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KONJENITAL MALFORMASYONLARA
BIR BAKIS

A REVIEW OF CONGENITAL MALFORMATIONS

Fiisun Ersoy', Mehmet Ersoy’, Mehmet Yalgin®

Ozet

Bu yazida konjenital malformasyonlarin insidans, etiyolojisi ve te-
ratojenlerin etki mekanizmalan, son literatiir bilgileri 1s18inda gisz-
den gegirilmigtir.

Anahtar sozciikler: Konjenital malformasyon, insidans, etiyoloji,
teratojen

Summary

In this article we reviewed the incidence, and etiology of congeniral
malformations and effects of teratogens in the view of the recent
data.

Key words: Congenital malformations, incidence, etiology, terato-
gen

Giris

onjenital malformasyonlar, “dogumda mevcut

B olan gross yapisal defektler” seklinde tanimlana-
bilir.! Diger bir deyisle gocuk dogar dogmaz sap-
tanabilen ve yasamla ilgili iglevleri bozan, 6liime ya da

ciddi sakatlifa neden olabilen prenatal kékenli yapisal
anomalilerdir.?

Major malformasyonlar ciddi ubbi, cerrahi ya da
kozmetik sonuglari olan malformasyonlardir. Bunlar ara-
sinda; yarik damak, yank dudak, santral sinir sistemi
anomalileri (spina bifida, meningomiyelosel, anansefali
v.d.), kalp ve dolagsim sistemi anomalileri, omfalosel,
gastrosisiz, anal atrezi sayilabilir. Minér malformasyon-
lar ise cerrahi ve kozmetik sorun olusturmayan bozuk-
luklardir. Biiyiik fontanel, i¢ epikantus, telekantus, hiper-
teleorizm, yukan gekik goz gibi malformasyonlar minor
malformasyonlara ornektir. Tek ve spesifik bir nedene
bagh olarak olusan malformasyonlar sendrom adin alir.
Ornegin Holt-Oram sendromu otozomal dominan miitas-
yona bagli olusan kalp, omuz ve iist ekstremite defektle-
ri ile karakterizedir. Spesifik bir etiyolojik neden olmak-

s1zin bir arada bulunan malformasyonlann olusturdugu
durumlara assosiyasyon denir. Omegin “VATER
assosiyasyonu™ vertebra, aniis, trakea, 6zofagus, radius
ve bobrege ait malformasyonlanin spesifik bir nedene
bagh olmaksizin bir arada bulunmasidir. Primer bir mal-
formasyonun yol agtigi sekonder malformasyonlarin bir
araya gelmesi ile olugan ve spesifik bir nedeni olmayan
komplekse ise morfojenik kompleks (sequence) denir.
Potter sendromu buna 6rnektir. Bu sendromda primer de-
fekt renal agenezi veya amnion zarindan sivi sizmasi so-
nucu olusan oligohidramnios’tur. Bu defekt, akciger
hipoplazisi, ekstremite pozisyon defektleri, tipik yiiz go-
riintimii ve gelisme geriligi bulgularindan olusan sekon-
der defektlere yol agar.2

Dogumsal defektleri ve nedenlerini inceleyen bilim

dalina reratoloji, bu anomalilere yol acan faktérlere de
teratojen adi verilmektedir.!

Konjenital malformasyonlarin simiflandiriimasinda
yaygin olarak kullanilan sistemlerden biri de EUROCAT

(European Congenital Anomaly Surveillance Consorti-
um) siniflamasidir.
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insindans

Konjenital malformasyonlarin insidans: bilyiik 6lgii-
de degisiklik gostermektedir. Anomalili ¢ocuk orani
%0.75-1.98 arasinda degismekteyken, hastane ve klinik
dogum kayitlarinda %1.43 - 3.3 arasinda degigsen daha
yiiksek oranlara rastlanmaktadir. Ulkelere ve malformas-
yon tiplerine gore farkli oranlar bildirilmektedir. Yapilan
bir galigmada toplumdan topluma degigmekle birlikte or-
talama goriilme sikliginin %2-6 arasinda oldugu belirtil-
mektedir.* Minér malformasyonlara toplumda %4 ora-
minda rastlanmaktadir. Kapiller hemanjiyom, basik bu-
run kokii, hafif tibial torsiyon, sakral ¢okiintii, ayakta 2.
veya 3. parmakta hafif sindaktili gibi normal minér var-
yantlar ise, toplumda mindr anomalilere gore daha sik
goriiliir, Irklar arasinda da malformasyon insidansinda
belirgin farklihiklar olabilmektedir. Umbilikal herni be-
yaz irkta %0.7 oraminda goriiliir ve bir minér anomali
olarak kabul edilirken, zencilerde %6.1 oraninda gériiliir
ve normal mindr varyant olarak kabul edilir.!2

Diinya genelinde dogum kayitlarinin incelenmesine
dayanan bir aragtirma yaklagik 20 milyon doguma gore
konjenital malformasyon insidansi %0.83, hastane ve
klinik kayitlarina gore ise %1.26 seklinde bulunmusgtur.
Pediyatristler tarafindan daha yogun muayenelerin yapil-
difr gruplarda ise insidans %4.50 olarak saptannmugtir.
ABD’de %8.76 ile en yiiksek, Almanya’da %2.20 ile en
diigiik insidans saptanmistir. 6-12 aylik bebeklerde insi-
dansa bakildiginda ise oran ikiye katlanarak %7.5 ol-
maktadir.!2 Almanya’da 2151 ¢ocukta yapilan bir ¢alig-
mada konjenital malformasyonlarin dértte birinin dogum
sonrasi ilk ii¢ ay bitmeden tesbit edilemedigi bildirilmig-
tir. Bu ¢aligmada 0-12 aylik bebeklerin %]1.8’inde major
malformasyon saptanmigtir. Santral sinir sistemi anoma-
lisi prevalans: 14/10000, dolagim sistemi anomalisi pre-
valansi 67/1000, VSD prevalans1 29/1000, Down send-
romu prevalans: 14/10000 olarak bulunmugtur.s New-
York'da yapilan bir ¢alismada, yagamun ilk 2 yilinda ya-
rik dudak prevalansi 45/10000 olarak saptanmstir.? Bre-
zilya'da 33535 dogumu kapsayan bir ¢aligmada noral tiip
defekti goriilme sikligi 77/10000 olarak bildirilmigtir.6
Polonya’da 0-12 aylik bebeklerde otopsi materyallerinde
yapilan bir ¢aligmada konjenital malformasyon oram
9%40.4 bulunmustur.”? Endonezya’da hastane kayitlarinin
incelendigi 5 yillik bir ¢caligmada konjenital malformas-
yon insidanst 9/10000 bulunmus, majér malformasyon
insidans ise 5/1000 olarak saptanmigtir.® Tani olanakla-
rinin geligmesi ve ozellikle ultrasonografinin tanisal bir
yontem olarak yaygin bigimde kullanilmas, bu tiir ¢alig-
malarda yiiksek insidans oranlarinin bulunmasinda etkili
faktorlerdir.?

OECD 1994 yili Saghk Istatistiklerine gore 10000
canh dogumda spina bifida goriilme sikligi; Hollanda’da
4.7, ABD’de 4.52, Fransa’da 1 ve ingiltere’de 0.7 dir.
Aym istatistiklere gore 10000 canli dogumda yarik du-

dak goriilme siklig1; 7.3, ABD’de 4.52, Fransa’da 3.53
ve Ingiltere’de 2.93'tiir Biiyiik damar transpozisyonu go-
riilme sikligi ise Hollanda’da 7.8, Fransa’da 6.05,
ABD’de 2.51 ve Ingiltere’de 0.34 tiir.10

Ulkemizde Saglik Bakanligi’nin yaymladig: Tiirkiye
Saghk Istatistigi Yilligi’nin 1994 verilerine gore, hasta-
neye yatan spina bifida olgularinin sayis1 1744, dogum-
sal kalp ve dolagim sistemi anomalili olgularimin sayisi
2099, yank damak ve yarik dudak olgularimin sayisi
1828 ve diger tiim dogumsal anomalilerin sayisi da
19548’ dir. 11

Etiyoloji

1940’y yillara kadar konjenital malformasyonlarin
baglica sebebinin kaltsal faktorler oldugu diigiiniilmek-
teydi. 1941'de Gregg, ilk kez Rubella viriisiiniin gelis-
menin kritik dénemlerinde konjenital malformasyonlara
yol agabilecegini ortaya atti. Daha sonra 1960’1 yillarda
Lenz ve Mc Bride, konjenital malformasyonlarin etiyo-
lojisinde ilaglarn biiyiik rolti oldugunu, 6nemli kol, ba-
cak ve diger anomalilerin gebeligin erken déneminde ta-
lidomid kullanilmasi ile olustugunu ileri siirdiiler. Giinii-
miizde ise insanda bilinen tiim konjenital malformasyon-
larin yaklagik %10’unun gevresel faktorler, %10’unun
genetik ve kromozomal faktorler, kalan %80 kadarinin
da hem gevresel, hem de kalitsal faktorlerin etkilegimiy-
le olustugu bilinmektedir.L.12

1. Gevresel faktorler

Enfeksiy6z ajanlar, radyasyon, kimyasal ajanlar, hor-
monlar, beslenme bozukluklari, ¢evre kirliligine yol agan
maddeler ve hipoksi, baglica ¢evresel faktérlerdir (Tablo
1.

a- Enfeksiyoz ajanlar: Rubella viriisiiyle kargilagilan
gebelik haftasi, malformasyonun tipini belirlemektedir.
Omegin 6. gebelik haftasinda katarakt, 9. gebelik hafta-
sinda sagirhk, 5-10. gebelik haftalarinda kalp defektleri,
6-9. haftada dis deformiteleri, ikinci trimestrde enfeksi-
yon gegirilmesi ise santral sinir sistemi anomalilerine ve
mental retardasyona yol agmaktadir. Sitomegaloviriis en-
feksiyonuna maruz kalan gebelerin bebeklerinde mikro-
sefali, serebral kalsifikasyonlar, kérliik ve koryoretinitis,
hepatosplenomegali, kernikterus, deride miiltip] petesiler
olusabilmektedir. Herpes simpleks viriisii mikrosefali,
mikroftalmus, retina displazisi, hepatosplenomegali ve
mental retardasyona yol agmaktadir. Toksoplazmosis, se-
rebral kalsifikasyon, hidrosefali ve mental retardasyona
yol acabilmektedir. Sifiliz, konjenital sagirlik, mental re-
tardasyon, akciger ve karacierde yaygin fibrozise neden
olmaktadir. Ayrica kizamik, kabakulak, hepatit, poliom-
ivelit, su cicegi, Echovirus, Coxsackievirus ve influenza
enfeksiyonlarim gegiren gebelerin bebeklerinde de mal-
formasyonlar bildirilmigtir.!2
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Tablo 1

Insanda konjenital malformasyonlara yol agan teratojenler

Teratojen Konjenital malformasyonlar

Enfeksiydz ajanlar

Rubella Katarakt, glokom, kalp defektleri, sagirhik

Sitomegaloviris Mikrosefali, korlilk, mental retardasyon

Herpes simpleks Mikroftalmi, mikrosefali, retinal displazi

Toksoplazmozis Hidrosefali, serebral kalsifikasyon, mikroftalmi

Sifiliz Mental retardasyon, sagirik

Fiziksel ajanlar

Radyasyon Mikrosefali, spina bifida, yark damak,
ekstremite anomalileri

Hipertermi Anansefali

Kimyasal ajanlar

Talidomid Ekstremite anomalileri, kalp malformasyonlar

Aminopterin Anansefali, hidrosefali, yank damak ve dudak

Fenitoin Yiize ait deformiteler, mental retardasyon

Trimetadion

Lityum Kalp anomalileri

Amfetaminler Yank damak, yarik dudak, kalp defektleri

Wariarin Kondroplazi, mikrosefali

LSD Ekstremite ve santral sinir sistemi anomalileri

Alkol Kisa rima palpebrarum'lar, maxilla hipoplazisi,
kalp defektieri (Fotal alkol sendromu)

A vitamini KOk anormal sekilli kulaklar, mandibula
hipoplazisi, yank damak, kalp defektleri
(A vitamini embriyopatisi)

Organik civa Serebral palsiye benzeyen miltipl norolojik
semptomiar

Hormonlar

Androjenik ajanlar Disi genital organlarda maskiilinizasyon

Dietilstilbesterol Disi genital organ anomalileri

Maternal diyabet Kalp ve néral tip defektleri basta olmak (zere

cesitli malformasyonlar

b- Radyasyon: Mikrosefali, kafatas: defektleri, spina
bifida, korliik, yarik damak, ekstremite defektleri yiiksek
doz radyasyona maruz kalan gebelerin bebeklerinde go-
riilmektedir. Hirogima ve Nagazaki’de atom bombasi
atildig sirada gebe olan kadinlarin ¢ocuklarinin %25'in-
de santral sinir sistemi anomalisi goriilmiig, %2571 yasa-
munin ilk yihinda 6lmiis, gebeliklerin %28'i ise abortusla
sonuclanmigtir.!.13

Cernobil faciasindan sonra Rusya’da yapilan bir ¢a-
lismada radyasyon bélgesinde konjenital malformasyon
siklign 256/10000, kontrol bélgesinde ise 27/10000 ola-
rak bulunmustur.!4 Polonya’da otopsi materyalleri lize-
rinde yapilan benzer bir calismada, radyasyon etkisiyle
kongenital santral sinir sistemi anomalisi goriilme sikli-
gmin yaklagik iki katna ¢ikugr gosterilmistir.’s Yine fa-
ciadan sonra Ukrayna'da 15939 yenidogan iizerinde ya-
pilan bir caligmada ayak, bacak ve kal¢a malformasyon-
larinda artig oldugu gosterilmistir.'®

¢- Kimyasal ajanlar: Talidomid'in, ameli ve mero-
meli (Resim 1) disinda uzun kemik deformiteleri, intes-
tinal atrezi ve kalp anomalilerine de yol actig1 gosteril-
migtir. Bir folik asit antagonisti olan aminopterin, yarnk

dudak, yank damak ve santral sinir sistemi anomalileri-
ne, antikonviilsan olarak epileptik kadinlarda kullamlan
difenilhidantoin ve trimetadion gesitli anomalilere yol
a¢makta, bunlar kendi adlar ile amlan sendromlan olus-
turmaktadirlar. Bir caligmada antiepileptik ila¢ kullanan
gebelerin bebeklerinde konjenital malformasyon goriil-
me sikhiginin %5 civaninda oldugu belirtilmis, bunun ge-
nel popiilasyondaki sikhigin 2-2.5 kat kadar oldugu vur-
gulannus, teratojenite riskini azaltmak i¢in nébetleri 6n-
leyen minimum dozun kullamlmas: gerektigi iizerinde
durulmustur.!” Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde yapilan bir
calismada da antiepileptik ila¢ kullanan annelerin bebek-
lerinde konjenital malformasyon insidansi oldukca yiik-
sek bulunmustur.'® Antipsikotikler, anksiyolitikler, pro-
piltiourasil, potasyum iyodiir, streptomisin, imipramin,
amfetaminler, warfarin, Kinin, aspirin, LSD, marijuana,
sigara, alkol ve kokainin ceistli konjenital anomalilere
neden oldugu gosterilmistir. Kraniofasyal anomaliler,
ekstremite deformiteleri, kardiyovaskiiler defektler,
mental retardasyon ve bilyiime geriligi ile karakterize fo-
tal alkol sendromu tammlanmigtir. Akne ve dermatoz te-
davisinde kullamilan A vitamininin yol agtig1 vitamin A
embriyopatisinden s6z edilmektedir.!%22 Gebelikte ilag
kullanimu ile ilgili olarak, teratojen oldugu kesin olarak
gosterilmis ve heniiz lizerinde ¢aligmalar siirdiiriilen ge-
sitli ilaglarin yer aldigin FDA smmflandiriimas: kullanil-
maktadir.?

Resim 1
A. Ameli; B. Meromeli

d- Hormonlar: Androjenik ajanlarin gebelikte kulla-
mimi abortus ve genital anomalilere, sentetik bir dstrojen
olan dietilstilbesteroliin kullanimi da genital anomalilere
yol agmaktadir.!?4 Deney hayvanlarinda kortikosteroid
kullammi yarik damak olusumuna neden olmaktadir.2s
Diyabetik annelerin bebeklerinde konjenital malformas-
yon goriilme riski, normal popiilasyona gore 3 ile 4 kat
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daha fazladir. Diyabetli gebelerde embriyoda serbest ok-
sijen radikalleri, arasidonik asit, prostaglandinler ve
myo-inositol diizeylerinin degismesi embriyopati olusu-
munda etkili olmaktadir. Bu olayda vitellus kesesinin
onemli bir rolii oldugunu kamtlayan ¢alismalar mevcut-
tur.26 Konsepsiyondan sonraki ilk birkag hafta diyabetik
embriyopati agisindan kritik bir dénemdir. Eger bu siire-
de gebede iyi bir kan gekeri kontrolii saglanirsa, konjeni-
tal malformasyon olusma riski azalmaktadir.2”? Gebe kal-
madan 6nce (prekonsepsiyonel dénemde) kan sekeri dii-
zeyinin-basarih bir sekilde kontrol altina alinmig olmasi
da, bu riski azaltmada etkilidir.2® Yapilan calismalarda
diyabetik annelerde hipoglisemik epizodlarin, organoge-
nez déneminde bile malformasyona yol agmadig belir-
tilmektedir.2? Diyabetik anne bebeklerinde gok cesitli
kalp, iskelet ve santral sinir sistemi anomalilerine rast-
lanmaktadir. Lumbosakral ¢ikintilarin yoklugu, sakral
vertebralarin olugmamasi, alt ekstremitelerde birlesme
ve yapisikliklar ve major organ anomalilerine dek uza-
nan pek cok konjenital malformasyondan olusan kaudal
regresyon sendromuna diyabetli anne bebeklerinde rast-
lanabilmektedir.30

e- Beslenme bozukluklari: Deneysel ¢alismalarda te-
ratojenik oldugu gasterilen vitamin eksikligi ve annede
iyot eksikliginin insanlarda konjenital anomali olustur-
dugunu kanitlayan calismaya rastlanmamistir.!

f- Hipoksi: Hipoksiye maruz kalan deney hayvanlari-
nin ¢ok cesitli konjenital anomalileri olan yavrular do-
gurduklar1 gosterilmistir. Bu konuda insanlarla ilgili
aragtirmalar devam etmektedir.!

g- Cevre kirliligine yol agan kimyasal atiklar: Yiik-
sek diizeyde organik civa bilesigi ve cesitli pestisidleri
iceren gidalan tiiketen anne bebeklerinde teratojenik et-
kilerin olustuguna dair calismalar mevcuttur.3!

Ayrnica gebelerde giines yam@ma veya enfeksiyoz
ajanlara bagh hiperterminin teratojen oldugunu bildiren
yaymlar da vardir.3?

2. Genetik ve kromozomal faktorler

Bu faktorleri sayisal kromozom anomalileri, cinsiyet
kromozomu anomalileri ve gen anomalileri olmak iizere
iic ana baghkta toplayabiliriz:

a- Sayisal kromozom anomalileri:

Normal insan somatik hiicresi 46 kromozom igerir.
Bu sayidan sapmalar oldugunda, sayisal kromozom ano-
malilerinden s6z edilir. Bu anomalilerden bir kismi oto-
zomal kromozomlari, bir kismui da cinsiyet kromozomla-
rint tutar, Eger fazladan bir kromozom mevcutsa kromo-
zom gifti yerine, trizomik bir kromozomdan séz edilir.
Iyi bilinen baslica dort tip trizomi vardir: a) Trizomi 21,
b) Trizomi 17-18, ¢) Trizomi 13-15, d) Trizomi X. Eger
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bir tane kroniozom eksikligi s6z konusu ise monozomi
denilir. Monozomi nadir gériilen bir anomalidir.

Otozomal kromozom anomalileri

Trizomi 21 Down sendromu ya da mongolizm diye
de bilinir (Resim 2). Anne yasi ilerledikge Down sendro-
mu goriilme sikhgr da artar. 40 yasin iistiinde bu siklik,
100 dogumda 1°dir. Meksika'da yapilan bir ¢alismada,
21-22 yasindaki annelerin ¢ocuklarinda Down sendromu
sikhigr 0.62/1000 ve 43-44 yasindaki annelerinkinde ise
40.7/1000 olarak bulunmustur.3 Down sendromlu ¢o-
cuklarin tipik yiiz goriiniimleri ve avug iclerinde simian
gizgileri vardir. Cogunlukla mental retardasyon ve kalp
anomalileri de birliktedir.

Resim 2
Down sendromu

Trizomi 17-18: Sikhig1 10000 dogumda 3’tiir. Mental
retardasyon, konjenital kalp defektleri, diisiik kulak, el
ve parmaklarinda fleksiyon deformitesi, mikrognati, re-
nal anomaliler, sindaktili ve iskelet sistemi anomalileri
ile karakterizedir (Resim 3 ve 4). Bu ¢ocuklar genellikle
iki yagina gelmeden oliirler.

Resim 3
Trizomi 18

Trizomi 13-15: Bu sendromda mental retardasyon,
kalp defektleri, sagirhk, yank dudak, yarik damak, mik-
roftalmi, anoftalmi gibi g6z anomalileri goriiliir (Resim
5) Sikligr 10000 dogumda 2'dir. Cogu bebek 3 aylikken
oliir.



Resim 4
Sindaktili

Resim 5
Trizomi 13-15: A, Yarik damak-dudak, mikrofralmi; B. Polidakili

Cinsiyet kromozomu anomalileri

Klinefelter Sendromu: XXY tipinde cinsiyet kromo-
zomu bulunur. Sadece erkeklerde goriiliir. Sterilite, testi-
kiiler atrofi, jinekomasti, tubuli seminiferilerde hiyali-
nizasyon ile karakterizedir. 500 erkekte 1 rastlanir.

Turner sendromu; XO tipinde kromozom yapisi var-
dir. Gonadal disgenezis (overlerin yoklugu) yelken bo-
yun, ekstremitelerde lenfédem, iskelet deformiteleri ve
mental retardasyonla karakterizedir (Resim 6). 3000°de 2
oraninda goriiliir. Seks kromatinleri yoktur.

Triple X sendromu: Infantil tipte, seks kromatini sa-
yis1 bazen iki oldugu ic¢in siiper disi de denen bu kisiler
fertil olabilir veya olmayabilir.

b- Yapisal kromozom anomalileri:

Viriisler, ilaglar, radyasyon gibi cesitli gevresel fak-
torler kromozom kirilmalarina yol acabilir. Kirilan bu
kromozom pargasi kaybolabilir (delesyon), homolog ol-
mayan baska bir kromozoma yerlesebilir (translokas-
yon), tamamen ters donerek aym kromozomla yeniden
birlesebilir (inversiyon). Ozellikle kismi delesyonlar
anomalili bebeklere neden olur. Bunlardan en iyi bilinen-
lerden biri cri du chat sendromu’dur (Resim 7 ). 4. veya
5. kromozomlardan birinde kismi delesyon vardir. Mik-
rosefali, mental retardasyon, konjenital kalp hastalig ve
kedi gibi aglama sesi bu sendrom i¢in patognomoniktir.

Diigiiklerde kromozom anomalisi sikligt %10-64 ara-
sinda degismektedir.

c- Gen anomalileri:

insanlarda goriilen konjenital malformasyonlarin
yaklasik %10’u bu tiir defektlerle olusur. Fenilketoniiri,

&+

Resim 6
Turner sendromu

Resim 7
Cri du chat sendromu
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homosistiniiri ve galaktozemi gibi dogumsal metabolik
hastaliklar defektli genlerin neden oldugu tablolar olarak
bilinmektedir.

Teratojenlerin Etki Mekanizmasi

Teratojenlere duyarlilig1 belirleyen en 6nemli faktor,
embriyonal gelisimin safhasidir. Memelilerin intrauterin
geligimi prediferansiyasyon periyodu, embriyonal peri-
yod ve ftal periyod olmak iizere ii¢ devreye aynlir. Pre-
diferansiyasyon periyodu, fertilizasyondan germ tabaka-
lari olugana dek gegen iki haftalik donemi kapsar. Bu pe-
riyoda preorganogenez donemi de denir. Bu ddnemde te-
ratojenlerin malformasyonlara yol agtigin bildiren ¢ok
az sayida caligma vardir. Teratojenik etkiye bu dénemde
maruz kalinmasi, genellikle embriyonun &liimiiyle so-
nuglamir. Embriyonal periyod, ileri derecede diferansi-
yasyonun olustugu, pek ¢ok teratojenin yiiksek diizeyde
etkili oldugu ve malformasyonlarin ortaya ¢iktifi do-
nemdir. Bu periyod 3-8. haftalan kapsar. 4-8. haftalar
arasi major organ ve organ sistemlerinin olustugu do-
nemdir ve organogenez donemi olarak bilinir. Teratoje-
nik etkiye maruz kalinan dénemde hangi organ/organla-
rin gelisimi siirmekteyse, o organ/organlara ait major
malformasyonlar ortaya gikar. Embriyonal periyodun 7-
9. giinleri arasinda teratojenlere maruz kalindiginda sant-
ral sinir sistemi ve kalp, 9-11. giinleri arasinda tek bagi-
na iskelet sistemi anomalileri olugur. Fotal periyod 9-38.
haftalar arasindaki dénemi kapsar. Organlarin teratoje-
nik ajanlara duyarliliinin azaldig periyoddur. Ancak bu
donemde serebellum, serebral korteks ve bazi iirogenital
yapilar diferansiyasyonunu siirdiirdiigiinden, bunlara ait
mindr malformasyonlar ve fonksiyonel defektler gelige-
bilir.

Teratojenlerin etkileri genotiple yakindan ilgilidir.
Yapilan deneysel galigmalar teratojenik faktorlerin kon-
jenital malformasyonlarin goriilme sikhigini artirdifim
gostermekle birlikte genotipik ozelliklerin de en az bu-
nun kadar nemli oldugunu ortaya koymugtur. Ayni doz-
da verilen bir teratojenik ajan baz: tiirlerde gok diigiik bir
oranda maformasyon olustururken, bir baska tiirde he-
men tiim bireylerde malformasyon olugumuna yol aga-
bilmektedir.!

Bir teratojen hiicre metabolizmasinin belli bir bolii-
miinii spesifik bir bigimde etkiler. Hiicrenin niikleik asit
ya da protein sentezini inhibe edebilir, ekstraselliiler
matriksi degistirebilir veya embriyonal hiicre yapisi iize-
rinde etkili olabilir.!
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POLIKISTIK OVER SENDROMU VE
TEDAVIDE B-VITAMINI DERIVESI

Agizdan bir vitamin-B derivesl olan D-chiro-inositol alimi,
polikistik over sendromuna bagh semptomlan, instline
baglh sensiblliteyi dizelterek azaltmaktadir. Bu llag kom-
pansatris hiperinslinemiye bagll plazma trigliserid
dizeyini, kan basincini, serum androjen duzeylerini azalt-
makta ve ovllasyonu kolaylastrmaktadir. Polikistik over
sendromu gintmuzde kadinlann %4'sini iigilendirmekte-
dir ve kronik anovllasyon, asin testosteron yapimiyla
karakterizedir.

44 kadinda John Nestler ve ekibi tarafindan yapilan bir
Kinik calismada deneklerin yansi 8 hafta streyle ginde
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1200 mgr D-chiro-incsitol ve diger yansi da plasebo
aldilar. llaci alanlarda oral glikez tolerans tedavisinden
sonra instlin dizeyinde azalma ve ayni sekilde serbest
testosteron dlzeyinde de 38'den 17 pmol/l'ye azalma
gdzlendi, Aynca kontrol grubunda 6 kadina kargin D-
chiro inositoldn higbir toksik etkisi gériimedi ve gebelik
esnasinda fetls Gzerinde herhangi bir etkisi de bulun-
mad,

D-chiro-inositol lle elde edilen bu gézalicl sonuglar poli-
kistik over sendromu patojenezinde instilin resistansi hi-
potezinin esas rol oynadigi gérlstinG kuvvetiendirmek-
tedir.
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