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OZET

Orta Hat Kapanma Defektlerinde Fetuin-A, Osteopontin, Tas (Total Antioksidan
Status), Tos (Total Oksidan Status) Arastiriimasi

Dr. Gulyara CiGDEM

Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali Uzmanlik Tezi

Giris ve amac: Orta Hat kapanma Defekti malformasyonu dogumsal spinal omurgalarin
arka boliimlerinin birlesme kusurudur. OHD yiiksek morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Bu
calismada OHD’li olan hastalarda total antioksidan ve total oksidan statuslerin, osteopontin ve
fetuin-A degerleri arastirildi ve farkli hasta gruplarindaki dagilimi ortaya c¢ikarildi. OHD

malformasyonlarin alinan tedbirler ile aile ve toplum icinde azaltilmasi hedeflendi.

Metot: Calisma Kasim 2015-Nisan 2018 tarihleri arasinda Harran Universitesi Arastirma
ve Uygulama Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahi poliklinigine ve klinigine, Yenidogan ve Cocuk
Hastaliklar1 klinigine 0-5 yas grubu arasinda grup 1. Spina Bifida Occulta (n=22), grup 2. Spinal
Meningosele veya Miyelomeningosele (n=26), grup 3. Hidrosefali (n=31) toplam 80 vaka ile Orta
Hat Kapanma Defektleri olmayan 0-5 yas kontrol grubu olarak 85 vaka, toplam 165 vaka ¢alismaya
alindi. Muayene sonrast hemogram, kan biyokimya, koagulogram bakildi. Sonra toplanan kan
serum Orneklerinde OHD’yi etkileyen sitokinler fetuin-A, osteopontin, total antioksidant status
(TAS) ve total oksidan status (TOS) arastirildi.

Bulgular: TAS degeri hari¢ hasta ve kontrol gruplari arasinda TOS, Osli, fetuin-A,
osteopontin degerlerinde anlaml farkliliklar tespit edildi (hepsi icin, p<0.05).

Vaka grubunda TOS 12,31 + 3,19. Osteopontin 4,69 + 2,90. Fetuin A 1,03 £ 0,48. Osi 1,06
+0,34.

Kontrol grup TOS 10,13 + 1,97. Osteopontin 6,74 + 3,45. Fetuin A 2,40 + 0,98. Osl 0,82
+0,19.

Hasta gruplari arasinda TAS degeri hari¢ TOS, fetuin-A, osteopontin degerlerinde anlamli
fark tespit edildi (p<0.05).



1. grup: 22 hasta spina bifida occulta (%27,5), TOS 13,73+2,75. Osteopontin 6,92+3,70.
Fetuin-A 1,2+0,54. Osl 1,25+0,38.

2. grup: 22 hasta meningomiyelosel ve meningosel ile birlikte alindi (%32,5). TOS
12,07+3,10. Osteopontin 3,22+1,68. Fetuin-A 1,04+0,61. Osi 1,02+0,30.

3. grup: 32 hasta konjenital hidrosefali (%40). TOS 11,54+3,31. Osteopontin 4,36+2,12.
Fetuin A 0,87+0,21. Osi 0,97+0,30.

Sonu¢: OHD’li hastalarda oksidatif stresin miktarinda artma tespit edildi. Oksidatif stres
degerleri ne kadar artarsa, doku ve organ hasarina bagli OHD ile dogan bebeklerdeki malformasyon
siddetinin de o kadar arttig1 belirlendi. OHD’li hastalarda OPN degerleri diistikliigii nedeni ile
osteoblast aktivitesinde azalma ve kemik matriksinde doku hasarinin olustugu goriildii. Fetuin-A

degerleri ne kadar azalirsa o kadar sinir dokusundaki hasarin ytiksek oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Orta Hat kapanma Defekti, total antioksidan status, total oksidan
status, osteopontin, fetuin-A.
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ABSTRACT

A Research Of Fetuin-A, Osteopotin, Tas (Total Antioxidant Status), Tos (Total Oxidant
Status) In Midline Closure Defect Of Neural Tube

Gulyara CIGDEM, MD
Specialty Thesis, Deparment of brain and neurosurgery

Background and aim: Midline closure defect malformation is a congenital fusional defect
of the posterior segments of spinal vertebrae. OHD is associated with high morbidity and mortality.
This study investigated total antioxidant and total oxidant status, osteopontin and fetuin-A values in
patients with OHD and found out their distribution in different patient groups. It aims to suggest

measures in order to reduce OHD malformations in the family and community.

Methods: The study was carried out between November 2015 and April 2018 at Harran
University Research and Practice Hospital Neurosurgical outpatient clinic and clinic, Neonatal and
Child Diseases clinic. The research included patients between 0-5 years old; group 1 with Spina
Bifida Occulta (n = 22), group 2 with Spinal Meningocele or Myelomeningocele (n = 26), group 3
with Hydrocephalus (n = 31), a total of 80 patients with middle line fold closure defects and 85
control group patients between 0-5 age without midline fold closure defects. After the examination,
hemogram, blood biochemistry, coagulogram were taken. Serum samples were collected and then
fetuin-A, osteopontin and total antioxidant status (TAS) and total oxidant status (TOS) of the
cytokines which affecting OHD were investigated in this serum samples.

Results: We did not find any significant differences in TAS value. But we found out
significant differences in TOS, OSI, fetuin-A, osteopontin values (p <0.05 for all) between patients

and control groups

TOS in the case group was 12.31 *+ 3.19. Osteopontin was 4,69 + 2,90. Fetuin-A was 1.03
+0.48. Osl 1,06 + 0,34

TOS in the control group was 10,13 + 1,97. Osteopontin was 6.74 + 3.45. Fetuin-A was
2.40 £ 0.98. Osl was 0,82 £ 0,19.
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There were not significant differences in TAS value. But there were significant differences
in TOS, fetuin-A, and osteopontin values among the patient groups (p <0.05)

Group 1: 22 patients with spina bifida occulta (27,5%): TOS was 13,73 + 2,75. Osteopontin
was 6.92 £ 3.70. Fetuin-A was 1.2 + 0.54. Osl was 1.25 £ 0.38.

Group 2: 22 patients both with meningomyelocele and meningocele (32,5%): TOS was
12,07 + 3,10. Osteopontin was 3,22 + 1,68. Fetuin-A was 1,04 + 0,61. Osl was 1,02 + 0,30.

Group 3: 32 patients with congenital hydrocephaly (40%): TOS was 11,54 + 3,31.
Osteopontin was 4,36 + 2,12. Fetuin A was 0,87 + 0,21. Osl was 0.97 + 0.30.

Conclusion: It has been found out that the amount of oxidative stress increases in patients
with OHD. It has been underlined that the greater the oxidative stress values are, the greater the
tissue and the organ damages are in infants who were born with OHD. It has been seen that due to
the low OPN values, a reduction in osteoblast activity and tissue damage in the bone matrix occur
in patients with OHD. It has also been found out that the lower the fetuin-A values are, the higher
is the damages in the nerve tissues.

Keywords: Midline Closure Defect, total antioksidan status, total oksidan status,

osteopontin, fetuin-A.
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1. GIRIS VE AMAC

Gebelikte, sinir sisteminin embriyolojik gelisimi baglar ve postnatal donemde gelisim
evrelerini tamamlar. Sinir sistemi, evrende bildigimiz en komplike biyolojik bir yapiya sahiptir.
Milyarlarca sinir hiicreleri ve bunlarin aralarindaki trilyonlarca elektrokimyasal iletisimler ve
baglantilar, yardimci ve destek hiicreleri, sinir sisteminin ana yapisini olusturur. Bu inanilmaz
karmasik yapi, hafizayl, zekayi, O6grenmeyi gelisimi, konusmayir ve istemli hareketlerin
gerceklesmesini saglar. Bu yapi, tum duyularimizi kontrol altinda tutarak, sistemlerin ve
organlarin uyumlu bir sekilde ¢alismasini saglar. Calismamizda inceleme konusu yaptigimiz Orta
Hat kapanma Defekti (OHD) dogumsal malformasyonlarin sekillenme bozukluklart ve spinal

omurgalarin arka bolumlerinin birlesme kusurudur (1).

OHD’nin etyolojisi ve patofizyoljisi hakkinda gesitli ¢alismalar yapilmistir, fakat hala
olusum nedenleri hakkinda bilgiler yetersizdir. Son yillarda dogum oncesi yapilan testler ve
tetkikler ile dogumsal sinir sistemi ve omurilik anomalileri daha erken tespit edilip takibi ve
tedavisi dlzenlenebilmektedir. Bu tir anomalisi olan hastalarm ¢ogunda norolojik defisit
mevcuttur (alt extrimitelerde degisik oranlarda defistler, sfinkter disfonksiyonlari, ortopedik
bozukluklar, sendromik hastaliklar, vb). (2) OHD’lerine eslik eden en yaygin anomali
hidrosefalidir. Bu durum, dogum sonrast hem hasta i¢in, hem de aile i¢in maddi ve manevi

kayiplara neden olmaktadir.

Normalde OHD’li dogan bebek orani 1/1000 dir. Fakat, ailede orta hat defektli bir bebek
varsa, yeni dogacak bebekte bu oran 60/1000°e yiikselir. (3) Bizim ¢alisma yaptigimiz bolgedeki
(Sanlwurfa ve yakininda bulundugu iller), OHD gérilme oran1 Tiirkiye’ki diger bolgelerde goriilen

OHD vakalarina gore daha fazla oldugu diistintilmektedir.

Bu ¢alisma i¢in 0-5 yas grubu, OHD’leri olan 80 vaka tespit edildi ve OHD olmayan 0-5
yas grubu, 80 vaka kontrol grubu olusturuldu. Bu hastalarin ailelerinde anamnez ve ailede mevcut
olan OHD varlig1 ve aileyi etkileyen risk faktorleri sorgulandi, hastalarda ve kontrol grubunda kan
serum Ornekleri alinarak biyokimya laboratuvarinda toplandi. Toplanan kan serum 6rneklerinde
OHD’yi etkileyen sitokinler Fetuin-A, Osteopontin ve total antioksidant status (TAS), total

oksidan status (TOS) arastirildi. Bu c¢alismanin sonucunda, hastaligin nedenlerinin ortaya



¢ikarilmasi, aile ve toplum igin OHD’lerin azaltilmasi konusunda alinacak tedbirlerin énerilmesi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

Sinir sistemi ikiye ayrilir:

Merkez Sinir Sistemi (MSS) (beyin, beyincik ve omurilik),

Periferik Sinir Sistemi (PSS) (beyinden ve omurilikten ¢ikan sinirler ve ganglionlar).
Vicut kontrold, his, duyu, uyaranlara kas ve eklem hareketleri ile cevap vermesi, beyin tarafindan

omurilik yardimu ile saglanir.

Fonksiyonel olarak:

Somatik Sinir Sistemi (SSS)

Otonomik Sinir Sistemi (OSS) ikiye ayrilir. Bu da kendi iginde ikiye ayrilir:
a) Sempatik sinir sistemi,

b) Parasempatik sinir sistemi. (4)

2.1. Sinir Sistemin Embriyolojisi

Fertilizasyon sonrasi olusan hiicreye zigot ad1 verilir. Zigot daha sonra mitoz bolinme ile
ikiye boluniir. Boliinmiis her bir hiicre blastomer olarak adlandirilir. Blastomerlerin sayisi artikga
boyutlari kiigiiliir, fakat zigotun ¢apinin boyutu degismez. Zigotun 12-14 blastomerli haline erken
morula denir. 16-32 hicreli hali ise ge¢ morula olarak tanimlanir. Ge¢ dénemde, morulanin iginde
bir bosluk olusur ve bu olusan yapilar bastosel ve blastokist olarak adlandirilir. Hicrelerin

bolunmeleri sonucunda ii¢ tabaka olusur:

1-Ektoderm (ekto-dis demek)-sinir sistemi ve deri gelisir
2-Mezoderm (mezo-orta demek)- iskelet, kan, bag ve kas dokusu gelisir.

3-Endoderm (endo-i¢ demek )-i¢ organlar gelisir. (5; 6)

2.1.1.0rganogenez

Antenatal donemde embriyolojik 3. haftada ektodermin tabakasi arka tarafindan
kalinlasmaya baglar ve noral plak (neuralplate) olusur. Noral tiipiin olusumu ndral plakin
uyarilmasi ile baglar. Noral plagin yan duvarlari (lateral) yukari dogru katlanarak (neural fold),

ortada bir cukurcuk noral oluk (neural groove) olusur. Noral plaklarin karsilikli birbiri ile



kaynasmasi1 sonrasi silindir seklinde ndral tip (canalis noralis) olusur. Birlesmeler tek bir
noktadan baslayip sefalik ve caudale dogru ilerledigi gibi, birden fazla noktadan baglayarak sefalik
ve caudale dogru olur. (7) Noral tip kapanana kadar anterior (6n) porus ve posterior (arka) porus
amnion ile baglantilidir. Anterior néroporus 25 gunde, posterior ndroporus ise 27-28 gunde
kapanir. NOral kanalin olusumu 4 haftada tamamlanir. Kanalis noralisin 6n kismi1 gaga seklinde

kivrilir ve 3 dilatasyon (primer beyin vezikulleri) olusur: (8)

1-Prosencefalon (On) Beyin
2-Mezensefalon (Orta) Beyin
3-Rhombesefalon (Arka) Beyin

Prosencefalon daha sonra telensefalon ve diensefalon diye ikiye ayirilir. Telensefalon
bilateral genisleyerek beyin hemisferlerini olusturur. Diensefalondan, talamus, (epitalamus ve
hipotalamus), bazal ganliyonlar, epifiz, noérohipofiz, hipokampus, retina ve nervus opticuslar

gelisir.

Mezensefalon ¢ok degisiklik gecirmez. Kendisinden tektum ve tegmentum, krus serebri

(beyin ayaklar1) gelisir.

Rhombensefalon ise metensefalon ve miyelonsefalon diye ikiye ayirilir. Serebellum
(beyincik) ve Pons Cerebri (beyin kopriisii) metensefalondan gelisir. Beyin sap1 (medula

oblongata) ise miyelosefalondan gelisir (6).

Beynin kisimlari sekillenmeye basladiktan sonra, beynin igindeki ventrikuller sekillenir.
Hemisferlerde olusan ventrikiiller lateral ventrikuller; sag ve sol diye adlandirilir. Diensefalondaki
bosluk, Uglincu ventrikil olarak adlandirilir. Mezensefalondaki bosluk, Serebral aquaduktus
(Silvius) ismini alir. Rhombensefalondaki kaviteden dordinct ventrikiil olusur. Serebral

aquaductus ucungi ventrikil ile dérdinci ventrikiilii birbirine baglar (9).

Kaudal kismindan medula spinalis (omurilik) gelisir. NOral tlip kapandiktan sonra tupun
duvarinda olan néroepitalial (matrix) hicreler ¢ok katli yalanci (pseudostratifiye) hiicrelere
doniistirler. Tim kanal boyunca bir biri ile kompleks baglanti1 olustururlar ve hizla béltnerek noral

kanalin ¢ap ve uzunluguna blyumesini saglarlar. Buna ¢ogalma basamagi denilir. Bollnen



noroepitalial hiicrelerden noroblastlar ve glioblastlar olusur. Buna da hicresel go¢ basamagi
denilmektedir. Noroblastlar disa dogru go¢ ederek yeni bir tabaka olan spinal kordun en dis
katmanini olustururlar (manto tabakasi=spinal kordun en dis katmani). Manto tabakasini olusturan
noroblastlarin uzantilar: (Sinir lifleri) marjinal tabaka denilen yeni bir tabaka olustururlar. Marjinal
tabakanin sinir lifleri miyelin kilifi ile kaplandiktan sonra beyaz renk alarak, spinal kordun
substansia alba (beyaz cevher) adin1 alirlar. Bununla beraber sinirsel aktivite de artar. Manto
tabakasi1 ise substantia grisea (gri cevher) adin1 alir. Noroblastlarin siirekli bélinmeleri dorsal ve
ventral yonlerde olur Bunun sonucunda motor hiicreleri iceren ventral (bazal, taban) kalinlagsma
olur ve bunlar sonradan 6n motor boynuzu olustururlar. Dorsal (tavan) alar plaklar1 ise duyu
hiicreleri igerir ve dorsal duyu boynuzlarini olusturur. Noronlarin dorsal ve ventral boynuzlar
hedef noktalara go¢ ettikten sonra birbiri ile bir ag ve baglant1 olustururlar. Bu olaya kiimelesme
denir. (10) Dorsal ve ventral plaklar arasinda orta hatta noéroblastlar yoktur ve sulcus limitans ile
birbirinden aymrilirlar. Anterior plagin (bazal) orta hat uzunlamasinda (longitudinal) anterior
median fissur (oluk) olusur. Noral kanalin arka kismindaki duvarlar birlestikten sonra, birlesme
kisminda posterior median septum olusur. Noral kanalin orta kismi kanalis santralis ismini alir.
Motor ve duyu boynuzlar arasinda spinal kordun TH1- TH12 ve Ust lumbar L1-L3 seviyelerinde
otonom sempatik sinir sistemine ait (intermediate) kiclk ara boynuz olusur ve bu olaya

sempatetik ¢ikig (outflow) denir (6).

Noral fold olustugunda noroektodermin lateralindeki komsu hiicreler, birbirinden ayrilir
ve noral crista adin1 alirlar. Bu grup hiicreler néroektoderm’den ayrildiktan sonra mezoderme

girerler.

Noral tlpln ventralinde, longitudinal aksinde, orta hatta, mezoderm icerisinde notokord
(sirt ipligi) bulunur. Notokord embriyonun dik pozisyonda durmasini, sag ve sol simetrinin
kontrolli, somit olusumu ve hicrelerin endiksiyonunu ve belirlenmesini saglar. Notokordun
etrafinda kolumna vertebralis olustuktan sonra notokord intervertebral disklerin nucleus

pulposusunu olusturur (11).

Antenatal donemde, spinal kord ve spinal kolon ilk 2 ay ayni uzunluktadir. Spinal kord
spinal kanalin tiimiinii doldurur. Intarauterin hayatin 6. ayinda konus medularis S1 seviyesine
kadar gelir. Yenidoganda konus medularis L3 seviyesine kadar ¢ikar. (12) Ve eriskinde spinal

kanal L3 seviyesinde sonlanir. Fakat dura koksigial bolgeye tutunmaya devam eder, piamaterin



uzantilar1 S1 seviyede periosta sonlanir ve filum terminale diye adlandirilir. Conus medularisin
altindaki kalan sinir lifleri “at kuyrugu” ile benzerlik nedeni ile cauda equina olarak adlandirilir.
Bu orantisizlik, spinal vertebralarin ve spinal cord’un biiyiime hizlarina bagl olarak gelisir. Spinal

kolon spinal korda gore daha yiksek bir hiz ile uzar.

2.1.2. Histogenez

Yaklasik intrauterin hayatin 7. haftasindan baslayarak doguma kadar olan sirecte
hiicresel degisimlere, farklilasmalara ve hicrelerin birbiri ile komsuluk baglantilari

olusturmalarina histogenez denir.

Noron, sinir sisteminin yapisal ve fonksiyonel birimidir, govdesi ve sitoplazmatik
uzantilar1 vardir. Fonksiyonlari; uyari almak, onlari kimyasal ndrotransmitterleri salgiliyarak

bagka hiicrelere iletmek ve norotransmitteleri depolamaktir.

Sinir sisteminin histogenezi, noral tlpln etrafindaki bélgeden yani germinal matriksten
basglar. Cok katli yalanci (pseudostratifiye) hiicreler ¢ogaldiktan sonra asagidaki 3 ana hiicrelere

farklilasirlar:

Neuroblast (apolar): Noronlarin birbiri ile veya baska organlar ile ag kurabilmesi igin
uzantilara (akson) ihtiyag¢lar1 vardir. Farklilastik¢a 6nce tek uzantis1 olur (unipolar) sonra hiicrenin
kars1 kutpundan ikinci uzanti ¢ikinca (primitif akson, primitif dendrit) bipolar neuroblast olusur.
Gorme, igitme, tat, koku alma organlarinda bu tip néronlar bulunur. Dentritlerin sayilari arttikca,
multipolar néroblast’a, sonra da olgunlastikca nérona doniisiir. Noronlarin ¢ogu bu yapidadir.

MSS ve otonom gangliyonlarda bu tip néronlar bulunur (13).

Glioblast: Gliyal proliferasiyon sonucunda Mantle ve marjinal tabakalara goc
(migrasiyon) ederler. Mantle tabakasinda, astrositler olusurlar. Marjinal tabakasinda ise

oligodentrositlere doniisiirler ve miyelin kilifin yapimina katilirlar.

Epindim hucreleri direk néroepitalial hiicrelerden gelisirler ve SSS anatomik caviteleri

(spinal kanal, ventricullerin i¢ duvarlar1) doserler ve BOS {iretiminde rol alirlar.



Noral crista’dan kranial sinir gangliyonlari, spinal gangliyonlar, sempatik ve preaortik

gangliyonlar, Schwan ve gliya hiicreleri gelisir.

Mikrogliya, mezenkimal monositlerden kok alir.

Antenatal hayatin yaklasik 4. ayinda miyelinizasyon evresi baslar ve postnatal 1 yasin
sonunda tamamlanir. MSS miyelinler, oligodendrositler tarafindan olusurken; PSS, Schwan
hlicreleri tarafindan yapilir. Miyelin kilifi ince katman olarak aksonlarin etrafini sarar ve yapisinda
sfingomiyelin (fosfolipid) icerir. insan beyninin esas agirligi néronlarin sayisina gore degil,

miyelinizasyon sonucu artar (14).

Noronlarin 6zellesmis baglant1 noktalarina sinaps denir. Sinapslarin olusumu, insanlarin

yasam siiresince devam eder, ancak yaslandikca sinapslarin olusumu yavaslar.

Hicrelerin migrasiyonu sirasinda, hedef boélgelere ve organlara ulagsmak i¢in ve ayni
zamanda bir biri ile ag kurabilmek i¢in destekleyici glia hiicrelerine, glikoproteinlere, biyolojik ve
kimyasal aktif maddelere ihtiya¢ duyarlar. (15) Biyolojik ve kimyasal aktif maddelerin
(Osteopontin, fetuinA, sitokinler, mediatorler vs.) yokluklugunda veya eksikliginde néronlarin
migrasyonu, noronlarin kiimelesmesi, farklilasmasi, aksonlarin uzamasi bozulur ve bundan
kaynakli olarak histogenez ve organogenez tamamlanamaz. Bu da ¢esitli konjenital (dogustan

olan) malformasyonlara neden olur.

2.2. Orta Hat Kapanma Defektlerin Genel Bilgileri

Orta Hat Kapanma Defektleri (OHD), yaygin konjenital malformasyonlardan biridir.
OHD, ciddi sosyal ve ekonomik sorunlari beraberinde getiren bir hastaliktir. Yiiksek gelirli
tlkelerde, prevalance son yillarda diismiistiir. (16) Diinya Saglik Orgiitiinin (WHOQ) 75 Ulkede
yaptirdig1 aragtirmalarin sonuglarina gore: Afrika (5.2-75.4; 10.000 dogumda 11.7), Dogu Akdeniz
(2.1-124.1; 10.000 dogumda 21.9), Avrupa (1.3-35.9; 10.000 dogumda 9.0), Amerika (3.3-27.9;
10.000 dogumda 11.5), Giiney Dogu Asya (1.9-66.2; 10.000 dogumda 15.8) ve Bat1 Pasifik (0.3-
199.4; 10.000 dogumda 6.9) oranindadir. (17) Turkiye’de goérilme sikligir 1000 canli dogumda,
ortalama 3 oranindadir. Kuzey Anadolu’da 4,32; Dogu Anadolu’da 4,54; Bati Anadolu’da ise
2,17. Spina bifida insidansi, kiz /erkek 4/1 oranindadir. Ailede OHD olan ¢ocuk varsa ikinci



gebelikte bu risk %2 artar, OHD’li 2 ¢ocuk varsa ilerideki gebeliklerde bu risk %6 oranina
yikselmektedir. Gebelik sirasinda OHD’li bebek varsa spontan diisiiklerin goriilme oran1 10,2%
oraninda goriilmektedir. Tum diinyada OHD’1i hastalarin morbidite ve mortalitesi yiksektir. (3)

OHD’lerinin nedenleri tam olarak bilinmemesine ragmen bazi1 varsayilan etki

faktorlerinin oldugu disiiniilmektedir.

1-Genetik (andploidi, trisomiler 13, 18, 21). (18)

2-Cevresel teratojenler:

Virisler (TORCH, son zamanda ortaya ¢ikan yeni bir virls olup zika mikrosefaliye neden
olmaktadir.) (19), hipertermi, radiasiyon, vb. (18; 20),

Vitamin ve mineral eksiklikleri (Folikacid, B vitamini, ¢inko eksikligi).

Obesite ve kontrol altina alinmayan Diabetus Mellitus (DM). (18)

Antiepileptik ilaglarlar (Valporoic acid, Karbamazepine...). (21)

Kot aligkanliklar (sigara, alkol). (22)

Noral tiiptin kapanmasi iki evrede gerceklesir.

1. Evre: Buna preimlantasiyon donem de denilmektedir. Intrauterin hayatin 3-4. haftas:
veya norulasyonun birinci asamasidir. Bu evrede anterior noroporus kapanir. Bu gelisim siireci,
fetlisin en cok etkilendigi asamadir ve fetiisii bu evrede etkileyen bir durum olursa fetlis en agir
malformasyonlar olacak sekilde etkilenir. Bu malformasyonlara bagli olarak mortalite ve

morbidite en ylksek seviyeye ulagir (kranial disrafizm) (11).

2. Evre: Sacral ve koksigeal bolgeler, intrauterin hayatin 5-6. Haftasinda, arka noroporus
kapanmasi ile geligir. Arka noroporusun kapanmasi tamamlanmamis olursa, spinal disrafizm

gelisir. Tiim noral tiiplin uzunlugunda kapanma defekti olursa Kraniyorasisizis gelisir (8; 23).

2.2.1. Spinal Disrafizm

Embriyonel dénemde, posterior noroporusun kapanmasi sirasinda, ektodermal tabakadan
gelisen noral dokunun ve mezodermal tabakadan gelisen ve 6miiriligi etrafindan saran kemik ve
cildin orta hatta yetersiz kapanmasi sonucu olusan patolojik durumlar spinal disrafizm olarak

adlandirilir. (24) Bu yetersiz kapanma spinal kanalin herhangi bir yerinde meydana gelebilir.



Ancak encok lumbosakral ve torakolomber bélgede, bu kapanma yetersizligi goriiliir. Servikal
bolgede kapanma defekti orani ise tim spinal disrafizimlerin % 1-5’ni olusturur. (25) Turkiye’de,
farkl1 bolgelerde yapilan ¢alismalarda OHD’nin goriilme insidansinin % 0,3-0,58 arasinda oldugu
gOriilmiistiir (24).

Spinal disrafizm’in etyolojik nedenleri multifaktorialdir. Altta yatan nedenlerin arasinda,
tek gen otozomal resesif gecen hastaliklarin kromozom anomalileri (26) ve 6zellikle folik acid
yetersizligi gorilmektedir (27; 28).

Hastanin klinik bulgulari; hasarm oldugu bolgeye, olusmus spinal disrafizmin tipine,
noronal dokunun zedelenme derecesine, bunun yaninda OHD’ye eslik eden baska dogumsal
bozukluga gore degiskenlik gosterir. Dermiste hafif killanma, veya pigmentasyon bozuklugu, ile
gortilebildigi gibi, Uriner ve intestinal sistemlerde ciddi sorunlarin eslik ettigi agir norolojik
defisitlerle de gorulebilir. (29; 24; 30)

Rossi ve arkadaslarina gore spinal disrafizmlerin siniflamasi soyledir:
Spinal disrafizm siniflamasi

Acik spinal disrafizm

Myelomeningosel

Myelosel

Hemimyelomeningosel

Hemimyelosel

Kapal Spinal disrafizm

Subkutanoz kitle ile birlikte lumbosakral dural defektin eslik ettigi lipom
Lipomyelomeningosel

Lipomyelosel

Terminal myelosistosel

Meningosel

Servikotorasik nonterminal myelosistosel

Subkutano6z kitle olmaksizin

Basit disrafik durumlar

Intradural lipom

Filar lipom



Tight filum terminale
Persistent terminal ventrikul
Dermal sinus
Kompleks disrafik durumlar
1.0Orta hat notokord birlesme anomalisi
a. Dorsal enterik fistul
b. Noroenterik kist
c. Diastematomyeli
2.Notokord olusum bozukluklari
a. Kaudal agenezi
b. Segmental spinal disgenezi

2.2.2. Kraniyorasisizis

Kraniorasisizis, embriolojik donemde, ndral tipin tim kanali etkiledigi kapanma
defektinin bir malformasyonudur. Kapanma defektinin, en agir anomalisidir ve hayat ile
bagdasmaz. Bu patolojik durumda olan fetiisler, genelde erken dénemde spontan abortus ile
sonuclanir. Kraniorasisizis, beyin ve omuriligin tamamen agikta olmasi, kalvarium ve omurga

arkuslarinin kapanmamis olmast durumudur (sekil 1). (31)

Craniorachischisis
Completely open beain
and spinal cord

Sekil-1: Kraniorasisizis (www.genetikdunyasi.com/Noral tiip defektleri, Aralik 7, 2016.)
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Resim-1: Kraniorasisizis (Apache Server at www.flaptour.com.tr Port 80, 2013-10-05)

2.2.3. Anensefali

Bu malforasyon ismini yunanca kelimelerden almaktadir: AN- yok, + ENKEPHALOS —
beyin. Bu defekt ndral tiipln anterior porusun kapanmamasi sonucu olusur. Dogustan beynin
(cerebral hemisferlerin) ve kafatasi kemiklerin yoklugudur. Bazen beyin sapina rastlansa da
genelde, beyin kemik ve cilt ile ortiilii degildir. Bu duruma, 1000 dogumda, 1 bebekte rastlanir.
Ikinci gebelikte tekrarlama riski %5 artar. Bu patoloji hayat ile bagdasmaz ve %65 6lu olarak

dogar veya canli dogsalar bile ilk 24 saat igerisinde yagsamlart sonlanir. (32)

Anensefali 2 form da goralir:
1-Meroakrani kranial defekt, serebrovaskiilar kilifi ile ortiilidir. Hafif formudur.

2- Holoakrani, beynin tamamen yoklugudur. Agir formudur. (33)

Anensefaliyi etkileyen faktorler arasinda genetik, ¢evresel etkenler, kotii aligkanliklar,
vitamin ve mineral eksikleri, diisiik sosyal ve ekonomik hayat gosterilebilir. Gebeligin tigiincii
ayindan itibaren en sik kesin tani ultrasonik incelemelerle konulabilir. Tipik bir ultrasonografik
incelemede, yiiz seklinin bozuklugu ve goézler hizasinda kafatasinin ve beynin tamamen veya
kismen yoklugu ve i¢ organ anomalileri tespit edilebilir. (34)
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Normal gebelikte, fetus tarafindan tretilen Alfa-Fetoprotein, amniyon sivisinda yiksek
dizeydedir. Fakat kromozomal bozuklarda ve ¢ogul gebeliklerde Alfa-fetoprotein degerleri daha
da artar. Ayrica tan1 konulmasi i¢in gebeligin 12-13 veya 14-16. haftasinda amniyosentez
yapilmalidir. (18)

Resim-2: http://yenianneyim.com/spina-bifida-bel-acikligi-anensefali/

2.2.4. Ensefalosel
Ensefalosel (encephalocele) veya sefalosel, anterior noroporusun kapanmasi sirasinda

fetlstin teratojenlere maruz klamas: sonucu olusan konjenital bir anomalidir. Bu durumda,

kafatasinin kemik defekti (agikliktan) nedeniyle beyin yapilari herniye olmustur. (35)
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http://yenianneyim.com/spina-bifida-bel-acikligi-anensefali/

Resim-3:

Resim-3 Oksipital bolgede ensefalosel preoperatif (posterior gorinim), (Harran

Universitesi Tip Fakiiltesi Nérosirurji ABD.)

Resim-4 lateral gériinim (Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji ABD.)

Resim-5: Intraoperativ meninksler agildiktan sonraki gorinim (Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Norosirurji ABD.)
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Herniasyon kesesinin icinde noral doku varsa bu durum ensefalosel olarak adlandirilir.
Bu tip anomalilerin prognozu daha kotudir. Eger herniasyon kesesinde sadece meninks ve

serebrospinal sivi (BOS) varsa bu durum kranial meningosel olarak adlandirilir (35) .

Ensefalosel ve kranial meningosel, posterior (occipital bélge) ve anterior (nazal, etmoid,
frontal, vb. kemikler) yerlesimlerde gorulebilir. Posterior defektler, anterior defektlere gore daha
stk goriiliir, fakat kranial meningoseller spinal disrafizimlere oranla daha azdir. Bu herniye
patolojilerde, normal BOS dolasimi siklikla etkilenir ve bu patolojilere hidrosefali ¢ogunlukta
eslik eder. Ayrica nadir olarak bazal ensefalosel form gorilir. Pediatrik vakalarda, nazo-orbital
bolgenin agiklanmayan deformitileri, burundan akinti (liquorrhea), gérme bozuklugu, burundan

nefes almada zorluk ile karakterize semptomlar goralir (36).

4

Resim-6: Cranial meningosel (Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Nérosirurji ABD.)

Iniensefali, genislemis foramen magnumdan beyin dokusunun herniye olmasidir.
Genellikle ensefalosel ile birlikte gorullir ve servikal bélgenin retrofleksiyonu ile karakterizedir
(37). Tani, intrauterin donemde, ultrasonografik incelemeler ile deformitenin varhigi ve yuksek

alfa-fetoprotein ve sitogenetik arastirmasi ile konulabilir (38).

Tedavisi cerrahidir.
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Resim-7: Occipito-serviko-torakal meningosel + iniensefali (Harran Universitesi Tip
Fakiltesi Norosirurji ABD.)

2.2.5. Spina Bifida Okkulta

Spina bifida okkulta, spinal kordun ve meninkslerin herniasyonu ve displazisi olmayan
gelisim defektidir. Bir veya daha fazla omurga kemiginde (vertebra) ayrisma olusur. Bu ayirik
yerde, omurilik veya meninksler yoktur. Bu nedenle, ¢ogu hastalarda belirti ve semptomlar
gorilmez, norolojik problemler yasanmaz. Fakat bazen kusuru olan yerde ciltte killanma, dogum
lekesi gibi pigmentasyon veya yag koleksiyonu goriilebilir.

Spina bifida okkulta siniflandirilmasi: (30)

Diyastometamiyeli: Spinal kordun herhangi bir bdlgesinde sagital aksta, fibroz septum
veya kemik doku ile iki hemikord (iki veya tek dural kese olarak) ayrilmasidir (39; 40).

Spinal lipom: Spinal kordun veya meninkslerin perivertebral alandaki yag dokusu ile
baglantisidir (29).
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Gergin filum terminale (tethered kord sendromu): Filum terminalenin normalden
daha kalin olmasi ve konus medularisin L1-L2 intervertebral mesafeden birka¢ santim daha
asagida sonlanmasidir (41; 42). Bazen drolojik, ortopedik ve norolojik rahatsizliklarda tethered
kord sendromuna eslik edebilir (43).

Anterior sakral meningosel: Kemik defekten meningosel kesenin anteriora dogru yani

pelvis igine herniye olmasidir (44).

Lateral torasik meningosel: Von Recklinghausen hastaligi veya Marfan sendromu ile
birlikte c¢ok ender gorinen bir patolojidir. Torakal bolgedeki kemik defekten posterior

mediastenuma meningoselin herniye olmasidir (45; 46; 8). Genelde asemptomatik seyreder (30).

Split notokord sendromu (SNS): Cok nadir gorilen konjenital bir anomalidir, (47)
gastrulasyon doneminde endoderm ve dorsal ektodermin anormal bélinmesi sonucu olusur (48;
49). Yolk sak ve amniyon boslugu arasinda bir aksesuar noroenterik kanal yer alir (50). Be

nedenle omurga, santral sinir sistemi ve gastrointestinal sistemin anomalileri eslik eder (51; 52).

Kaudal regresyon sendromu: Cok nadir gorulen konjenital bir anomalidir. Maternal
DM ile iligkili oldugu diistintilmektedir (53). Spinal kordun kaudal kismi etkiledigi ve (54)
konjenital anomali alt ekstremitelerde, gastrointestinal ve trogenital sistemlerin malformasyonlari
ile karakterize dir (55).

Dorsal dermal sinuis: Ust ektodermin dermal komponenti ile néroektodermden ayrilmasi
kusuru sonras1 omurganin kapali tipte olusan anomalisidir. Genelde asemptomatiktir, epidermoid

timor (56) veya apse (57) ile birlikte goralur (58).

Siringomiyeli-hidromiyeli: Siringomiyeli, spinal kordta sivi birikmesidir. Genelde
Chiari malformasyonu ile birlikte gorultr. Hidromiyeli ise konjenital veya sonradan kazanilan
santral kanalin genislemesi, spinal kanalda siv1 dolu kistlerin olusumu ve sekonder spinal kordun

atrofisi ile tanimlanir. (59)

16



2.2.6. Myelomeningosel

OHD defektlerin arasinda en sik goriilen anomalidir. (60) Yaklasik gebeligin 5-6.
haftasinda posterior noroporusun kapanma kusuru sonucu lomber, sacral veya koksigeal
bolgelerinde olusabilir. (18) Bir veya birden fazla vertebralarin spinos progeslerin yoklugu nedeni
ile (46) spinal kordun kismen meninksler ile ag¢ik omurilik kanalindan disartya dogru herniye
olmasidir. (5) Bazen herniye kesede, spinal kord ile segmental, dorsal, non-foksiyonel sinir kokleri
de bulunur, bu da degisik derecede norolojik kayiplari beraberinde getirir (61). Norolojik
muayenede alt ekstrimitelerde farkli derecelerde nérolojik defisit, scolyoz, uriner ve alt GIS

disfonksiyonlar gorulebilir.

Resim-8: Torakolomber meningomiyelosel vakasi preoperativ goriiniim, AP goriinti,

(Harran Universitesi T1p Fakiiltesi Nérosirurji ABD.)
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Resim-9: Lateral gorinim (Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji ABD.)
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Resim-10: Torakolomber miyelomeningosel intraoperativ gorinim. Meningomiyelosel
kesesi agildiktan sonra spinal kord ve dorsal kokler gérildi (Harran

Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji ABD.)

Resim-11: Resim-12:

Resim-11 Inraoperativ goriiniim periosttan dural kanal olusturuluyor. (Harran

Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji ABD.)

Resim-12 Periosttan dural kanal olusturuldu (Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Norosirurji ABD.)
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Resim-13: Resim-14:

Resim-13 BOS sizmasin1 6nlenmesi nedeni ile sentetik merial ile duraplasti yapildi

(Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Nérosirurji ABD.)

Resim-14 Bilaterel cilt flebi ile defekt kapatildi. (Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Norosirurji ABD.)

2.2.7. Meningosel

Meningosel de meningomiyelosel gibi arka porusun kapanma kusuru sonucu olusan orta
hat kapanma defektidir. Benzer sekilde posterior vertebral kanalin agikligindan sadece
meninkslerin ve BOS’un disar1 herniye olmasidir (60). Herniye kesede spinal kord veya dorsal
koklere ait yapilar olmadigr i¢in nérolojik muayenede motor veya duyusal kayip goriilmez. Bu
nedenle OHD’ler arasinda en hafif formdur.

2.2.8. Hidrosefali

Hidrosefalinin tibbi terminolojisi yunan kokenli olup iki kelimenin birlesmesi ile olusur:
hydro; su demektir ve cephalus; kafa demektir. Beyin ve omurilik, BOS icinde yuzer halde
bulunur. Beyin Omurilik Sivisinin (BOS) miktarindaki artis1, Hidrosefali olarak adlandirilir (62).

Hidrosefalinin insidansi niifusa gore 100.000 canli dogumda 0,25-0,8 arasindadir. (63)
Hidrosefali her yasta goriilebilir. Pediatrik olgularda insidans ve prevalans yasa gore, eslik eden
konjenital anomaliklere (OHD) gore, prematiir bebek ve buna bagli komplikasiyonlara gore

19



degiskenlik gosterir. Fetal hidrosefali insidans1 1000 canli dogumda 0,3-2,5 arasindadir. (64) Yas

artik¢a, dogumsal anomalilere bagli hidrosefali insidansinda azalma goralir.

Pediatrik hidrosefalide konjenital sebeblerin arasinda X’e bagli gecis gosteren aquaductus

stenozu, Chiary malformasyonu, meningomiyelosel vb. sayilabilir (65).

BOS duretim ve emilim hiz1 gegirilmis enfeksiy0z hastaliklara, travmaya, tip-1
plazminojen eksikligine, (66) merkezi sinir sistemi timorlerine, merkezi sinir sistemi dejeneratif

hastaliklarina, eslik eden konjenital orta hat kapanma malformasyonlarina bagl olarak degisir.

1.Neonotal donem, 0-4 hafta: (67)
a) En sik rastlanan tip; dogumsal sinir sistemin anomalilerine bagli gelisir.
b)Prematir bebeklerde; germinal matrixe veya interventrikular kanamaya bagli daha sik
gelisir.
2. Infantil donem (5-50 hafta): (67)
a) Post hemorajik komplikasiyonlar,
b) Beyin enfeksiyonlari,
c) Post travmatik.
3.Cocuklarda ve yetigkinlerde:
Beyin ici kanamalar,
Post enfeksiydz komplikasiyonlar,
Travma,
Beyin tumorleri.
4. Yaglilarda daha ¢ok normal basingli hidrosefali goriiliir ve sebeplerin arasinda sunlar
sayilabilir:
BOS emiliminin azalmasi,

Beyin parankim atrofisi ile giden hastaliklar.

BOS’un uretimi ve emilimi dengeli bir dongu igerisindedir. Yetiskinlerde giinliik yaklasik
toplam 500 cc BOS dretilir, bunun %80°1 koroid plexuslar tarafindan, % 20’si ise epandimal
hlcreler tarafindan iiretilir (6). Uretilen BOS ventrikuller ve spinal sistemi dolastiktan sonra
subaraknoidal mesafede villuslar tarafindan emilir ve beyin venoz sistemine drene olur. Bu ana

BOS dongii mekanizmalarinda: a) dretim, b) dolasim, ¢) emilim bozukluk varsa, dolanim
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yollarinda BOS birikimi olur. Bu BOS birikimine bagli olarak intrakranial basing artis1 olur. Bu
basing artisina bagli olarak ventrikuller dillate olur. Yiiksek kafa igi basinci, parankimin

hipoksisine, iskemisine ve doku hasarina neden olur.

Klinik bulgular hastadan hastaya degisir. Bu hastanin yasina, eslik eden anatomik
bozukluklara, kranial suturlerin ve fontanellerin agikligina bagl degisir (68).

Infantil donem kliniginde: huzursuzluk, kusma, kafa cevresinde yasa gore normalden
fazla artis, kafatas1 cildinde incelme, agik olan fontanellerin bombelesmesi, gozlerinde “batan

giines manzaras1” nobet gorulir. (69)

Cocuklarda: bas agrisi, bag ¢evresinde artig, mide bulantisi, kusma, ¢ift gérme, ylriime

bozuklugu, motor ve duyu defisiti, nébet gorullr. (69)

Resim-15: Hidrosefali ile olan bir bebek (Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji
ABD.)

2.2.9. Tam1 Yontemleri

Ulkemizde gebelik sirasinda fetiisiin normal gelisimini belirlemek amaci ile prenatal
testler yapilir (ultrasonografi, amniosentez, alfa-fetoprotin seviyesi, amniyotik sivida
asetilkolinesteraz degeri vb.). Bu tarama testleri ile OHD’i olan fetiislerde erken tani konulup,

morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin gereken tedaviye baslanabilir (70).
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Ultrasonografik inceleme, OHD’i olan bebeklerin tespitinde yiiksek duyarli ve non
invaziv tarama testidir. Eger ultrason ile bir OHD tespit edilirse sonrasinda anneden kan alinirak
serumdaki materanal alfa fetoprotein (MSAFP) seviyeleri degerlendirilir. Alfa fetoprotein fetiiste
Once yolk kesesinde sonra gastroentestinal sistemde ve karaciger tarafindan sentezlenir ve fatal
plazmanin major proteinidir. 30. gebelik haftasina kadar AFP seviyeleri maternal dolasimda
yilkselir, daha sonra diiser. Ikinci trimesterde MSAFP seviyeleri artarken, fetal serum seviyeleri
azalmaktadir. Bunun yaninda AFP yiiksek miktarda amniyon sivisinda bulunur ve ikinci

trimesterde fetiisiin AFP degerleri amniyotik sivinin AFP degerlerine parallel olarak azalir.

Kapali OHD olan hastalarda; amniyotik sivida AFP degerleri diisiik seviyede veya hig
saptanmayabilir. Bu tip OHD hastalarinda tan1 yontemi olarak ultrasongrafik inceleme daha
degerlidir. Agik OHD (cilt ile ortiili degildir ve sinir dokusu direk olarak amniyon sivisi ile teams
eder) amniyosentez ile alinan amniyon sivisinda AFP ve asetilkolinesteraz (AChE) degerleri daha
yuksektir (18).

Konjenital anomali riski altinda olan bebeklede kordosentez, koryonik villus érneklemesi

(CVY), fetal kan drneklemesi ve fetal biyopsi tan1 amagli yapilabilir.
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Quest Diagnostics tarafindan gelistirilmistir tablo

Figure 2. Prenatal Screening and Diagnosis—Open Neural Tube Defects (NTD)

Obtain Patient Information and Informed Consent

Maternal serum AFP
(16-18 weeks' gestation preferred;
15-22.9 weeks accepted)

Positive screen Negative screen

Level Il or Il ultrasound Routine
and genetic counseling prenatal care
Positive screen not Positive screen
explained by ultrasound explained by ultrasound
AFP MoM 22.5 but AFP MoM =2.5 but AFP MoM Abnormality Corrected Multiple Fetal
<3.5; GA <19 weeks <3.5; GA =19 weeks 23.5 visualized gestational age gestation demise
Repeat maternal Routine High-risk/special
serum AFP prenatal care prenatal care

Negative Abnormal
screen screen

Amniocentesis,
chromosome analysis,
Routine and amniotic fluid AFP
prenatal care

I Normal I I Abnormal chromosome | I Elevated amniotic fluid AFP
High-risk/special Genetic Acetylcholinesterase
prenatal care counseling and fetal hemoglobin

High resolution ultrasound

Genetic High-risk/special
counseling prenatal care

Sekil-2: OHD’de dogum oncesi tarama ve tani

2.2.10. Tedavi

OHD ile dogan bebeklerde tedavi agik olan defektin cerrahi girisim ile kapatilmasidir.
OHD’ye hidrosefali eslik ediyorsa ventrikuloperetoneal sant takilmasi Onerilir veya obstruktif
hidrosefali vakalarda endoskopik tigiincii ventrikulostomi yapilir (71). Blyik miyelomeningosel
defektleri rekonstriiksiyon cerrahi ile dorsal interkostal arter perforator flepleri kullanilir (72).

Kapali form OHD ¢ogu zaman cerrahi girisim gerektirmez, takip ve semptomatik tedavi onerilir.
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2.2.11. Fetuin-A

Fetuin-A ilk defa 1944 senesinde sigir fetiisiinin plazmasindan izole edilmistir. Sonrada
insan fetlistiniin kan serumundan tespit edilmistir. Proteinin adi latin dilinde “fetiis” bebek
anlamina gelmektedir. (73) Fetlslerde fetuin-A konsantrayonu albimine gore birka¢ kat daha
yuksektir, major plazma proteini ve esas plazma onkotik basinct buna baglidir. Eriskinlerde ise
oran tam tersidir. Fetuin—A diger adi ile alpha-2-Heremans-Schmid glycoprotein diye bilinir.
Fetuin-A (AHSG) plazma glikoproteini, agirlik yaklasik 60 kDa, serum konsantrasyonu 0,4-1,0
g/l, (74) kromozom lokakizasyonu 3g27.AHSG. Fetuin—A sentezi ve ekspresyonu, antienflamatuar
sitokinleri (TNF/timor nekroz faktor, IL-1ve IL-6/ interlokin, IFN-y/interferon) % 50- %70

azaltarak regule eder (75). Fakat fizyolojik rolu hala arastirilmaktadir.

Gebelik siirecinde bebegin intrauterin déneminde plazma albumini gibi, fetuin-A aktif
olarak birinci derecede karacigerde, sonra bobreklerde, deride, gastrointestinal sistemde ve
beyinde plexus coroideus tarafindan sentezlenir. Eriskinlerde fetuin-A major olarak karacigerde
sentezlenir. Travma sonrasi, enfeksiy0z hastaliklar, ¢esitli metabolik ve hormonal dengesizlikleri
iceren patolojilerde tespit edilir. Bu nedenle fetuin-A, akut pozitif faz reaktan1 (inflamasyon
sirasinda sentezi artar) veya negatif faz reaktani (inflamasyon sirasinda sentezi azalir) diye bilinir.
(76) Fonksyonel 6zellikleri bununla sinirli degildir. Bazi arastirmalarda, plazma baglayici protein
olarak breast (meme) tumorunin hiicre proliferasyon sinyallerin regilasyonunda rolli tespit
edilmistir (77; 78)

Diabetus Mellitus tip 2 ile ilgili arastirmalarda, insiilin tarafindan aktive olan tirozin
kinase fosforilayonu Fetuin —A tarafindan inhibe edilerek insulin reseptorlerini ve instlin benzer
(insulin like) reseptorleri bloke ettigi bildirilmistir. Bu nedenle bazi hastalarin DM 2 ile insiiline

kars1 direnci oldugu diisiinebilir (79).

Sekrete olan AHSG non-kollajen glikoprotein olarak kemik ve dis dokularinda depolanir.
Glikoprotein olarak sialikasid igerir, calcium ve fosfat ile ¢oziiniir kompleksleri olusturarak
hidroksiapatit olusumunu engeller. Bu da iskemik ve aterosklerotik organlarda ve dokularda

patolojik kalsifikasyonlarin metabolizmasini inhibe ederek regiilasyonu saglar (80)
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Hematopoetik matriks korteksin plaginda bulunur ve dokularin gelisimine katkida

bulunur.

Endositoz, beyin dokusu ve korteks gelisimlerinde ¢esitli islevlerde bulunur. Hayvanlarin
tizerinde yapilan bazi arastirmalar, serebrovaskular olay (SVO) sonrasi beyin doku iskemisini
gelistirdigini ve erken enflamasyon evrede fetuin A hemato-ensefalik bariyeri gecerek

noroproteksyonu sagladigini gostermistir (81).

Alzheimer hastaliginda beyin omurilik sivisinda (BOS) fetuin-A degerlerinin azaldigi

gorilmiistiir (82).

Ayirca, keratinositlerin gogl ve proteaz aktivite kontrollini saglar. Gebelik surecinde

diisiik seviyede fetuin-A amniyotik sivida ve plazmada erken dogum riski olusturur (83).

Biz ise bu ¢alismamizda orta hat kapanma defektlerinde Fetuin-A plazma seviyelerini

arastirarak orta hat kapanma defektlerindeki rolini ve katki payini tespit etmeye ¢alistik.

2.2.12. Osteopontin

Ismini “osteo” kemik, “pontin” koprii anlamina gelen yapidan almaktadir. Yani her iki
kelime birlikte yazilinca “kemik baglayici” anlami kazanmaktadir. Osteopontin ilk defa 1985
yilinda kemik dokusunda, osteoklastlarda bulunmustur (84). Sonrasinda farelerde kDNA
klonlanarak OPN’in hangi niikleik asidleri igerdigi ve bu nukleik asitlerin dizilimi tespit

edilmistir. Birkag y1l sonra insan OPN’si klonlanmustir.

Osteopontin geni, SPP1 (salgilanan fosfoprotein 1), 4q21-q25 kromozomunda bulunur,
300 den fazla amino asit kalintist igerir, sialik asit agisindan zengindir, yiiksek oranda kemik

dokuda 1,25-dihidroksivitamin D3 etkisi ile fosforile olur (85).
Genelde kullanilan adi Osteopontindir, fakat SPP1, salgilanan fosfoprotein 1, erken T

lenfosit aktivasyonu 1, nephropontin, kemik sialoprotein |, idrar tasi proteini; uropontin
veya ETA-1 olarak da bilinir (84).
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Osteopontin multifonksiyonel non-kollajen fosfoglikoproteindir (84). iki ¢esit OPN
vardir: birincisi sekretuar OPN (sOPN) ikincisi intraselular OPN (iOPN)’dir (86).

Vucudun farkli organlarinda (kemik, kas, uriner sistem, gastroentestinal sistem vs.)
bulunur ve farkli hiicrelerde (osteoblastlar, fibroblastlar, makrofajlar, epitel hiicreleri, vaskular ve

diz kas hicreleri) sentezlenir ve salgilanir (87).

Glukokortikosteroidler, retinoik asit ve 1,25 dihidroksivitamin D3, kemik hiicrelerinde
osteopontin ekspresyonunu arttirir. (88) Multiple Sklerosis (MS) olan hastalarda kanda ve BOS
stvisinda yiiksek miktarda tespit edildmistir ve MS’hastaliginda bir biyomarker olarak caligilir.
(89) Kan, siit, tire gibi s1vilarda da bulunur. (90)

T
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PR ° vati < cell activation . .
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o o Gl - -
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Sekil-3: OPN Bulundugu ve aktivasiyonu sagladigi hiicreler Wikipedi.org.com

Immun yanitlarda hiicrelerin hemotaksisi, adgezyonu ve migrasyonunu destekler (91).

OPN aym1 zamanda IFN-Y ve IL-12'nin ekspresyonunu regiile eden bir sitokindir (87).

OPN bir pro-enflamatuar molekildir. Bazi arastirilmalarda OPN eksikligi sitokrom P450
ailesi 2 alt Uyesi E tyesi 1 (CYP2E1) ekspresyonunu azaltarak toksik maddelerin karacigerde
metabolizmasini inhibe ederek karaciger hasarma karsi korudugu gosterilmistir. (92) OPN

sitokinleri indikleyerek kanser progresiyonunda énemli roli var (93).
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Santral sinir sisteminde ¢esitli dejeneratif, inflamatuar veya travmatik hastaliklarin
sonucu olusan doku hasar1 sonrast OPN’in mikroglia Gzerindeki proinflamatuar sitokin ve doku

tamircisi gibi etkileri de aragtirilmistir. Ayrica noroprtoteksiyon sagladig tespit edilmistir (94).

2.2.13. Total Oksidan Status

Hayat boyu insan vicudunda fiziyolojik olarak kesintisiz metabolik progesler olusur.
Hicreler aerobik metabolizma trunleri olarak (hidroksil radikali, superoksit radikali ve hidrojen
peroksit gibi) (95) zararli oksidan molekul Uretir. Bazi patolojik durumlarda (enflamasyon) (96)
kotii aliskanlikar (sigara, alkol, ilaglar vb.), radyasyon, aldigimiz besinler, kimyasal maddeler
reaktiv oksijen tirevleri (ROS) dretimi artar (97). Antioksidan/oksdidan denge bozulur ve
oksidativ strese dogru kayar. Artmis ROS c¢ift bag iceren yapilarda (lipit, protein, DNA vb.)
reaksiyon sonucu bir hidrojen atomu kopararak zincirleme oksidasyon reaksiyonlarini baglatir.
Olusan oksidativ hasar; metabolik hastaliklar, kardiyolojik hastaliklar, gastrointestinal sistem
hastaliklari, erken yaslanma (98) ve serebrovaskular bozukluklara yol agcar. DNA hasar1 sonucu

Down sendrom gibi anomaliler olusur (99).

Oksidatif hasar sonucu olusan iiriinler (malondialdehit (MDA), protein karbonil (PCO),
8-hidroksiguanin (8-OHG) gibi) viicut sivilar1 ve dokularda biriktigi i¢in biyokimyasal testler ile
oksidatif stres degerleri tespit edilebilir (95).

Gebelik siirecinde artmis oksidativ stres intrauterin biiylime ve gelisim bozuklularina ve

fettistin 6lumine neden olabilir (100).

2.2.14.Total Antioksidan Status

Antioksidan maddeler oksidan maddelere zit etki ederek oksidativ stres sonucu olusan
ROS molekdllerini inhibe ederler. Vicudumuzda bulunan endojen antioksidan maddeler
hlcrelerin membran biitiinligiind, dokular1 ve organlar1 serbest radikallere karsi korur. Bunlar:
superoksid dismutaz (SOD), Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz, mitokondrial sitokrom
oksidaz sistemidir. Ayrica kasin ana proteini olan miyoglobulin, epifiz bezi tarafindan salinan ve
ciltte bulunan melatonin, kan ve plazmada bulunan seruloplazmin, transferrin, hemoglobin,

ferritin, bilirubin de antioksidandir. Yine esansiyel aminoastler glutatyon, sistein, metionin, anne
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sutlinde yiksek oranda bulunan ve yenidogan bebeklerde hastaliklara karsi savunna da yardimci
olan laktoferin ve albimin de antioksidandir. Enflamasyonda ortaya ¢ikan sitokinler TNF-y ve IL-
1 yine antioksidan trunlerdir (101).

Meyve ve sebze ile alinan vitaminler, tokoferol (vitamin E), karoten ve askorbik asid
(vitamin C) ekzojen antioksidanlardandir. OHD’ye kars1 6nemli bir koruyucu 6zelligi olan folik
asit te bir antioksidandir (102). Nonenzimatik serbest radikallerin toplayicist mannitol ve digerleri

(allopurinol, oksipurinol) de antioksidandir (101).
TOTAL ANTIOXIDANT STATUS(TAS)= TOTAL OXIDANT STATUS (TOS)

OKSIDATIF STRES= (TOS (mmol H202 eqv./1)/TAS(mmol Trolox eqv./1)) X100

Bu nedenle OHD hastalarda oksidativ stres seviyelerini ve rollni tespit ettik.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismay1 Kasim 2015-Nisan 2018 tarihleri arasinda Harran Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahi poliklinigine ve klinigine, Yenidogan ve Cocuk
Hastaliklar1 klinigine 0-5 yas grubu, Spina Bifida Occulta, Spinal Meningosele veya
Miyelomeningosele, Hidrosefali (80 vaka) ile Orta Hat Kapanma Defektleri olmayan 0-5 yas
kontrol grubu olarak (85 vaka) toplam 165 vaka toplandi. 5 yas stii, travma, spontan sistemik
enfeksiyonlar (menenjit, bronsit, pnomoni, kizamik, kizamikgik, kabakulak vb.), kalitsal kas
hastaliklari, metabolik hastaliklar1 (Fenilketonuri ve Histedinemi), organik asidemili hastalar,
enzim eksikligi olan hastalar caligma disinda tutuldu. Bu hastalara yapilacak islemler anlatildi,
gonulli olarak Hasta Olur Bilgilendirme formu imzalatildi, biitiin ayrintili muayene, gerekli
tetkikler — Hemogram, Kan Biyokimya (ALT, AST, BUN, Kreatinin vb), Koagulogram yapildi.
Fetuin —A, Osteopontin, TAS, TOS ¢alismas: i¢in hastalardan 3-5 ml dnkol bolgesinden venoz kan
ornegi alindiktan sonra santrifuj edildi. Serum kismi alinarak porsiyonlandi ve -80C’ derecede

saklandi. Daha sonra ¢aligma giiniinde bu numuneler kullanildi.

TOS seviyeleri piyasadaki mevcut tani kitleri vasitasiyla ¢alisildi (Rel Assay, Gaziantep,
Tiirkiye). Bu metoda gore serumda bulunan oksidanlar, ferrdz iyonu ferrik iyona doniistiirtirler.
Ferrik iyonlar, asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks olustururlar. Ortamda
bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirmaktadir. Serumda bulunan oksidanlarin miktariyla
iliskili olan rengin siddeti, spektrofotometrik olarak ol¢iildii. Standard olarak H20> kullanildi ve

sonuglar pmol H202 equivalent/L olarak hesaplandi.

Serum TAS seviyeleri piyasadaki mevcut tani kitleri vasitasiyla calisildi (Rel Assay,
Gaziantep, Tirkiye). Bu metoda gore; Fe?*-o-dianisidine kompleksi, hidrojen peroksid ile Fenton
tipt reaksiyon olusturarak OH radikalini olusturur. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiirii diisiik pH’da
renksiz o-dianisidine molekilu ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. O-dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumunu
artirmaktadir. Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadirlar. Ornekler spektrofotometrik olarak okutulduktan sonra sonuglar

mmol trolox eqv./L olarak hesaplandi.
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Oksidatif Stres Indeksin (OSI) bir indikatdrii olan OSI’nin hesaplanmas igin ncelikle
TOS ve TAS’m birimleri pmol seklinde hesaplandi. Daha sonra, OSI(AU) = ((TOS pumol/L)/(TAS
pumol/L)) x100 formiiliine gore OSI hesaplandi. Kisaca, TOS’un TAS’a boliinmesi ile elde

edilmektedir

Serum OPN seviyeleri Insan OPN ELISA Kiti (Wuhan Fine Biotech. CO. Ltd.)
vasitastyla ¢aligildi. Serum Fetuin -A seviyeleri Insan FETUA (Fetuin A) ELISA Kiti (Wuhan
Fine Biotech. CO. Ltd.) vasitasiyla ¢alisildi. Bu Kkitler, sandvi¢ enzim baglantili immiin sistemi
emici teknolojiye dayaniyor. Anti-OPN ve Anti-FetuA antikorlar, 96 plaka (zerine Onceden
karistirilmistir. Ayrica, biyotin kojuge anti-OPN-antikoru ve anti-FetuA-antikoru, tespit antikorlari
olarak kullanilmistir. Standartlar, test drnekleri ve biyotin konjuge saptama antikorlari kuyulara
sabitle eklendi ve yikama tamponu ile yikanmistir. HPR-Streptavidin eklenmis ve baglanmamis
konjugatlar yikama tamponu ile yikanmistir. TMP substratlar1t HRP enzimatik reaksiyonunu
gorsellestirmek i¢in kullanildi. TMB, asidik durdurma ¢ozeltisi ilave edildikten sonra sar1 renkte
degistirilen mavi renk iriinii tretmek icin HRP ile katalize edildi. Sar1 yogunlugu, plakada
yakalanan OPN ve FetuA miktarlari ile orantilidir. Bir mikroplak okuyucuda 450 nm'de absorbans

ve daha sonra OPN ve FetuA konsantrasyonu hesaplanmistir.

Kontrol grubu ve hasta grubundan alinan sonuglar Mann-Whitney U testi ile
karsilagtirildi. Sonrada hasta grubundan ¢ikan sonuglar Spina Bifida Occulta, Meningosel veya
Meningomiyelosel ve Hidrosefali olarak iizere 3 ayri gruba ayrildi ve Kruskal-Wallis varyans

analizi ile istatistik ¢alismasi yapildi.

Nimerik veriler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler ise say1 veya yiizde

seklinde ifade edilmislerdir. Istatistiki anlamlilik icin p<0.05 kabul edildi.

Alinan sonuglar tablo halinde sunuldu.
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4. BULGULAR
Birinci tablo da 80 kisi hasta grubu (toplami spina bifida occulta, meningomiyelosel,
meningosel ve konjenital hidrosefali) %48,2 ve 85 saglikli birey ile -%51,8 arasindaki dagilimi

goOstermekte dir.

Tablo-1: Hastalarin dagilimi

Say1 Yulzde
Vaka grubu 80 48,8
Kontrol grubu 85 51,2

Ikinci tablo alinan vaka grubundaki dagilimi1 gdstermektedir:

1.grup-22 hasta spina bifida occulta (%27,5)

2.grup- 22 hasta meningomiyelosel ve meningosel ile birlikte alindi (%32,5)
3. grup- 32 hasta konjenital hidrosefali (%40)

Tablo-2: Vaka grubundaki hastalarin dagilimi

Say1 Yuzde
1.grup spina bifida occulta 22 27,5
2.grup meningomiyelosel ve meningosel 26 32,5
3.grup konjenital hidrosefali 31 40

Uciincii tabloda vaka grubu (80) ile kontrol grubun (85) arasindaki aritmetik ortalama
farkin anlamliligin1 gostermek icin non-parametrik Mann-Whitney U testi uygulandi. Sonugta
vaka grubunda ortalama + standart sapma TAS 1,18+0,14, kontrol grupta 1,22+ 0,12, p 0,23
bulundu. Bu, TAS degerinde kontrol ve vaka arasindaki gruplarda anlamli bir fark olmadiginm
gosterdi. TOS 10,13 + 1,97 vaka grubunda 12,31 + 3,19, kontrol grupta 10,13 + 1,97, p 0,00
bulundu. Boylece, TOS degerinde iki grup arasinda anlamli fark tespit edildi. Vaka gupunda
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Osteopontin degeri 4,69 + 2,90, kontrol grupta 6,74 + 3,45, p 0,00 bulundu. P degerinin 0,05 den
diisiik olmas1 Oteopontin de iki grup arasinda anlamli fark oldugunu gosterdi. Fetuin A degeri
vaka grubunda 1,03 + 0,48, kontrol grubunda 2,40 + 0,98, p 0,00. Bu sonuglara gore anlaml fark
bulunmaktadir. Osl vaka grubunda 1,06 + 0,34, kontrol grupta 0,82 + 0,19, p 0,00. Bu sonug da

anlaml farki gosterdi.

Tablo-3: Vaka ve kontrol grubundaki hastalarmn TAS, TOS, Osteopontin, Fetuin A ve Osl

karsilastirilmasi.
Vaka grubu (80) Kontrol grubu (85) wW P
OrtalamazStandart Ortalamazstandart
sapma sapma
TAS  (mmol 1,18+ 0,14 1,22 £0,12 3038 0,23
Trolox eqv./l)
TOS  (mmol 12,31+ 3,19 10,13 + 1,97 1970 0,00
H202 eqv./l)
Osteopontin 4,69 £ 2,90 6,74 + 3,45 2149 0,00
(ng/ml)
Fetuin A 1,03+0,48 2,40 + 0,98 362 0,00
(ng/ml)
Os 1 (AU) 1,06 £0,34 0,82 +0,19 1892 0,00

32



Tablo 4. Kruskal-Wallis varyans analizi uygulayarak vaka grubu hastalarin kendi ig¢inde
TAS, TOS, Osteopontin, Fetuin A ve Osl karsilastirildi.

1.grup spina bifida occulta TAS ortalama + standart sapma degeri 1,15+0,19,

2. grup meningomiyelosel ve meningosel TAS ortalama + standart sapma degeri
1,20+0,13, 3. grup konjenital hidrosefali TAS ortalama + standart sapma degeri 1,194+0,11, X
1,490, p 0,47. Bu, vaka grubu hastalarin kendi i¢inde TAS degerinde anlamli bir fark
bulunmadigin1  gostermektedir. 1.grup spina bifida occulta TOS 13,73+2,75, 2. grup
meningomiyelosel ve meningosel 12,07+3,10,

3. grup konjenital hidrosefali 11,54+3,31, X 7,079, p 0,02. Buna gore, TOS’ta 1. grupla 3.
grup arasinda anlamli fark bulunmaktadir. Osteopontin degerleri: 1.grup spina bifida occulta
6,92+3,70, 2. grup meningomiyelosel ve meningosel 3,22+1,68. 3. grup konjenital hidrosefali
4,36+2,12, X 17,510, p 0,00. Bu, Osteopontin degerinde tiim gruplar arasid fark oldugunu
goOstermektedir. Fetuin A degerleri: 1.grup spina bifida occulta 1,2+0,54 2. grup meningomiyelosel
ve meningosel 1,04+0,61. 3. grup konjenital hidrosefali 0,87+0,21, X 16,460, p 0,00. Buna gore
Fetuin A da 1. grupla 3. grup arasinda fark vardir. Os I degerleri: 1.grup spina bifida occulta
1,25+0,38. 2. grup meningomiyelosel ve meningosel 1,02+0,30. 3. grup konjenital hidrosefali
0,97+0,30, X 9,097, p 0,01. Bu da Osl 1.grupla 2. grup ve 1. grupla 3. grup arasindaki anlaml

farki gostermektedir.

33



Tablo-4: Vaka grubundaki hastalarin TAS, TOS, Osteopontin, Fetuin A ve Osl karsilastiriimast.

1.grup spina | 2.grup 3.grup konjenital
bifida occulta meningomiyelosel | hidrosefali P
ve meningosel
ortalama + | ortalama * | ortalama +
standart sapma | standart sapma standart sapma
TAS

(mmol  Trolox | 1,15+0,19 1,20+0,13 1,19+0,11 1,490 0,47
eqv./l)
TOS (mmol 11,5443,31
H202 equ./l) | 13,73+2,75 12,0855:10 7,073 0.02
Osteopontin 6,92+3,70 3,22+1,68 4,36+2,12 17,510 0,00
(ng/ml)
Fetuin A 1,24+0,54 1,04+0,61 0,8740,21 16,460 0,00
(ng/ml)
Os1(AU) 1,25+0,38 1,02+0,30 0,97+0,30 9,097 0,01

Pearson bagintis1 uygulayarak korelasyon analizi yapildi ve veriler korelasyon grafigi ile

birlikte gosterildi. TAS mor, TOS kahverengi, Osi kirmizi, Osteopontin sar1 ve Fetuin A yesil

olarak renklendirildi. Kendi aralarindaki pozitif ve negatif iliski oran1 gosterildi.

1 siitinde TAS degeri 1 olarak kabul edilitken, TOS, Osl, Osteopontin, Fetuin A

korelasyonu saptanmadi.

TOS degeri 1 olarak kabul edildiginde TAS degeri 0,89 pozitif yonde korelasyon

gostermistir.

Osl degeri 1 olararak alindiginda TAS -0,431 negatif yonde, TOS 0,856 oranla pozitif

yonde korelasyon gostermistir.
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Osteopontin degeri 1 olarak kabul edilirken, TOS 0,83, Osl 0,143 ve pozitif yonde, TAS
ile (-0,138) negatif yonde korelasyon gostermistir.

Fetuin A degeri 1 olarak alindiginda, TAS degeri ile tekrar negatif olarak (-0,044) tespit
edildi ve TOS 0,128, Osi 0,18, Osteopontin 0,083 pozitif ydnde korelasyon gdstermistir.

korelasyon grafigi

ETas HTos MOsi Osteopontin M FetuinA

1,2
1 1 1 1 1
1
08 0,85 0,83
0,8
0,6
0,4
0,18
,143
0,2 0'128',08
: g e
-0,044
-0.2 -0,138
-0,4
-0,431
-0,6 :
Tas Tos Osl Osteopontin FetuinA
Tas 1 0,89 -0,431 -0,138 -0,044
Tos 1 0,856 0,83 0,128
Osi 1 0,143 0,18
Osteopontin 1 0,083
FetuinA 1

Grafik-1: TAS, TOS, Osl, Osteopontinin ve Fetuin A’nin kendi aralarinda korelasyon
grafigi.
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5. TARTISMA

OHD anomaliler ile dogan bebekler ciddi saglik sorunun yaninda diisiik yagam kalitesi ile
aile ve toplum icin psikolojik bozukluklara, ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Bélgemizde bu
tlr hastaliklarin Tirkiye’nin diger bolgelerine gore daha sik goriildiigiine dikkat ¢ekilmistir. (24;
3) Ozelikle bir ailede OHD hastalikli bir birey varsa sonraki gebeliklerde OHD hastalikli bir
bebegin dogma riski oranini artigi gézlenmistir. (3) Gunimizde OHD hastaliklarina yonelik
erken tani ve tedavi teknikleri gelismis olmasi1 ve proflaksi yapilmasina ragmen bdyle dogan
hastalar erken yasta ya kayip edilmektedir veya defisitli bir yasam siirmektedirler. Patogenezinde;
vitamin ve mineral eksikleri (vitamin E, (103) vitamin-B ve folik asit eksikligi), genetik, ¢evresel
ve metabolik faktorler gibi c¢oklu nedenler yer almaktadir. Biz bu ¢alismamizda
Antioksidatif/Oksidatif stres faktorleri, kemik gelisiminde katkida bulunan glikoprotein,
Osteopentin ve Fetuin A parametrelerinin OHD (zerindeki olumlu veya olumsuz etkilerini
arastirdik. Hastaligin beraberinde getirdigi kusurluluk ne kadar biyik ise o kadar da TAS
degerleri diisiiyor; TOS ve oksidatif stress indeksi artiyor. Bu sonuglara gore, gebelik
planlayanlara veya daha dnce ailede OHD’li hasta varsa gerekli bilgiler verilerek antioksidanlari
artirmak amaciyla antioksidan igeren vitaminlerin ve minerallerin alinmasi tavsiye edilmektedir.
Bu riski olan hamile anne adaylarinda zararli kétii aligkanliklar (alkol, sigara, madde bagimliligr)
varsa bu aligkanliklardan vazge¢mesi Onerilmektedir. Bebek igin teratogen olabilicek zararli
cevresel faktorlere (viriislere, mikroplara karsi korunmasi, radyasyon ortami, hava kirliligi vs.)
maruz kalinmamasi Onerilmektedir. Bu hastaligin kader olmadigi ve erken profilaksi, tan1 ve

tedaviler ile onlenebilecegi ailelere anlatilmalidir.

Total oksidan ve antioksidan parametreler birgok alanda c¢alisilmistir. Spontan
intraserebral kanamali (ISK) 30 hastada Total Oksidan/Antioksidan ¢alisilmistir. ISK 11 hastalarin
serum TOS ve TAS seviyelerinin birlikte artmasi oksidatif stresin artigin1 gostermistir. Bu
bulgular ISK’nin patogenezinde oksidatif stresin roliinii destekler. Bunun yami sira, bu
parametreler ISK’da hematom hacmi ve GKS toplam puani ile korelasyon icinde olmamasi
oksidatif stres belirteclerinin prognostik degerinin olmadigina isaret eder. Bu Calismada TAS ve

TOS gibi oksidatif stres belirteclerinin dlizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. (104)

Preeklamptik annelerden dogan bebeklerden 7. giin alinan venoz kaninda TAS/TOS

seviyeleri arastirildigi ve TOS diizeyleri preeeklamptik anneden dogan bebekler ile kontrol grubu
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arasinda farklilik gozlenmedigi rapor edilmistir. Ancak kord kaninda TAS diizeyleri preeklamptik
annelerden dogan bebeklerde daha yiiksek iken, 7. giin ventz kandaki TAS dizeyleri kontrol
grubunda daha yuksek gozlemlenmistir. Preeklamptik annelerden dogan bebeklerin alinan kan
ornklerinde kontrol grubuna gore yiiksek olan TAS parametresi, annede artmis olan oksidatif
strese ve oksidatif hasara kars1 fetusun antioksidan savunma mekanizmasi oldugunu gostermistir
(105).

Baska bir ¢calismada, anne siti ve mama ile beslenen bebeklerin, kan 6rnekleri alinarak
plazmada toplam antioksidan ve oksidan stres indekslerin kapasitesi degerlendirilmistir. Anne st
ile beslenen bebeklerin ve mama ile beslenen cocuklarin arasinda cinsiyet ve yasa gbre toplam
antioksidan ve oksidan seviyelerinin arasinda anlamli bir iliski bulunamamuastir. Fakat anne sitl ve
mama alan bebeklerde antioksidan seviyeleri yuksek, oksidan seviyeleri diisiik bulunmustur. Anne
suitil alan grupta Osl degerleri mama alan gruba gére diisiik bulunmustur (106). Bu calisma bize
antioksidan parametrenin onemini gostermektedir ve yenidogan bebegin anne siitii beslenmesi

durumunda hastaliklara ve zararli etkenlere karst korundugunu gotermektedir.

Ratlarin iizerinde 8 hafta boyunca giinde 6 adet sigarayla yapilan deneysel sigaranin
toksik etkisi ve bu toksik etkiye karsi resveratrol verilerek total oksidan/antioksidan kapasite
arastirtlmasi yapilmistir. Sonug olarak sigaranin toksik etkisine kars1 viicudun kendini savunmak
icin sigara + resveratrol grubunda aktive olan antioksidan sistemin etkisi ile TAS ve TOS

parametreleri yuksek bulunmustur (107).

Bagka bir ¢alismada, yenidogan doneminde sepsis tablosu olan hastalarda TAS ve TOS
diizeyleri arastirilmistir. Yenidogan bebeklerde sepsis onemli bir oksidatif strese yol actigi ve
bebekte olusan bu oksidatif strese karsi antioksidan sistemin savunma yaparak hastaliga karsi
korumaya galistigi gosterilmistir. Iyilesme sonrasit TAS degerinin kontrol grubuna gére daha
yiikksek olmasi dokularda olusan hasarin tamamen iyilesene kadar antioksidan savunma
mekanizmalarin devam ettigi gosterilmistir. Yapilan TAS ve TOS degerlerinin istatistiki sonuglari,

kontrol grubnuna gére anlamli gériilmistiir (108; 109).

OHD ile dogan c¢ocuklar ile saglikli bireyler (kontrol grubu) arasinda bakilan TAS
degerleri ¢calismamizda benzerlik gostermistir ( tablo-3, p >0,05). Calismamizin devaminda OHD
olan hastalar1 3 gruba ayirdik sonra (grub-1; spina bifida occulta, grub-2; meningomiyelosel ve

meningosel, grub-3; konjenital hidrosefali) gruplar arasindaki TAS degerlerini inceledik. TAS
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degerlerinde ¢ok anlamli bir fark tespit edemedik (tablo-4, p >0,05). Fakat klinigi ve OHD
derecesi daha hafif olan hastalarda spina bifida occulta gibi (norolojik defisitsiz hastalar)
antioksidatif parametreler kiiclik bir farkla da olsa, agir uriner ve anal sfinkterlerde eslik eden
disfonksyonlari, norolojik defisitli olan OHD hastalardan hafif yiiksek bulunmustur (tablo-4,
p<0,05). Bu da konjenital hastaliklarda, 6zellikle agik disrafizm ile seyreden patolojilerde olusan
oksidatif strese karsi antioksidan savunma mekanizmasmin onemli rolii olabilecegi kanaatini

dogurmaktadir.

OHD ile dogan cocuklar (vaka grubu; 80) ile saglikli bireyler (kontrol grubu; 85) arasinda
bakilan TOS ve Osl degerleri arasinda calismamizda anlamli bir fark tespit edilmistir. (tablo-3, p
<0,05). TOS ve Osl kontrol grubumuzda daha diisiik tespit edilmistir (tablo-3, p <0,05). Bu
sonucta konjenital orta hat defektleri olan bireylerde sinir sistemindeki hasar1 onaran antioksidan
ile hasar1 olusturan ve siddetini artiran (sitokinler, serbest radikaller, proteolitik enzimler...)
oksidan maddeler arasinda bir dengesizlik sz konusu oldugunun kanitidir. Yani OHD olan

hastalar ciddi oksidatif stress altindadirlar.

Hasta grublar arasindaki TOS ve Osl seviyelerini inceledigimizde ise hasta grublart
arasinda da anlaml bir fark tespit edilmistir (tablo-4, p<0,05). En diisiik TOS ve Osl seviyeleri, ek
norolojik defisiti olmayan sadece konjenital hidrosefalisi olan hastalarda bulunmustur. Ciddi organ
ve hiicre hasar1 olan hastalarda (spina bifida occulta, spinal meningosel ve meningomiyelosel)
TOS ve Osl bir miktar daha ylksek bulunmustur. (tablo-4, TOS: ortalama standart sapma
11,5443,31, p;0,02, Osi: ortalama standart sapma 0,97+0,30, p;0,01). Bu sonug, antioksidan
savunma mekanizmalarin bu tlr hastalarda (OHD li hastalarda) yetersiz olduguna diisiindiirtir ve

buna karsi 6nlemlerin alinmasi igin ileri arastirmalar yapilmasini gerektirir.

OHD ile dogan bebeklerde vertebral kanalin kemik yapisinin kapanmasinda cesitli
defektler mevcuttur. OPN, osteoblatlarda ve fibroblastlarda bulunur ve sekresyon sonrasi kemigin
blyumesinde, gelismesinde ve miniralizasyonunda islev goriir. OPN, osteoklastlarda hiicre
zarinda bulunan vitronektin adli reseptori ile baglandiktan sonra, baglandigi osteoklastlar
mineralize kemik matriksine baglar. Ayrica yeni gelisen kemik dokusunda salgilanan OPN ise
hidroksiapatit ile yiiksek afinitesi ile baglanarak oncesinde mineralize kemik matriksine tasidig

osteoklastlarla hidroksiapatit ile baglar (110).
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OHD olan hastalarda kemik defektlerin yan1 sira beyin ve spinal kordta gesitli derecede
anomaliler mevcut olabilir. OPN Merkez Sinir Sisteminde (MSS) ekstraselltlar matrikste bulunur
ve MSS hasarlanmis hiicrelerin tamirinden sorumlu olan mikroglia hicrelerinin aktivasyonularini

saglayarak hasarlanmis néral dokunun onariminda 6nemli rol oynar (94).

Acik spinal disrafizmi (meningosel, meningomiyelosel vs.) olan hastalarda, normal
anatomik doku olmadigi i¢in beyin-kan bariyerinin bozuk olmasi da s6z konusudur. Kan-beyin
barieri bozulunca oksijen ve glukozun dengesi bozulur (111)Yapilan bir arastirmada farelerin
beyininde ameliyat ile fokal serebral iskemi olusturulmustur. Ameliyat Oncesi ve sonrasi
interventrikular BOS igine OPN verilmistir. OPN etkisi altinda beyin hiicrelerinde bulunan protein
kinazin Akt ve p42 / p44 MAPK fosforilasiyonu artirilarak iskemi alant OPN ile tedavi géren
farelerde bu alan OPN tedavi gérmeyen farelere kiyasla daha kiglk bulunmustur. Glukoz ve
oksijen eksikleginde, OPN’nin beyin-kan bariyerin ve beyin hucreleri Gzerinde olumlu etkileri
oldugu bilinmektedir (112).

Calismamizda OHD hastalar: ile kontrol grubun (saglikli bireyler) arasindaki TOS ve
oksidativ stres indekslerinin hasta grubunda daha yiiksek oldugunu tespit ettik (tablo-3). Oksidativ
streste hasar olan dokularda ve viicut sivilarinda anlaml sekilde OPN ekspresiyonu artmaktadir.
Oksidativ strese duyarli dokularin oksitativ etkilerine karst OPN’in koruyucu rolii oldugu
diistiniilmektedir. (113) Calismamizda da literatiir ile uyumlu bir sekilde OHD hastalarinda
anlaml1 bir sekilde OPN yiiksek tespit edilmistir (tablo-3).

OPN, inflamatuar ve immun reaksiyonlarda makrofaj ve lemfositlerde bulunan
reseptorler ile etkinleserek hiicresel uyariyr ve hiicre gogiinii tesvik eder. OHD hastaligi da
inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilebilecegi i¢cin OPN bu hastalarda bu nedenle yiikesk
olabilir. (114) OPN, Lipopolisakkaritler (LPS) ile indiklenir ve Nitrik Oksit Sentaz (iNOS)
ekspresyonunu inhibe ederek Nitrik Oksit (NO), TNF-a ve IL-6'nin salinimi azaltir. Bu sekilde,

enflamatuar dokularda enflamasyonu azalttig1 diisiiniilmektedir (115).
Baz1 kanser turlerinde (oligodndroglioma gibi) onkojenik potansiyeli belirlemede OPN’in

rolii oldugunu diisiiniiliiyor. OPN, Sitokine like fosfoglikoprotein grubunda olmasi nedeni ile

ekstraseliiler matrikste bulunur ve ekstraseliiler matrikste kalsiyum baglayict rolii vardir. OPN,
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integrinler ve CD44 aracilig1 ile protein sentezindeki translasyonel modifikasyonu dizenleyerek

kanser olusum sinyal yollarini diizenledigi de tespit edilmistir (116; 117).

Bir bagka ¢alismada; 425 Multiple Sclerosis (MS) olan hasta ve 688 kontrol grupta OPN
haplotiplerinin dagilimi degerlendirilmis ve haplotip-A homozigotlar, AA olmayanlarla arasinda
MS gelisme riski yaklasik 1.5 daha diisiik tespit edilmistir. Yine bu ¢calismada MS atagi sirasinda
OPN’in bazi hastalarda yiiksek oldugu ve bu OPN degeri yiiksek olanlarin remisyon sirecinin
daha hafif gecis gosterdigi tespit edilmistir. Bu veriler OPN seviyesinin hem MS gelisimini hemde

MS’in ilerlemesini etkileyebilecegini gostermektedir (118).

Bir galismada, 6-hydroxydopamine (6-OHDA) kullanarak siganlara substantia nigra (SN)
igerisine uygulama yapildi. Bir zaman sonra tirozin hidroksilaz (TH) SN hiicrelerin kaybina neden
oldugu; buna paralel olarak mikroglia da OPN ekspresyonunu arttigi gosterilmistir. Bu da nigral
hiicre sagkalimmda Onemli bir regulatér olarak gorinmektedir ve Parkinson hastaliginda

noroproteksiyonu saglamasinda roliine isaret etmektedir (119).

OPN'nin ndrodejeneratif hastaliklarda protektiv rolii oldugundan, OPN'nin Alzheimer
hastaliginin (AD) hipokampusiinde (59-93 yas arasi) ve kontrol grup beyinler ile karsilagtirilmasi
yapilmistir. Piramidal noronlarin sitoplazmasinda OPN'nin immiinositokimyasal lokalizasyonu
bildirilmistir. AD beyinlerinde, néron OPN ekspresyonunda kontrol grubun beyinine gére %41'lik
gibi 6nemli bir artis oldugu tespit edilmistir. Bu da OPN'nin AD'de anormal néron hicrelerinde

néronal remiyelinasyona neden olabilecegini diistindiiriir (120).

Malign gliom olan hastalarda retrospektiv kohort ¢aligmasi yapilmig, OPN degerleri
parafine gomiilmiis dokularda tespit edilmistir. Timorlerin hacimleri radyasiyon éncesi ve sonrasi
BT ve MR ile hesaplanmistir. Bu c¢alismanin sonunda OPN bir endojen hipoksi markeri olarak

bilirlenmistir (121).

OPN nin bobrek tasi olusumu Uzerinde de ¢esitli ¢calismalar devam etmektedir (122).
OPN IL-12'yi indikleyerek ve makrofajlarda IL-10'u salinimi inhibe ederek, inflamatuar
durumlarda Thl cevabimi artirmaktadir. Inflamasyon ile karakterize olan hastaliklarda plazma

OPN seviyesinin arttigi goriilmiistiir (87).
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Koroner arter kalsifikasyonu olan 64 hastada koroner kalsiyum skorlari (KKS)
hesaplanmis ve aglik kan serum 6rneklerinde OPN ve Fetuin A seviyeleri arastirilmistir. Sonra da
KKS ile iligkisi arastirilmis ve serum OPN seviyeleri KKS ile orta derecede anlamli fark
gosterdigi belirlenmis, ancak serum Fetuin a seviyelerinin KKS ile anlamli farkli oldugu tespit

edilememistir. OPN’nin vaskuler kalsifikasyon inhibitorii oldugu gésterilmistir (123).

OHD ile dogan ¢ocuklar (vaka grubu; 80) ile saglikli bireyler (kontrol grubu;85) arasinda
bakilan OPN degerleri ¢alismamizda anlamli fark géstermistir (tablo-3, p <0,05). OPN kontrol
grubumuzda daha yiiksek tespit edilmistir (tablo-3, OPN kontrol grupta ortalama standart sapma
6,74+3,45; vaka grubu ortalama standart sapma 4,69+2,90). Bu da bize gelisim sirasinda
OHD’den etkilenmeyen spinal kanali olusturan kemik dokuda normal gelisimi, biyiimeyi ve
miniraliasyonunu saglayan hicrelerde (oteoblast, osteoklast, fibroblast vs.) OPN sentezi ve
sekresyonunun normal oldugunu gostermektedir. OPN’nin omurga gelisimi ig¢in 6nemli roli

oldugu gosterildi.

Calismamizin devaminda OHD olan hastalar1 3 gruba ayirdik sonra (grub-1; spina bifida
occulta, grub-2; meningomiyelosel ve meningosel, grub-3; konjenital hidrosefali) gruplar
arasindaki OPN degerlerini inceledik ve osteopontinde biitiin gruplar arasinda anlamli bir fark
tespit ettik (tablo-4, p <0,05).

Norolojik defisiti olmayan, beyin parenkimi normal gelismis (BBT), kapali tip OHD ile
1.grup- spina bifida occultali 22 hastada (%27,5) OPN degeri en yiiksek bulunmustur (tablo-4,
OPN standart sapma 6,92+3,70).

Bunu takiben orta derecede norolojik defisiti olan, genis ve gergin fontaneller, yaygin
ventrikulomegali ve beyin parenkimi aplazisi veya hipopazisi olan (BBT) 3.grup- konjenital
hidrosefali olan 32 hastada (%40) OPN degeri orta seviyede bulunmustur (tablo-4, OPN standart
sapma 4,36+2,12).

Ciddi norolojik kayplar1 olan (alt extrimiteler paraplejik), omurga kanalindan agik
vertebral defektlerinde disart dogru fitiklasmis spinal kord ve meninklslerinde ciddi hasar1 olan
hastalarda 2.grup- spinal meningosel ve meningomiyelosel toplam 26 hastada (%32,5) OPN

degeri en diisiik bulunmustur (tablo-4, OPN: ortalama standart sapma 3,22+1,68).
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Korelasyon analizinde OPN, TOS, Fetuin A, Osl pozitif yonde korelasyonu saptandi
(korelasyon grafigi).

OHD’li hastalarin klinigi daha iyi ve spinal kanalin ac¢ikligi daha hafif formu olanlarda,
OPN seviyeleri yuksek tespit edillerek kemik dokuya ve MRS gelisimine olumlu katkisi
gosterildi. Bu nedenle, OPN igeren terapotik ilaglar gelistirilerek, OHD riski altinda olan anne
adaylarmma veya OHD olan erken postnatal donemde yenidogan bebeklere BOS icine enjekte
edilerek uygulanabilir. Spinal kanali olusturan kemik dokudaki OPN osteoblastlarin ve
osteoklastlarin iizerinde induktiv etkisi ile bu hucrelerin proliferasyonunu artirarak, spinal ve
cranial disrafizmlerin oranlar1 ve dereceleri diisiirebilir. Noroprotektor olarak normal sinir sistemi
gelisimi icin onemli bir parametredir. Bunun yaninda OPN’nin ylksek oranda bulundugu

besinlerin (sit, kemik suyu) gebelik sirasinda bolca alinmasi onerilebilir.

Klinik taramalarda ve hastaligin prognozu igin OPN biyomarker olarak kullanabilir.
Calismamizda Fetuin A’nin plazma seviyelerini tespit ettik ve OHD’li hastalarda Fetuin A’nin

katki paymi kanitlamaya calistik.

Bazi hastaliklarda (siddetli karaciger hasari, siroz, akut viral hepatit, kanser (124) gibi)

Fetuin A’nin sekresyonunun azaldig: gosterilmistir (125).

Bir ¢alismada akut koroner sendromlu + kalp kapak kalsifikasyonu olan 95 hasta ve akut
koroner arter hastalig1 olan, ancak kalp kapak kalsifikasyonu olmayan 81 hasta incelenmistir. Bu
calismada akut koroner sendromu ve kalp kapak kalsifikasyonu olan hastalarda serum fetuin-A
seviyeleri anlamli derecede diigiik saptanmustir ve fetuin-A negatif akut faz reaktani oldugu tespit
edilmistir (126).

Fetuin-A’nin, iriner sistemindeki tas olusumu etiopatogenezindeki roliinin arastirildigi
bir calismada; fetuin A seviyesinde anlamli bir farklilik tespit edilememis, ancak OPN ile zayif
derecede pozitif yonde iliski tespit edilmistir (127).

Absans tipi epilepsinin tanisini, tedavisini ve prognozunu belirtmek amaci ile 1, 3, 6 aylik

erkek siganlarin cortex ve thalamus beyin dokularinda izole edilmis ve gruplar arasindaki fetuin
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A’nin ekspresyon diizeyleri karsilastirilmis oldugu ¢alismada; alinan beynin cortex ve thalamik
doku incelemelerinde fetuin A ekspresiyonu saptanmamustir. Bu ¢alismada, yasa gore absans tipi

epilepsinin patogenezinde fetuin-A‘nin réliiniin olmadigi sonucuna varilmistir (128).

Alzheimer hastalarimin BOS incelemesinde fetuin-A degerlerinin azaldigi bilinse de
patogenezindeki rolu hala arastirilmaktadir. Alzheimer hastaliginin patogenezinde, vaskular ve
inflamatuar faktorlerin roli bilinmektedir. Fetuin-A plazmada bol bulunan bir proteindir. 65 yas
ve Ustli Alzheimer hastaligi olan ve kontrol grubu arasinda plazma fetuin A’nin arastirildigi
calismada; Alzheimer hastalig1 olan hastalarda kontrol grubuna kiyasla plazma Fetuin-A degeri
cok daha disiik tespit edilmistir. Fetuin-A’nin diisik degerleri antienflamatuar plazma proteini
olarak serebral iskemi ile seyreden Alzeheimer hastaliinin gelisiminde ve ilerlemesinde risk

faktorii oldugu gosterilmistir (129).

Gebeligin ikinci trimestrinde, amniyosentez ile alinan amnion sivi Orneklerinde
sitogenetik bir arastirmanin yapidig1 ¢alismada; Grup 1 Down sendromlu kariyotip olan hastalar
ile grup 2 normal Kariyotipi olan hastalar arasindaki Fetuin A seviyeleri incelenmistir. Bu
caligmada, grup 1 Down sendromlu kariyotip olan hastalarda fetuin A seviyesi anlamli derecede
diistik tespit edilmistir. Bu ¢alismada azalmis Down Sendromlu fetiislerin gelisimi Uzerinde diisiik
fetuin A degerlerinin etkisi olabilecegi sonucuna varilmigtir (130) Buna benzer bir g¢alisma
Yunanistan’da yapilmistir. Bu g¢alismada ise kromozomun 21. ciftinde trisomisi tespit edilen
fetusli gebelerden ve euploid kromozomu tespit edilen fetlslii gebelerde; ikinci rimestirde
amniyosentez ile amniyon sivist almmistir. Alinan amniyon sivilarindaki Fetuin A
incelemelerinde kromozomun 21. ¢iftinde trisomisi tespit edilen fetiislerde Fetuin A’nin daha

diisiik oldugu goriilmistiir (131).

Genetik olarak progranlanmis normal kemik olusumu osteogenezis olarak bilinir. Bazi
dokularda ektopik mineralizasyonun olusmasi ise patolojik kalsifikasyon olarak bilinir. Fetuin-A
proteini, kalsiyum ve fosfat gruplarini birbirine baglayarak daha blyik agregatlari olusturur.
Olusturulmus biiyuk agregetlar albimin ve asidik plazma proteinleri ile baglanarak kolloid hale
gelip mineral iyonlar: stabilize eder. Fetuin-A mineral tasiyici protein olup, hiicre veya dokularda
siirlt bir sekilde hareket eden lokal inhibitorleri tamamlayan patolojik mineralizasyonun

inhibitoridar. Fetuin-A eksikligi yumusak doku kalsifikasyonuna neden olur (73).
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Fetuin-A, kemikte ylksek oranda bulunur ve tim kollajen olmayan kemik proteinlerinin
% 25'ini olusturur. Bu nedenle farkli kemik fenotipleri olan farelerde kemik olusumu ve biiyiimesi
arastirtlmistir. Kemik fenotipinde Fetuin A ekspresyonu eksik olan farelerde kondrositlerinin
olgunlagsmasinin bozuldugu ve femurlarin daha yavas uzadigi rapor edilmistir. Fetuin-A kemik
fenotipinde defekti olmayan farelerde, yasla birlikte kemik olusumu arttig1, osteogenez ve kemik

blylmesi icin Fetuin A’nin gerekli oldugu gosterilmistir (132; 73).

Bizim c¢alismamizda, kontrol grubu ile hasta grubu arasindaki incelemede fetuin A
seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunmustur (tablo 3,p=0,00). OHD olan hasta grupunda (80
vaka), kontrol grubuna (85 vaka) gore Fetuin A diizeyleri bir miktar daha diisiik tespit edilmistir
(tablo-3,Fetuin A kontrol grupta ortalama standart sapma 2,40+0,98; vaka grubu ortalama standart
sapma 1,03+0,48). Yenidogan bebeklerde Fetuin A major plazma proteini oldugu halde, OHD
olan hastalarda Fetuin A’nin sentezi ve sekresyonunda azalma oldugu tespit edildi. Fetuin A’nin
diisiik seviyelerde olmasi kemik ve sinir sistemi dokularinin gelisimini olumsuz yonde etkiler.
Ozelikle Fetuin A seviyesinin diisiik olmasi1 beyin dokusundaki kan-beyin bariyerinin tam olarak
gelisimini olumsuz yonde etkiler. Ciinkii, Fetuin A eksikligi endotel hiicreleri tarafindan
olusturulan siki baglantilarin gevsek olmasina neden olmaktadir (133). Gebelik stirecinde Fetuin A
degerinin diisiik olmasinda spontan abortus ve erken dogum risklerinin yiiksek oldugu
goriilmiistiir (83; 131).

Calismamizin devaminda OHD olan hastalar1 3 gruba ayirdik (grub-1; spina bifida
occulta, grub-2; meningomiyelosel ve meningosel, grub-3; konjenital hidrosefali). Sonra gruplar
arasindaki Fetuin A degerlerini inceledik ve biitiin gruplar arasinda anlamli bir fark tespit ettik
(tablo-4, p =0,00).

1.grup- spina bifida occulta 22 hastada (%27,5) Fetuin A degeri en yiiksek bulunmustur
(tablo-4, Fetuin A standart sapma 1,24+0,54). Bunu takiben orta degerler

2.grup- spinal meningosel ve meningomiyelosel 26 hastada (%32,5) bulunmustur. (tablo-
4, Fetuin A: ortalama standart sapma 1,04+0,61). 3.grup- konjenital hidrosefali olan 32 hastada
(%40) Fetuin A degeri en diisiik seviyede bulunmustur (tablo-4, Fetuin A standart sapma
0,87+0,21). Bu verilere gore, Fetuin A’nin beyin dokusunun gelisimi, kan-beyin bariyerinin
korunmas1 ve beyindeki endovaskular yapilarin gelisiminde r6lii oldugu sonucuna varilmistir.

Culnkil daha az gelismis beyin parankim dokusu oldugu disiiniilen ve BBT incelemede hidrosefali
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tespit edilen hastalarda Fetuin A degerleri hidrosefalisi olmayan hastalara gore daha diisiik

seviyelerde tespit edilmistir.

Fetuin A ile TAS degerleri arasinda negatif yonde bir korelasyon saptanmigken, Fetuin A

ile TOS, Osl ve OPN degerleri arasinda ise pozitif yonde bir korelasyon saptanmustir (korelasyon
grafigi).
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6. SONUC

1. Orta Hat kapanma Defekti ile dogan bebeklerde, antioksidan mekanizmanin yetersiz
oldugu goriilmiistir.

2. TOS ve oksidatif stresin arttigi durumlarda, antioksidan savunma mekanizmalarinin
yetersiz kalmasi sonucu organ hasari olusumu (kranial ve spinal disrafizm gibi) goriilmiistiir.

3. Orta Hat kapanma Defekti olusumu ile oksidatif stres arasinda paralel yonde
korelasyon oldugu gosterilmistir. Oksidatif stres altinda, ROS miktarinda artma olur. Bu durum,
hiicre membranlarina, proteinlere ve en dnemlisi DNA yapisina hasar vererek hiicresel yikima
(kemik ve sinir dokusunda) neden olur. Oksidatif stres degerleri ne kadar artarsa, doku ve organ
hasarina bagli OHD ile dogan bebeklerdeki malformasyon siddeti de o kadar artar.

4. Artmis oksidatif strese bagh olarak gelisen Orta Hat kapanma Defektli bebeklerdeki
OPN degerleri, kontrol grubuna gore daha diisiik olarak tespit edilmistir. Diisik OPN degerleri
olan hastalarda kemik matriksinde olusan doku hasarina bagli olarak osteoblast aktivitesi de
azalmis olur.

5. OPN degerleriazalinca Orta Hat kapanma Defekti olusumunda artis saptanmistir.

6. Orta Hat kapanma Defekt ile dogan hastalarda, Fetuin-A degerleri ne kadar azalmis ise

sinir dokusundaki hasarin derecesi de 0 kadar yiiksek olarak tespit edilir.
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Caligmamizin devaminda OHD olan hastalan 3 gruba aywdik (grub-1; spina bifida

occulta, grub-2; meningomiyelosel ve meningosel, grub-3; konjenital hidrosefali). Sonra

gruplar arasindaki Fetuin A degerlerinii inceledik veé biitiin
fespit ettik (tablo-4, p.=0,00).

l.grup- spina bifida occulta 22 hastada (%27,5) Fetuin A deferi en yiiksek
bulunmugtur (tablo-4, Fetuin A standart sapma 1,24+0,54). Bunu takiben orta degerler 2.grup-
spinal meningosel ve meningomiyelosel 26 hastada (%432,5) bulunmustur, (tablo-4, Fetuin A:
ortalama standart sapma 1,04+0,61). 3.grup- konjenital hidrosefali olan 32 hastada (%40)
Fetin A degeri en diigiik seviyede bulunmugtur (tablo-4, Fetuin A standart sapma 0,87+0,21).
Bu verilere gore, Fetnin A’nm beyin dokusunun gelisimi, kan-beyin bariyerinin korunmasi ve
beyindeki endovaskular yapuann gelisiminde rélii oldufu sonucuna vartmigtir, Ciinkii daha
az gelismis beyin parankim dokusu oldugu diigiiniilen ve BBT incelemede hidrosefali tespit
edilen hastalarda Fetuin A degerleri hidrosefalisi olmayan hastalara gdre daha diigiik
seviyelerde tespit edilmigtir,

Fetuin A ile TAS degerleri arasmda negatif yénde bir korelasyon saptanmigken,
Fetuin A ile TOS. Osi ve OPN degerleri arasinda ise pozitif ydnde bir korelasyon saptanmigtir

(korelasyon grafigi).
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6.SONUC

1. Orta Hat kapanma Defekti ile dogan bebeklerde, antioksidan mekanizmanin yetersiz

oldufu gérihmiistiir,

2. TOS ve oksidatif stresin arttigt durumlarda, antioksidan savunma mekanizmalarmin

yetersiz kalmasi sonucu organ hasar: olugumu (kranial ve spinal disrafizm gibi) gériilmiigtiir.

3. Orta Hat kapanma Defekti olugumu ile oksidatif stres arasmda paralel yénde
korelasyon oldugu gésterilmigtir, Oksidatif stres altinda, ROS miktarinda artma olur.- Bu
durum, hiicre membranlarma, proteinlere ve en Snemlisi DNA yapisina hasar vererek
hiicresel yikima (kemik ve sinir dokusunda) neden olur. Oksidatif stres degerleri ne kadar
artarsa, doku ve organ hasarma bagh OHD ile dogan bebeklerdeki malformasyon giddeti de o

kadar artar.

4. Artmxs@ksidatif strese bagh olarak geligen Orta Hat kapanma Defektli bebeklerdeki
OPN degerleri, ke istir. Diigik OPN

degerleri olan hastalarda kemik matriksinde olusan doku hasarina bagh olarak osteoblast

aktivitesi de azalmig olur.
5. OPN degerleri awalinca Orta Hat kapanma Defekti olugumunda artig saptanmugtir,

6. Orta Hat kapanma Defekt ile dogan hastalarda, Fetuin-A degerleri ne kadar azalmig

ise sinir dokusundaki hasarmn derecesi de o kadar yiksek olarak tespit edilir.
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