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I - GIRIS

1. Santral Sinir Sistemi Embriyogenezisi :

Sinir sistemi embriyonik ektodermin kalinlagmasi ile olusan noral plak (lamina
neuralis)’tan gelisir (Sekill) (1,2,3,4,5). Noral plak, notokord ve paraksiyal mezodermin
tizerinde bulunan ektodermi indiiklemesi ile farklilanir. Bu farklilanma olayinda aktivin
ve fibroblast biiyiime faktorleri (FGFs) iceren molekiillerin yani sira “transforming
biiylime faktor” (TGF-) ailesinin de rol oynadigi diisiiniilmektedir (6). Noral plaktan
olusan kivrimlar noral tiipii ( tubus neuralis) ve noral krista’y1 (crista neuralis) olusturur.
Noral tiip; SSS’ini olusturan beyin ve medulla spinalis’e farklilanirken, noral krista;
periferik sinir sistemi (PSS) ve otonom sinir sistemi (OSS)’ne ait kranial, spinal ve
otonomik ganglionlarin olusumuna katilir (Sekil2). Noral tiipiin olusumu 4. hafta
baslarinda (22-23.giinler) 4-6. ¢ift somitlerin bulundugu bolgede baslar ve bu olusum
norulasyon olarak adlandirilir (Sekil 3) (1,3,5). Norulasyon evresinde noral plagin ve
noral tiiptin kranial kisminin 2/3’ si ve 4. cift somitlerin kaudaline kadar olan kismindan
gelecekte beyin, kaudalde yer alan 1/3’ iinden ise gelecekteki medulla spinalis gelisir.
Noral kivrimlar kranial ve kaudal kisimda kiiciik bir alan acik birakacak sekilde
birlesir. Bu acik boliimler noral tiipiin limeni (ndral kanal) ile amniotik boslugun
baglantisin1 saglar. Kranial acgiklik ya da anterior (rostral) néropor yaklasik 22-25.
giinler arasinda kapanirken kaudalde yer alan aciklik posterior (caudal) noropor kranial
acikliktan iki giin sonra kapanir. Noral kanal gelecekte beyinde ventrikiiler sistemi,

medulla spinaliste ise, kanalis santralisi olusturur (1,2,3,4,5,7).



Sekil 1. Dorsal embriyo kesidinde 18-20. giinlerde; noral plak ve olugun gelisimi. a: noral katlanti, b:
noral plak, c: noral oluk, d: somit, e: primitif ¢izgi.

D

Sekil 2. Transvers embriyo kesidinde, noral plaktan, noral tiip ve noral kristanin olusumu. a: noral

krista, b: notokord, c: yiizey ektodermi, d: noral oluk, e: noral tiip, f: spinal ganglion.



Sekil 3. 22-24. giinlerde embriyonun dorsalinden somitler, kranial kaudal noroporlarin goriiniimil. a: noral

katlanti, b: kranial ndropor, c: kaudal néropor, d: somit.

1.a. Beyin Gelisimi :

Dordiincii somit ¢iftinin kranial boliimiindeki noral tiip beyni olusturmak {izere
gelisir. Plika noralislerin birlesmesi ve anterior néroporun kapanmasini izleyen donemde
gelecekteki beyni olusturmak iizere 4. haftada 3 adet ilkel beyin vezikiilii ad1 verilen

dilatasyon olusur (Sekil 4) (3,4,7).
i cerebral hemisferler
a < c
k thalmus
b mesencephalon
pons
1 f cerebellum
C A.../._.
£ medulla oblangata
h

Sekil 4. Beyin vezikiillerinin olusumu ve vezikiil duvarlarindan gelisen beyin yapilari. a: proensefalon, b:

mesensefalon, ¢: thombensefalon, d: telensefalon e: diensefalon, f: metensefalon, g: myelensefalon, h: medulla

spinalis, k: vezikiil boslugu, 1: vezikiil duvari.



1.b. Beyin Vezikiilleri :

Primer ya da ilkel beyin vezikiilleri (kesecikleri)’ni olusturan dilatasyonlarin birincisi
on beyin ya da prosensefalon, ikincisi orta beyin ya da mesensefelon ve sonuncusu arka
beyin, son beyin ya da rhombensefalonu olusturur. Besinci haftada on beyin dilate olarak iki
sekonder vezikiil olusur. Boylece on beyinde telensefalon ve ve diensefalon denilen iki ayri
bolim meydana gelir. Mesensefalon ya da orta beyinde dilatasyon ve boliinme goriilmez.
Rhombensefalon ya da arka beyin de iki sekonder vezikiil geliserek metensefalon ve

myelensefalon boliimlerini olusturur (3,6,7,9,10,11).

1.c. Arka Beyin :

Arka beyin servikal fleksiir ile omurilikten ayrilir. Daha sonra bu smir foramen
magnumda yer alan birinci servikal spinal sinirin iist kokii diizeyinde belirlenir. Pontin
fleksur arka beyni kaudal ve rostral kisimlara ayirir (3,4,11). Gelecekte myelensefalon
medulla oblangata’ y1 metensefalon ise pons ve serebellumu olusturur. Rhombensefalon
boslugu dordiincii ventrikiil, medulla oblangatanin kaudalinde yer alan bogluk kanalis

santralis (canalis centralis) olarak adlandirilir (3,4).

1.d. Myelensefalon :

Myelensefalon’un kaudali gelisimsel ve yapisal olarak medulla spinalise benzer.
Yapisal farkliligin nedeni lateral duvarlarinin bir zemin diizleminde varsayilan longitudinal
bir eksen boyunca rotasyona ugramasidir. Medulla spinalisten farkli olarak alar plaklardan
koken alan noroblastlar marjinal zona go¢ ederek lateralde nukleus kuneatus, medialde
nukleus gracilis olarak adlandirilan gri cevher bolgelerini olustururlar. Bu bolgeler medulla
spinalisten medulla oblongata’ya gecen traktuslarla ilintilidir. Medulla oblongatanin bazal
plaklarinda bulunan noroblastlar medulla spinalise benze sekilde motor ndéronlara
farklilanarak medialden laterale dogru heriki tarafta iicer hiicresel kolon olusturacak sekilde
organize olurlar. Alar plaklarda bulunan noroblastlarin bazilari ise ventrale go¢ ederek nuklei

olivaristeki noéronlar1 yapar (3,4,6,8,11).

1.e. Metensefalaon :

Metensefalonun duvarlart serebellum ve pons’u boslugu ise, dordiincii ventrikiiliin iist
boliimiinii olusturur. Pontin fleksiir pons duvarlarinin disa dogru ac¢ilmasina ve gri cevherin
dordiincii ventrikiil tabanina yayilmasina yol acar. Metensefalonun bazal plaklarindaki

noroblastlar motor ¢ekirdekleri olusturmak iizere farklilanarak her iki tarafta {icer hiicresel



kolon olustururlar. Bazal plagin marjinal kismi1 genisleyerek serebellum ve serebral korteks ile
medulla spinalis arasinda baglantiy1 saglayan liflerin gecisine olanak saglar. Bu boliim pons
adimi alir. Alar plaklarin dorsal boliimlerinin kalinlasmasi ise ronbik dudaklari (labium

rhombencephalium) ve bunlardan kéken alan serebellumun olusumunu saglar (3,9,11).

1.f. Koroid Pleksuslar ve Serebrospinal Sivi :

Dordiincii ventrikiiliin ependimal tavani distan mezensimal kokenli piamater ile
sarilidir. Bu yapinin vaskiiler mezensiminin (piamater) proliferasyonu ile alttaki dordiincii
ventrikiile kiiclik kesecikler seklinde uzanan invaginasyonlart koroid pleksusu dogurur.
Koroid pleksuslar ventrikiiler sivi salinimi yapar. Bu sivi beyin, omurilik yiizeyleri ile
meninkslerin pia-araknoid tabakalarindan salinan ilave sivi ile birlikte serebrospinal siviyi
(serebrospinal fluid = CSF, beyin omurilik s1vis1=BOS) olustururlar. Ince ventrikiil taban1 iic
yerde evaginasyon yapar. Bunlar yirtilarak acikliklar (foramina) olustururlar. Median agiklik
foramen Magendi, lateral aciklik foramen Luschka olarak adlandirilir ve bunlar aracilig ile
serebrospinal sivi dordiincii ventrikiilden subaraknoid araliga gecebilir. Serebrospinal sivi

absorbsiyonu ise araknoid villuslarca yapilir (3,4,9,11).

1.g. Mesensefalon (Orta Beyin) :

Morfolojik olarak gelisen beyin vezikiillerinin en ilkelidir. Noral kanal daralarak 3. ve
4. ventrikiilleri birlestiren akuaduktus serebri (aqueductuc cerebri)’yi olusturur. Alar
plaklardan koken alan noroblastlar marjinal zona go¢ ederek dort biiyiik néron toplulugunu
olusturur. Bunlar viziiel uyarilarin uyumu ve refleks merkezini olusturan bir cift kollikulus
superior (anterior colliculus) ile isitme refleksinin sinaps yaptig1 bir istasyon gorevi yapan
kollilulus inferior (posterior colliculus)’dur. Bazal plaklardan koken alan noroblastlar

tegmentumda noron gruplar1 olustururlar.

1.h. On Beyin (Prosensefalon):

Rostral noroporusu kapanmasi iki tarfli {izerinde optik vezikiil ad1 verilen iki lateral
genisleme belirir. Bu vezikiiller n.opticuslarin ve retinanin ilkel seklidir. ikinci bir ¢ift
divertikiil dorsal ve rostral yonde telensefalik vezikiiller ya da serebral vezikiilleri olusturur.

Bunlar ise serebral hemisferlerin pirimordial sekilleridir.



1.1. Diensefalon :

Uciincii ventrikiiliin lateral duvarinda ii¢ adet siskinlik olusur. Bunlardan epitalamus,
talamus ve hipotalamus gelisir. Talamusun hizla gelismesi, {i¢iincii ventrikiil bosluguma hizla
cikinti yapmasi ve burayi dar bir yariga doniistiirmesi sonucunu dogururur. Sag ve solda yer
alan talamuslar gelisen beyinlerin %70 inde {iciin¢ii ventrikiilii caprazlayan gri madde kopriisii

yaparak orta hatta birlesir.

1.j. Telensefalon :

Median boliim (lamina terminalis) ile her iki yana cep seklinde uzamis cikintilardan
(serebral vezikiiller) olusur. Median boliim boslugu 3. ventrikiilin 6n bdoliimiinii yapar.
Serebral vezikiiller hemisferlerin ilkel seklidir. Serebral vezikiiller iiclingii ventrikiil boslugu

ile foramen ventrikiilare (foramen Monro) araciligi ile baghdir (Sekil 5).

B

Sekil 5. 8. hafta basinda interventrikiiler foramen seviyesinden gegen transvers kesit. a: korteks serebri, b:
pleksus koroideus, c: korpus striatum, d: talamus e: hipotalamus, f: ganglion trigeminale, g: foramen

interventrikulare, h: 3. ventrikiil tavanu, j: lateral ventrikdil.
2. Medulla Spinalisin Gelisimi :

Dordiincii cift somitin kaudalinde kalan noral tiipten gelisir. 10. haftada santralde
bulunan kanal giderek kiigiiliir bu sirada noral tiipiin duvarlar1 kalinlagir. Noral tiipiin
duvarlarim olusturan epitel baslangigta yalanci ¢ok katl silindirik epiteldir. Bu noroepitelyal
hiicreler ependimal tabaka (ventrikiiler tabaka=stratum ependymale)’y1 olusturur. Ayrica
medulla spinalisteki tiim noronlar ve mikroglial hiicreleri meydana getirir. Noroepitelyal

hiicrelerin dis kisminda olusan marjinal yaprak zamanla icinde medulla spinalis, spinal



ganglionlar ve beyin sinir hiicre govdelerinden c¢ikan aksonlarin gelisimi ile medulla

spinalisin beyaz cevherini olusturur (Sekil 6) (2,3,4,11).

B

Sekil 6. Medulla spinalisisn gelisimi. a: noral kanal, b: noral tiip, c: gelisecek spinal ganglion, d: alar plak, e:
bazal plak, d: spinal ganglionlarda efferent noroblastlar, g: dorsal lamina, h: ventral lamina, j: sulkus

limitans, 1: marjinal zon, m: motor noroblast.

Erken omurilik tiip gelisimi “primer noriilasyon evresi” olarak isimlendirilir. Birinci
embriyonik hafta sonunda embriyoyu olusturacak olan hiicre kitlesi epi-ve hipoblast adi
verilen iki tabakadan olusur. ikinci haftada embriyonun uzun aks: belirginlesir, kaudalde yer
alan epiblast hiicreleri orta hatta go¢ ederek orta hatti belirleyecek olan kaudal ilkel yarigi
olusturur. Ilkel yarik, gastrulasyonun ilk evresinde kaudal yarig kaplayacak kadar uzar ve
sonra geriler. Bu gerileme sirasinda Hensen diigiimii hiicreleri yiizey ektodermi ve daha
alttaki endoderm arasina girerek notokord taslagini olusturur. ileride nukleus pulposusa
doniisecek olan notokord, erken embriyonel evrede hemen iizerindeki ektodermin noral
ektoderme degisimde indiikleyici rol oynar. Noral ektoderm, 16. giinden itibaren kolumnar
epitel olarak orta hatta secilir hale gelir. 16 ve 26. giinler arasinda néroektodermin omuriligi
olusturmak iizere bir seri morfolojik degisimler gecirerek olusturdugu yapiya noral tiip, bu
asamalarin tamamina da “noriilasyon” adi verilir. Bu evrede orta hatta noral yarik olusur,
yarigin kenarlarini yapan hiicreler ¢ogalarak yari@in her iki yaninda, dorsal yiizde noral
kabarikliklar - noral fold - yaparlar ve orta hatta birleserek noral tiipe doniistirler. Halen kabul
edilen iki ayri tiip kapanma mekanizmasi1 mevcuttur. Klasik goriise gore, tiip kapanmasi orta

servikal bolgede baslar, kranial ve kaudal yonde uzanarak 4-6. giinde tamamlanir. Alternatif



teoriye gore ise, noral tiipte kapanma, simultane olarak birden fazla noktada baslar ve
birbirleri ile birlesirler. Noral tiipiin en son kapanma noktalari, 24. giinde kranial noropor
denen lamina terminalis diizeyi ve 26. giinde kaudal néropor adi verilen ikinci sakral kord
segmenti diizeyidir. Kaudal noropor distalinde kalan omurilik elemanlar1 fertilizasyonu
izleyen 28. giinden itibaren kanalizasyon ve regresyon adi verilen evrede, gelisimini
tamamlamis intakt cilt ektodermi altinda olusurlar (12). Sekonder noriilasyon adi verilen bu
siirec, 28 ile 48. giinler arasinda, differansiye olmamis kaudal hiicre kitlesinin vakuolizasyona
ugrayarak tek bir bosluk olusturmasi, geriye kalan filum terminale, koksigeal ligaman ve
terminal ventrikiiliin 11. haftada noriilasyon ile olusmus proksimal noral tiip ile birlesmesidir.
Primer ile sekonder noriilasyon sinirinin omuriligin hangi segmentinde ayrildigr tam olarak
bilinmemekle birlikte, L2 ve konus ucu arasinda oldugu disiiniilmektedir. Primer
noriilasyonun alt sinir1 oldugu kabul edilen kaudal noroporun 30-31. somitler hizasinda
oldugu, yani S1-S2 vertabra seviyelerinde oldugu kabul edilirse, S2 omurilik segmenti
kaudalinde kalan noral doku ve filum terminalenin sekonder ndrilasyon ile olustugu

soylenebilir (13).

3. Santral Sinir Sisteminin Gelisimsel Anomalileri
3.a. Hidrosefali:

Hidrosefali tek bir patolojik tablo ya da iyi tanimlanmig bir hastalik siireci olmaktan
cok ortak ozelligi BOS salimim ve emilimdeki dengesizlik ve artmis kafa ici basinci (KiB)
olan bir grup klinik tabloya verilen isimdir. Hidrosefali BOS salinim yollarinda obstruksiyona
ya da BOS yapimi ve emilimi arasindaki dengenin bozulmasina baglh olarak gelisen,
ventrikiillerde genisleme ve artmis kafa i¢i basinci ile seyreden bir klinik tablo olarak
tanimlanabilir. Ik donemlerde, ultrason (USG) ile fetal serebral ventrikiiller, biiyiik obstriiktif
hidrosefali tanis1 koymak icin incelenmistir (12). Koroid pleksus, normal sartlarda, gebelik
stiresince lateral ventrikiilin lateral ve medial duvarlari ile yakin temastadir ve atrium
hizasinda lateral ventrikiilii timiiyle doldururlar. Ventrikiilomegalinin erken evrelerinde bile,
koroid pleksus biiziilerek one dogru yer degistirir ve boylece lateral ventrikiiliin medial
duvarindan uzaklasir (13,14,15). Bu basit yaklasim tarama amaci ile oldukga etkili olarak
kullanilir. Sinirli sayida normal fetiista koroid pleksus ile atrium arasinda bir Olciide
uyumsuzluk bulunabilir ve bu durumlarda ventrikiil boyutlarinin 6l¢iimlerinin yapilmasi
gerekir. Giinlimiizde atrium genisliginin 6l¢iimii 6n plandadir. 15 ve 40. gebelik haftalarinda
10 mm’den ufak bir 6l¢iim normal sinirlardadir. 15mm ve {iistiindeki bir deger ise ciddi

dilatasyon i¢in bir belirleyicidir (16). Atrium genisliginin 10-15 mm arasinda (17,18) (diger



bir goriise gore 10-12 mm aras1 (19)) kaldigr minimal dilatasyonlar 6zel bir ilgi alaninin

olustururlar (Resim 1.2).

Resim 1. Normal bir fetusda parlak ve ekojen Resim 2. Hidrosefalide biiziimiis koryopleksus,
coroid pleksus (CP), lateral ventrikil i¢ ve dis yan lateral ventrikiil i¢ yan duvarindan uzaklagarak &ne
duvarlari ile (ok uclar1) yakin temas halindedir ve dogru yer degistirmistir. FH, lateral ventrikiiliin
atrium lumenini timiivle doldurmaktadir. frontal bovnuzlari: Ant. én: Post. arka.

3.b. insidans :

Tek ve izole bir tablo olarak konjenital hidrosefalinin insidansit her 1000 canli
dogumda 1-1.5 olarak kabul edilir. Bununla birlikte hidrosefali diger konjenital norolojik
hastaliklara siklikla eslik eder ve edinilmis bir ¢ok intrakranial patolojiye bagl olarak da
geligebilir. Tiim bu gruplar goéz oniine alindiginda insidans her 1000 canli dogumda 3-4 olarak

ulagmaktadir (20).

3.c. Patofizyoloji :

BOS %80’ lere varan oranda koroid plexuslar tarafindan yapilir. Ekstrakoroidal BOS
tiretimi ise esas olarak beyindeki serebral metabolizma yan lriinii olan ekstraseliiler sivinin
transependimal yolla ventrikiil icine gecisiyle olur. Insanda BOS yapim hiz1 0.37 ml/dk yada
20 ml /saattir. Erigskinde giinliik BOS iiretimi 450-500 cc dir. BOS emilimi ise araknoid vililer
aracihifl ile olur ve enerji gerektirmeyen bir siirectir. BOS yapimi kafa i¢i basincin (KIB)’dan
bagimsizken, BOS emilimi KiB’na bagimlidir. Araknoid vililerdeki “valv”lerin acilmasi igin

gereken basing farki 70mmH20’dur (SmmHg) ve KIB ancak bu esigi astiginda vililerden



BOS gecisi ve emilimi bagslar. Bu basing farki KiB ve sagittal siniis basinci arasindaki farktir.
Bu diizeyin iizerinde olacak BOS emilimi dogrudan KiB artis1 ile orantilidir. Eger KIB artarsa
BOS emilimi de artar, KIB azalirsa BOS emilimi de azalarak normal KiB’1 korunmaya
calistlir. Normalde yatar pozisyonda ve istirahatte KIB eriskinlerde 12020 mmH,0
(cocuklarda 30-70 mmH,0O ve yenidoganda 20-40 mmH,0O) diizeyinde, sagital siniis basinci
ise 3-8 mmHg diizeyinde iken ayakta bu basing -10 mmHg diizeyine kadar diisebilir.
Hidrosefali BOS iiretiminde artma, BOS emiliminde azalma, BOS akiminda blok ve venoz
sinlis basincinda artma nedeni ile gelisebilir. BOS iiretiminde artma hemen daima koroid
pleksus tiimorlerinde goriiliir ve hidrosefali vakalarinin sadece %0,5’ ini olusturur. BOS
emilimdeki azalma ise bircok nedenle gelisebilir: maternal malniitrisyon, toksinler,
enfeksiyonlar, intraventrikiiler kanama, travma gibi. Bir diger énemli neden de BOS akim
yollarinda tikanmadir. Bu tikanma ventrikiil i¢indeki iiretim ile superior sagittal siniis
boyunca uzanan emilim alanlar1 arasinda olacak bir obstriiksiyona bagli gelisir ve akuadukt
stenozunda oldugu gibi tam ya da subaraknoid kanama (SAK)’ da oldugu gibi kismi olabilir.
Konjenital malformasyonlar (akuadukt stenozu, Chiari malformasyonu), kitle lezyonlari
(timor, kist, hematom), enflamatuar siireclerle leptomeninkslerin fibrozisi ve araknoid
vililerin obliterasyonu (enfeksiyon, kanama, mukopolisakkaridoz) bu gruptaki en Onemli

nedenlerdir. Cok sik karsilasmamakla birlikte bir diger neden artmuis siniis basincidir.

Molekiiler biyolojide olan gelismeler hidrosefalinin patofizyolojisini anlamada 6nemli
pencereler acmaktadir. Sitoarkitektiirel degisikliklerin ¢cogu artnis KiB’a baglidir ama bunu
genetik bir defekten mi yoksa dogrudan artmis basinca bagl bir patolojik degisimden mi
kaynaklandigr net degildir. Hiicre membranlarindaki kalsiyum (Ca) kanallarinda ventrikiil
genislemesinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. BOS ayrica trofik faktorler transport
ekmektedir. Dolanimin blokajinda kisa bir siire sonra BOS’ da proliferasyon sinyallerinin
arttig1 ve subependimal zonda hiicre migrasyon ve proliferasyonunun gergeklestigi One
siriilmektedir. Metabolizmada bozulma ve hiicre membranlarinda tahrip BOS dengesini iyice
bozmaktadir. Son caligmalarda oksidatif stresin koroid pleksuslarda Na-K adenozin trifosfati
inhibe etmek yolula hidrosefali siirecine katildigi gosterilmistir. X e bagli konjenital
hidrosefali erkeklerde primer idiopatik epilepsilerin %8-15" inden sorumludur ve L1 hiicre
adezyon melokiillerindeki eksiklikle birlikte goriiliir. Patogenez ne olursa olsun hidrosefalide
mikroskopik degisiklikler ve parankimal tahrip ortak oOzellikler gosterir. Mikrovaskiiler
yapilarin say1 ¢aplarinda azalma sonucu periventrikiiler beyaz maddede kan akiminda azalma

ve doku kaybi gelisir.



Hidrosefalide olusan patolojik degisikliklerin ¢ogu artmis intrakranial basinca bagl
gelisen mekanik distorsiyon, iskemi ve ekstraseliiler ortamda olan metabolik degisikliklere
baghdir. Hidrosefalinin tipi ya da patogenezinde bagimsiz olarak cogu hastada mikroskopik
degisiklikler ve parankimal tahrip goriiliir. Akut hidrosefalide artmis KIB serebral kan
akiminda azalma ve iskemik lezyona neden olur. Bu donemde periventrikiiler beyaz cevherde
o0dem dikkat ¢ekici bir bulgudur. Subakut ve kronik hidrosefalide ise patolojik degisiklikler
daha belirgindir. Fibrozis aksonal dejenerasyon ve fokal néronal doku kayb1 bu déneme has
patolojik degisikliklerdir. Hidrosefali tedavi edilmeden birakilirsa damarlarin say1 ve ¢capinda
azalmaya ve periventrikiiler beyaz maddede kan akiminin azalmasina ve tahribata, ependimal
hiicre kaybi, subependimal gliozis ve korpus kallozumda incelmeye neden olur. Myelin,
sinaps ve noronlarda olusan sekonder degisiklikler 6zelikle 6nemlidir. Patolojik degisiklikler
ventrikiiler dilatasyonun derecesi, hizi, sézkonusu alanin ventrikiile yakinligi, hastanin yasi ve
gelisimsel agamasina baghdir. Santlama beyinde olan gross morfolojik degisiklikleri, kan
akimini, ekstraseliiler akim ve fonksiyonu restore edebilir ama hidrosefali derecesi ve siiresi
arttikca aksonal tahrip, noronal ve reaktif glial degisikliklerin geri donmesi miimkiin
olmayabilir. Bu nedenle ventrikiil boyutunun kiictilmesi her zaman i¢in klinik diizelme

anlamina gelmez.

3.d. Etioloji ve Sitmiflama :

Hidrosefali tek bir patolojik olay olmayip genis bir patoloji grubunu icerir. Bu nedenle
cesitli smiflamalar miimkiindiir. Obstriiktif—-non obstriiktif, komiinike—nonkomiinike,
kogenital-edinilmis, sendromik-non sendromik, internal-eksternal gibi. Esas olarak hemen
tiim hidrosefali vakalar1 obstriikte tiptir. Obstriiksiyon ventrikiiler diizeyde olabilecegi gibi
sisternelarda ya da araknoid vililerde ya da major drenaj venleri ve siniislerde de olabilir.
Burada hidrosefaliyi kabaca komiinike ya da non-komiinike olarak ayirip siralayacagiz.
Komiinike hidrosefalide intrakranial ve spinal BOS dolanim yollarinda bir tikanma yoktur

(Resim 3).
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Resim 3. Komiinike hidrosefali.

BOS’nin fazla salimimu (koroid pleksusu papillomu) ya da kortikal subaraknoid aralik,
araknoid vili diizeyinde bir patoloji nedeniyle emilim bozuklugu séz konusudur. Bu tabloda
radyolojik olarak tiim ventrikiillerde genisleme (tetraventrikiiler hidrosefali) goriiliir ve
intrakranial BOS basincinin dogrudan yansimasi nedeniyle spinal subaraknoid mesafede de

basing yiiksektir. Menenjit, SAK ve araknoidit en sik karsilasilan nedenlerdir.

Konjenital olarak da leptomeningeal enflamasyon ve inkompetan araknoid vililer bu
tabloya neden olabilir. Non-komiinike hidrosefalide ise BOS dolanim yollarinda bir tikanma
nedeni ile ventrikiiller arasinda ya da intrakranial ve spinal subaraknoid aralik arasinda
komiinikasyon kesilmistir ve tikanmanin distal ve proksimali arasinda 6nemli basing farki

vardir ( Resim 4).

Bir¢ok patoloji bu gruba girer. Konjenital olanlar arasinda akuadukt stenozu, foramen
Monro atrezisi, Arnold—Chiari ve Dandy-Walker malformasyonlari, benign intrakranial kistler
ve kafa kaidesi anomalileri sayilabilir. Edinilmis grupta ise tiimérler, intraserebral ya da

intraventrikiiler kanamalar 6n planda gelir.



Resim 4. Akuadukt stenozuna bagli non-komiinike hidrosefali.

Hidrosefalilerin ~ etiolojisinde oran1 %40’ lara varan bir gurubu konjenital
hidrosefaliler olusturur. Bu gurup icinde akuadukt stenozu tek basina hidrosefalilerin %10’
unu olusturur. Ikinci siklikla eslik ettigi patoloji meningomyeloseldir. Diger sik karsilagilan
nedenler arasinda perinatal kanama, travma, SAK, timor ve gecirilmis enfeksiyonlar
sayilabilir. Hidrosefali etiolojisinde yaslara gorede degisen siklikta farkli patolojilere rastlanir.
Prenatal donemde ultrasonografi ile tesbit edilen inutero hidrosefali nedenleri spina bifida,
akuadukt stenozu, Dandy —Walker malformasyonu, ensefalosel, holoprosensefali, intrakranial
kanama, porensefalik kist, Galen veni malformasyonu, konjenital tiimorler ve enfeksiyon
olarak siralanabilir. Ayrica hidrosefalinin eslik ettigi c¢esitli sendromlar ve patolojiler de
vardir. Bunlar arasinda trizomi 13 ve 18, akondroplazi, pulmoner ve renal hipoplazi, biiyiik
damar transpozisyonu, endokardial yastik defektleri, hidronefroz, 6zofagus atrezisi, omfalosel
ve intestinal malrotasyon sayilabilir. Prematiir infantlarda ise en sik neden prenatal strese
bagli olarak gelisen germinal matriks kokenli intraventrikiiler kanamalardir. Infantlarda
intrauterin enfeksiyonlar (toxoplazma, rubella, sitomegalovirus (CMV), Herpes simpleks) ve

yenidogan menenjiti diger 6nemli hidrosefali nedenleridir.

3.e. Klinik :

Basvuru yakinmalar1 ve muayene bulgular1 hastanin yasi ve hidrosefalinin gelisim
hiziyla yakindan ilgilidir. Genisleyebilen bir kraniyuma sahip olan biiyiik bir ¢ocuk ya da
eriskinde klinik bulgular farklidir. Infantlarda ventrikiilomegali artmis kafa igi basing
bulgular1 vermeden uzun siire devam edebilir. Hidrosefalinin akut ya da kronik gelisimide

farkl1 bulgulara neden olabilir. Bununla birlikte hidrosefali hastalarinda irritabilite, bulanti-



kusma, basagrisi, letarji ve nobet en sik goriilen semptomlar; bas cevresinde artma, kabarik
fontanel, gelisme geriligi, yukar1 bakis kisithligi, papil 6demi ve 6. sinir palsisi en sik goriilen

bulgulardir.

Yenidogan ve infantlarda kafa cevresi biiylimesi ile basvurabilirler. Muayenede
fontanelin gergin ya da kabarik oldugu dikkati ¢ceker. Ancak fontanel bebek dik pozisyonda
yada 45 derece egilimli pozisyonda iken muayene edilmelidir. Siitiirlerde ayrilma, skalp
venlerinde dolgunluk, suprapineal resesde olan basing artisina baglh gelisen Parinaud
fenomeni (yukar1 bakis kisithiligi, batan giines manzarasi, konverjans nistagmusu ve uzak
yakin disosiasyonu), bas kontroliinde gecikme, emmede azalma, kusmalar, uykuda apne,

letarji diger belirti ve bulgulardir.

3.f. Tam :

Yasina gore biiyiik yada klinik muayenede artmaya devam eden bas cevresi, gergin ve
kabarik fontanel, ayrilmus siitiirler ve hastada hidrosefalinin siklikla eslik anomalilerin varligi
hidrosefali tanisinda uyarici isaretlerdir. Oykii, fizik ve norolojik muayene bulglar1 radyolojik
inceleme tan1 koydurucudur. Radyolojik tanmida ise USG, bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonanas goriintiileme (MRG) siklikla kullanilir. USG 6zellikle prenatal donemde
ve prematiir infantlarda tercih edilir. BT hizli olmasi, nadiren sedasyon gerektirmesi ve
gorlintii kalitesi gibi avantajlar1 nedeni ile en sik kullanilan radyolojik yontemdir. Bazi
vakalarda ise MRG tercih edilebilir. MRG c¢alismalarimin hidrosefaliye eslik eden patolojiyi
ve anatomik detaylar1 yiiksek bir goriintii kalitesi ile degisik planlarda gostebilmesi gibi
avantajlar1 vardir. Pahali olmasi siklikla sedayon gerektirmesi ve uzun siirmesi ise en 6nemli

dezavantajlaridir.

Komiinike hidrosefalide tiim ventrikiiller genislemistir ve tetraventrikiiler bir
hidrosefali gelisir. Non-komiinike hidrosefalide ise tikanmanin proksimalinde kalan
ventrikiiler genislemistir. Uciincii ventrikiilde olan bir kitle her iki lateral ventrikiilde; 4.
ventrikiilde yer alan bir kitle ise lateral ve {igiincii ventrikiillerde genislemeye neden olur.
Hidrosefali vakalarinin radyolojik incelemelerinde siklikla karsilasilan periventrikiiler 6dem

transependimal BOS gecisine baglidir ve hidrosefalinin karekteristik 6zelliklerinden biridir.



Basinch hidrosefalinin radyolojik bulgular soyle siralanabilir:
* Temporal hornlar genislemistir (normalde genisligi < 2mm).
e Serebral sulkus ve fissiirler oblitere olmustur.
e Frontal hornlar balonlagmustir.
* 3. ventrikiil anterior ve posterior resesleri genisleyerek balonlagsmistir.
* 3. ventrikiil taban asag1 dogru yaylanmistir.
e Periventrikiiler ddem vardir.

» Sagital MRG’ de korpus kallozum yukar1 dogru yaylanmaistir.

4. Spinal Acik ve Kapal Orta Hat Birlesim Anomalileri :
Ortak bir embriyogeneze sahip olduklar1 gerekcesiyle “orta hat birlesim anomalileri”
ya da “spinal disfarizm” ana baglig1 altinda toplanan konjenital spinal malformasyonlar1 agik

ve kapali olarak iki ana grupta degerlendirmek genel bir egilim olmustur.

4.a. Spinal Kapanma Defektleri :
Acik orta hat kapanma defektleri i¢in, acik spinal disrafizm, spina bifida, noral tiip
defekti, myelosizis gibi birbiri yerine kullanilmakta olan bir¢ok terim yerine, bu grubu en 1yi

temsil ettigi diisiiniilen “myelomeningosel” terimi kullanilacaktir.

Meningomyelosel, embriyolojik olarak noriilasyon agsamasi sonunda kapanmis olmasi
gereken noral tiipiin belirli bir segmentte agik kalmasidir. Myelomeningosel ve benzeri
embriyolojik patolojiye sahip oldugu diisiiniilen anensefalide bu patoloji i¢in kabul goren bir
iki mekanizmasi vardir. ”Kapanmama-nonclosure” teorisi temelde noral yarigi cevreleyen
noral katlarin orta hatta kapanmamasi; “fazla gerilme—distansiyon™ teorisi ise kapanmis olan
noral tiiplin tekrar acilmasinin patolojiden sorumlu oldugunu kabul eder (21,22,23). Her iki
mekanizmanin da gecerliligini dogrulayacak deneysel modeller olmakla birlikte, mevcut
aciklamalar hala spekiilatiftir. Noral tiiptin kapanmasinda ¢ok sayida hiicresel
mekanizmalarin karmasik etkilesimlerin rol oynadigi goéz Oniine alinirsa, noral tiip

defektlerinin ¢ok sayida farkli embriyolojik aksamalarla gelisebilecegi beklenebilir (24).

Deneysel ortamda teratojenler, genetik mutasyonlar ve cesitli manupilasyonlarla
myelomeningosel olusturulabilmekle beraber, insandaki etken ve mekanizma ortaya

konamamistir (22). Kabul edilen myelomeningosellerin olusumunda birden fazla etiolojik



faktoriin rol oynadigi, farkli embriyolojik bozukluklarin ortak sonucu oldugudur. Bir¢ok
mekanizma tanimlanmakla birlikte, son yillarda maternal ve/veya fetal folat eksikliginin
potansiyel  bir myelomeningosel nedeni olabilecegi  disiiniilmiistiir.  Ancak
myelomeningoselli cocuklarda ve annelerinde serum ve alyuvar folat diizeyleri her zaman bu
kaniy1 destekleyecek sonuclar vermemektedir. Bu nedenle, defektin olusumunda folat
eksikliginin direkt etkisinden c¢ok, folat eklenmesi ile diizeltilebilecek metabolik

bozukluklarin rol oynadig fikri 6nem kazanmstir (22.23).

Embriyolojik gelisimde noral tiipiin kapanmasi ile, kutanoz ektoderm néral yapiyi
orter. Muhtemelen kapanmis olan noral tiip noral ektodermin indiiksiyonu ile cevre
mesodermal doku; dura, posterior kemik elemanlar ve paraspinal kaslar1 olusturmak iizere
yiizey ektodermi ve noral tiip arasinda ilerler. Belirli segmentte noral tiipiin kapanmasi,
plakod adi verilen primitif noral katlarin tizerinde dura, arkus vertabra ve cilt olusumunu

engeller (33).

BOS, normal néral ektodermin mevcut oldugu, dolayisi ile subraknoid mesafenin
olustugu plakod altinda mevcuttur. Plakod’un defekt sirasinda daha dorsale kabarmasina,
yani kese goriimiine yol agar. Sonugta, yenidoganda goriilen lezyon, ortada santral kanal
olmak iizere, membranla kapli ve defektli cilt epidermisi ile devam eden plakod’ tur. Defektif
dura kenarlar1 cilt ve paravertabral fasyaya yapisiktir. Saglam dura cilt defekti sinirindan
baslayarak omuriligin gelismesini tamamlamis olan ventral yarisim orter. Defekt boyunca
genislemis kanali ¢evreleyen vertebra arkus taslaklari paravertebral kaslar ile saglam dura
arasinda yer alir.

Kapanmasi tamamlanmamis omurilik, lamina yoklugu yam sira, pedikiill ve
rudimenter laminalarin 6ne laterale itilmesine yol acar. Defektif kemik kenarlarin1 dura ve

paraspinal kas fasyas1 orter.

Saglik kayitlarinin tutuldugu, epidemiyolojik arastirmalarin yaygin oldugu gelismis
ilke istatistikleri, myelomeningoselin prevalansinin belirli cografi bolgelerde ve belirli
irklarda yiiksek oldugunu gostermektedir. Yine istatistiksel bilgi ile, myelomeningosel
prevalansinda son 30 yilda belirgin diisme olduguna isaret etmektedir. Boston ve cevresinde
1930 ile 1939 yillar arasindaki prevalans 1000 canli dogumda 1.07-2.31 arasinda iken, 1989
istatistiklerinde bu oran 0.6 bulunmustur. Ingiltere ve Galler’de 1953” de saptanan 1000° de

3.4 oran1 1982 de 1.55° e diismiistiir. Bu diisiisiin nedeni tam olarak aciklanabilmis degildi



(25). Her nekadar diisiis alfa-fetoprotein (AFP) tayini ve maternal USG yayginlagmasi ile
paralellik gosteriyorsa da, ayn1 donemde tani almis ve hamileligi sonlandirilmis olgu sayisi,
azalmanin sadece %31’ inden sorumlu bulunmustur (23). Bu nedenle azalmadan sorumlu
cevresel ve tanimlanamayan baska faktorlerin de bulundugu diisiiniilmektedir. Ulkemizde
mevcut saglik kayitlar1 ve yogun gocler nedeni ile myelomeningosel prevalansi, yillar

icindeki degisimi ve cografik dagilimi ile ilgili yorum yapmak miimkiin olmamaktadir.

4.b. Prenatal tani :

Noral tiip defektleri icin yiiksek riskli hamilelerde maternal AFP tayini USG tetkiki
gelisen bilgi ve teknoloji ile tama varan oranda tani koydurabilmektedir. 14 ve 21. haftalar
arasinda maternal kanda AFP’ nin oranmi ile hesaplanan risk orami genel populasyonun
1:500’tinden fazlaysa ek teste yani USG’ye bagvurulur. Bu sekilde gercek getasyonel yas
tayini ile AFP diizeltilmis riski tekrar hesaplanabilir. Yiiksek seviyelerde tekrarlanan AFP’ de
diisme olmazsa 21. haftada USG tekrar ile lezyonun goriilme ve myelomeningoselin

dogrulama sansi tama yaklasir (25).

4.c. Kapali Orta Hat Defefektleri :
Kapali,-okkiilt-orta hat kapanma defektleri, embriyonik kokenleri, klinik bulgulari,
tedavi yontem ve sonuclart bakimindan agik orta hat kapanma defektleri, yani

myelomeningosellerden tamamen farkli bir hastalik grubudur.

Aralarindaki tek ortak nokta, cok mesafeli lamina defektlerinin varligidir. En 6nemli
farklilik ise bu patolojilerin embriyoner evredeki olusum mekanizmalaridir. En basit tanimla,
myelomeningosellerde ana patoloji, noriilasyon evresinde noral tiip kapanamamasi, yani noral
dokunun kendisine ait bir gelisim kusuru bulunmasidir. Bu nedenle, olgular, lezyon
seviyesine bagli olarak, sabit ve pratikte diizelme imkan1 olmayan norolojik defisitle dogarlar.
Kapali disfarizmlerde ise sorun, omuriligin ¢evrelemesi gereken pluripotansiyel mezodermal
dokunun hatali gelismesidir. Bu olgularda, bazi istisnalar disinda noral doku gelisimi normal,
ya da anormal gelisme potansiyelindedir. Olgular norolojik olarak normal dogabildikleri gibi,
zaman icerisinde bazi norolojik kayiplar gelistirme potansiyeline sahiptirler (26,27,28,29).
Kapali disfarizmlerde olusan ya da olugsmasi muhtemel norolojik fonksiyon kayiplarindan
sorumlu mekanizma, omuriligin anormal mezodermal gelisim sonucu kanal icerisinde sabit

kalmasi ve gerilmesidir.



Spina bifida genellikle kapali ve agik olarak iki alt grupta incelenir. Kapali spina
bifida, vertabradaki ayrikligin normal yumusak dokularla kapli olmasi durumudur. Biiyiik
defektlerde genelde ciltte dokiintii, pigmentasyon ya da ciltalt1 lipomlar1 bulunur. Acik spina
bifida ise cilt, ciltalti yumusak dokulari, vertabra ve noral kanalin tiimii ile katildigr tiptir.
Kapali spina bifidalar, biiyiik ciltalti lipomlarin disinda genellikle prenatal ultrason ile
goriintiilenemezler. Spina bifida, aperta ve occulta olmak iizere iki ayr1 formda
tanimlanmaktadir. Lezyon meningeal membranla cevrelenmis ise spina bifida cystica adini
alir. Eger defekten sadece meninksler protrude ise lezyon meningosel noral dokularda
meningeal sak icerisinde ise myelomeningosel olarak tanimlanir. Lomber, torakolomber ve
lumbosakral alanlar en sik etkilenen lokalizasyonlardir. Vertabral kanaldaki defektler, en 1yi

fetal spinal kanalin transvers incelemeleri ile belirlenir (Resim 5).

Resim 5. Sipina bifidali bir fetusta govdenin enlemesine kesiti. Bilylik oklar yumusak doku defektini

gostermektedir. Ufak oklar ise birbirlerinden uzaklasmis posterior ossifikasyon merkezlerini gostermektedir.

Son zamanlarda bazi yazarlarca spina bifidal fetiislarda tipik intrakranial sonografik
bulgular dokiimante edilmistir. Nicoloides ve arkadaslari, sisterna mangadaki obliterasyon ve
serebellumdaki yarim ay seklindeki abnormal konkavite (banana sign) ve genislemis lateral
ventrikiillerin atriumlart ve frontal bossing (lemon sign)’i tanimlamislardir (30,31,32). Baz1
otorler ise, siddetli spinal lezyonlarda frontal bossing’i sik gordiiklerini belirtmekte, en dikkati
ceken bulgunun serebellar hipoplazi ve serebellar capta daralma ve sisterna magnadaki

obliterasyon oldugu vurgulanmaktadir (21). Beyin sap1 ve serebellumda, foramen magnum ve



servikal kanal i¢cine dogru yer degisikligi seklinde tanimlanan Arnold Chiari malformasyonu

fetiislardaki ventrikiiler genisleme USG ile tanimlanabilmektedir.

4.d. Anensefali :

Anensefali kraniumun 6n noropor denen rostral ucunun kapanmasinda defekt vardir.
Kraniyum ve telensefalonun yoklugu ile karakterizedir. Embriyonun 24. giin civarindaki
etkilenmeleri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle polihidroamniyos saptanir. Anensefali,
ultrason ile prenatal tanis1 konulan ilk anomalidir (34). Ikinci trimesterde tan1 kolaydir ve
kraniyumun iist boliimiiniin goriilememesi temeline dayanir. Vaginal USG ile fetiisiin basi
yedinci gebelik haftasi kadar erken donemlerde goriintiilenebilirse de, birinci trimester tanisi

her zaman kolay olmayabilir ve genellikle 11-12. haftalara kadar miimkiin degildir (Resim 6).

Resim 6. Anensefali vakasinda, transvaginal ultrason ile 12. haftada sefalik kutubun (oklar) goriintiilenememesi.

5. Folik Asit :

Folik asit, normal DNA yapimu i¢in gerekli niikleotidlerin sentezi ve hiicre igi
metilasyon reaksiyonlar1 icin esansiyel olan bir maddedir. Hiicresel folik asit
metabolizmasinda degisik enzimler rol almaktadir. Yapilan ¢aligmalar metilen tetrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR) anahtar rol oynadig1 gostermistir. MTHFR, 5-10 metiltetrahidrofolatin 5
metiltetrahidrofolat’a doniisiimiinii saglar. 5 metiltetrahidrofolat homosisteinin metionine
remetilasyon basamaginda gorev yapan bir metil donoriidir. MTHFR aktivitesinde bir
azalma, homosisteinin metionine remetilasyonu i¢in gerekli folik asit ihtiyacinin artmasina

neden olur. Yeteri kadar folik asit bulunmadigi durumda hiicre icinde homosistein birikir,



metionin remetilasyonu saglanamaz ve sonugta DNA metilasyonu eksik olur. DNA
hipometilasyonu da DNA'nin yapim ve onarim bozukluguna neden olur. MTHFR geninin
bilinen ii¢ alleli vardir. Bunlar 677 CT, 1298 AC ve 1059 TC olarak tanimlanmistir. MTHFR
677 CT bir baska deyisle 677 pozisyondaki C'nin T'ye degismesi enzim aktivitesinde %35
kadar bir azalmaya neden olur. Enzim aktivitesinin diisiik oldugu bu durumlarda
homosisteinin metionine remetilasyonunun normal sekilde saglanabilmesi i¢in diyetle alinan
folik asit miktarinin arttirllmasi gerekmektedir. Disardan fazla miktarda folik asit alinmadigi

takdirde DNA hipometilasyonu olusabilir (35).

Folik asit yetersizliginde; B12 vitamini yetersizliginde oldugu gibi 6zellikle gebe
kadinlarda kirmizi kan hiicrelerinin tam olgunlasamadigi megaloblastik (makrositik) anemi,
iliskisinin tam olarak aciklanamadig kolon, mide, uterus kanserleri, yiikselmis serum
homosistein diizeyi ile goriilen kalp-damar hastaliklar1 ve anensefali ve sipina bifida gibi

noral tiip defekti (NTD) olugmaktadir (36).

Beyin ve omuriligin iginde gelistigi noral tiipiin, intrauterin hayatin doérdiincii
haftasinin sonuna dek kapanmasi gerekirken acik kalmasi sonucu olusan anensefali,
ensefalosel, meningosel, myelosel, meningomyelosel ve myelosizis gibi malformasyonlarin
timii ciddi dogumsal anomaliler olup, noral tiip defektleri adi altinda ifade edilmektedir.
NTD; etiolojisinde genetik ve ¢evresel faktorlerin birlikte rol oynadig multifaktoriyel kalitim
gosteren hastaliklardir. Kisilerde mevcut bulunan genetik yatkinlik, kolaylastirict gevresel
etkenlerle bir araya geldiginde hastalik ortaya ¢cikmakta ve bu hastaliklar yasam boyu siiren
ciddi sakatliklarin nedeni olmaktadir (37,38). Noral tiipiin kapanmasinda bir amino asit olan
metiyonin kullanilmakta ve noral tiipiin kapanmamasindan metiyonin eksikligi sorumlu
tutulmaktadir. Viicutta normalde metiyonin sentetaz enziminin rol aldigi tepkimeyle
homosistein, metiyonine doniismekte, bu enzimatik reaksiyon da ayrica metiltetrahidrofolat
ve kofaktor olarak da metil kobalamin gerektirmektedir. Bu asamada folik asit
kullanilmasiyla homosisteinin, metiyonine doniisiimiinde metil vericisi olarak gorev yapan 5-
metiltetrahidrofolat saglanarak anomalinin olusmas1 engellenmektedir (37,38). Bu kapsamda,
yillardir yapilan arastirmalardan prekonsepsiyonel donemde yeterli folik asit tiiketiminin

NTD’nin sayisinda azalma saglayabildigine dair veriler elde edilmistir (39).



S.a. Korunma :

Noral tiip defektli bebeklerin dogumlarinin 6nlenmesinde AFP ve USG cok 1iyi iki
tarama testidir. Gebeligin 16-18. haftalarinda 3 MoM degerinin {istiindeki alfafetoprotein
degerlerinin duyarlilig1 anensefali i¢in %98.2, spina bifida i¢cin %97.0’dir (40).

Ikinci trimesterde USG ile basta noral tiip defektleri olmak iizere pek cok organ
anomalisini tanimlanabilmektedir. USG’nin genel olarak major konjenital malformasyonlarin
saptanmasindaki duyarliginin %30-50, 6zgiinliigiiniin %90 civarinda oldugu gosterilmistir.

Ancak USG yapan kisinin deneyimi, aletin rezoliisyon 6zelligi ve gebelik haftasinin
cok 6nemli oldugunun belirtilmesi gerekir (41). Noral tiip defektli gebelik riskinin azaltilmasi
icin perikonsepsiyonel donemde kullanilan folik asitin etkinligi bugiin icin tartisilmaz bir
kesinliktedir ve bu bilgi pek ¢ok iilkede toplum saglig1 politikalarina doniistiiriilmiistiir. Folik
asit NTD iligkisi 1970’11 yillarin ortalarindan beri ileri siiriillmekte olup cesitli iilkelerden pek
cok calisma bu bilgiyi desteklemistir (42,43).

Uluslararas1 ¢ok merkezli bir ¢calismada da perikonsepsiyonel folik asit kulaniminin
NTD tekrarlama riskini %72 oraninda azalttif1 gosterilmistir. Bu ¢alismada folik asit giinde
4000 pg gibi yiiksek bir dozda kullamilmistir (44). Tiirkiye’de yapilan bir calismada da daha
once NTD’li ¢ocuk dogurmus 321 kadinin 363 gebeligi izlenmis ve gebe kalmadan basvuran
190 kadina gebelikten sekiz hafta 6nce baslamak ve gebeligin ilk sekiz haftasinda kullanmak
tizere giinde 5 mg folik asit verildiginde hi¢ rekiirrens goriilmemis, tedavi almayan 173

gebeden yedisinde (% 4.04) tekrar NTD saptanmistir (45).

6. Oksidatif Stres :

Hiicrede normal metabolik yollardaki enzimatik reaksiyonlarda enzimlerin yerinde ara
tiriinler olarak devamli sekilde serbest radikaller olustugunu biliyoruz. Bazen bu serbest
radikal ara iiriinler enzimlerin aktif yerinden sizmakta, molekiiler oksijenle kazara etkileserek
serbest oksijen radikalleri olusturmaktadir. Hiicrede olusan reaktif oksijen tiirleri,
“antioksidan savunma sistemleri” veya kisaca “antioksidanlar” olarak bilinen mekanizmalarla

ortadan kaldirilir.

Ancak bazen hiicresel savunma mekanizmasi vasitasiyla ortadan kaldirilan daha fazla
reaktif oksijen tiirleri olusabilir. Organizmada hiicresel savunma mekanizmasi vasitasiyla

ortadan kaldirilan daha fazla reaktif oksijen tiirlerinin meydana gelmesi oksidatif stres olarak



tanimlanir. Oksidatif stresin, serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasariyla

bir¢ok kronik hastaligin komplikasyonlarina katkida bulundugu diistiniilmektedir.

Aterogenez, amfizem/bronsit, Parkinson hastaligi, Duchenne tipi muskiiler distrofi,
gebelik preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger hastaligi, hemodiyaliz hastalari,
diabetes mellitus, akut renal yetmezlik, Down sendromu, yaslanma, retrolental fibroplazi,
serebrovaskiiler bozukluklar, iskemi/reperfiizyon injiirisi gibi durumlarin patogenezinde

oksidatif stresin roliinden soz edilir (Sekil 7).

Cxidative stress

Sekil 7. Oksidatif stres

6.a. Nitrik Oksit (NO) :

Nitrik oksit (NO) hem fizyolojik hem patofizyolojik siireclerde 6nemli bir role sahip
serbest radikaldir. NO sentezi bazi hiicrelerde bir stimiilan baglanmasina veya noronlarda bir
sinir uyarisina yanit olarak meydana gelir. NO muskarinik veya histamin reseptorleri gibi
cesitli reseptorlerin aktivasyonu sonucu L-arjinin ve oksijenden nitrik oksit sentaz etkisiyle

sentezlenir.

NO sentezinin insanda vaskiiler tonusunun diizenlenmesinde énemli rol oynadigi, kan
basinci ve bobrek fonksiyonun kontroliinde kesin bir role sahip oldugu bilinmektedir. NO
vaskiiler endeotelyal hiicrelerde onemli bir vazodilatatordiir. NO diiz kas hiicrelerine girer ve
3’,5’-siklik GMP (cGMP) olusturmak iizere solubl guanilat siklazi1 stimiile eder. Boylece

hiicrede cGMP konsantrasyonu artar. Diiz kas hiicrelerinde cGMP, bir veya daha fazla protein



kinazi cAMP gibi aktive eder. Aktive olan protein kinazlar diiz kasin relaksasyonu ve

ardindan damarlarin dilatasyonundan sorumludurlar.

Nitrik oksit sentetaz (NOS) sinir dokusunda, vaskiiler endotelde, trombositlerde ve
diger dokularda bulunur. NOS, néronal NOS (tip 1, nNOS) endotelyal NOS, (tip3, eNOS ) ve
indiiklenebilir NOS, (tip 2, iNOS) olmak iizere farkli lokalizasyon ve diizenlemeye sahip ii¢
izoenzimi vardir. Organizmada NO artisinin belirlenmesi i¢in birgcok NO veya metabolitlerini

Olctim yontemi gelistirilmistir.

Gergek zamana dayanan NO {retiminin tayini biopsi drnekleri veya lokositler gibi
canli biyolojik 6rneklerde yapilabilir, ancak kompleks teknikleri gerektirir. NO radikalinin
stabil son {iiriinleri olan nitrit ve nitratin tayini i¢in gelistirilen metotlar, hem taze hem
saklanmig plazma, serum, idrar, safra, sinovyal sivi, balgam, tiikiiriikk, serebrospinal sivida

oOlciilebilir.

6.b. NO’ in Oksidatif Etkileri :

NO, Fe-S proteinlerinden demiri ¢ikararak yerine kendisi baglanir, bdylece Fenton
reaksiyonunu stimiile eder ve bu mekanizma ile karsinogeneziste rol oynar. Nitrik oksitin
siiperoksit dismutaz (SOD) enzimiyle yarismaya girmesi ve siiperoksit (O2 ~) radikaliyle
etkilesmesi sonucu peroksinitrit olusur. Boylece nitrik oksitin fizyolojik etkisi inhibe edilir,
oksidatif etkisi ortaya cikar. Vaskiiler toniisiin diizenlenmesi i¢in siiperoksit ve nitrik oksit
arasindaki fizyolojik dengenin onemli oldugu ileri siiriilmektedir. Peroksinitrit, nitrit (N20)
ve nitrat (NO3) olusturmak iizere metabolize edilir. NO radikalinin stabil son iiriinleri nitrit ve

nitrattir.

Beynin incelenen biitiin bolgelerinde presinaptik uglarda ve postsinaptik noronlarda
nNOS’1n var oldugu ve iletiminin modiilasyonuna katkida bulundugu ortaya konulmustur (88).
NO klasik noromediatorlerden farkli olarak néronlarda vezikiiller icinde depo edilmez, iiretilen
NO hemen noron disina saliverilir ve lipofilik olmasi nedeniyle saliverildigi hiicrenin
cevresinde nispeten genis bir alana yayilir; hiicre ve sinir uclarinin igine kolaylikla girerler.
Hedef hiicrelerde suda eriyen guanilat siklaz/cGMP sistemini aktive ederek etki olusturur.
NO’nun insan viicudunda koruyucu ve diizenleme etkilerinin yani sira zararh etkileri de

bulunmaktadir (Sekil 8).
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Hiicresel Adhezyon
| Vaskiiler Gegirgenlik |
| Trombosit Adhezyonu 01ﬂ91ne|

DUZENLEME ETKISI

KORUYUCU ETKISI ZARARLI ETKIsSI
| Antioksidan | | Enzim Fonksiyonlarm Bozar]
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| Oksidatif Hasar | | Lipid Peroksidasyonu |
| Antioksidan Tiketm |

Sekil 8. Nitrik oksidin insan viicuduna etkileri.

6.c. NO’ in Sinir Sistemindeki Rolii :

Spesifik glutamat reseptoriinii etkileyen N-metil-D-asparttatla (NMDA ) stimiile
edilen beyin hiicreleri endotel kaynakli gevseme faktor (EDRF) benzeri yapilar sentez ederler
(Sekil 9).
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Sekil 9. NO’nun presinaptik ve postsnaptik etkileri.

Bu yapilardan biri de NO’ dir (49,50). Yapilan calismalarda, beyin dokusunda
aktif calisan arjinin—-NO yolunun varligr ispatlanmistir (51). NO, bu reseptorleri
etkilemekte ve hiicre icindeki c¢cGMP konsantrasyonunu artirarak fizyolojik etki
gostermektedir. Glutamat tarafindan indiiklenen sinirsel ileti isleminde NO’in bir
norotransmitter olarak rol oynadigi tam olarak ispat edilmistir (52,53). NO merkezi
sinir sisteminde hafiza olusumu, denge, uyar iletiminde koku alma gibi bir¢ok
norolojik fonksiyonlar1 destekleyen bir norotransmitter olarak gorev gormekte ve etki
etmektedir (54). Periferik sinir sisteminde ise nonadrenerjik ve nonkolinerjik sinirleri
etkileyerek vazodilatasyon, solunum, genitoliriner mide ve barsak fonksiyonlarinin

regiile edilmesine katkida bulunmaktadir (55) (Sekil 10).
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Sekil 10. Nitrik oksidin diiz kas iizerine etkisi.

NOS, insan ve hayvanlarin beyin dokusunun her tarafinda degisen oranlarda
bulunmaktadir. Yapilan ¢ok sayida c¢alisma NO’in hafiza olusumunda kismen de olsa
rol aldign ortaya koymustur. Invitro spesifik reseptor stimiilasyonundan sonra
postsinaptik kaynaktan NO salinmakta presinaptik olarak bir veya cok sayida ndronu
etkilemektedir. Bu etki glutamat saliminm1 daha fazla artirmakta, sonug ise sinaptik gecis
artisla sonuglanmaktadir. Eksite edici amino asitlerin (aspartat, glutamat ) asirt salinimi
konviilsiyon veya norotoksisiteye neden olmaktadir (49). Bu amino asitlerle
reseptorlerin uyarilmasi ve sonrasinda NOS’ 1n aktivasyonu, serebral iskemi ve epilepsi
gibi durumlarda asir1 NO sentezi ve noral defektlere neden oldugu ileri siirtilmiistiir
(52). Beyinde monosit tiirii mikroglial hiicreler, indiiklenebilen tip NOS sentez
edebilmektedir.

Asin iiretilen NO’ 1n neden oldugu beyin hasarina, indiiklenebilir veya konstitiiv NOS

ya da her ikisinin sebep olup olmayacagi tam olarak anlasgilamamastir.
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6.c. Adenozin Deaminaz :

Adenozin Deminaz (ADA), adenozini inozine, deoksiadenozi deoksiinozine
irreversbl olarak hidrolitik deaminasyonunu katalizleyen bir enzimdir. ADA, piirin
niikleotid yikiminda hayati dneme sahip bir enzimdir. ADA’nin dogal substratlar1 potent
bioaktif piirin niikleositleridir, bunlar ya seliiler sinyal transdiiksiyon yolaklarini etkiler
yada apopitotik hiicre Oliimiinii tetikler. Bu enzimin ©nemi insanlarla ilgili
caligmalardan anlagilabilir. Genetik eksikliginde immatiir T ve B lenfositleri yikima
ugrar, bu da ciddi kombine immiin yetmezlige neden olur. ADA memeli
embriyogenezisinde kritik bir enzimdir, kemirgenlerde baslangicta diffreransiasyona
ugrayan endometrial hiicrelerde daha sonra plasentanin bazal tabakasinda eksprese olur.
Bu islem boyunca farelerde ADA seviyeleri fetomaternal bileske diizeyinde artmis

bulunmustur.

ADA’nin esas fizyolojik fonksiyonu lenfositik proliferasyon ve differasyonla
ilgilidir, selliiler immiinitenin bir belirleyicisi olarak aktivitesi hiicresel aracili immiin
cevabin rol aldigir hastaliklarda artmis olarak bulunmustur. Astim, Graves hastaligi,
tiiberkiiler plevral effiizyon, peritoneal tiiberkiiloz, AIDS (acquired immunodeficiency
syndrome) ve kanserde diizeyleri artmistir. Stiperoksit radikalleri membranla etkilesime

girebilir ve sitotoksisiteye neden olabilir.

ADA siiperoksit radikallerini su mekanizmayla azaltabilir:

1. ADA inhibe oldugu zaman, adenozinin inozine metabolizmasi yavaslamakta ve
bu da adenozin diizeyinin artmasina neden olmaktadir. Yiiksek diizeyde
adenozinin siiperoksit radikallerinin neden oldugu iskemik reperfiizyon hasarini
azalttig1 bilinmektedir.

2. Adenozin ADA ile inozine katalize oldugu zaman inozin hipoksantine
metabolize olmakta ve hipoksantin yiiksek miktarda siiperoksit iiretebilmektedir.
Eger ADA inhibe olursa adenozin katabolit diizeyleri azalacak ve siiperoksit

tiretimi diisecektir.

ADA, piirin niikleotid katabolizmasinda, inozin ve deoksiinozin’i irreversibl
olarak adenozin ve deoksiadenozine ceviren bir enzimdir. ADA, 6zellikle lenfositlerin

proliferasyonu ve differansiyasyonunda rol oynamaktadir. ADA aktivitesi lenfositik
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hiicrelerde eritrositlere oranla 10 kat daha fazla bulunmaktadir. T lenfositlerde B
lenfositlere gore daha yiiksek oranda bulunur ve T hiicre farklilagsmasi sirasinda belirgin
olarak artis gostermektedir. Bu nedenle, ADA hiicresel immiinitenin bir gostergesi

olarak da kabul edilmektedir.

Viicut sivilarinda ve serumda ADA aktivitesinin cesitli hastaliklarda arttigina
yonelik calismalar bulunmaktadir. Bu hastaliklar; tifo, enfeksiydz mononiikleoz (EMN),
sarkoidozis, karaciger hastaliklari, akut I6semi, brusella, akut pnomoni, romatoid artrit

ve ceslitli malignitelerdir (57,58).

ADA aktivitesi brucella, riketsia, EMN’ da yiiksek bulunmustur. Ancak bu
artislarin higbirisi spesifik degildir. T lenfositleri aktive oldugu zaman ADA eksprese

etmektedir. ADA’ nin spesifik aktivitesi T lenfositlerde yiiksektir (59-62).

Lipid peroksidasyonu ve aktive T hiicreleri fonksiyonlar1 arasindaki ilgki gebe
olmayan hastalarda gosterilmis, bu da T hiicre aktivasyonunu etkiledigini
gostermektedir. Aktive 16kositler sitokin iireterek irreversbl olarak endotelyal ksantin

dehidrogenazi ksantin oksidaza degistirebilirler (63,64).

ADA ¢gibi antioksidan enzimlerin rolii ve NO sentezi bugiine kadar MSS

anomalisi olan fetiislerin annelerinde arastirilmamustir.

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), siiperoksit anyon radikali, OH™ radikali, NO
yiiksek miktarda iiretildiginde ya da antioksidan sistemleri yikildiginda hiicresel hasara

sebebiyet verebilir (65).

Adenozin, adenozin trifosfat (ATP) dahil adenin niikleotidlerinin bir
komponentidir. Hem ATP’ nin yikimindan hiicre oliimiinii takiben riboniikleik asit
(RNA) yikimindan olusabilir. Deoksiadenozin hiicre oOliimii  olan yerlerde
deoksiriboniikleik asit (DNA) yikimindan koken alir. ADA adenozinin inozine,
deoksiadenozini deoksiinozine, katalize eder. Yiiksek diizeylerde ksantinoksidaz ve

ADA’ nin substratlaridir, dokuda ADA’ nin diizeylerini artirabilirler (66).
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Ksantin oksidaz aktivitesi sonucu olusan siiperoksit radikali ve nitrik oksit
arasindaki reaksiyon potent oksidan ajan peroksinitrittir (ONOQ?). Bu ajan spinal kord

dokusunda hasara sebebiyet verir (67).
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II. MATERYAL METOD

Bu calismada 2004 Temmuz ve 2006 Temmuz tarihleri arasinda Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimiinde fetiiste MSS
gelisimsel anomalisi tanist konan ya da bu boliime refere edilen ve boliimiimiizde MSS

anomalisi saptanan hastalar prospektif olarak topland: (Tablo 1).

Tablo1: Santral sinir sistemi malformasyonlu fetiislerin dagilimi.

Say1
(n=68)
Hidrosefali 20
Ventrikiillomegali 4
Spina bifida 14
Anensefali 13
Spina bifida ile birlikte hidrosefali 8
Spina bifida ile birlikte akrani 9

Calisma grubu 68 gebe kadini icermektedir. Olgulara otopsi raporu, prenatal ya
da postnatal radyoloji raporu ile tam1 konuldu. Olgular serebral ventrikiilomegali,

hidrosefali, anensefali, spina bifida, meningomyelosel, akrani olarak gruplara ayrildi.
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Atrium genisligi 10 mm ve iizerinde ise serebral ventrikiilomegali tanis1 kondu.
Hidrosefali; tiim ventrikiillerde genisleme, serebral kortekste incelme, sisterna magna
genisligi 10 mm iizerinde olmasi olarak tanimlandi. Anensefali; kranium {ist kisminin
ve telensefalonun yoklugu olarak tanimlandi. Spinal kolonda (vertebrada) defekt olmasi
spina bifida, bu defekten norol dokunun kese seklinde disar1 ¢ikmasi ve beraberinde

eslik eden banana sign, lemon sign olmasi meningomyelosel olarak tanimlandi.

Calismaya dahil edilme Kriterleri:

1) MSS anomalisi olan fetiise gebe olmak.

2) Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Boliimiine
takipli olmak yada disardan refere edilmis olmak.

3) Prenatal vitamin, antioksidan kullanmamak.

Calisma dis1 birakilma kriteleri:
1) MSS anomalisinin genetik hastaliklara bagli olmasi.
2) Fetal krozomal anomali saptanmasi.

3) Perinatal vitamin ve antioksidan destegi almis olmasi.

Kontrol grubu: 68 gebe kontrol olgusu dahil edildi. Bunlar yas, gestasyonel

yas, ve viicut kitle indexlerine gore match edilmis idi.

Kontrol grubunun calisma dis1 birakilma kriteleri:

1) Daha 6nce konjenital malformasyonlu fetiis dogurma hikayesi.

2) Herhangi bir obstetrik komplikasyon olmasi hali.

3) Prenatal vitamin ve antioksidan vitamin destegi almis yada aliyor olmasi.
Calisma Inonii Universitesi Etik Kurul tarafindan onaylanmuis, tiim olgulara

bilgilendirilmis onay formu imzalattirilmistir.

Biokimyasal incelemeler, hastalarin bagvuru esnasinda 5 cc heparinize tiipte

kan alinip 3000 G 10 dakika (dk) santrifiije edilip, plazma alinip -70 ‘C’ de donduruldu.

1) ADA aktivitesi Guisti (68) tarafindan tarif edilen yonteme gore belirlendi. Bu
yontemde ADA fazla adenozin varliginda olusan amonyumun direkt Ol¢iimiine

dayanmaktadir. Ttim Olciimler iki kez uygulandi.
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2) NO degerleri enzimatik Greiss (69) yontemiyle total nitrit olarak olciildii.
Nitratin, nitrat rediiktaz tarafindan nitrite indirgenmesinden sonra, bu indirgenmis
numunelerden ve Greiss reaktifinden (distile su icerisinde c¢oziinmiis %0.1° lik alfa-
naftilamin ve %5’ lik fosforik asit igerisinde ¢oziinmiis % 1’ lik p-aminobenzen
siilffamidden 1:1 oraninda alinarak hazirlanmistir) esit hacimler alinarak karistirildi.
Ornekler 15 dakika daha inkiibasyona birakildiktan sonra bir spektrofotometre ile
(Ultraspec Plus Pharmacia LKB Biochrom, Cambridge UK) 548 nanometre (nm) dalga
boyunda absorbans degerleri olgiildii ve bir standart grafigi hazirlandi. Ornekler
absorbans degerleri, bu standart grafikten yararlanilarak mikromol/L nitrite cevrildi.

Numuneler iki defa calisild1 ve ortalamasi alindi.

Istatiksel Degerlendirme:

Istatistiksel analiz SPSS (SPSS, Inc., Chicago, Illinois) paket programi ile
yapilmistir. Gruplarin dagilimi, “Kolmogrov-Smirnow testi” ile belirlenmistir. Gruplar
normal dagilim gosterdiginde Students-t test ile anormal dagilim gosterdiginde
nonparametrik Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Korelasyonlar Pearson korelasyon
testi kullanilarak yapilmistir. ADA’ nin cutt-of degeri receiver-operating characteristic
(ROC) egrisi kullanilarak hesaplanmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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III. BULGULAR

Calismaya 68 MSS anomalisi fetiise sahip olan gebeler ve 68 benzer gebelik haftasina

sahip saglikli gebe dahil edildi.

Hasta grubunda 20 hidrosefali, 4 ventrikiilomegali, 14 spina bifida, 13 anensafali, 8
spina bifida ile birlikte hidrosefali, 9 spina bifida ile birlikte akrani mevcuttu. Hasta
grubundaki gebelerin ortanca yaslar1 26 (18-41) iken, kontrol grubunun ise 28 (17-41) olarak
saptand1 (p>0.05). Gestasyonel yas hasta grubunda 27 (13-41) hafta iken, kontrol grubunda
33 (13-41) hafta olarak bulundu (p>0.05).

Hasta grubunda gravide sayis1 2 (1-9) kontrol grubunda 2 (1-8) idi. Parite hasta
grubunda 1 (0-6) kontrol grubunda 1 (0-7) idi. Hasta grubunda viicut kitle indeksi (VKI))
25.7 (20.2-33.1) (kg/mz) kontrol grubunda VKI 25.7 (20.5-30.8) (kg/m2 ) olarak bulundu
(p>0.05). ADA diizeyleri hasta grupta 12.3 (1.7-33.3) U/L kontrol grupta ise 3.3 (1.1-34.4)
U/L bulundu (p=0.0001) (Sekil 11). Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0,005).

Hasta grubunda NO diizeyi 70.84+16.05 mikromol/L. kontrol grubunda ise NO diizeyi

73.60+17.31 mikromol/L idi (p=0,311) (p>0.005) (Sekil 12). Kontrol grubu ile hasta grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (Tablo1).
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Tablo2: Hasta ve ¢aliyma grubunda demografik ve biokimyasal veriler.

MSS Anomalisi Kontrol grup P

(n=68) (n=68)
Yas (yil) 26 (18-41) 28 (17-41) 0.224
Gestasyonel yas (hafta 27 (13-41) u33 (13-41) 0.057
Gravide 2 (1-9) 2 (1-8) 0.571
Parite 1 (0-6) 1 (0-7) 0.404
VKi (kg/m”) 25.7 (20.2-33.1) 25.7 (20.5-30.8) 0.365
ADA (U/L) 12.3 (1.7-33.3) 3.3(1.1-34.4) 0.0001
NO(umol/L) 66.70 (50.9-100.8) 70.45 (43.8-99.3) 0,311

Kisaltmalar: ADA: Adenosin deaminaz, VKI: Viicut kitle indeksi, MSS: Merkezi sinir sistemi.

ADA’nin MSS anomalisi olan fetiisleri ongdormedeki performansi1 ROC egrisi ile

gosterilmistir (Sekil 13).

ADA’nin cut-off diizeyi 5.9 U/L alindiginda MSS anomalili fetiislar1 %86.8
sensivite, %58.8’lik spesifite ile yakalamaktadir (Tablo 3).
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Sekil 11 : Kontrol ve hasta grubundaki ADA diizeyleri.
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Sekil 13. MSS anomali fetiisler ve saglikli fetiisler i¢in receiver operating characteristic (ROC) egrisi.
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Tablo 3. ADA aktivitesinin farkli cut-off degerlerindeki duyarlilik ve 6zgiinliigii.

ADA’nin cut-off degerleri Duyarhhk Ozgiinliik
(U/L) %o %o
33 92.6 50.0
39 89.7 52.5
4.5 88.2 52.9
5.1 86.8 57.4
59 86.8 58.8
6.5 80.9 60.3
6.8 80.9 61.8
7.35 75 61.8
8.6 64.7 67.6
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IV. TARTISMA

Reaktif oksijen radikalleri, c¢ogu hastaliklarin primer sebebi olmasalar da
patogenezlerinde rol oynayabilir ve doku hasarini artirabilir. Oksidan molekiil artis1 viicutta
bulunan dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale getirilmektedir. Oksidanlar
belirli bir diizeyin iizerine cikar ve antioksidanlar yetersiz olursa, yani denge bozulursa
sozkonusu oksidan molekiiller organizmanin yap1 elemanlar1 olan protein, lipid, karbonhidrat,

niikleik asitler ve yararli emzimlerini bozarak zararl etkilere yol acar.

Serbest radikalleri de kapsayan oksijen tiirevlerinin DNA’da neden oldugu oksidatif
hasarlar aerobik hiicrelerde en ¢ok rastlanilan hasar tiiriidiir. Oksidaf DNA hasar1 DNA’da baz
ve seker lezyonlar1 ve ipliklerin kirilmasim1i da kapsayan bir¢ok modifikasyon yapar.
Hiicrelerde DNA hasart DNA onarimu ile giderilir. Hiicresel onarim sistemleri ile
onartlmamasi durumunda DNA lezyonlar1 mutasyonlara, genomik kararsizliga ve en sonunda
hastalik seyrine gotiiriir. Yetersiz DNA onariminin insan genetik hastaliklarinin olusmasina

katkida bulundugu kabul edilir.

Hiicreler serbest radikalleri uzaklaktirmak ic¢in ¢ok sayida mekanizmaya sahiptir ve
boylece zedelenmeyi azaltir. Serbest radikaller stabil degildir ve genellikle spontan olarak
giiclinii kaybeder. Ayrica bir¢cok enzimatik ve nonenzimatik sistem serbest radikal inaktivite

reaksiyonlarna katilir.
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Bir ¢ok patolojik olayda serbest radikallerin olusturdugu son etkiler serbest
radikal olusumu ve sonlanmasi arasindaki net dengeye baghdir. Bu dengenin bozulmasi
oksidatif stres olusturur. Onceden sdylendigi gibi serbest radikaller bircok patolojik ve

fizyolojik olayda bulunur.

ADA hiicresel immiinitenin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Viicut
stivilarinda ve serumda ADA aktivitesinin cesitli hastaliklarda arttifina yonelik
caligmalar bulunmaktadir. Bu hastaliklar; tifo, EMN, sarkoidozis, karaciger hastaliklari,

akut 16semi, brusella, akut pndmoni, romatoid artrit ve cesitli malignitelerdir.

ADA enzimi fare plasentasinda yiiksek diizeylerde bulunmakta ve piirin

metabolizmasi i¢in gerekli olmaktadir.

Bu enzimden eksikligi olan fetiislerin bagli olduklar1 plasentada da enzim
eksikligi olmakta ve agir metabolik rahatsizlik ve hepatoselliiler bozukluk nedeniyle
fetiisler ileri gelisim doneminde Olmektedirler (76). ADA eksikligi olan fetiislerin
plasentalarina bir ADA geninin verilmesi ile perinatal oliimden kurtarilabildikleri
bildirilmektedir (77). Trofoblast hiicreleri 6zel ekstraembriyonik hiicrelerdir. Bunlar
implantasyon ve plasentasyon siirecinde onemli rol oynamaktadirlar (78). ADA,
koryoallantoik plasentanin trofoblast hiicrelerinde yogunlasmakta, embriyonik ve fetal
gelisim i¢in esas teskil etmektedir (79). Erken postimplantasyon donem boyunca hem
maternal olarak elde edilen desidual hiicrelerde hem de zigottan elde edilen trofoblast

hiicrelerde yiiksek diizeyde ADA goriilmektedir.

Gebeligin erken postimplantasyon peryodunda sadece trofoblast hiicrelerde
ADA bulunmasi embriyo yasamui icin yeterli iken, gebelik bolgesinde hem desidual hem
de trofoblast hiicreler ADA yoniinden yetersiz ise embriyolar erken postimplantasyon
donemde olmektedirler. Desidual ADA’nin eksik oldugu gebelik bolgelerinde agir piirin
metabolizmasi bozukluklar1 gozlenmektedir (80). Organogenezis boyunca embriyonal
plazmada da yiiksek diizeylerde ADA aktivitesi ve immunoreaktivite tespit edilmis
fakat embriyonun diger dokularinda sadece diisiik seviyelerde ADA aktivitesi

gorilmiistiir(81).
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NO hem fizyolojik hem patofizyolojik siireclerde onemli bir role sahip serbest
radikaldir. NO, fizyolojik ve patofizyolojik olaylarda vazoregiilasyon ve hiicresel

toksiteyi gosteren bir biyoregiilator molekiildiir

NO sentezi baz1 hiicrelerde bir stimiilan baglanmasina veya noronlarda bir sinir
uyarisina yanit olarak meydana gelir. NO muskarinik veya histamin reseptorleri gibi
cesitli reseptorlerin aktivasyonu sonucu L-arjinin ve oksijenden, nitrik oksit sentaz

etkisiyle sentezlenir.

Nitrik oksitin tasidig: ciftlenmemis elektron ile bir radikal 6zelligi tasir. Diger
radikaller her konsantrayonda hiicre i¢in zararli iken nitrik oksit diisiik

konsantrasyonlarda onemli fizyolojik gorevler yapar (82,83).

Endotel kaynakli vazodilatdr faktoriin NO oldugu belirlendikten sonra bu
molekiiliin beyin ve daha bircok hiicre ve organ sistemlerinde iiretilerek fizyolojik ve

patofizyolojik olaylarda etkili oldugu yapilan caligmalar ile tespit edilmistir (84).

NO, hidroksi radikali ve siiperoksit anyon radikali iceren reaktif oksijen tiirleri
fazla tiretildigi zaman veya antioksidan savunma sistemleri yikildiginda hiicre hasarina
yol agabilir. Martin ve arkadaslarinin oksidatif stres yollariyla alakali olarak NTD
bebek sahibi olan annelerde tiol iceren aminoasit yapilari, selenyum ve arjinin diizeyleri

ile arasindaki iligkiyi One siirmiislerdir (85).

NOS, insan ve hayvanlarin beyin dokusunun her tarafinda degisen oranlarda
bulunmaktadir. Yapilan cok sayida ¢alisma NO’in hafiza olusumunda kismen de olsa
rol aldign ortaya koymustur. Invitro spesifik reseptor stimiilasyonundan sonra
postsinaptik kaynaktan NO salinmakta presinaptik olarak bir veya ¢ok sayida noronu
etkilemektedir. Bu etki glutamat salimin1 daha fazla artirmakta, sonug ise sinaptik gecis

artisla sonuclanmaktadir.

Lipid peroksidasyonu tepkimeleri sonucunda basta aldehitler olmak {iizere ¢ok
saylda iirlin olugsmaktadir. Olusan bu aldehitler oksidatif hasar1 artirmaktadirlar. Lipid
peroksidasyonunun baglica iiriinii olan malondialdehit (MDA) uzun 6mrii ve yiiksek

reaktivitesi ile hiicre i¢i ve disindaki protein, niikleik asit gibi bircok molekiile etki
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ederek geri doniisimii miimkiin olmayan hasarlara yol agmaktadir. Bunun yani sira

membran akiciliginin azalmazina, membran fonksiyonlarinin yavaslamasina, membran

+2
reseptor ve enzimlerinin inaktive olmasina ve Ca  iyonlarinin membran gegislerinin

artmasina neden olmaktadir (86).

Dokularda MDA seviyesinin artmasi koroner arter hastaligina, akciger kanseri ile
diger akciger hastaliklarina, DNA’ya baglanarak mutasyonlara ve iltihaplanmalara yol

actig bildirilmektedir (87).

Oksidatif stresin, serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasariyla

bir¢ok kronik hastaligin komplikasyonlarina katkida bulundugu diistiniilmektedir.

Aterogenez, amfizem/bronsit, Parkinson hastaligi, Duchenne tipi muskiiler
distrofi, gebelik preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger hastaligi, hemodiyaliz
hastalari, diabetes mellitus, akut renal yetmezlik, Down sendromu, yaslanma, retrolental
fibroplazi, serebrovaskiiler bozukluklar, iskemi/reperfiizyon injiirisi gibi durumlarin
patogenezinde oksidatif stresin roliinden s6z edilir. Son caligmalarda oksidatif stresin
koroid pleksuslarda Na-K adenozin trifosfati inhibe etmek yolula hidrosefali siirecine

katildig1 gosterilmistir (89).

ADA ¢gibi antioksidan enzimlerin rolii ve NO sentezi bugiine kadar MSS

anomalisi olan fetiislerin annelerinde arastirllmamustir.

Bu caligma, MSS anomalisi olan fetiislerin anneleri ile benzer gebelik haftasina

sahip saglikli gebelerin serum ADA ve NO diizeyi arasindaki iligkiyi aciklamaktadir.

Bu calismada, MSS malformasyonlu fetiis sahibi olan kadinlarda ADA
aktivitesinin diger saglikli gebelerden anlamli derecede yiiksek bulundu. NO diizeyleri

ise hasta grubu ile kontrol grubu arasindan anlamli bir fark bulunmadi.
Gebelik annede oksidatif bir stres yaratir bu stres immunolojik bozukluk,

genetik faktorler, enfeksiyon bu stresin artmasina neden olur. Bu ¢alismada maternal

serum adenozin deaminaz diizeyleri MSS anomalisine sahip fetuslerin annelerinde
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anlamli Olciide artigim gosterdik. NO diizeyleri ise MSS anomalisinde istatistiksel

olarak anlam ifade etmedigini bulduk.

Calismaya alinan hastalarin daha 6nceden antioksidan ajan almamis olmasi folik
asit kullanmamisti. Folik asit kullantminin NTD riskini belirgin olarak diisiirdiigii
goriilmiistiir. Bu ¢calismada MSS anomalisi fetiislerin annelerinde ve adenozin deaminaz

belirgin ociide artmis olarak bulundu.

Oksidatif stresin beyin gelisimi spinal kord gelisimde etkili olabilecegi hasari
sonucu olusan anomalilerle bu oksidatif stresin oldugunu diisiiniiyoruz. ADA ve NO
tiim viicut sivilarinda yaygin olarak bulunmaktadir. Maternal serumda MSS anomalili

fetiise sahip annelerde kontrol grubuna gore anlaml yiiksek bulundu.

Sonu¢ olarak MSS anomalili fetiise sahip kadinlarda ADA diizeyinin artmis
oldugu gosterilmistir. ROC analizi kullanildiginda MSS anomali fetiisii saptamada
ADA diizeyi diagnostik oldugu gosterilmistir. MSS anomalisi ile ADA diizeyi arasinda

bir iligki oldugu gosterildi ama daha fazla genis ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Oksidatif stresin hiicre hasarina yol actigi; ADA  diizeyi MSS anomalili
fetiislerin annelerinin serumunda anlamh dl¢iide arttig1 oksiadatif stresin bu anomalilere
neden olabilecegi sonucuna varildi. NO diizeyleri ise MSS anomalisi olan fetiisun

annelerinde artma izlenmedi.
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V.SONUC VE ONERILER
1. MSS anomalili fetiise sahip gebe kadinlarin serum adenozin deaminaz diizeyleri
benzer gebelik haftalarina sahip saglikli gebe kadinlara kiyasla daha yiiksek
bulunmustur.
2. MSS anomalili fetiise sahip gebe kadinlarin serum nitrik oksit diizeyleri benzer
gebelik haftalarina sahip saglikli gebe kadinlarla kiyaslandiginda benzer

bulunmustur.

3. ADA, MSS anomalilerini 6ngérmede kabul edilebilir belirleyicidir.
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VI.OZET

MSS ANOMALI FETUSLERIN MATERNAL SERUMDA ADENOZIN
DEAMINAZ VE NiTRiK OKSIiT DUZEYLERI

Amac : Santral sinir sistemi anomalili fetuse sahip gebe kadinlar benzer gebelik
haftalarina sahip saglikli gebelerde serum adenozin deaminaz (ADA) ve nitrik oksit

(NO) diizeylerinin 6l¢gmek ve iki grubu kiyaslamak amaclandi.

Gere¢ ve Yontem : Inonii Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Boliimiine
basvuran veya disaridan refere edilen 68 santral sinir sistemi anomalili fetuse sahip
hasta ve benzer gebelik haftasina sahip 68 saglikli gebe calismaya alindi. Olgular
serebral ventrikiilomegali, hidrosefali, anensefali, spina bifida, meningomyelosel, akrani
olarak gruplara ayrildi. Hasta grubu ile kontrol grubu yas, gestasyonel yas, viicut kitle
indexi (VKI) acisindan eslestirildi. Her iki grupta maternal serumda ADA ve NO
diizeyleri calisildi.

Bulgular : ADA diizeyleri hasta grupta 12.3 (1.7-33.3) kontrol grupta ise 3.3 (1.1-34.4)
U/L bulundu (p=0.0001). Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0,005). NO diizeyleri hasta grubunda 70.84+16.05 mikromol/L
kontrol grubunda ise NO diizeyi 73.60+17.31 mikromol/L. olarak bulundu (p=0,311)
(p>0.005). Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

izlenmedi
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Sonu¢ : ADA diizeyi MSS anomalili fetiislerin annelerinin serumunda anlamli olciide

tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Nitrik oksit, ADA, MSS, oksidatif stres, hiicre hasari.
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VII. SUMMARY

LEVELS OF NITRIC OXIDE AND ADENOSINE DEAMINASE IN OTHERS
WHO HAVE CONCEIVED FETUS WITH CENTRAL NERVOUS SYSTEM
MALFORMATIONS

Aim: The aim of this study was to establish the adenosine deaminase (ADA) activity
and nitric oxide (NO) levels in women who had been pregnant with a central nervous

system anomaly child.

Materials-Methods: All cases of central nervous system malformations detected at or
referred to Inonu University Faculty of Medicine Gynecology and Obstetrics
Department between July 2004 and July 2006 were prospectively collected. The study
group was a group of 68 women who had been pregnant with a CNS anomaly child. The
study also included 68 control subjects who were matched for age, gestational age and

body mass index. Maternal serum ADA and NO levels were measured.

Results: Mean plasma NO levels were 70.84 + 16.05 umol/L in study group patients

and 73.60 £ 17.31 umol/L in normal controls.
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Plasma ADA activity was significantly higher in study group at 12.3 (1.7-33.3)
U/l compared to median values of 3.3 (1.1-34.4) U/l in normal pregnancy (p<0.05). The
cut-off point ADA 5.9 > U/L was associated with the highest combination of specifity

(58.8 %) and sensivity (86.8%).

Conclusion: In the present study, serum ADA activity in women who have conceived

fetus with CNS malformations was significantly higher than that in normal pregnant

women.

Key words:Nitric oxide, ADA, CNS, Oxidative stres, cell damage.
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