olup sade-
ce bir vaka erken neonatal olimlerde yer almak-
taydi. Vakalarimizin hepsi intrauterin tani almis tu-
buler kemigin gelisimindeki bozukluga bagli oste-
okondrodisplazilerdi. Bes vaka otosomal resesif
gecisli akondrogenesis olarak saptandi. Bunlarin
tcu tip T ve ikisi tip II idi; Bunlara siklikla eslik
eden kardiyovaskuler sistem anomalileri bizim va-
kalarda mevcut degildi.

Sistemik kollajen doku hastaliginin klasik ¢rne-
&i osteogenesis imperfectali bir vakamiz, otosomal
resesif gecisli perinatal letal (OI ID) tip idi.

Iskelet displazili vakalarimizdan biri, cok seyrek
rastlanan hidropslu, otozomal resesif gecisli, letal
kondrodistrofi Greenberg displazi idi. Ultrason tet-
kikinde akondrogenezis tanist almistt ancak radyo-
lojik ve morfolojik 6zellikleri akondrogenezisden
farkliydi.

Klinikte yine akondrogenezis tanist almis olan
iskelet displazisi vakalarimizdan bir digeri de ¢ok
nadir rastlanan fibrokondrogenezisdi. Bu anomali
radyolojik ve histolojik gorinimi akondrogenezis-
den farkli ve kardeslerde gorilme riski yiiksek
olan, otosomal resesif gecisli bir iskelet sistemi

anomalisidir (17).

Serimizdeki gec¢ abortus ve 6li dogum grubun-
da multip] anomalilerin ¢ogunlugunu sendromlar
olusturmaktaydi. Bunlarin hepsi tiplerinin  klasik
ozelliklerini gostermekteydi.

Bunlar icinde nadir rastlanan otosomal domi-
nant gecisli Cornelia — De lange sendromu tanist
alan bir bebek ikiz esiydi. Bunlarda nuiks riski %2-
5 olarak bildirilmistir (17). Vater assosiasyonu gos-
teren bir vakamizda da, az rastlanan kafa kemik
defekti ve kulak anomalisi mevcuttu. Bu anomali-
lerin sporadik goriilebilecegi de bildirilmistir (16,
17).

Amnion riptiiri vakalarimizin bazilarinda karin
duvart agik, bazilarinda ekstremiteler ampute, kisa
gobek kordonu mevcuttu. Erken amnion riiptiir se-
kans (amniotik band send.) sekonder olarak fetusa
zarar veren amnionun rlptirtyle karakterize bir
disruption kompleksidir. Previabl fetusler arasinda
gorilme sikliginin canli dogumlardaki sikligindan
40 — 100 kat fazla oldugu bildirilmektedir. Amni-
otik bandin gobek kordonunu sikistirmasiyla int-
rauterin 6liimlere neden olur. Ancak, etyolojisi bi-
linmemekte ve sporadik oldugu bildirilmektedir
(15-17).

Hepsi ge¢ abortus ve 6li dogum grubunda top-
lanmis olan karin duvar defekti vakalarimizda iki
vaka omfalosel, iki vaka gastroschisis ve bir vaka
da gastroschisis’e eslik eden bobrek, mesane ano-
malisi ve anal atreziden olusmaktaydi. Omfalose-
lin, gastroschisis ve body stalk anomalisinden ayirt
edilmesinin gerekliligi literatiirde vurgulanmustir.
Clinkl, omfolosel vakalarinin siklikla kromozom
anomalilerine eslik ettigi ve kromozom anomalile-
rinin 2/3’tinde omfalosel bulundugu saptanmuistir.
Hauge ve ark. Trisomi 18 vakalarinda omfaloseli
cok sik bulurken, Torfs ve ark. omfaloselli vakala-
rin 1/3 ‘de, ozellikle Trisomi 13, 18 ve Wiedeman
— Beckwith sendromunu bulmuslardir (6).

Gastroschisis’e eslik eden anomali orani ise
(%5-24) omfaloselde (%30-75) gorilenden disiik-
tir. Gastroschisisdeki defektler lokal barsak atrezi-
leri, volvulus seklinde tanimlanmaktadir. Mann ve
ark. 16 vakanin ikisinde noral tiip defekti bildirmis-
lerdir (6).

Yarik damak ve dudak anomalileri serimizde
hem gec¢ abortus ve 6li dogumlarda, hem de er-
ken neonatal 6limlerde tek basina ya da probosis,
ekstremite anomalileri, hidrosefali ve VSD birlikte
bulunmustur. Literatiirde yartk damak ve dudak
izole tek tarafli ya da cift tarafli bulunabilecegi gi-
bi baska anomalilerle birlikteligi de bildirilmistir.
Yartk damagin, ozellikle bilateral yarik dudakla
birlikte sekonder olaylar sonucu ortaya ¢iktigt vur-
gulanmustir. YUz yariklart Triploidi ya da Trisomi
13 gibi kromozomal sendromlarin bir parcast ola-
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bilecegi gibi, multifaktdryel nedenlere bagli etyo-
lojiden de bahsedilmektedir (6, 15). Diizensiz yiiz
yariklari ve asimetrik yariklarin amnion riiptir se-
kansina bagli veya bant yapisikliklart sonucu
olustugu da bildirilmistir (15). Amnion riptir se-
kansi ylzdeki bant yapisikligina bagli diizensiz ya-
riklar seklinde iki vakamizda mevcuttu. Ancak, va-
kalarimizin kromozomal sendromlarla baglantist
yok idi.

Minor anomaliler serimizde az sayida idi. Bu
vakalarda herhangi bir bagka i¢ anomali saptan-
mamisti. Fenogenezis defekti olan mindr anomali-
lerin Onemsiz olmadig1 ve kromozom anomalile-
rinde bulunabilecegi de bildirilmektedir. Gelisim-
sel anomaliler icinde mindr anomalilerin, cesitli
toplumlarda oranlart degisik olarak bildirilmistir
an.

Kardiyovaskiiler sistem anomalilerinin ¢cogunlu-
gu (%47.5; n= 19) erken neonatal 6liim grubunda
saptands. Interventrikuler septal defekt gec abortus
ve Oli dogum grubunda %3 ve erken neonatal
olumlerde %20 oranindaydi. Atrial septal defekt
%10, aort koarktasyonu %0,5 ve buylk damar ve
kalp sistemi ile ilgili anomaliler %12,5 oranla yine
erken neonatal 6limlerde bulundu.

Madazli (1) ve Tuysiz'in (10) c¢alismalarinda
kardiyovaskiiler sistem anomalileri 3. ve 2. sirada
bulunurken, "British Columbia’s Children’s Hospi-
tal" grubu erken neonatal 6limlerde bizim serimiz-
de oldugu gibi birinci sirada bulmuslardi.

Konjenital kalp anomalilerinin ¢ogunlugunu
ventrikiler septal defekt (9%20) olusturmaktadir. Bu
tip anomalinin perinatal periyodda fazla bir anlami1
yoktur. Diger kalp anomalilerine eslik edebilir
(17). Erken neonatal 6lim grubunda 8 vakada VSD
izole saptanirken, 3 vakada diger buytk damar ve
kalp sistemi ile ilgili anomalilere (hipoplastik sol
kalp sendromu, pulmoner atrezi, 2 vakada buytk
damar transpozisyonu) eslik ediyordu.

Atrial septal defekt ise perinatal otopsilerde
%10 oraninda izole ve %15 oraninda da diger kalp
anomalileriyle birlikte gorilebilir (17). Bizim vaka-
larimizin hepsi izole atrial septal defekt idi.

Izole aort koarktasyonlu 3 vakamizin 2’si tubu-
ler hipoplazi seklinde ve digeri proksimal yerle-
simli juktaduktal koarktasyon 6zelligindeydi.

Kardiyovaskiiler sistem anomalilerinde yeralan
2 vakamizdan birinde bu anomaliye, mikrosefali ve
anal atrezi, digerinde Uirogenital sistem anomalileri
eslik ediyordu. Kardiyovaskiiler sistem anomalileri-
mizin tiplerinin siklig1 literatiirle uyumlu bulundu.

Multifaktoryel olan konjenital kalp hastaliklari-
nin sonraki gebelikteki niks riski %2-5 gibi ylksek
bir oranda belirtilirken, kromozomal defektlere es-
lik eden konjenital kalp hastaliklarinda niiks riski-
nin artmadigr gosterilmistir (16, 17). Ayrica septal-

defektlerde mitokondrial hereditenin sorumlu ol-
dugu da ileri stirGlmustiir (17).

Klinikte tant almis kromozom anomalili vakala-
rimiz, literatiirde de cok sik rastlanan Trisomi 13,
18 ve Triploidi idi. Bu kromozomal defektler ge¢
abortus materyalinde stk bulunan spesifik otozo-
mal trisomilerdir. Kromozom tetkiki yapilmaksizin
morfolojik inceleme yapilarak kolaylikla tani kona-
bilecegide ileri surtrilmustiir (17).

Sonug olarak, fetal otopsiyi esas alan bu calis-
mamuzda, bizim toplumumuzdaki konjenital ano-
malilerin sikligini ve tiplerini ortaya koymaya ¢alis-
tik. Konjenital anomalilerin fetal 6limlerin yaklasik
ucte birini olusturdugunu, genellikle ge¢ abortus
ve 0li dogumlarda major sistem anomalilerinin ¢o-
gunlukta oldugunu ve bunlarin niiks risklerini lite-
ratur bilgisiyle irdeliyerek inceledik. Ancak, bu ko-
nuyla ilgili merkezlerde daha buytik serilerde ince-
lemeler yaparak tilkemizdeki anomali sikligt ve tip-
lerini saptamaya ihtiya¢ oldugunu belirledik.

Avyrica fetal otopsinin, anomalilerin saptanma-
sinda en guivenilir ara¢ olmasinin yani sira, anoma-
lili fetuslarin, kadin dogum uzmani, neonatolog ve
patologdan olusan bir ekip tarafindan incelenmesi-
nin, dogru taniya gidilmesinde en emin yol oldugu
kanisina vardik.

KAYNAKLAR

1. Madazl R, Uludag S, Aksoy F, Sen C, Ocak V. Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Kliniginde 1986-
1992 yillart arasindaki perinatal otopsi olgularinin irdelen-
mesi. Perinatoloji Dergisi 1994, 2:94-100

2. Schofield D, Cotran R.Diseases of infancy and childhood.
In:Cotran RS, Kumar V, Collins T(ed).Pathologic Basis of
Disease. Philedelphia, W.B.Saunders Company, 1999:464-
70

3. Himmetoglu O, Tiras MB, Karabacak O, Sahin I, Onan A.
The incidence of congenital malformations in a Turkish po-
pulation. Int J Obstet Gynecol 1996, 55: 117-21

4. AR — Gazali LI, Dawodu AH, Sabarinathan K, Varghese M.
The profile of major congenital abnormalities in United
Arab Emirates (UAE) population. J Med Genet 1995; 32: 7-
13

5. Hardwick DF, Dimmick JE, Kalousek DK, Baldwin VJ, Loc-
kitch G. Concepts of intrauterine development and embr-
yofetal pathology. In:Dimmick JE, Kalousek DK (ed). Deve-
lopmental Pathology of the Embryo and Fetus. Philadelp-
hia, J.B. Lippincott Company, 1992:1-81

6. Boyd PA, Keeling JW. Congenital malformations, prenatal
diagnosis and fetal examination. In:Keeling JW (ed). Fetal
and Neonatal Pathology. London, Sprenger-Verlag, 1993:
111-41

7. Sun CC, Grumbach K, DeCosta DT, Meyers CM, Dungan JS.
Correlation of prenatal ultrasound diagnosis and patholo-
gic findings in fetal anomalies (abstract). Pediatr Dev Pat-
hol 1999;2:131-42

8. Tennstedt C, Chaoui R, Bollmann R, Korner H, Dietel M.
Correlation of prenatal ultrasound diagnosis and morpholo-
gical findings of fetal autopsy [abstaract]. Pathol Res Pract
1998; 194: 721-4

9. Rubin E, Farber JL. Developmental and genetic diseases. In:
Rubin E, Farber JL (Ed). Pathology. Philadelphia, Lippin-
cott-Raven, 1998:214-6



24

Figen Aksoy, Ge¢ Abortus, Olii Dogum ve Erken Neonatal Dénem...

10.

11.

12.

13.

Tuystz B, Aksoy F, Perk Y et al. Congenital malformation
in 28632 consecutive births in a university Hospital. The of-
ficial Journal of the Balkan Medical Union 2000, 35:23
Naeye RL. Causes of perinatal mortality in the US Collabo-
rative Perinatal Project. JAMA 1977, 18:238:228-9

Bastiani F, Ayme S, Guys JM, Pelizzo G, Morfort G. Retros-
pective study on abortions of malformed fetuses carried out
during a 5 year peirod in the department of Bouchesde
Rhone. Chir Pediatr 1990, 31: 272-4

De Galan — Roosen AE, Kuijpers JC, Meershoeh AP, Van
Velsen D. Contribution of congenital malformations to pe-
rinatal mortality. A 10 years prospective regional sutudy in
the Netherlands [abstaract]l. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol 1998 80; 55-61

14.

15.

16.

17.

Aksoy F, Dervisoglu S, Cirpict Y, Oz F. Yenidogan Oliimle-
ri. Pediatrik Cerrahi Dergisi 1990; 4:157-9

Kalousek DK, Neave C. Embryonic and fetal wastage.
In:Stocker JT, Dehner LP (ed). Pediatric Pathology. Phila-
delphia, J.B. Lippincott Company, 1992:15-37.

Kalousek DK. Pathology of abortion: The embryo and the
previable fetus. In: Gilbert-Barness E (Ed). Potters Patho-
logy of the Fetus and Infant. St. Louis, Mosby, 1997: 106-27.
Wilson RD, Kalousek DK. Pathology of abortion: The embr-
yo and the previable fetus. In: Wigglesworth JS, Singer DB
(ed). The Textbook of Fetal and Perinatal Pathology. USA,
Blackwell Science, 1998:111-41



