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ONSOz

Noral tlp gelisimi sinir sistemini olusturmak tzere ektodermal
hicre proliferasyonu sonucu néral plak olusumu ile
baslamaktadir. Néral tiip defektleri ise, noéral tiplin erken
embriyonik gelisimi sirasinda kaudal veya kraniyal kisminda
kapanmamasi nedeniyle olusan konjenital anomalidir. Flizyon
anomalisi diginda néral tip histogenezi sirecinde de
meydana gelebilmektedir. Prenatal ve postnatal dénemde
ciddi saglik sorunlarina yol acarak multidisipliner takibi
gerektiren Onlenebilir halk saghdi sorunlar arasinda yer
almaktadir. Dinyada Noéral tip defektleri her 1000 dogumda
1-10 arasinda bildirilirken Turkiye'de cesitli illerde yapilmig
calismalarin sonuglarina gore sikligi 1000’de 3-5.8 arasinda
degismektedir. Noéral tip embriyonik olusumunu ve
kapanmasini  yonlendiren  molekiler  mekanizmalarin
anlasilmasi noral tlip defekt olusumunun 6ngoriimesi veya
onlenmesine yonelik c¢alismalarda énemli rol oynamaktadir.

“NORAL TUP GELISIMI VE NORAL TUP DEFEKTLERI”
konulu Ayin Kitabi multidisipliner olarak temel ve Kklinik
bilimlerde  konunun uzmanlari tarafindan  derlenerek
butlinlestirici entegre bir sekilde anlatiimistir. S6z konusu
kitap zengin iceridi ve sekilleri ile birlikte konuya ilgi duyan
tim bilim dallari ile lisans ve lisans Ustu 6grencileri icin dnemli
bir kaynak niteligindedir.

Bu kapsamda; santral sinir sisteminin ektodermden baslayan
norulasyon ve noérogenez temelinde embriyonik gelisim
evreleri, medulla spinalis gelisiminde tabakalarin ve plaklarin
olusumu ile noroblast ve glioblast temelinde histolojik
farklanma, krista noéralis ve buradan gelisen yapilarla birlikte
spinal sinirlerin olusumu ve myelinizasyon sirecleri ele
alinmistir. Ayrica segmental yapilar olan néromerler, medulla
spinalisteki  pozisyonel degisiklikler —hakkinda bilgiler
verilmistir. Noral tup kraniyalinde beyin gelisiminde ise primer



ve sekonder beyin vezikiilleri ile buradan tlrevlenen yapilar
tim gelisim silrecinde kaudalden medulla spinalisten
baslayarak kraniyale dogru aciklanmigtir. Farkli organizma-
larda da korunmus noral tip gelisimini yonlendiren molekuler
mekanizmalarda ise; segmental gelisimi ydnlendiren
Homeobox genleri, gelisimi yonlendiren induktiv sinyaller ve
sinyal yolaklari kapsaminda sonic hedgehog, kemik
morfogenetik protein, Notch, Wnt, fibroblast bluylime faktéri,
retinoik asit, kanonik olmayan Wnt/PCP yolaklari ele alinarak,
noral tupun kapanmasinin transkripsiyonel dizenlenmesi ile
birlikte flzyon mekanizmalari ekstraselliler matriks iligkileri
anlatilmigtir.

Beyin cerrahisi ile ilgili bdlumde néral tup kapanma
defektlerinin klinik-néroradyolojik ve patolojik siniflandiriimasi
yapilarak klinik pratiginde karsilasilan bu patolojilerin olusum
mekanizmalari, olusturduklari klinik tablolar ve tedavileri
Uzerinde durulmus ve sekiller ile zenginlestirilerek
anlatilmigtir. Gebelik siirecinde néral tip defektleri tim yonleri
ile ele alinarak prenatal tarama ve teghis ile birlikte
malformasyonlarin ultrason tanilari ve sonografik bulgular,
alfa-fetoprotein  diizeyleri ile ilgili olarak; zamanlama,
sonuglari etkileyen faktorler, gebelik yasi, maternal agirlik ve
Diabetes mellutus iligkileri, fetal anomaliler ve g¢ogul
gebelikler, ylksek maternal serum alfa-fetoprotein
sonuglarinin degerlendiriimesini kapsamaktadir. Fetal néral
tip defektlerinden etkilenen gebeliklerdeki klinik slreg fetal
degerlendirme, fetal cerrahi ve dodumu kapsayarak
anlatilmigtir. Cocuk ndrolojisi ve noral tiip defektlerinde; lg
germ yaprad! asamasindaki sorunlar dorsal olarak primer ve
sekonder ndrulasyon anomalileri ve ventral indlksiyon
anomalilerinde ise holoprozensefali, Korpus kallozum
agenezisi, Septo optik displazi, Septum pellusidum
agenezisine yer verilmigtir. Serebral korteks olusumundaki
sorunlardan néronal glial proliferasyon ile ilgili mikrensefali,



makrensefali, hemimegansefali ile ndéronal migrasyon
anomalileri, anormal kortikal organizasyonlari kapsamak-
tadir. Ayrica kitapta; noral tip defektlerinde epidemiyoloji, risk
faktorleri ve korunma halk saghgi yoniinden bilgilere yer
verilmigtir. Risk faktorleri kapsaminda sosyo-ekonomik
faktorler, ilaglar, diabetik annede obezite ve hipertermi,
gebelikte sigara ve alkol kullanimi, mesleki ve cevresel
kimyasallar, genetik faktorler ve korunmada 6nemli bir halk
saglig1 basarisi olarak kabul edilen folik asiti kapsayan bilgiler
verilmigtir.

Prof. Dr. Aysegiil UYSAL
2018
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NORAL TUP GELIiSimi

Prof. Dr. Aysegul UYSAL

Uzm. Dr. Fatih OLTULU

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal

NORULASYON

Embriyonik gelisme, temel olarak bir blyume sureci olup
yapi ve fonksiyon kompleksliginin artmasi olayidir. Blyime
mitoz ve ekstraselliler matriks uretimi ile komplekslik
morfogenez ve farklilasma yoluyla saglanir. Organlarin
fonksiyonlarini yapabilmeleri igin gerekli olan yapilanma ve
koordinasyonlar; gelisim sirasinda organi olusturan
elemanlar arasindaki kargilikli etkilesim olan induksiyon
ile saglanmaktadir. Her sistemin kendine 6zgi gelisim
modelinin olusmasiyla birlikte temel molekiler olaylar ve
dizenleyici mekanizmalar benzerlik gosterir. Tim
gelisimsel olaylarda oldugu gibi sinir sisteminin gelisimi
de genetik ve cevresel faktorlerin birbirleriyle olan
karsilikli etkilesimlerine baghdir. Kontrolli ¢ogalma,
migrasyon, hicre o6lumu gibi gelisme ve farklilasma
olaylari gesitli kontrol mekanizmalarinin rehberliginde
yapilmaktadir (1).

Embriyonik  gelisimin 3. haftasinda gerceklesen
gastrulasyon sirecinde; gelisimin daha sonraki
evrelerinde embriyonun butindyle doku ve organlarinin
meydana gelecedi U¢ germ yapragl olan ektoderm,
mezoderm ve endoderm ortaya gikmaktadir. Embriyonik
dénem veya organogenez olarak da tanimlanan 3-8.



haftalar arasinda temel organ sistemleri ortaya
cikmaktadir.  Gastrulasyon slreci ise epiblastin
ylzeyinde primitif gizginin olusmasiyla baslar ve daha
sonra primitif ¢izginin sefalik ucunda primitif dugiman
meydana gelmesiyle devam eder (2, 3).

Primitif gizgiden invagine olan prenotokordal hicreler
embriyoda kraniyal yénde ilerleyerek hipoblastin igine
karigir, kisa bir sure igin notokordal plak olusur.
Hipoblast yerini endoderm hicrelerine birakirken
notokordal plak hucreleri g¢ogalir ve endodermden
ayrilarak ektodermin altinda embriyonun aksiyal
ekseninde solid kalici bir kordon olan notokorda dénugur
(2). Notokord erken déonemde embriyoda primer uyaran
olarak goérev yapar ve bu sinyal olugsturan embriyonik
olaylar dizisinin ilk tetikleyicisidir (1, 4). Embriyonun orta
hat eksenini olusturarak aksiyal molekiler trafigi
yonlendirir. Primitif ¢izgi olustuktan sonra Nodal; dorsal
ve ventral mezodermin olusumundan, bas ve kuyruk
yapilarinin gelisiminden sorumlu bazi genleri harekete
gegirir. Vlcudun anteroposterior, dorsoventral ve sol-
sag eksenleri gastrulasyon &ncesinde ve bu siregte
kurulmaktadir. Primitif ¢izginin olusumu Transforming
growth factor B (TGFB) ailesinin Uyesi Nodalin
ekspresyonu ile baglar. Bu siiregte TGF@ ailesinin diger
bir lyesi olan Bone morfogenetik protein 4 (BMP4)
embriyonik disk boyunca salinmaktadir (2).

Noral tup, noéral plaktan gelisir. Noéral plak olusumu
notokord-mezoderm kompleksi tarafindan uyarilan
ektodermde baglar (5). Sinir sisteminin nonndéronal
hicrelerden gelen sinyallerle indiklendiginin ilk kaniti
olarak; 1924’te Hans Spemann ve Hilde Mangold, amfibi
embriyolarinda ektodermden ndéral plak farklanmasini
“organize edici bodlge” olarak tanimlanan 6zellesmis bir
grup hiicre tarafindan salinan sinyallere bagh oldugu



konusunda temel bir bulus yapmistir. Gastrulasyonda
transplante edilen hicrelerin normal gelisim programini
takip ettigini aksial mezodermin ve notokordun
olustugunu gdéstermistir. Sonug olarak transplante edilen
hicreler konak ektoderm hicrelerinin kaderinde
dramatik bir degisiklige neden olmustu. Konak
embriyoda gergek bir sinir sistemi igceren dublike bir
vicut ekseni sekillendigi gosterildi. Sadece organize
edici bolgedeki hucreler bu etkiye sahipti, erken
gastruladaki diger bolgelerin 2. bir vicut ekseni
olusumunu indiklemedigi gorulda (6).

3. haftanin basinda primitif digimun 6ninde arka orta
hatta ektoderm hiicre proliferasyonu sonucu néral plak
olusumu baglar. Notokordda eksprese olan Noggin,
Chordin (goosecoid transkripsiyon faktori tarafindan
aktive edilir) ve Follistatin ektoderm hiicreleri arasindaki
BMP4 aktivitesini antagonize ederek ektodermde
ndrulasyonu ve noral plak olusumunun baglamasini
tetiklemektedir. Noral tupun gelisecegi bu embriyonik
sire¢ noérulasyondur. Noéral plak disinda kalan ektoderm
ise derinin epidermisini meydana getirmektedir (2, 6, 7).

Néral plak sefalik yénde daha genis kaudal ydnde daha
dar bigimli olup yan kenarlarinin yikselerek kivrilmasi
ile néral katlantilari olusturur (Sekil-1). Noéral katlantilar
daha sonra yiikselmeye devam etmesiyle sulcus néralis
olusur. Noéral katlantilarin kaynasmasi-fizyon servikal
bolgede baslar, sefalik ve kaudal yone dogru ilerleyerek
noral tipl olusturmasiyla devam eder. Noral tipin
biatinuyle kapanmadan Onceki acikliklari kraniyal ve
kaudal néroporlardir. Noéroporlar, amniotik sivi ile noéral
tip arasinda gegici bir slire gecis saglayarak noral
tipdn, kan damarlari olusana kadar beslenmesini
saglar. Kraniyal néroporun kapanmasi  servikal
bélgedeki kapanma alanindan kraniyale dogru ilerler ve



bu bdélgeden daha sonra 6n beyin gelisir 18-20 somitlik
evrede (25. gun) kraniyal ndropor yaklasik 2 glin sonra
27. ginde kaudal néropor kapanir. Boéylece kapal bir
sekilde noéral tip olusur. Noral tipin sefalik kisminda
tim beyin/ensefalon olusurken kaudal kismindan spinal
kord/medulla spinalis gelisecektir (Sekil-2).

Néral plak kenari Noral plak

1 Epidermis

=
Krista noralis —=-= 25"/}

Sekil-1. Norulasyon sirasinda néral plak olusumu noral tip
kapanmasi ile Krista noéralis formasyonu (8).

Noral tiplin sefalik boliminde ilk olarak U¢ genisleme
seklinde primer beyin vezikulleri olusur. Primer beyin
veziklllerinden sirasiyla prosensefalon, mezensefalon
ve rhombensefalon gelisirken igindeki bosluklardan
ventrikller sistem sekillenir. Kaudalde Medulla spinalis
gelisir ve kanali canalis centralis beyin vezikilleri ile
devam eder (1-6).



% — Amnion kesesi
kesik kenari

" Somitler

= Noral katlantilar

—  Noroenterik kanal

Sekil-2. Carniege evresi 10 ve yaklasik 22. Ginde 8 somitli
embriyonun (3 mm) dorsalden gérinimiinde kraniyal ve
kaudal néroporlar heniiz kapanmamistir (9).

1. MEDULLA SPINALIS GELISimi

1.1. Noroepitel, Manto ve Marginal Tabakalar

9 ve 10. haftada medulla spinalisteki kanalis sentralisin
Iimeni néral tipun yan duvarlar kalinlastikga kacualdr.
ilk &nceleri néral tiipte yer alan néroektodermal yapi
kalin psudostratifiye nodroepitelden olugsmaktadir. Bu
noroepitel hucreleri ventrikuler tabakay! olusturur ve bu
tabaka medulla spinalis ve beynin néron ve makroglial
hicrelerini meydana getirirler. Makroglial hicreler
néroglial hucrelerin buyUk olanlarini astrositler ve
oligodentrositleri olustururlar (1).



Noral tip lumenindeki baglanti kompleksleri hucreleri
birbirine baglar. Noéral tipin kapanmasindan hemen
sonra hizla ¢odalan noroepitel hiicreleri blytk yuvarlak
cekirdekli, soluk nukleoplazmali, koyu boyanan
nukleolusa sahip dnciil sinir hiicreleri olan ndroblastlari
olustururlar. Noroblastlar manto (intermediet) tabakasini
olustururlar. Manto tabakasi daha sonra medulla
spinalisin gri cevherini olusturur (1, 2).

Néral tip en dig tabakasi marginal tabakadir ve manto
tabakasindaki néroblastlardan uzanan sinir liflerini igerir.
Sinir liflerinin myelinizasyonundan sonra bu Medulla
spinalisin substantia albasini olusturur (2, 7).

Santral sinir sisteminin destek hicreleri glioblastlar
(spongioblastlar) esas olarak néroblast olusumu bittikten
sonra noroepitel hiicrelerinden farklanirlar. Ventrikiler
tabakadan manto ve marginal tabakaya dogru goé¢
ederler. Bazi glioblastlar astroblastlari  olusturur
bunlardan manto tabakasinda protoplazmik ve fibroz
astrositlere farklanirlar.  Glioblastlardan koéken alan
diger hicreler de oligodendroblastlardir. Bu hicreler
oligodendrositleri  olusturarak  marginal tabakada
aksonlar etrafinda myelin kilifi olustururlar. Noroepitel
hicreleri noéroblastlari ve glioblastlari olusturduktan
sonra kalan noroepitel hicreleri medulla spinalisin
kanalis sentralisini doseyen ependim hicrelerine
farklanir (1, 2, 7).

Mikroglia hucrelerinin ise, mezensimal koékenli hucreler
oldugu dusunulmektedir. Mikroglial hicreler santral sinir
sisteminin daha ge¢ evrelerinde kan damarlari ile birlikte
goralur ve kan damarlariyla santral sinir sistemine gecen
monosit makrofaj soyundan olan kan hicrelerinden
gelistigi kabul edilir (1).



1.2. Bazal, Alar, Tavan ve Taban Plaklarinin olusumu

Manto tabakasina noroblastlarin strekli eklenmesi sonucu,
noral tlpun her iki kenarinda dorsal ve ventral bir
kalinlasma gergeklesir. Ventralde bulunanlar bazal
plaklardir (lamina basalis) ve ventral motor boynuz
hlcrelerini igcererek spinal kordun motor alanlarini
olusturur. Dorsalde bulunan plaklar olan alar plaklar
(lamina alaris) ise duysal alanlar sekillendirir. Alar
plaklarda bulunan hiicre goévdeleri medulla spinalis
boyunca uzanan dorsal gri kolonlari olugturur. Medulla
spinalis transvers kesit géruntilerinde bu kolonlar dorsal gri
boynuzlar olan cornu posteriorlari olusturur. Bazal plaklar
transver kesitlerde ventral gri boynuzlar (cornu anterior) ve
lateral gri boynuzlar seklinde gelisir (1).

Bazal ve alar plaklar medulla spinalis boyunca longitudinal
bir sekilde uzanir. Daha sonra efferent ve afferent
fonksiyonlar ile iligkili oldugundan bu bdlgesel ayirnm
embriyonik gelisimle ilgili temel yapisal 6neme sahiptir (1).
Sulcus limitans, bazal ve alar plaklar arasindaki sinir
gOsterir. Noral tipln dorsal ve ventral orta bdlimleri
noroblastlari icermez. Bu alanlar sinir liflerinin yollar olan
tavan ve taban plaklaridir ( 1, 2, 5).

1.3. Histolojik farklanma
1.3.1. Noroblast ve Glioblastlar

Noéroepitel hucrelerinin  ¢gok sayida bolinmeleri ile
ndroblastlar sayilarini artirir. Baglangicta limene uzanan
merkezi bir uzantiya sahiptirler ancak manto tabakasina
goc¢ ettiklerinde bu uzantilari kaybolarak yuvarlak-uzantisiz
apolar noroblastlara doénlgslrler. Daha ileri farklanma ile
hicrenin karsi kutuplarinda iki yeni uzanti sekillenerek
bipolar noéroblastlar sekillenir. Hiicrenin bir ucundaki uzanti
hizla uzayarak primitif aksonu, diger ucundaki uzanti ise
¢ok sayida dallanarak primitif dendritleri olusturdugunda



multipolar néroblastlar ve daha sonra néronlar olusur.
Noroblastlar boélinme yeteneklerini kaybederler. Bazal
plaktaki néronlarin aksonlari marginal zon iginden gecerek
spinal sinirin ventral motor kdku olarak adlandirlirlar ve
motor impulslari medulla spinalisten kaslara iletirler. Dorsal
duyu boynuzu néronlarinin (alar plak) aksonlari ventral
boynuzdan daha farkli davranirlar. Bu aksonlar marginal
tabakaya girerler ve buradan assosiasyon ndéronlarini
olusturmak Uzere daha Ust veya daha alt bélimlere
uzanirlar (2).

1.3.2. Krista noralis hiicreleri

Noéral plagin yiikselmesi sirasinda ndral katlantilarin her iki
yukselen tepesinde krista néralis hicreleri olusur. Noéral
tipu olusturmak tzere noral katlantilar fuzyon ile birlestikge
ylzey ektodermi ile baglantilarini her iki tepe bdlgesinde
yer alan bu hicreler de epitel ile olan hiicre baglantilarini
kaybederler. Krista noralis hiicreleri kapanma bdlgesinden
¢ikarak néral tipin her iki yanina embriyonun tamamina
goc ederler. Kraniyal ve govde krista noralis hiicreleri ¢ok
cesitli huicre ve yapilara farklilasirlar.

Krista néralis hucreleri hemen medulla spinalis yan
taraflarinda segmental olarak spinal sinirlerin dorsal kok
ganglion hucrelerinin olusumu ile spinal ganglion yapilarini
olustururlar. Spinal ganglionlarla birlikte kraniyal, otonom
ganglionlari, parasempatik paraganglionlara farklanarak
periferik otonom sinir sistemini olustururlar. Ayrica; periferik
sinirlerin myelin kiliflarini olusturan Schwann hicrelerini,
epidermiste melanositleri, diste odoontoblastlari, yutak
kavisleriden koken alan kas ve bag doku ile yiz
kemiklerinin olusumunda, adrenal bez medullasindaki
chromaffin hiicreleri ve meninksleri, tiroidin parafollikller C
hicrelerini, aortikopulmoner septumu, olustururlar (1, 2, 7).



Prevertebral sempatik ganglionlar, enterik parasempatik
ganglionlar, karin/pelviste parasempatik ganglionlar, kafa
ciftlerindeki  duysal  ganglionlar ve parasempatik
ganglionlar, truncus sempatikus ganglionlari krista néralis
kokenlidir (7).

Krista noralis hiicreleri mezensim igcine go¢ ederek pia
mater ve archnoideanin birlikte olusturduklari
leptomeninkslerin  olusumuna katilirlar. Leptomeninksler
icerisinde kisa zamanda subaraknoid boglugu olusturmak
Uzere birlesen sivi dolu bosluklar gordlir. 5. haftada
embriyonik beyin-omurilik sivisi olusmaya baslar (1).

Ganglion hucrelerinin néral tipin dorsal kismina giren
uzantilari Medulla spinalis cornu posteriorda sonlanirlar
veya marginal tabaka iginden Ust beyin merkezlerine
¢ikarlar. Bu uzantilar, spinal sinirin dorsal duyu kdku olarak
adlandinlirlar. Perifere dogru bulylyen uzantilar ventral
motor koklere katilarak spinal sinir trunkuslarinin
olusumuna katilirlar (2).

1.3.3. Spinal sinirler ve myelinizasyon

Spinal kordun bazal plaklarindan ¢ikan motor sinir lifleri 4.
haftada ortaya ¢ikarak ventral sinir kokleri olarak bilinen
bantlar seklinde biraraya gelirler. Spinal ganglionlardan
¢ikan liflerin bir araya gelmesi ile olusan dorsal sinir kokleri
distal uzantilar seklinde spinal sinirleri olustururlar. Spinal
sinirler, dorsal dallari dorsal aksial kaslar, omurga
eklemlerini, sirt derisini; ventral dallari ise ekstremiteleri,
ventral vlcut duvarini innerve edecek ve buylk sinir
pleksuslarini olusturacaktir.

Noral kristadan koken alan Schwan hicreleri periferik
sinirlerde myelin kilifi olusturmaktadir. Fetal hayatin 4. ayi
basinda ¢ogu sinir lifi Schwan hiicre zarinin akson
etrafinda sarilmasi ile olusan myelin yapisindan dolayi
beyaz renk alir. Medulla spinalisteki sinir liflerini saran myelin



kilifi ise olidendroglia hicreleri tarafindan olusturulmaktadir.
Medulla spinaliste myelinizasyon fetal hayatin 4. ayr basinda
baglamasina ragmen Ust beyin bélgelerinden korda gelen bazi
motor lifler postnatal 1. yasa kadar myelinlesmezler. Sinir
sistemindeki traktuslarin igleve baslamalari ile es zamanl
olarak myelinlesirler (1-3).

1.3.4. Néromerler

Yizyilli askin bir streden beri sinir sisteminin ndéromerler
seklinde segmental duzenlenim gosterdigi  bilinmektedir.
Noéromerlerdeki segmentasyon genlerinin ifadesi,
Drosophilanin homeotik genleriyle 6zdes bigimde néromerlerin
somitlere uyan metamerik segmentleri temsil ettigini
gbstermektedir. Vicutta segmental yapi birincil olarak
paraksiyal mezodermdeki somitlerin diizenlenmesi sirasinda
belirmektedir. Spinal sinirlerin blylimesini kaudal sklerotom
segmenti uyarir. Basta segmental yapi 6ncelikle noral tlipte
geligir. Kraniyal sinirler konumlarina iliskin bilgileri yutak kavsi
segmentinin kraniyal néromerinden alirlar. Gévde ve bagsta
metamerizmin belilenmesinde ortaya c¢ikan farklilik yalnizca
homeotik genlerin farkli zaman ve dizlemlerde ifade edilis
Ozelliklerinden olabilecegi distntimektedir (5).

1.3.5. Medulla spinaliste pozisyonel degisikler

Geligimin 3. ayinda spinal kord embriyonun tim uzunlugu
boyunca uzanmaktadir ve spinal sinirler ¢iktiklari seviyedeki
intervertebral foramina iginden gegerler. Embryo gelisiminin
ilerlemesi ile vertebral kolon ve dura néral tlipten daha hizl
uzar. Spinal kordun alt ucu ise giderek daha yiksek bir
seviyede kalr. Dogumda bu ug, 3. lumbar vertebra
hizasindadir. Bu farklilk sonucu spinal sinirfler kendi
segmentlerinden oblik olarak c¢ikarak ilgili vertebral kolon
hizasina dogru uzanirlar. Erigkinde, medulla spinalis L2-L3
seviyesinde sonlanir ancak dural kese ve subaraknoidal aralik
S2ye kadar uzanir. L2-L3 seviyesinin altinda pia-mater
genislemesi 1. koksigeal vertebranin periostuna tutunan ve

10



spinal kordun geriledidi yolu isaret eden filum terminale’yi
olusturur. Kordun ucundaki sinir fibrilleri cauda equina’y
olusturur (1-3).

2. BEYIN GELISIiMI

Noral tiptn sefalik ucunda primer beyin vezikilleri olarak
adlandinlan 3 genisleme gorulir:

1. Procencephalon (6n beyin),
2. Mesencephalon (orta beyin)
3. Rhombencephalon (arka beyin)

Es zamanh olarak arka beyin-spinal kord arasinda servikal
fleksur; orta beyinde ise sefalik fleksur sekillenir. (Sekil-3).

Embriyo 5 haftalik oldugunda procencephalon iki kisimdan
olugur: Telencephalon, orta kisimdan gelisir ve iki primitif
lateral hemisferi olusturur. Diencephalon ise géz vezikulleri
cikintilari ile karakterizedir

Derin bir hat olan rhombencephalik istmus, mesencephalonu
rhombencephalondan ayirir.

Rhombencephalon ise, pontin fleksliir olarak adlandirilan
sinirla ayrilan 2 boélimden olusur: Metenscephalon daha
sonra pons ve serebellumu, Myelencephalon ise daha sonra
medulla oblangata’yi olusturacaktir (Sekil-4).

Spinal kordun Iimeni olan canalis centralis, beyin vezikulleri
ile devam eder. Rhombencephalonun boglugu V. ventrikul;
diencephalonun 3. ventrikil; beyin hemisferlerinin ise lateral
ventrikillerdir. Mesencephalon IUmeni 3. ve 4. ventrikdlu
birbirine baglar ve ¢ok daralarak aquaductus cerebri (Slyvius)
adini alir. Lateral ventrikiller, 3. ventrikile foramen
interventriculare (Monro) ile baglanir.

Noral tip kraniyal bolimi olusturan ensefalon-tim beyin
gelisimi, medulla spinalisin devami geklinde kaudalden
kraniyale sekonder beyin vesikiilleri seklinde gelisimi asagida
yer almaktadir (1-7).
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Sekil-3. 3-5 haftalik embriyoda néral tup kraniyal bolimuinde

primer ve sekonder beyin vesikdllerinin olusumu (10).
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Procencephalon

Mesencephalon

Rhombencephalon :

Sinir ganglionu

Auditor vesikiili ~ Kalp

Vitellin ven

Sinus rhomboidalis

Primitif cizgi kalintisi

Sekil-4. 33 saatlik civciv embriyosu dorsalinde beyin vesiklleri ve
noral tip kaudal yapisi, somitler (11).
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3.1. Rhombencephalon

Motor ve duyu alanlarini temsil eden bazal ve alar plaklar
orta hattin her iki yaninda olmak Uzere néral tup
olusumunun kaudalinden kraniyale dogru devam ederek
rhombencephalona dogru wuzanir. Kanalis sentralisin
devami olarak olusan IV.ventrikll olusur.

3.1.1. Myelencephalon

Bulbusu olugturacak beyin vezikuludir. Kaudal kismi
gelisimsel ve yapisal olarak spinal korda ¢ok benzer bir
yap! gosterir. Kaudal kisimdan devam eden bazal ve alar
plaklarin disa dodru acilmasi ile spinal korddan ayrilir.
Bazal ve alar plaklar sulcus limitans ile ayrilmistir. Bazal
plaklarda efferent nukleuslar somatik efferent, 6zel visseral
efferent, ve genel visseral efferent nukleus gruplarini
olusturacaktir. Cornu anterioru olusturan bazal plagin
devami seklinde somatik efferent kolumna olarak
adlandirilarak rostrale dogru devam eder. Bu kolumnada
myelensefalonda XII. kraniyal sinir nervus hypoglossus
bulunur. Bazal plaklardan olusan efferent nukleuslar ayrica,
IX, X. Xl. kraniyal sinirlerin motor nukleuslarini ve genel
visseral efferent motor néronlarini olusturur. Alar plaktan g
grup afferent duyu nukleuslari olusur. Tavan plagdi, tek katl
ependimal hiicre tabakasi ve altindaki vaskuler
mezensimden olusarak birlikte tela koroideayr meydana
getirir. Vaskiler mezensimin yogun proliferasyon sonucu
ventrikuler bogluga dodru invagine olarak IV. ventrikilin
pleksus koroideasini olusturur. Alar plaktaki diger hucreler
ventromedial ydénde gb¢ ederek Nucleus olivariusu
olusturur (1, 2).

3.1.2. Metencephalon

Alar ve bazal plaklar ile karakterize olan Metensefalon
dorsalinden postir ve denge ile ilgili cerebellum,
ventralinden ise cerebral ve cerebellar korteksleri arasinda

14



seyreden liflerin bir araya toplandigi pons gelisir. Boslugu
IV. ventrikilin Gst boéluimind olusturur. Myelensefalonda
oldugu gibi her bazal plak motor nukleuslari olugturur.

Bazal plaklardan trigeminal, abducens ve fasial kraniyal
sinirlerin  motor efferent nukleuslar geligirken; alar
plaklardan somatik afferent, 6zel visseral afferent ve genel
visseral afferent olmak Uzere afferent nukleuslar
gelismektedir.

Bazal plaklarin marginal tabakasinda genisleyerek cerebral
ve cerebellar korteksi spinal korda baglayacak liflerle
birlikte kdpri olan ponsta ayrica alar plaklardan gé¢ eden
hicrelerin  olusturdugu pontin  nukleuslar bulunur (1).
Cerebellum alar plaklarin dorsal bélimlerinin
kalinlagsmalarindan  geligir. Baslangicta  cerebellar
kalinlagsmalar rombik dudaklar seklinde IV. ventrikil igine
uzanir. Rombik dudaklarin daha sonra biylimesi ile
birbiriyle kaynasirlar ve ventrikilin rostralini  kapatir. Alar
plaklardaki bazi noéroblastlar marginal zona dogru
migrasyon  gosterirler ve Pianin altinda  korteksi
olustururlar. Kalan diger néroblastlar nukleus dentatusu
olusturmaktadir. Cerebellumun yapisi onun filogenetik
gelisimini de yansitmaktadir. Archicerebellum (lobus
flocconodularis), Paleocerebellum (vermis ve lobus
anterior), Neocerebellum (lobus posterior) filogenetik olarak
en geng yapisini olusturmaktadir (2).

3.2. Mesencephalon

En ilkel yapili beyin veziklli olarak tanimlanmig olup yapisi
Medulla spinalise benzer ancak beynin diger herhangi bir
yerinden daha az degisime ugrar. Bazal plaklar; g6z
kaslarini innerve eden oculomotor ve trochlear sinirlerin
nukleuslar ile genel visseral efferent nukleuslar olmak
Uzere iki grup motor efferent nukleuslar igcermektedir.
Bazal plaklarin marginal tabakalari genisleyerek krus
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serebrileri meydana getirir. Alar plaklari duysal afferent
noronlari icerir ve bulunduklari alanlarda anterior ve
posterior kollikuluslar olustururlar. Kollikuluslar, Ustteki
marginal bélgeye gé¢ eden noroblast dalgalari gok tabakali
sekil alacaktir. Mezencephalon IUimeni daralarak
aquaductus cerebri (Slyvii) olusur. Substantia nigra,
pedinculus cerebriye komsu kalin bir gri madde tabakasi
olup lamina basalisten tlrevlenmesine karsin bazi
arastirmacilar  ventrale gé¢ eden lamina alaris
hicrelerinden olustugunu belirtmektedirler (1, 2).

3.3. Procencephalon

Rostral ndéroprun kapanmasi ile procencephalonun iki
tarafinda nervus optikus ve retinanin primordial yapilari
olan optik vesikiller olusur. Serebral vesikiller, serebral
hemisferlerin primordial sekilleridir ve iclerinde ventrikilis
lateralisler olusur (1).

3.3.1. Diencephalon

Prosensefalonun orta kismindan gelisen Diensefalon tavan
plak ve iki alar plaga sahip olup taban ve bazal plagi
bulunmadigi ancak bir orta hat belirleyicisi olan shh’nin
diensefalonun tabaninda ifadesinin goésterilmesi ile bir
taban plagi olabilecegi de diigtintiimektedir. Tavan plaginin
onidnden 3. ventrikllin pleksus choriodeusu; arkasindan
ise epifiz gelisir. iki alar plagin éniinden hipotalamus
arkasindan ise talamus gelisir (2). Lateral duvarinin dorsali
ve tavanindan Epitalamus gelisir (1). Diencephalonun
tabanindan, infundibulum ve goz taslaklari gelisir.
Proliferasyon sonucu talamusun limene dogru biyumesi
sonucunda iki talamik bolgenin kaynasmasi ile massa
intermedio olugsmaktadir (2).

3.3.2. Telencephalon

Buradan iki serebral hemisferler ile ortada lamina
terminalis, lateral ventriklller, lateral ventrikilleri 3.
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ventrikile baglayan foramen interventrikilare, gyruslar,
loblar (temporal, frontal, occipital ve parietal loblar)
sekillenir. Hemisferlerin ylizeyi baslangicta dizdur. Sulci ve
gyri kranyal boyutta asiri artma olmaksizin serebral korteks
yuzey alanini olabildigince artmasini saglar (1).

Loblar serebral hemisferlerin anterior, dorsal ve inferior
yonlerde buyimesiyle olusmaktadir (2). Serebral
hemisferler genislerken diencephalon, mesencephalon ve
rhombencephalonu basarili bir sekilde sararlar (Sekil-5).
Blylimenin corpus striatumun Uzerindeki bdlgede
yavaslamasiyla frontal ve temporal loblar arasinda insula
meydana gelir ve insulanin Uzeri komsu loblarin blyimesi
ile 6rtiimeye baglar dogumda ise tamamen icerde kalir.
Hemisfer duvarinda Uzeri vaskiller mezensimle kapli tek
sirall ependimal epitel ile birlikte ventrikile dogru
proliferasyon gosterek koroid pleksuslar olusur (1).
Hemisferlerin biiyimesi ve kavsi ayrica lateral ventrikillerin
seklini de etkiler. Hemisferlerin kaudal ucu temporal lobu
yapmak Uzere ventrale ve sonra rostrale déner bununla
birlikte ventrikilde de cornu temporale ve vaskiler pia
mater invaginasyonu ile pleksus choroideus olusur. Cortex
cerebri farklilagirken buraya uzanan lifler corpus striatum,
nucleus caudatus ve nucleus lentiformisi olusturur (2).
Beyin gelisiminde U¢ hiyerarsik dizeyden s6z edilebilir.
Daha 6nceki sistemler daha yeni ve karmasik sistemlerle
biraraya gelir. Bunlar Paleopallium (Paleokorteks),
Arkikorteks ve Neopalliumdur (Neokorteks) (2, 5).

Paleopallium, corpus striatumun hemen lateralindedir.
Neopallium ise, hipokampus ile paleopallium arasinda
bulunur. Neopalliumda néroblastlar subpial bir yerlesim
gOstermek icin dalgalar halinde goé¢ ederler ve daha sonra
olgun néronlara farklanirlar. Her yeni néroblast dalgasi
bdlgeye ulastiginda, bu hicreler kendilerinden 6nce
olusmus hicre tabakalari arasindan goé¢ ederek subpial
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pozisyonlarini alir. Bdylece, daha &nceki néroblastlar
kortekste daha derin yerlesim elde ederken, yeni olusanlar
daha vylzeyel bir pozisyon alarak igten disa dogru
tabakalanma seklinde kortikal katmanlari olustururlar. Fetal
yasamin sonunda serebral hemisferlerin ylizeyinin motor
kortekste ¢cok sayida piramidal néron, duyu alanlarinda ise
granuler hiicreler ile karakterize bir yapi gdstermektedir.

Olfaktor sistemin differansiyasyonu, epitelyal mezengimal
etkilesim ile olusmaya baslar. Nazal plakodlardaki hucreler
koku epiteli primer ndronlarina farklanarak bir slire sonra
buradan c¢ikan aksonlar sekonder néronlar ile baglanti
kurarlar (2). Kortikal yapi gelisirken kommisur olarak
adlandirilan lif demetleri ile hemisferler birbirine baglanir
(1). ik ortaya gikan anterior kommisiir olup daha sonra
olusan da hipokampal kommistrdir. En 6nemli ve en
blylk kommisur olarak ortaya cikan corpus callosum,
neokorteksin surekli geniglemesi sonucunda 6nce 6ne
sonra da arkaya dogru diensefalon Ustiinde bir kemer
seklinde uzanacaktir (2).

Gelisen serebral hemisferlerin duvarlari baslangigta néral
tipln U¢ katmani olan ventrikiler, manto (intermedier),
marginal tabakalar bulunur. Daha sonra subventrikuler
katman olarak adlandirilan dérdinct bir katman ortaya
cikar (1-3).

4. NORAL TUP  GELISIMINDE  MOLEKULER

MEKANIZMALAR

Noral gelisimi yonlendiren mekanizmalarin ¢ogu degisik
organizmalarda korunmustur. Vertebratlarda noral gelisimin
molekiler temeli hakkinda 6grendiklerimizin gogu meyve
sinegi Drosophila melanogaster ve nematode solucan
Caenorhabditis elegans gibi genetik analizleri ortaya
konulan organizmalardan elde edilen sonuclardan
cikarilmisgtir ~ (6). Noral tipin  olusumunun  nasil
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gerceklestigi, gelisimsel biyolojide temel bir konu olup
omurgalilarda noérulasyon, birgok hicresel ve molekiler
olayin koordinasyonunu gerektiren ve memelilerde 300'den
fazla gen tarafindan regile edilen karmasik morfogenetik
bir stregtir (13).

Noral tipun acik néral plaktan kapanma slreci olarak da
tanimlanabilecek primer ndrulasyon, birbirini izleyen bir dizi
olay ile gergeklesir: bu olaylardan ilkinde néral plak
farklanmasi y6niinde indlklenir, daha sonrasinda bu yapi
ndral katlantilari olusturmak Uzere kivrilimaya baglar ve son
olarak ndral katlanti uglari ndral tibi olusturmak Uzere
birlesir. Ancak primer noérulasyon tirler arasinda farklhk
gOsterir. Her ne kadar primer nérulasyon sirasinda turler
arasinda farkliliklar gézlemlense de, sekonder ndrulasyon
hemen tim tirlerde benzer sekilde gergeklesmektedir. Bu
surecte, gelismekte olan kuyruk cikintisi igerisinde siki bir
serit halinde bulunan néral tip &ncu hdcreleri, néral
katlantilarin olusmasi ve bu katlantilarin kapanmasindan
once, lumeni ¢evreleyecek olan néroepitelyumu olusturmak
icin kanalize hale gelir (14). Noral tip kapanmasini yoneten
mekanizmalarin  anlasilmasi, noéral tlp defektlerinin
ongérilmesi ve 6nlenmesine yodnelik ydntemlerin
gelistiriimesine yardimci olabilir (15).

4.1. Homeobox genleri

Homeobox genleri, vertebratlarda ve Drosophilada vicut
planini dizenleyen genlerdir. Noral plak olustuktan sonra
embriyo segmental gelisimini primer beyin vezikullerinin
olusumunun yoénlendirmektedir. Arka beyin rhombomer adi
verilen sekiz segmente sahip olup her segmentte Hox gen
ifadesi birbirinden farkhdir. Hox genleri ilgili rombomerin
sinirlarini agmayacak ve birbiri Uzerine binecek sekilde
eksprese olurlar, rombomerleri 6zglin olarak kontrol eden
genlerdir. Hox gen ekspresyonunda retinoik asitin kritik bir
roli bulunmaktadir. Retinoik asit eksikliginde kuguk arka
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beyin olusmaktadir (3, 6). Drosophiladaki HOM-C
kompleksi ve faredeki hox kimeleri Vertebrat ve
insektalarin ortak bir atadan meydana geldiklerini, genetik
kontroldeki 6nemli bilgilerin evrimsel suregte korundugunu
distnalir. Faredeki genetik calismalarla hox genlerinin
rhombomerlerdeki hicrelerin  kimligini belirledigi ortaya
konmustur. Hoxb-1 normal olarak r4 seviyesinde eksprese
edilir. Bu hox genini elimine etmekle r4 hcrelerinin kaderi,
motor ndéron  kimligini  degistirir.  Hoxb-1  mutant
embriyolarda r4'te kaudale migrasyon goérilmez. Arka
beyinde Hox gen ekspresyonu ayni zamanda organize
edici bolgeye bitisik mezodermal hicrelerde eksprese
edilen retinoik asit tarafindan reglle edilir. Retinoik asit

uygulanan memeli embriyolarinda, hox gen
ekspresyonundaki degisiklige baglh olarak teratojenik ve
karaniofasial anomaliler meydana gelenbilir.

Prosencephalon gelisiminde rostrokaudal eksen boyunca
alt segmentlere ayrilir. Santral sinir sisteminin diger
bélgelerine gbére Prosencephalon gelisimindeki molekiler
olaylar hakkinda ¢ok fazla bilgi yoktur. Ancak 6nbeyin
erken gelisiminin noéral tup kaudaline benzer bir sekilde
kontrol edildigine dair bilgiler bulunmaktadir. Rostrokaudal
ekseninde transvers sekilde organize edilmis alanlar
Prosomerlerdir. Prosomer 2-3 arasinda zona limitans
imterthalamica adi verilen sinirda bulunan hicrelerde
eksprese edilir. Bu bdlgeden gelen sinyaller dnbeyinde
hiicre olusumunu kontrol edebilecegi bildiriimektedir (6).

4.2. Noral tiip gelisiminde indiiktiv sinyaller

Noral hiicre farklanmasini indlktiv sinyaller kontrol eder.
Sinir sisteminde farklanma, diger organlardaki gibi,
hiicrelere 6zgu spesifik genlerin ifadesi ile kompleks bir
program sonucudur. Genlerin ifade edildigi bir hiicrede iki
biyik faktér tanimlanir: 1. grup faktorler baska
hicrelerden gelen sinyal molekdilleri olan indikleyici
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faktorler serbestce difflize olabilir, bOylece uzun bir alana
etkili olabilir veya hicre ylzeyinde lokal etkili olabilir.
Embriyoda farkh durumlarda hicrelerde farkli indiktor
faktorler gosterildiginden erken gelisim dénemindeki bir
hlcrenin kaderini belirleyen kritik énem tasir. 2. grup
faktorler ise, aktive edilen veya uyarilan hicrelerde
bulunan molekillerdir. Yiizey reseptorlerini igeren bu
molekuller induktor faktorlere aracihik ederler. Bu
reseptorlerin  aktivasyonu daha sonra transkripsiyon
faktorlerin aktivitesini  modile eder ve hilicreye 6zgu
fonksiyonlari yerine getiren proteinleri kodlayan gen
ekspresyonunu diizenler. Hicrenin induktiv sinyallere
yanitt  belli reseptdrlerin  varligina, transdiksiyon
molekillerine ve eksprese edilen transkripsiyon
faktorlerine baglidir. Béylece bir hucrenin kaderi kismen
sinyallerle kismen de kendi gelisim hikayesinin bir sonucu
olarak eksprese edilen gen profiliyle belirlenir. Sinir
sisteminde bulunan ¢ok sayidaki hicre tipinin olugsum
mekanizmasinin anlagiimasindaki anahtar, néral plak
olusumunu tetikleyen hiicrelerarasi sinyaller ve hicre igi
mekanizmada bulunmaktadir (6). Erken embriyonik
evrede gelisimsel temel Wnt, Hedgehog, Notch ve BMP
gibi sinyal yolaklarinin molekiler regilasyonu ve bu
yolaklar arasinda c¢apraz etkilesimi gerektirir (Sekil-5)
(16).

Sekil-5. Insan serebral hemisferlerde kortikal gelisimi, sulci ve gyri
olusumu (12).
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4.2.1. Sonic Hedgehog (Shh)

Shh, santral sinir sisteminin ventral paternini belirler ve
bu nedenle sinir sistemi gelisiminde énemli rol oynar.
Néral tipln farklilasmasi, akson vyoénlendirmesi ve
baglantilar icin ¢ok 6nemlidir (17). Notokordda ifade
edilen Shh, néral tip taban plaginda sinyal yolunu
harekete gegcirir (18). Taban plagi hucreleri birgok
indUkleyici sinyalin kaynagi olup Shh kendisini ifade
etmeye baglar, ventralden dorsale dogru kademeli bir
sekilde sinyal iletilmis olur. Bdylece farkl progenitor
alanlarinin kurulmasina da yol agilmaktadir (19).

Reseptér ve negatif geri besleme regilatoéri olarak
ptch1/2, Shh kaynaginin hemen dorsalindeki bélgelerde
ifade edilir ve bodylece morfojen aktivitesinin inhibe
edilmesi/dengelenmesi saglanir. Ligand konsantrasyonu
ve liganda maruz kalma siresi, alici hucrelerin son
kaderini etkilemektedir (20). Shh sinyalinin basarisizligi
ventral ve ayni zamanda dorsal paternini kuvvetle etkiler
(6, 15). SHH’nin eliminasyonu notokord indiiksiyonunu
bloke eder. Bu nedenle ndéral tip ventral yariminda
olusan hucrelerin induksiyonu i¢in hem gerekli hem de
yeterli bir protein olup ayni zamanda bir morfojen gibi
etkilidir. Dusik konsantrasyonlardaki SHH, ventral
internéronlarin uyarilmasinda; daha yuksek
konsantrasyonlar motor noéronlarin, daha fazla artista ise
taban plagi hicrelerinin olusumunu uyarmaktadir (6)
(Sekil-6).
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Sekil-6. Embriyogenezde Wnt, Notch ve Shh sinyal yolaklarinin
dizenlenmesi (16).

4.2.2. Kemik morfogenetik protein (BMP) yolagi

Embriyonik gelisim ve erigkinlik déneminde bircok temel
slreci diizenlemekte olan BMP yolagi viicut morfogenetik
protein yolu olarak da adlandirilir hiicresel farklilagsmada rol
oynar (16, 22). Dorsal noral tip, epidermal ektoderm ve
tavan plagindan salgilanan BMP tarafindan olusur. Noéral
krista, tavan plagi ve dorsal internéronlarda hicre
tiplerinin farklanmasi néral tlp lateralindeki ektoderm
hicrelerinden BMP sinyalleri ile baslatilir. Néral tup
kapandiktan sonra tavan pladi hicrelerinin eksprese
ettig BMP dorsal spinal kordda duyu interndronlarinin
birka¢ sinifini olusturmaktan sorumludur (6). BMP sinyal
yolagi santral sinir sisteminin gelisiminde, post-mitotik
ndronlarin  uretilmesi, akson kilavuzlugu, sinaps
olusumu ve gliogenezde &énemli rolleri bulunmaktadir
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(23, 24). BMP gradyantinin olugumu, ndral tipln
dorsoventral gelisimi de dahil olmak (izere dorsoventral
vicut ekseni paterni icin gok énemlidir (25) (Sekil-7).
Epidermal ektodermde BMP4 ve BMP7 ekspresyonu,
ndral plak evresinden sonra ndral tiplin olusumu igin
¢ok Onemlidir (26). BMP aktivitesi, dorsoventral ekseni
boyunca néronlarin olusumunu etkileyen tim patern igin
gereklidir (27). Gelisim sirasinda notokorddan Chordin,
Flik, Follistatin ve Noggin gibi BMP inhibitdrlerinin
salinmasi noéral tipln ventral hicrelerin  kaderinin
dizenlenmesi igin 6nemli rol oynar. Noggin mutant
fareler noéral tip gelisimindeki eksiklik ile karakterizedir
(28).

Notokord

[ ] ;;;m hedgenog - $hh sentszigpen hicreler

B EMPprotsin . BMP senteziggsn hicraler

Sekil-7. Noral tiip dorsoventral diizenlenmesinde BMP ve
ventralizasyonda Shh gradienti (21).
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4.2.3. Notch sinyalizasyonu

Noral progenitér hicrelerin  duzenleyicisi olarak bilinir.
Norogenez ve gliogenezi kontrol etmektedir (29). Notch
birbirine  komsu olan hicreler arasinda hucre-hlcre
iletisiminde 6nemlidir. Bununla birlikte, komsu olmayan
hicreler arasinda da gegici bazal aktin bazh filopodal
kontaklarla Notch sinyali olusabilir (30). Delta-Notch
sinyallemesi, ndral tip olusumu gelisim asamalarinin erken
doéneminde goérev alr (31). Notch1 veya Notch3
memelilerde medulla spinalisin dncileri ve olgunlasmamig
ndronlarinda ifade edilir ve néronal farklilagsma ve medulla
spinalisin olgunlagmasi igin 6nemlidir (32).

4.2.4. Wnt sinyali

Hicre blyimesi, cogalmasi ve hiicrenin fonksiyonel olarak
gelisiminin duzenleyicisi seklinde doku homeostazi igin
6nemli olup néral induksiyon i¢in sinir sisteminin gelisimine
katilir. Wnt/B-katenin, antero-posterior eksenini
sekillendiren bir morfojen iglevi gorir. Wnt, Hh ve BMP
sinyali ile birlikte dorso-ventral néral tip paterninin dogru
gelisiminden sorumludur (15). Wnt, néral tip gelisiminde,
Shh (Hh) ventral sinyaline zit sekilde dorsal olarak ifade
edilir (33). Bu karsit gradyanlar, progenitérlerin farklilasma
oranini kontrol ederek néral tip yapisinin blyuklugindn
belilenmesi agisindan 6nemlidir (34). Dorsal Whnt,
ventrikiler progenitor hiicrelerin proliferasyonu ve dorsal
ndronlarin olusumu igin 6nemlidir (35). Wnt-1 ve FGF8
isthmus  hicrelerinden salinir ve mesencephalon
farklanmasini  kontrol eder. Rhombencephalon gibi
mesencephalon rostrokaudal olusumu homeodomain
proteinlerin ekspresyonunu regule eden lokal induktiv
sinyalleri ile kontrol edilir (6).
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4.2.5. Fibroblast biiyiime faktori (FGF)

Hicre kaderi spesifikasyonundan eksenel ve morfogenetik
sureclerin belirlenmesine kadar olan tim gelisim surecinde
onemli rol oynar (36). FGF gradyaninin olusumu,
morfogenetik  aktivite  igin  ¢cok  ©6nemlidir  (37).
Anteroposterior ekseninin  kurulmasi sirasinda noéral
morfojen olarak goérev alir (38). Yiksek FGF seviyeleri,
posterior belirteglerin ekspresyonunu desteklerken, digsik
dlzey anterior belirtegleri destekler (39). FGF sinyallemesi,
Hh sinyallemesi ile uyumlu olarak siklin D1 ve D2'nin
dizenlenmesi yoluyla hiicre déngusu uzunlugunu kontrol
ederek medulla spinalis uzamasini tesvik eder (40).

4.2.6. Retinoik asit (RA)

Ekstremiteler, santral ve periferik sinir sistemi gibi farkh
organlarin rejenerasyonu icin de o6nemli bir sinyal
mekanizmasidir (41). Noral tip olusumu sirasinda, RA
reseptorleri (RXRa, RARa ve RARB) noral tlipte eksprese
edilirken, RA dreten enzim olan Raldh2, presomitik
mezoderm ve somitlerde bulunur. Sinir farklilagmasi ve
ventral patern igin somitlerden gelen RA sinyali gereklidir
(42). Posterior noral dokuda indiiksiyona yol agar medulla
spinalisin dorsoventral paterni i¢cin de 6énemlidir ve ventral
noral tip paterni ve motor néronlarin spesifikasyonu igin
gerekli olan genleri aktive ederek motor ndronlarin
olusumunu desteklemektedir (6, 43, 44).

4.2.7. Kanonik olmayan Wnt/PCP yolagi

Drosophiladan yuksek omurgalilara kadar tim tirlerde
korunmustur (6, 15, 45). Noral tip olusumunun calisildigi
tim modellerde, kapanma sulrecinde mediolateral eksen
boyunca daralma ve aksiyal dokularda anteroposterior
veya rostrokaudal eksen boyunca uzama gorilmektedir.
Kapanmadan o6nce ndral plagi sekillendiren bu slreg
kanonik olmayan Wnt/planar hicre polaritesi (PCP) yolagi
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ile baglantih olup bu sinyal yolagdi bozulan mutantlarda
noral tup defektleri gorilerek PCP sinyalinin hicresel ve
molekiler olaylarda anahtar rol oynadigi dusunilmuistir
(15). Wnt/PCP sinyalizasyonunun bozulmasi sonrasi
néronal katlantilarin orta hatta ulagsmasi ve kaynasabilmesi
icin gerekli olandan daha fazla néral plak genislemesine
neden olur. Yapilan bir deneysel ¢alismada, Vangl2 gibi
PCP’nin c¢ekirdek genlerinde mutasyon tasiyan farelerde
geniglemis noéral plak ve kisa bir anteroposterior eksen ve
1. kapanmada basarisizliklar gézlenerek bu da orta ve 6n
beyin ile spinal bdlgenin acgik kalmasiyla karakterize ciddi
bir NTD olan kraniyoachisisis ile sonuglanmistir (16, 46).
PCP mutasyonlar ndral tip defektli insanlarda da tespit
edilmistir (47). Rostrokaudal biyimede hem néral hem de
mezodermal hiicreler Wnt/PCP yolagi ile dlizenlenmektedir
ve noral plaktaki PCP/CE’nin bozulmasi néral tup defektleri
ile sonuglanir (48).

4.3. Noral tibiin kapanmasinin transkripsiyonel
diizenlenmesi

Grhl (Grainyhead-like) ailesi transkripsiyon faktorlerinin
Uyeleri, noérulasyonun erken safhalarindan itibaren
eksprese edilir. Grhl2, yuzey ektoderminde her evrede
ifade edilirken; Grhi3, E8.5 ylzey ektoderminden
sentezlenir ve E9.5’ta noéral plakta ve E10’da ise arka
barsakta sentezlenir (16, 49). Grhl3 knockout, nadir olarak
eksensefali gorilirken penetrant spina bifida'ya sahiptirler
(50). Pax3 ve Cdx2; néral tip kapanma sirecinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Pax3 mutant ve bu geni olmayan fare
embriyolari hem spina bifida hem de eksensefali
bulundugu bildirilmistir (51). Benzer sekilde, Cdx2 — bir
homeodomain transkripsiyon faktori - kuyruk
tomurcugunda eksprese edilmekte kaudal néroektodermde
Pax3 ile birlikte lokalize olarak kapanma sirecinde rol
oynar. Cdx2 i¢in preimplantasyon gereksinimini atlayan
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knockout fareler, posterior aksiyel kusurlar sergilerken
Cdx1/Cdx2 ¢ift mutantlari kraniorasisizis gdsterir (52). Zic
genlerinde islev kaybi mutasyonlar farelerde noral tip
kapanma surecini bozarak spina bifida ve eksensefali gibi
cesitli defektlere neden oldugu bildirilmistir (15).

4.4. Noral plagin kivrilmasi ve noral katlarin yiikselmesi

Memelilerde ve kuslarda vicut ekseni boyunca uzun bir
kapanma sureci ile néral katlanti yiksekligi kranial ve
spinal bolgeler arasinda degismektedir (53). Apikal
epitelyal ylzeydeki daralma invaginasyona neden olmakta
(54), psudostratifiye néral plakta néroepitelyal hiicreler
interkinetik niikleer migrasyon surecinden dolayi apikalden
bazale dogru degisen niikleus pozisyonu ile belirlenir (55).
Aktomiyozin dinamikleri, noroepitelyal hicrenin apikal
baglantilarinda bulunan aktin filamentlerinde pMLC ve Rho
GTPazlar boyunca néral plak kivrilmasinda rol
oynamaktadir (15). Ayrica, omurga kapanmasinin, ROCK'a
bagli aktin filaman ayrismasini gerektirdigi de gosterilmistir.
ROCK inhibisyonundan sonra apikal aktomiyozin birikerek
medial ve dorsolateral baglanti noktalarinin varhgina
ragmen kapanmaya direncli noral plak elde edilir (56).

4.4.1. Noral katlantilarin fiizyonu ve hiicresel
protriizyonlar

Noral katlantilarinin flizyon sirasinda dokunun yeniden
modellenmesi ise bu yapisal surekliligini bozarak i¢te noéral
tip dista ise iki yeni ektodermal yapi olusur; noral tip ve
ylizeyde néronal olmayan ektoderm daha sonra epidermise
dondsur (57).

Noral katlantilarin flizyonu, orta hat araligina uzanan
hicresel protrizyonlarin olusumunu icermekte ve néral
katlantilarin ilk baglanma yerlerini temsil ettigi calisilan
omurgalilarda gosterilmistir. Bu c¢ikintilar, filopodia veya
tabaka benzeri lamellipodia olarak siniflandirilan dinamik
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aktin bakimindan zengin vyapilardir. Deneysel fare
calismalarinda néral tip kapanmasinda hicresel
protriizyonlarin  gerekliligi ~ gdsterilmistir. Filopodia,
noérilasyonun erken evrelerinde agirlikli olarak gbzlenirken,
sonraki asamalarda kivrimli veya hibrid filolamellipodial
protriizyon tipi gozlenmistir. Ylzey ektoderm hucrelerinin
farelerde ge¢ spinal nérulasyon i¢in yasamsal 6neme sahip
Rac1 kontroll altinda lamellipodia benzeri protriizyonlarin
Urettigini ortaya koymustur (15, 58, 59).

4.4.2. Noral tip kapanmasi siirecinde ektraselliiler
matriks

Noérulasyonun baslangi¢ evresinde, ekstraselliler matriks
bilesenlerinden fibronektin, laminin, tip IV kollajen ve bazi
proteoglikanlar fare ve civciv embriyolarinin kraniyal ve
omurilik bélgelerinde gosterilmistir. Noral plak ve altindaki
mezoderm arasinda bulunan primitif bir bazal membran,
mesoderm hicreleri arasinda fibronektinden zengin
interstisyel matriks ile birlikte bulunur. Noéral kivrimlar
yukselirken, dorsal noéral ektoderm ile ylzey ektodermi
arasindaki ara ylizey boyunca ek bir ektraselltler matriksin
yogunlastigi alan bulunmaktadir (60).

Fibronektin ve ilgili integrin reseptor alt birimlerinin (a5, av
ve B1), omurgalilarin erken gelisiminde ve noérulasyonda
onemli rol oynadidi bildirilmistir (61). Lamininler ise,
gastrulasyon ve ndrulasyon slrecinde o6nemli dlglide
sorumludurlar  (62). Proteoglikanlar, kovalent olarak
birbirine baglanmis glikozaminoglikan zincirlerinden olusan
bir cekirdek protein icerir ve embriyonik dokulardakiler
genellikle heparan veya kondroitin silfattir. Heparan sulfat
proteoglikanlar, bir transmembran domeine baglanan (6rn.
Syndecans 1-4) veya bir glikosilfosfatidilinositol baglantisi
(glypicans 1-6) ile demirleyen hicre ylzey molekullerini
icerir. Ayrica ECM'ye salinan proteoglikanlari igerir (6rn.
perlecan). Cesitli 6zellikle FGF, Wnt, BMP gibi cesitli

29



yolaklar yoluyla, ligandlarin hiicre ylzeyi reseptorlerine
baglanmasi ve sunulmasi yoluyla sinyallemeyi modile
eder. Bazilar da néral tip kapanmasinda etkili olmaktadir
(15, 63, 64).
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NORAL TUP DEFEKTLERI
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Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali

Noral tip defekti (NTD), ndral tlpin uygun olarak
kapanmamasi sonucu ortaya cikan cesitli patolojileri
kapsayan bir tanimdir. Yunanca’da normal olarak
birlesmesi (rafizm) gereken vyapilarin birlesmemesi
anlamina gelen ‘spinal disrafizm’ tanimiyla ayni
anlamda kullanihr. Bu grup adi altinda toplanan
patolojilerde néral ve mezenkimal yapilarin orta hatta
yetersiz  birlesmesi veya hi¢c birlesmemesi s6z
konusudur (1).

Noéral tip defektleri, hem prenatal hem postnatal
dénemde ciddi saglik sorunlarina yol acabilen, gerek
hastayr gerek aileyi ilgilendiren sosyal ve finansal
boyutlari da olan ve multidisipliner olarak dmir boyu
takip gerektiren patolojilerdir. Bu nedenle her dénemde
arastirmacilarin  ilgisini ¢ekmis ve Uzerine birgok
caligmalar yapilmistir.

Dinyada NTD orani her 1000 dogumda 1-10 arasinda
bildiriimektedir. Tum dodumsal anomaliler arasinda
ikinci sikhkta gorulir. Sik gorulen patolojiler olmasina
ragmen etiyolojisi halen kesin olarak bilinememektedir.
Yapilan c¢ahismalarda genetik ve c¢evresel faktorler
izerinde durulmaktadir (2). Ozellikle folik asit, glukoz,
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retinoik asit ve apoptoz mekanizma bozukluklarinin
etken olduguna dair yayinlar mevcuttur. Eksikliginin NTD
olusumunda etiyolojik faktdr oldugu kabul edilen folik
asit, hematopoietik, metabolik ve gastrointestinal sistem
icin dnemli bir koenzimdir. Folik asitin hamilelik dncesi
ve hamileligin Gglncu ayina kadar alinmasinin NTD'yi
azalttigr gosterilmistir. FDA, 1992 yilinda reproduktif
¢agdaki tum kadinlarin 400ugr/gun folik asit almalari
gerektigini aciklamistir. Analjezikler, klomifen ve bazi
antiepileptiklerin ~ (6zellikle  valproik  asit) NTD
yaratabilecegi bildiriimistir. NTD olusumunda gen-gen,
gen-gevre etkilesimi oldugu (zerinde durulmaktadir.
Bazi NTD olgularinda 13-15. kromozom translokasyonu
varligi gosterilmistir. Tim calismalara ragmen NTD
etiyolojisi net olarak aydinlatilamamistir (3).

SINIFLANDIRMA

Cerrahi gerektiren santral sinir sistemi konjenital
malformasyonlarinin blyik bir kismini spinal kordun
hatali gelisimi ile ortaya c¢ikan noral tlip defektleri
olusturur. Bu patolojiler, embriyonel gelisimin ik 4
haftasinda néral tip kapanma asamalarinin herhangi
birinde ortaya ¢ikan bir aksama sonucu gérulurler.

Bu bélimde spinal kordu ilgilendiren néral tip kapanma
defektlerinin siniflandiriimasi, klinik pratigimizde
karsilastigimiz bu patolojilerin olusum mekanizmalari,
olusturduklari klinik tablolar ve tedavileri (izerinde
durulacaktir.
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Noral tup defektlerinin klinik-néroradyolojik ve patolojik
siniflamasi (4):
- Aclk (apert) noral tiip defekti (%95)
- Myelomeningosel
- Hemimyelomeningosel
- Kapali (okkult) noral tup defekti (%5)
- Meningosel
- Lipomyelomeningosel
- Kaln (ve/veya yaglh) filum terminale
- Dermal sinus
- Aynik omurilik malformasyonu
- Norenterik kist

1. MYELOMENINGOSEL

Myelomeningosel terimi ndérulasyon asamalarinda
aksama sonucu olusan acik (apert) spinal disrafizm
olgularini isaret eden ortak bir tanimdir. Noéral tup
halini alamamigs omurilik segmentinin yanisira dorsalde
yer almasi gereken néral olmayan dokularin
olusumunda da aksama mevcuttur. Kutanéz ektoderm
noral ektodermden ayrilamayarak omuriligi értecek cilt
olusumu da engellenmis olur. Normalde néral tip ve
cilt arasina girmesi gereken mezodermal tabaka dura,
epidural yag dokusu, vertebra arkuslari, ligaman ve
kaslara donlisemez. Sonug¢ olarak myelomeningosel,
Uzeri sadece epidermal membran kalintisiyla o6rtalu
acik omurilik segmentinin (plakod) géruldigi lezyondur

(5) (Sekil-1).
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Sekil-1. Myelomeningosel kesesi. Siyah okla gdsterilen plakod,
mavi okla gosteriien membran artiklari, sari okla
gosterilen saglam cilt siniri.

Myelomeningosel varliginda hamilelik doneminde %90
oraninda tani konur. Prenatal ddnemde, néral tup defekti
yaninda eslik edebilecek diger sistem anomalileri
(kardiyovaskdiler, gastrointestinal vs.) de arastiriir (6).
Ultrasonografi ve gebeligin ileri evrelerinde fetal MR,
etkilenen segment seviyesini, Chiari Malformasyonu ve
hidrosefali gibi ek malformasyonlari tespitte oldukga
etkilidir. Bu bilgilerin elde edilmesiyle beyin cerrahi dogum
sonrasi beklenen klinik tablo, zihinsel performans, tedavide
yapilacaklar, tedavinin amaci, sonuglari, olabilecek
komplikasyonlarla ilgili aileyi bilgilendirmelidir.

Prenatal olarak tespit edilmis myelomeningosel olgusunda,
kadin dogum uzmanlarinca beyin cerrahlarina yéneltilen ilk
soru dogum seklinin nasil olacagdi ile ilgilidir. Literatirde bu
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konuyla ilgili kesin sonuglar olmamakla birlikte 6nerilen
dogum sekli sezaryendir.

1.1. Klinik

Myelomeningosel, oldukga agir klinik sonuglari olmasina
ragmen yasamla bagdasan bir konjenital malformasyondur.
Myelomeningoselli olgularda, lezyon seviyesine gore
degdiskenlik  gOstermekle  birlikte, norolojik  kayip
kacginilmazdir. Olgularin  %85’i torakolomber bdlgede
gorulir. Plejiden pareziye kadar motor kayipla birlikte, duyu
kaybi ve sfinkter disfonksiyonu goraldr.
Myelomeningoselde gorilen nérolojik kayip, bliylk oranda
aksamig nodronal diferansiasyona bagli olmakla birlikte
acikta olan noral dokunun gebelik boyunca amniyon
sivisina maruziyetinin de norolojik hasarda roli oldugu
distndlmektedir (7).

Myelomeningoselli olgularin cogunda Chiari
Malformasyonu ve dolayisiyla hidrosefali mevcuttur.
Hidrosefali varligi, myelomeningoselde mortalite ve
morbiditeyi etkileyen en énemli faktor olarak kabul edilir (5).

1.2. Tedavi

Myelomeningoselde nérolojik kaybi cerrahi tedaviyle geri
getirmek mimkin degildir. Cerrahi tedavide amag mevcut
nérolojik tabloyu korumak, kesenin acgik kalmasi halinde
gelisebilecek enfeksiyon tablosunun 6niine gegmektir. Bu
nedenle guvenli cerrahinin mimkin oldugu en erken
zamanda omurilik rekonstriksiyonu ile birlikte kese tamiri
yaplimalidir. Esasen cerrahi tedaviyle yapilan, normal
embriyolojik gelisim slrecini taklit etmektir.

Dogumla birlikte oncelikle yenidodanin metabolik olarak
stabilizasyonu, myelomeningosel kesesinin
kontaminasyonunun engellenmesi ve olasi ek anomalilerin
saptanmasi amaclanir.
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Myelomeningoselde cerrahi tedavinin zamanlamasiyla ilgili
farkl gorisler mevcuttur. ilk 24 saat iginde kesenin
kapatiimasini savunan vyazarlar yaninda ilk 72 saat
icerisinde yapilmasini savunan yazarlar da mevcuttur (8,
9). Biz, klinik pratigimizde myelomeningoselli yenidoganin
ayrintili yenidogan muayenesinin  ve metabolik
degerlendirmesinin ardindan, cerrahiye engel bir durum
yoksa, yenidogan oral alima baglamadan mimkiin olan en
kisa zamanda cerrahi tedaviyi gerceklestirmekteyiz.

Myelomeningosel kese tamiri sirasiyla, fonksiyonel olan
plakodun izolasyonu ve omurilik rekonstriksiyonu,
sizdirmaz ve gergin olmayan bir sekilde duranin
kapatilmasi, yine gergin olmayan bir sekilde cildin
kapatilmasini kapsar. Cerrahi, mikroskop altinda ve
mimkunse néromonitorizasyon kontrolinde
gerceklestiriimelidir. Noéral dokulari  korumaya gayret
gOsterilirken ileriki donemde inklizyon tumédrlerine yol
acabilecek epitel ve membran artiklari mimkin oldugunca
temizlenmelidir (10, 11) (Sekil-2).

BRI

A: Onarim 6ncesi kese gorinima.
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D:Duranin kapatilmasi .

Sekil-2. Myelomeningosel cerrahisi.

Myelomeningosel kese tamirini takip eden gunlerde
yenidogana kraniyal ve tim spinal kolonu igine alacak
sekilde MR ¢ekilmesi, olasi ek spinal anomalileri ve
Ozellikle hidrosefali varligini ortaya koymada oldukca
onemlidir (Sekil-3). Hidrosefali varligi s6z konusuysa
mumkin olan en kisa surede hidrosefalinin de tedavisi
gerceklestiriimelidir. Myelomeningoselli yenidoganda
hidrosefali tedavisinde tercih edilen yéntem gogunlukla
ventriklloperitoneal sant yerlestiriimesidir. Yenidogan
yas grubunda endoskopik uglincl ventrikilostominin
basari orani dusik oldugundan endoskopi genellikle
tercih edilmemektedir.
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Sekil-3. Myelomeningoselli olguda Chiari Malformasyonu ve
hidrosefalinin MR goéruntusa.

2. MENINGOSEL

Meningosel, mezenkimal ve/veya kutandz epitelyal
gelisimde bir aksamaya bagh gelisen, dura ve
araknoidin bir defektten disariya uzanmasi sonucu
olusan, i¢i beyin omurilik sivisiyla dolu kesedir. Kese, bir
boyun ile spinal kanala badlanmaktadir. Kapali (okklt)
noral tip defektleri grubundadir. Kraniyal veya spinal
bdlgede gorulebilir. Meningosel kesesi membran veya
cilt ile ortaludar (12) (Sekil-4).
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Sekil-4. igi beyin omurilik sivisiyla dolu, lizeri membranla &rtiilii
meningosel kesesi.

Gergek meningosellerde kese iginde néral doku bulunmaz.
Bu hastalar nérolojik olarak genellikle normaldir ve
prognozlari iyidir. Chiari Malformasyonu ve hidrosefali,
meningosel olgularinda nadiren gorulur.

Meningoseller sik rastlanmayan bir konjenital malformasyon
grubudur. Sikligiyla ilgili net bir epidemiyolojik calisma yoktur.
Yerlesim yerine gére 5 grupta incelenir; posterior sakral ve
lomber, posterior torasik, posterior servikal, anterior sakral,
anterolateral lomber, torasik ve servikal (12).

Meningoselde tanisal gériintiileme i¢in MR kullanilir. MR ile ek
noral tip defekti varsa onlar da saptanabilir. Belirtildigi gibi
meningosel  olgularinda  norolojik  defisit  ¢ogunlukla
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gériulmemekle birlikte tedavisiz olgularda ilerleyen dénemlerde
gergin omurilik semptomlari gorilebilmektedir.

Meningosel tedavisinde amag¢ kesenin tamiri ve dura ve
araknoidin rekonstriksiyonudur.

3. LIPOMYELOMENINGOSEL

Lipomyelomeningoseller kapali (okkult) néral tip defektleri
grubunda yer alan konjenital patolojilerdir. Basit sekilde noral
yapllarin arasina lipomat6z dokularin karismis olmasi seklinde
tanimlanabilir. Dogumsal nérolojik defisite yol agabilecedi gibi
zaman igerisinde gergin omurilige neden olarak da Kklinik
olusturabilir (13).

Embriyogenez surecinde primer ndrulasyon esnasinda néral
ektoderm ve kutantz ektodermin birbirinden ayrilmasi ve bu
iki tabaka arasinda mezenkimal vyapilarin gelismesi
gerekmektedir. Bu ayrismada aksama s6z konusu oldugunda
iki kat arasinda duzgun bir gekilde dagilmasi gereken
mezenkimal lipomatdéz dokular, hem kutanéz ektoderm hem
de noral ektoderm katlarina yapisik olarak kalirlar; dolayisiyla
lipomyelomeningosel lezyonu igerisinde her U¢ germ
tabakasina ait dokular mevcuttur (14). Mezenkimal dokunun
farklilasmasinda aksama olmasi nedeniyle yad dokusunun
Uzerinde genellikle meningeal katlar olusamaz ve bu nedenle
lipom dokusunun Uzeri genellikle paravertebral kaslarin
fasyasi ile ortaludur.

3.1. Siniflama
Chapman spinal lipomlari g sinifta toplamistir (15) (Sekil-5).

1. Dorsal tip: Lipom omuriligin dorsaline yapisiktir. Rezeksiyonu
diger tiplere gore daha kolaydir.

2. Kaudal (kaotik) tip: Omurilik tim koklerle birlikte lipom
icerisinde sonlanmaktadir. Total rezeksiyonu oldukga zordur.

3. Transizyonel (intermediat) tip: Dorsal ve kaotik tip lipomlarin
karisimidir. Lipom dorsalden ilerleyerek konusu da igine
alacak sekilde sonlanir. Total rezeksiyonu oldukga zordur.
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Sekil-5. Spinal lipom siniflamasi.

3.2. Klinik

Lipomyelomeningosel olgularinda en énemli belirti sirt veya
belde orta hatta goriilen, UGzeri saglam cilt ile ortili
fluktuasyon vermeyen sisliktir. Kural olarak orta hatta
yerlesmis tum cilt lezyonlan (sislik, gamze, hipertrikoz, renk
degisikligi,vs) altta yatan kapali bir noéral tip defekti
acisindan arastiriimahdir.
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Lipomyelomeningosel olgularinda alt ekstremitelerde motor
ve duyusal kayiplar gorilebilir. Ayrica ekstremiteler arasi
boyut farki, kas atrofileri, sfinkter kusurlan, ortopedik
deformiteler (pes ekinovarus, parmak anomalileri, trofik
Ulserler,vs) de eslik edebilir (14, 16).

3.3. Tedavi

Lipomyelomeningoselde  tedavi  ydntemi  cerrahidir.
Semptomsuz olgularda dahi, hastaligin progresif nérolojik
kotilesmeye yol agtigi gercedi g6z 6nliinde bulundurularak
profilaktik cerrahi uygulanmaldir. Opere edilen veya
edilmeyen tim olgularda fasikulus grasilis uyariimis
duyusal potansiyellerinde veya urodinamik g¢alismalarda
Onceki tetkiklerle kargilastirildiginda fonksiyon kayiplari
gbzlenmesi norolojik kotllesmeyi gosterir ve bu
olgularda mutlaka cerrahi veya yeniden cerrahi
distnulmelidir (13).

Lipomyelomeningoselde cerrahi ne kadar erken
yapilirsa sonuglarin da o kadar iyi olacagini gdésteren
birgok ¢alisma mevcuttur (17, 18). Dolayisiyla mimkun
olan en erken dénemde cerrahi tedavi uygulanmalidir.
Cerrahide amag, cilt alti dokulara ve spinal korda invaze
olmus lipom dokusunun mUmkin oldugunca eksize
edilmesidir. Boylelikle ilerleyici fonksiyon kayiplar ile
sonuglanan  gergin  omurilik sendromu tablosu
Onlenmeye calisilir.

Lipomyelomeningoselin  primer  onarimi deneyim
gerektiren bir cerrahidir. Higbir olgu birbirine benzemez ve
cerrahi alanda oldukga kaotik bir tablo mevcuttur. Cerrahi
esnasinda mutlaka néromonitdrizasyon kullaniimahdir.

4. DERMAL SINUS

Dermal sinls, kapal noéral tip defektlerinin bir alt tipidir.
Kranyumdan sakruma kadar herhangi bir bdlgede
gorilebilir.  Glincel insidansina dair veri  yoktur.
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Embriyogenez esnasinda kutandéz ektodermle noéral
ektodermin ayrismasinda aksama sonucu oldugu
dusunilmektedir (19, 20).

Dermal sinusler cilt alti dokudan spinal kanala kadar her
bdlgede sonlanabilir. Spinal dermal sinuslerin %1’i servikal,
%10’'u torakal, %471 lomber ve %35i lumbosakral
yerlesimlidir (21).

4.1. Klinik

Olgular en sik cilt bulgular ile bagvururlar. Cilt bulgular
arasinda sinus agzi, gamze, nevus, hipertrikoz, lokal
enfeksiyonlar yer alir (Sekil-6). Cilt bulgularinin yaninda
norolojik bozukluklar da gérulebilir.

Dermal sintsler BOS fistuli ve buna bagh tekrarlayan
menenjit ataklariyla bulgu verebilir. En sik etken
mikroorganizmalar S.aureus, E.coli, Klebsiella ve
anaerobik bakterilerdir (22).

Dermal sinus olgularina eslik edebilecek diger patolojiler
gergin omurilik sendromu, ayrik omurilik malformasyonu
ve inklizyon tumorleridir (dermoid ve epidermoid
kistler). Norolojik bozulmalarin en sik sebebi timorler ve
enfeksiyonlardir. Hastalarda ortopedik ve (rolojik
sorunlar da gorulebilir.

4.2. Tedavi

Dermal sinlste cerrahi amag, sinus traktinin eksizyonu ve
varsa ek patolojilerin tedavisidir. Cerrahi esnasinda
sinlis agzi fasyaya kadar takip edilir, fasya Uzerinde
traktin gectigi defekt takip edilerek laminaya kadar
ilerlenir. Eger traktus spinal kanala dogru ilerliyorsa
laminektomi ile dura ortaya konur. Dura insizyonunun
ardindan traktusun dura icindeki kismi
ndéromonitérizasyon kontrolinde kaudale en yakin
glvenli bolgeden kesilmelidir (23).
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Sekil-6. Dermal sinis trakti cilt bulgusu; ciltte gamze ve traktusun
MR gérintisa.
5. AYRIK OMURILIK MALFORMASYONU

Ayrik omurilik malformasyonu (AOM), kemik septum veya
fibr6z bant ile ikiye ayrilmis omurilik olgularini tanimlar.
Tip1 ve 2 olmak uzere iki tip AOM mevcuttur. Tip1
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AOM’de ikiye ayrilan omuriliklerin her biri ayri bir dura
ile cevrilidir ve ortada sert bir kemik septum bulunur.
Tip2'de ise ikiye ayrilan omurilik tek bir dura ile gevrilidir
ve ayrilan omuriliklerin arasinda yumusak fibréz bir
septum bulunur (24).

AOM olusum mekanizmasiyla ilgili ¢esitli teoriler ortaya
atilmis olmakla birlikte Pang ve ark. tarafindan o6ne
surulen ve daha c¢ok kabul gbéren teoriye gdre tim
AOM’ler primitif norenterik kanalin kapandigi sirada
meydana gelen bir hatadan kaynaklanmaktadir. Bu
hatanin yolk kesesi ile amniyon kesesi arasinda baglanti
saglayan aksesuar ndrenterik kanalin ektoderm ile
endoderm arasinda temasin devamini saglamasidir. Bu
anormal fistlil, notokord ve lizerindeki ndral plagin ikiye
ayrilmasiyla sonuglanmaktadir. Fistulin alt kisminda bir
miktar endodermal doku fistllin igine dogru girerken
mezenkimal doku da bunu sararak endomezenkimal
traktus olusur. Bu endomezenkimal traktus ndrulasyon
tamamlanmadan 6nce notokord ve ndral plag ikiye
ayirmakta, ndral plagin her bir yarisi kendi
ndrulasyonunu tamamlayarak iki ayri omurilik meydana
gelmektedir. Primitif meninks endomezenkimal traktus
hicreleri ile karsilastiginda her iki yari omurilik arasinda
medial dural kilif gelisir ve sklerojenik 6zelligi olan
hicreler de medial dura yapraklari arasinda sert kemik
septumu olustururlar. Boylelikle Tip1 AOM meydana
gelir. Eger primitif meninks hicreleri endomezenkimal
traktusa karismazsa her iki omurilik tek bir dura kilifi
icinde bulunur. Ortada bulunan endomezenkimal traktus
hicreleri yari omuriliklerin medial ylzlerine yapisan
yumusak fibréz septumu olustururlar. Bu da Tip2
AOM’nin olusum mekanizmasidir (25, 26).
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5.1. Klinik

Cilt bulgulari, diger butin noral tip defektlerinde oldugu
gibi, AOM’lerde de siklikla gordlir. Hipertrikoz en sik
rastlanan cilt bulgusudur. Ciltte gamze, renk degisikligi,
dermal sinis traktusu da gOrllebilen diger cilt
bulgularidir. AOM, myelomeningosel, meningosel ve
lipomyelomeningosele eslik edebilir. Pes ekinovarus,
pes kavus, skolyoz gibi ortopedik deformiteler de
gorilebilir. Alt ekstremitelerden birinde kisalik ve
incelme olabilir. Daha kiguk olan yari omurilik tarafinda
daha atrofik ekstremite gorilur (26, 27).

AOM’de yas ilerledikge gergin omurilik bulgular ortaya
cikar. Motor kusurlar, duyu ve sfinkter kusurlari
gOrulebilir.
5.2. Tedavi

Tip1 ve Tip2 AOM'de tedavi cerrahidir. Tip1 AOM’de
mikroskop altinda ve néromonitérizasyon kontrolinde
kemik septum rezeke edildikten sonra dura, yarigin her
iki tarafindan acilir ve kemik septumu c¢evreleyen dura
kismi da rezeke edilir (Sekil-7). Amag¢ her iki omuriligi
ayni dura catisi altinda birlestirmek ve gerginlik
olusturan durumlari yok etmektir. Her iki yari omurilikten
dorsomediale dogru uzanan ve gerginlik olusturan
bantlar, fonksiyonel olmayan radikiller kesilip omurilik
serbestlestiriimelidir. Ardindan dorsal dura kapatilr.
Tip2 AOM'de tek bir dural kilif oldugundan dura
acildiktan sonra yari omurilikler arasinda yer alan ve
omurilikleri dorsal veya ventral duraya tesbit eden fibréz
septum ve baglantilari kesilir, omurilik serbestlestirilir.
Ardindan dura kapatilir. AOM’lerde kalin filum terminale
siktir.  Bu nedenle bu olgularda, ileri ddénemde
gelisebilecek olasi yeniden gerilmeye karsi filum da
kesilmelidir (24).
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Sekil-7. Tip1 ayrik omurilik operasyon gorintusi; ortada rezeke
edilmis kemik septum kavitesi, yanlarda her iki yari
omurilik.

6. KALIN FIiLUM TERMINALE

Konus medullarisin distalinden baslayip genellikle ikinci
sakral vertebra korpusuna vyapisarak sonlanan filum
terminale, embriyolojik donemde kuyruk tomurcugunun
kanalizasyonu asamasinda gelisir. Kollajen bantlarla
birbirine baglanmig 5-20 mikron kalinliginda uzunlamasina
demetlerden  olusan, yaklasik 2mm  kalinhginda
fibrovaskuler  bir  yapidir.  Kuyruk  tomurcugunun
kanalizasyonu esnasinda meydana gelebilecek bir aksama
veya bozukluk kisa filum terminale, filar lipom gibi
konjenital malformasyonlara neden olabilir. Sonugta gergin
omurilik diye tanimlanan klinik tablo ortaya c¢ikar (28).
Gergin omurilik sendromu, tim noéral tiip defektlerinin nihai
klinik sonucudur ve noéral tip defektleri tedavi edilirken
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esasen gergin omurilik sendromunun Oniine gegcilmeye
calisihr.

Kisa filum terminalenin konus Uzerinde gerginlik
olusturarak klinik bulgular olusturdugu dusunilmektedir.
Kisa filum terminale histopatolojik olarak gilial doku, hyalin
dokusu ve kollajen igerir (29).

Gergin omurilik sendromu, konjenital veya edinsel
nedenlerle omuriligin gerilmesi sonucu ortaya ¢ikan ve
ilerleyici noérolojik kayiplara neden olan bir klinik tablodur.
Kesin insidansi bilinmemekle birlikte Turkiye’de ilkokul
¢ocuklarinda yapilan bir galismada tim nedenlere bagli
gorulen gergin omurilik sendromu sikhgi %0.1-1.4 olarak
bildirilmigtir (30).

Cocukluk déneminde goriilen gergin omurilik sendromunda
motor kayiplar, sfinkter kusurlar, ilerleyici omurga
deformiteleri, ortopedik bozukluklar, trofik Ulserler ve cilt
bulgulari daha sik gorilirken erigskin gergin  omurilik
sendromunda perineal ve perianal agri, sfinkter
bozukluklari ve daha az siklikla motor kayiplar gérdldr.
Cocukluk doéneminde hizli buyime evreleri, eriskin
dénemde ise travma, disk hernisi, spinal dar kanal gibi
durumlar klinik bulgular kéttlestirebilir (31).

Gergin omurilik sendromu klinik bir tanim olmakla birlikte
Ozellikle MR tetkikinde dislk yerlesimli konus medullaris
olmasi (konusun L2 vertebranin altinda sonlanmasi) ve
kalin filum terminale (2mm’den kalin) olmasi radyolojik
olarak gergin omurilik sendromunu destekler (32). Sadece
agn veya idrar inkontinansi gibi sikayetleri olan, Grodinamik
testlerde nérojen mesane bulgular gésteren ancak MR’de
konusun normal seviyede sonlandigi ve filum kalinhginin
normal oldugu olgularda tanisal bir karmasa ortaya
ctkmaktadir (28).

53



6.1. Tedavi

Kalin filum terminale sonucu ortaya gikan gergin omurilik
sendromunda tedavi cerrahidir. Laminektomi ve dura
insizyonunun ardindan néromonitérizasyon kontroliinde ve
mikroskop altinda filum izole edilerek mimkin oldugunca
distalden kesilir. Boylelikle omurilik serbestlestiriimis olur.
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GEBELIK VE NORAL TUP DEFEKTLERI
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Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

GIRIS: Noral tiip defektleri (NTD), néral tiipin normal
olarak kapanmadigi zaman ortaya c¢ikan kranium ve
omuriligi icine alan konjenital anomalilerdir. Kraniyal ugta
ndral tlpln kapanmasindaki basarisizlik anensefali ile
sonuglanirken, kaudal ugta kapanma basarisizligi spinal
disrafizm ile sonuglanir.

1. NORAL TUP DEFEKTLERININ TiPLERI

NTD'ler, acik veya kapali olarak siniflandirilabildidi gibi,
maruz kalan néral dokunun varligina veya yokluguna gore
de siniflandirilabilir.

NTD'ler agik veya kapal olabilir. Kapali NTD'lerde defekt
deri ile kaplidir. Deri ile ortuli olmasina ragmen, kapali
NTD'ler defekt bolgesindeki cilt Uzerinde lekelenme,
killanma artisi, sislik ve sinlis goruntisu olabilir.

Acik NTD'ler (defekt sadece bir zar ile kaplidir veya
nadiren hicbir seyle 6rtili degildir) NTD'lerin yizde 80'nini
olusturur, En sik agik NTD'ler; myelomeningosel,
meningosel, ensefalosel ve anensefali'dir. Omurganin agik
NTD'leri serebral ventrikllomegali ile iligkili olabilir (1).
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Anensefali: Beyin, kafatasi ve kafatasi derisinin blyuk bir
kisminin yoklugu ile sonuglanan ndéral tipin sefalik
kisminin kapanma bozuklugudur.

Eksensefali: Beyin dokusunun tama yakin gelismesine
ragmen kraniyum kemiklerinin kismi ya da butun olarak
gelismemesi nedeniyle ilerleyen gebelik haftalarinda
serebral hemisferlerin amniyon sivisina maruziyeti ve
mekanik travma sonucu, dejenere ve dezorganize bir
duruma gelmesidir.

Ensefalosel: Kafatasindaki bir defektten beyin dokusunun
ve/veya beyin zarlarinin digari herniye olmasidir.

iniensefali: Ciddi servikal ve (st torasik vertebra defekti ile
birlikte servikal spinal retrofleksiyon ve fetal ylziin yukariya
dogdru baktigi bir patolojidir.

Spinal disrafizm: Vertebral kanalin embriyonel gelisim
sureci icinde orta hat birlesme defektlerine denir.

Spina bifida: Spinal kemik elemanlarinin posterior flizyon
defektlerine denir.

a) Kapali Spina Bifida: Noéral dokularin ve vertebral
elemanlarin agikta olmadigi, cildin saglam oldugu,
hipertrikoz veya hiperpigmentasyon gibi kutanoz belirtilerin
oldugu tip.

b) Acik Spina Bifida: Meningial yapilarin ve/veya néral
elemanlarin acgikta veya bir kese icinde oldugu tip
Meningosel: Vertebral arkustaki defektten meninkslerin
disari gikmasini ifade eder ve kistik lezyon igerisinde néral
doku yoktur.

Meningomiyelosel: Vertebral arkustaki defektten
meninkslerin ve ndral elemanlarin disariya herniasyonudur.
Kistik lezyon igerisinde néral doku vardir.

Miyelosel: Noral dokunun deri ve meningeal zarlarla sarih
olmadan dogrudan dig ortamla temas etmesidir.
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Kraniyorasisizis:  Kafatasi ve omurga iskeletinin
kapanmayarak beyin ve omuriligin tamamen acikta
olmasidir.

2. PREVALANS

Dunya ¢apinda yaklasik olarak yilda 300.000 bebek NTD’li
dogmaktadir (2) ve disik gelir diizeyindeki toplumlarda ki
konjenital anomaliler ile iligkili yenidogan o6limlerinin
%29'unu NTD’ler olusturmaktadir (3). 2016 tarihli bir
sistematik derlemede, NTD prevalansi: Dogu Akdeniz
(10.000 dogumda 21.9), Guineydogu Asya (10.000 dogumda
15.8), Afrika (10.000 dogumda 11.7), Amerika (10.000
dogumda 11.5), Avrupa (10.000 dogumda 9) ve Bati Pasifik
(10.000 dogumda 6.9) seklinde bildirilmigtir (4).

3. ETIOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

izole veya nonsendromik NTD'ler genellikle multifaktéryel
olup, genetik ve c¢evresel faktorlerin kompleks bir
kombinasyonu sonucu olustugu distnalir.

3.1. Folat eksikligi

izole NTD’lerin gogu genetik veya diger gevresel risk
faktorleri ile birlikte, blyuk olasilikla folat eksikligi nedeniyle
meydana gelmektedir. Bazi ilaglar, 6zellikle folik asitle
etkilesime giren ilaglar NTD'lerin riskini arttirir. Ornegin,
antiepileptik bir ilag olan karbamazepin, spina bifida
riskinde artis ile iligkili bulunmustur (5). Yine bipolar ve
kisilik bozukluklarinin tedavisinde kullanilan antiepileptik bir
ilag olan valproik asit, NTD riskinde 10-20 kat artis ile
iliskili bulunmustur (6). Metilentetrahidrofolat rediktaz
(MTHFR), DNA'nin sentezi ve metilasyonu igin hucre igi
folat diizeyini dizenleyen enzimlerden biridir. Yaygin bir
genetik polimorfizm (677C-> T), enzimin katalitik aktivitesini
azaltir. Hem heterozigot CT hem de homozigot TT
genotipleri, digik doku folat konsantrasyonu ve NTD
riskinde artis ile iligkilidir. Sistematik bir derlemede, normal
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kontrollerle karsilastinildiginda, NTD'li hastalarda CT ve TT
genotiplerine sahip olma olasiliklari sirasiyla 1.2 ve 1.9 kat
daha fazla oldugu bildirilmistir (7).

3.2. Genetik faktorler

Belirli bir gen tanimlanmamig olsa da, NTD'lerin
patogenezinde genetik faktérlerin roliinin oldugu, NTD'lerin
dizigotik ikizlerle kiyaslandiginda, monozigotik ikizlerde yiiksek
derecede uyumlu oldugu gdzlemlerine dayanmaktadir (8).
Trizomi 13, trizomi 18 ve ftriploidi dahil olmak (zere
kromozomal anomaliler NTD ile iligkilidir. Bazi kromozomal
delesyonlar ve duplikasyonlar da NTD'lerle iligkili bulunmustur
(9, 10). Ek olarak Waardenburg sendromu gibi tek gen
bozukluklan ve 22g11.2 mikrodelesyon sendromu gibi bazi
genetik sendromlar NTD riskini artirmaktadir (11). Etkilenen
bir kardes, bir ikinci derece akraba veya Uglincli dereceden bir
akraba oldugunda bir NTD'ye sahip olma riski, sirasiyla %3.2,
%0.5 ve %0.17'dir. Etkilenen iki kardesle risk %10'dur (12, 13).
3.3. Amniyotik bantlar

Amniyotik bantlar, NTD'lerle sonuglanan normal néral tip
gelisimini fiziksel olarak bozabilir (1).

3.4. Ates / hipertermi

Maternal hipertermiye neden olan ates veya sicak kivet -
sauna gibi 1s1 maruziyetleri NTD'ler igin bir risk faktorii olarak
iliskilendirilmektedir. ilk (i¢c aylik dénemdeki annenin gegirmis
oldugu ategli hastaliklar da NTD riskini U¢ kata kadar artirabilir
(14).

3.5. Pregestasyonel diyabet

Koéth  kontrollii  pregestasyonel diabetes mellitus NTD'lerle
iliskili bulunmustur (15). Perikonsepsiyonel glikoz kontroltinin
iyi olmasi NTD'lerin ve diger anomalilerin Onlenmesinde
anahtar faktordr, ancak folik asitin de roli vardir.

3.6. Obezite
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Maternal obezite de artmig NTD riski ile iligkilidir ve vicut kitle
indeksi (VKI) ile risk arasinda pozitif bir korelasyon vardir (16 ).

4. PRENATAL TARAMA VE TESHIS

NTD'ler ciddi morbidite ve mortalite ile sonuglanir.
Anensefali neredeyse her zaman 6lumculdir. Ensefalosel
genellikle 8limcul veya ciddi ndrolojik ve kognitif sorunlarla
sonuglanir, spina bifida lezyon seviyesine bagli olarak
degisik derecelerde nérolojik bozukluga neden olabilir ve
iliskili ventrikllomegalinin varligina ve derecesine bagl
olarak biligsel islevi bozabilir (1).

4.1. Neden tarama yapilmali?

Etkilenen gebeliklerin taranmasi ve erken teghisi, iftlere
gebeligin  sonlandinimasi  veya etkilenmis  bebek
dogdugunda hazirlikli olmalarini sadlar. NTD'nin prenatal
tespiti; dogumun yeri, optimal dogum zamani ve dogum
sekli agisindan verilen kararlar etkiler.

4.2. Kimleri tarayalim?
NTD taramasi tim gebelere Onerilmelidir, ¢inki genel
tarama etkilenen gebeliklerin ¢odunu tespit etmektedir
(17,18). Risk faktorlerine dayanan selektif tarama,
vakalarin %90-95'inin herhangi bir risk faktdri olmadiginda
yetersizdir (19).
4.3. Tarama testleri
NTD taramasina yonelik iki yaklagim vardir.

-Fetal ultrasonografik dederlendirme

-Maternal serum alfa-fetoprotein (MSAFP) dlguimu
4.4. Hangi tarama testini kullanalim?

Yiksek ¢ozundrlikli ikinci trimester fetal ultrason mevcut
oldugu surece NTD'ler i¢in ultrason taramasi yapilmasi
Onerilmekte, ¢linki tek basina MSAFP'den daha fazla NTD
saptadigi anlagiimaktadir (20).
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NTD'leri tespit etmek i¢in ultrason taramasi yapildiginda
MSAFP dizeyinin dlgtimesi gerekli degildir. Bununla
birlikte, fetal omurga veya intrakraniyal anatominin fetal
pozisyon veya maternal obezite gibi nedenlerle optimal
goruntilerinin - elde edilmemesi durumunda NTD'lerin
tespitini saglamak icin MSAFP duzeyi degerlendirilmelidir.

5. NORAL TUP DEFEKTLERININ ULTRASON TANISI

Merkezi Sinir Sisteminin farkli gestasyonel haftalardaki
normal sonografik gérinimunin bilinmesi dogru tani igin
¢ok Onemlidir, ¢unkl bir yapinin varhdi veya yoklugu,
fetusun bulundugu gebelik haftasina bagli olarak normal
veya anormal olarak kabul edilebilir.

Ultrason muayenesinde NTD'lerin saptanmasi, kismen
defektin biyukligline, konumuna, fetusun pozisyonuna,
amniyotik sivinin  hacmine, maternal habitusa ve
sonografiyi yapan kisinin beceri ve ekipmanin kalitesine
baghdir.

Eger gebeligin ilk yarisinda rutin dogum 6ncesi bakimin bir
parcasi olarak iki ultrason muayenesi planlaniyorsa, ilk
ultrasonografi muayenesi 12-14. haftada transvajinal olarak
ve ikinci muayene 18-20. haftalar arasinda transabdominal
olarak uygulanmalidir. Eger bir ultrasonografi muayenesi
planlanirsa, optimal zamanlama 18 ila 20. gebelik haftalar
arasidir. Bu doénem, fetal anatominin iyi bir sekilde
gorintilenmesine izin verir ve prenatal tani proseddurlerinin
(fetal  karyotipleme, ek goruntileme  calismalar)
tamamlanmasina izin vermek igin yeterlidir ve istenirse
gebeligin yasal olarak sonlandiriimasi mimkundir.

Transvajinal  ultrason  kullanilarak  12-14.  gebelik
haftalarinda yapilan ilk trimester galismalarinda genellikle
anensefali icin %90'dan fazla ve ensefalosel igin %80'in
Uzerinde, ancak spina bifida igin %44 gibi daha dusuk
tespit oranlari bildirilmistir. Yiksek riskli bir populasyonda
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ikinci trimester ultrason muayenesinin degerlendirildigi bir
calismada, spina bifidanin  %92-95'inin ve anensefali'nin
yuzde 100'Un tespit edildigi bildirmistir (21). Bu nedenle,
birinci trimester muayenesi normal olsa bile ikinci trimester
ultrason muayenesi yapiimalidir.

Uc boyutlu (3D) ultrasonografik degerlendirme, beyin
anomalilerinin degerlendirilmesinde 6nemli bir rol oynar.
Tomografik  gorintileme modu, inversiyon modu,
maksimum mod, ylzey olusturma ve hacim taramasi gibi
cesitli goérintileme modalitelerinin yani sira beynin ¢ok
yoénli gdérintulemesi de, sonologun geleneksel iki boyut
ile kolayca elde edilemeyen duzlem ve kesit elde etmesini
sadlar (22).

5.1. Eksensefali

Eksensefali, kraniyumun tamaminin veya Onemli bir
kisminin yoklugunu belirtir, ancak beyin dokusu mevcuttur.
in-utero tanisinin konulabilmesi icin fetal kafatasi ve beynin
dikkatli bir sekilde incelenmesini gerekir (22).

Fetal kraniumun butinligu, kranial kemik ossifikasyonu
basladigi igin ilk trimesterden itibaren sonografi ile
degerlendirilebilir (23). ilk trimester eksensefalik fetusun
ultrasonografik  gorintilemesinde, kranial  kubbenin
olmamasi nedeniyle korunmasiz kalan ve pargalanan beyin
dokusu iginde sonolusent alanlar iceren anormal bir kafa
sekli vardir (Sekil-1) Amniyon sivisina maruz kalan beyin
dokusunun dis sekli, her iki yarimkire yana dustugu igin
bilobe olabilir; bu gériinim "Mickey Mouse" basi olarak
adlandinimistir (22) (Sekil-2).

ikinci trimester ultrasonografik degerlendirmede,
kranyumun st kismi izlenmez. Acgikta kalan beyin dokusu
heterojen bir gériinime sahiptir. Kranial kubbe olmamasina
ragmen, fetal fasiyal kemikler agikga gorulebilir.
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Maternal serum alfa-fetoprotein  seviyeleri oldukca
yukselmistir.

— . e

Sekil-1. 1. trimester eksensefali ultrasonografi goruntusi. Fetal
kraniyumda sonolusent alanlar ve sekilsiz bir kafatasi
izlenmekte.

Sekil-2. Mickey Mous basi.

5.2. Anensefali
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Noral tlpln kranial kisminin  kapanmamasi sonucu
telensefalonun ve kafatasi kemiklerinin gelismemesine
bagl olarak olusur.

Kraniyum, ense saydamligi dlcimu sirasinda dikkatli bir
sekilde incelendiginde erken tani yapilabilir (24).

Yassi kraniyal kemikler transmembrandz olarak gelisip, 10.
haftadan itibaren kemiklesmeye baslamakta ve bu
ossifikasyon 11. haftadan itibaren ultrason ile
gérintilenebilir hale gelmektedir. Anensefali 2. ve 3.
trimesterlerde  ultrasonografik olarak kafa  kaidesi
Uzerindeki kranial kemiklerin (6zellikle supraorbital alanda)
ve her iki hemisferin yoklugu, ayrica protriide olmus goézler
ile birlikte tipik “kurbaga gorintisi” ile tanimlanabilir.
Gobzlerden ¢eneye kadar olan cenin yuzi genellikle
normaldir, ancak orbitalarin Uzerinde ve arkada servikal
omurganin lzerinde kafatasi yoktur. ikinci trimesterde
anensefali  tanisi  ultrasonografik  olarak  serebral
hemisferlerin ve kalvarium kemiklerinin yoklugu, birinci
trimesterde normal gelisim gOsteren serebral hemisferlerin
etrafinda kalsifiye kalvarium yapisinin olmamasi ile
karakterizedir.

Polihidramnios, ikinci ve Uglincl trimesterde fetal yutma
azalmasi nedeniyle olgularin yaklasik %50'sinde gelisir,
ancak ilk trimesterde mevcut degildir (25-28). Fetal aktivite
onemli 6lglide bozulmamistir (22).

Anensefalik fetUslerin %75'i 6l dogum ile sonuglanirken
geri kalani erken dodnemde kaybedilir (29, 30).
Polihidramniyostan dolayr uterus distansiyona bagh
preterm dogum olabilecedi gibi fetal beyin dokusu
olmadigindan dogum eylemini baslatan normal vyollar
dizgln c¢alisgamayacagindan gebeligin uzamasina da
neden olabilir (31). Maternal serum alfa-fetoprotein
seviyeleri oldukca yukselmistir.

65



5.3. Sefalosel

Ensefalosel, intrakranial yapilarin kalvaryal ve dural bir
defektden kraniyum disina “kese” seklinde ¢iktigi konjenital
bir anomalidir, “sefalosel” olarak da anilir. Defekt basin
oksipital, frontal, paryetal, orbital, nazal veya nazofaringeal
bdlgesi yer alabilir, ancak ¢ogu zaman posteriorda goérulir
(Sekil-3).

Sekil-3.  Kraniyumdaki defekten c¢ikan “kese” seklinde
ensefalosel.

Kesede sadece Beyin-Omurilik Sivisi (BOS) ile dolu
meninksler varsa meningoselden, kesede meninksler ve
BOS dan baska beyin dokusu da varsa ensefaloselden
(veya meningoensefaloselden), kesede meninksler, BOS
ve beyin dokusundan baska ventrikulin bir kismi da varsa
hidromeningoensefaloselden bahsedilir (Sekil-3).

Sefalosel, andploidi igin sonografik tarama sirasinda 11-14
haftada teshis edilebilir.

Sefalosel genellikle izole bir lezyon olarak ortaya cikar,
ancak vakalarin kiigiik bir yiizdesinde Meckel-Gruber veya
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Walker-Warburg sendromu gibi bir sendromun bir pargasi
olabilir. Her iki sendrom da otozomal resesiftir. Sefaloselle
anodploidi ile de iligkili olabilir; bu nedenle fetal mikroarray
Onerilmelidir (22).

Sefalosel, amniyotik bant sendromuna bagli olabilir, bu
durumda kafatasinin herhangi bir bolimlni igerebilir.
Maternal serum alfa-fetoprotein seviyeleri genellikle
yuksektir.

5.4. iniensefali:

iniensefali, i ana 6zelligi olan seyrek gérilen, Slimciil
gelisimsel bir anomalidir.

1. Foramen magnumu igeren oksiputta bir defekt.

2. Tum omurganin retrofleksyonu, fetusun lomber
bblgeye yoOnelen oksiputu ile yukari bakmaya
zorlamasi.

3. Vakalarin %50'sine kadar degisen derecelerde agik
omurilik defektleri .

Malformasyon embriyonik servikal retrofleksiyonun devam

etmesi ile sonuglanir ve servikal omurga ya da Ust toraks

boélgesinde néral olugun kapanmasina neden olur (Sekil-4).

ES

5.5. Spinal disrafizm ve Arnold-Chiari malformasyonu
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Vertebral kanalin embriyonel gelisim silreci iginde orta hat
birlesme defektlerine spinal disrafizm denir. Spinal
disrafizm, kutanéz defektin oldugu, anormal ndronal
dokunun uzandigi agik spinal disrafizm ($ekil-5) ve allta
yatan malformasyonu tamamen orten cildin varligi ile

karakterize kapali spinal disrafizm olarak ikiye ayrilir.
_—

Tl

Sekil-5. Torakolomber bélgede genis noéral tiip defekti lezyonu.

Spinal disrafik defektlerin 9%10-15'i kemik defektini orten
normal deri ile kaplidir. Kalanlar a¢ik ve ¢odu maternal
serum alfa-fetoprotein taramasi ile tespit edilebilir.
Lezyonlarin yaklasik olarak ytuzde 80'i omurganin lomber,
torakolomber veya lumbosakral bélgelerinde, geri
kalaninda ise servikal ve sakral bdlgelerde gorilir (32)
(Sekil-6).
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Sekil-6. Lumbosakral bolgede spinal disrafizm.

Kapali spinal disrafizmler, subkutan kitle iceren ve igermeyen
olarak ayrilabilir. Kitle icerenler; Lipomiyelosel,
Lipomeningomiyelosel, meningosel ve miyelosistosel olarak
sayilabilir. Kitle icermeyen spinal disrafizmlere 6rnek olarak
Diastomatomiyeli ve kaudal regresyon anomalisi gosterilebilir.

Diastomatomiyeli; sagittal planda spinal kordun ikiye
béliinmesi olarak tanimlanir. Diastomatomiyelinin ki tipi olup,
tip A da iki hemikord fibréz ya da kemik ¢ikinti ile
bollinmeksizin tek bir dural ve araknoid kilifla értilidar. Tip B
de her bir hemikordun kendine ait durasi ve araknoid kesesi
mevcuttur ve hemikorda yol acan kemik ¢ikinti veya septum
vardir.

Kaudal regresyon sendromu; sakral velveya lumbal
omurganin kismen veya tamamen yokluguyla karekterize
Onemli norolojik hasarla sonuglanabilen konjenital spinal
anomalidir. Her iki bacagin birlestigi ve tek anormal ekstremite
gibi gorinen sirenomeli (Denizkizi sendromu) kaudal
regresyon sendromunun en agir formudur.

Yiksek riskli  bir  popllasyonda  miyelomeningosel
saptanmasinda prenatal sonografinin tanisal duyarliigi %98-
100 arasindadir (33-35). Spinal lezyonun yeri ve boyutunun
belilenmesi 6nemlidir, ¢tinkii bu 6zellikler nérolojik sonucla
iliskilidir; Omurganin Ust seviyelerinde yer alan ve daha blyuk
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boyutlu lezyonlar daha ciddi nérolojik disfonksiyonla iligkilidir
(22).
5.7. Sonografik bulgular

Spina bifidanin ultrasonografik bulgulari genellikle gebeligin
ikinci trimesterde ortaya ¢ikar.

ikinci trimesterde, fetal bagin iyi bilinen patolojik sonografik
bulgulari olan; limon isareti, muz isareti ve hidrosefali spina
bifida tespitini kolaylastinr (36, 37). Bu kraniyal bulgular
gbzlenirse, omurganin sagittal ve transvers duzlemlerde
ayrintil bir ultrasonografik taramasi gerekir. Sagittal gérinim,
omurganin dizensizligini, fetal sirtta siskinlik ya da fetal cilt
konturlarinda belirgin bozulmay1 gosterir (Sekil-6). Enine
kesitlerde agik omurlar “U” seklinde izlenir. Etkilenen kemik
segmentinin koronal gérinimu, normal vertebral kemerlerin
normal paralel cizgilerini degistiren farkl bir konfiglirasyon
gosterir.

Arnold-Chiari malformasyonu, medullanin ve alt serebellumun
foramen magnum iginden asagi inmesidir. Dort tipi vardir. En
sik karsilasilan tipi ikinci tiptir. Miyelomeningoselli hastalarin
hemen hepsinde Chiari tip Il malformasyonu bulunmasina
ragmen yalnizca kiglk bir bolimi semptomatiktir (38, 39).
Arnold-Chiari malformasyonun ultrasonografik tanisi bir seri
isaretlere dayanmaktadir.

a. Sisterna magna obliterasyonu

b. Anormal 6n kurvatir o6zelligi gosteren dismorfik ve
displastik serebellum (muz belirtisi)

c. Frontal kemikte yassilagma (limon bulgusu) (Sekil-7).

Muz ve limon belirtileri genellikle ilk trimesterde mevcut

degildir, ancak ikinci trimesterde erken dénemde ortaya

cikabilir. 24 haftadan sonra muz ve limon belirtilerinin goriiime

sikhgi diser (40).
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Sekil- 7: Limon isareti.

Spina bifida kemik omurgada diizensizlik veya fetal sirtin
posterior konturunda bir kabariklik belilenerek 12 haftalik
gebeligin 6ncesinde saptanabilir (Sekil-8). Fetal beynin
posterior yarisinin anormalligi, intrakranial translusensin
géruntulenememesi, sisterna magna'nin gérsellestirilememesi
ve beyin sapinin oksipital kemige dogru arkaya kaymasi gibi
aclk spina bifidanin  erken ultrasonografik  belirtileri
tanimlanmistir (41-43) (Sekil-9).

Sekil-8. 12 haftalik ayni olgunun transvers kesiti, lumbosakral
boélgede kistik lezyon.
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Sekil-9. 12 haftalk fetiis. intrakraniyal  saydamligin
goOruntulenmesinde cisterna magna izlenmemekte.

Kapali spina bifida tanisi, agik spina bifidalara gore gok
daha zordur. Bunun nedeni ultrasonografik kraniyal
bulgular (muz belirtisi, limon belirtisi) olmamasi ve tani igin
lezyonun direkt gorilmesi gerekliligidir. Subkutan kitle
iceren kapali spina bifidalarin bazilar lipom ile iliskili
olabilir.  Lipom goérintisi bazi vakalarda atipik
olabileceginden prenatal olarak gbzden kagabilir.
Diastomatomiyelinin  prenatal tanisi sadece Tip B igin
mimkinddr. 3 boyutlu gorintileme daha gulvenilir tani
saglar. Olgularin bir kismi tethered kordla iliskilidir.
Ultrasonografik gorintilemede kauda equina olmasi
gereken yerden daha asagida yerlesmisse tethered kord
akla  gelmelidir. Kaudal regresyon sekansinda
ultrasonografik muayenede vertebral agenezi nedeniyle
spinada ani kesilme izlenir.

6. ALFA-FETOPROTEIN

Alfa-fetoprotein (AFP); fetal yolk kesesi, gastrointestinal
sistem ve karaciger tarafindan sentezlenir. Embriyo-
fetustaki majér serum proteinidir ve albiminin analogodur.
1980'lerden beri NTD'ler igin birincil prenatal tarama
yontemi olarak kullaniimistir. AFP, fetal boébrek tarafindan
idrara salgilanir ve daha sonra amniyotik siviya atilir. Alfa-
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fetoprotein, fetal serum konsantrasyonlari, amniyotik
sivinin 150-200 kati kadardir (44).

Alfa-fetoprotein, amniyotik sivi, fetal plazma ve maternal
serumda Olgllebilir. Maternal serum alfa-fetoprotein
(MSAFP) konsantrasyonu, amniyotik sivi veya fetal
plazmada oldugundan daha dusuktir. MSAFP gebeligin
erken doneminde artar, 28-32. gebelik haftalari arasinda
zirve yapar ve sonrasinda duser.

6.1. Zamanlama

MSAFP ile NTD taramasi 15-22 gebelik haftalarinda
yapilabilir, ancak en uygun haftalar 16-18 haftalar
arasindadir. DUsUk hassasiyet nedeniyle ilk trimester
serum taramasi Onerilmez (45).

6.2. Sonuglar etkileyen faktoérler

Maternal serum alfa-fetoprotein dizeyleri, milimetrede
nanogram (ng/ml) olarak o&lgulir ve ayni gebelik
haftasinda etkilenmemis populasyonun ortalama katlari
(Multiple of Median: MoM) olarak belirtilir. Cogu
laboratuvar normalin Ust siniri olarak 2.0 veya 2.5 MoM
‘luk maternal serum AFP diizeyini kullanir. MSAFP MoM
degeri 25 MoM ve ustu anormal olarak
degerlendirildiginde %1-3'lik yanlis pozitif oranlariyla
anensefalilerin %95'ten fazlasini ve agik NTD' lerinin
%65 ile %80’ini tespit eder (46).

MSAFP sonuglarinin dogru yorumlanmasini birgok faktor
etkilemektedir:

6.2.1. Gebelik yasi

MSAFP'nin yorumlanmasi igin dogru gebelik yas! bilgisi
onemlidir. Gebelik haftasi gercekte oldugundan az
hesaplanirsa AFP sonucu ylksek gelecektir. Gebelik
haftasi gergcekte oldugundan fazla hesaplanirsa AFP
duzeyi yanhslikla dusik gelecektir.
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6.2.2. Maternal agirhik

Kilolu kadinlarin kan hacmi daha fazla oldugundan alfa-
fetoproteinin dilie olmasi nedeniyle MSAFP taramasini
etkiler. Maternal kilo i¢in duzeltme NTD'ler igin tespit
oranini artirir (47).

6.2.3. Diabetes mellitus

NTD prevalansi pregestasyonel diabetes mellitusiu
kadinlarda 3-4 kat daha yuksektir. Tip 1 diyabet
hastalari icin MSAFP seviyesi, non-diabet hastalarina
gore % 15 daha disuktir. Bu nedenlerle, Tip 1 diyabetik
kadinlarda NTD'lerin tespit hassasiyetini elde etmek icin
cogu laboratuvar duzeltme yapmaktadir. Tip 2
diyabetikler icin MSAFP dlzeyleri de daha duslktur,
ancak dizeltme yapmak igin veriler daha sinirlidir (48).
6.2.4. Fetal anomaliler

Bazi fetal anomalilerde MSAFP diizeyleri ylkselebilir.
Ozellikle Fetal abdominal defektler (omfalosel,
gastrosizis) sikhkla yiksek MSAFP seviyeleri ile
iliskilidir. Fetal konjenital nefrozis, teratomlar, benign
obstriktif UGropati ve fetal anemi de artmis MSAFP
duzeyleri ile iligkili olabilir.

6.2.5. Cogul gebelik

MSAFP konsantrasyonu ¢ogul gebeliklerde daha
fazladir. ikiz gebelik igin lst sinir gogu laboratuvar igin 4
veya 5 MoM olarak kabul edilir.

6.2.6. Irk

MSAFP seviyesi Afro-Amerikan kadinlarda %10-20 daha
yuksek olmasina ragmen, bu kadinlarda NTD riski daha
azdir.

6.2.7. Fetal canlilik

Fetusun 6lmis olmasi MSAFP dizeyinde yukselmeye
neden olur.
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6.3. Yiikksek MSAFP sonuglarinin degerlendirilmesi

MSAFP ylkselmesi bebekte kesin olarak bir hastalik
oldugunu gostermez. MSAFP yliksek ¢ikmissa,
muayeneye ultrasonografik inceleme ile baslanir ve
MSAFP yikselmesinin en sik nedenleri olan gebelik
yasinin kiglk hesaplanmasi, ¢cogul gebelik ve fetal
canliik kolayca degerlendirilebilir. Bunlara ek olarak
yiuksek MSAFP MoM degerlerine neden olabilecek
noral tip defekti, karin duvari defekti (omfalosel,
gastrosizis) gibi anomaliler arastirilir. Bu tir anomaliler
ultrason ile ylksek oranda saptanabilir.

Yiksek MSAFP sonucu olan gebenin eger
ultrasonografi bulgular belirsiz ise veya
ultrasonografisinde normal bir fetis goriliyorsa
genetik danismanlik ve amniyosentez ile daha ileri
degerlendirme genellikle 6nerilir. Amniyotik sividan
AFP ve asetilkolinesteraz  6lgilmesi, NTD'lerin
saptanmasi igin kullanilabilen biyokimyasal testlerdir.
Amniyon sivisindan bakilan AFP ve asetilkolinesteraz
degerlerinin yiksek olmasi; sirasiyla %0.08 ve %0.14
yanlis pozitif oranlariyla fetal NTD %96 dogrulukla
tespit edilebilir (49, 50).

Aciklanamayan AFP yuksekligi durumunda gebelik yine
de bazi riskleri beraberinde tasir. Bunlar prenatal
olarak saptanmayan genetik sendromlar, fetal
anomaliler, fetal buylime kisitlihgi, preterm eylem,
erken membran  riptiri, dekolman plasenta,
preeklampsi ve oligohidramnios gibi risklerdir. Ancak
disik duyarlihk ve 06ngéri nedeniyle MSAFP
yuksekligi klinik olarak kotli gebelik sonuglarinin
taranmasinda kullanilabilir bir yontem degildir.
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7. FETAL NORAL TUP DEFEKTLERINDEN ETKILENEN
GEBELIKLERDE YONETIM

7.1. Fetal degerlendirme

Bir Néral tip defekti saptandidi zaman, birlikte olabilen
anomalilerin arastirlmasi igin tam bir fetal anatomik
inceleme yapilmalidir. En sik gbézlenen anomaliler kas-
iskelet sistemi, renal ve kardiyovaskiler sistemlerde
gdzlenen malformasyonlardir.

NTD'li fetlslerde, 06zellikle baska anomaliler varsa,
kromozomal anomali riski artmaktadir. Bir calismada NTD’
li fetUslerin karyotip analizleri de@erlendirilmis olup %6.5
oraninda kromozomal anomali saptanmistir. NTD tiplerine
gore siniflandiriidiginda, anensefaliklerin %2,3'4,
ensefalosellerin %7.1'i ve meningomiyelosellerin %10.2'si
anormal karyotipe sahipti. zole NTD'leri olan fetuslarin
%2.4 kromozom anomalilerine sahipken, ultrasonografide
ek bulgular bulunan fetuslerin  %27’sinde kromozom
anomalileri oldugu bildirilmistir (51).

Ultrasonografik degerlendirme sonucu net olmayan
bulgular izlendiginde fetal MRG degerlendirmesi
dusunilebilir (52).

NTD'li fetusin antenatal degerlendirmesinde, fetal
biylimenin, kafa buyukluginin ve hidrosefali
progresyonunun izlenmesi i¢in seri ultrason muayeneleri ile
takip edilmesi uygundur. Major konjenital anomalili
fetlslerin 6li dogum riski oldugundan son trimesterda non
stres test (NST) veya biyofizik profil (BFP) ile takibi
uygundur.

7.2. Fetal cerrahi

Spina bifida onarimi igin ilk basarili insan fetal cerrahisi
1998 yilinda bildirilmistir (53). Miyelomeningosel igin fetal
cerrahi Kuzey Amerika ve Avrupa'da bircok merkezde
gerceklestiriimektedir. Miyelomeningosel defektinin  ikinci
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trimesterde intrauterin onarimi ile dogum sonrasi onarimi
karsilastiran galismada (MOMS); intrauterin cerrahi uygulanan
fetUslerin bagimsiz bir sekilde yurime olasiliginin 2 kat fazla
ve ventriklloperitoneal sant ihtiyacinin yar yariya azaldig
saptanmistir (54). Ancak intrauterin cerrahinin, preterm
dogum, koryon-amnion ayrilmasi, spontan membran rupturd,
oligohidramniyos, plasental dekolmani ve pulmoner 6dem gibi
bazi riskleri mevcuttur.

Fetoskopik in-utero onarimlar igin yapilan arastirmalar devam
etmektedir.

7.3. Dogum
7.3.1. Myelomeningosel

Miyelomeningosel tanisi olan bebeklerin dogumu, c¢ocuk
norogirurji hizmetlerinin sunulabildidi ve deneyimli personele
sahip yenidogan yogun bakim Unitesi bulunan 3. basamak bir
merkezde yapilmalidir. Erken dogum gerektiren maternal
veya obstetrik bir komplikasyon olmadikga bu gebelerin
miadinda dogum yapmasi tercih edilir. Ancak, intrauterin fetal
cerrahinin  yapildigi  durumlarda, uterusun ruptir riski
nedeniyle, erken term — ge¢ preterm doénemde dogum
yapmasi endikedir.

Makat prezentasyon, fetal norolojik disfonksiyon ya da
hidrosefali nedeniyle, fetal spina bifida ile komplike olan
gebeliklerde daha sik gorilir. NTD'li makat fetis icin planli
sezaryenle dogum standarttir. Bas gelislerde normal bas
boyutuna sahip fetis igin en iyi dogum yolu halen tartismalidir.
Fetal bas boyutlar hidrosefalide biparyetal cap 100 mm’den
ve bas cgevresi 360 mm'den kuglkse vajinal doguma izin
verilebilir (55).

NTD'si olan bebeklerin dogumunda ve bakiminda énemli olan
bir diger husus ise lateks icermeyen eldivenlerin kullanimidir,
¢nki  NTD'si olan bireyler yasamlarinin ilerleyen
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dénemlerinde yasami tehdit eden lateks alerjisi gelistirme riski
tasirlar (56).

7.3.2. Anensefali

Anensefali yasamla bagdasmadigindan ¢ogu gebelik tanidan
kisa bir sure sonra termine edilir. Devam eden gebeliklerde,
sezaryen dogum sadece maternal endikasyonlar icin
yapilmalidir. Anensefalik bebekler organ bagisi icin iyi bir aday
degildir.

7.3.3. Ensefalosel

Terme ulasan gebeliklerde beyin dokusuna olabilecek
travmayi ve enfeksiyonu onlemek igin sezaryen ile dogum
Onerilebilir.
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GOCUK NOROLOJISI
VE
NORAL TUP DEFEKTLERI

Prof. Dr. Gil AKTAN

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dal
CGocuk Norolojisi Bilim Dali

Epidemiyoloji ve patogenez:

Ulkemizden bildirilen verilere gére yenidoganlarda konjenital
anomali sikligi %1.1-1.2'dir. Ulkemizde gesitli illerde yapilmig
calismalarin sonuclarina gore noral tiip defekti (NTD) sikligi
3-5.8/1000 gebelik arasinda degismektedir. Canli dogumlarda
kiz ¢cocuklarda 2:1 oraninda daha fazladir. Otuz yili agkin
stredir yapilan calismalarda tek gen hastaligi olmadigi,
multifaktoriyel poligenik veya oligogenik kalitim gsekli ile
uyumlu oldugu, ¢evresel ve genetik fakttrlerin birlikte rol aldidi
bildirilmistir (1). Noéral tiip defektli olgularda akraba evliliginin
yuksek oranda oldugu bildirilmistir. Belirlenen risk faktorleri
Onceki gebeliklerde noral tip defektli gocuk Gykisi olmasi,
annenin yetersiz folik asit alimi, hamilelik dncesi diabetes
mellitus olmasi, annenin valproik asit veya karbamazepin
kullanimidir. Risk olabilecegi dusunilen faktorler ise maternal
B12 yetersizligi, maternal obezite, hipertermi, diare olarak
bildirilmistir (2). Olgularin bir kisminda folik asitin etkisiz olmasi
etiyolojide baska nedenler de disiindirmektedir. Kimyasal
gjanlarla karsilasma, tarim isciligi, maden isciligi, tekstil
boyama isi, deri endustrisi is¢iligi, hazir gida endustrisi isciligi,
saglik sektdriinde calisma gibi meslekler ve mesleki olarak
organik solventler, sterilizan ajanlar, pestisitler, boyalar, poli
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aromatik hidrokarbonlar, agir metaller ve X-isini ile kargilasma
da risk faktorleri arasindadir (3).

Siniflandirma

Santral sinir sistemi malformasyonlarinin intrauterin etkilenme
zamanina bagli siniflandiriimalari Tablo-1’de verilmistir (4).

A. UG GERM YAPRAGININ OLUSUM ASAMASINDAKI
SORUNLAR

1. DORSAL iNDUKSIYON ANOMALILERI
1.1. Primer Norulasyon Anomalileri:

Etiyolojilerinde genetik, cevresel ve teratojenik etkenlerin
rol aldigi anomalilerdir. Anne yasinin ¢cok gen¢ veya ileri
olmasi, vitamin eksiklikleri, disuk sosyoekonomik durum
risk faktorleri arasindadir.

1.1.1. Kraniyorahigizis

Embriyonun 22 glinden énceki etkilenmeleri sonucu ortaya
cikan, yasamla bagdasmayan, c¢ok agdir bir defekttir.
Fetusun sirt kisminda noral lamina mevcuttur, ancak noral
tup olugsmadigindan Ustl omurga ve deri ile értiimemigtir.

1.1.2. Anansefali

Embriyonun 24-26. giin civarinda olan etkilenmesi sonucu
ortaya cikan , yasamla bagdasmayan, néral tubun rostral
ucunun (anterior ndral tibiin) kapanma defektidir.Gebelidin
erken doneminde ultrasonla tani mUmkindir, maternal
serum ve amniyotik sivida alfa fetoprotein (AFP) ve
asetilkolinesteraz artmistir (5) .

1.1.3. Miyelosizis

Embriyonun 24-25. gestasyonel gunler civari
etkilenmelerinde ortaya ¢ikar. Néral tibun kaudal ucunun
kapanma defektidir. Olgular abortusla ya da dogdduktan
kisa bir stire sonra kaybedilir.
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Tablo-1. Santral Sinir Sistemi Malformasyonlarinin Sinflandiriimasi (4).

Evre Olustugu Morfolojik Anomali
pik Olusum
zaman
Uterin 1. hafta
implantasyon
Ug germ 2. hafta Noral tabaka Enterojen kist/fistll
yapraginin
olusumu
-Dorsal 3-4. hafta Noral krest, Kraniyo
indiksiyon noral tip rahisizis
on-arka Anansefali
*Primer 4-7. hafta ndroporlari Myelosizis
nérulasyon 24-29. glnlerde Ansefalosel,
kapanir Miyelomenin
gosel
Kaudal néral tip | Meningosel, lipom,
*Sekonder teratom
nérulasyon Diastometamiyeli,
diplomiyeli
Dermal sinds,
gerilmis kord
-Ventral 5-6. hafta On beyin ve yiiz | Aprozensefali
indiksiyon olusumu Holoprozensefali
CC agenezisi,
septum pellusidum
agenezisi,
septooptik-
hipotalamik displazi
Serebral
korteks
olusumu
-Néronal-glial 8-16 hafta | Ventrikller Mikrensefali,
proliferasyon bdlgede hiicre makrensefali
artigi hemimegalen-
sefali
-Migrasyon 8-24 hafta | Radiyal néron Lizensefali, pakigiri,
goel, CC heterotopi,
olusumu sizensefali,
mikrogiri, makrogiri
-Organizasyon 24. hafta Geg¢ migrasyon Minor kortikal
sonrasi Kortikal néron displaziler,
yerlesim ve dendritik/sinaptik
tabakalan- anomaliler, bazi
masi mikrogiriler
Glial

proliferasyon ve
diferansiyas-yon
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1.1.4. Ansefalosel

Embriyonun 26. gln civarindaki etkilenmeleri sonucu
ortaya ¢lkan noral tubun rostral ucunun yani 06n
néroporunun tam kapanamamasina bagli bir defekttir.
Kranuyumdaki kemik defektinden beyin zarlarini da igeren
bir kese igerisinde beyin-omurilik sivisi, displastik beyin
dokusu digari ¢gikmistir.

Klinik: En sik oksipital bdlgede (%75), daha nadir frontal
bbélgede (%25) yer alir. Olgularin yaklasik yarisinda
akuaduktus stenozu, Chiari malformasyonu ya da Dandy
Walker malformasyonuna bagli hidrosefali, bazi olgularda
da korpus kallozum agenezisi eslik eder. Ansefalosele eslik
edebilen genetik sendromlarin baglicalari Walker-Warburg,
Meckel Gruber, Dandy-Walker, Joubert's, Goldenhar-
Gorlin, Knobloch’s sendromudur. Olgularda mikrosefali,
néronal migrasyon anomalileri de goérulur. Mental
retardasyon, direngli epileptik ndébetler ve motor gerilik
kacinilimazdir. Posterior ansefalosellerde mental etkilenme
anterior olan gruba gére daha belirgindir (6).

Antenatal tani: Ultrasonografi ile taninir, amniyon sivisinda
alfa fetoprotein yiiksek bulunur. Tedavi cerrahi olarak
defektin duzeltiimesidir. Mortalite ve morbidite ylksektir ve
prognoz kétudur.

1.1.5. Miyelomeningosel

Noéral tibidn kaudal ucunun tam olarak kapanamamasi
sonucu ortaya ¢ikar. Omurgada flizyon defektiftir. Medulla
spinalis, Uzeri deri, epitelize doku veya meningeal zarlarla
ortalu bir kese igerisinde digari ¢ikmistir.

Antenatal tani: Fetal serebrospinal sivida bulunan alfa
fetoprotein agik néral tiipten amniyon sivisina kagar ve
AFP diizeyi yliksek bulunur. Normalin iki katt AFP, normal
gebeliklerin  %2'sinde, acik spina bifida gebeliklerinin
%80’inde, anensefali olan gebeliklerin %95’inde bulunur.
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Fetal sinir sistemi tarafindan duretilen amniyotik asetil
kolinesteraz maternal serum veya amniyotik AFP ile
koreledir ve taramada ek spesifite ve sensitivite saglar.

Klinik: En sik lumbosakral yerlesim goézlenir. T10-L4
yerlesimli olgularda ydrGme mdmkin olmaz. Torasik
yerlesimli  myelomeningoseller komplekstir ve ciddi
sorunlarla karsilasilir. Defektin erken kapatilmasi menenijit
gelisimi énlemek icin dnerilmektedir, daha ge¢ dénemlerde
mortalite nedeni bobrek yetmezligi ve hidrosefalidir (7).

Hidrosefali myelomeningosele eslik eden &nemli bir
sorundur ve tim olgularin %80’inde gdzlenir. Arnold Chiari
tip Il malformasyonu ile iligkilidir. Gorulebilen diger
anomaliler; beyin sapi anomalileri, polimikrogiri, korpus
kallozum hipoplazisi ve serebellar displazidir. Olgularda
yas ilerledikge skolyoz gelisir.

Santral sinir sistemi komplikasyonlari: olgularin yaklagik
%17’sinde nébet gorilir. Bu olgularin da tama yakininda
santla birlikte hidrosefali mevcuttur. EEG anormallikleri
nonspesifiktir (8).

Mesane disfonksiyonu ve inkontinans onemli
problemlerdendir. Beyinsapi ve sakral kord arasindaki
sakral sinir koklerinin ve liflerinin baglantisinin kesilmesi
disfonksiyona neden olur. Sfinkter tonusunun kaybi, sakral
ve rektal his kaybi, sistometride detrusor aktivitenin kaybi
gorilir. Normal mesane fonksiyonu olgularin sadece
%10’unda gorilir. Mesane enfeksiyonlarinin dnlenmesi
icin disuk rezidiel idrar volimi saglayan aralikh
kataterizasyon ve profilaktik antibiyotik uygulamasi
gereklidir (9,10). Konstipasyon veya fekal inkontinans da
sik gorilen klinik sorunlardandir. Medikal olarak tedavi
edilir. Diyet uygulamalari, oral veya rektal laksatifler
kullanilabilir.  Ortopedik problemler de siktir. Ayak

87



deformiteleri, kalga c¢ikigi, yas ilerledikge artan skolyoz
gOruldr.

Prognoz: Genellikle lezyonun oldugu segment ve sinir
koku nonfonksiyoneldir. Prognoz lezyon seviyesi ile
iligkilidir. Ust seviyelere c¢iktikga fonksiyonel prognoz
kotilesir, motor kayiplar ve sfinkter disfonksiyonu
goralir (S1-L5 kokleri). T10-L4 dizeyleri arasindaki
lezyonlarda ¢ogunlukla parapleji mevcuttur ve hastanin
ambulasyonu mimkin olmaz.

Tedavi: Cerrahi diizeltme yapilir. Uriner disfonksiyonun,
hidrosefalinin  kontroli ve enfeksiyondan koruma
gereklidir. Fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulanmalidir.

Onlem: Planli gebeliklerde énceden verilen folik asit
desteginin (400 pg/gin) NTD’lerini 6nledigdi bildirilmistir.
Karbamazepin ve valproik asit kullanimi da g¢evresel risk
faktorlerindendir. Gebelerde kullanimda dikkat
edilmelidir (11).

1.2. Sekonder No6rulasyon Anomalileri

Bu grup gizli veya disrafik anomaliler denen gruptur.
Yenidogan déneminde lumbosakral bdlgede killanma,
sakral sinis, gamze veya hemanjiom gibi bulgularla
taninir. Yenidogan déneminde daha nadir gérilen ileri
yaslarda dikkat ceken alt ekstremite anomalileri gérulir.
Cocuk yiriimeye basgladiktan sonra yiriylis anomalileri,
pes ekino varus, pes kavus gibi deformiteler, sfinkter
kontrollinin gecikmesi, gec¢ yaslarda skolyoz gorulebilir
(12).

1.2.1. Meningosel

Orta hatta yer alan, sinir dokusunun katiimadigi,
meninks protriizyonudur. Uzeri deri veya zarla kapl sivi
dolu protriizyondur. Genellikle lipomlarla birlikte gorulir.
Ekinovarus deformitesi, yurlyus bozukluklari, anormal
mesane fonksiyonu gérilebilir. Ust servikal bélgedeki
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meningoseller akuadukt stenozuna neden olup hidromiyeli
veya Chiari Il malformasyonuna neden olabilir. Lumbosakral
boélgede izole gorilen meningoseller hidrosefaliye yol agmaz.
Kugik lezyonlar digindakilere elektif cerrahi dnerilmektedir.

1.2.2. Diastematomiyeli, Diplomiyeli

Kaudal néral tibiin duplikasyon anomalisidir. Ayrik omurilik
malformasyonlari olarak da adlandirilir.

Tip | (diastematomiyeli): ki hemikord kemik / osteokartilaj bir
cikinti ile aynimigtir ve her hemikordun kendine ait piasi ve
dural kilif ile gevrili spinal kanal vardir. Septum hemen her
zaman omurga posteriorundan arkaya dogdru uzanir.
Hastalarin Ugte ikisinde Uzerini 6rten ciltte, nevds, killanma
artigi (hipertrikoz), lipom, gamze veya hemanjiyom gibi
anomaliler eslik edebilir.

Tip Il (diplomiyeli): iki hemikord yumusgak fibroz bir bant ile
ayrilimigtir ve ikisi birlikte tek bir dural kanal icerisinde yer
alirlar. Her hemikorddan da sinir kokleri cikar. Tip | ile
karsilastinldiginda genellikle hemikordlari birbirine daha yakin
seyreder ve daha kisadir. Septum genellikle ayrimin kaudal
ucundadir. Ayrim duizeyinde eslik eden bir omurga anomalisi
genellikle bulunmaz ancak lumbosakral bdlgede spina bifida
okkulta gorulebilir. Tip Il, tip I'e gore daha sik gortldr.

Klinik: Ayrik omurilik malformasyonlar nadiren asemptomatik
olabilir, genellikle agr, yurtyls bozukluguna, motor ve duyu
kusurlarina, otonom sistem bozukluklarina yol acabilir.
Hipertrikoz, dermal sinUs, hiperpigmentasyon, kutanéz
hemanjiyom, cilt katlantisi gibi eslik eden cilt lezyonlari
gorilebilir (13).

1.2.3. Dermal siniis

Dermal sinis 1/2500 canli dogumda gorilir. Genellikle
lumbosakral bélgede ciltteki bir gamzelesmeden igeri dogru
uzanan bir traktus seklindedir. Bazen bu yapi genisler, kistik
hal alir. Epidermoid, dermoid kist denir. Eger dermal sinus
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BOS ile kontamine ise enfeksiyon ve tekrarlayan meneniit
riski vardir. Spinal MRG ile tani konup, cerrahi miidahale
yapilmali ve tekrarlayan menenijit riski ortadan kaldiriimalidir.

1.2.4. Gerilmis kord

intradermal bir anomali veya mekanik bir engelleme ile kord
normal bitmesi gereken L1-2 seviyesinde sonlanmaz. Konus
medullaris L2'nin altina uzandiginda veya filum terminalenin
kalinligi 2 mm'den fazla oldugunda kord gerilir, bu da kan
akiminin azalmasina neden olur. Bu ilerleyen iskemi nérolojik,
urolojik ve ortopedik problemler ortaya cikar. Klinik olarak hizli
biuylime periyotlarinda daha fazla olmak Uzere farkli
semptomlar gorilebilir. En sik alt ekstremitelerde glgsizlik
gorulir. Alt ekstremitelerde duyu kaybi, derin tendon
reflekslerinde azalma gorilebilir. Ortopedik sorunlar kifoz,
skolyoz, asimetrik ayak deformitesidir. Kuglik c¢ocuklarda
taninmasi gli¢c de olsa mesane problemleri, aniden idrara
¢ikma istegi, idrar kacirma gibi sikayetlerle gelebilir.

Tani igin mutlaka lumbosakral spinal MRG yapilmalidir. Diglk
konus medullaris (L2'nin altinda) ve kalinlagsmis filum
terminale (normal cap < | mm) gorlir. Alti aydan 6nce
uygulanan tedavi 4 yastan sonra uygulanan tedaviye gore
daha etkindir ve olusabilecek defisitleri gok azaltmaktadir.
Gerilmis kord erken donemde taninamaz ve gerekli cerrahi
mudahale yapilmazsa kalici nérolojik sorunlara neden olabilir
(14).

2. VENTRAL INDUKSIYON ANOMALILERI

Prozensefalik yarik gebeligin 5. ve 6. haftalarinda olusur. Optik
vezikil, olfaktor bulbuslar ve vyollari olusturan horizontal,
telensefalonun diensefalondan ayrildigi transvers yariimalar
ve serebral hemisfer, lateral ventrikiller ve bazal
gangliyonlarin ayrildidi sagital yariimalar olusur. En dnemli
embriyolojik degisiklik korpus kallozumun en erken olarak 9.
haftada olugsmasidir.
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2.1. Holoprozensefali

On beyin ve orta yiiz gelisiminde en sik rastlanilan
anomalidir. 1/250 hamilelikte bildiriimektedir. Ancak
holoprozensefalili fetuslarin ancak %3’0 yasadigindan
canli dogumlardaki insidans 1:10000 civarindadir (15).

Anatomik defektin agirhdina goére alobar, lobar ve
semilobar olabilir. En agir form alobar formdur. Alobar
formda telensefalon tek lob seklindedir. Tek bir ventrikdil
vardir. Olfaktor bulbuslar olusmamistir. Tek optik sinir
bulunur ve bazal gangliyonlar birlesiktir (Sekil-1). Tek
burun deligi, tek gz kiresi gibi agir orta hat defektleri
gorilur. Olgularin gogu yasamin erken ddnemlerinde
kaybedilir.

Daha hafif olgularda hipertelorizm, basik burun, orta
hatta yarik dudak damak ve filtrum yoklugu goralar.
Korpus kallozum genelde olusmamistir (Sekil-2).
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Sekil-1. Kraniyal MRG-Alobar holoprosensefali: en agir formdur.
Orta hatta genis tek ventrikil (holoventrikil, kirmizi ok)
vardir. Frontal loblar ve talamus, bazal gangliyonlar gibi
orta hat gri cevher yapilar birlesmistir (mavi ok). Korpus
kallozum ve 3. ventrikiil yoktur (16).
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Sekil-2. Kraniyal MRG- posterior kesimde flizyone goérinimde
hemisferik yapilar talamuslarda flizyone gorinimdedir.
Septum pellisidum ve korpus kallozum izlenmemistir.
Tek  ventrikil gorinim0G  mevcuttur  (semilobar
holoprosensefali) (EUTF Gocuk Nérolojisi Arsivi)

Etiyolojide cevresel ve genetik nedenler yer almaktadir. En
onemli etiyolojik faktorlerden biri diabetik anne bebegi
olmasidir, normal populasyona gore riskin 100 kat arttigi
bildirilmistir. Bunun yanisira son yillarda yapay Ureme
tekniklerinin de bir risk olabilecegi bildirilmistir (17).
Olgularin  %30-50’sinde kromozom anomalileri bulunur.
Trizomi 13, trizomi 18 olgularinda holoprozensefali
gorulebilir. Normal karyotip olup sendromik olan olgular da
vardir. Rubinstein-Taybi, Smith-Lemli-Opitz, Pallister-Hall
gibi sendromlarda holoprozensefali gorulebilir.
Nonsendromik ve non kromozomal holoprozensefalide
otozomal dominant ve otozomal resesif kalitim bildirilmistir.
SHH(7g36), ZIC2(13g32), SIX3(2p21), TGIF(18p11.3),
PATCHED-1(9g22), GLI2(2q14), DISP1(1g24),
NODAL(10g)ve FOXH1(8924.3) gibi saptanmis genler
vardir (18,19).

Fasiyal belirtileri agir olan grupta 6lim yasamin erken
donemlerinde olur. Sitogenetik olarak normal olan grupta
%50°’den fazla olgu 12.ci ayda hayatta kalmaktadir. Bir
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seride 104 holoprozensefali olguda ortalama yas 4
bulunmustur, olgularin %15’i 10-19 yas arasindadir.

Prenatal tani: ilk trimesterda ultrasonografinin
holoprozensefaliyi tanimadaki sensitivitesi tam olarak
bilinmemektedir. Alobar holoprozensefaliyi taniyabilir,
ancak hafif olgularda sensitivite daha dusuktir.
Almanya’dan yapilan bir calismada, %79'unda kromozomal
anomali saptanan  holoprozensefalili 51  fetusun
ultrasonografi ile tani zamani ortalama 22 hafta
bulunmustur (20). Holoprozensefalinin degisik formlarini
tanimak igin fetal MRG’de kullanilabilir.

Genetik test: Ailesel holoprozensefali varsa SIX3, SHH,
TGIF ve ZIC2 igin genetik analiz yapiimalidir. Genetik
testler ve fetal MRG prenatal tanida yardimcidir.

Klinik gidis: Alobar holoprozensefalili ¢ocuklar hidrosefali
gelisimi icin takip edilmelidir. Subakut diabetes insipidus
gelisimi acisindan elektrolit takibi, olasi endokrinolojik
anormallikler agisindan kortizol, tiroid stimulan hormon,
serbest tiroksin, IGF-1 takibi yapilmalidir. Profilaktik
antiepileptik 6nerilmez, epileptik ndbetler gelisirse uygun
ilagla tedavi edilmelidir. Beslenmenin surdirilebilmesi igin
gastrostomi tlbu genellikle gerekir. Hipertoni ve distoni
siklikla gorilir, trineksifenidile kismi yanithidir (21).

2.2. Korpus kallozum agenezisi

Korpus kallozum (KK) fetal gelisimin 8-14. haftalarinda
gelisir. Bu yapinin icinden yaklasik 200 milyon akson
gecer, her akson karsi taraftaki hemisferi innerve eder.
Korpus kallozum agenezisi 1:3000 canli dogumda gérdlar.
Santral sinir sisteminin spina bifidadan sonra en sik
gorilen defektidir (22). Tek basina gorilebilecegi gibi
SSS’nin  polimikrogiri, heterotopi, orta ve arka beyin
anomalileri ile de birlikte gorulebilir. Diger anomalilerde
oldugu gibi 40 yas Ustl annelerin dodumlarinda risk
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artmistir. Baba yasinin ileri oldugu olgular da bildiren
yayinlar vardir (23). Codu olguda (yaklasik olgularin
%70’inde) oftalmolojik, kardiyak, bdbrekle ilgili anomaliler
de gordlir. Tek gen anomalileri, kromozomal bozukluklar,
metabolik ve gevresel nedenler KK agenezisine yol agar.
Fetal alkol sendromu en sk gorilen c¢evresel
nedenlerdendir. Metabolik nedenlerden baslicasi
nonketotik hiperglisinemidir. De novo genetik olaylar énemli
rol oynar. Kaliforniya kohort galismasinda KK agenezili
olgularin %17’sinde translokasyon, delesyon, duplikasyon
gibi kromozomal bir bozukluk belirtilmistir (20). 1p36, 1qg4,
6p25, 692, 8p, 13q, 14q bolgeleri de novo delesyon ve
duplikasyonlar icin sik bildirilmistir (24).

izole KK agenezili olgularda normal IQ olabilse de
genellikle sosyal, kognitif defektler ve otistik spektrum
bozuklugu ile birliktedir. Epilepsi, mental retardasyon
siklikla SSS’nin eslik eden anomalileri olan hastalarda
goruldr.

Prenatal tani fetal gortntileme ile mUmkindur. Standart
ultrasonografik incelemelerle 22. hafta civarinda tani
konabilir.

2.3. Septo optik displazi

Tahmin edilen insidansi 1-10:100 000’dir. Genellikle geng
maternal yas ve primipar dogumlarda bildiriimistir (25, 26).
Genetik ve gevresel etkenler sorumludur. HESX1 ve SOX2
genlerinde mutasyonlar bildirilmigtir (27). HESX1 septooptik
displazili olgularin %1’inde bildirilmistir (28).

Optik sinirlerin, septum pellusidumun, hipofizer bezin,
prosensefalondaki tim orta hat yapilarinin yokluguna bagli
semptomlar gorilir. Optik sinir hipoplazisine bagl gérme
islevlerinde yetersizlik, hipotalamik iglev bozukluguna bagl
serebral endokrin bozukluklar gérulir. Dogumda hipoglisemi,
mikrosefali  gérilebilir. On hipofizde gelisim problemi
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oldugundan bu hastalar ACTH, TSH ve GH eksikligi
acisindan risk altindadir. Eslik eden polimikrogiri, sizensefali
gibi kortikal malformasyonlar, ince KK ve hipokampal
anormallikler gorulebilir.

2.4-Septum pellusidum agenezisi

Septum pellusidum gergek septum denen septum verum ve
septum pellucidum denen iki kisma aynhr. Lateral
ventrikiliin medial kismini olusturan ince bir tabakadir.

Septum pellucidum yoklugu primer veya hidrosefali gibi
sekonder nedenlerle olur. Prevalansi 2-3/100 000°dir.
Yoklugu septoptik displazi, sizensefali, KK agenezisi,
hidrosefali gibi diger anomalilerle birliktedir.

Kavum septum pellusidum: Normal kontrol olgularin
%20’sinde tanimlanmigtir. Normalin varyanti olabilir veya
gergek bir malformasyondur. Sizofreni, bipolar bozukluk gibi
bazi psikiyatrik durumlarda artmis prevalansindan soéz
edilmektedir (Sekil-3).
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Sekil-3. Kraniyal MRG- T2 agirlikli aksiyal kesitlerde kavum
septum pellusidum varyasyonu.

B. SEREBRAL KORTEKS OLUSUMUNDAKi SORUNLAR

1. Noronal glial proliferasyon: Hiicre proliferasyonu
gelisen prozensefalonun germinal tabakalarinda yer alir.
Gebeligin 2-4. aylarinda meydana gelir, pik yaptidi aylar
Uclincu ve doérdincu aylardir.

1.1. Mikrensefali

Bas cevresinin normalin 2 standart deviasyon altinda
olmasidir. Primer mikrosefaliler genetik ve kromozomal
nedenlere bagldir. Mikrosefali ile dodanlarda antepartum
dénemde beyin gelisiminde bir hasar vardir. Sekonder olan
olgularda beyin normal olarak gelisimini sirdirirken dig
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faktorler bu sureci bozmaktadir. Perinatal beyin hasarlar
postpartum 3-6. aya kadar bas cevresinde bir kigillmeye
neden olmazlar. Beyin gelisimindeki gerilik acik kalan
suturlerin daha erken kapanmasina neden olabilir. Konjenital
ve postnatal mikrosefali nedenleri Tablo-2'de verilmigtir (29).

Tablo-2. Konjenital ve Postnatal Mikrosefali Etiyolojisi (29).

GENETIK Konjenital Postnatal
izole/inborn OR/OD/X’e bagh  Konjenital glikolizasyon
metabolik mikrosefali defektleri
hatalar Mitokondriyal defektler
Peroksizomal hastaliklar
Menkes hastaligi
Amino asitopatiler ve
organik asiduriler
Kromozom Trizomi 13,18,21
anomalileri
Gen 4p (Wolf- 17p13.3 delesyonu
delesyonlari Hirschhorn), (Miller-Dieker s)
5p delesyonlari
(cri du chat
send.)
Williams
sendromu
22qg11 delesyonu
Tek gen Cornelia de Rett sendromu
defektleri Lange Nijmegen breakage
sendromu sendromu
Holoprosensefali  Ataksi-telenjiektazi
(izole/sendromik)  Cockayne’s sendromu
Smith-Lemni- Aicardi-Goutieres
Opitz sendromu
sendromu XLAG sendromu
Seckel’s
sendromu
EDINSEL Konjenital Postnatal
Yikici ikiz esinin fetal Travmatik beyin
yaralanmalar  6luma hasari
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iskemik inme Hipoksik iskemik
Hemorajik inme ensefalopati
Hemorajik ve

iskemik inme
Enfeksiyonlar TORCH Menenijit/ensefalit
HIV Konjenital HIV
ensefalopati
Teratojenler/  Maternal Kursun zehirlenmesi
toksinler fenilketonuri Kronik bébrek
Kontrolstiz yetmezlIigi
maternal diabet
Alkol, radyasyon,
hidantoin
Eksiklikler Maternal Hipotiroidizm
hipotiroidizm Anemi
Maternal folat Malnutrisyon
eksikligi Konjenital kalp
Maternal hastaligi
malnutrisyon
Plasental
yetersizlik

Klinik: Mikrosefali ile birlikte kognitif sorunlar, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozukludu, epilepsi, serebral palsi, gorsel ve
isitsel sorunlar gortlebilir.

Kognisyon ¢odu hastada bozulmustur. AJir retardasyon
santral sinir sisteminin dider malformasyonlari da olan
hastalarda gorilir. Hafif mikrosefalisi olan oksipitofrontal
cevre -2 ve -3 SD arasinda olanlarda zeka dlzeyi hafif de
etkilenebilir, bu gocuklarin %7.5'unun normal zeka diizeyine
sahip oldugu bildirilmistir. Bu c¢alismada 1006 mikrosefalili
cocukda ortalama zeka duzeyi 99.5 bulunmus, ancak
akademik basarinin diistik oldugdu belirtilmistir (30).

Baska bir calismada bas cevresi -3 SD olan 41 term bebegin
7 vyasta 27inin IQsunun 70 veya altinda oldugu,
sosyoekonomik diizeyin bas gevresi -3 SD olanlarda zekayi
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etkilemedidi, ancak -2 SD olanlarda ylksek sosyoekonomik
diizeyin olumlu katkisi oldugu bildirilmigtir (31).

Epilepsi mikrosefalisi olan gocuklarda, normal gocuklara gore
daha fazla gordlir.

1.2. Makrensefali

Anatomik veya metabolik nedenlerle gorilebilir. Anatomik
megalensefalide c¢ocuklar dogduklarinda makrosefaliktirler
fakat intrakranyal basing normaldir.

Anatomik megalensefaliler, metabolik bir hastalik ya da akut
bir ensefalopati olmaksizin hiicre sayisi ve buyukligindeki
artisa bagli olarak gelismektedir.

Genetik durumlarda da megalensefali olabilir. Norolojik
muayenenin normal oldugu, ek bagka bir patolojinin olmadigi,
bag cevresinin 98 persentilin Uzerinde oldugu, ailesel olarak
da makrosefalinin bulundugu tablolardir. Bu gocuklarda
kraniyal gérintileme bulgulari normaldir.

Gigantizm ile birlikte megalensefali (serebral gigantizm, Sotos
sendromu): Makrosefali, mental gerilik, frontal ¢ikiklik, yiksek
damak, hipertelorizm gibi dismorfik bulgularin oldugu bir
durumdur.

Cogu sporadik, bir kismi ise otozomal resesif ya da dominant
gegcislidir. Kraniyal goriintilemede ventrikiiler hafif genisleme
disinda 6zellik saptanmaz. Hizli biylime olan bu olgularda
endokrin sisteme ait laboratuvar arastirmalarinda glukoz
intoleransi disinda belirgin bir patoloji yoktur. ilk 1 yasta
somatomedin seviyesi ylksek olarak saptanabilir ancak sonra
normal seviyeye doner. Norokutandéz hastaliklarda da
makrosefali  gorilebilir.  Cilt  lezyonlari  inkontinentiya
pigmentide oldugu gibi dogumdan itibaren var olabilir ya da
noérofibromatozis ve tliberoz skleroza benzer sekilde sonradan
da gelisebilir. Makrosefali hidrosefali ya da megalensefaliye
bagl olabilir. Kinik olarak megalensefali, hemimegalensefali,
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vicutta hemihipertrofi ve bir ekstremitede hipertrofi saptandigi
zaman mutlaka norokutane hastaliklar da taranmalidir (32).

RASopatiler: Bulunan ilk insan onkogeni olan RAS,
mutasyonlarl sonucunda insanlardaki malign hastaliklarin
onemli bir kismindan sorumludur. RAS ve mitojenlerle aktive
olan protein kinazlar (MAPK) olan RAF, MEK ve ERK,
reseptor tirozin kinazlardan koéken alan sinyalleri ileten ve
organizmada yaygin olarak islev géren bir sinyal yolagini
olustururlar. Bu yolaga ait bozukluklardan nérofibromatozis tip
1 gergcek megalensefali nedenidir. Noonan’s  sendromu,
Costello’s ve kardiyofasiyokutan6z sendromlar da rolatif
makrosefali ve ventrikilomegalinin nedenlerindendir.

Makrosefali-kapiller malformasyon sendromu megalensefali,
vaskuler anomaliler, parmak anomalileri, hemihipertrofi, deri
ve konnektif doku laksititesi ile giden bir sendromdur.

PTEN iligkili bozukluklar: PTEN timor supresér gendir. Bu
genle iligkili bozukluklarda makrosefali, hamartomlarin asiri
blyimesi gorilebilir. Cowden’s sendromu, Bannayan-Riley-
Ruvalcaba (BRRS) ve Proteus sendromunda PTEN ile iligkili
mutasyonlar bildirilmistir (33).

Metabolik nedenlerle olanlarda ise dogumda bebegin bas
gevresi normaldir, ancak daha sonra neonatal dénemde
megalensefali gelismeye baslar. Alexander hastaligi, Canavan
hastaliyi beyaz cevher tutulumu yapan norodejeneratif
hastaliklardan olup megalensefali yapar. Galaktozemi,
gangliosidozlar, globoid I6kodistrofi, glutarik asiduri tip 1,
metakromatik l6kodistrofi, mukopolisakkaridozlar, L-2 (OH)
glutarik asiduri, megalensefalik kistik I6koensefalopati diger
nedenler arasinda sayilabilir.

1.3. Hemimegalensefali

Beynin nadir gorilen hamartamatéz blyimesidir. Siklikla
ipsilateral  kortikal malformasyonlarla  birliktedir. Tutulan
hemisferde beyaz cevher hipertrofisi vardir. Siklikla

101



buylimuUstur, kortikal disgenezi de gorilir. Genellikle izoledir.
izole hemimegalensefalide viicut yarisinda hemihipertrofi
olabilir, ancak cilt tutulumu ve sistemik tutulum gértimez.

Bazen ndérokutanéz sendromlarla ve asin  blydme
sendromlar ile beraber gorulir. Sendromik tipte vicut
yarisinda hipertrofi gozlenebilir. Epidermal nevis, Klippel-
Trenaunay-Weber sendromu, Proteus sendromu,
Hipomelanozis ito, noérofibromatozis, tuberoskleroz, Aicardi
sendromu ile birliktelik gérulmektedir.

Makrosefali genellikle dogumda belirgindir.
Hemimegalensefalinin agirligina gore kraniyal asimetri olabilir.
Klinikte direngli epilepsi, agir global gelisim geriligi ve
hemimegalensefalinin karsi tarafinda hemiparezi goéralur.
Epilepsi en sik ve en agir nérolojik belirtidir. Jeneralize tonik,
jeneralize tonik klonik, fokal motor veya epilesi parsiyalis
kontinua olabilir. No&betler erken vyaslarda, siklikla da
yenidogan déneminde baglar. Sendromik tip
hemimegalensefali izole olgulara gbre daha kétl prognoza
sahiptir.  Segilmis hastalarda yapilan anatomik veya
fonksiyonel hemisferektomi ile epilepsi ve gelisimsel
sorunlarda iyilesme gorulebilir (34-36).

2. Noronal migrasyon anomalileri

2.1. Lizensefali

Diz beyin anlamina gelen lizensefali hi¢ girus olmamasi veya
az sayida girus-sulkus bulunmasidir. Girus yokluguna agiri,
birkag kaba, diz girus varligina da pakigiri denir. Lizensefali
terimi genel anlamda agiri-pakigiri kompleksi olarak da
kullaniimaktadir.

En sik gorllen form klasik lizensefalidir. Klasik lizensefalinin
insidansi bir milyon dogumda %12 gibidir. Makroskobik olarak
agiri  pakigiriden, subkortikal bant heterotopiye kadar
degisebilen malformasyon gorulur. Korteks normale gore
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daha kalindir. Normal korteks 2.5-4 mm iken, lizensefalide 10-
20 mm kadardir.

Klinik olarak mikrosefali ile gelirler, yasamin ilk bir yilinda
nobetle bagvururlar. Adir gelisim geriligi  gorulebilir. Bu
bebekler tamamen normal olabilecegi gibi, dismorfik
Ozelliklerle de gelebililer. Yenidogan ddneminde apne,
beslenme giigliigi, hipotoni, hareketlerde azlik gériilebilir. ilk
bir yasta infantil spazm tarzi ndbetler gorilebilir. Optik sinir
hipoplazisi, kirma kusurlari, optik atrofi, kortikal korlik
gorulebilir.

izole lizensefali sekansi kiiglk gene, bitemporal basiklik
disinda normal yiiz gériiniimii ile klasik lizensefali birlikteligidir.

Lizensefaliye neden olan en sik gorilen mutasyonlar LIS 1,
14-3-3€, DCX, RELN, ARX ve TUBA1A mutasyonlaridir.

LIS1: 17p13.3 de lokalize olan bu gen LIS 1 proteini ile
iligkilidir. izole lizensefali veya izole subkortikal bant
heterotopiye neden olabilir. Miller-Dieker sendromu da klasik
lizensefalinin  goéruldigu  multipl  konjenital  anomalilerin
goruldigi 17p13.3 delesyonu ile giden bir sendromdur.

14-3-3€: bu gen de 17p13.3 de lokalizedir, néronal migrasyon
icin 6nemlidir (37).

DCX:Genellikle erkeklerde klasik lizensefaliye (tipl) ve
kizlarda da cift korteks de denen subkortikal heterotopiye
neden olur. Klinikte agir gelisim geriligine, infantii dénemde
baglayan epileptik ndbetlere neden olur. Subkortikla bant
heterotopisi olan ¢ocuklarda normalden hafif 6grenme
gucligine veya agir zeka geriligine dek uzanan genis
spektrumlu kognitif etkilenme gorullr.

TUBA1A: Mikrotubdllerin yapisal subunitini kodlayan tubulin
alfa 1A'nin mutasyonu klasik lizensefalili gocuklarin %1'inde
lizensefaliyle serebellar hipoplazisi olan cocuklarin yaklasik
%30'unda goralur.
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DCX,LIS1, TUBA1A (serebellar hipoplazi ile birlikte gordlir).
X'e baglh DCX mutasyonu ile olan olgularda agir lizensefali,
arkadan cok o6n bdlgelerin tutulumu ve normal yiz bulgulari
goriilir. Izole lizensefali olgularin anne babalar LIS1 ve TUBA
1A mutasyonlari agisindan incelenmelidir (38).

Subkortikal bant heterotopi en sik kiz bebeklerde gorilir, en
stk neden X kromozomundaki DCX geninde heterozigot
mutasyondur. Lizensefalinin genetik nedenleri, fenotipik ve
nororadyolojik bulgulari Tablo-3'de verilmigtir.

Zaman iginde bu mutasyonlara genital malformasyonlarin da
bulundugu ARX mutasyonu, serebellar hipoplazinin eslik ettigi
RELN, VLDRL ve TUBA3 gibi gen mutasyonlari eklenmistir
(39).

Tablo-3. Lizensefalinin Genetik Nedenleri, Fenotipik ve
Nororadyolojik Bulgulari ( 40).

Gen IAlternatif |[Kalitim [Fenotip  |Mikrosefali ISerebellum orpus
isim allozum
PAFAH1 [LIS1 oD MDS postnatal Hafif vermis  [Hafif
B1 ISBH, ILS hipoplazisi hipoplazi
DCX XLIS R [SBH, ILS |Postnatal, |- Hafif
ISBH de hipoplazi
normal
TUBA1A |LIS3 oD LSH, konjenital Hafif/agir Hipoplazi
nadiren hipoplazi agenezi
iLS
ARX IXLIS2 R IAmbigus  [Konjenital/pos [Normal/hafif — jagenezi
genitale natal hipoplazi
ACTB BRWS1 (e Baraitser postnatal ~ f----- IAgenezi/
novo Fwinter [dismorfik
lsendr.
ACTG1 |BRWS2 de Baraitser [Postnatal/nor  |------ IAgenezi/
novo Fwinter imal BC [dismorfik
sendr.
RELN LIS2 IOR LSH postnatal IAgir hipoplazi [ince
VLDLR IOR ISH bazen Hipoplazi INormal/di
lsmorfik
NDE1 LIS4 OR mikrosef  konjenital Hipoplazi lagenezi
jali
TuBB2B oD IAgiri, bazen Normal/hafif ~ Hipoplazi
pakigiri, hipoplazi agenezi
polimikro
lgiri
TUBG1 oD Pakigiri,  [Agir/normal F--- IDismorfik
SBH BC
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2.1.1. Kaldirim tasi lizensefali:

Kaldinm tasi lizensefali (cobble-stone ) bir ¢ok beyin
alani yani sira korteks tutulmustur. Beyaz cevherde
dismiyelizasyon, ventrikilomegali, serebeller hipoplazi,
beyin sapi hipoplazisi, pontoserebellar hipoplazi ile
birlikte gorilebilir. Kaldinm tasi lizensefali Walker
Warburg sendromu, kas g6z beyin hastaligi, Fukuyama
konjenital muskuler distrofi ile gorulebilir. Otozomal
resesif gegisli bu grup hastaliklardan Walker Warburg
sendromunda beyin etkilenmesi agirdir. Hidrosefali,
yaygin beyaz cevher degisiklikleri, beyin sapi
hipoplazisi, serebellar vermis ve hemisferlerin agir
atrofisi goralur.

Kas g6z beyin hastaligi ve Walker Warburg
sendromunda POMT2, POMGnNT1, FKRP, LARGE
genleri sorumlu olabilir. Walker Warburg sendromunda
lizensefali yaygin ve agirdir. Olgularin ¢gogunda lateral
ventrikiller geniglemistir. Beyin sapi hipoplaziktir. %25
olguda oksipital sefalosel bulunur (41). Tim olgularda
agir mental retardasyon, epilepsi, degisik goz
anomalileri, konjenital muskuler distrofi, artmis serum
kreatin kinaz duzeyleri bulunur. GO6z anomalilerinden
bazilari mikroftalmi, konjenital glokom, iris hipoplazisi,
kolobom, katarakt ve retinal displazidir.

Fukuyama konjenital muskuler distrofide daha hafif
santral sinir sistemi tutulumu, orta-agir zeka geriligi,
epileptik  nobetler, ilerleyici gugsuzlik  gorulir.
Hastalarda beyaz cevher degisiklikleri, hafif geniglemis
ventriklller, serebellar polimikrogiri gibi anormallikler de
gorulebilir. Kas enzimleri yukselmistir, eklem
kontraktirleri goérulir. FKTN genindeki mutasyonlar
sorumludur.
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2.2, Sizensefali

Hemisferde ventrikiilin epandimal yizeyinden korteksin
pia ortusune kadar uzanan, gri madde ile cevrili bir
yariktir.  Kesin  patogenez  bilinmemekle  birlikte,
gestasyonun 7 ve 8.ci haftalarinda olan iskemik epizod
sorumlu tutulmustur. Sekizinci haftada serebral korteks
germinal matriksten olugsmaya baglar. Migrasyon
sirasinda germinal matriks bolgesindeki damarlarin
hasarlanmasi  hipoksemi ve infarkta yol acip
noroblastlarin migrasyonunu engelleyebilir. Enfeksiyon,
metabolik bozukluklar, genetik faktorler de sizensefali
gelisiminde rol oynamaktadir (42). Granata ve arkadaslar
kromozom  10926.1'de  haritalanmis olan EMX2
(homebox) geninde  mutasyon  bildirmistir  (43).
Sizensefalinin %60'1 tek tarafli, %40"1 iki tarafli gorulur.
Sizensefalide yank kenarlannda kortikal gri madde
mevcuttur. Codu kez sizensefalinin igcinde ya da
yakininda polimikrogiri vardir. Barkovich, 20 olguda
sizensefali lokalizasyonunun en fazla frontal bélgede (%
44), en az ise parietal bolgede oldugunu bildirmistir (44).
Sizensefalinin kapali ve acik tipi vardir. Kapali tip veya tip
1 sizensefali diye adlandinlan tipte BOS yolu tikahdir,
yarik dudaklari yan yana gelebilir. Acik tip veya tip 2
sizensefalide BOS vyariklari doldurabilir (Sekil-4) (44).
Kapali tip sizensefali daha sik hemiparezi ve motor
gecikme ile, acik tip olanlar ise hidrosefali vel/veya
ndbetlerle bagvurur. Klinigin agirligi tutulan beyin bélimi
ile ilgilidir. Kapali tip olanlarda daha hafif norolojik
defisitler gorilir. Tek tarafli sizensefalide hemiparezi ve
spastik tetrapareziye dek degisen motor kusurlar gorulur.
Yarndin kugik oldugu hastalar normal zeka duzeyine
sahiptir. Olgularda tedaviye direngli fokal ndébetler
goérilebilir.
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Sekil- 4. T1 agirlikh aksiyel MRG’de sol frontoparietal agik dudak
sizensefali (EUTF Cocuk nérolojisi arsivi).

2.3. Heterotopi

Heterotopi néronal migrasyon sirasinda, ndronlarin anormal
lokalizasyonlara go¢ etmesidir. Bu néronlar morfolojik
olarak normaldir ve laminar organizasyon gdsterirler, ancak
sinaptik baglantilarinda anormallikler vardir. Gri cevher
heterotopileri prognoz ve klinik bulgularina gore;
subepandimal, fokal subkortikal ve diffiiz heterotopiler
olarak U¢ grubta incelenmektedir.  Subepandimal
heterotopiler; duzgin kenarh, lateral ventrikule bitisik,
sikhkla ventriklllere basiya neden olan heterotopilerdir.
Subependimal (periventrikiler nodiler heterotopi) ventrikdl
duvarinda hat gseklindedir. Diger santral sinir sistemi
malformasyonlari ile, metabolik bozukluklar ile (Zellweger
sendromu, neonatal adrenoltkodistrofi) birlikte olabilir.

Fokal subkortikal heterotopiler tumoér ile karigabilir.
Serebrospinal  sivi  ve vaskuler vyapilari iceren
heterotopilerdir. Diffliz gri cevher heterotopileri ise bant
heterotopi yada laminar heterotopiler olarak
adlandiriimaktadir (45). Laminar heterotopiler, gri cevherin
altinda sentrum semiovale ¢evresinde, bilateral ve simetrik
olarak izlenir . Bant heterotopiler (double korteks); serebral
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kortekste, derinde, gri cevheri gevreleyen bigimde izlenir ve
korteksten normal, ince bir beyaz cevher tabakasi ile
ayrilir. Kizlarda daha sik gérilmektedir.

Klinik olarak olgularda,normal zeka duzeyi olabilecedi gibi,
mental  gerilik, epileptik ndbetler de gorulebilir.
Periventrikiler heterotopide Xqg28 yerlesimli filamin A
geninde mutasyon bildirilmistir (46, 47).

3. Anormal kortikal organizasyon

Organizasyon gebeligin 5. ayi ile dogum sonrasi birkag yili
kapsamaktadir. Kortikal organizasyonda alt tabaka
noronlari yerlesip farklilasir. Kortikal néron tabakalarinin
dizilimi olur, tabakalar olusur. Dendritik ve aksonal
dallanma olup sinapslar olusur. Hiicre 6limu ile sinapslarin
selektif eliminasyonu gerceklesir. Glial proliferasyon ve
farkllasma evresinden sonra en son gelisimsel olay
miyelinizasyondur. Miyelinizasyon gebeligin ikinci ¢
ayinda 6n beyinden baslamakta ve uzun yillar devam
etmektedir.
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NORAL TUP DEFEKTLERINDE EPIDEMIYOLOJI,
RiISK FAKTORLERI VE KORUNMA

Prof. Dr. Meltem GIGEKLIOGLU

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Halk Sagligi Anabilim Dali

Noral tip defektleri (NTD) noral tipin erken fetal gelisim
sirasinda kapanmamasi nedeniyle olugan &énlenebilir halk
saglig! sorunlari arasinda yer almaktadir. Dinya genelinde
her yil 300 000 NTD olan bebek dinyaya gelmekte,
bunlarin 88 000’i 6ilmektedir. Hayatta kalanlar icin NTD 8.6
milyon engellilige bagh yasam yili (DALY) kaybina neden
olmaktadir  (1). Omurga, kafatasi ve beyinde
malformasyonlara yol acan néral tlip defektleri, spina
bifida, anensefali ve ensefolosel olmak (zere (g tip olarak
tanimlanmaktadir. Tim NTD olgularinin %95'ini anansefali
ve spina bifida olgulari olusturmaktadir (2).

Spina bifida, omurganin veya omuriligin bir kisminin veya
her ikisinin de vertebral kolondaki bir agikhktan disar
¢ciktigi omurganin noéral tip defektini tanimlamak igin
kullanilan genel bir terimdir (3). Spina bifida, diger noéral tip
defektlerine gore daha az fatalite oranina sahip olsa da
(spina bifida igin %7, ensefalosel igin %46 ve anensefali
icin %100), spina bifida ile dogan bebeklerin %80 ile %90"
degisen derecelerde herhangi bir sakatlk ile hayatta
kalmaktadir. Bu da spina bifida igin prenatal taniyi takiben
gebelik sonlandirma olasiliinin yliksek olmasina neden
olmaktadir (4).
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Spina bifidanin en hafif formu olan spina bifida okulta
olgularinda omurgayi olusturan kemiklerde kiglk defektler
vardir, ancak omurilik ve sinirler normaldir. Spina bifida’nin
bu tipi dogumda ya da ilerleyen yaslarda higbir belirti
vermeyebilir. Tani genelde baska nedenle g¢ekilen omurga
rontgenlerinde tesadiifen konur. Ancak bu formun
toplumda gorilme sikligr %17-30 oranindadir ve bu deger
diger spina bifida turlerine gbre ¢ok yuksektir (5). Spina
Bifida’nin diger tiplerinin bulundugu bebeklerde bacaklarda
felgten, bagirsak ve mesane kontrolinin kaybi, hidrosefali
ve 6grenme gugcliiklerine kadar genis yelpazede sorunlar
gorilmektedir. Bu bebekler tamamiyle tedavi edilemez
ancak son yillarda interdisipliner bir sekilde verilen tedavi
ve bakim hizmetleriyle yasam kalitelerinde anlamli
gelismeler olsa da bu hastalarin yasamlarini strddrmeleri
hala daha ¢ok zor ve zahmetlidir (2).

1. EPIDEMiYOLOJi

Spina bifida, embriyojenezin erken evresinde meydana
geldigi igin, etkilenen fetlslerin 6nemli bir kismi
kendiliginden disukle sonuglanmaktadir. Ayrica, prenatal
tani, terapotik dusuklerin sayisinda da artisa neden
olmaktadir. Bu nedenle, gercek insidansi saptamak
oldukga zordur. insidansi dogru bir sekilde belirleyebilmek
igin, canli dogumlar, 6lG dodumlar, dislkler, terdpatik
dusukler ve tim NTD vaka verilerinin dogru olarak
toplanmasi gereklidir. Spina Bifida sikliginin daha pratik
olarak tahmin edilmesi igin dogumdaki prevalansin
kullaniimasi 6nerilmektedir. Bu durumda hem canli hem de
0li dogumlardaki yayginlik hakkinda bilgi sahibi olunabilir
ancak spontan ve terapotik dislklerdeki siklik diglanmig
olur (5).

Spina bifida, NTD'leri spektrumundaki 6lime neden
olmayan en yaygin malformasyondur ve yaklasik 1000
dojumda 0.5 civarinda bir insidansa sahiptir. Amerika
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Birlesik Devletleri'ndeki prevalans her 1000 dogumda
0.3'ten fazla iken, Malezya gibi Asya'nin bazi bdlgelerinde
spina bifida sikiginin Ingiltere'den daha diisiik oldugu
saptanmistir. Cin'in bazi bdlgelerinde ise dinyanin diger
bélgelerinden daha yiksek oranlarda gdzlenmektedir.
Afrika'da gOzlenen dugslk prevalansin ise kayit ve veri
toplama ile ilgili sorunlara bagl olabilegegdi disunilmektedir
(6).

1990-2014 arasinda 75 ulkede yapilan 160 calismanin
degerlendirildigi bir sistematik literatiir taramasinda NTD
prevalansi 1000 dodumda  0.03-19.94 arasinda
saptanmistir. Bu ¢calismada taranan literatlirden elde edilen
verilere gére, DSO'niin alti bélgesinde 1000 dogum igin
NTD prevalans araliyi ve medyan degerleri sirasiyla
sOyledir; Dogu Akdenizde (0.21-12.41;2.19), Afrika’da
(0.52-7.54;1.17), Guneydodu Asya’da (0.19-6.62; 1.58),
Amerika'da (0.33-2.79;1.15), Avrupa’da (0.13-3.59;0.90),
Bati Pasifikde (0.03-19.94;0.69). Prevalans degerleri
yapilan c¢alismalarin veri kaynaklarinin hastane tabanl,
toplum tabanli ya da ulusal surveyans verisi olmasina gore
farkhhklar gosterse de NTD’lerin bolgelere gore yayginhgi
hakkinda fikir vermektedir. Ayrica, tim ¢alismalarin verileri
her U¢ tip NTD icin degerlendirildiginde, en ylksek
ylzdenin spina bifida’'ya ait oldugu bunu anensefalinin
izledigi saptanmistir. Ulkelerin gelir durumuna gére yapilan
tabakalamada ise tum NTD tipleri i¢in prevalansin disuk
gelir dizeyinden yuksek gelir dlizeyindeki bolgelere dogru
azaldigi gézlenmistir (1).

Avrupa’da nlfusa dayall kayit tutan Avrupa Konjenital
Anomali izlem sistemi (EUROCAT), NTD'ler ve diger
malformasyonlar icin 6zellikle kapsayici prevalans verileri
olusturarak canh ve 0Oli dogumlara ek olarak gebelik
sonlandirmalari hakkinda da veri toplamaktadir (7). Avrupa
Konjenital Anomali izlem Sisteminin 2012-2016 yillari
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arasini deg@erlediren c¢alismasinda Avrupa igin NTD
prevalansi 1000 dodumda (canhi dodum; 20 haftanin
Uzerindeki 6l dogumlar ve prenatal tani sonrasi gebelik
sonlandirmalari da dikkate alinarak) 1.0 iken spina bifida
prevalansi 0.49 olarak saptanmistir (8).

Ulkeler arasi farklilarin yani sira irk ve etnik gruplar
arasinda da farklar gorilmektedir. ABD’de spina bifida
prevalansi Ispanyol kokenlilerede beyazlara gére daha
yuksek iken, Afrika kdkenli Amerikalilarda beyazlara gore
daha dislik orandadir (7). Cinsiyete gore siklik Ulkeye
gore farklilik goOstermektedir; ABD'de spina bifida'nin
kizlarda  erkeklere gbére daha yaygin  oldugu
distnllmektedir. Birlesik Krallik'ta da spina bifida
prevalansi erkeklerde 1000'de 0.78-0.84 iken kadinlarda
1000'de 0.90-0.94'tlr (6).

Tarkiye, saglik kayit sisteminin iyi olmamasi nedeni ile pek
¢ok degisken gibi c¢esitli konjenital malformasyonlarin
sikliklarinin bilinmedigi bir Ulkedir. Diger pek ¢ok hastalik
gostergeleri gibi NTD sikhgr da cesitli calismalardan elde
edilmektedir. Tirkiye'de gesitli illerde yapilmis galismalarin
sonuglarina gére NTD sikligi 1000’de 3-5.8 arasinda
degismektedir (9). Akar ve arkadaslarinin Bursa’da 1983-
86 yillan arasinda hastane dogumlarinda yaptiklari
calismada anensefali ve spina bifida sikligi 1000 dogumda
5.8 olarak bulunmustur (10). Gliveng tarafinda Elazig’'da
1988 yilinda yapilan bir ¢alismada ise NTD sikhgr 1000
dogumda 4,5 olarak saptanmistir (11). Turkiye'deki
universite kliniklerinde 1993-1994 arasinda dogan 21907
yenidoganda yapilan ¢alismada NTD sikhgr 1000'de 3.0
olarak belirlenmis, NTD’nin Kuzey ve Dogu Anadolu’da en
yuksek, Bati Anadolu’da ise en dislk sikliga sahip oldugu
gorulmustir (12). Afyonkarahisarda 2003-2004 yillar
arasinda 8631 yeni doganda yapilan calismada NTD sikhigi
1000 dogumda 3.59 iken, anensefali 1000°'de 1.39, spina
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bifida ise 1.97 olarak bulunmustur (13). Daha vyeni
arastirmalara ihtiyag olsa da bu ¢alismalarin sonuglari NTD
sikliginin  Tarkiye’de Avrupa bdlgesine goére c¢ok daha
yiksek oldugunu géstermektedir.

Beslenme tarzi ile ilgili degisiklikler, saghgin tesviki ve
gelistiriimesi ve antenatal tarama icin ulusal programlarin
varliginin yani sira, kdartajla ilgili yasal ve kulturel
uygulamalar, 6zellikle Avrupa gibi bdlgeler basta olmak
Uzere, prevalansta gorulen Ulkeler ve bdlgeler arasi
farklarin aciklanmasinda rol oynamaktadir. Son 30-40
yilda, gogu sanayilesmis Ulkelerde olmak Uzere spina bifida
insidansinda genel bir digls gbézlenmistir. Birlesik Krallik,
irlanda ve ABD’de 1970'lerden bu yana dogumdaki NTD
prevalansindaki azalma g¢ogunlukla antenatal test ve folat
destegdini iceren programlara baglansa da, bir kismi da
kuretaj ve beslenme seklindeki degisikliklere
baglanmaktadir (5).

2. RiSK FAKTORLERI

Spina bifidanin gelisiminde diger noral tip defektlerinde
oldugu gibi genetik faktorlerin, beslenme faktorlerinin,
cevresel faktorlerin veya bunlarin etkililesimi ile olusan
multifaktoriyel etmenlerin rol oynadidi bilinmektedir (14).
Genel olarak noral tip defektleri ile iligkili risk faktorleri ile
ilgili literatar bulgulari asagida 6zetlenmisgtir.

2.1. Sosyo-ekonomik faktorleri

Sosyo-ekonomik  faktorlerin  etkisi  Uzerine  yapilan
arastirmalar, egitim dlzeyi yiuksek ve daha ylksek sosyal
statlye sahip annelerin NTD'li ¢ocuk sahibi olma
olasiiginin  disuk  oldujunu  gostermektedir  (15).
Kaliforniya’da yapilan bir olgu kontrol ¢alismasinda, birey
ve mahalle dizeyinde sosyo-ekonomik stati ile NTD
arasindaki iliski degerlendirildiginde disik anne egitimi
olan cocuklarda ylksek NTD riski saptanmigtir. Bu risk
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mahallenin egitim profili ile degismemis, liseden mezun
olmayan ya da daha az egitimli mahallelerde yasayan
kadinlarda NTD riskinin ylUksek oldugu saptanmigtir (16).
Ancak bu sonuglar yliksek egitim diizeyi ve sosyoekonomik
dizeydeki annelerin prekonsepsiyonel donemde folik asit
kullanma olasiliklarinin daha yuksek olmasiyla iligkili
olabilecegi gibi, yine yitksek sosyo-ekonomik dizeydeki
kadinlarin daha ylksek oranda dogum oncesi tani almasi
ve NTD olan olgularin sonlandiriimasi ile iligkili olabilir
(15,16). Turkiye’de de NTD prevalansinin 1000’de 3 olarak
saptandigi calismada, annelerin herhangi bir egitim
almadigi grupta NTD prevalansi binde 9.1 iken, ylksekokul
mezunlarinda binde 1.3’ e distigu saptanmigtir (12).

2.2. Folik asit

Genellikle dogal folatin veya sentetik formu olan folik asidin
erken gebelik sirasinda ve dncesinde yetersiz alinmasinin
spina bifida ve anensefali riskinin artmasi ile iligkili oldugu
kabul edilmektedir. NTD ile folat arasindaki iliskinin altinda
yatan mekanizma net olarak aciklanamamistir (17). Folik
asit, normal hlcre buyimesi ve replikasyonu, yeni
hicrelerin Uretimi ve surdirtiimesi, DNA sentezi ve RNA
sentezinin metilasyon yoluyla ve DNA'daki degisikliklerin
Onlenmesi icin gereklidir. Folik asit takviyesinin NTD
prevalansini azaltmadaki 6nemli rolini dogrulayan birgok
calisma vardir. ik galigma 1964 yilinda yayinlanmigtir.
Folik asit eksikligi olan 1484 kadin obstetrik bakimdan
izlenmig,  Folik asit duzeylerinin yetersizliginin NTD,
megaloblastik anemi ve plasenta dekolmani gibi konjenital
anomalilere neden oldudu saptanmistir (15). 1980'lerin
baslarinda, Birlesik Krallik’'da gergeklestirilen ilk randomize
kontrol  galismalar, NTD'lerin  6nlenmesinde folat
takviyelerinin  rolunt gug¢li  bir sekilde gostermistir.
1988'den 1995'e kadar yapilan bir dizi vaka kontrol
calismasi, folik asit takviyesi alanlarda NTD riskinin %30-
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75 arasinda azaldigini géstermistir (5). 1991 yilinda, 1031
kadinin katildigi randomize kontrolli bir ¢alismada, daha
onceki gebeliklerinde NTD’den etkilenmis hamilelik gegiren
kadinlarda folik asit takviyesi alan ve almayanlarda NTD
sikliklar karsilastiriida relatif risk 0.28 bulunmus, folik asit
kullaniminin ~ kadinlarin  %72'sinde NTD olusumunu
Onlendigi saptanmistir. Bagka bir kohort g¢alismasinda
Cin'in kuzey ve guney bélgelerinde gebe kalmayi planlayan
kadinlara gunlik 400 pg folik asit uygulanarak
perikonsepsiyonel folik asit aliminin etkisi aragtinilmistir. Ilk
gebelikte NTD gorilme riski istatistiksel olarak anlamli
dizeyde kuzeyde %79 azalirken, gliiney bdlgesinde %41
oraninda azalmigtir (14). Tim bu ¢alismalarin sonuglarini
dikkate alan Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC), 1992 yilinda, dreme gagindaki tim kadinlarin folat
acisindan zengin bir diyete ek olarak ginde 400 pg folik
asit almasi gerektigi yonindeki tavsiye karari almistir (5).

2.3. ilaglar

Valproat ve karbamazepin, siilfametoksazol, trimetoprim
(antimikrobiyaller), metotreksat, azatioprin
(immdinsipresan), asetilsalisilik asit  (antikoagulan),
sulfadoksin-pirimetamin  (anti-sitma, sulfasalazin (anti-
Ulseratif kolit), antasitler, rifampisin (anti tuberkilloz) gibi
ilaglar ve androjenik hormonlarin NTD riskini artirabilecegi
bildiriimektedir. Ozellikle iireme c¢agindaki kadinlarda bu
ilaglardan kacginiimali veya dikkatle kullaniimahdir (15).
Anti-epileptik ilaglar (AED) plasentayr gecmektedir. Bu
ilaclarin embriyo ve fetliste ylikselen konstrasyonlari, folat
metabolizmasini degistirir ve plazma folati veya kirmizi
hiicre folat konsantrasyonunu azaltir. Anti-epileptiklerin bu
etkilerinin altinda yatan mekanizmalar ayrintili olarak
aciklanamamasina ragmen, karaciger enzim induksiyonu,
folat emilim bozuklugu, folat koenzimleri ve ilaglar
arasindaki rekabete dayali etkilesim gibi cesitli teoriler
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ortaya atilmistir (14). Japonya’da 2013’te yapilan bir olgu-
kontrol galismasinda gebelik doneminde folik asit takviyesi
olmaksizin antiepileptik ilaclar kullananlarda, antiepileptik
kullanmayan ya da folik asit takviyesiyle kullananlara gore
spina bifida olma olasihginin 20,2 kat fazla oldudu
gézlenmistir  (14). Son  c¢alismalarda  valproatin
karbamazepine goére anlamh d&lglide daha teratojenik
oldugu, valproat ile Ilamotrijin  kombinasyonunun
teratojenitesinin daha yiksek oldugu belirtiimektedir. Japon
hikimeti hem trimetadion hem de valproatin gebe
kadinlara recgete edilmesini yasaklamis ve primidonun
sadece yararllik diizeyi anne ve fetlise zarar verme riskini
astigi kosullarda regete edilmesi gerektigi konusunda
uyarida bulunmustur (13). Valproik asit, karbamazepin
veya antifolat ozellikli diger ilaglann alan kadinlarda
perikonsepsiyonel folik asit takviyesinin spina bifida ve
diger dogum kusurlari riskini azaltip azaltmadigi tespit
edilmemistir. Annenin folik asit kullaniminin, hepsiyle degil
ama bazilanyla iligkii  dogum  kusurlari  riskini
azaltabilecegini ileri surtlmektedir. Bu ilaglarla iligkili
dodum kusurlarinin annenin folik asit kullanimi ile
Onlenebilecegini tespit etmek icin daha kapsaml
caligmalara ihtiyag vardir (17).

2.4, Diabet

Gebe annelerde diabetes mellitus NTD igin bir risk
faktoridur. Bu kadinlarda spina bifida dahil olmak lzere
merkezi sinir sistemi  malformasyonu riski, genel
populasyona goére iki ila on kat arasinda daha ylksektir
(17). Hiperinsulinemi de NTD icin guglu bir risk faktérudar
(15). 1990 yihinda ABD’de yapilan toplum tabanli bir olgu-
kontrol galismasinda insiiline bagimh diabetes mellituslu
annelerin  bebeklerinde majoér merkezi sinir sistemi
malformasyonlari (spina bifida, anensefali, ensefalosel, vb.)
ve kardiyovaskuler sistem malformasyonlari icin riskler
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sirasiyla 155 ve 18.0 olarak bulunmustur (14). Gebe
kalmadan 6nce diyabet riski ile ilgili bilgili olmak ve siki
metabolik kontrol, dogumsal malformasyonlarin gérilme
sikligini 6nemli dlgtide azaltabilir (15).

2.5. Annede Obezite

Obez kadinlarda spina bifida ile gocuk sahibi olma riskinin
arttigina dair 6nemli kanitlar vardir. Bu riskin, artan vicut
kitle indeksi ile orantili olarak yukseldigi, en ylksek vicut
kitle indeksi olan kadinlarin digerlerine gére 1.5 ile 3.5
daha ylksek risk tasidigi saptanmistir(17). Genis katihmh
bir olgu-kontrol ¢calismasinda 50-59 kg arasindaki kadinlara
gore NTD riskinin 80-89 kg agirligindaki kadinlarda 1.9 kat,
110 kg ve Uzeri kadinlarda ise 4 kat daha fazla oldudu
saptanmistir. Yine ayni ¢calismada NTD riskinin 70 kg'dan
az olan kadinlarda giinde 400 ug ve lzerinde folik asit
alinmasi ile %40 azaldigi, ancak folik asit takviyesinin daha
yuksek vicut agirigina sahip kadinlarda yarari olmadigi
saptanmistir (18). Bir calismada elde edilen veriler, obez
kadinlarda spina bifida riskinin artmis olmasinin
hiperinsilinemiye bagl olabilecegini duisundirmektedir.
Hiperinsilinemi, obezite ve diyabet ile birlikte ortaya
cikabileceginden, bu metabolik durum, bu iki maternal risk
faktorl arasinda bir baglanti da saglamaktadir (17).

2.6. Annede Hipertermi

Erken gebelikte annede ates ya da atesli hastalik sonucu
gorulen hiperterminin, spina bifida veya anensefalili bir
cocuk sahibi olma riskini iki kat kadar arttirabildigine dair
Onemli  kanitlar vardir. Epidemiyolojik  ¢alismalara
dayanarak, bu iligkinin viucut 1sisi yuksekligine mi yoksa
altta yatan hastahiga mi atfedilebilecegini ayirt etmek
zordur. Bununla birlikte, saunalarin, sicak kivetlerin ve
solaryum yataklarinin kullanimi gibi maternal hiperterminin
diger nedenlerinin artan riskle iligkili olabilecegine dair
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kanitlar vardir. Ayrica, hayvanlardaki ¢alismalar annedeki
hiperterminin teratojenik etkisini gdstermistir (17). Gebeligin
ilk trimesterinde atesli hastaliklar igin parasetamol
alinmasinin ciddi konjenital anormalli riskini artirmadigi gibi
cesitli gelisimsel defekt riskini azaltabildigi belirtilmistir (15).
2.7. Gebelikte Sigara ve alkol kullanimi

Sigara icen gebe kadinlarda, sigara igmeyen gebelere
kiyasla, serum ve kirmizi  kan  hicresi folat
konsantrasyonlari anlamli  derecede daha  dusuk
bulunmustur. Daha dusik serum folat seviyeleri, sigara
icen gebelerde gorilen disik dogum orani, 6li dogum ve
NTD gibi fetal anomaliler ile iligkili olabilecedi
distndlmektedir (15). Gebelik sirasinda alkol tiketimi,
disik dodum agirhgi, yarik dudak/damak ve fetal alkol
sendromu ile anlamli gekilde iligkilidir, ancak NTD'nin
ortaya ¢ikisi ile dogrudan iligkisi henlz kesin degildir (14).
Alkol, folik asit eksikligine neden olabilmektedir, bu da
alkol maruziyetinin  NTD'lerinin olusumunda folik asit
eksikligine yol acarak dolayli bir rol oynayabilecegini
dusindurmektedir (19).

2.8. Mesleki ve Cevresel Kimyasallar

Son 10 - 15 yildir, mesleki ve gevresel ortamdaki kimyasal
maruziyet ile NTD’ler de dahil olmak Uzere olumsuz Greme
sonuglar arasindaki etiyolojik iligkilerin  tanimlanmasi
endise vyaratmaktadir (19). Spina bifidali g¢ocuk
ebeveynlerinin pestisit kullaniminin ve tarim faaliyetlerinin
yuksek oldugu bdlgelerde yasamakta olmasi, pestisitlere
maruziyet ile spina bifida iligkisini disundurmektedir. Son
zamanlarda yapilan c¢alismalar, kimya endustrisinde
¢alisan ya da kimyasal maddelerle temas halinde bulunan
annelerin (6rnegin, hemsirelik, gida ve igecek, ciftcilik,
teksti boyasi ve deri endustrileri, pestisitlerin
puskurtilmesi) NTD’lerini de iceren konjenital defektli
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¢ocuk sahibi olma riskinin daha yuksek oldugunu
gostermistir (15).

Pestisitler, plasentay! gegebilen ve embriyonik gelismeyi
etkileyebilen kimyasallardir. Bu kimyasallar sinir sistemi
gelisim surecinde néroepitelyal hiicrenin proliferasyonu ve
diferansiyasyonunu etkileyerek, noéral tipin kapanmasini
etkileyen asir noroepitelyal hicre élimine yol agar. Amid,
benzimidazol, metil karbamat veya organofosforlu
pestisitler gibi toksik kimyasallara ve diger pestisitlere
maruziyet NTD ve anensefali veya spina bifida alt tiplerinin
olusma riskini artirmaktadir. NTD alt tipleri igin,
organofosforlu pestisitlere maruziyet daha ¢ok anensefali
olusumuyla iligkilendirilirken, amidler, benzimidazoller ve
metil karbamatlar ise spina bifida ile iligkili bulunmustur
(19). Tarimsal alanlarda kullanilan benomil, metil karbamat
veya organofosforlu pestisitlerin, ya da endokrin bozucu,
kolinesteraz inhibitérii veya gelisimsel toksinler olarak
siniflanan pestisitlerin  kullanildigi alanlara 1000 metre
yakinhkta oturan annelerdeki NTD riskinin  arttid
saptanmistir. Bu sonuglar, tarimsal pestisitlere gevresel
olarak maruz kalmanin NTD riskini artirabilecegini
gostermektedir (20).

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) gevreye genis bir
sekilde dagilmis karbon ve hidrojen igeren organik
hidrokarbonlardir. PAH, odun, kéomir, mazot ve atiklarin
ve tutiin, mangal gibi organik bilesiklerin tam yanmamasi
ile ortaya cikan kimyasal dUrinlerdir. Mesleki olarak
maruziyet aliminyum ve celik fabrikalarinda, kémur
ocaklarinda yogundur, sigara da énemli bir PAH kaynagidir
(21). PAH; fenantren, p, pl-izomerleri
diklorodifeniltrikloroetan (DDT) ve metabolitleri, a- ve y-
heksaklorosiklohekzan (HCH) ve a-endosulfan gibi
maddelerin plasentada konsantrasyonlarinin ylksek olmasi
ile NTD riski ile iligkili bulunmustur (20). PAH maruziyeti ile
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NTD arasindaki iligkisinin arastirildigi toplum tabanli bir
olgu-kontrol calismasinda mesleki PAH maruziyetinin,
normal veya dusik kilolu annelerin gocuklarinda spina
bifida riskini artirdigi saptanmistir (22).

Organik solventler karbon bazli ugucu kimyasallar olup,
boya, yapistirici, murekkep imalatinda, kuru temizleme
solUsyonlarinda, pestisitlerde, yakitlarda, kozmetik
uriinlerde ve farmasotik Urtinlerde kullaniimaktadir. Dogum
kayitlarinin ve cevresel hava Olcumleri kayitlarinin
degderlendirildigi bir calismada, solventlere solunum yolu ile
maruziyet ile NTD riski arasindaki degerlendiriimis benzen
maruziyetinin spina bifida ile iligkili oldugu saptanmistir.
Literatirde yer alan 14 calismanin dederlendirilerek
yapildigi bir meta analiz calismasinda anne-babanin
solvent maruziyeti ve konjenital anomali iligkisi arastiriimig
ve paternal organik solvent maruziyetinin NTD riskini
artirdidi sonucuna varilmistir (21).

2.9. Genetik Faktorler

Spina bifida insidansinin bazi etnik gruplarda daha yiksek
olmasi, aile iginde tekrarlama paterninin olmasi ve folat
metabolizmasi ile diger hicresel sureglerde rol oynayan
genlerde meydana gelen degisiklikler ile artan bir riskin
varlgi spina bifidanin olusmasindaki genetik etkilerin
varhgini  kanitlamaktadir.  Spina  bifidali  bireylerin
kardeslerinde de spina bifida gelisme riski yaklasik %3-
4'tir ve bu risk, takip eden her bir hamilelikle birlikte
yaklasik ¢ kat artmaktadir (5). Son yirmi yil icinde NTD’nin
gelisiminde genlerin ve epigenetik mekanizmalarin etkisi
arastinimis ancak NTD olusumunda etkili tek bir gen veya
tek bir mekanizma olmadi§i konusunda fikir birligine
variimistir (23). NTD etiyolojisinde rol oynayan MTHFR
genin C677T polimorfizmi ilk olarak tanimlanan genetik risk
faktoridur. MTHFR, folik asit dénglsinde gérev alan
6nemli bir enzimdir. MTHFR enziminde meydana gelen
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polimorfizmler hiicrede folik asit ve homosistein dizeylerini
etkilemektedir. Yapilan c¢alismalar, MTHFR C677T
polimorfizmi ile birlikte olusan folat eksikliginin, néronal
gelisimi etkiledigi ve noral tip kusuru olusumunu arttirdigini
gOstermistir (24).

Noéral tip olusumunda rol oynayan diger genlerin
varyantlari veya embriyonik gelisim icin gerekli olan
bilesiklerin metabolizmasinda rol oynayan genler de spina
bifida igin risk faktorl olmak icin adaydir, ancak bazi genler
igin bu iliski net olarak gdsterilememistir. Ornegin,
homozigot Pax-3 genlerinde bozulma olan farelerde néral
tip defekti gelisirken, insanlarda Pax-3 homolog geni ile
Waardenburg sendromu ve myelomeningosel arasinda
zayif bir iliski bulunmustur. Pax-1 geninin mutasyonu da
sadece bir spina bifidali hastada bulunmus, genis ¢apl aile
baglanti c¢alismalarinda PAX genlerinin etkisi
gosterilememistir (5).

insan  NTD'lerinin  etiyolojisi  lzerine yapilan son
g¢alismalarin yani sira, fare modellerinin analizi, duyarlihgi
belirlemede epigenetik faktérlerin de ©nemli oldugunu
gindeme getirmistir. Epigenetik, DNA yapisi ve diziliminde
herhangi bir degisiklik olmaksizin, c¢evresel veya
farmakolojik etki ile genetik ekspresyonun etkilenmesi ve
bunun  kalici  fenotipik  etki  yaratmasi  olarak
tanimlanmaktadir (25). Cevresel faktorlerin epigenetik
manzarayl ve dolayisiyla transkripsiyonel aktiviteyi
degdistirme yetenegine sahip oldugu son zamanlarda
yapilan pek cok arastirmada gosterilmistir (26). Erken
gelisim déneminde etkili oldugu saptanan farkli epigenetik
mekanizmalar arasinda, en iyi anlasilan DNA
metilasyonudur (27). Arastirmalar, endokrin bozuculara,
diyet degisikliklerine ve toksik bilegiklere maruz kalan
farelerin yavrularinda, DNA metilasyonunun bozulmasi
nedeniyle, fenotipik degisikliklerin olabilecegini gostermistir
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(26). Hayvan calismalari, bozulmus DNA metilasyonunun
normal noéral tip kapanmasina engel olabilecegini
gOstermektedir. Deneysel ¢alismalarda maternal folik asit
takviyesinin ardindan DNA metilasyonunun artabilecegini
gbsteren kanitlar elde edilmistir (27).

3. KORUNMA

NTD'lerinin folik asit ile énlenmesi, modern bir halk saglhigi
basarisi olarak kabul edilmektedir. Yaklasik 40 yil 6nce,
Smithells ve arkadaslari NTD'li fetlise sahip annelerin hem
diyetlerinde ve hem de dogum sonrasi kanlarinda folat
dahil olmak uzere bazi mikro besin &gelerinin dusuk
dizeyde oldugunu bulmustur. Folik asit igeren g¢oklu
vitamin desteginin, daha o©nceki gebeliginde NTD olan
kadinlarda NTD niksUni azalttigi saptanmistir. Bundan
sonra vyapilan, NTD rekirrensini inceleyen randomize
kontrollli galigmalarda, ilk kez ortaya cikan NTD’lerini
arasgtiran bir randomize kontrolli calismada ve pek g¢ok
g6zlemsel calisma folik asit desteginin NTD’den etkilenen
gebelikleri 6nledigini destekleyen kanitlar sunmustur (7).
Arastirmalar, dogurganlik c¢agindaki kadinlarda gebelik
Oncesi ve gebelikten o6nce vyeterli folat duzeylerini
saglayarak vakalarin %70'inin onlenebilecegdini
gostermektedir (28).

Folik asit, folatin sentetik formudur ve suda ¢6zlinebilen bir
B (B9) vitaminidir. Folik asit genellikle multivitamin, prenatal
vitamin veya tek bagina destek olarak verilir. Folat, koyu
yesil yaprakli sebzeler, baklagiller ve portakallar gibi
gidalarda dogal olarak bulunur. Bununla birlikte, ¢cogu
kadin, diyetle almasi gereken ginlik folati besinlerden
alamamaktadir. ABD’de 2003-2006 yillar arasinda yapilan
Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi’nda, 15 ile 44 yas
arasindaki gebe olmayan kadinlarin %75'inin ndral tup
defektlerini 6nlemek i¢cin Onerilen gunluk folik asit
gereksinimini besinlerden alamadigi saptanmistir (29).
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Gozlemsel calismalardan elde edilen kanitlar,
prekonsepsiyonel olarak verilen folik asit desteginin yararl
oldugu konusunda kanitlar saglamaktadir. Macaristan'da
yapilan bir kohort calismasinda gebe kalmadan énce folik
asit iceren bir vitamin takviyesi alan kadinlarin NTD’li
fetlise sahip olma olasiliginin herhangi bir folik asit destegi
almayan kadinlara gére dusuk oldugunu gdstermistir (29).
Kuzey Meksika’da, disuk gelirli Greme c¢ad kadinlara
Ucretsiz olarak folik asit dagitildigi bir toplumsal mudahale
calismasinda NTD prevalansinda %50 oraninda azaldigi
saptanmis, 1999 yilinda, 1000 canli dogumda 1.04 olan
NTD prevalansi, 2001 yihinda 1000 canh dogumda 0.58’e
dismdastir (14). Turkiye’de yapilan bir calismada ise daha
once NTD’li cocuk dodurmus 321 kadinin 363 gebeligi
izlenmis ve gebe kalmadan bagvuran 190 kadina
gebelikten sekiz hafta 6nce baglamak ve gebeligin ilk sekiz
haftasinda kullanmak Uzere ginde 5 mg folik asit
verildiginde hig reklrrens gérilmemis, tedavi almayan 173
gebeden yedisinde (%4.04) tekrar NTD saptanmistir (9).

Benzer calismalarin sonuglarina dayanarak ABD Halk
Saghgr Dairesi 1992 yilinda Ureme g¢agindaki butin
kadinlarin folik asit kullanmasini veya gebelik 6ncesi (¢
aydan baslayarak gebelidin ilk G¢ ayinda 400 ug folik asit
almalarini énermistir. Ancak plansiz gebeliklerin yiksek
oranda olmasi ve kadinlarin folik asit destedi alma
oranlarinin dusuk olmasi nedeniyle 1998 yilindan itibaren
besinlerin folik asit ile zenginlestiriimesi uygulamasi
baslatimistir (9). Temel gida maddelerini, sinirli besin
Ogeleri ybénunden zenginlestirerek, bunlarin yetersiz
tuketimlerinden ileri gelen hastaliklari 6nlemek icin
gidalardaki besin 6gelerinin miktarinin arttirilmasina “gida
zenginlestirme” adi  veriimektedir. Glnimizde gida
zenginlestirme en yaygin olarak mikrobesin
yetersizliklerinin énlenmesinde kullanilan bir halk saghgi
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mudahalesidir (30). ABD’de folik asitle zenginlestirme dozu
olarak 100 gram tahilda 140 pg folik asit olacak sekilde
gerceklestiriimigtir (9). ABD’de folik asit destegi ve gida
zenginlestirmesi yasalarinin  uygulanmasi konusundaki
Onerilerden bu vyana, noéral tup defektleri ile dogan
bebeklerin prevalansinda azalma gdézlenmistir. Noéral tup
defektlerinin prevalansi, gida zenginlestirme
uygulanmasindan o6nce (1995'den 1996'ya kadar) 1000
canlh dogumda 1.07 vaka iken, zenginlestirme sonrasi
1000 canli dogumda (1999'dan 2011'e kadar) 0. 7 vakaya
dismustir. Son yapilan tahminlere goére folik asit
zenginlestirmesinin, yilda yaklasik 1300 dogumun néral tip
defektlerinden etkilenmesini Onlemistir (29). Sili, Kosta
Rika, Kanada, Guiney Afrika ve Suudi Arabistan gibi baska
yerlerde de zorunlu folik asit zenginlestirmesi
programlarinin uygulanmasi ile 6zellikle spina bifida olmak
Uzere NTD prevalansinda %25 ve Uizerinde azalmalar
gézlenmisti.  Ancak Brezilya ve Peruda gida
zenginlestirmesi programindan sonra NTD prevalansinda
degisiklik olmadigi saptanmistir. Yayginhktaki goéreceli
azalma miktari, uygulamalar 6ncesi NTD prevalansinin
diizeyi ile iligkili olabilecedi bildirilmistir (7). 2016 yil
itibariyle 80 (lkede zorunlu olarak unun folik asitle
zenginlestirmesi uygulanirken, alti tlkede piring zorunlu
olarak folik asit ile zenginlestiriimektedir. Her yil 120 llkede
zorunlu folik asit zenginlestirmesi ile 6nlenebilecek olan
yaklasik 180000 spina bifida ve anensefalili  gebelik
olusmaktadir. Veriler, folik asit zenginlestirmesinin son
derece maliyet etkin bir birincil korunma yontemi oldugunu,
ABD'de 10 yillik bir sire boyunca (1996-2006) NTD ile ilgili
dogrudan maliyetlerde yaklasik bes milyar dolar tasarruf
saglandigini goéstermistir (15).

Glnimuzde NTD prevalansinin azaltiimasinda
prekonsepsiyonel folik asit destegi ve folik asit
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zenginlestiriimesi halk saghgi agisinda olduk¢a énemli ve
etkili mudahale yontemleri olarak kabul edilmektedir.
Bununla birlikte ek folik asidin anneler, bebekler ve hedef
grup disindaki kisiler icin olabilecek zararl etkileri de
arastinimakta ve tartisiimaktadir. Folik asit toksisite
meydana getirmez, B12 eksikliginin &zellikle nérolojik
bulgularini maskeleyebilecegi, kanserlerde artisa neden
olabilegi dusunulmektedir 9). Folik asit
zenginlestirmesinden daha yuksek dozlarda kullanilan folik
asit desteginin kanser oranlarina etkisini arastiran
randomize kontrolli calismalari igeren bir meta-analizde,
50 000 kisinin verisi degerlendirilmigtir. Bu ¢alismada bes
yil sireyle folik asit destek tedavisi alan kisilerde kanser
oranlarinda herhangi bir degisiklik saptanmamistir (31).
Ayrica gozlemsel calismalari degerlendiren Ug¢ sistematik
derleme de cocukluk ¢agdi astim, higilti ya da alerijileri ile
folik asit destedi arasinda tutarli bir iligki bulunmamigtir
(29).

Su anda, daha 6nceki gebeliginde NTD olan “yiksek riskli”
kadinlarin yeni gebeliklerini planlarken 4 mg folik asit
destedi almalari 6nerilirken, dusuk riskli kadinlarin 0.4 mg
folik asit almasi dnerilmektedir (7). Noral tiip normal olarak
konsepsiyondan 28 gin sonra kapanir, diger majoér
malformasyonlar ise gebeligin ilk 12 haftasinda gelisir. Bu
nedenle, NTD ve majoér malformasyonlara sahip fetiisiin
olusmasi riskini azaltmak icin, folik asit desteginin gebe
kalmadan dort hafta 6nce baglanmasi ve gebeligin 12.
haftasina kadar alinmasi 6nerilmektedir (14).
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NORAL TUP GELISIMi VE NORAL TUP
DEFEKTLERI

Néral top gelisimi, sinir sistemini olusturmak Uzere ektoderm-
den baslayan bir gelisim 6ykisidir. Néral top defektleri,
néral tGpun erken embriyonik gelisimi sirasinda fizyon ano-
malisi veya histogenez sUrecinde meydana gelen konjenital
anomaliler olup, prenatal ve postnatal dénemde ciddi saghk
sorunlarina yol acarak multidisipliner takibi gerektirmektedir.
Néral tGp embriyonik olusumunu ve kapanmasini yénlendi-
ren molekiler mekanizmalarin anlasiimasi, néral tip defekt
olusumunun 6ngoériulmesi veya 6nlenmesine yénelik calisma-
larda 6nemli rol oynamaktadir.

“NORAL TUP GELISIMi VE NORAL TUP DEFEKTLERI” konulu
Ayin Kitabi; multidisipliner olarak embriyolojiden ilgili klinik
bilim dallarina ve koruyucu hekimlige uzanarak konunun uz-
manlan tarafindan derlenmistir. Zengin igerigi ve sekilleri ile
birlikte ilgi duyanlara gelisimsel olarak molekulden klinige;
etiyolojik, epidemiyolojik merak edilen sorulara yanit olabile-
cek 6nemli bir kaynak niteligindedir.

Ege Universitesi Tip Fakiltesi Ayin Kitaplan Serisi
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