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INSAN VE EVCIiL HAYVANLARDA
KONJENITAL MALFORMASYONLARIN NEDENLERI

Nesrin OZFILIZ"

Anormal gelismeleri inceleyen ve dogustan malformasyonlarin nedenlerini
aragtiran embriyoloji dalina "Teratoloji" denir. Yiizyillardan beri beslenmeden kétii
ruhlara kadar birgok faktoriin embriyogenezisi etkiledigi kabul edildi. Bununla
beraber sadece son 30 yilda dogum defektleri iizerinde duruldu. Konjenital defektler
dogumda var olan anomalilerdir. Hatali embriyogenezis sonucu olusurlar ve dogumla
anatomik veya mikroskopik diizeyde ortaya gikarlar. Dogustan malformasyonlarin
nedenleri:

1- Genetik faktorler,

2- Cevre faktorleri,

3- Genetik ve gevre sartlarinin birlikte etkiledigi gok faktorlii kalitim'.

1- GENETIK FAKTORLER: Sayisal olarak genetik faktorler konjenital
malformasyonlarin nedenlerinin en 6nemlisidir. Mitoz ve mayoz bdliinme meka-
nizmalar1 karmagiktir, iyi iglemediklerinde onemli malformasyonlar meydana
getirirler. Zigotlarin gogu kromozom hatalarindan dolay: blastosist olamazlar. Bu
nedenle pek ok embriyon gelismesinin ilk birkag haftasinda kendiliinden diiger.
Genetik materyalde; kromozom ve genlerde birdenbire ortaya ¢ikan ve siirekli olan
degisiklige mutasyon denir’. Kromozomlarin sayisal mutasyonlar genellikle
ayrilamamasi nedeni ile ortaya gikan hiicre boliinmesindeki yanligin sonucudur.
Ozellikle insan hekimliginde tizerinde durulan anomali tipleri olan monozomi,
trizomi, kleinfelter, mosaizm, poliploidi bu grup kromozom anomalileridir.
Kromozomlarin yapisinda meydana gelen mutasyonlar; viruslar, kimyasal ilaglar,
radyasyon gibi degisik ¢evresel faktorlerin neden oldugu kromozom kirilmalarinin
sonucudur. Bu gruba giren mutasyonlar Delesion, Translokasyon, Duplikasyon,
inversiyon ve Isokromozomdur.

Delesion: Kromozomdan kopan bir parganin kaybolmasidir. .

Translokasyon: Kopan bir kromozom pargasimn homolog olmayan bir
kromozoma ge¢mesidir.

Duplikasyon: Bir kromozomun bir bolimiiniin duplikasyonudur. Genetik
materyalde kayip olmadigindan diger mutasyonlara gore daha az zararhdir. .

inversiyon: Kromozomun bir segmentinin sentromer bdlgesinden tersine
donmesidir. insanlarda Down sendromunda goriilmektedir. Evcil hayvanlarda en gok
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rastlanan kromozom mutasyonudur. Gen sayisinda azalma ve ¢ogaima olmadigindan
fenotipik yapida degisme olmaz, dl verimi ve yasama giiciinde gerileme gdriilir.

Gen mutasyonlari, geni olusturan protein molekiillerindeki ani bir degisme ile
meydana gelir. Mutasyon genellikle bir genin islevindeki kayip veya degisme oldu-
gundan ¢ogunlukla zararli ve §ldiiriiciidiir. Ancak bazen de degisiklik olumlu ysnde
olur, yeni bitki ve hayvan tiirleri ortaya ¢ikar. Ornegin tiftik kegisi, platin rengi kiirke
sahip tilki tiiri, Ancon koyunu ve Vagington portakali bu sekilde elde edilmistir’.

Bir¢ok konjenital anomalinin orani saf kan yetistirmede daha fazladir. Bunun
nedeni de genellikle resesif olan kotii karakterin homozigot olan bireylerde ortaya
gikmasidir'”,

2- CEVRE FAKTORLERI: Embriyonun uterusta ok iyi korunmasinakargin
organogenesis arasinda teratojen adi verilen ajanlar ile karsilastirildiginda degisik
malformasyonlar goriilebilir. Teratojenlerin etkisi konusunda bazi prensipler ortaya
¢ikmistir: 1. embriyonik gelismenin donemi teratojenik faktdre olan hassasiyeti
etkiler.

2. Genotipe bagli olarak teratojenik faktoriin etkisi degisebilir.

3. Teratojenik ajan hiicre metabolizmasinin belirli bir siirecini etkiler5.

Embriyonun organ ve sistemleri 6zellikle hizli farklanma déneminde
teratojenik ajanlarakarsi ¢ok hassastirlar. Bu nedenle belli sistemler belli dénemlerde
etkenlerden daha fazla etkilenir. Ayni zamanda bir sistemdeki lezyon diger yapilarda
ikincil malformasyon ile de sonuglanabilir. Etkenler blastula ve gastrula safhasinda
ise, yariklanma ve diizgiin implantasyona engel olarak embriyo iizerinde toksik etki
gosterir. Neurulo safhasinda ise, birkag sistemi etkiler. Tek gozliiliikk ve fotal alkol
sendromu bu tip malformasyonlardandir (Sekil: 1)*.

KEDI GELISMESINDE KRIiTIK DONEMLER

D5llenme
Gen
aktivasyonu plasentasyon
Beyin ve medulla spinalis _ _ _ Beyincik _ Beyin
Omurlar
Bas ve Yiiz
Kalp
Duyu Organlara ___anat
Ekstremiteler
Damak
Ureme Organlara
[ B B R R R A R

L

Blastocyt ' Gastrula-
Uterus duva- neurula Implantasyonun giinleri Dofum
rina gomlilme

.

Sekil: 1
Kedi embriyosunda biiyiik organ ve sistemlerin en fazla duyarl oldugu
donemler. Diger tiirlerinkilerde buna biiyiik benzerlik gostermektedir.
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Bazi teratojenler embriyoya direkt olarak aktarilabilmektedir. Bu grupta
radyasyon, viruslar, bazi steroid hormonlar, vitaminler gibi diisiik molekiiler agirhkh
bilegimler, ko-faktdrler ve agir metaller bulunur. Bazilariise, annenin sindirim organ-
lan ve plasenta tarafindan modifiye edildikten sonra embriyoya gider. Bunlar arasinda
tiimér ilaglan, siklofosfamid, karsinojenler, fenobarbital ve barbitiiratlar yer alir.
Civanin organik formu olan methyl mercury evcil hayvanlarda, laboratuvar hayvan-
lan ve insanlarda sinirsel lezyonlar ile karakterize konjenital defektlere neden olur.
Sinirsel lezyonlarin yamsira scoliosis, dalak, bobrek ve gonadlarda hipoplazi yapar.
Maternal metabolitlerden Vit A, E, B, Riboflavin, folik asit, bakir, magnezyum,
mangan, selenyum, ¢inko gibi katyonlarin eksiklik ve fazlaligi neural tiipiin kapanma
siirecini artirir. Kalp, beyin ve gbz defektleri ile sonuglanir.

Veteriner hekimlikte kullanilan ¢ogu ilagla tedavi yontemi embriyo geligimi
i¢in zararh olmamakla birlikte Tablo I"de bildirilen ilaglar farkh tiirlerde degisik
derecelerde toksiktir’. Placental transport fonksiyonundaki 6zel farkliliklar; insan,
evcil hayvan ve laboratuar hayvanlarn arasinda ilag etkilerinin tahmin edilmesinde
kritik bir dneme sahiptir. Ornegin Thalidomide, primatlarda diisiik dozlarda tera-
tojenik, memeli ve tavsanda yiiksek dozlarda teratojenik, kemiricilerde higbir sekilde
teratojenik degildir. Asetil salisilik asit kemiricilerde asir1 derecede teratojen iken
primatlarda degildir. Cok yitksek dozlarda (400 mg/kg/giin) kopeklerde yarik
damakhhk, yiiz ve kuyrukta kisalma, kardio-vaskiiler defektler ile sonuglanan
anomalilere neden olur. Ancak bu yiiksek dozlar annede de siddetli gastro-intestinal
bozukluklar yapmaktadir. insan hekimliginde kullamlan ve teratojenitesinden bah-
sedilen bazi ilaglar ve etkileri Tablo: II’de gésterilmektedir®.

Tablo: 1
Teratojenik Etkili Tedavi ve flaclar
Etken Etkisi Etkiledigi Sistemler
Cyclophosphamide Antimitotik Embriyotoksik: Kemirici
Folic asit antagonistleri Antimitotik Embriyotoksik: Koyun, Ktpek
Hydroxyurea Antimitotik Embriyotoksik: Koyun
Antiprotozoer Kopek
Tetracycline Antibiotik Dis ve iskelet: Biitun tirler
Griseofulvin Antifungal Kafa, beyin, damak, iskelet: Kedi, kipek ve
atlar
Parbendazole Antiparaziter M.S.S., bobrekler, iskelet, ekstremiteler: Kuzu
Mefrifonate Antiparaziter Beyin hipoplazisi: Domuz
Corticosteroidler Steroid hormon Damak, ekstremiteler, 8dem: Cesitli tiirler
Androjen Steroid hormon Erkeklegme: Bitin tiirler
Methallibure Ostrus Ekstremite ve kafa defektleri: Domuz
T e Sinkronizasyonu

Phenytoin Antikonvulzan Yanik damak: Kediler
Hydroxyzine Sedatif Bilyiimenin gerilemesi: Kopek

- Barsak defektleri: Domuz
Vitamin A Esansiyel metabolit | Neural tiip, kalp, ekstremiteler

Ot yiyen hayvanlar igin toksik bilesimli alkaloidleri iqerer} bitkiler teratojenik
etkilidir. Bu bitkiler Tablo: III’de gosterilmektedir®. Bu bitkilerden tobacconun
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toksisitesi iizerinde calisan aragtiricilar®™® sifir, domuz ve koyunlarda toksik etkili
oldugunu agiklamigslardir. Tobaccodan elde edilen anabasin alkaloidinin de piligler
tizerinde toksik etkili oldugunu agiklayanarastirmacilarvardir’'°. Bir baska calismada
Locoweed, Lupine ve Conium’un teratojenik etkisinden bahsedilmektedir''.
Viruslarin bazilarina kars1 zona pellucida ve plasenta koruyucu bir bariyer
olustururken bazilarinakars: olusturamaz. Tablo IV’de embriyo igin toksik olan viral
enfeksiyonlar gosterilmektedir®. Gebe domuzlarda zayiflatiimis domuz kolera virusu
asilar1 enfeksiyonun zamanma bagli olarak degisik malformasyonlar olusturur.
Implantasyonun 10-16. giinlerinde embriyo iizerinde toksik etkili iken 20-90. giin-
lerde beyin yarimkiirelerinde hipoplaziye neden olur. Insanlarda Tablo: IV’e ilave
olarak kizamik, kabakulak, hepatit, ¢ocuk felci, su ¢igcegi ve influenza gibi enfek-
siyonlarn sonunda da malformasyonlarin gelistigi goriilmiistir'*. Bu faktdrlere ek
olarak veya onlarla birlikte etki eden bir bagka etken de yiiksek atestir'”.
Toxoplasmosis, sifiliz ve radyasyonda teratojenik etki olugturabilmektedir’.

Tablo: 11
insanlarda Teratojenik Etkili ilaglar
Isim Etkileri
Nikotin ve Cafein Intrauterin bityime geriligi
Alkol Fotal alkol sendromu
Androjen ve progestojenler Disilerde erkeksi gelisme, VACTERAL sendrom
Tetrasiklinler Dislerde renk degisimi, uzun kemiklerin gelismesinin
yavaslamasi

Streptomisin, dihidrostreptomisin Sagirlik
Antikoagulantlar (heparin hari¢) | Zeka geriligi, goz atrofisi, fotiiste kanama, burun
| kikirdaginin gelisememesi

Antikonvulzanlar Zeka geriligi, gelismenin gecikmesi, yark damak-dudak

Antineoplastikler M.S.S. ve iskelet bozukluklar

Lysergic asit diethylamid Intrauterin biiytme geriligi

Marijuana Zeka geriligi

Penicillidine : M.S.S. bozukluklan

Retinoic asit, Vitamin A Bag ve yiizde gekil bozuklugu, Timus bezi gelisim
bozuklugu

Tiroid ilaglar: | Dogustan guatr ve kretinizm

Lityum karbonat : Kalp ve damar malformasyonu

Diazepam ; | Yank damak ve dudak

Asetil salisilik asit Diisitk dozlar zararsiz, yiksek dozlar toksik

Corticosteroid !
Instlin ve hipoglisemik ilaglar Hafif teratojenik

Amniotik sivi mekanik basinglar: absorbe ederek embriyoyu distan gelen
r_nekanik giiclere karsi korumasinaragmen konjenital anomali olugma olasihg vardir.
Ozellikle kalga gikiklan, ayak anomalileri'* ve atresia coli'? vakalan gézlenmistir.

3- GE_}IETiK ve CEVRE SARTLARININ BiRLIKTE ETKILEDIGI COK
FAKTORLU KALITIM: Malformasyonlarin bazilari ayn1 zamanda tek genin
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mirasl, gevresel teratojenler ve etyolojisi bilinmeyenlerle ortaya ¢ikabilir. Konjenital
‘malformasyon olan aileler riskli olduklar: igin genetik danismaya basvurmalidirlar.
Hayvan yetistiricilifinde de konjenital malformasyonlu hayvanlar damizliktan

¢ikariimalidir'.

Table: III

Yaygin Teratojenik Bitkiler

Akabene virusu )
Bovine viral diarthea
Japon B encephalit
Domuz kolera virusu
At rhinopneumonitisi
At encephalitisi
Herpes virusu 2

Kedi panleukopenia
Kizamikgik
Sitomegalovirus

Herpes simpleks virusu

Sigir, koyun, kegi

Sigir, koyun, kegi, domuz
Domuz

Domuz

At

At

Kopek

Kedi, dag gelincigi
Maymun, tavsan, insan
insan

Insan

Bitki Genel Isim (ing.) Etkiledigi Sistem Tiirler
Astragalus lentiginosus Locoweed, poison vetch | Ekstremiteler Sigir
Conium maculatum Poison hemlock Ekstremiteler Sigir
Datura stramonium Jimson weed Ekstremiteler Domuz
Lathyrus species Pea Ekstremiteler Ot yiyen hayvanlar
Leucaena leucocephalo Mimosine Birgok sistem Domuz
Lupinus sericeus Lupine Ekstremiteler, Sigir
Crooked-calf send.
Nicotiana species Tobacco Ekstremiteler Domuz
Oxytropus species Locoweed Ekstremiteler Sigir
Prunus serotina Wild black cherry Ekstremiteler Domuz
Salsola tuberculata Uzamis gebelik Koyun
Sophora sericea Silky sophora Ekstremiteler, Sigir
Crooked-calf send.
Thermopsis montana False lupine, Ekstremiteler, Sigir
yellow bean Crooked-calf send.
Veratrum californicum False hellbore Craniofacial Koyun, Kegiler
Vicia faba Common vetch Ekstremiteler, Sigir
Crooked-calf send.
Tablo: IV
Yaygin Teratojenik Viruslar
Isim Etkiledigi Tiirler Etkileri
Sifr rhinotracheitis Sigir Embriyotoksik
Wesselsbron hastalifi virusu| Sigir, koyun Embriyotoksik, ekstremite defektleri
Mavi dil virusu Sigir, koyun Beyin, medulla spinalis ekstremite

defektleri

Beyin, ekstremite defektleri

Beyin, goz, iskelet defektleri
Embriyotoksik

Embriyotoksik, ddem, beyin defektleri
Embriyotoksik

Ekstremite defektleri

Gz, beyin defektleri

Beyin defektleri

Kalp, goz, beyin, iskelet defekteri
Mikrosefali, goz ve beyin defektleri,
hepatosplenomegali

Mikrosefali, hepatosplenomegali, beyin
defektleri
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