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Araştırma

ÖZET

Amaç: Nöral tüp defektleri (NTD) embriyoda nöral tüpün 
kapanmasındaki hatalar sonucu oluşmaktadır. Tüm dünyada 
NTD’lerin bütün formlarının insidansı 1000 canlı doğumda 
1,4-2 arasındadır. Çalışmamızda NTD etiyolojisinde etkili 
olan faktörlerin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Mayıs 2010 ila Mayıs 2013 tarihleri 
arasında Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’nda yaşamla bağ-
daşmayan NTD bulunması nedeniyle terminasyon yapılan 
hastalar ve Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 
Hastalıkları Anabilim Dalı’nda NTD tanısıyla tedavi veri-
len hastalar bu çalışmaya dâhil edilmiştir. Kontrol grubu 
olarak Düzce İlinde sağlıklı tek canlı bebek doğumu ger-
çekleşen hastalar alınmıştır. Çalışma grubunda 30 ve kont-
rol grubu da 30 hasta olarak belirlenmiştir. Her iki grup 
arasında yaş, prekonsepsiyonel/konsepsiyonel dönemdeki 
folik asit replasmanı, önceki gebelikte NTD öyküsü, meslek, 
eş mesleği,maternal eğitim düzeyi, kronik hastalık öyküsü, 
sigara/alkol kullanımı, prekonsepsiyonel dönem ile gestas-
yonel vücut kitle indeksi (VKİ) değerleri arasındaki fark 
karşılaştırılmıştır. 

Bulgular: NTD riskine karşı gebelikte verilen folik asit deste-
ği önemli bir koruyucu etken olarak saptanmıştır (p=0.018). 
Annenin eğitim düzeyinin artması ve babanın mesleği de NTD 
riskinde etkili olan diğer faktörlerdir (p=0.012 ve p=0.017). 

Sonuç: Ülkemizde NTD riskini etkileyen faktörlerin daha 
net ortaya konabilmesi için geniş kapsamlı ve randomize 
olarak yapılmış yeni çalışmalara gerek duyulmaktadır.

Anahtar kelimeler: Düzce, nöral tüp defekteri, risk faktörleri

SUMMARY

Objective: Neural tube defect (NTD) is the result of the 
errors of neural tube closure in an embryo. All over the 
world the incidence of all forms of NTDs is between 1.4 to 
2 per 1000 live births. We aimed to evaluate the factors that 
influence the etiology of NTD in our study. 

Material and Method: The patients undergoing terminati-
on of NTDs incompatible with life in Düzce University, 
Department of Obstetrics and Gynecology and treated with 
the diagnosis of NTDs in Duzce University, Department of 
Pediatrics from  May 2010 to May 2013 were included in 
this study. The patients who gave birth one healthy live 
baby in Düzce province were considered as the control 
group. The study group consisted of 30 patients, and the 
control group of 30 patients. Maternal age, olic acid supp-
lementation during preconception period or first trimester, 
history of a previous NTD-affected pregnancy, occupation, 
spouse’s profession, having a chronic disease, smoking, 
alcohol use, and difference of body mass index between the 
gestational and preconception period were compared.

Results: A protective effect of the folic acid supplemen-
tation during pregnancy against the development of 
neural tube defects (NTDs), was found in our study 
(p=0,018). The level of education of mother and father’s 
profession were the other factors affecting the risk of 
NTD (p=0,012 and p=0,017).

Conclusion: Randomized and controlled studies on larger 
patient populations are needed in order to unravel the 
underlying aetiology of NTDs in our county. 
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GİRİŞ

Nöral tüp defektleri (NTD) nöral tüpün kapanma-
sındaki hatalar sonucu oluşmaktadır. Gebeliklerde 
en sık ikinci görülen anomali olan NTD ve vertebra 
anomalileri, 6. hafta gibi embriyogenezin çok erken 

bir aşamasında ortaya çıkmaktadır (1). NTD’nin tüm 
dünyada insidansı 1000 canlı doğumda 1.4-2 arasın-
dadır (2). NTD’ler; etiyolojisinde genetik ve çevresel 
faktörlerin birlikte rol oynadığı multifaktoryel kalı-
tım gösteren hastalıklardır.
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NTD’lerin ağır formları intrauterin dönemde veya 
doğumdan hemen sonra ölümle sonuçlanabilir. 
Yaşamla bağdaşabilen hafif formları ise neonatal 
dönemde ve/veya sonraki dönemlerde ciddi morbidi-
teye yol açmaktadır. Bu hastalar yaşam boyu süren 
nörolojik, ortopedik ve ürolojik sorunlar yaşamakta-
dır. NTD hastaların yaşam boyu sağlık giderleri ciddi 
mali yüke neden olmaktadırlar. Meningomyelo-selli 
bir olgu için 20 yıllık bir sürede yaklaşık 1.4 milyon 
dolarlık bir harcama gerekmektedir (3). 

Hastalığın risk faktörleri arasında NTD varlığı öyküsü, 
NTD’li partner varlığı, yakın akrabalarda NTD öykü-
sü, folik asit eksikliği, tip1 diabetes mellitus, obezite 
gibi medikal risk faktörleri ve pestisit, radyasyon, kur-
şun, anestezik ajan maruziyeti, maternal ateş ve sigara 
kullanımı gibi medikal olmayan risk faktörlerinin 
bulunduğu düşünülmektedir (4,5). Düşük sosyoekono-
mik düzeye sahip bölgede doğan çocuklarda, yüksek 
sosyoekonomik düzeye göre NTD’nin daha yüksek 
saptandığını belirten yayınlar mevcuttur (6,7).

Çalışmamızda yaş, prekonsepsiyonel/konsepsiyonel 
dönemdeki folik asit replasmanı, önceki gebelikte 
NTD öyküsü, maternal meslek, eş mesleği, maternal 
eğitim düzeyi, kronik hastalık öyküsü, sigara/alkol 
kullanımı, prekonsepsiyonel dönem ile gestasyonel 
vücut kitle indeksi (VKİ) değerleri arasındaki farkın  
NTD gelişmesi üzerine etkileri karşılaştırılmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmamıza Mayıs 2010 ilâ Mayıs 2013 tarihleri 
ararsında Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’nda yaşamla 
bağdaşmayan NTD nedeniyle terminasyon yapılan 
hastalar ve Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 
Hastalıkları Anabilim Dalı’nda NTD tanısıyla tedavi 
verilen hastalar dâhil edilmiştir. Kontrol grubu olarak 
Düzce ilinde sağlıklı tek canlı bebek doğumu gerçek-
leşen hastalar alınmıştır. Düzce Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastanesi belirtilen tarihler arasındaki tüm 
doğum kayıtları retrospektif olarak incelenmiştir. 
NTD saptanan hastaların sosyodemografik özellikleri 
ebeveynlerle yüz yüze görüşülerek veya telefonla 
yapılan anketlerle değerlendirilmiştir. Aynı anket 
anomali tespit edilmeyen, sağlıklı gebelere de uygu-
lanmıştır. Çalışmamızda Düzce ilinde NTD tespit 
edilen hastalar ile sağlıklı tekil doğum yapmış hasta-

lar arasında yaş, prekonsepsiyonel/konsepsiyonel 
dönemdeki folik asit replasmanı, önceki gebelikte 
NTD öyküsü, maternal meslek, eş mesleği, maternal 
eğitim düzeyi, kronik hastalık öyküsü, sigara/alkol 
kullanımı, prekonsepsiyonel dönem ile gestasyonel 
vücut kitle indeksi (VKİ) değerleri arasındaki fark 
karşılaştırılmıştır. NTD saptanan 30 hasta çalışma gru-
bunu olarak kabul edilmiştir. Sağlıklı tekil doğum 
yapan 30 hasta kontrol grubunu oluşturmuştur. 

Baba mesleği olarak işsiz, memur, serbest meslek, 
işci ve çiftçi olarak sınıflama yapılmıştır. Anne mes-
leği ev hanımı veya çalışıyor olarak ayrılmıştır. 
Ankette eğitim olarak anne eğitimi eğitimsiz, ilkokul, 
ortaokul, lise ve üniversite mezunu şeklinde gruplara 
ayrılmıştır. Diyabet, tiroid disfonksiyonu, hipertansi-
yon benzeri hastalık öyküsü bulunanlar kronik hasta-
lık öyküsü pozitif olarak değerlendirilmiştir.

İstatiksel değerlendirme SPSS 19.0 (Statistical Program 
in Social Sciences) bilgisayar programı kullanılarak 
yapılmıştır. Veriler sayı, yüzde, ortalama ve ortalama-
nın standart hatası olarak belirtilmiştir. İstatistik analiz 
yöntemlerinden gruplar arasındaki karşılaştırmalar iki 
ortalamalar arasındaki farkın önemlilik testi “Mann-
Whitney-U” ile yapılmıştır. Kategorik veriler “ki-kare” 
aracılığı ile karşılaştırılmıştır. P <0.05 değeri istatiksel 
olarak anlamlı kabul edilmiştir.
 
BULGULAR

Hastaların yaş ortalaması NTD grubunda 27.1±6.09 
yıl, kontrol grubunda 26.3±3.79 yıl olarak saptanmış-
tır. Her iki grup arasında maternal yaş açısından 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir 
(p>0.05) (Grafik 1). NTD olan olguların 9’unda 

Grafik 1. NTD olan ve olmayan olgularda anne yaşı dağılımı.

KONTROL NÖRAL TÜP DEFEKTİ
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erkek, 15’inde kız cinsiyet mevcuttur. Altısında cinsi-
yeti erken haftalarda gebelik sonlandırıldığı için net 
tespit edilememiştir.

NTD izlenen hastalarda birinci trimestrda folik asit 
kullanım oranı (% 40) kontrol grubuna (% 73.3)  göre 
istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha düşük 
bulunmuştur (p=0.018). Prekonsepsiyonel folik asit 
kullanımı oranı NTD olgularında % 6.7 (2 kişi), kont-
rol grubunda % 17.2 (5 kişi) olup, her iki grup arasın-
da istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiştir 
(p=0.254).  NTD saptanan olgularda yalnızca 1’inde 
önceki gebelikte NTD öyküsü mevcuttur. Kontrol 
grubunda ise hiçbir hastada önceki gebelikte NTD 
öyküsü yoktur. İki grup arasında önceki gebelikte 
NTD öyküsü açısından istatistiksel olarak anlamlı 
fark tespit edilmemiştir (p>0.05). NTD saptanan 
olgularda 8 kişide (% 26.7) kronik hastalık mevcut-
tur. Kontrol grubunda ise 4 kişide (% 13.3) kronik 
hastalık olduğu saptanmıştır. Her iki grup arasındaki 
bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.333). 
Sigara kullanım öyküsü her iki grup arasında istatis-
tiksel olarak anlamlı farklılık göstermemekteydi 
(p=0.333). Çalışmamıza katılan olguların hiçbirinde 
alkol kullanım öyküsü yoktur. Hastanın gebelik önce-
sine göre VKİ’ndeki  değişimin  NTD üzerine istatis-
tiksel olarak anlamlı bir etkisi saptanmamıştır 
(P=0.084) (Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol grubu ve NTD saptanan hastaların oluştur-
duğu grup arasında demografik verilerin karşılaştırılması.

Geblikte folik asit kullanımı
Prekonsepsiyonel folik asit kullanımı
Önceki gebelikte NTD öyküsü
Kronik hastalık öyküsü
Sigara/alkol kullanımı

NTD
n (%)

12 (40)
2 (6.7)

1
8 (26.7)
8 (26.7)

Kontrol
n (%)

22 (73.3)
5 (17.2)

0
4 (13.3)
4 (13.3)

P değeri

0.018
0.254

1
0.333
0.333

*P <0.05 değeri istatiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

Tablo 2. Paternal meslek ile NTD arasındaki ilişki.

Memur
İşçi
Serbest meslek
Çiftçi

Kontrol
n (%)

9 (30)
10 (33,3)
11 (36,7)

0

NTD
n (%)

3 (10)
4 (28.6)
22 (73.3)
1 (3.3)

P değeri

0,017

*P <0.05 değeri istatiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

Maternal ev hanımlığı NTD grubunda istatistiksel 
olarak anlamlı olmasa da daha fazla izlenmiştir. Ev 
hanımı olan olguların (24 kişi) % 60’ında NTD izlen-
miştir. Eş mesleği ile NTD varlığı arasında istatistik-
sel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0.017) (Tablo 
2). Serbest meslek alanında çalışan babalarda NTD 
daha fazla (% 73.3 / 22 kişi) izlenmiştir. Çalışmamızda 
maternal eğitim düzeyi arttıkça istatistiksel olarak 
anlamlı olacak şekilde NTD insidansının azaldığı 
saptanmıştır (p=0.012) (Tablo 3).

TARTIŞMA

Epidemiyolojik bulgular NTD prevalansının bölgesel 
ve demografik özelliklere göre değiştiğini göster-
mektedir (8). NTD sıklığının Batı Anadolu’da en 
düşük , Kuzey ve Doğu Anadolu’da en yüksek oldu-
ğu saptanmıştır. Çernobil’deki nükleer faciadan sonra 
sonra İzmir’de binde 8.9 ve Bursa’da binde 20.0’ye 
civarında NTD sıklığı bildirilmiştir. Her ne kadar  
ülkemizde arşiv sistemindeki yetersizlikler ve düşük 
olgu sayıları nedeniyle kesin rakamlar belirlenemese 
de NTD sıklığının Avrupa ve Amerika’dan daha yük-
sek olduğunu düşünülmektedir (9).

NTD’nin etiyolojisi tam olarak hâlen anlaşılamamış-
tır. Nöral tüpün gelişimi, genler tarafından sıkı şekil-
de kontrol edilen ve çevresel faktörlerden etkilenen 
çok basamaklı bir süreçtir (10,11). Annenin yetersiz 
beslenmesi, obezite, diabetes mellitus, hipertansiyon 
gibi sağlık sorunları, maruz kalınan çevresel kirletici-
ler gibi birçok etkenin nöral tüpün hatalı kapanması-
na neden olabileceği gösterilmiştir. Yapılan çeşitli 
geniş kapsamlı çalışmalarda NTD coğrafi bölgeye, 
ebeveynin sosyoekonomik durumuna göre farklı insi-
dans gösterdiği saptanmıştır (12,13).

Genel olarak anne yaşının NTD riskinde minimal bir 
artışa neden olduğu düşünülmektedir.  NTD riski ile 
anne yaşı arasındaki ilişkiyi inceleyen sınırlı sayıda 

Tablo 3. Maternal eğitim düzeyi ile NTD arasındaki ilişki.

İlkokul
Ortaokul
Lise
Üniversite

Kontrol
n (%)

8 (26.7)
5 (16.7)
12 (40)
5 (16.7)

NTD
n (%)

11 (36.7)
13 (43.3)

6 (20)
0

P değeri

0.012

*P <0.05 değeri istatiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.
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çalışmada çok genç ya da 40 yaş üstü gebelikle bağ-
lantısı gösterilmiştir (11,14). Polonya’da yapılan geniş 
çaplı bir araştırmada da genç anne yaşının NTD ris-
kinde minimal de olsa bir artışa neden olduğu bildi-
rilmiştir (15). Ancak, literatürdeki bu bilgilerin aksine 
çalışmamızda NTD ile anne yaşı arasında bir ilişki 
saptanamamıştır. Artan anne yaşı primer olarak kro-
mozamal anomalilere eşlik etmektedir. Gedikbaşı ve 
ark. (1) izole vertebral anomalilerine karyotip anorma-
lilerinin eşlik etme olasılığının düşük olduğunu ve bu 
nedenle karyotip analizine gerek duymadıkları bildir-
miştir. Bizim çalışmamızda da NTD ile anne yaşı 
arasında ilişki saptanmamıştır.

Gupta ve ark. (16) kuzey Hindistan popülasyonunda 
gebelikteki dislipidemi ile NTD arasındaki ilişkiyi 
araştırdıkları bir çalışmada, obez kadınlarda NTD 
riskinin daha yüksek olduğunu saptamıştır. Benzer 
şekilde gebelikte olan VKİ değişiminin de NTD ris-
kini arttırdığı öngörülmektedir. Ray ve ark. yaptıkları 
çalışmada, 420.362 gebeye ait dataları incelemiş ve 
gebelikte artan VKİ ile NTD arasında anlamlı bir 
ilişki saptamışlardır (17). Feldman B ve ark. (18) yaptık-
ları çalışmada, prekonsepsiyonel ve konsepsiyonel 
dönem arasındaki değişimden bağımsız olarak NTD 
riskinde obez ve obez olmayan kadınlar arasında fark 
olmadığını bildirmiştir. Çalışmamızda da prekonsep-
siyonel dönem VKİ ile gebelikteki VKİ arasındaki 
değişimin NTD riski üzerine bir etkisi saptanmamış-
tır.

Anne ve baba mesleği ile NTD ilişkisi tam olarak 
kesinliğe kavuşturulamamıştır.  Meslekleri temizlik 
ve tarım alanında olan kadınlarda NTD için artmış 
risk rapor edilmiştir. Matte ve ark. (19) yaptığı bir 
çalışmada, annenin hemşire olması ile özellikle spina 
bifida ve anensefali arasında artmış risk bulunmuştur. 
Anensefali ve baba mesleğinin ilişkisinin araştırıldığı 
bir çalışmada solvent maruziyeti ile ilgili meslekler-
de anensefalili çocuk sahibi olma riski yüksek bulun-
muştur (20). Öte yandan Irgens ve ark. (21) 2000 yılında 
NTD ile babanın mesleği arasındaki ilişki ile ilgili 
yaptıkları çalışmada, istatistiksel olarak anlamlı 
sonuçlara ulaşamamıştır. Yaptığımız çalışmada NTD 
izlenen olgularda babaların sıklıkla serbest meslekle 
uğraşmakta oldukları tespit edilmiştir. Çalışmamızda 
spermatogenezde kromozomal defektler oluşturacak 
şekilde ağır sanayi ya da solvent maruziyetine maruz 
işlerde çalışan babalar da serbest meslek yapıyor 

kabul edilmiştir. Annenin çalışıyor yada ev hanımı 
olması ise çalışmamıza göre NTD üzerine istatistik-
sel olarak anlamlı bir etki göstermemektedir.

Gebeliğin ilk 12 haftasında verilen günlük 400 mik-
rogram folik asit  desteğinin NTD’leri azalttığı bilin-
mektedir. Macaristan’da yapılan bir çalışmada, ilk 
trimestrde folik asit ve multivitamin desteği alan 
kadınlarda tüm malformasyonların % 50 azaldığı 
gözlenmiştir. Folat ve multivitamin desteği alan 
kadınlarda NTD saptanmamıştır (22,23). Rekürren 
NTD’nin önlenmesini amaçlayan bir randomize 
çalışmada folat rekürrens riskini % 75 azaltırken, 
yalnızca multivitaminlerin riski % 20 azalttığı göz-
lenmiştir (24). Yaptığımız çalışmada da NTD saptanan 
olgularda folik asit kullanım oranının düşük olduğu 
gösterilmiştir.

Gebelik öncesinde en az 90 gün öncesinden başlanan 
0.4-1.0 mg arasındaki folik asit replasmanının NTD 
riskini belirgin olarak azaltığına dair güçlü kanıtlar 
vardır. İran’da yapılan bir araştırmada, prekonsepsi-
yonel folik asit kullanımının; NTD sıklığını ek ano-
malilerin varlığında % 79, normal gebeliklerde % 94 
azalttığı bildirilmiştir (25). 2007 yılında Kanada 
Jinekoloji ve Obstetri Derneği tarafından prekonsep-
siyonel dönemde folik asit desteğinin başlaması öne-
rilmiştir (26). Ancak, çalışmamızda  prekonsepsiyonel 
dönemde folik asit replasmanı alan ve almayan has-
talar arasından NTD sıklığının değişmediği saptan-
mıştır. Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de pre-
konsepsiyonel folik asit kullanımı çok düşük düzey-
dedir. Çalışmamızda da NTD grubunda 2, kontrol 
grubunda yalnızca 5 hasta prekonsepsiyonel folik asit 
desteği almışlardır.

Maternal kronik hastalıklar içinde NTD ile ilişkisi en 
fazla araştırılan diabetes mellitustur. İngiltere, Galler 
ve Kuzey İrlanda’yı içeren kapsamlı bir çalışmada 
diyabetli kadınlarda sinir sistemi anomalileri, özellik-
le NTD’nin 4.2 kat arttığını bildirilmiştir (27). Glukoz 
dengesinde rol oynayan genetik varyantlara bağlı 
olarak NTD riskinin arttığı bildirilmektedir (28). 
Apopitosiste etkin rol oynayan  protein kinaz C’nin 
diyabete bağlı NTD gelişimdeki etkisi de Cao ve 
ark. (29) tarafından ispatlanmıştır. Maternal tiroid dis-
fonksiyonu ve hipertansiyonun NTD üzerine etkisi 
ile ilgili literatürde yeterli kanıt bulunmamaktadır (30). 
Çalışmamızda ise kronik hastalıklar ile NTD arasın-
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da anlamlı bir birliktelik tespit edilememiştir. 

Çalışmamızda NTD’li bebek öyküsü olan grup ile 
kontrol grubu arasında maternal sigara kullanımı 
açısından anlamlı fark bulunmamıştır. Çalışmamızda 
alkol kullanımı olan hasta yoktur. Sigara ile NTD 
arasındaki ilişkiyle ilgili çelişkili sonuçlar  mevcut-
tur. Sigara kullanmayan kadınlarda, partnerlerinin 
sigara kullanması nedeniyle bile NTD gelişme riski-
nin arttığı saptanmıştır (31). ABD’de aktif olarak 
günde 25 adet veya daha fazla sigara içen kadınlarda 
NTD riskinde artış görülmüştür (32). Bunun yanında 
sigara, alkol, kahve tüketiminin konjenital defektlerle 
ilişkisinin araştırıldığı bir çalışmada sigara tüketimi 
ile doğumsal anomaliler arasında hiçbir tutarlı kanıt 
bulunamamıştır (33).

Düşük anne eğitim düzeyinin NTD için yüksek risk 
oluşturduğu gösterilmiştir (7).  Çin’deki bir epidemi-
yolojik araştırmada, düşük eğitim düzeyinin bebek-
lerde NTD dâhil tüm konjenital defektlerin görülme 
riskini arttığı görülmüştür (34). Çalışmamızda da 
maternal eğitim düzeyi arttıkça NTD insidansının 
azaldığı saptanmıştır. Bu sonuç ülkemizde bölgeler 
arasındaki farktan da anlaşıldığı üzere maternal eği-
tim düzeyinin maternal beslenme özellikleri, gelir 
düzeyi ve çevresel faktörler üzerine etkili olmasıyla 
açıklanabilir. 

Çalışmamızda NTD gelişimi ile ilgili bazı risk fak-
törleri tespit edilmiş olsa da  ülkemizde NTD ile 
ilişkili faktörlerin net olarak ortaya konabilmesi için 
geniş kapsamlı ve tüm coğrafi bölgeleri içine yeni 
çalışmalara gerek duyulmaktadır.
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