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OZET

“Intrauterin Noral Tiip Defekti tamis1 alan gebeliklerde sonografik bulgularin

ve lezyon seviyesinin tani haftasiyla iliskisi’’

Ogrencinin Adi: Dr. Giiliz SIDAR
Tez Damismam : Dr. Ogr. Uyesi. Yusuf OLGAC

Anabilim Dah : Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Amag; Caligmamizin amaci intruterin noral tiip defekti tanis1 alan gebeliklerde,
sonografik  bulgularin  ve lezyon seviyesinin tani  haftasiyla iliskisini
degerlendirmektir. Gere¢ ve Yontem: Bu ¢alisma T.C. Istanbul Bilim Universitesi
Florence Nightingale Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum klinigine Ocak 2015-
Aralik2017 yillar1 arasinda, intrauterin noral tiip defekti tanisiyla gelen 64 gebeligin
verileri ile hazirlanan retrospektif istatistiksel bir veri tabani ¢alismasidir.
Calisgmamizda 64 meningomyelosel (MMC) tanis1 alan fetiislin, ultrasonografik
spinal lezyon seviyesi, MMC kese cap1 ve kranial bulgular: ile prenatal ilk tani
konma haftalari; 20. gebelik haftasindan sonra spinal lezyon seviyesi ile
ultrasonografide izlenebilen bacak hareketleri ve tiimii sezayen ile dogan bebeklerde
postoperatif 1. saat icinde bacak hareketleri karsilastirilmistir. Calismada lezyon
seviyesi en sik izlenen lomber ve digerleri olarak iki gruba ayrilmistir. Bulgular ve
Songuglar: Calisma sonucunda spinal lezyon seviyesi, kranial bulgular ve prenatal ilk
tan1 haftas1 arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. Lomber MMC fetuslarda diger
lezyon seviyelerine oranla intrauterin bacak hareketleri anlamli diisiik izlenmis olsa
da dogum sonrasi fark izlenmemistir. Noral tiip defetkleri, kismen Onlenebilir halk
saglig1 sorunlardir. Gebelikte erken tani/tani, intrauterin saptanan lezyonun dogum
sonrasi yasam boyu etkilerini degerlendirebilmek, tibbi tahliye, intrauterin fetal

cerrahi, aileyi bekleyen maddi ve manevi siirece hazirlik i¢in 6nemlidir.

Anahtar Sozciikler: Noral tiip defektleri, Prenatal tani, Fetal malformasyonlar,

Meningomyelosel, Gebelik



ABSTRACT

“Evaluation of sonographic findings and lesion level in relation to diagnosis

week in pregnancies diagnosed with intrauterine neural tube defects”’

The Name of the Student: Dr. Giiliz SIDAR
Supervisor: Dr. Yusuf OLGAC

Department: Obstetrics and Gynecology

Aim: The purpose of our study is to evaluate the relationship of sonographic
findings and lesion level with the diagnostic week in pregnancies diagnosed as
intrauterine neural tube defect. Materials and Methods: This study was carried out by
T.C. Istanbul Bilim University Florence Nightingale Hospital is a retrospective
statistical data base for the gynecology and obstetrics clinic between January 2015
and December 2017 with 64 pregnancies diagnosed as intrauterine neural tube
defect. Our study included 64 fetuses with meningomyelocele (MMC) diagnoses,
ultrasonographic spinal lesion level, MMC pouch diameter and cranial findings,
prenatal initial diagnosis weeks compared; After 20th gestational week, spinal lesion
level and MMC pouch diameter and leg movements observed with ultrasonography
and all born babies leg movements were compared postoperatively after C/S within 1
hour. In the study, the lesion level was divided into two groups as the most
freuquently observed lomber and others. Conclusions: There was no significant
difference between spinal lesion level, cranial findings and prenatal first diagnostic
week. Intrauterine leg movements were significantly lower in the lomber MMC
fetuses compared to other lesion levels, but no difference was observed in
postpartum. Neural tube defects are partly preventable public health problems. Early
diagnosis / diagnosis in pregnancy, assessment of postnatal life-time effects of
intrauterine lesion, medical evacuation, intrauterine fetal surgery, preparation for the

material and spiritual process waiting for the family is important.

Key Words: Neural tube defects, Prenatal diagnosis, Fetal malformations,

Meningomyelocele, Pregnancy



1. GIRIS ve AMAC

Noral tip defektleri (NTD), heniiz nedeni tam olarak bilinemeyen ancak
cevresel ve genetik faktorlerin bir arda rol oynadigi diisiiniilen, embriyonel hayatin
ilk haftalarinda noral tiipiin hatali kapanmasi sonucu olusan, anensefali, ensefalosel,
spina bifida (meningosel, meningomyelosel) gibi ciddi dogumsal anomaliler
olusturan, beyin ve spinal kord malformasyonlaridir. Anensefalili bebekler
dogumdan kisa siire sonra kaybedilir. Diger noral tiip defektleri ise yasam boyu

stirecek ciddi hastaliklara neden olurlar. (1)

Noral Tiip Defektleri, konjenital kalp defetlerinden sonra en sik goriilen 2. fetal
malformasyonlardir. Diinya ¢apinda insidanst 1000 dogumda 1,0 ila 10,0 arasinda
degismektedir (2,3). Diinyada, yaklasik 300.000 bebegin her yil NTD ile dogdugu,
yaklagik 88 000’inin 6liimle sonuglandigl ve tahmini 8,6 milyon insanin noral tiip
defektlerinin yol agtigi sakatliklarla yasamakta oldugu tahmin edilmektedir (4).
Disiik gelirli tilkelerde noral tiip defektleri, gézlemlenebilir dogum kusurlarina bagh
yenidogan Sliimlerinin % 29'unu olusturmaktadir (5). NTD'leri ciddi ve dnlenebilir

bir halk sagligi sorunudur (6).

Gebelikte erken tani/tani, intrauterin saptanan lezyonun dogum sonrasi yasam
boyu etkilerini degerlendirebilmek, tibbi tahliye, intrauterin fetal cerrahi, aileyi
bekleyen maddi ve manevi siirece hazirlik i¢in dnemlidir. Meningomyelosel ile
dogan bir ¢ocugun omiirliik maliyetinin 500 000 € 'dan (600 000 $) fazla oldugu
tahmin edilmektedir; bunlarin%37'si dogrudan tibbi masraflar1 igermekte, geri kalan
kismi ise Ozel egitim, bakim verenin gereksinimleri ve dolayisiyla istthdam
potansiyelinin kaybolmasi gibi dolayli maliyetleri kapsamaktadir (7). Istenilen erken
gebelik haftalarinda, yiiksek ¢oziintirliiklii ultrasonografiyle dahi omurganin serviko-
sakral direk ve net goriintiilenmesinin, degisken lokal parametreler sebebiyle zorlugu
bilinmektedir (8). Birinci trimesterde teshis edilen, fetal spinal anomalilerin
siddetli/agir oldugu ve siklikla diger major anormalilerle birlikte, sendromlarin bir
parcasi oldugu ileri siirilmistiir. Kiigiik ve izole defektlerin teshisinin zorlugu ve
genellikle yalnizca ikinci trimester morfolojik belirtegleri ile inttrauterin tani aldigi

vurgulanmaktadir (9).



Noral tiip defektlerinin yasami degistiren saglik ve ekonomik sonuglarina
bakildiginda, patofizyolojik mekanizmalar1 kesfetmek, durumu, sonuglarini tedavi
etmek ve yonetmek i¢in daha iyi yollar bulmak ve birincil korunmanin nihai hedefine

dogru ilerlemek i¢in kayda deger ¢aba harcanmustir (10).

Malformasyonlarin dogum Oncesi erken tamisiy/tanisi, kot prognozun
onlenmesi ve kontrolii i¢in 6nemli bir yontemdir. Prenatal olarak tespit edilen
malformasyonlarin prevalans1 ve spektrumu hakkinda bilgi, popiilasyona dayali
Onleyici programlar, genetik danigmanlik gibi toplum yapisina uygun bir politika

olusturmak i¢in 6nemlidir.

Bu ¢alisma T.C. Istanbul Bilim Universitesi Florence Nightingale Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum polikliniginde takip edilen intrauterin noral tiip defekti
tanistyla komplike gebeliklerin verileri ile hazirlanan retrospektif istatistiksel bir veri
tabani calismasidir. Calismada Intrauterin Noral Tiip Defekti tanis1 alan gebeliklerde
sonografik  bulgularin ve lezyon seviyesinin tan1  haftasiyla iligkisi

degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 NORAL TUP DEFEKTLERI

Normal néral tiip, orta hat flizyonunun basarisiz oldugu santral sinir sisteminin
gelisimsel lezyonlari, disrafik olarak adlandirilir ve Onemsizden yasamla
bagdasmayan biiyiik deformitelere kadar degiskenlik gdsterir. Bu cok cesitli ve
genellikle karmasik malformasyon setlerini siniflandirmak i¢in birka¢ farkli sema
kullanilmistir. Ancak, isimlendirme g¢eligkilidir. Klinik anlamdaki bu konjenital
lezyonlarin ¢ogu noral tiipiin olusumunda bir sapma icerdigi i¢in, ndral tiip defektleri
(NTD) teriminin bu anomalilerin tiim grubunu karakterize etmek i¢in kullanilmasi
onerilmektedir. Pratik bir klinik acidan, ndral tiip defektleri {ic ana gruba ayrilabilir;

acik NTD, kapali NTD ve kranial NTD (1, 3, 11).

Noral tiip defektleri merkezi sinir sisteminin kompleks ve heterojen konjenital
anomalileridir. Merkezi sinir sisteminde goriilen en sik ve konjenital kalp
hastaliklarindan sonra 2. en sik goriilen malformasyonlardir. Genellikle, spina bifida,
anensefali ve ensefalosel, noral tiip defektleri baglig altinda toplanir. En sik rastlanan
noral tiip defektlerinden anensefali ve spina bifida apertanin fertilizasyon sonrasi

gebeligin 17-30. gilinlerindeki norulasyondaki aksamlar sebebiyle oldugu izlenmistir.

Noral tiip defektlerinin patogenezinde cesitli teoriler ileri siiriilmesine ragmen
altta yatan nedenler noérolasyon, kanalizasyon ve/veya farklilasmanin normal
gelisimine engel olan genetik veya edinsel faktorlerdir. Yapilan in vitro ve in vivo
calismalarda omurgalilardaki ndérolizasyonun molekiiler mekanizmasina 151k
tutulsada morfolojik gelisimi hala tam olarak bilinmemektedir. Insanlarda &ne
siiriilen bircok kapanma teorisi fare deneylerinin sonuglarindan yola c¢ikilarak
aciklanmistir. Sendromik olmayan ndral tiip defektlerinin ¢ogu multifaktoriyeldir.
Etyolojisi tam bilinmesede 1tk ve cografi bolge farkli varyasyonlarinin insidansin

etkilemektedir (12, 13,14).



2.2. NORAL TUP DEFEKTLERININ GELISiMI

Fertilizasyondan sonra hizli hiicre boliinmesini takiben blastokist denen i¢i bos
bir yap1 olusturulur. I¢ tabakasi embriyoblast, dis tabaka trofoblasttir. BlastoKist
hiicre kiimeleri siirekli boliiniir ve gelisimin 8. giinlerinde embryo iki tabaka
(bilaminar disk) epiblast ve hipoblast hiicrelerini olusturur. 2. haftada embryo
farklilasmaya, 6zellesme baslar ve oval, diiz bir disk ortaya ¢ikar. Primitif ¢izginin
olusumuyla baglayan gastrulasyon adi verilen bir periyoda girer. Gastrulasyon
embriyonik diskin kaudal ucunda primitif ¢izgi olugsmasi ile baslar ve olugun sefalik
ucunda primitif nodun belirginlesmesiyle devam eder. Bu asamadaki embriyonik
diskin dis tarafinda ektoderm, i¢ tarafinda ise endoderm tabakasi yer alir.
Gastrulasyon, notokord olusumu ve bilaminar germ diskin trilaminar germ diskine
doniistimii ile tamamlanir. Trilaminar germ disk; ektoderm, mezoderm ve endoderm
tabakalarindan olusur. Ektoderm sinir sistemini, mezoderm noral tiip, kas-bag doku
ve vaskiiler sistem, endoderm ise Qastrointestinal tract, akciger ve karacigere
farklilagir. Ug germ tabakasida epiblasttan koken alir (11, 15). Epiblast hiicreleri,
primitif ¢izginin her iki tarafindan, sefalik yonde i¢ kisimlara ve diiglim boyunca
invajine olarak iki yeni hiicre tabakasini, endoderm ile ektoderm arasindaki
paraaksiyel intraembryonik mezodermi olustururlar. Intraembryonik mezodermal
germ hiicreleri, yolk kesesi ve amniyon boslugunu Orten ekstraembryonik
mezodermle iligki kurana kadar diger iki germ tabakasina go¢ etmeyi stirdiiriirler.
Primitif ¢ukura invaje olan prenotokordal hiicreler prokordal plaga ulasana kadar
ilerler ve bu hiicreler notokordal plagi olusturarak endodermle karisirlar. Gelisimin
ileri evrelerinde notokordal plak endodermden ayrilir ve hensen nodundan koken
alan yiizeyel hiicreler, gebeligin 17. giinlerinde notokordu olusturur (aksiyal iskeletin
catisidir). Uglincii haftanin basinda ektoderm germ yapragi sefalik bolgede genis,
kaudal bolgede dar, yassi disk bigimindedir. Notokordun ve prekordal mezodermin
belirmesiyle iizerlerindeki ektoderm kalinlasir ve noral plak olusur. Plagin hiicreleri
noroektodermi olusturur ve bu hiicrelerin indiiksiyonu nérolasyon siirecini baslatir
(11). Noral tiipiin gelisimi ndrolasyon ve regresyon olarak iki donemde incelenebilir

(11-13,15).



2.2.1. Norolasyon

Beyin ve spinal kord olusumu embryonik ndrulasyon siirecinde, noral tiipiin
olusumu ile baglar. Noral tip olusumunda iki farkli evre izlenir. Birincil
(primer/kapanma) ve ikincil (sekonder/kanalizasyon) dur. Norolasyon siireci
gebeligin 18. ve 40. giinleri arasindaki donemdir. Bu donemin baslangici, kadinlarin
genellikle bir sonraki menstrilasyonunu bekledigi donemdir ve gebelik ¢ogunlukla
fark edilmemistir. Bu donemde olusan bozukluklar, kranial ve spinal disrafizm ile

sonuglanir (14,15).

Insanlarda, primer norolasyon, fertilizasyondan 18-22 giin sonra, gelecekteki
arka beyin (hindbrain) ile servikal omurga arasindaki sinirda basmaktadir (12). Noral
plak, dorsal ylizey ektoderminin kalinlasmasiyla ortaya c¢ikar ve ndral tiipi
olusturmak {izere orta hatta katlanarak kaynasir. Memelilerde, noral tiipiin kapanmasi
viicut ekseninin farkli seviyelerinde sirali olarak baslatilir (13). Gelisimin tgiinci
haftasinda, embriyonun dorsal yiizeyinde yer alan ektoderm, primitif diigiim (Hensen
diiglimii) ve bukkofarinks zar1 arasindaki noral plagi olusturmak iizere kalinlagir.
Noriilasyon siirecinde ortaya ¢ikan ilk yap1 noral plaktir. Noral plaktan, longitudinal
noral oluk gelisir ve noral olugun ¢esitli DNA siirecleri sonucunda katlanmasiyla
noral katlantilar (folds) meydana gelir. ileri gelisim asamalarinda néral katlantilar
birlesir ve noral tip gelisimi izlenir. Filizyon islemi, noral katlantilarin orta
noktalarinin yaklagsmasi ve temas etmesiyle meydana gelir. Bu sliregte tiip kavitesi
anterior ve posterior noroporlar aracilifityla amniyotik kavite ile baglantilidir.
Anterior  (kranial) noropor kapandiktan (gelisimin 25. giiniinde) iki giin sonra
posterior (kaudal) néropor (gelisimin 27. giiniinde) kapanir. Boylece amniyon kesesi
ile olan iliski kaybedilir ve noral tiip olusumu 28 giinde tamamlanir. Noral tiipiin
sefalik bolgesi goreceli genis, kaudal bolgesi dardir (ensefalon ve medulla spinalis
farklanmasinin primitif hali). Sefalik kisimdan beyin vezikiilleri, kaudal kisimlardan

medulla spinalis gelisir. Noriilasyonda 28 giinliik embriyoya nérula denir (14-15).



2.2.1.1. Primer Norolasyon

Fertilizasyondan sonraki 18-28. giinler arasinda olur. Noral Tiip olusumunda
noral plak noral olugu olusturmak iizere kivrilir ve yikselir. Olusan noral
katlantilarin  birlesmesinden hemen O©nce noéroektoderm hiicreleri noral krest
hiicrelerini olusturur ve noral krest hiicreleri ilerleyen donemlerde viicudun cesitli
bolgelerine gog¢ ederler. Noral tliplin gegici olarak her iki ucuda agiktir (kranial ve
kaudal agikliklar;néropor), amniotik siv ile iliski i¢indedir. 22.-23. giin (4.hafta)
oksipitoservikal seviyede noéral tlip kapanmasi baglar. Kapanma iki tarafli olarak
ilerler. Noral kanal, noral tipiin oluk seklindeki santral kismu ileride beyindeki
ventrikiil sistemini ve spinal kordun santral kanal kismini olusturur. 24. giin kraniyal
noéroporun tam kapanmasi gergeklesir. Noral tiipiin kraniyal kismi beyni olusturur.
25. giin kaudal néroporun kapanmasi gerceklesir ve spinal kordu olusturur. Ayrilma,
primer norolasyonun son evresidir ve noral tiip {izerini 6rten ektodermden ayrilir (14,
15, 16). Primer noriilasyonun sonunda, embryonun sefalik ucundan konus seviyesine
kadar spinal kord olugsmus olur (15).

Premature ayrilma; Perindral mezenkim, noral oluk ve ependimal Ortliye
ulagabilir ve yag dokuya farklilagir. Noral tiiplin tam kapanmasini engeller.
Lipomatdz Malformasyon; en sik Intradural Lipom ve Lipomyelomeningosel
olusumuyla sonuglanir. LIpomatdz malformasyon, columna vertebralisin uzamasiyla
olusan normal kord yiikselisini engelleyerek Gergin"Tethered"kord olusumuna neden
olabilir.

Ayrilmama; Ektodermal-néroektodermal trakt olusur ve mezenkimal gogii
onler. Lokal veya genis ¢apli disrafizm ve agik néral tiip defekti ile sonuglanir.

Myelomeningosel, myelosistosel veya dorsal dermal siniis ile sonuglanabilir (14, 15).



Cranial
neural
folds

A
18 d post- . —_
ety Site of :
feaastion closyre  e——) Craniorachischisis
initiation
Spinal
neural
folds
Cranial
neural ) Anencephaly 10
Sy 3 folds — neurulation
B defects
24 d post- i
fenilizpation Es.‘ﬂ:: '
folds smmmmp Open spina bifida
Lipoma =
~
c Vertebrae—s
35 d post-
fertilization o=—=+1 Splna_l dysraphism 20
with lipoma — neurulation
, defect
: 2° neural tube
Sf;?gl tethering —’
D .
Occipital
A month skull defect
post-
fertilization f Post-
} =) Encephalocele I neggéljélton
\\_{
Herniation of
hindbrain & -
meninges

Sekil 1. insanlarda néral tiip defekti olarak siniflandirilan malformasyonlarin gelisimsel
kaynaginin sematik goriintimi.

A.  Primer norulasyon bozukluklari, néral tiipiin beynin tamamini ve tim omuriligi
acik birakarak kapanmay1 bagaramadig: kraniorakisisis igerir.

B. Kapanma basarili bir sekilde baglar fakat kranial ve / veya spinal néral
katlantilarda kapanma problemi olursa sirastyla eksensefali / anensefali ve agik spina
bifida (myelomeningosel) sebep olur.

C. Sekonder nérolasyon bozukluklari, néral tiipiin bitisik dokulardan tamamen
ayrilmamasi ve azaltilmis hareketliligi ile sonuglanir. Omurilik deri ile kaplidir ve
siklikla bilinmeyen mekanizmalarla yag dokusu birikimi (lipom) olur.

D. Postnorolasyon kusurlari, iskelet ve kemik yapisinin tam gelismedigi,

meningslerin herniyasyonuyla sonuglanan ensefalosele sebep olabilir.
(17)



2.2.1.2. Sekonder Norolasyon/ Kanalizasyon

Konus seviyesinin kaudalinde spinal kordun kaudal ksminin olusumudur.
Gestasyonun 28-40. giinlerinde izlenen bu donem primer nodrolasyonun aksine
saglam ektodermin altinda gergeklesir (16). Kanalizasyon basarisizligi sonucunda,
tethered kord, kaudal regresyon, terminal myelosistosel, anterior sakral meningosel,

sakrokoksigeal teratom izlenebilir (14, 15,16).

2.2.2. Regresyon
Kanalizasyon donemini takiben tiim embriyonik ve fetal yasami kapsar. Spinal
kordun uzama hizi, vertebral kolonun uzama hizindan daha yavastir. Bu nedenle

konus medullaris dogumdan sonra L1-L2 diizeyine gelir (15,16).

2.2.3. Beyin Gelisimi

Noral tiipiin kranial kivrimlarindan beyin gelisimi olur. Gebeligin 25.
giinlerinde prozensefalon, mezensefalon ve rombensefalon olusumu, gebeligin 35.
giintinlerinde prozensefalon; telensefalon (hemisferler) ve diensefalona (serebellum)
ayrilir. Rombensefalon ise metensefalon (gelecekteki pons) ve miyelensefalona
(gelecekteki medulla oblongata) ayrilir. Serebral malformasyonlar ¢ogunlukla fetal
dénemde olusan patolojik etkilerin neticesinde meydana gelmektedir (11, 14, 16).

Noral tiip defektleri, embriyolojik yasamin ilk dort haftasinda, noéral tiipiin
olusumu ve kapanma doneminde embriyoyu etkileyen faktorler sonucu noral tiipiin
cesitli kisimlarinin kapanmasindaki yetersizlik sonucu olusur. Hem kranial hem
kaudal ugtaki kapanmanin ne zaman ve ne kadar kesintiye ugradigina bagli olarak
degisken malformasyonlara sebep olabilir. Kranial noroporun etkilenmesiyle
anensefali, kaudal noroporun etkilenmesiyle meningomyelosel olarak izlenebilir
(14).
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2.3. NORAL TUP DEFEKTI SINIFLANDIRMA

KRANIAL DEFEKLER

ANENSEFALI
EKSENSEFALI
ENSEFALOSEL
INIENSEFALI
CRANIORACHISCHISIS

SPINAL DEFEKLER

SPINA BiFIDA OKKULTA
DIYASTOMETAMYELI

SPINAL LIPOM

GERGIN FILUM TERMINALE

SPLIT NOTOKORD SENDROMU
KAUDAL REGRESYON SENDROMU
DORSAL DERMAL SINUS
SIRINGOMIYELI, HIDROMIYELI
SPINA BIFIDA KiSTIKA (APERTA/SISTIKA)
MENINGOMYELOSEL
MENINGOSEL

(1, 3, 11, 14, 15)
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2.3.1. Anensefali

Resim1. Anensefali (18)

Noral tiiptin gelisimi siiresinde, sefalik kisminin/anterior néroporun altinci
haftaya kadar kapanmamasiyla olusan, en ciddi ve insan fetuslarinda en sik
tanimlanan santral sinir sistemi malformasyonlarindandir (15). Diinya ¢apinda
yaklasik 1 000 dogumda bir izlenir. Epidemiyolojik calismalar folat eksikligi, diisiik
sosyoekonomik diizey ve anne yasinin (40 yas istli) riski arttirdigini gostermistir
(13). Beynin biiyiik bir kismi1 ve kafatasinin iist bolgesi (orbitalarin yukarisinda
kalvaryum ve noronal doku) yoktur. Beyin hemisferleri gelisebilir ancak serebral
hemisferlerin amniyon sivisina kronik maruziyeti veya mekanik tramva gibi bazi
etkilerle yikilir. Genis kalvariyum defektinin i¢inde rudimenter bir beyin
bulunmamaktadir fakat beyin sap1 ve serebellum korunabilir. Ciddi beyin
anomalilerine karsin yiliz ve kafatasi tabani normaldir. Anensefalide gozler
bulunmasina ragmen optik sinir yoktur. Bozukluk spinal kordu da kapsayabilir ve
néral tiip servikal bdlgede acik kalabilir. Tki formu vardir. Meroakrani, hafif formu
kranial kilifta kiiglik bir defekt vardir. Holoakrani, beyin tamamen yok olmustur (14,
15). Kalp-damar malformasyonlari, kulak ve maksillofasial anomaliler eslik edebilir.

Anensefali mortalitesi yliksek bir maformasyondur. Prognoz oldukca katiidiir.
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Anensefalili olgularin %55°1 diistikle sonuclanmakla beraber, bebeklerin ¢ogu
dogumda yasamazlar veya birka¢ saat icinde kalp ya da solunumun durmasi gibi
sebeplerden yasamlarii yitirirler. ABD’ de her yil yaklagik 1 000 - 2 000
anensefalili bebek dogmaktadir ve arastirmalar kiz bebeklerin erkeklere oranla daha
fazla etkilendigini gostermistir; kiz erkek orani 4:1 dir (13). Dogumdan 6nce X-ray
cihazlar1 ya da sonografi teknigiyle tani alirlar. Intrauterin 10-14. haftalarda rutin
olarak tani konulabilmektedir. Bebekler canli dogmasina ragmen, hemen hepsi kisa

bir siire i¢erisinde kaybedilirler (14, 15, 16).

2.3.2. Ensefalosel

Resim 2. Ensefalosel (19)

Kranial igerigin, kraniumdaki kemik defektinden protriize olarak, kistik sekilde
¢ikmasiyla sonuglanan, kranial orta hat, mezoderm gelisiminden kaynaklanan bir
malformasyondur (16). En nadir goriilen NTD’i olan ensefalosel, diinyada ortalama
10 000 dogumda bir izlenmektedir (20). Ensefalosel, parietal, frontal, nazofarengeal
ve en sik oksipital bolgede izlenir. Yerlesim yeri siklig1 cografi olarak degiskenlik
gosterebilir. Batida en sik oksipital bolgede izlenirken, doguda en sik izlenen frontal
ensefalosel olarak bildirilmistir. Ensefaloselde sadece beyin zari herniyasyonu
olabilecegi gibi meninks ve noral doku herniasyonuda izlenebilir (14, 15).

Ensefalosel olgularinin %65'inde hidrosefali saptanir ve trizomi 13, trizomi 18,
triploidi ve mozaik turner sendromu gibi kromozomal anomaliler eslik edebilir (21).

Ensefalosel en sik Meckel-Dieker sendromuyla izlenir (16).
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Ensefalosel ile birlikte mikrosefali, mikroftalmi, polidaktili, yarik dudak-yarik
damak, polikistik bobrek ve genital anomalilerin goriilme sikligi yiiksektir. Frontal
ensefalosellerin prognozunun parietal ve oksipital olanlara goére daha iyi oldugu

gbzlemlenmistir. (20, 21).

2.3.3. iniensefali

Resim 3. Iniensefali (22)

Embryonun retrofleksiyonuna bagli asir1 boyun hiperekstansiyonu ile beraber
servikal ve torakal siddetli spinal anomaliler izlenir. Nadir goriilen Sliimciil bir
malformasyondur. Servikal vertebrada spina bifida, retrofleksiyon ve okspital kemik
defekti 3 karakteristik 6zelligidir. Omfalosel ve diyafram hernisi en sik eslik eden
anomalilerdir. 2. trimesterdeki rutin goriintiileme ile vakalarin hepsi tespit edilebilir
(23, 24).

2.3.4. Spina Bifida

Spina bifida, fertilizasyondan sonraki dort hafta boyunca, embriyonik noral
tiiplin basarisiz kapanmasi sonucunda spinal kolonun ayrildig: (bifide) bir konjenital
malformasyonudur. Vertebralardan biri ya da birden fazlasinda gelisimsel bozukluk
gortliir. En sik lumber bolgede olmakla beraber sakral, torakal ve servikal bolgelerde
izlenebilir. Ortalama 1 000 dogumda 4 oraninda izlenir ve tiim spontan abortuslarin
%3’{inii olusturur. Ileri anne yas1, etnisite, folat eksikligi (folat metabolik yolunda
gen defekti), teratojenler (karbamezapin, valproik asit), Arraphia teorisi (néropor
kapanmasinde hata), Hidromyelik teori (serebrospinal sivi imbalansi, dorsal duvarin
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sekonder ayrilmasi), genetik (trizomil3, trizomi 18 ve %4 andploidi) bilinen ve
arastirilan nedenleri arasindadir. Defekt altinda zarlar ve spinal kord cesitli
derecelere katilabilir veya katilmayabilir. Bu durum yiizey ektodermi ile noral tiip
arasinda olan mezenkimin gelisimsel bozuklugu sonucunda gelisimektedir (14, 25,
28). Defektin siddetine ve seviyesine bagh olarak prognoz degiskenlik gosterebilir.
Canli dogumlarin %35°1 ilk bir yi1l i¢inde kaybedilir. Nobet, mesane disfonksiyonu ve
yiiriiyememe insidansi arka beyin heniyasyonu ile artar (C4 seviyesinde). Obsturktif
hidrosefaliye neden olabilir ve ventrikiiler sant gerektirir. En sik goriilen ve en ciddi
form olan myelomeningoselde (MMC; agik spina bifida veya spina bifida aperta)
omurilik dorsal olarak agiktir, fetusun veya bebegin arkasinda siklikla bir meningeal
kese izlenir (25, 28). Bu gelisimsel bozukluk omuriligi, vertebralari, bunlarin
iistiindeki kaslar1 ve cilt dokusunu etkiler. Lezyon seviyesindeki vertebra ndral
kemiklerden yoksun, dorsal olarak eksiktir. MMC'li bireyler genellikle lezyon
seviyesinin altinda motor ve duyu norolojik problemler gosterirler (alt ekstremite
zayifligi, paralizi; fekal veya idrar kagirma olasiligi, ortopedik, anatomik sorunlar).
Aksiyal lezyon seviyesi ile MMC'li bireylerin yasadigi engellilik derecesi arasinda
giiclii bir korelasyon vardir. Ingiltere'de 19601 ve 70°li yillarda lezyonlar: onarilan
117 ¢ocugun 40 yillik takibi sonucu, 11. torakal vertebranin (T11) iistiinde lezyon
bulunanlarin yalnizca% 17 si hayatta kalmistir, oysa 3. lomber vertebra altindaki

lezyonlarda %61'i hayatta kalmistir (26).

Tedavi ve dogum sekli tartismalidir. Sezaryen ile dogumun, kese riiptiirii ve
enfeksiyon oranlarmi azalttig1 tartisilmaktadir. Acil postnatal cerrahi, agia ¢ikmis
spinal kordun kapatilmasi ve hidrosefali i¢in ventrikiiloperitoneal sant gerekliligidir

(14, 25, 28).

Intrauterin cerrahi, giiniimiizde sadece oliimciil olmayan anomaliler igin
degerlendirilmektedir. Orijinal defektin kapatilmas1 ve agiga ¢ikmis noral

elemanlarin intrauterin ek zarar gormesini engellemeyi hedefler (27).

Folik asit onleyici (prekonsepsiyonel) tedavi olarak tercih edilmektedir. Biitiin
kadinlar i¢in 0,4mg/giin kullanilmasi Onerilmektedir ve 4 mg/giin folik asit
replasmaninin tekrarlayan noral tiip defektilerini %70 kadar azalttigi gortlmustiir
(28).
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2.3.4.1. Meningomyelosel

Spina bifidanin en sik rastlanan formudur. Spinal sinirlerin veya sinir
koklerinin, kemik ve duradaki genis bir arka defektten fitiklasmasidir. Spinal kord ya
da sinir kokleri i¢ kisimda yer almaz, disariya dogru genislemis olan zarin hemen alt
kismina yapigik halde yer alirlar. Agik veya kapali iki alt tipi mevcuttur. Agik olanda
spinal kord dis etmenlerle dirak temas halindedir. Kapali olanda ise spinal kordun
istii ince bir deri ile kaplidir, sagkalim oranlar1 daha yiiksek olsada noérolojik,
tirolojik ve ortopedik g¢esitli ek patolojiler eslik etmektedir. Meningomyelosel
medulla spinalisin herhangi bir yerinde olabilir fakat en sik lumbosakral bolgede
izlenmektedir. Bunu lomber, torakolomber, torakal ve en nadir servikal bolgede
izlenebilir (28, 29). Meningomyeloselli hastalara Chiari malformasyonu ile birlikte
hidrosefali de eslik edebilmektedir. Nedeni 4. ventrikiil ve posterior fossa iginden
beyin omurilik sivist akimimni bloke eden fossa malformasyonu ve olgularin %40-
75’inde Chiari malformasyonu ile birlikte olan aquaduktal stenozdur. Lezyon ne
kadar st seviyede ise hidrosefali ihtimali o kadar fazladir (30, 31).
Meningomyelosele hidrosefali siklikla eslik ettigi icin dogumdan hemen sonra
kraniyal goriintiilenme yapilmalidir. Hidrosefalinin mortalite ve morbiditesi dogum
sonrast ventrikiiloperitoneal sant girisimleriyle 6nemli 6lglide azalmistir (32, 33).
Meningomyelosele lezyon seviyesiyle degiskenlik gosteren bir ¢cok ek patoloji eslik
eder. Lezyon seviyesine gore degisen yiiriime bozukluklari, L1-L5 ile S1-S2
seviyelerindeki lezyonlarda farkli ortopedik problemler goriilirken; T12
seviyesindeki lezyonlarda flask pareziler saptanir. Sakral bolgeye yakin olgularda
iiriner inkontinans riski artar. Urolojik patolojilerden atnali bobrek veya primer

bobrek anomalileri, pes equino varus ve kalga displazisi siklikla izlenir (29).

Acik spina bifida olgularinda fetal spinal kordun amniyotik sivi ile kronik
temasinin noronal dejenerasyonu arttirdigi gosterilmistir. intrauterin erken donemde
meningomyelosel tamirinin norolojik defisiti azaltabilecegi diisiiniilmektedir (34).
Dogum sonrast lezyon steril serum fizyolojik ile nemli tutulmali ve diger
malformasyonlarin  varligi ekarte edilerek cerrahiye gegilmelidir. Urolojik,
norosirujik ve ortopedik problemlerinde siklikla eslik ettigi meningomyelosel
tedavisi multidsiplinerdir. Mortalite oran1 %10 civarindadir ve genellikle ilk 4 yasta

menenjit gibi enfeksiyoz sebeplerden kaybedilirler (23, 26, 34).
16



Arnold-Chiari Malformasyonu:

Chiari malformasyonu, kranyovertebral bileske ve arka beynin (hindbrain)
dogumsal bir anomalisidir ve arka ¢ukur yapilarinin; medullanin ve serebellumun,
foramen magnumdan spinal kanala degisen derecelerde yer degistirmesi ile

karakterizedir. Bunlara siklikla merkezi sinir sisteminin diger anomalileri de eslik

eder (30, 31).

flk olarak 1883’de Cleland tarafindan spina bifida ve hidrosefalili bir pediatrik
olguda tanimlanan bu sendrom, 1891 ve 1896 yillarinda yayinladig: iki seride farkli
derecelerini betimleyen Avusturyali Patolog Hans Chiari’nin adiyla anilmaktadir.
Chiari serilerinde tip 1, tip 2 ve tip 3’1 tanimlamistir.
Alman patolog Julius Arnold’un 6grencileri Schwalbe ve Gredig 4 olguluk bir seri
ile bu sendroma Arnold adini eklemis ve “Arnold-Chiari malformasyonu tanimi
dogmustur, gilinlimiizde daha cok tip 2 i¢in kullanilmaktadir. Giiniimiizde tip 1
genellikle eriskin form, tip 2 ve 3 ise pediatrik formlar olarak tanimlanabilir (30).

Chiari Tip I: Tonsiller foramen magnumdan servikal kanala dogru sarkmaistir.
(>3mm.) Genellikle 40 yas civarinda ve kadinlarda biraz daha sik rastlanir. Ensede
agr1, Ust ekstramitelerde giligsiizlik ve his kusuru, alt ekstremitelerde spastisite
bulgulartyla ortaya ¢ikar. Lhermitte bulgusu pozitiftir. Siringomiyeli goriilebilir. (11,
30, 31).

Chiari Tip II: Chiari malformasyonuna hemen hemen istisnasiz spinal
disrafizmin eslik ettigi ve ¢ocuklarda goriilen formudur. Tiim spinal disrafizmlerin
%32’sinde CM2 mevcuttur. Spinal disrafizme ek olarak kiiglik arka cukur,
serebellum ve beyin sapinin genislemis foramen magnumdan asagi yer degisikligi ile
karakterizedir fakat bir ¢ok dogumsal anomali de eslik edebilir. Etiyolojisi ve
patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Takip ve tedavi kilavuzu heniiz

olusturulamamustir. (11, 30).

Chiari Tip III: En agir formudur. Nadir goriiliir. Serebellum tiimiiyle servikal
kanala inmistir. Ust servikal ve oksipital ansefalosel siklikla birlikte goriiliir.

Genellikle yasamla bagdasmaz (11).

Chiari Tip IV: Serebellar hipoplazi + serebellar herniasyon goriiliir (11).
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Spina bifida occulta Meningocele Myelomeningocele

Resim 4. Spina Bifida Tipleri (33)

2.3.4.2. Meningosel

Meninks kesesinin, vertebradaki defektten i¢inde noral elemanlar1 igermeden
¢ikinit yapmasidir. Spinal sivi sizintist yoktur. Lezyon herhangi bir spinal seviyede
izlenebilir fakat siklikla lumbosakral ve lomber bolgelerdedir. Agik noral tiip
defektlerinin %10’unu olusturular ve ndrolojik muayene bulgulari normale en yakin
olandir. Meningosele, ayak deformitesi (pes ekinovarus), yiiriime bozukluklari,
anormal mesane fonksiyonu gibi norolojik bozukluklar, tethered kord (gerilmis
spinal kord), diastometamiyeli ya da sirengomiyeli eslik edebilir Ek anomali varligt
norolojik muayene, ultrasonografi ve kranial MR ile tespit edilmelidir. Nadir
vakalarda hidrosefali eslik edebilecegi i¢in kranial bilgisayarli tomografi
onerilmektedir. Kist tizerindeki epidermis inceyse veya beyin omurilik sivis1 (BOS)
sizintis1 varsa cerrahi geciktirilmemelidir. Vakalarin birgogunda, cerrahi diizeltmenin

geciktirilebilmesine imkan veren, kesenin deri ile ortiilii olmasidir (23).
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2.3.4.3. Spina Bifida Okkiilta

Omurlarin bir veya daha fazlasinin posterior néral arkuslarinin inkomplet veya
komplet yoklugu ile karakterize vertebral kanalin posteriorda agik olmasidir. Genel
populasyonda %10 civarinda izlenir. Tani genellikle farkli nedenlerle c¢ekilen
lumbosacral grafilerle konulur. Spinal kord ve sinir kokleri ¢gogunlukla normaldir.
Ortopedik problemler genellikle yiirimeye basladiklarinda kas gilicsiizligi,
ayaklarda deformiteler ve yiiriime bozukluklari ile belli olur. Spina bifida okkulta
olgularinda lezyon spindz progesteki kiiclik lezyondan, kemigin komplet yokluguna
kadar degiskenlik gosterebilir. Defekt bolgesi postvertebral kaslarla ¢evrelenmistir;
bu nedenle disaridan goriilemez. En sik lumbosacral seviyede veya altinda izlenir.
Defekt tizerinde cilt epitelizedir ve kiigiik bir timdr (subkiitan lipom), cilt ¢ukuru,
neviis ya da bir sa¢ birikintisi olabilir. Defekt, vertebral kanalin X-ray cihazi ile
taranmasiyla tanilanir. Nadiren intrauterin tani alirlar. Tami almis ve takipteki
hastalarda kas iskelet sistemini etkileyen anormallikler izlenirse cerahi eksplorasyon

onerilmektedir. Genellikle cerrahi tedavi gerektirmez ve prognozu iyidir (23, 34).
2.3.5. Lipomeningomyelosel

Noral plagin dorsal yiizeyine bagli, subkutan bir yag dokusu ile davam eden,
spina bifida i¢ine uzanan lipomlardir. En sik lumbosakral bolgede izlenir. Kizlarda
daha sik olmakla beraber yaklasitk dort bin canli dogumda bir goriiliir.
Ultrasonografide ekojenik kitle olarak izlenir. Beraberinde tethered kord sikga
goriilmekteidir (34, 35). Primer norolasyonun ayrilma evresinde premature ayrilma
sebebiyle olusmaktadir. Perindral mezenkim, néral oluk ve ependimal 6rtiiye ulasip
yag dokuya farklilasarak noral tiipiin tam kapanmasini engellemektedir (Sekonder
norolasyon kusuru). Lipomatdz malformasyon, kolumna vertebralisin uzamasiyla
olusan normal kord yiikselisini engelleyerek Gergin “’Tethered’’ kord olusumuna

neden olabilir (14, 15).

Lipomlarin yer alis sekillerine gore dorsal, kaudal, transizyonel 3 tipi
tanmimlanmustir. Tedavi cerrahidir. Cerrahide lipom dokusu eksize edilir. Dura defekti
onarilir ve omuriligin subaraknoidal mesafe i¢inde rahat bir sekilde hareket etmesi

saglanir (15,36 ).
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2.3.6. Diastemetamyeli

Spinal kordun, dorsal ve de bir ventral boynuzu icerecek sekilde sagittal olarak
kemik, fibr6z veya kartilaj dokudan olusan dural bir kilif ile kapli septum ile sadece
lateral sinir koklerinin bulundugu kompartmana boliinmesidir. Diyastematomiyelide
semptomlar hayatin herhangi bir doneminde ortaya cikabilir. Kizlarda daha sik
gortliir. Olgularin yarisindan fazlasindan spinal kolonun tizerinde hipertrikoz, neviis,
lipom, g¢ukurluk, hemangiyom gibi cilt bulgular1 bulunur. No6rolojik semptomlar

nonspesifiktir. Bolinme en sik lumbosakral bolgede izlenir (11, 14).

2.4. NORAL TUP DEFEKTLERINDE EPIDEMIYOLOJIi ve ETYOLOJI

Bircok epidemiyolojik ¢alisma spina bifida'y1 anensefali ve ensefalosel ile noral

tiip defektleri (NTD) adi altinda toplar (20).

NTD'lerinin dogum prevalans1 cografi olarak iilkeler ve bolgeler arasinda
oldukca degiskenlik gostermektedir. Ornegin, ABD'de ve birgok Avrupa iilkesinde
NTD yayginligi 1 000 dogumda 0,5 ile 0,8 arasinda degismekte iken Cin'in bazi
bolgelerinde prevelansin 20 kat fazla oldugu bildirilmistir (38). Diinya niifusu
yaklasitk 7 milyardir, NTD'lerinin 1 000 dogumda 2 oraninda goriildigiini
disiiniiliirse eger yilda yaklastk 140 000 — 300 000 NTD'i vakasi ile
karsilagilmaktadir. NTD  prevalansinin  daha  yiiksek oldugu bolgelerde
kraniyoachischisis ve iniencefali gibi daha nadir alt tiplerin orantisiz olarak arttig1
bildirilmigtir. Ayrica, 1wk ve etnik gruplar arasinda iilke i¢i farkliliklar
gozlemlenmistir. Ornegin, ABD'de Hispaniklerde spina bifida prevalansi 8'in
iizerindedir ve Afrikali-Amerikalilar Ispanyol olmayan beyazlara kiyasla daha diisiik

prevalansa sahiptir (2, 3, 38).
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Hispanic

Rate
1

1983 1084 1985 1986 1987 1988 1939 1990
Year of Birth

#Per 10,000 live births

taAnnual rates for AsiansPacific Islanders and American IndiansfAlaskan Matives were not
included because of the limited number of cases among these groups per year.

flncludes persons from all racialfethnic groups for whom data were available and persons for
whaom race was unknown,

Sekil 2. 1983-1990 yillarinda Amerika’da 1tk ve etnik gruplara gore spina bifida oranlar
(39)

Country AIINTD rates* Spina bifida rate’ Anencephaly
rate’
Chinal? 13.9 - -
Algeria® 7.5 4.2 2.4
Jordan?! 6.5 5.89 0
India* 5.7 3.1 1.8
Iraq (current study) 3.3 2.2 0.9
Iran® 2.87 1.6 1.1
Kuwait? 1.6 0.26 0.38
Turkey? 1.5 1.05 0.11
USA’ 1.46 0.7 0.64
Canada' 1.41 0.47 0.47
France?® 1.4 0.15 0.10
Saudi Arabia¥ 1.3 1.04 0.02
Israeli Jews® 1.15 0.46 0.53
United Kingdom? 1.1 0.36 0.7
Ireland (Dublin)* 1 0.51 0.36
Italy? 0.5 0.23 0.07
Australia® 0.46 0.3 0.11

Sekil 3. Diinyanin ¢esitli bolgelerinde spina bifida ve anensefali siklig1 (40)
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Genetik ve genetik olmayan faktorlerin NTD'lerine katkisi uzun zamandir
biliniyor. NTD vakalarinin %10'dan az1 sendromiktir, trizomi 13 ve 18 ile birlikte
nadiren goriilebilir. Cesitli arastirmalar sendromik olmayan NTD'lerinde nedenin
birden ¢ok gen ve genetik olmayan faktorleri iceren multifaktoryel yaklagimi
desteklemektedir (41).

Dogumsal noral tiip defektleri fetus ve yenidoganin en yaygin ve en agir
hastaliklar1 arasindadir. Sirali embriyonik nérulasyon olaylarindan herhangi birinin
bozulmasi, noral tipiin acik kaldigr bolgeye bagli olarak degisen fenotip (Orn.,
Anensefali, spina bifida) ile NTD’i iretir. 200'den fazla genin mutasyonunun
farelerde NTD'lerine neden oldugu bilinmekle birlikte, insanlarda ortaya ¢ikma
paterni ¢ok faktorlii bir poligenik veya oligojenik etiyoloji oldugunu

diistindiirmektedir (42).

Bu kusurlarin kaynaginda gen-gen ve gen-gevre etkilesimlerinin dnemini
vurgulanmaktadir. Noral tiipiin dogru kapanmasi ic¢in birtakim hiicre biyolojik
fonksiyonlar1 gereklidir, fare NTD mutantlar1 arasinda yapilan arastirmalarda
belirgin olan hiicre iskelet kusurlari, hiicre dongiisii ve molekiiler regiilasyonunda
sorunlar saptanmistir. Noral tiipiin kapanmasi i¢in kromatin yapisinm etkileyen bir¢cok
transkripsiyonel regiilator ve protein de gereklidir, ancak bu proteinler tarafindan

regiile edilen molekiiler yolaklar bilinmemektedir (43).
Etkin oldugu diisiiniilen baslica genetik teoriler;

1. PCP (planar cell polarity) signalling; Kapanmanin baslamasi igin
gereklidir. PCP sinyalinin omurgali embryolarda gastrulasyonda rol oynadigi

diistiniilmektedir.

2. Sonic hedgehog signalling; Asir1 aktivasyonu ile proansefalonun medialve

ventral biiylimesini indiikler.
3. BMP signalling; DLHP’leri 6nlemek i¢in gereklidir.

4. Notch signalling; Norogenezin regiilasyonunu, somit ve segmentasyonun
koordinasyonunu saglayan transmembran reseptoriinii kodlayan Notch-1

genidir.
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5. Retinoid signalling; Etki mekanizmasi bilinmemekle beraber potent
teratojendir. Fakat retinoidlerin iretimi ve devri arasindaki dengenin
bozulmasnin; noral tiipiin kapatilmas1 da dahil olmak iizere gelisimsel olay1

olumsuz etkiledigi anlasilmistir.

6. Inositol metabolism; Protein kinaz C yoluyla protein fosforilasyonunda
gereklidir (44, 45).

Noral tiip defektlerinde genetik faktorlerin etkinligi spontan abortus
materyallerinde olan NTD’li vakalarin kromozomal anomali birlikteligidir. Meckel
Gruber Sendromu, Jarcho-Levin Sendromu, Fraser Sendromu gibi bir¢ok tek gen

hastaliginin i¢inde ve trizomilerle birlikteligi tanimlanmistir (46).

Etkilenen hastalarin kardeslerinde (%2-5) NTD’i insidans1 belirgin artmuistir.
Disi fetiislarin NTD’lerine yatkinliginin daha fazla oldugu izlenmistir (47).
Anensefalide daha belirgin olmakla birlikte noral tiip defektlerinin 1. ve 2. derece

akrabalarda genel populasyona oranla sikliginin arttigi izlenmistir (48).

NTD'lerinin bir kisminin folik asit takviyesi ile 6nlenmesi, 1991'de yayinlanan
randomize ¢ift kor bir klinik arastirmada dogrulanmistir. Ekmek unundaki folat
takviyesinin Onleyici etkisi gosterilmistir ancak tiim NTD vakalarmin folatla
Onlenebilir olmadigi bilinmektedir. Genellikle NTD'lerin bir vitamin eksikligi
durumu oldugu kabul edilir ancak insan gebeliklerinin biiyliik ¢ogunlugu klinik
olarak folat eksikligi tasimamaktadir. Dahasi, fare modellerinde acik folat
eksikliginin, genetik yatkinligin yoklugunda NTD'ine neden olmadigi izlenmistir. Bu
nedenle, ekzojen folik asitin, hiicresel bir yaniti uyarmasi, boylelikle NTD'ine yol
acacak bazi genetik ve/veya ¢evresel rahatsizliklarin olumsuz etkilerini gidermek i¢in

gelisen embriyoya olanak saglamasi daha muhtemel goriinmektedir (49).

Folatlar, DNA sentezi i¢in pirimidin ve piirin lreten hiicre i¢i tek karbonlu
metabolizmanin ayrilmaz bir pargasidir ve s-adenosil metionin, tiim makromolekiiller
icin evrensel metil grubu vericisidir. Dolayisiyla, DNA sentezinin devamina bagh
olan hiicre ¢ogalmasi ve/veya hiicre sagkaliminda folat takviyesinin muhtemel
etkilerinin, DNA, protein veya lipit metilasyonun uyarilmasiyla oldugu

diistiniilmektedir. Folatin hiicre sagkalimi ve ¢ogalmasi iizerine etkileri gosterilmis
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olsada artmis apaoptoz ve azalmis hiicre cogalmasi goriillen NTD’lerini 6nlemede bir
etkisi net gosterilememistir. Folat eksikligi olan gebe farelerde yapilan galismada

DNA metilasyonunda azalma izlenmemistir (50).

Folik asit replasmani, embriyonik mekanizmasi belirsizligini korudugu halde,
insanlarda ve farelerde NTD'lerinin bir kisminin birincil olarak énlenmesi igin etkili
bir yontem olarak kabul edilmektedir. Farelerde inositol destegiyle, folik aside
direngli olgular Onlenebilmistir ve gelecekte insan NTD'leri i¢in ek bir koruyucu
olarak kullanilabilme ihtimali arttirmistir. Bir dizi ¢alismada inositoliin mutant fare
modelinde spinal NTD’lerinin biiyiikk bir boliimiinii engelleyebildigi, buna karsin
folik asitin etkisiz oldugu gosterilmistir (51). Insanlarda yapilan arastirmalarda NTD
olan bazi1 gebeliklerde, maternal inositol seviyesi saglikli gebeliklere gore daha diisiik

saptanmustir (52).

Anne obezitesi ile olan iligski 6zellikle dikkat ¢ekicidir ve diinya ¢apinda cesitli
poplilasyondaki calismalarda tutarli bir sekilde rapor edilmistir. Obezite ile iliskili
riskler spina bifida i¢in anensefali ile karsilastirildiginda daha kuvvetlidir. Obezite
(viicut kitle indeksi> 35) ile spina bifiday1 birbirine baglayan "doz yanit" iligkisini

gosteren daha biiyiik risklerle iliskilendirilmistir (53, 54).

NTD’leriyle baglantili olan diger genetik olmayan faktorler, hipertermi,
kirleticiler ve kisisel toksik maddeleri de igeren gesitli cevresel faktorlerdir.
Gebeligin ilk ayinda, noral tiip kapanmadan once fetiisii etkileyen teratojenler, noral
tiip defektlerine yol agcabilirler. Ilaglar, viral hastaliklar (influenza), radyasyon,
maternal alkol alimi, annenin kronik hastaliklar1 gibi bircok etken noral tiip
kapanmadan once fetiisii etkileyen teratojen faktorler olarak genellendirilmistir (48).
Bir antikonviilsan olan valproik asitin olusturdugu metabolitlere sekonder ortaya
cikan serbest radikallerin gelisen embriyoda yapisal hasar olusturarak NTD’1 riskini
arttirdig1 disiiniilmektedir (55). Trafik, komiir, bocek ilaglari gibi birgok sebeple
olusan hava kirliliginin ve ¢Op sahalarina yakinligin, NTD’i riskini arttirdig
bilinmektedir (56, 57, 58, 59). Cin’de yapilan bir arastirmada oda igerisinde solunan
komiir kaynakli hava kirliliginin riski arttirdig1 gosterilmistir (60).
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Yapilan arastirmalarda igme suyunu dezenfekte etmek i¢in kullanilan klorun
suyun yilizeyindeki organik maddelerle tepkimesiyle ortaya ¢ikan trihalometan gibi
teratojenlerin, NTD’i riskini 3 kat arttiridigi gosterilmistir. Yine klorlama kaynakl

olusan halosetonitrilin kromozomal anomalilere yol agtig1 6ne siiriilmiistiir (61).

Yapilan hayvan calismalarinda kafeinin teratojenik etkileri gosterilmistir fakat
insan ¢alismalarinda, kafein tiikketen kadinlarin NTD'i ile komplike olan gebelikler

i¢in risk altinda olup olmadig: arastirilmaktadir (62).

Alkol  kullanimmin  konjenital kalp hastaliklar1 ve biiylik arter
malformasyonlarinda riskinin yiiksekligi bilinsede alkol ve sigara kullaniminin noral

tiip defekti riskinide arttirdigi goriilmiistiir (63, 64).

Bu faktorlerin gogunun siirekli izlenmedigi ya da NTD’i olusumunda goreceli
olarak seyrek olmadigi arastirilmaktadir. Cevresel risk faktorlerinin biiyiikligi
tartismalidir. Dolayisiyla, bu tiir etkilerin NTD'lerinin niifus yiikiiniin 6nemli bir

bolimiinii agiklamasi pek miimkiin degildir (65).

Plazma folat ve B12 seviyeleri, NTD'leri i¢in bagimsiz risk faktorlerindendir ve
etyolojisinde dogrudan veya dolayli olarak rol aldig1 diisiindiirmektedir. Vitamin B12
metilasyon i¢in gereklidir. Eksikliginde plazma homosistein ve metilmalonik asit
yiiksekligi izlenmektedir. Yapilan bazi caligmalarda noral tiip defekti izlenen

gebeliklerde plazma homosistein artmig bulunmustur (66, 67, 68).

Saglikli maternal diyet kaliplar1 ve diyet kalitesi, NTD'lerinin riskinin azalmasi
ile iliskilendirilmigtir. Diyet yaklagimlarinin major dogum kusurlarin riskinde
azalmaya yol agtii, gidalar1 giiclendirmek ve perikonsepsiyonel danigmanligin

Onemi anlagilmistir (69).

Diisiik sosyoekonomik diizeyin ve yasam alaninin ¢evre ve saglik

kosullarindaki olumsuzluklarin, NTD oranlarimi arttirdigi goriilmiistiir (70).
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2.4.1. Noral Tiip Defektlerinde Risk Faktorleri

2.4.1.1. Maternal risk faktorleri
» Alkol kullanimi
» Kafein Kullanimi
» Disilik Folat Alim1
= Kotii Beslenme
*  Artmis glisemik indeks
= Diisiik metionin alimi1
* Disilik serum kolin
=  Disiik serum B12
= Diisiik C vitamini
» Disiik ¢inko alimi
= Sigara
» Hipertermi
» Diisiik sosyoekonomik kosullar
* Maternal hastalik veya enfeksiyon
= Pregestasyonel obezite
= TiplDM
= Hiperglisemi
= laglar (valproik asit, karbamezapin, kumadin...)

* Anne yas1 (>35)



2.4.1.2. Cevresel risk faktorleri

= Hava kirliligi

* Dezenfektan yan tiriinleri kullanilan igme sulari

= Nitrat icerikli Giriinler
» Organik ¢oziiciiler

*  Bocek Ilaglari

= Polisiklik aromatik hidrokarbon

» (Cografi Bolge (Birlesik Krallik, Hindistan, Cin)

2.4.1.3. Genetik

= Aile Oykiisii - multifaktoriyel kalitim

= OR kalitimli sendromlar

* Andploidi
¢ Trizomil3
¢ Tizomil8

¢ Triploidi

(1-3-11-24)

Meckel Gruber
Roberts
HARDE (hidrosefali ve ensefalosel)

JLS
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2.5.TANISAL YAKLASIM

Prenatal tani, gebeligin erken donemlerinde, yapisal anomali ve kalitsal gegis
gosteren hastaliklarin belirlenmesini, yasam siiresi kisitli, agir bedensel ve zihinsel
defektlere yol agan gebeliklerin tanisini, etik ve yasal degerlere uygun olarak
sonlandirilmasin1  kapsar. Invaziv ve noninvaziv ydntemlerle prenatal tani
konulabilmektedir. Noninvaziv; ultrasonografi, intrauterin manyetik rezonans gibb
goriintiileme teknikleri ve maternal serumda alfa-fetoprotein (MSAFP), beta-human
koryonik gonadotropin, asetilkolinesteraz ve ankonjuge Ostrojen gibi biyokimyasal
parametrelerin incelenmesini kapsar. Invaziv yontemler koryon villus érneklemesi,
amniyosentez, fetoskopi olarak siralanabilir (71). Prenatal tanida noral tiip defektleri
icin baglica noninvaziv yontemler olan; maternal alfa-fetoprotein seviyesi ve
ultrasonografi ile inceleme gelmektedir (72). Anne kaninda folik asit, vitamin B12 ve

homosistein diizeylerinin 6lglimiiniin 6nemi de artmaktadir (68, 73).

2.5.1. Invaziv Testler

Prenatal genetik tarama ve tani obstetrik pratiginin 6nemli bir pargasidir.
Prenatal genetik tarama ve tani testleri bireysel istek {izerine yapilan testler oldugu
icin  hastalarin  kararlarinda, 0©zel deneyimi olan klinisyenler tarafindan
bilgilendirilmis olmalar1 6nemlidir. Maternal ileri yas, anormal MSAFP, anormal
tarama testi sonuglari, kromozom anomalili ¢cocuk dogurmus olmak, aile dykiisiinii,
ve tekrarlayan abortuslar kromozom analizi yapma endikasyonlaridir. NTD,
fetuslarda intrauterin donemde ultrasonografi ile genellikle tani1 konulabilir ve
olgularin biiylik cogunlugunun multifakoriyel sebeplerle olustugu bilindiginden rutin
prenatal kromozom analizinin rolii tam olarak belirlenememis ve bazi aragtirmacilar

tarafindan onerilmemktedir (13, 74).
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2.5.1.1. Koryon Villus Orneklemesi (CVS)

CVS genellikle 10. ve 13. gebelik haftalar1 arasinda uygulanir. Son adet
tarthine gore 63 gilinden Once yapilan CVS fetal vaskiiler hipoperflizyon ve
oromandibular ekstremite hipogenezis insidansinda artigla iligkilendirilmistir.
Transabdominal veya transservikal yolla, koryon villusundan kiiciik bir 6rnek elde
edilip, kromozom yapis1 incelenir, biyokimya analizleri veya DNA testleri

yapilabilir. Vakalarin %98’inde fetiis ile ilgili giivenli bilgi elde edilir (72).

2.5.1.2. Amniyosentez

Prenatal tanida, en eski ve en sik kullanilan noninvaziv tani yontemidir.
Amniyon sivisinda baslica fetal idrar ve fetal dokulardan dokiilen hiicreler bulunur.
Genetik amniyosentez 10. gebelik haftasindan sonra yapilabilse de en uygun gebelik
haftalar1 14. ve 20. gestasyonel haftalar arasi zamandir. Amniyosentez isleminde
standart karyotip islemi i¢in ortalama 20ml siv1 yeterlidir. Fakat hastaya standart
karyotip islenmi diginda bir sey bakilacak ise labaratuar ile ne kadar sivi ihtiyaci
oldugu belirlenmelidir. Amniyosentezin koryon villis Orneklemesine en biiyiik

stlinliigli alinan sividan alfafetoprotein diizeylerine bakilabilmesidir (72).

2.5.2. Noninvaziv Testler
2.5.2.1. Alfa Feto Protein (AFP)

Alfa feto protein, 1956’da Bergstrand ve Czar tarafindan kesfedilmistir. Erken
embryolojik donemde fetiis serumunda izole edilmis fakat yetiskinlerin serumlarinda
rastlanmamistir. AFP insan fetuslarinda ilk olarak gestasyonun 4. haftasinda
belirginlesir. 1. trimester sonlarinda pik yapmaya baglar ve 30. haftadan sonra azalir.
Yapilan hayvan deneylerinde maternal kana karisan alfa feto proteine karsi anti-
serum tretildigi kanitlanmistir. Yapilan arastirmalarda fetal distress ve intrauterin
fetal kaybin, maternal serum alfa feto proteinin 3. trimesterde artmasina sebep

oldugu izlenmistir (75).
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1973 yilinda Brock tarafindan incelenen fetiista (anensefali), maternal serum
alfa feto proteinin 16. haftada ciddi anlamda artis gosterdigini ve 21. haftada pik
yaptig1 bulunmustur. Gebelik haftasi ilerledik¢e fetal serum ve amniyotik sivi
degerleri birbirine yaklasmaktadir. Bu yiizden tarama i¢in en uygun haftalar,
amniyotik s1vi ve maternal serum AFP diizeyleri arasindaki farkin en belirgin oldugu
16.-20. gebelik haftalar1 arasidir. Fetal kaynaklt AFP’nin anneye gecisi yiiksek
oranda trasplasental difiizyon ve amniyotik s1vidan difiizyon ile olmaktadir. Ozellikle
acik noral tlip defektlerinde AFP’nin amniyotik siviya gegisi artar. Kapali noral tiip
defektlerinde gegis minimal olacag i¢in saglikli gebeliklerle karisabilirler (72, 75).

15-20.gebelik haftalar: arasinda “’Uglii Tarama Testi’’ olarak adlandirilan,
multiple belirte¢ taramasinin bir pargas: olarak unkonjuge ostriol ve HCG ile birlikte
veya “’Dortlii Tarama Testi”” olarak adlandirilan ek olarak inhibin A’ya da bakilan 2.
trimester testlerinde, maternal serum alfa feto protein (MSAFP) degeri belirlenir.
Gestasyonel yas, anne yasi, sigara i¢ip igmedigi, diabet, itk ve cogul gebelik
durumlarin1 g6z Oniine alip yapilan/segilen teste gore her ti¢ veya dort biyokimyasal
parametreyi de degerlendirerek MoM degerleriyle, Down Sendromu ve NTD riskini
hesaplayan bilgisayar programlari ve tablolari olusturulmustur. Maternal serum alfa
feto protein analizinin seviyesi fetal agik noral tiip defekti ile komplike olmusg
gebeliklerin yaklasik %85’inde artmis olarak gozlenmesi, evrensel tarama testi

olmasin1 saglamistir (72, 75).

Tekil gebeliklerde MSAFP’nin esik degeri 2.0-2.5 MoM arasinda olmalidir.
Riskli ikiz gebeliklerde MSAFP degerleri yaklasik 2 kat fazladir. Ikiz gebeliklerde
4.0 MoM’dan daha yiiksek degerler noral tiip defektleri ve karin 6n duvar1 defektleri
acisindan artmis riskle iligkilidir. Ayrintili ultrosonografi ile incelenmeleri
gerekmektedir. MSAFP degerlerinin agik ndral tiip defektlerinde sensitivitesi

%85°tir, yanlis pozitiflik orani yaklasik %3-4 arasinda izlenmistir (72).
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Ciltle kapali noral tiip defektlerinde maternal serum alfa feto protein degerleri
net bilgi saglamayabilir. MSAFP yiiksekligi ayn1 zamanda karmn 6n defektlerinde,
epidermolizis biilloza gibi deri hastaliklarinda da goriilebilir. MSAFP degerleri
yiikselmis gebeliklerde kranyum (6zellikle posterior fossa) ve omurganin
ultrasonografik incelenmesi ag¢ik NTD’nin biiylik bir kismimin saptanmasini

saglayabilir (72, 75,76).

2.5.2.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Fetal malformasyonlarin degerlendirilmesi i¢in bir bagska umut verici
goriintiileme yontemi manyetik rezonans goriintiillemedir (MRG). Gelismekte olan
fetusun stk ve hizli hareketleri klasik MR goriintiilemeyi kotii bir goriintiileme
yontemi olmasina ragmen, ultra hizlh MRG gelisimi fetal goriintiilemede 6nemli
ilerlemeler sagladi. Ultrafast MRG teknolojisi, MRG sirasinda fetal immobilizasyon
ihtiyacin1 ortadan kaldirarak 20 saniyede bir MRG dizisi elde etmistir (78). Obstetrik
manyetik rezonans goriintileme USG'nin yetersiz oldugu hastalarda, anomalinin
derecesini degerlendirmek, taniy1r ve tedavi yaklasimini planlamada degerli bilgiler
saglayabilir. ilk obstetrik MRG uygulamalar1 1983 yilinda Smith ve arkadaslari
tarafindan gerceklestirilmistir. Avrupa uygulamalarinda MRG 06ncesi anneye 1 mg
oral flunitrazepam verilen merkezler bulunmaktadir. Ancak ABD uygulamalarinda
ve iilkemizde anneye sedasyon verilmemektedir. Fetal MR goriintiilemesi 1.5 Tesla
giiciinde MR cihazlarinda gerceklestirilmektedir. Fetal MRG yapilacak cihazin hizl
ve yiiksek rezoliisyonlu veri elde edilmesini saglayan, gelismis bir teknolojiye sahip
olmas1 gerekmektedir. Boylece tetkik sirasinda fetus hareketlerinden kaynaklanan
artifaktlara bagl goriintii kayb1 6nlenebilir. Kullanima girmesinin iizerinden 20 yil
gectikten sonra, fetal MRG giiniimiizde fetal beynin yapisal bozukluklarinin
degerlendirilmesinde Onemli bir yere sahip olmustur. Reeves ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismada, USG’de ventrikiilomegali saptanan fetuslar %35 ile en
genis endikasyonu olusturmaktadir. Levine ve arkadaslarinin 214 fetus iizerinde
yaptig1 bir ¢alismada USG ile SSS problemi saptanan fetuslarda MRG %23 ek
tanisal ve %14 tedaviye yonelik bilgi saglanmistir. MRG’nin bugiine kadar fetiiste

zararl bir etkisi saptanmamustir (77, 78).
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2.5.2.3. Ultrasonografi

1970 yillarinda AFP ile tanin ve taramanin gelismesine paralel olarak, MMC ve
diger NTD’lerinin tanisinda non-invaziv bir yontem olan ultrasonografide gelismeler
izlenmigtir. Fetal santral sinir sisteminin prenatal incelenmesi ve anomali tanisinda
fetal ve maternal en uygun olan radyolojik yontem ultrasonografidir.
Ultrasonografide gebelik haftasi, yapan kisinin deneyimi ve ultrason cihazinin
rezollisyonunu 6nemlidir. Ultrasonografi ile noral tiip defekti tanisinda fetal omurga,
alt eckstremite ve kafa i¢i olusumlarin incelenmesiyle {i¢ temel inceleme
yapilmaktadir. NTD'lerin prenatal déonemde ultrasonografi ile saptanabilme oranlari
gestasyonel yas ve NTD'nin tipi ile degiskenlik gosterir. 1.trimesterde anensefali
saptanma orani %90'nin {izerinde ve ensefalosel saptanma oranit %80 iken spina
bifida saptanma oran1 %44 gibi daha diisiik 6l¢iilmektedir. Ancak ikinci trimester
taramalarinda spina bifida saptanma orani %90'nin {izerinde ¢ikmaktadir (72, 74, 83).
Gilintimiizde fetal omurga, ilk trimesterden itibaren sagittal, aksiyel ve koronal
planlarda ultrasonografi ile incelenir, en iyi degerlendirme 16-20. Gebelik
haftalarinda yapilmaktadir. Spinal lezyonlar en 1y1 saggital diizlemde incelendiginde
tanimlanmistir. MMC’nin giivenilir bir sekilde saptanmasi i¢in, omurganin tiim
uzunlugu boyunca servikalden sakrala kadar olan {i¢ diizlemde ayrintili ve sistematik
incelenmesi gerekmektedir. Spina bifida ile iliskili olarak omurgada ciddi
kifoskolyoza varan farkli deformasyonlar gbzlenebilir. Gestasyonel yasa gore kiiciik
biparietal ¢ap, degisen derecelerde ventrikiilomegali (lateral ventrikiil >10mm) gibi
kranial Ozellikler, 2. Trimester fetiislerindeki vakalarin %70’inde, 3. Trimester
fetiislerinin hemen hepsinde izlenmistir. 1980’lerin sonunda kranial bulgulara énemli

katkilarda bulunan “’Limon’’ ve “’Muz’’ belirtileri tanimlanmustir (79, 80, 81).

2. Trimester fetiislerinde genel olarak bas net izlenebilirken, fetal ve maternal
sebeplerden spinal inceleme net yapilamayabilmektedir. Yapilan ¢aligsmalarda kranial
isaretlerin bulunmasinin ardindan 2. trimester taramalarinda MMC’1i fetiislerin %90-
98’inin tespit edilebilecegi One siiriilmiistiir. “’Limon’’ isareti frontal kemiklerin
konkavitesine (frontal g¢entiklenme) bagli olusur. Gebeligin erken donemlerinde
intrakranial basincin azalmasi ile olustugu disiiniilmektedir. Limon belirtisi, hemen
tim MMC’li fetiislerde 16. ve 24. Gebelik haftalarinda izlenir.
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Normal fetiislerin %1’inde goriilebilir ve ndral tiip defekti nedeniyle izlenen limon
belirtisinin 24. gebelik haftasindan sonra hidrosefaliye bagli intrakranial basing
artistyla goriilme siklig1 azalir ve vakalarin sadece %50-30’unda izlendigi i¢in daha
az giivenilir bulunmustur. Tiim hidrosefali olgularinin %20’sinin sebebi spina bifida
olmasina ragmen spina bifida olgularinin %80’ine hidrosefali eslik etmektedir.
“Muz’’ isareti serebellum kompresyonu nedeniyle serebellumun orta beyin etrafinda
kivrilmasiyla izlenir. 14. Gebelik haftasinda tespit edilebilir. Fetal ultrasonografi ile
alt ekstremite incelemesinde bacak hareketlerinde kayip ve pes ekinovarus gibi
deformiteler izlenebilir (80, 81, 82, 84, 85). Noral tiip defekti izlenen fetuslarin
cogunlugunda biparyetal ¢ap ve bas g¢evresi gestasyonel yasa gore kiigiiktiir.
Meningomyelosel tanis1 alan fetuslarda yapilan bir calismada biparyetal ¢apin 100
fetiisiin 60’mnda normalin altinda oldugu izlenmistir (79). Yapilan arastirmalarda
oligohidramniyos, hidramniyos, siddetli IUGR, kistik higroma, koroid plexus kisti,
omfalosel, nukkal kalinlik gibi ek patolojik anomalilerin varlig1 kromozomal anomali
varhigina isaret etmektedir (82, 83, 86). Lezyonun spinal seviyesinin tahmin edilmesi,
prognostik dnemi agisindan avantajli bulunmustur. 3-D ultrasonografi kullanilarak
yapilan bir ¢aligmada vakalarin %86’sinda defektin seviyesinin kesin sonografik
tahmini bildirilmistir. Fakat anatomik diizey fonksiyonel seviyeyle uygun
olmayabilir, bundan dolay1 postnatal hareketlilik veya entelektiiel fonksiyon kaybi

tahminlerinde i¢in ultrasonografi 6ngériicti bulunmamistir (77).
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b §

"Mickey Mouse'

Resim 5. Anensefali ultrasonografi (88)

Anensefali; 1.trimester ultrasonografi bulgularinda ’Mickey Mouse’’ bulgusu vardir
ve CRL haftasindan kiiglik 6l¢iiliir. Kranial kutup torakstan kii¢iik ve diizensizdir,
amniyon sivisi ekojen izlenir. 2.trimester ultrasonografi bulgularinda raniyumun iist
kismi izlenmez ve hetarojen kitle goriiniimii vardir. Polihidramniyoz (hidramniyoz)

izlenir (87).
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Resim 6. Ensefalosel Ultrasonografi (89)

Ensefalosel; Parankimal kitlesi olan kemik defekti izlenir. Anensefaliden daha
organize oldugu i¢in girus paterni saptanabilir. %70-80 ventrikiilomegali ile
birliktedir ve “’Kist icinde kist’> veya hedef’’ isareti ventrikiillomegaliyi

diistindiirir. (87)

Resim 7. Iniensefali Ultrasonografi (90)

Iniensefali; 1. Trimesterda CRL kisa, kafa orantisiz biiyiiktiirve boyun asir1 ve kalici
hiperekstansiyondadir. Go6z c¢ukurlar1 yukar1 dogru (stargazer)’’yildizlar1 izler”’

gortiniimii vardir. En sik omfalosel ve diyafram hernisi eslik eder (55-99).
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Axial plane Sagittal plane Coronal plane

Resim 8. Spina Bifida Kistika.Ultrasonografi. (91)

Spina bifida da ultrasonografisinde, disa dogru ayrilan ossififikasyon merkezleri
izlenir. Kemik defektini gérmek igin transver plan, defektin yayilimini
degerlendirmek i¢in koronal goriintii en iyisidir. Aksiyal goriiniimde ’V’’ veya U’

seklinde vertebra izlenir. Keseyi gormek igin sagital kesit kullanilmalidir (87).

Resim 9. Meningomyelosel Ultrasonografi (92)

Meningomyelosel; Kompleks kistik kitle, kese meninks ve ndral elemanlar igerir (87)
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Resim 10. Arnold Chiari Tip 2 (93)

1. trimester, Intrakraniyal Saydamlik (IS); 4. Ventrikiiliin sagittal kesitte antero-
posterior ¢apinin Ol¢limiidiir. Gestasyonel yasla artmakla birlikte genellikle 1,5
mm’den biiyiiktiir. IS yoklugu Chiari 2 malformasyonuna isaret eder ve 2.trimesterda

takip gerektirir (87).
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cisterna magna

Resim 11 ve 12. Arnould Chiari Tip 2 Kranial Bulgular (94, 95)

2.Trimester: Posterior fossa kompresyonu, kiiciik ve oblitere sisterna magna (SM) en sik
bulgudur (SM<3mm). Serebellum kompresyonu, serebellum orta beyin etrafinda kivrilir ve
“Muz’’ bulgusuna sebep olur (Resimll). Frontal kemik konkavitesine bagli ‘’Limon”’
isareti izlenir fakat spesifik olmayan bir bulgudur ve 2. trimester fetulerinde %1 oraninda
izlenebilir. %50’sinde hafif olmakla beraber tani aninda %55, dogumda %90 oraninda
ventrikiillomegali izlenir(atrial genislik10-12mm) ve gebelik boyunca ilerleyebilir. Agik noral
tip defektleri; %80 kese izlenir (meningosel, meningomyelosel), %20’sinde kese yoktur
(87).

Resim 13. Lumbosakral Meningosel (96)

Anekoik kistik kitle, sadece meninksleri igerir, cilt ile kaph olabilir (87)
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2.6. BIRINCIL KORUNMA

Konjenital malformasyonlar tedavi ve rehabilitasyonlar1 zor ve masrafli olan,
aile ve topluma biiyilk maddi ve manevi yiikler getiren halk sagligi sorunlaridir.
Prekonsepsiyonel donemde konjenital malformasyonlara yol acan faktorlerin
belirlenmesi ve gebelik takiplerinde erken tani ile gerekli 6nlemlerin alinmasinin
onemini arttirir (1 ,2, 4). Noral tiip defektlerinin beraberinde goriilen ortopedik,
tirolojik ve norosirujik patolojiler sebebiyle olusturulan multidsipliner tedavi
yaklagimlarinda dahi morbidite ve mortalite oranlar1 yiiksektir (6, 7, 9). Noral tiip
defektlerinin sag kalim oranlari, hasta ve aileye maddi ve manevi etkileri
diistintildiiginde birincil koruma ve genetik danigmanlik gibi toplum yapisina uygun

bir yol izlemek 6nemlidir (2, 3).

Noral tlipte olusan kapanma hatalari, noral dokularin dis ortama maruziyeti
sebebiyle, intauterin cerrahinin palyatif yararlarina ragmen geri doniisiimsiizdiir. Bu
nedenle birincil 6nlemler NTD’lerin yiikiinii azaltmak i¢in en uygun yaklasgimdir.
Noral tiip defekti olgularin1 6nlemenin yollarin1 bulmak gelecekteki arastirmalar ve
halk saglig1 icin dncelikli olmustur. Folik asit takviyesi, uygulamanin kisitli oldugu
iilkelerde de yayginlastirilmaktadir. Ayrica birkag alternatif ve ek destek stratejileri
degerlendirilmektedir. B12 vitamin takviyelerinin NTD sikligin1 azalttig1 izlenmistir.
Folik asit kullanim1 yayginlastik¢a folat-direngli NTD oraninda artis izlenmektedir.
Diinyay1 alternatif korunma stratejilerine yoneltmistir. Bunlarin arasinda belirgin
olan, folat-direncli bir fare susu icinde NTD’lerini 6nleyebilen inositol kullanimidir.
Spina bifida riski yiiksek olan bir grup kadinda kullanilan inositoliin pilot
caligmalarinda, iyi tolere edildigi ve normal fetal sonuglarla ilgili oldugu

kanitlanmustir (97).

Sagliklt bir gebelik i¢cin ve oOzellikle NTD’li gebelik riskini azaltmada
perikonsepsiyonel bakim son derece 6nemlidir. Gebeliklerin planli olmasi bireylerin
kritik donemde gerekli bakimi almalarin1 ve prenatal erken taniy1 kolaylastiracaktir

(3,17, 19, 21, 106)
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2.7. FETAL CERRAHI

MMC yasam boyu morbiditeye neden olan yaygin bir dogum kusurudur. MMC
hastalarinda, norolojik defisitlerin ve iligkili ndrolojik problemlerin sadece
norulasyonun basarisizligindan kaynaklandigi diisiiniilmekteydi. Ancak giiniimiizde
MMC ile iliskili norolojik defektlerin ana nedeninin basit bir sekilde
tamamlanmamig ndtiirlasyon olmadigi, daha ziyade gestasyon sirasinda maruz
kalinan, noral dokuya giderek zarar veren; kronik, mekanik ve amniyotik-Sivi
kaynakli kimyasal travmanin neden oldugunu gosterilmistir. MMC utero onarimi
secilmis hastalarda gergeklestirilmektedir ve MMC’ 1i fetiis tasiyan anne adaylari
icin ek bir tedavi segenegi sunmaktadir. Hayvan modellerinde ve klinik vaka
serilerinde yapilan ¢aligsmalar, fetal MMC onariminin giivenligini ve etkinligini test
etmek i¢in bir klinik denemenin temelini atmusitir (98). Ultrason, plasental lokasyonu
haritalamak icin intraoperatif olarak kullanilir ve myelomeningosel (MMC) onarimu,
diger acik fetal ameliyatlar ile birlikte ex utero intrapartum tedavi (EXIT)

prosediirleri sirasinda histerotomi bolgesini segmekte kullanilmaktadir (99).

2.7.1 Acik Fetal Cerrahi

Spina bifidali bir fetiisiin 22 haftalik gebelige ulagsmasindan sonra anne ve
fetiisiin spinal lezyonu onarmak igin ameliyata girebilecegi diisiiniilmektedir. Ilk
olarak diisiik transvers insizyon ile uterus agiga ¢ikarilir ve anneye membranlarin
acilmasini engellemek ve uterin agikligr sabitlemek igin uterin stapler kullanilirarak
meningomyelosel lezyonunu agigi ¢ikaracak sekilde hemostatik bir histerotomi
yapilir. Fetiis istenilen miidahale ve fetal monitorleri¢in uygun sekilde yerlestirilir.
Uterus havmini korumak ve kasilmasini Onlemek igin siirekli laktatli Ringer
soliisyonu infiize edilir. Bunu dural ve myofasial flep kullanilarak meningomyelosel
lezyonunun kapanmasi izler. Prosediiriin tamamlanmasiyla kaybolan amniyotik
stvinun yerine 1sitilmis antibiyotikli LR ilave edilir. Ameliyat sonrasi anne ve fetiis
yakin monitorizasyon ve tokoliz ihtiyact duymaktadir. Dogum genellikle 36. Gebelik
haftasinda planli sezaryen olarak gergeklestirilmektedir (100).
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Ameliyat sonrasi, amniyotik siv1 sizintilari, koryoamniyotik ayrilma ve annede
kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem gelismesi, vazoaktif ajanlarin myometriumun
bozulmasina yol agtigi diistiniilmektedir (101). Yapilan prospektif, randomize bir
caligmada, 26 haftalik gebeligin 6ncesinde MMC igin fetal cerrahinin norolojik
fonksiyonu koruyabildigi, Chiari II malformasyonunda arka beyninin herniasyonunu
tersine cevirebilecegi ve postnatal ventrikiiloperitoneal sant gerekliligini ortadan
kaldirabildigi gosterilmistir. Bununla birlikte, bu ¢alismada aymi zamanda, fetal
cerrahinin, uterus skart ve prematiire dogumla iligkili onemli risklerle iliskili
oldugunu da gosterilmistir (98, 99). Preterm eylem, agik fetal cerrahinin en sik
goriilen komplikasyonu olup, dogumda ortalama gestasyonel yasi 34 hafta ve bir

seride ameliyattan doguma kadar gegen siire ortalama 10 hafta bulunmustur (102).

2.7.2. Fetoskopik Cerrahi

Laparoskopik ve video destekli cerrahi yaygin hake geldikge, acik fetal
cerrahiye alternatif olarak fetoskopik cerrahi Onerilmistir. Fetoskopik cerrahi, biiyiik
bir laparotomi insizyonu sebebiyle iliskili maternal morbiditeyi Onler. Biiyiik
histeretomi insizyonlar1 sebebiyle oldugu diisiiniilen erken dogumlarin Oniine
gecilebilecegi diisiiniilmektedir. Diger fetal girisimlerle benzer sekilde hem anne ve
hem fetusun siki intraoperatif takibi 6nemlidir ve yeterli tokoliz saglanmalidir (103).
Yapilan calismalarda acik fetal cerrahi ve fetoskopik cerrahi arasinda preterm
membran ruptiirii insidansinda bir fark izlenmemistir. Fetoskobik cerrahide
koryoamniyotik ayrilma insidansinda artis oldugu gosterilmistir. Fetoskopik cerrahi,
intrauterin fetal miidahale i¢in daha az morbidite oranlar1 ile umut vaat etmektedir,
ancak ozellikle ciddi gergek etkinligini belirlemek i¢in randomize kontrollii klinik

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (27, 103).

Noral tiip defektlerinin intrauterin tedavisinde ve fetal cerrahide kok hiicre
kullanimuyla ilgili ¢aligmalar yapilmistir. Yapilan klinik deneylerin basarisini temel
alan caligmalarda, kok hiicrelerin ameliyatta defekte enjeksiyonu ve etkisinin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Kok hiicrelerin néronlara farklilagsmasi ve hasar
gormiis hiicreler ile yer degistirerek dogum sonrasi norolojik islev gelistirmeleri

amaglanmstir.
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Retinoik asidin maternal uygulamasi ile uyaritlan MMC’li sig¢an fetiislerinde ve
yapay olarak olusturulmus koyun fetiislerinde kok hiicrelerin nakli saglanmistir. Tiim
yeni tedavilerde oldugu gibi, insan fetuslarinda kok hiicre transplantlar1 géz Oniine
alinmadan once, hem in vitro hem de hayvan modellerinde, hem etkinlik hem de
giivenlik i¢in en uygun protokolleri gelistirmek i¢in ¢ok fazla ¢aligmaya ihtiyag
duyulacaktir. Ayrica, herhangi bir potansiyel in-utero tedavisinin etkinligini en {ist
diizeye c¢ikarmak i¢in erken sonografik taniya ihtiyag duyulacak ve 12 haftalik
gebelik donemi boyunca rutin sonografik tarama programlarmin gelistirilmesini

gerektirecektir (104, 105).
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma, T.C. Istanbul Bilim Universitesi Florence Nightingale Hastanesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum kliniginde Ocak 2015-Aralik2017 yillar1 arasinda takip
edilen intrauterin noral tiip defekti tanisiyla komplike gebeliklerin verileri ile

hazirlanan retrospektif istatistiksel bir veri tabani ¢alismasidir.

Calismada intrauterin noral tiip defekti tanist ile komplike gebeliklerde
sonografik bulgularin ve lezyon seviyesinin tani haftasiyla iliskisi degerlendirilmistir.
Calismada 19-41 yas aralifinda, intrauterin noral tiip defekti, meningomyelosel
tanistyla klinigimize gelen 64 tekil gebelik takibi incelenmistir. Prenatal ilk tani
haftalar1 16. ve 32. gebelik haftalarinda degisen 64 fetiisiin, ultrasonografide izlenen
lezyon seviyesi, kranial bulgular1 “’Limon’’, ’Muz’’ belirtisi varligi, lateral ventrikiil
cap1, meningomyelosel kese ¢ap1 ve ilk tani haftalar karsilastirilmistir. Spinal lezyon
seviyeleri ultrasonografi ile 22 fetiista lomber, 5 fetiista torakolomber, 20 fetiista
lumbosakral, 15 fetiista sakral, 2 fetiista torakal olmak {iizere 5 farkli seviyede
gozlemlenmistir. Lezyon seviyeleri; ultrasonografide lomber seviyede izlenebilenler
47 fetiis ve digerleri 17 fetiis igin, torakal ve sakral olarak ayrilmigtir. 64 fetiisiin
intrauterin  ultrasonografide 20. gebelik haftasindan sonra izlenebilen bacak
hareketleri ve dogum sonrasi ilk 1 saat bacak hareketleri ile spinal lezyon seviyesi,
meningomyelosel kese ¢apt ve ultrasonografide izlenen kranial bulgular
karsilastirilmistir. 64 gebelikte dogum ortalama 37. gebelik haftasinda ve sezaryen
ile gerceklestirilmigtir. Postoperatif (sezaryen sonrasi) ilk 1 saat igindeki bacak
hareketleri baz alinmistir. Caligmaya katilan tiim gebelere bilgi verilmis ve ¢alismaya
gontlli  katildiklarina dair bilgilendirilmis  goniilli onam formu alinmustir.
[statistiksel yontem olarak verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmstir.
Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile Olciilmiistiir. Nicel bagimsiz
verilerin analizinde mann-whitney u test kullanilmistir. Nitel bagimsiz verilerin
analizinde ki-kare test kullanilmistir. Korelasyon analizinde spearman korelasyon
analizi kullanilmistir. Uyum analizinde Kappa uyum testi kullanilmistir. Analizlerde

SPSS 22.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza, Istanbul Bilim Universitesi Florence Nightingale Hastanesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum kliniginde Ocak 2015-Aralik2017 tarihleri arasinda
noral tiip defekti tanisiyla komplike gebeliklerden, meningomyelosel tanisiyla takip
edilen 64 fetiis dahil edilmistir. ilk tan1 haftas1 16. ve 32. gebelik haftalarinda degisen
olgularmn ilk prenatal tani alma haftalar1 ortalama 19 bulunmustur. Lezyon seviyesi
%34,4’t lomber, %31,3’4 lumbosakral, %23,4’i sakral, %7,8’i torakal %3,1’i
torakal olarak tan1 alan fetiislarin lezyon seviyeleri; en sik izlenen lomber ve digerleri
olarak ayrilmigtir. Lezyonu ultrasonografide lomber seviyede de izlenebilen 47 fetiis,
%73,4 lomber; sadece sakral ve torakal alanda izlenen 17 fetis, %26,6 sakral+torakal
olarak iki smifta toplanmistir. Lateral ventrikiil ¢apt 5 mm ile 49 mm arasinda
degiskenlik gdstermis ve ortalama 16mm bulunmustur. Meningomyelosel kese ¢ap1
10 mm ile 97 mm arasinda olan fetiislerde ortalama 36 mm olarak hesaplanmistir.
Fetal ultrasonografik incelemede 17 fetiista %26,6 intrauterin bacak hareketleri
izlenmemis, 47 fetiista %73,4 izlenmistir. Postoperatif (sezaryen sonrasi ilk 1 saat)
23 bebekte %35,9 bacak hareketleri izlenmemis, 41 bebekte %64,1 izlenmistir. Fetal
sonografik incelemede 35 fetiiste %54,7 limon belirtisi izlenmis, 29 fetiiste % 45,3
izlenmimistir. 33 fetiiste %51,6 muz belirtisi izlenmis, 31 fetiiste % 48,4
izlenmemistir. Maternal yas 19-41 araliginda degismekte olup ortalama 27
bulunmustur. (Tablo 1) Ultrasonografide lomber seviyede lezyon izlenebilen 47 fetiisiin en
erken tami haftas1 16, en ge¢ 32. gebelik haftasinda tan1 konulan torakolomber lezyondur.
Sakral lezyonu bulunan 15 fetiis en erken 16, en gec 32. gebelik haftalarinda tan1 almislardir.

Sadece torakal lezyonu bulunan 2 fetiisten biri 20. digeri 16. gebelik haftasinda tan1 almistir
(Tablol1-Tablo2).
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Tablo 1. NTD saptanan gebeliklerde yas, prenatal ilk tani haftasi ve kranial bulgular

Min-Mak Medyan Ort.s.s./n-%
Yas 19 - 41 27 28.4 + 4.7
Tani Haftasi 16 - 32 19 19.1 £ 3.4
Lateral Ventrikul 5 -49 16 19.8 * 10.6
Kese (Mm) 10 - 97 36 41.3 + 20.2
Lomber 22 34.4%
Lumbosakral 20 31.3%
Lezyon Seviyesi Sakral 15 23.4%
Torakal 2 3.1%
Torako Lomber 5 7.8%
. Lomber 47 73.4%
Lezyon Seviyesi
Sakral-Torakal 17 26.6%
- 0,
intrauterin Bacak Hareketleri ) 17 26.6%
(+) 47 73.4%
- o,
Limon Belirtisi ) 29 45.3%
(+) 35 54.7%
- o,
Muz Belirtisi ) 31 48.4%
(+) 33 51.6%
Postop Bacak Hareketleri ) 23 35.9%
P +) 41 64.1%

Tablo 2. NTD saptanan fetiislerde ilk tan1 haftasinin karsilastiriimasi

Tani Haftasi
Min-Mak Medyan Ort.ts.s. P
Lomb 16 - 32 18 189 £ 3.1
Lezyon Seviyesi omber 0.681 "
Sakral-Torakal 16 - 32 20 19.5 £ 4.1
intrauterin Bacak (- 16 - 32 20 19.4 + 4.3 0.981 ™
Hareketleri (+) 16 - 32 18 19.0 + 3.0 '
- - +
Limon Belirtisi t) 16 - 32 20 19.5 %33 0.145 ™
(+) 16 - 32 18 18.7 + 3.4
- - +
Muz Belirtisi ) 16 - 32 20 19.4 £ 3.2 0.258 ™
(+) 16 - 32 18 18.8 + 3.5
Postop Bacak (-) 16 - 32 18 18.9 + 3.8 m
0.399

Hareketleri (+) 16 - 32 20 19.2 £ 3.2

™ Mann-whitney u test

NTD saptanan gebeliklerde ilk tani haftalarina gore bulgular Tablo 2° de detaylandirilmistir.
Lomber ve Sakral-Torakal lezyon seviyesinde tani haftasi anlamli (p > 0.05) farklilik
gOstermemistir. Limon belirtisi olan ve olmayan grupta tami haftasi anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. Muz belirtisi olan ve olmayan grupta tan1 haftasi anlamli (p > 0.05)
farklilik géstermemistir. (Tablo 2)
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Sekil 4. NTD saptanan gebeliklerde ilk tan1 haftas1 ve lezyon seviyesinin karsilagtirilmasi

Tani Haftasi

20
19
18
17
16
15

14

Lomber Sakral-Torakal

Lezyon Seviyesi

Sekil 5. NTD saptanan gebeliklerde ilk tan1 haftas1 ve ’Muz’’ belirtisinin karsilastirilmasi

Tani Haftasi

20
19
18
17
16
15
14

Muz Belirtisi




Sekil 6. NTD saptanan gebeliklerde ilk tan1 haftasi ve “’Limon’’ belirtisinin karsilastiriimasi

Tani Haftasi

20
19
18
17
16
15
14

Limon Belirtisi ‘

Tablo 3. NTD saptanan fetiislerde lateral ventrikiil ve MMC kese ¢api karsilagtirilmasi

Lateral Ventrikdl Kese (Mm)
Tani Haftasl ' 0.098 o
p 0.439 0.395

Spearman Korelasyon

Tani haftasi ile Lateral Ventrikiil arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon gézlenmemistir.

Tan1 haftasi ile Kese arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon gézlenmemistir. (Tablo 3)

Tablo 4. NTD saptanan fetiislerde lezyon seviyesi ve kranial bulgular

Lomber Sakral-Torakal
Ort.ts.s./n-% Medyan Ort.1s.s./n-%  Medyan P

Lateral Ventrikul 22.3 +11.3 19.0 13.1 £ 4.0 12.0 0.001 ™
Kese (Mm) 38.1 + 13.5 37.0 50.0 + 31.2 31.0 0.568 M
intrauterin Bacak ) 16 34.0% 1 5.9% 0.024 *
Hareketleri (+) 31 66.0% 16 94.1% )

_ 0, 9 2
Limon Belirtisi ) 19 40.4% 10 >8.8% 0.192 *

(+) 28 59.6% 7 41.2%

_ 0, 9 2
Muz Belirtisi ) 21 A4.7% 10 >8.8% 0.317 X

(+) 26 55.3% 7 41.2%

- 20 42.6% 3 .69 2
Postop Bacak Hareketleri ) > 17.6% 0.067 *

(+) 27 57.4% 14 82.4%

™ Mann-whitney u test /* Ki-kare test
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Lomber grubunda lateral ventrikiil degeri Sakral-Torakal grubundan anlamli (p < 0.05)
olarak daha yiiksek bulunmustur. Lomber ve Sakral-Tarakal lezyon grubunda kese degeri
anlamli (p > 0.05) farklilik goéstermemistir. Lomber grubunda intra uterin bacak hareket
orani Sakral-Torakal grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiik bulunmustur. Lomber
ve Sakral-Tarakal lezyon grubunda limon belirti oram1 anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. Lomber ve Sakral-Torakal lezyon grubunda muz belirti orant anlamli (p >
0.05) farklilik gostermemistir. Lomber ve Sakral-Tarakal lezyon grubunda postop bacak
hareket orani anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 4)

Sekil 7. NTD saptanan gebeliklerde lezyon seviyesi ve sonografide gozlemlenebilen

intrauterin bacak hareketlerinin karsilastirilmasi

100% -

80%
60%
0% -~

20% -

00%

Lomber Sakral-Torakal

intrauterin Bacak Hareketleri (-) intrauterin Bacak Hareketleri (+)

Lomber grubunda intra uterin bacak hareket orani, Sakral-Torakal grubundan anlamli olarak

daha diisiik bulunmustur. (Tablo 4 — Sekil 7)
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Sekil 8. NTD saptanan gebeliklerde lezyon seviyesi ve “’Limon’’ belirtisinin karsilagtirilmasi

60%
50%
40%
30%
20%
10%
00%

Lomber Sakral-Torakal

BLimon Belirtisi (-) ELimon Belirtisi (+)

Sekil 9. NTD saptanan gebeliklerde lezyon seviyesi ve “’Muz’’ belirtisinin karsilastirilmasi

60%
50%
40%
30%
20%
10%
00%

Lomber Sakral-Torakal

Muz Belirtisi (-) Muz Belirtisi (+)
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Sekil 10. NTD saptanan gebeliklerde lezyon seviyesi ve postoperatif bacak hareketlerinin

karsilastirilmasi

100% -

80% -
60%
a0% -~

20% 7

00%

Lomber Sakral-Torakal

Postop Bacak Hareketleri (-) Postop Bacak Hareketleri (+)

Tablo 5. NTD saptanan fetiislerde intrauterin bacak hareketleri ve kranial bulgular

intrauterin Bacak Hareketleri

Uyum % Kappa p

(-) (+)

Limon Belirtisi t) 6 23 46.9%  0.111  0.330
(+) 11 24

Muz Belirtisi () / 24 46.9% 0.078 0.485
(+) 10 23
. (-) 17 6

Postop Bacak Hareketleri 90.6% 0.784 0.000
(+) 0 41

Kappa Uyum Analizi

Intrauterin bacak hareketi ile limon belirtisi arasinda anlamli (p > 0.05) uyum
gdzlenmemistir. Intrauterin bacak hareketi ile muz belirtisi arasinda anlamli (p > 0.05) uyum
gdzlenmemistir. Intrauterin bacak hareketi ile Postop bacak hareketleri arasinda anlamli (p <

0.05) uyum gozlenmistir. (Tablo 5)
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Tablo 6. NTD saptanan bebeklerde postoperatif bacak hareketleri ve kranial bulgular

Postop Bacak Hareketleri

() (+)

Uyum %  Kappa p

Limon Belirtisi ) 8 21 43.8% 0.155 0.205
(+) 15 20

Muz Belirtisi ) 9 22 43.8%  0.135 0.264
(+) 14 19 e ' '

Kappa Uyum Analizi
Postop bacak hareketleri ile limon belirtisi arasinda anlamli (p > 0.05) uyum goézlenmemistir.

Postop bacak hareketleri ile muz belirtisi arasinda anlamli (p > 0.05) uyum gdzlenmemistir.
(Tablo 6)
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5. TARTISMA

Noral tlip defektleri klinik olarak {i¢ ana grupta incelenebilir; kranial noral tiip
defektleri, (a¢ik omuga) spina bifida aperta, (kapali omurga) spina bifida okulta (1, 3,
11, 106). Spina bifida diinya ¢apinda yaklasik 1000 dogumda 4 oraninda izlenir ve en
sik goriilen en ciddi alt tipi meningomyeloseldir (25, 26). Calismamiza, Istanbul
Bilim Universitesi Florence Nightingale Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
kliniginde Ocak 2015-Aralik2017 tarihleri arasinda ndral tiip defekti tanisiyla
poliklinigimizde takipleri yapilan gebeliklerden, 64 meningomyelosel tanili fetiis
dahil edilmistir. Klinigimize noral tiip defekti tanisiyla gelip takipleri yapilan sinirl
sayida gebelik NTD’i insidansini net yansitmayacagi i¢in sadece meningomyelosel
tamli fetiislerin takipleri incelenmistir. Ulkemizde saglik kayitlarindaki aksamalar,
kiiltiirel farkliliklar, diisiik sosyoekonomik kosullar sebebiyle aksatilan rutin
poliklinik takipleri gibi sebeplerden dolayr noral tiip defekti nedeniyle abort ve
terminasyonlarin sayisi tartismalidir ve insidansi belirlemek igin ¢ok merkezli ve
uzun siireli takiplere ihtiya¢ duyulmaktadir. Diinyada ve Tiirkiye de yapilan
arastirmalarda egitim seviyesinin, kiiltiirel farkliliklarin ve tibbi olanaklara ulasimin
ve folik asit kullaniminin noéral tiip defekti insidansin1 dramatik bir sekilde azalttigini

ve prenatal erken tani oranlarini arttirdigini géstermektedir (3, 7,107, 109).

Anne yas1 minimalde olsa bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Yapilan
arastirmalar, noral tiip defetkti ile dogan bebeklerin ve noral tiip defekti ile komplike
gebelikler icin riskin 20 yas altinda, 40 yas istiinde daha fazla oldugunu gosterse de
noral tiip defekti tanis1 alan fetiislerin en fazla 25-35 yas grubundaki gebeliklerde
goriildiigiinii ortaya koymaktadir (2, 3, 7). Calismamizda, 19-41 yas araligindaki 64

gebeligin yas ortalamasi literatiir ile uyumlu, 27 bulunmustur.

Calismamizda, meningomyelosel tanisiyla takip edilen 64 fetiisiin ilk tan1 alma
haftalar1 16 ve 32. gebelik haftas1 arasinda degismekte olup ortalama 19. gebelik
haftasinda prenatal ilk tanmin konuldugu izlenmistir. Yakin tarihli Avrupa
verilerinde, noral tiip defektlerinin %88’inin prenatal olarak teshis edildigi
gosterilmektedir. Spina bifida olgularinda bu oran acgik lezyonlarda %75 kadar

bulunmustur (110).
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NTD'lerin prenatal donemde ultrasonografi ile saptanabilme oranlar
gestasyonel yas ve NTD'nin tipi ile degiskenlik gostermektedir. 1.trimesterde
anensefali saptanma orani %90'n1in {lizerinde ve ensefalosel saptanma oran1 %80 iken
spina bifida saptanma orant %44 oranina diigmektedir. Ancak ikinci trimester
taramalarinda spina bifida saptanma oran1 %90'nin tizerinde ¢ikmaktadir (72, 74).
Caligmamiza dahil edilen spina bifida/meningomyelosel olgularinin hepsi 16. gebelik
haftasinda veya sonrasinda tan1 almistir (Tablo1). Egitim seviyesi, tibbi olanaklara
ulagim gibi yine ayn1 sebeplerden noéral tiip defekti ile komplike olan gebeliklerde,
ilk tanm1 konulma haftasi, sosyoekonomik ve kiiltirel olarak degiskenlik
gostermektedir. Ulkemizde plansiz gebelik oraninin  yaklastk %20 oldugu
diisiiniiliirse, halen yiiriitiilmekte olan ve genelde gebeligin ilk ii¢ aylik doneminden
sonra verilen dogum Oncesi bakim hizmetlerinin saglikli bir iireme icin yeterliligi

tartisma konusudur (107, 108).

Calismamiza dahil edilen, meningomyelosel tanili 64 fetiisiin lezyonlari, en sik
%34,4 lomber seviyede, %31,1 lumbosakral, %23,4 sakral, %7,8 torakolomber ve
%3,1 torakal seviyede olup servikal lezyon izlenmemistir. NTD’de lezyon seviyesi
en sik lomber bolgede olmakla beraber, Servikal bolgeden sakral bolgeye kadar her
noktada gelisebilir. Lezyonun seviyesine bagli olarak c¢esitli derecelerde norolojik

disfonksiyonlara sebep olabilir (23,24).

Calismamizda ultrasonografide izlenen, spinal lezyon seviyesi ve prenatal ilk
tan1 konulma haftas1 arasinda anlamli bir farklilik izlenmemistir (Tablo 2). Prenatal
ilk tan1 haftas1 ile meningomyelosel kese ¢ap1 karsilagtirilmis arasinda anlamli (p >
0.05) korelasyon gbézlenmemistir (Tablo 3). Gebe sayisinin kisitli olmasi ve gebelerin
1. trimester rutin poliklinik takipleri ile ilgili net verilerin olmamasi sebebiyle rutin

poliklinik takipleri yapilan, prospektif ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

MMC'l bireyler genellikle lezyon seviyesinin altinda; alt ekstremite paralizisi
veya zayifligi, fekal veya iiriner inkontinans gibi motor ve duyu norolojik sorunlar,
ortopedik ve anatomik problemler gosterirler. Aksiyal lezyon seviyesi ile MMC'li
bireylerin yasadigi engellilik derecesi arasinda gii¢lii bir korelasyon izlenmistir.
Ingiltere'de 19601 ve 70°1i yillarda lezyonlar: onarilan 117 ¢ocugun 40 yillik takibi

sonucu, 11. torakal vertebranin (T11) tstiinde lezyon bulunanlarin yalnizca % 17°si
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hayatta kalmistir, fakat 3. lomber vertebra altindaki lezyonlarda %61'i hayatta
kalmistir (26). Calismamizda 64 fetiisiin, ultrasonografide izlenen spinal lezyon
seviyesi ile 20. gebelik haftasindan sonra intrauterin fetal bacak hareketleri ve
sezaryen sonrasi ilk 1 saatte gozlemlenebilen bacak hareketleri karsilastirilmistir.
Lomber grubunda intra uterin bacak hareket orani1 Sakral-Torakal grubundan anlaml
(p < 0.05) olarak daha diisiik bulunmus olsa da Lomber ve Sakral-Torakal lezyon
grubunda postop bacak hareket orami anlamh (p > 0.05) farkhilik izlenmemistir
(Tablo 4). Intrauterin ve dogum sonrasi izlenen bacak hareketleri %90,6 oraninda
uyumlu (p < 0.05) bulunmustur. intrauterin bacak hareketi ile limon belirtisi ve muz
belirtisi arasinda anlamli (p > 0.05) uyum gdzlenmemistir. Intrauterin ve dogum
sonrasi bacak hareketi ile muz belirtisi ve limon belirtisi arasinda anlamli (p > 0.05)
uyum gozlenmemistir (Tablo 6). Calismamizda lezyon seviyeleri lomber ve digerleri
olarak ayrilmistir. Lomber, sakral ve torakal olarak {i¢ ayr1 grupta incelenmemis olup
multidsipliner, ¢ok merkezli, uzun siireli prospektif c¢aligmalarla net verilere

ulasilabilir.

Noral tiip defeklerinin sonografik tanisi, iligkili beyin ve kafatas1 anomalilerinin
tanimlanmasiyla artmistir. Kranial isaretlerin bulunmasinin ardindan 2. Trimester
taramalarinda  MMC’li fetlislerin  %90-98 oraninda tespit edilebilecegi one
stirilmiistir (81, 81, 85). 1993 yilinda Blumenfeld ve arkadaslari, kranial
anomalilerin 16. Gebelik haftasindan once spina bifida tanisinda kullanilabilirligini
arastirmigtir. 8011 diisiik riskli olguda 12. ve 17. gebelik haftasinda (SAT’a gore
hesaplanmig) yapilan transvaginal ultrasonografi ile kranial sonografik bulgularin
varlig1 arastirilmistir. 10 olguda (1,25/1000) fetal noral tiip defekti, 3 servikokranial,
6 lumbosakral ve 1 torakal seviyede tespit edilmistir. Sonuc¢ olarak serebellar
dismorfizm, Muz, Limon isareti ve serebellar hipoplazi gibi kranial bulgularin
transvaginal ultrasonografik inceleme ile spinal lezyondan once saptandigini 6ne
stirmiislerdir. Bu nedenle, fetal kafatasinin gebeligin 17. haftasindan 6nce
transvajinal sonografik incelemesinin, diisiik riskli gruplarda NTD'lerin saptanmasi
i¢cin dogru bir yontem oldugu sonucuna varmiglardir (111). Bizim ¢alismamizda da
64 fetiisiin lezyonlari, en sik %34,4 lomber seviyede, %31,1 lumbosakral, %23,4
sakral, %7,8 torakolomber ve %3,1 torakal seviyede olup servikal veya

servikokranial seviyede lezyon izlenmemistir (Tablo 1).
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Ultrasonografide lomber seviyede lezyon izlenebilen 47 fetiisiin en erken tani haftasi
16, en geg 32. gebelik haftasinda tan1 konulan torakolomber lezyondur. Sakral lezyonu
bulunan 15 fetiis en erken 16, en ge¢ 32. gebelik haftalarinda tan1 almiglardir. Sadece torakal
lezyonu bulunan 2 fetiisten biri 20. digeri 16. gebelik haftasinda tani almistir. (Tablo2).
Literatiirde tan1 haftasi ilk trimesterden baslarken bizim ¢aligmamizda en erken tani haftasi
16. haftadir, bu farkin en 6nemli nedenlerinden birisi de iilkemizde gebelikte transvaginal
usg kullamminin kisith olmasidir. Calismamizdaki gebe sayisinin kisithh olmasi ve
gebelerin 1. trimester rutin poliklinik takipleri ile ilgili net verilerin olmamasi da
rutin poliklinik takipleri yapilan, prospektif c¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu
gostermektedir. Bir bagka c¢aligmada 1. Trimesterde yapilan transvaginal
ultrasonografi ile 52 agik spina bifida ve 208 normal fetiisiin, arka beyin anatomisi
incelenmis ve intrakranial saydamlik(IT), beyin sapi, cisterna magna
karsilastirilmistir ve cisterna magnanin net izlenmedigi fetiislerde spina bifida ile

anlaml1 korelasyon izlenmistir (112).

Yapilan calismalar, kromozomal anomali taramasinda kullanilan intrakranial
saydamlik Sl¢limiiniin spina bifida erken tanisinda da yararlt oldugunu gostermistir
(113, 114). Calismamizda 35 fetiista %45,3 limon belirtisi; 33 fetiista %51,6
izlenmis olup (Tablo2), limon ve muz belirtisi arasinda anlamli korelasyon izlenmis
olsada; 2. trimester lateral ventrikiil ¢cap1 da dahil kranial bulgularin, prenatal tani
haftasiyla anlamli bir korelasyon izlenmemistir (Tablo 3). Son yillarda yapilan
calismalarda noral tiip defektlerinin 11-14 gebelik haftalarinda erken tanisi
tartisilmaktadir. 64 gebeligin ilk tani haftalar1 16 ve 32 hafta arasinda degismektedir.
2013 yilinda Khalil A. Ve arkadaslar1 tarafindan yapilan retrospektif bir ¢alismada;
27 izole agik spina bifida ve 7700 saglikli kontrol grubunun 11-13. Gebelik
haftasinda olciilen biparietal cap karsilastirilmis ve BPD MoM degeri agik spina
bifida olgularinda anlamli diisiik bulunmustur (115). Yapilan aragtirmalar erken tani
taramada yararli olabilir. Maternal yas, sosyoekonomik diizey, folik asit kullanimi,
obezite ve diabet gibi parametrelerde géz oniinde bulunduruldugunda, 11-13 gebelik
haftalarinda BPD haftasina gore farklilik gosteriyor ise 16. Gebelik haftasindan 6nce
transvaginal ultrasonografi ile fetal kranial tarama gerekliligini ortaya koymaktadir.
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Glinlimiizde yapilan arastirmalar sonucunda, MMC ile iligkili norolojik
defektlerin ana nedeninin basit bir sekilde tamamlanmamis nétiirlasyon olmadigi,
daha ziyade gestasyon sirasinda maruz kalinan, 1. Trimesterin sonlarinda baglayan
noral dokuya giderek zarar veren; kronik, mekanik ve amniyotik-sivi kaynakli
kimyasal travmanin neden oldugunu gdsterilmistir. Son yillarda gelisen agik fetal
cerrahi ve fetoskopi ile meningomyelosel kese onarimi 22. gebelik haftas1 sonrasinda
yapilabilmektedir. Fetal cerrahinin fetal ve maternal komplikasyonlari
tartigilmaktadir (27, 99, 100, 102) Yeni bir gelisme olarak noral tiip defektlerinin
intrauterin tedavisinde ve fetal cerrahide kok hiicre kullanimiyla ilgili ¢alismalar
yapilmaya baslanmistir. Potansiyel in-utero tedavisinin etkinligini en st diizeye
cikarmak icin erken sonografik tamiya ihtiya¢ duyulacagi diisiiniilmekte ve 12
haftalik gebelik donemi boyunca rutin sonografik tarama programlarinin

gelistirilmesi planlanmaktadir (32, 104, 105).

Calismamizda noral tiip defekti olan meningomyelosel lezyon seviyesinin
prenatal ilk tan1 konma haftasiyla iliskisi bulunamamistir. Calismamizda noéral tiip
defekti ile komplike gebeliklerden, kiigiik bir kesitini almis olsakta, bu hastalarin
daha organize, multidisipliner yontemlerle degerlendirilmesinin gerekliligini ve
tilkemizde noral tiip defetkleri ile ilgili daha genis kapsamli c¢aligmalara ihtiyag

duyuldugunu anliyoruz.
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6. SONUC

Noral tiip defektleri (NTD), diinya ¢apinda 1 000 dogumda 0,1 ila 10 arasinda
dogum oranlariyla sik gozlenen konjenital bir hastaliktir ve embriyogenezin ilk 4
haftas1 sirasinda noral tiipiin kapanma defekti sonucu olusur. Servikal bdlgeden
sakral bolgeye kadar her noktada gelisebilir. Lezyonun seviyesine bagl olarak c¢esitli
derecelerde norolojik disfonksiyonlara sebep olabilir. Etyoloji degiskendir, cesitli
genetik ve cevresel faktorler one siiriilmiistiir. Tedavide fetal cerrahi gibi olanaklara
ragmen kiiratif sonuglar elde edilememekte ve bireyler dmiir boyu tibbi bakima
ihtiyag duymaktadir. NTD’li bebek dogum oranlari hala yiiksek bulunmaktadir.
Bunun Onlenmesi adina beslenme politikalarinin degismesi, yeterli folik asit
desteginin saglanmasi gerekmektedir. Diinyada son yillarda yapilan arastirmalar
onceligi noral tiip defektlerini prekonsepsiyonel bakimla onlemeye yonelmis olup,
noral tiip defekti ile komplike gebeliklerde erken tanmnin gelecek vaad eden kok
hiicre, fetal cerrahi gibi intrauterin tedavilerle dogum sonrast NTD kaynakl
komplikasyonlar1 minimalize etmek amacglanmakta ve 1. trimester rutin
ultrasonografik tarama programlar1 gelistirilmeye calisiimaktadir. Ulkemizde
yeterince prospektif calisma ve uzun donemli takipler bulunmamaktadir. Bu
hastalarin daha iyi bir yasam kalitesine ulagmalar1 i¢in ¢ok merkezli uzun siireli

takiplere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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