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352 fetal otopsideki SSS malformasyonlar ve fetal
otopsilerde beyin fiksasyonu icin bir ydntem dnerisi*
CNS malformations in 352 fetal autopsies and a proposal
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Bu calismada Haydarpasa Numune Hastanesi
Patoloji laboratuarinda 1993-1997 vyillan arasinda
yapilan fetal otopsi olgulari SSS anomalileri agisin-
dan retrospektif olarak olarak incelenmistir. Bu siire
icerisinde toplam 352 fetal otopsi yapildi. SSS
anomalileri 69 olgu ile (%20) en sik saptanan ano-
mali grubu idi. Anomalilerin bilyiik cogunlugunu
(%68) noral tip defektleri olusturdu. Bu grubu én ve
arka beyin geligimi ile ilgili anomaliler (holopros-
ensefali, korpus kallosum agenezisi ve Arnold-Chiari
malformasyonu) %28 oranla takip etmekteydi.

Anomalilere tek tek bakildiginda ise holopro-
sensefali 15 olgu ile (%22) en sik goriilen malfor-
masyondu. SSS malformasyonlarina en sik olarak
driner sistem, solunum sistemi ve iskelet sistemi
malformasyonlarinin eslik ettigi goriildi.

Ayrica Boliimimizde 1996 yilindan beri uygu-
ladigimiz fetal beyin fiksasyonu teknigine ait gézlem-
lerimiz sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Otopsi, SSS anomalisi, Beyin
fiksasyon yontemi

In this study, fetal autopsy cases that were per-
formed at HNH Pathology Laboratory between 1993-
1997 were examined retrospectively for CNS anom-
alies. Within this period 352 fetal autopsy were done.
The CNS anomalies are the most frequent anomaly
group in 69 cases (20%). Most of them were neural
tube defects (NTD) (68%). This group was followed
by the forebrain and hindbrain development anom-
alies (holoprosencephaly, corpus callosum agenesis
and Arnold-Chiari malformation) in 28% cases.
Holoprosencephaly was the most frequent malfor-
mation in 15 cases (22%). Most frequently urinary
system, respiratory system and skeletal system mal-
formations were accompanied with CNS malforma-
tions. At the same time, Observations related to our
fetal brain fixation method since 1996, are also pre-
sented.

Key Words: Autopsy, CNS anomaly, Brain fixation
method.

Gindmizde infant 6limlerinin en sik sebebi konje-
nital malformasyonlardir. Bunlar arasinda en genis yeri
santral sinir sistemi (SSS) malformasyonlari tutmaktadir
1234 Bu caligmada fetal ve perinatal otopsinin rutin
patoloji pratiginde genis yer tuttugu bolimimiizde bu
konudaki verilerin derlenerek sunulmasi amaglandi. Bu
calismada 1993-1997 arasinda yapilan toplam 352 peri-
natal ve fotal otopsiye ait 69 adet SSS malformas-
yonuna ait veriler, SSS malformasyonlarina genel olarak
yaklasimimiz, ve beyin fiksasyonunda uyguladigimiz
farkl bir ydnteme ait deneyimlerimiz sunuldu.

GEREC ve YONTEM

Bélumimuzde yapilan her otopsinin makroskopik
incelemesi ve diseksiyonu bir uzman esliginde asistan
doktorlar tarafindan gerceklestiriimektedir. Tim olgular-
da otopsi 6ncesi radyografi, dis ya da i¢ organ anoma-
lisi olan olgularda ise otopsi sirasinda fotograf gekilir.

1996 yilindan beri SSS malformasyonu én tanisi ile
gelen tim olgularda ve timiyle masere olmamis erken
ddnem intrauterin 6lim olgularinda ( I. ve Il. derecede
maserasyon) makroskopik morfolojik detayl daha iyi
koruyabilmek amaciyla arka ve 6n fontaneller'den sub-
dural/subaraknoid aralida yaklasik 10-20cc %10'luk for-
malin enjeksiyonu uygulanmaktadir. Diseksiyondan
6nce beyin bu sekilde in vivo olarak ortalama 1 hafta
sure ile bekletiimektedir. Bu sekilde fikse edilen fetuslar-
da 1 hafta sonra ve diger olgularda ise otopsi yapilan
gun icerisinde dider sistemlerin incelenmesini takiben
kafatas| sUttrler boyunca agilir.

Tariflenen sekilde ® beyin ¢ikarilir, tartilir ve ortalama
2 hafta sire ile %10 formalin icinde fikse edilir. Bu s(ire
sonunda serebellum pedinkulus serebri seviyesinde
serebrumdan aynldiktan sonra, serebral ve serebellar
dokuya 0.5 cm araliklarla koronal kesitler yapilir.
Standart olarak, aym taraf olmak kosulu ile, serebral
korteks, bazal ganglionlar, hipokampus, pons, bulbus,
servikal medulla spinalis, serebellar korteksden ve ayri-
ca gerekli gorllen alanlardan 6rnekleme yapilir. Rutin
takip sonrasi HE ile boyanarak incelenir.

Bu calismada olgularin  %43'G (152 olgu) yukarida
tariflenen sekilde fikse edilerek incelendi. Tim otopsi
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Resim 1: Anensefali

kayitlar ise retrospektif olarak gozden gegcirildi.
Fiksasyon uygulamasi éncesi ve sonrasi donemde | ve
Il.derecede maserasyon varligina ragmen SSS deger-
lendirilebilinen olgu sayilar saptandi.

BULGULAR

HNH Patoloji bolimunde 1993-Mayis 1997 tarihleri
arasindaki 53 aylik donem igerisinde toplam 352 fetal
otopsi yapildi. Yillara gére otopsi sayisi ve saptanan SSS
malformasyonlarn tablo I'de gosterilmektedir.

Olgularin 69'unda SSS malformasyonu saptanirken,
bu malformasyon grubu  %20'lik oran ile en sik rast-
lanan malformasyon grubunu olusturmaktaydi. 28
olguda anomali ptir olarak karsimiza cikarken (tablo I1),
17 olguda bir sendroma (tablo Ill), 24 olguda ise diger
sistem malformasyonlarina eslik etmekteydi (tablo IV).
SSS malformasyonlar en sik olarak uriner, solunum ve
iskelet sistemi malformasyonlar ile birlikteydi. Ayrica 6
olguda (%9) multipl SSS anomalisi vardi.

Anomalilerin buylk cogunlugunu (%64) noral tup
defektleri olusturdu. Bu grubu 6n ve arka beyin gelisimi
ile ilgili anomaliler (holoprosensefali, korpus kallosum
agenezisi ve Arnold-Chiari malformasyonu) %26 oranla
takip etmekteydi. Anomalilere tek tek bakildiginda holo-
prosensefali 15 olgu ile (%20) en sik gorilen malfor-

Toplam Piir SSS Sendromlar | Diger sistem
otopsi sayisi | anomalileri | ile birlikte | malf.ile birlikte
1993 39 3 2 1
1994 76 4 8 6
1995 85 6 4 7
1996 108 12 1 6
1997 44 3 2 4
Toplam 352 28 17 24

Tablo 1: Yillara gore fetal otopsi sayilari ve saptanan SSS mal-
formasyonlarn

Resim 2: Arnold-Chiari Tip II'li olguda torasikolomber rasisizis.

masyondu. Bunu sirasiyla anensefali (13 olgu, %17),
ensefalosel (11 olgu, %14) ve iniensefali ( 8 olgu, % 10)
izlemekteydi (tablo V).

Holoprosensefali olgularinin 12'si alobar, 2'si lobar,
1'i ise semilobar tipte idi. Klasik olarak tanimlandigi gibi
bizim serimizde de sik olarak, ylz orta hat defekleri
(siklopi ve proboskis) ve Trisomy 13 ile birlikte goruldu.
Uriner ve iskelet sistemi malformasyonlari da bu malfor-
masyona siklikla eslik etmekteydi .

Anensefali 13 olguda izlendi. Olgularin sadece 3'U
(%23) spina bifida/rasisizis ile birlikteydi. iniensefali
olgularinin timinde pulmoner hipoplazi goruldi.
Ensefalosel, Meckel-Grubel sendromunun en sik sap-
tanan komponentlerinden biri olarak, bu sendromun
tim olgularinda ve ayrica amniotik band sendromu,
sizis asosiasyonu, triploidi vakalarinda da izlendi.

1996 yilindan 6nce yapilan otopsilerde 1. ve Il
derece maserasyonda SSS'i degerlendirilebilen olgu
sayis tim olgularnn %1 (1 olgu)inden az iken, bu oran
uygulanan fiksasyon yontemi ile %8 (12 olgu)'e
ulasmustir. Bir diger indirekt gézlem maserasyon olmasa
bile beyin dokusunun ileri derecede frajil oldugu erken

Resim 3: Trisomi 13 olgusunda proboskis, siklopi, arini



Resim 4: Alobar holoprosensefali (in vivo fiksasyon yontemi ile)

donem fetal otopsilerde daha ince morfolojik detaylarin
degerlendirilebilinmesi agisindan gros morfolojinin gok
daha iyi korundugu yoénindedir. Histopatolojik
incelemede I1sik mikroskopisi dizeyinde ise klasik yon-
teme goére belirgin bir farklilik yaratmamustir.

TARTISMA

_ Otopsi olgulanmizin blytk bir gogunlugu istanbul
Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
ABD, Genetik BD, Kadin hastaliklari ve Dogum ABD,
Perinatoloji bélumlerince degerlendirilen, ylksek oran-
da malformasyonu oldugu bilinen olgulardir. Bu nedenle
elimizdeki 6rnekler secilmis bir grubu yansittidi ( biased
sample) icin sonuglarin  genel toplum ozelliklerini
gostermedigi aciktir. Genel bir kani edinmek agisindan

Olgu sayisi

Anensefali 7 (1 olgu spina bifida ile birlikte)

Mikrosefali 1

Holoprosensefali 4 (1 olgu siklopi+ proboskis ile
birlikte)

iniensefali 3 (1 olguda korpus kallosum
agenezisi ve hidrosefali ile birlikte)

Spina bifida 4

Oksipital ensefalosel 2

Meningomyelosel 2

Meningosel 1

Arnold-Chiari Tip Il (Resim 2) 2

Dandy-Walker malfrmasyonu 1
Korpus kallosum agenezi 1 ( meningeal angiomatosis ile
birlikte)

Tablo 2: Pir SSS malformasyonlan (n:28)
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bakilacak olursa, Tirk toplumunda SSS anomalileri sik-
idina iliskin Mocan ve ark. @ile Himmetoglu ve ark ™
yaptiklarn calismalarda néral tip defekti sikligi sirasiyla
%0.212 ve %0.27 olarak bildiriimektedir.

Perinatal 6lim nedenleri arasinda SSS malformas-
yonlari, kongenital kalp hastaliklari ve kromozom ano-
malileri ilk sirayr almaktadirlar ®. Bu bulguya paralel
olarak bu seride SSS malformasyonlar en sik (%20)
rastlanan malformasyon grubunu olusturdu. Isaksen ve
ark.”in 412 olguluk serilerindeki bulgular bizim serim-
izdeki bulgulara buyik oran da benzerlik gdstermekte-
dir. Fetus ve infantlarin prenatal ultrasonografik bulgu-
lan postmortem bulgularla karsilastinldigi bu galismada
olgularin %34'linde (140 olgu) SSS anomalisi saptan-
mistir. Bu anomalilerin 2650'si anensefali ve hidrosefali-
den olusmaktadir. %14 (20 olgu)'l ise sendromlar ya da
kromozom aberasyonlar ile birliktedir. Swain ve
ark.""min 3932 olguluk yenidogan serilerinde ise malfor-
masyon siklidi %1.2 olarak belirtilirken, SSS malfor-
masyonlari %39.5 ile en sik karsilasilan malformasyon
grubunu olusturmaktadir.

Prenatal tanida ultrasonografinin giderek artan
yaygin kullanimi SSS malformasyonlarinin da prenatal
tani oranini artirmistir. Bu nedenle malformasyonun tipini
dogru olarak saptamak 6nemlidir. SSS malformasyon-
lan ise gogu zaman cok cesitli ve karmasik malformas-
yonlardir. Patolojik tani blyuk oranda makroskopik bul-
gulara dayandigi icin doku formunun muimkun oldugun-
ca iyi korunmasi esastir. Ozellikle perinatal otopsilerde
immatlr beyin dokusunun cikartimasi oldukca sikintil
bir islemdir. islem sirasinda azami dikkat gésterilmesine
ragmen, ¢ogu zaman geriye yar sivi halde amorf bir
materyalden baska bir sey kalmamaktadir. Bu amagla
son 3 yildir fontaneller yoluyla subdural/subaraknoidal
boslugun igerisine formalin enjeksiyonu ile uygulanan
fiksasyon yonteminin, beyin dokusunun oldukga frajil
oldugu fotal otopsilerde, dzellikle de hafif otolitik olgular-
da (. ve Il. derecede maserasyon) gros morfolojik
yapinin korunmasi acisindan 6nemli faydalar sagladigi
gorilmistir. Ancak bu fiksasyon yontemi ile lll. dere-
cede masere fetuslarda akici kivamdaki beyinin for-
masyonunu korumak muimkin olmamistir. Literatiire
bakildiginda; Nicholls JM " bu gcalismada onerilen yon-
teme benzer sekilde Heidenhain'in Susa fiksatifi ile in
situ fiksasyon yontemini onermektedir. Fiksatif subara-
knoidal bosluga verilmekte, bir gecelik fiksasyon siresi-
ni takiben beyin cikariimakta ve ayni fiksatif icerisinde 3
gtin daha bekletiimektedir. Yazar bu yéntem ile gros ve
mikroskopik detayin korunmasi agisindan sonuglarin
miikemmel oldugunu bildirmektedir. Oteden beri bilinen
ve Ozellikle ultrastriktlrel yapilarin korunmasi igin etkin-
ligi genel kabul gérmus bir yontem de perflzyon fik-
sasyonudur. Simmons ve ark. "#'nin caligmasinda sigir
beyninde karotis arter kanule edilerek perflizyon fik-
sasyon yontemi uygulanmistir. Bu yontem ile elde ettik-
leri sonuglar yontemin hem zaman hem de ekonomik
acidan basarh oldugunu gdstermektedir. Adickes ve
ark. ""'nin calismalarinda ise perflizyon fiksasyon yonte-
mi, klasik olarak bilinen %10 formalin icinde bekleti-
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*Meckel-Grubel sendromu ( 6 olgu)

*Amniotik band sendromu ( 2 olgu)

*Triploidi ( 2 olgu)

*Sizis asosiasyonu ( 3 olgu)

*Trisomi 13 (4 olgu) (Resim 3)

-Oksipital ensefalosel (4 olgu )

- " + mikrensefali ( 1olgu )
- " + korpus kallosum ve olfaktorial
agenezi+ serebellar hipoplazi ( 1olgu )

-Anensefali ( Tolgu )
-Oksipital ensefalosel ( 1olgu )
-Meningomyelosel ( 1olgu )
-Oksipital ensefalosel ( 1olgu )
-Meningomyelosel ( 1 olgu )
-Oksipital ensefalosel ( 1olgu )
-Holoprosensefali ( 1olgu )
-Holoprosensefali ( 1olgu )-

" + proboskis+ siklopi ( 1 olgu )
' +olfaktorial agenezi (1 olgu )
" +meningomyelosel (1 olgu )

Tablo 3: Sendromlarla birlikte gortilen SSS malformasyonlarn (n:17)

SS KVS | ORO-FASIAL | GIS | ENDOKRINS. [ US GS | ISKELET S.
Anensefali (5 olgu)(Resim 1) + . + +
Mikrensefali (2olgu) + +
iniensefali (5 olgu) + + +
Holoprosensefali (6 olgu)(Resim 4) + + +
Meningomyelosel (2 olgu) + +
Meningosel (2 olgu) + +
Spina bifida (2 olgu) (Resim 2) +

SS: Solunum sistemi, KVS: Kardiovaskiller sistem, GIS: Gastrointestinal sistem, US: Uriner sistem, GS: Genital sistem
Tablo 4 : Diger sistem anomalileri ile birlikte gorilen SSS malformasyonlari (n:24)

Holoprosensefali
Anensefali

Oksipital ensefalosel
iniensefali
Meningomyelosel

Spina bifida

Mikrensefali

Meningosel

Korpus kallosum agenezi
Olifaktorial agenezi
Dandy-Walker malformasyonu
Serebellar hipoplazi
Toplam

15 (%20)
13 (%17)
11 (%14)
8 (%10)
7 (%9)

7 (%9)

4 (%5)

3 (%4)

3 (%4)

2 (%3)
1(%1)
1(%1)
77

Tablo 5 : 69 olguda saptanan SSS anomalileri

lerek uygulanan immersiyon fiksasyon yontemi ile ayni
beyinde farkli hemisferlere uygulamak suretiyle
kargilastinlmistir. Perflzyon fiksasyonu ile fiksasyon
sUresi dakikalara (15-20 dakika) duastralmustar.
Fiksasyonun HE, Bielschowsky'nin gimuis boyasi ve
immunhistokimyasal incelemeler (zerine etkisine
bakildiginda ise, bu fiksasyon yénteminin immersiyon
fiksasyonuna esdeger, nadiren de Gstiin oldugu
goralmustdr. Ozellikle gros morfolojik detayr korumak
bakimindan beyinin kraniumdan ayriimasi igleminin su
icerisine daldinlarak gerceklestirilmesi " ve beynin
frozen ile dondurularak kesilmesi ™ 6nerilen diger fark-
Il yontemlerdir.

Sonug olarak; prenatal takibin gittikce yayginlagtigi
guinumizde anomalili fetuslarla patologlar daha sik
karsilasacaktir. Bu fetuslar icin en fazla beklenen ano-
mali serimizde de izlendigi gibi SSS anomalileridir. Bu
nedenle fetal otopsilerde SSS incelenmesi gelistirilecek
farkli fiksasyon teknikleri ile kolaylastirilabilir. Bu galisma-



da Onerilen in vivo fiksasyon yéntemi bu yntemlerden
biri olabilir. Bu galismada sundugumuz bulgular bu fik-
sasyon yontemine ait ilk klinik gézlemlerimizdir. Benzer
durumdaki (ayni gebelik haftasi ve maserasyon derece-
si gibi) olgularda daha genis serilerde kontrollii calig
malar ve farkl merkezlerin uygulanmasi ile elde edilecek
veriler yéntemin gelistirimesine igik tutabilir.
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