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Ozet: Fetusun saglikh gelisiminde saglam bir genetik
yap! kadar, annenin saglikli olugu, anneyi ve fetusu etki-
leyen cevresel faktorler onemlidir. Tum hastalarda
oldugu gibi perinatal otopsilerin degerlendirimesinde de
klinik bilgiler yani sira dikkatli, sistematik bir fizik ince-
leme ve plasentanin incelenmesi dogru taniya gidilme-
sini saglar, Bu galigmada Ocak 1997- Aralik 1998 yillari
arasinda Eskisehir ili ve gevresinde perinatal olim sebep-
lerini arastirmak amaciyla 54 otopsi olgusu i¢ organ
maturasyonu ve gelisim bozuklugu bulunugu agisindan
incelendi. 18 olguda hidrops fetalis, 15 olguda akciger
hipoplazisi, 14 olguda da tiroid geligiminde duraklama
izlendi. SSS malformasyonlart 8lim nedenlerinin %21’
ini, diger konjenital malformasyonlar %17'sini, maternal
nedenler %19'unu, hidrops fetalis %15'ini (Immun hidrops
fetalis %2), spesifik ve non spesifik enfeksiyonlar %21'ini,
ikizden ikize transflizyon sendromu %2'sini olugturuyordu.

Anahtar Sozcukler: Fetal bdyime ve gelisme, perinatal
otopsi.

* XIV. Ulusal Patoloji Kongresi'nde (11-17 Nisan 1999,
Kusadasi) poster olarak sunulmustur.

mbriyo ve fetusun geligimi, ilk olugan dokularin
yanit veren diger doku ve hicre gruplarini strekli
olarak uyarmas! sonucunda gerceklesen dinamik bir
olaydir (1). Embriyo ve fetusun buyimesi %30-60 ora-
ninda fetusun kendi genleri ile yénlendirilir (2). Intra-
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*Kadin Hastaliklar! ve Dogum Anabilim Dall

Summary: Genetic factors, health of mother and environ-
mental factors which have an affect on the mother and
consequently on the fetus are important issues for the
development of a healfthy fetus. As it is the case in all
patients, in perinatal autopsies also, to make a true
diagnosis to an autopsy case can be possible with
clinical history, detailed and systematic physical exami-
nation, and evaluation of plasenta. In this study, we
aimed to researche the causes of perinatal deaths In
Eskisehir and its environment between the years
January 1997-December 1998. 54 autopsy cases have
been Iinvestigated in terms of the maturation and
disgenesis of internal organs. In 18 of these cases
hidrops fetalis was detected, in 15 lung hypoplasia was
found; and in 14 of the cases maturation arrest in thyroid
gland was observed. The causes of death consisted of
21% CNS malformations; 17% other congenital malforma-
tions; 19% maternal causes; 15% hidrops fetalls (2%
immune hidrops felalis); 21% specific and non specific
infections; and 2% twin to twin transfusion syndrome.

Key Words: Fetal growth and development, perinatal
autopsy.

* Presented in the XIV.National Congress of Pathology
(April 11-17, 1999, Kusadast)

uterin biytme olgulann %40-%70'inde plasenta ve
anne ile ilgili cevresel faktdrierden etkilenir, Bu gelisme
strecinde; fetusun boy, agirhk artigi ve organlarinin
gelisimini, zararli etkinin zamam, kuvveti, akut ya da
kronik olusu ve fetusun bu yeni duruma adaplasyon
derecesi belirlemektedir (3).
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Embriyo, fetus ve plasentanin prenatal tani yontemleri
ile sistematik olarak incelenmesi malformasyonlarin ve
gelisme geriliklerinin gergcek nedenini buyGk o6lgclide
ortaya cikarabilir (2,3). Amacimiz kendi olgularimizin
otopsi sonuglarini topluca gdbzden gegirerek, ilgili
literatr bilgilerini sunmak ve Glkemizde bu alanda cgesitli
Anabilim Dallarinda birbirinden ayr olarak yiritilen
calismalarin koordinasyonuna bir katki saglamaktir. Bu
amacgla Ocak 1997-Aralik 1998 yillar arasinda hasta-
nemiz Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde prenatal
arastirmalari yapilan, ilimiz ve c¢evresinden, Patoloji
Anabilim Dali'na incelenmesi icin gonderilen 54 fetusa
otopsi yapildi.

Gerec ve Yontem

Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda Ocak 1997-Aralik 1998 tarihleri arasinda yapi-
lan gestasyonel yaglari 14-41 hafta arasinda degisen 54
perinatal otopsi olgusu (28 kiz, 24 erkek ve 2 belirlene-
meyen cinsiyete sahip olgu) organ geligimleri agisindan
degerlendirildi. Olgularin buylk kismi hastanemiz Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalindan az bir kismi Eski-
sehir ya da gevre illerdeki diger hastanelerden gonderil-
migti. Fetuslarin 12 tanesi ge¢ abortus materyali olup
14-19.ncu haftada induksiyonla dogurtulmustu. 11 tanesi
20-23.ncl haftada, 31 tanesi ise 24.ncl haftanin Gzerin-
de dogmustu. 54 olgunun 7'si dogumdan sonra kisa sure
ya da birkag gin yasamisti. Olgularin gebelik haftasina
gore gelisim dereceleri; vacut Olguleri yanisira timus,
tiroid, akciger, bobrek, iskelet sistemi ve SSS'nin maturas-
yonlarinin gebelik haftasi ile uyumu ve maturasyon
bozukluklar (disgenezis= aplazi, hipoplazi, ektopi), agir-
liklan ve mikroskobik bulgulara dayanilarak belirlendi (3).
Tum degerlendirmelerde normalin 2 SD Gzerinde veya
altinda olan degerler anormal olarak kabul edildi. Ti-
musta stres involusyonunun varligl ve derecesi arasti-
rilch. Akciger geligimi; agirhg), akciger/vicut agirhg
orani, mikroskopik bulgular, radial alveoler sayim ile
belirlendi (3). Bdbrek gelisimi icin bir Bertini kolumna-
sinda tek bir dogru Gzerinde yer alan glomerul sayilari
kriter olarak kullamldi (3). Iskelet sistemi gelisimi makro-
skopik anomali saptanmayan olgularda kosta ve vertebra-
lardaki kemik maturasyonuna bakilarak degerlendirildi.
Makroskopik anomali bulunan olgularda diger kemik
yapilar da incelendi (3). Olgular 6lim nedenlerine gore
sistemler, cevresel faktorler géz Gnune alinarak grup-
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landirildi. Hidrops fetalis bulunan olgularda etyoloji aras-
tinldi. Otopsi ile konulan tan dogrultusunda gerekli olan
baz| laboratuar incelemeleri ise dogumdan sonra yapti-
rild,

Bulgular

Sistematik otopsi yapilarak incelenen 54 olgudan 21
tanesinde letal konjenital malformasyon (LKM) saptandi..
Bunlarin 11'i SSS malformasyonu olup 5 olguda hidro-
sefali (4’0 spinal disrafizm ile birlikte, 1 olgu ASD ile bir-
likte), 3 olguda ensefalosel (1'i spinal disrafizm ile birlikte),
2 olguda anensefali (1'i spinal disrafizm ile birlikte), 1 olgu-
da semilobar holosprosensefali gézlendi. Diger letal mal-
formasyonlar arasinda 3 mikrosefali, 1 kistik higroma, 1
diafragma hernisi, 2 konjenital kalp hastalig: (1 olgu tri-
kispit atrezisi, 1 olgu tek tarafli hidrosefali ile birlikte
hipoplastik sol kalp sendromu ve anormal pulmoner
vendz dénls), 1 gergcek hermafroditizm ve amniotik bant
sendromu, 1 Potter sendromu, 1 Roberts-SC Phocomelia
sendromu vardi.

Olime neden olan ézel nedenler arasinda bir ikiz dogum-
da ikizden ikize transfiizyon sendromu (liITS) tanim-
landi. 17 olguda non-immiin hidrops fetalis (NIH), 1 olgu-
da da immiin hidrops fetalis (IH) 6lime neden olmustu.
NIH'li olgulardan 10’una letal konjenital malformasyon-
larin eslik ederken, 1 olguda immatur sakrokoksigeal
teratom, 4 olguda asendan enfeksiyon hidrops nedeni
idi. Hidropslu bir olguda yakin akraba evliligi dykisi
yani sira, enfeksiyona ait bulgular gozlendi. Bir olguda
da plasentadaki korangiom hidrops fetalis sonucunda
olime neden oldu. Hidrops fetalisli 18 olguda etiolojik
dagihim Sekil 1'de gdralmektedir.

LKM
%55
Korangiom
e FFFTITIG %E
|, Teratom
%06

Immiin hidrops Enfeksiyon
%86 %27

Sekil 1. Hidrops tetalisli 18 olguda etiyolojik dagilim.

Dokuz olguda anneye ait nedenler (1 preeklamsi, her iki
ovaryum ve omentumu infiltre eden borderlein seroz
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tumér bulunan annede preeklamsi, 2 diabetes mellitus,
hiperemezis gravidarum, myoma uteri, gebelikte tubaova-
rian abse nedeni ile operasyon, epilepsi ve gebelik
sirasinda gelisen her iki alt ekstremitedeki derin ven
trombozu) 6lime neden olmustu. Yirmi fetusta degigen
derecelerde otoliz vardi. Siddetli preeklamsi bulunan bir
olguda bebekte tek tarafli hidrosefali ve intrakranial
kanama vardl.

ki otolizli olguda plasenta tanida kismen yardimer oldu.
Bu olgulardan birisinde plasentanin histopatolojik bul-
gulan ve fokal alanlarda zedelenmig damarlar gevresin-
de immundokukimyasal boyanmanin olugu ile olguda
CMV enfeksiyonu olasiligi digtndldd. 14 haftalik intra-
uterin gelisim geriligi bulunan diger otolizli fetusta ise
plasentada trofoblastik regresyona ait bir bulgu olarak
kabul edilen kronik intervillozitis saptandi. 21 olguda
spesifik olmayan enfeksiyon bulgularn vardi. Bu olgular-
dan 11 tanesinde 6lim nedeni non-spesifik enfeksiyon
olarak kabul edildi. Bir olguda ise enfeksiyon bulgulari
yanisira simetrik gelisme geriligi gozlendi. |ki olguda
konjenital toksoplazmozis saptandi.

7 olguda 4'G hyalen membranla birlikte olmak Uzere
hayati organlara kanama geklinde prematurelige ait kom-
plikasyonlar gorildu.

38. haftada dliidogan gebelik yagina gore iri, gestas-
yonel diabetli bir annenin bebegi agiklanamayan olim
kategorisine girdi.

Annelerinde diabet bulunan 2 olgunun vicut agirhgi
gebelik haftasina gore ileri idi. Bir olguda simetrik gelis-
me geriligi saptandi. Annesinde bilateral derin ven trom-
bozu bulunan 1 olgu, 2 ensefalosel olgusu, 1 Roberts-
SC Phocomelia Sendrom'lu olgu, 1 erken amniotik riptir
sendrom’lu (EARS) olguda agir intrauterin geligme
geriligi bulundu.

Organ maturasyonlarinin degerlendiriimesi

Timus: 18 haftalik ensefaloselli bir olguda timusta
Hassall korpuskilleri clugmamigti.

Akciger: 20, gebelik haftasinin Ozerindeki olgulardan
15'inde akciger hipoplazisi saptandi (Bu olgularda tani-
lar: 7 olguda enfeksiyon, 1 olguda immiin hidrops fetalis,
1 olguda sakrokoksigeal teratom, 5 olguda LKM, 1
fetusta hipoalbuminemi ile birlikte renal hipoplazi idi.)

Tiroid: 20, gebelik haftasinin Gstinde dogan olgulardan
14'(inde tiroid maturasyonu 10. gebelik haftasinin altin-
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daydi. Bu olgulardan 1'i ensefalosel, 1'i hidrosefali+
ASD, 2'si EARS, 2'si mikrosefali, 1'i korangiom, 1'i
Potter sendromu, 1'i gestasyonel diabete bagli malfor-
masyonlu fetus, 1'i gastrosizisle birlikte gergek hermafro-
ditizm, 1'i IH, 3'0 nonspesifik enfeksiyonla birlikte NIH
tamsi aldi. IH'lu olguda tiroid ektopik ve dismaturdd,
gercek hermafroditizm bulunan olguda da tiroid dismatir
olup birbirinden ayri iki lop bigimindeydi. Diger olgularda
ise tiroid dokusu genig alanlarda trabekiiler yapida olup
follikil ya da kolloid igermiyordu. Otolizli olgularda ve
tiroidin teknige badh olarak alinamadigi olgularda tiroid
degerlendirilemedi.

Uriner Sistem: Uriner sistem ile ilgili anomaliler Potter
sendromlu (Uriner sistemin agenezisi ile birlikte tek
tarafll skapula hipoplazisi) ve Roberts-SC Phocomelia
sendromlu (tek tarafli hipodisplastik bobrek) olgularda
gbzlendi. Bir fetusta hipoalbuminemi ile birlikte iki tarafl
renal hipoplazi izlendi. Mikrosefalisi olan 2 bebekte,
annesi gebelik sirasinda ovaryum tlmorl nedeniyle
opere olan 1 olguda, EARS'lu 1 olguda, NIH'lu 1 olguda,
korangiomlu 1 olguda bébrekler gebelik haftasina gore
matiirasyon geriligi gosteriyordu. 6 NiH'lu olguda ise
beklenenden agirdi. 2 olguda nefrotik sendrom vardi.

Genital Sistem: 2 olguda ambigius genitalia saptand.
Bunlardan birisi testikiller regresyecn izlenen gergek her-
mafroditzm olgusuydu. Digerinde Arnold-Chiari malformas-
yonu ile birlikte meningosel vardi.

fskelet Sistemi: Tiim olgulann 23'tinde iskelet yapisinda
gelisme geriligi, kemiklerde say) ve gekil anomalisi sap-
tandi. Bu olgulardan 9'unda SSS ile ilgili defekt vardi.
Diger tanilar arasinda, 3 mikrosefali olgusu, Potter sen-
dromu, 2 EARS olgusu, kistik higroma, gergek hermafro-
ditizm, Roberts SC-Phocomelia sendromu, konjenital
kalp hastaligi, IH, mikrotia da izlenen diabetik anne
gocugu, annede bilateral derin ven trombozu ve uterus
korpusunda leiomyoma (fetusta bagirsaklar anisten
prolabe olmustu) saptanan olgular vardi.

Fetal stres bulgular: Olgularimizin gogunlugunda, zede-
lenmeye yol acan etkinin giicti ve siiresine bagh olarak,
stirrenallerde, timus ve diger lenfoid dokularda degisen
derecelerde stres bulgulan saptandi,

54 otopsi olgusunda &lim nedenleri ve organ maturas-
yonlarinin etkilenmesi $ekil 2, 3'de izlenmektedir.
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Sekil 2. 54 otopsi olgusunda 6lum nedenlerinin dagilimi.
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Sekil 3. 54 otopsi olgusunda organ maturasyonunun etkilenmesi.

Tartisma

Organogenez olarak tanimlanan embriyonik dénemin
sonunda temel organ sistemleri ortaya c¢ikar. Beyin,
digler ve dig genital organlar digindaki yapilarin mor-
folojik gelisimi 8. haftamin sonunda tamamlanir (2).
Vicut gelisiminde ve farklilasmada biyime hormonun-
dan ¢ok insulin benzeri buylme faktérl (ILGF-1), epider-
mal blydme faktorl (EGF), aktivin, fibroblast biyime
taktorleri (FGF), transforming growth faktér-o (TGF-)
ve morfojen benzeri yanit gosteren molekiller (steroid/
tiroid/retinoik asit superailesi) rol oynar. Bu faktérlerle
llgili gen mutasyonlar gevresel etkenlerle birlikte bir gok
sendromun olusmasinda rol oynarlar (3,4).

Fetusun enfeksiyon, kromozomal/genetik defekt ya da
erken gebelik haftalarinda ionize edici radyasyon, ilag
gibi dig etkenlerle zedelenmesi genetik olarak sahip
oldugu buylme potansiyelinin azalmasina neden olur.
Plasental mosaizm, plasentanin erken ayriimasi, yapi-
sal anomalileri, timérleri, enfeksiyonlan, vazokonstrik-
siyon, annedeki vaskdller ve sistemik hastaliklar, hipertan-
siyon, ¢ogul gebelikler ve fetusun hastaligi ¢evresel des-
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tegi azaltir. Annedeki diabet ve hiperglisemi ise gebelik
ayina gore. iri bebek dogmasina neden olur, Fetus,
intrinsik buyGme potansiyelinin ve/veya gevresel destegin
cesitli nedenlerle azalmasi sonucunda biiyime ve gelis-
mesini adaptasyon mekanizmalari ile strdirmeye c¢ali-
sir. Hipoksiye bagh kalbin atim hacmi diser sonugta
akciger, karaciger ve bobrek perfiizyonu azalir. Bu olay-
lar oligohidramnioza neden olur. Umbilikal damarlar ve
aort yoluyla karotise giden kan akim hizinin arttinimasi
ile serebral kan akimi artar. Kan dolagimindaki bu ref-
leks degisiklik ekstrensek nedenlere bagh intrauterin
biyiime geriliginde (IUBG) beynin korunmasini saglar.
Bas ¢evresi ve karin ¢evresi boyutlan degisir. Zedelen-
meler sonucunda olugsan endokrin yanit sonucu dolasan
arginin-vasopressin'deki artis oligohidramniozu artinir.
Dolasan kanda katekolaminlerin artmasi glikojen kullani-
mindaki artig sonucunda karaciger ve kas kitlesinin azal-
masi ile sonuglanir. Yag depolar azalir. SSS ile olan
adaptasyon mekanizmalan ile iskelet kasi ve solunum
haraketlerinin azaltilmasi sonucunda oksijen tiketiminin
%17 oraninda azaltilmasi olanaklidir. Bu fetuslarda
beyin relatif olarak blylkken karaciger, akciger ve timus
normalden klguktir. Bu tlr gelisme geriligi asimetrik
gelisme geriligi olarak isimlendirilir. Konjenital rubella
sonucunda olusan gelisme geriliginde ise tiim organlar
orantili olarak kigulktlr. Organlardaki hllcre sayisinin
azligindan kaynaklanan bu tiir geligme geriligi ise simetrik
gelisme geriligi olarak isimlendirilir (3,5), Vicudun ve
organlarin buytime patternlerinin arastirlmasi, zedele-
yici ajanin fetusu etkiledigi zamanin belirlenmesinde ve
olayin akut ya da kronik olusunun belirlenmesinde 6nem
tasir (2,3,5).

IUBG fetusun dogum adirhginin gebelik yasina gore
%10'un altinda olmasi olarak tanimlamr. Yenidogan-
larin %4-8'inde biyUme %10'un altindadir. IUBG peri-
natal mortaliteyi 7 kez artinr. Olil dogan bebeklerin %26’
si lUBG gbsterir (5). Organ agirhklarimin 2 SD’nin altin-
da olmasi ise hipoplazi olarak degerlendiriimektedir. Sid-
detli IUBG ise dismatiirasyonla sonuclanir (3,5). Bizim
olgularimizdan 6'sinda dismaturasyon saptandi. 1 olgu-
da simetrik gelisme geriligi vardi, 2 olguda ise agirhgin
maternal diabet nedeniyle normalin 2 SD ustiinde oldugu
izlendi,
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Akciger hipoplazisi sistematik olarak incelenen yeni-
dogan otopsilerinde %10 ile %15 oraninda bulunur.
Diafragma hernisi, bobrek anomalileri, omfalosel, iskelet
anomalileri ya da amniyotik sivi anomalileri gibi diger
dogumsal anomalilerin varhginda bu oran %50-%80'e
cikar, Akciger gelisiminde gebeligin 16. haftasindan
dnceki erken gelisim evresinde kargilagilan teratojenler,
gdgiis boglugunu etkileyen mekanik faktdrler, mezangim-
epitel etkilesimleri, bilyime faktorleri, hormonlar ve
trizomi 8, 13, 18 gibi kromozom anomalilerinin dnemli
etkileri vardir (6,7). Caismamizda 20. gebelik haftasinin
(izerinde konjenital malformasyon ve NIH bulunan olgu-
lardan 15'inde (otopsi yapilan olgularin %27.77'si) akciger
hipoplazisi saptandi.

Bobreklerde olusan malformasyonlar embriyonik geligi-
min hangi safhasinda teratojen ajanla karsilagildigini
gosterebilirse de, olugan hasar bir sonraki geligim evre-
sini de etkileyebilir. Cesitli kromozom, iskelet, goz, kulak,
sinir sistemi, cilt ve bag dokusu ve i¢ organlarn ilgilen-
diren anomaliler, multiple konjenital malformasyoniar,
hamartomlar, endokrin ve metabolizma bozukluklari ile
biyime ve gelisme bozukluklanna eglik eden 300'den
tazla sendromda cesitli Uriner sistem anomalileri tanim-
lanmistir. Bébreklerin agenezisi ile birlikte diger organ-
lan ilgilendiren agenezislerin bulundugu Potter sendromu
embriyonik gelisimin 3-4. haftasinda olugurken, Grorektal
anomalilerin 6. haftada, multikistik, displastik ya da
rudimenter bobrek olusumunun (Potter'in Tip |l kistik
hastaligi) 8-9. haftada, Potter'in Tip | kistik hastaliginin
ise 14-15. haftada olustugu bilinmektedir. 20-22. haftada
normal pelvikalisiel sistemle birlikte renal hipoplazi,
cocukluk ¢agi polikistik hastaligi, adult tip polikistik has-
talik, meduller kistik hastaligin gelisebilecegi dugtnl-
mektedir (8). Caligmamizda ki olgulardan birisinde, Potter
sendromlu bir olguda tek tarafli skapula hipoplazisi ile
birlikte (riner sistemin agenezisi vardi. Roberts-SC
Phocomelia sendromlu olgumuzda tek tarafli hipodis-
plastik bobrek saptandi. Bir fetusta akciger hipeplazisi,
kardiak atrofi ve hipoalbuminemi ile birlikte iki tarafl
renal hipoplazi'nin NiH'a yol agtigi goériild(.. Toksoplaz-
mozisli bir olguda nefrotik sendrom ve simetrik geligme
geriligi olan bir bebekte +++ proteiniiri saptandi. Bobrek
maturasyonunun geri ya da ileri oldugu izlenen toplam
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12 olguda bu sonug intrauterin adaptasyon mekanizma-
larinin bébrek gelisimi (izerindeki etkilerine baglandi,

Fetusta hipotalamus ve portal vaskiler sistemin gelig-
mesini takiben otonom olarak hipotalomo-pituiter-tiroid
aks gelismektedir. Tiroid fonksiyonlarninin hipotalamik-
pittiter kontrolu insan fetal hayatinin ilk yarisinda matur
hale gelmektedir (9-13). Cesitli dokulardaki tiroid hormon
reseptorleri farkll zamanlarda matir hale gelir (10,14).
Tiroid hormonlari nérénlann gogalmasini, gogln, fonksi-
yonunu, sinaps geligimini ve spesifik beyin bolgelerin-
deki myelinizasyonu diizenler. Tiroid hormon dizeylerin-
deki degisiklikler ya da tiroid hormonuna yanitsizlik hayat
boyunca etkili olan 6nemli nérolojik sekellere sebep olur.
Beyin gelisimi uzun zamanda gergeklestiginden belirli
dénemlerdeki yetersiz tiroid hormon seviyesi kalici hasar-
lara yol agabilir. Embriyonun erken geligme donemle-
rinde, maternal kaynakl tiroid hormonlari geligimi saglar.
Fetal tiroid fonksiyonlar bagladiktan sonra hem fetal,
hem de maternal kaynakh tiroid hormonlari normal
gelisim icin gereklidir. Konjenital hipotiroidizmde annenin
tiroksininin fetus beyni Gzerine koruyucu etkisi vardir,
Tiroksin (T,) plasentadan gegebilir. Beyinde 5'-deiodinaz
ile T, 3,5,5' triiodotironine (T4) déntsur. T, ise reseptore
baglanan esas formdur. Fetusun normal geligimi igin
annenin tiroid fonksiyonlarimin normal olmasi gereklidir
(15-17). Annenin T, (niin yeterli olmasi pek ¢ok organ
gelisimini korursa da beyin igin faydall clamaz. Ciddi iyot
eksikliginde ise annede T, diizeyi normalken T, duglk-
tir. Gelisen embriyonda ise belirgin T ve T, eksikligi
olur. Gebelik yasi arttikga hormon eksikligi daha da
artar. Gebelik sirasinda annede iyot eksikligi varsa
annenin diigiik olan T, seviyesi fetusun beyini Gzerine
koruyucu etki gosteremez. Endemik kretenlerdeki SSS
hasari annedeki T, dizeyinin dustkligu ile orantill
olarak artar. Annenin kontrol altina alinmayan hipertiroi-
disi de fetusta malformasyon riskini artirir. Metimazol ile
dtiroid hale getirilen annelerde teratojen etkinin Gnemili

diglide azaldig gosterilmigtir (17). Annede TSH reseptor-

lerini bloke eden antikorlarin bulunmasi konjenital hipo-
tiroidiye sebep olabilir. Zit olarak reseptdr stimule eden
otoantikorlarin plasentadan gegmesi de hipertiroidiye yol
acabilir (10). Endemik olmayan bolgelerde ise konjenital
hipotiroidizmin en &nemli sebebi tiroid bezinin anormal
embriyogenezisidir. Bu gelisme bozuklugu aplazi, hipo-
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plazi, ektopi seklinde olabilir. Tiroidteki gelisme bozuklugu-
nun sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte tek gen
defekileri ve ailevi otoimmun faktdrler rol oynayabilir.
Olgularin ¢gogu sporadik ve ailevi olmayan embriyolojik
detektler sonucu olur. Kizlarda daha ¢ok oldugu, mev-
simlerle ilgisi de yaymnlanmigtir. 20. gebelik haftasinin
ustiinde dogan olgularimizdan 14'Unde tiroid maturas-
yonu 10.uncu gebelik haftasinin altindaydi. Bu olgu-
lardan 1'i ensefalosel, 1'i hidrosefali+ASD, 2'si EARS,
2'si mikrosefali, 1'i korangiom, 1'i Potter sendromu, 1'i
maternal diabete bagl malformasyonlu fetus, 1'i gastro-
sizis ile birlikte gergek hermafroditizm, 1'i IH, 3'0 nonspe-
sifik enfeksiyonla birlikte NIH tanisi ald.

Fetusta normal kraniofasyal gelisim, germ tabakalarinin
olugmasi, nbral plakta baslangi¢ bas planinin olusmasi
ve néromer ve onlann deriveleri olan noral krest hicre-
leri Gzerinde dlzenleyici roli olan (homeobox) gen akti-
vitesi ile basin segmentasyonunun kontrold sonucunda
gergeklesir. Noral krest hucrelerinin gb¢uni izleyen
inddksiyon, bliyime, programli hilcre élumi gibi olaylar
seklindeki karsilikh hiicre etkilesimleri fetusta duzenli
gelisim ve maturasyonu saglar. Bu iligkiler esas olarak
biyime faktérleri (FGF ve TGFa) ve steroid/thyroid/
retinoik asit slperailesi olarak isimlendirilen iki grup
dizenleyici molekdl ile gergeklesmektedir. Fetusta beyin
geligimi ve kraniofasyal gelisim bu dizenleyici molekul
ve genler yanisira hipertermi, alkol alimi, sigara igme
gibi ekstrensek faktérler nedeni ile de etkilenebilir (1-4).
Olgulanimizdan 12'sinde S8S ile ilgili gelisimsel defekt
vardl. 3 mikrosefalili olgudan birisinde otoliz nedeniyle
esas neden bulunamadi. 2 olguda mikrosefali ile birlikte
tiroid gelisimi de geri kalmisti. Bu olgulardan birisinde
tiroid ve hipofizde psammom cisimcikleri seklinde kalsi-
fikasyon vardi.

Tim olgulanmizin 23'linde iskelet sisteminde gelisme
geriligi, kemiklerde say! ve gekil anomalisi saptandi. Bu
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