TEMEL TIP BIiLIMLERI

Embriyoloji-Histoloji

Coklu Gebelikler ve Bitisik (SIAM)
ikizlerin Olusum Mekanizmalari

Olusum

Normal sartlarda, bireysel olarak veya disaridan
verilen bazi gonadotropinlerin stimiilasyonu ile ova-
ryumlarda geliserek olgunlasan, birden fazla follikii-
lin Griini oosit-2'lerin, ayr1 ayr1 spermiyumlar tara-
findan doéllenmeleri sonucu olusan zigotlarin veya
birebir gametlerin birlesmesiyle olusan zigotun ge-
listirdigi subzigotlarin ayni gebelik doneminde haya-
tiyetlerini siirdiirmelerine ¢oklu gebelikler denil-
mektedir (1-5). Coklu gebelikler i¢in temel sart, bir-
den fazla zigot yada subzigotun olusmasi ve bunlarin
utefusa implante olmalaridir. Bunun sonucunda ikili
(ikiz), tg¢li (liglz), dortli (dordiiz), besli (besiz) vs.
¢oklu gebelikler olusur. Cesitli toplumlarda c¢oklu
gebeliklerle ilgili insidansin belirlenmesine yo6nelik
yapilan g¢aligsmalarin sonuglari farkliliklar gosterebi-
lir. Toplumlarda ikiz olusum insidansina yonelik gii-
venilir ¢aligmalar, Kuzey Amerikada yapilmistir. iz-
lenen her 90 (doksan) dogumdan biri ikiz dogum, her
900 (dokuz yiiz) dogumdan biri i¢iiz, her 9000 (do-
kuz bin) den biri dordiiz, 90.000 (doksan bin) dogum-
dan biri besiz oldugu belirtilmistir (6,7,9,11). Diger
yandan ¢oklu gebeliklere yonelik insidans belirleme
caligsmalar:t esnasinda vyea normal hayatta gdzlene-
bilen ve embriyolojik bir malformasyon sonucu
olusan siam ikizleri (4,12-14) de zaman zaman

mansete ¢ikmaktadir.

Bu ¢alismamizda, ¢oklu gebeliklerin en sik olan
tipi "IKIZLER" in olusum mekanizmalar: ile bitisik
ikiz tipi olma ihtimalleri iizerinde durulacaktir. Ca-
Iismada ikiz olusumundan baska diger ¢oklu gebe-
liklerin olusum mekanizmalar: ve ihtimalleri de tar-
tisilacaktir. Ikiz olusum siirecinde fotal membran-
larin iliskisi ve bunlara bagli olarak "zigotide" tipini
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belirleme parametreleri, embriyolojik verilerle belir-
lenmeye ¢alisilacaktir.

Plasentasyona Gore ikiz Tipleri

ikizlik, ¢coklu gebeliklerde en sik rastlanan gebe-
lik seklidir. Ikizlerin olma ihtimali iki yénde olabilir:
a) iki ayr1 oosit-2'nin gene iki yar1 spermiyum tarafin-
dan dollenmesiyle olusan iki ayri zigottan (Sekil 1),
b) bir oosit-2'nin bir spermiyum tarafindan déllen-
mesi sonucu olusan tek zigottan gelisen ikiz gebelik-
ler (Sekil 2) (1). Bunlarin zigotide'leri de, dizigotik
(DZ) ve monozigotik (MZ) olarak ifade edilir (1-
5,6,8). DZ ikizleri.ayn1 veya farkli cinsiyette olabilir-
ler. Normal kardeslerden daha farkli bir 6zellik
tasimazlar. Ortak Ozellikleri, ayni uterusu ayni za-

man peryotlannda ortak olarak kullanmalaridir.

Ikizlik olayinin orijinine gore fotal membran-
larin sayisi, durumu ve birbirleriyle olan iliskileri
farkli olur. DZ ikizlerde plasentasyon, her zaman
dikoryonik (DK) ve diamniyotiktir (DA) ve ¢ogunlu-
kla ayridirlar (1,3,6-8). Ancak plasentasyon esnasin-
da bitisik koryonlu (fuzyon yok) olarak da gelisebi-
lirler (Sekil 1). Bitisik plasentasyonlu DZ ikizleride,
plasental dolasimlar arasinda, yaptigimiz mulaj c¢a-
lismalariyla (8) herhangi bir anastomozun bulunma-
dig1 belirlenmesine karsin Moore (3), ¢ok ender ol-
makla birlikte, anastomozlarin olabilecegini bildir-
mistir. Bu 6zellikte olan ikizlerin dolasimi arasinda
eritrosit degisimi olur ve her biri, farkli iki kirmizi
kiireye sahiptir. Bu olay "Eritrosit Mozaizmi" olarak
bilinir. Dikoryonik, diam niyotik bitisik plasenta-
syonda damar anastomozu sdzkonusu oldugunda
eger fetuslar farkli cinsiyette ise disi fetusta "Masculi-
nization" olusmaz; ancak, "chimerism" olusabilir
(1,3,9,10,16).
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Sekil 1.
dizigotik (DZ), dikoryonik (DK) ayn veya bitisik plasentasyonlu

iki ayn zigottan iki ayr1 fetustin gelisimi. Boyle ikizler

ve diamuiyolik (DA) tirler. Cinsiyetleri ayn1 veya farkh olabilir
(Langman'dan, 19X1).

MZ ikizleri (6zdes, tipk: ikizler de denilmekte-
dir), ayn1 genetik materyalli, ayn1 cinsiyetli ve ayni
fizikli gortinimlidiirler. Plasental damar debisinde
akan kan miktarina veya maternal spiral arterlerin
kan fiskinin hizi ile miktarindaki bolgesel farkliliklar
nedeniyle, beslenme eksikliklerine yodnelik gevresel
sartlarin sebeb oldugu c¢ok az fiziksel farkliliklar goz-
lenebilir. MZ ikizleri, zigotun bdliinme evrelerinde,
blastosist olusumu siirerken, gebeligin yaklasik 6. ve
7. ginlerinde, blastosisti olusturan hiicrelerden ig
hiicre yi1gin1 (epiblastlar) iki embriyonik taslak
olusturmak tiizere bolinmeye baglarlar. Epiblastla-
rin bu asamada olusturduklart embriyonik hiicre
gruplari, ortak bir koryon iginde gelisirler ve ortak
bir plasenta araciligiyla varliklarini sirdirirler
(Sekil 2). MZ ikizleri, her zaman monokoryonik
(MK) olmalannakarsin monoamniyotik (MA) ol-
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mayabilirler. Genelde monokoryonik diamniyotik
(MK-DA) tirler (Sekil 2B). Blastosistik embrio-
blastlar sayet amniyotik boslugun olusumundan son-
ra, yaklasik olarak gebeligin 8 ve 9. giinlerinden son-
ra, boliniirlerse, embriyonlar bir tek amniyon kesesi
iginde gelisirler ve bu MZ ikizler, monokoryonik-
monoamniyotik (MK-MA) ikizler olurlar (Sekil 2C)
(3). Embriyonik taslaklar1 olusturacak embriyo-
blastlarin bolinmesi ikinci haftanin ortalarina dogru
sarktig1 zaman tek amniyotik ikizlerin olusmasi1 ke-
sinlesir (3). MK-MA ikizlerin intrauterin yasama
sanslar1 ¢ok yiliksek degildir. Ciinkii umblikal kor-
donlarin birbirlerine dolagsmasi, umblikal arterlerin
ve venin spiral seyrine ek olarak iki kordonun da
sarsilmasiyla digimlenme olur (8) ve umblikal da-
marlardan kan akimi1 miktarint azaltir hatta durdura-
bilir. Boylece fetuslerden birisi veya ikisinin o6limi
sozkonusudiir; MZ ikizler arasinda M K-M A plasen-
tasyonlu ikizlerin yiizdesi (%4) civarinda tahmin
edilmistir (2). MZ'ikizligin olusum insidansi, em-
riyonik blastomerlerin ayrilip ayrilmama durumlari
na bagli olarak degisir. Gelismenin ilk 3-4 giiniinde
embriyoblastlarin boéliniip ayrilmasiyla MZ ikizlerin
%30, gelismenin 7-8.ginlerinde embriyoblastlarin
boliniip ayrilmasiyla da %70'i olusur (3). MZ ikizle-
rin bu normal gelisme siire¢lerinin disinda, embriyo-
nu olusturacak blastomerlerin erken evrelerde ayril-
mas1 (2,4,8 blastomerli evrelerde) sonucu olusan
ikizler, ortak koryon ve plasenta yerine, ayri ayri
amniyon, koryon ve plasentali ikizler olurlar (1,3).
Bu durumlarda plasentalar bitisik veya ayr1 olabilir
(Sekil 2A). Bu plasentasyon ve fetal membran diize-
nine goére bu ikizlerin MZ mi yoksa DZ mi oldugu,
herhangi bir morfolojik bulgu ile anlasilamaz (1,3,8).
Bu ikizlerin zigotidesinin tayini ancak goz rengi, par-
mak izi ve kan gruplarinin alt tiplerine bakilarak
yapilabilir. Béyle miiphem zigotideli ikizlerin kimlik
organ veya doku
plantasyonlarinda ¢ok onemlidir (2,4,14).

belirlemeleri, trans-

Bitisik (SIAM) ikizlerin Olusumu

MZ ikizlerin olusumu sirerken, bdliinen em-
riyoblast kitlesi aksiyal hat tizerinde belli noktalarda
birbirlerinden tam olarak ayrilmaz (1,3). Gelismenin
ikinci haftasi sonunda embriyo diskleri, bu ayrilma-
ma nedeniyle, bagimsiz degillerdir. Bunun sonucu
yapisik ikizler olusur (Sekil 3). Yapisik noktalarin
yeri ve derecesi ve ortak organ gelisimi farklidir.
Embriyo diskindeki bu alanlara ait hiicre ¢ogalma,
farklilagma ve bu siireci yonlendiren bireysel indiik-
tif gii¢ mekanizmalari, dizenli olarak islemez; ge-
lisme rotasinda sapmalar olur. Ornegin, embriyon
disklerinin kraniyal bolgesi hiicreleri ile onun daha
gerisindeki hat boyunca yer alan hiicre populas-
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Sekil 2. Tek zigottan iki fetnisnn gelismesi, ficiyle ikizler mono/igotik (MZ), monokoryonik (MK) ve monoamniyotik (MA) sekil-C
veya diamniyotik (DA)-sekil:B, lek pkisentasyouhi, aym cinsiyetli veya dikoryomnik (DK), diarnniotik (DA) ayn plasentasyonlti, aym
ciasiyetli olabilirler (Sekil:A). Sonnncn olan tipin zigotideleri anatomik olarak tesbit edilemez. (Langman'dan,. 1981).

yonlarinda, bu emriyonik bireysel indiiksiyon giig da iustiinde ve yanlarinda, herhangi bir diizeyinde-
mekanizmalarinda bir sapma olmussa, her iki diskin tek yonlii veya birka¢ yonlii olmak iizere) normalin
prekordal plak 1*%esinde (6niinde, arkasinda, altin- disinda bir sekil yada organ gelisimi beklenmelidir
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S«ﬁi] 3. Monoripotik (M7) ve monokoryonik {(MK) ikizlert ohusturan embriyonik disklerin tam aynlmamasi sormeu bitigik ikizlerin

olusumn (Moore'82%den degistinilerek).

(Sekil 4A). Bu durumlarda ikizler kraniyal olarak
yapisik olurlar ve derecesi de farklidir. Bas taraftaki
yapisiklik, ortak bir merkezi sinir sitemi ve kafatas:
veya yarimsar fakat belli hatlarla ayrilmis kafatasi ve
merkezi sinir sistemine sahip olabilirler. Bu yapisma
alanlar1 bas, toraks, abdomen ve diger bdlgelerde,
dereceli olarak, gerceklesebilir (Sekil 4A, B, C). Bu
tip yapisik ikizlerde ekstremite gelisim eksikligi
(ekstremite agenezi) de sd6zkonusudur (Sekil 4A, B,
QD,E). Bitisik ikizlerin ortaklik derece ve bolgele-
rine gore birliktelikleri siirer.

Yapisma alanlarina goére degisik isimlerle anila-
bilirler (3,5,15). Bas bolgesinde yapisiklik "craniopa-
gus-kraniyopagus", toraks bolgesinde yapisiklik
"thoracopagus-torakopagus", hem bas hem de toraks
bolgesinde yapisik ise "cranio-thoracopagus, kra-
niyotorakopagus", kal¢ca boélgesinde yapisiklik "pygo-
pagus"-pigopagus, vs., olarak adlandirilabilir (Sekil
4A-H). Bitisme alanlar1 radikal degilse, yiizeyel doku
ve deri ile gergeklesmis ise, genellike deri ve kara-
ciger kopriileri ile birbirlerine bagli olan Siam ikizle-
rinde oldugu gibi, bu durumdaki ikizler cerrahi mii-
dahele ile ayrilabilir (Sekil 4D,G,H). Bu yapigsma
alanlarinin yonii ve yoresi de degiskendir (onden,
yandan, arkadan ve tepeden olabilir). MZ ikizleri
olusturan zigotik primordial embriyo taslaginin ge-
lisim strecinde, bilateral hat boyunca, epiblastlarin
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ayrilmama dereceleri, ikizlerin yapisiklik dereceleri-
ni tayin eder. Bitisik ikizlerin olma ihtimalleri ¢ok
yiksek degildir. Yaklasik olarak her 40-50 MZ ikiz-
den biri bitisik (Siam) ikizidir (3).

Bitisik Ikizligi Tesvik

Eden Muhtemel Sebebler

Gebeligin 4-12 giinleri arasinda primordial em-
briyoblast yiginlarinda ¢ok 6nemli degisiklikler olur.
Blastosist yiiziiglindeki trofoektoderm ile epiblast-
hipoblast ve vitellus kesesi elemanlart karsilikli et-
kilesmeler gosterirler (17-26). Bu devrede blastosist
ortillerinde ve hiicre kitleleri arasinda bir diizensizlik
(26-30), yanlis yoneltilme, blastosist-uterus epiteli
apikal plazma membranlarindaki molekiiller, iyonlar
ve elektriksel sarjlarla alinan karsilikli sinyallerin
dengesinde bir bozulma (18,19,26,27), maternal kay-
nakli hormonlarin eksik veya fazla etkilesmesi, ekzo
ve endogen ajanlarin implantasyon olayin immiino-
lojik bariyerini asmalar1 (16,29-38) fekondasyon es-
nasinda disi ve erkek preniikleuslarinin hatali kay-
nasmalari, spermiyum veya oosit-2'nin biyokimyasal
bilesiklerindeki ani ve kararsiz degisiklikler (39-41),
en Onemlisi genetik sifrede sapmalarin olmasi gibi
temel sebeplerin biri veya birkag¢1 bitisik ikiz (Siam
ikiz) olusmunu baslatabilir.
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Sekil 4.

Yapisik iki/lerin olusum sekil ililiimalleri: A-bilateral hal Ixiyimca iki cniliriyouiur yapisikhik vec eksik ekslremite dereceleri,

farkli olma ihtimallerini gosteren gelisme sekilleri. Al-has. toraks ve aiKiominal bolgede ortakhik, eksik ekstremile; A2-Al'den farkh
olarak kafatasi ortak 1ilegil fakal iliskili; A3,4-loraks ve aiKiominal bélgede ortakhik ekslremite eksikliginde telafi; A5 alnloien bolgede
ortak; A6,7-abdomen ve gelisen ali ekstremiiledc ortaklik; B-bibiteral bat boyunca ortak, eksik ekslremite (BI), ali ekstremitelerin
gelismesi (B2) ve tamamlanniasi (03); C-Ixis ve lorakal (01,2), abdominal (C3) bélge ortakhigl, ekstremite gelisimi normal; D-pigopa-
gus tipi ortakhk, ekslremite eksikligi (Di), gelismesi (ID2.3); H-laleral hal Ix>yimca ortakhk, eksik ekslremite; I'-sadece lorako-atKionii-

nal bat boyunca ortakhik; O-sadoce kramniopagns tipi; H-sadcce pigopagns tipi ortaklik (Scliwalbeden, 1973 degistirilerek)

Diger Coklu Gebeliklerin

Olma Ihtimalleri

ikizlerin olusum mekanizmalarinda oldugu gibi,
gene tek veya iki zigottan, ikiden fazla embriyonun
olusmas1 ve geligsmesi ile olan ¢oklu gebelikler fazla
embriyonun olugmasi ve gelismesi ile olan ¢oklu ge-
belikler de vardir. Bunlar genellikle iigliz seklinde
gerceklesirler. Toplumdaki yaklasik insidanslari,
8100 (sekiz bin yiiz) gebelikte bir oraninda gergek-
lesmektedir (3). Ugiiz gebeliklerin olma ihtimalleri
soyle Ozetlenebilir: I MZ ikizlerinde oldugu gibi bir
tek zigottan li¢ embriyonun olusup gelismesi, teorik
olarak bu ihtimalleri doérdiiz, besiz ve altiz vs., i¢in de
distinmek miimkiindir (Sekil 5A); 2-iki =zigottan
birinden tek, digerinden ¢ift embriyon olusup ge-

lismesi  (Sekil:6A); 3-ii¢ ayr1 zigottan kdken alan
icilizlerin olugsmasi (Sekil 6B) ihtimalleri vardir.
Olusan {dgilizlerin cinsiyet yoniinden ayniliklari, MZ
ikiz gelisim mekanizmalar:1 ile gelisenlerde kesindir;
farkli zigotideye sahip olanlarin cinsiyetleri degisik
veya ayni olabilir. Ugiiz olupta ayr1 zigotlardan ge-
lisen kardeslerin birbirlerine benzerlik dereceleri,
nomial ve degisik zamanlarda dogan diger kardesler-
den benzerliklerinden ¢ok farkli olamazlar. Sadece
ayni uterusu ayni zaman diliminde ortak kullan-
miglardir.

Ayni1 olusum mekanizmalart gegerli olmak sar-
tiyla dordiiz, besiz, altiz (Sekil 5B,7A,B) vs... ¢oklu
gebelikler olabilir. U¢ ayr1 zigottan dordiiz olma ihti-
mali tgtiir. Sirastyla zigotlardan birisi bolinip iki,
digerleri tek embriyo olustunnak suretiyle miimkiin

TKlin Tip Bilimleri 1992, 12
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Seki! 5.

tasarini).

olmaktadir (Sekil 7A). Dort ayr1 zigottan besiz
olusma ihtimali de dorttiir. Tipki doérdiiz olusumun-
da oldugu gibi her zigot sira ile iki, digerleri birer
embriyo olusturmak suretiyle gerceklesir (Sekil 7B).
Dort ayri zigottan altiz olma ihtimalleri ise her sefe-
rinde iki zigot ikiser, digerleri birer embriyon olustu-
racak olursa, altiz olma ihtimalleri altidir ve so6yle
formiilize edilebilir. Zigot serisi (Z1,2,3,,4) ise ve her
ihtimalde iki tanesi ikiser embriyon olusturursa: a-
2(Z1+Z2)+Z3+Z4; b-2(Z1 +Z3)+Z4+Z2; c-2
(Z1+z4)+2z2+2z3;d-2 (Z2+2z3)+Z4+Z1; e-2
(Z2+Z4)+Z1+Z23; f-2(Z3+Z4)+Z1+Z2 ola-
caktir.

Siiper Fekondasyon

Ayn1 anda birden fazla oosit-2'nin farkli erkek-
lerden gelen spemiiyumlarla ddllenme ihtimali var
midir? Gebelik tenninolojisinde bdyle bir ihtimale
"stiper fekondasyon" denilmektedir. Siiperfekon-
dasyon olay1 daha ¢ok bazi hayvan tiirleri i¢in gegerli-
dir (kedi, kopekte oldugu gibi). Ancak bu demek
degildir ki insanlarda da olamaz. 1983 yilinda Al-
manya'da yasanan bir adli vakada, bir anneye ait DZ
ikizlerin 6ncelikle doku ve kan gniplari, test edildi;
daha sonra parmak izleri incelenerek bu dizigotik
ikizlerin farkli babalardan oldugu sonucuna varildi
(3). Boyle bir olayin yasanmasi, siiperfekondasyo-
nun, ¢ok ender de olsa, miimkiin oldugunu goster-
mektedir. Son 12,24,48 saatlik araliklarda (herhangi
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Tek zigottan i'igii/ dogumu (UD)-A; dérdiiz (DD), besiz (IJD) ve altiz (AD) dogum olma ililimalleri-Ii(orijinal ¢izim ve

O
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Sekil 6.

briyon olusturmak suretiyle (A) ve ii¢ ayn zigottan direkt olarak

iki ayn zigottan (7.1,2) birinin iki digerinin bir em-

birer embriyonun olusmasi sonucu ii¢iiz dogum (B) ihtimalleri

(orijinal ¢izim ve tasarim).

bir dilim olabilir) veya bu siire dilimlerinden
herhangi birinin ig¢inde, bir kadin, iki kez fakat farkl:
erkekle kopulasyona girmis ise ve bu peryot ovu-
lasyon devresine uygun gelmisse, birden fazla oo-
sit-2'de olusmus ise siiper fekondasyon ihtimali
herzaman vardir.
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Sekil 7.

digerlerinin de lek embriyon olusturmak sureliyle dérdiiz (A) ve tn-siz (B) dogum olma ihliinalleri (orijinal ¢izim ve lasanm).

U¢ ayn zigottan (Z1,2,3) (A) ve dort ayr1 zigottan (7.1,2,3.4) (B) her birinin sirasiyla ikiser embriyon (EZI * I;EZ4+4 gibi)
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