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KISALTMALAR

NTD : Noral tiip defekti

SSS  : Santral sinir sistemi
Cs : 5. Servikal vertebra
T2 : 2.Torokal vertebra
T12  :12. Torokal vertebra
L1 : 1. Lomber vertebra
L2 : 2.Lomber vertebra
L5 : 5.Lomber vertebra

S1 : 1. Sakral vertebra
S2 : 2. Sakral vertebra
shh  : Sonik “’hedgehog’’geni
PABA : Paraaminobenzoik asit

g : Gram

mg : Miligram
ng : Nanogram
pg : Pikogram
ng : Mikrogram
ml : Mililitre
DI : Desilitre
fL. : Fentolitre

DNA  : Deoksiriboniikleik asit

BOS : Beyin omirilik sivis1

AFP : Alfa feto protein

MSAFP : Maternal serum alfa feto protein
ASAFP : Amniotik sividaki alfa feto protein
USG  : Ultrasonografi

KSU : Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi
Ex : Exitus

X2 : Kikare

TL : Tiirk Lirast

ABD : Amerika Birlesik Devletleri



MoM
CT

: Multiples of median

: Kompiitorize tomografi
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OZET

KAHRAMANMARAS ILINDE NORAL TUP DEFEKTi OLGULARININ
DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Calisma da Kahramanmaras ili sinirlart igerisinde dogan bebeklerde noral tiip
defekti (NTD) sikligminin belirlenmesi amaglanmigtir. NTD’1i bebege sahip ailelerinin
sosyo-demografik 6zellikleri, annelerin gebelikleri siiresince 6zellilkle ilk trimesterde
teratojen etkenlere maruz kalip kalmadig (ilag, atesli hastalik) arastirilmistir.

Bu calismada Ocak 2000-Aralik 2013 tarihleri arasindaki siirede Kahramanmaras
ili smirlart igerisindeki canli ve 6lii dogum kayitlar1 degerlendirilmistir. Bu siirede
Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Norosirurji klinigi
barmdiran diger hastanelerde NTD tanisiyla takip ve tedavisi yapilan hastalar
incelenmistir.

Calismamizda 932 NTD’li hasta tespit edilmis olup 25 hastanin bilgilerine
ulagilamamustir. 907 hasta degerlendirilmeye alinmistir. 907 NTD’li hastanin 702’ sinde
spina bifida %77,4 [528’1 (%58,2) meningomyelosel, 134’1 (%14,8) meningosel,
40°1(%4,4) dermal siniis trakti], 107’sinde (%11,8) anensefali, 98’inde (%10,8)
ensefalosel tanist mevcuttu. 907 hastanin 574’1 (%63,2) kadin 333’1 (%36,8) erkek
cinsiyete sahipti.

NTD siklig1 agisindan bu 907 olgu degerlendirmeye alindi. Resmi kayitlar
degerlendirildi ve ¢alisma siiresi boyunca Kahramanmaras ili smirlar1 i¢inde 236,442
canli ve O0lii dogum oldugu saptandi. Kahramanmarag’ta NTD siklig1 %o 3,83 olarak
hesaplanmuigtir.

Sosyodemografik ozellikler, gebeligin ilk trimestrinda karsilasilan teratojen
etkenler ,anne ve babalarmn meslekleri, aylik maddi gelirleri ve akrabalik durumlar1
anket yontemiyle degerlendirildi. Annelerin atesli hastalik gecirme orani, ilag
kullanimlar1 degerlendirildi.

Olgularm anne ve babalarinin meslekleri degerlendirildiginde igsiz olanlar veya
ayda birkag giin ig¢i olarak ¢alisanlar anlamli oranda yiiksekti (p<0,0001).Anne ve baba
arasinda akrabalik olmamasi ise yine anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0,0001). Anne

babanin gelir seviyesi ve annelerin egitim seviyesi diisiiktii. (p<0,0001)
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NTD’li bebege sahip annelerin folik asit preperati kullanim orani ise ¢ok ¢ok
diistik olarak degerlendirildi.

Sonu¢ olarak Kahramanmaras ilinde NTD goriilme siklig1 Tirkiye’deki benzer
caligmalar i¢inde goreceli olarak yliksekti. Noral tiip defektinin egitim, gelir, meslek ve
beslenme durumlart itibariyle diisiik seviyedeki bireylerde daha sik goriildiigii tespit
edildi. Yine gebelik Oncesi veya gebelik esnasinda folik asit desteginin ¢ok Snemli
oldugu fakat ilimiz sinirlarinda folik asit kullanim oraninin ciddi olarak diisiik olmas1
sebebiyle gebelikte vitamin desteginin 6neminin yeterince bilinmedigi kanisina varildi.
Ayrica NTD hastalarinda dogumda veya sonradan ortaya ¢ikabilecek ek patolojiler
olabilecegi ve bu hastalarin multidisipliner yaklasimla, deneyimli kliniklerce takip ve
tedavisinin yapilmasi gerektigi sonucuna ulasildi
Anahtar kelimeler: Noral tiip defekti , sosyodemografik 6zellik, folik asit,
beslenme,

Sayfa Adedi : 58

Damisman : Do¢. Dr.Kasim Zafer Yiiksel
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ABSTRACT

DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS OF THE PATIENTS WITH NEURAL
TUBE DEFECTS IN KAHRAMANMARAS PROVINCE

Our objectives are to determine the frequency of neural tube defects (NTD) in
Kahramanmaras province.We investigate the sociodemographic properties of the
families, teratogenic causes (drugs, febrile diseases) which are encountered in the first
trimester of the pregnancy who have children with NTD.

In this study live and stillbirths records are evaluated within the province of
Kahramanmaras in the period between January 2000 and December 2013. In this period
patients were examined which are made treatment in Kahramanmaras Siitcii Imam
University hospital and other hospital clinics.

In our study, 932 patients with NTD has been detected in, 25 patients could not
be reached for information. 907 patients were evaluated. 702 of them were diagnosed
with spina bifida, 77.4% [528 of (58.2%) myelomeningocele, 134 (14.8%)
meningocele, 40 (4.4%) dermal sinus tract] and 107 (11.8%) anencephaly, 98 (10.8%)
were diagnosed with encephalocele. Of these 907 patients, 574 (%63,2) of them were
female and 333 (%36,8) of them were male.

907 patients were evaluated in terms of incidence of NTD. Official records were
evaluated and during the study period in the province of Kahramanmaras 236.442 live
and stillbirths were found. NTD incidence was calculated as 3.83 %o in Kahramanmaras.
Sociodemographic characteristics, teratogenic causes which are encountered in the first
trimester of the pregnancy, parents' occupations, monthly financial income, kinship
status were evaluated via questionnaire method. The rate of contrating febrile diseases,
the use of drugs were evaluated.

When the occupations of the parents of the patients evaluated, those who are
unemployed or working as laborers for a few days a month was significantly higher
(p<0,0001). Lack of kinship between mothers and fathers was significantly higher too
(p<0,0001). Parents’ monthly financal income level and mothers' education level was

low (p<0,0001).

IX



Utilization rate of folic acid preparation of the mothers which have NTD babies,
was considered far too low.

Consequently, the frequency of NTD in Kahramanmaras province is relatively
quite high In similar studies in Turkey. It has been found out that NTD is more
frequently seen in individuals with poor education, low income and employment and
insufficient nutrition. It has been understood that decreased serum folic acid levels pose
an increased risk for NTD and the importance of the vitamin supplements during
pregnancy is not appreciated adequately.

Furthermore, additional pathologies that may occur in patients with NTD at birth
or later. Follow-up and treatment of patients with NTD needs to multidisciplinary
approach and experienced clinics.

Key words: Neural tube defects, sociodemographic properties, Folic acid, nutrition
Page Number : 58
Advisor : Assoc. Prof. Kasim Zafer YUKSEL



1. GIRIS VE AMAC

Neonatal Oliimlerin yarisindan fazlasinin nedeni olan santral sinir sistemi
anomalilelerinin yaklasik % 60’11 teskil eden Noral Tiip Defektleri; intrauterin hayatta
noral tiipiin tam olarak kapanmamasi nedeniyle olusur. Bu malformasyonlar, anensefali,
ensefalosel, spina bifida okkiilta, meningosel, meningomyelosel, ndroenterik Kkist,
tethered cord, dermal siniis, diyastometamyeli ve conus medullaris’i kapsar. (1, 2)
Noral Tiip Defekti tiim diinyada %0.57 ile % 13.87 arasinda bir siklikta goriilmektedir
(3). Diinyada insidansin en fazla oldugu cografya Dogu Asya’dir (3). Avrupa’da NTD
siklig1 ingiltere ve Kuzey Irlanda’da 1980 li yillarda % 4,5 iken bu oran yillar iginde
azalmig, 2000 yilinda %1 civarina ulasmistir (4). En diisiik Noral Tiip Defekti sikligi
bildiren iilke %0,58 ile Isveg’tir (5). Tiirkiye’de yapilan caligmalarin sonuglarma gore
Noral Tip Defekti sikligr %1,5-6,3 arasinda degismektedir (6). Tiirkiye’de yapilan
caligmalarda NTD sikliginin Kuzey ve Dogu Anadolu’da en yliksek Bat1 Anadolu’da en
diistik oldugu saptanmistir. Annenin egitiminin olmadig1 grupta %9.1” e kadar yiikselen
NTD siklig1 yiiksek okul mezunlar1 arasinda %1,3’e kadar diismesi sosyoekonomik
diizeyle NTD iligkisine baglanmaktadir (6).

Insanlarda NTD gelisiminde genetik faktorler ve bir o kadar da gevresel
faktorlerin rolii vardir. Cevresel faktorler arasinda baglica, cografi yerlesim, etnik
farklilik, beslenmeye ait faktorler, sosyoekonomik durum ve vitamin eksikligi
bulunmaktadir.

Folik asitin hiicre boliinmesinde ve gelismesinde oynadig1 rolun kesinlegsmesinin
ardindan Noral Tiip Defekti ve bu vitamin iligkisini ortaya koymaya ¢alisan pek ¢ok
calisma bu alanda ortaya ¢ikmistir. Giiniimiizde Noral Tiip Defektleri’nin dnlenmesinde
folik asit kullanimi oldukga etkin bir yontem olarak kullanilmaktadir. Gelismis ve
gelismekte olan iilkelerin saglik politakalarinda; dogurganlik cagmndaki kadmnlarin
gebelikten ii¢ ay dnce baglayan ve gebeligin ilk {ic ayinda devam eden 400mcg folik asit
kullanimi, 6nemle uygulanmaktadir. (6)

NTD’li hastalarin tedavilerinde olumlu sonuglar oldukc¢a sinirhidir. Noral tiip
defektli hastalarmn perinatal ve neonatal bakimlar1 olduk¢a zahmetlidir. NTD’li
hastalarin sagaltimlar1 maliyet politakalar1 agisindan degerlendirildiginde kamuya ciddi

bir yiik getirmektedir. Hasta yakinlarinin tedavi siirecinde karsilastiklar1 zorluklarda



diistiniildiigiinde NTD’lerin Onlenebilmesi bir¢ok yikici sonucunda engellenmesini
saglayacaktir. (7, 8)

Noral Tiip Defektleri tiim diinya ve ililkemizde oldugu gibi Kahramanmaras
ilinde de 6nemli bir halk saghg1 sorunudur. Calismamizda Kahramanmaras Siitcii imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Hastaliklar1 Cerrahisi kliniginde Néral Tiip
Defekti endikasyonu ile cerrahi tedavi uygulanan olgularin, demografik faktorler

acisindan o6zellikleri ortaya konmak istenmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2. 1. Noral Tiip Defektlerinin Tanimi

Intrauterin hayatta 3. ve 4. haftaya kadar kapanmasi gereken néral tiipiin
kapanmamasi1 sonrast olusan ve merkezi sinir sisteminin anomalilerini kapsayan bir
terimdir. NTD olarak bilinen malformasyonlar, anensefali, ensefalosel, spina bifida
okiilta, meningosel, meningomyelosel, noroenterik kist, tethered cord, dermal siniis,
diyastometamyeli ve conus medullaris lipomasini igerir.

Canli doganlarin % 1°1, santral sinir sisteminin (SSS) dogumsal anomalileri ile
dogmakta ve fetal Sliimlerin dogum dncesi % 72’sinden sorumlu tutulmaktadir (9).
Bu anomalilerin % 64°l, viicudun arka-orta hattinda noral tiipiin kapanma ya da
gelisim bozuklugu sonucu olugsmaktadir.(1, 2).

2. 2. Noral Tiipiin Gelisimi

2. 2. 1. Embriyolojik gelisim

Embriyonik gelisim; embriyonik donem (0-8.5 gestasyonel hafta), fetal donem
(8.5-40. hafta), dogum sonras1 donem olarak iizere ii¢c donemden olusmaktadir (1).
2. 2. 2. Embriyonik diskin olusumu

Fertilizasyondan sonra hizli hiicre boliinmesi olur ve hiicreler blastokist denen i¢i
bos bir kiime olusturur. i¢ tabaka embriyoblast, dis tabaka trofoblasttir. Blastosit hiicre
kiimelerini siirekli bdliinen hiicreler olusturur.14.gebelik giiniinde, farklilasmayla
beraber 6zellesme baglar ve oval, diiz bir disk ortaya ¢ikar. Bu devre gastrulasyon
evresidir. Gastrulasyon embriyonik diskin kaudal ucunda primitif ¢izgi olusmasi ile
baslar ve olugun sefalik ucunda primitif nod belirginlesir (Hensen nodu). Bu asamadaki
embriyonik diskin dis tarafinda ektoderm, i¢ tarafinda ise endoderm tabakasi yer alir
(4). Hiicreler primitif ¢izginin her iki tarafindan, sefalik yone ve i¢ kisimlara dogru go¢
ederek, endoderm ile ekdoderm arasindaki para-aksiyel intra-embriyonik mezodermi
olustururlar (5). Hensen nodundan kdken alan yiizeyel hiicreler, sefalik yonde gebeligin
17.giiniinde ilerleyerek, endoderm ve ektoderm arasindaki notokordu olustururlar (1,
10).



Gebeligin 18. giinlinde, notokord bir silindir halini alir ve alttaki doku olan
endodermden ayrilir. Bundan sonraki noral tiipiin gelisimi norolasyon, kanalizasyon ve
regresyon seklinde olmak {izere {i¢ donemde incelenir (1, 10).

2. 2. 3. Norolasyon

18-28. gebelik giinleri arasindaki donemdir. Bu asamada olusan bozukluklar,
kranial ve spinal disrafizm ile sonuglanir. Bu donem, menstriiel siklusun son 1-2
haftasina denk gelen ve kadinlarin bir sonraki menstriilasyonunu bekledigi donemdir. Bu
sebeble, bu asamadaki kadinlar hamile olduklarinin ¢ogunlukla farkinda degildirler. (9)

Ucgiincii gebelik haftasinda ektoderm kalinlasir ve néral plak olusur. Noral plak
gelisirken ayn1 anda paraksiyal mezoderm kalinlagir, somit denilen ¢iftler olusur. 28.
giinde hemen hemen 30 somit olusur ve her biri miyosdl ad1 verilen kaviteleri olusturur.
Ilerleyen giinlerde, noral plagm dis kisimlar: yiikselmeye baslar ve néral kivrimlar
olusur. Ortasinda ise noral oluk vardur. (1, 9, 10)

Noral kivrimlar orta hatta ise noral tiipi meydana getirir. Noral tiipilin
kapanmasi, servikal bolgeden baglayarak kranial ve kaudal kisima dogru devam eder.
Gebeligin 23-25. giinlerinde 6n ve arka boliimlerin kapanmasi sonlanir. Sonrasinda,
yiizeyel ektoderm noral tiipten ayrilarak orta hatta birlesir (1, 9, 10)

Noral tiip, notokord ve cilt arasma mezenkimal hiicreler go¢ ederler ve bu
hiicrelerden sonrasinda meninksler, paraspinal kaslar ve vertebral yapilar olusur.

Norolasyon ile spinal kordun L1-L2 seviyesine kadar olan kismi meydana
gelmektedir.

Norolasyon olustuktan sonra Hensen nodu ve primitif ¢izgi, sonrasinda sinir,
iirogenital ve sindirim sistemi elemanlariin meydana geldigi farklilasmanug bir hiicre
toplulugu olustururlar. Bu dénemdeki bozukluklar, bahsedilen sistemlerin anomalileri
ile sonuglanabilir (9).

2. 2. 4. Kanalizasyon

Spinal kanalin kaudal kismin olustugu bu déonem; ndrolasyon doneminin aksine
saglam ektoderm altinda gergeklesir. Gestasyonun 28.-40.giinleri arasindadir. (1, 9)

2. 2. 5. Regresyon

Kanalizasyon donemini takiben tiim embriyonik ve fetal yasami kapsar. Distal
spinal korddan, pia-araknoid artik olan filum terminale gelisir. Spinal kordun uzama
hiz1 vertebral kolonun uzama hizindan daha yavas olmasi sebebiyle konus medullaris

dogumdan sonra L1-L2 diizeyine gelir.



2. 2. 6. Beynin gelisimi

Beyin noral tiipiin kranial kivrimlarindan gelisir. Gebeligin 25. giiniinde
prozensefalon, mezensefalon ve rombensefalon ayirt edilebilir. Gebeligin 35. giiniinde
prozensefalon, telensefalon (gelecekteki serebral hemisferler) ve diensefalona
(serebellum) ayrilir.

Rombensefalon ise metensefalon (gelecekteki pons) ve miyelensefalona
(gelecekteki medulla oblongata) ayrilir. Serebral malformasyonlarin cogu fetal donemde
gelisen patolojik siireclerin neticesinde meydana gelmektedir. (1, 9, 10)

2. 3. Noral Tiip Defektlerinin Etyolojisi

Giiniimiizde; NTD’nin etyolojosi tam olarak aciklifa kavusturulabilmis degildir.
Baglangici bir ¢ok yil dncesine dayanan caligmalar 1s13inda; NTD’nin gelisiminde rol
alan faktorlerin ¢evresel ve genetik orijinli oldugu diistiniilmektedir.

Etyolojik agidan NTD’ler {i¢ ana grupta incelenmektedir.

2. 3. 1. Spesifik etyolojik nedene bagh olan veya diger malformasyonlarla birlikte
goriilen NTD’ler

Bu grupta tek gen mutasyonlar1 ve kromozomal anomaliler rol almaktadir.

Her ne kadar pek ¢ok genin ndral tiipiin gelisiminde etkiligi oldugu diisiiniilse de ¢ok az
sayida genin hiicresel diizeydeki etkinligi ortaya konabilmistir.

Sonik “’hedgehog’’ geni (shh): Holoprosensefaliye sekonder hidrosefali olgularmin
bazilarinda sonik “’hedgehog’’geni (shh) mutasyonu saptanmistir. Bu gen ndral plagin
gelisiminde etkili olmakla birlikte noral plagin gelisiminde etkili oldugu ve 6zellikle
proansefalonun medial ve ventral bliylimesini indiikledigi gosterilmistir.

Notch-1: Somitler ve segmentasyonun koordinasyonunun, bir transmembran
reseptoriinii kodlayan Notch-1 genine gereksinim duydugu diisiiniilmektedir. Kodlanan
transmembran resoptorii hiicre kohezyonu ile ilgilidir.

Zinc gen ailesi: Zinc-finger proteinlerinden olan bu genlerin, notch sinyalleri
aktivasyonu yolu ile NTD olusumunda rol aldig1 diistiniilmektedir.

Hox gen ailesi: Vertebralilarda (insanda da) somitlerin farklilagsmasi muhtemelen bu
gen ailesinin etkinligi ile olmaktadir.

Pax-3, Pax-7 ve Pax-1: Segmentasyondaki rolleri heniiz netlestirilememis olan bu
reglilatuar genler de presomitik mesodermde ya da somit smirmlarinda expresse

olmaktadir. Waardenburg sendromunda heterozigot Pax-3 mutasyonu tanimlanmigtir

Waardenburg Sendromunda,NTD, sagirlik ve inkomplet pigment anomalileri



gelismektedir (noralkrest migrasyon defekti). Pax-3 geninin p53-bagimli apoptozis ile
ilgili oldugu gosterilmistir. Pax-3 yoklugu ve p53 yoklugu olan farelerde NTD’nin
olusmamas1 p53’iin etkisinin pax-3 ile indiiklendigi sonucuna baglanmaktadir.
PDGFRA ve BRCALI1 genleri: NTD ile iligkili olduklarma dair kanitlar bulunan bu
genler pax-1 transkripsiyon faktor tarafindan aktive edilmektedir.

Shroom proteini: Yakin ge¢miste tanimlanan aktin baglayici bir protein olan
Shroom’un, nérulasyonun apikal ingasinda aktif rolii oldugu gosterilmis ve tek bir genin
ekspresyonu olaym merkezi olarak goziikmektedir (12).

Noral tiip defektlerinin birlikte goriildiigii baz1 tek gen hastaliklan

Serebrokostomandibular sendrom, Fraser sendromu, Meckel Gruber sendromu,
Akrokallosal sendrom, Fankoni pansitopeni sendromu, hydrolethalus sendromu, Jarcho-
Levin sendromu bu gruptadir.

NTD etyolojisinde genetik faktorlerin etkili oldugunu gosteren bir diger kanitta,
spontan abortus olan NTD’li vakalarin kromozomal aberasyonlarla anlamli iligkisidir.
(13).

Baz1 trizomilerde (9,13,18) ve triploidide, malformasyonlara ilaveten
meningosel, meningomyelosel ve hidrosefali goriilebilmektedir (14).

2. 3. 2. Izole Néral Tiip Defektleri

Izole NTD’lerin etyolojisi multifaktdryel kabul edilmektedir. Bunlar cevresel
faktorler ve genetik yatkinliktir.

Izole NTD’lerde; multifaktoriyel kalitim ile gecen bozukluklarm iki veya daha
fazla sayida minor mutant gen ile gevresel faktorlerin etkilesiminin s6zkonusu oldugu
varsayilmaktadir.

Cografi faktorler: Degisik cografi bolgeler arasindaki NTD goriilme sikliklar
arasindaki fark izah edilebilmis degildir. Birlesik Krallik’ta glineyde daha az NTD
goriiliirken, kuzeybatida NTD insidanst daha yiiksektir. Cin Halk Cumhuriyetinin
kuzeyinde NTD insidansi; giiney bdlgelerinden 6 kat daha fazladir (15). Iskogya’da
anensefali insidans1 2,6-3,3:1000 iken, Kanada’ya go¢ etmis Iskoglar’da insidansmn
1,9:1000 olmas1 oldukca dikkat gekicidir. Irlanda’da anensefali 2,1-4,7:1000 oraninda
goriiliirken, Boston’da yasayan Irlandalilar’da ise 1,2:1000 oraninda goriilmektedir.

(16).



Teratojen faktorler: Ilaclar, viral hastaliklar, radyasyon, maternal alkol alimi, anne
yas1, annenin kronik hastaliklar1 gibi birgok etken noral tiip kapanmadan once fetusu
etkileyen teratojenler faktorler olarak genel kabul gérmiistiirler.

Bazi antikonvulzan kullanan anneler NTD’li fetusa sahip olma agisindan artmis
riske sahiplerdir. Bu antikonvulzanlar valproik asit ve karbamazepindir. Valproik asit ve
karbamazepinin tek baglarma , birlikte veya diger antikonvulzanlarla kullanimi riski
artirmaktadir. Bu antikonvulzanlarin olusturdugu metabolitlere sekonder ortaya ¢ikan
serbest radikallerin gelisen embriyoda yapisal hasar olusturdugu diisiiniilmektedir.
Aminopterin, metotreksat ve trimetoprim antifolik asit etkileri ile noral tiip defektine
neden olmaktadirlar. (17, 18, 19)

A vitamininin asir1 kullaniminin da risk faktorii oldugunu bildiren yayinlar
mevcuttur. (15, 20)

Annede obesite mevcudiyeti, gestasyon dncesi diabetes mellitus bulunmasi NTD
icin risk faktoriidiir.

Hiperterminin insan embriyosu i¢in noroterotejen oldugu savi yapilan son
metanalizlerde gebeliklerinde yiliksek viicut 1sist ile karsilagan annelerin artmig NTD
oranlarmna sahip olmasi gergekligiyle daha da kuvvetlenmistir. Norulasyonda fizyolojik
seviyelerin tlizerindeki viicut 1sis1 ve antipretik ajanlarla tedavi NTD i¢in artmis risk
faktorii olarak tespit edilmistir. (21, 22)

Gebelikle iliskili durumlar: Anne yas1 ile NTD arasinda anlamli diizeyde bir iligki
ortaya konulabilmis degildir. Cok gen¢ veya yashh annelerde NTD riskinin
artabileceginden bahseden goriisler mevcuttur. Bu riskin ¢ok gen¢ ve yash annelerde
daha fazla oldugu goriilmiistiir. 3 veya daha fazla sayida gebeligi olan ve primipar
annelerin NTD’ye bir miktar yatkin olduklarini bildiren yaymlarda mevcuttur. (15)
Sosyoekonomik diizey ve beslenme: NTD’li bebek sahibi annelerin daha diisiik egitim
diizeyi ve gelir diizeyine sahip olduklarini belirleyen ¢aligmalar mevcut.

Meksika’da anensefalili bebeklerin babalar1 arasinda konut ingaatlarinda c¢alisan
iscilerin oraninin fazla oldugu tespit edilmis ve bu durum bu meslek grubunun
sosyoekonomik diizeyinin diisiikliigiine baglanmistir.

Bazi mesleklere sahip annelerde, (Boyama, temizlik, hemsirelik) annelerin
solventler ve pestisitlerle temas neticesinde anensefalinin diger kadinlardan daha sik
gelistigini rapor eden yaymlar mevcuttur. (15, 23-31)

Besin 6gelerinin ¢esitliligi ve nitelikleri bireylerin sahip olduklari ekonomik ve

cografi durumlar itibar1 ile genis bir yelpazede farklilik arzedebilir. Smithells ve
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arkadaglar1 diisiik sosyoekonomik diizeye sahip kadinlarda ve 6zellikle de bu smiftaki
NTD’li  hastalarin  nutristonel pozisyonlarinin  olumsuz vaziyette oldugunu
gostermiglerdir . Perikonsepsiyonel, yeterli folik asit destegi yapilmasinin NTD’ nin
sikliginda ve rekiirrensinde ¢ok belirgin azalma sagladigina dair kesin veriler mevcuttur.
(32)
Folik asit ve Vitamin B12 eksikligi: Gebelik sirasinda annenin kanmda folik asit
diistikliigiiniin NTD riskini artirdigina dair ¢galigmalar mevcuttur. (33-35)

Bazi ¢aligmalarda vitamin B12 eksikligi de NTD gelisimi agisindan risk faktorii
olarak gosterilmistir. (36-38)

Folik asit ve vitamin B12 ile NTD’nin iligkisine ayr1 baglik altinda kapsamli bir
sekilde deginilecektir.
2. 4. Noral Tiip Defektlerinin Epidemiyolojisi

NTD’nin epidemiyolojisi iilkeler, cografi bolgeler ve wklarda gore farklilik
gostermektedir. NTD sikligina diinya genelinde etnik ve demografik 6zelliklerden
bagimsiz olarak bakildiginda %0.57 ile % 13.87 arasinda bir degere ulasilmaktadir. (3,
8))

Birlesik Devletler’de yasayan topluluklara bakildiginda, Hispanikler’de diger
wrklara gére NTD daha siktir. Afroamerikanlar ile beyaz wk kiyaslandiginda
Afroamerikan’larda NTD daha az goriilmektedir. (39).

Diinyada insidansin en fazla oldugu cografyalar, Cin Halk Cumbhuriyeti’nin
kuzey bolgesi % 13,87 ve Hindistan % 6,5-8,21 olarak dikkati ¢ekmistir.(3, 40)

Avrupa’da NTD siklig1 Ingiltere ve Kuzey Irlanda’da 1980 li yillarda % 4,5 iken
bu oran yillar i¢inde azalmig, 2000 yilinda %ol civarina ulagsmistir (4). En diisiik NTD
sikl1g1 bildiren iilke %0,58 Isveg’tir (5).

Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarin sonuglaria gére NTD siklig1 %1,5-6,3 arasinda
degismektedir (6, 41-46). Bununla birlikte; iilkemizde saglik kayit sistemindeki
olumsuzluklarm diizelme hizinin, gelismis iilkelere oranla daha yavas olmasi gergegi,
bu rakamlari1 bir nebze de olsa tartismali kilmaktadir.

2. 5. Noral Tiip Defektlerinin Gelisiminde Folik asit ve Vitamin B12
2. 5. 1. Folik Asit Folik Asit

Folik asit ismi; yaprak manasina gelen ‘folium’ kelimesinden tiiretilmistir. B
grubu vitaminlerden birisi olup ilk kez 1943 yilinda dogal besinlerden ayrigtirilmastir.

Yapisinda bulunan pteridin halkast ve buna bagli Paraaminobenzoik asit (PABA)
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birlikte pteroik asiti olusturur. Folik asit; pteroik aside glutamik asit gruplarinin
baglanmasiyla olugur. Diyetle alman folik asit genel itibar1 ile poliglutamat
formundadir. Absorbe olabilmesi i¢in glutamat gruplarmin fazlasi ayrilmalidir. Ayrica
folik asitin absorbasyonu icin rediikte olmasi gerekir. Rediikte folik asit ince
bagirsaklarin proksimal kismindan aktif ve emilir. Absorbe olan folik asit karacigere
ulagtiktan sonra safraya verilir ve enterohepatik dolasim vasitasiyla dokulara sunumu
saglanir.

Folik asit plazmada 5-metiltetrahidrofolik asit seklinde bulunmakta iken hiicre
icine tasindiginda bir¢ok enzimatik reaksiyonda rolii bulunan aktif sekli tetrahidrofolik
asite demetile olur. Bu doniisiim i¢in kobalamine ihtiya¢ vardir. Kobalamin eksikliginde
folik asit, S-metiltetrahidrofolik asit formunda kalarak biyokimyasal reaksiyonlarda yer
alamaz ve megaloblastik anemi gelisir.

2. 5. 2. Giinliik allnmasi onerilen Folik Asit miktar

Gilinliik folik asit gereksinimi 50 pgr dolayindadir. Gebelikte ve emzirme
donemlerinde bu miktar birkag kat artar.

Folik asit maya, yesil yaprakli sebzeler karaciger, bobrek, turunggiller, baklagiller,
yumurta sarisi, tahil tanelerinin biitiinii, fistik ve badem de zengin olarak bulunur.
Almmin yeterli olabilmesi i¢in bu yiyeceklerin tiiketimi artirilmalidir. Pigirme, isleme,
giines 151nlar1, ve oksidan ajanlar besinlerdeki kullanilabilir folik asitin kaybina neden
olurlar. Buzdolabinda saklanmazsa, sebzelerdeki folik asitin %70’1 {i¢ giin i¢inde
kendiliginden, suda pisirmekle de %90°1 kaybolur.

2. 5. 3. Folik Asit eksikliginin nedenleri

Folik asit viicutta sentezlenemez. Insanlar; folik asiti bitkisel ve hayvansal
kaynakli besinlerle alirlar. Besinlerde bol miktarda bulundugundan primer eksikligi
nadiren goriilmektedir.

Saglikl1 bir bireyde 500-20,000 pgr miktarda folik asit vardir. Glinliik yikim, idrar
ve safra ile kaybedilen kayb1 karsilayabilmek i¢cin 50-1000 pgr/giin folik asit alinmasi
gerekmektedir.

Folik asit eksikliginin bashca nedenleri

e Yetersiz alim
e Absorpsiyonun bozuk olmasi

e Absorbe olan folik asitin kullanilamamasi



e Gereksinimim, itrahiin ve yikimmin artmis olmast

Folik asit iceren besinlerin yetersiz alhmi: Folik asit 1siya duyarli oldugundan
yiyeceklerin 1s1 ile hazirlanmasi kayiplara neden olabilir. Karaciger ve bdobrek
hastaliklarinda; protein, fosfat ve potasyum kisitlamasi folik asit yetersizligine katkida
bulunur.
Absorpsiyon bozuklugu: Absorpsiyon diizeyi barsak rezeksiyonlarindan sonra diiser
ve folik asit emilimi bozulur. Koér loop sendromunda veya jejunal divertikiil
olusumunda da folik asit absorpsiyonu olumsuz etkilenir. Cdliak hastaliginda villoz
atrofi, aklorhidride ise optimal pH’da degisiklik olmasi nedeniyle emilim bozulur.
Barsaklarda konjugaz aktivitesini etkileyen difenilhidantoin gibi antikonviilson ilaglar
folik asit absorpsiyonunu bozarlar. Cinko eksikliginde folik asit emilimi; mukozal
konjugaz aktivitesinin azalmasindan kaynaklanir.
Metabolizmasinin bozulmasi sonucu Folik Asitin kullamlamamasi: Metotreksat ve
trimetoprim kompetitif antagonizma ile folik asiti antagonize eder. Hipotiroidide
hepatik dihidrofolik asit rediiktaz ve metilen tetrahidrofolik asit rediiktaz diizeyleri
azalir. Folik asit metabolizmasinda yer alan enzimlerin konjenital eksikligi de folik asit
metabolizmasint bozar. Alkoliklerde aktivitesi artan alkol dehidrogenaz enzimi folik
asit kullanimin1 engeller.
Artms gereksinim: Siit ¢ocuklugu ,gebelik, laktasyon, malignansi, enfeksiyonlar ve
kronik hemolitik anemi folik asite olan gereksinimi attirir. Hizli biiyiime doénemi
nedeniyle adolesanlar folik asit eksikligine yatkindirlar.
Itrah/kayip artmasi: Vitamin B12 eksikligi sonucu folik asitin itrahi1 artabilir. Alkol
bagimlilarinda safra yoluyla itrah artmistir. Hemodiyaliz bir miktar folik asit kaybina
neden olur.
Yikimin artmasi: Sigara i¢imi ile diislik folik asit diizeyleri arasinda bir iligski oldugu
diisiiniilmektedir

Etanol metabolizmasiyla olusan siiperoksit, folik asit molekiiliini C9 ve N10
pozisyonundan ikiye boler.

2. 5. 4. Folik Asit eksikliginin klinigi

Demir eksikliginden sonra en sik anemi nedeni olan folik asit eksikliginde,
yorgunluk, giligsiizlik, konsantrasyon yeteneginde azalma, irritabilite, bas agrisi,
carpint1 ve nefes darlig1 semptomlar1 goriiliir. B12 eksikliginde de benzer semptom ve

bulgular oldugundan ayirici tanida vitamin B12 eksikligi ekarte edilmelidir. Angiiler
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stomatit ve gastrointestinal bulgularda vardir. Bulanti, kusma, karin agrisi, ishal
goriilebilir. Eslik eden istahsizlik kilo kaybina neden olabilir. Biitiin bu belirtiler altta
yatan bir malabsorpsiyona sekonder olarak da ortaya ¢ikabilir. Parmaklarin ekstensor
yiizeylerinde, avug i¢leri ve ayak tabanlarindaki ¢izgilerde koyulagma goriiliir.

Gebelikte folik asit eksikligi spontan abortus, abruptio plasenta ve noral tiip
defektlerine neden olabilir. Replasmani yapildigi takdirde noral tiip defektlerinin
goriilme sikligini azaltabilmesi, folik asitin dnemini daha da artirmaktadir.

2. 5. 6. Folik Asit ile noral tiip defekti iliskisi

Folik asit eksikliginin noral tiip defektlerine neden olacagi hipotezi 1960’1
yillarda 6ne siiriilmiistiir. Folik asitin hiicre boliinmesinde ve gelismesinde oynadigi rol
kesinlesmesinin ardindan NTD ve bu vitamin iligkisini ortaya koymaya calisan pek ¢cok
calisma ortaya ¢cikmustir.

Ingilterede 1991°de yapilan bir arastrmada, daha énce NTD’li bebek doguran
kadmlara perikonsepsiyonel donemde gilinde 4 mg folik asit verildiginde tekrar NTD’li
fetusa gebe kalma riskinin % 60-72, dogurganlik cagmdaki kadinlara giinde 0,4 mg
folik asit verildiginde ise, ilk kez ortaya ¢ikacak NTD’li gebelik riskinin % 50 azaldig1
sonucuna ulasilmstir.

Folik asit, viicutta ozellikle tek karbon birimlerinin transferinde rol alir. Folik
asitin metabolizmasini etkileyen genetik faktorler veya folik asitin yetersiz alimi tek
karbon metabolizmasinda azalmaya yol agar.

Plazmada artmigs homosistein ve DNA wurasil igerigi folik asit eksikliginin
gostergesidir. Hiicresel homosistein artiginin sitotoksisite 6zelligi ortaya konmustur.
Diger taraftan artmig homosistein hiicresel metilasyonda negatif regiilasyona neden
olmaktadir.

Folik asit metabolizmasindaki azalmadan kaynaklanan DNA hipometilasyonu,
sitozin metilasyonunu diizenleyen genlerin %30’unun expresyonunu degistirebilir.
Histonlar1 igeren proteinler metillenemedigi takdirde kromatin yapisinda yetersizlige
meydana gelir.

DNA replikasyonu i¢in gerekli timidilatin yapilamamasi sonucu DNA’da urasil
icerigi artar. De novo purin ya da timidilat sentezi i¢in gerekli tek karbon {initelelerinin
noksanligi, mitoz oranint ve DNA onarimmi azaltarak replikasyonunu yavaglamasina
yol agmaktadir. Neticede azalmis hiicre proliferasyon kapasitesi ve genomik instabilite

ortaya cikar.
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Noral tiipiin gelisimini tamamlamasi i¢in hiicre proliferasyonu, vitalite,
differiasyon ve migrasyon olaylarinda hassas koordinasyon gerekmektedir. Bu
olaylardan herhangi biri folik asit metabolizmasindaki bir yetersizlikten dolay1
aksayabilir.

Noral tiiplin kapanmasinda yetersizlige neden olabilecek, spesifik hiicresel
hadiselere isaret eden folik asit metabolizmasindaki yetersizlik bazi muhtemel
mekanizmalara baglanmaktadir.

Bu muhtemel mekanizmalar asagida siralanmustir.

Homosistein Birikimi: Yiiksek homosistein seviyeleri metilasyon aktivitesini
zayiflatmakta, trombojenik ve aterojenik siireglere yol agmaktadir.

Literatiirde NTD’li gebeliklerde homosistein seviyesinin arttigini tespit eden

calismalar mevcuttur (47). Diabetik farelerde oksidatif stresin noral tiipiin
kapanmamasma yol actig1 ve artmis homositeinin damar endotelinde oksidatif hasar
meydana getirdigi bu yolla noral tiipiin kapanmasmi engelleyebilecegi ileri
stiriilmektedir (48).
Hiicresel Metilasyon: Methionin, poliamin ve gesitli transmetilasyon reaksiyonlarinda
yer alan adenosinmethionin i¢in prekiirsordiir. Metionin folik asit varliginda
homosisteinden olusur. Kromatinin metilasyonunda degisiklik olmasi, hiicre
diferansiyasyonunu ve hiicresel migrasyonu etkileyerek embriyonik gelisimi
degistirebilir. DNA metilasyonundaki azalma hiicre difersiasyonunda degisikliklere yol
acmaktadir. Hiicre migrasyonunun epigenetik regiilasyonu noral tiipiin gelisiminde
kritik bir role sahip goziikmektedir.

Noral tiipiin kapanmasi i¢in noroepitelyuma bitisik noral krest hiicrelerinin

gocilinde olumsuzluk olmamasi gereklidir. Genom metilasyonu ile meydana gelen hiicre
diferansiyasyonu ve migrasyonu noral tiibiin kapanmasinda son derece ¢ok Snemli
goriilmektedir. (49, 50)
Niikleotid Biyosentezi: Niikleotid biyosentezinin yetersizligi; DNA replikasyonu ve
ciftlesmesinde kritik morfogenetik donemde mitoz oranmi azaltir veya mutasyon
oranlarmni artirrr. Bu hadiseler ikiside noral tiibiin kapanmasinda yetersizlige yol
acabilir.

Noral tiipiin kapanmasi swrasinda; noroepitelyumun hizli biiylimesi, hiicre
boliinme hizinin siirekliligi i¢in de novo niikleotit biyosentezinin artirilmasina ihtiyag

vardir. Urasilin yanlis bicimde katiliminin verdigi genomik instabilite ayn1 zamanda
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noral tlibiin kapanmasini etkileyebilir. Genomik instabilitenin sentromerik ve telomerik
instabilite gibi durumlarmin NTD’ye yol agabilecegi gosterilmistir.

Yaygin olarak bilinmektedir ki; folik asit gelisme esnasinda yeterli niikleotid
havuzunun sentezini saglar. Bununla beraber urasilin DNA yapimina uygunsuz katilimi
ve genomik instabilite varliginin, noral tiiplin kapanmasinda yetersizlie neden
olabilecegine ait deliller bulunmaktadir (49).

2.5.7. Vitamin B12

Vitamin B12’nin yapisinda karmasik tetrapirol halkasi (korrin halkasi) ve
merkezde kobalt iyonu vardir. Bu nedenle kobalamin adi verilmistir. Baglica
mikroorganizmalar tarafindan sentezlenir. Hayvanlarm karacigerinde proteine bagh
olarak metilkobalamin veya 5’-deoksiadenozilkobalamin seklinde bulunur. Viicutta
depolanabilen B grubundan tek vitamindir.

Hayvansal besinler alindiktan sonra mide asiditesi veya barsaklarda tripsin
aktivitesi ile vitamin B12 serbest hale getirilir. R proteinine baglanarak barsaklara gecen
vitamin B12 daha sonra midenin parietal hiicrelerince salman intrinsik faktore baglanir,
ileuma tasinir ve buradan absorbe edilir. Dolasimda transkobalamin I, II veya IIl’e
baglanarak tasmir. Cogu safra ile olmak iizere safra ve idrarla itrah edilir.

2. 5. 8. Vitamin B12 nin islevleri

Folik asite bagiml1 bir enzim olan metionin sentaz i¢in vitamin B12’ye gereksinim
vardir. Bu enzimin katalizledigi reaksiyonla, homosisteinden metionin sentezlenir.
Bir¢cok reaksiyonda metil dondrii olan S-adenozilmetionin sentezi i¢in de metionin
gereklidir.

Karacigerde depolandigmmdan bu vitaminin eksikligi nadirdir. Midede intrinsik
faktor yokluguna bagl olarak vitamin B12 eksikligi ve megaloblastik anemi gelisir.
Aneminin nedeni piirin ve timidin biyosentezindeki bloga bagli olarak DNA yapiminin
durmasidir. Niikleotid sentezindeki blok vitamin B12 eksikliginin folik asit
metabolizmasi lizerindeki etkisindendir.

Vitamin B12 eksikligi varsa folik asitin tiimii N5-metiltetrahidrofolik asit tiirevi
seklinde tutulur, metionin sentetaz aktivitesi azalir. Pilirin ve timidin niikleotid
biyosentez yolu i¢in gerekli tetrahidrofolik asit sentezlenemez. Dolayisiyla Vitamin B12
eksikliginde folik asit kullanimi yeterli olamaz. Folik asit eksikligi olanlarda B12
eksikligide varsa folik asitle beraber Vit B12 de verilmelidir.
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2.5. 9. Vitamin B12 nin Giinliik Gereksinimi

Vitamin B12 hayvansal besinlerde bulunmaktadir. Balik, siit ve siit {riinleri,
yumurta, et, kiimes hayvanlarmin etleri vitamin B12’den zengindir. Glinliik gereksinimi
cok kii¢iik olan vitamin B12’nin eksikliginin sonuglar1 oldukg¢a biiyiiktiir. Bir miligram
vitamin B12 ile organizma en az iki sene idare edebilir. Genellikle saglikli kigilerde 5
sene yetecek kadar vitamin B 12 depolar1 vardir. On dokuz yasin iizerinde giinliik
olarak alinmasi Onerilen miktar erkeklerde ve kadmlarda 2,4 pgr’dir. Gebeler icin
onerilen miktar 2,6 ugr, emzikli anneler i¢in onerilen miktar 2,8 pgr’dir. Cocuklarda
giinliik gereksinim 0,4 ile 2,4 pgr arasinda degismektedir.

2.5.10. Vitamin B12’nin Eksiklik Nedenleri

Hayvansal besinleri diyetinden ¢ikarmis olanlarda vitamin B12 eksikligi gelisir.
Mide ve barsak hastaligi olanlarda da vitamin B12’nin absorpsiyonu etkilenmistir.
Vitamin B12 eksikliginin baslica nedenleri pernisiydz anemi ve besinlerde bulunan
bagli haldeki vitamin B12’nin malabsorpsiyonudur. Yiiksek dozlarda vitamin B12 oral
yolla kullanilabilir. Vitamin B12 1000 pgr dozunda oral yolla verildiginde 10 pgr’1 pasif
diffiizonla alinabilir. (50)

2. 5. 11. Vitamin B12 Eksikliginin Klinigi

Anemi genellikle sinsi geligir ve karacigerdeki B12 depolar1 tiikkendikge ilerler.
Yavas gelistigi icin fizyolojik uyum gergeklesebileceginden, aneminin miktar1
genellikle semptomlarmin gosterdiginden daha agirdir. Bazen splenomegali ve
hepatomegali meydana gelebilir. Istahsizlik, aralikli kabizlik ve diyare ve iyi lokalize
edilemeyen karin agris1 gibi gesitli gastrointestinal sistem belirtileri olabilir. Siklikla
dilde yanma olarak tarif edilen glossit erken semptomlardan biri olabilir. Genellikle
onemli dl¢iide kilo kayb1 vardir. Nadir goriilen bir belirti B12 tedavisine hemen yanit
veren nedeni bilinmeyen atestir. Anemi olmadig1 zaman bile, nérolojik tutulum olabilir.
Bu o6zellikle >60 yasi hastalarda gegerlidir. En sik periferik sinirler, ardindan da
omurilik tutulur. Erken evrelerinde, kol ve bacaklarda pozisyon ve titresim duyusunun
kaybina hafif-orta siddette gligsiizliik ve refleks kaybi eslik eder. Daha sonraki evrelerde
spastisite, babinski yanitlari, bacaklarda daha ciddi proprioseptif ve vibrasyon duyusu
kayb1 ile ataksi belirir. Daha sonra, bacaklardan daha seyrek olmak {iizere, kollar da
tutulur. Ilerlemis vakalarda paranoya, deliryum, konfiizyon, spastik ataksi ve bazen

postiiral hipotansiyon artaya ¢ikabilir (51).
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2. 5. 12. Vitamin B12 ve Noral Tiip Defekti iliskisi

Vitamin B12’nin metil kobalamin formu metilasyon i¢in elzemdir. Bunun
eksikliginde metionin sentezi yetersiz olur. Vitamin B12 eksikliginde plazma
metilmalonik asit ve homosistein diizeyinin ylikseldigine dikkat ¢ekilmektedir. NTD’li
gebeligi olan annelerde hafif artmig aglik plazma ve amniotik sivi homosistein diizeyi
daha onceki ¢aligmalarda ortaya konmustur. Boylece folik asit ve B12 yetersizliginde
artan homosisteinin, embriyotoksik olabilecegi hipotezi 6ne siiriilmiistiir. (48, 52)

Metilasyon dongiisiinde folik asitle birlikte yer alan vitamin B12 eksikliginin de
folik asit eksikliginden bagimsiz olarak NTD riskini artirdigina dair c¢aligmalar
mevcuttur, ancak artmis NTD riski ile vitamin B12 iligkisi tartigmalidir. (37, 53-55)

2. 6. Noral Tiip Defektlerinin Klinik Tipleri

2. 6. 1. Anensefali

En agir serebral gelisme bozuklugu olan anensefali anterior néroporun kapanma
defekti sonucu meydana gelmektedir. Genis kalvarium defektinin i¢inde rudimenter bir
beyin bulunmaktadir. Beyin sapi, bag dokusu ve damarlar bulnmaktadir. Mamafih,
serebrum ve serebellum yok gibidir. Kalp-damar malformasyonlari, kulak ve
maksillofasial anomaliler eslik edebilir. Canli dogan vaka orani %50’den azdir ve
bunlar nadiren bir aya kadar yasayabilirler. Bu yenidoganlarda primitif reflekslerin
birgogu olabilir. Son zamanlarda Amerika Birlesik Devletler’inde; pediatrik organ
transplantasyonlarinda donor havuzu vazifesi gorebilecekleri ihtimaliyle, anensefalik
yenidoganlarin yasatilmasma yonelik bir goriis popiilarite kazanmustir. (45, 56, 57)

2. 6. 2. Ensefalosel

Kranial orta hat gelisim defektlerinden olan ensefalosel beyin ve zarlarmin
kraniumdaki kemik defektinden disariya ¢ikmasidir. Nadiren goriiliir. Kranium bifidum
kranial bolgedeki noral tiip defektlerine verilen genel isimdir. Ensefaloselde meninks ve
noral doku, kranial meningoselde ise sadece meninks herniasyonu sz konusudur.
Oksipital bolgede sik olmak {izere parietal, frontal ve nazofarengal bolgelerde olusur.

Anterior ensefalosel gorece olarak Asya iilkelerinde sik goriiliir. Yalnizca beyin
zarlar1 ¢ikabilecegi gibi bazen de disar1 ¢ikan kisitmda BOS ve displastisiteye sahip sinir
dokusu bulunabilir. Serebellum, serebral korteks, hatta beyin sapinm bir bdliimiiniin

digar1 ¢ikmig oldugu vakalar vardir. (45, 56, 57)
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Ensefalosele ilaveten hidrosefali mevcut ise prognoz oldukga kotiidiir. Kitlenin
biiyiikliigii ile kapsami arasinda korelasyon yoktur. Infantin kraniumu biiyiikliigiine
ulasan dev lezyonlar bile sadece serebrospinal sivi igerebilir. Dikat ¢ekici bir bigcimde;
kiigiik lezyonlar biiyiik bir olasilikla beyin dokusu igerirler ve vital intrakranial
yapilardaki biiyiilk malformasyonlar ile beraberlik meyilindedir. Biiyiik ensefalosellerde
kranium normalden kiigiikse normal beyin morfolojisinin ve fonksiyonlarmin bozuk
olma ihtimali yiiksektir. (58)

Ensefalselli bir infantta norolojik muayene siklikla dogaldwr. Ender olarak
kranial sinir paralizileri, motor ve sfinkter fonksiyonlarina ait bozukluklar oldugu
goriliir. Kitlenin konumu ve goriiniimii itibartyla dogumda tani kesin bir sekilde konur.
Ayirict tanida dermoit kist, skalpa ait vaskiiler malformasyon ve nadiren kistik higroma,
ancak radyolojik caligmalar veya operasyon sonrasinda ekarte edilebilir. Orbital
ensefaloseller, unilateral egzoftalmi etyolojosini a¢ifa cikaran caligmalarda ortaya
cikarlar. Nazal ve nazofarengeal lezyonlar; nazal polipler veya iist hava yolu
obstriiksiyonu meydana getiren diger ekstrakranial tiimorler ile karistirilabilir.

Ensefaloseli olan hastalarin hemen hepsinde cerrahi tedavi endikasyonu vardir.
Istisna olarak ileri beyin hasarli vakalar bu kapsamin disindadir. Cerrahi girisimin
zamanlamasini, lezyon tlizerindeki iilserasyon, serebrospinal sivi sizintisi, ve lezyonun
iizerindeki  ortii  belirler. Uzeri tamamen epitelize lezyonlar —semielektif
degerlendirilirken, lezyon {iizerinde ince bir membran varsa acil cerrahi endikasyon
vardir. (58)

Meckel-Dieker sendromunda ensefalosel ile birlikte polikistik bdbrek,
mikrosefali, mikroftalmi, polidaktili, yarik dudak, yarik damak ve genital anomaliler
vardir (58).

Noral doku iceren ve hidrosefalus gelisen hastalarda haricinde ensefaloselde
iyidir. GOrme problemleri, mikrosefali, mental retardasyon gelisebilir. Frontal
ensefaloseller parietal ve oksipital lezyonlara kiyasla daha iyi bir prognoza sahiptirler

(28).
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Resim 1: Servikal Ensefalosel

(KSU Nérosirurji arsivinden)

2. 6. 3. Meningosel

Meninks, yarik omur cisimciginden bir kist gibi digar1 ¢ikmigtir. Serebrospinal
siv1 sizintis1 yoktur ve digsa bakan meninks duvari epidermis ve araknoid tabakadan
olusur.

Meningosel acik spina bifida vakalarmin %10’unu teskil eder. Norolojik
muayene, normal sinirlar igerisindedir. Siklikla lomber ve lumbosakral segmentlerde
goriilmekle birlikte vertebral kolonun herhangi bir segmentinde de goriilebilir.

Olgularin %10’u; onde, pelvis veya posterior mediastinumda yumusak doku
icinde bulunur. Spinal kanal genelde normaldir. Tethered kord (Gerilmis spinal kord),
diastometamiyeli ya da sirengomiyeli eslik edebilir. Vakalarin bircogunda, cerrahi
diizeltmenin geciktirilebilmesine imkan veren 6zellik, kesenin deri ile ortiilii olmasidir.

Komorbid anomali varligi; ayrintili ndrolojik muayene, ultrasonografi ve

kraniyal MRI ile tespit edilebilir. Cerrahi girisim Oncesi yapilacak goriintiileme
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calismalar1 kesenin noral doku ile iligkisi tam olarak ortaya koyabilir. Kistin iizerindeki
epidermis c¢ok ince ise ya da beyin omurilik sivist (BOS) si1zintis1 varsa cerrahi girisim
ertelenmez. Postoperatif norolojik muayenenin normal olmasi beklenir. Nadir olarak
bazi vakalarda hidrosefali olaya eslik edebilir veya ameliyat sonrasinda geligebilir.
Bundan dolay1 meningoselli hastalarda kranial bilgisayarli tomografi ile goriintiileme

onerilirmektedir. (17, 57)

Resim 2: Lomber Meningosel

(KSU Nérosirurji arsivinden)
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Resim 3: Lomber Meningosel lateral goriiniim

(KSU Nérosirurji arsivinden)

2. 6. 4. Meningomyelosel

Meningomyelosel 6nemli bir gelisim bozuklugu olup; siklikla spinal kord olmak
iizere, noral yapilarin bir vertebral defektten, meninkslerle kaplanmis bir keseye dogru
protrude olmasi ile karakterizedir.

Vakalarin % 75’1 lumbosakral bolgede meydana goriillmektedir. Daha az oranda
torakal, en az oranda ise servikal bolgede yerlesir. A¢ik ve kapali olmak {izere iki tipi
mevcuttur. Acik tipte spinal kord disariyla temas halindedir. Kapali tipte ise spinal kord
deri ile ortiiliidiir.

Bu vakalin biiylik bir kisminda sagkalim yliksektir. Ancak, ancak yasam
kalitesini oldukg¢a azaltan bir ¢ok patolojiye maruz kalirlar.

Norolojik, iirolojik ve ortopedik komplikasyonlar sézkonusudur. Norolojik
komplikasyonlarin basinda hidrosefali gelir. %40-50 olguda olaya hidrosefali eslik eder.
Lezyon ne kadar list seviyede ise hidrosefali olasiligi o kadar fazladir. Hidrosefali

olusumunun ana nedeni Chiari anomalisinin olaya eslik etmesi ve bu kii¢iik beyin
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prolapsmnin BOS dolasimminda tikamaya yol ag¢masidir. Bazi vakalarda da
hidrosefalinin sekonder nedenlerden dolay1 olustugu goriiliir. Sakral bdlgeye yakin
olgularda iriner inkontinans ve paresteziler olabilir. T12 seviyesindeki
myelomeningosellerde alt ekstremitelerde flask pareziler saptanir. L1-L5 ile S1-S2
seviyelerindeki lezyonlarda degisik ortopedik problemler goriiliir. Pes equino varus ve
kalga displazisi siklikla vardir. Urolojik patolojiler, konjenital bobrek ektopisi, atnali
bobrek ya da primer bobrek anomalileri seklindedir. Miyelomeningosel vakalarinin
Oonemli boliimiinde idrar ve gaita inkontinansi vardir.

Meningomyeloselde tedavi multidisiplinerdir. Noriisiriirjik, ortopedik, iirolojik
sorunlar1 diizeltmek ve rehabilitasyon siiresi i¢in ¢ok uzun siirelere ihtiya¢ vardir.
Belirgin hidrosefalisi, alt ekstremite paralizisi, inkontinansi olan agir vakalarda her ne
kadar cerrahi tedavi Onerilmesede; agresif tedavi denemeleri yaygmn bir sekilde
yapilmaya devam edilmektedir.

Olgular genellikle ilk dekatta, ozelliklede ilk 4 yasta kaybedilirler. Mortalite
oran1 %10-14 dolayindadir. En sik mortalite nedenleri menenyjit, ventrikiilit gibi merkezi
sinir sistemi enfeksiyonlar1 ve hidrosefalidir. Hastalarin biiylik kisminda mental diizey

normal seviyededir. (57)

Resim 4: Kapal Lombosakral Meningomyelosel iistten goriiniim

(KSU Nérosirurji arsivinden)
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Resim 5: Kapalhh Lombosakral Meningomyelosel lateral goriiniim

(KSU Nérosirurji arsivinden)

Resim 6:Ac¢ik Lomber Meningomyelosel + Ensefalosel

(KSU Nérosirurji arsivinden)
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2. 6. 5. Spina Bifida Okkiilta

Posterior noral arkuslarm, inkomplet veya hatali bir sekilde kapanmasi ile
karakterize olan spina bifida okkulta genel populasyonun %5-10’unda goriiliir. %80°1
lomber seviyede veya daha alt seviyede goriilmektedir.

Insidental tan1 oram (Farkli nedenle ¢ekilen lumbosakral grafi ile) spina bifida
okkiiltada oldukga yiiksektir. Spina bifida okkultada defekt; spindz progesdeki kiigiik bir
lezyondan, birbirinden genis bir sekilde ayrilmis olan pedikiiller arasindaki kemigin
komplet olarak yokluguna kadar varan genis bir spektrumdadir. Lezyon tizerindeki deri
ile subkutan doku normal olabilir; anormal sa¢ kiimesi, telenjiektazi, neviis, veya lipom
bulundurabilir. Spinal kord veya spinal koklerin fonksiyonel bozukluklar: ender goriiliir.
Kas iskelet sisteminde bozukluk olan olgularda yiirimeye basladiklarinda kas
giicsiizliigii, ayaklarda deformiteler (valgus, varus ve kavus deformitesi) ve yiirlime
bozuklugu fark edilir. Hemivertebra gibi vertebra anomalileri, dermal sinus olan
hastalarda tekrarlayan menenjitler gelisebilir. Mesane sfinkter bozuklugu, iiriner
inkontinans ve iiriner enfeksiyonlar meydana gelebilir.

Ciddi norolojik defisitlerle dogan olgularda cerrahi tedavi ile saglanacak
kazanimlar oldukca smirlidir. Ancak ndrolojik defisitler dogumdan sonra belirli bir
zaman sonra ortaya c¢ikarsa, zamanla defisitlerin artacagi kabul edilmelidir. Takipteki
bir hastada kas iskelet yapisindaki anomalilerde veya sfinkter bozuklugunda bir
progresyon ortaya ¢ikarsa cerrahi eksplorasyon yapilmalidir.

Spina Bifida Okkiiltada ndrolojik bulgu yoksa cerrahitedavi gerekmez. Genelde
prognoz iyidir. (45, 58)

2. 6. 6. Diastematomyeli

Diastometamyeli; spinal kord veya kauda equinanin, kemik, kartilaj veya fibroz
dokudan olusan ve dural bir kilif ile sarili septum vasitasiyla iki farkli kompartmana
boliinmesidir. Goriilme siklig1 olduk¢a azdwr. T10 seviyesi veya daha alt diizeyde
yerlesme egilimindedir. Septum bolgesinde fiske haldeki spinal kord; ¢ocugun kemik
gelisimi ve biiylimesi ile progresif ndrolojik defisitlere yol agilacak sekilde hasara
maruz kalir. Bu olgularda sik¢a goriilen bulgular progresif spastik paraparezi, sfinkter
bozukluklari, ayak deformiteleri ve kas atrofileri seklinde ortaya ¢ikar. Esas itibariyle;
alt ekstremitelerdeki ve sfinkterlerdeki fonksiyon bozukluklari hastayr tibbi bakima

muhtag hale getirir. En yaygin yakinma, yiiriimeyle ilgili problemlerdir.
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Tan1 siklikla direkt grafide, spinal kanalda bir kemik spikiil goriilmesiyle konur.
Tani infant veya erken ¢ocuklukta konursa cerrahi ile fibr6z veya kemik septumun
rezeksiyonu yapilir. Erken cerrahi girisim, muhtemel norolojik defisitleri engellemede
etkindir. (58)

2. 6. 7. Dermal Siniis

Noroektodermin kendi iizerinde uzanan epitelial ektodermden hatali bir sekilde
ayrilmasi sonucu meydana geldigi diisiiniilmektedir. Skuamoz epitel ile doseli traktus
cilt ylizeyinden dorsal orta hat boyunca igerilere dogru uzanir. Cogunlukla lumbosakral
ve oksipital yerlesimlidir. Yumusak doku i¢inde kor bir cep olarak sonlanabildigi gibi
intraspinal veya intrakranial olarak uzanan ve efeksiyon i¢in bir portantre teskil eden
traktus halinde olabilir. Tekrarlayan menenjit ataklarma sebep olabilir. Genellikle
sonlanma yerinde, traktusun uzunlugu boyunca bir veya daha fazla noktada dermal
siniis bir epidermoid veya dermoit kiste acilabilir.

Konjenital dermal siniisler ¢ogunlukla bir adetten daha fazla sayidadirlar. Bu
duruma istinaden diger dermal siniislerde tespit edilmelidirler. Tani, genellikle klinik
olarak konulur. Tedavisinde konservatif cerrahi eksplorasyon ve eksizyon yapilir.
Prognoz oldukga iyidir. (58)

2. 6. 8. Noroenterik Kist

Erken embriolojik gelisim evresinde, endodermin vertebra korpuslarimi meydana
getiren mesoderm boyunca dorsal yonde noral dokunun igine girmesi ile olusan, spinal
kanal i¢ine uzanan, kuboidal veya kolumnar epitel ile doseli kanal ve kistlerdir. Siklikla
C5-T2 segmentleri diizeyindedir. Semptom ve bulgular; spinal kord kompresyonu,
araknoidit ve mediastinal kitle basisina bagli solunum problemlerine baghdir. Direkt
grafilerde ve tomografilerde; posterior mediastinal kitle ile birlikte vertebra korpusunun
on yiiziinde defekt ve hemivertebra veya vertebral flizyon gibi anomaliler goriilebilir.
Cerrahi tedavisi intraspinal kistin total eksizyonu ve eger mevcut ise anterior dural
defektin ¢ikarilmasimndir. (58)

2. 6. 9. Lipomeningomyelosel

Noral tiip gelisimini tamamlamadan, noéroektoderm ve kutaneus ektodermin
zamanindan Once ayrilmalar1 yag dokusunun prekiirsorleri olan bazi mozederm
hiicrelerinin noral oluk icerisine implantasyonuna ve ndral doku ile cilt altin1 birlestiren
bir lipom olugmasima yol acar. Ortaya ¢ikan bu patoloji lipomeningomiyelosel olarak

adlandirilir. Norolojik defisit potansiyeli nedeniyle cerrahi olarak ¢ikarilmalidir.
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2. 7. Noral Tiip Defektlerinin Onlenmesi

NTD’li hastalarin sagaltimlarinda elde edilen olumlu sonuglar oldukg¢a smirh
olup; ndrosirurjik, tirolojik, ortopedik ve dahili yaklasimlar hastalarin mortalite ve
morbidite oranlar1 lizerinde kaydadeger azalma saglayamamaktadir. Ayrica NTD’li
hastalarin sagaltimlar1 maliyet etkin politakalar agisindan degerlendirildiginde kamuya
ciddi bir yiikk getirmektedir. Hasta yakinlarinin tedavi siirecinde karsilastiklari
zorluklarda disiiniildiigiinde NTD’lerin Onlenebilmesi bircok katastrofik sonucun
engellenmesinde ¢ok biiyiik 6neme haizdir. (7, 58)

Perikonsepsiyonel folik asit destegi, genetik danigma ve prenatal tan1 NTD’lerin
onlenmesinde ti¢ 6nemli komponenttir.

2.7. 1. Perikonsepsiyonel folik asit destegi

Noral tiip defektlerininin Onlenmesinde gerek konsepsiyon oncesi gerek ilk
trimestrda folik asit kullaniminin etkinligi tartigma kabul etmeyecek bir mutlakliktadir.
Gelismis ve gelismekte olan iilkelerin saglik politakalarinda dogurganlik cagindaki
kadmlarin gebelikten ii¢ ay dnce baslayan ve gebeligin ilk li¢ aymmda devam eden 400
mcg folik asit kullanimi rutin bir hal almigstir. (6)

Yiiksek risk grubu olarak degerlendirilen kadnlara konsepsiyondan en az iki {i¢
ay Once ve konsepsiyondan 12 hafta sonrasmna kadar Smg/giin folik asit almalari
Onerilmektedir. (6, 14, 58)

Onceden NTD’li fetus veya cocuk hikayesi olanlar veya birinci, ikinci ya da
iiciincli derece yakinlarinda NTD hikayesi olanlar, insiilin bagimli diabeti olanlar,
valproat ve karbamezepin, aminopterin, methotreksat kullanan kadinlar yiiksek risk
gurubuna girmektedirler.

Folik asit preparatlarinin kullanim oranlarmnm diisiikliigii ve planli olmayan
gebeliklerin oranmin yiiksekligine istinaden Birlesik Devletler’de besinlerin folik asit
yoniinden zenginlestirmesi programu lilkedeki NTD goriilme sikligin1 %19 azaltmigtir.
Bununla beraber besinlerin folik asit yoniinden zenginlestirilmesinin folik asit aliminda
giinliik 100 mcg kadar artisa neden oldugu gosterilmistir. Bu rakam giinliik 400 mcg
olan gereksinimi karsilamaktan olduk¢a uzaktir. Besinlerin zenginlestirilmesine ilaveten
folik asit tabletlerinin kullanimi kuvvetle muhtemel daha iyi sonuglar ortaya

cikaracaktir.
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NTD etyolojisinde vitamin B12’yle ilgili faktorlerin etkili olabilecegine dair
goriis bildiren otorler folik asit replasmanmin yaninda vitamin B12’ninde replase
edilmesi gerekliligini glindeme getirmektedirler. (31)

2. 7. 2. Genetik Danisma

Bu komponent ailenin NTD’nin nedenleri, tekrarlama riskleri, prognozu,
perikonsepsiyonel folik asit desteginin koruyuculugu ve prenatal tani olanaklar1
hususlarinda bilgilendirilmesi esasma dayanir. Farkli sosyoekonomik bolgelere sahip
olma agisindan ¢esitlilik gdsteren ililkemizde, koruyucu saglik hizmetleri uygulamalari
bir ¢ok tibbi durumun ortaya ¢ikmasmin engellenmesinde oldugu gibi, NTD’nin de
engellenmesinde hayati 6nem tagimaktadir.

2. 7. 3. Prenatal Tam

Prenatal tanida NTD i¢in baglica iki yontem uygulanmaktadir.

1. Anne serumunda veya amniotik sivida alfa feto protein (AFP) ol¢iimii

2. Fetusun konjenital anomali acisindan ultrasound yontemi ile incelenmesi
1972 yilinda Brock ve Sutcliffe amnion sivisinda yliksek AFP seviyesiyle NTD
iliskisini saptadilar (60). Daha sonralari1 bu iligki maternal serum AFP’si i¢in de
gosterildi (61).

AFP, fetal hayat icin 6zgiin bir proteindir. Karaciger ve yolk kesesinden salinir.
Fetiisiin idrar1 ile amnion sivisma gecer. Pik amniotik sivi AFP konsantrasyonu
gestasyonun 12. hafta civarinda olur. Ikinci trimester siiresinde ortalama haftada %10
azalir.

Gebe olmayan kadmin serum AFP diizeyleri yaklasik 1-2 ng/ml olup giigliikle
saptanabilir. Gebeligin 7. haftasindan itibaren diizgiin olarak artarak 28.-32.haftalar
arast en yiiksek diizeylere (32.Gebelik haftasi 500-550 ng/ml) ulasir. Bundan sonra
terme kadar diizgiin bir sekilde azalir. Maternal serum AFP (MSAFP), NTD taramasi
icin en iyi donem olarak kabul edilen ikinci trimesterde, 16.haftada 28 ng/ml iken,
haftalik yaklasik %15°lik bir artigla 18.haftada 40 ng/ml’ye ulasir. AFP nin bu
konsantrasyon degisimlerinden dolay1 her gestasyonel haftaya gore ayri hesaplanmasi
gerekir (62).

Gerek degisik laboratuvarlar arasinda uyum saglayabilmek, gerekse her gebelik
haftasi i¢in sabit AFP degerlerinden s6z edebilmek i¢in AFP sonug¢larinin MoM olarak
ifade edilmesi genis kabul gormiistiir. Bunun ic¢in her laboratuvar 16.-20. Gebelik

haftalarinda her hafta i¢cin yaklagik 100 normal sonuglanmis gebelikte MSAFP ve
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ASAFP bakmakta, bunlarin medyan degerini bulup bu degeri 1.0 MoM olarak kabul
etmektedir. Bu deger o hafta i¢in o laboratuvarin normal degerini teskil etmektedir.

NTD’li fetiiste agiktaki membranlar ve yiizeyel damarlar yolu ile AFP amniotik
siviya gecer ve daha sonrada maternal seruma geger. Bu gecis, defektin agik olan kismi
ile kabaca orantilidir. Spina bifida saglikli deriyle kaplanmigsa maternal ve amniotik
stvi AFP konsantrasyonu genellikle normaldir. Bu durumda saglikli gebelerle NTD’li
bireylerin degerleri cakisacagindan maternal serum AFP’si tani amagl degil tarama
amacl kullanilir. Tarama 16-18. haftalarda yapilir. NTD i¢in kabul edilen, MSAFP 2-
2,5 MoM’ve iistiidiir (62).

Anensefalilerin MSAFP ile %90’ma, ASAFP ile %99’una tan1 konabilmektedir.
Spina bifidalarin ise %75-85 ine, ASAFP ile %97 ine tan1 konmaktadir. (63)

Tarama sirasmda MSAFP diizeyleri yliksek c¢ikarsa konjenital anomali i¢in
detaylt USG yapilir. Fetusun USG ile incelenmesi gestasyonel yas, fetustaki anomaliler,
amnion sivisinin miktari, plasenta ve fetiisiin durumunun tayini agisindan giivenli bir
inceleme aracidir.

NTD’ler genellikle gebeligin 2.trimesterinde tanmabilmektedir. Anensefali,
ultrason ile prenatal tanisi koyulan ilk anomalidir. Genellikle 11.-12. haftalarda tani
konulabilmektedir. Kapali spina bifidalar, biiyiik cilt alt1 lipomlarin varhigi disinda
genellikle prenatal USG ile goriintiilenemezler. Ac¢ik spina bifidalarda ise genellikle
ikinci trimesterdan itibaren tani konulabilir. Zor olabilen agik spina bifida tanisinda fetal
basa ait kolaylikla saptanabilecek bulgulardan yararlanilmasi taniya kolaylik saglar.
Vakalarin 6nemli bir kisminda Chiari tip 2 malformasyonu bulunur. Degisen
derecelerde hidrosefali dogumdaki vakalarin hemen hemen tiimiinde, ikinci
trimesterdaki fetiislerin %50 sinden azinda goriiliir. Kranial bulgularin spina bifiday1
yakalamadaki sensitivitesinin deneyimli referans merkezlerinde %99’u astig1
belirtilmektedir. Ayrica prenatal USG de, pes equinovarus ve alt ekstremitelerde
hareketsizlik saptanabilir. Tarama sirasinda MSAFP diizeyleri yiiksek c¢ikip, USG
taramasi ile bir anormallik tespit edilmediyse, ASAFP ve amnion sivisi asetil kolin

esteraz tayini ve karyotip analizi icin amniosentez kararmm disliniilmesi

onerilmektedir. (63, 64)
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamizda Kahramanmaras ilinde NTD tanisi ile dogan olgularda folik asit ile
NTD iliskisini, NTD'li olgularin ailelerinin sosyo-demografik o6zellikleri ile NTD
etyolojisindeki muhtemel diger faktorleri inceledik.

3. 1. Vaka Sec¢imi

Bu ¢alismaya, Ocak 2000-Aralik 2013 doneminde noral tiip defekti tanisiyla
Kahramanmaras ili sinirlar1 iginde dogan ve Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Beyin Cerrahisi Kliniginde cerrahi tedavi uygulanan ve takip
edilen hastalar dahil edilmistir.

3. 2.Vaka Takibi

Kahramanmaras il simnirlar1 i¢ginde dogum gerceklestirilen tiim hastaneler dogum
kayitlar1t NTD 1i vaka tespiti i¢in incelendi. Kahramanmaras ili sinirlar1 iginde NTD
takip ve tedavisi KSU Hastanesi disinda yapilmamakta oldugu igin dogum disinda
baska hastane kayitlarinda NTD takip ve tedavisine iliskin kayitlara rastlanmadi.

3. 3. Noral Tiip Defektinin Sikhginin Belirlenmesi

[limizde NTD’li hasta sikligmin belirlenmesinde Kahramanmaras il smirlar:
icerisinde yasayan annelerden dogan NTD’li bebek sayismin hastane kayitlarindan elde
edilen tiim canli, 6lii dogum ve abortus sayisina orani kullanildi.

3. 4. Sosyodemografik Ozellikler, Beslenme ve Ilgili Diger Risk Faktorleri

Noral tiip defekti takip ve tedavisi yapilan hastalarin sosyodemografik 6zellikleri
hastanemizdeki hasta kayitlarindan, kayitlarda olmayan bilgiler ise kontrol sirasinda yiiz
yiize goriisiilerek elde edilmistir. Kontrole devam etmeyen veya ex olmus hastalara ait
bilgiler ise telefonda ebeveynlerle goriisiilerek degerlendirilmistir. Bir kisim hastaya ise
ulagilamamastir.

Anne yasi, egitim diizeyi,anne ve babanin hangi meslek sahibi oldugu, ailenin
gelir diizeyi, anne-baba arasinda akrabalik olup olmadigi, noral tiip defektli kardes
Oykiisii, annenin gebelik sayisi, abort dykiisii olup olmadigy, ilk defa hamileligin kacinci
ayinda doktora bagvurduklari, hamileligin ilk trimesterinde atesli hastalik gecirip

gecirmedigi ve ilag kullanimi1 soruldu.
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NTD ile dogan bebeklerde ek anomalilerde smiflandirildi. Ortopedik problemler,
hidrosefali ve iirolojik problemlerde varligi ve yoklugu seklinde kayit edildi.

NTD gelisimi folik asit kullanimi arasindaki iliskinin arastirilmasi anneye folik
asit kullanip kullanmadig1 ve kullandiysa gebelik 6ncesi ve gebelik sonrasi olmak iizere
hangi aylarda kullanmaya basladig1 ve ne kadar siire ile kullandig1 soruldu

Anne egitim durumu, okuryazar degil, okuryazar, ilkokul, ortaokul, lise ve
yiiksekokul mezunu seklinde smiflandirildi.

Ailenin gelir diizeyi degerlendirilmesinde 2014 yili asgari iicret esas alindi

Gelirdiizeyleri asgari licretin alt1 ya da {istii seklinde gruplandirildi.

3. 5. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 20.0 programi kullanilarak analiz edildi. Verilerin analizinde
frekans, yiizde olarak(%), ortalama ve standart sapma(SD) degerleri kullanildi. NTD’li
olgularin sosyodemografik verilerinin karsilastirilmasinda X 2 ve Anova testi yapildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

13 yillik donemde Kahramanmaras ili smirlar1 i¢inde 236,442 canli dogum, 6lii
dogum ve abortus oldugu Ogrenildi. Bu siire i¢cinde toplam 932 NTD’li vaka tespit
edildi. 25 NTD olgusuna ulagilamadi ve degerlendirme disinda tutuldu. Kahramanmarag
ilinde NTD goriilme siklig1 %o 3,83 olarak hesaplandi. Bilgilerine ulasilabilen toplam
907 hastanin 702’ si spina bifida %77,4 [528’1 (%58,2) meningomyelosel, 134°i
(%14,8) meningosel, 40°1(%4,4) dermal siniis trakti], 107’si (%11,8) anensefali, 98’1
(%10,8) ensefalosel tanisi aldi. 907 NTD li hastalarin 574’1 (%63,2) kiz 333’1 (%36,8)
erkek bebekti.

Sekil 1: Noral Tiip Defektlerinin Dagilim 1.

m SpinaBifida
B Anensetfali

= Ensefalogel

Sekil 2: Spina Bifida Olgularinin Kendi I¢erisinde Dagihm

B Meningomyelosel
E Meningosel

= Dermal Sintis
Trakt1
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Sekil 3: Olgularin Cinsiyete Gore Dagihhmlan

% 63,2

m Erkek
Kz

4. 1. Hasta Grubunun Genel Demografik Ozellikleri

NTD 1i bebeklerin annelerinin yas ortalamast 27.9 idi. Anneler yas dagilimi
yoniinden gruplar arasinda degerlendirildiginde 20 yas alt1 112 kisi(%12,3) , 20-25 yas
arast 308 kisi (%34,0), 25-30 yas aras1 310 kisi (%34,1), 30-35 yas aras1 144 kisi
(%15,9), 35 yas lizeri 33 kisi (%3,7) olarak tespit edildi.

Sekil 4: Olgularin Annelerinin Yas Gruplarina Gore Dagilim

350 ¢ 308 310
300
250
200 =20 vag altt
B 20-25 vag arast
e 25-30 yag arasi
100 = 30-35 vag arast
50 B35 vas tizerl
0

20 vyagaltr  20-25vaz  25-30 yas 30-35yas 35vyas
arasi aragi arast uzeri
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Annelerin egitim diizeyleri incelendiginde; Kahramanmaras ilindeki NTD li cocuk
sahibi annelerin 10 tanesi (%]1,1) okur yazar degildi. 603l (%66,5) ilkokul, 201’1
(%22,2) ortaokul, 92°si lise (%10,1) ve 1 tanesi de (%0,1) iiniversite mezunuydu.

Sekil 5: Olgularin Annelerinin Egitim Durumlarina Gore Sayilar

700
600 <) 603

500 /\
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300 / \
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100 (/ \\A p
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Okur Yazar ilkokul Ortaokul Lise Universite
Olmavyanlar

Hastalarin babalar1 meslekleri yoniinden degerlendirildiginde, 314 tanesi
(%34,6) issizdi. 170 tanesi (%18,7) serbest meslek sahibi, 23 tanesi (%2,6) kamu
calisani, 400 baba (%44,1) ise is¢i olarak tespit edildi.

Sekil 6: Olgularin Bbalarinin Meslek Durumlarina Gore Dagilimlan

Missiz W KamuCalisani Misci Ciftci
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Annelerin ¢alisma durumlarma gore dagilimlar: asagida yer almaktadir . Incelenen
NTD li ¢ocuklarin annelerinin 891°1(% 98,2) herhangibir iste calismazken, 15’1(%1,7)
isci, 1 tanesi ise (%0,1) kamu ¢alisaniydi.

Sekil 7: Olgularin Annelerinin Calisma Durumlarina Gore Dagilhimlar

d

Kamu Caligan1 ' !

Tarim Ig¢isi

J 891

Caligmayan

0] 200 400 600 800 1000

Caligmayan ™ Tarum Is¢isi ™ Kamu Caligam

Anne-baba arasindaki akrabalik durumu incelendiginde 248 (%27,3) ciftte
akrabalik oldugu, 659( %72,7) ¢iftte ise akrabalik olmadig: tesbit edilmistir. Anne-baba

arasindaki akrabalik durumuna ait oranlar agagida yer almaktadir.

Sekil 8: Olgularin Ebeveynlerinin Birbirleriyle Yakinhk Oranlan

B Akrabalik var
Alkrabalik vok
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Aylik gelir diizeyleri degerlendirilmesinde 2014 yili net asgari iicret olan 846 lira

baz alindi Asgari iicret altinda ve asgari iicret ve iizeri seklinde iki grup olarak

degerlendirme yapildi.102 aile (%11,2) 846 Tiirk Lirasinin (TL) iistiinde , 805 aile ise
(%88,8) 846 Tiirk Liras1 (TL) ve iizeri aylik gelire sahipti.

Sekil 9: Olgularin Aile Gelir Diizeylerinin Dagilimi

1000 T _—
800 -«l —
600 v S
400 _ — o
200 T B Asgan Ucretin
0+ g Altinda
L T , Asgari Ucretin
Asgan Ucretin L j‘---——-{ Uzerinde
Altinda Asgari Ucretin
Uzerinde

Arastirilan ailelerin daha 6nce kendilerinin veya 1.derece akrabalarinin NTD’li
cocuk sahibi olma durumlart incelendi. Annelerin 82’si (%9,1) daha 6nce NTD’li
gebelige sahipti ama 1.derece akrabalarda NTD’li olgu Oykiisii mevcut degildi. 74
(%38,1) ailede sadece l.derece akrabalarda NTD’li olgu oykiisii bulunmaktaydi. 13
(%1,4) ailede ise hem kendilerinde hemde 1. derece akrabalarinda NTD’li olgu dykdisii
tespit edildi. 738 (%81,4) ailede ise NTD’li olgu dykiisii bulunmamaktaydi.

Sekil 10: Ailede NTD OyKkiisii

B Onceki Gebeliklerinde NTD

8,1% . .
-y Hikayesi

m Sadece 1. Derece Akrabalarda
1,4 % NTD Hikayesi

Onceki Gebeliklerinde NTD
Hikayesive 1. Derece
vakimlarmda NTD Hikayesi

NTD Oykisi Olmayanlar
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Olgularim annelerin gebelik sayilarina goére dagilimlar1 degerlendirildiginde
386’sinin (%42,6) tek gebelige, 201°nin(%22,2) 2 gebelige , 242 ’sinin (%26,6)
3gebelige , 78’inin (%38,6) ise 4 ve daha fazla gebelige sahip olduklar1 sonucuna
ulagildi.

Sekil 11: Olgularin Annelerinin Gebelik Sayilar

8,6%

26,6%

22,2%

m | Gebelik m 2 Gebelik =3 Gebelik m4 ve Uzeri

Hastalarin doktora ilk bagvuru donemleri degerlendirildiginde annelerin 392 ‘si
(%43,3) ilk trimestirde, 424’1 (%46,7) ikinci trimestirde, 91 tanesi ise (%10,0) iiclincii

trimestirde doktora bagvurmuslarda.

Sekil 12: Olgularin Tespit Zamanlarina Gore Dagilimlar

m 1. Trimestr
| 2. Trimestr

W 3. Trimestr
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4. 2. Teratojen Etkilerin Degerlen dirilmesi

Gebeligin ilk trimestirinde atesli hastalik ge¢irme yOniinden anneleri incelendi.
Annelerin 213’1 (%23,5) prenatal donemde atesli hastalik gegirmisti. 694 (%76,5)
gebede ise boyle bir 6ykii yoktu.

Sekil 13: Annede Atesli Hastahlk Gecirme Oranlan

76,5 %
B Ateshi Hastalik Gegirenler

Anneleri gebeligin ilk 3 aymda herhangi bir ila¢g kullanimi agisindan
sorguladigimizda ise 548 (%60,4) kisi ilag kullanmisti. 359 (%39,6) anne ise ilag

kullanmamust1.

Sekil 14: Tlk Trimestrda fla¢ Kullanma Oranlar

® [la¢ Kullananlar ® Jla¢c Kullanmayanlar

4. 3. Folik Asit Kullanimi

Toplam 804 (88,6) annenin gebelikleri boyunca folik asit kullanmadig1 sonucuna
ulagildi. Folik asit kullanan annelerin sayist ise 103 (%11,4) olarak tespit edildi.
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Olgularin hi¢birinin annesi konsepsiyon oncesi folik asit replasmanina baglamamis iken
103 anne konsepsiyon sonrasi folik asit replasmanina baslamislar. Folik asit kullanan bu
103 kisiden 12 ° si (tiim annelerin %1,31, folik asit kullananlarmn %11,6’s1) ilk
trimestrde kullanmaya baslamis. 57 kisi ( tiim annelerin %6,3’1 folik asit kullananlarin
ise %55,4°1) 2. trimestrde, 34 anne ise (tim annelerin %3,8’1, folik asit kullananlarin

%33,0’1) son trimestrde folik asit kullanmaya baglamiglar.

Sekil 15: Olgularin Annelerinin Folik Asit Kullanimi Oranlar:

® Kullananlar
B Kullanmayanlar

Sekil 16: Annelerin Folik Asit Replasmanina Baslama Zamanlan

B | Trmestr
m 2. Trmestr

3. Trimestr

Bu 103 folik asit kullanan annenin 69 tanesinin (tiim annelerin %7,6’s1, folik asit
kullananlarin %67,0’1) 1 aydan daha az siirede folik asit kullandig1 sonucu elde edildi.

25 annede ise sonug (tiim annelerin %2,8’1, folik asit kullananlarin %24,3’1) 1-2 ay
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arasi siirede kullanm oldugu seklindeydi. Sadece 9 annede (tiim annelerin %1°1 , folik

asit kullananlarin %8,7’s1) 2 aydan daha uzun siirede folik asit kullanimi1 sé6zkonusuydu.

Sekil 17: Folik Asit Kullanan Annelerin Replasman Siirelerinin Oranlan
8,7 %

B | aydan az
1-2 ay arasi

m 2 aydan fazla

907 NTD’li bebegin 742 si (%81,8) yasamini siirdiirmektedir. NTD ile dogan
bebeklerden 613 (%67,6) tanesinde yapilan takiplerde iirolojik problemler (Hidronefroz,
VUR, Norojen mesane vb.) tespit edilmistir. Yine bu bebeklerin 384 (%42,3) tanesinde
dogdugunda ventrikiilomegali tespit edilmis ve operasyon sonrasinda ise 236(%26,0)
tane NTD’ li bebekte hidrosefali gelismistir. Toplamda; dogdugunda ventrikiilomegali
orant ve sonradan gelisen hidrosefali oran1%68,3 olarak not edilmistir. 309 (%34,1)
bebekte ise ortopedik problemler (kifoz, pes ekinavarus, parmak anomalileri vb.) oldugu

gorilmiistiir.

Sekil 18: Olgularda Goriilen Cesitli Patolojilerin Goriilme Sikhiklar

o | 37,10%

]
T4 0 . .
26,00% B Urolojik Problemler
42.30P% ® Ventrikulomegali

B Postoperatif Hidrosetali
67,60% Ortopedik Problemler
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5. TARTISMA

Noral tiip defektleri en agir konjenital anomalilerdendir. Goriilme sikligi bolgesel ve
demografik 6zelliklere gore degisim gostermektedir (6, 65). Bebek dliimlerinin yaklagik
%3,5’1 NTD yiiziinden olmaktadir.

Ulkemizde saglik kayit sisteminin yetersiz olmasi cesitli konjenital
malformasyonlarin siklig1 hakkindaki bilgileri 6grenmemizde ve yeni yapilacak
aragtirmalar1 yiiriitmede de zorluklara sebeb olmaktadir. Tiirkiye‘de NTD olarak
sonlandirilan gebeliklerin kayitlara sadece konjenital anomali olarak gectigini
gormekteyiz. Bu ylizden NTD’li bebeklerin ne kadarinda medikal abortus uygulandigi
iilkemizde net olarak bilinmemektedir.

Ulkemizde farkli zamanlarda ve farkli sehirlerde yapilan ¢alismalarda NTD siklig1
%0,15-0,63 arasinda saptanmistir (6, 41-44, 67, 68). Bu sonuglar Tiirkiye’de NTD
goriilme oraninm Avrupa ve ABD’den fazla oldugunu gostermektedir. {limiz smirlari
icerinde yaptigimiz caligma sonrasinda NTD sikligini %0,38 olarak hesapladik.

1986 yilinda NTD icin tipik olan ultasonografik intrakranial bulgular
tanimlanmistir. Bu sekilde NTD’lerde erken prenatal tan1 imkanlar1 artmustir (5).

Kahramanmaras ilinde daha 6nceki donemlerde boyle bir ¢alisma yapilmamustir.
Bunun sebebi ise 2000 yil1 6ncesi donemde ilimizde {iniversite hastanesinin olmamasi
ve NTD takip ve tedavisinin siklikla komsu illerde yapilmasi, hastalarin bu illere sevk
edilmesi olabilir.

Giliniimiizde prenatal tan1 imkanlarinin artmasi, saglik hizmetlerine ve hekime
ulagimin onceki yillara kiyasla daha kolay olmasi, ayrica {iniversite hastanemizde NTD
tan1  ve tedavi silireci boyunca tiim imkanlarin bulunmasi ¢alismamizi
gerceklestirebilmemize olanak tanimistir.

Tiirkiye’de 2004 yilinda 18 yas {istii bayanlarda yapilan bir calismada folik asitin
dogum defektlerini Onledigini, caligmaya katilanlarin sadece %13’iiniin bildigi tespit
edilmis. Bu kisilerin de daha ¢ok {iniversite mezunlar1 oldugu goriilmiistiir (69).

Yaptigimiz calismada annelerin higbirinin 6nerildigi sekilde gebelik 6ncesi folik
asit kullanmadig1 tesbit edilmistir. Gebeligin ilk bir ayinda folik asit kullanan az sayida
anne ise yeterli miktarda folik asit kullanmamistir. Bu sonuglar ilimizde NTD sikligmin

iilke ortalamasimin iizerinde olmasinin sebebini aciklayabilir.
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NTD ile ilgili diilnyada yapilan ¢aligmalar1 inceledigimizde kiz cinsiyetinin daha
baskin oldugunu gormekteyiz (3). Yesilipek ve ark. yaptiklar1 ¢alismada NTD’lerde
erkek/kadin orant 0,78 olarak bulunmustur (44). Himmetoglu ve ark.(1996)
calismalarinda erkek/kadin oranmi 0,56 olarak bulmustur (69). Yaptigimiz
calismamizda Kahramanmaras ilinde erkek/kadin orani 0,58 olarak bulunmus olup
kadin cinsiyetinin baskin oldugu goériilmiistiir.

Uluslararas1 dogum defektlerini izleme biriminin sonuglarmna gére (International
Clearinghouse for Birth Defects Monitoring Systems, ICBDMS) diinyanin bir ¢ok
iilkesinde en sik spina bifida , ikinci siklikta anensefali ve ensafalosel iigiincii siklikta
goriilen NTD tipi olarak bildirilmistir (70). Kendi ¢alismamizda da spina bifida %77,4
ile en stk NTD tipini olusturmustur. ikinci siklikta anensefali % 11,8 ve ii¢iincii siklikta
ensafalosel % 10,8 tespit edilmistir. Bununla birlikte anensefaliyi en sik NTD tipi olarak
bulan veya NTD tipleri arasinda farklilik bulmayan caligmalar da mevcuttur (3, 71).
NTD tiplerinin dagilimmdaki bu g¢esitlilikler degisik bdolgelerde epidemiyolojik
farkliliklarin =~ oldugunu ve NTD icin degisik risk faktorleri olabilecegini
disiindiirmektedir (3).

Anne ve dogacak olan bebeginin saglikli olabilmesi i¢in gebelik dncesi ve gebelik
esnasinda annenin ekonomik durumu, yasi, saglik hizmetlerine ulasabilme imkani
,beslenme aligkanliklar1 ve yasam tarzi 6nemli goriilmektedir (72, 73). Annenin egitim
diizeyinin diisiik olmasi, ileri anne yas1 veya Tiirkiye’nin dogusunda ya da kuzeyinde
yasamas1 Tungbilek ve ark. (1999) tarafindan NTD igin risk faktorii olarak bildirilmistir
(74).

Farley ve ark. (2002) diisiik maternal egitim seviyesinin NTD’li bir ¢ocuk sahibi
olma acgisindan 6nemli bir gosterge olabilecegini belirtmislerdir (31). Mandiracioglu ve
ark. (2004) izmir’de yaptiklar1 calismada NTD’li bebek sahibi annelerin egitim diizeyini
kontrol grubuna gore anlamli oranda diisiik bulmuslardir (75).Bizim ¢alismamizda da
NTD’li bebekleri olan annelerin egitim seviyesinin diisiik oldugu goriilmiistiir.

Bazi caligmalarda NTD gelisiminde baba mesleginin de 6nemli olabilecegi
vurgulanmistir. Mutchinic ve ark.(1996) NTD’li ¢ocuklarin babalar1 arasinda, saglikli
cocuklarin babalarma oranla duvar 6rme iginde ¢alisanlarin daha sik oldugunu tespit
etmisler ve bunun diisiik sosyoekonomik seviye ile alakali oldugunu belirtmislerdir
(76). Ayn1 sekilde bizim ¢alismamizda da NTD’li bebeklerin babalar1 arasinda issizlerin

ve sadece aym belli giinlerinde c¢aligma imkani bulabilen ve kendini is¢i olarak
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smiflandiran babalarmn oranmnin fazla olmast ve ekonomik durumlarinin kotii olmasi
anlamliydi.

Wasserman ve ark. (1988) diisiik sosyoekonomik seviyeye sahip olmakla beraber,
diistik sosyoekonomik c¢evrede yasamanin da NTD’li gebelik riskini artirdigmi,
ozeliklede diisiik sosyoekonomik cevrede oturmanin NTD riski i¢in daha giiclii bir
gosterge olabilecegini tespit etmislerdir (24). Tungbilek ve ark. (1999) Hacettepe
Universitesi’nde yaptiklar1 calismada NTD prevelansimin sirasiyla Bat1 Anadolu, Giiney
Anadolu, I¢ Anadolu, Kuzey Anadolu ve Dogu Anadolu’ya dogru arttigmi tespit
etmisler ve Tiirkiye’”de NTD’nin belirtilen bu cografik dagilimini, NTD gelisimiyle
sosyoekonomik diizey arasindaki iliskiyle izah etmiglerdir (74). Bizim ¢alismamizda da
NTD 1i bebek sahibi ailelerin aylik gelirlerinin biiyiik ¢ogunlugunun asgari iicret veya
altinda olmas1 genel kaniy1 destekler niteliktedir. Bolgemizde de NTD oranimnin yiiksek
oldugu goriilmektedir.

Akraba evlilikleri bebek mortalite ve morbiditesini 6nemli oranda
etkileyebilmektedir ve iilkemizde akraba evliligi yaygindir. Akraba evliliklerinin orani
iilkemizde %25 dolayindadir (77). Akraba evliliginin NTD gelisiminde etkisi
belirlenmistir (78). Kendi caliymamizda esler arasinda %72,7 oraninda akrabalik
olmadig1 tesbit edilmistir.

Ileri anne yas1 fetal kayip, prematiir dogum, gesitli konjenital anomaliler, fetal
kayip ve infant mortalitesi i¢in yiiksek risk olusturmaktadir (79, 80).

Bazi yapilan ¢alismalarda ¢ok geng ve yash anneler arasinda NTD riskinin ¢ok
yiiksek oldugu belirtilmekle beraber Mandiracioglu ve ark. (2004) NTD’li bebegi olan
annelerin yaslar1 ile kontrol grubu arasinda anlaml fark bulmamislar ve her iki grupta
annelerin geng yas grubunda oldugu goriilmiislerdir (75).

Kendi calismamizda da NTD’li bebek sahibi anneler ¢ogunlugu genc yas
grubunda yer aliyordu.

Gebelikte prenatal bakim, fetliste meydana gelebilecek anomalileri onleme
acisindan Onemli bir konudur. Genellikle prenatal bakimin gebeligin ilk {i¢ ayinda
baslamas1 onerilmekle beraber Amerikan Halk Saghgi Orgiitii prenatal bakimm
gebelikten dnce baslamasini 6nermektedir. Boylece diabetes mellitus, hipertansiyon gibi
hastaliklara yonelik Onlemlerin almabilmesi ve genetik danisma icin firsat
olusturulabilecegi belirtilmektedir.

Perikonsepsiyonel folik asit alinmasimin saglanmasit ile NTD’ nin 6nlenebilecegi

belirtilmektedir (81).
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Calismamizda NTD’li bebek sahibi annlerin % 43,3 i ilk trimesterde hekime
basvurmustu ve higbiri perikonsepsiyonel donemde folat destegi almamisti
Kahramanmarag bdlgesinde NTD sikliginin iilke ortalamsinin iizerinde seyretmesinin
sebeblerinden biri de perikonsepsiyonel donemde folat destegi almamasi olabilir.

Noral tiip defektlerinin meydana gelmesinde, 6zellikle noral tiipiin olusum
periyodunda karsilagilabilecek teratojen etkenlerde arastirilmistir. Gebelikte gegirilen ve
yiiksek atese neden olabilecek hastaliklar ve gebelikte kullanilan ilaglar sorgulanmistir.
Gebelikte kullanilan antiepileptik ilaglarin (valproik asit, karbamazepinin) ve folik asit
antagonistlerinin  (metotreksat, aminopterin, trimetoprim) NTD’ye yol ac¢tig1
belirlenmistir (17-19, 82).

Ilaglarin yaninda gebelikte viicut 1sisinm yiikselmesine sebep olan enfeksiyon
hastaliklarinin hayvanlarda fetal kayip ve ¢esitli anomalilere sebeb oldugu belirtilmistir.
Shaw ve arkadaslar1 (1998) 538 NTD’li ve 539 kontrol grubunda yaptiklar1 ¢aligmada
gebeligin ilk trimesterinde gegirilen enfeksiyon hastaliklarinin NTD riskinde iki kat
artiga sebep olabilecegini belirtmislerdir. Shaw ayni zamanda antipiretik ilag
kullaniminin viicut 1sismni diistirerek NTD gelisimini 6nledigini belirlemistir (83).
Lynberg ve ark. (1994) ise calismalarinda hamilelikte gecirilen gripal enfeksiyonlar ve
yiksek atesle birlikte kullanilan antipiretik ilaglarmda NTD riskini artirdigimi
belirlemiglerdir (82). Li ve ark. (2007) 363 NTD’li ¢ocuk sahibi anne ve 523 saglikl
bebek annesinde yaptiklar1 calismada atesli hastalik gecirmenin ve antipiretik ilag
kullanmanin NTD ig¢in risk olusturdugunu saptamislardir (84). Kendi c¢alismamizda
NTD’li bebek sahibi annelerin gebelik esnasinda atesli hastalik gegirme sikligi, atesli
hastalik gecirmeyenlere oranla diisiiktii fakat gebeligin ilk li¢ ayinda herhangi bir ilag
kullanan anne sayis1 kullanmayana oranla anlaml1 yiiksekti.

Antenatal olarak noral tiip defektleri gebelik doneminden yapilan ultrasonografi
ve maternal serum alfa-feto protein diizeyi ile saptanabilmektedir. Baz1 arastirmalar ile
folik asitin noral tiip defektlerini dnleyici etkisinin gdsterilmesinin sonucu olarak birgok
iilkede gebe kadinlara folik asit igeren gidalar1 almalar1 tavsiye edilmektedir. Gebelikten
en az bir ay oncesinden baglayarak konsepsiyon sonrasi 3 aya kadar 400ugr/giin folik
asit preparati almalar1 6nerilmektedir. Kanada ve Amerika Birlesik Devletleri’nde uzun
besinlerin folik asit eklenerek zenginlestirilmesi yontemiyle NTD sikliginda
Amerika’da %19, Kanada’da %46 oraninda azalma gergeklestirilmistic (6, 66).
Ulkemizde de ayrintili bdlgesel NTD demografik calismalar1 son derece yetersiz

oldugundan azalma olup olmadig1 bilinmemektedir.
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Noral tiip defektlerinin olusumunda en Onemli c¢evresel faktorlerden biri
gebelikten dnce ve gebelik boyunca olan beslenme durumudur. Diinya Saglk Orgiitii
gebelikte giinliik 370- 470 pgr folik asit alinmasmi 6nermektedir. Ulkemizde giinliik
tilketilen besin miktar1 ele alinarak besinlerle 353 pgr folik asit ahnabilecegi
hesaplanmistir. Ancak pisirme esnasinda olusan folik asit kaybi diisiildiigiinde bu miktar
250 pgr civarina inmektedir. Bu yiizden kadinlarin gebelik oncesi ve gebelikte
karaciger, bobrek, maya, yesil yaprakli sebzeler (1spanak, brokkoli) , turuncgiller,
baklagiller, yumurta sarisi, tahil tanelerinin biitiinii, fistik ve badem gibi folik asitten
zengin besinlerle beslenmeleri ve yedikleri besinlerdeki folik asitten maksimum
yararlanabilmeleri i¢in folik asit kayiplarini en aza indiren dogru hazirlama ve pisirme
yontemlerini 6gretecek bir beslenme egitimi almalar1 folik asit gereksinmesinin dogal
yollardan karsilanmasina katki saglayacaktir (85).

Kramer ve ark. artmis sosyoekonomik yetersizlikten dolay1 gebelikte kotii
sonuglarin  artabilecegini, fakirligin ortadan kaldirilmadik¢a gebeliklerin kot
sonuglarinin ortadan kaldirilamayacagini belirtmislerdir (86). Sosyoekonomik esitsizligi
ifade eden gelir diizeyinin ve egitim seviyesinin diisiik olmas1 gebelikteki beslenme
kalitesinin de diisiik olmasma sebep olmakta, beslenilen seylerin ekmek ve sekerden
zengin; meyve, sebze ve etten fakir olmasina neden olmaktadir (75).

Mandiracioglu ve ark. (2004) Izmir’de yaptiklar1 cahigsmalarinda NTD’li hastalarin
annelerinin sosyoekonomik diizeylerinin diisiik oldugunu ve kontrol grubuna gore siit
iiriinlerini, meyve, sebze, et ve ekmegi daha az tiikettiklerini saptamiglardir (75).

Kendi ¢aligmamizda da NTD’li gebelige sahip annelerin egitim diizeylerinin ve gelir
durumlarinin diisiik, bu sebeble de folik asitten zengin gidalarla beslenme imkanlarmin
az oldugunun saptanmasi diger caligmalarla benzer sonuglardir. Yine Zhang ve ark.
(2008) NTD’li gebelige sahip bayanlarda yaptiklar1 calismada bu bayanlarin
diyetlerinde kontrol grubuna gore daha az oranda et, yumurta, taze sebze, meyve ve taze
patatesi tiikettiklerini saptamiglardir. Calisma grubunda kontrol grubuna gore folik
asitin bol bulundugu sebzelerin ve vitamin B12’nin daha ¢ok bulundugu et ve diger
hayvansal gidalarin daha az tiiketildigi belirtilmistir (34).

Grainger ve ark. (1954) vitamin B12 den fakir diyetle beslenmenin hamile
hayvanlarda hidrosefalus ve diger dogumsal anomalilere yol actigini bildirmislerdir
(34). Beslenme ve NTD arasindaki iligskide, folik asitle birlikte vitamin B12 eksikligi
iizerinde en ¢ok durulan konu olmustur. Cesitli ¢alismalarda vitamin B12 eksikliginin

NTD ig¢in bir risk faktorii olabilecegini belirten sonuglar elde edilmistir. Bu ¢aligmalarda
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amnion ve serum vitamin B12 diizeyinin diisiik, homosistein diizeylerinin ise yiiksek
olmasi vitamin B12 nin NTD etiyolojisinden sorumlu olabilecegini gdstermistir. Folik
asit ve B12 diizeylerindeki eksiklik meydana geldiginde homosistein metabolizmasmin
bozuldugu ve neticesinde de DNA sentez ve transkripsiyonunu etkilendigi ve bunun da
embriyogenez swrasindaki hiicre proliferasyonunu bozdugu belirtilmistir  (34).
Rosenquist ve ark. homosisteinin gelismekte olan tavuk embriyosunda kalp ve noral tiip
defektlerine yol agtigini belirlemislerdir. (87).

Wilson 1971 yilinda noral tiip defektlerinin sosyoekonomik diizeyi diisiik
kesimlerde daha sik goriildiigiinii saptamistir (88). Smithells ve Rogozinski folik asiti de
iceren bircok vitaminin serum diizeylerinin sosyoekonomik diizeyi diisiik olan
bayanlarda sosyoekonomik diizeyi yiiksek bayanlara gore daha diisiik oldugunu
saptamiglardir (88).Smithells ve ark. (1976) NTD’li gebelige sahip annelerde folik asit
eksikligini gostermistir (54). Kirke ve ark. (1993) diisiik folik asit ve vitamin B12
diizeylerinin NTD i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu belirtmislerdir. (35)

Giliniimiizde son zamanlardaki caligmalarla NTD etyolojisinde folik asit ve
vitamin B12 6nemli hale gelmistir. Groenen ve ark.(2004) NTD’li cocugu olan 445
kadint1 iceren ¢aligmalarinda vitamin B12 seviyesini kontrol grubuna gore diisiik bulmus
ve bunun NTD i¢in 3,5 kat artmis riske neden oldugunu belirtmiglerdir.(54)

Ratan ve ark. (2008) ise 35 NTD’li, 31 NTD dis1 anomalili yenidogan ve 25
normal yenidoganla birlikte her {ic grubun da anne ve babasini inceledikleri
calismalarinda NTD’li bebeklerin annelerinde folik asit seviyesini kontrollere gore
diisiik; serum homosistein, vitamin B12 diizeylerini normal olarak bulmuslardir. Bu
calismada ilging olarak NTD’li ¢ocuklarin babalarinda diger kontrollerdeki babalara
gore RBC, serum folik asit, vitamin B12 seviyelerini diigiik, homosistein seviyelerini
yiiksek bulmuslardir (89).

Glinlimiize kadar ki vitamin B12 ve folik asitle ilgili cogu ¢alismada degisik
sonuclar ortaya konmus olmakla birlikte genelde folik asitle birlikte vitamin B12 nin
NTD etyolojisinde rol aldig1 diisliniilmekte ve gebelikte folik asit desteginin yaninda
vitamin B12 takviyesininde yapilmasi da giindeme gelmeye baslanmistir. (34, 37, 90-
93)

NTD’li dogan bebeklerde ekstra baska anomalilerde eslik etmektedir. Bunlar
genellikle ventrikiilomegali, hidrosefaligibi kranial anomaliler veya kifoz, pes
ekinovarus, parmak anomalileri gibi ortapedik problemler olabilmektedir. Bu bebeklerin

takiplerinde ise biiylik oranlarda hidronefroz, VUR, ndrojen mesane gibi iirolojik
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problemler meydana gelmektedir. Bizim c¢alismamizda da bebeklerin biiyiik
cogunlugunda dogdugunda ventrikiilomegali vardi veya sonrasinda hidrosefali gelisti ve
opere olmak zorunda kaldi. Yine biiyiik ¢cogunlugunda iirolojik problemler gelisti ve
ilgili kliniklerde tedavisi ve takibi yapilmaktadir.

Noral tiip defektli gebelik riskinin azaltilmasi i¢in perikonsepsiyonel donemde
kullanilan folik asitin etkinligi bugiin i¢in tartistlmaz durumdadir. Bu bilgi pek ¢ok
iilkenin saglik politikasi haline dontistiiriilmiistiir. Baz1 {ilkeler sosyoekonomik diizeyi
diistik ve folik asitten fakir gidalarla beslenen insanlara temel ihtiyaglari olan ekmege
belirli oranlarda folik asit takviyesi yaparak bu sorunu belirli oranda azaltmistir.
Kahramanmaras ilinde de azzimsanamayacak oranda goriilen ve ciddi maddi ve manevi
kayiba neden olan NTD defektleri de Onlenebilir bir hastalik olmasi yoniiyle 6nemle
iizerinde durulmasi gerekli bir halk saghigi sorunudur. Gelistirilebilecek projelerle bu

sorunun iizerine gidilmesi hem halkimiz hem de iilkemiz i¢in gerekmektedir.

44



6.SONUC VE ONERILER

Kahramanmaras ilinde noral tiip defektli hastalarm demografik o6zelliklerini
inceledigimiz bu ¢aliymada elde ettigimiz sonuglar asagida siralanmstir.

1. Kahramanmaras ilinde Noral tiip defektlerinin siklig1 % 3,83 olarak saptandi. Bu oran
iilke ortalamasinin tizerindeydi.

2. Noral tiip defektli gebelige sahip annelerin yas ortalamasi 27,9 idi.

3. Noral tiip defektli gebelik geciren annelerin egitim diizeylerinin diisiik oldugu
saptandi.

4. Noral tiip defektli ¢ocuklarin babalarinin biiyiik bir kismini igsiz yada diizenli bir
isyeri olmayan ve ayda belirli giinler calisma imkani olan is¢iler olusturdugu belirlendi.
5. Noral tiip defektli cocuga sahip ailelerin evlerine giren aylik gelirlerinin anlamli
oranda asgari licret veya altinda oldugu saptandi. Bu da folik asitten zengin gidalarla
beslenme ihtimallerinin diisiik oldugunu gostermekteydi.

6. Calismamizdaki annelerin biiyiik cogunlugu ev hanimiydi ve esleriyle akrabalik orani
diisiiktii.

7. Caligma grubundaki annelerin daha 6nce NTD li gebelik ge¢irme orani anlamli olarak
diisiik bulundu.

8. Calismamizda NTD li gebeliklerin annelerin ¢ogunlugunun ilk gebeligiydi.

9. Noral tiip defektli hamilelige sahip anneler arasinda gebeligin ilk trimestirinde atesli
hastalik gecirme orani diisiiktii ve herhangi bir ila¢ kullanim orani ise yiiksekti.

10. Noral tiip defektli hamilelik dykiisii olan biiylik cogunlugu anlamli oranda folik asit
preperati kullanmamagti.

11. Noral tiip defektli olgular arasnda en sik NTD tipi Spina Bifida
(meningomyelosel+meningosel), anensefalinin ikinci siklikta oldugu ve tigiincii siklikta
ise ensefaloselin goriildiigii saptanmustir.

12. Kadin cinsiyette NTD’nin daha fazla goriildiigi tespit edildi.

13. NTD’li olgularin biiyiik oranda yasatildigi ve bu olgularin dogumunda ve
sonrasinda ekstra bircok anomali olabildigi saptanmustur.

14. NTD’li olgularin takip ve tedavisinin ¢ok Onemli oldugu ve gelisebilecek
problemlere donanimli bir merkezde tecriibeli bir ekip tarafindan multidisipliner

yaklasimla miidahale edilmesi gerektigi saptanmuistir.
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15. NTD’li olgular diinyada ve iilkemizde bir¢ok hastaliktan fazla oranda goriilmekte ve
maddi ve manevi dnemli kayiplara sebep olmaktadir. Ulkemizde bu konuda yeterli kayt
sistemi olusturulmamis olup verilere ulagim zor olmaktadir. Bu sebeble iilkemizde en
kisa zamanda NTD’li olgularin 6nlenmesi ve sonrasinda takipleri ve tedavileri igin bir

strateji belirlenmelidir.
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