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OZET
FETAL HIDROSEFALI VE NORAL TUP DEFEKTI OLAN GEBELERDE
TOTAL OKSIDAN SEVIYE-TOTAL ANTIOKSIiDAN KAPASITE-OKSIDATIF
STRES INDEKSININ DEGERLENDIRILMESi:
PROSPEKTIF KONTROLLU KLINIiK CALISMA

Dr. Caglar YAZICIOGLU
Uzmanlik Tezi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Ozcan BALAT
Agustos 2008, 56 SAYFA

Hidrosefali ve noral tiip defektleri (NTD) fetuslarda intrauterin dénemde ultrasonografi
(USQG) ile genellikle tan1 konulabilen ciddi merkezi sinir sistemi anomalilerindendir. Bir kism1
yasamla bagdagmadigindan intrauterin donemde veya dogumdan hemen sonra exitus olurken,
bir kisminda da ciddi morbidite gelisir. Aile ile birlikte karar verildiginde bu fetal
anomalilerin agir formlarinda gebeligin terminasyonu s6z konusu olabilmektedir. Etyolojide
bir takim faktorler suglanmakla birlikte heniiz kesin olarak ortaya konmus nedenler
bulunmamaktadir. Bu ¢alisma kesin etyolojinin belirlenmesine katkida bulunmak, miimkiinse
anomalilerin olusumunu engellemeye yonelik 6nlemler gelistirmek amaci ile planlandi.

Calismada, 16-20. gebelik haftalar1 arasinda bulunan, takipte gerilemeyen fetal
hidrosefali ve NTD saptanan 32 gebe ile fetal anomali saptanmayan 34 gebe karsilastirildi. Bu
iki grup arasinda total oksidan seviye (TOS), total antioksidan kapasite (TAK), OSI (oksidatif
stres indeksi) degerleri karsilagtirildi.

Calismamizda, TAK’in hasta grubunun maternal kaninda, kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu saptandi. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0.30).

Maternal kanda TOS ve OSI degerleri hasta grubunda, kontrol grubuna gore yiiksek
olarak saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig belirlendi (TOS igin p=0.56; OSI
i¢in p=0.37).

Amnion stvisinda TOS ve OSI degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (TOS icin p=0.036; OSI i¢in p=0.005). TAK ise
amniotik sivida hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik saptand1 (p=0.019).

Maternal kan ve amniosentez materyalleri arasindaki farkliligin plasental bariyerin giiclii
antioksidan defans 6zelligi nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilecegi diistintildii.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglarin fetal anomalinin meydana getirdigi bir sonug ya
da, fetal anomaliyi olusturan bir sebep olmasi muhtemeldir. Bu olasiliklarin netlestirilmesi
icin daha genis serili ve faz 4 yeni ¢aligmalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Hidrosefali, Noral tiip defekti, Total oksidan seviye, Total antioksidan
kapasite, Amniosentez



ABSTRACT

EVALUATION OF TOTAL OXIDANT LEVEL-TOTAL ANTIOXIDANT
CAPACITY-OXIDATIVE STRESS INDEX VALUES IN PREGNANCIES
COMPLICATED WITH HYDROCEPHALUS AND NEURAL TUBE DEFECTS
A PROSPECTIVE CONTROLLED STUDY

Dr. Caglar YAZICIOGLU
Residency Thesis, Department of Obstetrics and Gynecology
Coordinator: Prof. Dr. Ozcan BALAT
AUGUST 2008, 56 pages

Hydrocephalus and neural tube defects, are both severe central neural system anomalies,
can be diagnosed during intrauterin period by Ultrasonography. Some of these pregnancies
results with exitus in intrauterin period or shortly after the labor. On the other hand severe
morbidities may develop on the viabl fetuses. Clinicians and the family may decide for
termination of pregnancy for severe forms of these fetal anomalies. Several factors were
accused about etiology but, non of them is certain. This study aims to contribute the
determination of certain etiolgy, and developing profilactic methods. In the study, 32
pregnants, between 16-20 weeks who have fetal NTD or persisting hydrocephalus, compared
with the normal pregnancies. In these two groups, total oxidant-antioxidant status and
oksidatif stres index values are compared.

Total antioxidant status of maternal blood was lower in patients than the controls, but not
statistically significant (p=0.30).

TOS and OSI values were significantly higher in the amniotic fluids of patients than the
controls (p=0.56 for TOS; p=0.37 for OSI).

In amniotic fluid of patients group TOS and OSI values are higher than control groups
statistically significant (p=0.036 for TOS; p=0.005 for OSI). TAS was significantly lower in
patient group’s amniotic fluid than the control group’s (p=0.019).

The differences between maternal blood and amniotic fluid may be releated with the effect
of powerful antioxidant plasental barrier.

Outcomes of this study may be the causes or the results of defined fetal anomalies. Under
these circumstances more extended randomized, case controlled studies are required to
clarify these possibilities.

Key Words: Hydrocephalus, Neural tube defects, Total oxidant status, Total antioxidant
status, Amniocentesis.



KISALTMALAR

NTD: Noral tiip defekti

USG: Ultrasonografi

TAK: Total antioksidan kapasite

TOS: Total oksidan seviye

OSI: Oksidatif stres indeksi

FGF: Fibrobast growth faktor

PHP: Planar hiicre polaritesi

CE: Convergent ekstensiyon (Bir noktada birlesip yayilma)
MBN: Medyan baglant1 noktasi

DLBN: Dorsolateral baglant1 noktasi
MTHFR: 5,10-metilen tetrahidrofolat rediiktaz
MTHFD: Metilen tetrahidrofolat dehidrogenaz
CBS: Sistatyonin 3 sentaz

MTR: Metionin sentaz

MTRR: Metionin sentaz rediiktaz

A: Adenin

G: Guanin

C: Sitozin

T: Timin

Zn: Cinko

Cu: Bakir

RFC: Folat tasiyici protein

CSF: Serebrospinal s1v1

ETS: Elektron transport zinciri

TP: Total peroksit

SOA: Serum oksidan aktivitesi

ROM(ROS): Reaktif oksijen metabolitleri
H,0;: Hidrojen peroksit

PML: Polimorfoniikleer 16kosit



RNM(RNS): Reaktif nitrojen metabolitleri
SOD: Siiperoksit dismutaz

CDH: Konjenital diafragma hernisi
FeSOy. Demir siilfat

IUGR: Intrauterin gelisme geriligi

SGA: Gebelik yasina gore kiigiik

AGA: Gebelik yastyla uyumlu

NO: Nitrik oksit

CVS: Koryon villus 6rneklemesi
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SEKIL LISTESI

Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin (ROM ve RNM) viicuttaki etkileri
Hasta ve kontrol gruplarinin amnion sivilarindaki OSI degerleri

Hasta ve kontrol gruplarinin amnion sivilarindaki TOS degerleri

Hasta ve kontrol gruplarinin amnion sivilarindaki TAK degerleri

Hasta ve kontrol gruplarinin maternal kanlarindaki TOS degerleri

Hasta ve kontrol gruplarinin maternal kanlarindaki TAK degerleri



1.GIRIS VE AMAC

Hidrosefali ve noral tip defektleri (NTD) fetuslarda intrauterin donemde
ultrasonografi (USG) ile genellikle tan1 konulabilen ciddi merkezi sinir sistemi
anomalilerindendir. Hidrosefali, izole bir bulgu olarak ortaya ¢ikabildigi gibi bazen
NTD gibi merkezi sinir sistemi anomalileri ve diger bazi anomalilerle birlikte
goriilebilmektedir. Hidrosefali ve NTD’lerin, bir kismi intrauterin donemde veya
yasamla bagdasmadigindan dogumdan hemen sonra 6liimle sonuglanir. Diger bir kismi
ise neonatal donemde ve/veya sonraki donemlerde ciddi morbiditeye yol agar.
Tedavileri olduk¢a zor ve pahali olan anomalilerdir.

Noral tiip, konsepsiyonun 22. giiniinden itibaren bas ile vertebral kolonun birlesme
yerinden itibaren rostral ve kaudal yonde kapanmaya baslar. 24-26. giinlerde rostral
kapanma gerceklesmezse kraniumda gelisme olmaz ve anomali (akrani-anensefali)
ortaya ¢ikar. Gebeligin 4. haftasindan itibaren kapanmasi gereken kanalin posterior
kisminin kapanmamasi sonucunda ise spina bifida meydana gelir (1).

Serebrospinal sivinin artigina bagh olarak beyin lateral ventrikiillerindeki genisleme
hidrosefali olarak tanimlanmaktadir. Hidrosefaliler kominikan ve nonkominikan olarak
ikiye ayrilmaktadir. Kominikan tip, ventrikiil disindaki bir patolojiye bagli olarak
gelisirken; nonkominikan tip ventrikiiller arasindaki tikaniklik nedeniyle gelismektedir.
Konjenital hidrosefalinin insidansi %0.5-3 iken, izole hidrosefali insidans1 %0.39 ile
%0.87 arasinda degismektedir (1).

izole veya sendromik olmayan NTD’ler kardiyak defektlerden sonra en sik goriilen
konjenital yapisal anomalilerdir. Tiim diinyada insidanst 1000 canli dogumda 1.4-2
arasindadir (2). Noral tiip defektlerinin en ciddi tipi olan anensefalide, beyin dokusu
tamamen veya kismen yoktur, kalvaryum gelismemistir (1,2). Anensefalili pek cok
infant 6lii dogar. Canli doganlar ise ancak birkac saat yasayabilmektedir. Etkilenen

infantlarin tigte ikisi kizdir (3). %10 kadarina agik spina bifida eslik eder (1).



Spina bifidada vertebra arklarinin birlesmesinde sorun vardir. Spina bifida okkiiltada
defekt yalnizca kemik arkta meydana gelir (3). Spina bifida aperta ise meningosel,
myelomeningosel, myelosistosel ve myelosizis olarak 4 tipte gozlenir.

Tedavi edilen izole spina bifidali infantlarin %80-90’1 degisen derecelerde engelli
olarak yasarlar. Sonug olarak noérolojik fonksiyonu etkileyen faktorler, defektin yeri ve
blyiikliigli, néral dokunun maruz kaldig1r travma, cerrahi kapamanin zamanlamasi,
iligkili ventrikiilomegalinin diizeyi, enfeksiyon gibi komplikasyonlarin varligidir (2).

Hidrosefali ve NTD’lerin tanis1 genellikle ilk trimester sonlarinda veya ikinci
trimesterde yapilan obstetrik USG ile konur. Ancak tani ne kadar erken donemde
saptanabilirse-gerek  terminasyon  karar1  alinmasinin  ve  uygulanmasinin
kolaylastirilmasi, gerekse gebeligin devamina karar verildigi taktirde mevcut ve
gelecekte gelistirilecek intrauterin tedavi yontemlerinin uygulanabilmesi agisindan- o
kadar yararli olacaktir. Dolayistyla hidrosefali ve NTD’nin daha erken donemde
tanimabilmesi acisindan USG’ye ek olarak bazi biyokimyasal belirteclerin tanida
kullanilmast yararlh olabilecektir.

Merkezi sinir sistemi anomalilerinde oksidan stresin artmasi ve antioksidan
seviyenin azalmasi olasilig1 nedeniyle, total oksidan seviye (TOS), total antioksidan
kapasite (TAK) ve oksidatif stres indeksinin (OSI) bu amagla biyokimyasal belirteg
olarak kullanilmasi diisiiniilebilir.

Bu calismada, TOS, TAK ve OSi’nin, hidrosefali ve NTD’nin tanisinda prediktif bir
belirte¢ olarak kullanilabilirligini belirlemeyi amacladik. Hasta grubu olarak, 16-20.
haftalar arasinda izole hidrosefali, anensefali ve diger NTD formlar1 saptanarak
terminasyon karari verilen gebeler alindi. Terminasyon Oncesinde hastalardan
amniosentez yoluyla amnion sivist ve periferik vendz maternal kan alindi. Kontrol
grubu olarak, ikili veya lglii tarama testinde (I.Trimester ve II. Trimester tarama
testleri) yiiksek kromozomal anomali (trizomi 18 ve 21) riski saptanan ve genetik analiz
amactyla amniosentez yapilan gebeler alindi. Bu gebelerden amnion sivisi ve periferik
vendz maternal kan alindi. Genetik analiz sonucu kromozomal anomali saptananlar
calismaya almmadi. Bu iki grup arasinda TOS, TAK ve OSI agisindan farklilik olup
olmadigina bakildi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Tarihce

Von Recklinghausen’e gore (1886) acik NTD’nin mekanizmasi embriyonik noral
tiip kapanmasindaki durmadir. Morgagni (1769) ise artmis serebrospinal siv1 yapimina
bagli olarak gelisen artmis inraventrikiiler basincin kapanmis noral tiiplin tekrar

acilmasina neden olabilecegine inanmustir (4).

2.2. Tanimlar

Noral Tiip Defekti (NTD): Spina bifida, anensefali ve ensefalosel genellikle birlikte
gruplandirilir ve noral tiip defekti olarak tanimlanir.

Anensefali: Beyin dokusunun tamamen veya kismen olmadigi kalvaryumun
gelismedigi anomalidir (1).

Spina bifida: Kemik yapida defekt olmas1 durumudur (1).

Spina bifida aperta: Spina bifidanin acik formu olup, meningosel, myelomeningosel,
myelosistosel, myelosizis olmak {izere 4 tipte siniflandirilir.

Spina bifida okkiilta: Distan goriiniimii normal olan, deriyle kapl spina bifida tiiriidiir.
Spinal lezyona, subkutan lipom nedeniyle ciltte kabariklik, gamze, kil yumagi,
pigmentasyon, deri ekleri veya hemanjiyom eslik edebilir (5).

Amniosentez: Perkutan yolla steril sartlar saglanarak, uygun igne yardimi ile amnion
kesesi igerisine USG rehberliginde girilerek amnion sivisi 6rneginin alinmasi islemidir

(Tablo 1).



Tablo 1 : Amniosentez Endikasyonlari (6)

Amag Endikasyon

Birinci trimester ge¢ donem ve ikinci | Sitogenetik tan

frimester tant amagli Noral tiip defektlerinin tanisi

Metabolik bozukluklarin tanisi
Ikinci trimester ge¢ donem ve [zoimmiinizasyonun siddetinin tayini

ticilincii trimesterde tan1 amagh Fetal akciger matiiritesi tayini
Intraamniotik enfeksiyon tanisi

Membran riiptiiriinii dogrulama
Tedavi amach Polihidramniosta drenaj

Fetal bozukluklarin medikal tedavisi

Total oksidan seviye (TOS): Disaridan viicuda dogrudan alinabilen veya viicutta bazi
reaksiyonlar sirasinda agiga ¢ikabilen ve DNA‘ya etki ederek genetik hasara, lipidlere
etki ederek hiicre membranlarinda fonksiyon kaybina, proteinlere etki ederek ise
enzimlerde fonksiyon kaybina yol acabilen radikallerden olusur.

Total antioksidan kapasite (TAK): Viicudun oksidan strese karsi gesitli enzim, ve
vitamin gibi maddelerden olusan savunma mekanizmasidir.

Birincil antioksidanlar: Yeni serbest radikal olusumunu onlerler (stiperoksid dismutaz

(SOD), transferrin, seruloplazmin gibi).

Ikincil antioksidanlar: Yeni olusan serbest radikalleri ortamdan uzaklastirirlar ve

radikalik reaksiyonlarin uzamasii engellerler (C vitamini, E vitamini, iirik asit,
bilirubin, albumin gibi).

Uciinciil antioksidanlar: Serbest radikaller tarafindan olusturulan hiicre hasarm

onarirlar (metionin siilfoksit rediiktaz ve DNA onarim enzimleri gibi) (7).
Oksidatif stres indeksi (OSI): Total Oksidatif Stres (TOS)/Total Antioksidan Kapasite
(TAK) seklinde béliinerek Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplanir.



2.3. insidans ve Prevalans

Acik NTD insidansi cografi bolge, konsepsiyonun gerceklestigi mevsim, etkilenmis
fetuslarin cinsiyeti, etnik koken ve ebeveynin sosyoekonomik durumu ile maternal yas
ve pariteye bagli olarak diinyanin gesitli bolgelerinde farkliliklar gosterir (4). NTD’ler
kardiovaskiiler sistem anomalilerinden sonra en sik goriilen konjenital anomalilerdir (8).

Abortus ve 6lii dogumlardaki NTD vakalar1 normal populasyona gore ¢ok daha
yiiksektir (4). Son zamanlarda bazi boélgelerde NTD sikliginda azalma egilimi
bildirilirken, diinyanin diger bolgelerinde insidans sabit kalmaktadir (9-11). Bu diisiislin
sebebi net olmamakla birlikte, prenatal tani, NTD’li gebeliklerin selektif terminasyonu,
genetik danisma ve muhtemelen gebelikte besinsel ilavelerin etkisi gibi goriinmektedir
(10,12,13). Cesitli Avrupa iilkelerinde prenatal tarama kalitesine, farkli yayginlikta
kullanimina, kiiltire gore degisen NTD’li gebeliklerin devami ya da sonlandirilmasi
kararina bagli olarak, ¢ocukluk ¢caginda NTD prevalansi ve NTD’li ¢ocuklarin bakim
maliyetleri degismektedir (14).

Tiim diinyada NTD’lerin biitiin formlarinin insidanst 1000 canli dogumda 1.4-2
arasindadir (2). Spina bifida 1000 dogumda 22 sikliginda goriiliirken (5), anensefali
1000 canli dogumda 1 goriilmektedir (1). Etkilenen fetuslarin iigte ikisi kizdir (3).
Anensefalik fetuslarin %10 kadarinda acik spina bifida da bulunmaktadir (1). Konjenital
hidrosefalinin insidans1 %0.5-3 arasinda kabul edilmektedir. izole hidrosefali insidansi
ise %0.39-0.87 arasinda degismektedir (1).

Her y1l Birlesik Devletler’de yaklasik 2500 NTD’li bebek dogmaktadir (Spina bifida
ve anensefali). Ne var ki aslinda etkilenmis ¢ok sayida fetus da abort olmaktadir (15).

1995’te Himmetoglu ve arkadaslarinin (16) yaptigi insidans calismasinda Tiirk
popiilasyonunda NTD insidanst %0.27 olarak bulunmustur. Bunlardan en sik spina

bifidaya, 2. siklikta da anensefaliye rastlanmstir.



2.4.Embriyoloji

Noral tliplin morfolojik ve molekiiler gelisimine ait giincel bilgiler ¢ogunlukla
civciv ve fare embriyolarindan edinilmistir (4). Crest hiicresinin indiiksiyonu, gogii,
ozellesme ve farklilagmasindaki ag1r pek ¢ok gen etkilemektedir (17-21). Noral tiip
gelisiminin ilk basamagi, embriyonal donemin 3. haftasinin baginda Hensen primitif
nodu diizeyinden prekordal plaga, kaudalden rostrale (kuyruktan beyne dogru)
ektodermin karekteristik olarak kalinlasmasiyla baglar. Bu yap1 noral plak olarak
adlandirilir. Hayvan embriyolarinda yapilan g¢alismalarda ektodermin néral dokuyu
olusturmak ic¢in Onceden programlandigi ve kemik morfogenetik proteinlerinin bu
sistemi inhibe ettigine dair bulgular elde edilmistir. Ust seviye vertebralardaki néral
gelisim ise daha kompleks goriinmektedir. Burada BMP-4’iin inhibisyonu, FGF
(fibrolast growth faktdr), Noggin, Chordin, Wnt-3, B-catenin ve olas1 kalsiyum
gecirgenlerinin birbiri arasindaki karisik etkilesimi s6z konusudur (22-24). Bu genler,
tiirler arasinda korunmus goriinmektedir. Hiicre proliferasyonu, hiicre hareketi ve noral
plak hiicrelerindeki sekil degisiklikleri, medyan planda noral biiylimenin gerceklesmesi
ve her iki tarafta noral katlanti olusumuyla sonuglanir. Alttaki mezenkim ve istteki
ylizey ektodermi ile saglanan gii¢lerin yardimiyla olusan hiicre sekillenmesi (apikobazal
uzama, apikal siirin belirlenmesi ve bazal genlesme), hiicre hareketi ve hiicre adezyonu
noral katlantilar1 yiikseltir. Boylece dorsal orta hat boyunca birlesen katlantilar, noral
tiipli meydana getirmek icin fiizyon olustururlar (25). Bu flizyon ayni1 zamanda noral
tiiplin sirtinda bulunan noral katlantilarin kenarindaki yiizey ektodermini de igerir.
Kranial bolgedeki noral crest kaynakli ektomezenkim ve gévde boliimiindeki somitik
mezenkim, ylizey ektoderminin altinda noral tiip etrafinda yayilarak meninkslerin,
aksiyal iskeletin ve aksiyal iskelete yapisik kaslarin primordiyal formlarini olusturur.

Baslangicta eliptik sekilde olan ndral plak uzayarak anahtar deligi seklini alir. Noral
plagin bu sekil degisikligi pek ¢ok gen tarafindan diizenlenen planar hiicre polaritesi
(PHP) ve bir noktada birlesip yayilma (convergent extension: CE) araciligi ile
olmaktadir (26).

PHP ve CE yolaklar1 polarize doku paternini saglarken bir yandan da nérulasyondaki
komplex hiicre go¢iinii ve asimetrik hiicre boliinmesini koordine eder. Norulasyonda CE

orta hatta interkalasyon (araya ekleme) yoluyla hiicre hareketinin medyan olarak



yonlendirilmesidir. Bunun sonucunda noéral plakta kraniokaudal uzama ve transvers
olarak daralma meydana gelir. Ilk olarak gelecekte servikal bdlgeyi olusturacak alanda
olusan noral plaktaki medyan kivrilmayla beliren sekil degisikligi olan medyan baglanti
noktas1 (MBN) belirir. Yiizeyel ektoderm ve néroektoderm arasinda uzanan baglanti ise
dorsolateral baglanti noktast (DLBN) olarak bilinir. Civeiv embriyolarinin
MBN’sindeki hiicreler baskin olarak kama seklinde olup, medyan olugu doldurarak
notochord veya notochordal plaga baglanip kalirlar (27). DLBN ile iligkili hiicresel sekil
degisiklikleri, apikal membran altindaki sitoskeletal protein konsantrasyonu ile
noroepitelyal hiicrelerin apikal daralma ve bazal genislemesini igerir (28). Noral plak
hiicrelerinin sitoskeletal biitliinliigii, baglant1 noktas1 formasyonu olusumunda ve noral
katlantinin dorsal orta hatta bir noktada birlesmesinde major rol oynar.

Bazi hayvan embriyolarinda yapilan ¢aligmalarda CE olusumunun kesintiye
ugramasi, MBN icermeyen, anormal genis ylizey plagi igeren noral plak olusumuyla
sonuclanir. Yiikselmis noral katlantilar birbirlerine uzak kalir, temaslar1 kesilir ve tim
noral tiip agik kalir (Craniorachischisis). Bunlar PHP ’nin kontrol ettigi bilinen gen olan
Vangl2 geninde nokta mutasyon tasirlar. Bu hayvanlarin mutant formlar1 sirasiyla
Celsrl ve Scrbl genlerini tasimaktadirlar. Doudney ve Stanier (29) bu ii¢ gen arasinda
genetik etkilesim oldugunu ve iki heterozigot sergilenmenin homozigot fenotipinde
oldugunu yakin zamanda gostermislerdir. Bu ¢alismalar birlikte degerlendirildiginde,
bagimsiz resesif alleller arasindaki etkilesimle insanlardaki noral tiip defektinin
kompleks kalitimi kismen agiklanabilir. Yine bu ¢alismalar CE ve PHP’nin memeli
embriyolarinda ndral tiip kapanmasmin kritik gelisim mekanizmalar1 oldugunu da
gostermistir. Pek ¢cok embriyo tipinde noéral tiip kapanisi sirasinda zemin plak alaninda
Ltap/Lppl ekspresyonu azalirken, Shh ekspresyonu yiiksek kalir. Bununla birlikte
embriyolarda Ltap/Lppl ekspresyonu yiiksek kalirsa zemin plagi belirmez ve orta hat
yapilar defektif gelisir. Bu embriyolarda ardisik olarak noral tlipiin ventral orta hat
hiicrelerinde defekt olusur ve cyclopia (tek gboz) belirir. Shh, gelisim siirecinde
ekstraseliiler sinyal molekiilii olarak gii¢lii bir rol oynar. Shroom (Shrm) mutasyonunda
noroepitelyum icindeki sitoskeletal polarite karisir. DLBN formasyonu ve noral
katlantilarin bir noktada birlesmesi ciddi bicimde etkilenerek eksensefali, akrani, fasial
yariklar ve spina bifida ile sonuglanir (30). Noral plak kenarlarinin noéral katlantilar

icine dogru dorsal yiikselisi alttaki mezenkimin proliferasyonu ve genislemesi



yardimiyla olur. Brook ve arkadaglar1 (31) 1991°de fare embriyolarinda posterior
noroporun gelismis aksiyal kurvaturunun yiikselmesinin ve ndéral katlantilarin bir
noktada birlesmesinin geciktigi ve bu nedenle posterior noral porun kapanmasinin da
geciktigi hipotezini 6ne siirmiislerdir. Peters ve arkadaslari (32) 1998’de hayvan ve
insan embriyolarinda kaudal aksiyal kurvatur ve posterior néral por kapanma oranlarini
karsilastirmiglar, diizlesme nedeniyle aksiyal kurvaturda diismenin, artmis posterior
noral por kapanmasina eslik ettigine dair kanit 6ne siirmiislerdir. Kaudal bolgede aksiyal
kurvaturda diisme ve embriyonik yapida uzama muhtemelen hiicre seklinde, hiicre

proliferasyonunda ve hiicrelerin yeniden diizenlenmesindeki degisiklikleri igerir (4).

2.4.1.Noral Tiipiin Kapanmasi

Morfolojik olarak noéral tiiplin kapanmasit ndral katlantinin dorsal kenarlariin
medyan plan boyunca karsilikli olarak birbirine yaklasarak birlesmesi, temas
bolgelerinde apopitozla birlikte epitelyal ¢okme ve noroepitelyumun birlesmesini igerir.
Hayvan embriyolarinda noral katlant1 flizyon siirecini kontrol eden major etkenler, Shh
ve Glil, Gli2, Gli3’lin bolge-spesifik ekspresyonudur. Glil, orta hat ndral plak
hiicrelerince eksprese edilir ve hemen hiicreleri birlestirir. Gli2 ve Gli3 tiim orta hat
noral plak hiicrelerince eksprese edilir. Glil Shh haberlesmesine aracilik eder. Shh Gli2
transkripsiyonunu engeller. Gli3 ve Shh de digerlerini engeller. Glil ventral 6nbeynin
noronal farklilagsmasini saglar. Aksine ventral spinal motor néronlar Glil ve Gli2
tarafindan indiiklenir. Bu sekilde Gli proteinler ayni zamanda pozisyonel bilgiyi ve

santral sinir sisteminde ndronal tipe 6zgii farklilasmay1 tamamlar (32-34).

2.4.1.1.Noral Tiupiin Kapanmasina Dair Teoriler

Insan ve fare embriyolarinda calisilan Van Allen modeline gore (35) néral
katlantilarin birlesme noktalar1 5 bélgeden olusur:
1-Rhombensefalon-spinal kord birlesimi
2-Prosensefalon-mezensefalon birlesimi
3-Noral katlantilarin rostral uzantilari

4-Rhombensefalonun kaudal bitis bolgesi



5-L2 ve S2 aras1 bolge
Birlesmenin ilerlemesi 1.ve 2. kapanma noktalarindan her iki yone dogru olurken; 3.- 4.
ve 5.kapanma noktalarindan tek yonlii olarak gerceklesir.

Kyoto toplantisinda, insan embriyosunun noéral katlantilarinin birlesiminin 3
baslangi¢ bolgesi oldugu belirtilmistir (36).

A bolgesi, iist servikal bolgede

B bolgesi, rhombensefalon-mezensefalon birlesiminde

C bolgesi, noral olugun rostral bitis bolgesindedir.

Birlesmenin ilerlemesi A ve B bolgelerinden itibaren 2 yonlii, C bolgesinden itibaren ise
kaudale dogru tek yonlii olarak gergeklesir.

A bolgesinden baslayip kaudale dogru ilerleyen birlesme, kaudal néropora dogru
gerceklesir ve primer noral tiipteki spinal boliimiin tamamin1 kapsar.

Diger bir teoride ise, a ve P alanlar1 olarak iki ana birlesme baslangic noktasi
mevcuttur. a bolgesi kaudal rhombensefalik diizeyden;  bolgesi noral plagin rostral
bacagindan baslar. Ayrica noral katlantilarin aksesuar birlesim bolgeleri bazen servikal,
rhombensefalik ve torasik bolgelerde izlenebilir.

Insan embriyosunda gdzlenen 2 veya 3 birlesme bolgesi ve ara sira da aksesuvar
bolgeler noral tiiplin primer kapanma yetmezligi sonucu olusan NTD’lerin ¢ogunu
aciklamak icin yeterlidir. Insan embriyosunun néral katlantilari arasindaki temas
baslangi¢ bolgelerinin farkli sayida bildirilmesi su muhtemel gergeklerin gostergesidir:
a) Noral tiip kapanmasi hizli bir siirectir.

b) Noral tiip kapanmasi son donemlerde anladigimizdan daha karmasik bir siirectir.

¢) Norulasyon basamaginda calisilan uygun insan embriyosu sayisi yetersizdir.

d) Bilgi birikimimizdeki bosluklar1 doldurabilmek i¢in daha ¢ok embriyo gozlemeye
ihtiyacimiz vardir.

e) Ciddi disrafisi olan embriyolarin ¢ogu intrauterin dénemde 6ldiigiinden, termde veya
sonrasinda santral sinir sisteminin birlesme malformasyonlarinin tiim muhtemel teorik

kombinasyonlar1 goriilememektedir (4).
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4.1.2.Sekonder Norulasyon

Spinal kordun biiyiik kismin1 ve gelecekte sakral segment 2 (S,)’yi olusturacak olan
primer noral tlipin spinal kismi yaklasik 31. somit diizeyinden gelisir ve sonlanir.
Kaudal noropor yaklasik 25 somit oldugunda kapanir. Spinal kordun en distal kismi,
kaudal cikintidan sekonder norulasyon adi verilen bir siiregle gelisir. Kaudal ¢ikinti
pluripotent hiicreler igerir. Bu hiicreler, noral kord, hindgut’in bir kismi kaudal somitler
ve kaudal notochorda doniigiir. Noral tiip formasyonunun tamamu, fertilizasyon sonrasi
18. giinden itibaren baglar ve 10 giin i¢inde tamamlanir. Noral tiip kapanmasindaki bu
kritik pencere, kapanmadaki primer yetmezligin en sik olustugu donemdir. Degisik
siddet ve klinik malformasyonlarda NTD’lerin neden en sik tiiplin kaudal kisminda
gelistigini anlamak i¢in, kaudal noral tiip olusumunun mekanizmasini agiklayacak ek

caligmalara ihtiyag¢ vardir (4).

2.5.Patogenez

Her ne kadar siklikla NTD’lerin ¢ogunun embriyonik noéral tiip kapanmasinda
primer yetmezlik sonucu oldugu bildirilmisse de; kapali néral tiipilin tekrar agilma ve
NTD ile sonuglanma ihtimalini destekleyen zorlamali ve deneysel kanitlar mevcuttur
(37,38). Deneysel ve insan embriyosu caligmalari kapanma sonrasi olusan defektlerin
gelisim sirasinda  genis bir zaman diliminde meydana gelmis olabilecegini
gostermektedir. Pek cok kaynak NTD’yi, noral tiip ve iligkili meninksler ile aksiyal
iskelet yapilarinin etkilendigi gelisim anomalisi spektrumunun bir parcasindan ziyade,
kapanma yetmezligi sonucu olusan tekil bir gelisim anomalisi olarak tanimlamakta ve
patogenetik mekanizmalarint arastirmaktadir (39,40). Gelisim sirasinda baslangig
zamanlamasina bagli olarak NTD yalniz néral tiipiin farkli bolgelerini degil, ayni
zamanda pek cok non-ndral organi da etkiler (4). Myelomeningoseller hemen daima
Chiari tip II malformasyonuyla iliskilidir (41). Gelisim defektleri total
craniorachischisis ve ist torasik spina bifida ile iligkili olarak anlamli kiimelesme
gostermektedir. Daha az siklikla anensefali ve lumbosakral spina bifida ile birlikteligi
olup; sakral spina bifida ile birlikte ise hi¢ goriilmemektedir. Bu kesin durum

muhtemelen NTD ve iligkili anomali gelisimi arasinda baglanti kurar. Onlarin
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varsayimlar1 ek anomalilerin ndral tiip ve ¢evresindeki dokularin mekanik uyariminin
bir sonucu olarak beliren spesifik rahatsizligin1 savunmaktadir. Norulasyon gelisiminde

kesinti oldugunda, anomali eslik eden NTD meydana gelmesi, izole NTD gelisiminden

daha nadirdir (4).

2.6.Noral Tiip Defekti Etyolojisi

Noral tiip gelisimi, genler tarafindan siki sekilde kontrol edilen ve cevresel
faktorlerden etkilenen ¢ok basamakli bir siirectir. Gen-gen, gen-gevre ve gen-beslenme
etkilesimlerini kapsar. Yillardir yapilan ¢alismalara ragmen NTD iyi anlasilamamaistir.
NTD hastalari, anlamli genetik komponenti olan ve ¢ok sayida cevresel risk

faktorlerinden etkilenen multifaktoryel orijine sahiptir (42,43).

2.6.1.Noral Tiip Defektinin Genetik Nedenleri

NTD’ler sik1 Mendelian kalitim paterni takip etmemesine ragmen, ailesel toplanma
gozlenmesi zorlamali bir kanittir. NTD’li hastalarin kardeslerinde myelomeningoselle
birlikte tekrarlama riski %2 ile %5 arasindadir (44). Etkilenen infantlarin birinci ve
ikinci derece akrabalarinda NTD insidans1 genel popiilasyona gore anlamli olarak
yiiksektir. Kizlarin ve monozigotik ikizlerin NTD’ye o6zellikle egilimli oldugu
goriilmektedir. ikizlerde tekil gebeliklere gore ensefalosel ve anensefali prevalanslari
artarken spina bifida prevalansi azalmaktadir. Bu durum, spesifik NTD tipleri
gelisiminde farkl faktorlerin etki edebilecegi ve etyolojik faktorlere tek ve ikizlerin
farkli yanit verebilecegi varsayimlari ile agiklanabilir (4).

NTD ile iligkili pek ¢ok ciddi kromozomal tek gen hastaliklar1 bildirilmistir (45).
Spina bifida otozomal trizomilerde c¢ok daha sik goriiliir. Hayvan c¢alismalar
norulasyonu etkileyen 100 kadar mutant gen oldugunu ve bunlarin insanlarda
homologlarinin bulundugunu gdstermistir (46,47). NTD, Serebrokostomandibuler
sendrom, Fraser sendromu, Meckel-Gruber sendromu, Waardenburg sendromu gibi pek
cok ciddi tek gen hastaligr ile iligkilidir. Bununla birlikte, insanlarda NTD’den tek
basina sorumlu tek gen bilinmemektedir. Kromozomal anomalilere ek olarak, konjenital

kalp hastaliklari, iskelet displazileri, NTD’lilerde neonatal 6liime anlamli olarak katkida
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bulunur (48,49). Anensefalik cocuklar dogumda veya hemen sonrasinda dldiiklerinden
kalitim sekli belirlenememistir (49).

Ozellikle anensefalinin yiiksek akrabalik oranlari ile birlikteligi siktir (50-52).
Etyolojisinde genetik kromozomal aberrasyonlar olan NTD’ler ile spontan abortlarin
anlaml birlikteligi vardir (53,54). Termde NTD’li infantlar1 takip eden gebeliklerde
spontan abort siktir (4). Diinyanin pek ¢ok bolgesinde NTD prevalanst diismesine
ragmen, etkilenen ailelerde rekiirrenste azalma yoktur (4). Risk, esas olarak
malformasyonun anatomik ciddiyetinden ve ailedeki hastalarin akrabalik derecesinden
etkilenmektedir (55). Anensefalik fetuslar ciddi malformasyonlu oldugundan
yasayamamaktadirlar. Bu nedenle ebeveynden cocuga gecis belirlenememektedir.
Anensefalinin kardeslerde tekrarlama olasilig1 %2-5tir. Bu oran, Mendelian resesif ve
dominant kaliimlarda sirastyla beklenen %25 ve %50’nin altindadir. Yine de
anensefalinin g¢evresel etkilerle birlikte otozomal resesif genleri igerdigini gdsteren
caligmalar bildirilmistir (4). Spina bifida okkiiltanin ailesel birlikteliginde otozomal
dominant bir gen saptanmistir. BMP4 ve onun spesifik inhibitorii olan NOG farelerde
normal ndral tiip gelisimini etkiler (56). Nadir bir otozomal resesif hastalik olan
Meckel-Gruber Sendromu ¢ok sayida ciddi santral sinir sistemi malformasyonuna ek
olarak ensefalosel komponentini de igerir (4). Pax3 genini igeren (Waardenburg
sendromu tip 3) 2. kromozomda interstisiyel delesyonu olan hastalarda (2q35-36.2)
myelomeningosel bildirilmistir (57). Ikizlerde NTD siklig1 diger populasyona ve ikizler

disindaki yakin akrabalara gore anlamli olarak artmigtir (4).

2.6.2.Noral Tiip Defektinin Cevresel Nedenleri

NTD’nin cografi bolgeye, ebeveynin sosyoekonomik durumuna, mevsimsel
degisikliklere gore farkli insidans gostermesi, etyolojide muhtemel c¢evresel
komponentin yer almasina dayanmaktadir. Noral tiip gelisiminin kritik agamalarinda
gen-gevre etkilesimi rol oynayabilmektedir. NTD {iizerinde yapilan epidemiyolojik ve
deneysel caligmalarda X-151n1, hipertermi, stres gibi fiziksel ajanlarin; thalidomide, folat
antagonistleri, androjenik hormonlar, valproat ve karbamazepin gibi ilaglarin, A
hipervitaminozunun; alkol gibi madde bagimliliginin; civa ve kursun gibi kimyasal

ajanlarin, rubella, sitomegalovirus, toxoplazma, sfilis gibi maternal enfeksiyonlarin;
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fenilketontiri, diabet ve kretinizm gibi maternal metabolik durumlarin merkezi sinir
sisteminde konjenital malformasyonlara neden olabilecegi saptanmistir (58,59,60).
Ebeveyni hemsire, icki ve gida tiretimi ¢aligani, ¢iftci, tekstil boyama ve deri endiistrisi
calisani, tarim ilaci uygulayicist olanlar; organik solventler, anestezik ajanlar, sterilizan
maddeler, viruslar, pestisidler, boyalar ve x-ray nedeniyle NTD acisindan yiiksek riskli
olarak bildirilmislerdir (61,62). Solunan havadaki polivinil klorid (4) ve atik ¢oOp
sahalarina 6zellikle 3 km’den daha yakin olan yerlesim alanlarindaki kirli hava ve suya
maternal maruziyetin olumsuz sonuglar1 bildirilmistir (63,64). Ayrica karbon tetra
klorid, trikloretilen ve benzenle kontamine igme sularina maternal maruziyet ile NTD ve
major kardiak defekt riskinin arttig1 bildirilmistir (4).

Artmis viicut 1sisinin proliferasyon, migrasyon, differansiyasyon ve apopitoz gibi
pek ¢ok kritik hiicresel gelisim evresini etkiledigi gozlenmektedir (65). Insan
embriyosunda da noral tlip 1s1ya karsi hassastir (66). Norulasyonun kritik doneminde
sauna ve sicak su banyosu gibi fizyolojik olmayan ytiksek 1siya maternal maruziyet ve

antipiretik ilaglarla tedavinin ¢ocuklarda NTD riskini artirdig1 saptanmistir.

2.6.3.Besinsel Faktorler

Folat metabolizmasindaki bazi enzimlerde polimorfizm ile mayotik bdliinmeme
arasinda iliski olabilecegine dair bildiriler mevcuttur (67,68). NTD olusumunun
perikonsepsiyonel folik asit suplementasyonu ile %50-70 oraninda azalmasi
kesfedildikten sonra mekanizmalar iizerinde arastirmalar yogunlasmistir (4).

Ozellikle folik asit metabolizmasindaki yolaklarda gorevli asagidaki enzimler ve
ilgili genler lizerinde durulmustur:

-5,10-metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)

-Metilen tetrahidrofolat dehidrogenaz (MTHFD)

-Sistatyonin B sentaz (CBS)

-Metionin sentaz (MTR)

-Metionin sentaz rediiktaz (MTRR)

-Folat reseptor a ve 3
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Insan NTD’sine karisan MTHFR geninin en iyi bilinen iki mutasyonu C677T ve
A1298C’dir. iki ¢alisjmada NTD grubunda maternal C677T mutasyonu %15-18 iken
kontrol grubunda %5-6 olarak bulunmustur (4).

MTHFD, DNA biyosentezindeki piirin ve pirimidinlerin de novo sentezinde gorevli
bir enzimdir. Brody ve arkadaglar1 (69) 2002°de yaptiklar1 bir ¢alismada anormal noral
tiip gelisiminde MTHFD1 R653Q varyantinin rol oynadigini kanitlamiglardir.

NTD’li infantlarin annelerinde folik asit diizeyi diisiiktiir. Bu yiizden diisiik folik asit
diizeyine ilaveten, folat metabolizmasindaki enzim polimorfizmleri, gebelik sirasinda
diisiik vitamin B12 konsantrasyonu artmig NTD riskine katkida bulunabilir.

Homosistein, metioninin demetilasyonu ile olusur. NTD’li fetus tasiyan kadinlarda
metionin yiiklenmesiyle, plazma ve amniotik sividaki homosistein konsantrasyonlarinda
hafif ylikselme gozlenmistir.

MTR ve MTRR genlerinde mutasyon total plazma  homosistein
konsantrasyonlarinda artmaya ve NTD olusumuna neden olabilir. Annede MTRR
66A—G varianti ve ¢ocukta MTHFR 677C—T varianti oldugunda maternal-fetal
etkilesim sonucunda NTD riski anlamli olarak artmaktadir (70).

Folik asit suplementasyonuyla NTD insidansindaki %50-70 azalma, yalniz folik asit
metabolizmasindaki yolaklarda yer alan enzimleri kodlayan genlerdeki varyasyonlarla
aciklanamaz. Bu durum dikkatleri kisisel defektif folat absorbsiyonu, transportu ve
hiicresel geri alimi1 durumlarinda NTD riskinin artabilecegine ¢evirmistir. Folat plazma
membranindan az miktarda diffiizyonla gecer. Intestinal epitelin fircams1 kenarinda ve
hepatositlerde indirgenmis folat tasiyici protein (RFC) expresyonu yapilir ve folik asitin
taginmasina aracilik eder. RFC trofoblastlarda, yolk sacta, néroepitelyumda, extremite
tomurcuklarinda ve kardiak taslakta eksprese edilir (71).

Folik asit reseptdr gen varyasyonlari, embriyonik hiicre grubuna folat aliminin
azalmasina ve NTD riskinin artmasina neden olabilir (4).

Pek ¢ok protein, enzim ve transkripsiyon faktoriiniin fonksiyonunda rol oynayan bir
baska onemli besin de ¢inko (Zn) dur. Spina bifida saptanan insanlarda Zn ve myo-

inositol konsantrasyonlarinin diisiik oldugu bildirilmistir (72).
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2.6.4.Maternal Diabet ve Obesite

Maternal obesite ve diabetin NTD i¢in risk olup olmamasi konusunda tam bir fikir
birligi saglanamamis olmakla birlikte ¢calismalar kan glukoz konsantrasyonlarinin NTD
icin risk faktorii olarak g6z Oniline alimmasi gerektigini bildirmektedir. Uzun siireli
maternal diabet NTD ile iligkilidir (73,74). Perikonsepsiyonel glukoz kontrolii, bu riski
azaltmaktadir (75-77). Maternal hiperinsiilinemi ve hiperglisemi de NTD i¢in kabul
edilen risk faktorleridir (78). Ozellikle fazla glukoz alan obez annelerin gebelikleri NTD
acisindan risklidir (79,80).

Retrospektif epidemiyolojik bir calisma diabetik olmayan gebelerde maternal
glisemik indeks ile NTD riski arasinda kuvvetli iligski oldugunu gostermistir (79,81).

Gelisen embriyoda gebeligin 7. haftasina kadar pankreatik fonksiyon yoktur, bu
yilizden yiiksek maternal glukoz konsantrasyonu, ndral tiip kapanmasi sirasinda zarar

verebilir (82).

2.7.Hidrosefali

Hidrosefali, serebral ventrikiiler sistemin asir1 miktarda serebrospinal sivi (CSF)
icermesi ve artmis basing nedeniyle dilate olmasidir. CSF primer olarak koroid
pleksuslarda iiretilir, ventrikiiler sistemde dolasir ve sistemik dolasimda absorbe edilir.
Ventrikiiler sistem, her biri foramen Monro’lar ile ortadaki 3. ventrikiile agilan bir ¢ift
lateral venrikiil ve 3. ventrikiiliin aqua ductus sylvius ile acildig1 4. ventrikiilden olusur.
Buradan da CSF lateralde 2 tarafli Luschka ve ortada tek Magendi foramenleri ile
sisterna ad1 verilen subarachnoid bosluklara gecer. Sagittal siniisteki vendz kanallardaki
arachnoid villuslardan emilerek sistemik dolagima geger. Ventrikiiler sistemdeki total
CSF hacmi, infantlarda yaklasik 40 mL, erigkinlerde 150 mL’dir.

Hidrosefali 3 mekanizmayla agiklanabilir. Bu mekanizmlar, CSF yolaklarinda
tikanma, bozulmus vendz absorbsiyon ve CSF’nin fazla salgilanmasidir. Hidrosefali,
sistemdeki obstriiksiyondan kaynaklanirsa bu obstriiktif veya non-kominikan hidrosefali
olarak bilinir. Subarachnoid yolaklar bloke oldugunda kominikan hidrosefali meydana

gelir. CSF dretimi hemen daima normaldir. Obstriiksiyon oldugunda dolasimin
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proksimalinde dilatasyon meydana gelir. Artmis CSF iiretimi nadirdir ve koroid pleksus
papillomasinda meydana gelebilir.

Noral tiip defektleri 6zellikle myelomeningosellerde Chiari malformasyonu veya
aquaduktal stenoz nedeniyle 4. ventrikiilden posterior fossaya c¢ikista tikanma olmasi
nedeniyle sik goriiliir.

Izole hidrosefaliye siklikla konjenital darlik veya intrauterin enfeksiyon nedeniyle
olusan enflamasyon sonucu gelisen aquaduktal stenoz sebep olur.

Merkezi sinir sistemi malfomasyonlar1 sik olarak hidrosefaliye sebep olur. Siklikla
NTD’nin eslik ettigi Chiari malformasyonunda beyin sap1 ve serebellum kaudale
servikal spinal kanala dogru yer degistirir ve CSF akimini posterior fossada tikayarak
hidrosefaliye sebep olur.

Dandy-Walker malformasyonunda vermisin tamamen veya kismen olmadigi
serebellumun defektif gelisimi ve posterior fossada 4.ventrikiille devam eden genis
kistik olusum mevcuttur. Bu durum Luschka ve Magendie foramenlerinin tikanmasina
ve hidrosefaliye sebep olur.

Galen veni malformasyonu da nadir olup, genislemis Galen veninin aqua duktus
sylvia’ya bas1 yaparak tikamasiyla karekterizedir (83).

Konjenital hidrosefalinin en sik genetik formu X’e bagl gecis gosteren
hidrosefalidir (84).

Hidrosefali ile iliskili en sik sitogenetik sendromik hastaliklar trizomi 13 ve 18’dir
(84).

Hidrosefali nedeniyle beyinde beyaz cevherde atrofi, intaventrikiiler basing artisi,

O6dem ve buna bagli iskemi meydana gelir.

2.8.Total Oksidan Seviye-Total Antioksidan Kapasite-Oksidatif Stres Indeksi

Reaktif oksijen tiirleri, metabolik ve fizyolojik siireclerde iiretilir ve organizmada
zararli oksidatif reaksiyonlar meydana gelebilir. Bunlar enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidan mekanizmalarla uzaklastirilir. Baz1 durumlarda, oksidanlardaki artig, ve
antioksidanlarda azalma onlenemez. Oksidan/antioksidan denge, oksidatif taraf lehine

kayar. Sonug olarak, 100°den fazla hastalifa neden olan oksidatif stres meydana gelir

(85,86).



17

Oksidan molekiiller endojen olarak organizmada iiretildigi gibi, dis ¢evreden de
alinabilir. Elektron transport zinciri (ETS) ve ksantin oksidaz, glikolat ve monoamin
oksidaz gibi oksidatif enzimler major endojen reaktif oksijen kaynaklaridir (87,88).
Eriskinde istirahatte O, tiikketimi, 3.5 mL O,/kg/dk.’dir. Bunun %11 siiperoksid radikal
anyon tiretirse, ( O ) bu 0.147 mol/giin’e denk gelir. Egzersiz sirasinda O, aliminin
artmasiyla 10 katina kadar artabilir. Enflamasyonda, NADPH oksidaz ve
myeloperoksidaz aktiviteleri oksidan yiikii artirir (89,90). Bundan bagka ultraviole
1sinlart ve sigara eksojen oksidanlarin 6nemli bir kaynagidir (91).

TOS, total peroksid (TP), serum oksidan aktivitesi (SOA), reaktif oksijen
metabolitleri (ROM) es anlamda kullanilan tanimlamalardir.

Plazma total peroksid konsantrasyonu ile, serum total protein, albumin, iirik asid,
bilirubin ile vitamin C viicuttaki antioksidanlardir (92).

Total peroksidin, total antioksidan potansiyele ylizde olarak orani oksidatif stres

indeksini verir (93).

2.8.1.Serbest Radikaller

En dis yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunan molekiil ya da molekiil
gruplarma “radikal” adi verilmektedir ve molekiiliin kimyasal simgesinin sag {ist
kosesine konan nokta veya cizgiyle gosterilir (R°, R")(94-99). Oksijen 8 atom numaral
olan ve dogada dioksijen (O,) olarak bulunan kararsiz bir elementtir (94-99).

Oksijen molekiilindeki ayni yone donen iki elektrona sahip 2P son orbitali
onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine
gectiginde veya farkli yonde dondiigiinde “singlet oksijen” olusur. Orbitallerden birine
ters dontisli iki elektron veya ikisine ters doniisli iki elektron daha gelirse “oksijen

radikali” elde edilir (Tablo 2).
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Tablo 2: Oksijen Tiirevi Bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit ( HyO, )
Alkoksil (RO™) Singlet Oksijen (O,1)
Peroksil (ROO") Ozon (Os)

Superoksit ( Oz ) Hipoklorid ( HOCI)

Nitrik oksit ( NO ) Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Azot dioksit ( NO; ) Peroksinitrit ( ONOQO"™)

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle c¢ok dengesizdir ve hizla
ortamdan kaybolur. Bu yiizden bu radikaller tek elektronlarin1 bir baska molekiile
verebilir (rediiksiyon), ya da bir baska molekiilden elektron alarak elektron ¢ifti
olusturabilirler (oksidasyon). Sonucgta nonradikal yapiy1 radikal sekle doniistiirebilirler.
Bu oOzellikleri ile reaktif oksijen partikiilleri iki ana baslik altinda incelenmektedir
(94,95).

Siiperoksit Radikalleri (O;)

Zay1f bir oksidan olan siiperoksit radikalinin kendi bagina énemli hiicre hasarlarina
yol agmast miimkiin goriilmemektedir. Ancak siiperoksit radikalleri oksidatif strese yol
acabilen bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir (100). Bu reaksiyonlarin en onemlilerinden
biri Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu reaksiyonda O, ve H,O, demir varliginda etkileserek
oldukca reaktif olan HO™ radikallerini olusmaktadirlar.

O, + ¢ — O, (siiperoksid radikali)
H,O0, + O, > HO + OH +0,

Uretilen bu OH™ Radikalleri oldukga reaktif olup DNA gibi yapilarla reaksiyonlara
girerek dnemli hasarlara yol agabilmektedir (101).

Superoksit radikalleri ¢ok kisa bir yar1 6mre sahip olup dismutasyon reaksiyonu ile
H,0O, ve oksijen iiretirler. Dismutasyon reaksiyonu spontan olarak meydana gelmekte
ve reaksiyon SOD enzimi ile katalizlenmektedir.

O,y +0,+2H °°5 H,0,+0,
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Hidroksil Radikalleri (HO)

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en giiclii serbest radikaldir.
Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre i¢indeki su tarafindan
absorblanir ve radyasyon oksijen-hidrojen arasinda kovalent baga neden olur. Sonucta
sekilde goriildiigii gibi iki radikal meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen (H') ve
digeri ise hidroksil radikalidir (OH").

H-O-H —» H +OH (Hidroksil radikali)

Yine OH aromatik halkaya katilma 6zelligi gosterdiklerinden DNA ve RNA’da
bulunan piirin ve pirimidin bazlarina katilarak radikal olusumuna neden olurlar. Bir dizi
reaksiyona katilabilen OH" radikalleri DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar
olusturarak DNA iplik kirilmalarina neden olurlar. Hasar ¢ok kapsamli olursa hiicresel
koruyucu sistemler tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda mutasyonlar ve
hiicre 6liimleri meydana gelir (100,102).

DNA’nin piirin ve pirimidin bazlar1 ile etkilesmenin yani sira OH" radikalleri tiol
grubu iceren biyolojik molekiillerden H atomu da koparabilmektedirler.

R-SH +OH - RS + H;O

Siilfur radikalleri, O, ile kombine olabilir ve oksi-siilfiir radikallerini olustururlar.
RSO; ve RSO gibi bunlarin bir ¢ogu da biyolojik molekiillerde hasara neden olurlar.

OH”in sebep oldugu en iyi karakterize edilmig olan biyolojik hasar lipid
peroksidasyon olayidir. OH membran fosfolipitlerinin doymamis yag asit yan
zincirlerine hiicum eder (Arasidonik asit gibi). Boylece OH™ radikalleri, yiizlerce yag
asitlerinin yan zincirlerini lipid hidroperoksitlere doniistliriir. Membranda lipid
hidroperoksitlerinin birikimi membran fonksiyonunu bozar. Peroksil radikaller ve
sitotoksik aldehitler, membran proteinlerinde ciddi bir hasara neden olurlar ve
membrana bagli baz1 enzimleri ve reseptorleri inaktive ederler (95,103,104).

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasinda olustugu gibi ¢esitli dis kaynakli etkenlerle de
olusabilir. Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep olurlar.
Bunlarin yanisira radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest

radikal tiretimini arttirirlar. Sitokrom P 450, sitokrom b5, ksantin oksidaz, triptofan
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dioksijenaz, lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid
peroksidasyonu, oksidatif stress yapan iskemi, travma ve intoksikasyon gibi durumlar,
mitokondrial ETS, molekiiler otooksidasyon yapan tiol, hidrokinon, katekolamin, flavin
ve antibiyotik gibi molekiillerin hepsi hiicresel serbest radikalleri olustururlar (105,106).

Fizyolojik olarak reaktif oksijen tiirlerinin temel kaynagi normal oksijen
metabolizmasidir. Dolayisiyla fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal ETS serbest
radikal tiretiminin en 6nemli kismini olusturmaktadir (107). Kimyasal ajanlarin serbest
radikal olusturmadaki en Oonemli mekanizmalari, mikrozomal sitokrom P—450 sistemi
ile aktivasyonudur. Bu sistem, molekiilleri indirgeyerek veya oksitleyerek serbest
radikal olusturur (108).

Radyasyon, sigara dumani, zehirli gazlar, bazi ilaglar, kanserojen maddeler ve

pestisitler en 6nemli ekzojen serbest radikal iiretim kaynaklari olarak bilinirler (109).

2.8.2.Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri (Sekil 1)

Lipidlere Etki

Serbest radikallerin en 6nemli etkisi lipidler iizerine yaptig1 etkidir ki bu lipid
peroksidasyonu olarak adlandirilir (110,111).

Lipid peroksitleri hiicre zarlarinin énemli bir komponentidir ve Fe, Cu gibi geg¢is
metallerinin varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini verirler. Bu nedenle Fe veya Cu
tuzlar1 lipid peroksidasyonunun hizini arttirirlar. Sonugta hiicre zarinin akiskanligini ve
permeabilitesini azaltarak zar biitlinligliniin bozulmasina yol agarlar. Lizozomal
membranlarin tahribi hidrolitik enzimlerin salinmasina ve intraselliiler sindirime neden
olur. Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik etki gostermenin yanisira duyarli
aminoasit kalintilarin1 (metionin, histin, sistein, lizin) okside eder veya zincir

polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri inaktive edebilirler (112-114).

Proteinlere Etki

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit icerigine gore degisir.

Protein molekiilleri tizerindeki siilthidril veya amino gruplariyla serbest radikallerin
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etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler iice ayrilir: 1) Amino
asitlerin modifikasyonu, 2) Proteinlerin fragmantasyonu, 3) Proteinlerin agregasyonu
veya c¢apraz baglanmalardir (115). Proteinin temel yapisindaki degisme,
antijenitesindeki degismeye ve proteolize hassasiyete yol acabilir. Radikaller, membran
proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim, ndrotransmitter ve reseptor
proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler (116). Serbest radikallerin
etkisiyle IgG ve alblimin gibi fazla sayida disiilfit bagi bulunduran proteinlerin {i¢
boyutlu yapilar1 bozulur. Boylece normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Hem
proteinleri de serbest radikallerden Onemli oranda zarar goriirler. Ozellikle
oksihemoglobinin O, veya H,0; ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna sebep olur

(117,118).

Karbonhidratlara etki

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit (H,02), peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diabet ve sigara i¢imi ile iliskili kronik
hastaliklar gibi patolojik siire¢lerde 6nemli rol oynarlar (116).

Enflamatuar eklem hastaliklarinda synovial siviya gecen polimorfoniikleer
16kositlerden (PML) ekstraselliiler siviya salinan H,O, ve O, buradaki mukopalisakkarit
olan hyaliironik asidi parcalarlar (118). Goziin vitréz sivisinda bol miktarda hyaliironik

asit bulunur. Bunun da oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunur (118).

DNA’ya Etki

Serbest radikallerin, DNA ataklar1 mutasyonlara ve hiicre Oliimlerine yol
acmaktadir. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer.
Hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca gecebileceginden hiicre cekirdegindeki
DNA'ya ulasir ve hiicre disfonksiyonuna hatta oliimiine yol agar. Bu nedenle DNA

kolay zarar gorebilen bir molekiildiir.
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DNA'da Yapisal Dedisiklikler

F 3

DN A’da Konformasyonel

Lipit Peroksidasyonu Degisiklikler
e Oksidatif Protein Hasarlar S
Pl'olifel'asyonunun o s1dat rotein Hasarlar Sonucu
ROS/RNS »  DNA polimerazin Etkisinde ve
uyarilmasi
DNA Onarim Enzimlerinde Azalma

h 4

Stres Inditke Protein ve
(enlerin Modiilasyonu

Apoptotik ve Nekrotik
Mekanizmalarla Hiicre Blylmesi,
Farklilagmasi ve Olimd

Sekil 1. Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin (ROS veRNS) viicuttaki etkileri

ROM ve RNM ile DNA hasarlarinin ¢ok az bir kismu dogal olarak meydana
gelmektedir (119). DNA hasarlarinin olusumunda yer alan endojen reaksiyonlar
oksidasyon, metilasyon, depiirinasyon ve deaminasyon reaksiyonlaridir. Nitrik oksid
veya nitrojen dioksid (NO,), peroksinitrit (ONOQO"), dinitrojen trioksid (N,O3) ve nitrik
asid (HNO;) gibi reaktif iiriinleri, nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonlart ile
mutajenik aktivite gosterirler (120,121).

Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlari; degisik modifiye baz ve sekerler,

kontrolsiiz baz dizilimi, zincir kirilmalar1 ve DNA-protein ¢apraz baglarini meydana
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getirirler. Oksidatif DNA hasarlar1 da denilen bu tip hasarlar mutageneze,

kanserogeneze ve yaslanmaya yol agmaktadir (122).

2.8.3.Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
i¢cin viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen bircok savunma mekanizmalari
gelismistir. Biitlin hiicreler giiglii savunma sistemlerinin varligi ile oksidatif strese karsi
savasmaktadirlar. Savunma sistemlerini serbest radikal tutuculari ve bazi enzimler

olusturmaktadirlar (123).

2.8.3.1.Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz
SOD siiperoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunu katalizler.
0, + 0, + 20 5 HO0, + 0
SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara kars1

baslica enzimatik savunma mekanizmalaridir (123,124).

Katalaz

Hidrojen peroksiti suya doniistiirerek ortamdan uzaklastirir (125).

Glutatyon Peroksidaz
Hidrojenperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu, selenyum atomu igeren sitozolik

bir enzimdir (123).

Glutation-S-Transferazlar
Basta arasidonik asid ve lineolat hidroperoksitleri olmak tizere lipid peroksitlerine
karst GST’lar Se-bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi gostererek bir defans

mekanizmasi olustururlar.
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Mitokondrial Sitokrom Oksidaz
Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla
stiperoksiti detoksifiye eden enzimdir.

40, - +4H’ +4e- > 2H,0

2.8.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Askorbik Asit

Lipid peroksidasyonunu baslatan radikallerin etkilerini yok ederek, lipidleri
oksidasyona karsi korur. Antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini
engeller. Fagositozda oksidatif pargalanma {irtinlerinin zararli etkilerini o6nler. E

vitamini ile birlikte LDL oksidasyonun engeller (126).

B-Karoten (Vitamin A 6n maddesi)

B-karoten yagda ¢oziinen bir antioksidan olarak serbest radikaller biyolojik
hedeflerle etkilesime girmeden dnce direkt olarak onlar1 yakalayabilir ve ayn1 zamanda
zincir kiran bir antioksidan olarak da etki ederek peroksit radikalleri olusumunu 6nler

(126,127).

Vitamin E (a -Tokoferol)

a-Tokoferol yagda ¢oziinen ve zincir-kirici bir antioksidandir. En 6nemli gorevi
oksijen serbest radikallerinin ataklarma karsi membran lipidlerindeki yag asitlerini

korumaktir (128).

Polifenoller

Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu igeren etkili antioksidanlardir.

Transferin ve Laktoferrin

Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss

reaksiyonlarina katilimini durdurur veya yavaglatir.
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Seruloplazmin

Demir ve bakir bagimli lipid peroksidasyonu inhibe eder. Daha az 6nemli olmakla
birlikte siiperoksit radikali ile reaksiyona da girer.

Albiimin
Alblimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Albumin yilizeyinde
olusacak olan OH" radikali albumin tarafindan temizlenir. Ayn1 zamanda

myeloperoksidaz tiirevi bir oksidan olan HOCl'yi hizl1 bir sekilde temizler.

Urik Asit

Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif roliiniin 6nemli bir
pargasidir. Lipid peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme gorevine
sahiptir.

Bilirubin

Yag asitlerini peroksidasyona karsi koruma gorevine sahiptir.



3.GEREC VE YONTEM

Bu calisgmaya 29 Mayis 2007-29 Kasim 2007 tarihleri arasinda  Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne bagvuran 66 gebe
kadm dahil edildi. Calisma i¢in Gaziantep Universitesi Tip Fakiilesi Tibbi Etik
Kurulu’nun 28.5.2007 tarih ve 05-2007/30 say1li onay1 alindi.

Hasta grubuna, 16-20. gebelik haftalar1 arasinda bulunan ve fetal anomali

(hidrosefali ve noral tiip defekti) nedeniyle tibbi terminasyon karari verilen 32 gebe
alindi. Bu grubu olusturan kadinlara yapilan ultrasonografik degerlendirme en az bir
Ogretim liyesi ve bir arastirma gorevlisi tarafindan gergeklestirildi. Calismaya katilan
tiim gebelerden aydinlatilmig hasta riza formu alindi. Hasta grubunu olusturan gebelerin
fetuslarinda ultrasonografik olarak, anensefali, ¢esitli seviyelerde NTD, hidrosefali
defektlerinden en az biri mevcuttu. Bu gruba terminasyondan 6nce 22 gauge spinal igne
yardimiyla uygun steril kosullar saglanarak, ultrason rehberliginde amniosentez islemi
yapildi. Islem sirasinda 5 cc amnion mayi 6rnegi alindi. Es zamanl olarak antekubital
venden cilt antisepsisi saglandiktan sonra 5 cc de maternal kan 6rnegi alindi.

Kontrol grubuna, ikili test veya ticlii test sonuglarinda trizomi 18 ve/veya trizomi 21

riski yliksek olarak bildirilen (1/300’den daha yiiksek risk) 34 gebe alindi (129). Bu

gruptan 16-20. gebelik haftasinda kesin taniya yonelik olarak planlanan kromozom
analizi i¢in yapilan amniosentez iglemi sirasinda ¢alisma i¢in de ek olarak 5 cc amnion
mayi 6rnegi alindi. Yine bu gebelerden de es zamanli olarak 5 cc antekubital venden
kan 6rnegi alindi.

Alman amnion mayi 6rnekleri eppendorf tiiplere konularak -80 derecede muhafaza
edildi. Maternal venoz kanlar herhangi bir katki maddesi igcermeyen silikon kapli steril
vakumlu tiiplere konuldu. Tiipler daha sonra 1600devir/dakika’da 15 dakika siireyle
santrifiij edildi. Elde edilen serum spesimenleri eppendorf tiiplere konuldu. Maternal

serum Ornekleri ve amnion sivist 6rnekleri ¢alisilincaya kadar -80 derecede muhafaza

edildi.
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Cogul gebeligi olanlar, 18 yas alti ve 40 yas iizeri gebeler, onceden prematiir
membran riiptiirii olanlar, diabetik, hipertansif ve kalp hastalig1 oykiisii olan gebeler,
bilinen kanama diyatezi olanlar, polihidramniotik, sistemik veya lokal enfeksiyonu
olanlar caligmaya alinmadi. Ayrica kontrol grubunu olusturan hastalarin amniosentez
mayisinden yapilan kromozom analizleri takip edildi. Trizomi 21 sonucu bildirilen 2
hasta kontrol grubundan ¢ikarilarak calisma disinda birakildi. Kontrol grubuna dahil
edilen gebelerin higbirinde fetal ultrasonografik ve kromozomal anormallik
bulunmamaktaydi.

Her hastanin bagvuruda ayrintili 6ykiisii alinarak, sistemik ve obstetrik muayeneleri
yapildi. Gozlemci farkini ortadan kaldirmak i¢in, tiim fizik ve obstetrik muayeneler ayni
kisi tarafindan yapildi. Hasta ve kontrol grubunun demografik veri (yas, viicut kitle
indeksi, gebelik haftalari, obstetrik dykii) ve sikayetleri kayit altina alindu.

Hastalarin timii ilk bagvuruda obstetrik ultrasonografi (Aplio 50, Toshiba ®) ile
degerlendirildi. Fetiislerin hepsinde biparietal ¢cap (BPD), femur uzunlugu (FL),
amniyotik sivi indeksi (AFI) 6l¢iildi. Fetal kalp hareketlerinin mevcudiyetine bakildi.
Tiim degerlendirmeler gézlemci farkini ortadan kaldirmak amaciyla ayn kisi tarafindan
yapildi. USG’de hidrosefali kriteri olarak lateral ventrikiiliin 10 mm’den genis olmasi

ve takip eden seri 6l¢iimlerde gerileme olmamasi kabul edildi (6).

3.1.Total Antioksidan Kapasite-Total Oksidan Seviye Calisma Prosediirii

3.1.1.Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Reaktifler

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, gii¢lii serbest radikallere
kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metoddur.

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) i¢erisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45
AM Fe(NH4)%(S04)*-6H,0 ¢oziilerek hazirlandu.

Reaktif 2: 7.5 mM hidrojen peroksit 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) igerisinde

karistirilarak hazirlandi.



28

Prensip

Fe’*—0-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak
OH’ radikalini olusturur. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiirli indirgenerek diisiik pH’da
renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl
radikallerini olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina
katilarak renk olusumunu artirmaktadir. Ancak Orneklerdeki antioksidanlar bu
oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon

otomatik analizorde spektrofotometrik olarak dlciilerek sonug verilmektedir (131).

3.1.2.Total Oksidan Seviye (TOS)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.

Reaktifler

Reaktif 1: 140 mM’lik NaCI c¢ozeltisi icerisine 25 mM H,SO4 c¢oziilerek ana
soliisyon hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢6ziiliip daha sonra
total voliimde 250 uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlandi.

Reaktif 2: Ana soliisyon igeriside 6nce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride
¢Oziiliip sonra 5 mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlandi.

Prensip

Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik {i¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak dl¢giilmektedir (132).

3.1.3.0ksidatif Stres indeksi (OSI)

Total Oksidatif Stress (TOS)/Total Antioksidan Kapasite (TAK) seklinde boliinerek
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesapland: (133).
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3.1.4. istatistiksel Analizler

Ticari bir program olan SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 11.0
kullanilarak gerekli istatistiksel analizler ve sekiller yapildi. p<0.05 olmasi anlamli
olarak kabul edildi.

Yas, VKI (viicut kitle indeksi), gravida, gebelik haftas;, TAK, TOS ve OSI
degerlerinin kontrol ve hasta gruplarindaki karsilastirmalar1 i¢in student T testi
kullanildi.

Sigara, anomali &ykiisii ve akraba evliligi kriterleri kontrol ve hasta gruplarinda

Chi-Square (ki-kare) testi ile karsilastirildi.



4.BULGULAR

Calismaya toplam 66 gebe alindi. Fetal anomali (hidrosefali, anensefali ve NTD)
tanis1 almis 32 gebe hasta grubunu, ultrasonografik olarak anomali saptanmayan 34

gebe kontrol grubunu olusturdu.

4.1. Demografik Bulgular (Tablo 3)

4.1.1.Gebelerin Yasi

Hasta grubundaki gebelerin yaslar1 21 ile 42 arasinda degismekteydi (ortalama yas
28.6£5.1). Kontrol grubunda ise yas aralig1 19 ile 40 arasinda de§ismekteydi (ortalama
yas 29.8+5.3). Iki grup arasinda gebelerin yaslar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0.32).

4.1.2.Gebelerin Obstetrik Parametreleri

Calismaya alinanlarda kontrol ve hasta grubu arasinda gebelik sayis1 (gravida)
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hasta grubunda gebelik sayisi
ortalama 3.1+1.6 iken kontrol grubunda 3.7+2.3 idi (p=0.20).

Calismaya alinan gebelerin gebelik haftalar1 son adet tarihi ve onceden yapilmis
erken donem ultrasonografik veriler ile uyumlu olup tamamu 16 ile 20. gebelik haftalar
arasindaydi. Hasta grubunda ortalama gestasyonel yas 17.7£1.3; kontrol grubunda ise
ortalama gestasyonel yas 17.8+1.4 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda 6rneklerin
alindig1 donemde gebelik haftas1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.90). Hasta grubundaki 32 gebeden 3 tanesinde daha Onceden anomalili fetus
Oykiisii mevcuttu. Kontrol grubunda ise 34 gebeden 1 tanesinde Onceki gebeliginde
anomali dykiisii mevcuttu. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi

(p=0.22).
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4.1.3.Gebelerin Viicut Kitle Indeksi-Sigara Aliskanhgi-Akrabahk Durumu

Calismaya alinan gebelerden, hasta grubunda ortalama viicut kitle indeksi (VKI),
24.7+1.3 iken kontrol grubunda 25.2+1.2 olarak bulundu. P degeri 0.15 olup bu iki grup
arasinda VKI agisindan anlamli fark gézlenmedi (Tablo 3).

Anamnezde hasta grubundaki 32 gebeden 4 kadin sigara kullandigini, 28’1
kullanmadigin1 belirtmisti. Kontrol grubundaki 34 gebeden ise 4’ii sigara ictigini, 30’u
ise kullanmadigin1 belirtmisti. Bu iki grup sigara kullanimi1 agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.99) (Tablo 4).

Hasta grubunu olusturan 32 kadindan 11’1 esi ile akraba akraba iken; kontrol
grubundaki 34 kadindan 13’ii esi ile akraba idi. iki grup arasinda akraba evliligi
acisindan anlaml fark saptanmadi (p=0.97) (Tablo 4).

4.1.4.Hastalarin Ultrason Bulgulari

Kontrol grubunu olusturan gebelerin tamaminda ultrasonografik herhangi bir
anomaliye rastlanmadi.

Hasta grubuna alinan gebelerden ise, 10’unda, fetusta anensefali, 9’unda izole
hidrosefali, 13’iinde cesitli diizeylerde NTD mevcuttu. NTD olan baz1 fetuslarda ek

olarak hidrosefali bulgusu da vardi.

Tablo 3: Demografik Veriler

Kontrol Hasta P degeri
Yas 29.845.3 28.6+5.1 0.32
Gravida 3.7+£2.3 3.1£1.6 0.20
Gebelik haftasi 17.8+1.4 17.7+1.3 0.90
VKI 25.2+1.2 24.7+1.3 0.15
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Yas, VKI, gravida, gebelik haftasi, TAK, TOS ve OSI degerlerinin kontrol ve hasta

gruplarindaki karsilagtirmalari i¢in Student t testi kullanildi.

Tablo 4: Hasta Ozellikleri

Kontrol Hasta P degeri
Sigara(var/yok) 4/30 4/28 0.99
Onceki gebeliklerde | 1/33 3/29 0.22
anomali
Oykiisii(var/yok)
Akraba 13/21 11/21 0.97
Evliligi(var/yok)

Sigara, anomali Oykiisii ve akraba evliligi dagilimi Chi-Square (ki-kare) testi ile

karsilastirildi.
Tablo 5: Amniotik S1vi1 Degerleri
Kontrol n:34 Hasta n:32 p degeri

TAK(mmol Trolox | 1.40+0.32 1.20+0.33 0.019
Eqv/L

TOS(umol H,0, | 8.59+0.64 10.74+5.80 0.036
Eqv/L

OSI 6.70£1.75 9.66+5.7 0.005




Tablo 6: Maternal Kan Degerleri
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Kontrol n:34 Hasta n:32 p degeri
TAK 1.30+0.13 1.26+1.16 0.30
TOS 17.1£6.5 18.1£7.9 0.56
OsI 13.29+5.21 14.59+6.57 0.37

Oksidatif Stres Indeksi

16

149

121

101

Kontrol (n=34)

Hasta (n=32)

Amnion Sivisi

Sekil 2.Hasta ve kontrol gruplarmim amnion sivilarindaki OSI degerleri
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241

201

181

169

14 4

Total Oksidan Seviye(umolH — ®qv/L)

124

10

Kontrol (n=34) Hasta (n=32)

Maternal Kan

Sekil 5.Hasta ve kontrol gruplarinin maternal kanlarindaki TOS degerleri
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TAK’1n maternal kanda hasta grubunda, kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu
saptandi. Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p=0.30) (Tablo 5) (Sekil 6).

Maternal kanda TOS ve OSI degerleri hasta grubunda, kontrol grubuna gore yiiksek
olarak saptandr ancak yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi (TOS
i¢in p=0.56; OSI i¢in p=0.37) (Tablo 5) (Sekil 5).

Amnion sivisinda TOS ve OSI degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek (TOS igin p=0.036, OSI i¢in p=0.005); TAK
ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik olarak saptandi (p=0.005) (Tablo 6)
(Sekil 2-4).



S5.TARTISMA

Hidrosefali ve NTD, intrauterin donemin genellikle ilk trimester sonunda veya 2.
trimester basinda yapilan obstetrik USG ile tanisi konulabilen ciddi merkezi sinir
sistemi malformasyonlaridir. Hidrosefali bazen izole bir anomali olarak bulunabildigi
gibi bazen de NTD’lerin ¢esitli formlarina eslik edebilmektedir (130).

Hidrosefalide ventrikiillerin genigligi ve parankimin bundan etkilenme derecesi,
NTD’nin bulundugu spinal diizey, agik ya da kapali NTD olmasi ve noral dokunun
etkilenme derecesi dogal olarak fetusun morbidite ve mortalitesini belirleyen faktorler
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (130).

Noral tip defekti olan fetuslarin bir kismi gebeligin ilerleyen donemlerinde
intrauterin 6liimle sonuglanirken; bir kismi yasamla bagdasmadigindan dogumu takiben
saatler icerisinde kaybedilmektedir.

Yasamla bagdasan hidrosefali hastalarina genellikle nérosirurjik miidahale
(ventrikiiloperitoneal sant operasyonu) uygulanmaktadir. A¢ik noral tiip defektlerine ise
primer veya birkag seansli kapatma, onarim ameliyatlar1 yapilmaktadir (134). Ancak bu
operasyonlarin mortalite ve 6zellikle de enfeksiyon ve noral defisit basta olmak iizere
ciddi morbidite riskleri mevcuttur.

Intrauterin dénemde bu anomalilerin saptanmasi durumunda uygun vakalar
secilerek ailenin de onay1 alinmak suretiyle gebeligin sonlandirilmasi s6z konusu
olabilir. Sayet sonlandirma karar1 alind1 ise gebeligin sonlandirildigr haftanin miimkiin
olan en erken donemde olmasi terminasyon islemine ait olasi komplikasyonlar
acisindan onemlidir. Bilindigi lizere erken gebelik terminasyonu 6zellikle 10. gebelik
haftasindan 6nce yapildigi taktirde ¢ok daha problemsiz olarak gerceklestirilebilir (135).
Bu nedenle ultrasonografik tan1 dncesinde, daha erken gebelik haftalarinda bir takim
biokimyasal belirteclerle NTD acisindan erken tani saglanabilmesi faydali olacaktir.

Noral tiip defekti, etyolojik agidan anlamli genetik komponenti olan ve ¢ok sayida
cevresel risk faktorlerinden etkilenen multifaktoryel orjine sahip bir patolojidir (42,43).

Nedenler arasinda besinsel faktorler, birtakim maddelere maruziyet, baz1 metabolik
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sorunlar suglanmaktadir. Etyolojinin heniiz tam anlamiyla aydinlatilamamis olmasi
gdz Oniine alindiginda gebelik planlayan hastalara prekonsepsiyonel bir dizi
degerlendirme yapilirken yeni bazi biokimyasal belirtegler kullanilmak suretiyle NTD
acisindan yiiksek risk grubu belirlenebilir. Risk grubuna bu belirteglerin sonuglarina
gore gebelik Oncesi ve erken gebelik doneminde bir takim yeni Onleyici tedavi
metodlar1 uygulanmasi giindeme gelebilir.

Bu calismada, 16-20. gebelik haftalar1 arasinda bulunan hidrosefali ve NTD tespit
edilen kadinlar ile; yine 16-20. gebelik haftalar1 arasinda bulunan herhangi bir anomali
saptanmamis ve demografik 6zellikleri benzer kadinlar iki grupta incelendi. Bu iki grup
gebede, maternal kandan elde edilen serumda ve amnion sivist 6rneklerinde total
oksidan seviye, total antioksidan kapasite ve oksidatif stres indekslerini belirledik. Daha
once literatiirde bu sekilde yapilmis bir ¢alismaya rastlanamada.

Zbiniew ve arkadaglarinin (136) yaptiklart bir c¢alismada Down sendromlu
cocuklarda 16semiye daha sik rastlanmasinin nedeni olarak DNA tamir mekanizmalar1
sirasinda ortaya ¢ikan oksidatif stresin periferal lenfositlerde genomik yapiy1 etkilemesi
gosterilmis ve potansiyel mutajenik faktorlere maruziyeti dnlemenin faydali olabilecegi
ileri siirtilmiistiir. Chang ve arkadaglarinin (137) farelerde yaptig1 bir ¢alismada noral
tiip kapanmasinda temel rol oynayan Pax-3 geninin expresyonunun oksidatif stresle
inhibe oldugu, bu inhibisyonun a-tokoferolle engellenebildigi; diabetik gebelerde
gelisimi kontrol eden temel genlerin azalmis expresyonunun NTD olusumunda santral
mekanizma olabilecegi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da amnion sivisinda total
oksidan kapasitenin yiiksek oldugu gz 6niine alindiginda benzer sekilde oksidan stresin
NTD’ye sebep olan genomik yapi etkilenmesine neden olabilecegi ve antioksidan
tedavi ile profilaktik yaklasimin uygulanabilmesi olasilig1 diisiiniilebilir.

Perrone ve arkadaslarimin yaptigt bir ¢alismada (138) Down sendromlu
popiilasyonda oksidatif stresin erken donemde basladigi amniotik sivida saptanmis ve
prenatal antioksidan tedavi ile oksidatif stresin baslamasinin Onlenebilecegi veya
geciktirilebilecegi belirtilmistir. Gonzales-Reyes ve arkadaglar1 (139) ratlarda yaptiklari
calismada nitrofenin ratlarda neden oldugu konjenital diafragma hernisi (CDH) ve
kardiak hipoplaziye muhtemelen teratojenin aktive ettigi intraseliiler oksidatif stresin
yol agtigini, gebeligin ge¢ donemlerinde A, E, C gibi antioksidan vitaminlerin

verilmesiyle CDH’e eslik eden kardiak hipoplazinin hafifletilebilecegini belirtmislerdir.
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Long ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada (140) gebeligin 2. trimesterinde
maternal kanda C ve E vitamin diizeyleri ile termde dogum kilosu ve boy uzunlugu
korele edilmis. C vitamini diizeyi yiiksek oldugunda boy ve kilonun anlamli olarak
arttigl, C ve E vitaminlerinin her ikisi de yiiksek oldugunda term de boy ve kilonun
daha da yiiksek oldugu saptanmis. Bu nedenle gebelerin vitamin almasinin dnemine
deginilmistir.

Sergei ve arkadaslart (141) 17-21. haftalar arasindaki gebeliklerin terminasyonu
sonucu elde edilen insan fetusu beyin kortikal néronlarinda Down sendromlu olanlar ve
normal olup H,O, ve FeSOyile oksidatif stres olusturulanlar1 incelemisler. %60 oraninda
apopitoz ve noronal dejenerasyon gozlemisler. Bu durumun GVS-111 adl antioksidan
ile hiicre i¢i serbest radikal akiimiilasyonu ve lipid peroksidasyon hasari inhibe edilerek
azaltilabildigini gozlemlemisler. GVS-111’in mental retardasyon ve nodrodejeneratif
hastaliklarda oksidatif hasar1 dnleyen bir noroprotektif ajan olarak kullanilabilecegini
belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda da NTD ve hidrosefalili fetuslarin amnion
mayilerinde oksidan stres yiiksek olarak saptanmistir. Benzer bakis acisiyla prenatal
donemde profilaktik antioksidan uygulanmasi yaklasimi bizim ¢aligmamizdaki hasta
grubu i¢in de diisiliniilebilir.

J.F.Turrens tarafindan yayinlanan bir hipoteze gore (142), 21. kromozom tarafindan
kodlanan SOD enziminin Down sendromlularda yiiksek gen ekspresyonu nedeniyle
fazla ftretilmesinin yasli annelerin overlerinde apopitozisi yavaslatarak ileri yas
gebeliklerde bu hastaligin sikliginin artmasina neden olabilecegi ileri siiriilmektedir.
Jenkins ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (143), terme kadar basariyla giden
gebeliklerde ilk trimesterde periferal kanda SOD ve seruloplazminin arttidi; ilk
trimester diigiiklerinde SOD’un anlamli olarak diistiigli goézlenmistir. Gebelik ve
diistigiin oksidan stresin arttig1 donemler oldugu ve basariyla giden gebeliklerde artan
antioksidanlarin bu oksidan ataga kars1 koruyucu olabilecegi goriisiine yer verilmistir.
Bu teori aslinda yukarida belirttigimiz antioksidan profilaksinin yerini de tartigmayi
gerektirmektedir. Bilindigi gibi ilk trimester spontan gebelik kayiplarmin biiyiik kismi
kromozomal anomaliler, en ¢ok da otozomal trizomiler nedeniyle olmaktadir. Bu bir tiir
dogal seleksiyondur. Prenatal ya da c¢ok erken gebelik doneminde verilecek bir

antioksidan profilaksi belki de oksidan mekanizmalarla olusturulacak anomalili gebelik
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kayiplarin1 6nleyecek ve patolojik embriyo igeren gebeliklerin eliminasyonunu
engelleyebilecektir.

Disiik, IUGR (intrauterin gelisme geriligi) ve preeklampsi gibi gebelik
komplikasyonlari i¢in hipoksik durumlari takip eden oksidatif stres dnemli bir faktordiir
(144).

Hata ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (145), SGA (gebelik haftasina gore
kiiciik) ve AGA (gebelik haftasi ile uyumlu) gebeliklerde maternal ve fetal
sirkiilasyonda nitrik oksit (NO) sentezinin son {iriinleri olan nitrit ve nitrat diizeyleri
karsilastirilmig; SGA olan grupta fetal ve maternal NO sentezinin azaldigi saptanmistir.
Fetal ya da plasental dokunun biiyiikliigii ile orantili olmayan bu durum belki fetal stres
altinda oksidan seviyenin artmasi ile agiklanabilir.

Bizim c¢aligmamizda hidrosefali ve NTD’li fetus bulunan gebelerde oksidan stresin
anlaml olarak arttif1, yine maternal kanda da istatistiksel olarak anlamli olmasa da
oksidan stresin arttig1 sonucu elde edilmistir. Burada yiiksek ihtimalle fetal hidrosefali
ve NTD gibi merkezi sinir sistemi anomalilerinde fetal oksidan madde iiretiminin arttig1
ancak giiclii plasental antioksidan defans mekanizmalar1 nedeniyle bu artisin maternal
kandaki oksidan diizeye yansimadan elimine edildigi sonucunu c¢ikarmak miimkiin

olabilir.



6.SONUC VE ONERILER

Calismamizda, TAK’in hasta grubunun maternal kaninda, kontrol grubuna gore
daha diisiik oldugu saptandi. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p=0.30).

Maternal kanda TOS ve OSI degerleri hasta grubunda, kontrol grubuna gore yiiksek
olarak saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi. (TOS i¢in p=0.56-
OSli i¢in p=0.37)

Amnion sivisinda TOS ve OSI degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (TOS i¢in p=0.036; OSI igin
p=0.005). TAK ise amniotik sivida hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik olarak saptandi (p=0.019)

Maternal kan ve amniosentez materyalleri arasindaki farkliligin plasental bariyerin
giiclii antioksidan defans 6zelligi nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilecegi diisiiniildii.

Ancak total oksidan seviyenin bizim c¢alismamizda maternal kanda artmis oldugu
fakat bu artigin istatistiksel olarak anlamli oranda olmadigi sonucuna ulasildi (p=0.56).
Hasta ve kontrol grubu sayis1 artirilarak ¢alisma tekrarlandigi taktirde belki de TOS’ un
hasta grubunda maternal kanda da anlamli1 olarak arttig1 saptanabilecektir.

Maternal kanda ve amnion mayisinde oksidatif stresin yiiksek olarak saptanmasi
NTD ve hidrosefalisi olan fetuslarin mevcudiyetine bagli olabilir. Bu durum anomalili
fetus varliginda oksidatif stres liretiminin artmasindan kaynaklanabilir.Yani bu artis
anomaliye bagli bir sonug olarak ortaya ¢ikmis olabilir. Gelecekte genis serili calismalar
yapildiginda, sayet maternal kanda anlamli artis belirlenirse; maternal kanda TOS un,
NTD ve hidrosefali agisindan tarama testi olarak kullanilmasi s6z konusu olabilir.

Yine bu anomalilerin erken donemde ultrasonografik tani Oncesi saptanabilmesi
acisindan daha Once benzer anomali Gykiisii olan riskli gruba CVS (koryon villus
orneklemesi) veya erken amniosentez yapilip materyallerde TAK, TOS ve OSI

calisilarak ilk trimester invaziv tan1 yontemi olarak kullanilmasi giindeme gelebilir.
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Calismamizda elde ettigimiz sonuglarin, fetal anomalinin meydana getirdigi bir
sonug degil, fetal anomaliyi olusturan bir sebep olmasi da muhtemeldir. Yani oksidan
stresin artmasi fetal anomalinin meydana gelmesine zemin hazirliyor olabilir. Bu
hipotezlerin dogrulanabilmesi amaciyla yiiksek sayida hasta gruplarini igeren ve
gruplarin kalitimsal, beslenme, bolgesel ve irksal agidan benzer oldugu prospektif
randomize kontrollii caligmalar yapilmalidir. Ayrica antioksidan destek verildigi
taktirde bu anomalilerin azalip azalmadiginin belirlenmesi gerekir. Bunun i¢in faz 4
calismalara ihtiya¢ vardir. Bunlarin sonucunda belki de NTD ve hidrosefalinin
etiyolojisinde oksidan stresin olup olmadigi ve antioksidan profilaksi uygulamasiyla bu

anomalilerin azaltilip azaltilamayacagi ortaya konabilecektir.
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