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1. GIRIS VE AMAGC

Beyin ve medulla spinalisin geligtigi noral tup, intrauterin hayatin 1-4.
haftalarinda olusur. Etiyolojisi ginimuizde tam olarak bilinmemekle birlikte
cesitli nedenlerle ndral tup gelisimini tam olarak tamamlayamaz ise
miyelomeningosel, meningosel, ensefalosel, anensefali gibi ciddi dogumsal

anomaliler olusabilir.

Noral tip defektleri (NTD) en sik karsilasilan major dogumsal
anomalilerden olup dinyada gorulme sikligi %0.1-0.2 olarak bildirilmigtir (1).
Tarkiye’de yapilan bir arastirmada ise NTD sikhdi %0.3 olarak bulunmustur
(2). NTD’lerin bir kismi intrauterin donemde ya da dogumdan hemen sonra
Olimle sonugclanir. Geri kalan kismi ise yenidogan dénemi ve/veya sonraki
donemlerde ciddi morbiditelere neden olur. NTD’lerin tanisi, genellikle

intrauterin donemde konulabilmektedir.

NTD, izole olarak ya da santral sinir sistemi disindaki diger sistemleri
ilgilendiren anomalilerle birlikte gorilebilir (3). Bu ek anomaliler fiziksel ve
sosyal morbiditeyi etkileyebilmekte ve henuz prenatal donemde, ebeveynlere
danigmanlik verilmesi sirasinda 6nem tasiyabilmektedir (3). Bu calismanin
amaci, prenatal donemde ultrasonografiyle (US) saptanabilen NTD’lere eslik
edebilecek ve dolayisiyla postnatal donemde morbiditeyi artirip hayat
kalitesini azaltabilecek santral sinir sistemi harici anomalilerin ortaya konmasi

ve US’nin bu ek anomalileri saptayabilme oraninin arastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. NORAL TUP DEFEKTLERININ TANIMI

NTD’ler, embriyogenezin ilk haftalari sirasinda noral tupun kapanma
yetersizligi sonucu gelisen konjenital anomalilerdir. NTD’ler ¢gogunlukla émar
boyu kalici deformitelere yol agmalarinin yanisira bazen de élumcul olabilen
dogumsal malformasyonlardir (4). Henuz tam olarak nedenleri bilinmese de
genetik ve cevresel etmenlerin beraber rol oynadidi dusinilen bazi
durumlarda néral tip olusumunu tamamlayamaz ve genel olarak NTD adi
verilen ciddi dogumsal anomaliler olusabilir. Ornegin, NTD’lerin en sik
gorilen cesitlerinden olan anensefali durumunda bebek dogumdan kisa slre
sonra hayatini kaybeder. Diger NTD’ler ise omur boyu surecek ciddi

morbiditelere neden olabilir.

2.2. NORAL TUPUN NORMAL GELiSIMi ve NORAL TUP
DEFEKTLERININ OLUSUMU

insan embriyosunda (g hiicre tabakasi bulunur. En dis tabaka
ektoderm, orta tabaka mezoderm ve en i¢ tabaka ise endoderm olarak
adlandirilir. Santral sinir sistemi (SSS) ektoderm tabakasinin néral plak
olarak adlandirilan ve embriyoda dorsal orta hatta bulunan 06zel bir
bdlgesinden geligir. Hlcre bolinmesi, néral plagin kenarlari boyunca orta
boliume gore daha hizli oldugu igin noral tupun gelisimi sirasinda noral plak

kalinlagir, genisler ve oluk seklini alir (Resim 1).
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Resim 1. Noéral tipin olusumu (1)

Normalde néral tapan birlesmesi, hem kranial hem de kaudal yonlerde
geriye donlugsuz bir sekilde gergeklesir. Sinir sistemi, fertilizasyondan sonraki
18. gunde olugsmaktadir. Noral tUpUn kapanmasi da 22-28. gunler arasinda
meydana gelmektedir (5, 6). Gelisimi sirasinda ndral tipin her iki ucu gegici
olarak agiktir. Yaklasik olarak fertilizasyondan sonraki 25. gunde kranial ug,
28. glinde ise kaudal ug kapanir. intrauterin yasamin 4. haftasi sonunda, bu
olugun kenarlarinin ice dogru donup birlesmesi ile noral tip meydana gelir.
Noral tupun anterior ucundan beyin, posterior ucundan spinal kord olusur.
Intrauterin hayatin ilk bir ayi igerisinde tamamlanan nérilasyon dénemi
surecinde gelisen anomaliler, yani noral tip kapanma defektleri en agir ve en
kotl prognozlu SSS malformasyonlarini olusturur. Noral tiplin olustugu bu
donem ayni zamanda birgok kadinin gebe oldugunu 6grenmesinden onceki
doénemdir (7,8,9,10,11,12).

Noral tup defektlerinin fertilizasyondan sonraki 18-28. glnler arasinda,
noral gelisim sirasinda birlesen bes kapanma alanindan birisinde olusan bir
defektten kaynaklandigi belirtiimektedir (13). TUpUn anterior boéliumundeki
kapanma bozuklugu sonucu anensefali, posterior boélimindeki kapanma
bozuklugu sonucu miyelomeningosel gorulir. Noral tipin uzunlugu boyunca
goérilen fuzyon defekti sonucu ise erken fetal o6limle sonuglanan

kraniyorasisizis geligir (8) (Resim 2).
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Resim 2. Noral tup kapanma defektleri (1)

Tinkle ve Sterling’in de belirttigi gibi Van Allen ve arkadaslarinin 6ne
surdigu c¢ok yonlu néral tup kapanma modeline goére, her bir kapanma
bdlgesi farkli genler tarafindan kontrol edilmektedir (8). Annenin hipertermiye
maruz kalmasi, diyabetik ya da obez olmasi ve kotu beslenmesi gibi
faktorlerin yanisira, belirli ilaglara ve cevresel kontaminasyon faktorlerine
maruz kalmasi da farkli bdlgelerde hasar olusturabilmektedir (13) (Resim 3,
Tablo 1).
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Resim 3. Noral tupun birlesmesinde kapanma bolgeleri (8)




Tablo 1. Noral tupun birlesmesinde kapanma bolgeleri (8)

Bolgeler Etkileyen faktorler Olusan anomali
1. kapanma  Metabolik teratojenlere ve folik Spina Bifida(meningosel,
bolgesi asit eksikligine hassas olabilir myelosel,meningomyelosel)

2. kapanma  Hipertermi, folik asit eksikligi ve  ~ Anensefali
bélgesi metabolik teratojenlere duyarh

olabilir
3.kapanma  Genellikle teratojenlere direnglidir ~ Yarik damak
bdlgesi

4 kapanma  Yiiksek atese duyarl olabilir Ensefalosel
bolgesi

5.kapanma  Valporik asite maruz kalmaya Sakral meningosel
bolgesi duyarh olabilir

2.3. NORAL TUP DEFEKTLERININ ETiYOLOJiSi

Yillardir suregelen detayli epidemiyolojik ve deneysel c¢alismalara
ragmen NTD’lerin etiyolojisi henlz tam olarak anlasilamamistir. NTD’lerin
olusumunda genetik faktorlerin yani sira gevresel faktorlerin de etkili oldugu
bilinmektedir (14).

2.3.1. izole NTD’ler

izole NTD’lerin multifaktériyel etiyolojiye sahip olduklar bilinmektedir.
Multifaktoriyel kalitim ile gegen hastaliklar, tim genetik bozukluklar iginde
toplumda insidansi ve prevalansi en yuksek olan grubu olusturmaktadir.
Multifaktoriyel kaltim ile gegen hastaliklarin, iki ya da daha fazla sayida
mindr mutant gen ile gevresel etmenlerin birlikte etkilesimi sonucu ortaya

ciktigl dusunulmektedir.



Multifaktoriyel kalitimla gegen hastaliklarin ailevi gekilde gorulme
olasiligi Mendel tipi kalitima oranla genellikle daha dusiktir. Ozel bir kalitim
modeli gostermezler. Yineleme riski tek gen kalitim modelinden daha
disuktir (15). izole NTD’ler multifaktoriyel kalitimin klasik érneklerindendir.
Ortaya cikiglari gevre, beslenme, hipertermi ve hiperglisemi gibi fizyolojik
bozukluklarla birlikte, teratojene maruziyet, aile oykusu, etnik koken, fetal
cinsiyet, amniyotik sivi bilesenleri ve cesitli genler tarafindan etkilenebilir
(13).

Sosyoekonomik duzeyi dusuk olan gebelerde NTD insidansinin daha
yuksek olmasi, bu gebelerin muhtemelen daha kotu beslenmesine
baglanmaktadir. Anomali sikliginin annenin yagi ve egitim duzeyine gore de
farkihk gosterdigi gosterilmistir (16). Folik asit yetersizliginde de anensefali ve
spina bifida gibi NTD’ler gelismektedir (17). Kontrolli calismalar gebelik
oncesi folik asit kullaniminin driner sistem, kardiyovaskuler sistem ve
ekstremite anomalilerinin yanisira dudak ve damak vyariklarinin goértulme
sikligini da azalttigini gostermistir (18). Folik asit antagonistleri (metotreksat,
trimetreksat, trimetoprim) basta olmak (zere antimalaryal ilaglar,
antikonvulzanlar (fenitoin, valproik asit, karbamazepin), psikiyatrik ilaglar
(fenotiazin, trisiklik antidepresanlar), sulfasalazin, izoniyazid, sikloserin,
antiasitler, safra asiti baglayicilari, eritropoietinler, klomifen, ranitidin,
nonsteroid antiinflamatuar ilacglar gibi birgok ilag da NTD gelisiminde
suclanmistir (19). Yetersiz ginko alimi, gelismekte olan fetlste noral tlp
gelisiminin yavaglamasina sebep olabilmektedir. Yapilan pek ¢ok ¢alismada
gebelerde plazma ¢inko eksikligi ile NTD arasindaki iliski gosterilmistir (20).
Gebeligin ilk U¢ ayinda influenza gibi febril enfeksiyonlardan dolayi
hipertermiye ya da sauna, sicak kuvet banyosu gibi fizyolojik olmayan yuksek
Istya maruz kalinmasi NTD’ler icin risk faktori olarak belirtilmistir (7,11).
Yapilan caligmalarda, insuline bagli diabetes mellitusu olan annelerin
bebeklerinin, diyabetik olmayan annelerin bebeklerinden 15 kat daha fazla

anensefali ve spina bifida riski altinda olduklari séylenmigtir (11, 12).



2.3.2. Spesifik Bir Etyolojiye Sahip ya daGenelde Bagka

Malformasyonlarla Birlikte Goriilen NTD’ler

NTD’lerin kaglk bir grubu, kromozom anomalileri ya da tek gen
defektlerinden (trizomi 9, 13, 18) kaynaklanmakta olup MeckelSendromu gibi
spesifik sendromlara eslik etmektedir (8, 9,21,22). Spina bifida otozomal
trizomilerde ¢ok daha sik gorulmektedir. Triploidi, trizomi 18, trizomi 13,
trizomi 9 gibi kromozom anomalilerinde ¢esitli malformasyonlarin yaninda
meningosel, meningomyelosel ve hidrosefali izlenebilmektedir (22). NTD’li
ailelerde X’e bagli ya da otozomal dominant gecis de bildirilmigtir. NTD’ler
serebrokostomandibuler sendrom, Fraser Sendromu, Meckel-Gruber
Sendromu (oksipital ensefalosel, bilateral polikistik bdbrek ve polidaktili),
Waardenburg Sendromu gibi pek ¢ok ciddi tek gen hastaligi ile baglantilidir.
Folat ve homosistein sentezinde rol alan genlerin (MTHFR genindeki C677T
varyanti) polimorfik varyantlart ve VANGL1 geniyle iligkili olabilecegini
gOsteren c¢alismalar bulunmaktadir (2). Spontan abortusu olan NTD’li
vakalarin kromozomal aberasyonlarla anlaml iligkisi olmasi etiyolojide
genetik komponentlerin varligini gésteren diger bir bulgudur. Bununla birlikte,

insanlarda NTD’den tek basina sorumlu bir gen bilinmemektedir (23).

2.4. NORAL TUP DEFEKTLERININ EPIDEMiYOLOJiSi VE iNSIDANSI

izole NTD, diinya genelindeki 1000 canli dogumda 1.4 ila 2 olan
insidansiyla kardiyak defektlerden sonra en sik goérulen konjenital yapisal
defektlerdendir (13,14). NTD’lerin epidemiyolojisi ¢esitli Ulkelerde, cografi
bolgelerde ve degisik irklarda farklilk gdstermekte olup 6rnek olarak
irlanda’da %01, ingiltere’de %02'dir (14). Diinyada insidansin en ylksek
oldugu bdlgeler, Cin’in kuzey bdlgesi %013.87 ve Hindistan %0:6.5-8.21 olarak
dikkati ¢cekmektedir (24). Misir ve Lubnan’da ise anensefali prevelansi

yuksek gorilmektedir (1, 23).

Tarkiye’de NTD’lerin sikhgini arastiran gesitli galigmalar, bu sikhgin
bin canli dogumda 3 civarinda oldugunu belirtmektedir. Bu deder NTD’nin

Ulkemizde sik gorildugiine isaret etmektedir. Universite kliniklerinde yapilan



bir calismaya gore bu siklik Kuzey ve Dogu Anadolu’da en yuksek (sirasiyla
bin canli dogumda 4.32 ve 4.54) olup, Bati Anadolu’da ise en duguktur (bin
canli dogumda 2.17) (2).

Siyah ve sari irkta, 6zellikle anensefali insidansi beyaz irka gére daha
dusuktar. Spina bifidanin insidansi ise kizlarda erkeklerden daha ylksek
bulunmustur (kiz/erkek: 4/1) (14). Bir NTD’li gocuktan sonra NTD’nin
tekrarlama riski %2, iki tane c¢ocuktan sonra ise %6’dir (25). NTD’li
embriyonlarin yarisi spontan abortusla sonuclanir. Spontan abortuslardaki
NTD prevelansi ise %010.2 olarak bulunmustur (26). GUnumuzde birgok
ulkede prenatal tani yontemlerinin gelismesi ve beslenme kosullarinin

duzeltilmesine paralel olarak NTD insidansi azaltilmaya ¢alisiimaktadir.

2.5. NORAL TUP DEFEKTLERININ KLiNiK TiPLERI

NTD’lerin en sik gorulen tipleri anensefali, spina bifida ve

ensefaloseldir. Diger nadir gorulen tipler ise kraniyorasisizis ve iniensefalidir.

2.5.1. Anenesefali

Anensefali NTD’ler iginde en sik gorulen (%01) ve en agir olan tiptir.
Olimculdir ve 6li doguma ya da erken neonatal dénemde dlime neden
olur. Fetuslerin %80’i 6lu dogar, geri kalani da dogduktan kisa bir slire sonra
hayatini kaybeder. Kizlarda daha sik goérulir (K:E=4:1). Anensefali néral
tipun sefalik ucunda tam kapanma olmamasi sonucu ©6n beynin,
meninkslerin, kafatasi ¢atisinin ve kafa derisinin timinin olusmamasidir
(13). Anensefalide fetal kraniyumun “cranial vault” denen Ust, yan ve arka
kemik yapilari olusmamistir. Defekt kalin bir membranla kaplidir ve Ustiinde
kemik ya da normal deri bulunmaz (27).

Normal insan fetuslerinde yapilan histolojik ¢alismalarda kraniyal
kemiklerdeki ossifikasyonun 10. gebelik haftasinda olustugu belirlenmistir
(28). Bu durum US ile en erken 11. gebelik haftasindan itibaren

gorllebilmektedir. Kafa kemikleri, icindeki dokuya oranla daha hiperekojen



olarak izlenmektedir. Ossifikasyon 11. haftada ilk olarak oksipital kemikte
gorunur duruma gelir (28). Anensefali US ile en erken fark edilen fetal
malformasyonlardan biridir. Genellikle ultrasonografik yas tayini igin biparietal
cap olgumi yapildigi sirada fark edilir. En iyi gértnttleme fetal ylizin koronal
ve sagittal kesitlerinde yapilir. Kemik kafatasi tabani ve orbitalar genellikle
bulunmaktadir. Kemik kalvaryum ise simetrik olarak yoktur. Bas-popo
mesafesi beklenenden daha kisa olarak &lg¢ulir. Cok siddetli mikrosefali
anensefalinin gérintsuna taklit edebilir ancak mikrosefalide kraniyal ¢ati her

zaman gosterilebilir.

Akrani, anensefali ve egzensefali genellikle birbiriyle karigtirilan, kimi
zaman da ayni anlamlarda kullanilan terimlerdir. Anensefali beyin gelisiminin
geriligi ya da yoklugu olarak tanimlansa da; anensefalinin, egzensefali veya
akrani olarak bagsladidi ve ilerleyen haftalarda serebral hemisferlerin,
amniyon sivisina kronik maruziyeti ve mekanik travma sonucu dejenere,
0dematdz ve anjiomatdz bir membranla ortulu dezorganize bir doku haline
geldigi dustnulmektedir. Hayvan calismalarinda oldugu gibi US calismalarina
gore de ilk 6nce akrani olugsmaktadir. Daha sonra dejenerasyonla bu durum

once egzensefaliye ardindan da anensefaliye dontigmektedir (27, 28).

Anensefalili olgularin %50-60Inda polihidramniyoz bulunur. Nadiren
oligohidramniyoza da rastlanabilmektedir. Anensefalik fetuslerin %10
kadarinda acik spina bifidaya da rastlanabilmektedir (29). Anensefalide
siklikla amniyotik sivida alfa-fetoprotein ve asetilkolinesteraz konsantrasyonu

artigl goralur.

2.5.2. Spina Bifida

ikinci siklikta gérilen NTD’dir. En sik gérilen NTD tipi oldugundan
bahseden kaynaklar da bulunmaktadir. Noéral tlUpun gelisimi sirasinda
kapanmasi gereken kanalin posterior kisminin agik kalmasi sonucu vertebral

kemik dokuda defekt meydana gelir.

Spina bifida genis bir konjenital malformasyonlar yelpazesinden

olusmaktadir. Bu malformasyonlari iki ana grupta siniflandirmak mimkuanddar:
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Spina bifida okkulta vertebral patolojilerin veya néral dokularin agikta
olmadigi, cildin intakt oldugu ancak hiperpigmentasyon ve hipertrikoz gibi
bazi cilt belirtilerinin goértldigli malformasyonlardir. Spina bifida okkulta

varliginda spinal kanaldaki genisleme disinda bagka bulgu bulunmayabilir.

Spina bifida aperta veya sistika ise meninks ve/veya noéral dokularin
acglikta ya da bir kese iginde olmasi ile karakterizedir. Spina bifida apertaya
her zaman ventrikilomegali ve posterior fossa olugsumlarinin degisik
derecede hipoplazisi eslik eder (27). Vertebra posterior elemanlari ve
paravertebral yumusak dokularda defektler vardir. Miyeloselde néral dokunun
orta hat plagi aciktadir ama ustinde cilt yoktur dolayisiyla néral doku
dogrudan disariyla temas etmektedir. Lezyon meningeal bir membranla
cevrelenmis ise spina bifida sistika olarak adlandirilir. Eger defektten sadece
meninksler protride oluyor ise lezyon meningosel; ndral dokular da
meningeal kese igerisinde goruluyorsa miyelomeningosel olarak isimlendirilir.
Ancak meningosel ve miyelomeningosel US ile kesin olarak ayirt

edilememektedir (Resim 4).

(Kapali Spina bifida) (Meningosel) (Miyelomeningosel)

Resim 4. Spina bifida tipleri (1)
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Spina bifidalarin  %80’i lumbal, torakolumbal ve Iumbosakral

lokalizasyonlu; %20’si servikal ve sakral lokalizasyonludur (29).

Fetal US’nin spina bifidayr saptama duyarhligi ortalama % 90 olup
oldukga yuksek diuzeydedir. US incelemede spina bifida tanisina gétlrecek
u¢c temel kriter tim omurganin ve intrakraniyal olusumlarin detayl
incelenmesi ve alt ekstremitelerin morfolojisi ile hareketliliginin gdzlenmesidir
(25).

Fetal omurga en iyi 16-20. gebelik haftalari arasinda incelenmektedir.
NTD’ler, vertebralarin US incelemesinde transvers planda, (¢ adet
ossifikasyon merkezinin arkasinda “U” seklinde bir agiklik olarak izlenir.
Koronal planda ise birbirlerine paralel giden spinal kemiklerin agiklik olan
yerde bu paralelliklerini kaybettikleri dikkati ¢eker. Sagittal planda ise
vertebral kemik yapida duzensizlik, fetal ciltte devamsizlik veya disari dogru

bir fitiklagma goralir.

US’de alt ekstremiteler incelendiginde pes ekinovarus deformitesi ve
hareketsizlik saptanabilir. Yine de bazi miyelomeningoselli fetlislerde alt

ekstremite hareketleri aktif olabilir.

Spina bifidall fetuslerin US’sinde kraniyal yapilar incelendiginde
ventrikllomegali, limon isareti, muz isareti, sisterna magna obliterasyonu ve
bas cevresinin beklenenden daha kuguk ol¢ulmesi bulgularina sikgca

rastlanmaktadir.

Gebeligin erken doneminde gorilen limon bulgusunun intrakraniyal
basincin azalmasi sonucu kraniyal kemiklerin iki tarafli ¢cokmesi nedeniyle
gelistigi distnulmektedir. Limon bulgusu %1 oraninda normal fetlislerde de
gorilebilir. ilerleyen haftalarda hidrosefali nedeniyle intrakraniyal basincin
yukselmesi ve kafa kemiklerinin ossifikasyonunun artmasiyla limon bulgusu
kaybolmaktadir (30). Serebellumun seklini kaybedip diuzlesmesi ise muz
isareti olarak isimlendiriimektedir. Spina bifidali fetlslerin cogunda biparietal
cap ve bas cevresi gebelik yasina gore kuguk olgulur. Tum bu bulgularin yani
sira intrakranial bulgular olmadan da spinal defekt olabilecedi akilda

tutulmalidir.
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Basta torakal spina bifidali olgular olmak Uzere bazi olgularda Arnold-
Chiari malformasyonu tip 2 ve hidrosefali gorulebilmektedir (23,31). Spina
bifida vakalarinin %80’inden fazlasinda hidrosefali mevcutken; tim intrauterin
hidrosefali vakalarinin %25-30’'unda spina bifida saptanmaktadir (31). Spina
bifidali hastalarda kardiyak ve diyafragma anormalliklerinin de bulunabilecegi

sOylenmistir (32).

Spina bifidal olgulara nérolojik, dUrolojik ve ortopedik olmak Uzere Ug¢
tir komplikasyon eslik edebilir. Norolojik defisitler minér anesteziden tam
pareziye, hatta 6lume neden olabilir. Norolojik komplikasyonlarin baginda ise
hidrosefali gelmektedir. Hidrosefali gelisimi spinal kordun disariya prolabe
olmasiyla BOS dolasiminin tikanmasinin sonucudur. Spina bifidanin
lokalizasyonu ve buyUkliglinin saptanmasi fetlste olusabilecek nérolojik
defisitler hakkinda bilgi verebilmesi agisindan énemlidir. Lezyon ne kadar Ust
seviyedeyse, ne kadar buylkse, ek anomalilerle birlikteyse prognoz o kadar
kétidir ve hidrosefali olasihgi o kadar ylUksektir. Klinik bulgular da
lokalizasyona gore farklilik géstermektedir. Miyelomeningosel sakral bdlgeye
yakin olusmussa idrar kagirma ve paresteziler gorulebilir. Th12 civarinda
goérilen miyelomeningosellerde ayaklarda flask pareziler bulunur. L1-L5 ile
S1-S2 arasindaki defektlerde degisik ortopedik anomaliler saptanir. Pes
ekinovarus ve kalga displazisi siklikla mevcuttur. Ancak ayak hareketlerinin
olmasi ile iyi prognoz arasinda iliski yoktur. Urolojik defisitler ise konjenital
bdbrek ektopisi, atnali bobrek ya da primer bobrek anomalileri seklinde
goralur. Miyelomeningosel vakalarinin énemli bir kisminda idrar ve diski

kagirma sorunu mevcuttur (33).

2.5.3. Ensefalosel

Kalvaryumdaki bir defektten meninks ve/veya beyin dokusunun disari
herniye olmasidir. Bu defekt siklikla oksipitalde (%75) olmak uzere,
frontoetmoidal (%13), paryetal (%12), orbital ya da nazofarengeal bdlgede

olusabilir. Amniyotik band sendromuna bagh olarak da ensefalosel
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gelisebilmektedir. Fakat bu durumda anomali siklikla orta hat disindan

gelismektedir.

Bir kistik bosluk igerisinde ¢ok fazla artmis mezenkimal ve ndéroglial
doku goruldugutnde klinik hatta patolojik olarak bile ensefalosel tanisi koymak
oldukga zor olabilir. Bu durum atretik veya rudimenter ensefalosel, kutan6z
menenjiom ve ektopik meningotelyal elementli hamartom gibi degisik
sekillerde isimlendiriimektedir. 1972 yilinda, James ve Lassman spontan
olarak saptanan ve gelisimi boyunca ilerleme goOstermeyen bir
miyelomeningosel formu tanimlamislardir. Bu durumda altta bir kemik defekti
gérilmemekte, ama operasyon sirasinda genellikle dura tabakasi veya
sagitttal sinise fibréz bir sap ile baglanan bir kemik sinls trakt
bulunmaktadir. Bu lezyon klasik meningosel veya ensefaloseller gibi kistik
olabilmektedir. Bununla birlikte, lezyonlarin ¢ogunda araknoid hicre
kalintilarinin  proliferasyonu kadar dermal fibrokollajen6z doku ve kan
damarlarinin proliferasyonu ile cilt altt dokuda solid, ©6nemsiz bir
hamartomatdz lezyon izlenebilir. Bu antite klasik meningoseller ile morfolojik
olarak ayni degildir. Meningeal veya glial dokular taninamaz sekilde ise
bunlar klinik ve patolojik olarak 6nemsiz dermal nodul ya da hamartomat6z

lezyon olarak degerlendirilebilir (34).

Atretik ensefaloselin kendisi ¢ogu zaman 6nemsiz ve klinik olarak
benign bir lezyondur. Lokalizasyonlari da klasik ensefalosellerden ¢ok farkl
degildir. Bununla beraber, paryetal veya oksipital bolgedeki atretik
ensefalosellerde patogenetik olarak baglantili  olmayan baska beyin
anomalileri bulunabilir (34). Atretik ensefalosellerin tim ensefaloseller
arasindaki insidansi %4-17’dir (35).

Ensefaloseller boyut ve sekil agisindan ¢ok farkh olabilir ve genellikle
deri ile kaphdirlar. Sikhkla deri kisim yirtiir ve bir sire sonra beyin
dokusunda nekroz gelisir. Ensefaloselin atretik formlari gcogunlukla paryetal
bolgede izlenmektedir. Beyin ve spinal korddan destek doku da iceriyorsa

ensefalomiyelosel olarak adlandirilir (36).
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Ensefaloselin US ile tanisi genellikle kolaydir. Genelde, fetal basin
arkasindan ya da yanindan disariya dogru uzanan, igi sivi ya da beyin
dokusu dolu ince duvarh kese seklinde izlenirler. Fakat bazen kistik higroma
ile karistirilabilirler. Dikkatli incelendiginde ensefaloseldeki kemik defekti

gorulebilecektir.

Ensefalosellerde patolojik tipe ek olarak gesitli siniflandirma semalari
var olup bunlarin tamami lezyonun lokalizasyonuna gore yapilir. Frontal,
paryetal, oksipital ve sfenoidal gibi genis kapsamli siniflandirmalar daha ¢ok
epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilir. Noérocerrahi galismalarinda ise tedavi
ve prognoza etkileri belirlemek igcin on ve arka ensefalosel olarak ayrim
yapilir (36).

Ensefalosel olgularinin blyuk kismi izole olarak gértlmektedir. Az bir
kismi ise Meckel-Gruber Sendromu, Dandy-Walker Sendromu gibi
sendromlarla beraber bulunabilmektedir. Meckel-Gruber Sendromu oksipital
ensefalosel, bilateral polikistik bobrek ve polidaktili ile seyreden otozomal
resesif gecis gosteren bir sendromdur. Bu nedenle ensefalosel saptanan

vakalarda bdbreklerin de ayrintili degerlendiriimesi gereklidir (23, 37).

Ensefalosel olgularinin %65’'inde hidrosefali goérulur. %13-50’sinde
trizomi 18, trizomi 13, mozaik trizomi 20, mozaik Turner Sendromu ve triploidi
gibi kromozomal anomaliler de mevcuttur. Maternal serum AFP degeri

ensefaloselde de siklikla artmig olarak saptanir (29).

2.5.4. Kraniyoragsisizis

Spina bifida ile devam eden anensefali olgulari kraniyorasisizis olarak
adlandirilir. Anensefalinin kaudal yonde ilerlemesi siktir; bununla birlikte
kraniyorasisizis tanimi ¢ogunlukla anlamli dizeyde ilerlemesi olan rasisizisli
infantlari tanimlamada kullanilir. Agir kraniyorasisizisli hastalarin bir kisminda
spinal retrofleksiyon gortlebilir ve bu iniensefali hastalarinda gérulen vicut

durusuna benzeyebilir (36).
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2.5.5. iniensefali

iniensefali kapali kranyum, genislemis foramen magnum ve boynun
olmamasi sonucu gelisen belirgin servikal spinal retrofleksiyon vefetal yuzin
yukariya dogru baktigikompleks bir NTD'dir. iniensefaliye ensefalosel ya da
spina bifida eslik edebilir. Bazi yayinlarda “apertus” terimi ensefalosel varsa
kullanihrken, “clausus” terimi diger NTD’lerin olmadigi durumlarda
kullaniimaktadir (36). Uzun yillar boyunca iniensefali ve kraniyorasisizis ile
spinal retrofleksiyon arasinda bir iliski bulunup bulunmadidi tartisiimistir.
Lemire ve arkadaslari (1972) iki iniensefalili fetlsun ikisinde de bir 6n spina
bifida ile sekiz kraniyorasisizisli fetisun birinde spinal retrofleksiyon
tanimlamiglardir. Blackburn ve arkadaslar (1995) spinal retrofleksiyonu olan
14 iniensefali ve kraniyorasisizis hastasini degerlendirmis ve iniensefalili
fetUslerde servikal omurgada agir bir duplikasyon gorulirken spinal
retrofleksiyonu olan kraniyoragisizisli fetuslerde bunun gorilmedigini
raporlamistir. Ek olarak, kraniospinal eklem acikliginin pozisyonunda da
farkhlik iniensefalide 6nde, spinal retrofleksiyonu olan kraniyorasisiziste
arkada olmak Uzere raporlanmigtir. iki durum arasindaki benzer demografik
ve kiz cinsiyet predominansi, sik ek anomali bulunmasi, yuksek NTD’li infant
dogum orani olan bolgelerde artmis prevalans gibi klinik 6zelliklere ragmen
kraniyal patolojide belirgin farkhliklar bulunmasi farkli mekanizmayla olmasa

bile farkli bir zamanlamayla olduklarini disundirmektedir (36).

2.6. NORAL TUP DEFEKTLERININ PRENATAL TANISI

GUnUmulzde genetik hastaliklarin  pek c¢ogunda kesin tedavi
bulunmamaktadir. Bu nedenle genetik hastaliklarda tedaviden ¢ok, korunma
modelleri 6n planda degerlendiriimektedir. Kalitsal hastaliklarin énemli bir
bolimdnd olusturan kromozom hastaliklari gebeligin erken dénemlerinde
tespit edilebilmektedir. Prenatal tani, gebeligin erken doneminde kalitsal
gecis gosteren hastaliklarin belirlenmesi ile etik ve vyasal degerler
gercevesinde gebeligin sonlandirilmasini kapsamaktadir. Prenatal tanida

temel amag, yasam suresi kisith, tedavisi bulunmayan, agir bedensel ve
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zihinsel kayiplara yol agan hastaliklar i¢in yuksek risk tagiyan eglere saglkli
bir bebek igin destek vermektir (38).

Prenatal tani gunumuzde noninvazivya da invaziv yontemlerle
gercgeklestirilebilmektedir. Noninvaziv yaklasimlar daha ¢ok anatomik
bozukluklari saptamak icgin goruntileme tekniklerinin kullaniimasi, maternal
kanda biyokimyasal parametrelerin incelenmesi ve diger muayene
yontemleridir. invaziv yaklasimlar ise amniyosentez, kordosentez, koryonik
villus 6rneklemesi, fetal kan érneklemesi ve diger fetal dokularin elde edildigi
yontemlerdir. GorUntlileme yodntemleri icerisinde bulunan ve endoskopik

cerrahi bir yaklasim olan fetoskopi de invaziv yontemlerdendir (38).

Gelismis US aletlerinin yaygin ve tecribeli bicimde kullaniimasi,
maternal serumda a-fetoprotein (MSAFP), B-human koryonik gonadotropin
(HCG), asetilkolinesteraz ve ankonjuge 6striol degerlerinin rutin bir sekilde
Olcllmesi, ve gerekli durumlarda intrauterin manyetik rezonans gorintuleme
(MRG) tekniklerinin yapilabilmesi prenatal tani gelismelerinin en dikkat ¢ekici
olanlaridir (39).

2.6.1. Ultrasonografi

Fetal santral sinir sisteminin incelenmesinde temel radyolojik
yontemdir. Noninvaziv prenatal tani yontemleri icerisinde fetal risk ve annenin
rahathdr acisindan en uygun yodntemdir. Genel olarak major konjenital
malformasyonlari saptanmadaki duyarlihginin %30-50, 6zgulliginin %90
civarinda oldugu belirlenmigtir. Ancak US yapan kisinin deneyimi, kullanilan
US aletinin rezolisyon 6zelligi ve gebelik haftasinin gok énemli oldugunun
belirtiimesi gereklidir. US cihazlarinin rezolisyonunun artmasiyla NTD’lerin

tanis1 %92-100 gibi daha yuksek oranda konulmaya baglanmigstir (40).

US’nin yapisal anomalileri saptamadaki potansiyeli hakkindaki
baslangic verileri, spesifik risk altindaki topluluklari arastiran uzman
merkezlerdeki deneyimli kisiler nedeniyle %85-90 gibi degerlendirilmistir. Bu
umut verici veriler genel toplumda tekrarlanamamistir. Gergekte, fetal

anomalileri taramada US’nin anomali saptama oraninin %8,7 ile %85 arasi
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gibi oldukca genis bir aralikta degistigi gosterilmistir. Bu denli genig farklhihgin
nedenleri malformasyonu tanimlamada degisen kriterler, postnatal muayene,
calisma toplulugunun secimi, topluluktaki spesifik bir anomalinin prevalansi
ve tek merkez veya cok merkezli g¢alismalar, US yapanin deneyimi ve
yetenekleri, standardize protokol kullanimi gibi diger metodolojik durumlardir
(41).

NTD’lerin prenatal ddnemde saptanabilme oranlarini gestasyonel yas
ve NTD'nin tipi de etkileyebilir. Ornek olarak ilk trimesterde anensefali
saptanma orani %90’nin Uzerinde ve ensefalosel saptanma orani %80 iken
spina bifida saptanma orani %44 gibi daha dusuk ol¢ulmektedir. Ancak ikinci
trimester taramalarinda spina bifida saptanma orani %90’in Uzerine
cikmaktadir (42).

MSAFP dlzeylerinde artis olan gebelerde NTD agisindan
ultrasonografik degerlendirme gereklidir. Anensefali ve diger kraniyal major
defektler genellikle US ile rahatlikla gérintilenebilmektedir. Spinal defektlerin
cogu da US ile tespit edilebilmektedir. Fetal US’de saptanan bazi bulgular
kromozomal anomali olasiligi i¢in anlamli olabilir. Bu tip durumlarda fetal
karyotiplendirme yapilmasi onerilebilir. Son yapilan arastirmalarda, fetal
malformasyon bulunmasi halinde kromozomal anomali saptanma olasilidi
%16.2-22.1 olarak bulunmaktadir (43, 44).

2.6.2. Manyetik Rezonans Goruntuleme

Her hastada US ile tani koymak ya da fetal anomalinin derecesini
degerlendirmek mumkin olmamaktadir. Fetal MRG, US’nin yetersiz oldugu
hastalarda, taniy1 ve tedavi yaklasimini degistirebilecek bilgiler saglamada
faydal olabilir. Fetal MRG, maternal obezite ve kemik yapilar gibi US'yi
sinirlayan pek c¢ok faktorden etkilenmemektedir. US degerlendirmede
zorluklara neden olan oligohidramniyoz ise fetal hareketi kisitladigi igin
MRG’yi  kolaylastirabilmektedir.  Bugine kadar MRG’de bulunan
elektromanyetik alanin fetise zararh bir etkisi gdsteriimemigstir. Bununla

beraber, olasi etkilerden kaginmak igin ilk trimesterde maternal endikasyonlar
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disinda MRG yapilmamasi, daha sonraki trimesterlerde de fetal MRG’nin

suresinin mumkun oldugunca kisa tutulmasi gereklidir (39).

2.6.3. Maternal Kan incelemeleri

Maternal kan incelemeleri tani c¢alismalarindan c¢ok tarama
calismalarinda degerlidir. Gunumuzde prenatal tani amaciyla kullanilabilen
Olcimler maternal serumda ao-fetoprotein, &striol, human koryonik
gonadotropini ve bunun alfa ve beta zincirleri ile “pregnancy associated
plasma protein A’ (PAPP-A)dir. Olasi problemlerin dnlenmesinde anne

kaninda folik asit, B12 vitamini, homosistein 6lguimleri de faydalidir (45).

Maternal serumda AFP, ankonjuge O&striol ve HCG’nin birlikte
degerlendirildigi test “lG¢lu tarama testi” olarak bilinmektedir. Gestasyonel
yas, anne yasl, annenin sigara icip icmemesi, diabet, irk ve ¢cogul gebelik
durumlarini dikkate alip her tg¢ biyokimyasal parametreyi de degerlendirerek
NTD ve Down Sendromu riskini hesaplayan bilgisayar programlari ve
tablolari  olusturulmustur. Hesaplanan risk 1/250’den ylksek ise
amniyosentez gibi daha ileri tetkikler tavsiye edilmektedir. Eger 10-14.
gebelik haftasinda bu parametrelere maternal serum serbest HCG ve PAPP-
A Olcimleri eklenirse kromozomal anomaliyi saptama yuzdesi %90’lara
erismektedir (46).

AFP, gestasyonun erken doneminde fetal yolk sak tarafindan, daha
sonra gastrointestinal kanal ve karaciger tarafindan dretilir. Tam olarak
fonksiyonu bilinmiyor olsa da fetuste albuminin analogu olan serum
proteinidir. Fetal serumda dolagir. Amniyotik siviya ve fetal idrara karisir (13).
AFP amniyotik sividan transplasenter ve transmembranal yollarla maternal
seruma geger. Maternal serumda AFP’nin yari émri 5 gin civarindadir.
MSAFP yaklasik 13. haftada ylkselmeye baslar ve en yiksek degerine
ulasmasi 32. haftadadir. Daha sonra albumin sentezinin de devreye
girmesiyle plato yaparak azalmaya bagslar (47). Gebeligin ikinci U¢ aylik
déneminde AFP 6lgimu, normal bir fetistn gelisimini saptamada 6nemli bir

biyokimyasal belirte¢ olarak degerlendiriimektedir. AFP; NTD’lerde, c¢ogul
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gebeliklerde, oligohidramniyozda, konjenital nefroziste, sakrokoksigeal
teratomlarda, karin 6n duvari defektlerinde, plasental anomalilerde,
fetomaternal kanamalarda, intestinal obstriksiyonlarda, fetal 6limde ve
maternal karaciger hastaliklarinda ytkselir. Buna karsin Down Sendromu gibi

bazi trizomilerde maternal serum AFP degerleri duger (47).

NTD’li bebeklerin saptanmasinda AFP 6lgumda ile US ¢ok basarih iki
tarama testidir. MSAFP ng/ml cinsinden olgillr ve etkilenmis popullasyonun
median katlari (MoM) olarak bildirilir. MSAFP 2-2.5 MoM ile Gzeri degerler
fetal NTD ve diger anomaliler igin artmis riski gosterip daha ileri tetkik
gerektigini gosterir. Gebeligin 16-18. haftalarinda 3 MoM degerinin Ustindeki
AFP degerlerinin duyarlihd: anensefali icin %98.2, spina bifida icin %97
olarak bildirilmistir (2). Dusuk MSAFP dulzeyleri ise c¢ogunlukla Down
Sendromu ile iligkilidir. Yanhs pozitiflik oranlari %2-5 arasinda degdismektedir
(2, 46).

Tarama sirasinda MSAFP degerleri ylksek olup, US taramasi ile bir
anormallik tespit edilmediyse, amniyotik sividaki AFP (ASAFP) ve
asetilkolinesteraz tayini ile karyotip analizi icin amniyosentez kararinin
disunilmesi tavsiye edilmektedir. ilk olarak 1872’'de Brock ve Sutcliffe agik
NTD’lerde ASAFP seviyelerinin normal gebelere ait degerlerden yuksek
oldugunu bildirmiglerdir (48). Buna dayanarak ASAFP olcumleri agik NTD
riski olan gebeliklerde tanisal test olarak kullaniimaya baslanmistir. Daha
sonra ASAFP yukselmesinin SSS disi bazi anomalilerde de bulundugu
anlagiimistir. ilk defa 1973 yilinda agik NTD’lerde MSAFP degerlerinin
yuksekligi rapor edilmistir. Glinimuzde ASAFP tanisal bir test olmakla
birlikte, MSAFP bir tarama testi olarak tim dinyada yaygin sekilde
kullaniimaktadir (46, 47).

2.6.4. Amniyosentez

Her insana 6zgu kromozom dizilimi “karyotip” veya “karyogram” olarak
adlandiriimaktadir. Kromozom analizi yapma endikasyonlari ileri anne yasi,

anormal MSAFP, &striol ve HCG duzeyleri, aile dykuslinun olmasi, daha
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once kromozom anomalili g¢ocuk dogurmus olmak ve tekrarlayan
abortuslardir. Kromozom anomalileri, fetal morbidite ve mortalitede 6nemli
etiyolojik faktérlerdir. invaziv girisimler sonucu elde edilen dokulardan yapilan
kromozom analizleri, kromozom anomalilerinin erken tanisina olanak
vermektedir. Fakat fetal kayip riski nedeniyle uygulama sadece riskili
gebeliklerle sinirli kalmaktadir. Oysa her gebenin kromozom anomalili gocuk
dogurma riski mevcuttur. Bir biyokimyasal test olan U¢lu tarama testi, tUm
gebelerin taranmasi amaciyla geligtiriimistir. Tarama testinin dogru

degerlendiriimesi yapilacak invaziv girisimlerin oranini belirlemektedir.

Prenatal tani amacgh kullanilan invaziv girigsimlerin en eskisi
amniyosentez olup, ginimuzde de hala en sik kullanilan yontemdir. Cogu
prenatal tani amaclidir ve bunlarin buyuk kismi sitogenetik calismalari
kapsamaktadir. Ayrica fetal durumun takibi ve tedavi amaclariyla da

amniyosentez uygulanabilmektedir (49).

Amniyosentez gebe uterusundan amniyotik sivinin bir igne yoluyla US
esliginde aspire edilmesidir. Amniyosentez 6ncesi fetal canlilik, fettslerin
sayisl, plasental yerlesim, gebelik yasi, amniyotik sivinin yeterliligi ve islemin
performansini etkileyebilecek uterin myom veya fetal herhangi bir anomalinin
olup olmadigini ortaya koymak i¢in US yapilmalidir. Amniyosentez i¢in uygun
igne kalinhginin 20-22 G arasinda olmasi Onerilmektedir. US incelemesi
sonrasi, genis sinirli cilt asepsisi saglanmali ve bdlge ortiilmelidir. ignenin
girisi igin plasenta, lokalize kontraksiyon, uterin myom veya umblikustan
kacinilacak bir yer secilmeli ve giris US kilavuzluguesliginde yapiimaldir.
Plasentanin 6nde olmasi iglem icin kontrendikasyon nedeni degildir. Ancak
plasentanin en ince yerinden girig tercih edilmelidir. Enjekor igneye uterusa
girdikten sonra monte edilir ve hafif bir negatif basin¢la aspirasyon yapilir.
Aspire edilen sivinin ilk 0.5 ml'si olasi maternal hicre kontaminasyonunu
azaltmak icin atilmahdir. Yeni enjektor takilip 15-20 ml amniyotik sivi iki ayri
enjektdre gekilir. Ardindan igne cikarilip islem sonu fetal kardiyak aktivite US
ile kontrol edilmelidir. Ayrica islemde basarisizlik halinde bir glinde ikiden
fazla kez igne ile uterusa girilmemelidir (46, 50). Alinan sivi miktari ortalama

20-25 ml olmaldir. 16. — 18. haftalar arasinda yapilan amniyosentezde bu
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miktarda sivinin tamamlanmasi i¢in gegen sure ortalama ug¢ saattir. Hastada
Rh uyumsuzlugu olmasi durumunda Anti-D globulin uygulanmasi gereklidir
(51). Amniyosentez sonrasi Rh sensitizasyonu icin artmis risk orani %1

civarindadir. Ortalama sonuc¢ alma suresi 2-3 haftadir.

Amniyosentez, 10. gebelik haftasi ile term arasi butin gebelik
haftalarinda uygulanabilir. Standart genetik amniyosentez sik olarak 16-18.
gebelik haftalari arasinda olmak Uzere, 15. gebelik haftasindan 20. haftaya
kadar genellikle transabdominal yoldan uygulanir. Erken amniyosentez ise
15. gebelik haftasi ile daha kuguk gebelik haftalarinda yapilan
amniyosentezdir. Erken amniyosentez, erken sitogenetik tani koyma ve NTD
icin AFP tayinine olanak saglamasi agisindan yararl olabilir. Son adet
tarihinden itibaren 15. gebelik haftasindan dnce yapilan 541 amniyosentez
sonrasi igleme bagli fetal kayip orani %4.7 olarak saptanmis olup, daha ge¢
haftalarda yapilan amniyosentezlerde fetal kayip orani %0.5 olarak
bildirilmistir. Ginumuizde kabul edilen gorlis ise amniyosentezin disuk riskini
sadece %1 oraninda arttirdigidir (14,38,46). Amniyosentez sonrasi amniyon
sivisinda %1-2 oraninda kagak gorulebilmekte olup bu durum 48 saat i¢inde
sonlanmaktadir. islem sirasinda olugan fetal travmaya bagli gdz harabiyeti,
hemotoraks, pndmotoraks, kalp tamponadi, dalak-karaciger-bobrek hasari ve
ileal atrezi vakalari bildirilmistir (14). Amniyon sivisinda AFP bakilabilmesi

amniyosentezin koryonik villus érneklemesine ustunlugudur.

ileri maternal yas prenatal tani amagh  amniyosentez
endikasyonlarindan biridir. Pek ¢ok Ulkede yas siniri 35'dir, ancak yas sinirini
33 ya da 37 kabul eden llkeler de mevcuttur. ikiz gebeliklerde bu yas siniri
31’e kadar inmektedir (52). ilerleyen anne yasina paralel olarak fetiiste

gorulen kromozom anomalilerinin gérilme orani da artis gostermektedir (15).

Asetilkolinesteraz (AKE) sinir hicrelerinde ve eritrositler gibi degisik
doku ve hucrelerde belirli miktarlarda bulunabilen bir enzimdir. Karmasik bir
yapiya sahiptir ve fetal fizyolojide oynadigi rol tam olarak tespit edilememistir.
Ancak NTD’ler basta olmak Uzere birgok fetal anomalinin prenatal tanisinda

kullanilabilir. Fetal santral sinir sistemi ve serumda bulunur. Maternal
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serumda bulunmaz ancak normal amniyotik sivida duguk dizeylerde bulunur.
Anensefali ve acik spina bifida gibi NTD’ler ile omfalosel gibi anomalilerde

amniyon sivisinda artmaktadir (49).

2.6.5. Kordosentez

Kordosentezlerin ¢ogu, fetal anomaliler nedeniyle fetal karyotip tayini
icin; siddetli anemi ya da otoimmunizasyondurumlarinda ise fetal hematokrit
Olcimu igin kullanilir. Yirminci gebelik haftasindan énce kordosentez islemini
uygulamak oldukg¢a zorolup igleme bagh duslk oranlari bariz sekilde daha
yuksektir. Kordosentez isleminden dnce de amniyosentezde oldugu gibi US
ile fetal anomali taramasi yapilip fetal canlilik, fetlis sayisi, fetal pozisyon,
plasenta lokalizasyonu, gestasyonel yas belirlenmelidir. Umbilikal kordonun
plasentaya giris noktasi belirlenir, cilt asepsisi saglanip ortalir. 20-22 G
spinal igne kullanilarak umbilikal kordonun serbest kismi ya da kordonun
plasentaya giris noktasi tercih edilerek kan érneklemesi yapilir. Tercih edilen
damar umbilikal vendir. Bunun nedeni bu bodlgede kan akimi rahat
gorulebilirken iglem sirasinda fetal bradikardilerin gorulmemesidir. Amniyon
sivisina maternal kan kontaminasyonu olasiligindan suphelenildiginde, hicre
kultarinde dusuk oranda canl hdcre bulundugunda, plasental anomali ve

mozaisizmden suphelenildijinde kordosentez yapilabilir (38,46,53).

2.6.7. Koryonik Villus Orneklemesi (CVS)

CVS iglemi ile koryon villusundan klguk bir pargca elde edilir. Bu
parcadan kromozom yapisi incelemesi, biyokimya analizleri veya DNA
testleri yapilabilir. En kuguk koryon villus materyalinin sagladigi hicre sayisi
bile 50 ml amniyon sivisinin hicre sayisindan daha fazla olup bu da prenatal
taniy1 kolaylastirmaktadir. Gebeligin 10-13. haftalari arasi CVS igin en uygun
zamandir. Endikasyonlari; amniyotik sivida NTD igin AFP duzeyi ve AKE
aktivitesi belirlenmesi disinda amniyosentez ile aynidir (49). Erken
uygulanabilmesi, sonuglarinin erken alinabilmesi, fetlise dogrudan mudahale

olmamasi, fetal zarlara zarar vermemesi ve 6zellikle DNA calismalari igin
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avantaj kabul edilebilecek bicimde fazla materyal elde edilebilmesi tercih

nedenlerindendir (38).

2.6.8. Fetal Kan Orneklemesi ve Fetal Biyopsi

Fetal biyopsi, bir genetik bozuklugu saptamak igin c¢esitli fetal
dokulardan, oOzellikle fetal cilt, karaciger ve kastan prenatal donemde
drnekleme yapilip, bu dokularin incelenmesidir. isleme bagli gebelik kayip
oranlari 20. gebelik haftasindan énce bariz sekilde yiksek olup bu donemde

uygulamak da ¢ok zordur (38).
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3. GEREG VE YONTEMLER

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali Cebeci
bolimunde, Ocak 2009-Eylul 2013 tarihleri arasinda gergeklestirilen ikinci ve
dclncu trimester obstetrik US incelemeleri sirasinda saptanan 21 adet NTD’li
fetls calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen tim fetlsler Toshiba
Xario XG (Toshiba, Tokyo, Japan) US cihazi ile, santral frekansi 3.5 MHz
olan 1.9—6 MHz genis bantli konveks US probu kullanilarak transabdominal
yolla gergeklestirilen US ve renkli Doppler US ile degerlendirilmisti. Fetuslere
tanisal amach gercgeklestirilen rutin obstetrik US veya obstetrik renkli Doppler
US haricinde herhangi ek bir inceleme yapiimadi. Calismaya dahil edilen
NTD’li fetislerde eger varsa santral sinir sistemi harici anormal bulgular
kaydedildi. FetUslerde saptanan US bulgulari, eger dogum gerceklesmisse
postnatal ddonemde saptanan fizik muayene ve goérlntileme bulgulari ya da
gebeligin  sonlandirildigr  olgularda postmortem patoloji bulgular ile
dogrulandi. US incelemesinden sonra takipten gikan fetlsler calismaya dahil

edilmedi.

Calismamiz retrospektif 6zellikte olup fakuiltemiz etik kurulunun onayi

alinmistir.

US ve renkli Doppler US bulgulari ile dogum sonrasi fizik muayene ve
terminasyon sonrasi patoloji bulgulari birbirlerinden bagimsiz olarak
degerlendirildi. SPSS v.11.5yazilim programi kullanilarak, fetal US’nin NTD’li
hastalarda SSS disi anomalileri saptama oranlari konusunda tanimlayici

istatistikler, frekans ve yluzde degerleri hesaplandi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen fetuslerin US ve renkli Doppler US bulgulari,

dogan fetuslerde postnatal donemde saptanan fizik muayene ve goruntileme

bulgulari

ile gebeligin sonlandirildigi

bulgulari birlikte Tablo 2’de sunulmaktadir.

durumlarda postmortem patoloji

Tablo 2. Noéral tip defektli fetislerde US’de saptanan santral sinir sistemi

digi ek bulgular ve US’de saptanamayan postnatal ya da
postmortem bulgular (No; hasta sira numarasi, SSS; santral sinir
sistemi)
NO NC')RALT[]_P_DEFEKTi US'DE SAPTANAN SSS DISI EK ANOMALILER SONUG US'DE SAPTANAMAYAN
TiPi POSTNATAL VEYA
POSTMORTEM EK
BULGULAR
1 | Lomber meningosel | Sagda pes ekinovarus Dogum Yok
2 | Lumbosakral Yok Terminasyon | Yok
miyelomeningosel
3 | Paryetal ensefalosel | Bilateral renal agenezi, solda kriptoftalmos, | Terminasyon | Oligosindaktili
yarik damak-dudak, anhidramniyoz (Fraser
Sendromu)
4 | Lomber meningosel | Omfalosel Terminasyon | Yok
5 | Oksipital Yok Terminasyon | Yok
ensefalosel
6 | Lumbosakral Yok Terminasyon | Yok
meningosel
7 | Lumbosakral Yok Terminasyon | Yok
meningosel
8 | Lumbosakral Sagda pes ekinovarus, sagda hidronefroz Dogum Yok
meningosel
9 | Anensefali Omfalosel Terminasyon | Yok
10 | Lumbosakral Yok Terminasyon | Yok
miyelomeningosel
11 | Lumbosakral Bilateral pes ekinovarus Terminasyon | Yok
meningosel
12 | Kranioservikal Yok Terminasyon | Yok
miyelomeningosel
13 | Lomber meningosel | Yok Terminasyon | Yok
14 | Lumbosakral Yok Terminasyon | Yok
meningosel
15 | Lumbosakral Yok Terminasyon | Hafif diizeyde pulmoner
miyelomeningosel arter darlig
16 | Oksipital Bilateral polikistik bobrek, pulmoner Terminasyon | Bilateral polidaktili
ensefalosel hipoplazi, anhidramniyoz (Meckel-Gruber
Sendromu)
17 | Lumbosakral Yok Dogum Yok
miyelomeningosel
18 | Lumbosakral Yok Dogum Yok
miyelomeningosel
19 | Oksipital Yok Dogum Yok
ensefalosel
20 | Atretik ensefalosel | Yok Dogum Yok
21 | Oksipital Yok Terminasyon | Yok
ensefalosel
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NTD’li toplam 21 fetlsun birinde anensefali (%4,8), 14’Unde agik ya da
kapali spina bifida (%66,7) ve altisinda ensefalosel (%28,6) saptandi. US
incelemede NTD’li 21 fetlsun yedisinde (%33,3) santral sinir sistemi digl ek
anomali goruldid. Bu ek anomalilerpes ekinovarus (%14,3), bilateral renal
agenezi (%4,8), kriptoftalmi (%4,8), yarikk damak-dudak (%4,8), hidronefroz
(%4,8), omfalosel (%9,5), bilateral polikistik bobrek (%4,8), pulmoner
hipoplazi (%4,8) ve anhidramniyoz (%9,5) olarak siniflandiriidi. Bu
anomalilerden bir kismi fetUslerde izole olarak bulunurken, bir kismi da
birlikte idi.

Ensefaloselli fetlslerin biri paryetal, dordu oksipital lokalizasyonlu olup
biri de atretik ensefalosel olarak siniflandirildi. Spina bifidal fetlslerin 13’0

lumbosakral lokalizasyonlu iken sadece biri kranioservikal bolgede goruldu.

FetUslerin alti tanesi canh olarak dogmustur (%28,6). Onbesi ise

termine edilmigtir (%71,4).
Anensefalili fetliste ek bulgu olarak omfalosel gértlmustdr.

Ensefaloselli fetlislerin birinde ek olarak bilateral renal agenezi, sol
kriptoftalmi, yarik damak-dudak ve anhidramniyoz (Fraser Sendromu); bir
diger ensefaloselli fetlste ise ek olarak bilateral polikistik bobrek, pulmoner
hipoplazi ve anhidramniyoz (Meckel-Gruber Sendromu) gortulmasttr. Diger

dort ensefaloselli fetliste ise ek anomali izlenmemistir.

Spina bifidal fetlislerin 10 tanesinde ek anomali saptanmamistir. Ek
anomalisi olan dort fetisin birinde sagda pes ekinovarus, ikincisinde
omfalosel, UguUncusinde sagda pes ekinovarus ve bilateral hidronefroz,

dorduncusunde de bilateral pes ekinovarus gorulmustar.

NTD’li 21 fetisun Uglnde postmortem patolojik inceleme sirasinda,
prenatal ddonemde US inceleme ile saptanamayan ek bulgular raporlanmigti
(%14,3). Geri kalan 18 fetustin US bulgular ile postnatal ya da postmortem
bulgulari ayniydi (%85,7).

Postmortem patolojik inceleme raporlarinda, prenatal donemde US’de

saptanamayan ek anomalileri olan olgulardan iki tanesi (olgu 3 ve olgu
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16)ensefaloselli fetuslerdi. Prenatal US incelemede bu olgulardan “olgu 3”
Fraser Sendromu, “olgu 16” ise Meckel-Gruber Sendromu o6n tanilarini
almigti. Her iki olgunun da ortak 6zelligi amniyon sivilarinin hig olmamasiydi
(anhidramniyoz). Bu nedenle fetal US inceleme sirasinda ekstremitelerin
optimal olarak degerlendirilemedigi raporlanmisti. “Olgu 3" (Fraser
Sendromu) ve “olgu 16” (Meckel-Gruber Sendromu)’nin postmortem patolojik
inceleme raporlarinda tanimlanan ek bulgular sirasiyla oligosindaktili ve
bilateral polidaktiliydi. Fetal US sirasinda SSS disi ek anomali
saptayamadigimiz  spina bifidal  bir fetlsin postmortem patolojik

incelemesinde ise hafif dizeyde bir pulmoner arter darligi saptanmisti.
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5. OLGU ORNEKLERI

Resim 5. (a, b). Akrani ve eslik eden omfalosele sahip 16 haftalik fetUs.
Fetal kraniyumun sagittal US goruntustnde (a) fetal ylz Gzerinde
kraniyal ¢atinin olusmadigi ve fetal beynin dismorfik gérinima
(oklar) izleniyor. Ayni fetusun sagittal US goruntusunde (b),
umbilikal kordon ¢ikis yeri diizeyinde omfalosel kesesi (oklar) ve

omurgadaki skolyoz deformitesi gorultyor.
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Resim 6.

(a-d). Paryetal ensefalosel, bilateral renal agenezi, anhidramniyoz,
yarik damak-dudak ve kriptoftalmiye sahip (Fraser Sendromu) 23
haftalik fetis. Fetal kraniyumun aksiyel US gorintisinde (a)
paryetal kemikte defekt ve bu defekiten herniye olmus beyin
dokusu (oklar) izleniyor. Ayni fetistun koronal planda abdominal
US goruntistinde (b) renal fossayl dolduran adrenal bez (oklar)
goruluyor (“lying adrenal” isareti). Fetal yuzin maksiller dizeyden
gecgen aksiyel US goéruntlisunde (c) solda maksiller kemik alveolar
bélimindeki genis defekt (ok) izleniyor. Yine fetal ylzin orbital
dizeyden gecen aksiyel US gorintisinde (d) solda bulbus
okulinin simetrigine oranla kuguk ve normalden daha asagi
konumda oldugu (oklar) dikkati ¢ekiyor.
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Resim 7. (a-c). Lumbosakral meningosel, tek tarafli hidronefroz ve tek tarafli
pes ekinovarusu olan 33 haftalik fetls. Fetlsin koronal US
goruntisunde (a) meningosel defekti (oklar) izleniyor. Ayni fetlistin
sag bobreginin  koronal US goéruntusinde (b) hidronefroz
goruluyor. Fetal sag bacak ve ayagdin koronal US gérintistinde (c)

pes ekinovarus deformitesi (oklar) izleniyor.
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Resim 8. (a, b). Lomber meningosel ve omfalosele sahip 18 haftalik fetus.
Fetlsln sagittal US goéruntisinde (a) omurgadaki kifoskolyoz
deformitesi (0k) izleniyor. Ayni fetistiin abdominal dizeyden gegen
aksiyel US gorintisinde (b) kigiuk omfalosel kesesi (oklar)

goraluyor.
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Resim 9. (a-d). Oksipital ensefalosel, bilateral polikistik bdbrek,

anhidramniyoz ve pulmoner hipoplaziye sahip (Meckel Gruber
Sendromu) 32 haftalik fetlis. Fetal kraniyumun aksiyel US
goruntisunde (a) oksipital kemikte genis bir defekt ve defektten
disariya herniye olan buyuk ensefalosel kesesi (oklar) izleniyor.
Fetlsin abdominal dizeyden gecen koronal goéruntilerinde (b, c)
polikistik bobrek ile uyumlu olarak her iki bobrek ekojenisite ve
boyutlarinda artis (oklar) gérultyor. Ayni fetisln torakal dizeyden
gegen aksiyel US goérintisinde (d) ise pulmoner hipoplazi (oklar)

izleniyor.
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Resim 10. (a, b). Kranioservikal miyelomeningoseli olan 20 haftalik fetus.
Fetlsun servikal vertebralar dizeyinden gecen sagittal (a) ve
aksiyel (b) US godruntilerinde st servikal vertebra arka
elemanlarindaki defekt ve miyelosel kesesi (oklar) izleniyor.

Ayrica fetal hidropsa ikincil belirgin ciltalti 6demi dikkati ¢cekiyor.
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Resim 11. Atretik ensefaloseli olan 22 haftalik fetis. Fetal kraniyumun
koronal US goruntisunde vertekste, sagittal sutlr dizeyinde

skalp icerisinde yerlesen atretik ensefalosel ile uyumlu milimetrik
kistik olusum (ok) izleniyor.
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5. TARTISMA

Etiyolojisi guinimuzde tam olarak bilinmemekle birlikte embriyolojik
donemde gesitli nedenlerle noral tip gelisimini tam olarak tamamlayamaz ise
miyelomeningosel, meningosel, ensefalosel, anensefali gibi NTD’ler
olusabilir. NTD’ler fetal SSS anomalilerinin en buyuk alt grubunu (%20-45
arasinda) olusturmaktadir (54). NTD’ler en sik kargilasilan major dogumsal
anomalilerden olup dinyada gorilme sikhigi %0.1-0.2 olarak bildirilmistir (1).
Tarkiye’de yapilan bir arastirmada ise NTD sikhgi %0.3 olarak bulunmustur
(2). Bizim universitemiz, tersiyer bir merkez oldugu ve olgularimizin bir kismi
diger merkezlerden yonlendirildidi icin bu calismada NTD’ler agisindan bir

insidans hesaplamasi yapilamamisgtir.

NTD’lerin gesitli klinik tipleri olmakla birlikte en sik gorulen tipler
anensefali ve spina bifida, en nadir gorulen tipler ise iniensefali ve
kraniorasisizistir (36). Bizim calisma grubumuzu olusturan fetislerin ¢ogu

spina bifida (%66,7) ve ensefalosel (%28,6) olgularidir.

NTD’lerin buyuk bir kismi yenidogan donemi vel/veya sonraki
donemlerde ciddi morbiditelere neden olmaktadir. NTD, izole olarak ya da
SSS disindaki diger sistemleri ilgilendiren anomalilerle birlikte gorulebilir (3).
Bu ek anomaliler fiziksel ve sosyal morbiditeyi daha da kotilestirebilmekte ve
dogumdan o6nce saptanmalari, henlz prenatal dénemde, ebeveynlere

danigmanlik verilmesi sirasinda onem tagiyabilmektedir (3).

ikinci trimesterde gerceklestirilen fetal US incelemeleri ile, basta
NTD’ler olmak Uzere pek ¢ok organ anomalisi tanimlanabilmektedir. US’nin
genel olarak major konjenital malformasyonlarin  saptanmasindaki
duyarlhihdinin %30-50, 6zgullugunin ise %90 civarinda oldugu gosterilmistir
(55). Ancak US yapan kisinin deneyimi, kullanilan US cihazinin rezolisyon
Ozelligi ve incelemenin gergeklestirildigi gebelik haftasinin ¢ok 6nemli

oldugunun  belirtiimesi  gereklidir. ~ GUnumuzde US  cihazlarinin
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rezolusyonlarinin artmasiyla NTD’lerin tanisi daha ylksek oranda (%92-100)

konulabilmeye baglanmistir (40).

Fetal US’nin yapisal anomalileri saptamadaki basarisi hakkindaki
baslangic verileri, bu arastirmalarin spesifik risk altindaki topluluklar tarayan
uzman merkezlerdeki deneyimli kigiler tarafindan gergeklestiriimeleri
nedeniyle %85-90 oranlarindabildirilmistir. Maalesef, bu umut verici veriler
genel toplumda tekrarlanamamistir. Gergekte, fetal anomalileri taramada
US’nin anomali saptama oraninin %8,7 ile %85 arasi gibi oldukga genis bir
arahkta degistigi gosterilmistir (41). Cameron ve Moran ise NTD’lerin prenatal
saptanma oranini ortalama %88 olarak belirtmiglerdir (%25-94 arasi).
NTD’lerin saptanma oranlarini blyidk oranda gestasyonel yas ve NTD tipinin
etkiledigini soylemiglerdir. Ornek olarak ilk trimesterde anensefali saptanma
orani %90’nin Uzerinde ve ensefalosel saptanma orani %80 civarinda iken
spina bifida saptanma orani %44 gibi daha dusik oranda hesaplanmistir.
Ancak ikinci trimester taramalarinda spina bifida saptanma oraninin %90’in

Uzerinde oldugu bildirilmistir (42).

Anensefali gibi mutlak fetal malformasyonlara gebeligin erken
donemlerinde (anensefali icin 10. haftadan itibaren) guvenilir bir sekilde tani
koyabilmek mumkundur. Bazi olgularda omfalosel ve ekstremite anomalileri
de ilk trimester fetal US’siile tanimlanabilirken, UGriner sistem anomalileri gibi
diger cogu yapisal anomalinin ancak gebeligin daha ge¢ dénemlerinde tespit
edilebildigi gosterilmigtir. Dolayisiyla, yapisal anomali tarama US’lerinin
(detayli US) genel olarak gebeligin 19-21. haftalari arasi yapilmasi tavsiye
edilmektedir (41). Bizim galismamiza dahilolan tim olgular da gebeligin ikinci

ya da uguncu trimesterinde degerlendirilmigtir.

Fetal US ile fetal anomalileri saptamada bu denli genis farklililiklar
olmasinin nedenlerinin malformasyonu tanimlamada degisken kriterler,
postnatal muayene, c¢alisma populasyonunun segcimi, topluluktaki spesifik bir
anomalinin prevalansi ve tek ya da ¢ok merkezli galigmalar, US yapanin
deneyimi ve yetenekleri, standart protokol kullanimi vb. gibi diger metodolojik

faktorler olabilecedi belirtilmistir (41).
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Cesitli SSS disi malformasyonlarin NTD’ler ile birliktelikgOsterebilecegi
bildirilmigtir (22). Fetal gelisim sirasindaki olugsma zamanina gore NTD’ler
sadece ndral tupun farkh bélgelerini degil, SSS disi gesitli organlari da
etkileyebilir. McLone ve Dias bir ¢galismalarinda miyelomeningosellerin Chiari
Il malformasyonlari ile iligkili oldugunu sdylemislerdir (56). Seller ve Kalousek
ise, bir galismalarinda, izole NTD’ler ile diger anomaliler ile birlikte olan
NTD’lerin sikhdini ve paternlerini kiyaslamiglardir. Ciddi dizeyde gelisimsel
bozukluklarin siklikla total kranioragisizis ve Ust torasik bolge yerlesimli spina
bifidalar ile baglantilh oldugunu tespit etmiglerdir. Bu iligkiyi daha az siklikla
olmak Uzere anensefali ve lumbosakral spina bifidalarda da gorurken, sakral
spina bifidalarin hi¢ birinde gérmemiglerdir. Bu kesin patern muhtemelen
NTD’nin tipi ile gelisecek iligkili anomalilerin mekanizmalari arasinda bir
baglanti oldugunu gostermektedir. Seller ve Kalousek bu ek anomalilerin
ndral tip ve onu ¢evreleyen dokularin spesifik bir karigikliginin sonucu olarak
gelistigini varsaymiglardir. Norulasyon sirasinda olusan bir geligsimsel
kesintinin NTD ile iligkili ek anomali olusturmasinin izole NTD’lerden daha
uzak ihtimalli oldugunu belirtmiglerdir (57). Simpson ve arkadaslar ile
Stevenson ve arkadaslar NTD’li fetuslerde ek anomali bulunma sikhgini
yaklasik %15 olarak belirlemiglerdir (58, 59). Bizim calismamizda ise olgu
sayisi kisith olmakla birlikte, NTD’lere eglik eden ek anomali bulunma sikhgi
yaklasik %33,3 olarak hesaplanmigtir. Kisith olgu sayisina ek olarak
calismamizin baska bir sinirlihlgir da, NTD’lere olduk¢a sik oranda eslik
edebilecegi bilinen kromozom sayi anomalileri agisindan (6zellikle trizomiler)

fetUsleringogunda karyotip analizi yapilmamig olmasidir.

Yukarida bahsedilen galigmalara benzer sekilde, Kallen ve arkadaglari
spontan dusuklerin ve ek anomalilerin yuksek yerlesimli NTD’lerde algak
yerlesimli NTD’lere oranla daha sik oldugunu sdylemislerdir (60). Peralta ile
arkadaslar ise bir cgaligmalarinda, postnatal prognozu tahmin etmede
lezyonun konumunun anlamli derecede o6nemli oldugunu ve postnatal
beklentiyi en iyi belirleyen izole prenatal bulgu oldugunu sdylemiglerdir (61).
Garabedian ve Fraser ise yuksek veya alcak yerlesimli NTD’lerin benzer

patogenetigi paylastiklarini ancak embriyonun néral tup olusumunun erken
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donemlerinde ge¢ donemlere oranla daha hassas oldugunu iddia etmiglerdir
(62). Kallen ve arkadaslar baska bir ¢alismalarinda, bilinen bir kromozom
anomalisi olmayan fetuslerde; anensefalik fetlslerin %14’Unde, ensefaloselli
fetUslerin %35’inde, yluksek yerlesimli spina bifidali fetuslerin %23’Unde ek
anomalisaptamigken bu orani algak yerlesimli spina bifidalifetislerde %14
olarak bulmuslardir. Bu calismada anensefali ve alt yerlesimli spina
bifidalarda SSS disi anomalilerin gorulmesi acgisindan istatistiksel olarak
anlaml  fark bulunmazken; vyuksek vyerlesimli spina bifidalar ve
ensefalosellerin algak yerlesimli spina bifidalara oranla ek anomalilerle daha
iligkili oldugu gosterilmigtir (60). Bizim ¢alismamizda anensefalili tek
olgumuzda ek anomali olarak omfalosel saptanmistir. Ensefaloselli fetlslerin
%28,5'inde, ve alt yerlesimli (lumbosakral) spina bifidasi olan fetUslerin

%30,7’sinde SSS disI ek anomaliler gérulmustar.

Yine Kallen ve arkadaslari, ancak otopsiden sonra zorlukla
aciklanabilen ve NTD tipine goére farkl dagdilimi olan bazi malformasyon
gruplarindan bahsetmislerdir. ik grup sadece alcak vyerlesimli spina
bifidalarla iligkili olan omfalosel ve anal atrezi birlikteligidir. Diger bir grup
yuksek yerlesimli NTD’lerle daha sik birlikte bulunan ekstremite reduksiyon
anomalileridir. Ancak alt veya ust ekstremitelerin etkilenmesi NTD’nin
lokalizasyonuna bagl degildir. Uclinclsi ise Meckel-Gruber Sendromunu
olusturan ve ensefalosel, polikistik bdbrekler, anoftalmi ya da mikroftalmi,
fasiyal yariklar ve polidaktiliden olusan bir malformasyon kompleksidir.
Sonugta algak yerlesimli NTD’lerde SSS disi anomali gortlme ihtimalinin

diger NTD’lere gore anlamli sekilde dusuk oldugunu belirtmislerdir (60).

Sepulveda ve arkadaslari bir calismalarinda, kromozomal anomalisi
olan NTD’li fetuslerin tamaminda konjenital kardiyak anomali, tek umbilikal
arter, diyafragma hernisi ve omfalosel gibi ek malformasyonlar géralduguna
belirtmiglerdir. Yeni US cihazlarinin gelisen goéruntileme 6&zelliklerinin,
kromozomal anomalisi olan fetlUslerdeki ek anomalilerin saptanmasinda bir
rol oynayabilecegini disunmusglerdir (63). Bir baska calismada ise Kennedy
ve arkadaslar kromozomal anomalisi olan fetuslerde en sik gorulen ek

anomalileri kardiyak (ventrikUler septal defekt, ¢ift gikigh sag ventrikul, Fallot
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tetralojisi); renal (hipoplastik bobrekler, atnali bobrek); ve iskelet sistemini
ilgilendiren anomaliler (club foot, rocker bottom foot, radiuslarin yoklugu,
vertebral ve kostal anomaliler) olarak belirtmiglerdir. Diger ek anomalileri ise
omfalosel, yarik dudak ve damak ile tek umbilikal arter olarak bildirmiglerdir
(64).

Calzolari ve arkadaglari bir calismalarinda omfalosel ve NTD
birlikteliginin, NTD’lerin daha “siddetli” bir sekli olmasinin  mumkin
olabilecegini iddia etmiglerdir. NTD’lerin ve omfaloselin orta hat defekti olarak
ayni gelisimsel bdlgeden kaynaklandigini ve c¢ogu omfalosel-NTD
birlikteliginin goruldugu vakada, Ozellikle de NTD spina bifida oldugunda, ek
baska malformasyonlarin da olabilecegini soéylemiglerdir (65). Bizim
calismamizda bir olguda agik spina bifida ve omfalosel birlikte goraimustar.

Bu olguda omfalosel haricinde ek bir anomali saptanmamisgtir.

Ceylaner ve arkadaslan bir g¢alismalarinda NTD’lifetuslerin ek
anomalilerininUS ile saptanabilme oranini %78,4 olarak bulmuslardir. Tim
bu olgularda konjenital pes ekinovarus ve pes valgus, omfalosel, yarik
dudak-damak ile gastrosisizis saptanmigtir. Pes ekinovarus ve pes valgus
NTD’li fetUslerde sik rastlanan bulgulardandir. Bu anomaliler gogunlukla
paraparezinin deformasyonu olarak gelismektedir. US ile Urogenital sistem
anomalilerinin yaklasik %45’i, yluz-kulak ve boyun anomalilerinin %35’i ve
kas-iskelet sistemi malformasyonlarinin %10’unu saptayamamislardir. Uriner
sistemin saptanamayan anomalilerini sUpheli genitalya, hipospadias, tek
tarafli Ureteral agenezi ve tek tarafli kistik displazik bdbrek olarak
siralamiglardir. US ile gOsterilemeyen ylz veiskelet anomalilerinin ise
mikroftalmi, preaurikiler katlanti ile interkostal fizyon oldugunu
belirtmiglerdir. Tani konulamayan bu malformasyonlar US ile taninmasi zor

olan anomalilerdendir (54).

Bizim galismamizda NTD’ler ile birlikte gorulen ek anomalilerinUS ile
saptanma orani %87,5’tur. Calismamizda en sik saptanan ek anomali pes
ekinovarus olmustur (%14,3). US’de saptanamayan, ancak postmortem

patoloji raporlarinda tanimlanan toplam Ug¢ fetlsun ikisinde anhidramniyoz
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nedeniyle fetal ekstremiteler US ile net izlenememistir. Bu iki olgunun birinde
postmortem patolojik incelemede oligosindaktili, digerinde ise polidaktili
saptanmistir.  US’de  saptanamayan, ancak postmortem  patoloji
incelemesinde raporlanan dglnclu patoloji ise tek tarafli hafif dizeyde
pulmoner arter darhd olup, bu anormalligin prenatal donemde

saptanabilmesi ¢ok zordur.
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6. SONUGLAR

Fetal US’nin, NTD’lere eglik edebilen ve dolayisiyla postnatal
donemdeki morbiditeyi artinp hayat kalitesini azaltabilen SSS harici ek
anomalileri prenatal donemde ortaya koymadaki basarisini degerlendirmeyi

amagcladigimiz ¢calismamizin sonuglari su sekilde 6zetlenebilir.

1. Bizim serimizde, ikinci ve Uuclncu trimester US incelemeleri
sirasinda saptanan NTD’ler icinde en sik gorulen tip acik spina
bifida olmustur. Ikinci siraylise ensefalosel almistir. Muhtemelen
daha erken donemde yani henuUz ilk trimesterin sonunda tani
alabildigi ve yasamla bagdasmadigi i¢in ebeveynlerin onayi
alinarak hemen tum olgularda gebeligin sonlandiriimasi yoluna

gidildigi icin, anensefali sadece bir olguda goralmustar.

2. Fetal US ile NTD’li hastalarin %33,3’inde SSS harici ek bir
anomaliya da anomaliler saptanmigtir. Bu ek anomaliler pes
ekinovarus, bilateral renal agenezi, kriptoftalmi, yarik damak-
dudak, hidronefroz, omfalosel, bilateral polikistik bobrek, pulmoner
hipoplazi ve anhidramniyoz olarak siralanabilir. Bu anomaliler

icerisinde en sik gorlleni ise pes ekinovarustur (%14,3).

3. Bu seride, NTD’ler ile birlikte gorulen ek anomalilerin US ile
saptanabilme orani %87,5 olarak hesaplanmigtir. Hastalarin
sadece %14,3'Unde postmortem patoloji incelemelerinde US ile

saptanamayan ek anomaliler tanimlanmistir.

4. US’de saptanamayan ek anomalilerin ikisini,farkli olgularda gérulen
oligosindaktili ve bilateral polidaktili olugturmaktadir. Bu iki olgunun
ortak noktasi, her iki olguda da godzlenenanhidramniyoz durumu
olup bu durumuUs incelemeyle  fetal ekstremitelerin
deg@erlendiriimesini ileri derecede guclestirmektedir. US ile
saptanamayan Ugunclanomali ise tek tarafli hafif dizeyde
pulmoner arter darligi olupbu anormalligin prenatal donemde,

Ozellikle de ikinci trimesterin baslarinda saptanabilmesi ¢ok zordur.
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OZET

Noral tiip defektlerine eslik edebilecek santral sinir sistemi digi anormalliklerin
saptanmasinda fetal ultrasonografinin yeri

Amag¢: Bu calismanin amaci, prenatal dénemde ultrasonografiyle (US)
saptanan noral tlip defektlerine (NTD) eslik edebilecek ve dolayisiyla postnatal
donemde morbiditeyi artirip hayat kalitesini azaltabilecek santral sinir sistemi (SSS)
harici anomalilerin ortaya konmasi ve US’nin bu ek anomalileri saptayabilme
oraninin arastiriimasidir.

Gereg¢ ve Yontem: Hastanemizde ikinci ve Uguncu trimester obstetrik US
incelemeleri sirasinda saptanan 21 adet NTD’li fetlis calismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilen NTD’li fetlislerde eder varsa SSS harici anormal bulgular
kaydedildi. Bu US bulgulari ile dogum sonrasi fizik muayene ya da terminasyon
sonrasi patoloji bulgulari birbirlerinden bagimsiz olarak degerlendirildi. Fetal US’nin
NTD’li hastalarda SSS disi anomalileri saptama oranlari konusunda tanimlayici
istatistikler, frekans ve ylizde degerleri hesaplandi.

Bulgular: NTD’li toplam 21 fetisln; ondérdiinde spina bifida, altisinda
ensefalosel ve birinde anensefali saptandi. Fetlslerin yedisinde (%33.3) pes
ekinovarus, bilateral renal agenezi, kriptoftalmi, yarik damak-dudak, hidronefroz,
omfalosel, bilateral polikistik bdbrek, pulmoner hipoplazi ve anhidramniyoz gibi SSS
disi ek anomaliler goéruldi. Bu ek anomaliler igerisinde en sik goérileni pes
ekinovarustu (%14,3). Sadece u¢ fetlsin (%14.3) postmortem patolojik inceleme
raporlarinda, prenatal donemde fetal US ile saptanamayan ek anomaliler raporlandi.
Bunlar oligosindaktili, polidaktili ve hafif duzeyde pulmoner arter darligi idi. Diger
onsekiz fetisin US bulgulari ile postnatal ya da postmortem bulgulari ayniydi
(%85,7).

Sonug: Fetal US NTD’lere eslik edebilen SSS harici ek anomalileri
saptamada genel anlamda basarili bir incelemedir. Ancak anhidramniyoz
durumlarinda Ozellikle fetal ekstremitelerin sonografik olarak degerlendirilmesi
zorlagsmakta ve anomaliler atlanabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Fetal US, noral tiip defektleri
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SUMMARY

The role of fetal ultrasonography in detecting the non-central nervous
system abnormalities accompanying neural tube defects

Purpose: In this study, we aimed to define the non-central nervous system
abnormalities accompanying neural tube defects (NTDs), which can increase the
postnatal morbidity and decrease the quality of life, using prenatal fetal
ultrasonography (US). We also aimed to determine the performance of fetal US in
showing these non-central nervous system abnormalities.

Materials and Methods: Twenty-one fetuses with NTDs who underwent
second or third trimester fetal US in our hospital were included our study. The non-
central nervous system abnormalities accompanying NTDs were noted if exist.
These fetal US findings were compared with the postmortem pathologic or postnatal
physical examination findings, independently. The identifier statistics, frequencies
and ratios about the performance of US in predicting the non-central nervous
system abnormalities accompanying NTDs were calculated.

Results: Twenty-one fetuses with NTDs were reviewed retrospectively;
fourteen spina bifidas, six encephaloceles and one anencephaly were found. In
seven of these 21 fetuses (33,3%), we found non-central nervous system additional
abnormalities like pes equinovarus, bilateral renal agenesis, cryptophthalmos, cleft
lip-palate, hydronephrosis, omphalocele, bilateral polycystic kidneys, pulmoner
hypoplasia and anhydramniosis. Pes equinovarus was the most frequent finding
among these abnormalities (14,3%). Only in 3 of 21 fetuses (14,3%), postmortem
pathology results revealed additional findings which were not identified in fetal US.
These additional findings were oligosyndactily, polydactily and mild pulmonary artery
stenosis. Fetal US findings and postnatal physical examination or postmortem
pathologic findings were similar in the remaining 18 fetuses (85,7%).

Conclusion: Our results suggest that fetal US is a successful examination in
predicting the non-central nervous system abnormalities accompanying NTDs, in
general. Although in cases of anhydramniosis, performing the fetal US gets harder
and some abnormalities, especially concerning the fetal extremities can be missed.

Key words: Fetal ultrasonography, neural tube defects
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