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OZET

Amag: Noral tiip defektleri (NTD) embriyoda noral tiipiin
kapanmasindaki hatalar sonucu olusmaktadir. Tiim diinyada
NTD’lerin biitiin formlarimin insidanst 1000 canlt dogumda
14-2 arasindadir. Calismamizda NTD etiyolojisinde etkili
olan faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Mayis 2010 ila Mayis 2013 tarihleri
arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali’'nda yasamla bag-
dagsmayan NTD bulunmast nedeniyle terminasyon yapilan
hastalar ve Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hastaliklar: Anabilim Dali’nda NTD tanistyla tedavi veri-
len hastalar bu ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu
olarak Diizce Ilinde saghikli tek canli bebek dogumu ger-
ceklesen hastalar alinmustir. Calisma grubunda 30 ve kont-
rol grubu da 30 hasta olarak belirlenmistir. Her iki grup
arasinda yas, prekonsepsiyonel/konsepsiyonel donemdeki
folik asit replasmani, onceki gebelikte NTD o6ykiisii, meslek,
es meslegi,maternal egitim diizeyi, kronik hastalik oykiisii,
sigaralalkol kullanimi, prekonsepsiyonel donem ile gestas-
yonel viicut kitle indeksi (VKI) degerleri arasindaki fark
karsilagtirdmugtir.

Bulgular: NTD riskine karst gebelikte verilen folik asit deste-
gi onemli bir koruyucu etken olarak saptanmistir (p=0.018).
Annenin egitim diizeyinin artmast ve babanin meslegi de NTD
riskinde etkili olan diger faktorlerdir (p=0.012 ve p=0.017).

Sonug: Ulkemizde NTD riskini etkileyen faktorlerin daha
net ortaya konabilmesi icin genis kapsamli ve randomize

olarak yapulms yeni ¢calismalara gerek duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Diizce, noral tiip defekteri, risk faktorleri

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 Diizce 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 Diizce 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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GIRIS

Noral tiip defektleri (NTD) noral tiiptin kapanma-
sindaki hatalar sonucu olugsmaktadir. Gebeliklerde
en sik ikinci goriilen anomali olan NTD ve vertebra
anomalileri, 6. hafta gibi embriyogenezin ¢ok erken

bir asamasinda ortaya ¢ikmaktadir V. NTD’nin tiim
diinyada insidanst 1000 canli dogumda 1.4-2 arasin-
dadir @. NTD’ler; etiyolojisinde genetik ve ¢evresel
faktorlerin birlikte rol oynadigi multifaktoryel kali-
tim gosteren hastaliklardir.
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NTD’lerin agir formlar: intrauterin donemde veya
dogumdan hemen sonra Oliimle sonuglanabilir.
Yasamla bagdasabilen hafif formlar1 ise neonatal
donemde ve/veya sonraki donemlerde ciddi morbidi-
teye yol agmaktadir. Bu hastalar yasam boyu siiren
norolojik, ortopedik ve iirolojik sorunlar yagamakta-
dir. NTD hastalarin yagam boyu saglik giderleri ciddi
mali ylike neden olmaktadirlar. Meningomyelo-selli
bir olgu i¢in 20 yillik bir siirede yaklagik 1.4 milyon
dolarlik bir harcama gerekmektedir ©.

Hastaligin risk faktorleri arasinda NTD varli1 oykdisii,
NTD’li partner varligi, yakin akrabalarda NTD o6ykii-
sti, folik asit eksikligi, tipl diabetes mellitus, obezite
gibi medikal risk faktorleri ve pestisit, radyasyon, kur-
sun, anestezik ajan maruziyeti, maternal ateg ve sigara
kullanim: gibi medikal olmayan risk faktorlerinin
bulundugu diisiiniilmektedir “>. Diigiik sosyoekono-
mik diizeye sahip bolgede dogan cocuklarda, yiiksek
sosyoekonomik diizeye gore NTD’nin daha yiiksek
saptandigini belirten yaymlar mevcuttur ¢,

Caligmamizda yas, prekonsepsiyonel/konsepsiyonel
donemdeki folik asit replasmani, onceki gebelikte
NTD oykiisii, maternal meslek, es meslegi, maternal
egitim diizeyi, kronik hastalik Oykiisii, sigara/alkol
kullanimi, prekonsepsiyonel donem ile gestasyonel
viicut kitle indeksi (VKI) degerleri arasindaki farkin
NTD geligmesi tizerine etkileri karsilagtirilmagtir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza Mayis 2010 ila Mayis 2013 tarihleri
ararsinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali’'nda yasamla
bagdasmayan NTD nedeniyle terminasyon yapilan
hastalar ve Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda NTD tanisiyla tedavi
verilen hastalar dahil edilmigtir. Kontrol grubu olarak
Diizce ilinde saglikli tek canli bebek dogumu gergek-
lesen hastalar alinmustir. Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi belirtilen tarihler arasindaki tiim
dogum kayitlar1 retrospektif olarak incelenmistir.
NTD saptanan hastalarin sosyodemografik 6zellikleri
ebeveynlerle yiiz yilize goriisiilerek veya telefonla
yapilan anketlerle degerlendirilmistir. Ayni anket
anomali tespit edilmeyen, saglikli gebelere de uygu-
lanmigtir. Calismamizda Diizce ilinde NTD tespit
edilen hastalar ile saglikli tekil dogum yapmis hasta-
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lar arasinda yas, prekonsepsiyonel/konsepsiyonel
donemdeki folik asit replasmani, onceki gebelikte
NTD oykiisii, maternal meslek, es meslegi, maternal
egitim diizeyi, kronik hastalik 6ykiisii, sigara/alkol
kullanimi, prekonsepsiyonel donem ile gestasyonel
viicut kitle indeksi (VKI) degerleri arasindaki fark
karsilastirilmigtir. NTD saptanan 30 hasta calisma gru-
bunu olarak kabul edilmigtir. Saglikli tekil dogum
yapan 30 hasta kontrol grubunu olusturmustur.

Baba meslegi olarak issiz, memur, serbest meslek,
isci ve cift¢i olarak siiflama yapilmistir. Anne mes-
legi ev hanimi veya caligtyor olarak ayrilmustir.
Ankette egitim olarak anne egitimi egitimsiz, ilkokul,
ortaokul, lise ve iiniversite mezunu seklinde gruplara
ayrilmustir. Diyabet, tiroid disfonksiyonu, hipertansi-
yon benzeri hastalik dykiisii bulunanlar kronik hasta-
lik oykiisii pozitif olarak degerlendirilmistir.

Istatiksel degerlendirme SPSS 19.0 (Statistical Program
in Social Sciences) bilgisayar programi kullanilarak
yapilmistir. Veriler sayi, yiizde, ortalama ve ortalama-
nin standart hatasi olarak belirtilmistir. Istatistik analiz
yontemlerinden gruplar arasindaki karsilagtirmalar iki
ortalamalar arasindaki farkin onemlilik testi “Mann-
Whitney-U” ile yapilmustir. Kategorik veriler “ki-kare”
araciligi ile karsilagtirilmigtir. P <0.05 degeri istatiksel
olarak anlaml kabul edilmistir.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamast NTD grubunda 27.1+6.09
yil, kontrol grubunda 26.3+3.79 y1l olarak saptanmis-
tir. Her iki grup arasinda maternal yas acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemigtir
(p>0.05) (Grafik 1). NTD olan olgularin 9’unda
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Grafik 1. NTD olan ve olmayan olgularda anne yas1 dagihmi.
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Tablo 1. Kontrol grubu ve NTD saptanan hastalar olustur-
dugu grup arasinda demografik verilerin karsilastirilmasi.

NTD Kontrol P degeri
n(%) n(%)

Geblikte folik asit kullanimi 12 (40) 22(73.3) 0.018
Prekonsepsiyonel folik asit kullanimm 2 (6.7) 5 (17.2) 0.254
Onceki gebelikte NTD oykiisii 1 0 1

Kronik hastalik oykiisii 8(26.7) 4(133) 0.333
Sigara/alkol kullanimi1 8(26.7) 4(133) 0.333

*P <0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

Tablo 2. Paternal meslek ile NTD arasindaki iligki.

Kontrol NTD P degeri
n (%) n (%)
Memur 9 (30) 3 (10) 0,017
Isci 10 (33.3) 4(28.6)
Serbest meslek 11 (36,7) 22 (73.3)
Ciftci 0 1(3.3)

*P <0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

erkek, 15’inde kiz cinsiyet mevcuttur. Altisinda cinsi-
yeti erken haftalarda gebelik sonlandirildig: icin net
tespit edilememistir.

NTD izlenen hastalarda birinci trimestrda folik asit
kullanim orani (% 40) kontrol grubuna (% 73.3) goére
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik
bulunmustur (p=0.018). Prekonsepsiyonel folik asit
kullanimi oran1 NTD olgularinda % 6.7 (2 kisi), kont-
rol grubunda % 17.2 (5 kisi) olup, her iki grup arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir
(p=0.254). NTD saptanan olgularda yalnizca 1’inde
onceki gebelikte NTD 6ykiisii mevcuttur. Kontrol
grubunda ise hicbir hastada onceki gebelikte NTD
oykiisii yoktur. iki grup arasinda onceki gebelikte
NTD oykiisii acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmemigtir (p>0.05). NTD saptanan
olgularda 8 kiside (% 26.7) kronik hastalik mevcut-
tur. Kontrol grubunda ise 4 kiside (% 13.3) kronik
hastalik oldugu saptanmugtir. Her iki grup arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.333).
Sigara kullanim oykiisii her iki grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli farklilik gostermemekteydi
(p=0.333). Calismamiza katilan olgularin hig¢birinde
alkol kullanim 6ykiisii yoktur. Hastanin gebelik once-
sine gore VKI'ndeki degisimin NTD iizerine istatis-
tiksel olarak anlamli bir etkisi saptanmamigtir
(P=0.084) (Tablo 1).

Tablo 3. Maternal egitim diizeyi ile NTD arasmdaki iligki.

Kontrol NTD P degeri
n (%) n (%)
ilkokul 8 (26.7) 11 (36.7) 0.012
Ortaokul 5(16.7) 13 (43.3)
Lise 12 (40) 6 (20)
Universite 5(16.7) 0

*P <0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

Maternal ev hanimligt NTD grubunda istatistiksel
olarak anlamli olmasa da daha fazla izlenmistir. Ev
hanimi olan olgularin (24 kisi) % 60’ 1nda NTD izlen-
migtir. Es meslegi ile NTD varli§1 arasinda istatistik-
sel olarak anlamli iligki saptanmigtir (p=0.017) (Tablo
2). Serbest meslek alaninda caligan babalarda NTD
daha fazla (% 73.3 /22 kisi) izlenmistir. Caligmamizda
maternal egitim diizeyi arttik¢a istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde NTD insidansinin azaldigi
saptanmistir (p=0.012) (Tablo 3).

TARTISMA

Epidemiyolojik bulgular NTD prevalansinin bolgesel
ve demografik ozelliklere gore degistigini goster-
mektedir ®. NTD sikliginin Bati Anadolu’da en
diisiik , Kuzey ve Dogu Anadolu’da en yiiksek oldu-
gu saptanmigtir. Cernobil’deki niikleer faciadan sonra
sonra izmir’de binde 8.9 ve Bursa’da binde 20.0’ye
civarinda NTD siklig1 bildirilmistir. Her ne kadar
tilkemizde arsiv sistemindeki yetersizlikler ve diisiik
olgu sayilar1 nedeniyle kesin rakamlar belirlenemese
de NTD sikliginin Avrupa ve Amerika’dan daha yiik-
sek oldugunu diigiiniilmektedir ©.

NTD’nin etiyolojisi tam olarak hélen anlagilamamis-
tir. Noral tiipiin gelisimi, genler tarafindan siki sekil-
de kontrol edilen ve cevresel faktorlerden etkilenen
cok basamakli bir siiregtir ‘%', Annenin yetersiz
beslenmesi, obezite, diabetes mellitus, hipertansiyon
gibi saglik sorunlari, maruz kalinan ¢evresel kirletici-
ler gibi bir¢ok etkenin noral tiiptin hatali kapanmasi-
na neden olabilecegi gosterilmistir. Yapilan cesitli
genig kapsamli caligmalarda NTD cografi bolgeye,
ebeveynin sosyoekonomik durumuna gore farkl insi-
dans gosterdigi saptanmugtir 1219,

Genel olarak anne yasinin NTD riskinde minimal bir
artisa neden oldugu diisiiniilmektedir. NTD riski ile

anne yag: arasindaki iligkiyi inceleyen sinirli sayida
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calismada cok geng ya da 40 yas tistii gebelikle bag-
lantis1 gosterilmistir 'Y, Polonya’da yapilan genis
capl bir aragtirmada da gen¢ anne yasinin NTD ris-
kinde minimal de olsa bir artisa neden oldugu bildi-
rilmigtir . Ancak, literatiirdeki bu bilgilerin aksine
calismamizda NTD ile anne yags1 arasinda bir iligki
saptanamamuistir. Artan anne yagsi primer olarak kro-
mozamal anomalilere eslik etmektedir. Gedikbas1 ve
ark. @ izole vertebral anomalilerine karyotip anorma-
lilerinin eslik etme olasiliginin diisiik oldugunu ve bu
nedenle karyotip analizine gerek duymadiklar: bildir-
migtir. Bizim ¢aligmamizda da NTD ile anne yasi
arasinda iligki saptanmamustir.

Gupta ve ark. " kuzey Hindistan popiilasyonunda
gebelikteki dislipidemi ile NTD arasindaki iligkiyi
aragtirdiklar1 bir calismada, obez kadinlarda NTD
riskinin daha yiiksek oldugunu saptamistir. Benzer
sekilde gebelikte olan VKI degisiminin de NTD ris-
kini arttirdig1 6ngoriilmektedir. Ray ve ark. yaptiklari
calismada, 420.362 gebeye ait datalari incelemis ve
gebelikte artan VKI ile NTD arasinda anlamli bir
iligki saptamiglardir 7. Feldman B ve ark."® yaptik-
lar1 caligmada, prekonsepsiyonel ve konsepsiyonel
donem arasindaki degisimden bagimsiz olarak NTD
riskinde obez ve obez olmayan kadinlar arasinda fark
olmadigimi bildirmistir. Calismamizda da prekonsep-
siyonel dénem VKI ile gebelikteki VKI arasindaki
degisimin N'TD riski {izerine bir etkisi saptanmamis-
tir.

Anne ve baba meslegi ile NTD iligkisi tam olarak
kesinlige kavusturulamamistir. Meslekleri temizlik
ve tarim alaninda olan kadinlarda NTD ig¢in artmig
risk rapor edilmigtir. Matte ve ark. ® yaptig1 bir
caligmada, annenin hemgire olmasi ile 6zellikle spina
bifida ve anensefali arasinda artmisg risk bulunmustur.
Anensefali ve baba mesleginin iligkisinin arastirildigi
bir ¢aligmada solvent maruziyeti ile ilgili meslekler-
de anensefalili cocuk sahibi olma riski yiiksek bulun-
mustur @, Ote yandan Irgens ve ark. @V 2000 yilinda
NTD ile babanin meslegi arasindaki iligki ile ilgili
yaptiklar1 c¢alismada, istatistiksel olarak anlamli
sonuglara ulasamamigtir. Yaptigimiz ¢calismada NTD
izlenen olgularda babalarin siklikla serbest meslekle
ugragsmakta olduklari tespit edilmistir. Caligmamizda
spermatogenezde kromozomal defektler olusturacak
sekilde agir sanayi ya da solvent maruziyetine maruz
islerde calisgan babalar da serbest meslek yapiyor
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kabul edilmigtir. Annenin c¢alistyor yada ev hanimi
olmasi ise ¢alismamiza gore NTD iizerine istatistik-
sel olarak anlamli bir etki gostermemektedir.

Gebeligin ilk 12 haftasinda verilen giinliik 400 mik-
rogram folik asit desteginin NTD’leri azalttig1 bilin-
mektedir. Macaristan’da yapilan bir ¢aligmada, ilk
trimestrde folik asit ve multivitamin destegi alan
kadinlarda tiim malformasyonlarin % 50 azaldigi
gozlenmistir. Folat ve multivitamin destegi alan
kadinlarda NTD saptanmamigtir @>2%. Rekiirren
NTD’nin Onlenmesini amaglayan bir randomize
calismada folat rekiirrens riskini % 75 azaltirken,
yalnizca multivitaminlerin riski % 20 azalttig1 goz-
lenmigtir @Y. Yaptigimiz calisgmada da NTD saptanan
olgularda folik asit kullanim oraninin diisiik oldugu
gosterilmistir.

Gebelik 6ncesinde en az 90 giin 6ncesinden baslanan
0.4-1.0 mg arasindaki folik asit replasmaninin NTD
riskini belirgin olarak azaltigina dair gii¢lii kanitlar
vardir. fran’da yapilan bir arastirmada, prekonsepsi-
yonel folik asit kullaniminin; NTD sikligin1 ek ano-
malilerin varliginda % 79, normal gebeliklerde % 94
azaltti@1 bildirilmistir @, 2007 yilinda Kanada
Jinekoloji ve Obstetri Dernegi tarafindan prekonsep-
siyonel donemde folik asit desteginin baglamas1 6ne-
rilmigtir @®. Ancak, caligmamizda prekonsepsiyonel
donemde folik asit replasmani alan ve almayan has-
talar arasindan NTD sikligimin degismedigi saptan-
mugtir. Tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde de pre-
konsepsiyonel folik asit kullanimi ¢ok diisiik diizey-
dedir. Calismamizda da NTD grubunda 2, kontrol
grubunda yalnizca 5 hasta prekonsepsiyonel folik asit
destegi almislardir.

Maternal kronik hastaliklar i¢cinde NTD ile iligkisi en
fazla arastirilan diabetes mellitustur. Ingiltere, Galler
ve Kuzey Irlanda’y1 iceren kapsamli bir calismada
diyabetli kadinlarda sinir sistemi anomalileri, 6zellik-
le NTD’nin 4.2 kat arttigini bildirilmistir ?”. Glukoz
dengesinde rol oynayan genetik varyantlara bagh
olarak NTD riskinin arttig1 bildirilmektedir ©®.
Apopitosiste etkin rol oynayan protein kinaz C’nin
diyabete bagli NTD gelisimdeki etkisi de Cao ve
ark. ® tarafindan ispatlanmigtir. Maternal tiroid dis-
fonksiyonu ve hipertansiyonun NTD iizerine etkisi
ile ilgili literatiirde yeterli kanit bulunmamaktadir ¢,
Calismamizda ise kronik hastaliklar ile NTD arasin-
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da anlaml1 bir birliktelik tespit edilememistir.

Calismamizda NTD’li bebek Oykiisti olan grup ile
kontrol grubu arasinda maternal sigara kullanimi
acisindan anlamli fark bulunmamistir. Caligmamizda
alkol kullanimi olan hasta yoktur. Sigara ile NTD
arasindaki iligkiyle ilgili ¢eligkili sonuglar mevcut-
tur. Sigara kullanmayan kadinlarda, partnerlerinin
sigara kullanmasi nedeniyle bile NTD gelisme riski-
nin arttit saptanmistir ®V. ABD’de aktif olarak
glinde 25 adet veya daha fazla sigara icen kadinlarda
NTD riskinde artis goriilmiistiir . Bunun yaninda
sigara, alkol, kahve tiiketiminin konjenital defektlerle
iligkisinin arastirildig1 bir ¢aligmada sigara tiiketimi
ile dogumsal anomaliler arasinda hicbir tutarli kanit
bulunamamigtir ©¥.

Diisiik anne egitim diizeyinin NTD icin yiiksek risk
olusturdugu gosterilmigtir . Cin’deki bir epidemi-
yolojik arastirmada, diisiik egitim diizeyinin bebek-
lerde NTD dahil tiim konjenital defektlerin goriilme
riskini arttifi goriilmistir ¢Y. Caligmamizda da
maternal egitim diizeyi arttikca NTD insidansinin
azaldig1 saptanmistir. Bu sonug iilkemizde bolgeler
arasindaki farktan da anlagildig1 iizere maternal egi-
tim diizeyinin maternal beslenme ozellikleri, gelir
diizeyi ve cevresel faktorler iizerine etkili olmasiyla
aciklanabilir.

Calismamizda NTD gelisimi ile ilgili bazi risk fak-
torleri tespit edilmis olsa da iilkemizde NTD ile
iligkili faktorlerin net olarak ortaya konabilmesi i¢in
genis kapsamli ve tiim cografi bolgeleri icine yeni
caligmalara gerek duyulmaktadir.
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