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KonJENITAL ANOMALILER: TANIMLAMA, SINIFLAMA,
TErmiNoLOJI VE ANoMALILI FETUSUN INCELENMESI

Dr. Figen AKSOY

OZET: Konjenital anomali, konjenital malformasyon ya da dogumsal defektler, perinatal mortalite ve morbiditede énemli yeri olan gelisimsel hastaliklardandir. Bu tiir ano-
malili fetuslan incelemeden 6nce, anomalilerin genel dzellikleri dgrenilerek, dogru bir terminoloji ve siniflama bilgisiyle degerlendirme yapiimasi zorunlulugu vardir. Ya-
zimizda, anomalilerin genel dzellikleri, terminoloji ve siniflamasi, anomalili bir fetus ya da yenidogan materyalinin nemi ve incelenmesi dzerinde duruldu. Deneyimle-

rimizle birlikte literatiir bilgisi gézden gegirildi.
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SUMMARY: CONGENITAL MALFORMATIONS: DESCRIPTION, CLASSIFICATION, TERMINOLOGY AND EXAMINATION OF FETUS WITH CONGENITAL ANOMALI-
ES. Congenital anomalies, congenital malformations or birth defects are developmental diseases that have importance in perinatal mortality and morbidity. It's neces-
sary to learn terminology, classification and features of fetuses with congenital anomalies. In this study, approaching neonatal period autopsies by classification and
terminology of congenital anomalies is analysed and literature findings and our experience is reviewed.
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GIRIS

Dogumsal defekt, konjenital malformasyon, konjenital
anomali es anlaml kullanilan ve dogumda varolan gelisim
Kusurunu tanimlayan terimlerdir. Bu tamimlama, makrosko-
pik ya da mikroskopik yapisal anomali ya da normalden sap-
malar kapsar (1,2).

Anomaliler, genellikle, spontan abortusa, &6l doguma,
perinatal 6lime veya prematir dogumlara yol agar (2). Geli-
sim patolojisiyle ugrasanlar, perinatal ve yeni dogan dénem-
leri mortalite ve morbititesinde konjenital anomalilerin 6nem-
li bir yeri oldugunu vurgulamusglardir (3). Yapilan gesitli ¢alis-
malarda, perinatal periyota konjenital anomalilere bagh
élimlerin %12,3-32 arasinda oldugu gésterilmistir (4,5).

CTF Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi ile yaptigimiz
bir calismada, 7 yil iginde 213 konjenital anomali gézlenmis
ve perinatal mortaliteye neden olan konjenital anomali orani
%7,49 olarak saptanmistir (5). Bir bagka calismamizda ise,
5 yil iginde yapilan 639 perinatal otopside konjenital anoma-
liler %20'lik bir oran ile, 6lim nedenleri icinde anoksiden son-
ra ikinci siray| almaktadir (6).

Anomali tipleriyle ilgili istatistiksel incelemelerde ise, yeni
doganlarin %3'inde tek majér anomali ve %0,7'sinde multipl
major defektler gozlendigi bildiriimektedir (3).

Geleneksel olarak, konjenital anomalilerin etyolojisi; 1)
Genetik ve cevresel faktorler, 2) Genetik temelle cevresel
faktorlerin etkilesimi sonucu multifaktéryel nedenler ve 3) Bi-
linmeyenler olarak siralanmaktadir. Anomalilerin yaklasik
%10-20'si genetik nedenlere, %10-20'si cevresel nedenlere,
%60-80 bilinmeyen faktérlere bagh olarak bildirilirken, gok
sayida konjenital anomalinin de, gelisim sirasinda tahmini
olaylarla ya da sansa bagl olarak gelismesi olasilik dahilin-
dedir (1 2).

Perinatal 6limlerde yiiksek oranlar gésteren genis spekt-
rumlu konjenital anomalilerin insidensini arastirmak ve ano-
malileri degerlendirmek oldukca gictir. Ayrica, materyalin
gerek kiclk olmasi ve gerekse maserasyonu nedeniyle,
anomalilerin dogru yorumlanamamasi ve terminoloji karga-
sasindan dogan farkliliklar, biz patologlarin anomalili otopsi-
ye yaklasimimizi etkilemekte, hatta bazen bu islemden biz-
leri uzaklastirmaktadir. Perinatal 6limlerde 6nemli bir yeri
olan anomalilerin incelenmesi gerekliligine inanarak, bu ya-
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zimizda anomalilerin genel 6zellikleri, terminolojisi, siniflama
ve anomalili otopsi materyalinin incelenmesini deneyimleri-
mizle birlikte literatir bilgisi 1s1§inda degerlendirerek patolog-
lara yol gstermeyi amagladik.

GENEL OZELLIKLER

a) Anomaliler genellikle fetusda tek ya da birden fazladir.
Bunlar mindr, hafif ya da majér anomaliler seklinde olabilir.
b) Genellikle timdral olmazlar. Ancak anal-sakrokoksegeal
anomalilerle birlikte, konjenital teratomlar gibi timéral olu-
sumlara rastlanabilir. ¢) Anomalili fetuslanin plasentalarinda
bazen ézellik gézlenebilir. d) Tek/multipl fetusta, bitisik ya da
bitisik olmayan ikizlerde, kiigiik embriyoda/dev fetiiste géri-
lebilir. @) Embriyoda morfogenez etkileniyorsa primer defekt,
gebeligin ge¢ déneminde fetis gelisimi sekonder olarak etki-
leniyorsa, sekonder defekt, (Eksogen)-yani Disruption ve
Deformite gibi anomaliler ortaya g¢ikar. Konjenital malformas-
yonlarda anomali ve deformasyon ayinmini dikkatli yapmak
gerekir. f) Dogumsal defektleri dogru degerlendirmek igin,
morfoloji (fetlis olusumu, gelisimi ve sekillenmesi), genetik
bilgi (defektlerin sebeplerini yansitabilecek) ve teratoloji
(6zellikle Disruptionda) bilgisine ihtiyag vardir (7).

SINIFLAMA ve TERMINOLOJI

Dogumsal defektlerin siniflamasi, 1975 yilinda WHO ta-
rafindan yapilan “International Statistical Classification of Di-
seases” genis bir kullanim alani bulmustur. Ancak bu sinifla-
ma ve adlandirmada sinirh kalmistir (1).

Persaud ve arkadaslari (1985) (1) 6zellikle morfogenez
bozuklugunu esas alarak bir siniflama yapmaya tesebbiis et-
mig, ancak pratik uygulamada zorluklarla karsilagilmisgtir.

Spranger ve arkadaslari (1982) (1) klinisyenler arasinda
kabul géren bir siniflama ileri strdiiyse de, ancak normal ve
anormal embriyogenezin anlagiimasiyla degisime ihtiyag du-
yulmustur. Dolayisiyla dogumsal defektleri tarif etmek icin
kullanilan terminoloji her zaman karisikliga neden olmustur.

Dogumsal defektlerin siniflamasinin, nedensel analizler-
de énemli oldugu gérilmektedir. Tek bir bélgeyi ilgilendiren
ve gogunlukla multifakidryel kabul edilen, érnegin “Yarik da-
mak ve spina bifida” gibi anomaliler “izole defektler" olarak
tanimlanmaktadir. Eger anomaliler sendromlardaki gibi ol-
masi beklenen basmakalip bir patern gésteriyor ise, bir kro-
mozomal ya da Mendel tipi kalitimin 6zelliklerini isaret eder.
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Resim 1: Niral tiip defekii: Anensefali ve rahigizis.

Bunlar da “multipl defekt’ler grubunda degerlendiriimektedir.

Mekanizmalarla ilgili siniflandirmalarda ise bir organ ya
da hiicre gelisiminin bastan beri anormal oldugu durum (mal-
formasyon, displazi) ya da daha az bir genetik etkinin oldugu
ancak, gelisimin distan gelen bir etkenle bozulmasi sonucu
olusan anomaliler (disrupsion, deformasyon) olarak tanimla-
nir (7,8).

Defekt tipleri ile nedenler arasinda bir korelasyon olugtu-
ruldugunda dogru bir terminolojiye ihtiya¢ oldugu gérilmis-
tir. Bircok ¢alismada, bu yiizden “International Working Gro-
up ve Berlin Gruplarinin” terminolojisi kullanilmistir (7).

Kisaca bu terminoloji tanimlamalarini tarif edelim.

ANOMALI

Bir fetusiin yapisi, sekli, fonksiyonunun anormal olmasi
ve beklenenden ya da standart tipten herhangi bir sekilde
sapmasidir (1,2,3,7).

Deforme el bilegi, ekstremite defekti, nérofibromlar, bas-
parmagin cift olmasi gibi kozmetik kusur ve cerrahi miidaha-
le gerektiren anomaliler major anomalilerdir.

Tanisal 6nemine ragmen bireye daha az kisitlama geti-
renler (etki olusturan) ise minér anomalilerdir. Klinodaktili,
tek palmar ¢izgi, uzun kemerli burun, genis parmak gibi (7).

Ozellikle kromozomal anomaliler, minér anomalileri olus-
turur (Mendel mutasyonlari). Gelisimin phenogenesis déne-
mirideki defektlerdir (8,9). Ayni zamanda teratojenler, érne-
gin izotretinoin ve alkol gibi maddeler, diger bir deyisle int-
rensek ve ekstrensek faktérler minér anomalilerde de etken-
dir (8).

MALFORMASYON

Bir organin, organin bir kisminin, ya da viicudun biiyiik bir
kisminin basglangictan itibaren (primordium’un ya da anlage)
anormal geligimi sonucu ortaya ¢ikan morfolojik defekttir. Di-
ger bir deyisle primordium/anlage defektidir. En iyi érnek
olarak néral tip defekti gésterilebilir (Resim 1). Cinki geligi-
min baglangicinda, néral tipte kapanma yetersizligi vardir
(12,87

Malformasyonlar intrensek ya da ekstrensek faktorlerle
meydana gelir. Burada intrensek faktoérden kasit, primordi-
umun geligiminin bozuk olmasidir. Bu faktérler genetik se-
bebler yani kromozom anomalisi, Mendel mutasyonu, mito-
kondiriyal mutasyonlar, multifaktéryel nedenler olabilir (7).

Bir organ defekti genel olarak “organogenez defekti'ni
isaret ederken, vicudun biyilk bir kismini etkileyen defekt

ise "blastogenez defekti” olarak tanimlanir (10). Ancak mal-
formasyonlar bitin gelisim alanini etkileyebilir. Embriyonik
anatominin dinamik olmas: sebebi ile, bir primordiumda sinir-
It bir bozukluk, bu bélimden kaynaklanan birden fazla yapi-
da malformasyonlara neden olur.

El bas parmak yoklugu malformasyona iyi bir drnektir.
Ayak bas parmagi duplikasyonunda da oldugu gibi, burada
ekstremite tomurcugunun gelisimini kontrol eden “apikal ekto-
dermal kabartinin” daha baslangictan, yani primordium’un ya
da anlagenin anormal olmasindan dolayidir. Diger bir deyisle
malformasyonlar primer alan defektleridir (field defect) (7)

Malformasyonlar zaman zaman heterojenite gdsterebilir-
ler. Bas parmak yoklugunda, radial agenezide sézkonusu-
dur. Esasinda daha genis bir gelisimsel alandaki anormalligi
de yansitir (7,8)

Malformasyonlar tek basina/sendrom ve asosiyasyon gibi
diger anomali kombinasyonlariyla birlikte de gérilebilirler (7).

“DISPLAZI”

Doku diferansiyasyon bozuklugudur. Diger bir deyisle
histogenez bozuklugudur. Morfogenezden (farklilasma) ba-
gimsizdir. Morfogenez prenatal (embriyonik) bir olay iken,
histogenez ise postnatal devam eden bir olaydir (1,2,7,8).

Bunlar dokuyu olusturacak hiicrelerin anormal (yanls)
organizasyonu sonucu olusan morfolojik anomalilerdir. Disp-
lazi'nin sebebi nonspesifiktir (1,7,8)

Histopatolojide, displazi terimi genellikle neoplastik bir
doku gelisimini tanimlar. Ancak giinimiizde neoplastik po-
tansiyele bakilmaksizin genis anlamda kullaniimakta ve his-
togenezin tim anormalliklerini kapsamaktadir.

Ornegin, Osteogenesis Imperfecta ve Marfan sendro-
mundaki tim anormallik, bag dokusundaki bir defekte bag-
landigindan, her iki hastalik da birer displazi 6rnegidir (Re-
sim 2). Boyle durumlarda makroskopik klinik anomaliler kol-
lajen metabolizmasindaki bir defekte bagh, fonksiyonel doku
defektleriyle sonuglanir. Bu kollajen defekti tim anatomik
yerlerde bulunan doku elemanlarini etkiler.

Displazi, malformasyon, disruption ve deformitenin aksi-
ne tek bir organa sinirll kalmaz. Fakat “hemanjiyomlar” gibi
lokalize displazilerde, anormal doku elemanlari organin sa-
dece bir bélimand tutabilir,

Displazi, sendromal ya da nonsendromal olabilir. Ayrica
metabolik displaziler de bildiriimektedir (glutarik asidemi tip Il
santral sinir sistemi defektleri ve bobrek lezyonlari). Metabo-
lik displaziler otosomal X resesif gegigli, non-metabolik olan-
lar ise otosomal dominant gegislidir (7,8).

Resim 2: Osteogenesis Imperfecta.
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Resim 3: Amnion yapisikhigr :Yapisikhga bagh kalvaria ve karm duvar
defekti.

“DISRUPTION”

Bir organin, organin bir kisminin ya da viicudun biiyik bir
kisminin gelisimi baslangigta normaldir (primordium/anlage
normal). Ancak gelisim devam ederken, herhangi bir dis et-
kenle gelisimin bozulmasi ya da kesintiye ugramasi sonucu
ortaya ¢ikan morfolojik defekttir.

En klasik 6rnegi, “amniotik band”dir (Resim 3). Amnionun
ekstremitelere yapismasi amputasyonlara ya da distal hipop-
lazilere neden olur (2,7).

Disruptionlar sekonder malformasyonlar olarak degerlen-
dirilir. Kalitsal degildir. Fakat kalitsal faktérlere zemin hazir-
ladig! bildirilmektedir.

Eger bir fetusun normal gelisim siirecine midahale eden
bir etkene (ajana) maruz kalmasi séz konusu ise, o zaman
“disruption” terimi, cevresel etken ile olusan tim dogumsal
defektleri icine alacak kadar genis anlamda kullanilabilir (7).

Embriyonun gelisimi ve biiylimesi genis bir gesitlilik gos-
teren bu cevresel ajanlardan (teratojenler) ters bir sekilde et-
kilenir. Dolayisiyla teratojenik disruption’lar ortaya ¢ikar. Bu
gevresel ajanlar, intrauterin infeksiyonlar, gesitli kimyasal
maddeler, ilaclar, radyasyon ve anneye ait metabolik hasta-
liklardir. Hayatin ilk iki haftasinda organogenez baslamadan
6nce embriyo teratojenlerden nispeten korunur. Hemen son-
raki kirk bes giinde organogenez doneminde zarar goérir.
Cunki bircok organ bu dénemde gelisir. Teratojenler organ
olustuktan sonra malformasyona sebep olmaz. Ancak disrup-
tion olusabilir. Ancak alkol biitlin gebelik boyunca zararhdir.

Disruptionda bir diger énemli neden de, vaskiler olayla-
ra bagh “vascular disruption” olarak adlandirilan anomaliler-
dir. Arter, ven ve kapillerlerin normal embriyo ya da fetal ge-
lisimde kesintiye/zarara ugramasi, yapisal anomalileri ortaya
¢ikarir. Yapisal anomalinin tipi, embriyogenez sirasinda ke-
sintiye ugratan olayin siddetine baghdir. Birbirine bitisik or-
ganlar arasinda sekonder etkilesim sonucu farkli organlar ya
da dokularda yapisal anomaliler gériilir. Ornegin multikistik
ensefalomalasi, limb reduction defektleri, sirenomeli, limb
body wall disruption gibi (11) (Resim 4).

“DEFORMATION”

Mekanik etken (gii¢) nedeniyle, viicudun bir kisminin ya
da organin, anormal sekilde (bicimde) de ya da pozisyonda
olmasidir.

Baslangigda organin ya da viicudun bir kismi normal ge-
lismistir. Ancak distan ya da bazen i¢ baskiyla ortaya ¢ikan
sekonder degisiklikler meydana gelir.

Deformation, anormal kuvvetlere karsi gelisen normal ce-
vaplardir. “Oligohidroamnios” sonucu intrauterin kompresyo-
na bagh "club food” “equinovarus foot” ekstrensek baski so-
nucu gelismistir.

Postnatal dénemde bir cok deformite tedavi edilebilmek-
tedir (1,2,7,8).

MULTIPL ANOMALILER

Fetlisteki multipl anomalileri tarif etmek icin de baska te-
rimlere ihtiya¢ duyulmustur. Bunlar Polytopic field defect, Se-
quence, syndrome ve association’dur. Multiple anomaliler,
sebep ve patogenezi ifade etmeyi amaglar (1,2,12).

Gelisimin kritik evresinde zararl etkenlerle gesitli organ-
larin es zamanh olarak etkilendigi durumda, “polytopic field
defekt” tamimi kullanilir. Indikleme olayinda bozukluk vardir.
Daha cok birbirinden uzak lokal defektler seklindedir.

Ornegin “akrorenal field defect”, ekstremite tomurcuklari-
nin yani sira mezo-metanefrozun bozulmasidir. Yani meso-
nefrozun induktif etkisinin eksikligi ya da yoklugu, ekstremite
tomurcuklarinin kikirdak proliferasyonu ve diferansiasyonu
etkilenmektedir (12).

“SEQUENCE” (SEKANS)

Bilinen ya da farzedilen bir énciil anomaliden ya da me-
kanik faktorden gelisen multipl anomali tablosudur. Buna bir
kompleks de denebilir (1,7).

Diger bir degisle, “Sequence”, tek ve primer bir malfor-
masyon ya da disruption sonucu olusan, primer ve sekonder
olaylar zinciridir (2).

Eger defektler arasinda embriyolojik baglant! bilinmezse,
“sequence” olan bireyler yanliglikla multipl defekt sendromu
diye siniflandinlabilir. Sequence’ler izole malformasyonlar
gibi, gogunlukla sporadik ya da multifaktéryel kalitima bagh-
dir (1).

Sequence ile sendrom karistinimamalidir. “Sequence”
patogenetiktir ve sebepsel bir kavram degildir. Sendromda
ise, sebep bellidir. (Down sendromunda Trisomi 21). Bunun-
la birlikte, iki durumda da anomalilerin paterni bilinir ya da
patogenetik olarak iliskili oldugu da kabul edilmektedir. “Se-
quence™de primer baslatan faktér ve sekonder gelisimsel
komplikasyonlar zinciri bilinir (1,7).

“Sequence™nin en glizel 6rnegi, “Potter sequence™sidir.
Baglatan olay genetik ya da non-genetik oligohidroamnios-
dur. Bu bir malformasyon olan renal agenezi/displazi ytzun-
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Resim 5: Brachmann-de Lange sendromu (¢cank bol kag ve sag, kil viicut,
uzun filtrum, migrognatia, ve yengeg eli).

den ya da mekanik bir faktér -amnion sivisi eksikliginden-
olusur. Amnion sivisi eksikligi fetal hareketi sinirlar ve fetal
kompresyona neden olur. Bunlar sonucu tipik Potter degisik-
likleri ortaya ¢ikar (1).

Bir diger 6rnek “fetal akinesia sequence”idir. Cesitli ano-
malilerin géraldigi (multiple konjenital kontraktirler, krani-
ofacial anomaliler, pulmoner hipoplazi, kisa gébek kordonu,
polyhidroamnios) ve fétal hareketin sekonder olarak eksik ol-
dugu bir tablodur. “Fetal akinesia sequence'sinde” primer
olay hakkinda bir sey belirtiimemistir. Ancak kasta, sinirde,
bag dokusundaki bozukluklar ya da fetusa ait boslugun dar
olmasi, hepsi fetal hareketin yavaslamasina neden olabilir.
Fetal hareket eksikliginden de sekonder degisiklikler ortaya
cikar (2).

SENDROM

Patogenezlerinin iligkili olduguna inanilan multiple ano-
malilerdir. Bir “Sequence”, dzelligi gdstermez (1,7). Viral en-
feksiyon ve spesifik kromozom bozukluklari gibi tek etyolojik
ajan neden olabilir (1).

Sendromlar, birbirleri ile patogenez agisindan ilintili ano-
malileri anlamada, sequence’dan daha az acgiklayici olmak-
tadir. Sequence'de tetikleyen olay ve miiteakiben gelisen se-
konder etkiler bilinmektedir. Zaman iginde bir sendrom, se-
kansa donusebilir. Sendromlar, sequence gibi farkl meka-
nizmalarla olusabilir (1,7) (Resim 5).

Resim 6: “"VATER" association.

“ASSOCIATION”

“Sequence” ya da sendrom olarak tanimlanmayan, bir-
¢ok morfolojik defektin, bir ya da daha fazla olguda gesitli
morfolojik defektlerin rastlantisal olmayan sekilde bir arada
bulunmalandir. Bunlar tipik olarak es embriyolojik zamanli
major anomalilerden ibarettir. Association'lar patogenetik ya
da sebepsel iligkili degildir (1,2,7).

“VATER", “CHARGE" ve “"MURCS" association icin iyi bi-
rer érnektir.

Vertebral, anorektal, trakeo-6zefageal, radial ve renal
anomaliler gosteren “WATER” association’'u, embriyogenezin
20-25 gunlerinde diferansiyasyona baglayan mezoderm ko-
kenli olusumlarin etkilenmesidir (Resim 6).

Association’larda bir organ sisteminde defektler bulunu-
yorsa diger organ sistemleri de dikkatle aranmalidir (2).

ANOMALILI FETUS OTOPSISININ ONEMI
ve INCELENMESI

Onemi

Gilntmiizde, konjenital anomalili fetus ya da yeni dogan-
lari incelemede prenatal tani yontemleri gelismekte ve cesit-
lilik gostermektedir. Molekdler, sitogenetik ve biyokimyasal
tetkikler klinisyenlere yol gdstericidir. Ozellikle ilk trimestir
kayiplarinda genetik agidan inceleme ve yineleme riskinin
belirlenmesinde prenatal tani yontemleri kolaylik saglamak-
tadir. Ayni zamanda konjenital anomaliyi ya da herediter
hastaligi sonlandirmadan 6nce yapilan bu tir klinik incele-
meler, patologa da yardimci olmaktadir. Ancak en dnemlile-
rinden biri olan ultrason (USG), majér defektleri belirlemesi-
ne karsin, sendromlarin tanisi icin gerekli olan minor yapi
bozukluklar ayirt edememektedir (2).

Rudleg ve arkadaslan (2), patolojik bulgularla USG mu-
kayeseli calismalarinda, USG'deki anomaliye ek olarak iki
malformasyon daha saptamislardir. Hatta bazisinda USG
deki bulguyu dogrulayamamislardir. Manchester ve arkadas-
lari (2), USG'de prenatal anomali sliphesi olan 257 vakanin
46'sini sonlandirarak postmortem inceleme yaparak, vaka-
larda %1,5 yanlis pozitiflik bulurken, %2,5 yanlis negatiflik
saptamiglardir. Ayrica %37 vakada ilave anomaliler bulun-
mustur.

Shen Schwartz ve arkadaslari postmortem katkiy! vaka-
larinda %46, Keeling ve arkadaslar da %42 olarak bildirmis-
lerdir (3).

Yapilan ¢alismalardan da anlasildigi gibi prenatal dé-
nemde saptanan ya da siiphelenilen konjenital anomaliler
gebeligin erken doneminde tahliye ediliyor veya spontan ola-
rak sonlandinliyorsa, bunu dogrulamak ve ortaya koymak
ancak fetusun ve plasentanin dikkatli bir sekilde patolojik in-
celenmesiyle gerceklesir. Patologun, fetal incelemeye geg-
meden dnce yeterli teorik ve klinik bilgiye de sahip olmasi zo-
runludur. Anomalili vakalarda, anemnezde bilinmesi gereken
ozellikleri s6yle siralayabiliriz (2):

a) Ailede bilinen bir genetik hastalik olup olmadig,

b) Annenin yasi (ileri yasta kromozomal anomali riski ),

¢) Anne ve babanin tagiyicilik durumu,

d) Anne ve baba akrabalik ilskisi,

e) llerlemis baba yasi,

f) Annenin daha &nce 6li dogum, disik ya da multipl
konjenital anomalili bebek dogurma hikayesi bulunup
bulunmadigi,

g) Annenin bilinen ya da bilinmeyen teratojenlere maruz
kalip kalmadig,

h) Gebeligin takibinin yapilip yapiimadigidir.
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Postmortem kromozom incelemesi

Teorik olarak nukleusu bulunan ve bélinme yetenegini
kaybetmemis tim dokularda kromozom analizi yapilabilir.
Ancak postmortem incelemede maserasyon ve kontaminas-
yon nedeniyle kromozom analizleri son derece gugtir.

Oliimi takiben ilk saatlerde intrakardiyak kan, deri, akci-
ger, gonad gibi doku érneklerinden ve ayni zamanda ekstra
embriyonik bir doku olan plasentadan doku kiltiriyle kromo-
zom analizleri yapilabilir (2,13).

Olumii takiben daha ileri saatlerde ve giinlerde ise, kro-
mozom analizi igin steril kogullarda yapilacak deri ve diger
organ orneklemeleri kullanilir. Alinan biopsi materyali, se-
rumsuz +4 derecede saklanir. Materyalin génderilmesi sira-
sinda asir sicak ve soguga maruz kalmamasi ve en ge¢ 48
saat icinde calisacak olan laboratuara ulagsmasi gerekir. Pla-
senta incelenmesi gerektiginde steril bélgeden alinacak bi-
opsi materyali de serumsuz ortamda +4 derecede saklanabi-
lir (13).

Postmortem DNA ve enzim analizleri

DNA izolasyonunda tim gekirdekli hiicreleri olan dokular-
dan, érnegin kuru kan érneklerinden, kil kéki hicreleri ve di-
ger dokulardan yapilabilir. Enzim analizleri yapabilmek icin
her enzimin eksprese oldugu spesifik doku dérnekleri gerekir.

Metabolizma hastaliklarinda gerek doku, gerek koryon
hicrelerinden elde edilen fibroblast kilturleri gereklidir. Fetal
kan nadiren enzim analizlerinde kullanilir (13).

FETUS'UN INCELENMESI (OTOPSI): Otopsi sirasiyla
belirlenen ana 6zelliklerle incelenir.

1) Dis ozelliklerin kaydedilmesi

1) Maserasyon-derecesi (1, 1. Il bildirilmelidir.

2) Fetusun agirhgi,

3) Olciimler:

a) tepe-topuk,

b) tepe-glutea,

c) Yuzde goz, burun, agiz, cene anomalileri belirtiime-
li ve dlgtimleri yapiimalidir.

Yiiz élgiimleri: ic epikantus, dis epikantus ve interpupil-
ler mesafe, kulak-géz cizgisi ve filtrum uzunlugu él¢ilmelidir.

¢ kantus mesafesi: Horizontal olarak oélgiilen i¢ kantus-
lar arasi.

Dis kantus mesafesi: Horizontal olarak élgllen dis kan-
tuslar arasi.

Interpupiller mesafesi: Horizontal olarak él¢ilen iki pu-
pilla arasi.

Kulak-go6z cizgisi: Kulak heliksinin ist kismindan basla-
yip kantuslar seviyesinden gegen ve i¢ kantusta sonlanan
cizgi.

Filtrum: Burun septumu alt kismindan dudagin tist kimi-
na kadar olan mesafe (Cetvel ya da ip yardimiyla yapiimali-
dir).

d) Bas gevresi,

e) Gogus (meme baslar hizasindan gegecek sekilde) ve

karin gevresi (gébek hizasindan) dlgiimelidir,

f) Ekstremitelerin pozisyonu ve parmak sayilarina dikkat

edilmelidir.

El dlgtmleri; El bileginin i¢ kismindan, orta parmagin te-
pesine kadar. Ayak 6l¢iimi; calcaneus ile bas parmak tepe-
si arasindaki mesafe kadar (14).

Fetus agirhgi ve dlgiimleri
Bu dlgumler fetus maturasyonu, blylimesi ve gelismesi-
nin degerlendirmek i¢in énemlidir. Standart dlgim listeleriyle

karsilastinlarak fetusun yas tayini yapilir. Anensefali, makro-
sefali ya da maserasyon gibi durumlarda tepe-topuk mesafe-
si dlgulir. Ancak dogru olamayacagindan, ayak élgileri dik-
kate alinarak yas tayini yapilir (1,2,4).

iskelet displazilerinde ayrica ekstremitelerin élgileri alin-
malidir. :

Kol (ekstansiyonda, viicuda paralel): Acromion'dan el or-
ta parmak tepesine kadar.

Ust kol (dirsek 90°C’'de); Acromion'dan Olecranon'a,

On kol (dirsek 90°C'de); Olecranon ile Radius styloid ¢i-
kinti arasinda yapilir.

Fetusun bitln dis 6zellikleri tarif edilerek normalden sap-
malar kaydedilmelidir. Bu 6zellikleri tarif ederken fetusun ge-
belik evre/hafta 6zellikleri bilinerek degerlendiriimelidir. Aksi
halde fetusdaki bazi fizyolojik Gzellikler anomali olarak yo-
rumlanabilir (14).

Il) Fetusun fotografinin ¢cekilmesi ve radyolojik

inceleme

Rutinde anomalili fetusun fotografi mutlaka cekilmelidir.
Otopsi sirasinda aceleden bazi 6nemli ve kaydedilmesi ge-
reken anomaliler gézden kagabilir ya da o sirada degerlendi-
rilemeyen bir anomali saptanabilir. Bu nedenle fotografla
bunlar tesbit edilerek daha sonra detayl inceleme yapilabilir
(2,3,14).

Bazen de aileler anomalili bile olsa fotograf isteyebilir.
Bunun igin de hazirlikh olunmasi gerekir (2).

Bazen iskelet displazileri de ¢ok belirgin olmayabilir. Fark
edilmeyen bulgularin gostergesi olarak fotograf saklanir. Da-
ha sonra detayli inceleme imkani saglar (14).

Radyolojik tetkik ise, anomalili fetuslarda 6zellikle zorun-
ludur. Ciinkil iskelet morfolojileri her zaman ekstremite kisa-
hgiyla ortaya ¢ikmaz. Aymi zamanda kolumna vertebralis
anomalileri, kot patolojileri vs. gibi patolojilere de rastlanabilir.
Bu neden detayh radyolojik tetkik yapilmahdir. Ayrica post-
mortem gekilen filmlerin degerlendirilmesi yapilirken, canli fe-
tuslarin réntgen filmlerinden farkliliklar gdsterebilecegi de ak-
limizda olmasi gereken bir 6zelliktir (1,2,14).

lll) ic organlarin incelenmesi

Perinatal otopsilere uygulanan rutin otopsi teknigi ano-
malili fetuslara da uygulanir. Ancak kiigiik fetuslarin dissek-
siyonunda zorlanilabilinir. Ozellikle bu tir vakalarda kalp
anomalileri atlanabilir. Bu nedenle béyle durumlarda diseksi-
yon mikroskoplari ya da biyitecle organlar titiz bir sekilde in-
celenmelidir. Diseksiyonda ise optik cerrahide kullanilan
aletler kullaniimalidir. (9-11 haftalik fetuslerde) (2). Bilindigi
gibi ¢ bosluk agilarak, organlarin anatomik ozellikleri takip
edilerek i¢ organlar tetkik edilir. Bitiin i¢ organlar usuliine
gére agilir ve tartimlar yapilarak normal degerlerle mukaye-
se edilir. Ozellikle hipoplazilerde organ agirliklari énemlidir.

i¢ organlar usiline gére agildiginda biitin normal ézel-
liklerin yani sira normalden sapmalar kaydedilir. Ornegin,
kalp damar giris ve cikislari, organlarin yerinde olup olmadi-
g1, parankimatéz yapilari v.s. (2,3,14)

Bitin organlardan rutin olarak histopatolojik inceleme
icin materyal alinir. Gerekirse mikrobiyolojik kdiltdr igin steril
kan ya da dokudan materyal alinir. Eger fetusun distan bir
anomalisi yok ise major i¢ organ anomalisi bulma riski
%Z2'dir. Fakat aksi de olabilir. Digtan anormal morfogenez
defekti saptananlarda i¢ organ gelisim defektinin insidensi
digik olabilir (13).

Iskelet displazilerinde (Resim 7), detayli kemik inceleme-
si yapilimalidir. Oncelikle uzun kemikler hatta kol ve bacak
kemikleri, yumusak dokulari diseke edilerek bitintyle alin-
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Resim 7: [kiz fetusda akondrogenezis.

malidir. Mutlaka kemik-kikirdak siniri gésterilmelidir. Ayrica
vertebra, kostakondral bilegke, trakea ve larengeal kikirdak,
kafa kemiklerinden materyal alinarak incelenir.

Santral sinir sistemide detayl bir sekilde incelenir. Fonta-
neller boyunca kalvarium agilir ve beyin dokusu dogrudan
fiksatife alinarak daha sonra koronal kesitler yapilarak nor-
malden sapmalar kaydedilir. (2,3,14)

Metabolik hastalik siphesinde, karaciger iskelet kasi,
myokard, boébrek, beyin, idrar, serum, koryon villus érnegi
alinmalidir. (2)

IV) Makroskopik olarak anomalili fetus tanisinin

konulmasi

Anomalilerin hangi gruba girecegi genel olarak belirtiime-
li ve bir “makroskopik tani” raporu yaziimalidir. Klinikgiye ve
aileye makroskopik raporla bir 6n bilgi verilmelidir.

V) Patoloji raporunun yazilmasi

Makroskopik tanimlanan anomalilerle, histopatolojik in-
celamenin birlestiriimesi ve ayrica klinikte konan tani da géz
oniinde bulundurularak en son taniya variimalidir (2,3,14).

Patolojik tani, anomalili otopsilerde bazen deskriptif ola-
bilir. Glinkl patolog vakay bilinen bir anomali grubuna, érne-
gin sendrom, assosiation ya da kromozom anomalisi v.s'ye
oturtamayabilir. Bu durumda, epikriz ile bu anomalinin neler
olasilecegini ifade ederek taniya gitmeye calisiimalidir. Hat-
ta genetik uzmani, neonatolog ve kadin-dogum uzmanindan
yardim isteyerek birlikte taniya varilabilir.

Sonug olarak, konjenital anomaliler, perinatal dénemdeki
6limlerin dnemli bir nedenidir. Bunlarin insidensi toplumlarda
farklihklar gostermektedir. Anomalilerin biiyiik cogunlugu kro-
mozom bozukluguna bagh ya da bir sendromun pargasidir.

Konjenital anomalilerin degerlendiriimesinde dogru termi-
noloji ve siniflama bilgisiyle daha kolay taniya varilabilecegi,
titiz bir otopsi ve kromozom ¢alismasiyla elde edilecek bilgi-
nin hastaligin tekrarlama riskinin belirlenmesinde ve sonraki
gebeliklerin takibinde son derece gerekli ve énemli olabilece-
gi dusiiniimektedir.

Ayrica, dogru taniya varmak igin ekip ¢alismasi yapilima-
I, her anomalili fetus ya da yenidogan klinisyen tarafindan
da aynintili incelendikten sonra, uzman bir patolog ile birlikte
degerlendirilmelidir.
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