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KISALTMALAR

NTK : Néral tlp kusurlari.

USG : Ultrasonografi.

AFP : Alfa-fetoprotein.

ACHE : Asetil kolinesteraz.

10 : Birinci derece.

2° - Ikinci derece.

30 : Uglincii derece.

MSAFP : Anne serumunda alfa-fetoprotein.
MoM : Medyaniarin katlan.

FISH : Floresan insitu hibridizasyon.
VCFS : Velo-Cardio-Facial Sendromu.
DNA : Deoksiribonukleikasit.

RNA : Ribonukleikasit.

MRC :Tibbi Aragtirma Komisyonu.
hCG : insan koryonik gonadotropin hormonu.
uk3 : Serbest 6striol hormonu.
ASAFP : Amniotik sivida alfa-fetoprotein.
PBS : Fosfat tamponlu tuz ¢ézeltisi.

n : O yila ait toplam bebek 6lim sayisi.
M : Meningosel.

Mm : Meningomyelosel.

SB : Spina bifida.

HS : Hidrosefali.
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: Anensefali.

: Ensefalosel.

: Spina bifida ve hidrosefalinin birlikte gézlendidi olgular.
: Spina bifida ve anensefalinin birlikte gézlendigi olgular.
: Spina bifida ve ensefaloselin birlikte gdzlendigi olgular.
: Noral tup kusurlu toplam olgu sayisi.

- NTK gérllme orani.

: Agik néral tip kusuru.
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1. GIRIS VE AMAG

Insanda néral doku embriyolojik siirecin 20. giininde olusmaya
baglar ve 23-28. ginleri arasinda embriyonal dorsal ektoderm Uzerindeki
hicresel hareketler ve merkezden baslayip, bas (sefal) ve kuyruk (kaudal)
bélgelerine dodru devam eden kapanmalar sonucunda néral tip formunu alir.
Néral tap kusurlari (NTK), bu sireg iginde noéral tip Uzerinde meydana gelen
kapanma hatalar nedeniyle olugsmaktadir. Ayrica son yillarda néral tipun 5 farkh
noktadan ayni zamanda kapanmaya bagladigini destekleyen hipotez ileri
strilmektedir. Anensefali, ensefalosel, meningosel ve meningomyelosel en sik
gézlenen NTK’ lanidir.” NTK’ laninin tilkemizdeki gérilme sikhigi 2.5-5/1000 olarak
bulunmustur.*®

NTK’ farinin etiyolojisinde multifaktériyel kaitim ve énemli élglide
cevresel faktorler rol oynamaktadir. Multifaktoriyel hastahkliar belli bir esik
dizeyinin agiimasi durumunda fenotipik olarak ifadelenirler.* Yapilan sitogenetik
caligmalarla NTK' larina eslik eden pek c¢ok kromozomal dizensizlik
bildirilmigtir'>'®17203233.2734 - Ayrica folat metabolizmasini kontrol altinda tutan
genlerdeki bazi mutasyonlarin NTK’ larina neden oldugdu ileri sirimektedir®.
Annedeki folik asit, By, ve ¢inko eksikligine yol agan beslenme bozukiukiari,
epilepsi tedavisine yénelik valproik asit kullanimi, maternal alkolizm gibi teratojen
faktorler, yiksek oranda radyasyona maruz kalma NTK olgulara neden olan
cevresel faktdrlerden bazilandir. Pek ¢gok anomali igin kritik dénem olan 3. ve 8.
embriyolojik gelisim haftalarinda mitoz aktivitesinin engellenmesi, mitoz béliunme

kusurlarina ve buna bagl olarakta konjenital anomalilere neden oimaktadir.™.



Bu tez galigmasi ile Zekai Tahir Burak Kadin Saglhg Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’ nhde NTK’ lu olarak dogan olgularda NTK'larina eglik eden

kromozomal diizensizliklerin arastiriimasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Noral Tiipiin Embriyolojik Geligimi

Cocukluk doénemindeki pek c¢ok norolojik bozukluk, perinatal
dénemdeki beyin hasarlarindan ya da konjenital malformasyonlardan
kaynaklanmakta olup ilerleyici degillerdir. Bunlarin etiyolojilerinin anlasiimas: igin
kismen yeterli olabilen asagidaki siniflandirma yapilmistir’.

1) Sinir sisteminin  geligim kusurlart  (Konjenital
malformasyonlar):

A) Néral tilpiin kapanma kusurlari:

e Anensefali

e Ensefalosel

¢ Meningomyelosel

e Spina bifida oculta

e Arnold Chiari maiformasyonu

e Dermal sinus

o Noroenterik kist

B) Serebral hemisferin bayime ve farklilagsma kusuriari.

C)Serebrospinal sivinin  sirkiilasyonunun  gelisim  kusurlari.
(Konjenital Hidrosefali).

D) Beyin kékintn gelisim defektleri.

2) Perinatal dénemde ediniimis serebral iezyonlar:

A) Sinir sisteminin intrauterin ve neonatal enfeksiyoniari.

B) Perinatal anoksik ensefalopati.

C) Doguma ait serebral travma.



D} Neonatal metabolik ensefalopatiler.

Néral tip kusurlarini, sinir sisteminin normal gelisim basamaklarin:
dikkate alarak incelemekte yarar vardir'. Sinir sisteminin geligimi sirasinda 4 ana
mekanizma izlenebilir:

Proliferasyon; Sinir  hicrelerinin  bélunerek  yeni  nesil

hicreler olusturmasidir.

Migrasyon; Hicre goéc¢lu olup, hiicrelerin kalici yerlerine

hareketidir.

Diferansiyasyon; Hicrelerin karakteristik &zelliklerini kazanmak

Uzere farklilagmalandir.

Hiicre 6liimii; Dogal hiicre 8liminin gergeklestigi strectir’.

[nsanda néral dokunun gelisimi, gebeligin 20. giininde dorsalde
orta hatta ektodermin kalinlagsmasini izleyen bir néral plak olusumu ile baglar. Bu
sure iginde embriyonun dorsal ektoderminde bir ¢ékintl meydana gelir ve noral
yarik belirir (Resim 1). Bu yarik kisa surede derinlesir ve iki kenar birbiriyle
kaynasarak néral tip formunu almaya baslar (Resim1). Kaynagma embriyonun
merkezinden yanlara dodru devam ederek bas (cephal) ve kuyruk (caudal) olarak
ilerler. Gebeligin 23. gunid noéral tip, bas ve kuyruk kisimlarinin agik kalmasi
diginda tamamen kapanir. 28 gunlik embriyoda ise serebral hemisferler tek bir
orta hat seklinde belirir'. Bu konuda son yillarda yapilan galigmalarda, néral tip
Uizerindeki kapanmanin 5 farkli noktadan ayni zamanda bagladiyi ve fermuar
seklinde bir kapanmanin gercgeklestigi ileri strlimektedir (site 5 in multi-site

closure hypothesis).‘ Hipoteze gbére néral tip Uzerindeki kapanma noktalari su
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a,

sekilde belirlenmistin 1.kapanma noktasi: y(iz bolgesi; 2 kapanma noktasi:
merokraniyum(anensefali); 2 kapanma noktas: oksiput(oksipital ensefalosel).
4 kapanma noktasi: serviko-lumbar bolge; 5kapanma noktasi sakral
bélge(Resim-2). Hentz bu 5 farkll kapanma noktasinda rol oynayan faktorier
kesin olarak tammianamamustir™ Seiler(1995) trizomi 13, trizomi 18 ve triploidi
olgularinda sakral ve lumbosakral spina bifidanin diger NTK tiplerine oranla daha
stk oldugunu saptamigtir. Bu bagll olarak noral tuplin bu bdlgelerindeki
kapanmada 13 ve 18. kromozomiarin tzerinde bulunan bazi genierin sorumiu

olabilecegini ileri surmektedir™®

(Resim-1): Noral tipin olugum asamalan Sirasiyla noral plagin yapisi

naral yarigin olusumu ve noral tipun olugumu ( Lance Davidsan ait)®

(Resim-2): Noral tupun 5 farkll kapanma nokiasivan Allen et al 1993 Golden and

Chernoff, 1995)™




2.2. Noral Tiip Kusurlarininin Olusumu

NTK, noral tip tzerindeki kapanma hatalari sonucunda meydana
gelmektedir. Néral tipun on deliginin (sefal) kapanma hatalari sonucunda
anensefali, ensefalosel olusurken; arka deliginin (kaudal) kapanma hatalar
sonucunda ise spina bifida ve meningomyelosel meydana gelmektedir'. Noral
tipln 5 farkh noktadan kapanmasi hipotezine gore NTK' lan bu kapanma
noktalarindan birinde veya iki ya da daha fazla kapanma noktasinda ayni
zamanda meydana gelen hatalar sonucunda olusmaktadir. Bu hatalar,
1.kapanma noktasinda yuz kusurlar, 2kapanma noktasinda anensefali,
3.kapanma nokitasinda oksipital ensefalosel, 4.kapanma noktasinda
servikolumbar kusurlar, 5.kapanma noktasinda sakral kusurlar, 2 ve 3.kapanma
noktalarinda exensefali, 3 ve 4.kapanma noktalarinda iniensefali, 4 ve
5kapanma noktalaninda lumbosakral kusurlara yol acmaktadir’®. Bunlarin
yanisira, daha az siklikta gézlenen kusurlar da meydana gelmektedir. Bunlar
kraniorasisizis, multipl vertebral kusurlardir'. Rasisizis terimi, sit (dorsal), bel
{lumbar) ve kuyruk sokumu (sakral) bolgelerinin tamamini veya bilyOk bir kismim
icine alan néral tipe ait kapanma hatalari igin kullaniimaktadir’.

Néral tupe ait kapanma kusurlar, sk gozlenen fetal
malformasyonlar arasindadir ve sikh@ dlkeler arasinda onemli farkliliklar gosterir.
irlanda, Galler, Iskogya, Misir, Hindistan ve Cin 'de 5-8/1000 sikhikta gérlldugu
bildirilmistir. Ulkemizde yapilan galismalarda NTK sikligi 2.5-5/1000 olarak

bulunmustur*®




2.3.Néral Tiip Kusurlan

2.3.1.Anensefali

Anensefali, 6n beynin bir bslimi olan ve beyin sonu olarak da
ifade edilen telensefalonun 25.embriyolojik giinde gelismemesi ve noral tipln
kranial kisminin kapanamamasi sonucunda meydana gelir. Tum NTK'larimin
%40-65 ‘ini olusturmaktadir®. Gorilme sikigi 1-5 /1000' dir’ Turkiye' de bu oran
1.6/1000' dir’*, Kiz/ Erkek orani 3:1 'dir". Anensefalili fetuslerin %50' sinden
fazlasi 6l0 dogarken ancak %5’ i bir hafta yasar. Hipertermi etyolojide gok
suglanmigtir. Bir calismada 63 anensefali olgusunun 7 tanesinde (%11)
embriyogenez déneminde maternal hipertermi sap{anmlsuﬁ‘. Olgularda yiz,
sakak kemikleri, beyin sapi ve mesensefalonun (orta beyin) bir kismi vardir.
Ultrasonogafik (USG) calismalarla tanimlanabilen ilk kusurdur®. Beyin dokusu
kemik ya da deri ile kapali degildir. Anensefalik dogan bebekler kor, sagir,
bilingsiz olup, aciyi hissetmezler. Ancak beyin sapi olan infantlarda, beyinde
fonksiyon kaybi oldugu halde, belidi uyaraniar kargisinda (ses, dokunma v.s.)
yanit alinabilir. Standart bir tedavisi yoktur. Prognozu kotuddr. Dogumdan hemen
sonra ya da birkag saat igcinde olimle sonuglanmaktadir®. (Resim-3)

Bu olgulara vajinal USG ile, ilk trimesterde prenatal tani
yapilabilmektedir. Yaklasik olarak oligularin yarisinda, eslik eden bagka
malformasyonlar vardir. Spina bifida, iniensefali, yank damak, yarik dudak ve
omfalosel bunlardandir®®. Olgulann %40-50 ‘sinde areola vaskulozanmin artmig

sekresyonu nedeniyle polihidroamnios gelismektedir”*.




(Resim-3): Anensefali

2.3.2.Ensefalosel

Kafa kemiklerindeki lokalize bir kusurdan beyin zarlarinin ve/ veya
beyin dokusunun digari gikmasidir. Ektodermin noroektodermden ayriima kusuru
sonucunda olusur. Gergek ensefaloselde kese icinde beyin dokusu vardir. Eger
sadece meninksler kese seklinde disarda ise kraniyal meningosel adi verilir
Defektlerin %75 oksipital, %13 ‘0 frontal ve %12'si pariyetal bolgededir Tum
NTK ‘lanmin %5ini olusturmaktadir. Goérilme sikhig ise 1/2000 -1/10000
arasinda degismektedir. Frontal ensefalosel ise Asya ve Afrika Ulkelerinde daha
sik gézlenmektedir®. Kizlar daha gok etkilenir®®. (Resim-4)

Parakraniyal kitlenin ve kraniyumdaki kusurun gostenimesi ile tam
konulmaktadir. Ayrica kese iginde beyin dokusu, hidrosefali veya mikrosefali olup
olmadig: arastirimalidir  Hidrosefali olgulann %85-80" inde gorulurken, spina
bifida olgulaninin %7-15, mikrosefalilerin %20’ sinde gorolur.  Ensefalosel
saptanan olgular Meckel-Gruber Sendromu (ensefalosel. postaksiyel polidaktili

polikistik bobrek) agisindan degeriendinimelidir. Bu sendrom otozomal resesif




kalitim gostermektedir’ ® Ensefalosel olgularin %60’ inda tedaviden sonraki zeka
gelismesi normaldir. Gergek ensefaloselde ise mortalite %40’ dir ve yagayanlarda
yiiksek oranda zeka geriligi gorulur

(Resim-4): Ensefalosel

2.3.3.iniensefali

Nadir oclarak gézlenen bir NTK'dur. Boyun omurlarinda meydana
gelen agir kusurlar sonucunda kafanin asir retrofleksiyonu ile karakterizedir
Etkilenmis yenidoganiann viicut ve kafa yapisinda orantisiziik gozlenmektedir
Kafamin retrofleksiyonu ile yliz yukanya ya da arkaya bakmaktadir. Boyun
kisadir. Iniensefaliye eslik eden anomaliler anensefali. hidrosefalus, siklopi,
mandibula hipoplazisi, yark damak ve dudak, kardiyovaskiler hastahkiar,
diyafragmatik hermi ve gastrointestinal malformasyonlardir Gorulme sikhg
disilerde daha fazladir. Prognozu kotudur. Etkilenmig yenidoganlar, dogumdan

hemen sonra yasamiarin yitirirler (Resim-5)




(Resim-5): Iniensefal

2.3.4. Spina Bifida

Dorsal vertabralarin kapanma hatalan sonucunda olusan kusurlar
spina bifida oculta ile daha sik gozienen spina bifida aperta arasinda degisik
derecelerde goriilir %70-80% lumbosakral bolgede izlenir. Olgulann % 20 'si
kapalidir Nadiren torakal ve servikal bolgelerde gozlenir. NTK' larinin %55 'ini
Grusturur: ;

Spina Bifida Okulta - Omurgadaki kusur cilt ile ortultidir. Meninksler ve sinir
kékleri disaridan izlenemez Spina bifidanin en sik ancak en hafif geklidir

Spina Bifida Aperta: Omurgadaki kusur cilt ile ortGi0 degildir

Meningosel = Kistik yapi icinde meninksier ve beyin omurilik sivisi vardir .
Meningomyelose! = Kistik yapi icinde noral yapilar ile birlikte medulla spinalis

bulunmaktadir-". (Resim-8)




(Resim—6): Spina bifida ve kraniorasisizis.

Meningomyelosel NTKian arasinda ikinci siklikta gortimektedir
Olgularin % 80-90 ‘inda birlikte hidrosefali de gézlenmektedir. Klinik olarak, alt
extremitelerde paralizi, kas atrofisi, inkontinans (bagirsak ve mesane paralizisi
nedeniyle olusur) sap{anmakaadrr" Meningomyelosele eslik eden anomalilerden
biri olan Arnold-Chiari Sendromu’ nda omurgadaki kusurlu bolge igine giren
spinal kord, beyin sapim ve serebellumu foramen oksipitale magnumdan
omurganin kuyruk bélgesine dogru gekilir. Bu sendromun 4 tipi tarif edilmistir
Tip 1" de serebellum tonsilleri, Tip 2' de serebellum tonsilleri, pons medulia
oblangata ve IV.ventrikul foramen magnumdan omurganin kuyruk bolgesine
dogru gekilmigtir. Tip 3 de ise serebellum ve medulla oblangata servikal
meningomyelosel igine girmistir. Tip 4' de kuyruk bolgesine gekilme olmadan

serebellum hipoplazisi vardir. Bunlar arasinda siklikla gdzlenen tip 2 dir’

Ultrasonografi ve 16-18. gebelik haftalannda anne serumunda ve
amnion sivisinda alfa-fetoprotein (AFP) . amnion sivisinda aselil kolinesteraz
(ACHE) olcumleri ile prenatal tamisi yapilabimektedir, Tedavide narolojik

ortopedik ve Urolojik yaklagimlar gersklidir’ '




2.3 rmal Sinus

Orta hat GOzerinde meydana gelen, noral tipe ait kigik bir
kapanma kusurudur. Siklikla bel bolgesinde, seyrek olarakta kuyruk sokumu
bolgesinde gelismektedir. Bu olgularda menenjit riski artmigtir. Bu kusur kiglk bir
hemanjiom ya da killarla 6ritili olabilir’.

2.3.6.Noroenterik Kist

Embriyonun erken dénemlerinde noral doku olusurken,
endodermal dokuda meydana gelen nadir lezyonlardir. Epitelyum tabakasindan
koken alan ve spinal kanalin iginde kistik olusumiar ile izlenen bu anomali,
siklikla torakal ve servikal vertebralarin alt bolgelerinde olusur. Klinik olarak

spinal kord timarleri ya da subaraknoid boslukta enfeksiyon ile kendini gosterir’.

2.4. NTK ‘ lan ile Birlikte Sik Goézlenen Merkezi Sinir Sistemi

Anomalileri

2.4.1.Hidrosefali

Hidrosefali, kromozom ve gen dizeyindeki degisiklikler, intrauterin
yasamda olusan kafa igi kanamalar ve enfeksiyonlara bagl olarak meydana
gelmektedir. Gorilme sikigi 0.5-3 /1000 dir. Olgularin %20" sinde etiyoloji
belirlenememektedir®. Beyin omurilik sivisinin  dolasiminda  tikanma olup
olmamasina gére obstriktif (nonkominikan) ve kominikan tip hidrosefali olarak
ikiye ayrilabilir’. Bu aynim, tanida izlenecek yol ve tekrarlama risklerinin
belirlenmesinde Gnemlidir®. (Resim-7)

Hidrosefalinin tekrarlama riskinin %2 den az oldugu bildiriimistir
Tam hidrosefalik olgulanin %2-3' (i Dandy- Walker sendromuna baglidir®. Dandy

Walker ve Meckel Gruber sendromlari, otozomal resesif kahtim gosteririer




Aquaduktus Stenozu X' e bagh gecis gosterdidinden bu olgularda, tekrarlama
riski erkekler icin %50 dif NTK' lan ile birlikte gozlenen hidrosefali olgularinin
tekrarlama riski yine NTK' lannin tekrarlama riski ile iliskilidir. Trizomilerde
tekrarlama riski %1 kadardir. Prenatal tani, USG ile ventrik(l geniglikleri kontrol
edilerek yapilabilmektedir

(Resim-7): Hidrosefali ve meningomyeloselin birlikte gozlendigi olgu

2.4.2. Holoprosensefali

Holoprosensefali, embriyolojik geligimin 35-42. gunleri arasinda
prosensefalonun (6n beyin) cesitli derecelerde yetersiz bélinmesi ile meydana
gelmektedir. Prosensefalonun yetersiz bolinmesi sonucunda farkli derecelerde
ylize ait dizensizlikler olugmaktadir En dnemlileri, siklopi, etmosefali, sebosefali
ve premaksiller agenezi dir® Holoprosensefaliye %50-70 oraminda kromozomal
dizensizlikler eslik etmektedir. En sik gozlenen kromozomal dizensizlik trizomi
13 tir® Trizomi 13 olgularinin %62 sinde holoprosensefali oldugu bildinimigtir
Ayrica trizomi 18, triploidi, del 13q del 18p del 7q. dup 13q, dup 3p ve del(2p21)
saptandi@l da bildirilmektedir®. Gérllme sikligi 0.6-1.9/10000" dur Tekrarlama

riski %6 olarak Gildiriimistir. (Resim-8)




mer

(Resim-8); Holoprosensefali ve sakral

2.5. NTKlari ile birlikte gbriilen diger sistem anomalileri

NTK 'min farkl formiarini, kromozomal dizensizliklerle ve gen

duzeyindeki mutasyonlara bagli olarak meydana gelen diger malformasyonlaria

birlikte farkll sikliklarda gormek mumkundar

(Tablo-1): NTK' [arimin farkl sikliklarda goziendigi hastaliklar'

NTK formlan

10 -1 Mening

Trizomi 13 %50-| Meningomyelosel

%50-1 Holoprosensefal
Trizomi 8 Spina bifida okulta

a meningosel

Trizomi 9

yelosel

ndromu Spina bifida okuita

Rubinstain-Taybi S

seff Sendromu Spina bifida




HastaliGin adi

NTK formiari

Neu-Laxova Sendromu
Meckel-Gruber Sendromu
Pallister-Hall Sendromu
Hydrocephalus SendromU
Walker-Warburg Sendromu
Freeman-Sheldon Sendromu
Frontonasal Dysplasia Sendromu
Fraser Sendromu

Waardenburg Sendromu Tip 1-2
Cervico-oculo-acoustic Sendromu
Larsen Sendromu

Roberts-SC Phocomelia Sendromu
Facio-Genito-Popliteal Sendromu
Child Sendromu

Adams-Oliver Sendromu

Fanconi Pancytopenia Sendromu
Radial aplasia/Thrombocytopenia
Sendromu

Diastrophic Dysplasia
Craniosynostosis Radial Aplasia
Sendromu

Nail-Patella Sendromu

Marfan Sendromu

Goltz Sendromu

Spina bifida

Dustk siklikta ensefalosel
Oksipital ensefalosel, anensefali
Anensefali

%24 oksipital ensefalosel

Dusuk sikhkta spina bifida oculta
Anterior bazal ensefalosel
Meningomyelosel

Dusik siklikta spina bifida

NTK

Spina bifida, oksipital meningosel
Dusik siklikta frontal ensefalosel
Dusik sikhkta spina bifida ocuita
Meningomyelosel

Ensefalosel

NTK

Dusik siklikta spina bifida

Spina bifida okulta

Dusuk siklikta spina bifida
Dusik sikhkta spina bifida
Meningosel

Spina bifida okulta
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Hastalifin adi NTK formiari

Klippel- Fell Sekansi Meningomyelosel, iniensefali
Alcard Sendromu Spina bifida

Caudal Displasia Sekansi Dusik siklikta meningomyelosel
Erken amniyon yirtiima sekansi Ensefalosel

Limb-Body Wall Kompleksi Anterior ensefalosel
Cerebro-Costo-Mandibular Sendromu Meningomyelosel
Ocula-Costo-Mandibular Sendromu Oksipital ensefalosel
Neurofibromatozis Spina bifida

Fetal Alkol Etkileri Meningomyelosel

Fetal Rubella Etkileri Meningosel

Fetal Valproik asit etkileri Meningomyelosel

Fetal Aminopterin/Methotrexate Sendromu NTK
Arteriohepatic Dlizensizlik Spina bifida okulta
Annenin atesli hastaliklan %10 oksipital ensefalosel, anensefali,

meningomyelosel.
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2.6. NTK ‘ nin Etiyolojisi

NTK ‘larinin etiyolojisinde multifaktériyel poligenik kalitim ve
o6nemli dlgiide gcevresel faktorier rol oynamaktadir. Multifaktériyel poligenik kalitim
gosteren bozukluklar, bir ya da birkag genin, gevresel veya diger bilinmeyen
faktorlerin etkisi altinda kalarak, ortaya ¢ikardidi hastahklar grubudur. Bu
hastaliklar, belirli bir esik dizeyinin astimasi durumunda fenotipik olarak
ifadelenirler. Etkilenen bireylerin yakinlarinda da multifaktériyel poligenik kalitim
gosteren hastaliklarin ortaya ¢ikma riski artig géstermektedir. Riskin artmasina
yol agan faktorler sunlardir® :

o Hastalgin daha ciddi formunun olmasi.

¢ Hasta bireye olan akrabaligin yakinlhk derecesi (Tablo-1)

o Aile bireyleri arasinda birden fazla hasta bireyin bulunmasi (Tablo-2 )

e Hasta bireyin cinsiyeti .
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Yarik damak Talipes Spina bifida ve | Spina bifida ve
ve/veya yarik Equnovarus anensefali anensfali
dudak(Londra) (Exeter) (Londra) (Wales )

Dogum sikhg | 1/1000 1.2/1000 2/1000 7.7/1000

Aile modelleri

1° akraba X 40 X 30 X 15 X7

2° akraba X7 X5 - -

3° akraba X3 X2 X2 X15

(Tablo-2): Farkh aile modellerinde anensefali ve

malformasyonlaria kargilagtiriimasi (Carter-1974 )°.

sbpina bifidanin dider yaygin bazi

AlILE HIKAYESI/ YAS % ORAN
ANTK’ lu bir gocuk varsa 2 1/50
ANTK’ lu iki gocuk varsa 5 1/20
ANTK’ lu i¢ gocuk varsa 10 110
Hasta, bir ANTK ise 2 1/50
Hasta ANTK' lu ise ve ANTK’ lu bir gocuk sahibi ise 6.5 115
Hasta ANTK’ lu kardes ise 1/50
Omurga ya da spinal kusurla dodan bir gocuk varsa 1/50
ANTK’ lu bir gocuga sahip teyze varsa 1/100
Epilepsi tedavisinde- Valproik asit ve/veya 1.5 1/66
Karbamzepine kullanimi varsa

ANTK' lu 1. Ya da 2.derece diger akrabalik 0.3 1/333
durumunda

Anne yas! 35 ve Uzerinde ise 0.33 1/300
Anne yasi 35 yasin altinda ise 0.14 1/700

(Tablo-3): Acik néral tiap kusurlu (ANTK) bir bebege sahip olma riski*’.
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2.6.1. NTK‘ larina eslik eden kromozomal diizensizlikleri:

Merkezi sinir sistemi (MSS) anomalilerinin ve NTK’ larinin buyik
cogunlugu multifaktoriyeldir. Triploidi, trizomi 13, trizomi 18 ve baz dengesiz
translokasyonlar nadir de olsa NTK’ larinda saptanmigtir®.

Holoprosensefalik yuz gorinumine sahip, anensefalik olarak
dogan bir olguda, kromozom analizi sonucunda ring kromozom 18 bildirilmistir'®.

Retrospektif olarak yapilan bir c¢alismada, dojumdan sonra
yasayan trizomi 18 vakalarinda NTK sikhgi %6.2 olarak bulunmugtur. Omurga
kusuru ile dojan fetuslarda trizomi 18 sikliginin énceden daha yiksek oldugu
tahmin edilmekteydi. Bunun temelinin, myelodisplazili 117 olgunun bir tanesinde
trizomi 18 bulunmasina dayandigi dugtniimektedir. Bu gézlemler NTK ile dodan
olgularin dikkatli takibini ve NTK’ lu fetuslerde amniyosentezle karyotip tayini
yapiimasinin gerekliligini vurgulamaktadir'®.

Ektopia kordis, oksipital meningosel ve trizomi 18' e ait fenotipik
Ozellikler gdsteren prematir bir olguda kromozom analizi sonucunda 47,XX,+18
karyotipi tespit edilmistir’”.

USG takibinde polihidroamniyos ve anensefali saptanan 25
haftalik fetal bir olguda, kromozom analizi sonucunda 47,XY,+18 karyotipi
bildirilmistir. Klinik muayenede 268 g olan fetusta, total kraniyorasigizis ve torako-
abdominosizisle birlikte digtk kulak, kisa boyun, yiksek yerlesimli damak ve
mikrognati gézlenmistir'®.

14 haftalik spontan disik materyalinde yapilan klinik muayenede
kistik lumbosakral spina bifida gézlenmistir. Sitogenetik analiz sonucunda da

trizomi 9 tespit edilmigtir'®.
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33 haftalik, digik Ostriol diizeyi nedeniyle amniyosentez yapilan
bir olguda ring kromozom 13 tespit edilmistir. Kiinik muayenede, anensefalik bir
fetus goézlenmistir. Ayrica parsiyel otopsi ile ¢esitli organ duzensizlikleri de
saptanmistir®,

19 haftalik, anne serumunda alfa fetoprotein (MSAFP) diizeyi 2.5
MoM’ un lzerinde olan, USG takibinde gelisme gerilidi, kardiyomegali, oksipital
ensefalosel saptanan  bir olguda kromozom  analizi  sonucunda
48,XX,del(13)(pter-q21) karyotipi saptanmistir®’.

13. kromozom degisikliklerinde de NTK bildirilmigtir. Literattrde
trizomi 13 ile NTK iligkisini gosteren az sayida olgu sunumu mevcuttur??, NTK'
larinda, 13. kromozomun q koluna ait delesyonlar gézlendigi bildirilmigtir.
Lumbosakral meningosel gézlenen bir olguda sitogenetik ve FISH c¢aligmalan
sonucunda de novo 46,XY,del(13)(q33.2-qter) karyotipi saptanmigtir. Mikrosatellit
markerler kullanilarak yapilan calismada, 13933-34 bolgesinin, NTK ‘larinin
olusumunda énemli bir lokiis olabilecegi ileri striimugtar*.

20 haftalik, fetal USG takibi sonucunda holoprosensefali ve
lumbosakral meningomyelosel gézlenen bir olguda sitogenetik analiz sonucunda
3 no’ lu kromozomun kisa kolunda duplikasyon saptanmigtir [46,XY,der
(3)del(3)(p26) dup(3)(p26-p21.3)]. 3 no’ lu kromozomun kisa kolunda gézilenen
bu tip duzensizliklerin, holoprosensefali ile olan iligkisi bildirilmigtir. Bu
duzensizligin meningomyelosel olgularinda ilk kez gézlendigi bildirilmis ve 3 no’lu
kromozomun kisa kolu lzerinde, sinir sisteminin embriyolojik gelisiminde rol
oynayan gen ya da genlerin lokalize olabilecegi ileri surtimustur®,

Oksipital ensefalosel, ambiguis genitale, kapall anus, omfalosel ve

tek tarafli hidronefroz goézlenen bir olguda parsiyel trizomi 6q Dbildiriimistir
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[46,XY,1(6;22)(921;p13)]. Bu ¢alismada anne ve anneannenin dengeli
translokasyon tasiyicisi oldugu belirlenmigtir®.

NTK' lu gocuklarin %5' inde konjenital kalp bozukluklari, yarik
damak ve yarik dudak g6zlenmektedir. Bu anomalilerde de multifaktoriyel
kalitimin etkili oldugu bilinmektedir. Sitogenetik bir caligmada, konjenital kalp
bozukiugu ve meningosel gbzlenen Ug olguda 22q11 delesyonu bildiriimistir. Bu
G¢ olgunun ikisinde Velo—Cardio—Facial sendromu (VCFS), digerinde de Di
George Sekans!’ na ait bulgular saptanmistir. Benzer sitogenetik caligmalarla
NTK’ iu bazi olgularda 22q11 delesyonu bildirilmistir®®%.

Serviko-torakal rasisizis ve anensefali saptanan bir fetliste
sitogenetik  analiz sonucunda 46 ,X,del(Xp)(p22.1) karyotipi belirlenmistir.
Parsiyel otopsi sonucunda da, vicudun sol tarafinda diyafragma hernisi, ayni
tarafta akciger hipoplazisi, atnali bdbrek ve adrenal gland hipoplazisi
gozlenmistir®®,

46,XX,t(2;5)(p23;p15) karyotipi tespit edilen dengeli translokasyon
tasiyicisi bir kadinin, diinyaya getirdidi bir anensefalik olguda 46,XY,add(5)(pter)
karyotipi tespit edilmistir. Kadinin, yagayan U¢ c¢ocugundan ikisinin dengeli
translokasyon tasiyicist oldugu ve diger iki hamileliginde de dizensiz karyotip
yapis! saptandig! bildirilmigtir (trizomi 2p23-2pter ve monozomi 5p15-5pter).
2p23-2pter bolgesinin noéral tapin gelisiminde onemli bir rol oynadig ileri
striimektedir”®. Bir diger anensefalik olguda, ebeveynlerden birinde belirlenen
t(2;15)(p21;926) karyotip yapisina bagh olarak parsiyel trizomi 2p21-pter ve
monozomi 15qg26-gter duzensizligi saptandidi bildirilmigtir. Fizik muayenede

anensefali ve postaksiyal polidaktili gézlenmistir. Bu olgu da ilk olguda oldugu gibi



22

2p de bulunan bir genin veya genlerin néral tipin kapanmasinda rol oynadigini
dustndirmektedir®.

2.6.2.NTK’ na neden olan gen diizeyindeki degisiklikler

Folik asit, B4, vitamini ve ¢inko, DNA ve RNA biyosentezi ile ilgili
enzimierin kofaktér(i olarak rol oynarlar. Dogal folat ve folik asit metabolitleri
cesitli dondrlerden (6zellikle serin) tek karbon kabul etmesi nedeniyle, DNA
bazlarinin (guanin, adenin, timin) biyosentezi igin bir karbon Unitesi saglar (Sekil-
1). Mitoz béliinme aktivitesi, 6zellikie pek ¢ok anomali igin kritik dénem olan 3. ve
8. embriyonik gelisim haftalarinda oldukga aktiftir. Bu dénemde, hiuicrenin nikleik
asit sentezini artirma kabiliyetinin, folat ve diger vitaminlerin eksikligi tarafindan
engellenmesi, hiicre fonksiyonununda diizensizliklere neden olur. Bu durum ise
mitoz bélinme diuzensizliklerine ve konjenital anomalilerin olugsmasina neden
olur™.

Folat metabolizmasint kontrol altinda tutan genlerde meydana
gelen bazi degisimlerin, NTK igin risk olusturdugu ileri strtimektedir. Ozellikie
Metilentetrahidrofolat Reduktaz (MTHFR) geni bunlardan en énemlisidir. Bu gen
1p36.3 bdéigesinde lokalizedir. Bu gen Uzerinde olusan mutasyonlar
hiperhomosisteinemi’'ye yol agmaktadir. Gelisme gerilidi, ciddi mental
retardasyon, perinatal 6limler, psikiyatrik bozukluklar, ileri yaslarda ortaya c¢ikan
norodejeneratif bozukluklar izienen bulgulardir. 677 C-T; 1298 C-A mutasyonlari
bu gen lzerinde en gok c¢alisilan mutasyonlardir. Etnik kdékene gére genlerin
6nem derecesi farkli oldugu icin, yapilan galismalarin sonuglarn da Ulkeden
uikeye degisiklik gostermektedir®.

Eskes ve arkadaslari tarafindan NTK’ larinin biyik bir bélimiinde,

MTHFR geninin genetik polimorfizminden kaynaklanan hiperhomosisteinemi
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ve/veya metionin noksanligina bagh olasi mekanizmalar tespit edilmistir. Bu
mekanizmadan elde edilen veriler NTKnin sikhginin azaltilabilecegini
gostermektedir. Clnkl folat-folik asit ve diger bazi vitaminler MTHFR geninin
genetik varyasyoniarinin etkilerini nétralize edebilir. 5-metil-tetrahidrofolatin bir
metil grubu, homosisteini tekrar metionine dénistirmek igcin metionin sentaz
tarafindan kullaniir. Bu enzimin koenzimi B,, vitaminidir. Bu slregteki bir
bozukluk, proteinler, lipidler ve miyelin gibi énemli bilesiklerin metilasyonunda
noksanliga yol agar. Bs vitamini de homosistein metabolizmasinda énemli bir rol
oynar (Sekil-1)*"%,

Wenstrom, homosistein metabolizmasindaki degisikliklere spesifik
bir gen mutasyonunun o6nci oldugunu NTK' lu olgularda yaptigi ¢alismada
go6stermistir. Bu galismasinda néral tipin 5 farkh noktadan kapanmasina ait
bozuklukiarda amniyotik sividaki anormal homosistein diizeyleri ile spesifik gen
mutasyonlari  arasindaki iligkiyi ortaya koymustur. Calismada 5,10-
metilentetrahidrofolat reduktaz geninde 677C-T mutasyonu ve amniyotik sivida
homosistein duzeyleri 6lgtiimas, NTK' Iu oligularia kontrol grubu arasinda
karsgilastirma yapiimistir. NTK' lu olgularin %56’ sinda 6zellikle anensefali ve
sakral kusurlarda normal MTHFR gen alelleri ve amniyotik sivida normal
homosistein dizeyleri saptanmistir(1.85 mikromol/L). Serviko-lumbar, lumbo-

sakral omurga kusurlariyla ve oksipital ensefaloselde, MTHFR geninin 677C-T

mutasyonu ile bu kusurlar arasinda anlamii bir iliski saptanmigtir®®.
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2.6.3. NTK" lan etyoloijisinde etkili cevresel faktorler:

Annedeki folik asit, By, vitamini ve ginko eksikligine neden olan

beslenme bozuklugu, maternal diabetus mellutus, gebelikte valproik asit kullanimi
(epilepsi tedavisi), aminopterin kullanimi, maternal alkolizm gibi cesitli teratojen
faktérler ve hipertermiye yol agan hastalklar NTK * larinin olugsmasina neden olan
onemli gevresel etkenlerden bazilaridir’’. 2. Duinya savasindan sonra Almanya ve
Hollanda’ da NTK ile diyete bagh eksiklikier arasinda iligki oldugu saptanmis,
ayrica bu faktérin Ingiltere’ deki disik sosyoekonomik toplum kesimieri iginde
s6z konusu oldugu kaydediimistir®. Smifhells ve arkadaglan, gebelidinin ilk
trimesterindeki 900 yoksul kadin (zerinde yurittikleri arastirmada, eritrosit folat
dizeyi, l6kosit C vitamini dlUzeyleri ile eritrosit riboflavin diizeyinin anlaml éicide
disik oldugunu, ayrica bebeklerinde NTK bulunan 7 kadinda ise bu vitamin
duizeylerinin daha da distik oldugunu ortaya koydular®. Ulkemizde NTK'lu bebek
dinyaya getiren Turk anneler Gzerinde yapilan bir galismada da 54 anneden

sadece %11.7’sinde plazma folat diizeyleri normalin altinda belirlenmistir®.

Yuksek doz radyasyon aliminin da NTK sikh@ini artirdigi ileri
sirtimektedir. Bu distince blylk oranda radyoaktif kirlilige neden olan Cernobil
felaketinin etkileri Gzerinde yapilan arastirmalaria da gésterilmeye caligiimigtir.
Cernobil Facias! 1986 yilinin Nisan ayinda meydana gelmis ve yaklagik olarak
30 km'’ lik bir bolgeyi etkilemistir. Caligmalar bu facianin GUreme olaylari ile olan
iligkisi dikkate alinarak yapilmigtir. Elde edilen bazi bulgulara gére eski Bati
Berlin’ de trizomi 21 olgularinin sikliginda ve Turkiye’ de de NTK sikhidinda artig

oldugu gosterilmistir®.
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(Sekil-1): Folik asnt B12 ve metionin metabohzmasn
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2.7.NTK’ lannin Onlenmesi

NTK ‘larinin énlenmesinde folik asit replasmam 6nerilmektedir.
Tibbi Arastirma Komisyonu’nun (MRC-Medical Research Concil), ¢alismalari
sonucunda konsepsiyon éncesi dénemde, belirli dozda folik asit (4 mg/giin) alimi
ile NTK‘ lannin tekrarlama oraninda disiis oldugu tespit edilmistir."?> Ayrica
hamileligin ilk 6 haftasinda, folik asit iceren multivitamin kullaniminin NTK

sikh§ini %50-70 oraninda azalttigr gésterilmistir'>**,
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2.8.NTK’ larinin Prenatal Tanisi

Alfa-fetoprotein (AFP), fetal dolagimda en ¢ok bulunan fetusa 6zgui
gOstergedir. Amniyotik sividaki AFP konsantrasyonu 14.gebelik haftasinda en
Ust dizeye yukselir (18000 pg/it) ve haftada %12v’ lik dustslerie giderek azalir.
Gebelikte anne serumundaki AFP dizeyleri sabit bir artigla 32.haftada 500 ug/it *
ye ulasan bir pik yapar, daha sonra azalir. MSAFP taramasinin yapildid: optimum
stre olan 16-18.gebelik haftalarinda 28 pg/it (16.hafta) ve 40 pg/ it (18.hafta)
arasinda seyreder. Her hafta igin %15’ lik bir artig gosterir. AFP degerlerini
tanisal amacla kullanmadan &nce referans degerleri bilinmelidir. Anensefali
olgulannin %90’ inda amniyotik sivi ve anne serumunda AFP dizeyi yiksektir.
Aclk spina bifida olgularinin %97’ sinde amniyon sivisinda,%75-85’ inde anne
serumunda AFP duzeyleri yiksek bulunmustur. Normal, agik spina bifidali ve
anensefalili olgulardaki AFP duzeyinin medyani normal olgularda 1.0, spina
bifidada 3.8 ve anensefalide 6.6 bildirilmistir*®.

Anne serumunda AFP, HCG (insan koryonik gonadotropin
hormonu) ve uE3 (serbest striol hormonu) duzeylerinin incelendigi Ugli Tarama
Testi 16-20., ideal olarak 16-18. gebelik haftalari arasinda yapiimalidir. En
uygunu gebelik haftasinin USG ile saptanmasidir. Bu doénemde, her ug
parametrenin de normal populasyonla riskli grup arasindaki dagiimiar
maksimum farkhlik gostermekte ve belirleyicilik 6zelli§i en yiksek duzeye
ulagmaktadir. llerleyen gebelik haftalarinda, agik NTK' larina ragmen MSAFP
(anne serumundaki AFP) degeri normal g¢ikabilmektedir. Bu zaman dilimi

psikolojik ve diger tibbi nedenler agisindan son derece dnemlidir®.
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(Sekil-2): Ugld Tarama Testi Uygulamasi *
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GEBELIK TAKIBI TIBBI TAHLIYE

TC. TimsEBCrETty xowy Mé
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3.GEREGLER VE YONTEM

Bu galisma Eylil 1999-Eylal 2000 tarihleri arasinda Zekai Tahir
Burak Kadin Saghg Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde yapilmigtir. Calisma
NTK'lu 42 olguda yuratalmastir. Olgulara ait aile dykislt bulgular béliminde
veriimistir. Calisma kapsamina NTK gézienen yenidodaniar ile prenatal tani
sonuglarina gére yasal tahliye karari uygulanan NTK’ lu bebeklier katiimigtir. Bu
olgulardan alinan heparinize intravendz, intrakardiyak ve kordon kani
dérneklerinden lenfosit klltlrd ile kromozom analizi yapiimistir.

3.1.GEREGLER

3.1.1. Tamponlar ve Cozeltiler

« Fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi(PBS)

NaCl 80g
KCI 02g
Na,HPO, 1.246 ¢
KH,PO, 02g

1 litre distile suda ¢6zullp, pH ‘ sI 7.4 ‘e ayarlanarak oda isisinda sakfandi.

° Kiltir Ortami

RPMI- HEPES Medium 100.0 mi
Fetal Calf Serumu 25.0 mi
L- Glutamin 2.0 mi

Fitohemaglutinin 2.5ml
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Penisilin — Streptomisin 1.0mi
. Kolsisin Cozeltisi
Kolsisin 10 pg/ mi

*4-*8 ° C * de sakianir.

¢ Hipotonik Cozeltisi

KCl 0.56 g

100 mi distile suda ¢6zUlup oda 1sisinda saklandi.

. Fiksatif Cozeltisi

Metanol : Glasial Asetik Asit 3:1

0 °C * de saklandh.

. A Soliisyonu

K HPO4.2H,0 9.073 ¢

1000 ml distile suda ¢6zUlup, pH 7.4 ‘e ayarlanarak, oda isisinda saklandi.

e B Soliisyonu

Na,HPO,.2H,0 699

1000 m distile suda ¢ozilup, pH 7.4 ‘ e ayarlanarak, oda isisinda saklandi.



¢ % 5’lik Giemsa Boyasi

A sollisyonu
B soliisyonu

Giemsa boyasi

30

53 ml
47 m|

3mi

pH’si 6.8'e ayarlanarak oda i1sisinda kullanildi.

3.1.2 Calismada Kullantlan Kimyasal Maddeler

NaCl

KCi
Na,HPO,.2H,0
KH,PO,

RPMI 1640

Fetal Calf Serum
L- Glutamin
Fitohemaglutinin
Penisilin — Streptomisin
Metanol

Glasial Asetik Asit
NaH,PO, 2H,0
Tripsin 1:250
Giemsa

Colcemide

Merck

Merck

Merck

Merck

Sigma ( Biochrom )
Seromed (Biochrom )
Seromed ( Biochrom )
Seromed ( Biochrom )
Seromed ( Biochrom )
Merck

Merck

Merck

Sigma

Diagnostica Merck

Seromed
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Distile Su

3.1.3. Calismada Kullanilan Araclar ve Gerecler
Santrifij ( Hettich Universal 30 F)
Koltar tapl 15 mi ( Falcon )

37 °C Inkubator
65 °C Pastér Firini
Vorteks

Bek

3.2. YONTEMLER

3.2.1.Lenfosit Hiicre Kiiltiirliniin Hazirlanmasi

Bu calismada, Gosden’en lenfosit klltirl teknigi érnek alinarak
laboratuvar kogullarina modifiye edilmistir.

Her olgu i¢in hazirlanan 15 mrlik kuiltar taplerine 5 ml kiltar ortami
konuldu. Kltir ortamlarina 8 er damla kan damlatilarak ekim yapildi. 45° lik agi
ile 37° C de calisan inkibatére yerlestirildi (72 saatlik inkiibasyon). inkilbasyonun
70. saatinde 0.1m! kolsisin kaltur ortamina eklenerek 2 saat 37 °C’ de inkibe
edilerek elde edilen mitozlar metafaz agamasinda durduruldu. Sonra tupler 800
rom'de 10 dakika santrifilj edildi. Tlplerin sOpernatant kismi atildi, vorteksle
kanstirma sirasinda 0.075 M KCI hipotonik ¢dzeltisinden 6 mi eklendi. Tapler 30
dakika beklemek Uzere tekrar inkibatére kaldirildi .Bu slUrenin sonunda tipler

yine 800 rpm'de 10 dakika santriflij edildi, sUpernatant kismi atiidiktan sonra
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vorteksle karigtirma sirasinda taze ve soguk olan 6 ml fiksatif, damla damia
eklendi. Bir gece beklemek tizere tipler -20 °C * ye kaldirildi. Santrifijj isleminden
sonra Uzerleri atilan kaltor tiplerine fiksatif ¢6zeltisi eklendi ve bu yitkama iglemi
en az 3 defa olmak Uizere berrak bir gérintl elde edilene kadar tekrarlandi. Son
asamada fiksatif ve hiicre gokeltisi, pastor pipetiyle karigtiriidiktan sonra, elde
edilen hicreler temiz, soguk ve nemli lamiara 30 cm yiksekten ve 45°lik ag ile
tutularak damiatildi. Hazirlanan preparatiar bir giin sireyle 56° C’ lik etivde
kurutuldu. GTG bantlama igin hazirlanan preparatiar Tripsin-Giemsa Bantlama

teknigi ile bantiandi ¥'.

3.2.2. Tripsin-Giemsa Bantlama Tekniqi

Bu caligmada Benn’in kromozom boyama ve bantiama teknigi
érnek alinmistir. Ancak Gurr’ in solisyonu temin edilemedidi icin Seuranson
solisyonu (solisyon A ve sollisyon B )kullaniimistir.

1.saleye 80 mi PBS tamponu iginde eritilmig 40 mg tripsin ¢ozeltisi
(37° C ‘ye isitilarak kullanildi), 2. saleye 80 ml PBS tamponu (+4° C'ye kadar
sogutularak kullanildi), 3.saleye 53 mi A solisyonu, 47 ml B solusyonu ve 3 ml
Giemsa boyasi, 4 .ve 5. salelere distile su konuldu. Boyanmanin kalitesine gére
siire ayarlanarak preparatlar sirasiyla salelerdeki ¢ézeltilerden gegcirildiler. Oda

isisinda kurutulduktan sonra istk mikroskobu ile degerlendirildi .



33

4. BULGULAR

Eyltl 1999-Eylil 2000’ i kapsayan bir yillik dénemde Zekai Tahir
Burak Kadin Saghg! Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde incelenen 5290 olgunun
75’ inde NTK tespit edilmigtir. Calisma kapsamina, Yenidogan Yodun Bakim
Unitesine génderilen NTK’ lu olgular, prenatal tani yéntemleri ile NTK saptandig
icin yasal tahliye uygulanmig olan toplam 42 oigu alinmigtir. Olgularin aile

oykustiine ait bilgiler agagtda verilmistir:

Anne yasi:
20 yas ve alti 21-30 yas arasi 30 yas ve iistii
5 31 6
Gebelik sayisi:
1 2 3 3’ den fazla Diisiik/kiirtaj
24 10 6 2 2

NTK’ I bir gocugdu olan anne dykisi : 2 ( her ikisi de ensefalosel )
Baska bir anomalili gocugu olan anne dykusi : 1( hidrosefali)
Saglikh bir gocugu olan anne sayisi: 8

Saglikh iki cocugu olan anne sayisi: 7

Sigara kullanan anne sayisi: 5

liag kullanan anne sayisi:5

Alkol kullanan, radyasyona maruz kalan anne sayisi: -

AFP 6lgiimii :
Yapilan olgu sayisi(2.5 MoM iistii) Yapiimayan olgu sayis)

6 36
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USG takibi:
Yapiimayan gebe sayisi 1. Trimester 2. Trimester 3. Trimester
16 - 5 21

Yerlesim Alan:

Kirsal % Kent %

16 35.7 27 64.3

42 olgunun 7 tanesi intrauterin hayatta 6lmis, 4 tanesi yasal
tahliye karari alinmistir. Bu 7 olgudan intrakardiyak, 4 olgudan kordosentez ve 31
olgudan intravenéz yollarla eide edilen 1.5-2 ml taze heparinize kan érneklerinde
NTK' na eglik eden kromozomal dizensizlikieri belirlemek Uzere sitogenetik
calisma yapimigtir. Alinan kan o6rnekierinden detaylan yukarida sunulan
yontemle lenfosit kiiltirl yaparak hazirlanan preparatlar, GTG-bantlama teknigi
ile boyanip incelenmigtir. Her olgu i¢in 15 metafaz degerlendirilmistir.

Sitogenetik caligmaya ek olarak 1987 ve 1999 yillari arasinda
Zekai Tahir Burak Kadin Saghd Egitim ve Arastirma Hastanesi kayitlarina gecen
NTK'lu olgulanin dagilimini Bu arastirmada bebek 6lim ve dogum kayitlarindan
elde edilen bilgiler kullaniimigtir. Bu bilgiler yardimiyla NTK gértlme sikhginin

saptanmasi amaglanmstir.

4.1. Sitogenetik Analiz Bulgulari:

Bu sitogenetik calismada 42 olgudan sadece birinde trizomi 18
saptanmistir. Olgunun karyotipi 47,XX,+18 olarak belirlenmistir. Bu 42 olgudan
10’'unda basarisiz lenfosit kiltiri nedeniyle kaliteli metafaz kromozomlar elde

edilemedidi icin karyotip yapisi belirlenememigtir. Diger 31 olguda normal
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karyotip tespit edilmigtir. Analizi yapilan 42 olgunun 27’ sinin kiz (%64.3), 14’
inun erkek (%33.3) ve 1 tanesinin de belirsiz cinsiyetli (%2.4) oldugu
gozienmistir. Disi/ erkek orani 1.9 olarak bulunmustur. Ayrica 24 olguda spina
bifida, 6 olguda anensefali, 7 olguda spina bifida ve hidrosefali, 2 olguda
ensefalosel, 1 olguda iniensefali, 1olguda holoprosensefali, 1 olguda spina bifida
ve holoprosensefali izlenmigstir. Spina bifida/ anensefali orani 4 olarak
bulunmustur. Karyotip analizi yapilan olgulara ait sonuglar agagidaki tabloda

verilimektedir.

(Tablo-4): Asagida karyotip analizi sonucunda, normal ve anormal karyotip yapisi
saptanan olgulara ait olgu numarasi, anne adi-soyadi, cinsiyeti, agirli§l, NTK ve analiz

sonuglari verilmigtir:

Olgu no Cinsiyeti Agirhg(a) NTK Karyotip Yapisi
1AS. Kiz 2190 Holoprosensefali *
2LA. Kiz 2000 Meningomyelosel *
3P.E Kiz 3000 Spina bifida okulta 46,XX
4S.A Erkek 2800 Anensefali 46 XY
5F.A Kiz 2200 Spina bifida okulta 46,XX
6 O.N. Erkek 800 Spina bifida okulta *
Hidrosefali
78.U. Erkek 1020 Meningosel *
Hidrosefali

8 AA. Erkek 3130 Meningomyelosel 46,XY
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NTK Karyotip Yapisi

Olgu no Cinsiyeti Agirhgi(g)
9N.S. Erkek 1375
10 N.M. Kiz 750
11 H.T. Erkek 1300
12 S.A. Erkek 3910
13 Z.E. Kiz 750
14 F.Y. Kiz 1670
15 C.1. Erkek 2800
16 S.D. Erkek 610
17 RA. Kiz 1590
18E.H. T. Kiz 700
19 S.0.(gebe) Kiz -

20 M.C. Kiz 5500
21 K.C. Kiz 1370
22 M.G. Kiz 2630
23 N.G. Belirsiz 3330
24 M.B. Kiz 270
25S.A. Kiz 2900
26 M.O. Kiz 2440
27 N.K. Erkek 4400
28 D.K. Kiz 4400
29AE. Kiz 2620

Anensefali, torako-lumbar 46 XY
rasisizis

Anensefali
Meningomyelosel 46,XY
Meningomyelosel

Anensefali, kraniyal

rasisizis

Spina bifida 46,XX
Spina bifida 46, XY
Spina bifida 48, XY
Meningomyelosel 47 XX,+18
Spina bifida 46,XX
Meningomyelosel 46,XX
Meningosel, hidrosefali 46, XX

Spina bifida,holoprosen- 46 XX
sefali
Meningomyelosel

Meningomyelosel, hidrosefali

Meningomyelosel, hidrosefali 46,XX

Spina bifida 46, XX
Meningomyelosel 46, XX
Spina bifida 46, XY
Spina bifida, hidrosefali 46,XX
Spina bifida *
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Olgu no Cinsiyeti___ Agirhigiq) NTK Karyotip Yapisi

30 LK. Erkek 3400 Meningosel 46,XY
31 N.S. Kiz 510 Kraniyorasisizis,iniensefali 46,XX
32 AD. Kiz 1500 Spina bifida 46,XX
33 H.B. Kiz 2600 Meningomyelosel 46,XX
34 P.E. Kiz 2990 Meningomyelosel(kill) 46,XX
358.A. Erkek 730 Spina bifida 46,XY
36 A.C. Kiz 450 Anensefali 46,XX
37 N.O. Erkek 3170 Ensefalosel, mikrosefali 46,XY
38 Y.M. Kiz 2500 Spina bifida,hidrosefali 46,XX
39F.C. Kiz 2840 Meningomyelosel 46,XX
40 2.0. Erkek 3270 Sakral meningomyelosel 46, XY
41 M.A. Kiz 2870 Ensefalosel 46,XX
42 8. Kiz 2360 Anensefali 46,XX

*: Kaliteli metafaz kromozomlar: elde edilemedigi i¢in karyotip belirlenemedi.

Trizomi 18 karyotipi saptanan olguya ait bilgiler asagida verilmistir:

OLGU: Trizomi 18

OLGU NO: 17

AdiSoyadi: R.A.

Yasi: 32

Anne 6ykusii : ikinci gebeligi olan annenin, yasayan normal bir erkek gocugu var.
NTK' lu ya da bagka bir anomalili gocuk dykist izlenmemistir.

Bebegin Cinsiyeti: Kiz



Bebedgin Agirhigl : 1590 g
NTK | Sakral meningomyelosel. Ayrica el ve ayak anomalisi, gikik alin, yuksek
damak gazlenmistic

Karyotip yapisi - 47 XX, +18
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(Sekil-3): Olgu 17'ye ail aul.e agaci

(Resim-9a): Olgu 17 ye ait genel gorunum
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(Resim-8b): Olgu 17

(Resim-9¢): Olgu 17 ait el bulgusu




(Resim-3d): Olgu 17’ ye ait sakral meningomyelosel bulgu

(Resim-9e}: Olgu 17" ye ait karyotip yapist,
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4.2, Istatistiksel galigma bulgulan :

Ocak 1987 — Aralik 1999 yillar arasindaki dénemde hastanemizde tutulan bebek 6lUm
kayitlarinin incelenerek yapilan galigmada toplam 16.709 bebek élum ve 213247
dogum kaydi incelendi. Incelemeler sirasinda kayitlarda bulgu detaylan belitiimeyen
olgular galigma kapsamina alinmamigtir. Galigma sonucunda belirlenen NTK olgularin,

yillara gére dagilimini gosteren tablo ve grafik agsagida sunulmustur.
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1987-1999 yillan arasinda Dr Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim
ve Arastirma Hastanesi morg kayitlarinda saptanan néral tip
kapanma kusurlarinin yillara dagilimi.

w
o

ETOPLAM

Olgu say!si

N
o

-
o

o

(Grafik-1): 1987-1999 yillan arasinda bebek 6lum kayitlarindan belilenen NTK' lu
olgularin yillara gére dagilimini gésteren grafik.

1987-1999 yillarinl kapsayan calismada 16709 olgu incelenmistir.
Inceleme sonucunda toplam 333 NTK' lu olgu saptanmigtir. Olgularin 283
tanesinde anensefali, 1 tanesinde iniensefali, 11 tanesinde ensefalosel, 22
tanesinde spina bifida, 12 tanesinde hidrosefali ile birlikte spina bifida, 3
tanesinde anensefali ile birlikte spina bifida, 1 tanesinde de ensefalosel ile birlikte
spina bifida oldugu belirlenmistir.

Tablo-5 te NTK' Iu olgularin yillar igindeki dagilim: da
arastinlmigtir. 1987 yilinda incelenen toplam bebek 6ium sayisi 1438’ dir. 20
olguda NTK tespit edilmistir. Bu olgularin 19’ unda anensefali, bir tanesinde de
meningomyelosel izlenmistir. Olgularin 14’ G kiz, 6’ si erkek olup digi/ erkek orani

2.3 bulunmustur. 1988 yilinda incelenen toplam bebek 6lim sayisi 1366’ dir. 11



44

olguda NTK tespit edilmigti. Bu olgularin 6 sinda anensefali, 2’ sinde
ensefalosel, 3' inde meningomyelosel izienmistir. Olgularin 10’ u kiz, 1 tanesi
erkek olup disi/ erkek orani 10 bulunmustur. 1989 yilinda incelenen toplam bebek
6lim sayisi 1331’ dir. 12 olguda NTK tespit edilmigtir. Olgularin 7’ sinde
anensefali, 1 tanesinde ensefalosel, 4’ Gnde spina bifida izlenmistir. 8 olgu kiz, 4
olgu erkek olup disi/ erkek orani 2 bulunmustur: 1990 yilinda incelenen toplam
bebek 6lim sayisi 1279’ dur. 14 olguda NTK tespit edilmigtir. Olgulann 12’ sinde
anensefali, 1 tanesinde ensefalosel, 1 tanesinde de meningosel izienmistir. 14
olgu kiz, 1 olgu erkek olup digi/ erkek oram 14 bulunmustur. Bu yila ait toplam
dogum sayist 22429 olarak belirlenmistir. NTK géralme hizi 0.0006 bulunmustur.
1991 yilinda incelenen bebek 6lim sayisi 1071' dir. 15 olguda NTK tespit
edilmigtir. Olgularin 13’ Gnde anensefali, 2’ sinde spina bifida izlenmistir. 11 olgu
kiz, 4 olgu erkek olup disi/ erkek orani 2.8 bulunmustur. Bu yila ait toplam do-
Jum sayist 18355 olarak belirlenmigtir. NTK gérilme hizi 0.0008 bulunmustur.
1992 yilinda incelenen toplam bebek 6liim sayisi 2041’ dir. 21 olguda NTK tespit
edilmigtir. Olgularin 20’ sinde anensefali, 1 tanesinde ensefalosel izlenmistir. 18
olgu kiz, 3 olgu erkek olup disi/ erkek orani 6 bulunmustur. Bu yila ait toplam
dogum sayisi 19485 olarak belirlenmigti. NTK gériime hizi 0.0011
bulunmustur.1993 yilinda incelenen bebek 6lum sayis1 1173’ tur. 30 olguda NTK
tespit edilmistir. Olgularin 28’ inde anensefali, 1 tanesinde ensefalosel, 1
tanesinde de meningosel izlenmistir. 18 olgu kiz, 12 olgu erkek olup disi/ erkek
orani 1.5 bulunmustur. Bu yila ait toplam dogum sayisi 20389 olarak
belirlenmigtir NTK gérilme hizi 0.0015 bulunmustur.1994 yilinda incelenen
bebek 6lum sayisi 1148’ tir. 18 oiguda NTK tespit edilmistir. Olgularin 17’ sinde

anensefali, 1 tanesinde spina bifida ve hidrosefali izlenmistir. 9 olgu kiz, 7 olgu
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erkek olup digi/ erkek orani 1.3 bulunmustur. 2 olguda cinsiyet belirsizdir. Bu yila
ait toplam dogum sayisi 20822 olarak belirlenmigtir. NTK gériime hizi 0.0009
bulunmustur. 1995 yilinda incelenen bebek 6lim sayist 1230’ dur. 47 olguda
NTK tespit edilmistir. Olgulann 41’ inde anensefali, 2’ sinde meningomyelosel, 2’
sinde spina bifida ve hidrosefali, 1 tanesinde spina bifida ve anensefali, 1
tanesinde de spina bifida ve ensefalosel izlenmistir. 32 olgu kiz, 12 olgu erkek
olup disi/ erkek orani 2.7 bulunmustur. Bu yila ait toplam dojum sayisi 18998
olarak belirlenmigtir. NTK gérilme hizi 0.0025 bulunmustur.1996 yilinda
incelenen bebek 6lim sayisi 1181’ dir. 37 olguda NTK tespit edilmistir. Olgularin
28’ inde anensefali, 1 tanesinde ensefalosel, 1 tanesinde meningosel, 6’ sinda
spina bifida ve hidrosefali, 1 tanesinde de spina bifida ve ensefalosel izlenmistir.
23 olgu kiz, 10 olgu erkek olup disi/ erkek orani 2.3 bulunmustur. Bu yila ait
toplam dogum sayisi 20770 olarak belirlenmistir. NTK gériime hizi 0.0018
bulunmustur.1997 yilinda incelenen bebek 6lum sayisi 1114’ dir. 31 olguda NTK
tespit edilmistir.Olgularin 25’ inde anensefali, 2’ sinde ensefalosel, 3' Unde
meningomyelosel, 1 tanesinde de spina bifida ve hidrosefali izlenmistir. 23 olgu
kiz, 13 olgu erkek olup disi/ erkek orani 1.8 bulunmustur. Bu yia ait toplam
dogum sayisi 23537 olarak beliflenmigti. NTK gériime hiz2 0.0013
bulunmustur.1998 yilinda incelenen bebek 6lim sayisi 1140’ tir. 49 olguda NTK
tespit edilmistir. Olgularin 41’ inde anensefali, 1 tanesinde iniensefali, 2'sinde
ensefalosel, 3' Ginde spina bifida, 1 tanesinde spina bifida ve hidrosefali, 1
tanesinde de spina bifida ve anensefali izlenmistir. 35 olgu kiz, 12 olgu erkek
olup disi/ erkek orani 2.9 bulunmustur. Bu yila ait toplam dogum sayist 24317
olarak belirlenmigtir. NTK gorilme hizi 0.0020 bulunmustur.1999 yilinda

incelenen bebek 6lim sayist 1198’ tir. 28 olguda NTK tespit edilmigtir. Olgularin
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26’ sinda anensefali, 2’ sinde spina bifida izlenmistir. 19 olgu kiz, 11 olgu erkek
olup disi/ erkek orani 1.7 bulunmustur. Bu yila ait toplam dogum sayisi 24145
olarak belirlenmigtir. NTK gérilme hizi 0.0012 bulunmustur. 1990 yilindan énceki
yillara ait dogum kayitlarina ulagilamamistir.

Tablo-6’ da 1987-1999 yillari arasidaki dénemde her yil igin NTK
goérulme orani ayrica inclenmistir. 1987 yilinda incelenen bebek 6lim sayisi 1438
olup 20 NTK’ lu olgu tespit edilmigtir. NTK gériilme oram 13.9/ 1000’ dir. 1988
yilinda .incelenen bebek 6lim sayisi 1366 olup 11 NTK’ lu olgu tespit edilmigtir.
NTK gérilme orani 8/ 1000’ dir. 1989 yilinda incelenen bebek 6lim sayisi 1331
olup 12 NTK’ lu olgu tespit edilmistir. NTK gérilme orani 9/ 1000’ dir. 1990
yilinda incelenen bebek 61im sayisi 1279 olup 14 NTK’ lu olgu tespit edilmisgtir.
NTK gorilme orami 10.9/ 1000’ dir. 1991 yilinda incelenen bebek 6lum sayisi
1070 olup 15 NTK’ lu olgu tespit edilmistir. NTK goérilme oram 14/ 1000’ dir. 1992
yilinda incelenen bebek 6lim sayisi 2041 olup 21 NTK’ lu olgu tespit edilmistir.
NTK goérilme orani 10.3/ 1000’ dir. 1993 yilinda incelenen bebek &lim sayisi
1173 olup 30 NTK’ lu olgu tespit edilmigtir. NTK goéralme orani 25.6/ 1000’ dir.
1994 yihinda incelenen bebek 6lim sayisi 1148 olup 18 NTK' lu olgu tespit
edilmistir. NTK goérilme orani 15.7/ 1000’ dir. 1995 yilinda incelenen bebek 6lim
sayisi 1230 olup 47 NTK’ lu olgu tespit edilmigtir. NTK gérilme oram 38.2/ 1000’
dir. 1996 yilinda incelenen bebek 6lim sayisi 1181 olup 37 NTK’ lu olgu tespit
edilmistir. NTK gorialme oram 31.3/ 1000’ dir. 1997 yilinda incelenen bebek 6lum
sayisi 1114 olup 31 NTK' lu olgu tespit edilmigtir. NTK gériilme orani 27.8/ 1000’
dir.1998 yilinda incelenen bebek 6lim sayisi 1140 olup 49 NTK’' lu olgu tespit
edilmistir. NTK gériilme orani 43/ 1000’ dir. 1999 yilinda incelenen bebek 6lim

sayisi 1198 olup 28 NTK’ lu olgu tespit edilmistir. NTK gérulme orani 23.4/ 1000’



47

dir ( standart sapma +/- 4.6). 1987-1999 yillan arasinda her yil igin belirlenen
NTK gorilme oram degerleri arasindaki farkhhklar istatistiksel olarak anlamii

bulunmustur (p<0.001 )-

Yillar |Topla NTK’li | Goriilme
m olgu orani
bebek | sayisi
oliim
sayisi
1987 1438 20 13,9
1988 1366 11 8
1989 1331 12 9
1990 1279 14 10,9
1991 1070 15 14
1992 2041 21 10,3
1993 1173 30 25,6
1994 1148 18 16,7
1985 1230 47 38,2
1996 1181 37 31,3
1997 1114 31 27,8
1998 1140 49 43
1999 1198 28 234
Toplam | 16709 333 2711

(Tablo-6): Her yil igin NTK gérilme oranint gostermektedir (Gértilme orani her 1000
dogum igin degerlendirildi).
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5. TARTISMA VE SONUG

insanda néral tipun kapanmasi gebeligin 28. guniine kadar
tamamilanir. NTK’ lari, bu dénemde meydana gelen kapanma hatalarn sonucunda
meydana gelir. Néral tipuin bas (sefal) kismindaki kapanma hatalarn sonucunda
anensefali, ensefalosel olugurken; kuyruk (kaudal) kismindaki kapanma hatalari
sonucunda da spina bifida meydana geldigi bildiriimektedir." Ancak néral tupin 5
farkli noktadan kapandigini éne stren hipoteze gére; bu kapanma noktalarinda
veya iki yada daha fazla kapanma noktasinda ayni zamanda olusan hatalar NTK’
larina neden olmaktadir .

NTK' lan sik gézlenen fetal malformasyonlar arasindadir. Sikhid
tikeler arasinda énemli farklilklar gésterir.*® Genel olarak diinyada NTK sikhg
Ozellikle spina bifida gorilme sikligi azalmaktadir. Bunun nedenleri arasinda iyi
beslenme, anne saghgina verilen énemin yanisira gelisen tani yéntemieri ile
spina bifida saptanan gebelikiere son verilmesi sayilabilir. ABD’ nde sikhik 1-
2/1000 olarak bildiriimistir®. Ulkemizde yapilan cahsmalarda NTK sikhgi 2.5-
5/1000 olarak bulunmustur®. Bu olgulanin yasama sanslari yenidogan yogun
bakiminin ve nérosirurji tekniklerinin gelismesine bagli olarak son yillarda giderek
artmaktadir. Bu durum bebeklik, ¢ocukiuk ve erigkin dénemin rehabilitasyon
gereksinimlerinde de arisa neden olmaktadir®®.

NTK’ larinin etyolojisinde mulitifaktériyel poligenik kaltim ve dnemli
olciide cevresel faktorler rol oynamaktadir.Multifaktériyel poligenik kalitim
gbsteren hastaliklar genetik bir egilim ve bununia birlikte cevresel etkenlerin de
yardimi ile ortaya gikmaktadir. Bu hastaliklarda genetik riskin belirlenmesi bu tip

hastaliklari tagiyan ailelerde yapilan epidemiyolojik caligmalaria belirlenmistir. Bu
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hastaliklann yakin akrabalarda gériilme riski genel toplumda gérillme riskinin 20-
40 kati daha fazladir'*®. NTK etyolojisine yénelik galigmalar incelendiginde, gen
ve kromozomal bozukluklardan, gevresel faktériere kadar ¢ok gesitli bir etken
spektrumunun s6z konusu oldugu gérilimektedir.*04’

Yaptigimiz galigmada, belirlenen 42 NTK’ lu olgudan alinan kan
orneklerinde lenfosit hicre kdltiri ve GTG-bantlama teknikleri kullanilarak
kromozom analizi yapiimigtir. Analiz sonucunda bir olguda trizomi 18 saptanirken
diger olgularda kromozomal dizensizlie rastlanmamigtir. Daha 6nce yaptlan
sitogenetik ¢calismalarla da NTK’ larina esglik eden kromozomal diizensizliklerden
trizomi 18 , trizomi 13 ve triploidi bildirilmistir'®2*. Seller(1995) trizomi 13, trizomi
18 ve triploidi olgularinda sakral ve lumbo-sakral spina bifidanin diger NTK
tiplerine oranla daha sik oldugunu bildirmistir. Bu nedenle 13 ve 18 no;lu
kromozomlarin daha ¢ok bu bélgelerin kapanmasindan sorumlu olabilecegini ileri
surmustar'®. . NTK’ lu fetuslarin yaklasik %10’ unda trizomi 13 ve trizomi 18
goruldugi bildirilmistir* 24,

Yapilan bir calismada, X kromozomunun p kolu Uzerindeki gen
veya genlerin diizensizliginin, NTK olusumunda etkin bir rol oynayabilecegdi ileri
strilmektedir. Bu durum X kromozomuna bagli dominant kalitim tipine
benzetilmektedir. Fakat NTK' lu olgularda X kromozomuna bagh bir dominant
kalitim tipi herhangi bir c¢alismada gésterilememistir. Bununla birlikte X
kromozomu Uzerindeki bir genin, anne ve fetusa ait genlerin kontroli altindaki
desidua—plasental birlesmede rol oynayabilece@i ve dolayisiyla spontan disik
mekanizmasina katilarak, fetusun etkilenmesine neden olabilecedi ileri

strilmektedir®®*2.
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Son yillarda néral tip Uzerindeki kapanmanin 5 farkli noktadan
ayni zamanda bagladigi ve fermuar seklinde bir kapanmanin gegeklestigine dair
bir hipotez ileri strlilmektedir. Hipoteze gére NTK’ lan, bu kapanma noktalarini
kontrol eden  bazi spesifik genlerdeki dizensizlikler ya da gen-gevre
etkilesimindeki faktorlere bagl olarak olugmaktadir®.

Tungbilek, bir g¢aligmasinda Haziran 1993-Haziran 1994 yillan
arasinda Turkiye' deki Universite hastanelerinde kayith yenidogan olgularda
konjenital anomali yéniinden bir inceleme yapmigtir. 21.907 olguda toplam 66
NTK' lu saptamig ve NTK goérilme oranini 30.1/10000 olarak belirlemigtir.
Calismada NTK’ lu bebede neden olan risk faktdrleri arasinda ileri anne yasi,
annenin kiltirel seviyesi ve Turkiye’ de guney ve kuzey yerlesimli olunmasi
dikkate alinmigtir ve NTK goriilme orani Tirkiye igin ¢ok yiiksek bulunmustur.
NTK' nun yaygin oldugu ilkelerde, NTK olusumu cevresel faktorler ve
sosyoekonomik durum arasindaki iliskiye baglanmaktadir. Tungbilek yapmis
oldugu bu galigmada, Turkiye’ de NTK’ larinin énlenmesinde ve kontroliinde iyi

bir saglik politikasinin gerekliligini vurgulamigtir®.

Yaptigimiz istatistiksel ¢galisma sonucunda 1993 yilindan énceki ve
sonraki yillar arasinda NTK gériilme oranindaki degerlerde belirgin farkliliklar
gozlenmistir. Bu degisiklidin anomalili olgularin kayitiarinin daha duzenli
tutuimasi ile baglantili olabilece@i disuntimistir. Elde edilen NTD oranlari daha
6nce Tungbilek ve arkadaslan tarafindan yapilan galigmanin oranlarindan yiksek
bulunmustur. Bu sonug¢ calismalar gerceklestirdigimiz Zekai Tahir Burak Kadin
Saghg Egitim ve Arastirma Hastanesi'nin merkezi bir egitim ve referans

hastanesi olmasi ve anomalilerin diger merkezlerden buraya yénlendiriimesinden
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kaynaklandigi dusuniimektedir. Mevcut kayitlarda bu yillar icinde hastanemize
bagvuran hamile olgularin sosyoekonomik dizeyleri, egitim duzeyleri, Turkiye’
deki yerlesim yerleri ile ilgili yeterli bilgi elde edilememistir. Bu nedenle NTK
gérilme oraninin yillar arasindaki farkhliginin nedenleri de@erlendirilirken bu
faktorierin etkisi aragtirilamamistir.

Tarkiye’ de NTK sikhgini etkiledigi dustnilen ve 1986 yilinda
meydana gelen Cernobil felaketi ile Turkiye’ deki etkileri Uzerine yapilan
cahismalarda Turkiye’ deki NTK sikhiginda artis saptanmistir®®*°.

Gebeligin olusumundan o6nce baglayan ve gebeligin ilk
haftalarinda folik asit aliminin NTK’ lu bebek dogurma riskinin %50-70 oraninda
azaldigi gosterilmigtir. Bu proflakside siire ve doz caligmalar arasinda farkhiik
gostermektedir 3'4%_ Ajlede NTK oykisii ile basvuran anne ve baba adaylarina
riskler anlatilarak folik asit tedavisi ve prenatal tani konularinda bilgi verilmelidir.
Supheli gebeliklerde mutlaka amniyon sivisinda AFP, ACHE konsantrasyon
tayini ve USG kontrolleri yapiimahdir®®.

Sonug olarak, bu tezdeki sitogetik galismada NTK’ larina eslik
eden kromozomal dizensizliklerden biri, trizomi 18 saptanmigtir. Istatistiksel
calisma sonucunda ise NTK gériilme oraninda bir artmanin oldugu gériiimustar.
Ancak bu istatistiksel caligma yukarida belirtilen nedenlerle Tarkiye genelini
yansitamamaktadir. Elde edilen bilgiler Turkiye’ de NTK' larnnin ve dider
anomalilerin 6nlenmesinde ve kontroliinde iyi bir saglik politikasinin uygulamaya

yonelik kullaniminin geregini éngérmektedir.
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7. OZET

Bu tez caligmasinda Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’ nde dogan NTK’ lu olgularda kromozomal diizensizliklerin
belirlenmesi amaglanmistir.

Sitogenetik ¢aligma sonucunda, saptanan 42 NTK' lu olgudan
sadece bir olguda trizomi 18 saptanmigtir. Daha o6nceleri yapilan sitogenetik
calismalarla NTK’ lar ile trizomi 18 arasindaki iligki tanimlanmistir.

NTK genetik temelleri olan bir hastallk olmakla birlikte baz
Ulkelerde sikliginin ylksek gevresel faktdrlere ve sosyoekonomik yapiya bagii
oldugu diusinuimektedir. Tarkiye’de NTK sikhgi %0,5~- 2,5 olarak bildirilsmistir.
Zekai Tahir Burak Kadin Saghg Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne basvuran
NTK'lu olgularin hastanemizde goézlenen toplam dodum sayisina oranlar
degerlendirilerek yapilan  istatistiksel inceleme sonucunda NTK goériiime
oraninda zaman iginde bir artma oldugu gorilmustur. Hastanenin Tarkiye’'nin
6nemli referans hastanelerinden biri oldugu géz énine alindiginda bu rakamlar
Turkiye genelini yansitmadigi gérilmektedir. Ancak elde edilen bu rakamlar daha

sonra yine hastane ¢apinda yapilacak galismalarda kaynak olusturabilecektir.
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8. SUMMARY

The aim of this study to investigate the rates of chromosomal
abnormalities in cases with neural tube defect (NTD), detected in Zekai Tahir
Burak Maternity Hospital.

Cytogenetic assessment of cases with neural tube defect
presented, 1 of 42 cases had chromosome abnormality (trisomy 18), while the
others were normal. Different authors also reported relationship between trisomy
18 and neural tube defect before.

Although, NTD has a strong genetic basis, there are great
differences in the incidences among different countries due to environmental and
socioeconomic reasons. While the rates of NTD was reported as 0,5-2,5 % in
Turkey before, the rates detected in Zekai Tahir Burak Maternity Hospital was
higher then expected, that is because our center is one of the important
reference hospitals. The results of this statistical study are only useful as a

source for further studies in our hospital.
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