47 WP e o % et Tang
o At )y e VarC Y

ot A 1fs q—« ‘D”‘n“fﬁ‘}’
207 4 "\"T i mHmT),M

'mm 2n75T|A) o 97
‘\ 19 N T IEs oY
g i

NntEE an 3}1%({7;1', Py
“wIp A e R e guin AN

Eﬁ'ﬂu /v)n‘rd S 731 B 7 g
£ w0 ":)!‘Al\a ,)m[«v Yy mq':

o »u snreg ytpuect Hmw 7

2 MYy

1A A 'ﬂ WA u'd
R A
<<~ 4(\7'"//‘1)4("1&'
3 ﬂha’ Snnfe. 7£ mnc
rlmﬁ Hinre o,
ﬂhl-lm) /)1 % o) g’;
210 ) 1 p ey nm wled” &
P ucwree o Nare: rf ;IN':'("
(f [0 (ﬂr:“l X GO
gﬂnx'ﬂ: grere An
':t["] Neatt coreiers anncd
vz preiTlaee ne DAY apso
o v’ mvllnv al)A f ‘m ,,,mp.\'n.-«»'ﬂb (1]
- F)‘f")"l‘ ‘l'(")*aq‘l y "'"‘w

A ! p,)m.nm’numu

DOGUM ANOMALILERI,
MALFORMASYONLAR,
TERATOJENLER
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Huicresel iglevierle kontrol edilen farklanma ve buyume sonucunda
embriyonun bicimlenme sureci MORFOGENEZ olarak adlandirilir

Morfogenez surecinde genetik, cevresel faktorlere bagli olarak olugan
bozukluklar DISMORFOGENEZ’e yol agcarak dogumsal bozukluklara neden
olur

DOGUMSAL ANOMALi = KONJENITAL MALFORMASYON = KONJENITAL ANOMALI
Es anlamhdir

Dogumda mevcut olan
yapisal, fonksiyonel, davranigsal , metabolik bozukluklari tanimlar

Dogumda varolan bu bozukluklari inceleyen bilimdali

DISMORFOLOJi ve TERATOLOJI (Yunancateratos= canavar)




50%-60%

Unknown etiology

- Multifactorial inheritance

Chromosomal aberrations

Mutant genes

Environmental agents
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TERATOLOJIK TERIMLER

Olus doénemi ve etiyolojik etmenlere goére dort
gruba ayrilir:

Kongenital Anomali Tipleri
1. Malformasyon

2. Bozulma

3. Deformasyon

4. Displazi



1. MALFORMASYONLAR
Organin/ viicut pargasinin
tamamen/kismen olusamamasi
Yada
Normal yapisinin bozulmasi

Genetik,cevresel yada her ikisinin
direkt etkisine baghdir

Pek ¢cogu gebeligin 3.- 8. haftalari
organogenez siirecinde olusurlar

Sinir olugunun kapanmamasi néral tip
defektlerine (a¢ik kalmasina) yol agar

Parmaklarin birbirinden ayrilmayip
vapisik kalmasi Sindaktiliye neden olur

Kromozomal anomali etkilidir.




2. BOZULMA (Distrupsiyon)

Normal gelisimde bir karisiklik veya

dis etkilerle bozulma sonucu viicudun genis bolgesi, organin bir béliimi veya tamaminin
morfolojik bozuklugudur.

Teratojenlere maruz kalmayi izleyen morfolojik degisiklikler bozulma olarak
distinulmiistir.

Bozulma kalitsal degildir.
(ilaglar, kimyasallar, radyasyon, virisler)




3. DEFORMASYONLAR
Organ/ vlicut bdlgesine
uzun sureli mekanik basi

indirekt etki
morfolojik bozukluklar

(Mekanik kuvvetlerden dolayt)

Deformasyon embriyogenezis sonrasi ile
dogum oncesi peryod arasindaki
donemde olugsan anomalilerdir.

Dogum sonrasi postnatal geri donusumli
olabilir

Yetersiz amniyon sivisi ve
amniyon kesesinin basisi sonucu
clubfeet yumru ayak deformitesi gorular




KONJENITAL DEFORMASYONLAR

* Kraniosinositozis

e -Konjenital kalca cikigi(DKC)
e -Konjenital postiral skolyoz
* -Tortikolis

* -Mandibular asimetri

(Kiclk pelvis ve uterus malformasyonlarinin yarattigi baski sonucu gelistigi gibi,
genetik nedenlere bagl olarakta gelisebilir)



KONJENITAL DEFORMASYONLAR

* Konjenital deformitelere 6rnek olarak;
-Konjenital kalca cikigi(DKC)
-Konjenital postiral skolyoz
-Tortikolis
-Mandibular asimetri
verilebilir...



4. DISPLAZI

Dokudaki htcrelerin anormal
yerlesimi ve

bunun morfolojik neticeleridir.
Displazi,

dishistogenezin (anormal doku
sekillenmesi) zamani ve
neticesidir.

Histogenezle ilgili butln
anomaliler bu ydzden displaziler
olarak siniflandirilir.

Orn.

* Kongenital
ektodermal displazi

* Osteogenesis
imperfecta

e Marfan sendromu



DiISRUPSIYONLAR

Duzguin olusmus olan

organlarda destriiktif olaylara bagh
olarak gelisirler

Damarsal bozukluklar
bagirsak atrezilerine neden olur

Amniyotik bantlar
kol/ bacaklara dolanarak gelisimi
bozarlar ampiitasyona neden olurlar




SENDROMLAR

Belirli ortak bir nedene bagh olarak
gelisen anomaliler grubudur

Bu tanim taninin konuldugunu ve
tekrarlama riskinin belirlendigini
belirtir

Down sendromu (trizomi 21)

ASOSIASYON

Nedeni belirlenemeyen 2 veya daha fazla sayida anomalinin
beraberce rastgele olmadan daha sik gorulmesidir.

VACTERL grup anomalileri

Beraber gorulmeleri 6nemlidir.

Bir veya birkaginin tanimlanmasi digerlerininde aragtirilmasini saglar




Malformasyon Sendromu

* Bircok defektin primer olarak ortaya cikarak
birlikte bulunmasi durumudur.

Orn. Trizomi 18

Malformasyon Sekansi

* Primer olarak meydana gelen bir
malformasyona bagl olarak bu durumun
baska defektlere yol agmasi

Orn. Spina bifidaya bagh hidrosefali ve ayak

defekti olmasi



Kongenital anomali nedenleri

1. Kromozom anomalileri gibi genetik faktorler
2. Virus ve ilaclar gibi cevresel faktorler

3. Ikisinin birlikte etkin oldugu multifaktoriyel
etkenler



KOJENITAL MALFORMASYONLAR

* Minor malformasyon

Tekli 140/1000

Coklu 5/1000
 Major malformasyonlar

Tekli 30/1000

Coklu 7/1000
 Deformasyon

Tekli 14/1000

Coklu 6/1000

Malformasyon ve deformasyonlar %8 oraninda birlikte olabilir.



KOJENITAL MALFORMASYONLAR

* Etyolojisi;
Idiyopatik................ %60
Multifaktoryel............ %20
Tek gen................ %7.5
Kromozomal............ %6
Anne hastaligi......... %3

Konjenital enfeksiyon...%2
llaclar,X-i1sini,alkol.......%1.5

* Etyolojisi bilinen konjenital malformasyonlari %90’1 genetik
kaynaklidir.



MAJOR YAPISAL ANOMALILER

Yenidoganda %2-3 oraninda goruliir
%2-3’i 5 yasina dek goriilir (Top=%4-6)

Yenidogan oliimlerinin %21’den sorumludur
65 yas oncesi 6liim nedenleri iginde 5. siradadir
%40-60’da sebep belli degildir
%15’i GENETIK faktérlere baghdir
(kromozom anomalileri
gen mutasyonlari)

%10’u  CEVRESEL faktorlere baghdir

%20’si MULTIFAKTORIYALDIR
(genetik +cevresel)

MINOR YAPISAL ANOMALILER

Yenidoganda %15 oraninda goriilur

Tek baslarina hayati tehdit edici yada kisitlayici
degillerdir

Altta yatan major anomalilerin habercisi
olup beraber bulunabilirler

1 mindr anomalisi olan yenidoganda
major malformasyon olma olasiligi %10 iken

3 veya daha fazla minor anomali varsa
major malformasyon olma olasilig1 %20 dir

Kiiglik kulaklar (mikrotiya)
Pigmente lekeler
Kisa palpebral fissiirler




Minor Konjenital Malformasyonlar

* Epikantus

* Mongoloid ve antimongoloid palpebral fisstr
e Koloboma

* Kulak onuinde gikintilar (tags) ve ¢ukurcuklar(pits)
e Bifiduvula

* Simian gizgisi

* Besinci parmakta klinodaktili

*  Yumusak doku sindaktilisi

* Mongoloid leke

* Hemanjiom

* Umblikal herni

*  Minor hipospadias

* Tek gobek arteri



SAYISAL KROMOZOM ANOMALILERI

Kromozomlarin sayisal sapmalari genellikle
ayrilamama (nondisjunction)
sonucudur.

* Mitoz veya mayoz siiresince, bir
kromozomun iki kromatidi veya
kromozom c¢iftlerinin birbirlerinden
ayrilmamalaridir.

* Bunun neticesinde kromozom ¢ifti veya
kromatidler, bir kardes hiicreye gecer ve
diger kardes hiicrelere de gonderilir.

* Ayrilmama maternal veya paternal
gametogeneazis sirasinda olusabilir.

Kromozom Anomalileri

Normal meiosis in male

Abnormal meiosis in female

—

Polar bodies All sperms contain 23 chromosomes

c contains
Oocyte contains degenerate

24 chromosomes

!y‘
Abnormal zygote

(contains 47 chromosomes)
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Anoploidi veya Poliploidi

 Kromozom sayilarindaki degisimler anoploidi
veya poliploidi olarak karsimiza ¢ikar.
Anoploidi, diploid kromozom sayisi olan
46’dan herhangi bir sapmadir. Anoploid bir
bireyin kromozom sayisi haploid kromozom
sayisi olan 23’lGin tam katlari degildir (45 veya
47). Nedeni boliinme sirasindaki
ayrilamamadir (nondisjunction).



* Poliploidi: Kromozom sayisi, haploid sayi olan
23’lin tam katlandir.(6rn; 69 gibi)

Triploidi Poliploidin en sik karsilasilan tipidir.
* intrauterin gelisme geriligi vardir.

e Kalp defektleri

e Spina bifida vs..



Seks Kromozomlarindaki
Trizomi

Gonozomal trizomiler

sunlardir:

o XXX (Triple X
sendromu)

o XXY (Klinefelter
sendromu)

XYY sendromu



Otozomlardaki Trizomi

» Sayisal kromozomal anomaliler iginde en sik

* Kromozomlarda mayotik ayrilamama
(non-disjunction)



Trizomi 21(Down sendromu)
Trizomi 18 (Edwards sendromu)

Trizomi 13 (Patau sendromu)



Tetraploidi

Diploid kromozom sayisinin iki katina(92)
ctkmasidir. Ik yariklanma boélinmesi

sirasinda olusur. Embriyolar cok erken
dusukle sonuclanir ve siklikla bos koryonik

kese ile karsilasilir.



YAPISAL KROMOZOM ANOMALILERI

 Translokasyon

A Chromosome breaks

v Resiprokal translokasyon
v" Dengeli translokasyon




 Delesyon




\ Break
0 —> @ e o L:t
{-C-a-o

‘Ring kromozom




» Duplikasyon - Inversiyon




» Tzokromozom




Gelisimsel sinyallesme yollari

 Homeobox genleri(transkripsiyon faktorlerini
duzenleyen gen expresyonunu saglar)

e Sonic hedgehog proteini (gli trankripsiyon fak.
Akt. ve inh.)

* Shh geni gibi



CEVRESEL FAKTORLER

ENFEKSIYON AJANLARI TORCH

TOKSOPLAZMOZIiS

Hidrosefali,serebral kalsifikasyonlar mikroftalmi

RUBELLA KIZAMIKCIK
Kalp defektleri,sagirlik katarakt glokom

SITOMEGALOVIRUS

Mikrosefali korlik Mental retardasyon

HERPES SIMPLEKS ViRUS
Mikrosefali mikroftalmi retinal displazi
SiFiLiz

Mental retardasyon sagirhk

HIV

mikrosefali blylime geriligi
VARISELLA ViRUS

Kol/bacak hipoplazisi mental retardasyon kas atrofisi

KiMYASAL AJANLAR

TALIDOMIT 1961’de bulanti icin yaygin kullanilmis
Kol ve bacak gelisimi olmamis

DIFENILHIDANTOIN Yiiz defektleri yarik damak/dudak mental
retardasyon

ALKOL Fotal alkol sendromu kalp defektleri mental retardasyon
TUTUN SIGARA  Erken dogum bilyiime geriligi

KOKAIN Mikrosefali gastrosizis

VITAMIN A Mandibular hipoplazi yarik damak kalp defektleri
ORGANIK CIVA  Santral sinir sistemi bozukluklari

KURSUN Buyume geriligi santral sinir sistemi bozukluklari
ENDUSTRIYEL UCUCU MADDELER

Disik dogum agirligi kraniyo fasiyel ve noéral tlip defektleri

FiZIKSEL AJANLAR

X-Ray ISINLARI RADYASYON
Kromozom anomalileri mikrosefali spina
bifida yarik damak

HIPERTERMI

Anensefali spina bifida mental retardasyon
ylz defektleri kardiyak anomaliler omfalosel

HORMONLAR
ANDROIJENIK AJANLAR (etisteron nor etisteron)

Kiz fotliste genital maskiilinizasyon kaynasmis labiya klitoris
hipertrofisi

DIETILSITILBESTEROL

Uterus tuba uterina Ust vajina malformasyonlari Malforme testis
MATERNAL DIYABET Kalp ve néral tiip defektleri




TERATOLOJi PRENSIPLERI

1- EMBRIYONUN GENETIK YAPISI GENOTIPi
Maternal genom ila¢ metabolizmasinda, enfeksiyona
Direncte, fotal biyokimyasal ve metabolik silireclerde
etkilidir

2- TERATOJENE MARUZ KALINMA EVRESI
3-8. haftalar (embriyogenez —organogenez) en hasas donem

3- TERATOJENE MARUZ KALMA SURESi VE DOZU

4- TERATOJENLER BELLi MEKANIZMALARLA
ETKiLi OLURLAR
Gelisen hicre ve dokularda anormal embriyogenezi
belli biyokimyasal / molekiiler stiregleri inhibe ederek
hicre 6limiine ,hiicre proliferasyonunun azalmasina

yol agar

5- ANORMAL GELiSIMIN GOSTERGESI
Oliim,Malformasyonlar.biiyiime geriligi,fonksiyonel
bozukluklardir




Increasing risk of congenital anomaly

>

Weeks of human development

Period of
maximal sensitivity
to abnormal development

--— Time of birth

/

0 3 Formation of organs 8 Growth and maturation 38
of organ systems

Il Death of embryo may occur
[ ] Malformation of embryo may occur (e.g., heart defect)

B Functional disturbance of fetus may occur (e.g., mental retardation)
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| |- Main Embryonic Peried (in weeks) > € Fetal Period (in weeks) —————————>
1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 32 38
Period of dividing ' ' ‘ '
zygote, implantation,
and bilaminar embryo 9 .
[ 1aaspandvsD T |
[ Amciaieromis | Upper b |
[ AmeliwMeromela | Lower fimb |
| Low-set maliormad ears and dealness | Ears [
| Enamet hypoplasia and staining | Teeth
® Common site(s) of action ! !
’ of taratogens | Cleft palate | Palate |
R [ osssanstme o [ Masculinizaon of female genitalia] External genitalia
N‘:‘s:;“”tb';m T D Fighly sensitive period TA—Truncus aneriosus; ASD—Atrial septal defect, : : :
Mhaii ocooc VSD—Ventricular septal defact
8po moa?;:t:' mgd Major congenital anomalies Functional defects and minor anomalies
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llac veya kimyasal bir maddenin
teratojen etkisinde:

e Gelisimin kritik donemleri
* |lac veya kimyasal maddenin dozu
 Embriyonun genetik yapisi



Insan Gelisiminin Kritik Donemler

* Hucre boélunmesinin, hicre farklilasmasinin ve
morfogenezin en yogun oldugu donemdir.

* Beyin gelisimiicin en kritik donem3-16 haftalar
arasidir.

* Alkol gibi teratojenler, embriyonik ve fetal
donemler boyunca zeka geriligine sebep olur.

* Dis gelisimi tetrasiklinler etkiler. Dogum éncesi
18. haftadan, 16 yasina kadar etkileyebilir.



Teratojenler

e Antikoagulanlar: Heparin disinda tum
antikoagulanlar plasenta membranini
gecer ve embriyo veya fetuste kanamalara
sebep olabilir.

e Antikonvilzanlar (Valproik Asit: kafa-ylz,
kol-bacak defektleri)



e Antineoplastik llaclar

ACE Inhibitorleri

Instlin ve Hipoglisemik llaclar
Vitamin A: Kafa-yuz anomalileri
Salisilatlar

Tiroid llaclari

Yiksek radyasyon



Yuksek Radyasyon
e SSS VE g6z anomalileri
e Kalp defekti
* Kol bacak kisaliklar
e Uriner kanalda anomaliler
* Davranis problemleri
* Fiziksel biyimede yavaslama
* %28 abortus
* %25 1 yil icinde ex.
* %25 mikrosefali,

zeka geriligi



KIZAMIKCIK

* Glokom, katarakt gibi g6z hasarlari
e Sagirhk
e Kalp anomalileri



Talidomit

 Kol-bacak defektleri:
meromelia (kol veya
bacaklarin bir kisminin
yoklugu

* 1960"larin basinda
Talidomit adli sedatif
ilacin yol

* actigl 10.000%den fazla
malformasyonlu
dogum,bu trajik olaylarin
basinda gelir.



Sigara Icimi

* Intrauterin buyime geriligi

* Yogun sigara icenlerde (glinde 20 veya daha
fazla) erken dogum, sigara icmeyen
kadinlaragore iki kat fazla olmakta, bunlarin
bebekleri denormalden daha az kilolu
dogmaktadir.



Nikotin

* Uterus kan damarlarinda daralma yaparak
uterus kan akimini azaltir.

* Plasentanin villuslar arasindaki boslugunda
bulunan maternal kandan embriyo veya fetise

gerekli olan oksijen ve besin maddeleri destegini
azaltir.

* Olusan yetersizlik, embriyodaki hiicre buyumesini
bozar ve zihinsel gelisimi kotu olarak etkiler



Alkol

GUnumuzde zeka
geriliginin en yaygin
sebebidir.

FAS: Fetal alkol
sendromu: 12/1000

canli dogumda
gozlenir.

Hastaligin siddeti
hafiften siddetliye
kadar degisir.



Alkol

Erken gebelik doneminde orta ve yuksek dluzeyde
alkol tuketimi, fetlisiin buylimesinde ve
morfogenezinde degisikliklere yol acar.

Prenatal ve postnatal buylime geriligi
Zeka geriligi

Mikrosefali

Maksiller hipoplazi

Kisa burun

Ince Ust dudak

Dogumsal kalp hastaliklari




Dietilstilbesterol (DES)

* Inutero olarak DES ,,e maruz kalan
kadinlarda uterus ve vagen anomalileri
gozlenmistir.

* Erken yasta kanser gelisme riski yuksektir.



* Androjen ve progestojenler

- Progesteron; KVS defekti
+ Testesteron; Maskiilinizasyon

+ Progesteron+QOstrojen:

VACTERL send

(Vertebral, Anal, Cardiac, Tracheal,
Osefagial, Renal, Limb)



Antibiyotikler

* Tetrasiklinler: Dislerde diskorolasyon, mine
hipoplazisi, uzun kemiklerde buylime

geriligi
e Streptomisin:Sagirlik



Kaynaklar
1.Langman Medikal Embriyoloji, T.W.Sadler 13. baski

2. Klinik yonleriyle Insan Embriyolojisi,Keith L. Moore,
T.V.N. Persaud 8. Baski
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