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Amag: Ugiincii diizey klinigimizdeki noéral tiip defektli
fetiislerin maternal risk faktorlerini ve postnatal kliniklerini

degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Bu prospektif goézlemsel kohort
caligmasi, Mayis 2019 — Subat 2020 tarihleri arasinda
perinatoloji klinigimize bagvuran noral tiip defektli fetusa
sahip 60 gebeyi igermektedir. Katilimecilarimizin yasi, viicut
kitle indeksi ve noral tiip defekti risk faktorleri (diyabetes
mellitus, sigara, folik asit kullanimi, vs.) sorgulandi.
Ultrasonografik degerlendirme ile noral tiip defekti biiytkligi
ve yeri tespit edildi. Risk faktorleri ve noral tiip defektli

fetiislerin gebelik sonuglar1 degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 5 (%8.3)’inde pregestasyonel diyabet, 30
(%50)’unda sigara kullanimi mevcuttu. Katilimeilarin 26
(%43.3)’s1
(%56.7)’1 kiz, 26 (%43.3)’s1 erkek idi. Annenin viicut kitle

folik asit destegi almamigti. Fetiislerin 34
indeksi ile noral tip defekti biyiikliigi arasinda zayif
korelasyon saptandi (r=0.219, p=0.09). Obez hastalarda daha
genis defekt boyutu izlendi (p<0.001). Katilimcilarin %60’ min

agirligi normalden fazlaydi.

Sonugc: Noral tiip defektleri intrauterin hayatta veya dogumdan
kisa siire sonra 6liimciil olabilmektedir. Bu gebeliklerde erken
tan1 konmasi ve terminasyon segeneginin sunulmasi 6nemlidir.
Ayrica noral tiip defektlerinin engellenebilir risk faktorlerinin
belirlenmesi ve gebe adaylarinin prekonsepsiyonel donemde

bilinglendirilmesi dnem arzetmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, néral tip defekti, néral tip
defekti risk faktorleri

ABSTRACT

Objective: We aimed to evaluate the maternal risk factors and
postnatal clinical status of fetuses with neural tube defects in our
tertiary clinic.

Material and Methods: This prospective observational cohort
study includes 60 pregnant women with fetuses neural tube
defects who referred to our perinatology clinic between May
2019-February 2020. The age, body mass index and neural tube

defect risk factors (diabetes mellitus, smoking, folic acid use,

etc.) were questioned. The size and location of the neural tube
defects were determined by ultrasonographic evaluation. Risk
factors and pregnancy outcomes of fetuses with neural tube

defects were evaluated.

Results: Five (8.3%) of the patients had pregestational diabetes
and 30 (50%) were smokers. Twenty-six (43.3%) of the
participants had not received folic acid support. Thirty-four
(56.7%) of the fetuses were female and 26 (43.3%) were male.
A weak correlation was found between body mass index of the
mother and neural tube defect size (r=0.219, p=0.09). Wider
defect size was observed in obese patients (p<0.001). The

weight of 60%of the participants was more than normal.

Conclusion: Neural tube defects can be fatal in intrauterine life
or shortly after birth. In these pregnancies, early diagnosis of the
condition and provision of termination option has importance. In
addition, determining the preventable risk factors of neural tube
defects and raising awareness of pregnant candidates in the

preconceptional period is important.

Keywords: Pregnancy, neural tube defect, neural tube defect
risk factors
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GIRIS
Spina Dbifida gelismekte olan omuriligin kaudal
kismmin kapanmamasindan kaynaklanan bir dogum
kusurudur ve Onemli mortalite nedenidir. Hayatta
kalanlar arasinda da uzun siireli morbidite ile iligkilidir
(1, 2). Noral tiip defektleri (NTD), konjenital kalp
hastaligini takiben konjenital anomalilerin ikinci en sik
sebebidir (3). NTD etiyolojisinde genetik ve ¢evresel
faktorlerin birlikte rol oynadigir multifaktdriyel kalitim
gosteren hastaliklardir. Hastaligin risk  faktorleri
arasmda NTD Oykiisi, NTD’li partner, folik asit
eksikligi, tipl diyabetes mellitus (DM), obezite,
maternal ates ve sigara kullanimi gibi risk faktorlerinin

bulundugu diisiiniilmektedir (4).

Calismamizda klinigimizdeki NTD’li fetlise sahip
gebelerde prekonsepsiyonel/konsepsiyonel dénemdeki
folik asit replasmani, onceki gebelikte NTD oykiist,
kronik hastalik oykiisli, sigara/alkol kullanimi, DM,
gebelikte gecirilen atesli hastalik, artmig viicut kitle
indeksi (VKI) gibi risk faktorlerini inceledik.
Calismaya dahil edilen NTD’li fetiislerin gebelik

sonuglarmi degerlendirdik.

GEREC VE YONTEM

Prospektif gdzlemsel kohort ¢calismamiza, May1s 2019-
Subat 2020 tarihlerinde perinatoloji poliklinigimize
bagvuran 60 NTD tanist konan gebe dahil edildi.
Katilimecilarimizin ultrasonografik degerlendirme ile

NTD tespit edilen, tekil gebelikleri mevcuttu.

Calismaya katilan tiim katilimcilarin ¢alisma hakkinda
sozllii ve yazili olarak bilgilendirilmis onamlar1 alindi.
Calisma 1964 Helsinki Bildirisi’nde belirtilen etik
standartlarina gore yapildi ve {niversitemizden etik
kurul onay1 alind1 (Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik
Kurulu, tarih: 17.05.2019, say1 no: 2019/1885).
Calismamizda arastirma ve yaymn etigine uyulmustur.
Katilimcilarm yasi, VKI, onceki gebelikleri, NTD’li
¢ocuk Oykiisli, sistemik hastalik Oykiisi (DM,

hipertansiyon, tiroid disfonksiyonu, vs.), sigara/alkol
kullanimi, prekonsepsiyonel/konsepsiyonel donemdeki
folik asit replasmani, gebelikte atesli hastalik Oykiisi
ve fetiislerinin cinsiyeti not edildi. Calismaya alinan
tim katilimcilara genetik analiz ve terminasyon
secenegi sunuldu. Katilimcilar doguma kadar takip
edildi. Canli dogum ile sonuglanan gebeliklerde
yenidogandaki NTD biiyiikligli Manyetik Rezonans
Goriintileme (MRG) ile dogrulandi. Calismamizda
fetiislere ISUOG (International Society of Ultrasound
in Obstetrics and Gynecology)’un Ekim 2018’de NTD
ile ilgili makalesi baz alinarak ultrasonografi (USG) ile

tan1 konulmustur (5).

C2-9 Mhz problu Voluson E8 (Tiefenbach, Austria)
ultrasonografi cihazi ile egitimi ve deneyimi olan
aragtrmacilar (H.Y, M.M.l) tarafindan o&lglimler
yapildi. Gebelik haftasi 16-40 arasinda olan fetiislerde
noral tip defektinin yeri (servikal, torakal, lumbal,
sakral), defektin kag vertebrayr kapsadig ve eslik eden
anomaliler kaydedildi. USG’de fetiislerde anensefali,
ensefalosel tespit edilen gebeler ve cogul gebelige

sahip olan katilimcilar ¢alisma dig1 birakildu.
Istatiksel Analiz

Istatiksel analiz igin toplanan tiim veriler Statistical
Package for the Social Sciences, siirim 23, SPSS Inc.,
Chicago, IL (SPSS) ile analiz edildi. Ilgili degiskenler
icin tanimlayict karekteristikler hesaplandi. Siirekli
degiskenler ortanca (minimum-maksimum) ya da
ortalama+standart sapma olarak verildi. Kategorik
degiskenler say1 (%) olarak ifade edilmistir. Viicut kitle
indeksi ve defektin genisligi arasindaki iliski igin
Spearman korelasyon analizi yapildi. P degeri 0.05 in

altinda anlamli olarak tanimlandi.

BULGULAR

Calismamizda katilimcilarin higbirinde NTD’li ¢ocuk
Oykiisti, alkol kullanimi, gebelikte atesli hastalik
Oykiisii yoktu. NTD saptanan gebelerin 5 (%8.3)’inde
pregestasyonel diyabet mevcut iken, 26 (%43)’s1 hig
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folik asit destegi almamisti, 30 (%50)’u aktif veya pasif
sigara igicisiydi. Diger demografik 6zellikleri Tablo

1’de gosterilmistir.

Tablo 1: NTD fetus tagiyan gebelerin demografik

ozellikleri

Yas (y1il) * 26.37+4.79

VKI (kg/m2) ** 27.8 (19.56-47.06)

gebeliklerin hepsi opere edildi, 20 (%50)’sine sant
takildi. Anal atrezili bir fetiiste 15 giinlik iken Sliim
gergeklesti. Intrauterin ventrikiilomegali tespit edilen
ve canlt dogum ile sonug¢lanan tiim fetuslara yenidogan

doneminde sant takildu.

Tablo 2: NTD saptanan fetuslarin 6zellikleri

Fetal cinsiyet

Parite ** 1(0-4)
Abort Sayist ** 0(0-3)
Sistemik hastalik *** 14 (23.3)
Pregestasyonel diyabet *** 5(8.3)
Folik asit destegi ***

Hi¢ almamis 26 (43.3)

Gebelikte baglamig 30 (50)

Prekonsepsiyonel baglamig 4(6.7)
Sigara kullanimi ***

Sigara igiyor 6 (10)

Sigara igmiyor 30 (50)

Pasif icici 24 (40)
VK] ##**

Normal (18.5-24.9) 24 (40)
Fazla kilolu (25-29.9) 22 (36.7)
Obez (30 iistii) 14 (23.3)

Kiz 34 (56.7)

Erkek 26 (43.3)
Ventrikulomegali

Var 40 (66.7)

Yok 20 (33.3)

Veriler say1 (%) olarak ifade edilmistir.

Tablo 3: Gebelik sonuglari

Veriler ortalama+standard sapma *, ortanca
(minimum-maksimum) ** veya say1 (%) *** olarak
ifade edilmistir.

NTD tespit edilen fetiislerin 34 (%56.7)4 kiz, 26
(%43.3)’s1 erkek idi. NTD saptanan fetuslarin 40
(%66.6)’mda  ventrikiilomegali
gebeliklerin 20 (%33.3)’si termine edildi (Tablo 2, ve
3).

saptandi.  Tim

Hastalarin toplamda 30 (%50)’una yapilan genetik test
(amniyosentez veya koryonik villis orneklemesi)
normal karyotip olarak rapor edildi. Gebeliklerin 40

(%66.6)’1 dogumla sonuglandi. Dogum ile sonuglanan

Gebelik sonuglari
Terminasyon 20 (33.3)
Dogum 40 (66.6)
Dogum kilosu (kg) 3038+526
Terminasyon haftasi (hafta) 19.86+£2.41
Dogum haftasi (hafta) 37.16+1.25
Eslik eden anomali
Var 34 (56.7)
Yok 26 (43.3)

Veriler ortalamaztstandart sapma veya say1 (%) olarak
ifade edilmistir.

Gebeliklerin 34 (%56.7)’iine NTD disinda ek anomali
eslik ediyordu. Bu anomaliler pes ekinovarus, sag
aortik ark, unilateral renal agenezi, multikistik
displastik bobrek, piyelektazi, anal atrezi, posterior
iiretral valv, hiperekojen kardiak odak, parsiyel korpus
kallosum agenezisi, interhemisferik kist ve araknoid
kist idi.
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VKI ile defektin vertebra biiyiikliigii arasinda yapilan
korelasyon analizinde zayif korelasyon saptandi
(r=0.219, p=0.09). Hastalar1 normal kilolu (VKi=18.5—
24.9), kilolu (VKi=25-29.9) ve obez (VKI >30) olarak
3 gruba aywrdigimiz zaman, VKI artist ile NTD

Tablo 4: NTD biiyiikliigii ile VKI arasindaki iliski

biiytikliigiiniin anlamli olarak arttig1 saptandi (p<0.001)
(Tablo 4).

NTD  bolgeleri ve biyiiklikleri Tablo 5’te

gosterilmistir.

Normal kilolu (1)  Fazla kilolu (I1) Obez (I11) p degeri
Defektin biiytikligii (vertebra) 4.8+2.0 5.141.8 5.7+2.6 <0.0012
aposthoc Tukey analizinde analizde | - I1, I1 - 11l ve | - TIT degerleri sirasiyla <0.001, <0.001, <0.001
Tablo 5: NTD bélgeleri ve biiytikliikleri
Torakal Torakolumbal Lomber Lumbosakral Sakral
Hasta sayis1 (%) 4 (6.7) 17 (28.3) 2 (3.3) 26 (43.3) 11 (18.3)
Defekt biiytikliigii 7.6+2.3 5.12+2.0 2+0.0 6.15+1.43 2.6+0.8

Veriler say1 (%) ve ortancatstandart sapma olarak sunulmustur.

TARTISMA

NTD intrauterin ve extrauterin hayatta Oonemli bir
mortalite nedenidir. Hayatta kalan fetiislerde de omiir
boyu ciddi morbiditelerle iligkilidir. Bugiine kadar
NTD ile iliskili birgok etiyolojik risk faktorii
degerlendirilmistir.  Koruyucu o&nlemler almarak
NTD’li  fetiis sayisi azaltilmaya  calisilmugtir.
Calismamizda NTD’li kiz fetiislerin sayis1 erkek
fetiislerin sayisindan daha fazla olarak degerlendirildi.
NTD’li fetiislerin cinsiyet dagilimi literatiirde de bizim
calismamizla uyumlu olarak kiz cocuklarinda fazla
gozikkmekteydi (6,7). Bunun sebebi farkli sagkalim
oranlar1 ve cinsiyetler arasinda teratojen ajanlara
yatkinlik olarak ifade edilebilir. Bir¢cok c¢alismada
gebelik esnasinda sigara kullanimimin fetiiste NTD
riskinin  arttirdigt ~ gosterilmistir  (8-11).  Bizim
calismamizda 6 (%10)’s1 aktif, 24 (%40)’{ pasif olmak
iizere katilimcilarimizin yarisinda sigara kullanimi

mevcuttu.

NTD gelisiminde bilinen diger bir major risk faktorii
folik asit eksikligidir. Perikonsopsiyonel donemden
itibaren 0.4 mg folik asit kullanimi ile ndral tiip defekti
riskinin azaldig1 bildirilmektedir (12, 13). Uluslararasi
¢ok merkezli bir ¢aligmada perikonsepsiyonel déonemde
folik asit kulanimmin NTD tekrarlama riskini %72
oraninda azalttigi gosterilmigtir (14). Calismamizda
katilimcilarin 26 (%43.3)’s1 hi¢ folik asit destegi

almamigti.

Calismalarda kotii kontrollii pregestasyonel diyabet
NTD ile iliskilendirilmigtir (15-17). Kapsamli bir
calismada  diyabetli  kadmlarda  sinir  sistemi
anomalilerinin, Ozellikle de NTD’nin 4.2 kat arttig1
bildirilmistir (18). Glukoz dengesinde rol oynayan
genetik varyantlara bagl olarak NTD riskinin arttig1
gosterilmistir  (19). Calismamizda pregestasyonel
diyabetli 5 (%8.3) gebe mevcuttu. Bu oran gebelerdeki
pregestasyonel DM prevalansindan daha fazla idi (20).
Yapilan c¢alismalarda gebelikte gecirilen atesli
hastaliklarin ve yiiksek 1s1tya maruz kalmanin fetiislerde
NTD riskini arttirabicegi gosterilmistir (21, 22). Bizim
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katilimcilarimizdan higbirinin atesli hastalik oykiisii ve

yiiksek 1s1 maruziyeti yoktu.

Obezite NTD igin 6nemli bir risk faktoriidiir. VKI ile
NTD iliskisi acisindan bugiine kadar yapilmis smirlt
sayida calisgma bulunmaktadir. NTD ve obezite iliski
ile ilgili 2017 yilinda 22 ¢alisma ve 1.758.832 hastay1
iceren bir metaanaliz yapilmistir. Sonuglar maternal
obezitenin fetiisde NTD igin onemli bir risk faktorii
oldugunu gostermistir (23). Calismalar1 vaka-kontrol
seklinde idi ve metaanalizde c¢alismalar arasinda
heterojenite mevcuttu. Daha iyi tasarlanmis prospektif
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Cinde 194.844
kadim kapsayan biiyiik bir kohort ¢aligmasi yapilmistir.
Bu caligmada gebelik oOncesi ve gebeligin erken
dénemlerindeki VKI ile NTD arasindaki iliski
incelenmistir. Obezite ile NTD’de O6nemli artis
gozlemlenmistir  (24). Orneklem gruplart  biiyiik
olmasina ragmen, popiilasyondaki obezite
prevelansinin (1027 obez kadin) diigiik olmasi ve buna
bagli NTD vakasmin az olmast bu bulgularin
yorumlamasimi siirlandirmistir. Gao ve ark. yaptigi
calismada NTD’nin obezite ile belirgin iligkisini
saptamis olmasina ragmen asir1 zayif ve asir1 kiloluluk
risk faktorii olarak tanimlanmamistir (25). NTD ile
obezite arasindaki iliskinin sebebi, folik asit kullanimi
arasindaki farkliliga bagl olabilecegi diisiiniilmiis ve
bu konuda arastirmalar yapilmigtir (26,27). Giiney
Kaliforniyada yapilan vaka kontrol ¢alismasinda
NTD’li fetiise sahip olma riski, obez gebelerde (VKI
>30), normal kilolu gebelerden (VKIi=18-24.9) iki kat
fazla bulunmustur. Diyetle fazla folat alinmasinin obez
kadinlarda NTD azalmasi ile iligkilendirilmistir (27).
Tiirkiyede yapilan retrospektif bir calismada NTD’li ve
saglikli gebeler demografik ve laboratuvar degerleri
acisindan karsilastirilmistir. NTD grubunda VKi’nin
kontrol grubuna gore anlamli daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (28). Bu farkli ¢caligmalardaki obezite
ile NTD gelisimi arasindaki esas mekanizma tam
olarak bilinmemekle birlikte farklilik gebelerin

beslenme aligkanliklarindaki degisiklige, genetik

farkliliga ve cevresel risk faktorlerine baglanabilir.
Bizim calismamizda VKi=18.5-24.9 olan 24 (%40),
VKI >25 olan 36 (%60) gebe mevcuttu.
Katilimeilarimizin  %60’min  kilosu normalden fazla
idi. Caligmamizdaki NTD’li fetiis tasiyan gebelerin
obezite oran1 Tiirkiye normal populasyondan farkli
saptanmamistir (28). Bizim ¢alismamizda obezite ve
NTD arasinda anlamli iligki saptanamamasinin sebebi

orneklem biiylikliigliniin kiiclik olmasina baglanabilir.

Calismalarda obezite ile NTD arasindaki iligki
incelenmistir. Ancak artan VKI ile NTD biiyiikliigii
arasindaki iligkiyi arastiran literatiirde herhangi bir
calisma bulunamamistir. Bu 60 NTD’li fetiise sahip,
saglikli gebede yaptigimiz prospektif gdzlemsel kohort
calismamizda VKI ile defektin vertebra biiyiikliigii
arasinda  yapilan  korelasyon analizinde zayif
korelasyon saptadik (r=0.219, p=0.09). Viicut kitle
indeksi artis1 ile noral tiip defektli vertebra sayisinin
artis gosterdigini ¢caligmamizda gdzlemledik (Tablo 4).
Bu iliskiyi degerlendirdigimiz ¢alismamizin kisitlamasi
katilimc1 grubumuzun heterojen olmastydr. VKI ile
NTD biyiikligi arasindaki iliskiyi degerlendirmek
igciny, NTD gelisimine neden olan diger risk
faktorlerinin ~ diglandigi  homojen gruplarla ileri

arastirmalara ihtiyag vardir.

Calismamizin temel kisitlamalari orneklem
bliyiikliginiin ~ kiigiik  olmasi, katilimer  grubun
heterojen olmasi, tek merkezli hastalart icermesi ve
terminasyonla sonuglanan gebeliklerde MRG ile
NTD’nin yeri ve biyiikligiiniin korelasyonunun
saglanamamasidir. Calismamizda daha once
calisgtlmamis olan VKI artisi ile NTD biiyiikligii
arasindaki iliski degerlendirildi. Obezitenin NTD igin
bir risk faktdri olmasindan dolay1, defektin
biiytikliigiinii de etkileceyecegi varsayildi. Korelasyon
analizinde zayif korelasyon saptandi. Bu iliski bize
VKI artis1 ile NTD’li fetusda prognozun daha kotii
olabilecegini  Ongermemizde fayda saglayabilir.

Yaptigimiz caligmada fetiislerin %50’si genetik olarak
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degerlendirildi ve yenidogan doneminde NTD yeri ve

biiytikligii agisindan MR ile korelasyon saglandi.

Calismamizda klinigimizde NTD tanist1  konan
gebelerde etiyolojik risk faktorleri ve gebelik sonuglari
degerlendirildi. NTD’ler intrauterin hayatta veya
dogumdan kisa siire sonra oliimciil olabilmektedir.
Hayatta kalan NTD’li fetiislerde lezyonun seviyesine
baglh olarak degisen derecelerde norolojik bozukluklar
ve ventrikiilomegali ile iligkili olarak biligsel
bozukluklar izlenebilmektedir. NTD’li bireyler 6miir
boyu bakima ihtiyag duyabilmektedirler. Bu nedenle
erken tan1 konmasi ve terminasyon segeneginin
sunulmast 6nemlidir. Ayrica NTD’nin engellenebilir
risk faktorlerinin belirlenmesi ve gebe adaylarinin
prekonsepsiyonel donemde bili¢lendirilmesi 6nem arz

etmektedir.

Arastirmacilarin - Katki  Orani  Beyani: Yazarlar
makaleye esit oranda katki saglamis olduklarini beyan
ederler.

Cangma Beyani. Bu ¢alismada herhangi bir potansiyel
¢ikar ¢atigmast bulunmamaktadir.

Destek / Tesekkiir Beyani: Calismaya iligkin higbir
kurum ya da kisiden finansal destek alinmamuistir.

Etik Kurul Onamz: Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar
Etik Kurulu, tarih: 17.05.2019, say1 no: 2019/1885.
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