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Amag: Noral tlip defektleri (NTD) néral tliplin bir bdlimiiniin kapanmasinda meydana gelen kusur sonucu ortaya ¢ikan ve
stk gorilen konjenital anomalilerdir. Diinya ¢apinda her yil yaklasik 300.000 bebek NTD ile dogmaktadir ve NTD konjenital
anomalilerle iligkili neonatal dliimlerin yaklasik olarak %29'undan sorumlu tutulmaktadir. Bu calismada Kirikkale ilinde
2014-2017 yillari arasinda saptanan NTD'li gebeler ile saglikli gebelerin demografik 6zellikleri ve laboratuar bulgularini
karsilastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif calismaya NTD'i tanisi almis 27 olgu ve 30 saglikli gebe dahil edildi. Olgularin
demografik verileri ve laboratuvar degerleri kayitlardan tarandi ve kaydedildi. Bulgular NTD'li ve saghkli gebelik gruplari
arasinda karsilastirildi.

Bulgular: NTD'li hastalarin 15 tanesi meningomyelosel, 4 tanesi anensefali, 2 tanesi ensefalosel, 2 tanesi eksensefali, 2
tanesi anensefali+ensefalosel, 1 tanesi meningomyelosel+ensefalosel ve 1 tanesi de myelosizis tanili idi. NTD grubunun
ortalama viicut kitle indeksi kontrol grubuna gére anlamli olarak yiksekti. Gruplar arasinda laboratuvar parametreleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Sonug: Kirikkale ilinde NTD'li ve saglikh gebeleri karsilastirdigimiz calismamizda NTD grubunda VKi'nin kontrol grubuna
gore anlamli daha ylksek oldugunu tespit ettik. Cok merkezli ve artmis popllasyonla yapilacak yeni calismalar, Tiirk
toplumunda NTD risklerini ayrintili olarak belirlemek agisindan faydali olacaktir.
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ABSTRACT

Aim: Neural tube defects (NTD) are congenital anomalies that occur as a result of a defectin the closure of a part of the neural
tube. Worldwide, approximately 300,000 babies are born with NTD each year, and NTD is responsible for approximately
29% of neonatal deaths associated with congenital anomalies. In this study, we aimed to compare the demographic
characteristics and laboratory findings of healthy pregnants with those of NTD in Kirikkale province between 2014-2017.

Material and Methods: This retrospective study included 27 cases with NTD diagnosis and 30 healthy pregnant women.
The demographic data and laboratory values of the cases were recorded from the computer records. Findings were
compared between NTD and healthy pregnancy groups.

Results: Of the NTD patients, 15 were meningomyelocele, 4 were anencephaly, 2 were encephalocele, 2 were exencephaly,
2 were anencephaly + encephalocele, T was meningomyelocele + encephalocele and 1 was myeloschisis. The mean
body mass index of the NTD group was significantly higher than the control group. There was no statistically significant
difference between groups in terms of laboratory parameters.

Conclusion: In our study comparing NTD and healthy pregnancies in Kirikkale province, we found that NTD group had
significantly higher body mass index than control group. New studies with multi-centered and increased populations will
be useful in detailing NTD risks in Turkish society.

Keywords: Neural tube defect, pregnancy, congenital anomaly

Giris

Noral tlp defektleri (NTD) néral tlplin bir boliminin
kapanmasinda meydana gelen kusur sonucu ortaya c¢ikan
ve sik gorilen konjenital anomalilerdir [1]. S6z konusu olan
bu kapanma defekti genellikle fertilizasyondan sonraki (¢
ve dordiincli haftalarda yani kisinin heniiz gebe oldugunu
bilmedigi donemde gerceklesir. Defekt noral tibiin vertebra,
spinal kord, kranium ve/veya beyin gibi herhangi bir kismini
icerebilir [2]. Defekt izole bir malformasyon olarak karsimiza
cikabilecegdi gibi diger malformasyonlarla kombine olarak ya
da genetik bir sendromun bir parcasi olarak da gorilebilir [3].
NTD kardiyak malformasyonlardan sonra ikinci en sik goriilen
konjenital anomalilerdir. Prevelansi cografik bolgelere ve
cevresel faktorlere gore degisiklik gosterir [4]. Diinya capinda
her yil yaklasik 300.000 bebek NTD ile dogmaktadir ve NTD
konjenital anomalilerle iliskili neonatal olimlerin yaklasik
olarak %29'undan sorumlu tutulmaktadir [5]. 2016'da yapilan
bir derlemeye gore NTD prevelansi Dogu Akdeniz'de 10.000
dogumda 21,9 iken, Avrupa'da 10.000 dogumda 9,0 ve
Amerika'da ise 10.000 dogumda 5,3 olarak bildirilmistir [4].

Sendromik olmayan NTD'nin etiyolojisi multifaktoriyel
distnulmekte olup; genetik ve cevresel faktorlerin ortak
etkileri sonucu gelistikleri kabul edilmektedir . Aile hikayesi,
kromozomal anormallik ya da tek gen hastaligi gibi genetik
kusurlar, etnik ve cografi faktorler, maternal medikal
hastaliklar, cesitli medikasyonlar ve cevresel faktorler NTD ile
iliskilendirilmistir [2]. NTD'li gebelik hikayesi, maternal ya da
paternal NTD varlidi, folik asit eksikligi, pregestasyonel diyabet,
maternal hipertermi, valproik asit gibi yuksek riskli antiepileptik
kullanimi, radyasyon maruziyeti ve sigara NTD icin belirtilen risk
faktorlerinin dnemliolanlaridir [6]. Ayrica diisiik sosyoekonomik
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diizeye sahip toplumlarda NTD sikliginin arttidi bildirilmistir [7].

NTD'li fetusa sahip olan bir gebeligin antenatal takibi,
yenidogan bakimi ve etkilenmis cocugun uzun dénem bakimi
onem arz eder. Her ne kadar NTD'nin agir formlar intrauterin
donemde veya dogumdan hemen sonra oliimle sonuclansa
da yasamla bagdasabilen meningomyelosel gibi olgulara
yeterli bakim verildigi taktirde bunlarin %75’inin erken genclik
yaslarina ulasabildigi bilinmektedir [8]. Ancak bu hastalan
uzun dénemde ciddi norolojik, ortopedik ve Urolojik sekeller
beklemektedir ve yasam boyu saglik giderleri dnemli mali
yuke sebep olmaktadir [9].

Bu calismada Kirikkale ilinde 2014-2017 wyillari arasinda
saptanan NTD'li gebeler ile saghkh gebelerin demografik
ozellikleri ve laboratuar bulgularini karsilastirmayr amagladik.

Gereg ve Yontem

Bu retrospektif calismaya 2014 ile 2017 yillan arasinda
Kirikkale Universitesi Tip Fakdiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali'nda rutin antenatal takip sirasinda saptanmis
ya da ikinci basamak dis merkezlerden refere edilerek takibe
alinmis NTD'li 27 olgu (NTD grubu) ile antenatal takipleri ayni
klinikte devam etmis ve saglikl bebek dogumuile sonuglanmis
30 saghkli gebe (kontrol grubu) dahil edildi. Gruplar gebelik
haftalan acisindan denklestirildi. Yas, vicut kitle indeksi
(VKi), gravida, parite, egitim diizeyi, gebelik haftasi, maternal
medikal hastalik varhgi, kronik ila¢ kullanim 6ykist, NTD’nin
lokalizasyonu ve kesin tanisi, gebelik 6ncesi ve gebelikte folik
asit kullanimi, 6nceki gebelikte NTD 6ykisi, maternal ya da
paternal NTD oykusi, gebeliginilk trimesterinde atesli hastalik
gecirme Oykusu, sigara kullanimi, hemoglobin (Hb), beyaz
kiire (WBC), aclik kan sekeri (AKS) ve tiroid stimilan hormon
(TSH) degerleri kayitlardan tarandi ve kaydedildi.



Veriler SPSS 16.0 (USA) programi kullanilarak bilgisayar
ortamina aktarildi ve istatistiki degerlendirme yapildi. Strekli
degiskenler ortanca (minimum-maksimum) veya ortalama
+standart sapma olarak belirtilirken; kategorik degiskenler
sayl ve ylzde olarak sunuldu. Gruplar arasi verilerin
karsilastiriimasinda; siirekli degiskenlerin dagilim ozelligine
gore Student t test veya Mann Whitney-U testi kullanilirken,
kategorik verilerde ise Ki-kare testi kullanildi. PX0,05 degeri
istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

NTD grubu kendi icinde incelendiginde hastalarin 15 tanesi
meningomyelosel, 4 tanesi anensefali, 2 tanesi ensefalosel,
2 tanesi eksensefali, 2 tanesi anensefali+ensefalosel, 1 tanesi
meningomyelosel+ensefalosel ve 1 tanesi de myelosizis
tanili idi. iki fetal meningomyelosel tanili gebe disinda geri
kalan tiim vakalara tibbi tahliye islemi uygulandi. Gebeligin
devamini isteyen iki olgunun birinde 37. gebelik haftasinda
klinigimizde 7/9 APGAR skorlu, 3200 gram agirhginda, canli bir
fetiis dogumu gerceklesti (Tablo 1).

Gruplarin  demografik verilerinin karsilastinimasi Tablo-2’
de gosterilmistir. NTD grubunun ortalama yasi 27,6 yil iken
kontrol grubunun ortalama yasi 26,8 yil idi. VKi ortalamasi
NTD grubu icin 27,6 kg/m2 iken kontrol grubunda 23,5 kg/
m2 olarak hesaplandi. NTD grubunun ortalama VKi kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiksekti (p=0.014). NTD
grubundaki hastalarin % 29,6'si ilkdgretim, % 55,6'si lise,
%14,8'i Universite mezunu iken kontrol grubundaki hastalarin
% 33,3’ ilkogretim, % 46,7'si lise, %20'si Universite mezunu
idi. NTD grubunda hastalardan bir tanesinde daha 6nce NTD'
li gebelik dyklsli mevcut iken iki tanesinde de gebeliginin ilk
U¢ ayinda Uriner sistem enfeksiyonuna bagli ylksek ates ve
hastaneye yatis 6ykiisii mevcut idi. NTD grubunun %14,8inde
sigara tlketimi mevcut iken kontrol grubunda bu oran % 10
idi. Her iki grupta da konsepsiyon oncesi folik asit kullanimi
bulunmamaktaydi. Konsepsiyon sonrasi folik asit kullanma
suresi ortalama olarak NTD grubu ve kontrol grubu icin sirasi
ile 3,7 ve 4,1 hafta idi. Gruplar arasinda yas, gravida, parite,
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gebelik haftasi, egitim diizeyi, konsepsiyon sonrasi folik asit
kullanimi, NTD o6ykusu, gebeligin ilk Gi¢ ayinda atesli hastalik
Oykusi ve sigara kullanimi agisindan istatistiki acidan anlaml
bir fark saptanmadi (pX0,05) (Tablo 2).

Laboratuvarparametreleriagisindangruplarkarsilastirildiginda
(Tablo 3), NTD grubunda ortalama Hb dizeyi 11,8 g/dL,
ortalama WBC diizeyi 10,2x 103/uL, ortalama acglik kan sekeri
dizeyi 92,5 mg/dL ve ortalama TSH diizeyi 1,6 pU/mL iken;
kontrol grubunda bu parametre duizeyleri sirasi ile 11,6 g/dL,
9,9 x103/pL, 89,6 mg/dL ve 1,9 pU/mL idi. Gruplar arasinda
laboratuvar parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (pX0.05).

Tartisma

Calismamizda 2014 ile 2017 yillari arasinda klinigimizde tani
konmus ya da dis merkezden refere edilmis 27 NTD'li gebe ile
30 saglikh gebe demografik veriler ve laboratuvar bulgulari
acisindan karsilastirildi. Gruplar arasinda demografik veriler
acisindan istatistiki anlamli bir fark g6zlenmedi. Sadece NTD'li
olgularin ortalama VKi kontrol grubuna gére anlaml olarak

52



VRN

Volume 9 Number 1 p: 50-54

daha yiksek idi. Gruplar arasinda Hb, WBC, AKS, TSH degerleri
agisindan anlamli fark gézlenmemistir.

NTD genel olarak kraniyal ve spinal olmak Uzere iki gruba
ayrilir. Kraniyal NTD anensefali, eksensefali, ensefalosel ve
inensefali olarak siniflanirken; spinal NTD ise spina bifida,
meningosel, meningomyelosel, myelosizis, holorasisisiz,
kraniyorasisisiz olarak siniflandinlir [2]. Fakat daha siklikla NTD
acik ya da kapali defektler olarak siniflandirilir [4]. Olgularin
% 80'ini aglk NTD olan meningomyelosel, meningosel,
ensefalosel ve anensefali olusturur [2]. Zaganjor ve ark.
[4] yakin zamanda yaptiklar derlemede 160 adet calismayi
incelemisler ve olgularin % 2'sinde tek basina spina bifida,
% 10'unda spina bifida+anensefali, %1'inde spina bifida+
ensefalosel ve %81'inde ise spina bifida+ensefalosel+anens
efalinin birlikte oldugunu bildirmislerdir. Ayriyeten vakalarin
% 6'sinda tam tanimlamanin yapilamadigini kaydetmislerdir.
Bizim olgularimizda da literatiir ile uyumlu olarak vakalarimizin
tamamini acik NTD olusturmakta ve bunlarin arasinda da en
stk meningomyelosel olgular yer almakta idi.

NTD'nde maternal yasin etkisi arastirildiginda literatiirde
sinirh sayida calismaya rastlanmaktadir. Frey ve arkadaslari
yaptiklari calismada maternal yasin NTD riski Uzerinde
etkisinin oldukca zayif olmakla birlikte ileri yas ve ¢cok geng
yasin NTD risk artisiyla birlikte olabilecedini bildirmislerdir
[10]. Ancak Unusan ve ark. [11] yaptiklari calismada folik asit
takviyesinin NTD'ni 6nlemedeki roliintin Tirk kadinlarindaki
farkindahgini arastirmislar ve bu farkindahgin en ¢ok 26 ve 35
yas arasinda arttigini bildirmislerdir. Bu yas grubundaki artmis
farkindaliga bagli folik asit kullanimi NTD insidansini azaltiyor
olabilir. Materna-Kiryluk ve ark. [12] yaptiklari galismada geng
anne yasinin NTD riskinde bir miktar artisa neden oldugunu
bildirmislerdir. Yavuzcan ve ark. [13] Dizce ilindeki NTD'ni
inceledikleri calismalarinda NTD ile anne yasi arasinda bir iligki
bulmadiklarini belirtmislerdir. Biz de ¢alismamizda NTD'li grup
ile kontrol grubu arasinda maternal yas acisindan anlamli bir
fark gozlemedik. Maternal yas arttiginda kromozomal anomali
sikliginin arttigi distinildiginde, maternal yasin ileri oldugu
NTD vakalarinin sendromik NTD olabilecegini diisinmekteyiz.

NTD risk faktorleri incelendiginde maternal obezitenin NTD riskini
arttirdigina dair kanitlar mevcuttur. VKi ile NTD arasinda pozitif
kolerasyon bildirilmistir [14]. Rasmussen ve ark. [15] yaptiklari
derlemede, normal kilolu kadinlarla kiyaslandiginda NTD riskinin
obez kadinlarda 1,7 kat ve morbid obez kadinlarda ise 3,1 kat artis
gosterdigini bildirmislerdir. Liu ve ark. [16] yaptiklar retrospektif
bir calismada ise NTD'nin rekdirrens risk faktorlerini incelemisler ve
tekrarlayan NTD olgularinin VKinin ilk kez NTD tanisi alan gruba
gore anlaml olarak yiiksek oldugunu saptamislardir. Biz de bu
calismalara benzer olarak NTD' li grupta VKi degerlerinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede yliksek oldugunu tespit ettik.

NTD'nin etiyolojisinde genetik faktorlerin rol oynadigina dair
onemli kanitlardan biri de NTD'li olgularda NTD agisindan
pozitif aile hikayesinin risk artisina yol actiginin bilinmesidir.
Bir kez NTD'li dogum &ykusi olan ciftlerin ikinci cocugunda
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NTD rekirrens riski artmistir [17]. Bir NTD'li ¢ocuk dogurma
oykustinden sonra, NTD'li cocuk dogurma riski %3,2 iken, iki
NTD'li cocuk dogurma 6ykusiinden sonra bu risk %10’a kadar
¢ikmaktadir [18]. Biz calismamizda NTD grubunun 6zgegmisini
inceledigimizde yalnizca bir olguda NTD’li cocuk dodurma
oyklsl oldugunu tespit ettik. Soyge¢miste NTD varligi
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark tespit etmedik.

Gebeligin ilk trimesterinde maternal atesli hastalik dykustinin
NTD gelisim riskini yaklasik U¢ kat arttirdidi bildirilmistir [9].
Duong ve ark. [20] sicak klivet ve/veya sauna kullanimi sonucu
birinci trimesterde hipertermiye tekrarlayan ve uzun sureli
maruziyetin dogumsal defektleri 6zellikle de anensefali gelisim
riskini 1,7 kat arttirdigini bildirmislerdir. Biz olgularimizi maternal
hipertermi acgisindan inceledigimizde NTD'li iki olgunun ilk
trimesterde Uriner sistem enfeksiyonuna bagli yiksek ates ve
hastaneye yatis oykisunin oldugunu tespit ettik ancak bu
acidan gruplar arasinda anlamli bir fark gézlemedik.

NTD ile folik asit eksikliginin iliskisini gosteren calismalar
oldukca eskiye dayanmaktadir. 1976 yilinda Smithells ve
ark. [21] folik asit eksikliginin NTD riskini arttirdigini ilk olarak
bildirmislerdir. 1991'de yapilan cok merkezli, randomize, cift-
kor koruma calismasinda NTD hikayesi olan yuksek riskli 1817
kadin konsepsiyon dncesi ve gebeligin ilk t¢ ayinda 4 mg folik
asit, diger vitaminler, folik asit+vitaminler ve hicbiri seklinde
dort grup halinde replasman yapilarak doguma kadar takip
edilmislerdir. Prekonsepsiyonel ve gebeligin ilk 12 haftasi 4mg/
gun folik asit takviyesinin %72 ye varan oranda NTD tekrarlama
riskini azalttigini bildirmislerdir [22]. Bunun devaminda yapilan
bir plasebo kontrolli calismada prekonsepsiyonel folik asit
takviyesinin ilk kez ortaya ¢ikan NTD riskini azalttigi bildirilmistir
[23]. Devam eden yillarda folik asit takviyesinin NTD riskini
azaltma mekanizmasi kesin olarak aydinlatilamamis olsa
da MRC Vitamin Calismasi tim gebelik planlayan kadinlara
konsepsiyon Oncesi ve gebelikte ilk ti¢c ay 400 mikrogram/giin
ve NTD acisindan yUksek risk tasiyan kadinlara da 4 mg/giin folik
asit takviyesinin yaygin olarak énerilmesine neden olmustur
[24]. ACOG 2017'de yayinlanan bilteninde NTD riski tagimayan
kadinlara konsepsiyon dncesi bir ay ve gebeligin ilk Gic ayinda
400 mikrogram/giin folik asit takviyesini onermistir [2]. Biz
cahismamizda her iki grubumuzda da hastalarin tamaminin
konsepsiyon oncesi folik asit kullanmamis oldugunu saptadik.
Konsepsiyon sonrasi folik asit kullanma sureleri de gruplarimiz
arasinda anlamli bir fark goéstermedi. Bu durumun hastalarin
folik asit kullanma sirelerine dair yaptiklari bildirimlerin
dogru olmamasindan kaynaklandigini diisinmekteyiz. Bazi
calismalarda maternal egitim dizeyinin artmasinin NTD riskini
azalttigi bildirilmistir. Bu durum, egitim diizeyi arttikga maternal
beslenme ozellikleri, gelir diizeyi ve cevresel faktorlerin
konu Uzerine etkili olmasiyla agiklanmistir [13,25]. Ancak biz
cahismamizda gruplar arasinda maternal egitim dizeyleri
acisindan anlamli bir fark gézlemedik.

Cesitli maternal medikal hastaliklarin da NTD riskinde artisa yol
acabilecegi bilinmektedir. Maternal pregestasyonel diyabet
bunlar arasinda en iyi bilinendir ve kontrolsuiz pregestasyonel



diyabetin NTD riskini arttirdigi bilinmektedir [26]. Glukoz
dengesinde rol oynayan genlerdeki polimorfizmlerin NTD
riskinimodifiyeettigidisiinilmektedir[27].Bizimcalismamizda
pregestasyonel diyabete sahip hasta bulunmamakta idi.
Gruplart acglik kan sekerleri acisindan karsilastirdigimizda
gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigini gézledik. Maternal
tiroid disfonksiyonunun NTD riski ile iliskisine ait yeterli veri
literatlirde mevcut degildir [28]. Biz ¢alismamizda maternal
TSH dzeylerini gruplar arasinda karsilastirdik ve anlamli fark
olmadigini tespit ettik. Ayrica gruplar arasinda maternal Hb ve
WBC diizeyleri agisindan da anlamli bir fark gézlemedik.

Sonu¢ olarak; Kirikkale ilinde NTD'li ve saglikh gebeleri
karsilastirdigimiz calismamizda NTD grubunda VKi'nin kontrol
grubuna gore anlaml daha yiiksek oldugunu tespit ettik. Cok
merkezli ve artmis popllasyonla yapilacak yeni calismalar,
Turk toplumunda NTD risklerini ayrintih olarak belirlemek
acisindan faydali olacaktir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iligkisi yoktur.
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