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Major congenital anomalies affect 2-3% of neonates. Anomalies may be
detected in another 2-3% during the first five years of life, thereby affecting
4-6% of all children. Congenital anomalies may be genetic or environmental
in origin. The underlying etiology is undetermined in 50-60% of all major
anomalies, multifactorial in 20-25%, genetic in 7-8%, chromosomal in 6-7%,
and teratogenic in 6%. Primary prevention is of major importance, since
treatment for most anomalies is either impossible or difficult. Major preventive
goals for our population are: (1) decreasing the frequency of consanguineous
marriages, which increase the incidence of rare autosomal recessive disorders,
(2) decreasing the frequency of births among >35-year-old women, which
increase chromosomal disorders, mainly Down syndrome, and (3) improving
the socioeconomic and environmental factors that affect the frequency of
multifactorial diseases. Antenatal maternal factors, including dietary folate
intake, smoking, caffeine and alcohol consumption, rubella infection, and
uncontrolled diabetes, may also affect the frequency of major anomalies.
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OZET: Major konjenital anomaliler canli dogan bebeklerin %2-3’iinde bulunur.
ilk bes yasta gocuklarin %2-3’iinde dogumda saptanmamis anomaliler tespit
edilebilir ve boylece ¢ocuklarin %4-6’s1 etkilenir. Major anomalilerin %50-
60’1inda etiyolojik neden bulunamaz; %20-25’inde multifaktoriyel hastaliklar,
%7-8’inde tek gen hastaliklari, %6-7’sinde kromozomal bozukluklar, %6’sinda
teratojenik etkiler, %1-2’sinde ise amniyotik band sekansi sorumludur.
Konjenital anomaliler genetik veya c¢evresel kokenli olabilirler. Dogumdan
sonra tedavisi gii¢c olan bu hastaliklarin primer onlenmesi giiniimiizde asil
onemli olan basamaktir. Primer korunmada iilkemiz i¢in en 6nemli ii¢ hedef;
seyrek goriilen otozomal resesif hastaliklarin insidansini yiikselten akraba
evliliklerinin azaltilmasi, Down sendromu basta olmak iizere kromozom
hastaliklarinin sikli§ini artiran ileri anne yasinin 6nlenmesi ve noral tiip
defekti, konjenital kalp hastaliklar1 gibi multifaktoriyel hastaliklarin sikligini
etkiledigi diisiiniilen g¢evresel faktorleri kapsayan sosyoekonomik 6nlemlerin
alinmasi olarak siniflanabilir. Gebelikte folik asit tiiketimi, kafein, alkol, sigara
kullanimi, gebelikte gecirilen rubella gibi enfeksiyonlar, maternal tip 2 diyabetes
mellitus sik goriilen bir¢ok konjenital anomalinin goriilme sikligini artirabilir.

Anahtar kelimeler: konjenital anomaliler, onleme, akraba evliligi, ileri anne yas,
multifaktoriyel hastaliklar, cevresel etkenler.

Major konjenital anomaliler canli dogan
bebeklerin %2-3’tinde bulunur ve bunlarin
binde 7’sinde birden fazla major konjenital
anomali bir aradadir.! Ik bes yasta cocuklarin
%2-3’tinde dogumda saptanmamis anomaliler
tespit edilebilir ve boylece konjenital anomaliler
cocuklarin %4-6’sin1 etkiler.! Islev bozuklugu

veya estetik sorunlara yol agmayan ve
yenidoganlarin yaklasik %15’inde bulunabilen
(mindr) konjenital anomaliler majér anomalilerin
varligina isaret edebilirler; tek mindr anomalisi
olan hastalarin %3’linde, iki mindr anomalisi
olan hastalarin %10’unda, ii¢ veya daha fazla
mindr anomalisi olan hastalarin %20’sinden
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fazlasinda major anomaliler bulunabilir.!
Major anomalilerin %50-60’1nda etiyolojik
neden bulunamaz, %20-25’inde multifaktériyel
hastaliklar, %7-8’inde tek gen hastaliklari,
%6-7’sinde kromozomal bozukluklar, %6’sinda
teratojenik etkiler, %1-2’sinde ise amniyotik
band sekansi sorumludur.! Gerek diinyada,
gerek iilkemizde, en sik goriilen konjenital
anomaliler kardiyak malformasyonlar ve noral
tip defektleridir.23

Konjenital anomaliler genetik veya cevresel
kokenli olabilirler. Ciddi ve tedavisi gii¢
sorunlara yol acan bu anomaliler, 6zellikle
genetik kokenli olduklarinda, ailede birden fazla
kisiyi etkileyebilir, bakim ve tedavi maliyetleri
yiiksektir, ailede sosyal problemlere, ailenin
damgalanmasina, izolasyonuna, parcalanmasina
neden olabilir. Dogumdan sonra tedavisi
giic olan bu hastaliklarin primer 6nlenmesi
giinlimiizde asil 6nemli olan basamaktir. Bunun
icin de glinimiizde bilinen genetik faktorlerin
iyi anlasilmasi ve gevresel etkenlerin iyi kontrol
edilebilmesi gerekir.

Bir toplumda konjenital anomalilerin sikligini
etkileyen genetik ve cevresel faktorler
o topluma 6zgiidiir. Ulkemizde konjenital
anomalilerin ortaya ¢ikmasinda 6nemli rolii
olan faktorleri birka¢ grupta inceleyebiliriz.
Akraba evliliklerinin sik yapildigi, dogumlarin
erken yasta baslayip ileri yaslara kadar devam
ettigi ve heniiz antenatal bakimin hedeflenen
diizeyin altinda kaldig1 tilkemizde, genetik
hastaliklardan primer korunmada en 6nemli
tic hedef; (a) seyrek goriilen otozomal resesif
gecisli Mendelyen hastaliklarin toplumdaki
insidansinin yiikselmesine yol acan akraba
evliliklerinin azaltilmasi, (b) Down sendromu
basta olmak {izere, kromozomal ayrilamama
veya anafaz gecikmesi mekanizmalari ile iliskili
kromozom hastaliklarinin sikligini artiran ileri
anne yasinin 6nlenmesi ve (c) Noral tiip defekti,
konjenital kalp hastaliklar1 gibi multifaktoriyel
hastaliklarin sikligini etkiledigi distiniilen
beslenme, enfeksiyonlar, ilaclar gibi cevresel
faktorleri kontrol edecek sosyoekonomik
Oonlemlerin alinmas: olarak siniflanabilir.
Gebelikte folik asit basta olmak iizere B grubu
vitaminlerin yetersiz tiiketimi, kafein, alkol ve
sigara kullanimi, gebelikte gecirilen rubella gibi
enfeksiyonlar, maternal tip 2 diyabetes mellitus,
fetotoksik ilag kullanimi konjenital anomalilerle
en sik iligkilendirilen degiskenler arasinda olup
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noral tiip defektleri, kraniyosinostoz, omfalosel,
gastrosizis, konjenital kalp hastaliklari, yarik
damak ve dudak gibi konjenital anomalilerin
gorlilme sikligini artirabilmektedir.#-8

Resesif kalitim gosteren (seyrek goriilen)
Mendelyen hastaliklarin 6nlenmesi

Genetik hastaliklarin énemli bir grubunu
olusturan tek gen hastaliklar1 ¢ocukluk
yas grubunun %0.36’sin1, hayat boyu
distintildiigiinde ise toplumun %2’sini etkiler.?

Tek gen hastaliklar1 Mendelyen kaltim kalibina
gore otozomal dominant, otozomal resesif ve
X’e bagl olarak siiflanirlar. Bu hastaliklarda
prenatal tani, aile Oykiisiine ve hastaligin
prenatal tanisinin miimkiin olup olmadigina
gore yapilir. Sporadik hastaliklarda hastaligin
tekrarlama olasilig1r %1’in altinda kabul edilir.
Prenatal tani i¢in molekiiler veya biyokimyasal
analiz mimkiin oldugunda bu olanaklardan
yararlanilir; béyle bir durum bulunmadiginda da
hastaligin yol a¢tig1 fetal morfolojik degisiklikler
varsa, goriintiileme yontemleri kullanilir.

Tek gen hastaliklari grubunda otozomal
resesif gecisli hastaliklar, akraba evliliginin
siklig1 nedeniyle, tlkemiz i¢in ayr1 bir
sorun olusturur. Tiim evliliklerin %22’sinin
akrabalar arasinda yapildig: iilkemiz, akraba
evliliklerinin siklig1 yoniinden basi ¢eken
Ortadogu, Arap Yarimadasi ve Kuzey Afrika
tilkeleri arasinda bulunmaktadir.!® Ulkemizin
bazi bolgelerinde %41’e kadar yiikselen bu
oranda, gectigimiz onyillarla karsilastirildiginda,
o6nemli bir diisme goriilmemektedir.!! Genetik
hastaliklar yoniinden bu durumun getirdigi risk,
toplumlarda nadir goériilen otozomal resesif
hastaliklarin insidansinin artmasidir.

Her insanin resesif kalitim &zelligi gosteren
ortalama 20 hastalik i¢in tastyict oldugu kabul
edilir.!? Toplumda tasiyicilig1 ¢ok sik olan
hastaliklar disinda, birbirine akrabalig1 olmayan
iki kisi eslestiginde, her ikisinin de ayni
resesif hastaliklar yoniinden tasiyici olmasi
olasilig1 oldukga diisiiktiir. Akrabalik derecesini
n olarak soylersek, iki akraba genomlarinin
1/2n kadarini paylasirlar. Ornegin aralarinda
ikinci derece akrabalik bulunan iki kisinin
(anneanne-torun, hala-yegen gibi) genomlarinin
dortte biri ortaktir, aralarinda ti¢iincli derece
akrabalik bulunan iki kisinin (kardes ¢ocuklari,
dede ile torun ¢ocugu, kardesin torunu gibi)
genomlar1 da sekizde biri oraninda ortaktir.
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fazlasinda major anomaliler bulunabilir.!
Major anomalilerin %50-60’1nda etiyolojik
neden bulunamaz, %20-25’inde multifaktériyel
hastaliklar, %7-8’inde tek gen hastaliklari,
%6-7’sinde kromozomal bozukluklar, %6’sinda
teratojenik etkiler, %1-2’sinde ise amniyotik
band sekansi sorumludur.! Gerek diinyada,
gerek iilkemizde, en sik goriilen konjenital
anomaliler kardiyak malformasyonlar ve noral
tip defektleridir.23

Konjenital anomaliler genetik veya cevresel
kokenli olabilirler. Ciddi ve tedavisi gii¢
sorunlara yol acan bu anomaliler, 6zellikle
genetik kokenli olduklarinda, ailede birden fazla
kisiyi etkileyebilir, bakim ve tedavi maliyetleri
yiiksektir, ailede sosyal problemlere, ailenin
damgalanmasina, izolasyonuna, parcalanmasina
neden olabilir. Dogumdan sonra tedavisi
giic olan bu hastaliklarin primer 6nlenmesi
giinlimiizde asil 6nemli olan basamaktir. Bunun
icin de glinimiizde bilinen genetik faktorlerin
iyi anlasilmasi ve gevresel etkenlerin iyi kontrol
edilebilmesi gerekir.

Bir toplumda konjenital anomalilerin sikligini
etkileyen genetik ve cevresel faktorler
o topluma 6zgiidiir. Ulkemizde konjenital
anomalilerin ortaya ¢ikmasinda 6nemli rolii
olan faktorleri birka¢ grupta inceleyebiliriz.
Akraba evliliklerinin sik yapildigi, dogumlarin
erken yasta baslayip ileri yaslara kadar devam
ettigi ve heniiz antenatal bakimin hedeflenen
diizeyin altinda kaldig1 tilkemizde, genetik
hastaliklardan primer korunmada en 6nemli
tic hedef; (a) seyrek goriilen otozomal resesif
gecisli Mendelyen hastaliklarin toplumdaki
insidansinin yiikselmesine yol acan akraba
evliliklerinin azaltilmasi, (b) Down sendromu
basta olmak {izere, kromozomal ayrilamama
veya anafaz gecikmesi mekanizmalari ile iliskili
kromozom hastaliklarinin sikligini artiran ileri
anne yasinin 6nlenmesi ve (c) Noral tiip defekti,
konjenital kalp hastaliklar1 gibi multifaktoriyel
hastaliklarin sikligini etkiledigi distiniilen
beslenme, enfeksiyonlar, ilaclar gibi cevresel
faktorleri kontrol edecek sosyoekonomik
Oonlemlerin alinmas: olarak siniflanabilir.
Gebelikte folik asit basta olmak iizere B grubu
vitaminlerin yetersiz tiiketimi, kafein, alkol ve
sigara kullanimi, gebelikte gecirilen rubella gibi
enfeksiyonlar, maternal tip 2 diyabetes mellitus,
fetotoksik ilag kullanimi konjenital anomalilerle
en sik iligkilendirilen degiskenler arasinda olup
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noral tiip defektleri, kraniyosinostoz, omfalosel,
gastrosizis, konjenital kalp hastaliklari, yarik
damak ve dudak gibi konjenital anomalilerin
gorlilme sikligini artirabilmektedir.#-8

Resesif kalitim gosteren (seyrek goriilen)
Mendelyen hastaliklarin 6nlenmesi

Genetik hastaliklarin énemli bir grubunu
olusturan tek gen hastaliklar1 ¢ocukluk
yas grubunun %0.36’sin1, hayat boyu
distintildiigiinde ise toplumun %2’sini etkiler.?

Tek gen hastaliklar1 Mendelyen kaltim kalibina
gore otozomal dominant, otozomal resesif ve
X’e bagl olarak siiflanirlar. Bu hastaliklarda
prenatal tani, aile Oykiisiine ve hastaligin
prenatal tanisinin miimkiin olup olmadigina
gore yapilir. Sporadik hastaliklarda hastaligin
tekrarlama olasilig1r %1’in altinda kabul edilir.
Prenatal tani i¢in molekiiler veya biyokimyasal
analiz mimkiin oldugunda bu olanaklardan
yararlanilir; béyle bir durum bulunmadiginda da
hastaligin yol a¢tig1 fetal morfolojik degisiklikler
varsa, goriintiileme yontemleri kullanilir.

Tek gen hastaliklari grubunda otozomal
resesif gecisli hastaliklar, akraba evliliginin
siklig1 nedeniyle, tlkemiz i¢in ayr1 bir
sorun olusturur. Tiim evliliklerin %22’sinin
akrabalar arasinda yapildig: iilkemiz, akraba
evliliklerinin siklig1 yoniinden basi ¢eken
Ortadogu, Arap Yarimadasi ve Kuzey Afrika
tilkeleri arasinda bulunmaktadir.!® Ulkemizin
bazi bolgelerinde %41’e kadar yiikselen bu
oranda, gectigimiz onyillarla karsilastirildiginda,
o6nemli bir diisme goriilmemektedir.!! Genetik
hastaliklar yoniinden bu durumun getirdigi risk,
toplumlarda nadir goériilen otozomal resesif
hastaliklarin insidansinin artmasidir.

Her insanin resesif kalitim &zelligi gosteren
ortalama 20 hastalik i¢in tastyict oldugu kabul
edilir.!? Toplumda tasiyicilig1 ¢ok sik olan
hastaliklar disinda, birbirine akrabalig1 olmayan
iki kisi eslestiginde, her ikisinin de ayni
resesif hastaliklar yoniinden tasiyici olmasi
olasilig1 oldukga diisiiktiir. Akrabalik derecesini
n olarak soylersek, iki akraba genomlarinin
1/2n kadarini paylasirlar. Ornegin aralarinda
ikinci derece akrabalik bulunan iki kisinin
(anneanne-torun, hala-yegen gibi) genomlarinin
dortte biri ortaktir, aralarinda ti¢iincli derece
akrabalik bulunan iki kisinin (kardes ¢ocuklari,
dede ile torun ¢ocugu, kardesin torunu gibi)
genomlar1 da sekizde biri oraninda ortaktir.
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Buna gore akraba evliligi, aralarindaki akrabalik
derecesine gore genomlarinin belirli bir kismi
ortak olan iki kisinin, ayn1 hastalik i¢in tasiyici
olmalar1 olasiligini artirir. Dolayisiyla toplumda
tasiyicl sikligr diisiik olan ve boylelikle seyrek
goriilen, insidansi diisiik hastaliklar, ancak ortak
atadan gelen iki tasiyicinin eslesmesiyle ortaya
cikar. Akraba evliligi, seyrek goriilen, bazilar
bu nedenle heniiz iyi tanimlanmamis olan,
bir¢ogu icin tani ve tedavi olanaklar1 kisitl
olan otozomal resesif hastaliklarin sikligini
artirarak, sosyal etkileri yikici olabilen 6nemli
bir saglik sorununa yol acar.

Tungbilek ve arkadaslari!? genetik hastaligi
olan c¢ocuklarin ailelerini inceledikleri bir
calismalarinda, akraba evliligi oraninin resesif
kalitimli hastaliklarda ortalama %75’e kadar
ylkseldigini, multifaktdriyel ve sporadik
kromozomal hastaliklarda bile tilkemizdeki
%22 oranindan daha diisiik olmadigini,
toplumda daha nadir goriilen bazi otozomal
resesif hastaliklarda %100’e ulastigini, buna
karsin toplumda sik goriilen kistik fibrozis,
fenilketoniiri vb hastaliklarda bile toplum
ortalamamiz olan %22’nin ¢ok {izerinde
oldugunu, dolayisiyla toplumda tasiyiciligi
yiiksek olan bu hastaliklarda bile insidansin
bir kismindan akraba evliliklerinin sorumlu
oldugunu gostermislerdir.

Tani ve tedavi olanaklar1 s6z konusu olsa
bile morbiditesi yiiksek olan ve glinlimiiz
olanaklariyla tamamen iyilestirilmesi miimkiin
olmayan, yasam boyu getirdigi maddi yiikiin
yani sira sonuglari da ¢ogu zaman yiiz giildiriici
olmayan resesif kalitiml1 hastaliklardan primer
korunma, ancak toplumun iyi bir sekilde
egitilmesiyle saglanabilir.

Kromozom hastaliklarinin dnlenmesi

Kromozomlarin sayisal veya yapisal
anomalilerine bagli olarak ortaya ¢ikan
kromozom hastaliklar1 canli dogan bebeklerin
7:1000’sini etkiler. Toplumda sik goriilmesi,
mortalitesinin yiiksek ve morbiditesinin agir
olmas1 nedeniyle ¢esitli belirtegler kullanilarak
intrauterin doénemde taninmaya ¢alisilan bu
grup hastaliklar, prenatal tani yontemlerinin
glinimiizdeki en biiyiik hedeflerinden birini
olusturur.

Anne kaninda ilgili kimyasal maddelerin diizeyini
inceleyen ikili ve {i¢lii tarama testleri kromozom
hastaliklarina yonelik olarak giiniimiizde en
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yaygin kullanilan tarama ve sekonder korunma
yontemleridir. Amniyosentez, kordosentez
ve koryon villus 6rneklemesi yoluyla elde
edilen fetal 6rneklerden kromozom analizi
de sekonder korunmaya yonelik girisimsel
yontemlerdir. Kromozom hastaliklar1 riskinin
yiiksek oldugunu isaret eden ileri anne yasi,
kromozom hastalig1 olan kardes oykiisi,
anne veya babadan birinde yapisal kromozom
anomalisi varlig, ikili/ii¢li test yiiksekligi ve
fetal ultrasonografide anomaliler goriilmesi
bu islemler araciligiyla kromozom analizi
yapilmasinin belli basli endikasyonlaridir.

Bir fetal protein olan o-fetoproteinin (AFP),
gebelik hormonlarindan konjuge olmamis
estriol (uE3) ve insan koryonik gonadotropik
hormonunun b alt tinitesinin (b-hCG) annenin
kanindaki diizeylerinin O6l¢iilmesiyle yapilan
ticli test, oncelikli olarak Down sendromu
(trizomi 21) icin ortalamanin iizerinde risk
tastyan gebeleri saptamak amaciyla gebeligin
14. ve 18. haftalar1 arasinda yapilir.14-16 Fetusta
Down sendromu oldugu zaman prenatal
dénemde anne kaninda hCG degerlerinin (MoM
- Multiple of Median), ayn1 gebelik haftasindaki
normal bebekler doguran kadinlarin ortanca
degerine gore iki kat arttigi, AFP ve uE3
diizeylerinin toplum ortanca degerine gore
%25 azaldig1 gosterilmistir!®. Uclii testten
elde edilen diizeyler anne yas: ile birlikte
degerlendirildiginde ve %5 yanlis pozitiflik
orani kabul edildiginde, ‘cut-off’” 1:250 igin
tarama testinin duyarliligi %64.4’e kadar
ylikselmektedir.l” Bu saptama oraninin yeterince
yiiksek olmamasi ve test yorumunda giicliikler
olabilmesi nedeniyle taramada kullanilacak
yeni maddeler arastirilmaktadir. Bu amagla
en ¢ok kullanilan maddelerin basinda inhibin
A bulunur. Inhibin A diizeyinin 13. gebelik
haftasindan sonra anne kaninda ortanca
degerin iki katina kadar artmis olmasi Down
sendromu i¢in bir gostergedir.!> Tarama testinin
duyarliligr inhibin A eklendiginde (dortli test)
%72.6%ya yiikselir.17 Gebeligin 9-11. haftalarinda
b-hCG ve gebelikle iliskili plasental protein
A (PAPP-A) diizeyleri olgiilerek yapilan ikili
tarama testinin ise %5 yanlis pozitiflik orani
icin %72 oraninda bir duyarlilig1 vardir.l”
PAPP-A'nin MoM degerinin 6l¢limiin yapildig:
gebelik haftasina gore ortanca degerin %35-
62’sine kadar diismiis olmasi Down sendromu
icin artmis riski isaret eder.!”
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Sekil 1. Folik asit metabolizmas1 (27 numarali
kaynaktan uyarlanmustir).

Gebeligin 11-13. haftalarinda ultrasonla 6lgiilen
“nuchal translucency” (NT) dortli testle
kombine edildiginde ise testin duyarliligini
%84.8’e kadar yiikseltir. NT 06l¢timii sadece
ilk trimestr sonlarinda yol gosterici olmakla
birlikte ultrasonografi bulgulari arasinda Down
sendromu i¢in en giiclii tek gostergedir. Testlerin
uygun haftalarda yapilarak kombine edilmesi
daha yiiksek saptama oranlar1 saglamaktadir.16:17
Uclii teste gére Down sendromu riski 1:270 ve
daha fazla olan gebelere amniyosentezle fetal
karyotip analizi yapilmasi endikasyonu vardir.
Uclii test Down sendromu disinda fetusta noral
tlip defektleri, karin duvari1 kapanma defektleri
ve trizomi 18 igin de riskin artmis oldugunu
saptayabilir.15.16

Ultrasonografi dokulardan yansiyan yiiksek
frekansli ses dalgalarinin olgiilerek goriinti
yaratmakta kullanildig1 girisimsel olmayan
bir goriintiileme ydntemidir. Gebelikte
ultrasonografi hem obstetrik izlem yoniinden,
hem de fetal anomali varliginin arastirilmasi
amaciyla yapilir. Fetal anomali saptamadaki
kullanimiyla fetal kromozom hastaliklarinin
ve malformasyon sendromlarinin prenatal
tanisinda ¢ok 6nemli bir yeri vardir.
Degerlendirilebilecek fetal anomaliler gebelik
haftasina gore degiskenlik gosterir. Bu nedenle
fetal ultrasonografi her ii¢ trimesterde ayri
onem tasir.

Gebeligin 10-14. haftalarindan itibaren
fetal ultrasonografi ile bir¢ok anomali
gorilintiilenebilir. Bunlar arasinda ensefalosel,
hidrosefali, hidranensefali, holoprosensefali,
Dandy-Walker malformasyonu gibi major santral
sinir sistemi malformasyonlarinin yani sira
cesitli kardiyak anomaliler, diyafram hernileri,
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omfalosel ve gastrosizis gibi abdominal defektler
ile renal agenezis, polikistik/multikistik bobrek
hastaliklar1 ve megasistis gibi iiriner sistemin
maj6r anomalileri bulunur. Iskelet displazilerinin
bir kismi1 da bu dénemde yakalanabilir.18

Bazi fetal anomaliler kromozomal hastalik isareti
olabilir. Bunlar arasinda Down sendromunun en
gliclii fetal ultrasonografik bulgusu kabul edilen
NT vardir.1517 NT artis1 olan fetuslarda, ense
kalinliginin derecesine bagl olarak, kromozom
anomalileri %60’1n {izerinde bulunabilir.!® “Soft”
belirleyiciler olarak bilinen bazi anomaliler de
Down sendromlu fetuslarda daha sik goriiliir.20
Bunlar arasinda bagirsak ekojenitesinde artis,
kisa humerus ve kisa femur, intrakardiyak
ekojenik odaklarin varlig1 ve renal piyelektazi
bulunmaktadir.20

Giinlimlizde Down sendromu i¢in bilinen tek
etiyolojik faktdér anne yasinin 35 ve iizerinde
olmasidir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
Down sendromlu bebeklerin %51.85’inin
35 yasindan biiyiik annelerden dogdugu
gortilmistiir.2! Bu deger ileri yastaki (>35)
dogumlarin toplam dogumlar i¢indeki payinin
tilkemizdeki gibi yliksek (2003 Tiirkiye Niifus
ve Saglik Arastirmasi’na gore %11.7) oldugu
tilkelerde Down sendromlu bebeklerin yarisi
veya daha fazlasinin 35 yasindan biyiik
annelerin ¢ocuklar1 oldugunu gostermektedir.2
Bir birincil korunma Onlemi olarak ileri yas
dogumlarinin azaltilmasi Down sendromundan
etkilenmis bebeklerin insidansini azaltacaktir.

Anne yasinin Down sendromu insidansi
tizerindeki etkilerini ortaya koyan cesitli
caligmalar vardir. Ingiltere’de 35 yas lizerindeki
dogumlarin 1960’ta %11’den 1974’te %4.5’e
diismesiyle, tiim gebeliklerden dogan Down
sendromlu bebekler arasinda bu annelere
dogan Down sendromu oraninin %45’ten
%25.7’ye diistiigi gbsterilmistir.2® Bir baska
deyisle 1960’ta 35 yas iizerindeki anneler tim
dogumlarin %11’ini gerceklestirmekte, buna
ragmen Down sendromlu bebeklerin yaklagik
yarisint diinyaya getirmekteyken, 1974’te tiim
dogumlarin %4.5’ini gerceklestirdiklerinde
Down sendromu insidans: yaklagik dortte bir
oraninda azalmistir. 1993 verilerine gore bizim
tilkemizde halen 35 yas {izerindeki anneler
tim dogumlarin %8.2’sini gerceklestirmekte,
buna karsin tiim Down sendromlu bebeklerin
%51.9’unu diinyaya getirmektedirler.2!

Dolk ve arkadaslari?4 Avrupa genelinde 35
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yas iistii gebeliklerin 1980’den sonra %8’den
%14’e kadar yiikseldigini, Down sendromu
insidansinin da degisik iilkelerde 1-3:1000 kadar
yiiksek sikliklara ulastigini, hatta Avrupa’nin
bazi bolgelerinde prevalansin iki kat kadar
arttigint bildirmislerdir. Biiyiik olgiide egitim,
kariyer gibi nedenlerle dogumlarin ileri yaslara
ertelenmesinden kaynaklandigi diisiintilen bu
durumun o6nlenmesi karmasik ve zordur. ilk
evlilik ve ilk dogum yasinin iilkemizde geng
yaslarda olmasi ve dogumlara erken yasta
baslandig1 halde ileri yaslara kadar devam
ediyor olmasi, ilk dogumun ileri yaslarda
yapildigi Avrupa iilkelerine gore, ileri yas
gebeliklerinin 6nlenebilmesinde lkemizin bir
avantaji olabilir.25

Multifaktoriyel hastaliklardan korunma

Multifaktoriyel hastaliklar toplumun %60’1n1,
cocukluk yas grubunun %5’ini etkiler.® Bu
hastalik grubunda gevresel, kiiltlirel, cografi,
sosyoekonomik etkenlerdeki farkliliklarin bir
sonucu olarak insidans, toplumlar arasinda
degiskenlik gosterebilir.

Intrauterin hayatta fetusun dis etkenlerden
etkilenebilecegi 1940’11 yillarda konjenital
rubella sendromunun, 1960’l1 yillarda da
fetal talidomid sendromunun tanimlanmasiyla
anlasilmigtir. Giinimiizde bir¢ok cevresel
etkenin teratojenik etkileri bilinmektedir; bunlar
arasinda cesitli besin eksiklikleri ve cesitli
teratojenler vardir. Rubella ve sitomegalovirus
gibi bazi enfeksiyonlar, retinoik asit, valproik
asit gibi bir¢ok ilaglar, diyabetes mellitus ve
fenilketoniiri gibi bazi maternal hastaliklar,
sigara ve alkol gibi bazi yasam tarzi 6zellikleri iyi
bilinen teratojenler arasindadir. Yine de, bugiin
bilinen ¢evresel etkenler konjenital anomalilerin
ancak c¢ok az bir kismini agiklayabilmektedir.

1979’da Avrupa’da kurulan EUROCAT, ABD’de
1997°den beri veri toplayan “National Birth
Defects Prevention Study” (NBDPS) cesitli
dogum defektleri konusunda epidemiyolojik
veri toplayan, birincil korunma ve prenatal
tan1 olanaklarini izleyen, kapsamli veritabanlari
olusturan ve anomalilere sebep olan gevresel
ajanlarin erken tespit edilmesi i¢in calismalar
yapan biiyiik programlardir. Ulkemizde
konjenital anomalilerin izlemi i¢in olusturulmus
boyle diizenli ve dinamik bir kayit sistemi
heniiz yerlesmis degildir, ancak konjenital
anomalilerin sikligini arastiran birka¢ biiyiik
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calisma yapilmistir.3.21

Ulkemizde birinci basamakta konjenital
anomalilerin azaltilmasini hedefleyen
yaklasimlarin odaklanabilecegi hastaliklardan
biri, sik goriilen ve etken cevresel ve genetik
faktorlerin diger konjenital anomalilere gore
daha iyi anlasildig1 bir 6rnek olarak ndral
tlip defektleridir. Noral tlip defektleri Avrupa
tilkelerinde 10:10.000 sikliginda goriiliirken,
tilkemizde 30:10.000 siklikta gortlir ve
tilkemizin 6nemli sorunlarindan biridir.2!
Noral tiip defektleri anatomik ve yapisal
ozelliklerine gore spina bifida, meningosel,
meningomyelosel, myelosizis, ensefalosel,
anensefali olarak adlandirilirlar. Spina bifida
ve anensefali en sik goriilenlerdir, tiim
diinyada her yil yaklasik 300.000 bebegin bu
ikisinden etkilenmis olarak dogdugu kabul
edilir.26 Noral tiip defektleri yasam boyu
fiziksel ve zihinsel yetersizlikle sonuclanan,
alt ekstremiteler ve sfinkterlerin innervasyon
bozukluguna bagli olarak ambulasyonda ve
sfinkter kontroliinde giinliik yasami agir
etkileyen sorunlara, hidrosefali, nérojenik
mesane, bobrek hastaliklar: ve ortopedik
komplikasyonlarla cesitli psikososyal sonuglara
yol acan anomalilerdir. Kokten ¢6ziim olacak
bir tedavi yontemi olmadig1 gibi, sosyal ve tibbi
komplikasyonlar1 nedeniyle iilkelerin saglik
sistemlerine agir maddi yiik de getirir.

Noral tiip defektleri normal gebeliklerde
konsepsiyondan itibaren 27. giinde kapanan
noéral tiiplin kapanamamast sonucu ortaya
cikar.! Glinlimiizde noral tiip defektlerinin
altinda yatan karmasik mekanizmalar tam olarak
bilinmese de, genetik, niitrisyonel ve diger
cevresel faktorlerin bir kombinasyonu nedeniyle
olustugu en iyi bilinen hastaliklardandir.

Folik asit niikleotid sentezinde ve c¢esitli
metilasyon reaksiyonlarinda tek-karbonlu
birimlerin transferi basamaginda rol oynayan
bir B vitaminidir. Niikleotid sentezinde tek-
karbon iinitelerinin dondrii olarak gorev
yapan tetrahidrofolat, 5-metil tetrahidrofolat
ve 5,10-metilen tetrahidrofolat, folik asitin
metillenmis tirevleridir. Homosisteinin
metionine doniistiirildigi reaksiyonda
metionin sentetaz enzimine metil grubu
temin eden 5-metil-tetrahidrofolati
5,10-metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimi
5,10-metilentetrahidrofolattan sentezleyerek
olusturur (Sekil 1). Metionin ise daha sonra
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transmetilasyon reaksiyonlarinda metil grubu
dondrii olarak calisan S-adenozilmetionine
dontstiirdlir. Noral tiip defektlerine
yatkinlik olusturdugu en iyi bilinen genetik
faktor 5,10-metilentetrahidrofolat rediiktaz
enzimini kodlayan MTHFR genindeki C677T
polimorfizmidir; sentezlenen enzimin
termolabilitesine ve yiliksek sicakliklarda
aktivitesinin (homozigot CC genotipiyle
karsilastirildiginda) heterozigot CT genotipinde
%35, homozigot TT genotipinde %70 oraninda
azalmasina neden olur.27.28 Parsiyel enzim
eksikligi yapan bu C677T polimorfizmi
toplumlarda %4-16 gibi degisken sikliklarda
bulunur ve dolayisiyla noral tiip defektlerinden
bu oranda sorumlu kabul edilir.27:2%:30 Giinliik
beslenmede besinlerle yeterince folik asit
alinabilmesi polimorfizmin neden oldugu
olumsuz etkiyi tamamen noétralize ederek
folat metabolizmasini normal islev goriir
halde tutabilir.>31Ancak besinlerle yeterli folat
alinamamasi hastali§in ortaya ¢ikmasina neden
olan ¢evresel etken olarak hastali§in prevalansina
katkida bulunur. Niikleotid sentezinde ve
dolayisiyla DNA sentezinde 6nemli rolii olan
bu metabolik yolagin disaridan besinlerle yeterli
diizeyde folik asit alinarak desteklenmesi fetal
konjenital malformasyonlarin olusmasini dnler.

Folik asit ve noral tiip defektleri arasinda
iliski kurulmasi 1950’li yillara kadar uzanir.
1952 yilinda folat antagonisti verilen farelerde
multipl konjenital anomalilerin daha fazla
ortaya ¢iktigr gortilmistiir.32 1965 yilinda
yenidogan bebeklerinde multipl konjenital
anomaliler bulunan annelerin kaninda, anormal
folat metabolizmasinin bir gdstergesi olarak,
formiminoglutamik asit diizeylerinin diger
annelere gore postpartum ddnemde bes
kat yiiksek oldugu gosterilmistir.33 1976’da
Smithells ve arkadaslari®* gebeliklerinin ilk
trimesterindeki 900 kadinda vitamin diizeylerinin
degerlendirildigi prospektif bir ¢calisma yapmius,
noral tlip defektli bebek diinyaya getiren alt1
kadinin digerlerine gore daha diisiik serum ve
kirmizi kiire folat diizeylerine sahip olduklarini
gormiislerdir. Daha sonra 1980’de ayni grup
plasebo kontrolli bir calismada onceden
noral tiip defektli bebek diinyaya getiren 438
kadindan 178’ine yeni gebelikleri sirasinda
giinde 360 ug folik asit vererek, bu tedaviyi
almayan 260 gebeye gore kiyaslandiginda, noral
tlip defektinin ailede tekrarlamasinin yedi kata
kadar azaltilabilecegini gostermislerdir.3>
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1991’de randomize ve kontrolli bir baska
calismada gebelikten dort hafta 6nce baslanarak
ilk trimester sonuna kadar giinde 4000 ug folik
asit verilmesinin noéral tiip defekti rekiirensini
%72 azalttiginin gosterilmesinin3® ardindan,
1992’de ABD Halk Sagligi Orgiitii noral tiip
defekti, anensefali ve spina bifida riskini
azaltmak iizere lireme ¢agindaki her kadina
400 pg/glin folik asit verilmesini 6nermistir.37
1992’de de Macaristan’da yapilan bir ¢alismada
giinde 800 pg folik asit suplementasyonunun,
sadece rekiirensi degil, ailelerde ilk kez
noral tlip defekti ortaya ¢ikmasini 6nledigi
gosterilmistir.38

Ancak gebeliklerin 6nemli bir kisminin plansiz
olmasi, gebelikten 6nce baslayarak folik asit
destegi verilmesinin tireme ¢agindaki kadinlarda
bir davranis degisikligi ve tedavi kompliyansi
gerektirmesi, onerilen koruma dozunun kesin
olarak bilinememesi gibi gerekcelerle gebe
kalma olasilig1 olan kadinlara bazal destek
verilmesi glindeme gelmistir.3° Bu amagla
besinlerin gii¢clendirilmesi planlanmis ve
1996’da ABD FDA tarafindan bugday unu
gibi tahil irlinlerinin her 100 gr’inin 140
wg folik asitle gili¢lendirilmesi &nerilmistir.40
2000’li yillarda yapilan ¢alismalar, Ocak 1998’de
baslanan bu uygulamayla, noral tiip defektlerinin
onlenmesinde énemli bir asama kaydedildigini
gostermektedir; 2008 yilinda yapilan bir
calismada gidalarin gii¢lendirilmesinin bir
sonucu olarak tiim toplumda serumda ve
eritrositlerde folat diizeylerinde yiikselme ve
serum homosistein diizeylerinde diisme oldugu
gosterilmistir.4142 2001-2005 yillar1 arasinda
noral tiip defekti insidansinda da %25-30
oraninda bir azalma oldugu gosterilmigtir.43-4>

Niikleotid ve DNA sentezindeki 6nemli rolii
nedeniyle folik asit organogenezis déneminde
fetusun ¢ok 6nemli bir gereksinimidir. Bu
nedenle eksikligi sadece noral tiip defektlerine
degil, baska konjenital anomalilerin ortaya
¢ikmasina da neden olabilir. Genetik polimorfizm
veya besin eksiklikleri nedeniyle olusan folik
asit eksikliginin aralarinda orofasiyal yariklar,
ekstremite anomalileri, konjenital kardiyak
anomalilerin bulundugu bircok dogum defektine
yol agabildigi daha 6nceden bildirilmistir.546-50

Gebeligin ilk trimesterinde ultrasonografiyle
ve 16. gebelik haftasindan itibaren maternal
serumda AFP diizeyi incelemesiyle, etkilenmis
fetuslar antenatal donemde saptanmaya
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calisilabilir (sekonder korunma). Once yolk
kesesinde, daha sonra fetal karacigerde tiretilen
AFP, buradan dolagima ve tiim fetal sivilara
dagilir.5! Fetal idrarla ve olasilikla fetal deriden
diffiizyonla amniyon sivisina gegcen AFP
daha sonra fetus tarafindan yutulan siviyla
gastrointestinal sisteme gecer.>! Anne serumuna
plasentadan kan yoluyla ve fetal membranlardan
emilimle gectigi diisiiniliir.>! Santral sinir
sisteminin kapanma defekti oldugunda amniyon
stvisina yiiksek ekskresyonu nedeniyle noral tiip
kapanma defektlerinin giivenilir bir habercisidir.
Kromozom anomalileri i¢in duyarlilig1 en diisiik
olan AFP noral tlip defektlerindeki vazgecilmez
anlam1 nedeniyle ¢ok &nemlidir. Noral tiip
defekti disinda ekzomfalos, duodenal atrezi,
Osefagus atrezisi gibi fetal gastrointestinal
sistem anomalilerinde ve ¢ogul gebelik, diisiik
tehdidi gibi durumlarda da diizeyi yiikselir.1.15
AFP hicbir zaman tek basina kesin tani i¢in
yeterli olmamali, yiiksekligi halinde mutlaka
fetal ultrasonografi ile bu yapisal anomaliler
aranmalidir. Fetal ultrasonografi normal
oldugunda amniyon sivist AFP ol¢timleri,
bu proteinin anneye ait nedenlerle yiikselip
ylikselmediginin saptanmasi bakimindan
onemlidir.

NTD’den birincil korunmada gebelik planlayan
tim kadinlara konsepsiyondan ii¢ ay Once
baslamak ve gebeligin ilk ii¢ ayini kapsamak
kosuluyla giinde 400 ug folik asit verilmesi
saglanmalidir. Gebelerin tiim besin gruplarini
iceren dengeli bir diyetle beslenmeleri ve
teratojenik potansiyeli olan ¢evresel ajanlardan
uzak durmalar1 6nerilmelidir.

Teratojenlerden korunma

Cevresel faktorler konjenital anomalilerin
%7-10’undan sorumludur.! Intrauterin
ortamdaki cesitli korunma mekanizmalarinin
varligina ragmen, birtakim cevresel ajanlar
maternal temas yoluyla embriyoya ulasarak
gelisimsel anomalilere neden olabilirler.
Embriyoda konjenital anomalilere neden olan
cevresel ajanlarin tiimiine teratojen denir.
Gelismekte olan organlar ve dokular, teratojenlere
Ozellikle biiyiimenin ve farklilasmanin hizli
oldugu donemlerde duyarlidir. Organogenezisin
biiyiik bir hizla devam ettigi ilk sekiz haftalik
gebelik donemi ise en duyarli dénemdir.!

Teratojenler genetik, molekiiler, biyokimyasal
gibi degisik etkilere veya bunlarin
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degisik kombinasyonlarina sahip olabilir.
Giinimiizde bircok teratojen i¢in embriyo
gelisimini engelleyici etki mekanizmalari
iyi bilinmemektedir. Teratojenlerin embriyo
tizerindeki etkileri teratojenle temas sirasindaki
gelisim dénemine, teratojen etkisinden
kuskulanilan maddenin dozuna ve embriyo ile
annesinin genetik yapilarina gore degiskenlik
de gosterebilir (multifaktoriyel mekanizma).

Sik goriilen teratojenik ajanlar ilaglar, enfeksiy6z
ajanlar, radyasyon, maternal hastaliklar, cevresel
kimyasallar ve mekanik faktorler olarak
gruplanabilir. Ilaglar en sik rastlanan teratojenik
ajanlardandir. Gebelikte en az bir ila¢ kullanan
kadinlarin %40-90 kadar sik oldugu, bunlarin
yarisinin ilk trimesterda ilag kullandig1 ve bir
kisminin da ¢oklu ilag¢ kullandig bildirilmistir.!
Teratojenik yan etkileri bilinen ilaglar
glinlimiizde uzun listeler olusturmaktadir. Bazi
ilaclarin teratojenik etkileri iyi tanimlanmis
sendromlar olarak klinikte taninirlar. Teratojenik
etkisi en iyi bilinenler arasinda antibiyotikler,
antikoagiilanlar, antikonviilzanlar, antineoplastik
ajanlar, retinoik asit tlirevleri, hormonlar,
psikoaktif ilaglar, alkol ve sigara bulunur.

Teratojenik etkiye sahip olduklar1 bilinen
enfeksiyon ajanlar1 rubella, sitomegalovirus,
varisella, toksoplazma, sifiliz ve digerleridir.
Maternal diyabetes mellitus, maternal
fenilketoniiri gibi enfeksiydz olmayan diger
hastaliklar da fetus tizerinde teratojenik etkiye
sahiptir. Uterin malformasyonlar, amniyon
stvisinin az olmasi, amniyotik bantlarin varlig
gibi mekanik kuvvetler de fetal konjenital
anomalilere neden olabilir. Endiistriyel ve
tarimsal kimyasal ajanlarin bazilarinin da
iyi bilinen teratojenik etkileri vardir. Bunlar
arasinda civa, kursun, endiistriyel ¢oziiciler
gibi bazi maddeler sayilabilir. Radyasyon ve
hipertermi teratojenik etki gdsteren fiziksel
ajanlardir.

Alkol ve sigara gebelikte en sik karsilasilan
teratojenik ajanlardir. Intrauterin biiyiime
geriligine, prematiir doguma, 6lii doguma
neden olabilen sigara, kalp ve ekstremite
anomalilerine, konjenital diyafram hernisine,
iiriner sistem anomalilerine ve davranis
problemlerine de neden olabilir.>-# Maternal
alkol kullanimi zihinsel yetersizligin en sik
cevresel nedenlerinden kabul edilir. Alinan
alkol miktarina bagli olarak siddetlenen 6zgiin
bir anomali driintiisii goriiliir. Kraniyosinostoz,
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mikrosefali, bliylime geriligi, konjenital kalp
hastaligi, omfalosel, gastrosizis, iskelet
anomalileri ve fasiyal dismorfizm gibi bulgulara
yol agar.”

Noral tiip defektlerinin sadece folik asit
eksikligiyle degil, sigara gibi teratojenlerle de
ortaya ¢ikabildigi bazi calismalarda gosterilmistir.
Gebelerin sigara dumani ile karsilagsmasinin
(pasif icicilik) serum homosistein diizeylerini
artirarak noral tiip defektlerini artirabilecegi
yoninde bulgular vardir.6.52-57 Maternal
diyabetes mellitus ve obesitenin, annenin
kullandig1 antiepileptik ve diger ilaclarin,
hiperterminin, gebelikte sigara kullaniminin
ve fazla A vitamini kullaniminin teratojenik
etkilerle noral tiip defektlerine yol agabilecegi
¢ok iyi incelenmistir.2”

Konjenital rubella sendromu konjenital
anomalilerden korunmada birinci basamak
saglik hizmetlerinin 6nemini gdsteren giizel
bir &rnektir. Ilk kez 1941°de Avustralyali bir
g0z hastaliklar1 uzmani tarafindan taninmaistir.
Gregg konjenital kataraktli bebegini muayeneye
getiren bazi annelerin gebelikte atesli ve
dokiintiili bir hastalik gegirdiklerinden soz
ettiklerine dikkat etmis ve bu hastalarda
mikrosefali, isitme kayb1 ve konjenital kalp
hastaliginin kataraktla birlikte bulundugunu
farketmistir. 1964-1965 yilllarindaki rubella
salgininda 20.000 bebegin konjenital rubella
sendromuyla dogmasi, trombositopeni,
hepatosplenomegali, intrakraniyal kalsifikasyon
gibi bulgularin da sendromun pargalar1 olarak
taninmasini saglamistir. 1969’dan itibaren
rubella asilamasiyla konjenital rubella
sendromunun siklig1 azalmis, 2009 Diinya
Saglik Orgiitii verilerine gore rubella asisinin
ulusal as1 programlarina alindif1 toplam 123
tilkeden sadece 165 hasta bildirilmistir.58

Teratojenik etkisi olabilecek etkenler konusunda
toplumun bilgilendirilmesinin yani sira, birinci
basamakta ve kadin-dogum polikliniklerinde
rutin gebe izleminde dikkatli olunmasi,
bunlara bagli konjenital anomalilerin sikligini
azaltacaktir.

Konjenital anomalilerden korunma yaklasimi
cok yonlii bir yaklasimdir. Akraba evliliklerinin
azaltilmasi, ileri yas gebeliklerinin 6nlenmesi,
antenatal donemde anomalilere yonelik
taramalarin her gebeye ulastirilabilmesi, gebelik
cagindaki kadinlarin primer as1 semasina
gbre tiim asilarinin tamamlanmis olmasinin
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saglanmasi, hepsinden 6nce gelen ve tiimiinii
kapsayan bir yaklasim olarak toplumun
fetusu etkileyen genetik ve cevresel etkenler
konusunda bilgilendirilmesi bu yaklasimin
onemli ve vazgecilmez basamaklaridir.
Ulkemizde konjenital anomalilerin izlemini
saglayan kayit sistemlerinin gelistirilmesi,
sik goriilen anomalilerin ve hastaliklarin
belirlenmesi, bunlarin nedeni olabilecek
faktorlerin taninip 6nlemler gelistirilmesine
olanak taniryacaktir. Konjenital anomalilerden
etkilenmis ¢ocuklar1 olan ailelerin, arastirilarak
dogru tani almalarini saglamak {izere ilgili
merkezlere yonlendirilmeleri ise tiim hekimlerin
sorumlulugudur.
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