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ÖNSÖZ 

Nöral tüp geliĢimi sinir sistemini oluĢturmak üzere ektodermal 

hücre proliferasyonu sonucu nöral plak oluĢumu ile 

baĢlamaktadır. Nöral tüp defektleri ise, nöral tüpün erken 

embriyonik geliĢimi sırasında kaudal veya kraniyal kısmında 

kapanmaması nedeniyle oluĢan konjenital anomalidir. Füzyon 

anomalisi dıĢında nöral tüp histogenezi sürecinde de 

meydana gelebilmektedir.  Prenatal ve postnatal dönemde 

ciddi sağlık sorunlarına yol açarak multidisipliner takibi 

gerektiren önlenebilir halk sağlığı sorunları arasında yer 

almaktadır. Dünyada Nöral tüp defektleri her 1000 doğumda 

1-10 arasında bildirilirken Türkiye'de çeĢitli illerde yapılmıĢ 

çalıĢmaların sonuçlarına göre sıklığı 1000’de 3-5.8 arasında 

değiĢmektedir. Nöral tüp embriyonik oluĢumunu ve 

kapanmasını yönlendiren moleküler mekanizmaların 

anlaĢılması nöral tüp defekt oluĢumunun  öngörülmesi veya 

önlenmesine yönelik  çalıĢmalarda önemli rol oynamaktadır.   

“NÖRAL TÜP GELĠġĠMĠ VE NÖRAL TÜP DEFEKTLERĠ” 

konulu Ayın Kitabı multidisipliner olarak temel ve klinik 

bilimlerde konunun uzmanları tarafından derlenerek 

bütünleĢtirici entegre bir Ģekilde anlatılmıĢtır. Söz konusu 

kitap zengin içeriği ve Ģekilleri ile birlikte konuya ilgi duyan 

tüm bilim dalları ile lisans ve lisans üstü öğrencileri için önemli 

bir kaynak niteliğindedir.  

Bu kapsamda; santral sinir sisteminin ektodermden baĢlayan 

nörulasyon ve nörogenez temelinde embriyonik geliĢim 

evreleri, medulla spinalis geliĢiminde tabakaların ve plakların 

oluĢumu ile nöroblast ve glioblast temelinde histolojik 

farklanma, krista nöralis ve buradan geliĢen yapılarla birlikte 

spinal sinirlerin oluĢumu ve myelinizasyon süreçleri ele 

alınmıĢtır. Ayrıca segmental yapılar olan nöromerler, medulla 

spinalisteki pozisyonel değiĢiklikler hakkında bilgiler 

verilmiĢtir. Nöral tüp kraniyalinde beyin geliĢiminde ise primer 



ve sekonder beyin vezikülleri ile buradan türevlenen yapılar 

tüm geliĢim sürecinde kaudalden medulla spinalisten 

baĢlayarak kraniyale doğru açıklanmıĢtır. Farklı organizma-

larda da korunmuĢ nöral tüp geliĢimini yönlendiren moleküler 

mekanizmalarda ise; segmental geliĢimi yönlendiren 

Homeobox genleri, geliĢimi yönlendiren indüktiv sinyaller ve 

sinyal yolakları kapsamında sonic hedgehog, kemik 

morfogenetik protein, Notch, Wnt, fibroblast büyüme faktörü, 

retinoik asit, kanonik olmayan Wnt/PCP yolakları ele alınarak, 

nöral tüpün kapanmasının transkripsiyonel düzenlenmesi ile 

birlikte füzyon mekanizmaları ekstrasellüler matriks iliĢkileri 

anlatılmıĢtır.  

Beyin cerrahisi ile ilgili bölümde nöral tüp kapanma 

defektlerinin klinik-nöroradyolojik ve patolojik sınıflandırılması 

yapılarak klinik pratiğinde karĢılaĢılan bu patolojilerin oluĢum 

mekanizmaları, oluĢturdukları klinik tablolar ve tedavileri 

üzerinde durulmuĢ ve Ģekiller ile zenginleĢtirilerek 

anlatılmıĢtır. Gebelik sürecinde nöral tüp defektleri tüm yönleri 

ile ele alınarak prenatal tarama ve teĢhis ile birlikte 

malformasyonların ultrason tanıları ve sonografik bulgular, 

alfa-fetoprotein düzeyleri ile ilgili olarak; zamanlama, 

sonuçları etkileyen faktörler, gebelik yaĢı, maternal ağırlık ve 

Diabetes mellutus iliĢkileri, fetal anomaliler ve çoğul 

gebelikler, yüksek maternal serum alfa-fetoprotein 

sonuçlarının değerlendirilmesini kapsamaktadır. Fetal nöral 

tüp defektlerinden etkilenen gebeliklerdeki klinik süreç fetal 

değerlendirme, fetal cerrahi ve doğumu kapsayarak 

anlatılmıĢtır. Çocuk nörolojisi ve nöral tüp defektlerinde; üç 

germ yaprağı aĢamasındaki sorunlar dorsal olarak primer ve 

sekonder nörulasyon anomalileri ve ventral indüksiyon 

anomalilerinde ise holoprozensefali, Korpus kallozum 

agenezisi, Septo optik displazi, Septum pellusidum 

agenezisine yer verilmiĢtir. Serebral korteks oluĢumundaki 

sorunlardan nöronal glial proliferasyon ile ilgili mikrensefali, 



makrensefali, hemimegansefali ile nöronal migrasyon 

anomalileri, anormal kortikal organizasyonları kapsamak-

tadır. Ayrıca kitapta; nöral tüp defektlerinde epidemiyoloji, risk 

faktörleri ve korunma halk sağlığı yönünden bilgilere yer 

verilmiĢtir. Risk faktörleri kapsamında sosyo-ekonomik 

faktörler, ilaçlar, diabetik annede obezite ve hipertermi, 

gebelikte sigara ve alkol kullanımı, mesleki ve çevresel 

kimyasallar, genetik faktörler ve korunmada önemli bir halk 

sağlığı baĢarısı olarak kabul edilen folik asiti kapsayan bilgiler 

verilmiĢtir.  

. 

Prof. Dr. AyĢegül UYSAL  
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NÖRAL TÜP GELĠġĠMĠ 

Prof. Dr. AyĢegül UYSAL 
Uzm. Dr. Fatih OLTULU 

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı   

 

  

NÖRULASYON  

Embriyonik geliĢme, temel olarak bir büyüme süreci olup 

yapı ve fonksiyon kompleksliğinin artması olayıdır. Büyüme 

mitoz ve ekstrasellüler matriks üretimi ile komplekslik 

morfogenez ve farklılaĢma yoluyla sağlanır. Organların 

fonksiyonlarını yapabilmeleri için gerekli olan yapılanma ve 

koordinasyonlar; geliĢim sırasında organı oluĢturan 

elemanlar arasındaki karĢılıklı etkileĢim olan indüksiyon 

ile sağlanmaktadır. Her sistemin kendine özgü geliĢim 

modelinin oluĢmasıyla birlikte temel moleküler olaylar ve 

düzenleyici mekanizmalar benzerlik gösterir. Tüm 

geliĢimsel olaylarda olduğu gibi sinir sisteminin geliĢimi 

de genetik ve çevresel faktörlerin birbirleriyle olan 

karĢılıklı etkileĢimlerine bağlıdır. Kontrollü çoğalma, 

migrasyon, hücre ölümü gibi geliĢme ve farklılaĢma 

olayları çeĢitli kontrol mekanizmalarının rehberliğinde 

yapılmaktadır (1). 

Embriyonik geliĢimin 3. haftasında gerçekleĢen 

gastrulasyon sürecinde; geliĢimin daha sonraki 

evrelerinde embriyonun bütünüyle doku ve organlarının 

meydana geleceği üç germ yaprağı olan ektoderm, 

mezoderm ve endoderm ortaya çıkmaktadır. Embriyonik 

dönem veya organogenez olarak da tanımlanan 3-8. 
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haftalar arasında temel organ sistemleri ortaya 

çıkmaktadır. Gastrulasyon süreci ise epiblastın 

yüzeyinde primitif çizginin oluĢmasıyla baĢlar ve daha 

sonra primitif çizginin sefalik ucunda primitif düğümün 

meydana gelmesiyle devam eder (2, 3).  

Primitif çizgiden invagine olan prenotokordal hücreler 

embriyoda kraniyal yönde ilerleyerek hipoblastın içine 

karıĢır, kısa bir süre için notokordal plak oluĢur. 

Hipoblast yerini endoderm hücrelerine bırakırken 

notokordal plak hücreleri çoğalır ve endodermden 

ayrılarak ektodermin altında embriyonun aksiyal 

ekseninde solid kalıcı bir kordon olan notokorda dönüĢür 

(2). Notokord erken dönemde embriyoda primer uyaran 

olarak görev yapar ve bu sinyal oluĢturan embriyonik 

olaylar dizisinin ilk tetikleyicisidir (1, 4). Embriyonun orta 

hat eksenini oluĢturarak aksiyal moleküler trafiği 

yönlendirir. Primitif çizgi oluĢtuktan sonra Nodal; dorsal 

ve ventral mezodermin oluĢumundan, baĢ ve kuyruk 

yapılarının geliĢiminden sorumlu bazı genleri harekete 

geçirir. Vücudun anteroposterior, dorsoventral ve sol-

sağ eksenleri gastrulasyon öncesinde ve bu süreçte 

kurulmaktadır. Primitif çizginin oluĢumu Transforming 

growth factor β (TGFβ) ailesinin üyesi Nodal‟ın 

ekspresyonu ile baĢlar. Bu süreçte TGFβ ailesinin diğer 

bir üyesi olan Bone morfogenetik protein 4 (BMP4) 

embriyonik disk boyunca salınmaktadır (2).  

Nöral tüp, nöral plaktan geliĢir. Nöral plak oluĢumu 

notokord-mezoderm kompleksi tarafından uyarılan 

ektodermde baĢlar (5). Sinir sisteminin nonnöronal 

hücrelerden gelen sinyallerle indüklendiğinin ilk kanıtı 

olarak; 1924‟te Hans Spemann ve Hilde Mangold, amfibi 

embriyolarında ektodermden nöral plak farklanmasını 

“organize edici bölge” olarak tanımlanan özelleĢmiĢ bir 

grup hücre tarafından salınan sinyallere bağlı olduğu 
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konusunda temel bir buluĢ yapmıĢtır. Gastrulasyonda 

transplante edilen hücrelerin normal geliĢim programını 

takip ettiğini aksial mezodermin ve notokordun 

oluĢtuğunu göstermiĢtir. Sonuç olarak transplante edilen 

hücreler konak ektoderm hücrelerinin kaderinde 

dramatik bir değiĢikliğe neden olmuĢtu. Konak 

embriyoda gerçek bir sinir sistemi içeren dublike bir 

vücut ekseni Ģekillendiği gösterildi. Sadece organize 

edici bölgedeki hücreler bu etkiye sahipti, erken 

gastruladaki diğer bölgelerin 2. bir vücut ekseni 

oluĢumunu indüklemediği görüldü (6). 

3. haftanın baĢında primitif düğümün önünde arka orta 

hatta ektoderm hücre proliferasyonu sonucu nöral plak 

oluĢumu baĢlar. Notokordda eksprese olan Noggin, 

Chordin (goosecoid transkripsiyon faktörü tarafından 

aktive edilir) ve Follistatin ektoderm hücreleri arasındaki 

BMP4 aktivitesini antagonize ederek ektodermde 

nörulasyonu ve nöral plak oluĢumunun baĢlamasını 

tetiklemektedir. Nöral tüpün geliĢeceği bu embriyonik 

süreç nörulasyondur. Nöral plak dıĢında kalan ektoderm 

ise derinin epidermisini meydana getirmektedir (2, 6, 7). 

Nöral plak sefalik yönde daha geniĢ kaudal yönde daha 

dar biçimli olup yan kenarlarının yükselerek kıvrılması 

ile nöral katlantıları oluĢturur (ġekil-1). Nöral katlantılar 

daha sonra yükselmeye devam etmesiyle sulcus nöralis 

oluĢur. Nöral katlantıların kaynaĢması-füzyon servikal 

bölgede baĢlar, sefalik ve kaudal yöne doğru ilerleyerek 

nöral tüpü oluĢturmasıyla devam eder. Nöral tüpün 

bütünüyle kapanmadan önceki açıklıkları kraniyal ve 

kaudal nöroporlardır. Nöroporlar,  amniotik sıvı ile nöral 

tüp arasında geçici bir süre geçiĢ sağlayarak nöral 

tüpün, kan damarları oluĢana kadar beslenmesini 

sağlar. Kraniyal nöroporun kapanması servikal 

bölgedeki kapanma alanından kraniyale doğru ilerler ve 
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bu bölgeden daha sonra ön beyin geliĢir 18-20 somitlik 

evrede (25. gün) kraniyal nöropor yaklaĢık 2 gün sonra 

27. günde kaudal nöropor kapanır. Böylece kapalı bir 

Ģekilde nöral tüp oluĢur. Nöral tüpün sefalik kısmında 

tüm beyin/ensefalon oluĢurken kaudal kısmından spinal 

kord/medulla spinalis geliĢecektir (ġekil-2).  

 
ġekil-1. Nörulasyon sırasında nöral plak oluĢumu nöral tüp 

kapanması ile Krista nöralis formasyonu (8). 

Nöral tüpün sefalik bölümünde ilk olarak üç geniĢleme  

Ģeklinde primer beyin vezikülleri oluĢur. Primer beyin 

veziküllerinden sırasıyla prosensefalon, mezensefalon 

ve rhombensefalon geliĢirken içindeki boĢluklardan 

ventriküler sistem Ģekillenir. Kaudalde Medulla spinalis 

geliĢir ve kanalı canalis centralis beyin vezikülleri ile 

devam eder (1-6). 
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ġekil-2. Carniege evresi 10 ve yaklaĢık 22. Günde 8 somitli 

embriyonun (3 mm) dorsalden görünümünde kraniyal ve 
kaudal nöroporlar henüz kapanmamıĢtır (9). 

 

1. MEDULLA SPĠNALĠS GELĠġĠMĠ 

1.1. Nöroepitel, Manto ve Marginal Tabakalar  

9 ve 10. haftada medulla spinalisteki kanalis sentralisin 

lümeni nöral tüpün yan duvarları kalınlaĢtıkça küçülür. 

Ġlk önceleri nöral tüpte yer alan nöroektodermal yapı 

kalın psudostratifiye nöroepitelden oluĢmaktadır. Bu 

nöroepitel hücreleri ventriküler tabakayı oluĢturur ve bu 

tabaka medulla spinalis ve beynin nöron ve makroglial 

hücrelerini meydana getirirler. Makroglial hücreler 

nöroglial hücrelerin büyük olanlarını astrositler ve 

oligodentrositleri oluĢtururlar (1). 
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Nöral tüp lümenindeki bağlantı kompleksleri hücreleri 

birbirine bağlar. Nöral tüpün kapanmasından hemen 

sonra hızla çoğalan nöroepitel hücreleri büyük yuvarlak 

çekirdekli, soluk nukleoplazmalı, koyu boyanan 

nukleolusa sahip öncül sinir hücreleri olan nöroblastları 

oluĢtururlar. Nöroblastlar manto (intermediet) tabakasını 

oluĢtururlar. Manto tabakası daha sonra medulla 

spinalisin gri cevherini oluĢturur (1, 2). 

Nöral tüp en dıĢ tabakası marginal tabakadır ve manto 

tabakasındaki nöroblastlardan uzanan sinir liflerini içerir. 

Sinir liflerinin myelinizasyonundan sonra bu Medulla 

spinalisin substantia albasını oluĢturur (2, 7). 

Santral sinir sisteminin destek hücreleri glioblastlar 

(spongioblastlar) esas olarak nöroblast oluĢumu bittikten 

sonra nöroepitel hücrelerinden farklanırlar. Ventriküler 

tabakadan manto ve marginal tabakaya doğru göç 

ederler. Bazı glioblastlar astroblastları oluĢturur 

bunlardan manto tabakasında protoplazmik ve fibröz 

astrositlere farklanırlar.  Glioblastlardan köken alan 

diğer hücreler de oligodendroblastlardır. Bu hücreler 

oligodendrositleri oluĢturarak marginal tabakada 

aksonlar etrafında myelin kılıfı oluĢtururlar. Nöroepitel 

hücreleri nöroblastları ve glioblastları oluĢturduktan 

sonra kalan nöroepitel hücreleri medulla spinalisin 

kanalis sentralisini döĢeyen ependim hücrelerine 

farklanır (1, 2, 7). 

Mikroglia hücrelerinin ise, mezenĢimal kökenli hücreler 

olduğu düĢünülmektedir. Mikroglial hücreler santral sinir 

sisteminin daha geç evrelerinde kan damarları ile birlikte 

görülür ve kan damarlarıyla santral sinir sistemine geçen 

monosit makrofaj soyundan olan kan hücrelerinden 

geliĢtiği kabul edilir (1).   
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1.2. Bazal, Alar, Tavan ve Taban Plaklarının oluĢumu  

Manto tabakasına nöroblastların sürekli eklenmesi sonucu, 

nöral tüpün her iki kenarında dorsal ve ventral bir 

kalınlaĢma gerçekleĢir. Ventralde bulunanlar bazal 

plaklardır (lamina basalis) ve ventral motor boynuz 

hücrelerini içererek spinal kordun motor alanlarını 

oluĢturur. Dorsalde bulunan plaklar olan alar plaklar 

(lamina alaris) ise duysal alanları Ģekillendirir. Alar 

plaklarda bulunan hücre gövdeleri medulla spinalis 

boyunca uzanan dorsal gri kolonları oluĢturur. Medulla 

spinalis transvers kesit görüntülerinde bu kolonlar dorsal gri 

boynuzlar olan cornu posteriorları oluĢturur. Bazal plaklar 

transver kesitlerde ventral gri boynuzlar (cornu anterior) ve 

lateral gri boynuzlar Ģeklinde geliĢir (1).  

Bazal ve alar plaklar medulla spinalis boyunca longitudinal 

bir Ģekilde uzanır. Daha sonra efferent ve afferent 

fonksiyonlar ile iliĢkili olduğundan bu bölgesel ayırım 

embriyonik geliĢimle ilgili temel yapısal öneme sahiptir (1). 

Sulcus limitans, bazal ve alar plaklar arasındaki sınırı 

gösterir. Nöral tüpün dorsal ve ventral orta bölümleri 

nöroblastları içermez. Bu alanlar sinir liflerinin yolları olan 

tavan ve taban plaklarıdır ( 1, 2, 5). 

1.3. Histolojik farklanma   

1.3.1. Nöroblast ve Glioblastlar 

Nöroepitel hücrelerinin çok sayıda bölünmeleri ile 

nöroblastlar sayılarını artırır. BaĢlangıçta lümene uzanan 

merkezi bir uzantıya sahiptirler ancak manto tabakasına 

göç ettiklerinde bu uzantıları kaybolarak yuvarlak-uzantısız 

apolar nöroblastlara dönüĢürler. Daha ileri farklanma ile 

hücrenin karĢı kutuplarında iki yeni uzantı Ģekillenerek 

bipolar nöroblastlar Ģekillenir. Hücrenin bir ucundaki uzantı 

hızla uzayarak primitif aksonu, diğer ucundaki uzantı ise 

çok sayıda dallanarak primitif dendritleri oluĢturduğunda 
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multipolar nöroblastlar ve daha sonra nöronlar oluĢur. 

Nöroblastlar bölünme yeteneklerini kaybederler. Bazal 

plaktaki nöronların aksonları marginal zon içinden geçerek 

spinal sinirin ventral motor kökü olarak adlandırılırlar ve 

motor impulsları medulla spinalisten kaslara iletirler. Dorsal 

duyu boynuzu nöronlarının (alar plak) aksonları ventral 

boynuzdan daha farklı davranırlar. Bu aksonlar marginal 

tabakaya girerler ve buradan assosiasyon nöronlarını 

oluĢturmak üzere daha üst veya daha alt bölümlere 

uzanırlar (2).  

1.3.2. Krista nöralis hücreleri 

Nöral plağın yükselmesi sırasında nöral katlantıların her iki 

yükselen tepesinde krista nöralis hücreleri oluĢur. Nöral 

tüpü oluĢturmak üzere nöral katlantılar füzyon ile birleĢtikçe 

yüzey ektodermi ile bağlantılarını her iki tepe bölgesinde 

yer alan bu hücreler de epitel ile olan hücre bağlantılarını 

kaybederler. Krista nöralis hücreleri kapanma bölgesinden 

çıkarak nöral tüpün her iki yanına embriyonun tamamına 

göç ederler. Kraniyal ve gövde krista nöralis hücreleri çok 

çeĢitli hücre ve yapılara farklılaĢırlar.  

Krista nöralis hücreleri hemen medulla spinalis yan 

taraflarında segmental olarak spinal sinirlerin dorsal kök 

ganglion hücrelerinin oluĢumu ile spinal ganglion yapılarını 

oluĢtururlar.  Spinal ganglionlarla birlikte kraniyal, otonom 

ganglionları, parasempatik paraganglionlara farklanarak 

periferik otonom sinir sistemini oluĢtururlar. Ayrıca; periferik 

sinirlerin myelin kılıflarını oluĢturan Schwann hücrelerini, 

epidermiste melanositleri, diĢte odoontoblastları, yutak 

kavisleriden köken alan kas ve bağ doku ile yüz 

kemiklerinin oluĢumunda, adrenal bez medullasındaki 

chromaffin hücreleri ve meninksleri, tiroidin parafolliküler C 

hücrelerini,  aortikopulmoner septumu, oluĢtururlar (1, 2, 7).  
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Prevertebral sempatik ganglionlar, enterik parasempatik 

ganglionlar, karın/pelviste parasempatik ganglionlar, kafa 

çiftlerindeki duysal ganglionlar ve parasempatik 

ganglionlar, truncus sempatikus ganglionları krista nöralis 

kökenlidir (7). 

Krista nöralis hücreleri mezenĢim içine göç ederek pia 

mater ve archnoideanın birlikte oluĢturdukları 

leptomeninkslerin oluĢumuna katılırlar. Leptomeninksler 

içerisinde kısa zamanda subaraknoid boĢluğu oluĢturmak 

üzere birleĢen sıvı dolu boĢluklar görülür. 5. haftada 

embriyonik beyin-omurilik sıvısı oluĢmaya baĢlar (1).  

Ganglion hücrelerinin nöral tüpün dorsal kısmına giren 

uzantıları Medulla spinalis cornu posteriorda sonlanırlar 

veya marginal tabaka içinden üst beyin merkezlerine 

çıkarlar. Bu uzantılar, spinal sinirin dorsal duyu kökü olarak 

adlandırılırlar. Perifere doğru büyüyen uzantılar ventral 

motor köklere katılarak spinal sinir trunkuslarının 

oluĢumuna katılırlar (2).  

1.3.3. Spinal sinirler ve myelinizasyon  

Spinal kordun bazal plaklarından çıkan motor sinir lifleri 4. 

haftada ortaya çıkarak ventral sinir kökleri olarak bilinen 

bantlar Ģeklinde biraraya gelirler.  Spinal ganglionlardan 

çıkan liflerin bir araya gelmesi ile oluĢan dorsal sinir kökleri 

distal uzantılar Ģeklinde spinal sinirleri oluĢtururlar. Spinal 

sinirler, dorsal dalları dorsal aksial kasları, omurga 

eklemlerini, sırt derisini; ventral dalları ise ekstremiteleri, 

ventral vücut duvarını innerve edecek ve büyük sinir 

pleksuslarını oluĢturacaktır.  

Nöral kristadan köken alan Schwan hücreleri periferik 

sinirlerde myelin kılıfı oluĢturmaktadır.  Fetal hayatın 4. ayı 

baĢında çoğu sinir lifi Schwan hücre zarının akson 

etrafında sarılması ile oluĢan myelin yapısından dolayı 

beyaz renk alır. Medulla spinalisteki sinir liflerini saran myelin 
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kılıfı ise olidendroglia hücreleri tarafından oluĢturulmaktadır. 

Medulla spinaliste myelinizasyon fetal hayatın 4. ayı baĢında  

baĢlamasına rağmen üst beyin bölgelerinden korda gelen bazı 

motor lifler postnatal 1. yaĢa kadar myelinleĢmezler. Sinir 

sistemindeki traktusların iĢleve baĢlamaları ile eĢ zamanlı 

olarak myelinleĢirler (1-3).  

1.3.4. Nöromerler 

Yüzyılı aĢkın bir süreden beri sinir sisteminin nöromerler 

Ģeklinde segmental düzenlenim gösterdiği bilinmektedir. 

Nöromerlerdeki segmentasyon genlerinin ifadesi, 

Drosophilanın homeotik genleriyle özdeĢ biçimde nöromerlerin 

somitlere uyan metamerik segmentleri temsil ettiğini 

göstermektedir. Vücutta segmental yapı birincil olarak 

paraksiyal mezodermdeki somitlerin düzenlenmesi sırasında 

belirmektedir. Spinal sinirlerin büyümesini kaudal sklerotom 

segmenti uyarır. BaĢta segmental yapı öncelikle nöral tüpte 

geliĢir. Kraniyal sinirler konumlarına iliĢkin bilgileri yutak kavsi 

segmentinin kraniyal nöromerinden alırlar. Gövde ve baĢta 

metamerizmin belirlenmesinde ortaya çıkan farklılık yalnızca 

homeotik genlerin farklı zaman ve düzlemlerde ifade ediliĢ 

özelliklerinden olabileceği düĢünülmektedir (5). 

1.3.5. Medulla spinaliste pozisyonel değiĢikler 

GeliĢimin 3. ayında spinal kord embriyonun tüm uzunluğu 

boyunca uzanmaktadır ve spinal sinirler çıktıkları seviyedeki 

intervertebral foramina içinden geçerler. Embryo geliĢiminin 

ilerlemesi ile vertebral kolon ve dura  nöral tüpten daha hızlı 

uzar. Spinal kordun alt ucu ise giderek daha yüksek bir 

seviyede kalır. Doğumda bu uç, 3. lumbar vertebra 

hizasındadır. Bu farklılık sonucu spinal sinirler kendi 

segmentlerinden oblik olarak çıkarak ilgili vertebral kolon 

hizasına doğru uzanırlar. EriĢkinde, medulla spinalis L2-L3 

seviyesinde sonlanır ancak dural kese ve subaraknoidal aralık 

S2‟ye kadar uzanır. L2-L3 seviyesinin altında pia-mater 

geniĢlemesi 1. koksigeal vertebranın periostuna tutunan ve 
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spinal kordun gerilediği yolu iĢaret eden filum terminale‟yi 

oluĢturur. Kordun ucundaki sinir fibrilleri cauda equina‟yı 

oluĢturur (1-3). 

2. BEYĠN GELĠġĠMĠ 

Nöral tüpün sefalik ucunda primer beyin vezikülleri olarak 

adlandırılan 3 geniĢleme görülür:  

1. Procencephalon (ön beyin),  

2. Mesencephalon (orta beyin) 

3. Rhombencephalon (arka beyin) 

EĢ zamanlı olarak arka beyin-spinal kord arasında servikal 

fleksur; orta beyinde ise sefalik fleksur Ģekillenir. (ġekil-3). 

Embriyo 5 haftalık olduğunda procencephalon iki kısımdan 

oluĢur: Telencephalon, orta kısımdan geliĢir ve iki primitif 

lateral hemisferi oluĢturur. Diencephalon ise göz vezikülleri 

çıkıntıları ile karakterizedir  

Derin bir hat olan rhombencephalik istmus, mesencephalonu 

rhombencephalondan ayırır.  

Rhombencephalon ise, pontin fleksür olarak adlandırılan 

sınırla ayrılan 2 bölümden oluĢur: Metenscephalon daha 

sonra pons ve serebellumu, Myelencephalon  ise daha sonra  

medulla oblangata‟yı oluĢturacaktır (ġekil-4). 

Spinal kordun lümeni olan canalis centralis, beyin vezikülleri 

ile devam eder. Rhombencephalonun boĢluğu IV. ventrikül; 

diencephalonun 3. ventrikül; beyin hemisferlerinin ise lateral 

ventriküllerdir. Mesencephalon lümeni 3. ve 4. ventrikülü 

birbirine bağlar ve çok daralarak aquaductus cerebri (Slyvius) 

adını alır. Lateral ventriküller,  3. ventriküle foramen 

interventriculare (Monro) ile bağlanır.  

Nöral tüp kraniyal bölümü oluĢturan ensefalon-tüm beyin 

geliĢimi, medulla spinalisin devamı Ģeklinde kaudalden 

kraniyale sekonder beyin vesikülleri Ģeklinde geliĢimi aĢağıda 

yer almaktadır (1-7). 
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ġekil-3. 3-5 haftalık embriyoda nöral tüp kraniyal bölümünde   

primer ve sekonder beyin vesiküllerinin oluĢumu (10). 
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ġekil-4. 33 saatlik civciv embriyosu dorsalinde beyin vesikülleri  ve 

nöral tüp kaudal yapısı, somitler (11). 
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3.1. Rhombencephalon 

Motor ve duyu alanlarını temsil eden bazal ve alar plaklar 

orta hattın her iki yanında olmak üzere nöral tüp 

oluĢumunun kaudalinden kraniyale doğru devam ederek   

rhombencephalona doğru uzanır. Kanalis sentralisin 

devamı olarak oluĢan IV.ventrikül oluĢur.   

3.1.1. Myelencephalon 

Bulbusu oluĢturacak beyin vezikülüdür. Kaudal kısmı 

geliĢimsel ve yapısal olarak spinal korda çok benzer bir 

yapı gösterir. Kaudal kısımdan devam eden bazal ve alar 

plakların dıĢa doğru açılması ile spinal korddan ayrılır. 

Bazal ve alar plaklar sulcus limitans ile ayrılmıĢtır. Bazal 

plaklarda efferent nukleuslar somatik efferent, özel visseral 

efferent, ve genel visseral efferent nukleus gruplarını 

oluĢturacaktır. Cornu anterioru oluĢturan bazal plağın 

devamı Ģeklinde somatik efferent kolumna olarak 

adlandırılarak rostrale doğru devam eder. Bu kolumnada 

myelensefalonda XII. kraniyal sinir nervus hypoglossus 

bulunur. Bazal plaklardan oluĢan efferent nukleuslar ayrıca, 

IX, X. XI. kraniyal sinirlerin motor nukleuslarını ve genel 

visseral efferent motor nöronlarını oluĢturur. Alar plaktan üç 

grup afferent duyu nukleusları oluĢur. Tavan plağı, tek katlı 

ependimal hücre tabakası ve altındaki vasküler 

mezenĢimden oluĢarak birlikte tela koroideayı meydana 

getirir. Vasküler mezenĢimin yoğun proliferasyon sonucu 

ventriküler boĢluğa doğru invagine olarak IV. ventrikülün 

pleksus koroideasını oluĢturur. Alar plaktaki diğer hücreler 

ventromedial yönde göç ederek Nucleus olivariusu 

oluĢturur (1, 2). 

3.1.2. Metencephalon 

Alar ve bazal plaklar ile karakterize olan Metensefalon 

dorsalinden postür ve denge ile ilgili cerebellum, 

ventralinden ise cerebral ve cerebellar korteksleri arasında 
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seyreden liflerin bir araya toplandığı pons geliĢir. BoĢluğu 

IV. ventrikülün üst bölümünü oluĢturur. Myelensefalonda 

olduğu gibi her bazal plak motor nukleusları oluĢturur. 

Bazal plaklardan trigeminal, abducens ve fasial kraniyal 

sinirlerin motor efferent nukleuslar geliĢirken; alar 

plaklardan somatik afferent, özel visseral afferent ve genel 

visseral afferent olmak üzere afferent nukleuslar 

geliĢmektedir.   

Bazal plakların marginal tabakasında geniĢleyerek cerebral 

ve cerebellar korteksi spinal korda bağlayacak liflerle 

birlikte köprü olan ponsta ayrıca alar plaklardan göç eden 

hücrelerin oluĢturduğu pontin nukleuslar bulunur (1). 

Cerebellum alar plakların dorsal bölümlerinin 

kalınlaĢmalarından geliĢir. BaĢlangıçta cerebellar 

kalınlaĢmalar rombik dudaklar Ģeklinde IV. ventrikül içine 

uzanır. Rombik dudakların daha sonra büyümesi ile 

birbiriyle kaynaĢırlar ve ventrikülün rostralini  kapatır. Alar 

plaklardaki bazı nöroblastlar marginal zona doğru 

migrasyon gösterirler ve Pianın altında korteksi 

oluĢtururlar. Kalan diğer nöroblastlar nukleus dentatusu 

oluĢturmaktadır. Cerebellumun yapısı onun filogenetik 

geliĢimini de yansıtmaktadır. Archicerebellum (lobus 

flocconodularis), Paleocerebellum (vermis ve lobus 

anterior), Neocerebellum (lobus posterior) filogenetik olarak 

en genç yapısını oluĢturmaktadır (2).  

3.2. Mesencephalon  

En ilkel yapılı beyin vezikülü olarak tanımlanmıĢ olup yapısı 

Medulla spinalise benzer ancak beynin diğer herhangi bir 

yerinden daha az değiĢime uğrar. Bazal plaklar; göz 

kaslarını innerve eden oculomotor ve trochlear sinirlerin 

nukleusları ile genel visseral efferent nukleuslar olmak 

üzere iki grup motor efferent nukleusları içermektedir. 

Bazal plakların marginal tabakaları geniĢleyerek krus 
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serebrileri meydana getirir. Alar plakları duysal afferent 

nöronları içerir ve bulundukları alanlarda anterior ve 

posterior kollikulusları oluĢtururlar. Kollikuluslar, üstteki 

marginal bölgeye göç eden nöroblast dalgaları çok tabakalı 

Ģekil alacaktır. Mezencephalon lümeni daralarak 

aquaductus cerebri (Slyvii) oluĢur. Substantia nigra, 

pedinculus cerebriye komĢu kalın bir gri madde tabakası 

olup lamina basalisten türevlenmesine karĢın bazı 

araĢtırmacılar ventrale göç eden lamina alaris 

hücrelerinden oluĢtuğunu belirtmektedirler (1, 2).  

3.3. Procencephalon 

Rostral nöroprun kapanması ile procencephalonun iki 

tarafında nervus optikus ve retinanın primordial yapıları 

olan optik vesiküller oluĢur. Serebral vesiküller, serebral 

hemisferlerin primordial Ģekilleridir ve içlerinde ventrikülüs 

lateralisler oluĢur (1). 

3.3.1. Diencephalon 

Prosensefalonun orta kısmından geliĢen Diensefalon tavan 

plak ve iki alar plağa sahip olup taban ve bazal plağı 

bulunmadığı ancak bir orta hat belirleyicisi olan shh‟nin 

diensefalonun tabanında ifadesinin gösterilmesi ile bir 

taban plağı olabileceği de düĢünülmektedir. Tavan plağının 

önünden 3. ventrikülün pleksus choriodeusu; arkasından 

ise epifiz geliĢir. Ġki alar plağın önünden hipotalamus 

arkasından ise talamus geliĢir (2). Lateral duvarının dorsali 

ve tavanından Epitalamus geliĢir (1). Diencephalonun 

tabanından, infundibulum ve göz taslakları geliĢir. 

Proliferasyon sonucu talamusun lümene doğru büyümesi 

sonucunda iki talamik bölgenin kaynaĢması ile massa 

intermedio oluĢmaktadır (2). 

3.3.2. Telencephalon  

Buradan iki serebral hemisferler ile ortada lamina 

terminalis, lateral ventriküller, lateral ventrikülleri 3. 
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ventriküle bağlayan foramen interventrikülare, gyruslar, 

loblar (temporal, frontal, occipital ve parietal loblar) 

Ģekillenir. Hemisferlerin yüzeyi baĢlangıçta düzdür. Sulci ve 

gyri kranyal boyutta aĢırı artma olmaksızın serebral korteks 

yüzey alanını olabildiğince artmasını sağlar (1). 

Loblar serebral hemisferlerin anterior, dorsal ve inferior 

yönlerde büyümesiyle oluĢmaktadır (2). Serebral 

hemisferler geniĢlerken diencephalon, mesencephalon ve 

rhombencephalonu baĢarılı bir Ģekilde sararlar (ġekil-5). 

Büyümenin corpus striatumun üzerindeki bölgede 

yavaĢlamasıyla frontal ve temporal loblar arasında insula 

meydana gelir ve insulanın üzeri komĢu lobların büyümesi 

ile örtülmeye baĢlar doğumda ise tamamen içerde kalır. 

Hemisfer duvarında üzeri vasküler mezenĢimle kaplı tek 

sıralı ependimal epitel ile birlikte ventriküle doğru 

proliferasyon gösterek koroid pleksuslar oluĢur (1). 

Hemisferlerin büyümesi ve kavsi ayrıca lateral ventriküllerin 

Ģeklini de etkiler. Hemisferlerin kaudal ucu temporal lobu 

yapmak üzere ventrale ve sonra rostrale döner bununla 

birlikte ventrikülde de cornu temporale ve vasküler pia 

mater invaginasyonu ile pleksus choroideus oluĢur. Cortex 

cerebri farklılaĢırken buraya uzanan lifler corpus striatum, 

nucleus caudatus ve nucleus lentiformisi oluĢturur (2). 

Beyin geliĢiminde üç hiyerarĢik düzeyden söz edilebilir. 

Daha önceki sistemler daha yeni ve karmaĢık sistemlerle 

biraraya gelir. Bunlar Paleopallium (Paleokorteks), 

Arkikorteks ve Neopalliumdur (Neokorteks) (2, 5).  

Paleopallium, corpus striatumun hemen lateralindedir. 

Neopallium ise, hipokampus ile paleopallium arasında 

bulunur. Neopalliumda nöroblastlar subpial bir yerleĢim 

göstermek için dalgalar halinde göç ederler ve daha sonra 

olgun nöronlara farklanırlar. Her yeni nöroblast dalgası 

bölgeye ulaĢtığında, bu hücreler kendilerinden önce 

oluĢmuĢ hücre tabakaları arasından göç ederek subpial 
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pozisyonlarını alır. Böylece, daha önceki nöroblastlar 

kortekste daha derin yerleĢim elde ederken, yeni oluĢanlar 

daha yüzeyel bir pozisyon alarak içten dıĢa doğru 

tabakalanma Ģeklinde kortikal katmanları oluĢtururlar. Fetal 

yaĢamın sonunda serebral hemisferlerin yüzeyinin motor 

kortekste çok sayıda piramidal nöron, duyu alanlarında ise 

granüler hücreler ile karakterize bir yapı göstermektedir.   

Olfaktor sistemin differansiyasyonu, epitelyal mezenĢimal 

etkileĢim ile oluĢmaya baĢlar. Nazal plakodlardaki hücreler 

koku epiteli primer nöronlarına farklanarak bir süre sonra 

buradan çıkan aksonlar sekonder nöronlar ile bağlantı 

kurarlar (2). Kortikal yapı geliĢirken kommisur olarak 

adlandırılan lif demetleri ile hemisferler birbirine bağlanır 

(1). Ġlk ortaya çıkan anterior kommisür olup daha sonra 

oluĢan da hipokampal kommisürdür. En önemli ve en 

büyük kommisür olarak ortaya çıkan corpus callosum, 

neokorteksin sürekli geniĢlemesi sonucunda önce öne 

sonra da arkaya doğru diensefalon üstünde bir kemer 

Ģeklinde uzanacaktır (2).  

GeliĢen serebral hemisferlerin duvarları baĢlangıçta nöral 

tüpün üç katmanı olan ventriküler, manto (intermedier), 

marginal tabakaları bulunur. Daha sonra subventriküler 

katman olarak adlandırılan dördüncü bir katman ortaya 

çıkar (1-3).  

4. NÖRAL TÜP GELĠġĠMĠNDE MOLEKÜLER 

MEKANĠZMALAR 

Nöral geliĢimi yönlendiren mekanizmaların çoğu değiĢik 

organizmalarda korunmuĢtur. Vertebratlarda nöral geliĢimin 

moleküler temeli hakkında öğrendiklerimizin çoğu meyve 

sineği Drosophila melanogaster ve nematode solucan 

Caenorhabditis elegans gibi genetik analizleri ortaya 

konulan organizmalardan elde edilen sonuçlardan 

çıkarılmıĢtır (6). Nöral tüpün oluĢumunun nasıl 
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gerçekleĢtiği, geliĢimsel biyolojide temel bir konu olup 

omurgalılarda nörulasyon, birçok hücresel ve moleküler 

olayın koordinasyonunu gerektiren ve memelilerde 300'den 

fazla gen tarafından regüle edilen karmaĢık morfogenetik 

bir süreçtir (13). 

Nöral tüpün açık nöral plaktan kapanma süreci olarak da 

tanımlanabilecek primer nörulasyon, birbirini izleyen bir dizi 

olay ile gerçekleĢir: bu olaylardan ilkinde nöral plak 

farklanması yönünde indüklenir, daha sonrasında bu yapı 

nöral katlantıları oluĢturmak üzere kıvrılmaya baĢlar ve son 

olarak nöral katlantı uçları nöral tübü oluĢturmak üzere 

birleĢir. Ancak primer nörulasyon türler arasında farklılık 

gösterir. Her ne kadar primer nörulasyon sırasında türler 

arasında farklılıklar gözlemlense de, sekonder nörulasyon 

hemen tüm türlerde benzer Ģekilde gerçekleĢmektedir. Bu 

süreçte, geliĢmekte olan kuyruk çıkıntısı içerisinde sıkı bir 

Ģerit halinde bulunan nöral tüp öncü hücreleri, nöral 

katlantıların oluĢması ve bu katlantıların kapanmasından 

önce, lümeni çevreleyecek olan nöroepitelyumu oluĢturmak 

için kanalize hale gelir (14). Nöral tüp kapanmasını yöneten 

mekanizmaların anlaĢılması, nöral tüp defektlerinin 

öngörülmesi ve önlenmesine yönelik yöntemlerin 

geliĢtirilmesine yardımcı olabilir (15). 

4.1. Homeobox genleri  

Homeobox genleri, vertebratlarda ve Drosophilada vücut 

planını düzenleyen genlerdir. Nöral plak oluĢtuktan sonra 

embriyo segmental geliĢimini primer beyin veziküllerinin 

oluĢumunun yönlendirmektedir. Arka beyin rhombomer adı 

verilen sekiz segmente sahip olup her segmentte Hox gen 

ifadesi birbirinden farklıdır. Hox genleri ilgili rombomerin 

sınırlarını aĢmayacak ve birbiri üzerine binecek Ģekilde 

eksprese olurlar, rombomerleri özgün olarak kontrol eden 

genlerdir. Hox gen ekspresyonunda retinoik asitin kritik bir 

rolü bulunmaktadır. Retinoik asit eksikliğinde küçük arka 
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beyin oluĢmaktadır (3, 6). Drosophiladaki HOM-C 

kompleksi ve faredeki hox kümeleri Vertebrat ve 

insektaların ortak bir atadan meydana geldiklerini, genetik 

kontroldeki önemli bilgilerin evrimsel süreçte korunduğunu 

düĢünülür.  Faredeki genetik çalıĢmalarla hox genlerinin 

rhombomerlerdeki hücrelerin kimliğini belirlediği ortaya 

konmuĢtur. Hoxb-1 normal olarak r4 seviyesinde eksprese 

edilir. Bu hox genini elimine etmekle r4 hücrelerinin kaderi, 

motor nöron kimliğini değiĢtirir. Hoxb-1 mutant 

embriyolarda r4‟te kaudale migrasyon görülmez. Arka 

beyinde Hox gen ekspresyonu aynı zamanda organize 

edici bölgeye bitiĢik mezodermal hücrelerde eksprese 

edilen retinoik asit tarafından regüle edilir. Retinoik asit 

uygulanan memeli embriyolarında, hox gen 

ekspresyonundaki değiĢikliğe bağlı olarak teratojenik ve 

karaniofasial anomaliler meydana gelebilir. 

Prosencephalon geliĢiminde rostrokaudal eksen boyunca 

alt segmentlere ayrılır. Santral sinir sisteminin diğer 

bölgelerine göre Prosencephalon geliĢimindeki moleküler 

olaylar hakkında çok fazla bilgi yoktur.  Ancak önbeyin 

erken geliĢiminin nöral tüp kaudaline benzer bir Ģekilde 

kontrol edildiğine dair bilgiler bulunmaktadır. Rostrokaudal 

ekseninde transvers Ģekilde organize edilmiĢ alanlar 

Prosomerlerdir. Prosomer 2-3 arasında zona limitans 

imterthalamica adı verilen sınırda bulunan hücrelerde 

eksprese edilir. Bu bölgeden gelen sinyaller önbeyinde 

hücre oluĢumunu kontrol edebileceği bildirilmektedir (6). 

4.2. Nöral tüp geliĢiminde indüktiv sinyaller 

Nöral hücre farklanmasını indüktiv sinyaller kontrol eder. 

Sinir sisteminde farklanma, diğer organlardaki gibi, 

hücrelere özgü spesifik genlerin ifadesi ile kompleks bir 

program sonucudur. Genlerin ifade edildiği bir hücrede iki 

büyük faktör tanımlanır: 1. grup faktörler baĢka 

hücrelerden gelen sinyal molekülleri olan indükleyici 
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faktörler serbestçe diffüze olabilir, böylece uzun bir alana 

etkili olabilir veya hücre yüzeyinde lokal etkili olabilir. 

Embriyoda farklı durumlarda hücrelerde farklı indüktör 

faktörler gösterildiğinden erken geliĢim dönemindeki bir 

hücrenin kaderini belirleyen kritik önem taĢır. 2. grup 

faktörler ise, aktive edilen veya uyarılan hücrelerde 

bulunan moleküllerdir. Yüzey reseptörlerini içeren bu 

moleküller indüktör faktörlere aracılık ederler. Bu 

reseptörlerin aktivasyonu daha sonra transkripsiyon 

faktörlerin aktivitesini  modüle eder ve hücreye özgü 

fonksiyonları yerine getiren proteinleri kodlayan gen 

ekspresyonunu düzenler. Hücrenin indüktiv sinyallere 

yanıtı belli reseptörlerin varlığına, transdüksiyon 

moleküllerine ve eksprese edilen transkripsiyon 

faktörlerine bağlıdır. Böylece bir hücrenin kaderi kısmen 

sinyallerle kısmen de kendi geliĢim hikayesinin bir sonucu 

olarak eksprese edilen gen profiliyle belirlenir. Sinir 

sisteminde bulunan çok sayıdaki hücre tipinin oluĢum 

mekanizmasının anlaĢılmasındaki anahtar, nöral plak 

oluĢumunu tetikleyen hücrelerarası sinyaller ve hücre içi 

mekanizmada bulunmaktadır (6). Erken embriyonik 

evrede geliĢimsel temel Wnt, Hedgehog, Notch ve BMP 

gibi sinyal yolaklarının moleküler regülasyonu ve bu 

yolaklar arasında çapraz etkileĢimi gerektirir (ġekil-5)  

(16).  

 

  
ġekil-5. Ġnsan serebral hemisferlerde kortikal geliĢimi, sulci ve gyri 

oluĢumu (12). 
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4.2.1. Sonic Hedgehog (Shh) 

Shh, santral sinir sisteminin ventral paternini belirler ve 

bu nedenle sinir sistemi geliĢiminde önemli rol oynar. 

Nöral tüpün farklılaĢması, akson yönlendirmesi ve 

bağlantıları için çok önemlidir (17). Notokordda ifade 

edilen Shh, nöral tüp taban plağında sinyal yolunu 

harekete geçirir (18). Taban plağı hücreleri birçok 

indükleyici sinyalin kaynağı olup Shh kendisini ifade 

etmeye baĢlar, ventralden dorsale doğru kademeli bir 

Ģekilde sinyal iletilmiĢ olur. Böylece farklı progenitör 

alanlarının kurulmasına da yol açılmaktadır (19).  

Reseptör ve negatif geri besleme regülatörü olarak 

ptch1/2, Shh kaynağının hemen dorsalindeki bölgelerde 

ifade edilir ve böylece morfojen aktivitesinin inhibe 

edilmesi/dengelenmesi sağlanır. Ligand konsantrasyonu 

ve liganda maruz kalma süresi, alıcı hücrelerin son 

kaderini etkilemektedir (20). Shh sinyalinin baĢarısızlığı 

ventral ve aynı zamanda dorsal paternini kuvvetle etkiler 

(6, 15). SHH‟nin eliminasyonu notokord indüksiyonunu 

bloke eder. Bu nedenle nöral tüp ventral yarımında 

oluĢan hücrelerin indüksiyonu için hem gerekli hem de 

yeterli bir protein olup aynı zamanda bir morfojen gibi 

etkilidir. DüĢük konsantrasyonlardaki SHH, ventral 

internöronların uyarılmasında; daha yüksek 

konsantrasyonlar motor nöronların, daha fazla artıĢta ise 

taban plağı hücrelerinin oluĢumunu uyarmaktadır (6) 

(ġekil-6). 



23 

 

 

ġekil-6. Embriyogenezde Wnt, Notch ve Shh sinyal yolaklarının 

düzenlenmesi  (16). 

 

4.2.2. Kemik morfogenetik protein (BMP) yolağı 

Embriyonik geliĢim ve eriĢkinlik döneminde birçok temel 

süreci düzenlemekte olan BMP yolağı vücut morfogenetik 

protein yolu olarak da adlandırılır hücresel farklılaĢmada rol 

oynar (16, 22). Dorsal nöral tüp, epidermal ektoderm ve 

tavan plağından salgılanan BMP tarafından oluĢur. Nöral 

krista, tavan plağı ve dorsal internöronlarda hücre 

tiplerinin farklanması nöral tüp lateralindeki ektoderm 

hücrelerinden BMP sinyalleri ile baĢlatılır. Nöral tüp 

kapandıktan sonra tavan plağı hücrelerinin eksprese 

ettiğ BMP dorsal spinal kordda duyu internöronlarının 

birkaç sınıfını oluĢturmaktan sorumludur (6). BMP sinyal 

yolağı santral sinir sisteminin geliĢiminde, post-mitotik 

nöronların üretilmesi, akson kılavuzluğu, sinaps 

oluĢumu ve gliogenezde önemli rolleri bulunmaktadır 
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(23, 24).  BMP gradyantinin oluĢumu, nöral tüpün 

dorsoventral geliĢimi de dahil olmak üzere dorsoventral 

vücut ekseni paterni için çok önemlidir (25) (ġekil-7). 

Epidermal ektodermde BMP4 ve BMP7 ekspresyonu, 

nöral plak evresinden sonra nöral tüpün oluĢumu  için 

çok önemlidir (26). BMP aktivitesi, dorsoventral ekseni 

boyunca nöronların oluĢumunu etkileyen tüm patern için 

gereklidir (27). GeliĢim sırasında notokorddan Chordin, 

Flik, Follistatin ve Noggin gibi BMP inhibitörlerinin 

salınması nöral tüpün ventral hücrelerin kaderinin 

düzenlenmesi için önemli rol oynar. Noggin mutant 

fareler nöral tüp geliĢimindeki eksiklik ile karakterizedir 

(28).   

 

 
ġekil-7. Nöral tüp dorsoventral düzenlenmesinde BMP ve 

ventralizasyonda Shh gradienti  (21). 
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4.2.3. Notch sinyalizasyonu 

Nöral progenitör hücrelerin düzenleyicisi olarak bilinir. 

Nörogenez ve gliogenezi kontrol etmektedir (29). Notch 

birbirine komĢu olan hücreler arasında hücre-hücre 

iletiĢiminde önemlidir. Bununla birlikte, komĢu olmayan 

hücreler arasında da geçici bazal aktin bazlı filopodal 

kontaklarla Notch sinyali oluĢabilir (30). Delta-Notch 

sinyallemesi, nöral tüp oluĢumu geliĢim aĢamalarının erken 

döneminde görev alır (31). Notch1 veya Notch3 

memelilerde medulla spinalisin öncüleri ve olgunlaĢmamıĢ 

nöronlarında ifade edilir ve nöronal farklılaĢma ve medulla 

spinalisin olgunlaĢması için önemlidir (32). 

4.2.4. Wnt sinyali 

Hücre büyümesi, çoğalması ve hücrenin fonksiyonel olarak  

geliĢiminin düzenleyicisi Ģeklinde doku homeostazı için 

önemli olup nöral indüksiyon için sinir sisteminin geliĢimine 

katılır. Wnt/β-katenin, antero-posterior eksenini 

Ģekillendiren bir morfojen iĢlevi görür. Wnt, Hh ve BMP 

sinyali ile birlikte dorso-ventral nöral tüp paterninin doğru 

geliĢiminden sorumludur (15). Wnt, nöral tüp geliĢiminde, 

Shh (Hh) ventral sinyaline zıt Ģekilde dorsal olarak ifade 

edilir (33). Bu karĢıt gradyanlar, progenitörlerin farklılaĢma 

oranını kontrol ederek nöral tüp yapısının büyüklüğünün 

belirlenmesi açısından önemlidir (34). Dorsal Wnt, 

ventriküler progenitör hücrelerin proliferasyonu ve dorsal 

nöronların oluĢumu için önemlidir (35). Wnt-1 ve FGF8 

isthmus hücrelerinden salınır ve mesencephalon 

farklanmasını kontrol eder. Rhombencephalon gibi 

mesencephalon rostrokaudal oluĢumu homeodomain 

proteinlerin ekspresyonunu regüle eden lokal indüktiv 

sinyalleri ile kontrol edilir (6). 
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4.2.5. Fibroblast büyüme faktörü (FGF)  

Hücre kaderi spesifikasyonundan eksenel ve morfogenetik 

süreçlerin belirlenmesine kadar olan tüm geliĢim sürecinde 

önemli rol oynar (36). FGF gradyanının oluĢumu, 

morfogenetik aktivite için çok önemlidir (37). 

Anteroposterior ekseninin kurulması sırasında nöral 

morfojen olarak görev alır (38). Yüksek FGF seviyeleri, 

posterior belirteçlerin ekspresyonunu desteklerken, düĢük 

düzey anterior belirteçleri destekler (39). FGF sinyallemesi, 

Hh sinyallemesi ile uyumlu olarak siklin D1 ve D2'nin 

düzenlenmesi yoluyla hücre döngüsü uzunluğunu kontrol 

ederek medulla spinalis uzamasını teĢvik eder (40).  

4.2.6. Retinoik asit (RA) 

Ekstremiteler, santral ve periferik sinir sistemi gibi farklı 

organların rejenerasyonu için de önemli bir sinyal 

mekanizmasıdır (41). Nöral tüp oluĢumu sırasında, RA 

reseptörleri (RXRα, RARα ve RARβ) nöral tüpte eksprese 

edilirken, RA üreten enzim olan Raldh2, presomitik 

mezoderm ve somitlerde bulunur. Sinir farklılaĢması ve 

ventral patern için somitlerden gelen RA sinyali gereklidir 

(42). Posterior nöral dokuda indüksiyona yol açar medulla 

spinalisin dorsoventral paterni için de önemlidir ve ventral 

nöral tüp paterni ve motor nöronların spesifikasyonu için 

gerekli olan genleri aktive ederek motor nöronların 

oluĢumunu desteklemektedir (6, 43, 44). 

4.2.7. Kanonik olmayan Wnt/PCP yolağı 

Drosophiladan yüksek omurgalılara kadar tüm türlerde 

korunmuĢtur (6, 15, 45). Nöral tüp oluĢumunun çalıĢıldığı 

tüm modellerde, kapanma sürecinde mediolateral eksen 

boyunca daralma ve aksiyal dokularda anteroposterior 

veya rostrokaudal eksen boyunca uzama görülmektedir.  

Kapanmadan önce nöral plağı Ģekillendiren bu süreç 

kanonik olmayan Wnt/planar hücre polaritesi (PCP) yolağı 
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ile bağlantılı olup bu sinyal yolağı bozulan mutantlarda 

nöral tüp defektleri görülerek PCP sinyalinin hücresel ve 

moleküler olaylarda anahtar rol oynadığı düĢünülmüĢtür 

(15). Wnt/PCP sinyalizasyonunun bozulması sonrası 

nöronal katlantıların orta hatta ulaĢması ve kaynaĢabilmesi 

için gerekli olandan daha fazla nöral plak geniĢlemesine 

neden olur. Yapılan bir deneysel çalıĢmada, Vangl2 gibi 

PCP‟nin çekirdek genlerinde mutasyon taĢıyan farelerde 

geniĢlemiĢ nöral plak ve kısa bir anteroposterior eksen ve 

1. kapanmada baĢarısızlıklar gözlenerek bu da orta ve ön 

beyin ile spinal bölgenin açık kalmasıyla karakterize ciddi 

bir NTD olan kraniyoachisisis ile sonuçlanmıĢtır (16, 46). 

PCP mutasyonları nöral tüp defektli insanlarda da tespit 

edilmiĢtir (47). Rostrokaudal büyümede hem nöral hem de 

mezodermal hücreler Wnt/PCP yolağı ile düzenlenmektedir 

ve nöral plaktaki PCP/CE‟nin bozulması nöral tüp defektleri 

ile sonuçlanır (48). 

4.3. Nöral tübün kapanmasının transkripsiyonel 

düzenlenmesi 

Grhl (Grainyhead-like) ailesi transkripsiyon faktörlerinin 

üyeleri, nörulasyonun erken safhalarından itibaren 

eksprese edilir. Grhl2, yüzey ektoderminde her evrede 

ifade edilirken; Grhl3, E8.5 yüzey ektoderminden 

sentezlenir ve E9.5‟ta nöral plakta ve E10‟da ise arka 

barsakta sentezlenir (16, 49). Grhl3 knockout, nadir olarak 

eksensefali görülürken penetrant spina bifida'ya sahiptirler 

(50). Pax3 ve Cdx2; nöral tüp kapanma sürecinde önemli 

bir rol oynamaktadır. Pax3 mutant ve bu geni olmayan fare 

embriyoları hem spina bifida hem de eksensefali 

bulunduğu bildirilmiĢtir (51). Benzer Ģekilde, Cdx2 – bir 

homeodomain transkripsiyon faktörü – kuyruk 

tomurcuğunda eksprese edilmekte kaudal nöroektodermde 

Pax3 ile birlikte lokalize olarak kapanma sürecinde rol 

oynar. Cdx2 için preimplantasyon gereksinimini atlayan 
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knockout fareler, posterior aksiyel kusurlar sergilerken 

Cdx1/Cdx2 çift mutantları kranioraĢiĢizis gösterir (52). Zic 

genlerinde iĢlev kaybı mutasyonlar farelerde nöral tüp 

kapanma sürecini bozarak spina bifida ve eksensefali gibi 

çeĢitli defektlere neden olduğu bildirilmiĢtir (15).  

4.4. Nöral plağın kıvrılması ve nöral katların yükselmesi 

Memelilerde ve kuĢlarda vücut ekseni boyunca uzun bir 

kapanma süreci ile nöral katlantı yüksekliği kranial ve 

spinal bölgeler arasında değiĢmektedir (53). Apikal 

epitelyal yüzeydeki daralma invaginasyona neden olmakta 

(54),  psudostratifiye nöral plakta nöroepitelyal hücreler 

interkinetik nükleer migrasyon sürecinden dolayı apikalden 

bazale doğru değiĢen nükleus pozisyonu ile belirlenir (55). 

Aktomiyozin dinamikleri, nöroepitelyal hücrenin apikal 

bağlantılarında bulunan aktin filamentlerinde pMLC ve Rho 

GTPazlar boyunca nöral plak kıvrılmasında rol 

oynamaktadır (15). Ayrıca, omurga kapanmasının, ROCK'a 

bağlı aktin filaman ayrıĢmasını gerektirdiği de gösterilmiĢtir. 

ROCK inhibisyonundan sonra apikal aktomiyozin birikerek 

medial ve dorsolateral bağlantı noktalarının varlığına 

rağmen kapanmaya dirençli nöral plak elde edilir (56).  

4.4.1. Nöral katlantıların füzyonu ve hücresel 

protrüzyonlar 

Nöral katlantılarının füzyon sırasında dokunun yeniden 

modellenmesi ise bu yapısal sürekliliğini bozarak içte nöral 

tüp dıĢta ise iki yeni ektodermal yapı oluĢur; nöral tüp ve 

yüzeyde nöronal olmayan ektoderm daha sonra epidermise 

dönüĢür (57). 

Nöral katlantıların füzyonu, orta hat aralığına uzanan 

hücresel protrüzyonların oluĢumunu içermekte ve nöral 

katlantıların ilk bağlanma yerlerini temsil ettiği çalıĢılan 

omurgalılarda gösterilmiĢtir. Bu çıkıntılar, filopodia veya 

tabaka benzeri lamellipodia olarak sınıflandırılan dinamik 
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aktin bakımından zengin yapılardır. Deneysel fare 

çalıĢmalarında nöral tüp kapanmasında hücresel 

protrüzyonların gerekliliği gösterilmiĢtir. Filopodia, 

nörülasyonun erken evrelerinde ağırlıklı olarak gözlenirken, 

sonraki aĢamalarda kıvrımlı veya hibrid filolamellipodial 

protrüzyon tipi gözlenmiĢtir. Yüzey ektoderm hücrelerinin 

farelerde geç spinal nörulasyon için yaĢamsal öneme sahip 

Rac1 kontrolü altında lamellipodia benzeri protrüzyonların 

ürettiğini ortaya koymuĢtur (15, 58, 59). 

4.4.2. Nöral tüp kapanması sürecinde ektrasellüler 

matriks  

Nörulasyonun baĢlangıç evresinde, ekstrasellüler matriks 

bileĢenlerinden fibronektin, laminin, tip IV kollajen ve bazı 

proteoglikanlar fare ve civciv embriyolarının kraniyal ve 

omurilik bölgelerinde gösterilmiĢtir. Nöral plak ve altındaki 

mezoderm arasında bulunan primitif bir bazal membran, 

mesoderm hücreleri arasında fibronektinden zengin 

interstisyel matriks ile birlikte bulunur. Nöral kıvrımlar 

yükselirken, dorsal nöral ektoderm ile yüzey ektodermi 

arasındaki ara yüzey boyunca ek bir ektrasellüler matriksin 

yoğunlaĢtığı alan bulunmaktadır (60). 

Fibronektin ve ilgili integrin reseptör alt birimlerinin (α5, αv 

ve β1), omurgalıların erken geliĢiminde ve nörulasyonda 

önemli rol oynadığı bildirilmiĢtir (61). Lamininler ise, 

gastrulasyon ve nörulasyon sürecinde önemli ölçüde 

sorumludurlar (62). Proteoglikanlar, kovalent olarak 

birbirine bağlanmıĢ glikozaminoglikan zincirlerinden oluĢan 

bir çekirdek protein içerir ve embriyonik dokulardakiler 

genellikle heparan veya kondroitin sülfattır. Heparan sülfat 

proteoglikanlar, bir transmembran domeine bağlanan (örn. 

Syndecans 1-4) veya bir glikosilfosfatidilinositol bağlantısı 

(glypicans 1-6) ile demirleyen hücre yüzey moleküllerini 

içerir. Ayrıca ECM'ye salınan proteoglikanları içerir (örn. 

perlecan). ÇeĢitli özellikle FGF, Wnt, BMP gibi çeĢitli 
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yolaklar yoluyla, ligandların hücre yüzeyi reseptörlerine 

bağlanması ve sunulması yoluyla sinyallemeyi modüle 

eder. Bazıları da nöral tüp kapanmasında etkili olmaktadır 

(15, 63, 64).  
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Nöral tüp defekti (NTD), nöral tüpün uygun olarak 

kapanmaması sonucu ortaya çıkan çeĢitli patolojileri 

kapsayan bir tanımdır. Yunanca‟da normal olarak 

birleĢmesi (rafizm) gereken yapıların birleĢmemesi 

anlamına gelen „spinal disrafizm‟ tanımıyla aynı 

anlamda kullanılır. Bu grup adı altında toplanan 

patolojilerde nöral ve mezenkimal yapıların orta hatta 

yetersiz birleĢmesi veya hiç birleĢmemesi söz 

konusudur (1).  

Nöral tüp defektleri, hem prenatal hem postnatal 

dönemde ciddi sağlık sorunlarına yol açabilen, gerek 

hastayı gerek aileyi ilgilendiren sosyal ve finansal 

boyutları da olan ve multidisipliner olarak ömür boyu 

takip gerektiren patolojilerdir. Bu nedenle her dönemde 

araĢtırmacıların ilgisini çekmiĢ ve üzerine birçok 

çalıĢmalar yapılmıĢtır. 

Dünyada NTD oranı her 1000 doğumda 1-10 arasında 

bildirilmektedir. Tüm doğumsal anomaliler arasında 

ikinci sıklıkta görülür. Sık görülen patolojiler olmasına 

rağmen etiyolojisi halen kesin olarak bilinememektedir. 

Yapılan çalıĢmalarda genetik ve çevresel faktörler 

üzerinde durulmaktadır (2). Özellikle folik asit, glukoz, 
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retinoik asit ve apoptoz mekanizma bozukluklarının 

etken olduğuna dair yayınlar mevcuttur. Eksikliğinin NTD 

oluĢumunda etiyolojik faktör olduğu kabul edilen folik 

asit, hematopoietik, metabolik ve gastrointestinal sistem 

için önemli bir koenzimdir. Folik asitin hamilelik öncesi 

ve hamileliğin üçüncü ayına kadar alınmasının NTD‟yi 

azalttığı gösterilmiĢtir. FDA, 1992 yılında reprodüktif 

çağdaki tüm kadınların 400µgr/gün folik asit almaları 

gerektiğini açıklamıĢtır. Analjezikler, klomifen ve bazı 

antiepileptiklerin (özellikle valproik asit) NTD 

yaratabileceği bildirilmiĢtir. NTD oluĢumunda gen-gen, 

gen-çevre etkileĢimi olduğu üzerinde durulmaktadır. 

Bazı NTD olgularında 13-15. kromozom translokasyonu 

varlığı gösterilmiĢtir. Tüm çalıĢmalara rağmen NTD 

etiyolojisi net olarak aydınlatılamamıĢtır (3).  

SINIFLANDIRMA 

Cerrahi gerektiren santral sinir sistemi konjenital 

malformasyonlarının büyük bir kısmını spinal kordun 

hatalı geliĢimi ile ortaya çıkan nöral tüp defektleri 

oluĢturur. Bu patolojiler, embriyonel geliĢimin ilk 4 

haftasında nöral tüp kapanma aĢamalarının herhangi 

birinde ortaya çıkan bir aksama sonucu görülürler.  

Bu bölümde spinal kordu ilgilendiren nöral tüp kapanma 

defektlerinin sınıflandırılması, klinik pratiğimizde 

karĢılaĢtığımız bu patolojilerin oluĢum mekanizmaları, 

oluĢturdukları klinik tablolar ve tedavileri üzerinde 

durulacaktır. 
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Nöral tüp defektlerinin klinik-nöroradyolojik ve patolojik 

sınıflaması (4): 

- Açık (apert) nöral tüp defekti (%95) 

- Myelomeningosel 

- Hemimyelomeningosel 

- Kapalı (okkült) nöral tüp defekti (%5) 

- Meningosel 

- Lipomyelomeningosel 

- Kalın (ve/veya yağlı) filum terminale 

- Dermal sinüs 

- Ayrık omurilik malformasyonu 

- Nörenterik kist 

 

1. MYELOMENĠNGOSEL 

Myelomeningosel terimi nörulasyon aĢamalarında 

aksama sonucu oluĢan açık (apert) spinal disrafizm 

olgularını iĢaret eden ortak bir tanımdır. Nöral tüp 

halini alamamıĢ omurilik segmentinin yanısıra dorsalde 

yer alması gereken nöral olmayan dokuların 

oluĢumunda da aksama mevcuttur. Kutanöz ektoderm 

nöral ektodermden ayrılamayarak omuriliği örtecek cilt 

oluĢumu da engellenmiĢ olur. Normalde nöral tüp ve 

cilt arasına girmesi gereken mezodermal tabaka dura, 

epidural yağ dokusu, vertebra arkusları, ligaman ve 

kaslara dönüĢemez. Sonuç olarak myelomeningosel, 

üzeri sadece epidermal membran kalıntısıyla örtülü 

açık omurilik segmentinin (plakod) görüldüğü lezyondur 

(5) (ġekil-1). 
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ġekil-1. Myelomeningosel kesesi. Siyah okla gösterilen plakod, 

mavi okla gösterilen membran artıkları, sarı okla 
gösterilen sağlam cilt sınırı. 

Myelomeningosel varlığında hamilelik döneminde %90 

oranında tanı konur. Prenatal dönemde, nöral tüp defekti 

yanında eĢlik edebilecek diğer sistem anomalileri 

(kardiyovasküler, gastrointestinal vs.) de araĢtırılır (6). 

Ultrasonografi ve gebeliğin ileri evrelerinde fetal MR, 

etkilenen segment seviyesini, Chiari Malformasyonu ve 

hidrosefali gibi ek malformasyonları tespitte oldukça 

etkilidir. Bu bilgilerin elde edilmesiyle beyin cerrahı doğum 

sonrası beklenen klinik tablo, zihinsel performans, tedavide 

yapılacaklar, tedavinin amacı, sonuçları, olabilecek 

komplikasyonlarla ilgili aileyi bilgilendirmelidir.  

Prenatal olarak tespit edilmiĢ myelomeningosel olgusunda, 

kadın doğum uzmanlarınca beyin cerrahlarına yöneltilen ilk 

soru doğum Ģeklinin nasıl olacağı ile ilgilidir. Literatürde bu 
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konuyla ilgili kesin sonuçlar olmamakla birlikte önerilen 

doğum Ģekli sezaryendir.  

1.1. Klinik 

Myelomeningosel, oldukça ağır klinik sonuçları olmasına 

rağmen yaĢamla bağdaĢan bir konjenital malformasyondur. 

Myelomeningoselli olgularda, lezyon seviyesine göre 

değiĢkenlik göstermekle birlikte, nörolojik kayıp 

kaçınılmazdır. Olguların %85‟i torakolomber bölgede 

görülür. Plejiden pareziye kadar motor kayıpla birlikte, duyu 

kaybı ve sfinkter disfonksiyonu görülür. 

Myelomeningoselde görülen nörolojik kayıp, büyük oranda 

aksamıĢ nöronal diferansiasyona bağlı olmakla birlikte 

açıkta olan noral dokunun gebelik boyunca amniyon 

sıvısına maruziyetinin de nörolojik hasarda rolü olduğu 

düĢünülmektedir (7). 

Myelomeningoselli olguların çoğunda Chiari 

Malformasyonu ve dolayısıyla hidrosefali mevcuttur. 

Hidrosefali varlığı, myelomeningoselde mortalite ve 

morbiditeyi etkileyen en önemli faktör olarak kabul edilir (5).  

1.2. Tedavi 

Myelomeningoselde nörolojik kaybı cerrahi tedaviyle geri 

getirmek mümkün değildir. Cerrahi tedavide amaç mevcut 

nörolojik tabloyu korumak, kesenin açık kalması halinde 

geliĢebilecek enfeksiyon tablosunun önüne geçmektir. Bu 

nedenle güvenli cerrahinin mümkün olduğu en erken 

zamanda omurilik rekonstrüksiyonu ile birlikte kese tamiri 

yapılmalıdır. Esasen cerrahi tedaviyle yapılan, normal 

embriyolojik geliĢim sürecini taklit etmektir. 

Doğumla birlikte öncelikle yenidoğanın metabolik olarak 

stabilizasyonu, myelomeningosel kesesinin 

kontaminasyonunun engellenmesi ve olası ek anomalilerin 

saptanması amaçlanır. 
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Myelomeningoselde cerrahi tedavinin zamanlamasıyla ilgili 

farklı görüĢler mevcuttur. Ġlk 24 saat içinde kesenin 

kapatılmasını savunan yazarlar yanında ilk 72 saat 

içerisinde yapılmasını savunan yazarlar da mevcuttur (8, 

9). Biz, klinik pratiğimizde myelomeningoselli yenidoğanın 

ayrıntılı yenidoğan muayenesinin ve metabolik 

değerlendirmesinin ardından, cerrahiye engel bir durum 

yoksa, yenidoğan oral alıma baĢlamadan mümkün olan en 

kısa zamanda cerrahi tedaviyi gerçekleĢtirmekteyiz.  

Myelomeningosel kese tamiri sırasıyla, fonksiyonel olan 

plakodun izolasyonu ve omurilik rekonstrüksiyonu, 

sızdırmaz ve gergin olmayan bir Ģekilde duranın 

kapatılması, yine gergin olmayan bir Ģekilde cildin 

kapatılmasını kapsar. Cerrahi, mikroskop altında ve 

mümkünse nöromonitörizasyon kontrolünde  

gerçekleĢtirilmelidir. Nöral dokuları korumaya gayret 

gösterilirken ileriki dönemde inklüzyon tümörlerine yol 

açabilecek epitel ve membran artıkları mümkün olduğunca 

temizlenmelidir (10, 11) (ġekil-2). 

 

 

A: Onarım öncesi kese görünümü. 
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B: Plakodunizolasyonu. 

 

C:Omurilik rekonstrüksiyonu. 
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D:Duranın kapatılması . 

ġekil-2. Myelomeningosel cerrahisi. 

 

Myelomeningosel kese tamirini takip eden günlerde 

yenidoğana kraniyal ve tüm spinal kolonu içine alacak 

Ģekilde MR çekilmesi, olası ek spinal anomalileri ve 

özellikle hidrosefali varlığını ortaya koymada oldukça 

önemlidir (ġekil-3). Hidrosefali varlığı söz konusuysa 

mümkün olan en kısa sürede hidrosefalinin de tedavisi 

gerçekleĢtirilmelidir. Myelomeningoselli yenidoğanda 

hidrosefali tedavisinde tercih edilen yöntem çoğunlukla 

ventriküloperitoneal Ģant yerleĢtirilmesidir.  Yenidoğan 

yaĢ grubunda endoskopik üçüncü ventrikülostominin 

baĢarı oranı düĢük olduğundan endoskopi genellikle 

tercih edilmemektedir.  
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ġekil-3. Myelomeningoselli olguda Chiari Malformasyonu ve 

hidrosefalinin MR görüntüsü. 

2. MENĠNGOSEL 

Meningosel, mezenkimal ve/veya kutanöz epitelyal 

geliĢimde bir aksamaya bağlı geliĢen, dura ve 

araknoidin bir defektten dıĢarıya uzanması sonucu 

oluĢan, içi beyin omurilik sıvısıyla dolu kesedir. Kese, bir 

boyun ile spinal kanala bağlanmaktadır. Kapalı (okkült) 

nöral tüp defektleri grubundadır. Kraniyal veya spinal 

bölgede görülebilir. Meningosel kesesi membran veya 

cilt ile örtülüdür (12) (ġekil-4). 
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ġekil-4. Ġçi beyin omurilik sıvısıyla dolu, üzeri membranla örtülü 

meningosel kesesi. 

Gerçek meningosellerde kese içinde nöral doku bulunmaz. 

Bu hastalar nörolojik olarak genellikle normaldir ve 

prognozları iyidir. Chiari Malformasyonu ve hidrosefali, 

meningosel olgularında nadiren görülür. 

Meningoseller sık rastlanmayan bir konjenital malformasyon 

grubudur. Sıklığıyla ilgili net bir epidemiyolojik çalıĢma yoktur. 

YerleĢim yerine göre 5 grupta incelenir; posterior sakral ve 

lomber, posterior torasik, posterior servikal, anterior sakral, 

anterolateral lomber, torasik ve servikal (12).  

Meningoselde tanısal görüntüleme için MR kullanılır. MR ile ek 

nöral tüp defekti varsa onlar da saptanabilir. Belirtildiği gibi 

meningosel olgularında nörolojik defisit çoğunlukla 
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görülmemekle birlikte tedavisiz olgularda ilerleyen dönemlerde 

gergin omurilik semptomları görülebilmektedir.  

Meningosel tedavisinde amaç kesenin tamiri ve dura ve 

araknoidin rekonstrüksiyonudur. 

3. LĠPOMYELOMENĠNGOSEL 

Lipomyelomeningoseller kapalı (okkült) nöral tüp defektleri 

grubunda yer alan konjenital patolojilerdir. Basit Ģekilde nöral 

yapıların arasına lipomatöz dokuların karıĢmıĢ olması Ģeklinde 

tanımlanabilir. Doğumsal nörolojik defisite yol açabileceği gibi 

zaman içerisinde gergin omuriliğe neden olarak da klinik 

oluĢturabilir (13).  

Embriyogenez sürecinde primer  nörulasyon esnasında nöral 

ektoderm ve kutanöz ektodermin birbirinden ayrılması ve bu 

iki tabaka arasında mezenkimal yapıların geliĢmesi 

gerekmektedir. Bu ayrıĢmada aksama söz konusu olduğunda 

iki kat arasında düzgün bir Ģekilde dağılması gereken 

mezenkimal lipomatöz dokular, hem kutanöz ektoderm hem 

de nöral ektoderm katlarına yapıĢık olarak kalırlar; dolayısıyla 

lipomyelomeningosel lezyonu içerisinde her üç germ 

tabakasına ait dokular mevcuttur (14). Mezenkimal dokunun 

farklılaĢmasında aksama olması nedeniyle yağ dokusunun 

üzerinde genellikle meningeal katlar oluĢamaz ve bu nedenle 

lipom dokusunun üzeri genellikle paravertebral kasların 

fasyası ile örtülüdür. 

3.1. Sınıflama 

Chapman spinal lipomları üç sınıfta toplamıĢtır (15) (ġekil-5). 

1. Dorsal tip: Lipom omuriliğin dorsaline yapıĢıktır. Rezeksiyonu 

diğer tiplere göre daha kolaydır.  

2. Kaudal (kaotik) tip: Omurilik tüm köklerle birlikte lipom 

içerisinde sonlanmaktadır. Total rezeksiyonu oldukça zordur.  

3. Transizyonel (intermediat) tip: Dorsal ve kaotik tip lipomların 

karıĢımıdır. Lipom dorsalden ilerleyerek konusu da içine 

alacak Ģekilde sonlanır. Total rezeksiyonu oldukça zordur. 
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ġekil-5.  Spinal lipom sınıflaması. 

 

3.2. Klinik 

Lipomyelomeningosel olgularında en önemli belirti sırt veya 

belde orta hatta görülen, üzeri sağlam cilt ile örtülü 

fluktuasyon vermeyen ĢiĢliktir. Kural olarak orta hatta 

yerleĢmiĢ tüm cilt lezyonları (ĢiĢlik, gamze, hipertrikoz, renk 

değiĢikliği,vs) altta yatan kapalı bir nöral tüp defekti 

açısından araĢtırılmalıdır.  
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Lipomyelomeningosel olgularında alt ekstremitelerde motor 

ve duyusal kayıplar görülebilir. Ayrıca ekstremiteler arası 

boyut farkı, kas atrofileri, sfinkter kusurları, ortopedik 

deformiteler (pes ekinovarus, parmak anomalileri, trofik 

ülserler,vs) de eĢlik edebilir (14, 16). 

3.3. Tedavi 

Lipomyelomeningoselde tedavi yöntemi cerrahidir. 

Semptomsuz olgularda dahi, hastalığın progresif nörolojik 

kötüleĢmeye yol açtığı gerçeği göz önünde bulundurularak 

profilaktik cerrahi uygulanmalıdır. Opere edilen veya 

edilmeyen tüm olgularda fasikulus grasilis uyarılmıĢ 

duyusal potansiyellerinde veya ürodinamik çalıĢmalarda 

önceki tetkiklerle karĢılaĢtırıldığında fonksiyon kayıpları 

gözlenmesi nörolojik kötüleĢmeyi gösterir ve bu 

olgularda mutlaka cerrahi veya yeniden cerrahi 

düĢünülmelidir (13). 

Lipomyelomeningoselde cerrahi ne kadar erken 

yapılırsa sonuçların da o kadar iyi olacağını gösteren 

birçok çalıĢma mevcuttur (17, 18). Dolayısıyla mümkün 

olan en erken dönemde cerrahi tedavi uygulanmalıdır. 

Cerrahide amaç, cilt altı dokulara ve spinal korda invaze 

olmuĢ lipom dokusunun mümkün olduğunca eksize 

edilmesidir. Böylelikle ilerleyici fonksiyon kayıpları ile 

sonuçlanan gergin omurilik sendromu tablosu 

önlenmeye çalıĢılır. 

Lipomyelomeningoselin primer onarımı deneyim 

gerektiren bir cerrahidir. Hiçbir olgu birbirine benzemez ve 

cerrahi alanda oldukça kaotik bir tablo mevcuttur. Cerrahi 

esnasında mutlaka nöromonitörizasyon kullanılmalıdır.  

4. DERMAL SĠNÜS 

Dermal sinüs, kapalı nöral tüp defektlerinin bir alt tipidir. 

Kranyumdan sakruma kadar herhangi bir bölgede 

görülebilir. Güncel insidansına dair veri yoktur. 
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Embriyogenez esnasında kutanöz ektodermle nöral 

ektodermin ayrıĢmasında aksama sonucu olduğu 

düĢünülmektedir (19, 20).  

Dermal sinüsler cilt altı dokudan spinal kanala kadar her 

bölgede sonlanabilir. Spinal dermal sinüslerin %1‟i servikal, 

%10‟u torakal, %41‟i lomber ve %35‟i lumbosakral 

yerleĢimlidir (21). 

4.1. Klinik 

Olgular en sık cilt bulguları ile baĢvururlar. Cilt bulguları 

arasında sinüs ağzı, gamze, nevüs, hipertrikoz, lokal 

enfeksiyonlar yer alır (ġekil-6). Cilt bulgularının yanında 

nörolojik bozukluklar da görülebilir.  

Dermal sinüsler BOS fistülü ve buna bağlı tekrarlayan 

menenjit ataklarıyla bulgu verebilir. En sık etken 

mikroorganizmalar S.aureus, E.coli, Klebsiella ve 

anaerobik bakterilerdir (22).  

Dermal sinüs olgularına eĢlik edebilecek diğer patolojiler 

gergin omurilik sendromu, ayrık omurilik malformasyonu 

ve inklüzyon tümörleridir (dermoid ve epidermoid 

kistler). Nörolojik bozulmaların en sık sebebi tümörler ve 

enfeksiyonlardır. Hastalarda ortopedik ve ürolojik 

sorunlar da görülebilir. 

4.2. Tedavi 

Dermal sinüste cerrahi amaç, sinüs traktının eksizyonu ve 

varsa ek patolojilerin tedavisidir. Cerrahi esnasında 

sinüs ağzı fasyaya kadar takip edilir, fasya üzerinde 

traktın geçtiği defekt takip edilerek laminaya kadar 

ilerlenir. Eğer traktus spinal kanala doğru ilerliyorsa 

laminektomi ile dura ortaya konur. Dura insizyonunun 

ardından traktusun dura içindeki kısmı 

nöromonitörizasyon kontrolünde kaudale en yakın 

güvenli bölgeden kesilmelidir (23). 
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ġekil-6. Dermal sinüs traktı cilt bulgusu; ciltte gamze ve traktusun 
MR görüntüsü. 

5. AYRIK OMURĠLĠK MALFORMASYONU 

Ayrık omurilik malformasyonu (AOM), kemik septum veya 

fibröz bant ile ikiye ayrılmıĢ omurilik olgularını tanımlar. 

Tip1 ve 2 olmak üzere iki tip AOM mevcuttur. Tip1 
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AOM‟de ikiye ayrılan omuriliklerin her biri ayrı bir dura 

ile çevrilidir ve ortada sert bir kemik septum bulunur. 

Tip2‟de ise ikiye ayrılan omurilik tek bir dura ile çevrilidir 

ve ayrılan omuriliklerin arasında yumuĢak fibröz bir 

septum bulunur (24).  

AOM oluĢum mekanizmasıyla ilgili çeĢitli teoriler ortaya 

atılmıĢ olmakla birlikte Pang ve ark. tarafından öne 

sürülen ve daha çok kabul gören teoriye göre tüm 

AOM‟ler primitif nörenterik kanalın kapandığı sırada 

meydana gelen bir hatadan kaynaklanmaktadır. Bu 

hatanın yolk kesesi ile amniyon kesesi arasında bağlantı 

sağlayan aksesuar nörenterik kanalın ektoderm ile 

endoderm arasında temasın devamını sağlamasıdır. Bu 

anormal fistül, notokord ve üzerindeki nöral plağın ikiye 

ayrılmasıyla sonuçlanmaktadır. Fistülün alt kısmında bir 

miktar endodermal doku fistülün içine doğru girerken 

mezenkimal doku da bunu sararak endomezenkimal 

traktus oluĢur. Bu endomezenkimal traktus nörulasyon 

tamamlanmadan önce notokord ve nöral plağı ikiye 

ayırmakta, nöral plağın her bir yarısı kendi 

nörulasyonunu tamamlayarak iki ayrı omurilik meydana 

gelmektedir. Primitif meninks endomezenkimal traktus 

hücreleri ile karĢılaĢtığında her iki yarı omurilik arasında 

medial dural kılıf geliĢir ve sklerojenik özelliği olan 

hücreler de medial dura yaprakları arasında sert kemik 

septumu oluĢtururlar. Böylelikle Tip1 AOM meydana 

gelir. Eğer primitif meninks hücreleri endomezenkimal 

traktusa karıĢmazsa her iki omurilik tek bir dura kılıfı 

içinde bulunur. Ortada bulunan endomezenkimal traktus 

hücreleri yarı omuriliklerin medial yüzlerine yapıĢan 

yumuĢak fibröz septumu oluĢtururlar. Bu da Tip2 

AOM‟nin oluĢum mekanizmasıdır (25, 26). 
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5.1. Klinik 

Cilt bulguları, diğer bütün nöral tüp defektlerinde olduğu 

gibi, AOM‟lerde de sıklıkla görülür. Hipertrikoz en sık 

rastlanan cilt bulgusudur. Ciltte gamze, renk değiĢikliği, 

dermal sinüs traktusu da görülebilen diğer cilt 

bulgularıdır. AOM, myelomeningosel, meningosel ve 

lipomyelomeningosele eĢlik edebilir. Pes ekinovarus, 

pes kavus, skolyoz gibi ortopedik deformiteler de 

görülebilir. Alt ekstremitelerden birinde kısalık ve 

incelme olabilir. Daha küçük olan yarı omurilik tarafında 

daha atrofik ekstremite görülür (26, 27).  

AOM‟de yaĢ ilerledikçe gergin omurilik bulguları ortaya 

çıkar. Motor kusurlar, duyu ve sfinkter kusurları 

görülebilir.  

5.2. Tedavi 

Tip1 ve Tip2 AOM‟de tedavi cerrahidir. Tip1 AOM‟de 

mikroskop altında ve nöromonitörizasyon kontrolünde 

kemik septum rezeke edildikten sonra dura, yarığın her 

iki tarafından açılır ve kemik septumu çevreleyen dura 

kısmı da rezeke edilir (ġekil-7). Amaç her iki omuriliği 

aynı dura çatısı altında birleĢtirmek ve gerginlik 

oluĢturan durumları yok etmektir. Her iki yarı omurilikten 

dorsomediale doğru uzanan ve gerginlik oluĢturan 

bantlar, fonksiyonel olmayan radiküller kesilip omur ilik 

serbestleĢtirilmelidir. Ardından dorsal dura kapatılır. 

Tip2 AOM‟de tek bir dural kılıf olduğundan dura 

açıldıktan sonra yarı omurilikler arasında yer alan ve 

omurilikleri dorsal veya ventral duraya tesbit eden fibröz 

septum ve bağlantıları kesilir, omurilik serbestleĢtirilir. 

Ardından dura kapatılır. AOM‟lerde kalın filum terminale 

sıktır. Bu nedenle bu olgularda, ileri dönemde 

geliĢebilecek olası yeniden gerilmeye karĢı filum da 

kesilmelidir (24). 
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ġekil-7. Tip1 ayrık omurilik operasyon görüntüsü; ortada rezeke 

edilmiĢ kemik septum kavitesi, yanlarda her iki yarı 
omurilik. 

 

6. KALIN FĠLUM TERMĠNALE 

Konus medullarisin distalinden baĢlayıp genellikle ikinci 

sakral vertebra korpusuna yapıĢarak sonlanan filum 

terminale, embriyolojik dönemde kuyruk tomurcuğunun 

kanalizasyonu aĢamasında geliĢir. Kollajen bantlarla 

birbirine bağlanmıĢ 5-20 mikron kalınlığında uzunlamasına 

demetlerden oluĢan, yaklaĢık 2mm kalınlığında 

fibrovasküler bir yapıdır. Kuyruk tomurcuğunun 

kanalizasyonu esnasında meydana gelebilecek bir aksama 

veya bozukluk kısa filum terminale, filar lipom gibi 

konjenital malformasyonlara neden olabilir. Sonuçta gergin 

omurilik diye tanımlanan klinik tablo ortaya çıkar (28). 

Gergin omurilik sendromu, tüm nöral tüp defektlerinin nihai 

klinik sonucudur ve nöral tüp defektleri tedavi edilirken 
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esasen gergin omurilik sendromunun önüne geçilmeye 

çalıĢılır. 

Kısa filum terminalenin konus üzerinde gerginlik 

oluĢturarak klinik bulgular oluĢturduğu düĢünülmektedir. 

Kısa filum terminale histopatolojik olarak gilial doku, hyalin 

dokusu ve kollajen içerir (29). 

Gergin omurilik sendromu, konjenital veya edinsel 

nedenlerle omuriliğin gerilmesi sonucu ortaya çıkan ve 

ilerleyici nörolojik kayıplara neden olan bir klinik tablodur. 

Kesin insidansı bilinmemekle birlikte Türkiye‟de ilkokul 

çocuklarında yapılan bir çalıĢmada tüm nedenlere bağlı 

görülen gergin omurilik sendromu sıklığı %0.1-1.4 olarak 

bildirilmiĢtir (30).  

Çocukluk döneminde görülen gergin omurilik sendromunda 

motor kayıplar, sfinkter kusurları, ilerleyici omurga 

deformiteleri, ortopedik bozukluklar, trofik ülserler ve cilt 

bulguları daha sık görülürken eriĢkin gergin omurilik 

sendromunda perineal ve perianal ağrı, sfinkter 

bozuklukları ve daha az sıklıkla motor kayıplar görülür. 

Çocukluk döneminde hızlı büyüme evreleri, eriĢkin 

dönemde ise travma, disk hernisi, spinal dar kanal gibi 

durumlar klinik bulguları kötüleĢtirebilir (31). 

Gergin omurilik sendromu klinik bir tanım olmakla birlikte 

özellikle MR tetkikinde düĢük yerleĢimli konus medüllaris 

olması (konusun L2 vertebranın altında sonlanması) ve 

kalın filum terminale (2mm‟den kalın) olması radyolojik 

olarak gergin omurilik sendromunu destekler (32). Sadece 

ağrı veya idrar inkontinansı gibi Ģikayetleri olan, ürodinamik 

testlerde nörojen mesane bulguları gösteren ancak MR‟de 

konusun normal seviyede sonlandığı ve filum kalınlığının 

normal olduğu olgularda tanısal bir karmaĢa ortaya 

çıkmaktadır (28). 
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6.1. Tedavi 

Kalın filum terminale sonucu ortaya çıkan gergin omurilik 

sendromunda tedavi cerrahidir. Laminektomi ve dura 

insizyonunun ardından nöromonitörizasyon kontrolünde ve 

mikroskop altında filum izole edilerek mümkün olduğunca 

distalden kesilir. Böylelikle omurilik serbestleĢtirilmiĢ olur. 
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GĠRĠġ: Nöral tüp defektleri (NTD),  nöral tüpün normal 

olarak kapanmadığı zaman ortaya çıkan kranium ve 

omuriliği içine alan konjenital anomalilerdir. Kraniyal uçta 

nöral tüpün kapanmasındaki baĢarısızlık anensefali ile 

sonuçlanırken,  kaudal uçta kapanma baĢarısızlığı spinal 

disrafizm ile sonuçlanır. 

1. NÖRAL TÜP DEFEKTLERĠNĠN TĠPLERĠ 

NTD'ler, açık veya kapalı olarak sınıflandırılabildiği gibi, 

maruz kalan nöral dokunun varlığına veya yokluğuna göre 

de sınıflandırılabilir. 

NTD'ler açık veya kapalı olabilir. Kapalı NTD'lerde defekt 

deri ile kaplıdır. Deri ile örtülü olmasına rağmen, kapalı 

NTD'ler defekt bölgesindeki cilt üzerinde lekelenme, 

kıllanma artıĢı, ĢiĢlik ve sinüs görüntüsü olabilir.  

Açık NTD'ler (defekt sadece bir zar ile kaplıdır veya 

nadiren hiçbir Ģeyle örtülü değildir) NTD'lerin yüzde 80'nini 

oluĢturur; En sık açık NTD'ler; myelomeningosel, 

meningosel, ensefalosel ve anensefali'dir. Omurganın açık 

NTD'leri serebral ventrikülomegali ile iliĢkili olabilir (1). 
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Anensefali: Beyin, kafatası ve kafatası derisinin büyük bir 

kısmının yokluğu ile sonuçlanan nöral tüpün sefalik 

kısmının kapanma bozukluğudur. 

Eksensefali: Beyin dokusunun tama yakın geliĢmesine 

rağmen kraniyum kemiklerinin kısmi ya da bütün olarak 

geliĢmemesi nedeniyle ilerleyen gebelik haftalarında 

serebral hemisferlerin amniyon sıvısına maruziyeti ve 

mekanik travma sonucu, dejenere ve dezorganize bir 

duruma gelmesidir. 

Ensefalosel: Kafatasındaki bir defektten beyin dokusunun 

ve/veya beyin zarlarının dıĢarı herniye olmasıdır. 

Ġniensefali:  Ciddi servikal ve üst torasik vertebra defekti ile 

birlikte servikal spinal retrofleksiyon ve fetal yüzün yukarıya 

doğru baktığı bir patolojidir. 

Spinal disrafizm: Vertebral kanalın embriyonel geliĢim 

süreci içinde orta hat birleĢme defektlerine denir.  

Spina bifida: Spinal kemik elemanlarının posterior füzyon 

defektlerine denir. 

 a) Kapalı Spina Bifida: Nöral dokuların ve vertebral 

elemanların açıkta olmadığı, cildin sağlam olduğu, 

hipertrikoz veya hiperpigmentasyon gibi kutanöz belirtilerin 

olduğu tip.   

 b) Açık Spina Bifida: Meningial yapıların ve/veya nöral 

elemanların açıkta veya bir kese içinde olduğu tip 

Meningosel: Vertebral  arkustaki defektten meninkslerin 

dıĢarı çıkmasını ifade eder ve kistik lezyon içerisinde nöral 

doku yoktur. 

Meningomiyelosel: Vertebral arkustaki defektten 

meninkslerin ve nöral elemanların dıĢarıya herniasyonudur. 

Kistik lezyon içerisinde nöral doku vardır. 

Miyelosel: Nöral dokunun deri ve meningeal zarlarla sarılı 

olmadan doğrudan dıĢ ortamla temas etmesidir. 
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KraniyoraĢisizis: Kafatası ve omurga iskeletinin 

kapanmayarak beyin ve omuriliğin tamamen açıkta 

olmasıdır. 

2. PREVALANS 

Dünya çapında yaklaĢık olarak yılda 300.000 bebek NTD‟li 

doğmaktadır (2) ve düĢük gelir düzeyindeki toplumlarda ki 

konjenital anomaliler ile iliĢkili yenidoğan ölümlerinin 

%29'unu NTD‟ler oluĢturmaktadır (3). 2016 tarihli bir 

sistematik derlemede, NTD prevalansı: Doğu Akdeniz 

(10.000 doğumda 21.9), Güneydoğu Asya (10.000 doğumda 

15.8), Afrika (10.000 doğumda 11.7), Amerika (10.000 

doğumda 11.5), Avrupa (10.000 doğumda 9) ve Batı Pasifik 

(10.000 doğumda 6.9)  Ģeklinde bildirilmiĢtir (4). 

3. ETĠOLOJĠ VE RĠSK FAKTÖRLERĠ 

Ġzole veya nonsendromik NTD'ler genellikle multifaktöryel 

olup, genetik ve çevresel faktörlerin kompleks bir 

kombinasyonu sonucu oluĢtuğu düĢünülür. 

3.1. Folat eksikliği 

Ġzole NTD‟lerin çoğu genetik veya diğer çevresel risk 

faktörleri ile birlikte, büyük olasılıkla folat eksikliği nedeniyle 

meydana gelmektedir. Bazı ilaçlar, özellikle folik asitle 

etkileĢime giren ilaçlar NTD'lerin riskini arttırır. Örneğin, 

antiepileptik bir ilaç olan karbamazepin, spina bifida 

riskinde artıĢ ile iliĢkili bulunmuĢtur (5). Yine bipolar ve 

kiĢilik bozukluklarının tedavisinde kullanılan antiepileptik bir 

ilaç olan valproik asit,  NTD riskinde 10-20 kat artıĢ ile 

iliĢkili bulunmuĢtur (6). Metilentetrahidrofolat redüktaz 

(MTHFR), DNA'nın sentezi ve metilasyonu için hücre içi 

folat düzeyini düzenleyen enzimlerden biridir. Yaygın bir 

genetik polimorfizm (677C-> T), enzimin katalitik aktivitesini 

azaltır. Hem heterozigot CT hem de homozigot TT 

genotipleri, düĢük doku folat konsantrasyonu ve NTD 

riskinde artıĢ ile iliĢkilidir. Sistematik bir derlemede, normal 
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kontrollerle karĢılaĢtırıldığında, NTD'li hastalarda CT ve TT 

genotiplerine sahip olma olasılıkları sırasıyla 1.2 ve 1.9 kat 

daha fazla olduğu bildirilmiĢtir (7). 

3.2. Genetik faktörler 

Belirli bir gen tanımlanmamıĢ olsa da, NTD'lerin 

patogenezinde genetik faktörlerin rolünün olduğu, NTD'lerin 

dizigotik ikizlerle kıyaslandığında, monozigotik ikizlerde yüksek 

derecede uyumlu olduğu gözlemlerine dayanmaktadır (8). 

Trizomi 13, trizomi 18 ve triploidi dahil olmak üzere 

kromozomal anomaliler NTD ile iliĢkilidir. Bazı kromozomal 

delesyonlar ve duplikasyonlar da NTD'lerle iliĢkili bulunmuĢtur 

(9, 10). Ek olarak Waardenburg sendromu gibi tek gen 

bozuklukları ve 22q11.2 mikrodelesyon sendromu gibi bazı 

genetik sendromlar NTD riskini artırmaktadır (11).  Etkilenen 

bir kardeĢ, bir ikinci derece akraba veya üçüncü dereceden bir 

akraba olduğunda bir NTD'ye sahip olma riski, sırasıyla %3.2, 

%0.5 ve %0.17'dir. Etkilenen iki kardeĢle risk %10'dur (12, 13). 

3.3. Amniyotik bantlar 

Amniyotik bantlar, NTD'lerle sonuçlanan normal nöral tüp 

geliĢimini fiziksel olarak bozabilir (1). 

3.4. AteĢ / hipertermi 

Maternal hipertermiye neden olan ateĢ veya sıcak küvet - 

sauna gibi ısı maruziyetleri  NTD'ler için bir risk faktörü olarak 

iliĢkilendirilmektedir. Ġlk üç aylık dönemdeki annenin geçirmiĢ 

olduğu ateĢli hastalıklar da NTD riskini üç kata kadar artırabilir 

(14). 

3.5. Pregestasyonel diyabet 

Kötü kontrollü pregestasyonel diabetes mellitus NTD'lerle 

iliĢkili bulunmuĢtur (15). Perikonsepsiyonel glikoz kontrolünün 

iyi olması NTD'lerin ve diğer anomalilerin önlenmesinde 

anahtar faktördür, ancak folik asitin de rolü vardır. 

3.6. Obezite 
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Maternal obezite de artmıĢ NTD riski ile iliĢkilidir ve vücut kitle 

indeksi (VKĠ) ile risk arasında pozitif bir korelasyon vardır (16 ). 

4. PRENATAL TARAMA VE TEġHĠS 

NTD'ler ciddi morbidite ve mortalite ile sonuçlanır. 

Anensefali neredeyse her zaman ölümcüldür. Ensefalosel 

genellikle ölümcül veya ciddi nörolojik ve kognitif sorunlarla 

sonuçlanır, spina bifida lezyon seviyesine bağlı olarak 

değiĢik derecelerde nörolojik bozukluğa neden olabilir ve 

iliĢkili ventrikülomegalinin varlığına ve derecesine bağlı 

olarak biliĢsel iĢlevi bozabilir  (1). 

4.1. Neden tarama yapılmalı? 

Etkilenen gebeliklerin taranması ve erken teĢhisi, çiftlere 

gebeliğin sonlandırılması veya etkilenmiĢ bebek 

doğduğunda hazırlıklı olmalarını sağlar.  NTD'nin prenatal 

tespiti; doğumun yeri, optimal doğum zamanı ve doğum 

Ģekli açısından verilen kararları etkiler. 

4.2. Kimleri tarayalım?   

NTD taraması tüm gebelere önerilmelidir, çünkü genel 

tarama etkilenen gebeliklerin çoğunu tespit etmektedir 

(17,18). Risk faktörlerine dayanan selektif tarama, 

vakaların %90-95'inin herhangi bir risk faktörü olmadığında 

yetersizdir (19). 

4.3. Tarama testleri 

NTD taramasına yönelik iki yaklaĢım vardır. 

     -Fetal ultrasonografik değerlendirme 

     -Maternal serum alfa-fetoprotein (MSAFP) ölçümü 

4.4. Hangi tarama testini kullanalım? 

Yüksek çözünürlüklü ikinci trimester fetal ultrason mevcut 

olduğu sürece NTD'ler için ultrason taraması yapılması 

önerilmekte, çünkü tek baĢına MSAFP'den daha fazla NTD 

saptadığı anlaĢılmaktadır (20).  
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NTD'leri tespit etmek için ultrason taraması yapıldığında 

MSAFP düzeyinin ölçülmesi gerekli değildir. Bununla 

birlikte, fetal omurga veya intrakraniyal anatominin fetal 

pozisyon veya maternal obezite gibi nedenlerle optimal 

görüntülerinin elde edilmemesi durumunda NTD'lerin 

tespitini sağlamak için MSAFP düzeyi değerlendirilmelidir. 

5. NÖRAL TÜP DEFEKTLERĠNĠN ULTRASON TANISI 

Merkezi Sinir Sisteminin farklı gestasyonel haftalardaki 

normal sonografik görünümünün bilinmesi doğru tanı için 

çok önemlidir, çünkü bir yapının varlığı veya yokluğu, 

fetusun bulunduğu gebelik haftasına bağlı olarak normal 

veya anormal olarak kabul edilebilir. 

Ultrason muayenesinde NTD'lerin saptanması, kısmen 

defektin büyüklüğüne, konumuna, fetusun pozisyonuna, 

amniyotik sıvının hacmine, maternal habitusa ve 

sonografiyi yapan kiĢinin beceri ve ekipmanın kalitesine 

bağlıdır. 

Eğer gebeliğin ilk yarısında rutin doğum öncesi bakımın bir 

parçası olarak iki ultrason muayenesi planlanıyorsa, ilk 

ultrasonografi muayenesi 12-14. haftada transvajinal olarak 

ve ikinci muayene 18-20. haftalar arasında transabdominal 

olarak uygulanmalıdır. Eğer bir ultrasonografi muayenesi 

planlanırsa, optimal zamanlama 18 ila 20. gebelik haftaları 

arasıdır. Bu dönem, fetal anatominin iyi bir Ģekilde 

görüntülenmesine izin verir ve prenatal tanı prosedürlerinin  

(fetal karyotipleme, ek görüntüleme çalıĢmaları) 

tamamlanmasına izin vermek için yeterlidir ve istenirse 

gebeliğin  yasal olarak sonlandırılması mümkündür. 

Transvajinal ultrason kullanılarak 12-14. gebelik 

haftalarında yapılan ilk trimester çalıĢmalarında genellikle 

anensefali için %90'dan fazla ve ensefalosel için %80'in 

üzerinde, ancak spina bifida için %44 gibi daha düĢük 

tespit oranları bildirilmiĢtir. Yüksek riskli bir popülasyonda 
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ikinci trimester ultrason muayenesinin değerlendirildiği bir 

çalıĢmada, spina bifidanın  %92-95'inin ve anensefali'nin 

yüzde 100'ün tespit edildiği bildirmiĢtir (21). Bu nedenle, 

birinci trimester muayenesi normal olsa bile ikinci trimester 

ultrason muayenesi yapılmalıdır. 

Üç boyutlu (3D) ultrasonografik değerlendirme, beyin 

anomalilerinin değerlendirilmesinde önemli bir rol oynar. 

Tomografik görüntüleme modu, inversiyon modu, 

maksimum mod, yüzey oluĢturma ve hacim taraması gibi 

çeĢitli görüntüleme modalitelerinin yanı sıra beynin çok 

yönlü  görüntülemesi de, sonoloğun geleneksel iki boyut  

ile kolayca elde edilemeyen düzlem ve kesit elde etmesini 

sağlar (22). 

5.1. Eksensefali 

Eksensefali, kraniyumun tamamının veya önemli bir 

kısmının yokluğunu belirtir, ancak beyin dokusu mevcuttur. 

Ġn-utero tanısının konulabilmesi için fetal kafatası ve beynin 

dikkatli bir Ģekilde incelenmesini gerekir (22). 

Fetal kraniumun bütünlüğü, kranial kemik ossifikasyonu 

baĢladığı için ilk trimesterden itibaren sonografi ile 

değerlendirilebilir (23). Ġlk trimester eksensefalik fetusun 

ultrasonografik görüntülemesinde, kranial kubbenin 

olmaması nedeniyle korunmasız kalan ve parçalanan beyin 

dokusu içinde sonolusent alanlar içeren anormal bir kafa 

Ģekli vardır (ġekil-1) Amniyon sıvısına maruz kalan beyin 

dokusunun dıĢ Ģekli, her iki yarımküre yana düĢtüğü için 

bilobe olabilir; bu görünüm "Mickey Mouse" baĢı olarak 

adlandırılmıĢtır (22) (ġekil-2).  

Ġkinci trimester ultrasonografik değerlendirmede, 

kranyumun üst kısmı izlenmez. Açıkta kalan beyin dokusu 

heterojen bir görünüme sahiptir. Kranial kubbe olmamasına 

rağmen, fetal fasiyal kemikler açıkça görülebilir.  
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Maternal serum alfa-fetoprotein seviyeleri oldukça 

yükselmiĢtir. 

 

 
ġekil-1. 1. trimester eksensefali ultrasonografi görüntüsü. Fetal 

kraniyumda sonolusent alanlar ve Ģekilsiz bir kafatası 
izlenmekte. 

 

 

ġekil-2. Mickey Mous  baĢı. 

5.2. Anensefali 
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Nöral tüpün kranial kısmının kapanmaması sonucu 

telensefalonun ve kafatası kemiklerinin geliĢmemesine 

bağlı olarak oluĢur. 

Kraniyum, ense saydamlığı ölçümü sırasında dikkatli bir 

Ģekilde incelendiğinde erken tanı yapılabilir (24). 

Yassı kraniyal kemikler transmembranöz olarak geliĢip, 10. 

haftadan itibaren kemikleĢmeye baĢlamakta ve bu 

ossifikasyon 11. haftadan itibaren ultrason ile 

görüntülenebilir hale gelmektedir. Anensefali 2. ve 3. 

trimesterlerde ultrasonografik olarak kafa kaidesi 

üzerindeki kranial kemiklerin (özellikle supraorbital alanda) 

ve her iki hemisferin yokluğu, ayrıca protrüde olmuĢ gözler 

ile birlikte tipik “kurbağa görüntüsü” ile tanımlanabilir. 

Gözlerden çeneye kadar olan cenin yüzü genellikle 

normaldir, ancak orbitalarin üzerinde ve arkada servikal 

omurganın üzerinde kafatası yoktur. Ġkinci trimesterde 

anensefali tanısı ultrasonografik olarak serebral 

hemisferlerin ve kalvarium kemiklerinin yokluğu, birinci 

trimesterde normal geliĢim gösteren serebral hemisferlerin 

etrafında kalsifiye kalvarium yapısının olmaması ile 

karakterizedir. 

Polihidramnios, ikinci ve üçüncü trimesterde fetal yutma 

azalması nedeniyle olguların yaklaĢık %50'sinde geliĢir, 

ancak ilk trimesterde mevcut değildir (25-28). Fetal aktivite 

önemli ölçüde bozulmamıĢtır (22). 

Anensefalik fetüslerin %75'i ölü doğum ile sonuçlanırken 

geri kalanı erken dönemde kaybedilir (29, 30). 

Polihidramniyostan dolayı uterus distansiyona bağlı 

preterm doğum olabileceği gibi fetal beyin dokusu 

olmadığından doğum eylemini baĢlatan normal yollar 

düzgün çalıĢamayacağından gebeliğin uzamasına da 

neden olabilir (31). Maternal serum alfa-fetoprotein 

seviyeleri oldukça yükselmiĢtir. 
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5.3. Sefalosel 

Ensefalosel, intrakranial yapıların kalvaryal ve dural bir 

defektden kraniyum dıĢına “kese” Ģeklinde çıktığı konjenital 

bir anomalidir, “sefalosel” olarak da anılır. Defekt baĢın 

oksipital, frontal, paryetal, orbital, nazal veya nazofaringeal 

bölgesi yer alabilir, ancak çoğu zaman posteriorda görülür 

(ġekil-3). 

 

 
ġekil-3. Kraniyumdaki defekten çıkan  “kese” Ģeklinde  

ensefalosel. 

Kesede sadece Beyin-Omurilik Sıvısı (BOS) ile dolu 

meninksler varsa meningoselden, kesede meninksler ve 

BOS dan baĢka beyin dokusu da varsa ensefaloselden 

(veya meningoensefaloselden), kesede meninksler, BOS 

ve beyin dokusundan baĢka ventrikülün bir kısmı da varsa 

hidromeningoensefaloselden bahsedilir (ġekil-3). 

Sefalosel, anöploidi için sonografik tarama sırasında 11-14 

haftada teĢhis edilebilir. 

Sefalosel genellikle izole bir lezyon olarak ortaya çıkar, 

ancak vakaların küçük bir yüzdesinde Meckel-Gruber veya 
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Walker-Warburg sendromu gibi bir sendromun bir parçası 

olabilir. Her iki sendrom da otozomal resesiftir.  Sefaloselle 

anöploidi ile de iliĢkili olabilir; bu nedenle fetal mikroarray 

önerilmelidir (22). 

Sefalosel,  amniyotik bant sendromuna bağlı olabilir, bu 

durumda kafatasının herhangi bir bölümünü içerebilir. 

Maternal serum alfa-fetoprotein seviyeleri genellikle 

yüksektir. 

5.4. Ġniensefali: 

Ġniensefali, üç ana özelliği olan seyrek görülen, ölümcül 

geliĢimsel bir anomalidir. 

1. Foramen magnumu içeren oksiputta bir defekt. 

2. Tüm omurganın retrofleksyonu, fetusun lomber 

bölgeye yönelen oksiputu ile yukarı bakmaya 

zorlaması. 

3. Vakaların %50'sine kadar değiĢen derecelerde açık 

omurilik defektleri . 

Malformasyon embriyonik servikal retrofleksiyonun devam 

etmesi ile sonuçlanır ve servikal omurga ya da üst toraks 

bölgesinde nöral oluğun kapanmasına neden olur (ġekil-4). 

 
ġekil- 4. Ġniensefalik yenidoğan. 

5.5. Spinal disrafizm ve Arnold-Chiari malformasyonu 
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Vertebral kanalın embriyonel geliĢim süreci içinde orta hat 

birleĢme defektlerine spinal disrafizm denir. Spinal 

disrafizm, kutanöz defektin olduğu, anormal nöronal 

dokunun uzandığı açık spinal disrafizm (ġekil-5)  ve allta 

yatan malformasyonu tamamen örten cildin varlığı ile 

karakterize kapalı spinal disrafizm olarak ikiye ayrılır. 

 

ġekil-5.  Torakolomber bölgede geniĢ nöral tüp defekti lezyonu. 

 

Spinal disrafik defektlerin %10-15'i kemik defektini örten 

normal deri ile kaplıdır. Kalanlar açık ve çoğu maternal 

serum alfa-fetoprotein taraması ile tespit edilebilir. 

Lezyonların yaklaĢık olarak yüzde 80'i omurganın lomber, 

torakolomber veya lumbosakral bölgelerinde, geri 

kalanında ise servikal ve sakral bölgelerde görülür (32) 

(ġekil-6). 
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ġekil-6. Lumbosakral bölgede spinal disrafizm. 

Kapalı spinal disrafizmler, subkutan kitle içeren ve içermeyen 

olarak ayrılabilir. Kitle içerenler; Lipomiyelosel, 

Lipomeningomiyelosel, meningosel ve miyelosistosel olarak 

sayılabilir. Kitle içermeyen spinal disrafizmlere örnek olarak 

Diastomatomiyeli ve kaudal regresyon anomalisi gösterilebilir.  

Diastomatomiyeli; sagittal planda spinal kordun ikiye 

bölünmesi olarak tanımlanır. Diastomatomiyelinin Ġki tipi olup, 

tip A da iki hemikord fibröz ya da kemik çıkıntı ile 

bölünmeksizin tek bir dural ve araknoid kılıfla örtülüdür. Tip B 

de her bir hemikordun kendine ait durası ve araknoid kesesi 

mevcuttur ve hemikorda yol açan kemik çıkıntı veya septum 

vardır.  

Kaudal regresyon sendromu; sakral ve/veya lumbal 

omurganın kısmen veya tamamen yokluğuyla karekterize 

önemli nörolojik hasarla sonuçlanabilen konjenital spinal 

anomalidir. Her iki bacağın birleĢtiği ve tek anormal ekstremite 

gibi görünen sirenomeli (Denizkızı sendromu) kaudal 

regresyon sendromunun en ağır formudur. 

Yüksek riskli bir popülasyonda miyelomeningosel 

saptanmasında prenatal sonografinin tanısal duyarlılığı %98- 

100 arasındadır (33-35). Spinal lezyonun yeri ve boyutunun 

belirlenmesi önemlidir, çünkü bu özellikler nörolojik sonuçla 

iliĢkilidir; Omurganın üst seviyelerinde yer alan ve daha büyük 



70 

boyutlu lezyonlar daha ciddi nörolojik disfonksiyonla iliĢkilidir 

(22). 

5.7. Sonografik bulgular 

Spina bifidanın ultrasonografik bulguları genellikle gebeliğin 

ikinci trimesterde ortaya çıkar. 

Ġkinci trimesterde, fetal baĢın iyi bilinen patolojik sonografik 

bulguları olan; limon iĢareti, muz iĢareti ve hidrosefali spina 

bifida tespitini kolaylaĢtırır (36, 37). Bu kraniyal bulgular 

gözlenirse, omurganın sagittal ve transvers düzlemlerde 

ayrıntılı bir ultrasonografik taraması gerekir. Sagittal görünüm,  

omurganın düzensizliğini, fetal sırtta ĢiĢkinlik ya da fetal cilt 

konturlarında belirgin bozulmayı gösterir (ġekil-6). Enine 

kesitlerde açık omurlar „‟U„‟ Ģeklinde izlenir. Etkilenen kemik 

segmentinin koronal görünümü, normal vertebral kemerlerin 

normal paralel çizgilerini değiĢtiren farklı bir konfigürasyon 

gösterir.  

Arnold-Chiari malformasyonu, medullanın ve alt serebellumun 

foramen magnum içinden aĢağı inmesidir. Dört tipi vardır. En 

sık karĢılaĢılan tipi ikinci tiptir. Miyelomeningoselli hastaların 

hemen hepsinde Chiari tip II malformasyonu bulunmasına 

rağmen yalnızca küçük bir bölümü semptomatiktir (38, 39). 

Arnold-Chiari malformasyonun ultrasonografik tanısı bir seri 

iĢaretlere dayanmaktadır. 

a. Sisterna magna obliterasyonu 

b. Anormal ön kurvatür özelliği gösteren dismorfik ve 

displastik serebellum (muz belirtisi) 

c. Frontal kemikte yassılaĢma (limon bulgusu) (ġekil-7). 

Muz ve limon belirtileri genellikle ilk trimesterde mevcut 

değildir, ancak ikinci trimesterde erken dönemde ortaya 

çıkabilir. 24 haftadan sonra muz ve limon belirtilerinin görülme 

sıklığı düĢer (40). 
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ġekil- 7: Limon iĢareti. 

Spina bifida kemik omurgada düzensizlik veya fetal sırtın 

posterior konturunda bir kabarıklık belirlenerek 12 haftalık 

gebeliğin öncesinde saptanabilir (ġekil-8). Fetal beynin 

posterior yarısının anormalliği, intrakranial translusensin 

görüntülenememesi, sisterna magna'nın görselleĢtirilememesi 

ve beyin sapının oksipital kemiğe doğru arkaya kayması gibi 

açık spina bifidanın erken ultrasonografik belirtileri 

tanımlanmıĢtır (41-43) (ġekil-9). 

 
ġekil-8. 12 haftalık aynı olgunun transvers kesiti, lumbosakral 

bölgede kistik lezyon. 
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ġekil-9. 12 haftalık fetüs. Ġntrakraniyal saydamlığın 
görüntülenmesinde cisterna magna izlenmemekte. 

Kapalı spina bifida tanısı, açık spina bifidalara göre çok 

daha zordur. Bunun nedeni ultrasonografik kraniyal 

bulgular (muz belirtisi, limon belirtisi) olmaması ve tanı için 

lezyonun direkt görülmesi gerekliliğidir. Subkutan kitle 

içeren kapalı spina bifidaların bazıları lipom ile iliĢkili 

olabilir. Lipom görüntüsü bazı vakalarda atipik 

olabileceğinden prenatal olarak gözden kaçabilir. 

Diastomatomiyelinin  prenatal tanısı sadece Tip B için 

mümkündür. 3 boyutlu görüntüleme daha güvenilir tanı 

sağlar. Olguların bir kısmı tethered kordla iliĢkilidir. 

Ultrasonografik görüntülemede kauda equina olması 

gereken yerden daha aĢağıda yerleĢmiĢse  tethered kord 

akla gelmelidir. Kaudal regresyon sekansında 

ultrasonografik muayenede vertebral agenezi nedeniyle 

spinada ani kesilme izlenir. 

6. ALFA-FETOPROTEĠN     

Alfa-fetoprotein (AFP); fetal yolk kesesi, gastrointestinal 

sistem ve karaciğer tarafından sentezlenir. Embriyo-

fetustaki majör serum proteinidir ve albüminin analoğodur. 

1980'lerden beri NTD'ler için birincil prenatal tarama 

yöntemi olarak kullanılmıĢtır. AFP, fetal böbrek tarafından 

idrara salgılanır ve daha sonra amniyotik sıvıya atılır. Alfa-
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fetoprotein, fetal serum konsantrasyonları, amniyotik 

sıvının 150-200 katı kadardır (44). 

Alfa-fetoprotein,  amniyotik sıvı, fetal plazma ve maternal 

serumda ölçülebilir. Maternal serum alfa-fetoprotein 

(MSAFP) konsantrasyonu, amniyotik sıvı veya fetal 

plazmada olduğundan daha düĢüktür. MSAFP gebeliğin 

erken döneminde artar, 28-32. gebelik haftaları arasında 

zirve yapar ve sonrasında düĢer. 

6.1. Zamanlama 

MSAFP ile NTD taraması 15-22 gebelik haftalarında 

yapılabilir, ancak en uygun haftalar 16-18 haftalar 

arasındadır.  DüĢük hassasiyet nedeniyle ilk trimester 

serum taraması önerilmez (45). 

6.2. Sonuçları etkileyen faktörler 

Maternal serum alfa-fetoprotein düzeyleri, milimetrede 

nanogram (ng/ml) olarak ölçülür ve aynı gebelik 

haftasında etkilenmemiĢ popülasyonun ortalama katları 

(Multiple of Median: MoM) olarak belirtilir. Çoğu 

laboratuvar normalin üst sınırı olarak 2.0 veya 2.5 MoM 

„luk maternal serum AFP düzeyini kullanır. MSAFP MoM 

değeri 2.5 MoM ve üstü anormal olarak 

değerlendirildiğinde %1-3'lük yanlıĢ pozitif oranlarıyla 

anensefalilerin %95'ten fazlasını ve açık NTD' lerinin 

%65 ile %80‟ini tespit eder (46). 

MSAFP sonuçlarının doğru yorumlanmasını birçok faktör 

etkilemektedir: 

6.2.1. Gebelik yaĢı 

MSAFP'nin yorumlanması için doğru gebelik yaĢı bilgisi 

önemlidir. Gebelik haftası gerçekte olduğundan az 

hesaplanırsa AFP sonucu yüksek gelecektir. Gebelik 

haftası gerçekte olduğundan fazla hesaplanırsa AFP 

düzeyi yanlıĢlıkla düĢük gelecektir. 
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6.2.2. Maternal ağırlık 

Kilolu kadınların kan hacmi daha fazla olduğundan alfa-

fetoproteinin dilüe olması nedeniyle MSAFP taramasını 

etkiler. Maternal kilo için düzeltme NTD'ler için tespit 

oranını artırır (47). 

6.2.3. Diabetes mellitus 

NTD prevalansı pregestasyonel diabetes mellituslu 

kadınlarda 3-4 kat daha yüksektir. Tip 1 diyabet 

hastaları için MSAFP seviyesi, non-diabet hastalarına 

göre % 15 daha düĢüktür. Bu nedenlerle, Tip 1 diyabetik 

kadınlarda NTD'lerin tespit hassasiyetini elde etmek için 

çoğu laboratuvar düzeltme yapmaktadır. Tip 2 

diyabetikler için MSAFP düzeyleri de daha düĢüktür, 

ancak düzeltme yapmak için veriler daha sınırlıdır (48). 

6.2.4. Fetal anomaliler 

Bazı fetal anomalilerde MSAFP düzeyleri yükselebilir. 

Özellikle Fetal abdominal defektler (omfalosel, 

gastroĢizis) sıklıkla yüksek MSAFP seviyeleri ile 

iliĢkilidir. Fetal konjenital nefrozis, teratomlar, benign 

obstrüktif üropati ve fetal anemi de artmıĢ MSAFP 

düzeyleri ile iliĢkili olabilir. 

6.2.5. Çoğul gebelik 

MSAFP konsantrasyonu çoğul gebeliklerde daha 

fazladır. Ġkiz gebelik için üst sınır çoğu laboratuvar için 4 

veya 5 MoM olarak kabul edilir. 

6.2.6. Irk 

MSAFP seviyesi Afro-Amerikan kadınlarda %10-20 daha 

yüksek olmasına rağmen, bu kadınlarda NTD riski daha 

azdır.  

6.2.7. Fetal canlılık 

Fetusun ölmüĢ olması MSAFP düzeyinde yükselmeye 

neden olur. 
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6.3. Yüksek MSAFP sonuçlarının değerlendirilmesi 

MSAFP yükselmesi bebekte kesin olarak bir hastalık 

olduğunu göstermez.  MSAFP yüksek çıkmıĢsa, 

muayeneye ultrasonografik inceleme ile baĢlanır ve 

MSAFP yükselmesinin en sık nedenleri olan gebelik 

yaĢının küçük hesaplanması, çoğul gebelik ve fetal 

canlılık kolayca değerlendirilebilir. Bunlara ek olarak 

yüksek MSAFP MoM değerlerine neden olabilecek 

nöral tüp defekti, karın duvarı defekti (omfalosel, 

gastroĢizis) gibi anomaliler araĢtırılır. Bu tür anomaliler 

ultrason ile yüksek oranda saptanabilir.  

Yüksek MSAFP sonucu olan gebenin eğer 

ultrasonografi bulguları belirsiz ise veya 

ultrasonografisinde normal bir fetüs görülüyorsa 

genetik danıĢmanlık ve amniyosentez ile daha ileri 

değerlendirme genellikle önerilir. Amniyotik sıvıdan 

AFP ve asetilkolinesteraz ölçülmesi , NTD'lerin 

saptanması için kullanılabilen biyokimyasal testlerdir. 

Amniyon sıvısından bakılan AFP ve asetilkolinesteraz  

değerlerinin yüksek olması; sırasıyla  %0.08 ve %0.14 

yanlıĢ pozitif oranlarıyla  fetal NTD %96 doğrulukla 

tespit edilebilir (49, 50). 

Açıklanamayan AFP yüksekliği durumunda gebelik yine 

de bazı riskleri beraberinde taĢır. Bunlar prenatal 

olarak saptanmayan genetik sendromlar, fetal 

anomaliler, fetal büyüme kısıtlılığı, preterm eylem, 

erken membran rüptürü, dekolman plasenta, 

preeklampsi ve oligohidramnios gibi risklerdir. Ancak 

düĢük duyarlılık ve öngörü nedeniyle MSAFP 

yüksekliği klinik olarak kötü gebelik sonuçlarının 

taranmasında kullanılabilir bir yöntem değildir. 
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7. FETAL NÖRAL TÜP DEFEKTLERĠNDEN ETKĠLENEN 

GEBELĠKLERDE YÖNETĠM 

7.1. Fetal değerlendirme 

Bir Nöral tüp defekti saptandığı zaman, birlikte olabilen 

anomalilerin araĢtırılması için tam bir fetal anatomik 

inceleme yapılmalıdır. En sık gözlenen anomaliler kas-

iskelet sistemi, renal ve kardiyovasküler sistemlerde 

gözlenen malformasyonlardır. 

NTD'li fetüslerde, özellikle baĢka anomaliler varsa, 

kromozomal anomali riski artmaktadır. Bir çalıĢmada NTD‟ 

li fetüslerin karyotip analizleri değerlendirilmiĢ olup %6.5 

oranında kromozomal anomali saptanmıĢtır. NTD tiplerine 

göre sınıflandırıldığında, anensefaliklerin %2,3'ü, 

ensefalosellerin %7.1'i ve meningomiyelosellerin %10.2'si 

anormal karyotipe sahipti.  Ġzole NTD'leri olan fetusların 

%2.4 kromozom anomalilerine sahipken, ultrasonografide 

ek bulguları bulunan fetüslerin  %27‟sinde kromozom 

anomalileri olduğu bildirilmiĢtir (51). 

Ultrasonografik değerlendirme sonucu net olmayan 

bulgular izlendiğinde fetal MRG değerlendirmesi 

düĢünülebilir (52). 

NTD„li fetüsün antenatal değerlendirmesinde, fetal 

büyümenin, kafa büyüklüğünün ve hidrosefali 

progresyonunun izlenmesi için seri ultrason muayeneleri ile 

takip edilmesi uygundur. Majör konjenital anomalili 

fetüslerin ölü doğum riski olduğundan son trimesterda non 

stres test (NST) veya biyofizik profil (BFP)  ile takibi 

uygundur. 

7.2. Fetal cerrahi 

Spina bifida onarımı için ilk baĢarılı insan fetal cerrahisi 

1998 yılında bildirilmiĢtir (53). Miyelomeningosel için fetal 

cerrahi Kuzey Amerika ve Avrupa'da birçok merkezde 

gerçekleĢtirilmektedir. Miyelomeningosel defektinin Ġkinci 
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trimesterde intrauterin onarımı ile doğum sonrası onarımı 

karĢılaĢtıran çalıĢmada (MOMS); intrauterin cerrahi uygulanan 

fetüslerin bağımsız bir Ģekilde yürüme olasılığının 2 kat fazla 

ve ventriküloperitoneal Ģant ihtiyacının yarı yarıya azaldığı 

saptanmıĢtır (54).  Ancak intrauterin cerrahinin,  preterm 

doğum, koryon-amnion ayrılması, spontan membran rüptürü, 

oligohidramniyos, plasental dekolmanı ve pulmoner ödem gibi 

bazı riskleri mevcuttur. 

Fetoskopik in-utero onarımlar için yapılan araĢtırmalar devam 

etmektedir.  

7.3. Doğum 

7.3.1. Myelomeningosel 

Miyelomeningosel tanısı olan bebeklerin doğumu,  çocuk 

nöroĢirurji hizmetlerinin sunulabildiği ve deneyimli personele 

sahip yenidoğan yoğun bakım ünitesi bulunan 3. basamak bir 

merkezde yapılmalıdır. Erken doğum gerektiren maternal 

veya obstetrik bir komplikasyon olmadıkça bu gebelerin 

miadında doğum yapması tercih edilir. Ancak, intrauterin fetal 

cerrahinin yapıldığı durumlarda, uterusun rüptür riski 

nedeniyle, erken term – geç  preterm  dönemde doğum 

yapması endikedir.  

Makat prezentasyon, fetal nörolojik disfonksiyon ya da 

hidrosefali nedeniyle, fetal spina bifida ile komplike olan 

gebeliklerde daha sık görülür. NTD'li makat fetüs için planlı 

sezaryenle doğum standarttır. BaĢ geliĢlerde normal baĢ 

boyutuna sahip fetüs için en iyi doğum yolu halen tartıĢmalıdır. 

Fetal baĢ boyutları hidrosefalide biparyetal çap 100 mm‟den 

ve baĢ çevresi 360 mm‟den küçükse vajinal doğuma izin 

verilebilir (55). 

NTD'si olan bebeklerin doğumunda ve bakımında önemli olan 

bir diğer husus ise lateks içermeyen eldivenlerin kullanımıdır, 

çünkü NTD'si olan bireyler yaĢamlarının ilerleyen 
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dönemlerinde yaĢamı tehdit eden lateks alerjisi geliĢtirme riski 

taĢırlar (56). 

7.3.2. Anensefali 

Anensefali yaĢamla bağdaĢmadığından çoğu gebelik tanıdan 

kısa bir süre sonra termine edilir. Devam eden gebeliklerde, 

sezaryen doğum sadece maternal endikasyonlar için 

yapılmalıdır. Anensefalik bebekler organ bağıĢı için iyi bir aday 

değildir. 

7.3.3. Ensefalosel 

Terme ulaĢan gebeliklerde beyin dokusuna olabilecek 

travmayı ve enfeksiyonu önlemek için sezaryen ile doğum 

önerilebilir. 
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Epidemiyoloji ve patogenez:  

Ülkemizden bildirilen verilere göre yenidoğanlarda konjenital 

anomali sıklığı %1.1-1.2‟dir. Ülkemizde çeĢitli illerde yapılmıĢ 

çalıĢmaların sonuçlarına göre  nöral tüp defekti (NTD) sıklığı  

3-5.8/1000 gebelik arasında değiĢmektedir. Canlı doğumlarda 

kız çocuklarda 2:1 oranında daha fazladır.   Otuz yılı aĢkın 

süredir yapılan çalıĢmalarda tek gen hastalığı olmadığı, 

multifaktöriyel poligenik veya oligogenik kalıtım Ģekli ile 

uyumlu olduğu, çevresel ve genetik faktörlerin birlikte rol aldığı 

bildirilmiĢtir (1). Nöral tüp defektli olgularda akraba evliliğinin 

yüksek oranda olduğu bildirilmiĢtir. Belirlenen risk faktörleri 

önceki gebeliklerde nöral tüp defektli çocuk öyküsü olması, 

annenin yetersiz folik asit alımı, hamilelik öncesi diabetes 

mellitus olması, annenin valproik asit veya karbamazepin 

kullanımıdır. Risk olabileceği düĢünülen faktörler ise maternal 

B12 yetersizliği, maternal obezite, hipertermi, diare  olarak 

bildirilmiĢtir (2). Olguların bir kısmında folik asitin etkisiz olması 

etiyolojide baĢka nedenler de düĢündürmektedir. Kimyasal 

ajanlarla karĢılaĢma, tarım iĢçiliği, maden iĢçiliği, tekstil 

boyama iĢi, deri endüstrisi iĢçiliği, hazır gıda endüstrisi iĢçiliği, 

sağlık sektöründe çalıĢma gibi meslekler ve mesleki olarak 

organik solventler, sterilizan ajanlar, pestisitler, boyalar, poli 
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aromatik hidrokarbonlar, ağır metaller ve X-ıĢını ile karĢılaĢma 

da risk faktörleri arasındadır (3).  

Sınıflandırma 

Santral sinir sistemi malformasyonlarının intrauterin etkilenme 

zamanına bağlı sınıflandırılmaları Tablo-1‟de verilmiĢtir (4). 

A. ÜÇ GERM YAPRAĞININ OLUġUM AġAMASINDAKĠ 

SORUNLAR 

1. DORSAL ĠNDÜKSĠYON ANOMALĠLERĠ 

1.1. Primer Nörulasyon Anomalileri:  

Etiyolojilerinde genetik, çevresel ve teratojenik etkenlerin 

rol aldığı anomalilerdir. Anne yaĢının çok genç veya ileri 

olması, vitamin eksiklikleri, düĢük sosyoekonomik durum 

risk faktörleri arasındadır. 

1.1.1. KraniyorahiĢizis 

Embriyonun 22 günden önceki etkilenmeleri sonucu ortaya 

çıkan, yaĢamla bağdaĢmayan, çok ağır bir defekttir. 

Fetusun sırt kısmında nöral lamina mevcuttur, ancak nöral 

tüp oluĢmadığından üstü omurga ve deri ile örtülmemiĢtir. 

1.1.2. Anansefali 

Embriyonun 24-26. gün civarında olan etkilenmesi sonucu 

ortaya çıkan , yaĢamla bağdaĢmayan, nöral tübün rostral 

ucunun (anterior nöral tübün) kapanma defektidir.Gebeliğin 

erken döneminde ultrasonla tanı mümkündür, maternal 

serum ve amniyotik sıvıda alfa fetoprotein (AFP) ve  

asetilkolinesteraz artmıĢtır (5) . 

1.1.3. MiyeloĢizis 

Embriyonun 24-25. gestasyonel günler civarı 

etkilenmelerinde ortaya çıkar. Nöral tübün kaudal ucunun 

kapanma defektidir. Olgular abortusla ya da doğduktan 

kısa bir süre sonra kaybedilir. 
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Tablo-1. Santral Sinir Sistemi Malformasyonlarının Sınıflandırılması (4). 

Evre  OluĢtuğu 
pik 
zaman  

Morfolojik 
OluĢum 

Anomali 
 

Uterin 
implantasyon 

1. hafta    

Üç germ 
yaprağının 
oluĢumu 

2. hafta Nöral tabaka Enterojen kist/fistül 

 -Dorsal 
indüksiyon 
 
*Primer 
nörulasyon 
         
 
             
*Sekonder 
nörulasyon 
 

3-4. hafta 
 
 
4-7. hafta 

Nöral krest,  
nöral tüp  
ön-arka 
nöroporları 
24-29. günlerde 
kapanır 
 
Kaudal nöral tüp 

Kraniyo 
rahiĢizis 
Anansefali 
MyeloĢizis 
Ansefalosel, 
Miyelomenin 
gosel 
Meningosel, lipom, 
teratom 
Diastometamiyeli, 
diplomiyeli 
Dermal sinüs, 
gerilmiĢ kord 

 -Ventral 
indüksiyon 

5-6. hafta Ön beyin ve yüz 
oluĢumu 

Aprozensefali 
Holoprozensefali 
CC agenezisi, 
septum pellusidum 
agenezisi, 
septooptik-
hipotalamik displazi 

Serebral 
korteks 
oluĢumu 
 -Nöronal-glial 
proliferasyon 
 
  
  -Migrasyon 
 
 
 
 
 
 
-Organizasyon 

 
 
 
8-16 hafta 
 
 
 
8-24 hafta 
 
 
 
 
 
 
24. hafta 
sonrası 

 
 
 
Ventriküler 
bölgede hücre 
artıĢı 
 
Radiyal nöron 
göçü, CC 
oluĢumu 
 
 
 
 
Geç migrasyon 
Kortikal nöron 
yerleĢim ve 
tabakalan- 
ması 
Glial 
proliferasyon ve 
diferansiyas-yon 

 
 
 
Mikrensefali, 
makrensefali 
hemimegalen- 
sefali 
Lizensefali, pakigiri, 
heterotopi, 
Ģizensefali, 
mikrogiri, makrogiri 
 
 
 
Minör kortikal 
displaziler, 
dendritik/sinaptik 
anomaliler, bazı 
mikrogiriler 
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 1.1.4. Ansefalosel 

Embriyonun 26. gün civarındaki etkilenmeleri sonucu 

ortaya çıkan nöral tübün rostral ucunun yani ön 

nöroporunun tam kapanamamasına bağlı bir defekttir. 

Kranuyumdaki kemik defektinden beyin zarlarını da içeren 

bir kese içerisinde beyin-omurilik sıvısı, displastik beyin 

dokusu dıĢarı çıkmıĢtır. 

Klinik: En sık oksipital bölgede (%75), daha nadir frontal 

bölgede (%25) yer alır. Olguların yaklaĢık yarısında 

akuaduktus stenozu, Chiari malformasyonu ya da  Dandy 

Walker malformasyonuna bağlı hidrosefali, bazı olgularda 

da korpus kallozum agenezisi eĢlik eder. Ansefalosele eĢlik 

edebilen genetik sendromların baĢlıcaları Walker-Warburg, 

Meckel Gruber, Dandy-Walker, Joubert‟s, Goldenhar-

Gorlin, Knobloch‟s sendromudur. Olgularda mikrosefali, 

nöronal migrasyon anomalileri de görülür. Mental 

retardasyon, dirençli epileptik nöbetler ve motor gerilik 

kaçınılmazdır. Posterior ansefalosellerde mental etkilenme 

anterior olan gruba göre daha belirgindir (6). 

Antenatal tanı: Ultrasonografi ile tanınır, amniyon sıvısında 

alfa fetoprotein  yüksek bulunur. Tedavi cerrahi olarak 

defektin düzeltilmesidir. Mortalite ve morbidite yüksektir ve 

prognoz kötüdür. 

1.1.5. Miyelomeningosel 

Nöral tübün kaudal ucunun tam olarak kapanamaması 

sonucu ortaya çıkar. Omurgada füzyon defektiftir. Medulla 

spinalis, üzeri deri, epitelize doku veya meningeal zarlarla 

örtülü bir kese içerisinde dıĢarı çıkmıĢtır. 

Antenatal tanı: Fetal serebrospinal sıvıda bulunan alfa 

fetoprotein açık nöral tüpten amniyon sıvısına kaçar ve 

AFP düzeyi yüksek bulunur. Normalin iki katı AFP, normal 

gebeliklerin %2‟sinde, açık spina bifida gebeliklerinin 

%80‟inde, anensefali olan gebeliklerin %95‟inde bulunur. 
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Fetal sinir sistemi tarafından üretilen amniyotik asetil 

kolinesteraz maternal serum veya amniyotik AFP ile 

koreledir ve taramada ek spesifite ve sensitivite sağlar. 

Klinik: En sık lumbosakral yerleĢim gözlenir. T10-L4 

yerleĢimli olgularda yürüme mümkün olmaz. Torasik 

yerleĢimli myelomeningoseller komplekstir ve ciddi 

sorunlarla karĢılaĢılır. Defektin erken kapatılması menenjit 

geliĢimi önlemek için önerilmektedir, daha geç dönemlerde 

mortalite nedeni böbrek yetmezliği ve hidrosefalidir (7).  

Hidrosefali myelomeningosele eĢlik eden önemli bir 

sorundur ve tüm olguların %80‟inde gözlenir. Arnold Chiari 

tip II malformasyonu ile iliĢkilidir. Görülebilen diğer 

anomaliler; beyin sapı anomalileri, polimikrogiri, korpus 

kallozum hipoplazisi ve serebellar displazidir. Olgularda 

yaĢ ilerledikçe skolyoz geliĢir. 

Santral sinir sistemi komplikasyonları: olguların yaklaĢık 

%17‟sinde nöbet görülür. Bu olguların da tama yakınında 

Ģantla birlikte hidrosefali mevcuttur. EEG anormallikleri 

nonspesifiktir (8).  

Mesane disfonksiyonu ve inkontinans önemli 

problemlerdendir. Beyinsapı ve sakral kord arasındaki 

sakral sinir köklerinin ve liflerinin bağlantısının kesilmesi 

disfonksiyona neden olur. Sfinkter tonusunun kaybı, sakral 

ve rektal his kaybı, sistometride detrusor aktivitenin kaybı 

görülür. Normal mesane fonksiyonu olguların sadece 

%10‟unda görülür. Mesane enfeksiyonlarının önlenmesi 

için düĢük rezidüel idrar volümü sağlayan aralıklı 

kataterizasyon ve profilaktik antibiyotik uygulaması 

gereklidir (9,10). Konstipasyon veya fekal inkontinans da 

sık görülen klinik sorunlardandır. Medikal olarak tedavi 

edilir. Diyet uygulamaları, oral veya rektal laksatifler 

kullanılabilir. Ortopedik problemler de sıktır. Ayak 
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deformiteleri, kalça çıkığı, yaĢ ilerledikçe artan skolyoz 

görülür. 

Prognoz: Genellikle lezyonun olduğu  segment ve sinir 

kökü nonfonksiyoneldir. Prognoz lezyon seviyesi ile 

iliĢkilidir. Üst seviyelere çıktıkça fonksiyonel prognoz 

kötüleĢir,  motor kayıplar ve sfinkter disfonksiyonu 

görülür (S1-L5 kökleri).  T10-L4 düzeyleri arasındaki 

lezyonlarda çoğunlukla parapleji mevcuttur ve hastanın 

ambulasyonu mümkün olmaz.  

Tedavi: Cerrahi düzeltme yapılır. Üriner disfonksiyonun, 

hidrosefalinin kontrolü ve enfeksiyondan koruma 

gereklidir.  Fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulanmalıdır.  

Önlem: Planlı gebeliklerde önceden verilen folik asit 

desteğinin (400 μg/gün)  NTD‟lerini önlediği bildirilmiĢtir. 

Karbamazepin ve valproik asit kullanımı da çevresel risk 

faktörlerindendir. Gebelerde kullanımda dikkat 

edilmelidir (11).  

1.2. Sekonder Nörulasyon Anomalileri 

Bu grup gizli veya disrafik anomaliler denen gruptur. 

Yenidoğan döneminde lumbosakral bölgede kıllanma, 

sakral sinüs, gamze veya hemanjiom gibi bulgularla 

tanınır. Yenidoğan döneminde daha nadir görülen ileri 

yaĢlarda dikkat çeken alt ekstremite anomalileri görülür. 

Çocuk yürümeye baĢladıktan sonra yürüyüĢ anomalileri, 

pes ekino varus, pes kavus gibi deformiteler, sfinkter 

kontrolünün gecikmesi, geç yaĢlarda skolyoz görülebilir 

(12).  

1.2.1. Meningosel 

Orta hatta yer alan, sinir dokusunun katılmadığı, 

meninks protrüzyonudur. Üzeri deri veya zarla kaplı sıvı 

dolu protrüzyondur. Genellikle lipomlarla birlikte görülür. 

Ekinovarus deformitesi, yürüyüĢ bozuklukları, anormal 

mesane fonksiyonu görülebilir. Üst servikal bölgedeki 
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meningoseller  akuadukt stenozuna neden olup hidromiyeli 

veya Chiari II malformasyonuna neden olabilir. Lumbosakral 

bölgede izole görülen meningoseller hidrosefaliye yol açmaz. 

Küçük lezyonlar dıĢındakilere elektif cerrahi önerilmektedir. 

1.2.2. Diastematomiyeli, Diplomiyeli 

Kaudal nöral tübün duplikasyon anomalisidir. Ayrık omurilik 

malformasyonları olarak da adlandırılır.  

Tip I (diastematomiyeli): Ġki hemikord kemik / osteokartilaj bir 

çıkıntı ile ayrılmıĢtır ve her hemikordun kendine ait piası ve 

dural kılıf ile çevrili spinal kanalı vardır. Septum hemen her 

zaman omurga posteriorundan arkaya doğru uzanır. 

Hastaların üçte ikisinde üzerini örten ciltte, nevüs, kıllanma 

artıĢı (hipertrikoz), lipom, gamze veya hemanjiyom gibi 

anomaliler eĢlik edebilir.  

Tip II (diplomiyeli): Ġki hemikord yumuĢak fibröz bir bant ile 

ayrılmıĢtır ve ikisi birlikte tek bir dural kanal içerisinde yer 

alırlar. Her hemikorddan da sinir kökleri çıkar. Tip I ile 

karĢılaĢtırıldığında genellikle hemikordları birbirine daha yakın 

seyreder ve daha kısadır. Septum genellikle ayrımın kaudal 

ucundadır. Ayrım düzeyinde eĢlik eden bir omurga anomalisi 

genellikle bulunmaz ancak lumbosakral bölgede spina bifida 

okkülta görülebilir. Tip II, tip I‟e göre daha sık görülür.  

Klinik: Ayrık omurilik malformasyonları nadiren asemptomatik 

olabilir, genellikle ağrı, yürüyüĢ bozukluğuna, motor ve duyu 

kusurlarına, otonom sistem bozukluklarına yol açabilir. 

Hipertrikoz, dermal sinüs, hiperpigmentasyon, kutanöz 

hemanjiyom, cilt katlantısı gibi eĢlik eden cilt lezyonları 

görülebilir (13). 

1.2.3. Dermal sinüs 

Dermal sinüs 1/2500 canlı doğumda görülür. Genellikle 

lumbosakral bölgede ciltteki bir gamzeleĢmeden içeri doğru 

uzanan bir traktus Ģeklindedir. Bazen bu yapı geniĢler, kistik 

hal alır. Epidermoid, dermoid kist denir. Eğer dermal sinüs 
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BOS  ile kontamine ise enfeksiyon ve tekrarlayan menenjit 

riski vardır. Spinal MRG ile tanı konup, cerrahi müdahale 

yapılmalı ve tekrarlayan menenjit riski ortadan kaldırılmalıdır. 

1.2.4. GerilmiĢ kord 

Ġntradermal bir anomali veya mekanik bir engelleme ile kord 

normal bitmesi gereken L1-2 seviyesinde sonlanmaz. Konus 

medullaris L2'nin altına uzandığında veya filum terminalenin 

kalınlığı 2 mm'den fazla olduğunda kord gerilir, bu da kan 

akımının azalmasına neden olur. Bu ilerleyen iskemi nörolojik, 

ürolojik ve ortopedik problemler ortaya çıkar. Klinik olarak hızlı 

büyüme periyotlarında daha fazla olmak üzere farklı 

semptomlar görülebilir. En sık alt ekstremitelerde güçsüzlük 

görülür. Alt ekstremitelerde duyu kaybı, derin tendon 

reflekslerinde azalma görülebilir. Ortopedik sorunlar kifoz, 

skolyoz, asimetrik ayak deformitesidir. Küçük çocuklarda 

tanınması güç de olsa mesane problemleri, aniden idrara 

çıkma isteği, idrar kaçırma gibi Ģikayetlerle gelebilir.  

Tanı için mutlaka lumbosakral spinal MRG yapılmalıdır. DüĢük 

konus medullaris (L2'nin altında) ve kalınlaĢmıĢ filum 

terminale (normal çap < l mm) görülür. Altı aydan önce 

uygulanan tedavi 4 yaĢtan sonra uygulanan tedaviye göre 

daha etkindir ve oluĢabilecek defisitleri çok azaltmaktadır. 

GerilmiĢ kord erken dönemde tanınamaz ve gerekli cerrahi 

müdahale yapılmazsa kalıcı nörolojik sorunlara neden olabilir 

(14).  

2. VENTRAL ĠNDÜKSĠYON ANOMALĠLERĠ 

Prozensefalik yarık gebeliğin 5. ve 6. haftalarında oluĢur. Optik 

vezikül, olfaktör bulbuslar ve yolları oluĢturan horizontal, 

telensefalonun diensefalondan ayrıldığı transvers yarılmalar 

ve serebral hemisfer, lateral ventriküller ve bazal 

gangliyonların ayrıldığı sagital  yarılmalar oluĢur. En önemli 

embriyolojik değiĢiklik korpus kallozumun en erken olarak 9. 

haftada oluĢmasıdır.  
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2.1. Holoprozensefali 

Ön beyin ve orta yüz geliĢiminde en sık rastlanılan 

anomalidir. 1/250 hamilelikte bildirilmektedir. Ancak 

holoprozensefalili fetusların ancak %3‟ü yaĢadığından 

canlı doğumlardaki insidans 1:10000 civarındadır (15).  

Anatomik defektin ağırlığına göre a lobar, lobar ve 

semilobar olabilir. En ağır form alobar formdur. Alobar 

formda telensefalon tek lob Ģeklindedir. Tek bir ventrikül 

vardır. Olfaktor bulbuslar oluĢmamıĢtır. Tek optik sinir 

bulunur ve bazal gangliyonlar birleĢiktir (ġekil-1). Tek 

burun deliği, tek göz küresi gibi ağır orta hat defektleri 

görülür. Olguların çoğu yaĢamın erken dönemlerinde 

kaybedilir.  

Daha hafif olgularda hipertelorizm, basık burun, orta 

hatta yarık dudak damak ve filtrum yokluğu görülür. 

Korpus kallozum genelde oluĢmamıĢtır (ġekil-2). 
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ġekil-1. Kraniyal MRG-Alobar holoprosensefali: en ağır formdur. 

Orta hatta geniĢ tek ventrikül (holoventrikül, kırmızı ok) 
vardır. Frontal loblar ve talamus, bazal gangliyonlar gibi 
orta hat gri cevher yapıları birleĢmiĢtir (mavi ok). Korpus 
kallozum ve 3. ventrikül yoktur (16). 
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ġekil-2. Kraniyal MRG- posterior kesimde füzyone görünümde 

hemisferik yapılar talamuslarda füzyone görünümdedir. 
Septum pellisidum ve korpus kallozum izlenmemiĢtir. 
Tek ventrikül görünümü mevcuttur (semilobar 
holoprosensefali)  (EÜTF Çocuk Nörolojisi ArĢivi) 

 

Etiyolojide çevresel ve genetik nedenler yer almaktadır. En 

önemli etiyolojik faktörlerden biri diabetik anne bebeği 

olmasıdır, normal popülasyona göre riskin 100 kat arttığı 

bildirilmiĢtir. Bunun yanısıra son yıllarda yapay üreme 

tekniklerinin de bir risk olabileceği bildirilmiĢtir (17). 

Olguların %30-50‟sinde kromozom anomalileri bulunur. 

Trizomi 13, trizomi 18 olgularında holoprozensefali 

görülebilir. Normal karyotip olup sendromik olan olgular da 

vardır. Rubinstein-Taybi, Smith-Lemli-Opitz, Pallister-Hall 

gibi sendromlarda holoprozensefali görülebilir. 

Nonsendromik ve non kromozomal holoprozensefalide 

otozomal dominant ve otozomal resesif kalıtım bildirilmiĢtir. 

SHH(7q36), ZIC2(13q32), SIX3(2p21), TGIF(18p11.3), 

PATCHED-1(9q22), GLI2(2q14), DISP1(1q24), 

NODAL(10q)ve FOXH1(8q24.3) gibi saptanmıĢ genler 

vardır (18,19). 

Fasiyal belirtileri ağır olan grupta ölüm yaĢamın erken 

dönemlerinde olur. Sitogenetik olarak normal olan grupta 

%50‟den fazla olgu 12.ci ayda hayatta kalmaktadır. Bir 



94 

seride 104 holoprozensefali olguda ortalama yaĢ 4 

bulunmuĢtur, olguların %15‟i 10-19 yaĢ arasındadır. 

Prenatal tanı: Ġlk trimesterda ultrasonografinin 

holoprozensefaliyi tanımadaki sensitivitesi tam olarak 

bilinmemektedir. Alobar holoprozensefaliyi tanıyabilir, 

ancak hafif olgularda sensitivite daha düĢüktür. 

Almanya‟dan yapılan bir çalıĢmada, %79‟unda kromozomal 

anomali saptanan holoprozensefalili 51 fetusun 

ultrasonografi ile tanı zamanı ortalama 22 hafta 

bulunmuĢtur (20). Holoprozensefalinin değiĢik formlarını 

tanımak için fetal MRG‟de kullanılabilir.  

Genetik test: Ailesel holoprozensefali varsa SIX3, SHH, 

TGIF ve ZIC2 için genetik analiz yapılmalıdır. Genetik 

testler ve fetal MRG prenatal tanıda yardımcıdır. 

Klinik gidiĢ: Alobar holoprozensefalili çocuklar hidrosefali 

geliĢimi için takip edilmelidir. Subakut diabetes insipidus 

geliĢimi açısından elektrolit takibi, olası endokrinolojik 

anormallikler açısından kortizol, tiroid stimülan hormon, 

serbest tiroksin, IGF-1 takibi yapılmalıdır. Profilaktik 

antiepileptik önerilmez, epileptik nöbetler geliĢirse uygun 

ilaçla tedavi edilmelidir. Beslenmenin sürdürülebilmesi için 

gastrostomi tübü genellikle gerekir. Hipertoni ve distoni 

sıklıkla görülür, triheksifenidile kısmi yanıtlıdır (21). 

2.2. Korpus kallozum agenezisi 

Korpus kallozum (KK) fetal geliĢimin 8-14. haftalarında 

geliĢir. Bu yapının içinden yaklaĢık 200 milyon akson 

geçer, her akson karĢı taraftaki hemisferi innerve eder. 

Korpus kallozum agenezisi 1:3000 canlı doğumda görülür. 

Santral sinir sisteminin spina bifidadan sonra en sık 

görülen defektidir (22). Tek baĢına görülebileceği gibi 

SSS‟nin polimikrogiri, heterotopi, orta ve arka beyin 

anomalileri ile de birlikte görülebilir. Diğer anomalilerde 

olduğu gibi 40 yaĢ üstü annelerin doğumlarında risk 
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artmıĢtır. Baba yaĢının ileri olduğu olgular da bildiren 

yayınlar vardır (23). Çoğu olguda (yaklaĢık olguların 

%70‟inde) oftalmolojik, kardiyak, böbrekle ilgili anomaliler 

de görülür. Tek gen anomalileri, kromozomal bozukluklar, 

metabolik ve çevresel nedenler KK agenezisine yol açar. 

Fetal alkol sendromu en sık görülen çevresel 

nedenlerdendir. Metabolik nedenlerden baĢlıcası 

nonketotik hiperglisinemidir. De novo genetik olaylar önemli 

rol oynar. Kaliforniya kohort çalıĢmasında KK agenezili 

olguların %17‟sinde translokasyon, delesyon, duplikasyon 

gibi kromozomal bir bozukluk belirtilmiĢtir (20). 1p36, 1q4, 

6p25, 6q2, 8p, 13q, 14q bölgeleri de novo delesyon ve 

duplikasyonlar için sık bildirilmiĢtir (24). 

Ġzole KK agenezili olgularda normal IQ olabilse de  

genellikle sosyal, kognitif defektler ve  otistik spektrum 

bozukluğu ile birliktedir. Epilepsi, mental retardasyon 

sıklıkla SSS‟nin eĢlik eden anomalileri olan hastalarda 

görülür. 

Prenatal tanı fetal görüntüleme ile mümkündür. Standart 

ultrasonografik incelemelerle 22. hafta civarında tanı 

konabilir. 

2.3. Septo optik displazi 

Tahmin edilen insidansı 1-10:100 000‟dir. Genellikle genç 

maternal yaĢ ve primipar doğumlarda bildirilmiĢtir (25, 26). 

Genetik ve çevresel etkenler sorumludur. HESX1 ve SOX2 

genlerinde mutasyonlar bildirilmiĢtir (27). HESX1 septooptik 

displazili olguların %1‟inde bildirilmiĢtir (28). 

Optik sinirlerin, septum pellusidumun, hipofizer bezin, 

prosensefalondaki tüm orta hat yapılarının yokluğuna bağlı 

semptomlar görülür. Optik sinir hipoplazisine bağlı görme 

iĢlevlerinde yetersizlik, hipotalamik iĢlev bozukluğuna bağlı 

serebral endokrin bozukluklar görülür. Doğumda hipoglisemi, 

mikrosefali görülebilir. Ön hipofizde geliĢim problemi 
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olduğundan bu hastalar ACTH, TSH ve GH eksikliği 

açısından risk altındadır. EĢlik eden polimikrogiri, Ģizensefali 

gibi kortikal malformasyonlar, ince KK ve hipokampal 

anormallikler görülebilir. 

2.4-Septum pellusidum agenezisi 

Septum pellusidum gerçek septum denen septum verum ve 

septum pellucidum denen iki kısma ayrılır. Lateral 

ventrikülün medial kısmını oluĢturan ince bir tabakadır.  

Septum pellucidum yokluğu primer veya hidrosefali gibi 

sekonder nedenlerle olur. Prevalansı 2-3/100 000‟dir. 

Yokluğu septoptik displazi, Ģizensefali, KK agenezisi, 

hidrosefali gibi diğer anomalilerle birliktedir.  

Kavum septum pellusidum: Normal kontrol olguların 

%20‟sinde tanımlanmıĢtır. Normalin varyantı olabilir veya 

gerçek bir malformasyondur. ġizofreni, bipolar bozukluk gibi 

bazı psikiyatrik durumlarda artmıĢ prevalansından söz 

edilmektedir (ġekil-3). 
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ġekil-3. Kraniyal MRG- T2 ağırlıklı aksiyal kesitlerde kavum 

septum pellusidum varyasyonu. 

 

 

B. SEREBRAL KORTEKS OLUġUMUNDAKĠ SORUNLAR 

1. Nöronal glial proliferasyon: Hücre proliferasyonu 

geliĢen prozensefalonun germinal tabakalarında yer alır. 

Gebeliğin 2-4. aylarında meydana gelir, pik yaptığı aylar 

üçüncü ve dördüncü aylardır.  

1.1. Mikrensefali  

BaĢ çevresinin normalin 2 standart deviasyon altında 

olmasıdır. Primer mikrosefaliler genetik ve kromozomal 

nedenlere bağlıdır. Mikrosefali ile doğanlarda antepartum 

dönemde beyin geliĢiminde bir hasar vardır. Sekonder olan 

olgularda beyin normal olarak geliĢimini sürdürürken dıĢ 
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faktörler bu süreci bozmaktadır. Perinatal beyin hasarları 

postpartum 3-6. aya kadar baĢ çevresinde bir küçülmeye 

neden olmazlar. Beyin geliĢimindeki gerilik açık kalan 

sütürlerin daha erken kapanmasına neden olabilir. Konjenital 

ve postnatal mikrosefali nedenleri Tablo-2‟de verilmiĢtir (29). 

 

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

GENETĠK Konjenital Postnatal 
Ġzole/inborn  
metabolik  
hatalar 

OR/OD/X‟e bağlı 
mikrosefali 

Konjenital glikolizasyon  
defektleri 
Mitokondriyal defektler 
Peroksizomal hastalıklar 
Menkes hastalığı 
Amino asitopatiler ve  
organik asidüriler 

   
Kromozom  
anomalileri 

Trizomi 13,18,21  

Gen  
delesyonları 

4p (Wolf-
Hirschhorn),  
5p delesyonları  
(cri du chat 
send.) 
Williams 
sendromu 
22q11 delesyonu 

17p13.3 delesyonu  
(Miller-Dieker s) 

   
Tek gen  
defektleri 

Cornelia de 
Lange  
sendromu 
Holoprosensefali 
(izole/sendromik) 
Smith-Lemni-
Opitz  
sendromu 
Seckel‟s 
sendromu 

Rett sendromu 
Nijmegen breakage  
sendromu 
Ataksi-telenjiektazi 
Cockayne‟s sendromu 
Aicardi-Goutieres 
sendromu 
XLAG sendromu 

   

EDĠNSEL Konjenital Postnatal 
Yıkıcı  
yaralanmalar 

Ġkiz eĢinin fetal 
ölümü 

Travmatik beyin  
hasarı 
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Ġskemik inme 
Hemorajik inme 

Hipoksik iskemik 
ensefalopati 
Hemorajik ve  
iskemik inme 

   
Enfeksiyonlar TORCH 

HIV 
Menenjit/ensefalit 
Konjenital HIV  
ensefalopati 

   
Teratojenler/ 
toksinler 

Maternal 
fenilketonüri 
Kontrolsüz 
maternal diabet 
Alkol, radyasyon, 
hidantoin 

KurĢun zehirlenmesi 
Kronik böbrek  
yetmezliği 

   
Eksiklikler Maternal 

hipotiroidizm 
Maternal folat 
eksikliği 
Maternal 
malnutrisyon 
Plasental 
yetersizlik 

Hipotiroidizm 
Anemi 
Malnutrisyon 
Konjenital kalp  
hastalığı 

 

Klinik: Mikrosefali ile birlikte kognitif sorunlar, dikkat eksikliği 

hiperaktivite bozukluğu, epilepsi, serebral palsi, görsel ve 

iĢitsel sorunlar görülebilir.  

Kognisyon çoğu hastada bozulmuĢtur. Ağır retardasyon 

santral sinir sisteminin diğer malformasyonları da olan 

hastalarda görülür. Hafif mikrosefalisi olan oksipitofrontal 

çevre -2 ve -3 SD arasında olanlarda zeka düzeyi hafif de 

etkilenebilir, bu çocukların %7.5‟unun normal zeka düzeyine 

sahip olduğu bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmada 1006 mikrosefalili 

çocukda ortalama zeka düzeyi 99.5 bulunmuĢ, ancak 

akademik baĢarının düĢük olduğu belirtilmiĢtir (30). 

BaĢka bir çalıĢmada baĢ çevresi -3 SD olan 41 term bebeğin 

7 yaĢta 21‟inin IQ‟sunun 70 veya altında olduğu, 

sosyoekonomik düzeyin baĢ çevresi -3 SD olanlarda zekayı 
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etkilemediği, ancak -2 SD olanlarda yüksek sosyoekonomik 

düzeyin olumlu katkısı olduğu bildirilmiĢtir (31). 

Epilepsi mikrosefalisi olan çocuklarda, normal çocuklara göre 

daha fazla görülür. 

1.2. Makrensefali 

Anatomik veya metabolik nedenlerle görülebilir. Anatomik 

megalensefalide çocuklar doğduklarında makrosefaliktirler 

fakat intrakranyal basınç normaldir. 

Anatomik megalensefaliler, metabolik bir hastalık ya da akut 

bir ensefalopati olmaksızın hücre sayısı ve büyüklüğündeki 

artıĢa bağlı olarak geliĢmektedir. 

Genetik durumlarda da megalensefali olabilir. Nörolojik 

muayenenin normal olduğu, ek baĢka bir patolojinin olmadığı, 

baĢ çevresinin 98 persentilin üzerinde olduğu, ailesel olarak 

da makrosefalinin bulunduğu tablolardır. Bu çocuklarda 

kraniyal görüntüleme bulguları normaldir.  

Gigantizm ile birlikte megalensefali (serebral gigantizm, Sotos 

sendromu): Makrosefali, mental gerilik, frontal çıkıklık, yüksek 

damak, hipertelorizm gibi dismorfik bulguların olduğu bir 

durumdur.  

Çoğu sporadik, bir kısmı ise otozomal resesif ya da dominant 

geçiĢlidir.  Kraniyal görüntülemede ventriküler hafif geniĢleme 

dıĢında özellik saptanmaz. Hızlı büyüme olan bu olgularda 

endokrin sisteme ait laboratuvar araĢtırmalarında glukoz 

intoleransı dıĢında belirgin bir patoloji yoktur. Ġlk 1 yaĢta 

somatomedin seviyesi yüksek olarak saptanabilir ancak sonra 

normal seviyeye döner. Nörokutanöz hastalıklarda da 

makrosefali görülebilir. Cilt lezyonları inkontinentiya 

pigmentide olduğu gibi doğumdan itibaren var olabilir ya da 

nörofibromatozis ve tüberoz skleroza benzer Ģekilde sonradan 

da geliĢebilir. Makrosefali hidrosefali ya da megalensefaliye 

bağlı olabilir. Kinik olarak megalensefali, hemimegalensefali, 
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vücutta hemihipertrofi ve bir ekstremitede hipertrofi saptandığı 

zaman mutlaka nörokütane hastalıklar da taranmalıdır (32).  

RASopatiler: Bulunan ilk insan onkogeni olan RAS, 

mutasyonları sonucunda insanlardaki malign hastalıkların 

önemli bir kısmından sorumludur. RAS ve mitojenlerle aktive 

olan protein kinazlar (MAPK) olan RAF, MEK ve ERK, 

reseptör tirozin kinazlardan köken alan sinyalleri ileten ve 

organizmada yaygın olarak iĢlev gören bir sinyal yolağını 

oluĢtururlar. Bu yolağa ait bozukluklardan nörofibromatozis tip 

1 gerçek megalensefali nedenidir. Noonan‟s  sendromu, 

Costello‟s ve kardiyofasiyokutanöz sendromlar da rölatif 

makrosefali ve ventrikülomegalinin nedenlerindendir. 

Makrosefali-kapiller malformasyon sendromu megalensefali, 

vasküler anomaliler, parmak anomalileri, hemihipertrofi, deri 

ve konnektif doku laksititesi ile giden bir sendromdur.  

PTEN iliĢkili bozukluklar: PTEN tümör supresör gendir. Bu 

genle iliĢkili bozukluklarda makrosefali, hamartomların aĢırı 

büyümesi görülebilir. Cowden‟s sendromu, Bannayan-Riley-

Ruvalcaba (BRRS) ve Proteus sendromunda PTEN ile iliĢkili 

mutasyonlar bildirilmiĢtir (33).  

Metabolik nedenlerle olanlarda ise doğumda bebeğin baĢ 

çevresi normaldir, ancak daha sonra neonatal dönemde 

megalensefali geliĢmeye baĢlar. Alexander hastalığı, Canavan 

hastalığı beyaz cevher tutulumu yapan nörodejeneratif 

hastalıklardan olup megalensefali yapar. Galaktozemi, 

gangliosidozlar, globoid lökodistrofi, glutarik asidüri tip 1, 

metakromatik lökodistrofi, mukopolisakkaridozlar, L-2 (OH) 

glutarik asidüri, megalensefalik kistik lökoensefalopati diğer 

nedenler arasında sayılabilir. 

1.3. Hemimegalensefali 

Beynin nadir görülen hamartamatöz büyümesidir. Sıklıkla 

ipsilateral kortikal malformasyonlarla birliktedir. Tutulan 

hemisferde beyaz cevher hipertrofisi vardır. Sıklıkla 
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büyümüĢtür, kortikal disgenezi de görülür. Genellikle izoledir. 

Ġzole hemimegalensefalide vücut yarısında hemihipertrofi 

olabilir, ancak cilt tutulumu ve sistemik tutulum görülmez.  

Bazen nörokutanöz sendromlarla ve aĢırı büyüme 

sendromları ile beraber görülür. Sendromik tipte vücut 

yarısında hipertrofi gözlenebilir. Epidermal nevüs, Klippel-

Trenaunay-Weber sendromu, Proteus sendromu, 

Hipomelanozis ito, nörofibromatozis, tuberoskleroz, Aicardi 

sendromu ile birliktelik görülmektedir. 

Makrosefali genellikle doğumda belirgindir. 

Hemimegalensefalinin ağırlığına göre kraniyal asimetri olabilir. 

Klinikte dirençli epilepsi, ağır global geliĢim geriliği ve 

hemimegalensefalinin karĢı tarafında hemiparezi görülür. 

Epilepsi en sık ve en ağır nörolojik belirtidir. Jeneralize tonik, 

jeneralize tonik klonik, fokal motor veya epilesi parsiyalis 

kontinua olabilir. Nöbetler erken yaĢlarda, sıklıkla da 

yenidoğan döneminde baĢlar. Sendromik tip 

hemimegalensefali izole olgulara göre daha kötü prognoza 

sahiptir. SeçilmiĢ hastalarda yapılan anatomik veya 

fonksiyonel hemisferektomi ile epilepsi ve geliĢimsel 

sorunlarda iyileĢme görülebilir (34-36). 

2. Nöronal migrasyon anomalileri 

2.1. Lizensefali 

Düz beyin anlamına gelen lizensefali hiç girus olmaması veya 

az sayıda girus-sulkus bulunmasıdır. Girus yokluğuna agiri, 

birkaç kaba, düz girus varlığına da pakigiri denir. Lizensefali 

terimi genel anlamda agiri-pakigiri kompleksi olarak da 

kullanılmaktadır.  

En sık görülen form klasik lizensefalidir. Klasik lizensefalinin 

insidansı bir milyon doğumda %12 gibidir. Makroskobik olarak 

agiri pakigiriden, subkortikal bant heterotopiye kadar 

değiĢebilen malformasyon görülür. Korteks normale göre 
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daha kalındır. Normal korteks 2.5-4 mm iken, lizensefalide 10-

20 mm kadardır.  

Klinik olarak mikrosefali ile gelirler, yaĢamın ilk bir yılında 

nöbetle baĢvururlar. Ağır geliĢim geriliği görülebilir. Bu 

bebekler tamamen normal olabileceği gibi, dismorfik 

özelliklerle de gelebilirler. Yenidoğan döneminde apne, 

beslenme güçlüğü, hipotoni, hareketlerde azlık görülebilir. Ġlk 

bir yaĢta infantil spazm tarzı nöbetler görülebilir. Optik sinir 

hipoplazisi, kırma kusurları, optik atrofi, kortikal körlük 

görülebilir.  

Ġzole lizensefali sekansı küçük çene, bitemporal basıklık 

dıĢında normal yüz görünümü ile klasik lizensefali birlikteliğidir.  

Lizensefaliye neden olan en sık görülen mutasyonlar LIS 1, 

14-3-3€, DCX, RELN, ARX ve  TUBA1A mutasyonlarıdır.  

LIS1: 17p13.3 de lokalize olan bu gen LIS 1 proteini ile 

iliĢkilidir. Ġzole lizensefali veya izole subkortikal bant 

heterotopiye neden olabilir. Miller-Dieker sendromu da klasik 

lizensefalinin görüldüğü multipl konjenital anomalilerin 

görüldüğü 17p13.3 delesyonu ile giden bir sendromdur. 

14-3-3€: bu gen de 17p13.3 de lokalizedir, nöronal migrasyon 

için önemlidir (37).  

DCX:Genellikle erkeklerde klasik lizensefaliye (tip1) ve 

kızlarda da çift korteks de denen subkortikal heterotopiye 

neden olur. Klinikte ağır geliĢim geriliğine, infantil dönemde 

baĢlayan epileptik nöbetlere neden olur. Subkortikla bant 

heterotopisi olan çocuklarda normalden hafif öğrenme 

güçlüğüne veya ağır zeka geriliğine dek uzanan geniĢ 

spektrumlu kognitif etkilenme görülür. 

TUBA1A: Mikrotubüllerin yapısal subünitini kodlayan tubulin 

alfa 1A'nın mutasyonu  klasik lizensefalili çocukların %1'inde 

lizensefaliyle serebellar hipoplazisi olan çocukların yaklaĢık 

%30'unda görülür. 
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DCX,LIS1, TUBA1A (serebellar hipoplazi ile birlikte görülür). 

X‟e bağlı DCX mutasyonu ile olan olgularda ağır lizensefali, 

arkadan çok ön bölgelerin tutulumu ve normal yüz bulguları 

görülür. Ġzole lizensefali olguların anne babaları LIS1 ve TUBA 

1A mutasyonları açısından incelenmelidir (38). 

Subkortikal bant heterotopi en sık kız bebeklerde görülür, en 

sık neden X kromozomundaki DCX geninde heterozigot 

mutasyondur. Lizensefalinin genetik nedenleri, fenotipik ve 

nöroradyolojik bulguları Tablo-3'de verilmiĢtir. 

Zaman içinde bu mutasyonlara genital malformasyonların da 

bulunduğu ARX mutasyonu, serebellar hipoplazinin eĢlik ettiği 

RELN, VLDRL ve TUBA3 gibi gen mutasyonları eklenmiĢtir 

(39). 

Tablo-3. Lizensefalinin Genetik Nedenleri, Fenotipik ve 
Nöroradyolojik Bulguları ( 40). 

Gen Alternatif  
isim  

Kalıtım Fenotip Mikrosefali Serebellum    Korpus 
kallozum 

PAFAH1
B1 

LIS1 OD MDS 
SBH, ĠLS 

postnatal Hafif vermis  
hipoplazisi 

Hafif 
hipoplazi 
 

DCX XLIS XR SBH, ĠLS Postnatal,  
SBH de 
normal 

------ Hafif 
hipoplazi 

TUBA1A LIS3 OD LSH, 
nadiren 
ĠLS 

konjenital Hafif/ağır 
hipoplazi 

Hipoplazi
/agenezi 
 

ARX XLIS2 XR Ambigus 
genitale 

Konjenital/pos
tnatal 

Normal/hafif 
hipoplazi 

agenezi 
 

ACTB BRWS1 de 
novo 

Baraitser
-winter 
sendr. 

postnatal ------ Agenezi/
dismorfik 
 

ACTG1 BRWS2 de 
novo 

Baraitser
-winter 
sendr. 

Postnatal/nor
mal BÇ 

------ Agenezi/
dismorfik 
 

RELN LIS2 
 

OR LSH postnatal Ağır hipoplazi ince 

VLDLR  OR 
 

SH bazen Hipoplazi Normal/di
smorfik 

NDE1 LIS4 OR 
 

mikrosef
ali 

konjenital Hipoplazi agenezi 

TUBB2B  OD 
 

Agiri, 
pakigiri, 
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hipoplazi 

Hipoplazi
/agenezi 

TUBG1  OD 
 

Pakigiri, 
SBH 

Ağır/normal 
BÇ 

---- Dismorfik 
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2.1.1. Kaldırım taĢı lizensefali: 

Kaldırım taĢı lizensefali (cobble-stone ) bir çok beyin 

alanı yanı sıra korteks tutulmuĢtur. Beyaz cevherde 

dismiyelizasyon, ventrikülomegali, serebeller hipoplazi, 

beyin sapı hipoplazisi, pontoserebellar hipoplazi ile 

birlikte görülebilir. Kaldırım taĢı lizensefali Walker 

Warburg sendromu, kas göz beyin hastalığı, Fukuyama 

konjenital muskuler distrofi ile görülebilir. Otozomal 

resesif geçiĢli bu grup hastalıklardan Walker Warburg 

sendromunda beyin etkilenmesi ağırdır. Hidrosefali, 

yaygın beyaz cevher değiĢiklikleri, beyin sapı 

hipoplazisi, serebellar vermis ve hemisferlerin ağır 

atrofisi görülür.  

Kas göz beyin hastalığı ve Walker Warburg 

sendromunda POMT2, POMGnT1, FKRP, LARGE 

genleri sorumlu olabilir. Walker Warburg sendromunda 

lizensefali yaygın ve ağırdır. Olguların çoğunda lateral 

ventriküller geniĢlemiĢtir. Beyin sapı hipoplaziktir. %25 

olguda oksipital sefalosel bulunur (41). Tüm olgularda 

ağır mental retardasyon, epilepsi, değiĢik göz 

anomalileri, konjenital muskuler distrofi, artmıĢ serum 

kreatin kinaz düzeyleri bulunur.  Göz anomalilerinden 

bazıları mikroftalmi, konjenital glokom, iris hipoplazisi, 

kolobom, katarakt ve retinal displazidir.  

Fukuyama konjenital muskuler distrofide daha hafif 

santral sinir sistemi tutulumu, orta-ağır zeka geriliği, 

epileptik nöbetler, ilerleyici güçsüzlük görülür. 

Hastalarda beyaz cevher değiĢiklikleri, hafif geniĢlemiĢ 

ventriküller, serebellar polimikrogiri gibi anormallikler de 

görülebilir.  Kas enzimleri yükselmiĢtir, eklem 

kontraktürleri görülür. FKTN genindeki mutasyonlar 

sorumludur.  
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2.2. ġizensefali 

Hemisferde ventrikülün epandimal yüzeyinden korteksin 

pia örtüsüne kadar uzanan, gri madde ile çevrili bir 

yarıktır. Kesin patogenez bilinmemekle birlikte, 

gestasyonun 7 ve 8.ci haftalarında olan iskemik epizod 

sorumlu tutulmuĢtur. Sekizinci haftada serebral korteks 

germinal matriksten oluĢmaya baĢlar. Migrasyon 

sırasında germinal matriks bölgesindeki damarların 

hasarlanması hipoksemi ve infarkta yol açıp 

nöroblastların migrasyonunu engelleyebilir. Enfeksiyon, 

metabolik bozukluklar, genetik faktörler de Ģizensefali 

geliĢiminde rol oynamaktadır (42). Granata ve arkadaĢları 

kromozom 10q26.1‟de haritalanmıĢ olan EMX2 

(homebox) geninde mutasyon bildirmiĢtir (43). 

ġizensefalinin %60‟ı tek taraflı, %40‟ı iki taraflı görülür. 

ġizensefalide yank kenarlannda kortikal gri madde 

mevcuttur. Çoğu kez Ģizensefalinin içinde ya da 

yakınında polimikrogiri vardır. Barkovich, 20 olguda 

Ģizensefali lokalizasyonunun en fazla frontal bölgede (% 

44), en az ise parietal bölgede olduğunu bildirmiĢtir (44). 

ġizensefalinin kapalı ve açık tipi vardır. Kapalı tip veya tip 

1 Ģizensefali diye adlandırılan tipte BOS yolu tıkalıdır, 

yarık dudakları yan yana gelebilir. Açık tip veya tip 2 

Ģizensefalide BOS yarıkları doldurabilir (ġekil-4) (44). 

Kapalı tip Ģizensefali daha sık hemiparezi ve motor 

gecikme ile, açık tip olanlar ise hidrosefali ve/veya 

nöbetlerle baĢvurur. Kliniğin ağırlığı tutulan beyin bölümü 

ile ilgilidir. Kapalı tip olanlarda daha hafif nörolojik 

defisitler görülür. Tek taraflı Ģizensefalide hemiparezi ve 

spastik tetrapareziye dek değiĢen motor kusurlar görülür. 

Yarığın küçük olduğu hastalar normal zeka düzeyine 

sahiptir. Olgularda tedaviye dirençli fokal nöbetler 

görülebilir. 
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ġekil- 4. T1 ağırlıklı aksiyel MRG‟de sol frontoparietal açık dudak 

Ģizensefali  (EÜTF Çocuk nörolojisi arşivi). 

2.3. Heterotopi 

Heterotopi nöronal migrasyon sırasında, nöronların anormal 

lokalizasyonlara göç etmesidir. Bu nöronlar morfolojik 

olarak normaldir ve laminar organizasyon gösterirler, ancak 

sinaptik bağlantılarında anormallikler vardır. Gri cevher 

heterotopileri prognoz ve klinik bulgularına göre; 

subepandimal, fokal subkortikal ve diffüz heterotopiler 

olarak üç grubta incelenmektedir. Subepandimal 

heterotopiler; düzgün kenarlı, lateral ventriküle bitiĢik, 

sıklıkla ventriküllere basıya neden olan heterotopilerdir. 

Subependimal (periventriküler nodüler heterotopi) ventrikül 

duvarında hat Ģeklindedir. Diğer santral sinir sistemi 

malformasyonları ile, metabolik bozukluklar ile (Zellweger 

sendromu, neonatal adrenolökodistrofi) birlikte olabilir.  

Fokal subkortikal heterotopiler tümör ile karıĢabilir. 

Serebrospinal sıvı ve vasküler yapıları içeren 

heterotopilerdir. Diffüz gri cevher heterotopileri ise bant 

heterotopi yada laminar heterotopiler olarak 

adlandırılmaktadır (45). Laminar heterotopiler¸ gri cevherin 

altında sentrum semiovale çevresinde, bilateral ve simetrik 

olarak izlenir . Bant heterotopiler (double korteks); serebral 
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kortekste, derinde, gri cevheri çevreleyen biçimde izlenir ve 

korteksten normal, ince bir beyaz cevher tabakası ile 

ayrılır. Kızlarda daha sık görülmektedir. 

Klinik olarak olgularda,normal zeka düzeyi olabileceği gibi, 

mental gerilik, epileptik nöbetler de görülebilir. 

Periventriküler heterotopide Xq28 yerleĢimli filamin A 

geninde mutasyon bildirilmiĢtir (46, 47).  

3. Anormal kortikal organizasyon 

Organizasyon gebeliğin 5. ayı ile doğum sonrası birkaç yılı 

kapsamaktadır. Kortikal organizasyonda alt tabaka 

nöronları yerleĢip farklılaĢır. Kortikal nöron tabakalarının 

dizilimi olur, tabakalar oluĢur. Dendritik ve aksonal 

dallanma olup sinapslar oluĢur. Hücre ölümü ile sinapsların 

selektif eliminasyonu gerçekleĢir. Glial proliferasyon ve 

farklılaĢma evresinden sonra en son geliĢimsel olay 

miyelinizasyondur. Miyelinizasyon gebeliğin ikinci üç 

ayında ön beyinden baĢlamakta ve uzun yıllar devam 

etmektedir.  
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Nöral tüp defektleri (NTD) nöral tüpün erken fetal geliĢim 

sırasında kapanmaması nedeniyle oluĢan önlenebilir halk 

sağlığı sorunları arasında yer almaktadır. Dünya genelinde 

her yıl 300 000 NTD olan bebek dünyaya gelmekte, 

bunların 88 000‟i ölmektedir. Hayatta kalanlar için NTD 8.6 

milyon engelliliğe bağlı yaĢam yılı (DALY) kaybına neden 

olmaktadır (1). Omurga, kafatası ve beyinde 

malformasyonlara yol açan nöral tüp defektleri, spina 

bifida, anensefali ve ensefolosel olmak üzere üç tip olarak 

tanımlanmaktadır. Tüm NTD olgularının %95‟ini anansefali 

ve spina bifida olguları oluĢturmaktadır (2).  

Spina bifida, omurganın veya omuriliğin bir kısmının veya 

her ikisinin de vertebral kolondaki bir açıklıktan dıĢarı 

çıktığı omurganın nöral tüp defektini tanımlamak için 

kullanılan genel bir terimdir (3). Spina bifida, diğer nöral tüp 

defektlerine göre daha az fatalite oranına sahip olsa da 

(spina bifida için %7, ensefalosel için %46 ve anensefali 

için %100), spina bifida ile doğan bebeklerin %80 ile %90'ı 

değiĢen derecelerde herhangi bir sakatlık ile hayatta 

kalmaktadır. Bu da spina bifida için prenatal tanıyı takiben 

gebelik sonlandırma olasılığının yüksek olmasına neden 

olmaktadır (4).  
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Spina bifidanın en hafif formu olan spina bifida okulta  

olgularında  omurgayı oluĢturan kemiklerde küçük defektler 

vardır, ancak omurilik ve sinirler normaldir. Spina bifida‟nın 

bu tipi doğumda ya da ilerleyen yaĢlarda hiçbir belirti 

vermeyebilir. Tanı genelde baĢka nedenle çekilen omurga 

röntgenlerinde tesadüfen konur. Ancak bu formun 

toplumda görülme sıklığı %17-30 oranındadır ve bu değer 

diğer spina bifida türlerine göre çok yüksektir (5). Spina 

Bifida‟nın diğer tiplerinin bulunduğu bebeklerde bacaklarda 

felçten, bağırsak ve mesane kontrolünün kaybı, hidrosefali 

ve öğrenme güçlüklerine kadar geniĢ yelpazede sorunlar 

görülmektedir. Bu bebekler tamamiyle tedavi edilemez 

ancak son yıllarda interdisipliner bir Ģekilde verilen tedavi 

ve bakım hizmetleriyle yaĢam kalitelerinde anlamlı 

geliĢmeler olsa da bu hastaların yaĢamlarını sürdürmeleri 

hala daha çok zor ve zahmetlidir (2).  

1. EPĠDEMĠYOLOJĠ 

Spina bifida, embriyojenezin erken evresinde meydana 

geldiği için, etkilenen fetüslerin önemli bir kısmı 

kendiliğinden düĢükle sonuçlanmaktadır. Ayrıca, prenatal 

tanı, terapötik düĢüklerin sayısında da artıĢa neden 

olmaktadır. Bu nedenle, gerçek insidansı saptamak 

oldukça zordur. Ġnsidansı doğru bir Ģekilde belirleyebilmek 

için, canlı doğumlar, ölü doğumlar, düĢükler, teröpatik 

düĢükler ve tüm NTD vaka verilerinin doğru olarak 

toplanması gereklidir. Spina Bifida sıklığının daha pratik 

olarak tahmin edilmesi için doğumdaki prevalansın 

kullanılması önerilmektedir. Bu durumda hem canlı hem de 

ölü doğumlardaki yaygınlık hakkında bilgi sahibi olunabilir 

ancak spontan ve terapötik düĢüklerdeki sıklık dıĢlanmıĢ 

olur (5).  

Spina bifida, NTD'leri spektrumundaki ölüme neden 

olmayan en yaygın malformasyondur ve yaklaĢık 1000 

doğumda 0.5 civarında bir insidansa sahiptir. Amerika 
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BirleĢik Devletleri'ndeki prevalans her 1000 doğumda 

0.3'ten fazla iken, Malezya gibi Asya'nın bazı bölgelerinde 

spina bifida sıklığının Ġngiltere'den daha düĢük olduğu 

saptanmıĢtır. Çin'in bazı bölgelerinde ise dünyanın diğer 

bölgelerinden daha yüksek oranlarda gözlenmektedir. 

Afrika'da gözlenen düĢük prevalansın ise kayıt ve veri 

toplama ile ilgili sorunlara bağlı olabileçeği düĢünülmektedir 

(6).  

1990–2014 arasında 75 ülkede yapılan 160 çalıĢmanın 

değerlendirildiği bir sistematik literatür taramasında NTD 

prevalansı 1000 doğumda 0.03-19.94 arasında 

saptanmıĢtır. Bu çalıĢmada taranan literatürden elde edilen 

verilere göre,  DSÖ‟nün altı bölgesinde 1000 doğum için 

NTD prevalans aralığı ve medyan değerleri sırasıyla 

Ģöyledir;  Doğu Akdeniz‟de (0.21-12.41;2.19), Afrika‟da 

(0.52-7.54;1.17), Güneydoğu Asya‟da (0.19-6.62; 1.58), 

Amerika‟da (0.33-2.79;1.15), Avrupa‟da (0.13-3.59;0.90), 

Batı Pasifik‟de (0.03-19.94;0.69). Prevalans değerleri 

yapılan çalıĢmaların veri kaynaklarının hastane tabanlı, 

toplum tabanlı ya da ulusal surveyans verisi olmasına göre 

farklılıklar gösterse de NTD‟lerin bölgelere göre yaygınlığı 

hakkında fikir vermektedir. Ayrıca, tüm çalıĢmaların verileri 

her üç tip NTD için değerlendirildiğinde, en yüksek 

yüzdenin spina bifida‟ya ait olduğu bunu anensefalinin 

izlediği saptanmıĢtır. Ülkelerin gelir durumuna göre yapılan 

tabakalamada ise tüm NTD tipleri için prevalansın düĢük 

gelir düzeyinden yüksek gelir düzeyindeki bölgelere doğru 

azaldığı gözlenmiĢtir (1).  

Avrupa‟da nüfusa dayalı kayıt tutan Avrupa Konjenital 

Anomali Ġzlem sistemi (EUROCAT), NTD'ler ve diğer 

malformasyonlar için özellikle kapsayıcı prevalans verileri 

oluĢturarak canlı ve ölü doğumlara ek olarak gebelik 

sonlandırmaları hakkında da veri toplamaktadır (7). Avrupa 

Konjenital Anomali Ġzlem Sisteminin 2012-2016 yılları 
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arasını değerlediren çalıĢmasında Avrupa için NTD 

prevalansı 1000 doğumda (canlı doğum; 20 haftanın 

üzerindeki ölü doğumlar ve prenatal tanı sonrası gebelik 

sonlandırmaları da dikkate alınarak) 1.0 iken spina bifida 

prevalansı 0.49 olarak saptanmıĢtır (8).  

Ülkeler arası farklıların yanı sıra ırk ve etnik gruplar 

arasında da farklar görülmektedir. ABD‟de spina bifida 

prevalansı Ġspanyol kökenlilerede beyazlara göre daha 

yüksek iken, Afrika kökenli Amerikalılarda beyazlara göre 

daha düĢük orandadır (7). Cinsiyete göre sıklık  ülkeye 

göre farklılık göstermektedir; ABD'de spina bifida'nın 

kızlarda erkeklere göre daha yaygın olduğu 

düĢünülmektedir. BirleĢik Krallık'ta da spina bifida 

prevalansı erkeklerde 1000‟de 0.78-0.84 iken kadınlarda 

1000'de 0.90-0.94'tür (6).  

Türkiye, sağlık kayıt sisteminin iyi olmaması nedeni ile pek 

çok değiĢken gibi çeĢitli konjenital malformasyonların 

sıklıklarının bilinmediği bir ülkedir. Diğer pek çok hastalık 

göstergeleri gibi NTD sıklığı da çeĢitli çalıĢmalardan elde 

edilmektedir. Türkiye'de çeĢitli illerde yapılmıĢ çalıĢmaların 

sonuçlarına göre NTD sıklığı 1000‟de 3-5.8 arasında 

değiĢmektedir (9). Akar ve arkadaĢlarının Bursa‟da 1983-

86 yılları arasında hastane doğumlarında yaptıkları 

çalıĢmada anensefali ve spina bifida sıklığı 1000 doğumda 

5.8 olarak bulunmuĢtur (10). Güvenç tarafında Elazığ‟da 

1988 yılında yapılan bir çalıĢmada ise NTD sıklığı 1000 

doğumda 4,5 olarak saptanmıĢtır (11). Türkiye'deki 

üniversite kliniklerinde 1993–1994 arasında doğan 21907 

yenidoğanda yapılan çalıĢmada NTD sıklığı 1000‟de 3.0 

olarak belirlenmiĢ, NTD‟nin Kuzey ve Doğu Anadolu‟da en 

yüksek, Batı Anadolu‟da ise en düĢük sıklığa sahip olduğu 

görülmüĢtür (12). Afyonkarahisar‟da 2003-2004 yılları 

arasında 8631 yeni doğanda yapılan çalıĢmada NTD sıklığı 

1000 doğumda 3.59 iken, anensefali 1000‟de 1.39, spina 
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bifida ise 1.97 olarak bulunmuĢtur (13). Daha yeni 

araĢtırmalara ihtiyaç olsa da bu çalıĢmaların sonuçları NTD 

sıklığının Türkiye‟de Avrupa bölgesine göre çok daha 

yüksek olduğunu göstermektedir.  

Beslenme tarzı ile ilgili değiĢiklikler, sağlığın teĢviki ve 

geliĢtirilmesi ve antenatal tarama için ulusal programların 

varlığının yanı sıra, kürtajla ilgili yasal ve kültürel 

uygulamalar, özellikle Avrupa gibi bölgeler baĢta olmak 

üzere, prevalansta görülen ülkeler ve bölgeler arası 

farkların açıklanmasında rol oynamaktadır. Son 30-40 

yılda, çoğu sanayileĢmiĢ ülkelerde olmak üzere spina bifida 

insidansında genel bir düĢüĢ gözlenmiĢtir. BirleĢik Krallık, 

Ġrlanda ve ABD‟de 1970'lerden bu yana doğumdaki NTD 

prevalansındaki azalma çoğunlukla antenatal test ve folat 

desteğini içeren programlara bağlansa da, bir kısmı da 

küretaj ve beslenme Ģeklindeki değiĢikliklere 

bağlanmaktadır (5). 

2. RĠSK FAKTÖRLERĠ 

Spina bifidanın geliĢiminde diğer nöral tüp defektlerinde 

olduğu gibi genetik faktörlerin, beslenme faktörlerinin, 

çevresel faktörlerin veya bunların etkilileĢimi ile oluĢan 

multifaktöriyel etmenlerin rol oynadığı bilinmektedir (14). 

Genel olarak nöral tüp defektleri ile iliĢkili risk faktörleri ile 

ilgili literatür bulguları aĢağıda özetlenmiĢtir.   

2.1. Sosyo-ekonomik faktörleri 

Sosyo-ekonomik faktörlerin etkisi üzerine yapılan 

araĢtırmalar, eğitim düzeyi yüksek ve daha yüksek sosyal 

statüye sahip annelerin NTD'li çocuk sahibi olma 

olasılığının düĢük olduğunu göstermektedir (15). 

Kaliforniya‟da yapılan bir olgu kontrol çalıĢmasında, birey 

ve mahalle düzeyinde sosyo-ekonomik statü ile NTD 

arasındaki iliĢki değerlendirildiğinde düĢük anne eğitimi 

olan çocuklarda yüksek NTD riski saptanmıĢtır. Bu risk 
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mahallenin eğitim profili ile değiĢmemiĢ, liseden mezun 

olmayan ya da daha az eğitimli mahallelerde yaĢayan 

kadınlarda NTD riskinin yüksek olduğu saptanmıĢtır (16). 

Ancak bu sonuçlar yüksek eğitim düzeyi ve sosyoekonomik 

düzeydeki annelerin prekonsepsiyonel dönemde folik asit 

kullanma olasılıklarının daha yüksek olmasıyla iliĢkili 

olabileceği gibi, yine yüksek sosyo-ekonomik düzeydeki 

kadınların daha yüksek oranda doğum öncesi tanı alması 

ve NTD olan olguların sonlandırılması ile iliĢkili olabilir 

(15,16). Türkiye‟de de NTD prevalansının 1000‟de 3 olarak 

saptandığı çalıĢmada, annelerin herhangi bir eğitim 

almadığı grupta NTD prevalansı binde 9.1 iken, yüksekokul 

mezunlarında binde 1.3‟ e düĢtüğü saptanmıĢtır (12).  

2.2. Folik asit  

Genellikle doğal folatın veya sentetik formu olan folik asidin 

erken gebelik sırasında ve öncesinde yetersiz alınmasının 

spina bifida ve anensefali riskinin artması ile iliĢkili olduğu 

kabul edilmektedir.  NTD ile folat arasındaki iliĢkinin altında 

yatan mekanizma net olarak açıklanamamıĢtır (17). Folik 

asit, normal hücre büyümesi ve replikasyonu, yeni 

hücrelerin üretimi ve sürdürülmesi, DNA sentezi ve RNA 

sentezinin metilasyon yoluyla ve DNA'daki değiĢikliklerin 

önlenmesi için gereklidir. Folik asit takviyesinin NTD 

prevalansını azaltmadaki önemli rolünü doğrulayan birçok 

çalıĢma vardır. Ġlk çalıĢma 1964 yılında yayınlanmıĢtır. 

Folik asit eksikliği olan 1484 kadın obstetrik bakımdan 

izlenmiĢ,  Folik asit düzeylerinin yetersizliğinin NTD, 

megaloblastik anemi ve plasenta dekolmanı gibi konjenital 

anomalilere neden olduğu saptanmıĢtır (15). 1980'lerin 

baĢlarında, BirleĢik Krallık‟da gerçekleĢtirilen ilk randomize 

kontrol çalıĢmalar, NTD'lerin önlenmesinde folat 

takviyelerinin rolünü güçlü bir Ģekilde göstermiĢtir. 

1988'den 1995'e kadar yapılan bir dizi vaka kontrol 

çalıĢması, folik asit takviyesi alanlarda NTD riskinin %30-
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75 arasında azaldığını göstermiĢtir (5). 1991 yılında, 1031 

kadının katıldığı randomize kontrollü bir çalıĢmada, daha 

önceki gebeliklerinde NTD‟den etkilenmiĢ hamilelik geçiren 

kadınlarda folik asit takviyesi alan ve almayanlarda NTD 

sıklıkları karĢılaĢtırılda relatif risk 0.28 bulunmuĢ, folik asit 

kullanımının kadınların %72'sinde NTD oluĢumunu 

önlendiği saptanmıĢtır. BaĢka bir kohort çalıĢmasında 

Çin'in kuzey ve güney bölgelerinde gebe kalmayı planlayan 

kadınlara günlük 400 μg folik asit uygulanarak 

perikonsepsiyonel folik asit alımının etkisi araĢtırılmıĢtır. Ġlk 

gebelikte NTD görülme riski istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde kuzeyde %79 azalırken, güney bölgesinde %41 

oranında azalmıĢtır (14). Tüm bu çalıĢmaların sonuçlarını 

dikkate alan Amerika Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi 

(CDC), 1992 yılında, üreme çağındaki tüm kadınların folat 

açısından zengin bir diyete ek olarak günde 400 μg folik 

asit alması gerektiği yönündeki tavsiye kararı almıĢtır (5).  

2.3. Ġlaçlar  

Valproat ve karbamazepin, sülfametoksazol, trimetoprim 

(antimikrobiyaller), metotreksat, azatioprin 

(immünsüpresan), asetilsalisilik asit (antikoagülan), 

sulfadoksin-pirimetamin (anti-sıtma, sulfasalazin (anti-

ülseratif kolit), antasitler, rifampisin (anti tüberküloz) gibi 

ilaçlar ve androjenik hormonların NTD riskini artırabileceği 

bildirilmektedir. Özellikle üreme çağındaki kadınlarda bu 

ilaçlardan kaçınılmalı veya dikkatle kullanılmalıdır (15). 

Anti-epileptik ilaçlar (AED) plasentayı geçmektedir. Bu 

ilacların embriyo ve fetüste yükselen konstrasyonları, folat 

metabolizmasını değiĢtirir ve plazma folatı veya kırmızı 

hücre folat konsantrasyonunu azaltır. Anti-epileptiklerin bu 

etkilerinin altında yatan mekanizmalar ayrıntılı olarak 

açıklanamamasına rağmen, karaciğer enzim indüksiyonu, 

folat emilim bozukluğu, folat koenzimleri ve ilaçlar 

arasındaki rekabete dayalı etkileĢim gibi çeĢitli teoriler 
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ortaya atılmıĢtır (14). Japonya‟da 2013‟te yapılan bir olgu-

kontrol çalıĢmasında gebelik döneminde folik asit takviyesi 

olmaksızın antiepileptik ilaçları kullananlarda, antiepileptik 

kullanmayan ya da folik asit takviyesiyle kullananlara göre 

spina bifida olma olasılığının 20,2 kat fazla olduğu 

gözlenmiĢtir (14). Son çalıĢmalarda valproatın 

karbamazepine göre anlamlı ölçüde daha teratojenik 

olduğu, valproat ile lamotrijin kombinasyonunun 

teratojenitesinin daha yüksek olduğu belirtilmektedir. Japon 

hükümeti hem trimetadion hem de valproatın gebe 

kadınlara reçete edilmesini yasaklamıĢ ve primidonun 

sadece yararlılık düzeyi anne ve fetüse zarar verme riskini 

aĢtığı koĢullarda reçete edilmesi gerektiği konusunda 

uyarıda bulunmuĢtur (13). Valproik asit, karbamazepin 

veya antifolat özellikli diğer ilaçları alan kadınlarda 

perikonsepsiyonel folik asit takviyesinin spina bifida ve 

diğer doğum kusurları riskini azaltıp azaltmadığı tespit 

edilmemiĢtir. Annenin folik asit kullanımının, hepsiyle değil 

ama bazılarıyla iliĢkili doğum kusurları riskini 

azaltabileceğini ileri sürülmektedir. Bu ilaçlarla iliĢkili 

doğum kusurlarının annenin folik asit kullanımı ile 

önlenebileceğini tespit etmek için daha kapsamlı 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır (17). 

 2.4. Diabet 

Gebe annelerde diabetes mellitus NTD için bir risk 

faktörüdür. Bu kadınlarda spina bifida dahil olmak üzere 

merkezi sinir sistemi malformasyonu riski, genel 

popülasyona göre iki ila on kat arasında daha yüksektir 

(17). Hiperinsülinemi de NTD için güçlü bir risk faktörüdür 

(15). 1990 yılında ABD‟de yapılan toplum tabanlı bir olgu-

kontrol çalıĢmasında Ġnsüline bağımlı diabetes mellituslu 

annelerin bebeklerinde majör merkezi sinir sistemi 

malformasyonları (spina bifida, anensefali, ensefalosel, vb.) 

ve kardiyovasküler sistem malformasyonları için riskler 
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sırasıyla 15.5 ve 18.0 olarak bulunmuĢtur (14). Gebe 

kalmadan önce diyabet riski ile ilgili bilgili olmak ve sıkı 

metabolik kontrol, doğumsal malformasyonların görülme 

sıklığını önemli ölçüde azaltabilir (15).  

2.5. Annede Obezite 

Obez kadınlarda spina bifida ile çocuk sahibi olma riskinin 

arttığına dair önemli kanıtlar vardır.  Bu riskin, artan vücut 

kitle indeksi ile orantılı olarak yükseldiği,  en yüksek vücut 

kitle indeksi olan kadınların diğerlerine göre 1.5 ile 3.5 

daha yüksek risk taĢıdığı saptanmıĢtır(17). GeniĢ katılımlı 

bir olgu-kontrol çalıĢmasında 50-59 kg arasındaki kadınlara 

göre NTD riskinin 80-89 kg ağırlığındaki kadınlarda 1.9 kat, 

110 kg ve üzeri kadınlarda ise 4 kat daha fazla olduğu 

saptanmıĢtır. Yine aynı çalıĢmada NTD riskinin 70 kg'dan 

az olan kadınlarda günde 400 μg ve üzerinde folik asit 

alınması ile %40 azaldığı, ancak folik asit takviyesinin daha 

yüksek vücut ağırlığına sahip kadınlarda yararı olmadığı 

saptanmıĢtır (18). Bir çalıĢmada elde edilen veriler, obez 

kadınlarda spina bifida riskinin artmıĢ olmasının 

hiperinsülinemiye bağlı olabileceğini düĢündürmektedir. 

Hiperinsülinemi, obezite ve diyabet ile birlikte ortaya 

çıkabileceğinden, bu metabolik durum, bu iki maternal risk 

faktörü arasında bir bağlantı da sağlamaktadır (17). 

2.6. Annede Hipertermi 

Erken gebelikte annede ateĢ ya da ateĢli hastalık sonucu 

görülen hiperterminin,  spina bifida veya anensefalili bir 

çocuk sahibi olma riskini iki kat kadar arttırabildiğine dair 

önemli kanıtlar vardır. Epidemiyolojik çalıĢmalara 

dayanarak, bu iliĢkinin vücut ısısı yüksekliğine mi yoksa 

altta yatan hastalığa mı atfedilebileceğini ayırt etmek 

zordur. Bununla birlikte, saunaların, sıcak küvetlerin ve 

solaryum yataklarının kullanımı gibi maternal hiperterminin 

diğer nedenlerinin artan riskle iliĢkili olabileceğine dair 
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kanıtlar vardır. Ayrıca, hayvanlardaki çalıĢmalar annedeki 

hiperterminin teratojenik etkisini göstermiĢtir (17). Gebeliğin 

ilk trimesterinde ateĢli hastalıklar için parasetamol 

alınmasının ciddi konjenital anormalli riskini artırmadığı gibi 

çeĢitli geliĢimsel defekt riskini azaltabildiği belirtilmiĢtir (15).  

2.7. Gebelikte Sigara ve alkol kullanımı 

Sigara içen gebe kadınlarda, sigara içmeyen gebelere 

kıyasla, serum ve kırmızı kan hücresi folat 

konsantrasyonları anlamlı derecede daha düĢük 

bulunmuĢtur. Daha düĢük serum folat seviyeleri, sigara 

içen gebelerde görülen düĢük doğum oranı, ölü doğum ve 

NTD gibi fetal anomaliler ile iliĢkili olabileceği 

düĢünülmektedir (15). Gebelik sırasında alkol tüketimi, 

düĢük doğum ağırlığı, yarık dudak/damak ve fetal alkol 

sendromu ile anlamlı Ģekilde iliĢkilidir, ancak NTD'nin 

ortaya çıkıĢı ile doğrudan iliĢkisi henüz kesin değildir (14). 

Alkol, folik asit eksikliğine neden olabilmektedir, bu da  

alkol maruziyetinin NTD'lerinin oluĢumunda folik asit 

eksikliğine yol açarak dolaylı bir rol oynayabileceğini 

düĢündürmektedir (19).  

2.8. Mesleki ve Çevresel Kimyasallar 

Son 10 - 15 yıldır, mesleki ve çevresel ortamdaki kimyasal 

maruziyet ile NTD‟ler de dahil olmak üzere olumsuz üreme 

sonuçları arasındaki etiyolojik iliĢkilerin tanımlanması 

endiĢe yaratmaktadır (19). Spina bifidalı çocuk 

ebeveynlerinin pestisit kullanımının ve tarım faaliyetlerinin 

yüksek olduğu bölgelerde yaĢamakta olması,  pestisitlere 

maruziyet ile  spina bifida iliĢkisini düĢündürmektedir. Son 

zamanlarda yapılan çalıĢmalar, kimya endüstrisinde 

çalıĢan ya da kimyasal maddelerle temas halinde bulunan 

annelerin (örneğin, hemĢirelik, gıda ve içecek, çiftçilik, 

tekstil boyası ve deri endüstrileri, pestisitlerin 

püskürtülmesi) NTD‟lerini de içeren konjenital defektli 
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çocuk sahibi olma riskinin daha yüksek olduğunu 

göstermiĢtir (15).  

Pestisitler, plasentayı geçebilen ve embriyonik geliĢmeyi 

etkileyebilen kimyasallardır. Bu kimyasallar sinir sistemi 

geliĢim sürecinde nöroepitelyal hücrenin proliferasyonu ve 

diferansiyasyonunu etkileyerek, nöral tüpün kapanmasını 

etkileyen aĢırı nöroepitelyal hücre ölümüne yol açar. Amid, 

benzimidazol, metil karbamat veya organofosforlu 

pestisitler gibi toksik kimyasallara ve  diğer pestisitlere 

maruziyet NTD ve anensefali veya spina bifida alt tiplerinin 

oluĢma riskini artırmaktadır. NTD alt tipleri için, 

organofosforlu pestisitlere maruziyet daha çok anensefali 

oluĢumuyla iliĢkilendirilirken, amidler, benzimidazoller ve 

metil karbamatlar ise spina bifida ile iliĢkili bulunmuĢtur 

(19). Tarımsal alanlarda kullanılan benomil, metil karbamat 

veya organofosforlu pestisitlerin, ya da endokrin bozucu, 

kolinesteraz inhibitörü veya geliĢimsel toksinler olarak 

sınıflanan pestisitlerin kullanıldığı alanlara 1000 metre 

yakınlıkta oturan annelerdeki NTD riskinin arttığı 

saptanmıĢtır. Bu sonuçlar, tarımsal pestisitlere çevresel  

olarak maruz kalmanın NTD riskini artırabileceğini 

göstermektedir (20).  

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) çevreye geniĢ bir 

Ģekilde dağılmıĢ karbon ve hidrojen içeren organik 

hidrokarbonlardır.  PAH, odun, kömür, mazot ve atıkların 

ve tütün, mangal gibi organik bileĢiklerin tam yanmaması 

ile ortaya çıkan kimyasal ürünlerdir. Mesleki olarak 

maruziyet alüminyum ve çelik fabrikalarında, kömür 

ocaklarında yoğundur, sigara da önemli bir PAH kaynağıdır 

(21). PAH; fenantren, p, pl-izomerleri 

diklorodifeniltrikloroetan (DDT) ve metabolitleri, α- ve γ-

heksaklorosiklohekzan (HCH) ve α-endosulfan gibi 

maddelerin plasentada konsantrasyonlarının yüksek olması 

ile NTD riski ile iliĢkili bulunmuĢtur (20). PAH maruziyeti ile 
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NTD arasındaki iliĢkisinin araĢtırıldığı toplum tabanlı bir 

olgu-kontrol çalıĢmasında mesleki PAH maruziyetinin, 

normal veya düĢük kilolu annelerin çocuklarında spina 

bifida riskini artırdığı saptanmıĢtır (22). 

Organik solventler karbon bazlı uçucu kimyasallar olup,  

boya, yapıĢtırıcı, mürekkep imalatında, kuru temizleme 

solüsyonlarında, pestisitlerde, yakıtlarda, kozmetik 

ürünlerde ve farmasotik ürünlerde kullanılmaktadır. Doğum 

kayıtlarının ve çevresel hava ölçümleri kayıtlarının 

değerlendirildiği bir çalıĢmada, solventlere solunum yolu ile 

maruziyet ile NTD riski arasındaki değerlendirilmiĢ benzen 

maruziyetinin spina bifida ile  iliĢkili olduğu saptanmıĢtır. 

Literatürde yer alan 14 çalıĢmanın değerlendirilerek 

yapıldığı bir meta analiz çalıĢmasında anne-babanın 

solvent maruziyeti ve konjenital anomali iliĢkisi araĢtırılmıĢ 

ve paternal organik solvent maruziyetinin NTD riskini 

artırdığı sonucuna varılmıĢtır (21). 

2.9. Genetik Faktörler  

Spina bifida insidansının bazı etnik gruplarda daha yüksek 

olması, aile içinde tekrarlama paterninin olması ve folat 

metabolizması ile diğer hücresel süreçlerde rol oynayan 

genlerde meydana gelen değiĢiklikler ile artan bir riskin 

varlığı spina bifidanın oluĢmasındaki genetik etkilerin 

varlığını kanıtlamaktadır. Spina bifidalı bireylerin 

kardeĢlerinde de spina bifida geliĢme riski yaklaĢık %3-

4'tür ve bu risk, takip eden her bir hamilelikle birlikte 

yaklaĢık üç kat artmaktadır (5). Son yirmi yıl içinde NTD‟nin 

geliĢiminde genlerin ve epigenetik mekanizmaların etkisi 

araĢtırılmıĢ ancak NTD oluĢumunda etkili tek bir gen veya 

tek bir mekanizma olmadığı konusunda fikir birliğine 

varılmıĢtır (23). NTD etiyolojisinde rol oynayan MTHFR 

genin C677T polimorfizmi ilk olarak tanımlanan genetik risk 

faktörüdür. MTHFR, folik asit döngüsünde görev alan 

önemli bir enzimdir. MTHFR enziminde meydana gelen 
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polimorfizmler hücrede folik asit ve homosistein düzeylerini 

etkilemektedir. Yapılan çalıĢmalar, MTHFR C677T 

polimorfizmi ile birlikte oluĢan folat eksikliğinin, nöronal 

geliĢimi etkilediği ve nöral tüp kusuru oluĢumunu arttırdığını 

göstermiĢtir (24). 

Nöral tüp oluĢumunda rol oynayan diğer genlerin 

varyantları veya embriyonik geliĢim için gerekli olan 

bileĢiklerin metabolizmasında rol oynayan genler de spina 

bifida için risk faktörü olmak için adaydır, ancak bazı genler 

için bu iliĢki net olarak gösterilememiĢtir. Örneğin, 

homozigot Pax-3 genlerinde bozulma olan farelerde nöral 

tüp defekti geliĢirken, insanlarda Pax-3 homolog geni  ile 

Waardenburg sendromu ve myelomeningosel arasında 

zayıf bir iliĢki bulunmuĢtur. Pax-1 geninin mutasyonu da 

sadece bir spina bifidalı hastada bulunmuĢ, geniĢ çaplı aile 

bağlantı çalıĢmalarında PAX genlerinin etkisi 

gösterilememiĢtir (5). 

Ġnsan NTD'lerinin etiyolojisi üzerine yapılan son 

çalıĢmaların yanı sıra, fare modellerinin analizi, duyarlılığı 

belirlemede epigenetik faktörlerin de önemli olduğunu 

gündeme getirmiĢtir. Epigenetik, DNA yapısı ve diziliminde 

herhangi bir değiĢiklik olmaksızın, çevresel veya 

farmakolojik etki ile genetik ekspresyonun etkilenmesı ve 

bunun kalıcı fenotipik etki yaratması olarak 

tanımlanmaktadır (25). Çevresel faktörlerin epigenetik 

manzarayı ve dolayısıyla transkripsiyonel aktiviteyi 

değiĢtirme yeteneğine sahip olduğu son zamanlarda 

yapılan pek çok araĢtırmada gösterilmiĢtir (26). Erken 

geliĢim döneminde etkili olduğu saptanan farklı epigenetik 

mekanizmalar arasında, en iyi anlaĢılan DNA 

metilasyonudur (27). AraĢtırmalar, endokrin bozuculara, 

diyet değiĢikliklerine ve toksik bileĢiklere maruz kalan 

farelerin yavrularında, DNA metilasyonunun bozulması 

nedeniyle, fenotipik değiĢikliklerin olabileceğini göstermiĢtir 
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(26). Hayvan çalıĢmaları, bozulmuĢ DNA metilasyonunun 

normal nöral tüp kapanmasına engel olabileceğini 

göstermektedir. Deneysel çalıĢmalarda maternal folik asit 

takviyesinin ardından DNA metilasyonunun artabileceğini 

gösteren kanıtlar elde edilmiĢtir (27). 

3. KORUNMA 

NTD'lerinin folik asit ile önlenmesi, modern bir halk sağlığı 

baĢarısı olarak kabul edilmektedir. YaklaĢık 40 yıl önce, 

Smithells ve arkadaĢları NTD'li fetüse sahip annelerin hem 

diyetlerinde ve hem de doğum sonrası kanlarında folat 

dahil olmak üzere bazı mikro besin ögelerinin düĢük 

düzeyde olduğunu bulmuĢtur. Folik asit içeren çoklu 

vitamin desteğinin, daha önceki gebeliğinde NTD olan 

kadınlarda NTD nüksünü azalttığı saptanmıĢtır. Bundan 

sonra yapılan, NTD rekürrensini inceleyen randomize 

kontrollü çalıĢmalarda, ilk kez ortaya çıkan NTD‟lerini 

araĢtıran bir randomize kontrollü çalıĢmada ve pek çok 

gözlemsel çalıĢma folik asit desteğinin NTD‟den etkilenen 

gebelikleri önlediğini destekleyen kanıtlar sunmuĢtur (7). 

AraĢtırmalar, doğurganlık çağındaki kadınlarda gebelik 

öncesi ve gebelikten önce yeterli folat düzeylerini 

sağlayarak vakaların %70'inin önlenebileceğini 

göstermektedir (28). 

Folik asit, folatın sentetik formudur ve suda çözünebilen bir 

B (B9) vitaminidir. Folik asit genellikle multivitamin, prenatal 

vitamin veya tek baĢına destek olarak verilir. Folat, koyu 

yeĢil yapraklı sebzeler, baklagiller ve portakallar gibi 

gıdalarda doğal olarak bulunur. Bununla birlikte, çoğu 

kadın, diyetle alması gereken günlük folatı besinlerden 

alamamaktadır. ABD‟de 2003-2006 yılları arasında yapılan 

Ulusal Sağlık ve Beslenme AraĢtırması‟nda, 15 ile 44 yaĢ 

arasındaki gebe olmayan kadınların %75'inin nöral tüp 

defektlerini önlemek için önerilen günlük folik asit 

gereksinimini besinlerden alamadığı saptanmıĢtır (29). 
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Gözlemsel çalıĢmalardan elde edilen kanıtlar, 

prekonsepsiyonel olarak verilen folik asit desteğinin yararlı 

olduğu konusunda kanıtlar sağlamaktadır. Macaristan'da 

yapılan bir kohort çalıĢmasında  gebe kalmadan önce folik 

asit içeren bir vitamin takviyesi alan  kadınların  NTD‟li 

fetüse sahip olma olasılığının herhangi bir  folik asit desteği 

almayan kadınlara göre düĢük olduğunu göstermiĢtir (29). 
 

Kuzey Meksika‟da, düĢük gelirli üreme çağ kadınlara 

ücretsiz olarak folik asit  dağıtıldığı bir toplumsal  müdahale 

çalıĢmasında  NTD  prevalansında %50 oranında azaldığı 

saptanmıĢ, 1999 yılında, 1000 canlı doğumda 1.04 olan 

NTD prevalansı, 2001 yılında 1000 canlı doğumda 0.58‟e 

düĢmüĢtür (14). Türkiye‟de yapılan bir çalıĢmada ise daha 

önce NTD‟li çocuk doğurmuĢ 321 kadının 363 gebeliği 

izlenmiĢ ve gebe kalmadan baĢvuran 190 kadına 

gebelikten sekiz hafta önce baĢlamak ve gebeliğin ilk sekiz 

haftasında kullanmak üzere günde 5 mg folik asit 

verildiğinde hiç rekürrens görülmemiĢ, tedavi almayan 173
 

gebeden yedisinde (%4.04) tekrar NTD saptanmıĢtır (9).  

Benzer çalıĢmaların sonuçlarına dayanarak ABD Halk 

Sağlığı Dairesi 1992 yılında üreme çağındaki bütün 

kadınların folik asit kullanmasını veya gebelik öncesi üç 

aydan baĢlayarak gebeliğin ilk üç ayında 400 μg folik asit 

almalarını önermiĢtir. Ancak plansız gebeliklerin yüksek 

oranda olması ve kadınların folik asit desteği alma 

oranlarının düĢük olması nedeniyle 1998 yılından itibaren 

besinlerin folik asit ile zenginleĢtirilmesi uygulaması 

baĢlatılmıĢtır (9). Temel gıda maddelerini, sınırlı besin 

öğeleri yönünden zenginleĢtirerek, bunların yetersiz 

tüketimlerinden ileri gelen hastalıkları önlemek için 

gıdalardaki besin öğelerinin miktarının arttırılmasına “gıda 

zenginleĢtirme” adı verilmektedir. Günümüzde gıda 

zenginleĢtirme en yaygın olarak mikrobesin 

yetersizliklerinin önlenmesinde kullanılan bir halk sağlığı 
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müdahalesidir (30). ABD‟de folik asitle zenginleĢtirme dozu 

olarak 100 gram tahılda 140 μg folik asit olacak Ģekilde 

gerçekleĢtirilmiĢtir (9). ABD‟de folik asit desteği ve gıda 

zenginleĢtirmesi yasalarının uygulanması konusundaki 

önerilerden bu yana, nöral tüp defektleri ile doğan 

bebeklerin prevalansında azalma gözlenmiĢtir. Nöral tüp 

defektlerinin prevalansı, gıda zenginleĢtirme 

uygulanmasından önce (1995'den 1996'ya kadar) 1000 

canlı doğumda 1.07 vaka iken, zenginleĢtirme sonrası 

1000 canlı doğumda (1999'dan 2011'e kadar) 0. 7 vakaya 

düĢmüĢtür. Son yapılan tahminlere göre folik asit 

zenginleĢtirmesinin, yılda yaklaĢık 1300 doğumun nöral tüp 

defektlerinden etkilenmesini önlemiĢtir (29). ġili, Kosta 

Rika, Kanada, Güney Afrika ve Suudi Arabistan gibi baĢka 

yerlerde de zorunlu folik asit zenginleĢtirmesi 

programlarının uygulanması ile özellikle spina bifida olmak 

üzere NTD prevalansında %25 ve üzerinde azalmalar 

gözlenmiĢtir. Ancak Brezilya ve Peru‟da gıda 

zenginleĢtirmesi programından sonra NTD prevalansında 

değiĢiklik olmadığı saptanmıĢtır. Yaygınlıktaki göreceli 

azalma miktarı, uygulamalar öncesi NTD prevalansının 

düzeyi ile iliĢkili olabileceği bildirilmiĢtir (7). 2016 yılı 

itibariyle 80 ülkede zorunlu olarak unun folik asitle 

zenginleĢtirmesi uygulanırken, altı ülkede pirinç zorunlu 

olarak folik asit ile zenginleĢtirilmektedir. Her yıl 120 ülkede 

zorunlu folik asit zenginleĢtirmesi ile önlenebilecek olan 

yaklaĢık 180000 spina bifida ve anensefalili  gebelik 

oluĢmaktadır. Veriler, folik asit zenginleĢtirmesinin son 

derece maliyet etkin bir birincil korunma yöntemi olduğunu, 

ABD'de 10 yıllık bir süre boyunca (1996-2006) NTD ile ilgili 

doğrudan maliyetlerde yaklaĢık beĢ milyar dolar tasarruf 

sağlandığını göstermiĢtir (15).  

Günümüzde NTD prevalansının azaltılmasında 

prekonsepsiyonel folik asit desteği ve folik asit 



129 

zenginleĢtirilmesi halk sağlığı açısında oldukça önemli ve 

etkili müdahale yöntemleri olarak kabul edilmektedir. 

Bununla birlikte ek folik asidin anneler, bebekler ve hedef 

grup dıĢındaki kiĢiler için olabilecek zararlı etkileri de 

araĢtırılmakta ve tartıĢılmaktadır. Folik asit toksisite 

meydana getirmez, B12 eksikliğinin özellikle nörolojik 

bulgularını maskeleyebileceği, kanserlerde artıĢa neden 

olabileği düĢünülmektedir (9). Folik asit 

zenginleĢtirmesinden daha yüksek dozlarda kullanılan folik 

asit desteğinin kanser oranlarına etkisini araĢtıran 

randomize kontrollü çalıĢmaları içeren bir meta-analizde,   

50 000 kiĢinin verisi değerlendirilmiĢtir.  Bu çalıĢmada beĢ 

yıl süreyle folik asit destek tedavisi alan kiĢilerde kanser 

oranlarında herhangi bir değiĢiklik saptanmamıĢtır (31). 

Ayrıca gözlemsel çalıĢmaları değerlendiren üç sistematik 

derleme de çocukluk çağı astım, hıĢıltı ya da alerjileri ile 

folik asit desteği arasında tutarlı bir iliĢki bulunmamıĢtır 

(29).  

ġu anda, daha önceki gebeliğinde NTD olan “yüksek riskli” 

kadınların yeni gebeliklerini planlarken 4 mg folik asit 

desteği almaları önerilirken, düĢük riskli kadınların 0.4 mg 

folik asit alması önerilmektedir (7).  Nöral tüp normal olarak 

konsepsiyondan 28 gün sonra kapanır, diğer majör 

malformasyonlar ise gebeliğin ilk 12 haftasında geliĢir. Bu 

nedenle, NTD ve majör malformasyonlara sahip fetüsün 

oluĢması riskini azaltmak için, folik asit desteğinin gebe 

kalmadan dört hafta önce baĢlanması ve gebeliğin 12. 

haftasına kadar alınması önerilmektedir (14). 
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EGE TIP AYIN KĠTAPLARINDAN YAYIMLANMIġ ÖRNEKLER 

S.NO YIL KĠTABIN ADI 

109. 2010 Ġdiyopatik Hiperhidrozis ve Tedavisi 
  Editör: Prof. Dr. Ufuk ÇAĞIRICI 
110. 2011 Grip (Ġnfluenza) 
  Editör: Doç. Dr. Candan ÇĠÇEK 
111. 2011 Her ġeye Rağmen Etik  
  Editör: Doç. Dr. Çağatay ÜSTÜN 
112. 2011 Ġnsan GeliĢiminin Erken Dönemi ve 

 Plasental Bozukluklar 
  Editör: Prof. Dr. Hüseyin YILMAZ 
113. 2011 Geriatride 5D’ler 
  Editör: Prof. Dr.Sibel ÜLKER GÖKSEL   
  Doç.Dr. Fulden SARAÇ 
114. 2011 Geriatride Sık Rastlanan Tıbbi Sorunlar 
  Editör: Prof. Dr.Sibel ÜLKER GÖKSEL   
  Yrd. Doç.Dr. Mehmet Akif YALÇIN 
115. 2012 Menopoz 
  Editör: Prof. Dr.Kemal ÖZTEKĠN 
116. 2012 Göğüs Ağrılı Hastaya YaklaĢım 
  Editör: Prof. Dr. Mehdi ZOGHĠ 
117. 2012 Lokal Anestezikler 
  Editör: Doç. Dr. Semra KARAMAN 
 Prof. Dr. Aytül ÖNAL 
118. 2013 Cumhuriyetten Önce ve Sonra Ülkemizde 
  Hastaneler, Çocuk Hastaneleri ve Tıp Eğitimi 

 Editör: Prof. Dr. Baha TANELĠ  
 Doç.Dr. Hatice ġAHĠN 

119. 2013 Kan Yolu Ġle BulaĢan Ġnfeksiyöz Etkenler    
  Editör: Prof. Dr. Rüçhan YAZAN SERTÖZ 
120. 2013 DiĢ Hekimliğinde Anestezi ve Analjezi 
  Editör: Prof. Dr. Taner BALCIOĞLU 
 Prof.Dr. Bahar SEZER 
121. 2013 BaĢarı Yolunda Rüzgarını Kendin Yarat 
  Editör: Doç.Dr. Tezan BĠLDĠK 
122. 2013 Ötanazi 
  Editör: Doç. Dr. Çağatay ÜSTÜN 
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 Editör: Doç. Dr. Çağatay ÜSTÜN 
125. 2014 Mantarların Kanser Destek Tedavisinde 
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126. 2015 Kanser Metabolizması 
  Editör: Prof. Dr. Hikmet Hakan AYDIN 
127. 2015 Tıp-Etik-Hukuk Boyutuyla Kürtaj 
 Editör: Doç. Dr. Çağatay ÜSTÜN 
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