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KISALTMALAR
NTD: Noral tiip defekti
USG: Ultrasonografi
ABD: Amerika Birlesik Devletleri
SES: Sosyoekonomik statii
AFP: Alfa feto protein
MSAFP: Maternal serum alfa feto protein
FSAFP: Fetal Serum alfa feto protein
ASAFP: Amniyotik sividaki alfa feto protein
ASACHE: Amniyotik s1v1 asetilkolin esterazi
ACHE: Asetilkolin esteraz
Zn: Cinko
MoM: Multiples of median
BPD: Biparietal diameter
MRI: Magnetic resonance imaging
BT: Bilgisayarli tomografi
BOS: Beyin omurilik stvisi
IUGR: Intrauterine growth restriction
GH: Gebelik haftasi
TL: Tiirk liras1

SAM: S-adenosil metiyonin



SAH: S-adenosil homosisteine

DSO: Diinya Saglik Orgiitii
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OZET

Noral tiip defektleriNTD) embriyoda noral tiipiin kapanmasindaki hatalar
sonucu olusmaktadir. intrauterin dénemde ultrasonografi(USG) ile genellikle tani
konulabilen merkezi sinir sistemi anomalileridir. Tim diinyada NTD’ lerin biitiin
formlarinin insidans1 1000 canli dogumda 1,4-2 arasindadir. Calismamizda NTD

etyolojisinde etkilli olan faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calismamiza Mayis 2010 ila Mayis 2013 tarihleri arasinda Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda yasamla
bagdasmayan NTD bulunmasi nedeniyle terminasyon yapilan hastalar ve Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklart Anabilim Dalinda NTD tanisiyla tedavi
verilen hastalar dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak Diizce Ilinde saglikl1 tek canl
bebek dogumu gergeklesen hastalar alinmigtir. Calisma grubunda 30 vekontrol
grubunda 30 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Her iki grup arasinda
prekonsepsiyonel/konsepsiyonel folik asit replasmani, yas, es yasi, boy, kilo, viicut
kitle indeksi(VKI), meslek, es meslegi, gravida, parite, sigara/alkol kullanimi, akraba
evliligi, infertilite 6ykiisii ve prekonsepsiyonel donem ile gestasyonel BMI degerleri

arasindaki fark karsilastirilmstir.

NTD riskine karsi gebelikte verilen folik asit destegi onemli bir koruyucu
etken olarak saptanmistir(p=0,018). Gravida sayisi NTD riskini orta diizeyde
etkilemektedir (r=0,314, p=0,015). Annenin egitim diizeyinin artmasi ve babanin
meslegi de NTD riskinde etkili olan diger faktorlerdir (p= 0,012 ve p=0,017).
Ulkemizde NTD riskini etkileyen faktdrlerin daha net ortaya konabilmesi i¢in genis

kapsamli ve randomize olarak yapilmis yeni ¢aligmalara gerek duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diizce; noral tiip defekteri; risk faktorleri.
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THE INVESTIGATION OF THE PATIENTS WITH NEURAL TUBE
DEFECTS IN DUZCE PROVINCE

ABSTRACT

Neural tube defect (NTD) is the result of the errors of neural tube closure in
an embryo. NTDs are the anomalies of the central nervous system, can be detected in
utero by fetal ultrasound. All over the world the incidence of all forms of NTDs is
betweenl.4 to 2 per 1000 live births. We aimed to evaluate the factors that influence
the etiology of NTD in our study.

The patients undergoing termination of NTDs incompatible with life in Duzce
University, Department of Obstetrics and Gynecology and treated with the diagnosis
of NTDs in Duzce University, Department of Pediatrics between May 2010 to May
2013 were included in this study. The patients who gave birth one healthy live baby
in Diizce province were considered as control group. The study group was consisted
of 30 patients, and the control consisted of 30 patients. The folic acid
supplementation during preconception period or first trimester, age, spouse's age,
height, weight, body mass index (BMI), occupation, spouse's profession, gravida,
parity, smoking, alcohol use, family marriage, infertility history, and difference of
body mass index between the gestational and preconception period were compared.

A protective effect of the folic acid supplementation during pregnancy
against the development of neural tube defects (NTDs), was found in our study
(p=0,018). There was a moderate association between the number of gravidity and
the risk of fetal NTDs (p=0,015 and rr=0,314). The level of education of mother and
father's profession were the other factors affecting the risk of NTDs (p= 0,012 and
p=0,017). Randomized and controlled studies on larger patient population are needed

in order to unravel the underlying a etiology of NTDs in our county.

KeyWords: Diizce; Neural tube defect; risk.
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1-GIRIS ve AMAC

Noral tiip defektleri (NTD) embriyoda noral tiipin kapanmasindaki hata
sonucu olusan, intrauterin donemde ultrasonografi (USG) ile genellikle tani
konulabilen etyolojisi heterojen bir grup anomalidir. Izole defekt veya bir genetik
sendromun bir kismi olarak ortaya ¢ikabilirler. Noral tiip defektleri konjenital kalp
hastaliklarindan sonra ikinci en sik major dogumsal anomalidir (1). NTD;
etiyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin birlikte rol oynadigi multifaktoryel
kalittm gosteren hastaliklardir. Kisilerde mevcut bulunan genetik yatkinlik,
kolaylastirict ¢evresel etkenlerle bir araya geldiginde hastalik ortaya ¢ikmakta ve bu
hastaliklar yasam boyu siiren ciddi sakatliklarin nedeni olmaktadir (2, 3).

NTD’ lerin agir formlart mevcut olup intrauterin donemde veya dogumdan
hemen sonra Sliimle sonuglanabilir. Yasamla bagdasabilen hafif formlar1 mevcut
olup neonatal donemde ve/veya sonraki donemlerde ciddi morbiditeye yol agar. Bu
hastalar hayat boyu siiren ndrolojik, ortopedik ve iirolojik problemler yasayabilirler.
Getirdigi manevi yiikiin yani sira tedavi giicliikleri de s6z konusudur ve siklikla uzun
stireli bakim gerektirmektedirler. Bu nedenlerle saglik giderlerinde ciddi mali ytike
neden olmaktadirlar. Meningomyeloselli bir vaka i¢in 20 yillik bir stirede yaklasik
1,4 milyon dolarlik bir harcama gerekmesi hastaliin mali yOniinii daha 1iyi

gostermektedir (4).

Noral tiip, konsepsiyonun 22. giinlinden itibaren bas ile vertebral kolonun
birlesme yerinden itibaren rostral ve kaudal yonde kapanmaya baslar. 24-26.
giinlerde rostral kapanma ger¢eklesmezse kraniumda gelisme olmaz ve anomali
(akrani-anensefali) ortaya ¢ikar. Gebeligin 4. haftasindan itibaren kapanmasi gereken

kanalin posterior kisminin kapanmamasi sonucunda ise spina bifida meydana gelir

(5).

NTD’ nin tiim diinyada insidans1 1000 canli dogumda 1,4-2 arasindadir (6).
Insanlarda NTD gelisiminde genetik faktdrler kadar cevresel faktorlerin de rolii
vardir. Epidemiyolojik bulgular prevalansin bolgesel ve demografik ozelliklere gore
degistigini gostermektedir (7) . Cernobil’den sonra Izmir’de binde 8,9; Bursa,

Mustafa Kemal Pasa’da binde 20,0’ye kadar yiikselen degerler saptanmis olmakla



birlikte vaka sayilarmin c¢ok diisik olugu, dogum hizinin ve dogum sayilarinin
diisiikliigi bu rakamlarin degerlendirilmesinde gii¢lilk yaratmaktadir (8). Yukarida
verilen degerler iilkemizde NTD sikliginin Avrupa ve ABD (Amerika Birlesik
Devletleri) degerlerinden yiiksek oldugunu gostermektedir. Bir calismada spina
bifida/anensefali oraninin 1.20 bulunmast da NTD sikliginin yiiksek olduguna isaret

eden ve bunu destekleyen bir bulgudur (9).

Hastaligin risk faktorleri arasinda onceki noral tiip defekti oykiisii, noral tiip
defektli partner, yakin akrabalarda noral tiip defekti dykiisii, folik asit eksikligi, tipl
diabetes mellitus, obezite gibi medikal risk faktorleri ve pestisit, radyasyon, kursun,
anestezik ajan maruziyeti, maternal ates ve sigara kullanimi gibi medikal olmayan
risk faktorleri soz konusudur (10.11.12). Yillardir yapilan arastirmalardan
prekonsepsiyonel donemde yeterli folik asit tiiketiminin NTD’ nin sayisinda azalma
saglayabildigine dair veriler elde edilmistir(13). Tiirkiye’de yapilan caligmalarda
NTD sikliginin Bati Anadolu’da en diisiik Kuzey ve Dogu Anadolu’da en yiiksek
oldugu saptanmistir. Annenin egitiminin olmadig1 grupta %o 9,1’ e kadar yiikselen
NTD siklig1 yiiksek okul mezunlari arasinda %o 1,3’ekadar diismesi sosyoekonomik
diizeyle NTD iligkisine baglanmaktadir (13). Diisiik sosyoekonomik diizeye sahip
bolgede dogan cocuklarda, yiiksek sosyoekonomik diizeye gore noral tiip defekti
anlamli olarak daha yiiksek oranda bulunmustur (15, 16, 17, 18).

Bolgemizde NTD’ lerinin sikligini, vitamin diizeyi, paternal yas ve
demografik ozellikler ile iligkisini ortaya koyan calisma sayisi son derece kisitlidir.
Bu calismada amacimiz Diizce ilinde NTD sikligin1 ortaya koymak, obezite, yas,
folik asit ve infertilite ile NTD iliskisini belirlemek, NTD' li olgularin ailelerinin
sosyodemografik 6zellikleri ve NTD etiyolojisindeki diger faktorlerin saptanmasina

katkida bulunmaktir.



2-GENEL BILGILER
2.1. NORAL TUP DEFEKTLERI’NIN TANIM ve SINIFLAMASI:

Noral tiip defektleri (NTD) embriyogenezin 3. ve 4. haftalar1 arasinda noral
tiipiin kapanma yetersizligi sonucu gelisen konjenital anomalilerin en agirlarindan
biridir (9). NTD olarak kabul edilen baslica malformasyonlar, anensefali,
ensefalosel, spina bifida, noroenterik kist, dermal sinus, diyastometamyeli,

lipomeningomyelosel ve néroenterik kisti ierir (19).
2.2. NORAL TUPUN NORMAL GELISIMi ve NTD’ LERIN OLUSUMU:

Noral tiiptin morfolojik ve molekiiler gelisimine ait giincel bilgiler cogunlukla
civciv ve fare embriyolarindan edinilmistir (20). Noral tabaka ti¢ilincii embriyolojik
hafta icerisinde, embriyonun dorsal orta hattinda bulunan ektodermin kalinlagmaya
baslamasiyla olusur. Alttaki mezenkim ve istteki yiizey ektodermi ile saglanan
giiclerin yardimiyla olusan hiicre sekillenmesi (apikobazal uzama, apikal sinirin
belirlenmesi ve bazal genlesme), hiicre hareketi ve hiicre adezyonu noral katlantilari
yiikseltir. Boylece dorsal orta hat boyunca birlesen lateral katlantilar, noral tlipi

meydana getirmek i¢in fiizyon olustururlar (21)

SEKIL1. Néral tiipiin

A Ectoderm._ C Neural crest

Precursors of olusumu:
neural crest Precursor of
neural tube
= e
>0 Ectoderm | ) A ile gosterilen kisimda,
Notochord M esadenii . it 3 kat ] t
— insana ai atmanl yap1 ne
B Endoderm bir sekilde goriilmektedir.

Neural ok tube
Neural lokds crest
celis

B. Noral Katlantilarin
Baslangici. Bu katmanlardan
orta katman (mezoderm)
igerisinde notokord olusur

(94)
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Kaynasma servikal bolgede, 4. somit alaninda baslar, cift tarafli kaudal ve
kranial yonlere dogru ilerler. Embriyonun kaudal ve kranial u¢larinda kaynasma daha
gec olustugundan kranial ve kaudal néroporlar yoluyla, amnion bosluguyla noral tiip
arasinda gegici bir iligki kurulur. Kranial ndroporun kapanmasi, biri servikal
bolgeden baslayan ilk kapanma noktasindan baslayarak ve digeri de 6n beyinden
kranial ve kaudal yonlerde olmak iizere iki yonliidiir. Kranial néropor tam olarak 18-
20 somit evresinde (25. giin), kaudal noropor ise yaklasik bundan 2 giin sonra
kapanir (22).

Noral tiip defektleri noral tiipiin olusumu ve kapanma donemini kapsayan
embriyolojik yasamin ilk dort haftasinda, embriyoyu etkileyen faktorler sonucu noral
tiipiin ¢esitli kisimlarinin kapanmasindaki yetersizlik sonucu olusur. Kapanmanin ne
zaman ve ne kadar kesintiye ugradigma bagl olarak hem kranial hem de kaudal
uglarinda defektler olusabilir. 23 ve 26. giin hasarlari, kranial néropor etkilenmesi
nedeni ile daha ¢ok anensefali, 26. giin sonrasi hasarlari ise kaudal néropor hasarlari

oldugundan meningomyelosel olarak karsimiza ¢ikar (23).

A) (B) (©)
Neural fold - Anterior
3 -
N Surface Neural > neuropore

Pericardial
% ectoderm crest
\ /

bulge (heart) 4 /.-ﬁ )

Pericardial
bulge

3

Otic placode~

Somites 4 ‘Neural Sy |
Jmite
tube N | 1
= |
AN |
Cut edge —— -
3 \ Neural :
of amnion Amnion : AT ”_ Posterior el
g e ¥ neurupnrc 4
22 days 23 days Normal
Anterior neuropore A Anterior neuropore B
2n Otic placc P
Neural fold - ridabckidir PR Racore

7 S\_pharyngeal Lens . /
Pericardial bulge, \\“':"“5 placode / /\ . _Pharyngeal
Percardial \ r\ /\‘ arches
N\

bulge.

Otic placode \ k "/_ VW \
Cut edge” \ ! vl i
of amnion Heart bulge-_ v -
et L IMD
Samie Connection 18 ! b Vitelline duct., Lt ridge
with- 1 4 ; Umbilical cord @
yolk sac “’ A
i Allantols
Connecting \
stalk &) y J
o K - 4
/ Cut edge of amnion Q /
Posterior e
Posterior X
neuropore 26 days Reuropore 28 days

22 days 23 days



SEKIL 2. (86)

A. Noral tiip kapanmasi: Primer ndriilasyonun arka goriiniimii.

a. Noral tiip kapanmasi: Transvers kesit. Noral plaka lateral katlantilari
olusturmak igin yiikselir ve noral tiipii olusturmak tizere birlesir
Midservikal alandan baglayacak olan ¢ift yonlii fiizyon orijini ve ¢ift
yonlii fiizyon (22. - 23. Giin)

B. Kapali noral tiip

2
Bdlgeler Etkileyen Faktbrler Anomali
\J
= 4 1. Bilge Folik asit yetersizlidi, Spina bifida
|\# metabolik teratojenler
2. Bilge Folik asit yetersizlidi, Anensefali, hidrosefali
yiiksek ates,
metabolik teratojenler
1 3. Bilge Geanesllikle teratojenlere iz orta hathinda
direncli kapanma bozuklugu
4, Bilge Yiksek atese duyarh Sefalosel
5 . i B )
5. Bilge Valporik aside duyarh Sakral meningosel

SEKIL 3. Noéral Tiipiin Kapanma Bélgelerine Gére Anomali Durumu ve Etkileyen
Faktorler: (Tinkle ve Sterling 1997) (39)

2.3. NORAL TUP DEFEKTLERININ ETYOLOJISI:

Yillarca yapilan detayli epidemiyolojik ve deneysel c¢alismalara ragmen
NTD’ nin tam etyolojisi anlasilamamistir. Noral tiip gelisimi, genler tarafindan siki
sekilde kontrol edilen ve ¢evresel faktorlerden etkilenen ¢ok basamakli bir siiregtir.
Noral Tiip Defekti gelisiminde hem ¢evresel etmenlerin hem de kimi 6zgiin genlerin

rolii oldugu diistiniilmektedir. (24,25)

Etyolojik agidan NTD’ler iki ana grupta incelenmektedir:



2.3.1. Noral Tiip Defektlerinin Genetik Nedenleri:

Bu tip NTD’lerin etyolojisinde tek gen mutasyonlart ve kromozomal
anomaliler rol oynamaktadir. Triploidi, trizomi 18, trizomi 13, trisomi 9 gibi
kromozom anomalilerinde ¢esitli malformasyonlarin yaninda noral tiip defektleride
gorilebilmektedir(26). Spina bifida otozomal trizomilerde ¢ok daha sik goriiliir.
Hayvan c¢alismalart ndrulasyonu etkileyen 100 kadar mutant gen oldugunu ve
bunlarin insanlarda homologlarmin bulundugunu gostermistir (27,28). NTD,
Serebrokostomandibuler sendrom, Fraser sendromu, Meckel-Gruber sendromu,
Waardenburg sendromu, Akrokallosal sendrom, Fankoni pansitopeni sendromu,
hydrolethalus sendromu, Jarcho-Levin sendromu gibi pek ¢ok ciddi tek gen hastaligi
ile iliskilidir. Bununla birlikte, insanlarda NTD’ den tek basina sorumlu tek gen

bilinmemektedir.

Anensefalik ¢ocuklar dogumda veya hemen sonrasinda oldiiklerinden kalitim
sekli belirlenememistir (29). Anensefalik fetiisler yasayamadiklarindan, ebeveynden
cocuga gecis belirlenememektedir. Diinyanin pek c¢ok bolgesinde NTD prevalansi
diismesine ragmen, etkilenen ailelerde rekiirrenste azalma yoktur (20). Esas olarak
bu riskin malformasyonun anatomik ciddiyetinden degil hastalarin akrabalik
derecesinden etkilendigi diistiniilmektedir (67). Somitler ve segmentasyonun
koordinasyonunda, Notch-1 geninin rol aldigi disiintilmektedir. Bu gen bir
transmembran resOptoriinii kodlar; bu resoptor, hiicre-hiicre kohezyonu ile ilgilidir.
Zinc gen ailesinin, NTD olusumunda notch sinyalleri aktivasyonu yolu ile etkili

olmaktadir.

Vertebralilarda (insanda da) somitlerin farklilasmas1 olasilikla Hox gen ailesi
ile olmaktadir. Pax-3, Pax-7 ve Pax-1 de presomitik mesodermde ya da somit
smirinlarinda expresse olan diger regiilatér genlerdir. Farelerde iki allelde Pax-3
mutasyonu izlenenlerde hiicre migrasyon defekti ile inutero ex gosterilmis, insanda
Waardenburg sendromunda Pax-3  heterozigot mutasyonu tanimlanmistir.
Waardenburg sendromunda NTD, sagirlik ve inkomplet pigment anomalileri ile

birlikte olmaktadir (ndral krest migrasyon defekti). Pax3 genini iceren (Waardenburg



sendromu tip 3) 2. kromozomda interstisiyel delesyonu olan hastalarda

myelomeningosel bildirilmistir.

NTD’li hastalarin kardeslerinde myelomeningoselle birlikte tekrarlama riski
%2 ile %5 arasindadir (34). Etkilenen infantlarin birinci ve ikinci derece
akrabalarinda NTD insidansi genel popiilasyona gore anlamli olarak yiiksektir.
Kizlarin ve monozigotik ikizlerin NTD’ ye &zellikle egilimli oldugu goriilmektedir.
Ikizlerde tekil gebeliklere gore ensefalosel ve anensefali prevalanslari artarken spina
bifida prevalans1 azalmaktadir (20). Ozellikle anensefalinin yiiksek akrabalik
oranlar1 ile birlikteligi siktir (43, 44).

Popiilasyon Insidens / 1000 canh dogum

Anne referans alindiginda

Genel insidens

Yag endikasvonu ile AS
Diabetes Mellitus 20
10-20

UH \.I~
o o

llk trimestrede valproik asid kullanimi

Fetus referans ahindiginda

NTD “1i 1 kardes 15-30
NTD “li 2 kardes 57
NTD ‘1 es 11
NTD "1 van kardes 8
NTD ‘11 kuzen 10

Multipl vertebral defektlere 15-30

bagli agir skolyoz
Okkult spina bifidali kardes 15-30

Sakrokoksigeal teratom [ =15 -30
hamartomlu kardes

TABLO 1. Tahmini NTD riski (66)
2.3.2 Noral Tiip Defektlerinin Cevresel Nedenleri:

Izole NTD’ lerin multifaktdryel oldugu yani genetik egilim ve cevresel
faktorlerin etkisiyle olustugu gosterilmistir. Annenin yetersiz beslenmesi, yliksek
ates, obezite, diabetes mellitus, hipertansiyon gibi saglik sorunlari, kullandig1 bazi

ilaglar, maruz kalinan g¢evresel kirleticiler ve genetik faktdrler noral tlipiin hatali



kapanmasina neden olabilmektedir. NTD’ nin cografi bolgeye, ebeveynin
sosyoekonomik durumuna, mevsimsel degisikliklere gore farkli insidans gostermesi,

etyolojide muhtemel ¢evresel komponentin yer almasina dayanmaktadir.
a) Cografi faktorler:

NTD’ nin siklig1 diinyanin degisik bolgelerine gore farklilik gdstermektedir.
Bolgesel farkliliklara yonelik yapilan cesitli ¢alismalara ragmen degisik cografi
bolgeler arasindaki NTD goriilme sikligi agiklanamamigtir. Mohammad Jafar
Golalipour ve arkadaglar1 1998-2005 yillar1 arasinda Gorgan’ daki 49534 yenidogani
noral tiip defektlerini saptamak amaciyla taramis. Bu calisma, Kuzey iran’ I
yenidoganlarda anensefali prevalansinin Avrupa popiilasyonuna gore daha yiiksek
oldugunu, anensefalinin en sik goriildiigii mevsimin ise kis oldugu gostermistir (30).
Bati diinyasinda en yiiksek prevalans 1000 canli dogumda 10 NTD vakasinin
goriildiigii Izlanda ve Iskogya’dadir (31). NTD Ingiltere’nin kuzeybatisinda yiiksek
goriiliirken, giineyinde daha az goriilmektedir. Bu farklilik sadece NTD igin
goriilmiis, diger anomalilerde goériilmemistir. Bir biitiin olarak anensefali ve NTD
orani Ingiltere’de Avrupadan daha siktir. Kanada’nin dogu bolgelerinde de bati
kismindan daha sik goriilmektedir. Cin’de NTD kuzey bdlgesinde giiney
bolgelerinden 6 Kkat daha yiiksek goriilmektedir (25).  Tirkiye’de yapilan
caligmalarda ise NTD prevalansinin Kuzey ve Dogu Anadolu’da en yiiksek (1000
canli dogumda 4,3 ve 4,5), Bat1 Anadolu’da en diisiiktiir (1000 canli dogumda 2,1)

(9).
b) Teratojen faktorler:

Gebeligin ilk ayinda, noral tiip kapanmadan Once fetusu etkileyen teratojenler
NTD olusturabilirler. Annenin hamilelik doneminde aldig1 bazi ilaglar folat diizeyini
olumsuz etkileyerek konjenital malformasyonlardan noral tiip defekti olusumuna
neden olabilir. Riski arttirdig1 diisiiniilen bazi ilaglar metotreksate, trimetreksate,
trimethoprim  (folat antagonistleri)(19, 37, 38), pyrietamine (antimalaryal),
phenytoine, valproik asit, carbamazepine (antikonviilzan) phenothiazine, trisiklik
antidepresanlardir. Intrauterin donemde antikonviilzan ila¢ kullanan annelerin

fetiislerinde NTD riski %1-2 olarak ifade edilmektedir. Bu ilaglarin metabolitlerinin



olusturdugu serbest radikallerin gelisen embriyo dokusuna zarar verdigi
diisiiniilmektedir. A vitamininin asirt kullanimi da bir risk faktorii olarak
belirtilmektedir (25,40). Yiiksek oranda c¢oziiciilerin ve pestisitlerin bulundugu
ortamlarda calisan kadinlarin ¢ocuklarinda anensefali goriilme riskinin daha yiiksek

oldugu saptanmstir (39).

Solunan havadaki polivinil klorid (20) ve atik ¢op sahalarina yerlesim alanlar1
ozellikle 3 km’den daha yakin olan kisilerde Kirli hava ve suya maternal maruziyetin

negatif sonuglar1 bildirilmistir (32,33).

Yapilan arastirmalarda igme suyunun dezenfeksiyonu i¢in kullanilan klorun
suyun yiizeyinde bulunan organik maddelerle tepkimesi sonucu olusan ve teratojen
tiriinlerden biri trihalometandir. Bu maddeyi iceren su i¢en annelerin NTD’ 1i bebek
dogurma riskinin ti¢ kat arttigi saptanmistir. Bunlardan bromodiklormetanin NTD
olusturma riskini 1,5’dan 5,1’e ¢ikardig1 saptanmistir. Bir bagka klorlama ikincil
tirtinii olan halosetonitrilin de embriyo ve fetiis lizerinde toksik etkiye sahip oldugu,
solunum yolu ile kloroformun alinmasi sonucu ise kromozom anomalilerine yol

actig1 one siirtilmistiir (35,36).
¢) Annede Yiiksek Ates:

Embriyonun sinir dokusunun gelismeye basladigi giinlerde annenin yiiksek
1stya maruz kalmasmin NTD’ lerin gelisiminde etkili oldugu one siiriilmiistiir (41).
Artmig viicut 1si1sinin proliferasyon, migrasyon, diferansiyasyon ve apopitoz gibi pek
cok kritik hiicresel gelisim evresini etkiledigi gozlenmektedir (42). Noriilasyonun
kritik doneminde sauna ve sicak su banyosu gibi fizyolojik olmayan yiiksek 1siya
maternal maruziyet ve antipiretik ilaglarla tedavinin ¢ocuklarda NTD riskini artirdig:

saptanmistir.
d) Maternal Diyabet ve Obezite:

Gelisen embriyoda gebeligin 7. haftasina kadar pankreatik fonksiyon yoktur,
bu ylizden yiiksek maternal glukoz konsantrasyonu, noral tiip kapanmasi sirasinda
zarar verebilir (45). Diabetes mellitusun teratojenik etkisi iyi anlagilamamis olmakla

birlikte, gebelik oncesi haftalarda ve gebeligin erken doneminde annenin kan glikoz



diizeyinin normal sinirlarda tutulamadigi durumlarda, hemoglobinin glikozilasyon
(glikozun proteinlere baglanmasi) oraninin yiiksek olmasina ve ketoasidoza bagl

konjenital defekt insidansinin arttig1 saptanmustir.

Pregestasyonel diyabeti olan annelerin spina bifidali gebelige sahip olma riski
artmistir. Bu kadinlarda spina bifiday1r igeren SSS malformasyonlar1 i¢in normal
popiilasyona gore 2-10 kat artmig artmis risk tespit edilmistir. Maternal obezite ve
diyabetin NTD igin risk olup olmamasi konusunda tam bir fikir birligi saglanamamis
olmakla birlikte ¢alismalar kan glukoz konsantrasyonlarinin NTD i¢in risk faktori
olarak gbz Oniine alinmas1 gerektigini bildirmektedir. Gebelik planlayan kadinlarda
ozellikle perikonsepsiyonel donemde kan glikoz diizeyi ne kadar iyi kontrol altina
almirsa, dogumsal defektlerin de o kadar azalacagi vurgulanmaktadir.

Perikonsepsiyonel glukoz kontrolii, bu riski azaltmaktadir (48, 49).

Hiperinsiiliinemi Texas’ taki Ispanyollarda NTD acisindan anlamli bir risk

faktorii olarak bulunmustur (25).

Sismanliga yol acan fizyolojik nedenler ve sisman annelerin bazi besin
maddelerini eksik alma durumlarinin, noral tiip gelisiminde rol oynayan metabolik
siirecleri etkileyerek ndral tiip defektlerinin olusma riskini arttirdig1 belirtilmektedir
(Lowdermilk DL, Perry SE, Bobak IM, 2001). NTD’li bebek sahibi olma riskinin
50-59 kg. agirhgindaki kadimnlarla kiyaslandiginda, 80-89 kg. agirligindaki
kadinlarda iki kat, 110 kg.in iistiindeki kadinlarda ise 4 kat arttig1 saptanmistir.

50-59 kg kilodaki bir gebe ile
kargilastinildiginda sismanhgin NTDye

etkisi

5

+ /4

3

/
2 =
1
50-59 kg 20-39 Ky 110 kg UslO

| Risk ! ‘ : 7 4

TABLO 2. Sismanligin NTD’ ye etkisi (87)

10



Noral tiip defektli bebegi olan gebeler ile normal gebeler arasinda serum
kolesterol ve plazma glukozu arasinda anlamhi bir fark goriilmistiir.
Dislipidemilerden 06zellikle hipertrigliseridemi noral tiip defekti ile iliskili
bulunmustur (51).

e) Noral Tiip Defektlerine Yasin EtKisi:

NTD olusumunda anne yasimmin c¢ok kiiciik bir risk teskil ettigi
disiiniilmektedir. Bu riskin ¢ok gen¢ ve yash annelerde daha fazla oldugu
goriilmistiir. NTD igin risk faktorii olarak anne yasi i¢in yapilan bir metaanaliz
calismasinda, 40 yasindan biiyiikk ve 19 yasindan kiigiik annelerde artmis risk
bulunmustur. Bu risk spina bifida i¢in anensefaliye gore daha yiiksektir (52, 53).

f) Sosyoekonomik Diizey ve Beslenme:

Ailenin gelir diizeyi, anne babanin meslegi ve egitim diizeyi temel alinarak
saptanan, sosyoekonomik diizey dusiikligiiniin, NTD gelisme riskini artirdigi
bulunmustur. Cesitli calismalarda NTD’ 1i bebek sahibi annelerin daha diisiik egitim
diizeyi ve gelir diizeyine sahip olduklar1 belirlenmistir. Yapilan bir ¢alismada diisiik
SES mabhallelerde yasayan ve lise mezunu olmayan kadinlarda, ayni mahallelerde
yasayan lise ve iizeri egitimi olan kadinlardan daha yiliksek NTD riski sergiledigi
goriilmiistiir (53, 54). Bu bulgu kismen daha yiiksek sosyal gruplarin veya yiiksek
ogrenimli annelerin prekonsepsiyonel donemde ve noral tiip kapanma doneminde

folik asit kullaniminin daha olas1 oldugu seklinde agiklanabilir.

Smithells ve arkadaslar1 diisiik sosyoekonomik siniftaki kadinlarda, 6zellikle
de bu smiftaki NTD’ 1i hastalarin kanlarindaki besin 6gelerinin daha diigiik oldugunu
gostermislerdir (56). NTD olusumunun perikonsepsiyonel folik asit suplementasyonu
ile %50-70 oraninda azalmasi kesfedildikten sonra mekanizmalar {izerinde
arastirmalar yogunlagsmistir. Pek c¢ok protein, enzim ve transkripsiyon faktoriiniin
fonksiyonunda rol oynayan bir bagska énemli besin de ¢inko (Zn) dur. Spina bifida
saptanan insanlarda Zn ve myoinositol konsantrasyonlarinin diisiik oldugu

bildirilmistir (55).
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g) Folik Asit ve Vitamin B12:

Ik kez 1950-60’11 yillarda gebelikte folat eksikliginin megaloblastik anemi ve
NTD’ye yol actig1 ve folik asit destegi ile gebelikte folat eksikliginin 6nlenebilecegi
One siirtilmiistiir. Smithells ve ark. 1976 yilinda gebelikteki folik asit eksikliginin
NTD’ne neden oldugunu bildirmislerdir(56) . Czeizel ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada
perikonsepsiyonel 0,8 mg folik asit iceren multivitamin destegi alan kadinlarla destek
almayan kadinlar1 karsilagtirdiklarinda; 1 NTD vakasi ¢aligma grubunda goriiliirken
9 NTD vakas1 kontrol grubunda goriilmiis. Folik asit iceren multivitaminlerin NTD

tizerine olan koruyucu etkisi oldugu sonucuna varmislardir (57, 58).

Folik asidin NTD gelismesini nasil 6nledigi konusunda bilinenler sinirh
olmakla birlikte, noral tiipiin kapanmasinda son derece kritik olan hizli hiicre
dongiistinii kolaylastirdig1 saptanmistir. Folatlar DNA ve RNA biyosentezinde ve
hiicre i¢i reaksiyonlarda gorev yapan enzimlerin kofaktorii olarak rol alir.
Deoksiuridilat monofosfatin timidilat monofosfata doniigiimiinii saglayan timidilat
sentetazin koenzimi folik asittir ve bu reaksiyon DNA sentezinde hiz kisitlayici bir

basmaktir (70).

Folik asit, metilasyon siklusunda bir dizi reaksiyonla S-adenosil metionine
dontigiir. SAM’ 1 metil grubu DNA metiltransferaz araciligiyla koparilarak, S-
adenosil homosisteine (SAH) doniistir. Bunun adenosilkisminin hidrolitik olarak
par¢alanmasiyla ~da  homosistein  olusmaktadir.  Viicuttaki ~ homosistein
transsiilfiirasyon veya yeniden metilasyon yollarinda birini kullanarak metabolize
olur. Metilasyon siklusuna vitamin B12 nin kofaktor olarak rol oynadigi enzimatik
reaksiyonlarla metil gruplart saglayarak homosisteinin yeniden metionine
doniismesini saglar. Metiyonin esansiyel bir aminoasit olup, ya eksojen alinir, ya
endojen proteinlerin bozulmasi sonucu ya da homosisteinin remetilasyonuyla olusur.
Metiyonin yeni sentezlenen proteinlerin yapisina katildigi i¢in ATP yardimi ile
enzimatik olarak bir sulfonium bilesigi olan S-adenosilmetiyonin (SAM)’e

doniisebilir.

DNA yap1 taslarindan olan purin ve primidinin biyosentezinde yer alan tek

karbon grubunun kullanimi ve transferinin yani sira, farkli oksidatif reaksiyonlar igin
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karbon kaynagi (metil, metilen, formil veya formimino) olarak rol alir. Tek karbonlu
bu tniteler serin, metionin, glisin, kolin, asetilkolin sentezinde kullanilir (70). Temel

gorevi ise mutat genlerin kendilerini ortaya koymasini 6nlemektir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), gebe olmayan kadinlarmm ve yetiskinlerin
giinliik folik asit alimini1 170 mcg olarak 6nerirken noéral tiip defektlerindeki etkisini
g0z Oniine alarak gebelikte bu miktar1 370- 470, emziklilikte 270 mcg olarak
belirlemistir (74). Tablo 3’ te besinlerin 100 gramlarindaki folik asit miktarlari

verilmistir.
Sebzeler (haslanmis) Meyveler
Briiksel lahanasi 110 Portakal 30
Ispanak 90 Grevfurt 25
Brokoli 65 Portakal suyu 20
Yegil fasulve 33 Muz 15
Marul, ¢cig 33 Tahillar
Karnabahar 30 Beyaz elomek , ortalama 30
Becelye 45 Kepeldi elmek, ortalama 40
Taze misir 33 Spagetti, haslanmig 4
Lahana 30 Piring, beyaz, haglanmis 4
Patates ,eski 25 Diger besinler
Patates, raze 20 Karaciger, vagda pigmis 240
Domates, ¢ig 15 Ceviz 77
Haviig 15
Salatahl, ¢ig g

TABLO 3. Besinlerin folik asit i¢erikleri ( mcg/ 100 g ) (73)

Alimm yeterli olabilmesi i¢in bu yiyeceklerin tiiketimi artirilmalidir. Ancak
folik asit, 1s1, 151k ve asit ortama duyarli olup, pisirme ile besinlerin folik asit degeri
diismektedir. Kayip orani pisirme yontemine gore degismekle beraber sebzelerdeki
folik asit miktarinda 6nemli kayiplar olmakta, en ¢ok kayip ise, % 90-95 oraninda
bol suda pisirilen ve suyu atilan sebzelerde meydana gelmektedir. Buzdolabinda
saklanmazsa, sebzelerdeki folik asitin %70’1 {i¢ giin i¢inde kendiliginden, suda

pisirmekle de %90’ 1 kaybolur.

Normal giinlik folik asit gereksinimi bebekler ve 6 yasma kadar olan
cocuklarda giinde 0,05-0,09 mg, 7-9 yas arast ¢ocuklarda giinde 0,125 mg, 10-18
yas aras1 erkeklerde giinde 0,150-0,185 mg, 10-18 yas kizlarda 0,145-0,180 mg. 19—
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40 yas arasi kadinlarda 0,175 mg oldugu saptanmistir. Gebelikte bu gereksinim 0,3
mg artmistir (75). Dolayisiyla gebelikte alinmasi Onerilen folik asit miktari,
eksikligin durumuna gore ayarlanabilmekle birlikte, 0,4-0.475 mg.dir. Emzirme
doneminde ise normal gereksinime ek olarak giinde 1 mg folik asit alinmalidir.
Plazma homosistein seviyesi yiiksek olanlara 0.650 mg daha énce NTD’ li bebegi
olanlara 4 mg folik asit verilmesi uygun goriilmektedir (76). Bagirsak emiliminin

bozuk oldugu durumlarda da giinde 1 mg’lik dozlar halinde verilebilir.

Ingiltere Tibbi Arastirmalar Birligi‘ nin (UK Medical Research Concil) 1991°
de yaptig1 deneysel arastirmada, daha once NTD’ li bebek doguran kadinlara
perikonsepsiyonel donemde giinde 4 mg folik asit verildiginde yeniden NTD’ li
gebelik gecirme riskinin % 60-72, dogurganlik donemindeki kadinlara giinde 0,4 mg.
folik asit verildiginde ise, ilk kez ortaya ¢ikacak NTD’ li gebelik riskinin %350
azaldig1 ortaya ¢ikmustir (71).

Tiirkiye’de yapilan bir calismada da daha 6nce NTD’ li cocuk dogurmus 321
kadinin 363 gebeligi izlenmis ve gebe kalmadan bagvuran 190 kadina gebelikten
sekiz hafta once baslamak ve gebeligin ilk sekiz haftasinda kullanmak iizere giinde 5
mg folik asit verildiginde hig¢ rekiirrens goriilmemis, tedavi almayan 173 gebeden 7

tanesinde (% 4.04) tekrar NTD saptanmugtir (72).

Noral tiip defektlerinin Onlenmesi c¢abalart kapsaminda gebe kalmay:
planlayan kadinlarin gebelik oncesi donemden baslayarak gebeligin 12 haftasi
siiresince ilag eklentisi olarak giinde 400 mcg folik asit almalari dnerilir. 1lk kez
1950-60’11 yillarda gebelikte folat eksikliginin megaloblastik anemi ve NTD’ ye yol
actigt ve folik asit destegi ile gebelikte folat eksikliginin Onlenebilecegi One
strilmiistiir. Folik asitin hiicre bolinmesinde ve gelismesindeki rolii kesin olarak
belirlendikten sonra, bu vitaminin NTD olusumu {izerindeki etkileri konusunda pek
cok calisma yapilmistir. Noral tiipiin kapanmasinda yetersizlige neden olabilecek,
spesifik hiicresel olaylara isaret eden, folik asit metabolizmasindaki yetersizlikle
iligkili durumlara ait direkt deliller giinimiizde mevcuttur. Smithells ve ark. 1976
yilinda gebelikteki folik asit eksikliginin NTD’ ne neden oldugunu bildirmislerdir

(56). Perikonsepsiyonel folik asit kullaniminin NTD olusumunu ve tekrarini azalttigi
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1980-1990’1arda gosterilebilmis ve gebelikte folat eksikligi ve NTD arasindaki iligki

dogrulanabilmistir.

Folatlar DNA ve RNA biyosenteziyle hiicre i¢i reaksiyonlarda gérev yapan
enzimlerin kofaktoru olarak rol alirlar. Folat eksikliginin NTD gelisimi {izerindeki
etkileri konusunda iki temel hipotez vardir. Her ikisinde de NTD olusumunu
etkileyen mikro besin ve genetik faktorler {izerinde durulmaktadir. ilk hipotezde
diisiik serum folat diizeyi durumunda, folik asitin embriyonun hiicrelerine sinirlt
olarak wulagmasi nedeniyle normal hiicre fonksiyonlarimin bozuldugu ve
proliferasyonun sinirlandig ileri siiriilmektedir. Folik asit yetersizliginde metiyonin
yapimi azalir, hiicre i¢i S-adenosilmetiyonin diizeyi diiser. Bu da DNA da sitisin ve
timinin metilasyonunu bozarak uygunsuz protoonkojenlerin aktivasyonuna yol acar,
malignant doniislimii uyarir ve mutant gen olusumunu Onleyemez. Timidilat
yapiminin sinirlanmasi da hatali DNA yapimina yol acarak megaloblast olusumunu
uyarir. Ayrica folik asit eksikliginde hiicreler boliinme durumunda metafaz ve
anafazda ilerleyemez. Ikinci hipoteze gore ise folik asit eksikliginde plazma
homosistein seviyesi artar. Homosistein de noral epiteldeki N-metil-D-asparate

reseptorlerini baskilayarak noral tiipiin kapanmasina engel olur (84,85).

B12 vitamini eksikliginin de folik asit eksikliginden bagimsiz olarak NTD
riskini artirdig1 saptanmustir. B12 vitamininin metil kobalamin formu metilasyon
dongiisii igin elzemdir. Bunun eksikliginde metionin sentezi yetersiz olur. B12
vitamini eksikliginde plazma metil malonik asit ve homosistein diizeyinin
yiikseldigine dikkat ¢ekilmektedir. Bu bilgiler 1s18inda perikonsepsiyonel dénemde

annelerin yeterli diizeyde B12 vitamini almalarinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

2.4.NORAL TUP DEFEKTLERININ EPIDEMiYOLOJISi VE SIKLIGI:

NTD’ nin epidemiyolojisi cografi bolgelerde ve farkli irklarda degisiklik
gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil yaklasik 2500 NTD’ li bebek
dogmakta ve tahminen 1500 etkilenmis fetiisiin hayat1 diisiikle sonuglanmaktadir.

Abortus ve Olii dogumlardaki NTD vakalar1 normal poplilasyona goére ¢ok daha
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yiiksektir (20). ABD’ de NTD prevalansi cografik duruma ve mevsimlere gore
degismekle birlikte 1000 canli dogumda 6 olarak saptanmistir (60). Kanada’da da her
yil ortalama 400 NTD’ 1i bebegin dogdugu ve NTD insidans1 1000 canli dogumda bir

olarak saptanmistir.

Tiim diinyada NTD’ lerin biitiin formlarinin insidanst 1000 canli dogumda
1,4-2 arasindadir (6). Spina bifida 1000 dogumda 22 sikliginda goriiliirken (61),
anensefali 1000 canli dogumda 1 goriilmektedir (5). Etkilenen fetiislerin iigte ikisi
kizdir (62). Beyaz 1irka gore zencilerde daha az siklikta goriildiigli belirlenmistir (63).
Diinyada insidansin en yiiksek oldugu bdolgeler, Cin’in kuzey bolgesi %013.87 (62),
Hindistan %06, 5-8.21(27) olarak dikkati ¢ekmistir. En diigitk NTD siklig1 bildiren
tilke %00.58 Isvicre olmustur (64).

ABD

Avustralya

Meksika
Venezuala
Arjantin
Sl
Brezilya
Uruguay

.'rnuirtere
lspanya
MNorveg
Fransa

ianda ve Kuzev iManda
ek cumhuriyet

Belgika
ttalya
Hollanda
Danimarka

lsvigre

Japonya
Kuzey Gin
Gilney Cin

0 10 20 0 40 50 8D
Onbin canh dogumda

SEKIL 4. Diinyanin ¢esitli bolgelerindeki NTD siklig1 sekilde verilmistir (65).
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BOLGE TARTH SIKLIK (%)
Istanbul*(Titer ve ark) 1960-73 28
Istanbul(vitksel ve ark) 1976-86 1.6
Istanbul(Dagoglu ve ark) 1980-1984 34
Istanbul(Yakin ve ark) 1981-1985 6.3
Istanbul(dltinok ve ark) 1983 3.0
Ankara(Say) 1969 3.0
Ankara™(Cavdar ve ark) 1981 25
Ankara( Himmetodlu) 1988-1995 27
Izmir*(Bucklay) (1947-76) 1.09
Tzmir(Caglayan) 1988 10
Izmir(Posaci) 1987-1988 1.3
Tzmir(4live) 2000 15
Elazig(Giveng) 1985 43
Trabzon(Mocan ve ark) 1981-1987 212
Trabzon( Mocan ve ark) 1987-1988 439
Bursa(M. Kemal Pasa)(4kar ve ark) | 1988 3.8
Samsun( Yegilipek ve ark) 1984-1988 384
Tirkiye( Kadaralr) 1992 228

TABLO 4. Tiirkiye’ de Cesitli Yillarda Yapilmig NTD Siklig: Ile Tlgili Caligmalar

* Anensefali (88)

2.5. NORAL TUP DEFEKTLERININ KLINIK TiPLERI
2.5.1. ANENSEFALI:

Noral tiiplin sefalik kisminin 6. haftaya kadar kapanmamasiyla olugsmaktadir.
Anensefali noral tiipiin basa yakin kismindaki kapanma bozuklugu sonucu ortaya
c¢ikan, beyin, kafatas1 ve kafatasi derisinin biiyiik bir kisminin yoklugu ile tanimlansa
da, anensefalinin, eksensefali (kraniyumum defektif gelisimi) veya akrania
(kraniyumun yoklugu) olarak basladig1 ve ilerleyen haftalarda serebral hemisferlerin

amniyon sivisina kronik maruziyetine ve mekanik travma sonucu, dejenere,
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O0dematdz ve anjiomatdz bir membranla ortiilii dezorganize bir doku haline geldigi
diistiniilmektedir (120). Anensefali mortalitesi yiiksek bir maformasyondur. Prognoz
oldukca kotiidiir. Anensefalili olgularin %55 1 diisiikle sonuglanmamakla beraber
bebeklerin ¢ogu dogumda yasamazlar veya birkag saat i¢inde kalp ya da solunumun
durmast gibi sebeplerden yasamlarini yitirirler. ABD’ de her yil yaklagik 1000-2000
anensefalili bebek dogmaktadir ve aragtirmalar kiz bebeklerin erkeklere oranla daha

fazla etkilendigi gostermistir (121).

Resim 1. Anensefali (122)

2.5.2.ENSEFALOSEL.:

Kraniumdaki defektten meninksin kistik sekilde disar1 ¢ikmasi seklinde
icinde beyin omurilik sivisi ihtiva etmesi halidir ve bazen iginde beyin dokusuna
ilaveten gliozis gosteren dokuda bulunabilir (129). Eger kesenin iginde noral doku
bulunmazsa o zaman kranial meningosel terimi kullanilir. Her 3000-5000 dogumdan
2 si ensefaloselli olarak diinyaya gelmektedir (126, 127, 128). Bat1 yarim kiirede
ensefalosellilerin %80 i oksipital bolgede yer alirken; dogu yarim kiirede anterior
bolgede lokalize olarak daha sik rastlanmaktadir. Ciddilik derecesi lokalizasyona ve

fitiklasan kismin biiytlikliigline gore degisir. Tek efektif tedavi sekli dogumu takiben
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gerceklestirilen kesenin eksizyonu, anatomik defektin tamiri ve kozmetik

deformitelerin elden geldigi kadar diizeltilmesidir (123, 124, 125, 126, 130).

Resim 2. Oksipital Ensefalosel (131)

2.5.3. SPiNA BiFiDA:

Omurga boyunca meydana gelen kapanma hatalar1 sonucu ortaya ¢ikan noral

tiip defektleridir. Ug gesidi vardir: spina bifida okiilta, myelosel, meningomyelosel.

Spina Bifida

Myelomeningocele

SEKIL 5: Spina bifida tipleri (175)

19



a)Spina Bifida Okiilta:

Omuriligi ¢evrelemesi gereken pluripotansiyel mezodermal dokunun hatali
geligsmesidir. Bazi istisnalar diginda ndral doku gelisimi normal ya da normal gelisme
potansiyelindedir. Spindz proses yoklugu ve lamina defekti mevcut olup, goriilen
meningeal veya noral doku herniasyonu yoktur. Buna karsin vertebral kanalin
disinda yer alan yariklar kanal ig¢ine dogru yer degistirmiglerdir. Deri ile kapl
vertebral kavislerdeki hasardir, genellikle altindaki dokuyu etkilemez. Okkiiltada
(gizli anlamindadir) goriiniirde hi¢cbirsey de olmayabilir. Lumbosakral bolgede (Ls-
S;) goriiliir. Hasar vertebral kavislerin kaynasamamasi ile ortaya ¢ikar ve diger
acidan normal bireylerin % 10’unda goriiliir. Siklikla fark edilmez ve nadiren engele
sebebiyet verir. Tan1 genelde baska bir nedenden dolayi ¢ekilen omurga rontgeni
esnasinda sans eseri konur. Olgular ndrolojik olarak normal dogabildikleri gibi,
zaman igerisinde bazi norolojik kayiplar gelistirme potansiyeline sahiptirler(132).
Eger dogum sirasinda ciddi norolojik defisitler mevcutsa cerrahi tedavi ile
kazanilacak ¢ok az sey vardir. Buna karsilik norolojik defisitlerin dogumdan belirli
bir zaman sonra basladigi fark edilirse biiylimenin devamu ile birlikte defisitlerin
artacag1 kabul edilmelidir. Ayni sekilde gozlem altinda tutulan bir hastada kas iskelet
yapisindaki anomalilerde veya sfinkter bozuklugunda bir progresyon ortaya cikarsa
cerrahi eksplorasyon yapilmalidir. Norolojik bulgu yoksa tedavi gerekmez. Genelde
prognoz iyidir (133,134).

b) Meningosel:

Acik noral tiip defektleri icinde en basit olanidir. Sadece meninks ile
cevrilmis olup icinde beyin omurilik srvist bulunan kistik yapidir. iginde néral
eleman bulunmaz. Bazen kese acildiginda kesede noral doku goriilebilir. Spina
bifidanin en az rastlanan tiirii posterior meningoseldir (meningeal kist). Posterior
meningosel de bazi omurlarin dis yiizleri agiktir ve omuriligi ¢evreleyen zarlar
buradan disar1 dogru fitiklasir. Kist seklinde goriinen bu yap1 beyin ve omuriligi
cevreleyen ve koruyan serebrospinal sivi da igerir. Bu kistik goriinlimlii yapinin
boyutlar1 degisken olabilir ve normal gelisimi saglamak icin ameliyat ile

cikartilabilir. Anterior meningoselde yine bazi omurlarin i¢ yiizleri etkilenmistir ve
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kist retroperitoneum ya da presakral bosluga dogru gelisir. Birlikte baska bir anomali
varlig1 diisiiniilityorsa ayrintili ndrolojik muayene ve ultrasonografi, kraniyal MRI ile
inceleme yapilmalidir. Bu incelemeler cerrahi girisim Oncesinde de yapilmalidir.
Boylece kesenin noral doku ile iliskisi tam olarak ortaya konabilir, diastometamiyeli,
tethered cord ve lipoma gibi ek anomaliler saptanabilir.

Kapali spina bifida olgularinda etyolojik faktdr ne olursa olsun zaman iginde
gergin omurilik -tethered cord- sendromu tablosu ile karsilasilir. Tethered cord
sendromu embriyolojik gelisim sirasinda konus medullarisin L2 seviyesinde olan
normal lokalizasyonuna ulagsamamasi sonucunda gelisir. Mevcut embriyolojik
olusum defekti intrauterin gelisme sirasinda spinal kordun yukari dogru
migrasyonuna engel olusturur. Bu tablo neticesinde konus medullaris L2 diizeyinin
altinda yer almanyan yami sira kronik olarak gerilir. Bu gerilim neticesinde
fizyopatolojik olarak konus diizeyindeki vaskiiler beslenme bozulur ve iskemi
sonucunda hastada kalic1 ndrolojik defisitler ortaya ¢ikar. Kistik olusumun iistiindeki
deri ¢ok ince ise ya da beyin omurilik sivist (BOS) sizintis1 varsa cerrahi girigim
geciktirilmez. Cerrahi sonrast hastanin norolojik muayenesinin normal olmasi
beklenir. Ender de olsa bazi vakalarda hidrosefali olaya eslik eder ya da ameliyat
sonrasinda gelisebilir. Bu nedenle meningoselli hastalarda kranial tomografi onerilir
(136).

¢) Meningomyelosel (Spina Bifida Cystica):

Spina bifidanin en ciddi ve en ¢ok rastlanan tiiriidiir. Fitiklasan kistin i¢inde
meningoselde bulunan zarlarin yanmisira sinir kokleri ve omuriligin kendisi de
bulunabilir. Belirli bir segmentte noral tiipiin kapanmamasi plakod denen primitif
noral katlarin tizerinde dura, arkus vertebra ve cilt olusumunu engeller. BOS normal
noral ektodermin mevcut oldugu, dolayisiyla subaraknoid mesafenin olustugu plakod
altinda mevcuttur. Bu boéliimdeki BOS birikimi ise, plakodun defekt sinirindan daha
dorsale kabarmasina yani kese goriiniimiine yol agar. Sonugta yeni doganda goriilen
lezyon, ortada santral kanalda olmak iizere, membranla kapli ve defektli cilt
epidermisi ile devam eden plakodtur. Fetal omuriligin siirekli amniyotik siv1 ile
temasinin dejenerasyonu arttirdigi deneysel olarak gosterilmistir. Bu nedenle erken

donemde, intrauterin olarak myelomeningosel tamirinin seviyeye uyan komplet
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norolojik defisiti azaltabilecegi diisiiniilmiistiir. Belli merkezlerde yapilan kontrollii
prospektif ¢alismalarda 12. haftadan itibaren yapilan intrauterin tamir sonuglarinda
omurilik fonksiyonlar1 yoniinden o seviyede beklenen defisitte herhangi bir fark
olmadig1 saptanmistir (132). Dogum sonrasi, lezyona koresif olacak soliisyonlardan
kaginilmali steril serum fizyolojik ile nemli tutulmalidir. Sistematik baska
malformasyonlarin varlig1 ekarte edilip cerrahi planlamaya gecilir. Bazen kist olmaz
ancak omurilik kendisi tamamen fitiklasabilir. Omuriligi ¢evreleyen sivi disariya
kagabilir. Aciklik cerrahi olarak kapatilmadigi siirece, etkilenmis bebekler
enfeksiyon agisindan biiyiik risk altindadirlar. %15 inde hidrosefali eslik eder ¢ok
nadir olgular disinda doguma kadar olan siirede prognozu etkileyici bir faktor olarak
goriilmektedir. Ayni seansta sant takilmasi tercih edilmelidir. Cerrahi tedaviye
ragmen bazi bebeklerde norolojik mesane, pulmoner enfeksiyonlar, sant
disfonksiyonu ve chiari malformasyonuna bagli komplikasyonlardir. Bunlarin yani
sira norolojik performansi etkileyecek komplikasyonlar ise kifoz gelisimi, skolyoz ve
siringomyeli olusumu ile tethered cord sendromu goriiliir (137, 138, 139). Tedavi
edilmeyen olgularin en az %30’unun bir yil, %20’sinin ise iki yil {lizerinde
yasadiklar1 ailenin bilmesi gerekli istatistiklerdendir. Gelismekte olan iilkelerde
giderek yok olmaktadir ancak santral sinir sisteminin cerrahi tedavi gerektiren en sik

patolojisidir (139).

Resim 3. Meningomyelosel (176)
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2.5.4. DIASTOMETAMYELI

Ayrt dura yapraklan ile ortiilii, kemik, kikirdak ya da fibr6z bir septa ile
ayrilan, sadece lateral sinir koklerine sahip, paramedian koklerin bulunmadigr iki
hemikorddan olusan lezyonlar i¢in kullanilmaktadir. Diplomyeli terimi ise orta hatta
herhangi bir yap1 isl boliinmiis tek bir dural kilif igerisinde yer alan her iki par¢anin
hem lateral hem de medial kokler verdigi tam bir omurilik yapisi gdsteren
malformasyonlar icin kullanilmaktadir. Bu tanimlara gore diastemetamyeli sahip
olduklar1 kemik ya da kikirdak septum nedeni ile noral tiipiin mezodermal invazyonu
sonucunda gelistikleri kabul edilirken diplomyeli bir ¢esit segmental duplikasyon
oldugu diisliniilmiistiir. Her iki tip lezyonun yolk kesesi ve amniyon arasinda
anormal bir fistiiliin varligi ve bu sekilde endodermin ve ektodermin segmenter
olarak birbirinden ayrilmamasi sonucunda olmaktadir. Bu iki terime birden ‘split-
cord’ malformasyonlar1 denilir. Ozellikle lipomyelomeningosellerde embriyogenez
sirasinda olugan myelosizisin dogumdan itibaren tespit edilebilen bazi ndrolojik
defisitlere yol agabilecegi, biiylik intradural yag dokusunun basist sonucu ilerleyen
kayiplara neden olabilecegi unutulmamalidir. Spinal kord septum bdlgesinde
fiksedir. Cocuk biiyiidiik¢e, spinal kordun bu septuma bagli kalmasi progresif
norolojik defisite neden olur. Siklikla rastlanilan bulgular progresif spastik
paraparezi, sfinkter bozukluklari, ayak deformiteleri ve segmental adele atrofileri
seklinde ortaya c¢ikar. Hastalarin c¢ogu esas olarak alt ekstremitelerde ve
sfinkterlerdeki fonksiyon bozukluklar1 nedeniyle tibbi bakima gereksinim duyar. En
sik rastlanilan sikayet yiirlimekte veya yiirimeyir Ogrenmekteki giicliiktiir. Tani
siklikla x-ray de spinal kanalda bir kemik spikiil goriilmesiyledir (132). Tani infant
veya erken cocuklukta konursa cerrahi ile fibroz veya kemik septumun rezeksiyonu

yapilir. Erken cerrahi girisim, olasi norolojik sekelleri dnler (134).

2.5.5. DERMAL SINUS

Bu patolojide cilt yiizeyinden baslayan duvarlar1 dermis ile kapl bir tiip
fasya, adele ve kemik dokusunu gecgerek durayla istirak halindedir. Olgularin bir
kisminda bu trakt dura dis yapraginda sonlanirken, bazi olgularda duray: delerek
subaraknoidal mesafede ilerler ve konus medullarisle birlesir. Traktin i¢ duvarimi

doseyen doku yassi epitel oldugu icin siirekli siniis bosluguna diisen hiicreler
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enfeksiyona zemin  hazirlamaktadirlar.  Bu  patoloji  rekiirran  menenjit

nedenlerindendir. Tedavisi cerrahi eksizyon ve eksplorasyondur; prognoz iyidir(140).

2.5.6. NOROENTERIK KIST

Endoderm tabakadan kaynakli bu kistler noral yapilarla iligkilidirler. Bu
ozellikleri ile gastroenterik kistlerden ayrilirlar (141). Noral yapilarla olan iliski
genellikle paravertebral sulkusta yerlesen bu lezyonlarin spinal kanal ile istiraki
olmasi seklindedir. Genellikle alt servikal ve lst torakal lokalizasyonda bulunan bu
lezyonlarin ¢ogu cocukluk doneminde tami alir (142, 143). Semptomlar Kistin
Ozelliklerinden de anlasilacagi gibi spinal kanala basi semptomlar1 ve mediastende
yer isgal etmelerinden kaynakli semptomlar seklinde olabilir. Vertebral anomaliler,
solunum sistemi sikayetleri ve mediastinal kitle varligi bize néroenterik kisti
disiindiiriir. Gastrik kistlerde oldugu gibi nadir de olsa gastrointestinal sistem ile
iliskili olabilir veya gastrik epitelile doseli olabilir (144, 145). Boyle kistlerde,
gastroenterik kistlerde anlatilan spesifik semptomlar olabilir. Benzer sekilde
gastroenterik Kistlerde de olan vertebra anomalileri; spina bifida, hemivertebra ve
vertebra fiizyonu noroenterik kistlerde de vardir. Ancak spinal kanal istiraki ve kanal
icine biiylime noroenterik kistlere spesifik bir bulgudur. Spinal kanal ile olan
iliskinin boyutuna goére semptomlar; basit duyusal bozukluklardan, sirt agrisi,
hissizlik, motor kayip ve meningeal irritasyon bulgularina kadar genis yelpazede
olabilir (141, 142). Tan1 biiyiik mediastinal kistler i¢in antenatal donemde yapilan
ultrason ile, ¢ocukluk doneminde ise diiz grafilerde goriilen paravertebral veya
visseral kompartman yerlesimli lezyon icin BT ve MRI ile konabilir. Ozellikle MRI
bu lezyonlarda spinal kanal iliskisini gostermede ¢ok onemlidir (146, 147). Cerrah
oncesi kistin noral kanal ile olan iliskisi tam olarak anlasilmalidir. Preoperatif
degerlendirme yapilirken beyin cerrahi konsiiltasyonu ile muhtemel laminektomi
ithtiyac1 sorgulanmalidir. Tercih edilecek cerrahi yontem i¢in bir diger 6nemli nokta,
kistin gastrointestinal sistem ile iligkisidir. Operasyon oncesi donemde diyaframa
komsu lezyonlarda gastrointestinal sistem 1yl degerlendirilmeli, dogru cerrahi

yaklagim planlanmalidir (148).
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2.5.7. LIPOMENINGOMYELOSEL

Terminal ya da kaudal tip hari¢ tutulursa, lipomyelomeningosellerin dorsal ve
mikst (transisyonel) tiplerinde ortak 6zellik, anormal subkiitan yag kitlesinin dorsal
dura, posterior vertebral arkuslar ve dorsolumbar fasiadaki defekt araciligi ile spinal
kord dokusuna invazyon gostermesidir (139, 149). Bu tanim saglam cilt ektodermi
altinda olusan kemik ve dura defekti ile mezensimal kaynakli anormal yag dokusu
gelisimine yol acan sekonder ndriilasyon kusuru yani sira, noral kapanma defektine
neden olan primer nériilasyon kusurunun da varligini gerektirmektedir. Noral tiipte
olusan dorsal defektten dura altina gecen mezensim dokudan kaynaklanan
mezengimal hiicreler yapisikliklara yol agmakta konusun spinal kanal iginde
yiikselmesini onleyerek L3 vertebra seviyesinde kalmasina neden olmaktadir. Cilt
altindan baslayarak fasya, adele ve kemik defektinden gecen lipomatdz doku dura
materin biitiinliglinlin olmamas1 nedeni ile subaraknoidal mesafeye girer ve
omurilikle biitiinlesir. Lipomlarin yer alis sekillerine gore 3 tipi mevcuttur. Dorsal
tip, kaudal tip, tranzisyonel tip. Bu olgularda spinal kordun lipom yapisiyla biitiinliik
olusturmasi nedeni ile kord vertebral kanal i¢inde hareket edememektedir ve yine
gergin omurilik sendromu bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir. Tedavide temel ilke cerrahi
yaklasimdir. Cerrahide lipom dokusu eksize edilerek yarim kalmig noriilasyon islemi
tamamlanir. Dura defekti onarilir ve omuriligin subaraknoidal mesafe i¢inde rahat bir

sekilde hareket etmesi saglanir (132).

2.6. NTD TANISI

Engelli bir ¢ocugun dogumu aile i¢in son derece travmatik bir olaydir. Bu
yiizden uzun yillardir erken prenatal tan1 yontemleri gelistirilmeye c¢alisilmaktadir.
Koryon villus 6rneklemesi, amniyosentez, kordosentez gibi bebege zarar verebilecek
( 200 vakada bir diisiik yapma riski gibi ) tanisal girisimleri en aza indirmek ve erken
prenatal tant amaci ile ¢esitli testler gelistirilmistir. Giinlimiizde kromozomal
anomali ( Down Sendromu ve Néral Tiip Defekti ) tarama testi olarak en stk Uglii
Tarama Testi kullanilmaktadir. 16. ve 18. gebelik haftasi(GH) aras1 gebelerde
yapilan Uglii Tarama Testinin Alfa fetoprotein (AFP), serbest B insan koryonik
gonadotropin (B-hCG) ve serbest estriol (E3) % 5 yalanct pozitiflik orani ile % 69
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dogruluk orani oldugu bilinmektedir. Uglii Tarama Test riski biparietal diameter

(BPD) dlglimlerine gore hesaplanmaktadir.

2.6.1. ALFA-FETO PROTEIN (AFP):

Erken fetal hayatta dolasimda en fazla bulunan fetiise 6zgii protein olup fetal
serum globulinlerinin %90’1m1 olusturmaktadir (151). Baslica yolk kesesi ve fetal
karacigerden sentezlenen AFP konsepsiyondan 29 giin sonra fetal serumda
saptanabilecek diizeylere erisir (150). Gebeligin 32.-35. giinlerinde karaciger ve yolk

kesesindeki yapim hemen hemen birbirine esit diizeydedir (153).

2.6.2. AMNIYOTIK SIVI AFP (ASAFP):

Hepsinin fetiisten gelmesine karsin, diger proteinlerinin % 95-98’1 anneden
gelmektedir (158, 160, 161). ASAFP’ nin en 6nemli kaynag: fetal idrardir (158).
Ancak idrarla yapilan ekskresyona ilave olarak ¢ok daha az oranda fetiis cildi ve
akcigeri ile fetiisten amniyotik siviya difiizyon yolu ile AFP geg¢mektedir (158).
Gebeligin 14. GH’ ye kadar giderek artan ASAFP 14. GH’ de 18 nug/ml degeri ile en
ist seviyelere ulasir, bundan sonra her hafta yaklasik %12 oraninda azalma
gostererek termde 0,5-1 ug/ml diizeyine iner (150, 152, 154, 155, 156, 157). ASAFP’
nin her giin yaklasik %60’ 1 yutulma yolu ile fetiis tarafindan uzaklastirilir. Herhangi
bir nedenle (6rn: prenatal girisim nedeniyle ortaya ¢ikabilecek fetomaternal kanama)
ASAFP miktar1 artacak olursa, bu normalin disindaki artis, yutulma yolu ile
uzaklastirilir ve yaklasik 14 giin sonra ASAFP eski diizeylerine iner (152). ASAFP >
2,5 — 3,0 MoM olan olgularla yapilan caligmalarda amniyotik sivida asetilkolin
esteraz (ACHE) aktivitesine bakilmis ve anensefali ve spina bifida yakalama oranlari
sirastyla 9%99,7 ve %99,5 olarak tespit edilmistir. ASAFP yiiksek bulunan
ensefalosel olgularinda ACHE aktivitesi de (+) bulunmaktadir. NTD’ lerinde >
24.GH’ da gerek defektin kismen kapanma sansi arttigindan gerekse de fetal serum
AFP miktar1 azaldigindan, bu haftadan sonra ASAFP 6nemini yitirmekte, 6zellikle
ticlincii trimesterde ASACHE (Amniyotik sivi ACHE) deger kazanmaktadir (150).
NTD ve batin on duvar defekti gibi ASACHE’ nin (+) oldugu iki durumu ayirmak

icin asetilkolin esteraz aktivitesi ile psodokolin esteraz aktivitesi arasindaki oran
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tizerinde durulmaktadir. Bu oran 0,15’ ten biiylikse NTD, kii¢lik ise batin 6n duvari

defektleri diistiniilmektedir (162, 163).

2.6.3. FETAL SERUM AFP (FSAFP):

Gebeligin  45. giliniinde embriyo plazmasinda yaklasitk 67pg/ml
konsantrasyonunda bulunan AFP bundan sonra siiratle yiikselir ve 3 hafta gibi bir
stirede 30 kat artarak 2000 pg/ml diizeyine erigir (158). 10-13. GH’ de en yliksek
diizeyi olan 3000 pg/ml’ ye ulastiktan sonra (bu donemde tiimiiyle karaciger orijinli
sentez s0z konusudur) 14.GH’ den itibaren azalmaya baslar ve 32.GH’ de 200 pg/ml
diizeyinde bulunur. Gebeligin 20. Haftasindan 32.haftasina kadar olan dénemde fetiis
agirliginin 5,4 kat artmasina karsin, karacigerdeki AFP sentezi sabit kalmakta, hatta
biraz da azalmakta, fetal serumun giderek artis gosterdigi sulandirici etkiye bagli
olarak da FSAFP diizeyi bu sekilde diismektedir (150, 152, 154, 155, 158, 159).

2.6.4. MATERNAL SERUM AFP (MSAFP):

Gebe olmayan kadinin serum AFP diizeyleri yaklasik 1-2 ng/ml olup
giicliikle saptanabilir. Gebeligin 7. haftasindan itibaren diizgiin olarak artarak 28.-
32.haftalar arasi en yliksek diizeylere (32.GH’ de 500-550 ng/ml) ulasir (159, 164,
165). Bundan sonra terme kadar diizgiin bir sekilde azalir. MSAFP, NTD taramasi
icin en iyi donem olarak kabul edilen ikinci trimesterde; 16.haftada 28 ng/ml iken
haftalik yaklasik %15°lik bir artigla 18.haftada 40 ng/ml’ ye ulasir. Fetal serum ve
ASAFP diizeylerindeki azalmaya karsin MSAFP’ deki bu artis plasenta ve amniyotik
zar gibi gecis yiizeylerinin artan gebelik haftasiyla giderek biiylimesine
baglanmaktadir (150, 152, 154, 155). Fetal kaynakli AFP’ nin anneye geg¢isi baslica
iki yolla olmaktadir. Transplasental difiizyon yoluyla yaklasik %75-94 oraninda,
amniyotik sividan amniyon zar1 difiizyonu ile ise %6—10 oraninda gegis olmaktadir
(154). Acik noral tiip defektlerinde fetal serumda bulunan AFP, mevcut defektten
amniyotik siviya gegmekte, buradan da amniyotik zar diflizyonu ile maternal seruma
gecmektedir. Gebelik haftasi ilerledik¢e fetal serum, amniyotik sivi ve MSAFP
degerleri birbirine ¢ok yaklasmakta ve MSAFP’ deki artisin NTD’ lerini
belirleyiciligi azalmaktadir. Bu nedenlerle NTD’ lerin MSAFP ile taranmasinda en

uygun donem, fetal serum, amniyotik sivi ve maternal serum AFP diizeyleri

27



arasindaki farkin en belirgin oldugu 16.— 20. gebelik haftalar1 arasidir. Cilinki
ilerleyen gebelik haftasiyla fetal serum ve amniyotik sivi AFP diizeyi, azalan senteze
bagh giderek diismekte, buna karsin MSAFP, biiyliyen gecis yiizeyi nedeniyle
artmaktadir (Resim 3).

Fetal Serum
1000 — ,
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-
o
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Amniyotik Sivi

/4

AFP (pg/ml)

0.1
= Maternal Serum -
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Sekil 9. Gebelik haftalarina gore fetal serum, amniyotik sivi ve maternal serum AFP

diizeyleri (177)

Yiiksek bulunan deger > 4.0 MoM ya da gebelik 19. haftadan biiylikse zaman
kaybetmemek icin acil genetik konsiiltasyon, USG ve gerekirse amniyosentez
yapilmalidir. MSAFP 2,5-3,9 MoM arasinda ve gebelik 19. haftadan kiiglikse
MSAFP bir kez daha tekrarlanmalidir. Ciinkii ikinci kontrolde MSAFP, olgularin
yaklasik %25-50’sinde normal ¢ikmaktadir. Eger MSAFP ikinci kontrolde de 2.5
MoM’ dan yiiksek ¢ikarsa USG yapilarak gebelik yasindan kesinlikle emin olunmal;
cogul gebelik, abdomen duvar defektleri, fetal kayip gibi durumlarin s6z konusu olup
olmadig1 irdelenmelidir. Yapilan bu USG’ ye ragmen MSAFP yiiksekligi
aciklanamiyorsa amniyosentez yapilmalidir. Elde edilen amniyotik sivida AFP ve
ACHE mutlaka bakilmalidir. Amniyosentezde olgularin %90-95° inde ASAFP
normal sinirlar i¢cinde bulunur. Ancak bu olgularin prematiir dogum ve IUGR riski

tagidig1 da akilda tutulmalidir (166).
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Sekil 10. Ikinci trimester saglam ve NTD’ li gebelerde MSAFP MoM (177)

NTD’lerin taramasinda O6nemli konulardan biri de segilecek MSAFP sinir
degerini saptamaktir. Ozellikle normal degerlerle fazla oranda ¢akisma gosteren agik
spina bifida olgularinda bu daha da 6nem kazanir. NTD taramasinda giiniimiizde
kabul goren baslica MSAFP {ist sinir degerleri 2,0 ve 2,5 MoM’ dur. MSAFP — NTD
taramasinda dikkat edilmesi gereken onemli konulardan biri de gebelik haftasinin
dogru tayinidir. Sadece son adet tarihi dikkate alinarak yapilan hesaplamalar
olgularin ancak %80’inde dogru sonu¢ vermektedir. Bu nedenle ultrasonografik
olarak BPD dl¢iimleriyle gebelik yasinin dogrulanmasi gerektigi, boylece MSAFP

degerlerindeki standart hata ve sag¢ilmanin azaltilabilecegi savunulmaktadir (167).

2.7. KORUNMA

Noral tiip defektli gebelik riskinin azaltilmasi icin perikonsepsiyonel
donemde kullanilan folik asitin etkinligi bugiin i¢in tartisilmaz bir kesinliktedir ve bu
bilgi pek cok tilkede toplum saglig: politikalarina doniistiiriilmiistiir. Folik asit NTD
iligkisi 1970°1i yillarin ortalarindan beri ileri siiriilmekte olup cesitli iilkelerden pek
¢ok calisma bu bilgiyi desteklemistir (172, 173). Uluslararasi ¢ok merkezli bir
calismada da perikonsepsiyonel folik asit kulaniminin NTD tekrarlama riskini %72
oraninda azalttig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada folik asit giinde 4000 pg gibi yiiksek
bir dozda kullanilmistir(168). “US Public Health Service” 1992 yilinda dogurgan
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yastaki biitiin kadinlarin folik asit kullanmasim1 veya gebe kalmay1 diisiinen
kadinlarin gebelikten li¢ ay Once baslamak ve gebeligin ilk {i¢ ayinda da devam
etmek kaydiyla giinde 400 pg folik asit almalarin1 6nermistir (169). Ancak plansiz
gebelik oranlarmin yiiksekligi ve bu bilgiyi bilmelerine ragmen kadinlarin folik asit
kullanma yiizdelerinin diisiik olmas1 nedeni ile Amerika Birlesik Devletleri’nde 1
Ocak 1998 tarihinde besinlerin (tahil) folik asitle mecburi zenginlestirilmesine
baglanmistir (169). ABD’de folik asitle zenginlestirme dozu olarak 100 gr tahilda
140 pg folik asit olacak sekilde bir doz tercih edilmistir.

Ancak bunun i¢in zenginlestirilmis besinlerle birlikte folik asit kullaniminin
artmast ve folattan zengin besinlerin (portakal suyu, yesil yaprakli sebzeler, fistik,
cilek gibi) almmasinin uygun olacagr belirtilmistir. Kontrollii calismalar
perikonsepsiyonel folik asit kullaniminin iiriner sistem, kardiyovaskiiler ve
ekstremite anomalileri ile dudak ve damak yariklarinin da goriilme sikliginm
azalttigim1 gostermistir (170). Ek olarak kisinin folik asit durumunun diizeltilmesi
vaskiiler hastaliklar ve baz1 kanserlerin goriilme sikligin1 da azaltmaktadir (171).
Biitlin bunlarin g6z Onilinde tutularak {lkemizde cesitli hastaliklarin birincil
korunmasi i¢in besinlerin folik asit ile zenginlestirilmesi, riskli kisilerin folik asit
tabletleri kullanilmasmin tesviki ve folik asitten zengin besinlerin tiiketilmesi
egitimlerinin verilmesi i¢in Saglik Bakanligi, iiniversiteler ve konu ile ilgili sivil
toplum orgiitleri basta olmak {izere ilgili kurumlarin acilen bir araya gelerek yeni bir
harekat planlamasi yapmalar1 geregini bir defa daha hatirlatmak istiyorum. insan
viicudu folik asidi liretemedigi i¢in bu vitaminin disaridan alinmasi1 gerekmektedir.
Folik asitin hangi dozlarla alinmasi gerektigi konusunda ise bir ¢ok calisma
yapilmustir. Normal giinliik folik asit gereksinimi bebekler ve 6 yasina kadar olan
cocuklarda giinde 0.05-0.09 mg, 7-9 yas arasi ¢ocuklarda giinde 0.125 mg, 10-18
yas arasi erkeklerde giinde 0.150-0.185 mg, 1018 yas kizlarda 0.145-0.180 mg, 19—
40 yas arast kadinlarda 0.175 mg, oldugu saptanmistir. Gebelikte bu gereksinim 0,3
mg artmistir (178). Dolayisiyla gebelikte alinmasi Onerilen folik asit miktari,
eksikligin durumuna gore ayarlanabilmekle birlikte, 0,4—0.475 mg.dir. Folik asit tam
olarak olmasa da dogal besin kaynaklari ile de karsilanabilir. En 1yi folik asit
kaynaklart yesil yaprakli sebzeler, mantar, karaciger, kok sebzeler, turunggiller, sert

kabuklu yemisler, kuru baklagiller, tahil ve yumurta sarisidir. Folik asit iceren
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hububat tiirii gidalardan (ekmek, makarna, ya da tahil) giinde 6 porsiyon yiyen
kadinlarin folik asit gereksinimlerinin %80’ini karsilayabilecekleri vurgulanmaktadir
(178). Ote yandan folik asidin NTD’leri &nlemedeki etkisini artirmak i¢in B12

vitamini eksikliginin de giderilmesi gerekmektedir (135).

3-MATERYAL METOD

Calismamizda Diizce ilinde NTD tespit edilen hastalar ile saglikli tekil
dogum yapmis hastalar arasinda yas, es yasi, boy, kilo, meslek, es meslegi, gravida,
parite, sigara-alkol kullanimi, viicut kitle indeksi ve prekonsepsiyonel donem ile
gestasyonel BMI degerleri arasindaki fark karsilagtirilmistir. Calismamiza Mayis
2010 ila Mayis 2013 tarihleri ararsinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dalinda yasamla bagdagsmayan noral tiip defekti
nedeniyle terminasyon yapilan hastalar ve Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hastaliklart ABD de noral tip defekti tanisiyla tedavi verilen hastalar dahil
edilmistir. Kontrol grubu olarak Diizce Ilinde saglikli tek canli bebek dogumu
gerceklesen hastalar alinmistir. Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi belirtilen
tarihler arasindaki tiim dogum kayitlar1 incelenmistir. NTD saptanan tiim vakalar

hastaneden taburcu edilmeden 6nce pediatri hekimi tarafindan degerlendirilmistir.

Noral tiip defekti saptanan hastalarin sosyodemografik o6zellikleri
ebeveynlerle yiiz yiize gorisillerek veya telefonla yapilan anketlerle
degerlendirilmistir. Calismada kullanilan anket formu ekte gdsterilmistir. Anne ve
babanin yasi, egitim diizeyleri, meslekleri, ailenin gelir diizeyi, anne-baba arasinda
akrabalik olup olmadigi, noral tiip defektli kardes Oykiisii, annenin gebelik sayisi,
diisiik ya da 6lii dogum Gykiisii, annenin gebelik 6ncesi ve dogum sirasindaki viicut
kitle indeksi, hamileligin ilk trimesterinde folik asit, sigara, alkol, ila¢ kullanimu,
prekonsepsiyonel folik asit kullanimi, infertilite oykiisii olup olmadig1 sorulmustur.
Ayni1 anket anomali tespit edilmeyen, saglikli gebelere de uygulanmustir.

Baba meslegi olarak issiz, memur, serbest meslek, is¢i ve ¢iftci olarak
siniflama yapilmistir. Anne meslegi ev hanimi veya calistyor olarak ayrilmistir.
Ankette egitim olarak anne egitimi ele alinmistir ve egitimsiz, ilkokul, ortaokul, lise

ve liniversite mezunu seklinde gruplara ayrilmistir.
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Ailenin gelir diizeyi <1000TL, 1000-2000TL, 2000-3000TL, 3000-4000TL
ve >4000 TL olarak gruplandirilmistir.

Istatiksel degerlendirme SPSS 19.0 (Statistical Program in Social Sciences)
bilgisayar programi kullanilarak yapilmistir. Veriler sayi, yilizde, ortalama ve
ortalamanin standart hatas1 olarak ifade edilmistir. Istatistik analiz yontemlerinden
gruplar arasindaki karsilastirmalar iki ortalamalar arasindaki farkin 6nemlilik testi
“Mann-Whitney-U” ile yapilmigtir. Kategorik veriler “ki-kare” araciligi ile
karsilastirilmgtir. Istatistiksel testlerde 0.05° in altindaki p degerleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.

4-BULGULAR

Hastalarin yas ortalamast NTD grubunda 27,1£6,09, kontrol grubunda
26,3+3,79 idi. Calismamizda teratojenik ila¢ kullanimi ile NTD saptanmasi arasinda
iligki bulunamamistir. Kontrol grubu hastalarinda sadece 1 hastada teratojenik ilag
kullanim1 mevcuttur, NTD saptanan grupta maternal teratojen ila¢ kullanimi yoktur
(p=1). NTD olan olgularin 9’ unda erkek, 15’ inde kiz cinsiyet mevcuttur. 6
tanesinde cinsiyeti erken haftalarda gebelik sonlandirildigi i¢in net tespit

edilememistir.

TABLO 5. Kontrol grubu ve NTD saptanan hastalarin olusturdugu grup arasinda

demografik verilerin karsilagtirilmasi.

NTD Kontrol P

(n=30) (n=30) degeri
Yas* 27,1£6,09 26,3+3,79 0,544
Esinin yast* 30,6+5,61 29,8+4,59 0,548
Boy* 162,9+5,77 163,5+5,34 0,678
Kilo* 69,4+15,58 72.3+12,51 0,425
BMI* 26,1+5,39 27,02+4,79 0,486
Gravida** 2 (1-5) 2(1-4) 0,023
Parite** 1 (0-5) 1(1-3) 0,715
deltaBMI* 2,54+2,82 3,6+1,91 0,084

*ortalama+standard deviasyon

**ortanca (minumum-maksimum)
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Maternal ev hanimligt NTD grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da

daha fazla izlenmistir. Ev hanimi1 olan olgularin (24 kisi) %60’ inda NTD izlenmistir.
Calismamiza katilan olgularin higbirinde alkol kullanim &ykiisii yoktur.

Hastanin gebelikte aldig1 kilonun NTD iizerine istatistiksel olarak anlamli bir

etkisi saptanmamustir (P= 0,084).

TABLO 6. Kontrol grubu ve NTD saptanan hastalarin olusturdugu grup arasinda

demografik verilerin karsilastirilmasi.

NTD Kontrol P degeri
n (%) n (%)
Konsepsiyonel folik asit kullanimi 12 (40) 22 (73,3) 0,018
Prekonsepsyonel folik asit 2 (6,7) 5(17,2) 0,254
kullanimi
Aile dykiisii 3 (10) 0 0,237
Onceki gebelikte NTD dyKkiisii 1 0 1
Kronik hastahk 8(26,7) 4 (13,3) 0,333
Sigara 8(26,7) 4 (13,3) 0,333
Infertilite dykiisii 2 (6,7) 5(16,7) 0,424
Akraba evliligi 0 3(10) 0,237

NTD izlenen hastalarda gebelikte folik asit kullanim orani (%40) kontrol
grubuna gore (%73,3) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik
bulunmustur (p= 0,018). Prekonsepsiyonel folik asit kullanimi oran1 NTD
olgularinda %6,7 (2 kisi), kontrol grubunda %17,2 (5 kisi) olup her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p= 0,254).
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Kontrol grubu hastalarinin aile dykiistinde NTD yokken, NTD olgularinda 3
kiside (%10) aile dykiisii varlig1 tespit edilmistir. Ancak aradaki bu fark istatistiksel
olarak anlaml degildir (p=0,237).

NTD saptanan olgularda sadece 1 tanesinde onceki gebelikte NTD oOykiist
mevcuttur. Kontrol grubunda ise hi¢bir hastada 6nceki gebelikte NTD 6ykiisii yoktur
(p= 1) ve istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. NTD saptanan
olgularda 8 kiside (%26,7) kronik hastalik mevcuttur. Kontrol grubunda ise 4 kiside
(%13,3) kronik hastalik oldugu saptanmistir. Her iki grup arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,333). Sigara kullanim Oykiisii ve infertilite
Oykiisii de her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p=0,333 ve p=0,424 sirasiyla). NTD bulunan hastalar ile
bulunmayanlar arasinda akraba evliligi bulunmasi acgisindan istatistiksel olarak

anlamli degisiklik saptanmamustir (p=0,237).

TABLO 7: Maternal egitim diizeyi ile NTD arasindaki iliski

Kontrol NTD P degeri
n (%) n (%)
Tlkokul 8 (26,7) 11 (36,7) 0,012
Ortaokul 5 (16,7) 13 (43,3)
Lise 12 (40) 6 (20)
Universite 5(16,7) 0

Calismamizda maternal egitim diizeyi arttikga istatistiksel olarak anlamli

olacak sekilde NTD insidansinin azaldig1 saptanmistir (p=0,012).
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TABLO 8. Paternal meslek ile NTD arasindaki iliski

Kontrol NTD P degeri
(n%) n(%)
Memur 9 (30) 3(10) 0,017
Tsci 10 (33,3) 4 (28,6)
Serbest meslek 11 (36,7) 22 (73,3)
Ciftci 0 1(3.3)

Es meslegi ile NTD varligi arasinda isatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (p= 0,017). Serbest meslek alaninda ¢alisan babalarda NTD daha fazla
(%73,3 22 kisi) izlendi.

Hastanin gebelikte aldig1 kilonun NTD iizerine istatistiksel olarak anlamli bir

etkisi saptanmamistir(P= 0,084).

Yapilan korelasyon analizinde NTD ile gebelik sayisinin (Gravida) orta
diizeyde korelasyon gosterdigini saptanmistir (r=0,314, p=0,015). Diger taraftan
meslek (r=-0,283, p=0,029), es meslegi (r=0,402, p=0,001) ve folik asitin (r=-0,336,

p=0,009) de NTD varligi ile korele oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 8. NTD olan ve olmayan olgularda viicut kitle indeksi dagilimi

5-TARTISMA

Noral tip defektleri (NTD) noral tiipiin olusumu ve kapanma donemini
kapsayan embriyolojik yasamin ilk dort haftasinda, embriyoyu etkileyen faktorler
sonucunda olugmaktadir. Yillarca yapilan detayli epidemiyolojik ve deneysel
caligmalara ragmen NTD’ nin tam etyolojisi anlasilamamustir. Noral tiipiin gelisimi,
genler tarafindan siki sekilde kontrol edilen ve g¢evresel faktorlerden etkilenen ¢ok

basamakli bir siirectir (24,25). Noral tiipteki kapanma siirecinin etkilenme zamani ve
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etkilenen segmentin biyiikliigiine bagli olarak ndral tiipiin hem kranial hem de

kaudal uglarinda defektler olusabilir.

Annenin yetersiz beslenmesi, yiiksek ates, obezite, diabetes mellitus,
hipertansiyon gibi saglik sorunlari, kullandig1 bazi ilaglar, maruz kalinan gevresel
kirleticiler gibi bir¢ok etkenin noral tiiplin hatali kapanmasina sebep olabilecegi
gosterilmistir. Yapilan gesitli genis kapsamli calismalarda NTD cografi bolgeye,
ebeveynin sosyoekonomik durumuna, mevsimsel degisikliklere gore farkli insidans

gosterdigi saptanmustir (15, 112, 113, 114).

NTD konjenital anomalilerin en agir tiplerindendir. Goriilme sikligi bolgesel
ve demografik 6zelliklerden etkilenmektedir (14). Bebek o6liimlerinin %3,5’1 NTD’
ne bagl olarak gergeklesmektedir (7). Ancak Tirkiye’de yetersiz arsiv ve kayit
sisteminin olmasi nedeniyle c¢esitli konjenital defekler siklig1 hakkindaki bilgiler
siirhidir. Ulkemizde NTD nedeniyle terminasyon yapilan fetiislere ait detayli
bilgilere ulagsmak ¢ok zordur (88).

NTD etyolojisinde tek gen mutasyonlar1 ve kromozomal anomalilerin rol
oynadiklar diisiiniilmektedir. Ancak tek basina sorumlu tek gen bilinmemektedir.
Yapilan bir calismaya gore NTD’ 1i gebelik oykiisii olan kadinlarda, normal
poplilasyona gore sonraki gebeliginde NTD bulunma riski belirgin olarak daha
yiiksektir(24). Diinyanin pek ¢ok bdlgesinde NTD prevalanst diismesine ragmen,
etkilenen ailelerde rekiirrenste azalma yoktur (20). Esas olarak bu riskin
malformasyonun anatomik ciddiyetinden degil hastalarin akrabalik derecesinden
etkilendigi one siiriilmektedir (67). NTD olan kisilerin de kardeslerinde %2 ile %5
arasinda degisen tekrarlama riski vardir(34) Ikizlerde NTD sikhigmin ikizler
disindaki yakin akrabalara gore anlamli olarak arttigi saptanmistir (19).
Calismamizda ise literatlirdeki bu bilgilerin aksine NTD ile aile dykiisii arasinda bir

iliski bulunamamastir.

Giiney Dogu Iran’ da yapilan epidemiyolojik bir arastirmada akraba
evliliginin NTD olusumunda etkili olabilecegi saptanmistir(181). Mahadevan B. ve
ark. 2005 yilinda yaptiklari bir ¢alismada akraba evliliginden dogan bebeklerde
NTD’ ni anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir (182). Calismamizda hem NTD” li
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bebek Oykiisii olan hastalarda hem de kontrol grubunda akraba evliligi Oykiisii

mevcut degildir.

Genel olarak anne yasinin NTD riskinde minimal bir artisa neden oldugu
distintilmektedir (90). NTD riski ile anne yas1 arasindaki iligkiyi inceleyen sinirli
sayida ¢alismada ¢ok geng ya da 40 yas iistii gebelikle baglantis1 gosterilmistir (90,
179). Polonya’da yapilan genis ¢apli bir aragtirmada da gen¢ anne yasinin NTD
riskinde minimal de olsa bir artisa neden oldugu bildirilmistir (91). Ancak
literatiirdeki bu bilgilerin aksine calismamizda NTD ile anne yas1 arasinda bir iligki
saptanamamistir. Bu sonucun ¢aligmamiza dahil ettigimiz hasta sayimizin yetersiz
olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Calismamizda paternal yas ile NTD arasinda anlamli bir birliktelik
bulunmamustir. Mclntosh ve ark. bizim ¢alismamizin aksine ilerleyen baba yasiminin
NTD’ yi arttidigin1 belirtmistir(92). Ote yandan Kazaura ve ark. Norveg’ te yaptiklart
kapsamli bir degerlendirmede baba yas1 20 ile 24 arasinda ise anensefali ve spina
bifida riskinin referans popiilasyona gore 1,3 kat arttigini One stirmistiir (93).
Amerika’da 2006 yilinda yapilan bagka bir arastirma da bu bulgular1 desteklemistir
(115). Bizim c¢alismamizda NTD saptanan fetiislerin ortama baba yast 30
bulunmustur. Calismamizda 25 yas altindaki geng¢ baba sayis1 ¢ok azdir.

NTD ile annenin boyu arasinda yapilmis yayin sayisi ¢ok azdir. Ancak
maternal kilo ve viicut kitle indeksi ile ilgili benzer ¢alismalar yapilmistir. Obezite ile
NTD arasindaki iliski oldugunu bir¢ok caligmada gosterilmistir. Supriya ve ark.
Kuzey Hindistan popiilasyonunda gebelikteki dislipidemi ile néral tiip defekti
arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 bir ¢alismada obez kadinlarda NTD riskinin daha
yiiksek oldugunu saptamislardir(51). Atlanta’ da yapilan bir ¢alismada canli/6li
dogum yapmis 307 kadin incelenmis ve obez kadinlarda (pregravid viicut kitle
indeksi > 29) spina bifidaya da anensefalili bebek dogurma riski 2 kat fazla
bulunmustur (95). Rasmussen ve ark. yaptiklari meta analizde normal kilolu
bayanlara gore hafif kilolularin 1,22 kat, obezlerin 1,7 kat ve asir1 obezlerin 3,11 kat
artmig NTD riskine sahip olduklarimi belirlemislerdir (97). Feldman B ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada NTD riskinde obez ve obez olmayan kadinlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (96). Bizim caligmamizda g¢alisma
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grubunda viicut kitle indeksi 26’ nin iizerinde (hafif obez) olan annelerin orani
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ancak her iki grup
arasinda ortalama BMI degeri agisindan istatistiksel olarak anlamhi fark
bulunmamustir.

Yapilan bir ¢alismada primipar gebelerde NTD igin artmis risk, ikinci
dogumda NTD i¢in azalmis risk, 3 ve iizeri paritede artmig NTD riski oldugu tespit
edilmistir (100). XueGu ve ark. 4 veya daha fazla dogum Oykiisii olan kadinlarda
NTD igin artmig risk saptamiglardir (101). Ancak bir diger ¢alismada maternal
fertilite ve infertilite tedavisi alan nulligravid kadinlarla NTD arasinda anlamli bir
iligki bulunamamustir (98). Bizim calismamizda noral tiip defekti ve gravida
arasinda orta diizeyde korelasyon bulunmustur.

Anne ve baba meslegi ile NTD iliskisi tam olarak kesinlige
kavusturulamamistir. Meslekleri temizlik ve tarim alaninda olan kadinlarda NTD
i¢in artmis risk rapor edilmistir. Matte ve ark. yaptig1 bir calismada annenin hemsire
olmasi ile dzellikle spina bifida ve anensefali arasinda artmis risk bulunmustur (103).
Kaynak¢1 ve wulasim iscisi babalarin ¢ocuklarinda artmigs NTD risk oram
saptanmistir(102). Irgens ve ark. 2000 yilinda NTD ile babanin meslegi arasindaki
iligki ile 1lgili yaptiklart c¢alismada istatistiksel olarak anlamli sonuclara
ulasamamuislardir (104). Anensefali ve baba mesleginin iligkisinin arastirildigi bir
calismada solvent maruziyeti ile ilgili mesleklerde anensefalili ¢ocuk sahibi olma
riski yiiksek bulunmustur. Bu riskin en yliksek boyacilarda oldugu goriilmiistiir.
Daha az olmakla birlikte pestisit maruziyeti olanlarda da artmis NTD riski
saptanmigtir (105). Yaptigimiz calismada NTD izlenen olgularda 22 kisinin esi
serbest meslekle ugragsmakta olup ttiim olgularin % 73,3 iinii kapsamaktadir.

NTD’lerini 6nlemede prekonsepsiyonel folik asit kullanimi etkinligi
kanitlanmis en 6nemli yontemlerden biridir. Bir¢ok tanimlayici epidemiyolojik
caligmalar, vaka kontrol c¢alismalari, kohort c¢alismalart ve randomize
caligmalarindan elde edilen ¢esitli kanitlar folat desteginin protektif etkisini
desteklemektedir (116, 117, 118, 119). Macaristan’ da yapilan bir ¢alismada 0,8 mg
folat iceren multivitamin destegi alan kadinlarla temel mineral destegi alan kadinlar
randomize edilmistir. Folat ve multivitamin destegi alan kadinlarda tiim

malformasyonlarin %50 azaldig1 gozlenmistir. Folat ve multivitamin destegi alan
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kadinlarda NTD saptanmamistir (106,107). Rekiirren NTD’ nin Onlenmesini
amaglayan bir randomize ¢alismada folat rekiirrens riskini %75 azaltirken, sadece
multivitaminlerin riski %20 azalttig1 gézlenmistir (108). Agha ve ark. gida takviyesi
ile NTD prevalansindaki diisiisii ve NTD’nin diisiik sosyoekonomik diizey ile
iligkisini aragtirmistir. Gida takviyesinin baslamasindan sonra diisiik ve yiiksek
sosyoekonomik bolgelerde dogan ¢ocuklarda NTD sikligr azalmistir. Sonug olarak,
gida takviyesi NTD sikligin1 azaltmada basarili iken, yiikksek ve diisiik
sosyoekonomik diizeyin arasindaki farki kapatmadig1 ortaya ¢ikmustir (109). Iran’ da
yapilan bir arastirmada folik asit kullaniminin; NTD sikligint ek anomalilerin
varliginda %79, normal gebeliklerde %94 azalttigi gosterilmistir (110). Kanada
Kadin dogum ve Jinekoloji Dernegi Genetik Komitesi’ nin 2007 kilavuzunda bir
multivitamin ile folat takviyesinin NTD, konjenital kalp hastaligi, iiriner sistem
anomalisi, hidrosefali gibi spesifik dogum defektlerini ve ayn1 zamanda pediyatrik
kanserlerini azalttigit veya en aza indirgedigi belirtilmistir (111). Yaptigimiz
calismada da ilk trimester ve prekonsepsiyonel folik asit kullanimi1 kontrol grubunda
daha yiiksek bulunmustur. NTD saptanan olgularda folik asit kullanim oran1 daha
distiktiir.

Maternal kronik hastaliklar iginde NTD ile iliskisi en fazla arastirilanlar
diabetes mellitus ve hipertermidir. Maternal obezite ve diyabetin NTD igin risk olup
olmamasi1 konusunda tam bir fikir birligi saglanamamis olmakla birlikte ¢alismalar
kan glukoz konsantrasyonlarmnin NTD igin risk faktorii olarak gz Oniine alinmasi
gerektigini bildirmektedir. Shaw ve ark. yaptiklar1 ¢alismada perikonsepsiyonel
glukoz kontroliiniin, bu riski azalttifin1 savunmustur (49). Anderson ve arkadaslar
Texas’ta yaptiklart calismada merkezi sinir sistemi anomalisi olan 477 vakayi
arastirmiglar, annede obezite ve gestasyonel diyabetin MSS dogum kusurlar1 riskini
arttirabildigi sonucuna varmuslardir (187). Ingiltere, Galler ve Kuzey Irlanda’ y1
igeren kapsamli bir ¢alismada diyabetli kadinlarda major konjenital anomali siklig
1000 dogumda 46 olup beklenenin 2 katindan fazla bulunmustur (tip 2 diyabet igin
43/1000, Tip 1 diyabet i¢in 48/1000 dogumda). Bu artisin kaynagi sinir sistemi
anomalileri, 6zellikle noral tiip defektleri (4,2 kat) ve konjenital kalp hastalig1 (3,4
kat) olarak saptanmistir (188). Gebelikte hiperterminin NTD ile iliskili oldugu 6ne

stiriilmektedir. Artmis viicut 1sisinin proliferasyon, migrasyon, diferansiyasyon ve
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apopitoz gibi pek ¢ok kritik hiicresel gelisim evresini etkiledigi gozlenmektedir (42).
Yapilan retrospektif bir analizde ilk trimesterde atesli hastalik 6ykiisii olan kadinlarin
cocuklarinda spina bifida/anensefali arastirilmistir ve maternal atesin NTD’ yi arttig
bulunmustur(180). Bizim c¢aligmamizda kronik hastaliklar ile NTD arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ ¢ikmamustir.

Calismamizda NTD’ 1i bebek Oykiisii olan grup ile kontrol grubu arasinda
maternal sigara kullanimi agisindan anlamli fark bulunamadi. Literatiirdeki
calismalarda sigara ile NTD arasindaki iligkiyle ilgili farkli sonuglar elde edilmistir.
Cin’ de NTD bulunan 580 vaka arastirilmistir ve sigara kullanmayan kadinlarin,
partnerlerinin sigara kullanmasi sebebiyle bile NTD gelisme riskinin arttig
saptanmistir (183). ABD’ de 1041 NTD’ li vaka tizerinden yapilan ¢aligmada aktif
olarak giinde 25 adet veya daha fazla sigara igen kadinlarda NTD riskinde artig
goriilmustlir(184). Bunun yaninda sigaranin NTD’ yi arttirdigina dair kanit
bulunamayan calismalar da mevcuttur. Wasserman ve arkadaslar1 ebeveynlerin
sigara igmesinin NTD riskinde artis yapmadigini1 saptamiglardir (189). Sigara, alkol,
kahve tiikketiminin konjenital defektlerle iliskisinin arastirildigi bir ¢aligmada sigara

tiiketimi ve dogumsal anomaliler arasinda higbir tutarli kanit bulunamamuistir (190).

NTD ile egitim diizeyi arasindaki iliskiye c¢esitli ¢alismalarda deginilmistir.
Jagteshwar Grewala ve arkadaslart ABD’ de NTD olgularinin sosyoekonomik
karakteristiklerini aragtirdiklarinda diisiik anne egitim diizeyinin NTD i¢in yiiksek
risk tasidiklar1 gosterilmistir (54). Cin’deki bir epidemiyolojik arastirmada, diisiik
egitim diizeyinin bebeklerde NTD dahil tiim konjenital defektlerin goériilme riskini
arttig1 goriilmiistiir (185). Ulkemizde Kuzey ve Dogu Anadolu’da NTD orani en
yiiksek (bin canli dogumda 4.32 ve 4.54), Bati Anadolu’da en diisiiktiir (bin canh
dogumda 2.17) (14). Bizim ¢alismamizda da maternal egitim diizeyi arttikca NTD
insidansinin azaldig1 saptanmistir. Bu sonug iilkemizde bolgeler arasindaki farktan da
anlasildig1 iizere maternal egitim diizeyinin maternal beslenme oOzellikleri, gelir

diizeyi ve ¢evresel faktorler lizerine etkili olmasiyla agiklanabilir.
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6-SONUCLAR

Calismamizda Bat1 Karadeniz’in biiyiik illerinden bir tanesi olan Diizce ilinde
NTD sikliginda artisa neden oldugu diisiiniilen demografik ve sosyal ozellikler
degerlendirilmistir. NTD riskine kars1 gebelikte verilen folik asit destegi énemli bir
koruyucu etken olarak saptanmistir. Gravida sayist NTD riskini orta diizeyde
etkilemektedir. Annenin egitim diizeyinin artmasi ve babanin meslegi de NTD
riskinde etkili olan diger faktorlerdir. Ancak NTD riskini belirgin olarak etkileyen
faktorlerin daha net ortaya konabilmesi i¢in genis kapsamli ve randomize olarak

yapilmis yeni ¢caligsmalara gerek duyulmaktadir.
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8-EKLER
Anket formu
1-Anne ad1 Soyadi:
2-Anne yast :
3-Baba yast:
4-Telefon Numarasi:
5- Annenin Egitim Durumu

a) Okur yazar degil

b) Ilkokul Mezunu

¢) Ortaokul Mezunu

d) Lise Mezunu

e) Yiiksek Okul Mezunu

6-Anne meslegi
Yok Var
7-Babanin Meslegi

a) Issiz

b) Memur

c) Isci

d) Serbest meslek
e) Ciftci

8- Gelir diizeyi

a) Yok

b) <1000 TL
c) 1000-2000TL
d) 2000-3000TL
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e) 3000-4000TL
f) >4000TL

9- Anne Boy: Kilo: BMI:
10-Ebeveynler arasinda akrabalik var m1?

a) Akrabalik yok
b) Akrabalik var

11-Ailede bagka NTD li ¢ocuk var mi1?

a) Yok

b) Var

- Anensefal ()

- Ensefalosel ()

- Meningosel ()

- Meningomyelosel ()

- Spina bifida

12- Akrabalarda NTD 06ykiisii mevcut mu?

a) Hayir ()
b) Evet ()

13-Annenin gebelik sayis1
Gravida:1 2 3 4

14-Annenin diisiikle sonuglanan gebelikleri oldu mu?
Abort 1 2 3 4

15- Yasayan ¢ocuk sayisi
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Yasayan 1 2 3

16-Hamileligin ilk 3 ayinda sigara dykiisii
+ -
17-Hamilelikte alkol kullanimi

a) Var
b) Yok

18- 1. Trimester ila¢ kullanimi

a) Var
b) Yok

19- Hamilelikte ilk 3 ay folik asit kullanimi

a) Var
b) Yok

20- Gebelik Oncesi folik asit kullanimai:

a) Var
b) Yok

22-Fetus Cinsiyeti:

a) Erkek
b) Kiz

24- Annede infertilite dykiisii:

a) Var
b) Yok
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