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ÖZET 

 

Orta Hat Kapanma Defektlerinde Fetuin-A, Osteopontin, Tas (Total Antioksidan 

Status), Tos (Total Oksidan Status) Araştırılması 

 

Dr. Gulyara ÇİĞDEM 

Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi 

 

Giriş ve amaç: Orta Hat kapanma Defekti malformasyonu doğumsal spinal omurgaların 

arka bölümlerinin birleşme kusurudur. OHD yüksek morbidite ve mortalite ile ilişkilidir. Bu 

çalışmada OHD’li olan hastalarda total antioksidan ve total oksidan statuslerin, osteopontin ve 

fetuin-A değerleri araştırıldı ve farklı hasta gruplarındaki dağılımı ortaya çıkarıldı. OHD 

malformasyonlarının alınan tedbirler ile aile ve toplum içinde azaltılması hedeflendi.  

 

Metot: Çalışma Kasım 2015-Nisan 2018 tarihleri arasında Harran Üniversitesi Araştırma 

ve Uygulama Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahi polikliniğine ve kliniğine, Yenidoğan ve Çocuk 

Hastalıkları kliniğine 0-5 yaş grubu arasında 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 yaş kontrol grubu olarak 85 vaka, toplam 165 vaka çalışmaya 

alındı. Muayene sonrası hemogram, kan biyokimya, koagulogram bakıldı. Sonra toplanan kan 

serum örneklerinde OHD’yi etkileyen sitokinler fetuin-A, osteopontin, total antioksidant status 

(TAS) ve total oksidan status (TOS) araştırıldı. 

 

Bulgular: TAS değeri hariç hasta ve kontrol grupları arasında TOS, Osİ, fetuin-A, 

osteopontin değerlerinde anlamlı farklılıklar tespit edildi (hepsi için, p<0.05). 

 

Vaka grubunda TOS 12,31 ± 3,19. Osteopontin 4,69 ± 2,90. Fetuin A 1,03 ± 0,48. Osİ 1,06 

± 0,34. 

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

± 0,19. 

Hasta grupları arasında TAS değeri hariç TOS, fetuin-A, osteopontin değerlerinde anlamlı 

fark tespit edildi (p<0.05). 
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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. Osİ 1,25±0,38. 

2. grup: 22 hasta meningomiyelosel ve meningosel ile birlikte alındı (%32,5). TOS 

12,07±3,10. Osteopontin 3,22±1,68. Fetuin-A 1,04±0,61. Osİ 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. Osİ 0,97±0,30. 

 

Sonuç: OHD’li hastalarda oksidatif stresin miktarında artma tespit edildi. Oksidatif stres 

değerleri ne kadar artarsa, doku ve organ hasarına bağlı OHD ile doğan bebeklerdeki malformasyon 

şiddetinin de o kadar arttığı belirlendi. OHD’li hastalarda OPN değerleri düşüklüğü nedeni ile 

osteoblast aktivitesinde azalma ve kemik matriksinde doku hasarının oluştuğu görüldü. Fetuin-A 

değerleri ne kadar azalırsa o kadar sinir dokusundaki hasarın yüksek olduğu 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 ÇİĞDEM, 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. OsI 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. OsI was 0,82 ± 0,19. 

 



XIII 

 

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. OsI 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. OsI 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. OsI 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Gebelikte, sinir sisteminin embriyolojik gelişimi başlar ve postnatal dönemde gelişim 

evrelerini tamamlar. Sinir sistemi, evrende bildiğimiz en komplike biyolojik bir yapıya sahiptir. 

Milyarlarca sinir hücreleri ve bunların aralarındaki trilyonlarca elektrokimyasal iletişimler ve 

bağlantılar, yardımcı ve destek hücreleri, sinir sisteminin ana yapısını oluşturur. Bu inanılmaz 

karmaşık yapı, hafızayı, zekayı, öğrenmeyi gelişimi, konuşmayı ve istemli hareketlerin 

gerçekleşmesini sağlar. Bu yapı, tüm duyularımızı kontrol altında tutarak, sistemlerin ve 

organların uyumlu bir şekilde çalışmasını sağlar. Çalışmamızda inceleme konusu yaptığımız Orta 

Hat kapanma Defekti (OHD) doğumsal malformasyonların şekillenme bozuklukları ve spinal 

omurgaların arka bölümlerinin birleşme kusurudur (1). 

 

OHD’nin etyolojisi ve patofizyoljisi hakkında çeşitli çalışmalar yapılmıştır, fakat hala 

oluşum nedenleri hakkında bilgiler yetersizdir. Son yıllarda doğum öncesi yapılan testler ve 

tetkikler ile doğumsal sinir sistemi ve omurilik anomalileri daha erken tespit edilip takibi ve 

tedavisi düzenlenebilmektedir. Bu tür anomalisi olan hastaların çoğunda nörolojik defisit 

mevcuttur (alt extrimitelerde değişik oranlarda defistler, sfinkter disfonksiyonları, ortopedik 

bozukluklar, sendromik hastalıklar, vb). (2) OHD’lerine eşlik eden en yaygın anomali 

hidrosefalidir. Bu durum, doğum sonrası hem hasta için, hem de aile için maddi ve manevi 

kayıplara neden olmaktadır.  

 

Normalde OHD’li doğan bebek oranı 1/1000 dir. Fakat, ailede orta hat defektli bir bebek 

varsa, yeni doğacak bebekte bu oran 60/1000‘e yükselir. (3) Bizim çalışma yaptığımız bölgedeki 

(Şanlıurfa ve yakınında bulunduğu iller), OHD görülme oranı Türkiye’ki diğer bölgelerde görülen 

OHD vakalarına göre daha fazla olduğu düşünülmektedir. 

 

Bu çalışma için 0-5 yaş grubu, OHD’leri olan 80 vaka tespit edildi ve OHD olmayan 0-5 

yaş grubu, 80 vaka kontrol grubu oluşturuldu. Bu hastaların ailelerinde anamnez ve ailede mevcut 

olan OHD varlığı ve aileyi etkileyen risk faktörleri sorgulandı, hastalarda ve kontrol grubunda kan 

serum örnekleri alınarak biyokimya laboratuvarında toplandı. Toplanan kan serum örneklerinde 

OHD’yi etkileyen sitokinler Fetuin-A, Osteopontin ve total antioksidant status (TAS), total 

oksidan status (TOS) araştırıldı. Bu çalışmanın sonucunda, hastalığın nedenlerinin ortaya 
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çıkarılması, aile ve toplum için OHD’lerin azaltılması konusunda alınacak tedbirlerin önerilmesi 

hedeflenmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

Sinir sistemi ikiye ayrılır: 

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

Periferik Sinir Sistemi (PSS) (beyinden ve omurilikten çıkan sinirler ve ganglionlar). 

Vücut kontrolü, his, duyu, uyaranlara kas ve eklem hareketleri ile cevap vermesi, beyin tarafından 

omurilik yardımı ile sağlanır. 

 

Fonksiyonel olarak: 

Somatik Sinir Sistemi (SSS)  

Otonomik Sinir Sistemi (OSS) ikiye ayrılır. Bu da kendi içinde ikiye ayrılır:  

a) Sempatik sinir sistemi,  

b) Parasempatik sinir sistemi. (4) 

 

2.1. Sinir Sistemin Embriyolojisi 

 

Fertilizasyon sonrası oluşan hücreye zigot adı verilir. Zigot daha sonra mitoz bölünme ile 

ikiye bölünür. Bölünmüş her bir hücre blastomer olarak adlandırılır. Blastomerlerin sayısı artıkça 

boyutları küçülür, fakat zigotun çapının boyutu değişmez. Zigotun 12-14 blastomerli haline erken 

morula denir. 16-32 hücreli hali ise geç morula olarak tanımlanır. Geç dönemde, morulanın içinde 

bir boşluk oluşur ve bu oluşan yapılar bastosel ve blastokist olarak adlandırılır. Hücrelerin 

bölünmeleri sonucunda üç tabaka oluşur: 

 

1-Ektoderm (ekto-dış demek)-sinir sistemi ve deri gelişir 

2-Mezoderm (mezo-orta demek)- iskelet, kan, bağ ve kas dokusu gelişir. 

3-Endoderm (endo-iç demek )-iç organlar gelişir. (5; 6) 

 

2.1.1.Organogenez 

 

Antenatal dönemde embriyolojik 3. haftada ektodermin tabakası arka tarafından 

kalınlaşmaya başlar ve nöral plak (neuralplate) oluşur. Nöral tüpün oluşumu nöral plakın 

uyarılması ile başlar. Nöral plağın yan duvarları (lateral) yukarı doğru katlanarak (neural fold), 

ortada bir çukurcuk nöral oluk (neural groove) oluşur. Nöral plakların karşılıklı birbiri ile 
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kaynaşması sonrası silindir şeklinde nöral tüp (canalis nöralis) oluşur. Birleşmeler tek bir 

noktadan başlayıp sefalik ve caudale doğru ilerlediği gibi, birden fazla noktadan başlayarak sefalik 

ve caudale doğru olur. (7) Nöral tüp kapanana kadar anterior (ön) porus ve posterior (arka) porus 

amnion ile bağlantılıdır. Anterior nöroporus 25 günde, posterior nöroporus ise 27-28 günde 

kapanır. Nöral kanalın oluşumu 4 haftada tamamlanır. Kanalis nöralisin ön kısmı gaga şeklinde 

kıvrılır ve 3 dilatasyon (primer beyin vezikulleri) oluşur: (8) 

 

1-Prosencefalon (Ön) Beyin 

2-Mezensefalon (Orta) Beyin 

3-Rhombesefalon (Arka) Beyin 

 

Prosencefalon daha sonra telensefalon ve diensefalon diye ikiye ayırılır. Telensefalon 

bilateral genişleyerek beyin hemisferlerini oluşturur. Diensefalondan, talamus, (epitalamus ve 

hipotalamus), bazal ganliyonlar, epifiz, nörohipofiz, hipokampus, retina ve nervus opticuslar 

gelişir. 

 

Mezensefalon çok değişiklik geçirmez. Kendisinden tektum ve tegmentum, krus serebri 

(beyin ayakları) gelişir. 

 

Rhombensefalon ise metensefalon ve miyelonsefalon diye ikiye ayırılır. Serebellum 

(beyinçik) ve Pons Cerebri (beyin köprüsü) metensefalondan gelişir. Beyin sapı (medula 

oblongata) ise miyelosefalondan gelişir (6). 

 

Beynin kısımları şekillenmeye başladıktan sonra, beynin içindeki ventrikuller şekillenir. 

Hemisferlerde oluşan ventriküller lateral ventrikuller; sağ ve sol diye adlandırılır. Diensefalondaki 

boşluk, üçüncü ventrikül olarak adlandırılır. Mezensefalondaki boşluk, Serebral aquaduktus 

(Silvius) ismini alır. Rhombensefalondaki kaviteden dördüncü ventrikül oluşur. Serebral 

aquaductus üçünçü ventrikül ile dördüncü ventrikülü birbirine bağlar (9). 

 

Kaudal kısmından medula spinalis (omurilik) gelişir. Nöral tüp kapandıktan sonra tüpün 

duvarında olan nöroepitalial (matrix) hücreler çok katlı yalancı (pseudostratifiye) hücrelere 

dönüşürler. Tüm kanal boyunca bir biri ile kompleks bağlantı oluştururlar ve hızla bölünerek nöral 

kanalın çap ve uzunluğuna büyümesini sağlarlar. Buna çoğalma basamağı denilir. Bölünen 
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nöroepitalial hücrelerden nöroblastlar ve glioblastlar oluşur. Buna da hücresel göç basamağı 

denilmektedir. Nöroblastlar dışa doğru göç ederek yeni bir tabaka olan spinal kordun en dış 

katmanını oluştururlar (manto tabakası=spinal kordun en dış katmanı). Manto tabakasını oluşturan 

nöroblastların uzantıları (sinir lifleri) marjinal tabaka denilen yeni bir tabaka oluştururlar. Marjinal 

tabakanın sinir lifleri miyelin kılıfı ile kaplandıktan sonra beyaz renk alarak, spinal kordun 

substansia alba (beyaz cevher) adını alırlar. Bununla beraber sinirsel aktivite de artar. Manto 

tabakası ise substantia grisea (gri cevher) adını alır. Nöroblastların sürekli bölünmeleri dorsal ve 

ventral yönlerde olur Bunun sonucunda motor hücreleri içeren ventral (bazal, taban) kalınlaşma 

olur ve bunlar sonradan ön motor boynuzu oluştururlar. Dorsal (tavan) alar plakları ise duyu 

hücreleri içerir ve dorsal duyu boynuzlarını oluşturur. Nörönların dorsal ve ventral boynuzları 

hedef noktalara göç ettikten sonra birbiri ile bir ağ ve bağlantı oluştururlar. Bu olaya kümeleşme 

denir. (10) Dorsal ve ventral plaklar arasında orta hatta nöroblastlar yoktur ve sulcus limitans ile 

birbirinden ayırılırlar. Anterior plağın (bazal) orta hat uzunlamasında (longitudinal) anterior 

median fissur (oluk) oluşur. Nöral kanalın arka kısmındaki duvarlar birleştikten sonra, birleşme 

kısmında posterior median septum oluşur. Nöral kanalın orta kısmı kanalis santralis ismini alır. 

Motor ve duyu boynuzlar arasında spinal kordun TH1- TH12 ve üst lumbar L1-L3 seviyelerinde 

otonom sempatik sinir sistemine ait (intermediate) küçük ara boynuz oluşur ve bu olaya 

sempatetik çıkış (outflow) denir (6). 

 

Nöral fold oluştuğunda nöroektodermin lateralindeki komşu hücreler, birbirinden ayrılır 

ve nöral crista adını alırlar. Bu grup hücreler nöroektoderm’den ayrıldıktan sonra mezoderme 

girerler. 

 

Nöral tüpün ventralinde, longitudinal aksinde, orta hatta, mezoderm içerisinde notokord 

(sırt ipliği) bulunur. Notokord embriyonun dik pozisyonda durmasını, sağ ve sol simetrinin 

kontrolü, somit oluşumu ve hücrelerin endüksiyonunu ve belirlenmesini sağlar. Notokordun 

etrafında kolumna vertebralis oluştuktan sonra notokord intervertebral disklerin nucleus 

pulposusunu oluşturur (11). 

 

Antenatal dönemde, spinal kord ve spinal kolon ilk 2 ay aynı uzunluktadır. Spinal kord 

spinal kanalın tümünü doldurur. İntarauterin hayatın 6. ayında konus medularis S1 seviyesine 

kadar gelir. Yenidoğanda konus medularis L3 seviyesine kadar çıkar. (12) Ve erişkinde spinal 

kanal L3 seviyesinde sonlanır. Fakat dura koksigial bölgeye tutunmaya devam eder, piamaterin 
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uzantıları S1 seviyede periosta sonlanır ve filum terminale diye adlandırılır. Conus medularisin 

altındaki kalan sinir lifleri “at kuyruğu” ile benzerlik nedeni ile cauda equina olarak adlandırılır. 

Bu orantısızlık, spinal vertebraların ve spinal cord’un büyüme hızlarına bağlı olarak gelişir. Spinal 

kolon spinal korda göre daha yüksek bir hız ile uzar. 

 

2.1.2. Histogenez 

 

Yaklaşık intrauterin hayatın 7. haftasından başlayarak doğuma kadar olan süreçte 

hücresel değişimlere, farklılaşmalara ve hücrelerin birbiri ile komşuluk bağlantıları 

oluşturmalarına histogenez denir. 

 

Nöron, sinir sisteminin yapısal ve fonksiyonel birimidir, gövdesi ve sitoplazmatik 

uzantıları vardır. Fonksiyonları; uyarı almak, onları kimyasal nörotransmitterleri salgılıyarak 

başka hücrelere iletmek ve nörotransmitteleri depolamaktır.  

 

Sinir sisteminin histogenezi, nöral tüpün etrafındaki bölgeden yani germinal matriksten 

başlar. Çok katlı yalancı (pseudostratifiye) hücreler çoğaldıktan sonra aşağıdaki 3 ana hücrelere 

farklılaşırlar: 

 

Neuroblast (apolar): Nöronların birbiri ile veya başka organlar ile ağ kurabilmesi için 

uzantılara (akson) ihtiyaçları vardır. Farklılaştıkça önce tek uzantısı olur (unipolar) sonra hücrenin 

karşı kutpundan ikinci uzantı çıkınca (primitif akson, primitif dendrit) bipolar neuroblast oluşur. 

Görme, işitme, tat, koku alma organlarında bu tip nöronlar bulunur. Dentritlerin sayıları arttıkca, 

multipolar nöroblast’a, sonra da olgunlaştıkça nörona dönüşür. Nöronların çoğu bu yapıdadır. 

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

 

Glioblast: Gliyal proliferasiyon sonucunda Mantle ve marjinal tabakalara göç 

(migrasiyon) ederler. Mantle tabakasında, astrositler oluşurlar. Marjinal tabakasında ise 

oligodentrositlere dönüşürler ve miyelin kılıfın yapımına katılırlar. 

 

Epindim hücreleri direk nöroepitalial hücrelerden gelişirler ve SSS anatomik caviteleri 

(spinal kanal, ventricullerin iç duvarları) döşerler ve BOS üretiminde rol alırlar. 
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Nöral crista’dan kranial sinir gangliyonları, spinal gangliyonlar, sempatik ve preaortik 

gangliyonlar, Schwan ve gliya hücreleri gelişir. 

 

Mikrogliya, mezenkimal monositlerden kök alır. 

 

Antenatal hayatın yaklaşık 4. ayında miyelinizasyon evresi başlar ve postnatal 1 yaşın 

sonunda tamamlanır. MSS miyelinler, oligodendrositler tarafından oluşurken; PSS, Schwan 

hücreleri tarafından yapılır. Miyelin kılıfı ince katman olarak aksonların etrafını sarar ve yapısında 

sfingomiyelin (fosfolipid) içerir. İnsan beyninin esas ağırlığı nöronların sayısına göre değil, 

miyelinizasyon sonucu artar (14). 

 

Nöronların özelleşmiş bağlantı noktalarına sinaps denir. Sinapsların oluşumu, insanların 

yaşam süresince devam eder, ancak yaşlandıkça sinapsların oluşumu yavaşlar. 

 

Hücrelerin migrasiyonu sırasında, hedef bölgelere ve organlara ulaşmak için ve aynı 

zamanda bir biri ile ağ kurabilmek için destekleyici glia hücrelerine, glikoproteinlere,  biyolojik ve 

kimyasal aktif maddelere ihtiyaç duyarlar. (15) Biyolojik ve kimyasal aktif maddelerin 

(Osteopontin, fetuinA, sitokinler, mediatörler vs.) yoklukluğunda veya eksikliğinde nöronların 

migrasyonu, nöronların kümeleşmesi, farklılaşması, aksonların uzaması bozulur ve bundan 

kaynaklı olarak histogenez ve organogenez tamamlanamaz. Bu da çeşitli konjenital (doğuştan 

olan) malformasyonlara neden olur.  

 

2.2. Orta Hat Kapanma Defektlerin Genel Bilgileri 

 

Orta Hat Kapanma Defektleri (OHD), yaygın konjenital malformasyonlardan biridir. 

OHD, ciddi sosyal ve ekonomik sorunları beraberinde getiren bir hastalıktır. Yüksek gelirli 

ülkelerde, prevalance son yıllarda düşmüştür. (16) Dünya Sağlık Örgütünün (WHO) 75 ülkede 

yaptırdığı araştırmaların sonuçlarına göre: Afrika (5.2-75.4; 10.000 doğumda 11.7), Doğu Akdeniz 

(2.1-124.1; 10.000 doğumda 21.9), Avrupa (1.3-35.9; 10.000 doğumda 9.0), Amerika (3.3-27.9; 

10.000 doğumda 11.5), Güney Doğu Asya (1.9-66.2; 10.000 doğumda 15.8) ve Batı Pasifik (0.3-

199.4; 10.000 doğumda 6.9) oranındadır. (17) Turkiye’de görülme sıklığı 1000 canlı doğumda, 

ortalama 3 oranındadır. Kuzey Anadolu’da 4,32; Doğu Anadolu’da 4,54; Batı Anadolu’da ise 

2,17. Spina bifida insidansı, kız /erkek 4/1 oranındadır. Ailede OHD olan çocuk varsa ikinci 
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gebelikte bu risk %2 artar, OHD’li 2 çocuk varsa ilerideki gebeliklerde bu risk %6 oranına 

yükselmektedir. Gebelik sırasında OHD’li bebek varsa spontan düşüklerin görülme oranı 10,2% 

oranında görülmektedir. Tüm dünyada OHD’li hastaların morbidite ve mortalitesi yüksektir. (3) 

 

OHD’lerinin nedenleri tam olarak bilinmemesine rağmen bazı varsayılan etki 

faktörlerinin olduğu düşünülmektedir.  

 

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

2-Çevresel teratojenler:  

Virüsler (TORCH, son zamanda ortaya çıkan yeni bir virüs olup zika mikrosefaliye neden 

olmaktadır.) (19), hipertermi, radiasiyon, vb. (18; 20),  

Vitamin ve mineral eksiklikleri (Folikacid, B vitamini, çinko eksikliği).  

Obesite ve kontrol altına alınmayan Diabetus Mellitus (DM). (18) 

Antiepileptik ilaçlarlar (Valporoic acid, Karbamazepine…). (21)  

Kötü alışkanlıklar (sigara, alkol). (22)  

Nöral tüpün kapanması iki evrede gerçekleşir.  

 

1. Evre: Buna preimlantasiyon dönem de denilmektedir. İntrauterin hayatın 3-4. haftası 

veya nörulasyonun birinci aşamasıdır. Bu evrede anterior noroporus kapanır. Bu gelişim süreci, 

fetüsün en çok etkilendiği aşamadır ve fetüsü bu evrede etkileyen bir durum olursa fetüs en ağır 

malformasyonlar olacak şekilde etkilenir. Bu malformasyonlara bağlı olarak mortalite ve 

morbidite en yüksek seviyeye ulaşır (kranial disrafizm) (11). 

 

2. Evre: Sacral ve koksigeal bölgeler, intrauterin hayatın 5-6. Haftasında, arka noroporus 

kapanması ile gelişir. Arka nöroporusun kapanması tamamlanmamış olursa, spinal disrafizm 

gelişir. Tüm nöral tüpün uzunluğunda kapanma defekti olursa Kraniyoraşisizis gelişir (8; 23). 

 

2.2.1. Spinal Disrafizm  

 

Embriyonel dönemde, posterior noroporusun kapanması sırasında, ektodermal tabakadan 

gelişen nöral dokunun ve mezodermal tabakadan gelişen ve ömüriliği etrafından saran kemik ve 

cildin orta hatta yetersiz kapanması sonucu oluşan patolojik durumlar spinal disrafizm olarak 

adlandırılır. (24) Bu yetersiz kapanma spinal kanalın herhangi bir yerinde meydana gelebilir. 
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Ancak ençok lumbosakral ve torakolomber bölgede, bu kapanma yetersizliği görülür. Servikal 

bölgede kapanma defekti oranı ise tüm spinal disrafizimlerin % 1-5’ni oluşturur. (25) Türkiye’de, 

farklı bölgelerde yapılan çalışmalarda OHD’nin görülme insidansının % 0,3-0,58 arasında olduğu 

görülmüştür (24).  

 

Spinal disrafizm’in etyolojik nedenleri multifaktorialdir. Altta yatan nedenlerin arasında, 

tek gen otozomal resesif geçen hastalıkların kromozom anomalileri (26) ve özellikle folik acid 

yetersizliği görülmektedir (27; 28). 

 

Hastanın klinik bulguları; hasarın olduğu bölgeye, oluşmuş spinal disrafizmin tipine, 

nöronal dokunun zedelenme derecesine, bunun yanında OHD’ye eşlik eden başka doğumsal 

bozukluğa göre değişkenlik gösterir. Dermiste hafif kıllanma, veya pigmentasyon bozukluğu, ile 

görülebildiği gibi, üriner ve intestinal sistemlerde ciddi sorunların eşlik ettiği ağır nörolojik 

defisitlerle de görülebilir. (29; 24; 30) 

 

Rossi ve arkadaşlarına göre spinal disrafizmlerin sınıflaması şöyledir: 

Spinal disrafizm sınıflaması 

Açık spinal disrafizm 

Myelomeningosel 

Myelosel 

Hemimyelomeningosel 

Hemimyelosel 

Kapalı Spinal disrafizm 

Subkutanöz kitle ile birlikte lumbosakral dural defektin eşlik ettiği lipom 

Lipomyelomeningosel 

Lipomyelosel 

Terminal myelosistosel 

Meningosel 

Servikotorasik nonterminal myelosistosel 

Subkutanöz kitle olmaksızın 

Basit disrafik durumlar 

İntradural lipom 

Filar lipom 
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Tight filum terminale 

Persistent terminal ventrikül 

Dermal sinus 

Kompleks disrafik durumlar 

1.Orta hat notokord birleşme anomalisi 

a. Dorsal enterik fistül 

b. Nöroenterik kist 

c. Diastematomyeli 

2.Notokord oluşum bozuklukları 

a. Kaudal agenezi 

b. Segmental spinal disgenezi 

 

2.2.2. Kraniyoraşisizis 

 

Kranioraşişizis, embriolojik dönemde, nöral tüpün tüm kanalı etkilediği kapanma 

defektinin bir malformasyonudur. Kapanma defektinin, en ağır anomalisidir ve hayat ile 

bağdaşmaz. Bu patolojik durumda olan fetüsler, genelde erken dönemde spontan abortus ile 

sonuçlanır. Kranioraşişizis, beyin ve omuriliğin tamamen açıkta olması, kalvarium ve omurga 

arkuslarının kapanmamış olması durumudur (şekil 1). (31)  

 

 

Şekil-1: Kranioraşişizis (www.genetikdunyası.com/Noral tüp defektleri, Aralık 7, 2016.)   
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Resim-1:  Kranioraşişizis (Apache Server at www.flaptour.com.tr Port 80, 2013-10-05) 

 

2.2.3. Anensefali 

 

Bu malforasyon ismini yunanca kelimelerden almaktadır: AN- yok, + ENKEPHALOS – 

beyin. Bu defekt nöral tüpün anterior porusun kapanmaması sonucu oluşur. Doğuştan beynin 

(cerebral hemisferlerin) ve kafatası kemiklerin yokluğudur. Bazen beyin sapına rastlansa da 

genelde, beyin kemik ve cilt ile örtülü değildir. Bu duruma, 1000 doğumda, 1 bebekte rastlanır. 

İkinci gebelikte tekrarlama riski %5 artar. Bu patoloji hayat ile bağdaşmaz ve %65 ölü olarak 

doğar veya canlı doğsalar bile ilk 24 saat içerisinde yaşamları sonlanır. (32) 

 

Anensefali 2 form da görülür:  

1-Meroakrani kranial defekt, serebrovaskülar kılıfı ile örtülüdür. Hafif formudur.  

2- Holoakrani, beynin tamamen yokluğudur. Ağır formudur. (33)  

 

Anensefaliyi etkileyen faktörler arasında genetik, çevresel etkenler, kötü alışkanlıklar, 

vitamin ve mineral eksikleri, düşük sosyal ve ekonomik hayat gösterilebilir. Gebeliğin üçüncü 

ayından itibaren en sık kesin tanı ultrasonik incelemelerle konulabilir. Tipik bir ultrasonografik 

incelemede, yüz şeklinin bozukluğu ve gözler hizasında kafatasının ve beynin tamamen veya 

kısmen yokluğu ve iç organ anomalileri tespit edilebilir. (34) 
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Normal gebelikte, fetus tarafından üretilen Alfa-Fetoprotein, amniyon sıvısında yüksek 

düzeydedir. Fakat kromozomal bozuklarda ve çoğul gebeliklerde Alfa-fetoprotein değerleri daha 

da artar. Ayrıca tanı konulması için gebeliğin 12-13 veya 14-16. haftasında amniyosentez 

yapılmalıdır. (18) 

 

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

 

2.2.4. Ensefalosel 

 

Ensefalosel (encephalocele) veya sefalosel, anterior noroporusun kapanması sırasında 

fetüsün teratojenlere maruz klaması sonucu oluşan konjenital bir anomalidir. Bu durumda, 

kafatasının kemik defekti (açıklıktan) nedeniyle beyin yapıları herniye olmuştur. (35) 

http://yenianneyim.com/spina-bifida-bel-acikligi-anensefali/
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Resim-3:        Resim-4: 

 

Resim-3 Oksipital bölgede ensefalosel preoperatif (posterior görünüm), (Harran 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroşirurji ABD.) 

Resim-4 lateral görünüm (Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroşirurji ABD.) 

 

 

Resim-5: İntraoperativ meninksler açıldıktan sonraki görünüm (Harran Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Nöroşirurji ABD.) 
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Herniasyon kesesinin içinde nöral doku varsa bu durum ensefalosel olarak adlandırılır. 

Bu tip anomalilerin prognozu daha kötüdür. Eğer herniasyon kesesinde sadece meninks ve 

serebrospinal sıvı (BOS) varsa bu durum kranial meningosel olarak adlandırılır (35) . 

 

Ensefalosel ve kranial meningosel, posterior (occipital bölge) ve anterior (nazal, etmoid, 

frontal, vb. kemikler) yerleşimlerde görülebilir. Posterior defektler, anterior defektlere göre daha 

sık görülür, fakat kranial meningoseller spinal disrafizimlere oranla daha azdır. Bu herniye 

patolojilerde, normal BOS dolaşımı sıklıkla etkilenir ve bu patolojilere hidrosefali çoğunlukta 

eşlik eder. Ayrıca nadir olarak bazal ensefalosel form görülür. Pediatrik vakalarda, nazo-orbital 

bölgenin açıklanmayan deformitileri, burundan akıntı (liquorrhea), görme bozukluğu, burundan 

nefes almada zorluk ile karakterize semptomlar görülür (36). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim-6: Cranial meningosel (Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroşirurji ABD.) 

 

İniensefali, genişlemiş foramen magnumdan beyin dokusunun herniye olmasıdır. 

Genellikle ensefalosel ile birlikte görülür ve servikal bölgenin retrofleksiyonu ile karakterizedir 

(37). Tanı, intrauterin dönemde, ultrasonografik incelemeler ile deformitenin varlığı ve yüksek 

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

Tedavisi cerrahidir. 
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Resim-7: Occipito-serviko-torakal meningosel + iniensefali (Harran Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Nöroşirurji ABD.) 

 

2.2.5. Spina Bifida Okkulta 

 

Spina bifida okkulta, spinal kordun ve meninkslerin herniasyonu ve displazisi olmayan 

gelişim defektidir. Bir veya daha fazla omurga kemiğinde (vertebra) ayrışma oluşur. Bu ayırık 

yerde, omurilik veya meninksler yoktur. Bu nedenle, çoğu hastalarda belirti ve semptomlar 

görülmez, nörolojik problemler yaşanmaz. Fakat bazen kusuru olan yerde ciltte kıllanma, doğum 

lekesi gibi pigmentasyon veya yağ koleksiyonu görülebilir. 

 

Spina bifida okkulta sınıflandırılması: (30) 

 

Diyastometamiyeli: Spinal kordun herhangi bir bölgesinde sagital aksta, fibroz septum 

veya kemik doku ile iki hemikord (iki veya tek dural kese olarak) ayrılmasıdır (39; 40). 

 

Spinal lipom: Spinal kordun veya meninkslerin perivertebral alandaki yağ dokusu ile 

bağlantısıdır (29). 
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Gergin filum terminale (tethered kord sendromu): Filum terminalenin normalden 

daha kalın olması ve konus medularisin L1-L2 intervertebral mesafeden birkaç santim daha 

aşağıda sonlanmasıdır (41; 42). Bazen ürolojik, ortopedik ve nörolojik rahatsızlıklarda tethered 

kord sendromuna eşlik edebilir (43).  

 

Anterior sakral meningosel: Kemik defekten meningosel kesenin anteriora doğru yani 

pelvis içine herniye olmasıdır (44). 

 

Lateral torasik meningosel: Von Recklinghausen hastalıği veya Marfan sendromu ile 

birlikte çok ender görünen bir patolojidir. Torakal bölgedeki kemik defekten posterior 

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

 

Split notokord sendromu (SNS): Çok nadir görülen konjenital bir anomalidir, (47) 

gastrulasyon doneminde endoderm ve dorsal ektodermin anormal bölünmesi sonucu oluşur (48; 

49). Yolk sak ve amniyon boşluğu arasında bir aksesuar nöroenterik kanal yer alır (50). Be 

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

 

Kaudal regresyon sendromu: Çok nadir görülen konjenital bir anomalidir. Maternal 

DM ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (53). Spinal kordun kaudal kısmı etkilediği ve (54) 

konjenital anomali alt ekstremitelerde, gastrointestinal ve ürogenital sistemlerin malformasyonları 

ile karakterize dir (55). 

 

Dorsal dermal sinüs: Üst ektodermin dermal komponenti ile nöroektodermden ayrılması 

kusuru sonrası omurganın kapalı tipte oluşan anomalisidir. Genelde asemptomatiktir, epidermoid 

tümör (56)  veya apse (57) ile birlikte görülür (58). 

 

Siringomiyeli-hidromiyeli: Siringomiyeli, spinal kordta sıvı birikmesidir. Genelde 

Chiari malformasyonu ile birlikte görülür. Hidromiyeli ise konjenital veya sonradan kazanılan 

santral kanalın genişlemesi, spinal kanalda sıvı dolu kistlerin oluşumu ve sekonder spinal kordun 

atrofisi ile tanımlanır. (59) 
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2.2.6. Myelomeningosel  

 

OHD defektlerin arasında en sık görülen anomalidir. (60) Yaklaşık gebeliğin 5-6. 

haftasında posterior noroporusun kapanma kusuru sonucu lomber, sacral veya koksigeal 

bölgelerinde oluşabilir. (18) Bir veya birden fazla vertebraların spinos proçeslerin yokluğu nedeni 

ile (46) spinal kordun kısmen meninksler ile açık omurilik kanalından dışarıya doğru herniye 

olmasıdır. (5) Bazen herniye kesede, spinal kord ile segmental, dorsal, non-foksiyonel sinir kökleri 

de bulunur, bu da değişik derecede nörolojik kayıpları beraberinde getirir (61). Nörölojik 

muayenede alt ekstrimitelerde farklı derecelerde nörolojik defisit, scolyoz, uriner ve alt GİS 

disfonksiyonlar görülebilir. 

 

Resim-8: Torakolomber meningomiyelosel vakası preoperativ görünüm, AP görüntü,  

      (Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroşirurji ABD.) 

 

Resim-9: Lateral görünüm  (Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroşirurji ABD.) 
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Resim-10: Torakolomber miyelomeningosel intraoperativ görünüm. Meningomiyelosel 

          kesesi açıldıktan sonra spinal kord ve dorsal kökler görüldü (Harran   

         Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroşirurji ABD.) 

 

 

Resim-11:                                                                                     Resim-12: 

 

Resim-11 İnraoperativ görünüm periosttan dural kanal oluşturuluyor. (Harran 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroşirurji ABD.)  

 

Resim-12 Periosttan dural kanal oluşturuldu (Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Nöroşirurji ABD.) 
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Resim-13:                                                                                 Resim-14: 

 

Resim-13 BOS sızmasını önlenmesi nedeni ile sentetik merial ile duraplasti yapıldı 

(Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroşirurji ABD.) 

 

Resim-14 Bilaterel cilt flebi ile defekt kapatıldı. (Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Nöroşirurji ABD.) 

 

2.2.7. Meningosel 

 

Meningosel de meningomiyelosel gibi arka porusun kapanma kusuru sonucu oluşan orta 

hat kapanma defektidir. Benzer şekilde posterior vertebral kanalın açıklığından sadece 

meninkslerin ve BOS’un dışarı herniye olmasıdır (60). Herniye kesede spinal kord veya dorsal 

köklere ait yapılar olmadığı için nörolojik muayenede motor veya duyusal kayıp görülmez. Bu 

nedenle OHD’ler arasında en hafif formdur. 

 

2.2.8. Hidrosefali 

 

Hidrosefalinin tıbbi terminolojisi yunan kökenli olup iki kelimenin birleşmesi ile oluşur: 

hydro; su demektir ve cephalus; kafa demektir. Beyin ve omurilik, BOS içinde yüzer halde 

bulunur. Beyin Omurilik Sıvısının (BOS) miktarındaki artışı, Hidrosefali olarak adlandırılır (62). 

 

Hidrosefalinin insidansı nüfusa göre 100.000 canlı doğumda 0,25-0,8 arasındadır. (63) 

Hidrosefali her yaşta görülebilir. Pediatrik olgularda insidans ve prevalans yaşa göre, eşlik eden 

konjenital anomaliklere (OHD) göre, prematür bebek ve buna bağlı komplikasiyonlara göre 
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değişkenlik gösterir. Fetal hidrosefali insidansı 1000 canlı doğumda 0,3-2,5 arasındadır. (64) Yaş 

artıkça, doğumsal anomalilere bağlı hidrosefali insidansında azalma görülür.  

 

Pediatrik hidrosefalide konjenital sebeblerin arasında X’e bağlı geçiş gösteren aquaductus 

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

 

BOS üretim ve emilim hızı geçirilmiş enfeksiyöz hastalıklara, travmaya, tip-1 

plazminojen eksikliğine, (66) merkezi sinir sistemi tümörlerine, merkezi sinir sistemi dejeneratif 

hastalıklarına, eşlik eden konjenital orta hat kapanma malformasyonlarına bağlı olarak değişir. 

 

1.Neonotal dönem, 0-4 hafta: (67) 

a) En sık rastlanan tip; doğumsal sinir sistemin anomalilerine bağlı gelişir. 

b)Prematür bebeklerde; germinal matrixe veya interventrikular kanamaya bağlı daha sık 

gelişir.   

2. İnfantil dönem (5-50 hafta): (67)  

a) Post hemorajik komplikasiyonlar,  

b) Beyin enfeksiyonları,  

c) Post travmatik. 

3.Çocuklarda ve yetişkinlerde: 

Beyin içi kanamalar, 

Post enfeksiyöz komplikasiyonlar, 

Travma, 

Beyin tümörleri. 

4. Yaşlılarda daha çok normal basınçlı hidrosefali görülür ve sebeplerin arasında şunlar 

sayılabilir: 

BOS emiliminin azalması, 

Beyin parankim atrofisi ile giden hastalıklar. 

 

BOS’un üretimi ve emilimi dengeli bir döngü içerisindedir. Yetişkinlerde günlük yaklaşık 

toplam 500 cc BOS üretilir, bunun %80’i koroid plexuslar tarafından, % 20’si ise epandimal 

hücreler tarafından üretilir (6). Uretilen BOS ventrikuller ve spinal sistemi dolaştıktan sonra 

subaraknoidal mesafede villuslar tarafından emilir ve beyin venoz sistemine drene olur. Bu ana 

BOS döngü mekanizmalarında: a) üretim, b) dolaşım, c) emilim bozukluk varsa, dolanım 
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yollarında BOS birikimi olur. Bu BOS birikimine bağlı olarak intrakranial basınç artışı olur. Bu 

basınç artışına bağlı olarak ventrikuller dillate olur. Yüksek kafa içi basıncı, parankimin 

hipoksisine, iskemisine ve doku hasarına neden olur.  

 

Klinik bulgular hastadan hastaya değişir. Bu hastanın yaşına, eşlik eden anatomik 

bozukluklara, kranial sütürlerin ve fontanellerin açıklığına bağlı değişir (68). 

 

İnfantil donem kliniğinde: huzursuzluk, kusma, kafa çevresinde yaşa göre normalden 

fazla artış, kafatası cildinde incelme, açık olan fontanellerin bombeleşmesi, gözlerinde “batan 

güneş manzarası” nöbet görülür. (69) 

 

Çocuklarda: baş ağrısı, baş çevresinde artış, mide bulantısı, kusma, çift görme, yürüme 

bozukluğu, motor ve duyu defisiti, nöbet görülür. (69) 

 

 

 

Resim-15: Hidrosefali ile olan bir bebek (Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroşirurji  

        ABD.) 

 

2.2.9. Tanı Yöntemleri 

 

Ülkemizde gebelik sırasında fetüsün normal gelişimini belirlemek amacı ile prenatal 

testler yapılır (ultrasonografi, amniosentez, alfa-fetoprotin seviyesi, amniyotik sıvıda 

asetilkolinesteraz değeri vb.). Bu tarama testleri ile OHD’i olan fetüslerde erken tanı konulup, 

morbidite ve mortaliteyi azaltmak için gereken tedaviye başlanabilir (70). 
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Ultrasonografik inceleme, OHD’i olan bebeklerin tespitinde yüksek duyarlı ve non 

invaziv tarama testidir. Eğer ultrason ile bir OHD tespit edilirse sonrasında anneden kan alınırak 

serumdaki materanal alfa fetoprotein (MSAFP) seviyeleri değerlendirilir. Alfa fetoprotein fetüste 

önce yolk kesesinde sonra gastroentestinal sistemde ve karaciğer tarafından sentezlenir ve fatal 

plazmanın majör proteinidir. 30. gebelik haftasına kadar AFP seviyeleri maternal dolaşımda 

yükselir, daha sonra düşer. İkinci trimesterde MSAFP seviyeleri artarken, fetal serum seviyeleri 

azalmaktadır. Bunun yanında AFP yüksek miktarda amniyon sıvısında bulunur ve ikinci 

trimesterde fetüsün AFP değerleri amniyotik sıvının AFP değerlerine parallel olarak azalır. 

 

Kapalı OHD olan hastalarda; amniyotik sıvıda AFP değerleri düşük seviyede veya hiç 

saptanmayabilir. Bu tip OHD hastalarında tanı yöntemi olarak ultrasongrafik inceleme daha 

değerlidir. Açık OHD (cilt ile örtülü değildir ve sinir dokusu direk olarak amniyon sıvısı ile teams 

eder) amniyosentez ile alınan amniyon sıvısında AFP ve asetilkolinesteraz (AChE) değerleri daha 

yüksektir (18). 

 

Konjenital anomali riski altında olan bebeklede kordosentez, koryonik villus örneklemesi 

(CVS), fetal kan örneklemesi ve fetal biyopsi tanı amaçlı yapılabilir. 
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Quest Diagnostics tarafından geliştirilmiştir tablo 

Şekil-2: OHD’de doğum öncesi tarama ve tanı 

 

2.2.10. Tedavi 

 

OHD ile doğan bebeklerde tedavi açık olan defektin cerrahi girişim ile kapatılmasıdır. 

OHD’ye hidrosefali eşlik ediyorsa ventrikuloperetoneal şant takılması önerilir veya obstruktif 

hidrosefali vakalarda endoskopik üçüncü ventrikulostomi yapılır (71). Büyük miyelomeningosel 

defektleri rekonstrüksiyon cerrahi ile dorsal interkostal arter perforatör flepleri kullanılır (72). 

Kapalı form OHD çoğu zaman cerrahi girişim gerektirmez, takip ve semptomatik tedavi önerilir. 
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2.2.11. Fetuin-A  

 

Fetuin-A ilk defa 1944 senesinde sığır fetüsünün plazmasından izole edilmiştir. Sonrada 

insan fetüsünün kan serumundan tespit edilmiştir. Proteinin adı latın dilinde “fetüs” bebek 

anlamına gelmektedir. (73) Fetüslerde fetuin-A konsantrayonu albümine göre birkaç kat daha 

yüksektir, majör plazma proteini ve esas plazma onkotik basıncı buna bağlıdır. Erişkinlerde ise 

oran tam tersidir. Fetuin–A diğer adı ile alpha-2-Heremans-Schmid glycoprotein diye bilinir.  

Fetuin-A (AHSG) plazma glikoproteini, ağırlık yaklaşık 60 kDa, serum konsantrasyonu 0,4–1,0 

g/l, (74) kromozom lokakizasyonu 3q27.AHSG. Fetuin–A sentezi ve ekspresyonu, antienflamatuar 

sitokinleri (TNF/tümör nekroz faktörü, IL-1ve IL-6/ interlökin, IFN-y/interferon) % 50- %70 

azaltarak regüle eder (75). Fakat fizyolojik rolü hala araştırılmaktadır. 

 

Gebelik sürecinde bebeğin intrauterin döneminde plazma albumini gibi, fetuin-A aktif 

olarak birinci derecede karaciğerde, sonra böbreklerde, deride, gastrointestinal sistemde ve 

beyinde plexus coroideus tarafından sentezlenir. Erişkinlerde fetuin-A majör olarak karaciğerde 

sentezlenir. Travma sonrası, enfeksiyöz hastalıklar, çeşitli metabolik ve hormonal dengesizlikleri 

içeren patolojilerde tespit edilir. Bu nedenle fetuin-A, akut pozitif faz reaktanı (inflamasyon 

sırasında sentezi artar) veya negatif faz reaktanı (inflamasyon sırasında sentezi azalır) diye bilinir. 

(76) Fonksyonel özellikleri bununla sınırlı değildir.  Bazı araştırmalarda, plazma bağlayıcı protein 

olarak breast (meme) tümörünün hücre proliferasyon sinyallerin regülasyonunda rolü tespit 

edilmiştir (77; 78)  

 

Diabetus Mellitus tip 2 ile ilgili araştırmalarda, insülin tarafından aktive olan tirozin 

kinase fosforilayonu Fetuin –A tarafından inhibe edilerek insülin reseptörlerini ve insülin benzer 

(insülin like) reseptörleri bloke ettiği bildirilmiştir. Bu nedenle bazı hastaların DM 2 ile insüline 

karşı direnci olduğu düşünebilir (79). 

 

Sekrete olan AHSG non-kollajen glikoprotein olarak kemik ve diş dokularında depolanır. 

Glikoprotein olarak sialikasid içerir, calcium ve fosfat ile çözünür kompleksleri oluşturarak 

hidroksiapatit oluşumunu engeller. Bu da iskemik ve aterosklerotik organlarda ve dokularda 

patolojik kalsifikasyonların metabolizmasını inhibe ederek regülasyonu sağlar (80)  
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Hematopoetik matriks korteksin plağında bulunur ve dokuların gelişimine katkıda 

bulunur.  

 

Endositoz, beyin dokusu ve korteks gelişimlerinde çeşitli işlevlerde bulunur. Hayvanların 

üzerinde yapılan bazı araştırmalar, serebrovaskular olay (SVO) sonrası beyin doku iskemisini 

geliştirdiğini ve erken enflamasyon evrede fetuin A hemato-ensefalik bariyeri geçerek 

nöroproteksyonu sağladığını göstermiştir (81). 

 

Alzheimer hastalığında beyin omurilik sıvısında (BOS) fetuin-A değerlerinin azaldığı 

görülmüştür (82). 

 

Ayırca, keratinositlerin göçü ve proteaz aktivite kontrolünü sağlar. Gebelik sürecinde 

düşük seviyede fetuin-A amniyotik sıvıda ve plazmada erken doğum riski oluşturur (83). 

 

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

araştırarak orta hat kapanma defektlerindeki rolünü ve katkı payını tespit etmeye çalıştık.  

 

2.2.12. Osteopontin  

 

İsmini “osteo” kemik, “pontin” köprü anlamına gelen yapıdan almaktadır. Yani her iki 

kelime birlikte yazılınca “kemik bağlayıcı” anlamı kazanmaktadır. Osteopontin ilk defa 1985 

yılında kemik dokusunda, osteoklastlarda bulunmuştur (84). Sonrasında farelerde kDNA 

klonlanarak OPN’in hangi nükleik asidleri içerdiği ve bu nükleik asitlerin dizilimi tespit 

edilmiştir. Birkaç yıl sonra insan OPN’si klonlanmıştır. 

 

Osteopontin geni, SPP1 (salgılanan fosfoprotein 1), 4q21-q25 kromozomunda bulunur, 

300 den fazla amino asit kalıntısı içerir, sialik asit açısından zengindir, yüksek oranda kemik 

dokuda 1,25-dihidroksivitamin D3 etkisi ile fosforile olur (85). 

 

Genelde kullanılan adı Osteopontindir, fakat SPP1, salgılanan fosfoprotein 1, erken T 

lenfosit aktivasyonu 1, nephropontin, kemik sialoprotein I, idrar taşı proteini; uropontin 

veya  ETA-1 olarak da bilinir (84).  
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Osteopontin multifonksiyonel non-kollajen fosfoglikoproteindir (84). İki çeşit OPN 

vardır: birincisi sekretuar OPN (sOPN) ikincisi intraselular OPN (iOPN)’dir (86).  

 

Vucudun farklı organlarında (kemik, kas, uriner sistem, gastroentestinal sistem vs.) 

bulunur ve farklı hücrelerde (osteoblastlar, fibroblastlar, makrofajlar, epitel hücreleri, vaskular ve 

düz kas hücreleri) sentezlenir ve salgılanır (87).  

 

Glukokortikosteroidler, retinoik asit ve 1,25 dihidroksivitamin D3, kemik hücrelerinde 

osteopontin ekspresyonunu arttırır. (88) Multiple Sklerosis (MS) olan hastalarda kanda ve BOS 

sıvısında yüksek miktarda tespit edildmiştir ve MS’hastalığında bir biyomarker olarak çalışılır. 

(89) Kan, süt, üre gibi sıvılarda da bulunur. (90) 

  

Şekil-3: OPN Bulunduğu ve aktivasiyonu sağladığı hücreler Wikipedi.org.com 

 

İmmun yanıtlarda hücrelerin hemotaksisi, adgezyonu ve migrasyonunu destekler (91). 

OPN aynı zamanda İFN-Y ve IL-12'nin ekspresyonunu regüle eden bir sitokindir (87). 

 

OPN bir pro-enflamatuar moleküldür. Bazı araştırılmalarda OPN eksikliği sitokrom P450 

ailesi 2 alt üyesi E üyesi 1 (CYP2E1) ekspresyonunu azaltarak toksik maddelerin karaciğerde 

metabolizmasını inhibe ederek karaciğer hasarına karşı koruduğu gösterilmiştir. (92) OPN 

sitokinleri indükleyerek kanser progresiyonunda önemli rölü var (93).  
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Santral sinir sisteminde çeşitli dejeneratif, inflamatuar veya travmatik hastalıkların 

sonucu oluşan doku hasarı sonrası OPN’in mikroglia üzerindeki proinflamatuar sitokin ve doku 

tamircisi gibi etkileri de araştırılmıştır. Ayrıca nöroprtoteksiyon sağladığı tespit edilmiştir (94).  

 

2.2.13. Total Oksidan Status  

 

Hayat boyu insan vücudunda fiziyolojik olarak kesintisiz metabolik proçesler oluşur. 

Hücreler aerobik metabolizma ürünleri olarak (hidroksil radikali, süperoksit radikali ve hidrojen 

peroksit gibi) (95) zararlı oksidan molekül üretir. Bazı patolojik durumlarda (enflamasyon) (96) 

kötü alışkanlıkar (sigara, alkol, ilaçlar vb.), radyasyon, aldığımız besinler, kimyasal maddeler 

reaktiv oksijen türevleri (ROS) üretimi artar (97). Antioksidan/oksdidan denge bozulur ve 

oksidativ strese doğru kayar. Artmış ROS çift bağ içeren yapılarda (lipit, protein, DNA vb.) 

reaksiyon sonucu bir hidrojen atomu kopararak zincirleme oksidasyon reaksiyonlarını başlatır. 

Oluşan oksidativ hasar; metabolik hastalıklar, kardiyolojik hastalıklar, gastrointestinal sistem 

hastalıkları, erken yaşlanma (98) ve serebrovaskular bozukluklara yol açar. DNA hasarı sonucu 

Down sendrom gibi anomaliler oluşur (99). 

 

Oksidatif hasar sonucu oluşan ürünler (malondialdehit (MDA), protein karbonil (PCO), 

8-hidroksiguanin (8-OHG) gibi) vücut sıvıları ve dokularda biriktiği için biyokimyasal testler ile 

oksidatif stres değerleri tespit edilebilir (95). 

 

Gebelik sürecinde artmış oksidativ stres intrauterin büyüme ve gelişim bozuklularına ve 

fetüsün ölümüne neden olabilir (100).  

 

2.2.14.Total Antioksidan Status 

 

Antioksidan maddeler oksidan maddelere zıt etki ederek oksidativ stres sonucu oluşan 

ROS moleküllerini inhibe ederler. Vücudumuzda bulunan endojen antioksidan maddeler 

hücrelerin membran bütünlüğünü, dokuları ve organları serbest radikallere karşı korur. Bunlar: 

superoksid dismutaz (SOD), Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz, mitokondrial sitokrom 

oksidaz sistemidir. Ayrıca kasın ana proteini olan miyoglobulin, epifiz bezi tarafından salınan ve 

ciltte bulunan melatonin, kan ve plazmada bulunan seruloplazmin, transferrin, hemoglobin, 

ferritin, bilirubin de antioksidandır. Yine esansiyel aminoastler glutatyon, sistein, metionin, anne 
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sütünde yüksek oranda bulunan ve yenidoğan bebeklerde hastalıklara karşı savunna da yardımcı 

olan laktoferin ve albümin de antioksidandır. Enflamasyonda ortaya çıkan sitokinler TNF-y ve IL-

1 yine antioksidan ürünlerdir (101). 

 

Meyve ve sebze ile alınan vitaminler, tokoferol (vitamin E), karoten ve askorbik asid 

(vitamin C) ekzojen antioksidanlardandır. OHD’ye karşı önemli bir koruyucu özelliği olan folik 

asit te bir antioksidandır (102).  Nonenzimatik serbest radikallerin toplayıcısı mannitol ve diğerleri 

(allopurinol, oksipurinol) de antioksidandır (101). 

 

TOTAL ANTİOXİDANT STATUS(TAS)= TOTAL OXİDANT STATUS (TOS) 

OKSİDATİF STRES= (TOS (mmol H2O2 eqv./l)/TAS(mmol Trolox eqv./l)) X100 

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

 

Bu çalışmayı Kasım 2015-Nisan 2018 tarihleri arasında Harran Üniversitesi Araştırma ve 

Uygulama Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahi polikliniğine ve kliniğine, Yenidoğan ve Çocuk 

Hastalıkları kliniğine 0-5 yaş grubu, Spina Bifida Occulta, Spinal Meningosele veya 

Miyelomeningosele, Hidrosefali (80 vaka) ile Orta Hat Kapanma Defektleri olmayan 0-5 yaş 

kontrol grubu olarak (85 vaka) toplam 165 vaka toplandı. 5 yaş üstü, travma, spontan sistemik 

enfeksiyonlar (menenjit, bronşit, pnömoni, kızamık, kızamıkçık, kabakulak vb.), kalıtsal kas 

hastalıkları, metabolik hastalıkları (Fenilketonuri ve Histedinemi), organik asidemili hastalar, 

enzim eksikliği olan hastalar çalışma dışında tutuldu. Bu hastalara yapılacak işlemler anlatıldı, 

gönüllü olarak Hasta Olur Bilgilendirme formu imzalatıldı, bütün ayrıntılı muayene, gerekli 

tetkikler – Hemogram, Kan Biyokimya (ALT, AST, BUN, Kreatinin vb), Koagulogram yapıldı. 

Fetuin –A, Osteopontin, TAS, TOS çalışması için hastalardan 3-5 ml önkol bölgesinden venoz kan 

örneği alındıktan sonra santrifuj edildi. Serum kısmı alınarak porsiyonlandı ve -80C’ derecede 

saklandı. Daha sonra çalışma gününde bu numuneler kullanıldı.  

 

TOS seviyeleri piyasadaki mevcut tanı kitleri vasıtasıyla çalışıldı (Rel Assay, Gaziantep, 

Türkiye). Bu metoda göre serumda bulunan oksidanlar, ferröz iyonu ferrik iyona dönüştürürler. 

Ferrik iyonlar, asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks oluştururlar. Ortamda 

bulunan gliserol bu reaksiyonu hızlandırmaktadır. Serumda bulunan oksidanların miktarıyla 

ilişkili olan rengin şiddeti, spektrofotometrik olarak ölçüldü. Standard olarak H2O2 kullanıldı ve 

sonuçlar μmol H2O2 equivalent/L olarak hesaplandı. 

 

Serum TAS seviyeleri piyasadaki mevcut tanı kitleri vasıtasıyla çalışıldı (Rel Assay, 

Gaziantep, Türkiye). Bu metoda göre; Fe2+–o-dianisidine kompleksi, hidrojen peroksid ile Fenton 

tipi reaksiyon oluşturarak OH radikalini oluşturur. Bu güçlü reaktif oksijen türü düşük pH’da 

renksiz o-dianisidine molekülü ile reaksiyona girerek sarı-kahverengi dianisidyl radikallerini 

oluştururlar. O-dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarına katılarak renk oluşumunu 

artırmaktadır. Ancak örneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarını bastırarak renk 

oluşumunu durdurmaktadırlar. Örnekler spektrofotometrik olarak okutulduktan sonra sonuçlar 

mmol trolox eqv./L olarak hesaplandı. 
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Oksidatif Stres İndeksin (OSİ) bir indikatörü olan OSİ’nin hesaplanması için öncelikle 

TOS ve TAS’ın birimleri µmol şeklinde hesaplandı. Daha sonra, OSİ(AU) = ((TOS µmol/L)/(TAS 

µmol/L)) x100 formülüne göre OSİ hesaplandı. Kısaca, TOS’un TAS’a bölünmesi ile elde 

edilmektedir 

 

Serum OPN seviyeleri İnsan OPN ELİSA Kiti (Wuhan Fine Biotech. CO. Ltd.) 

vasıtasıyla çalışıldı. Serum Fetuin -A seviyeleri İnsan FETUA (Fetuin A) ELİSA Kiti (Wuhan 

Fine Biotech. CO. Ltd.)  vasıtasıyla çalışıldı. Bu kitler, sandviç enzim bağlantılı immün sistemi 

emici teknolojiye dayanıyor. Anti-OPN ve Anti-FetuA antikorlar, 96 plaka üzerine önceden 

karıştırılmıştır. Ayrıca, biyotin kojuge anti-OPN-antikoru ve anti-FetuA-antikoru, tespit antikorları 

olarak kullanılmıştır. Standartlar, test örnekleri ve biyotin konjuge saptama antikorları kuyulara 

sabitle eklendi ve yıkama tamponu ile yıkanmıştır. HPR-Streptavidin eklenmiş ve bağlanmamış 

konjugatlar yıkama tamponu ile yıkanmıştır. TMP substratları HRP enzimatik reaksiyonunu 

görselleştirmek için kullanıldı. TMB, asidik durdurma çözeltisi ilave edildikten sonra sarı renkte 

değiştirilen mavi renk ürünü üretmek için HRP ile katalize edildi. Sarı yoğunluğu, plakada 

yakalanan OPN ve FetuA miktarları ile orantılıdır. Bir mikroplak okuyucuda 450 nm'de absorbans 

ve daha sonra OPN ve FetuA konsantrasyonu hesaplanmıştır. 

 

Kontrol grubu ve hasta grubundan alınan sonuçlar Mann-Whitney U testi ile 

karşılaştırıldı. Sonrada hasta grubundan çıkan sonuçlar Spina Bifida Occulta, Meningosel veya 

Meningomiyelosel ve Hidrosefali olarak üzere 3 ayrı gruba ayrıldı ve Kruskal-Wallis varyans 

analizi ile istatistik çalışması yapıldı. 

 

Nümerik veriler ortalama ± standart sapma, kategorik değişkenler ise sayı veya yüzde 

seklinde ifade edilmişlerdir. İstatistikî anlamlılık için p<0.05 kabul edildi. 

 

Alınan sonuçlar tablo halinde sunuldu. 
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4. BULGULAR 

 

Birinci tablo da 80 kişi hasta grubu (toplamı spina bifida occulta, meningomiyelosel, 

meningosel ve konjenital hidrosefali) %48,2 ve 85 sağlıklı birey ile -%51,8 arasındaki dağılımı 

göstermekte dir. 

 

    Tablo-1: Hastaların dağılımı 

             Sayı              Yüzde 

Vaka grubu                80               48,8  

Kontrol grubu                85               51,2 

 

İkinci tablo alınan vaka grubundaki dağılımı göstermektedir: 

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

2.grup- 22 hasta meningomiyelosel ve meningosel ile birlikte alındı (%32,5) 

3. grup- 32 hasta konjenital hidrosefali (%40) 

 

    Tablo-2: Vaka grubundaki hastaların dağılımı 

           Sayı          Yüzde 

 1.grup spina bifida occulta           22          27,5 

2.grup meningomiyelosel ve meningosel            26           32,5    

3.grup konjenital hidrosefali            31           40 

 

Üçüncü tabloda vaka grubu (80) ile kontrol grubun (85) arasındaki aritmetik ortalama 

farkın anlamlılığını göstermek için non-parametrik Mann-Whitney U testi uygulandı. Sonuçta 

vaka grubunda ortalama + standart sapma TAS 1,18+0,14, kontrol grupta 1,22+ 0,12, p 0,23 

bulundu. Bu, TAS değerinde kontrol ve vaka arasındaki gruplarda anlamlı bir fark olmadığını 

gösterdi. TOS 10,13 ± 1,97 vaka grubunda 12,31 ± 3,19, kontrol grupta 10,13 ± 1,97, p 0,00 

bulundu. Böylece, TOS değerinde iki grup arasında anlamlı fark tespit edildi. Vaka gupunda 
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Osteopontin değeri 4,69 ± 2,90, kontrol grupta 6,74 ± 3,45, p 0,00 bulundu. P değerinin 0,05 den 

düşük olması Oteopontin de iki grup arasında anlamlı fark olduğunu gösterdi. Fetuin A değeri 

vaka grubunda 1,03 ± 0,48, kontrol grubunda 2,40 ± 0,98, p 0,00. Bu sonuçlara göre anlamlı fark 

bulunmaktadır. Osİ vaka grubunda 1,06 ± 0,34, kontrol grupta 0,82 ± 0,19, p 0,00. Bu sonuç da 

anlamlı farkı gösterdi. 

 

Tablo-3: Vaka ve kontrol grubundaki hastaların TAS, TOS, Osteopontin, Fetuin A ve Osİ 

karşılaştırılması. 

 Vaka grubu (80) Kontrol grubu (85) W P 

 Ortalama±Standart 

sapma 

Ortalama±standart 

sapma 

  

TAS (mmol 

Trolox eqv./l) 

1,18 ± 0,14 1,22 ± 0,12 3038 0,23 

TOS (mmol 

H2O2 eqv./l) 

12,31 ± 3,19 10,13 ± 1,97 1970 0,00 

Osteopontin 

(ng/ml) 

4,69 ± 2,90 6,74 ± 3,45 2149 0,00 

Fetuin A 

(ng/ml) 

1,03 ± 0,48 2,40 ± 0,98 362 0,00 

Os İ (AU) 1,06 ± 0,34 0,82 ± 0,19 1892 0,00 
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Tablo 4. Kruskal-Wallis varyans analizi uygulayarak vaka grubu hastaların kendi içinde 

TAS, TOS, Osteopontin, Fetuin A ve Osİ karşılaştırıldı.  

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

2. grup meningomiyelosel ve meningosel TAS ortalama + standart sapma değeri 

1,20±0,13, 3. grup konjenital hidrosefali TAS ortalama + standart sapma değeri 1,19±0,11, X 

1,490, p 0,47. Bu, vaka grubu hastaların kendi içinde TAS değerinde anlamlı bir fark 

bulunmadığını göstermektedir. 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 göre, TOS’ta 1. grupla 3. 

grup arasında anlamlı fark bulunmaktadır. Osteopontin değerleri: 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 değerinde tüm gruplar arasıd fark olduğunu 

göstermektedir. Fetuin A değerleri: 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 arasında fark vardır. Os İ değerleri: 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 Osİ 1.grupla 2. grup ve 1. grupla 3. grup arasındaki anlamlı 

farkı göstermektedir. 
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Tablo-4: Vaka grubundaki hastaların TAS, TOS, Osteopontin, Fetuin A ve Osİ karşılaştırılması. 

 

 1.grup spina 

bifida occulta 

2.grup 

meningomiyelosel 

ve meningosel 

3.grup konjenital 

hidrosefali 

 

X 

 

P 

 ortalama + 

standart sapma 

ortalama + 

standart sapma 

ortalama + 

standart sapma 

  

TAS 

(mmol Trolox 

eqv./l) 

 

1,15±0,19 

 

1,20±0,13 

 

1,19±0,11 

 

1,490 

 

0,47 

TOS (mmol 

H2O2 eqv./l) 

 

13,73±2,75 

 

12,07±3,10 

11,54±3,31 
 

7,079 

 

0,02 

Osteopontin 

(ng/ml) 

6,92±3,70 

 

3,22±1,68 4,36±2,12  17,510   0,00   

Fetuin A 

(ng/ml) 

1,24±0,54 1,04±0,61 
0,87±0,21 

16,460 
0,00 

Os İ (AU) 1,25±0,38 1,02±0,30 0,97±0,30 9,097 0,01 

 

Pearson bağıntısı uygulayarak korelasyon analizi yapıldı ve veriler korelasyon grafiği ile 

birlikte gösterildi. TAS mor, TOS kahverengi, Osİ kırmızı, Osteopontin sarı ve Fetuin A yeşil 

olarak renklendirildi. Kendi aralarındaki pozitif ve negatif ilişki oranı gösterildi.   

 

1 sütünde TAS değeri 1 olarak kabul edilirken, TOS, Osİ, Osteopontin, Fetuin A 

korelasyonu saptanmadı.  

 

TOS değeri 1 olarak kabul edildiğinde TAS değeri 0,89 pozitif yönde korelasyon 

göstermiştir. 

 

Osİ değeri 1 olararak alındığında TAS -0,431 negatif yönde, TOS 0,856 oranla pozitif 

yönde korelasyon göstermiştir. 
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Osteopontin değeri 1 olarak kabul edilirken, TOS 0,83, Osİ 0,143 ve pozitif yönde, TAS 

ile (-0,138) negatif yönde korelasyon göstermiştir. 

 

Fetuin A değeri 1 olarak alındığında, TAS değeri ile tekrar negatif olarak (-0,044) tespit 

edildi ve TOS 0,128, Osİ 0,18, Osteopontin 0,083 pozitif yönde korelasyon göstermiştir. 

  

 

Grafik-1: TAS, TOS, Osİ, Osteopontinin ve Fetuin A’nin kendi aralarında korelasyon  

         grafiği. 
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5. TARTIŞMA 

 

OHD anomaliler ile doğan bebekler ciddi sağlık sorunun yanında düşük yaşam kalitesi ile 

aile ve toplum için psikolojik bozukluklara, ekonomik kayıplara neden olmaktadır. Bölgemizde bu 

tür hastalıkların Türkiye’nin diğer bölgelerine göre daha sık görüldüğüne dikkat çekilmiştir. (24; 

3) Özelikle bir ailede OHD hastalıklı bir birey varsa sonraki gebeliklerde OHD hastalıklı bir 

bebeğin doğma riski oranını artığı gözlenmiştir. (3)  Günümüzde OHD hastalıklarına yönelik 

erken tanı ve tedavi teknikleri gelişmiş olması ve proflaksi yapılmasına rağmen böyle doğan 

hastalar erken yaşta ya kayıp edilmektedir veya defisitli bir yaşam sürmektedirler. Patogenezinde; 

vitamin ve mineral eksikleri (vitamin E, (103) vitamin-B ve folik asit eksikliği), genetik, çevresel 

ve metabolik faktörler gibi çoklu nedenler yer almaktadır. Biz bu çalışmamızda 

Antioksidatif/Oksidatif stres faktörleri, kemik gelişiminde katkıda bulunan glikoprotein, 

Osteopentin ve Fetuin A parametrelerinin OHD üzerindeki olumlu veya olumsuz etkilerini 

araştırdık. Hastalığın beraberinde getirdiği kusurluluk ne kadar büyük ise o kadar da TAS 

değerleri düşüyor; TOS ve oksidatif stress indeksi artıyor. Bu sonuçlara göre, gebelik 

planlayanlara veya daha önce ailede OHD’li hasta varsa gerekli bilgiler verilerek antioksidanları 

artırmak amacıyla antioksidan içeren vitaminlerin ve minerallerin alınması tavsiye edilmektedir. 

Bu riski olan hamile anne adaylarında zararlı kötü alışkanlıklar (alkol, sigara, madde bağımlılığı) 

varsa bu alışkanlıklardan vazgeçmesi önerilmektedir.  Bebek için teratogen olabilicek zararlı 

çevresel faktörlere (virüslere, mikroplara karşı korunması, radyasyon ortamı, hava kirliliği vs.) 

maruz kalınmaması önerilmektedir. Bu hastalığın kader olmadığı ve erken profilaksi, tanı ve 

tedaviler ile önlenebileceği ailelere anlatılmalıdır. 

 

Total oksidan ve antioksidan parametreler birçok alanda çalışılmıştır. Spontan 

intraserebral kanamalı (İSK) 30 hastada Total Oksidan/Antioksidan çalışılmıştır. İSK’lı hastaların 

serum TOS ve TAS seviyelerinin birlikte artması oksidatif stresin artışını göstermiştir. Bu 

bulgular İSK’nın patogenezinde oksidatif stresin rolünü destekler. Bunun yanı sıra, bu 

parametreler İSK’da hematom hacmi ve GKS toplam puanı ile korelasyon içinde olmaması 

oksidatif stres belirteçlerinin prognostik değerinin olmadığına işaret eder. Bu Çalışmada TAS ve 

TOS gibi oksidatif stres belirteçlerinin düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur. (104)  

 

Preeklamptik annelerden doğan bebeklerden 7. gün alınan venoz kanında TAS/TOS 

seviyeleri araştırıldığı ve TOS düzeyleri preeeklamptik anneden doğan bebekler ile kontrol grubu 
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arasında farklılık gözlenmediği rapor edilmiştir. Ancak kord kanında TAS düzeyleri preeklamptik 

annelerden doğan bebeklerde daha yüksek iken, 7. gün venöz kandaki TAS düzeyleri kontrol 

grubunda daha yüksek gözlemlenmiştir. Preeklamptik annelerden doğan bebeklerin alınan kan 

örnklerinde kontrol grubuna göre yüksek olan TAS parametresi, annede artmış olan oksidatif 

strese ve oksidatif hasara karşı fetusun antioksidan savunma mekanizması olduğunu göstermiştir 

(105). 

Başka bir çalışmada, anne sütü ve mama ile beslenen bebeklerin, kan örnekleri alınarak 

plazmada toplam antioksidan ve oksidan stres indekslerin kapasitesi değerlendirilmiştir. Anne sütü 

ile beslenen bebeklerin ve mama ile beslenen çocukların arasında cinsiyet ve yaşa göre toplam 

antioksidan ve oksidan seviyelerinin arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Fakat anne sütü ve 

mama alan bebeklerde antioksidan seviyeleri yüksek, oksidan seviyeleri düşük bulunmuştur. Anne 

sütü alan grupta Osİ değerleri mama alan gruba göre düşük bulunmuştur (106). Bu çalışma bize 

antioksidan parametrenin önemini göstermektedir ve yenidoğan bebeğin anne sütü beslenmesi 

durumunda hastalıklara ve zararlı etkenlere karşı korunduğunu götermektedir. 

 

Ratların üzerinde 8 hafta boyunca günde 6 adet sigarayla yapılan deneysel sigaranın 

toksik etkisi ve bu toksik etkiye karşı resveratrol verilerek total oksidan/antioksidan kapasite 

araştırılması yapılmıştır. Sonuç olarak sigaranın toksik etkisine karşı vücudun kendini savunmak 

için sigara + resveratrol grubunda aktive olan antioksidan sistemin etkisi ile TAS ve TOS 

parametreleri yüksek bulunmuştur (107). 

 

Başka bir çalışmada, yenidoğan döneminde sepsis tablosu olan hastalarda TAS ve TOS 

düzeyleri araştırılmıştır. Yenidoğan bebeklerde sepsis önemli bir oksidatif strese yol açtığı ve 

bebekte oluşan bu oksidatif strese karşı antioksidan sistemin savunma yaparak hastalığa karşı 

korumaya çalıştığı gösterilmiştir. İyileşme sonrası TAS değerinin kontrol grubuna göre daha 

yüksek olması dokularda oluşan hasarın tamamen iyileşene kadar antioksidan savunma 

mekanizmaların devam ettiği gösterilmiştir. Yapılan TAS ve TOS değerlerinin istatistiki sonuçları, 

kontrol grubnuna göre anlamlı görülmüştür (108; 109). 

 

OHD ile doğan çocuklar ile sağlıklı bireyler (kontrol grubu) arasında bakılan TAS 

değerleri çalışmamızda benzerlik göstermiştir ( tablo-3, p >0,05). Çalışmamızın devamında OHD 

olan hastaları 3 gruba ayırdık sonra (grub-1; spina bifida occulta, grub-2; meningomiyelosel ve 

meningosel, grub-3; konjenital hidrosefali) gruplar arasındaki TAS değerlerini inceledik. TAS 
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değerlerinde çok anlamlı bir fark tespit edemedik (tablo-4, p >0,05). Fakat kliniği ve OHD 

derecesi daha hafif olan hastalarda spina bifida occulta gibi (nörolojik defisitsiz hastalar) 

antioksidatif parametreler küçük bir farkla da olsa, ağır uriner ve anal sfinkterlerde eşlik eden 

disfonksyonları, nörolojik defisitli olan OHD hastalardan hafif yüksek bulunmuştur (tablo-4, 

p<0,05). Bu da konjenital hastalıklarda, özellikle açık disrafizm ile seyreden patolojilerde oluşan 

oksidatif strese karşı antioksidan savunma mekanizmasının önemli rolü olabileceği kanaatini 

doğurmaktadır. 

 

OHD ile doğan çocuklar (vaka grubu; 80) ile sağlıklı bireyler (kontrol grubu; 85) arasında 

bakılan TOS ve Osİ değerleri arasında çalışmamızda anlamlı bir fark tespit edilmiştir. (tablo-3, p 

<0,05). TOS ve Osİ kontrol grubumuzda daha düşük tespit edilmiştir (tablo-3, p <0,05).  Bu 

sonuçta konjenital orta hat defektleri olan bireylerde sinir sistemindeki hasarı onaran antioksidan 

ile hasarı oluşturan ve şiddetini artıran (sitokinler, serbest radikaller, proteolitik enzimler…) 

oksidan maddeler arasında bir dengesizlik söz konusu olduğunun kanıtıdır. Yani OHD olan 

hastalar ciddi oksidatif stress altındadırlar. 

 

Hasta grubları arasındaki TOS ve Osİ seviyelerini incelediğimizde ise hasta grubları 

arasında da anlamlı bir fark tespit edilmiştir (tablo-4, p<0,05). En düşük TOS ve Osİ seviyeleri, ek 

nörolojik defisiti olmayan sadece konjenital hidrosefalisi olan hastalarda bulunmuştur. Ciddi organ 

ve hücre hasarı olan hastalarda (spina bifida occulta, spinal meningosel ve meningomiyelosel) 

TOS ve Osİ bir miktar daha yüksek bulunmuştur. (tablo-4, TOS: ortalama standart sapma 

11,54+3,31, p;0,02, Osİ: ortalama standart sapma 0,97+0,30, p;0,01). Bu sonuç, antioksidan 

savunma mekanizmaların bu tür hastalarda (OHD li hastalarda) yetersiz olduğuna düşündürür ve 

buna karşı önlemlerin alınması için ileri araştırmalar yapılmasını gerektirir. 

 

OHD ile doğan bebeklerde vertebral kanalın kemik yapısının kapanmasında çeşitli 

defektler mevcuttur. OPN, osteoblatlarda ve fibroblastlarda bulunur ve sekresyon sonrası kemiğin 

büyümesinde, gelişmesinde ve miniralizasyonunda işlev görür. OPN, osteoklastlarda hücre 

zarında bulunan vitronektin adlı reseptörü ile bağlandıktan sonra, bağlandığı osteoklastları 

mineralize kemik matriksine bağlar. Ayrıca yeni gelişen kemik dokusunda salgılanan OPN ise 

hidroksiapatit ile yüksek afinitesi ile bağlanarak öncesinde mineralize kemik matriksine taşıdığı 

osteoklastlarla hidroksiapatit ile bağlar (110).  
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OHD olan hastalarda kemik defektlerin yanı sıra beyin ve spinal kordta çeşitli derecede 

anomaliler mevcut olabilir. OPN Merkez Sinir Sisteminde (MSS) ekstrasellülar matrikste bulunur 

ve MSS hasarlanmış hücrelerin tamirinden sorumlu olan mikroglia hücrelerinin aktivasyonularını 

sağlayarak hasarlanmış nöral dokunun onarımında önemli rol oynar (94). 

 

Açık spinal disrafizmi (meningosel, meningomiyelosel vs.) olan hastalarda, normal 

anatomik doku olmadığı için beyin-kan bariyerinin bozuk olması da söz konusudur. Kan-beyin 

barieri bozulunça oksijen ve glukozun dengesi bozulur (111)Yapılan bir araştırmada farelerin 

beyininde ameliyat ile fokal serebral iskemi oluşturulmuştur. Ameliyat öncesi ve sonrası 

interventrikular BOS içine OPN verilmiştir. OPN etkisi altında beyin hücrelerinde bulunan protein 

kinazın Akt ve p42 / p44 MAPK fosforilasiyonu artırılarak iskemi alanı OPN ile tedavi gören 

farelerde bu alan OPN tedavi görmeyen farelere kıyasla daha küçük bulunmuştur. Glukoz ve 

oksijen eksikleğinde, OPN’nin beyin-kan bariyerin ve beyin hücreleri üzerinde olumlu etkileri 

olduğu bilinmektedir (112). 

 

Çalışmamızda OHD hastaları ile kontrol grubun (sağlıklı bireyler) arasındaki TOS ve 

oksidativ stres indekslerinin hasta grubunda daha yüksek olduğunu tespit ettik (tablo-3). Oksidativ 

streste hasar olan dokularda ve vücut sıvılarında anlamlı şekilde OPN ekspresiyonu artmaktadır. 

Oksidativ strese duyarlı dokuların oksitativ etkilerine karşı OPN’in koruyucu rolü olduğu 

düşünülmektedir. (113) Çalışmamızda da literatür ile uyumlu bir şekilde OHD hastalarında 

anlamlı bir şekilde OPN yüksek tespit edilmiştir (tablo-3). 

 

OPN, inflamatuar ve immun reaksiyonlarda makrofaj ve lemfositlerde bulunan 

reseptörler ile etkinleşerek hücresel uyarıyı ve hücre göçünü teşvik eder. OHD hastalığı da 

inflamatuar bir hastalık olarak kabul edilebileceği için OPN bu hastalarda bu nedenle yükesk 

olabilir. (114) OPN, Lipopolisakkaritler (LPS) ile indüklenir ve Nitrik Oksit Sentaz (iNOS) 

ekspresyonunu inhibe ederek Nitrik Oksit (NO), TNF-a ve IL-6'nın salınımı azaltır. Bu şekilde, 

enflamatuar dokularda enflamasyonu azalttığı düşünülmektedir (115). 

 

Bazı kanser türlerinde (oligodndroglioma gibi) onkojenik potansiyeli belirlemede OPN’in 

rolü olduğunu düşünülüyor. OPN, Sitokine like fosfoglikoprotein grubunda olması nedeni ile 

ekstraselüler matrikste bulunur ve ekstraselüler matrikste kalsiyum bağlayıcı rolü vardır. OPN, 
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integrinler ve CD44 aracılığı ile protein sentezindeki translasyonel modifikasyonu düzenleyerek 

kanser oluşum sinyal yollarını düzenlediği de tespit edilmiştir (116; 117).  

 

Bir başka çalışmada; 425 Multiple Sclerosis (MS) olan hasta ve 688 kontrol grupta OPN 

haplotiplerinin dağılımı değerlendirilmiş ve haplotip-A homozigotlar, AA olmayanlarla arasında 

MS gelişme riski yaklaşık 1.5 daha düşük tespit edilmiştir. Yine bu çalışmada MS atağı sırasında 

OPN’in bazı hastalarda yüksek olduğu ve bu OPN değeri yüksek olanların remisyon sürecinin 

daha hafif geçiş gösterdiği tespit edilmiştir. Bu veriler OPN seviyesinin hem MS gelişimini hemde 

MS’in ilerlemesini etkileyebileceğini göstermektedir (118).  

 

Bir çalışmada, 6-hydroxydopamine (6-OHDA) kullanarak sıçanlara substantia nigra (SN) 

içerisine uygulama yapıldı. Bir zaman sonra tirozin hidroksilaz (TH) SN hücrelerin kaybına neden 

olduğu; buna paralel olarak mikroglia da OPN ekspresyonunu arttığı gösterilmiştir. Bu da nigral 

hücre sağkalımında önemli bir regülatör olarak görünmektedir ve Parkinson hastalığında 

nöroproteksiyonu sağlamasında rolüne işaret etmektedir (119). 

 

OPN'nin nörodejeneratif hastalıklarda protektiv rolü olduğundan, OPN'nin Alzheimer 

hastalığının (AD) hipokampüsünde (59-93 yaş arası) ve kontrol grup beyinler ile karşılaştırılması 

yapılmıştır. Piramidal nöronların sitoplazmasında OPN'nin immünositokimyasal lokalizasyonu 

bildirilmiştir. AD beyinlerinde, nöron OPN ekspresyonunda kontrol grubun beyinine göre %41'lik 

gibi önemli bir artış olduğu tespit edilmiştir. Bu da OPN'nin AD'de anormal nöron hücrelerinde 

nöronal remiyelinasyona neden olabileceğini düşündürür (120). 

 

Malign gliom olan hastalarda retrospektiv kohort çalışması yapılmış, OPN değerleri 

parafine gömülmüş dokularda tespit edilmiştir. Tümörlerin hacimleri radyasiyon öncesi ve sonrası 

BT ve MR ile hesaplanmıştır. Bu çalışmanın sonunda OPN bir endojen hipoksi markeri olarak 

bilirlenmiştir (121). 

 

OPN nin böbrek taşı oluşumu üzerinde de çeşitli çalışmalar devam etmektedir (122). 

OPN IL-12'yi indükleyerek ve makrofajlarda IL-10'u salınımı inhibe ederek, inflamatuar 

durumlarda Th1 cevabını artırmaktadır. İnflamasyon ile karakterize olan hastalıklarda plazma 

OPN seviyesinin arttığı görülmüştür (87). 

 



41 

 

Koroner arter kalsifikasyonu olan 64 hastada koroner kalsiyum skorları (KKS) 

hesaplanmış ve açlık kan serum örneklerinde OPN ve Fetuin A seviyeleri araştırılmıştır. Sonra da 

KKS ile ilişkisi araştırılmış ve serum OPN seviyeleri KKS ile orta derecede anlamlı fark 

gösterdiği belirlenmiş, ancak serum Fetuin a seviyelerinin KKS ile anlamlı farklı olduğu tespit 

edilememiştir. OPN’nin vasküler kalsifikasyon inhibitörü olduğu gösterilmiştir (123). 

 

OHD ile doğan çocuklar (vaka grubu; 80) ile sağlıklı bireyler (kontrol grubu;85) arasında 

bakılan OPN değerleri çalışmamızda anlamlı fark göstermiştir (tablo-3, p <0,05). OPN kontrol 

grubumuzda daha yüksek tespit edilmiştir (tablo-3, OPN kontrol grupta ortalama standart sapma 

6,74+3,45; vaka grubu ortalama standart sapma 4,69+2,90). Bu da bize gelişim sırasında 

OHD’den etkilenmeyen spinal kanalı oluşturan kemik dokuda normal gelişimi, büyümeyi ve 

miniraliasyonunu sağlayan hücrelerde (oteoblast, osteoklast, fibroblast vs.) OPN sentezi ve 

sekresyonunun normal olduğunu göstermektedir. OPN’nin omurga gelişimi için önemli rolü 

olduğu gösterildi. 

 

Çalışmamızın devamında OHD olan hastaları 3 gruba ayırdık sonra (grub-1; spina bifida 

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

arasındaki OPN değerlerini inceledik ve osteopontinde bütün gruplar arasında anlamlı bir fark 

tespit ettik (tablo-4, p <0,05).  

 

Nörolojik defisiti olmayan, beyin parenkimi normal gelişmiş (BBT), kapalı tip OHD ile 

1.grup- spina bifida occultalı 22 hastada (%27,5) OPN değeri en yüksek bulunmuştur (tablo-4, 

OPN standart sapma 6,92+3,70). 

 

Bunu takiben orta derecede nörolojik defisiti olan, geniş ve gergin fontaneller, yaygın 

ventrikulomegali ve beyin parenkimi aplazisi veya hipopazisi olan (BBT) 3.grup- konjenital 

hidrosefali olan 32 hastada (%40) OPN değeri orta seviyede bulunmuştur (tablo-4, OPN standart 

sapma 4,36+2,12). 

 

Ciddi nörolojik kaypları olan (alt extrimiteler paraplejik), omurga kanalından açık 

vertebral defektlerinde dışarı doğru fıtıklaşmış spinal kord ve meninklslerinde ciddi hasarı olan 

hastalarda 2.grup-  spinal meningosel ve meningomiyelosel toplam 26 hastada (%32,5) OPN 

değeri en düşük bulunmuştur (tablo-4, OPN: ortalama standart sapma 3,22+1,68). 
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Korelasyon analizinde OPN, TOS, Fetuin A, Osİ pozitif yönde korelasyonu saptandı 

(korelasyon grafiği). 

 

OHD’li hastaların kliniği daha iyi ve spinal kanalın açıklığı daha hafif formu olanlarda, 

OPN seviyeleri yüksek tespit edillerek kemik dokuya ve MRS gelişimine olumlu katkısı 

gösterildi. Bu nedenle, OPN içeren terapotik ilaçlar geliştirilerek, OHD riski altında olan anne 

adaylarına veya OHD olan erken postnatal dönemde yenidoğan bebeklere BOS içine enjekte 

edilerek uygulanabilir. Spinal kanalı oluşturan kemik dokudaki OPN osteoblastların ve 

osteoklastların üzerinde induktiv etkisi ile bu hücrelerin proliferasyonunu artırarak, spinal ve 

cranial disrafizmlerin oranları ve dereceleri düşürebilir. Nöroprotektor olarak normal sinir sistemi 

gelişimi için önemli bir parametredir. Bunun yanında OPN’nin yüksek oranda bulunduğu 

besinlerin (süt, kemik suyu) gebelik sırasında bolca alınması önerilebilir. 

 

Klinik taramalarda ve hastalıgın prognozu için OPN biyomarker olarak kullanabilir.  

Çalışmamızda Fetuin A’nın plazma seviyelerini tespit ettik ve OHD’li hastalarda Fetuin A’nın 

katkı payını kanıtlamaya çalıştık. 

 

Bazı hastalıklarda (şiddetli karaciğer hasarı, siroz, akut viral hepatit, kanser (124) gibi) 

Fetuin A’nın sekresyonunun azaldığı gösterilmiştir (125).  

 

Bir çalışmada akut koroner sendromlu + kalp kapak kalsifikasyonu olan 95 hasta ve akut 

koroner arter hastalığı olan, ancak kalp kapak kalsifikasyonu olmayan 81 hasta incelenmiştir. Bu 

çalışmada akut koroner sendromu ve kalp kapak kalsifikasyonu olan hastalarda serum fetuin-A 

seviyeleri anlamlı derecede düşük saptanmıştır ve fetuin-A negatif akut faz reaktanı olduğu tespit 

edilmiştir (126). 

 

Fetuin-A’nın, üriner sistemindeki taş oluşumu etiopatogenezindeki rolünün araştırıldığı 

bir çalışmada; fetuin A seviyesinde anlamlı bir farklılık tespit edilememiş, ancak OPN ile zayıf 

derecede pozitif yönde ilişki tespit edilmiştir (127).  

 

Absans tipi epilepsinin tanısını, tedavisini ve prognozunu belirtmek amacı ile 1, 3, 6 aylık 

erkek sıçanların cortex ve thalamus beyin dokularında izole edilmiş ve gruplar arasındaki fetuin 
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A’nın ekspresyon düzeyleri karşılaştırılmış olduğu çalışmada; alınan beynin cortex ve thalamik 

doku incelemelerinde fetuin A ekspresiyonu saptanmamıştır. Bu çalışmada, yaşa göre absans tipi 

epilepsinin patogenezinde fetuin-A‘nın rölünün olmadığı sonucuna varılmıştır (128). 

 

Alzheimer hastalarının BOS incelemesinde fetuin-A değerlerinin azaldığı bilinse de 

patogenezindeki rolü hala araştırılmaktadır. Alzheimer hastalığının patogenezinde, vaskular ve 

inflamatuar faktörlerin rölü bilinmektedir. Fetuin-A plazmada bol bulunan bir proteindir. 65 yaş 

ve üstü Alzheimer hastalığı olan ve kontrol grubu arasında plazma fetuin A’nın araştırıldığı 

çalışmada; Alzheimer hastalığı olan hastalarda kontrol grubuna kıyasla plazma Fetuin-A değeri 

çok daha düşük tespit edilmiştir. Fetuin-A’nın düşük değerleri antienflamatuar plazma proteini 

olarak serebral iskemi ile seyreden Alzeheimer hastalığının gelişiminde ve ilerlemesinde risk 

faktörü olduğu gosterilmiştir (129). 

 

Gebeliğin ikinci trimestrinde, amniyosentez ile alınan amnion sıvı örneklerinde 

sitogenetik bir araştırmanın yapıdığı çalışmada; Grup 1 Down sendromlu kariyotip olan hastalar 

ile grup 2 normal kariyotipi olan hastalar arasındaki Fetuin A seviyeleri incelenmiştir. Bu 

çalışmada, grup 1 Down sendromlu kariyotip olan hastalarda fetuin A seviyesi anlamlı derecede 

düşük tespit edilmiştir. Bu çalışmada azalmış Down Sendromlu fetüslerin gelişimi üzerinde düşük 

fetuin A değerlerinin etkisi olabileceği sonucuna varılmıştır (130) Buna benzer bir çalışma 

Yunanistan’da yapılmıştır. Bu çalışmada ise kromozomun 21. çiftinde trisomisi tespit edilen 

fetüslü gebelerden ve euploid kromozomu tespit edilen fetüslü gebelerde; ikinci rimestirde 

amniyosentez ile amniyon sıvısı alınmıştır. Alınan amniyon sıvılarındaki Fetuin A 

incelemelerinde kromozomun 21. çiftinde trisomisi tespit edilen fetüslerde Fetuin A’nın daha 

düşük olduğu görülmüştür (131). 

 

Genetik olarak progranlanmış normal kemik oluşumu osteogenezis olarak bilinir. Bazı 

dokularda ektopik mineralizasyonun oluşması ise patolojik kalsifikasyon olarak bilinir. Fetuin-A 

proteini, kalsiyum ve fosfat gruplarını birbirine bağlayarak daha büyük agregatları oluşturur. 

Oluşturulmuş büyük agregetlar albümin ve asidik plazma proteinleri ile bağlanarak kolloid hale 

gelip mineral iyonları stabilize eder. Fetuin-A mineral taşıyıcı protein olup, hücre veya dokularda 

sınırlı bir şekilde hareket eden lokal inhibitörleri tamamlayan patolojik mineralizasyonun 

inhibitörüdür. Fetuin-A eksikliği yumuşak doku kalsifikasyonuna neden olur (73). 

 



44 

 

Fetuin-A, kemikte yüksek oranda bulunur ve tüm kollajen olmayan kemik proteinlerinin 

% 25'ini oluşturur. Bu nedenle farklı kemik fenotipleri olan farelerde kemik oluşumu ve büyümesi 

araştırılmıştır. Kemik fenotipinde Fetuin A ekspresyonu eksik olan farelerde kondrositlerinin 

olgunlaşmasının bozulduğu ve femurların daha yavaş uzadığı rapor edilmiştir. Fetuin-A kemik 

fenotipinde defekti olmayan farelerde, yaşla birlikte kemik oluşumu arttığı, osteogenez ve kemik 

büyümesi için Fetuin A’nın gerekli olduğu gösterilmiştir (132; 73). 

 

Bizim çalışmamızda, kontrol grubu ile hasta grubu arasındaki incelemede fetuin A 

seviyeleri arasında anlamlı bir fark bulunmuştur (tablo 3,p=0,00). OHD olan hasta grupunda (80 

vaka), kontrol grubuna (85 vaka)  göre Fetuin A düzeyleri bir miktar daha düşük tespit edilmiştir 

(tablo-3,Fetuin A kontrol grupta ortalama standart sapma 2,40+0,98; vaka grubu ortalama standart 

sapma 1,03+0,48). Yenidoğan bebeklerde Fetuin A major plazma proteini olduğu halde, OHD 

olan hastalarda Fetuin A’nın sentezi ve sekresyonunda azalma olduğu tespit edildi. Fetuin A’nın 

düşük seviyelerde olması kemik ve sinir sistemi dokularının gelişimini olumsuz yönde etkiler. 

Özelikle Fetuin A seviyesinin düşük olması beyin dokusundaki kan-beyin bariyerinin tam olarak 

gelişimini olumsuz yönde etkiler. Çünkü, Fetuin A eksikliği endotel hücreleri tarafından 

oluşturulan sıkı bağlantıların gevşek olmasına neden olmaktadır (133). Gebelik sürecinde Fetuin A 

değerinin düşük olmasında spontan abortus ve erken doğum risklerinin yüksek olduğu 

görülmüştür (83; 131). 

 

Çalışmamızın devamında OHD olan hastaları 3 gruba ayırdık (grub-1; spina bifida 

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

arasındaki Fetuin A değerlerini inceledik ve bütün gruplar arasında anlamlı bir fark tespit ettik 

(tablo-4, p =0,00).  

 

1.grup- spina bifida occulta 22 hastada (%27,5) Fetuin A değeri en yüksek bulunmuştur 

(tablo-4, Fetuin A standart sapma 1,24+0,54). Bunu takiben orta değerler  

2.grup-  spinal meningosel ve meningomiyelosel 26 hastada (%32,5) bulunmuştur. (tablo-

4, Fetuin A: ortalama standart sapma 1,04+0,61). 3.grup- konjenital hidrosefali olan 32 hastada 

(%40) Fetuin A değeri en düşük seviyede bulunmuştur (tablo-4, Fetuin A standart sapma 

0,87+0,21). Bu verilere göre, Fetuin A’nın beyin dokusunun gelişimi, kan-beyin bariyerinin 

korunması ve beyindeki endovaskular yapıların gelişiminde rölü olduğu sonucuna varılmıştır. 

Çünkü daha az gelişmiş beyin parankim dokusu olduğu düşünülen ve BBT incelemede hidrosefali 
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tespit edilen hastalarda Fetuin A değerleri hidrosefalisi olmayan hastalara göre daha düşük 

seviyelerde tespit edilmiştir.  

 Fetuin A ile TAS değerleri arasında negatif yönde bir korelasyon saptanmışken, Fetuin A 

ile TOS, Osİ ve OPN değerleri arasında ise pozitif yönde bir korelasyon saptanmıştır (korelasyon 

grafiği). 
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6. SONUÇ 

 

1. Orta Hat kapanma Defekti ile doğan bebeklerde, antioksidan mekanizmanın yetersiz 

olduğu görülmüştür. 

2. TOS ve oksidatif stresin arttığı durumlarda, antioksidan savunma mekanizmalarının 

yetersiz kalması sonucu organ hasarı oluşumu (kranial ve spinal disrafizm gibi) görülmüştür.  

3. Orta Hat kapanma Defekti oluşumu ile oksidatif stres arasında paralel yönde 

korelasyon olduğu gösterilmiştir. Oksidatif stres altında, ROS miktarında artma olur. Bu durum, 

hücre membranlarına, proteinlere ve en önemlisi DNA yapısına hasar vererek hücresel yıkıma 

(kemik ve sinir dokusunda) neden olur. Oksidatif stres değerleri ne kadar artarsa, doku ve organ 

hasarına bağlı OHD ile doğan bebeklerdeki malformasyon şiddeti de o kadar artar. 

4. Artmış oksidatif strese bağlı olarak gelişen Orta Hat kapanma Defektli bebeklerdeki 

OPN değerleri, kontrol grubuna göre daha düşük olarak tespit edilmiştir. Düşük OPN değerleri 

olan hastalarda kemik matriksinde oluşan doku hasarına bağlı olarak osteoblast aktivitesi de 

azalmış olur. 

5. OPN değerleri azalınca Orta Hat kapanma Defekti oluşumunda artış saptanmıştır.  

6. Orta Hat kapanma Defekt ile doğan hastalarda, Fetuin-A değerleri ne kadar azalmış ise 

sinir dokusundaki hasarın derecesi de o kadar yüksek olarak tespit edilir.   
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Çalışmamızın devamında OHD olan hastaları 3 gruba ayırdık (gnıb-1; spina bifıda 
occulta, grub-2; meıüngomiyelosel ve meningosel, grub-^ konjenital hidrosefali). Sonra 
gruplar arasındaki Fetuin A değerlerini inceledik ve bütün gruplar arasında anlamlı bir fark 
tespit ettik (tablo-4, p =0,00).

l.grup- spina bifıda occulta 22 hastada (%27,5) Fetuin A değeri en yüksek 
bulunmuştur (tablo-4, Fetuin A standart sapma 1,24+0,54). Bunu takiben orta değerler 2.gnıp- 
spinal meningosel ve meningomiyelosel 26 hastada (%32,5) bulunmuştur, (tablo-4, Fetuin A: 
ortalama standart sapma 1,04+0,61). 3.grup- konjenital Mdrosefali olan 32 hastada (%40) 
Fetuin A değeri en düşük seviyede bulımmuşUır (tablo-4, Fetuin A standart sapma 0,87+0,21). 
Bu verilere göre, Fetuin A’nm beyin dokusunun gelişimi, kan-beyin bariyerinin korunması ve 
beyindeki endovaskular yapıların gelişiminde rölü olduğu sonucuna varılmıştır. Çünkü daha 
az gelişmiş beyin parankim dokusu olduğu düşünülen ve BBT incelemede hidrosefali tespit 
edilen hastalarda Fetuin A değerleri hidrosefalisi olmayan hastalara göre daha düşük 
seviyelerde tespit edilmiştir.

Fetuin A ile TAS değerleri arasında negatif yönde bir korelasyon saptanmışken, 
Fetuin A ile TOS. Osİ ve OPN değerleri arasında ise pozitif yönde bir korelasyon saptanmıştır 
(korelasyon grafiği).
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6. SONUÇ

1. Orta Hat kapanma Defekti ile doğan bebeklerde, antioksidan mekanizmanın yetersiz 
ûlduğu göı-ülmüştür,

2. TOS ve oksidatif stresin arttığı durumlarda, antioksidan savunma mekanizmalarının 
yetersiz kalması sonucu organ hasarı oluşumu (kranial ve spinal disrafızın gibi) görülmüştür.

3. Orta Hat kapanma Defekti oluşumu ile oksidatif stres arasında paralel yönde 
korelasyon olduğu gösterilmiştir. Oksidatif stres altında, ROS miktarında artma olur. Bu 
durum, hücre membranlanna, proteinlere ve en önemlisi DNA yapısına hasar vererek 
hücresel yıkıma (kemik ve sinir dokusunda) neden olur. Oksidatif stres değerleri ne kadar 
artarsa, doku ve organ hasarına bağlı OHD ile doğan bebeklerdeki malformasyon şiddeti de o 
kadar artar.

4. Artmış^sidatif strese bağlı olarak gelişen Ona Hat kapanma Defektli bebeklerdeki 
OPN değerleri, kontrol grubuna göre daha düşük olarak tespit edilmiştir. Düşük OPN 
değerleri olan hastalarda kemik matriksinde oluşan doku hasarına bağlı olarak osteoblast 
aktivitesi de azalmış olur.

5. OPN değerleri analınca Orta Hat kapanma Defekti oluşumunda artış saptanmıştır.

6. Orta Hat kapanma Defekt ile doğan hastalarda, Fetuin-A değerleri ne kadar azalmış 
ise sinir dokusundaki hasarın derecesi de o kadar yüksek olarak tespit edilir.
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