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OZET

Noral tiip defektleri (NTD) embriyoda néral tiipiin kapanmasi esnasinda ortaya
¢ikan hatalar sonucu meydana gelir. NTD intrauterin donemde {iglii tarama testi veya
ultrasonografi (USG) ile tani konulabilen merkezi sinir sistemi anomalileridir.
Diinya ¢apinda ndral tiip defektlerinin goriilme siklig1 1000 canli dogumda 1,4 - 2
arasindadir. Calismamizda NTD  sebeplerinde etkili olan faktorlerin
degerlendirilmesi amaclanmaistir.

Calismamiza Nisan 2013 ile Nisan 2014 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum AD da yasamla bagdasmayan NTD
nedeniyle gebelikleri sonlandirilan hastalar ve Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Hastaliklar1t AD da néral tiip defekti tanisiyla tedavileri devam eden hastalar
dahil edilmistir. Kontrol grubuna ise Diizce ilinde saglikli tekil bebek dogumu
gerceklesen hastalar dahil edilmistir. Calisma grubunda 30 ve kontrol grubunda 30
hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Gruplar arasinda gebelik oncesi ve sonrasinda folik
asit kullanimu, yas, es yasi, beden kitle indeksi (BKI), meslek, es meslegi, gravida,
parite, sigara/alkol kullanimi, akraba evliligi, infertilite Oykiisii karsilastirilmistir.

Sonug olarak; prekonsepsiyonel ve konsepsiyonel donemlerdeki folik asit destegi
noral tiip defektlerine karsi 6nemli bir koruyucu etken olarak belirlenmistir.
Maternal egitim diizeyinin artmasi ve maternal beden kitle indeksi de NTD riskinde
etkili olan diger faktorler olarak saptanmigtir. NTD riskini etkileyen nedenlerin tespit
edilip ortadan kaldirilmasi i¢in randomize ve genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Noral tiip defekti; demografik faktor; folik asit.
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ABSTRACT

Neural tube defects (NTD) occur as a result of the flows emerging during the
closure of the neural tube in embryo. NTD’s are central nervous system
abnormalities that can be put diagnosis by triple scan test or ultra sound graphic
(USG). The incidence of neural tube defects worldwide, in 1000 animate birth is
between 1,4 — 2 . In our study it is aimed to evaluate the factors effective in NTD
etiology.

To our study, between the dates April 2013 and April 2014, in University of
Duzce Faculty of Physic Gynecological Diseases and Birth MFS, the patients of
whom pregnancy is being terminated because of the NTD that do not comport with
life and the patients whose treatments are in progress with the diagnosis of neural
tube defect in University of Duzce Faculty of Physic in Pediatrics MFS are included.
As to the control group, the patients having single healthy baby birth in Duzce
province are included. In study group 30 and in control group 30 patients are included
to the study. It is compared the usage of folic acid pre- and after the pregnancy
between the groups, age, age of mate, body mass index (BMI), occupation,
occupation of mate, gravid, parity, cigarette/alcohol consumption, intermarriage, the
story of infertility.

As a result; the supplement of folic acid in preconceptional and conceptional
terms is determined as an important protective factor against neural tube defects. The
increase of mothernal education level and mothernal body mass index are fixed as
other factors being effective in NTD hazard.

In order to detect and eliminate the conditions generating NTD hanard, it is
thought that randomise and comprehansive studies are necessary.

Key Words: Neural tube defect; demographic factors; folic acid.
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1. GIRIS VE AMAC

Noral tip defektleri (NTD), ciddi yan etki ve diizensizliklerle sonuglanan,
fetuslarda noral tiipiin hatali kapanmasi sonucu ortaya ¢ikan intrauterin donemde
genellikle ultrasonografi (USG) ile tan1 konulabilen ciddi merkezi sinir sistemi
anomalilerindendir. Izole defekt veya genetik bir sendromun bir kismi olarak ortaya
cikabilirler. NTD’lerin bir kismi intrauterin donemde veya yasamla
bagdagsmadigindan dogumdan hemen sonra 6liimle sonuglanir. Diger bir kismi ise
neonatal donemde ya da sonraki donemlerde ciddi morbiditeye neden olur.
Tedavileri olduk¢a zor ve pahali olan anomalilerdir. Hastalar hayat boyu siiren
ortopedik, norolojik ve iirolojik problemler yasayabilirler. Getirdigi manevi yiikiin
yan1 sira tedavi giigliikleri de s6z konusudur ve siklikla uzun siireli bakim
gerektirmektedirler. Bu nedenlerle saglik giderlerinde ciddi mali yiike neden
olmaktadirlar (1, 2, 3).

Her yil sadece gebelikte tan1 konulabilen néral tiip defektlerinin sayis1 250.000
civarindadir (4). NTD’lerin goriilme siklig1 Avrupa genelinde binde 1 oraninda,
ABD’ de binde 2 — 4 olarak belirlenmistir (5,6,7,8). Ulkemizde NTD gériilme sikligi,
bolgesel ve demografik 6zelliklere gore degisebilmektedir (9,10). Ulkemizin gesitli
illerinde yapilmis ¢alisma sonuglarinda NTD siklig1 binde 3 - 5.8 aras1 degisiklik
gostermektedir. Noral tiip defektlerinin siklig1 ve dagilimindaki farkliliklar diinyada
oldugu gibi ililkemizde de genetik faktorler, beslenme ve kiiltiirel baz1 nedenlerin
incelenmesi gerektigini gosteriyor (10). Izole veya sendromik olmayan NTD’ler
kardiyak defektlerden sonra en sik goriilen konjenital yapisal anomalilerdir (11).

Noral tiip, gebeligin 22. giinii itibariyle bas ile vertebral kolonun birlesme
yerinden rostral ve kaudal yonde kapanmaya baglar. 24 - 26. giinlerde rostral
kapanma gergeklesmezse kraniumda gelisme olmaz ve anomali (akrani-anensefali)
ortaya cikar. Gebeligin 4. haftasindan itibaren kapanmasi gereken kanalin posterior
kisminin kapanmamasi sonucunda spina bifida meydana gelir (1).

NTD’ lerin en ciddi tipi olan anensefalide, beyin dokusu tamamen veya kismen
yoktur, kalvaryum gelismemistir (1,11). Anensefalili pek c¢ok bebek 6lii
dogmaktadir. Canli doganlar ise ancak birka¢ saat yasayabilmektedir. Etkilenen
bebeklerin igte ikisi kizdir (12). %10 kadarina acik spina bifida eslik eder (1).

Tedavi edilen spina bifidali bebeklerin %80 - 90’1 degisiklik gdsteren derecelerde
engelli olarak yasarlar. Norolojik fonksiyonu etkileyen faktorler; defektin bulundugu
yer, defektin biiyiikliigii, noral dokunun maruz kaldigi travma, cerrahi miidahale
yerinin kapanma zamanlamasi, iligkili ventrikiillomegalinin diizeyi, enfeksiyon gibi
komplikasyonlarin varligidir (11).

NTD’nin risk faktorleri arasinda yakin akrabalarda noral tiip defekti oykiisi,
noral tlip defektli partner, onceki gebeliklerde noral tiip defekti dykiisii, folik asit



eksikligi, obezite, tipl diabetes mellitus, radyasyon, kursun, pestisit, maternal ates,
anestezik ajan maruziyeti, sigara kullanim1 gibi risk faktorleri s6z konusudur (13,
14, 15). Yapilan c¢alismalarda NTD’li gebelik riskinin minimum diizeye
indirilebilmesi icin erken gebelik doneminde kullanilan folik asit etkinligi
giiniimiizde tartisilmaz bir kesinliktedir ve gebelik Oncesi ve gebeligin erken
doneminde folik asit kullanimi pek ¢ok iilkede toplum sagligi politikalarina
doniistiiriilmektedir (5, 6, 10). Ulkemizde yapilan calismalarda NTD siklig1 Bati
Anadolu Boélgesi’ nde en diisiik Kuzey ve Dogu Anadolu bélgelerinde en yliksek
olarak belirlenmektedir. NTD siklig1 yiiksekokul mezunu annelerde % 1,3’ e kadar
diiserken, anne egitiminin olmadig1 grupta % 9,1’e kadar yiikselmektedir (16).
Diisiik sosyoekonomik diizeyli bolgelerde diinyaya gelen c¢ocuklar, yiiksek
sosyoekonomik diizeyli bolgelerde dogan c¢ocuklara gore noral tiip defekti
bakimindan anlamli olarak daha yiiksek oranda bulunmustur (17, 18, 19, 20).

Bilinmeyen bir sayida gebeligin de noral tiip defektleri nedeniyle diisiikle
sonuclandigr diistiniilmektedir. Noral tiip defektleri gebelik doneminin ilk 28
giinlinde, yani ¢ogunlukla anne adayimin gebeliginden habersiz oldugu dénemde
olusur (21, 22).

Bu c¢alismada amag; infertilite ile NTD iligkisini incelemek, noéral tiip
defektlerinin iligkili bulundugu maternal yas, annenin egitim diizeyi, ailenin
sosyoekonomik diizeyi, gebelik oncesi ve sirasinda kullanilan ilaglar, yardimci
ireme tekniklerinin NTD’ ye etkisi gibi faktorleri arastirmak ve NTD
etiyolojisindeki diger faktorlerin saptanmasina katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Merkezi Sinir Sistemi Histolojisi

Merkezi sinir sistemi (MSS); beyin ve medulla spinalisten olusur. MSS gibi
hassas bir yapi; kafatasi, vertebralar, koruyucu bag dokusu olan meningsler ve
akigkan bir beyin — omurilik sivisi (BOS) ile koruyucu bir ¢ergevede barindirilir.
Kafatas1 kemiklerinin ve vertebralarin i¢ kismin1 déseyen meningsler ii¢ tabakali bir
bag dokusudur: dura mater, araknoid mater ve pia mater. Dura materde sert, yogun,
giiclli bag doku lifleri vardir. Araknoidde ¢ok sayida fibroblast bulunur. Pia mater
ise; en igteki bag doku olup, ¢ok sayida kan damari icerir. Ayrica beyin ve omurilik
yiizeylerine dogrudan tutunur. Beyin ve omurilik gri cevher (substantia grisea) ve
beyaz cevherden (substantia alba) olusur. MSS’nin gri cevheri néronlar ve néron
dendritleri ile néroglia hiicrelerini kapsar. Sinapslarin gerceklestigi bolgedir. Beyaz
cevher ise ndron barindirmaz, miyelinli aksonlar ve ndroglial hiicreler igerir (23).

Sinir sistemi insan bedenindeki baslica iletim agini temsil eder. Sinir sistemindeki
islev bozuklar1 pek ¢ok rahatsizligi da beraberinde getirir. MSS’nin ilk seklini
olusturan noral plak gelisimin 3. haftasinda ortaya ¢ikar ve noral kivrimlar ile noral
tiip olusumunu baglatigindan norilasyondaki bozukluklar beyin ve omurilikte ciddi
anomaliler ile sonuglanir (23).

2.2. Noral Tiipiin Embriyolojik Gelisimi

Noral tiip olusumu, bir seri molekiiler mekanizmalar1 ve ekstrinsik faktorleri
kapsayan karmasik, hiicresel ve multifaktoriyel bir siirectir (23). Noral tiipiin
morfolojik ve molekiiler gelisimine ait giincel bilgiler genellikle fare ve civciv
embriyolarindan edinilmistir (24). Noral tiip olusumu nérilasyon sirasinda; noral
plagin ve ndral kivrimlarin birlesmesi sirasinda meydana gelir. Norilasyon evresinde
embriyoya, norula adi verilmektedir. Embriyo gelisiminin yaklasik olarak 18.
giiniinde noral plak merkez ekseni boyunca invajine olarak orta ¢izgide her iki
yaninda ndral kivrimlarin bulundugu longitudinal sekilde uzanan ndéral olugu
olusturur. Ugiincii hafta sonunda néral kivrimlar birbirlerine dogru yaklasip birlesir
ve noral plak MSS’ nin primordiyumunu olusturan néral tiipe doniisiir (23).
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SEKIL: NORAL TUP, NOTOKORD GELISiMi

Sekil 1. Noral tiipiin olusumu (25).

Noral krest hiicresinin  indiiksiyonunu, gdgiinli, Ozellesmesini  ve
farklilagmasindaki ag1 pek ¢ok gen etkilemektedir (26,27). Noral tiip gelisiminin ilk
basamagi, embriyonal donemin 3. haftasinin basinda Hensen primitif nodu
diizeyinden prekordal plaga, kaudalden rostrale (kuyruktan beyne dogru) ektodermin
karakteristik olarak kalinlagsmasiyla baslar. Bu yap1 noral plak olarak isimlendirilir.
Hayvan embriyolarinda yapilan ¢alismalarda ektodermin néral dokuyu olusturmak
lizere Onceden programlandigina dair bulgular elde edilmistir (28,29). Hiicre
proliferasyonu, hiicre hareketi ve noral plak hiicrelerindeki sekil degisiklikleri,
medyan planda noral biiyiimenin ger¢eklesmesi ve her iki tarafta noral katlanti
olusmastyla sonuglanir. Alttaki mezenkim ve iistteki ylizey ektodermi ile saglanan



giiclerin yardimiyla olusan hiicre sekillenmesi (apikobazal uzama, apikal sinirin
belirlenmesi ve bazal genlesme), hiicre hareketi ve hiicre adezyonu noral
katlantilar1 yiikseltir. Boylece dorsal orta hat boyunca birlesen katlantilar, noral
tiipii meydana getirmek icin birlesirler (30). Bu fiizyon ayn1 zamanda néral tiipiin
sirtinda bulunan noral katlantilarin kenarindaki yiizey ektodermini de igerir.

Kranial bolgedeki noral krest kaynakli ektomezenkim ve gévde boliimiindeki
somitik mezenkim, ylizey ektoderminin altinda noral tiip etrafinda yayilarak
meninkslerin, aksiyal iskeletin ve aksiyal iskelete yapisik kaslarin primordiyal
formlarin1 olusturur.

Baslangicta eliptik sekilde olan noral plak uzayarak anahtar deligi seklini alir.
Noral plagin bu sekil degisikligi pek ¢ok gen tarafindan diizenlenen planar hiicre
polaritesi (PHP) ve bir noktada birlesip yayilma (convergent extension: CE) aracilig1
ile olmaktadir (31).

PHP ve CE yolaklart polarize doku paternini saglarken bir yandan da
norulasyondaki kompleks hiicre gogiinii ve asimetrik hiicre boliinmesini koordine
etmektedir. Norulasyonda CE orta hatta interkalasyon (araya ekleme) yoluyla hiicre
hareketinin medyan olarak yonlendirilmesidir. Bunun sonucunda ndral plakta
kraniokaudal uzama ve transvers olarak daralma meydana gelir. ilk olarak ileride
servikal bolgeyi olusturacak alanda olusan ndral plaktaki medyan kivrilmayla
beliren sekil degisikligi olan medyan baglanti noktasi (MBN) belirir. Yiizeysel
ektoderm ve noroektoderm arasinda uzanan baglanti ise dorsolateral baglanti noktasi
(DLBN) olarak bilinir. Civciv embriyolarinin MBN” sindeki hiicreler baskin olarak
kama seklinde olup, medyan olugu doldurarak notokord veya notokordal plaga
baglanip kalirlar (32).

Noral plak hiicrelerinin hiicre iskeleti biitlinliigii, baglant1 noktas1 formasyon
olusumunda ve noral katlantinin dorsal orta hatta bir noktada birlesmesinde énemli
bir rol oynar.

Baz1 hayvan embriyolarinda yapilan calismalarda CE olusumunun kesintiye
ugramasi, MBN icermeyen, anormal genis ylizey plagi iceren noral plak olusumuyla
sonuclanir. Yiikselmis noral katlantilar birbirlerine uzak kalir, temaslar kesilir ve
tiim noral tiip agik kalir (33).

Embriyo gelisiminde ligiincii haftanin sonlaria dogru, primitif diigiimden kdken
alan hiicrelerin olusturdugu paraksiyal mezoderm farklilagir yogunlasir ve “somit”
ad1 verilen kiibik cisim c¢iftlerine boliinmeye baslar. Bu mezoderm bloklari
gelismekte olan néral tiipiin her iki yaninda mevcuttur. Insan gelisiminin somit
evresi esnasinda (20 - 30. giinler) yaklasik olarak 38 ¢ift somit olusmaktadir.
Besinci hafta sonunda 42 — 44 ¢ift somit mevcuttur. Somitler embriyo yasinin
belirlenmesinde kullanilan Kriterlerdendir (23).
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Sekil 2. Noral tiipiin olusumu (34).

2.3. Noral Tiip Defektlerinin Tarihgesi

Morgagni (1769) artmis serebrospinal sivi yapimina bagli olarak gelisen artmis
inraventrikiiler basincin kapanmis ndral tiipiin tekrar agilmasina neden olabilecegini
ifade etmistir.

Von Recklinghausen’e gore ise (1886) agik NTD’nin mekanizmasi embriyonik
noral tiip kapanmasindaki duraklamadan kaynaklanmaktadir (24).

2.4. Noral Tiip Defektlerinin Tanim ve Simiflandirilmasi

Noral tiip defektleri (NTD) embriyogenezin 3. ve 4. haftalari arasinda noral tiipiin
kapanma yetersizligi sonucu meydana gelen konjenital anomalilerin en agirlarindan
biridir (35). Merkezi sinir sisteminin (MSS) primordiyumunu olusturan noéral plak
ticiincil haftada ortaya ¢iktig1 ve noral kivrimlar ile ndral tiipiin olusumunu baslattig
icin norulasyondaki bozukluklar, beyin ve medulla spinaliste ciddi anomaliler ile
sonuglanabilir (23). NTD olarak kabul edilen baglica malformasyonlar; anensefali,
spina bifida, ensefalosel, dermal siniis, diyastometamyeli, lipomeningomyelosel ve
noroenterik kisti igerir (36).

2.4.1. Noral Tiip Defektlerinin Olusumu

Yapilan bilimsel caligmalar, primer etkenin (6rn. teratojenik ilag) hiicrenin
kaderini, hiicre adezyonunu ve ndral tiip kapanma mekanizmasini etkiledigini
gosteriyor. Bu etki noral kivrimlarin birlesmesi ve noéral tiip olusumunda
bozukluklara yol agmaktadir (23).



Noral tiip defektleri noral tiipiin olusumu ve kapanma donemini igine alan
embriyolojik yasamin ilk dort haftasinda, embriyoyu etkileyen faktorler sonucu
noral tlipiin gesitli kisimlariin kapanmasindaki yetersizlik sonucu meydana gelir.
Kapanmanin ne zaman ve ne kadar kesintiye ugradigina bagl olarak hem kranial
hem de kaudal uglarinda defektler olusabilir (37).

Noral tiiplin olusumuyla ilgili, olasilikla 5 tane kapanma bdlgesi konusunda bir
hipotez ortaya atilmistir. 1. bolgenin kapanmasindaki basarisizlik spina bifida
cystica ile; 2. bolgenin kapanmasindaki basarisizlik meroanensefali veya anensefali
ile; 1. 2. ve 4. bolgenin kapanmasindaki basarisizlik ise kraniosizis ile
sonuclanmaktadir. 3. bdlgenin kapanmamasi ise nadir goriilen bir olaydir. En kaudal
bolgede, 2. sakral vertebradan 2. lumbar vertebraya kadar olan alanda 5. bir kapanma
bolgesinin var oldugu ve 2. sakral vertebradan asagi dogru olan kapanmanin ise
sekonder norulasyon yoluyla gergeklestigi One siiriilmiistiir. Epidemiyolojik
analizler, insanlarda noral tiip defektli yeni doganin, noral tiipte bir¢ok kapanma
bolgesinin oldugu hipotezini destekleyen yondedir (23).

Tablo 1. Noral Tiipiin Kapanma Bdlgelerine Gore
Anomali Durumu ve Etkileyen Faktorler (Tinkle ve Sterling 1997) (38)

Bolgeler Etkileyven Faktorler Anomali
1. Bolge Folik asit yetersizligi, metabolik Spina bifida
teratojenler
Folik asit yetersizligi, ytiksek ates,
2.Bolge metabolik teratojenler Anensefali, hidrosefali
3. Bolge Genellikle teratojenlere direngli bolge Yiiz orta hattinda kapanma bozuklugu
4.Bolge Yiiksek atese duyarl1 bolge Sefalosel
5.Bolge Valporik aside duyarh bolge Sakral meningosel




2.4.2. Noral Tiip Defektlerinin Etyolojisi

Noral tiip defektlerinin olusumu, genler tarafindan kontrol edilip ve g¢evresel
faktorlerden etkilenen ¢ok basamakli bir siirectir. Gen-gen, gen-gevre ve gen-
beslenme etkilesimlerini kapsar. Uzun yillardir yapilan ¢alismalara ragmen NTD iyi
anlasilamamistir. NTD hastalari, anlamli genetik komponenti olan ve ¢ok sayida
cevresel risk faktorlerinden etkilenen multifaktoryel orijine sahiptir (39,40).

Etyolojik acidan NTD’ler genetik faktorler ve cevresel faktorler olarak iki ana
grupta incelenmektedir:

2.4.3. Noral Tiip Defektlerinin Genetik Faktorleri

Etkilenen infantlarin birinci ve ikinci derece akrabalarinda NTD insidansi genel
popiilasyona gore anlaml olarak yiiksektir.

Kizlarin ve monozigotik ikizlerin NTD’ye 6zellikle egilimli oldugu goriilmektedir.
Ikizlerde tekil gebeliklere gore ensefalosel ve anensefali prevalanslar artarken spina
bifida goriilme siklig1 azalmaktadir. Bu durum, spesifik NTD tipleri gelisiminde farkl
faktorlerin etki edebilecegi ve etyolojik faktorlere tek ve ikizlerin farkli yanit
verebilecegi varsayimlari ile agiklanabilir (24).

NTD ile iligkili pek ¢ok ciddi kromozomal tek gen hastaliklar1 bildirilmistir (41).
Spina bifida otozomal trizomilerde ¢ok daha sik goriiliir. Hayvan caligmalari;
norulasyonu etkileyen 100 kadar mutant gen oldugunu ve bunlarin insanlarda
homologlarinin bulundugunu goéstermistir (42,43). NTD; Serebrokostomandibuler
sendrom, Fraser sendromu, Meckel-Gruber sendromu, Waardenburg sendromu gibi
pek ¢ok ciddi tek gen hastaligi ile iligkilidir. Bununla birlikte, insanlarda NTD’den
tek basina sorumlu tek gen bilinmemektedir.

Anensefalik cocuklar dogumda veya hemen sonrasinda oldiiklerinden kalitim
sekli Dbelirlenememistir (44). Risk, esas olarak malformasyonun anatomik
ciddiyetinden ve ailedeki hastalarin akrabalik derecesinden etkilenmektedir (45).
Anensefalinin kardeslerde tekrarlama olasilig1 %2-5’tir. Bu oran, Mendelian resesif
ve dominant kalitimlarda sirasiyla beklenen %25 ve %50’nin altindadir. Yine de
anensefalinin ¢evresel etkilerle birlikte otozomal resesif genleri igerdigini gdsteren
caligmalar bildirilmigtir.

Etkilenen infantlarin birinci ve ikinci derece akrabalarinda NTD insidansi
genel popiilasyona gore anlamli olarak yiiksektir (24).



Tablo 2. Tahmini NTD riski (46).

Popiilasyon Insidens / 1000 canh dofum
Anne referans alindignnda
Genel insidens 1.4-1,6
Yas endikasyonu ile AS 1,5-3,0
Diabetes Mellitus 20
10-20

11k trimestrede valproik asid kullanimi
Fetus referans ahindiginda

NTD ‘i 1 kardes 15-30
NTD ‘i 2 kardes 57
NTD ‘li es 11
NTD ‘li yan kardes 8
NTD ‘I kuzen 10
Multipl vertebral defektlere 15-30
baglh agir skolyoz

Okkult spina hifidali kardes 15-30
Sakrokoksigeal teratom / <15-30

hamartomlu kardes

2.4.4. Noral Tiip Defektlerinin Cevresel Faktorleri

NTD’nin ebeveynin sosyoekonomik durumuna, mevsimsel degisikliklere, cografi
bolgeye gore farkli insidans gostermesi, etyolojide muhtemel ¢evresel komponentin yer
almasma dayanmaktadir. Noral tiip gelisiminin bazi kritik agamalarinda gen-cevre
etkilesimi rol oynayabilmektedir. NTD {izerinde yapilan epidemiyolojik ve deneysel
caligmalarda X-igimn1, stres, hipertermi gibi fiziksel ajanlarin; thalidomide, folat
antagonistleri, androjenik hormonlar, A hipervitaminozu, valproat ve karbamazepin gibi
ilaglarin; alkol gibi madde bagimliliginin; civa ve kursun gibi kimyasal ajanlarin, sfilis,
rubella, sitomegalovirus, toksoplazma gibi maternal enfeksiyonlarm diabet,
fenilketoniiri ve kretinizm gibi maternal metabolik durumlarin merkezi sinir sisteminde
konjenital malformasyonlara ve néral tiipiin hatali kapanmasina neden olabilecegi
belirlenmistir (47,48,49).

a) Cografi Faktorler

NTD siklig1 diinyanin gesitli bolgelerine gore degisiklik gostermektedir. Ulkemizde
NTD’ lerin siklig1 {izerine yapilan ¢aligmalar bu sikligin 3/1000 civarinda oldugunu
gostermektedir.

Bu ¢alismalar néral tiip defektlerinin iilkemizde sik goriildiigiine isarettir. Universite
kliniklerinde yiiriitiilen ¢aligmalara gore bu siklik Kuzey Anadolu’da (bin canli dogumda
4.32) ve Dogu Anadolu’da (bin canlt dogumda 4.54) en yiiksek olup, Bati Anadolu’da
en diisiik (bin canli dogumda 2.17) seviyededir (35). Bati diinyasinda en yiiksek



prevalans 1000 canli dogumda 10 NTD vakasi ile izlanda ve Iskogya’dir (50). NTD
Ingiltere’nin kuzeybatisinda yiiksek goriiliirken, giineyinde daha az goriilmektedir. Bu
farklilik sadece NTD i¢in goriilmiis, diger anomalilerde goriilmemistir. Bir biitiin olarak
anensefali ve NTD oram Ingiltere’de Avrupadan daha siktir. Kanada’nin dogu
bolgelerinde de bati kismindan daha sik gériilmektedir. Cin’de NTD kuzey bdlgesinde
giiney bolgelerinden 6 kat daha yiiksek goriilmektedir (40). Mohammad Jafar Golalipour
ve arkadaglari 1998-2005 yillan1 arasmda Gorgan’ daki 49534 yenidoganm1 NTD
saptamak amaciyla taranus. Bu galisma, Kuzey Iran’ i yenidoganlarda anensefali
prevalansiin Avrupa popiilasyonuna gore daha yiiksek oldugunu, anensefalinin en sik
goriildiigii mevsimin kis oldugu gostermistir (51).

b) Teratojen Faktorler

Gebeligin ilk ayinda, noral tiip kapanmadan 6nce fetusu etkileyen teratojenler NTD
olusturabilmektedir. Annenin gebelik doneminde kullanmis oldugu bazi ilaglar da folat
diizeyini olumsuz etkileyerek konjenital malformasyonlardan NTD olusumuna neden
saglayabilir (26,52,53).

Ebeveyni; hemsire, icki ve gida liretimi calisani, giftci, tekstil boyama ve deri
endiistrisi ¢alisani, tarim ilac1 uygulayicisi olanlar; organik solventler, anestezik ajanlar,
sterilizan maddeler, viruslar, pestisidler, boyalar, x-ray, anestezik gazlara ve
spermatotoksinlere maruz kalma nedeniyle NTD acgisindan yiiksek riskli olarak
bildirilmiglerdir (54,55,56,57). Yiiksek dozlarda pestisit ve ¢dziicii madde bulunan
ortamlarda ¢alisan kadinlarm bebeklerinde anensefali goriilme riski daha yiiksek olarak
belirlenmistir (38).

Karbontetraklorid, trikloretilen ve benzenle kontamine igme sularina maternal
maruziyet ile NTD ve major kardiak defekt riskinin arttig1 bildirilmistir (24).

Ayrica solunan havadaki polivinil klorid (24) ve atik ¢op sahalarina dzellikle 3
km’den daha yakin olan yerlesim alanlarindaki kirli hava ve suya maternal maruziyetin
olumsuz sonuglari bildirilmistir (58,59).

Gebelikte yiliksek dozlarda alinan vitaminler, gelismekte olan bebege zararl
olabilmektedir. A vitamininin asiri doz kullanimi da NTD {izerinde bir risk faktorii olarak
belirtilmigtir. Yayinlanmig veriler A vitaminin fazla alimmnin kraniofasiyal, kardiyak,
timik, santral sinir sistemine ait konjenital anomalileri arttirdigim desteklemektedir (60).

C) Maternal Ates

Insan embriyosunda da néral tiip 1s1ya kars1 hassastir (61). Embriyoda néral oluk
ve noral tiipiin gelismeye bagladig1 giinlerde, gebenin yiiksek 1stya maruz kalmasi
NTD gelisiminde etkilidir (62). Artmis viicut 1sisinin proliferasyon, apopitoz,
migrasyon, differansiyasyon gibi pek ¢ok kritik hiicresel gelisim evresini etkiledigi
gozlenmektedir
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(63). Norulasyonun kritik déneminde sicak su banyosu ve sauna gibi fizyolojik
olmayan yiiksek 1stya maternal maruziyet ve antipiretik ilaglarla tedavinin ¢ocuklarda
NTD riskini artirdigi saptanmustr.

d) Beslenme ve Sosyoekonomik Diizey Faktorii

Smithells ve arkadaglart diisiik sosyoekonomik siniftaki kadinlarda, 6zellikle de bu
smiftaki NTD’li hastalarin kanlarindaki besin &gelerinin daha diisiik oldugunu
gostermislerdir (64). NTD olusumunun perikonsepsiyonel folik asit suplementasyonu ile
%50-70 oraninda azalmasi kesfedildikten sonra mekanizmalar iizerinde arastirmalar
yogunlagsmistir. Pek ¢ok protein, enzim ve transkripsiyon faktdriiniin fonksiyonunda rol
oynayan bir baska 6nemli besin de ¢inko (Zn) dur. Spina bifida saptanan insanlarda Zn
ve myoinositol konsantrasyonlarinin diisiik oldugu bildirilmistir (65,66).

Anne babanin meslegi ve egitim diizeyi temel alinarak yapilan ¢esitli ¢aligmalarda
NTD’li bebek sahibi annelerin daha diisiik egitim diizeyi ve gelir diizeyine sahip
olduklar1 belirlenmistir. Yapilan bir c¢aligmada diisiik sosyoekonomik seviyeli
mabhallelerde yasayan ve lise mezunu olmayan kadinlarda, ayn1 mahallelerde yasayan
lise ve {izeri egitimi olan kadinlardan daha yiiksek NTD riski sergiledigi gortilmiistiir
(17,67).

e) Yas Faktorii

Gebelik siirecinde ileri yastaki anneler geng annelere oranla daha fazla
komplikasyonla kars1 karstya kalir. flerleyen yasla beraber her kadin gebeligi tehlikeye
sokabilecek koroner kalp hastaligi, kronik hipertansiyon, diabetes mellitus yoniinden
risk altindadir.

40 yas iizeri her kadmm tibbi degerlendirmeden gecirilip gebelige uygunlugu
belirlenmelidir.

Noral tiip defekti icin risk faktorii olarak anne yasi igin yapilan bir metaanaliz
caligmasinda, 40 yasindan biiyiikk ve 19 yasindan kiiciik annelerde artmug risk tespit
edilmistir. Bu risk spina bifida i¢in anensefaliye gore daha ytiksektir. NTD olusumunda
anne yasmin ¢ok kiiciik bir risk teskil ettigi diisiiniilmektedir. Bu riskin ¢ok geng ve yash
annelerde daha fazla oldugu goriilmiistiir (17,68).

f) Sismanhk ve Maternal Diabet

Retrospektif epidemiyolojik bir calisma diabetik olmayan gebelerde maternal
glisemik indeks ile NTD riski arasinda kuvvetli iligki oldugunu gostermistir (69,70).
Ozellikle fazla glukoz alan obez annelerin gebelikleri NTD agisindan risklidir (69,71).
Maternal hiperinsiilinemi ve hiperglisemi de NTD i¢in kabul edilen risk faktorleridir
(72). Gebelik oncesi donemde glukoz kontrolii, bu riski azaltmaktadir (73,74).
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Gelisen embriyoda gebeligin 7. haftasina kadar pankreatik fonksiyon yoktur, bu
yiizden yliksek maternal glukoz konsantrasyonu, néral tiip kapanmasi sirasinda zarar
verebilir (75).

NTD’li bebek sahibi olma riskinin 50-59 kg. agirhgindaki kadmlarla
kiyaslandiginda, 80-89 kg. agirhigindaki kadinlarda iki kat, 110 kg’m dstiindeki
kadinlarda ise 4 kat artt181 belirlenmistir (76).

Maternal obesite ve diabetin NTD i¢in risk olup olmamasi1 konusunda tam bir fikir
birligi saglanamamis olmakla beraber ¢aligmalar kan glukoz konsantrasyonlarinin NTD
icin risk faktorii olarak goz Oniine alimmasi gerektigini bildirmektedir. Uzun siireli
maternal diabet NTD ile iliskili bulunmustur (76,77).

g) Folik Asit ve Vitamin B12 Faktorii

Noral tiip defektleri kafatasi ve medulla spinalisin anormal geligimi sonucu meydana
gelir. En sik rastlanan NTD tipleri spina bifida ve anensefalidir. NTD’ li bebek dogurma
ihtimalini azaltan en biiyiik faktorlerden biri gebelik dncesi folik asit alimidir. Yapilan
bilimsel calismalar giinliik 0,4 mg folik asit alan kadmlarin bebeklerinde NTD
olasiliginin %40 — 100 oranla diistiidiigiinii ortaya koymaktadir (78,79).

Ulkemizde yapilan bir cahsmada onceki gebeliklerinde NTD 6ykiisii olan 321
kadmm 363 gebeligi izlenmis ve gebelikten once bagvuran 190 kadma gebelik
doneminden sekiz hafta 6nce baglamak ve gebeligin ilk sekiz haftasinda devam etmek
lizere giinliik 5 mg folik asit verildiginde yeniden niiksetme goériilmemis, tedavi almayan
173 gebeden 7 tanesinde (%4.04) tekrar tiip defekti saptanmustir (80).

Bazi bilimsel ¢aligmalar folik asit desteginin kardiak, renal, yarik dudak/damak ve
ekstremite anomalisi olusumunu da Onleyebilecegini ortaya koymustur (81,82).
Giiniimiizde bebek sahibi olabilecek yasta ve gebelik ihtimali olan her kadina diyetle
veya multivitamin kullamimu ile giinliik 0,4 mg folik asit alimi dnerilmektedir (79).

Obez kadmlarm (BMI>30) bebeklerinde NTD olasiligi artig gostermektedir (83).
Obez grubundaki kadimlara diyetle giinliik 1,0 mg folik asit alimi1 ya da 1,0 mg folik asit
ihtiva eden vitamin alimimi 6nerilebilir. Daha dnceki gebeligi NTD ile komplike olan ya
da aile Oykiisii mevcut bir kadina giinliik 4,0 mg folik asit tableti verilebilecegi ifade
edilmektedir (84,85).

Folik asidin noral tiip defekti olusumunu ne sekilde engelledigi konusunda
bilinenler sinirli olmakla beraber, ndral tiip kapanma mekanizmasinda son derece
onemli olan hizli hiicre dongiisiinii kolaylastirdigi belirlenmistir. Folatlar DNA ve
RNA biosentezi ve hiicre i¢i reaksiyonlarda gorev yapan enzimlerin kofaktori olarak
gorev alir. Deoksiuridilat monofosfatin, timidilat monofosfata doniigiimiinii
saglayan timidilat sentetazin koenzimi folik asittir ve bu reaksiyon DNA sentezinde
hiz kisitlayict bir basamaktir. Temel gorevi ise mutant genlerin kendilerini ortaya
koymasini 6nlemektir (86).
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Diinya Saghk Orgiitii (DSO) gebe olmayan kadimlarin ve yetiskinlerin giinliik folik
asit kullanimmi 170 mcg olarak onerirken, NTD {izerindeki etkisini g6z Oniinde
bulundurarak bu miktar1 gebelikte 370-470 mcg, emzirme déneminde 270 mcg olarak
belirlemistir (87). Bagirsak emiliminin bozuk oldugu durumlarda da giinde 1 mg’lik
dozlar halinde verilebilir.

B12 vitamini eksikliginin de folik asit eksikliginden ayr bir sekilde NTD riskini
artirdig1 saptanmustir. B12 vitamininin metil kobalamin formu metilasyon dongiisii igin
onemlidir. Bunun eksikliginde metionin sentezi yetersiz olmaktadir. Ayrica eksikliginde
plazma metil malonik asit ve homosistein diizeyinin yiikseldigine dikkat ¢ekilmektedir.
Bu bilgilerin 15181nda gebelik oncesi donemde annelerin yeterli diizeyde B12 vitamini
almalarinin 6nemi ortaya ¢gikmaktadir (88).

h) infertilite tedavisinde Kullamlan Baz flaclarin NTD Uzerine Etkisi

Infertilite bir hastaliktir. Aragtirma yapilmadan dnce gebe kaliamayan siire, medikal
hikaye ve fizik muayene bulgular1 erken degerlendirme ve tedavi gerektirmedigi
takdirde 12 ay veya daha uzun olmaldir (89). infertilite; korunmasiz cinsel iliskiye
ragmen bir y1l boyunca gebe kalinamamasi seklinde tanimlanir (90). Aslinda taniyr
dogrulamak icin gerekli 12 ay esik siire sadece keyfidir. Olusan gebeliklerin %78-85’1
denemenin ilk 6 aymnda elde edilir (89). Bunu gz oniine alarak ciftin 6 ay deneme
sonrasinda gebeligi olmuyor ise bir degerlendirme gerektigi tartisma konusu olabilir.

Daha once hi¢ gebeligin olmamasi durumuna “primer infertilite”, canli dogumla
sonuglansin veya sonuglanmasin daha once en az bir gebeligin olmasi durumuna
“sekonder infertilite” denir. Infertilite nedenleri ve sikligi bir topluluktan digerine
farklilik gostermektedir. Dogurganlik cagindaki ciftlerin %10-15" inde infertiliteye
rastlanir. Ciftlerin yaklasik %40-50" sinde kadin, %30-40’1 nda ise erkek infertiliteden
sorumludur. %10-15 ¢iftte ise giiniimiiziin mevcut standart tanmisal testleri ile
actklanamayan infertilite mevcuttur (90, 91).

ABD’de yapilan bilimsel ¢alismalarda infertilite ve azalan dogum oranlar1 bazi
faktorlere baglanmigtir:

e Kadmlarn artan egitim ve kariyer diizeyleri

e Artan evlilik yas1 ve bosanma oranlari

e Aile planlamasi servislerindeki gelismeler ve dogum kontrolii

e Geciken dogum yas1

e Azalmis aile sayis1 (92,93,94)
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_ Infertilite Nedenleri (Ciftler)
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Sekil 3.Ciftlerde infertilite nedenleri (95).
infertilite Nedenleri (Kadin)
_ Nadir Problemler
Nedeni 10%
Aciklanamayan
infertilite
10%

Sekil 4. Kadinlarda infertilite nedenleri (95).

Infertilitenin en ¢ok rastlanan sebepleri; ovulatuar bozukluk (%15), tubal ve
pelvik patoloji (%30-40); seyrek goriilmekle beraber uterin patoloji ve geri kalani
ise nedeni izah edilemeyen infertilitedir. Her birinin siklig1 yasla beraber degisir.
Ovulasyon bozukluklar1 gen¢ kadinlarda daha siktir, tubal ve peritoneal faktorler
geng ve yashlarda esit sikliktadir, erkek faktorleri ve nedeni izah edilemeyen
infertilite yash ¢iftlerde daha fazla goriilmektedir (96).



Diger etiyolojiler ile kiyaslandiginda ovulatuar problemler, siklikla diizeltilmesi
en kolay olanlardir. Tek bir follikiil veya multipl follikiil gelisimini stimiile etmek
ve yumurtalarin salinmasini saglamak amaciyla; hem oral hem de enjektabl bir¢cok
degisik ilag mevcuttur. En yaygin kullanilanlar klomifen sitrat (KS), letrozol, oral
hipoglisemik ajanlar (metformin), dopaminerjik ajanlar (bromokriptin, kabergolin),
deksametazon ve gonadotropinlerdir (97).

KS anovulatuar veya normal ovulasyonu saglayan ama yetersiz folikiiler ve liiteal
gelisimi olan hastalarda infertilite tedavisinde ilk secenek olarak yer almistir (98).
KS ilk olarak 1956 yilinda sentezlenmis, klinik denemeleri ilk olarak 1960’da
baslatilmis ve ABD’de klinik kullamimi 1967 yilinda onaylanmustir. Ik klinik
denemelerinde KS ile tedavi edilmis anovulatuar kadinlarda %80 ovulasyon
saglanmis ve bunlarin yarisinda da gebelik saglanmistir (99,100).

KS zayif 6strojen agonistidir ve hipotalamik Ostrojen reseptorlerine baglanarak,
bu reseptorlerin yenilenmelerini azaltir. Hipotalamus, GnRH (Gonadotropin
releasing hormone) salinimini artirarak psdédo-hipodstrojenik duruma yanit verir bu
da takiben anterior hipofizden FSH ve LH salinimini artirir (101,102).

Letrozol ise aromataz enzimini inhibe ederek, Ostrojen seviyesinde azalmaya
neden olur ve bdylece hipofizden FSH salinnminda artis gerceklesir (97,103).
Letrozol, klomifene direngli vakalarda ilk basamak tedavisi olarak savunulmakta ve
klomifene potansiyel bir alternatif gibi durmaktadir (104).

Infertilite tedavilerinin konjenital anomali ve noral tiip defektleri riskini
artirabilme olasilig1 hastalar ve klinisyenlerin yillar boyu ilgisini g¢ekmistir.
Glinlimiizde tim ¢ocuklarin %1’nin IVF (in vitro fertilizasyon) sonucunda
dogmasindan beri bu konuya 0Ozel ilgi olusmaktadir. IVF metoduyla dogan
cocuklarda malformasyonlar1 inceleyen bircok ¢aligma olmasina ragmen,
bircogunun 6rneklem biiyiikligi sinirhdir ve mindr- majoér malformasyonlarin
standart tamaminda eksiklik mevcuttur. Buna ragmen, ¢aligmalarin ¢ogunlugunda
malformasyon riski hafif¢e artmigtir (105).

Letrozol ve klomifen sitrat tedavisi ile elde edilen 911 yenidoganin taranmast
sonucu; letrozol grubunda 514 kisiden 14’linde (%2.4) konjenital anomali, KS
grubunda 397 kisiden 19’unda (%4.8) konjenital anomali tespit edilmistir (106).
Kontrollii epidemiyolojik c¢aligmalar ile klomifen sitrata maruz kalan gebelerin,
maruz kalmayan gebelere oranla noral tip defekti yayginlik tahmini 0.55 ile
5.73 arasinda degistigi saptanmistir ancak varyasyon rastgele dalgalanma ile
uyumlu oldugundan tahmini yayginlagsma oran1 0.76 ve 1.51 arasinda %95 giiven
sinir1 ile 1.08 olmustur. Bu analiz infertilite tedavisinde ilk akla gelen klomifen
sitratin NTD {izerindeki etkisinin goz ardi edilemez oldugunu gosterir ancak bdyle
bir yiiksekligin iki kat daha az olmasi olas1 goriilmektedir (107).
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Klomifen tedavisinin NTD veya herhangi bir anomaliyi artirdig siiphesi tizerine
yapilan ilk caligmalarda noral tiip defektlerinin daha ¢ok goriildiigline dair bazi

sonucglar elde edildiyse de sonraki g¢alismalarda bu sonuglar dogrulanamamigtir
(108,109,110,111).

2.5. Noral Tiip Defektlerinin Epidemiyolojisi

NTD epidemiyolojisi cografi bolge, dollenmenin gerceklestigi mevsim, etkilenen
fetuslarin cinsiyeti, etnik koken, ebeveynlerin sosyoekonomik durumu ile maternal
yas ve pariteye bagli olarak diinyanin ¢esitli bolgelerinde farkliliklar gostermektedir.
Abortus ve 6lii dogumlardaki tiip defekti vakalari normal popiilasyona gore cok daha
yiiksektir (24).

Diinya ¢apinda ndral tiip defekti vakalarinin tiim tiplerinin insidanst 1000 canli
dogumda 1,4 - 2 arasidir (11). Etkilenen fetuslarin {igte ikisi kizdir (12). Spina bifida
1000 dogumda 22 sikliginda goriiliirken (112), anensefali 1000 canli dogumda 1
goriilmektedir (1). Anensefalik fetuslarn %10 kadarinda agik spina bifida da
mevcuttur

(1). Konjenital hidrosefali insidans1 %0,5-3 arasinda kabul edilmektedir. izole
hidrosefali insidansi ise 9%0.39-0.87 arasinda degismektedir (1).

Son zamanlarda bazi bdlgelerde NTD sikliginda azalma egilimi bildirilirken,
diinyanin diger bolgelerinde insidans degismemektedir (113,114). Bazi1 bolgelerdeki
diistisiin sebebi net olmamakla beraber, dogum o6ncesi tani, noéral tip defektli
gebeliklerin selektif terminasyonu, genetik danisma ve muhtemelen gebelikte
besinsel ilavelerin etkisi olarak gorinmektedir (115,116,117).

2.6. Noral Tiip Defektlerinin Klinik Tipleri

2.6.1.Spina bifida

Spina bifida; vertebra ve medulla spinalisin gelisimsel anomalisi olup spinéz
cikintilarin bulunmayisindan gesitli omurilik anomalilerine ve islev bozukluklarina
kadar genis bir alan1 kapsamaktadir. Embriyonik dénemde bebegin medulla spinalisi
olusurken kapali degil, iki tarafi da agiktir. Déllenmeden sonraki 29. giinde her iki
tarafta olusan omurga ortada birlesip kapali bir tiip halini alir. Spina bifida da bu
kapanma ya hi¢ olmaz ya da bazi bolgelerde meydana gelmez. Spina bifida yasamla
bagdasabilen en karmasik dogumsal anomalidir (118,119). Noral tiip defektleri
medulla spinalisi 6rten dokular1 da etkilemektedir, 6rnegin; vertebral arkuslar,
meninksler, kaslar ve deri. Vertebral arkuslarla ilgili anomaliler spina bifida olarak
bilinir. Bu vertebral anomalinin siklig1 %0.04 ile %0.15 arasindadir. %80 oraninda
spina bifida olgusu “agiktir” ve ince bir membran ile ortiiliidiir (23). Spina bifidanin
ii¢ ¢esidi vardir: spina bifida okkiilta, myelosel, meningomyelosel.
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Spina bifida occulta Meningocele Myelomeningocele

Sekil 5. Spina bifida tipleri (119).

a) Spina Bifida Okkiilta

En sik ve en hafif goriilen cesittir. Okiiltada goriiniirde hi¢bir sey olmayabilir.
Omuriligi ¢evrelemesi gereken pluripotansiyel mezodermal dokunun hatali
gelismesi sonucu olusur. Bazi istisnai durumlar diginda néral doku gelisimi normal
ya da normal gelisme egilimindedir. Lumbosakral bolgede (L4-S1) goriiliir. Hasar
vertebral kavislerin kaynagamamasi ile ortaya c¢ikar ve diger agidan normal
bireylerin % 10’unda goriilir. Cogunlukla fark edilemez ve c¢ok nadir engele
sebebiyet verir. Tam genellikle bagka bir nedenle yapilan radyolojik inceleme
sirasinda sans eseri konulmaktadir. Norolojik  bulgu yoksa tedavi gerektirmez,
genelde prognoz iyidir (120,121). Kalin bir membran veya deri ile ortiiliidiir.
Anomalinin iizerindeki deri saglamdir ve vertebral kusurun varligin1 gésteren hicbir
iz olmayabilir. Bazen bu bolgede bir gukur ve deri iizerinde kii¢iik bir kil demeti de
olabilir bu durum okdiltanin gostergesidir (23,122).

e, ' :
Resim 1. Spina Bifida Okiilta (123).
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b) Meningosel

Meninks ile ¢evrilmis olup iginde beyin omurilik sivist (BOS) bulunan kistik
olusumdur. Iginde noral eleman yoktur. A¢ik néral tiip defektleri iginde en basit
yapili olandir. Sinirler fazla zarar gormediginden ¢ok az hasara neden olur. Bu kist
seklindeki olusumun boyutlar1 degisken olabilmekte ve normal gelisimin saglanmasi
icin ameliyat ile ¢ikartilabilmektedir. Kistik olusumun iistiindeki deri ¢ok ince ise
veya BOS sizintis1 varsa cerrahi girisim geciktirilmez. Cerrahi sonrasi hastanin
norolojik muayenesinin normal olmasi beklenir (124).

¢) Meningomyelosel (Mm)

Dogumla birlikte goriilen, omurga tizerinde posterior hatta néral dokunun bir
membranla ortiilii veya ortiilii olmadig1 ve ¢ogunlukla disarrya BOS akintisinin
oldugu cesitli norolojik defektleri beraberinde bulunduran, spina bifidanin en sik
rastlanan ve en ciddi tipidir. Lezyon igerisinde meningoselde mevcut zarlarin
beraberinde sinir kokleri ve omuriligin kendisi olabilir (38,120,125).
Meningomylosel agikliginin cerrahi olarak kapatilmamasi, etkilenen bebekleri
enfeksiyon yoniinden biiyiik risk altinda birakir. Tedavi edilmeyen olgularin en az
%30’ unun bir yil, %20’sinin ise iki yildan fazla yasadiklar1 ailenin bilmesi gereken
istatistiklerdendir. Bir dnceki gebelikte Mm’li bebek mevcutsa, tekrar Mm’li bebek
dogurma olasilig1 %2-3; eger daha dnce 2 Mm’li bebek mevcut ise bu olasilik %6-
8’e kadar yiikselecektir (126).

2.6.2. Anensefali

Noral tiipiin sefalik kismimdaki kapanma bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan beyin,
kafatas1 ve kafatasi derisinin biiyiik bir kisminin yoklugu ile tanimlanir. En sik
goriilen (1/500) konjenital beyin anomalisidir. Anensefalide beyin hemisferleri
geligebilir, ancak baz1 etkilerle yikilir. Beyin sapt ve serebellum korunabilir.
Anensefalili olgularin %55°1 diisiikle sonuglanir, bebeklerin ¢ogu dogumda
yasamazlar veya birkac saat iginde kalp veya solunum durmasi gibi sebeplerden
yasamlarinin kaybederler (127,128).
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Resim 2. Anensefali (129)

2.6.3 Ensefalosel

Anensefalinin daha hafif formu olup, kraniumdaki defektten meninksin kistik
sekilde disar1 ¢gikmasi seklinde goriilen bir konjenital anomalidir (130). Kese i¢inde
sadece BOS varsa kranial meningosel terimi kullanilir. Her 3000-5000 canli
dogumdan 2’si ensefaloselli olarak diinyaya gelir (131,132,133).

Resim 3. Oksipital ensefalosel (134)
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2.7.NTD Tams1

NTD anomalileri yenidoganlarda siklik bakimindan kardiyak defektleri takiben
ikinci sirada yer aldigindan tarama testleriyle riskli gebelikler saptanabilir. Uzun yillardir
erken prenatal tan1 yontemleri ilizerinde calisilmakta ve cesitli tarama testleri
gelistirilmektedir. Giintimiizde kromozom anomalilerini belirleyebilmek igin tarama
testi olarak 16. ve 18. gebelik haftas1 (GH) aras1 Uclii Tarama Testi kullanilmaktadir.

Anne kaninda, {i¢lii tarama testinde incelenen hormonlardan biri Alfa-Feto Protein
(AFP) dir. AFP; yolk kesesi ve fetal karacigerden sentezlenir, gebelik olusumundan 29
giin sonra fetal serumda belirlenebilecek seviyelere ulasir. Fetal hayatin erken
doneminde dolagimda fazlaca bulunan fetusa ozel proteindir ve fetal serum
globulinlerinin %90’ olusturur. Fetusta disg yap1 biitiinliigiinii bozacak herhangi bir
anomali varliginda amniyon s1vis1 ve gebe kaninda normal esiginden yiiksek degerlerde
bulunur. Noral tiip defekti anomalilerinin %85°1 bu testle saptanabilmektedir (135,136).

Amniyotik sivi AFP’nin (ASAFP) en biiyiik kaynag: fetal idrar olmakla beraber;
cok az miktarlarda ve diflizyon yoluyla fetiis cildi ve akcigeriyle amniyotik siviya alfa-
feto protein gegisi olur (137). ASAFP 14. gebelik haftasinda 18 pg/ml degerle en tist
seviyeye erisir, bundan bdyle her hafta %12 oraninda azalma gosterip termde 0,5-1
pg/ml seviyesine diiser (138,139,140,141).

20. GH’den 32. GH’ye kadar olan dénemde fetusun agirligi 5,4 kat artig gdstermesine
ragmen karacigerin AFP sentezi sabit kalmakta hatta diisiis gostermektedir.

Fetal serumun (FS) giderek artis gostermesi ve sulandirici etkisine bagli olarak da
FSAFP diizeyi diismektedir (135,137,138,139).

Maternal serum AFP (MSAFP) diizeyi, NTD taramalarinda en uygun dénem kabul
edilen 2. trimesterde; 16. GH’de 28 ng/ml seviyesindeyken haftalik %15 artis oraniyla
18. GH’de 40 ng/ml’ye yiikselir. FS ve ASAFP seviyelerindeki azalma karsisinda
maternal serum AFP’ sindeki artis amniyotik zar ve plasenta gibi gegis yiizeylerinin
artan GH ile biiylimesine baglanmaktadir (135,138,139,140). A¢ik NTD vakalarinda
fetal serumda mevcut olan AFP, agik defektten amniyotik siviya, amniyotik zar
diflizyonu ile de maternal seruma gegis yapar. FS, MSAFP ve amniyotik sivi degerleri
GH ilerledikce birbirine ¢ok yaklasir boylece MSAFP’deki artis miktarmmin NTD
belirleyiciligi azalir. Bu nedenle tiip defektlerinin MSAFP ile taranmasinda en uygun
olan donem, maternal serum, amniyotik sivi ve fetal serum AFP seviyeleri arasindaki
farkin bariz oldugu 16. ve 20. GH arasidir. MSAFP — NTD taramasinda gebelik
haftasinin dogru tayinine ¢ok dikkat edilmesi gerekir. Son adet tarihi baz alinip yapilan
hesaplamalarda olgularin sadece %80’ i dogru sonu¢ verdigi ve bu sebeple
ultrasonografik (USG) ol¢iimler ile GH’nin dogrulanmasi ve MSAFP degerlerindeki
standart hata ve sagilmanin azaltilabilecegi savunulmaktadir (142).
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3- GEREC ve YONTEM

Bu calismada Diizce ilinde noral tiip defekti saptanan hasta grubu ile saglikli ve
tekil dogum yapan kontrol grubu arasinda folik asit kullanimi, yas, es yasi, egitim,
meslek, akrabalik, gravida, parite, sigara-alkol kullanimi, viicut kitle indeksi,
kullanilan ilaglar, infertilite faktorii karsilagtirilmistir. Calismamiza Nisan 2013 ile
Nisan 2014 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum AD’da yasamas1 miimkiin olmayan ve bu nedenle gebelikleri sonlandirilan
hastalar ve Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklart AD’da néral tiip
defekti tanistyla tedavileri devam eden hastalar dahil edilmistir. Kontrol grubuna ise
Diizce ilinde saglikl tekil bebek dogumu gergeklesen hastalar dahil edilmistir. Her
iki gruptan 30’ar ebeveyn lizerinde degerlendirmeler yapilmistir.

Noral tip defekti anomalisi belirlenen hastalarin demografik 6zellikleri
ebeveynlerle telefonla ya da yliz yiize goriisiilerek yapilan anketlerle
degerlendirilmistir. Calismada kullanilan anket formu ekte gdsterilmistir. Maternal
ve paternal yas, ebeveynlerin egitim diizeyleri, meslekleri, ailenin gelir diizeyi,
anne-baba arasinda akrabalik olup olmadigi, noral tip defektli kardes Oykiisii,
annenin gebelik sayisi, diisiik ya da 6lii dogum 6ykiisii, annenin gebelik 6ncesi ve
dogum sirasindaki beden kitle indeksi, hamileligin ilk trimesterinde folik asit, sigara,
alkol, ilag kullanimi, prekonsepsiyonel folik asit kullanimi, infertilite 6ykiisii olup
olmadig1 sorulmustur. Ayn1 anket degerlendirmesi NTD anomalisi tespit edilmeyen,
saglikli gebelere de uygulanmistir.

[statiksel degerlendirme icin SPSS 18.0 istatistik paket programi kullanilmustir.
Frekans, yilizde ile degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi yapilmistir.
Istatistiksel testlerde 0.05 degerinden diisiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli
kabul goriilmustiir.
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4- BULGULAR

Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin ¢oziimlenmesinde SPSS 18.0 paket programi
kullanilmustir.

Frekans, yiizde ile degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi yapilmistir.

Tablo 3. NTD ve kontrol grubunun yaslar ile ilgili
frekans (f),Ytizde (%) ve Ki- kare testi sonuglar1

Yas

25 ve alti 26-30 arasi 31 ve fistii Ki-kare P

f % | f % | f %

NTD 4 13.33 | 13 4333 |13 4333

Gruplar 1.765 414
P Kontrol | g 2666 | 10 3333 |12 40,00

NTD grubunun 25 ve alt1 yas orani1 %13,33 iken kontrol grubunun %26,66 NTD
grubunun 26-30 yas aras1 %43,33 iken, kontrol grubunun % 33,33 31 ve istii yas
grubunda ise NTD grubunun % 43,33 ve kontrol grubunun %40,00 oldugu
bulunmustur. NTD ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamustir.

50

a5 43,33 43,33

40

35

30 26,66
WNTD grubu
mKontrol

25 ve alf 26-30 arasi 31 ve st

Grafik 1. NTD ve kontrol grubunun yas grafigi
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Tablo 4. NTD ve kontrol grubunun egitim durumlar ile ilgili

frekans (f),Yiizde (%) ve Ki-kare testi sonuglari

Egitim
Okur yazar | Ilkokul Yiiksekokul P
degil Ortaokul-lise
f % | f % | f Ya f Ya Ki-kare
Gruplar [NTD |6 200 |12 400 | 11 367 | 1 33
Kontrol | 0 0 |9 300 | 18 600 |3 00| 118 028

NTD grubunun okur yazar olmayan orani % 20’ dir. NTD grubunun ilkokul
mezunu orani % 40 iken, kontrol grubunun % 30, NTD grubunun ortaokul-lise
mezun olma orant % 36.7 iken kontrol grubunun % 60,0, NTD grubunun
yiiksekokuldan mezun olma orami % 3.3 iken, kontrol grubunun % 10.0 olarak
bulunmustur. NTD ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0.05).

70

60

50

40
30
20 -

ilkokul

B NTD grubu

M Kontrol grubu

Okur yazar degil Ortaokul-lise Yiiksekokul

Grafik 2. NTD ve kontrol grubunun egitim durumlari grafigi

23



Tablo 5. NTD ve kontrol grubunun evlilik siireleri ile ilgili
frekans (f),Ytizde (%) ve Ki-kare testi sonuglari

Evlilik siireleri
11 yildan P
1 yildan az 1-5yil 6-10 yil fazla
f % | f % | f % f % Ki-kare
Gruplar | NTD 3 10,0 | 9 300 |14 467 |4 133
Kontrol | 2 679 300 |12 400 |7 233 1,172 .760

NTD grubunun 1 yildan az evlilik siireleri %10, kontrol grubunun % 6.7, NTD
grubunun 1-5 yil arasi evlilik siiresi % 30, kontrol grubunun %30, NTD grubunun 6-
10 y1l arasi evlilik siiresi % 46.7, kontrol grubunun ise %40, NTD grubunun 11 yildan
fazla evlilik siireleri % 13.2, kontrol grubunun ise %23.3 olarak bulunmusgtur. NTD
ve kontrol grubu arasinda evlilik siireleri bakimindan anlamli farkliliga
rastlanilmamustir.
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Grafik 3. NTD ve kontrol grubunun evlilik siireleri grafigi
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Tablo 6. NTD ve kontrol grubunun es egitim durumlart ile ilgili
frekans (f),Ytzde (%) ve Ki-kare testi sonuglari

Es egitim durumlar
Ilkokul Ortaokul-lise Yitksekokul P
% | f % | f % Ki-kare
Gruplar | NTD 8 26,7 |19 633 |3 10,0 170
. 919
Kontrol | g 26,7 |18 60,0 |4 133 ’

NTD grubunun ilkokul mezunu oram1 % 26.7, kontrol grubunun % 26.7, NTD
grubunun ortaokul-lise mezun olma oran1 % 63.3 iken kontrol grubunun % 60,0,
NTD grubunun yiiksekokuldan mezun olma orani1 % 10.0 iken, kontrol grubunun %
13.3 olarak bulunmustur. NTD ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamamstir.

70

B NTD grubu

M Kontrol
grubu

Iikokul Ortaokul-lise Yiiksekokul

Grafik 4. NTD ve kontrol grubunun es egitim durumlari grafigi
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Tablo 7. NTD ve kontrol grubunun es meslek durumlari ile ilgili
frekans (f),Ytiizde (%) ve Ki-kare testi sonuglari

Es meslek
Kalifiye Memur Serbest P
Kalifiye-15¢1 olmayan meslek
f % | f % f % | f % Ki-kare
Gruplar | NTD 3 100 (0O 0 27 90,0
17,538
Konfrol | 10 333 | 4 133 | 4 133 | 12 40.0 J001

NTD grubunun es mesleklerinin % 10’unun, kontrol grubunun ise %33.3’ iiniin
kalifiye is¢i oldugu, kontrol grubunun es mesleklerinin %13.3’linlin kalifiye
olmayan is¢i oldugunu, %13.3’liniin ise memur oldugu bulunmustur. NTD grubunun
es mesleklerinin %90’nin, kontrol grubunun ise % 40’min serbest meslege sahip
oldugu goriilmiistiir. Olumsuz ¢evresel faktdrlere maruz kalan meslekler olarak
nitelendirilmistir. NTD ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmustur (p<0.01)
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Grafik 5. NTD ve kontrol grubunun es meslek durumlar grafigi
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Tablo 8. NTD ve kontrol grubunun aile tipi ile ilgili
frekans (f),Ytiizde (%) ve Ki-kare testi sonuglart

Aile tipt
Cekirdek aile Gems aile P
f % | f % Ki-kare
Gruplar | NTD 25 833 |5 16.7 it
Kontrol | 23 76,7 | 7 233 ’ 0,001

NTD grubunun aile tipinin % 83.3” iiniin ¢ekirdek aileye, % 16.7’sinin genis
aileye sahip oldugu, kontrol grubunun ise % 76.7’ sinin ¢ekirdek aileye, % 23,3’
iiniin genis aileye sahip oldugu belirlenmistir. NTD ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.01)
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Grafik 6. NTD ve kontrol grubunun aile tipi grafigi
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Tablo 9. NTD ve kontrol grubunun aile toplam gelirleri ile ilgili
frekans (f),Yizde (%) ve Ki-kare testi sonuclari

Aile toplam geliri
250 TL ve 251 TL- 751 TL ve P
alt1 750 TL fizeri
arasi
f % | f % | f Y% Ki-kare
Gruplar | NID 2 6,7 |28 933
Kontrol | g 267 | 8 267 | 14 46,7 16,267 000

NTD grubunun aile toplam gelirinin % 6.7’sinin 251-750 arasinda oldugu, %

93.3’linlin ise 751 ve iizeri oldugu gorilmiistiir.

Kontrol grubunun ise aile
toplam gelirinin % 26.7’ sinin 250 ve alt1 oldugu, % 26.7’sinin 251-750 arasinda
oldugu, % 46.7’sinin ise 751 ve iizeri oldugu goriilmiistiir. NTD ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmustur (p<0.001)
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Grafik 7. NTD ve kontrol grubunun aile gelirleri grafigi
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Tablo 10. NTD ve kontrol grubunun Néral tiip defekti veya
Spina Bifida’y1 hi¢ duydunuz mu? Sorusuna vermis olduklar1 cevaplar ile ilgili
frekans (f),Y{izde (%) ve Ki-kare testi sonuglari

Noral tiip defekt: veya Spina Bifida’yi
hig duydunuz mu ?
Evet Hayur P
f % |f % Kikare
Gruplar NTD F) 133 | 26 867
20,121
Kontrol 28 933 |2 6,7 ,000

NTD grubunun %13.3’liniin yukaridaki soruyu duydugunu, %86.7’sinin ise bu
soruyu hi¢ duymadigini belirtirken, kontrol grubunun ise %6.7’sinin yukaridaki
soruyu duymadigini, % 93.3’linlin ise yukaridaki soruyu duydugunu belirtmistir.
NTD ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
(p<0.001)
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Grafik 8. NTD ve kontrol grubunun ‘noéral tiip defekti veya spina bifidayi
duydunuz mu’ sorusuna vermis olduklar1 cevabin grafigi
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Tablo 11. NTD ve kontrol grubunun Gebelikte hangi vitaminin kullanim1
Noral Tiip defekti ve Spina Bifida olusumunu azaltir? sorusuna vermis olduklari
cevaplar ile ilgili frekans (f),Yiizde (%) ve Ki-kare testi sonuglari

Gebelikte hangi vitaminin kullanimm Néral Tiip defekti ve Spina
Bifida olusumumu azaltur?
Yok Folik asit Vitamin Kan hap1 P
f % | f % | f % | f % Ki-kare
Gruplar | NTD 26 367 | 4 133 [0 0
Kontrol | 0 28 933 | 1 331 33| 0@ 000

NTD grubunun % 86.7 sinin yukaridaki soruyu bilmedigini, % 13.3’liniin ise
soruya folik asit olarak cevap verdigi goriilmistiir. Kontrol grubunun ise %
93.3’{linilin yukaridaki soruyu bildigini ve folik asit olarak cevap verdigi, % 3.3 niin
ise soruya vitamin ve kan hapi olarak cevap verdigi gozlenmistir. NTD ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. (p<0.001)
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Grafik 9. Vitamin kullanim1 sorusuna verilen cevap grafigi
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Tablo 12. NTD ve kontrol grubunun Ebeveynler arasinda akrabalik var mi,
var ise kacginci derecede? sorusuna vermis olduklari cevaplar ile ilgili
frekans (f),Yiizde (%) ve Ki-kare testi sonuglari

Ebeveynler arasinda akrabalik var o,
var ise kaginet derecede

Yok

%

f

Var

[74

Ki-kare

Gruplar

23

76,7

7

233

Kontrol

23

76,7

7

233

,000

1,000

NTD ve kontrol grubunun% 76.7" sinin yukaridaki soruya yok cevabi verdigi,

ayni sekilde her iki grubunun %23.3” {iniin soruya var cevab1 verdigi gézlemlenistir.

Grafik 10.
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Ebeveynler aras1 akrabalik durumu sorusuna verilen cevap grafigi




Tablo 13. NTD ve kontrol grubunun Annede bilenen bir hastalik var mi1? Sorusuna
vermis olduklar1 cevaplar ile ilgili frekans (f),Yiizde (%) ve Ki-kare testi sonuglari

Annede bilenen bir hastalik var mm?
Yok Troid Seker Guatr Astim P
f % | f % | f % | f % | f % Ki-kare
Grlar | NTD |25 833 |1 33 | 143 661 331 33
2,353 .79
i‘l”” 26 867|133 3 100 0 3

NTD grubunun % 83.3 {iniiniin, kontrol grubunun ise % 86.7’sinin soruya hayir
cevabi verdigi goriilmiistiir. Deney grubunun % 3.3’{iniin soruya troid, % 6.6’smin
soruya seker, % 3.3’linlin soruya guatr, % 3.3’linlin soruya astim olarak cevap
verdigi, kontrol grubunun % 10’unun ise ayn1 soruya seker, % 6.7 sinin ise diabet
olarak cevap verdigi goriilmiistiir. NTD ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamustir.
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Grafik 11. Annede bilinen bir hastalik olup olmadigi sorusuna verilen cevap grafigi.
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Tablo 14. NTD ve kontrol grubunun Babada bilinen bir hastalik var m1? Sorusuna
vermis olduklar1 cevaplar ile ilgili frekans (f),Yiizde (%) ve Ki-kare testi sonuglari

Babada bilinen bir hastalik var nu?

Yok Astim Gastrit Talasemi P
f % | f % | % | f % | Kikare
Gruplar | NTD 27 90,0 |1 33 |1 33 |1 33 3158
. 368
Kontrol | 30 100 |0 0 0 i

NTD grubunda yer alan deneklerin % 90’1nin babasinin herhangi bir hastaliga
sahip olmadigini, %3.3’iiniin astim, %3.3’iliniin talasemi, %3.3’linlin gastrit gibi
hastaliga sahip oldugu goriilmiistir. Kontrol grubunda yer alan deneklerin
tamaminda babalarinin herhangi bir hastaliga sahip olmadig1 tespit edilmistir. NTD
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.
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B NTD grubu

M Kontrol grubu
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Grafik 12. Babada bilinen bir hastalik olup olmadigi sorusuna verilen cevap grafigi.
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Tablo 15. NTD ve kontrol grubunun Annenin siirekli kullandigi bir ilag var mi?
sorusuna vermis olduklar1 cevaplar ile ilgili
frekans (f),Yiizde (%) ve Ki-kare testi sonuglari

Annemn siirekl1 kullandig bar ilag var im?
Yok Folik asit Vitamin Glifor Insulin P
f % | f % | % | f % | f % Ki-kare
Groplar | Deney | ;0 o34 |5 67 |0 0 0
i i 5,018 .285
Kentrol | 27 90,0 |0 1 33 |1 33 |1 33

NTD grubunun % 93.3” {iniin, Kontrol grubunun ise % 90’1min yukaridaki
soruya yok cevabini verdigi, Deney grubunun % 6.7’ sinin folik asit olarak,
kontrol grubunun ise 9.9’ unun ise soruya vitamin, glifor ve insiilin olarak cevap
verdigi gortlmistir. NTD ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark bulunamamistir.

B NTD grubu

M Kontrol grubu

3,3 3,3 3,3
_ - -
Yok Folik asit ~ Vitamin Glifor insulin

Grafik 13. Annenin siirekli kullandigi ilaglarin grafigi.
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Tablo 16. NTD ve kontrol grubunun babanin siirekli kullandigi bir ilag var m1?
Sorusuna vermis olduklari cevaplar ile ilgili
frekans (f),Yiizde (%) ve Ki-kare testi sonuglari
Babanm siirekli kullandigs bir ilag var

m?
Yok Diaformin P
f % f % Ki-kare
Gruplar NTD 29 96,7 1 33 313
Kontrol 30 100 0 1,017 v

NTD grubunun % 96.7’sinin, Kontrol grubunun ise % 100’{iniin yukaridaki
soruya yok cevabin verdigi, NTD grubunun %3.3’ iiniin ise ayni soruya diaformin
olarak cevap verdigi goriilmiistiir. NTD ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamustir.
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Grafik 14. Babanin siirekli kullandigi ilaglarin grafigi.
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Tablo 17. NTD ve kontrol grubunun Gebeligin ilk 3 ayinda sigara dykiisii?
sorusuna vermis olduklar1 cevaplar ile ilgili
frekans (f),Yiizde (%) ve Ki-kare testi sonuglari

Gebeligin ilk 3 ayinda sigara
oykisii?
Var Yok P
f % | f % Ki-kare
Gruplar NTD 6 20,0 |24 80,0 .
Kontrol 2 67 | 28 933 2308 129

NTD grubunun % 20’ sinin gebeligin ilk 3 ayinda sigara Oykiisiine sahip
oldugu, %80’inin ise sahip olmadig1, kontrol grubunun ise % 6.7’ sinin gebeligin ilk
3 ayinda sigara Oykisiinesahip oldugunu, %93.3’ {iniin ise sahip olmadig1
gbzlemlenmistir. NTD ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamustir.
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Grafik 15. Gebeligin ilk 3 ayinda sigara kullanim1 grafigi
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Tablo 18. NTD ve kontrol grubunun Gebelikte alkol kullanimi1? vermis
olduklart cevaplar ile ilgili frekans (f),Y1iizde (%) ve Ki-kare testi sonuglar

Gebelikte alkol kullanim?
Var Yok P
£ % | f % Kikare
Gruplar NTD 1 33|29 96,7 Lo17
Kontrol 0 100 | 30 ’ 313

NTD grubunun % 3.3’ i yukaridaki soruya var, % 96.7’ si ise ayn1 soruya yok
diye cevap vermistir. Kontrol grubunun % 100’4 ayni soruya var diye cevap
vermistir. NTD ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamustir.
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Grafik 16. ‘Gebelikte alkol kullanim1’ sorusuna verilen cevap grafigi
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Tablo 19. NTD ve kontrol grubunun Gebeligin ilk 3 ayinda ila¢ kullanim1?
sorusuna vermis olduklari cevaplar ile ilgili
frekans (f),Yiizde (%) ve Ki-kare testi sonuglar

Gebeligin 1lk 3 ayinda ilag kullanmu? 1
Progesta | Multivit P
Yok Folik Demir Antibiotik | n amin Cinko Ki-kare
asit
f % | f % | f % | % | f % | f % | %
G | N
plar | T 25 833 |2 67 |1 33 |1 33 |1 3310 0 305
D
Ko 7,170
ntr
ol |28 933 10 0 0 0 1 33 |1 33

NTD grubunun %83.3” iiniin, kontrol grubunun ise % 93.3’ {iniin gebeligin ilk3
ayindan ilag¢ kullanmadigi, NTD grubunun % 6.7’ sinin folik asit, % 9.9 unun demir,
antibiotik ve progestan ilaglar1 kullandig1 goriilmistiir. Kontrol grubunun ise % 6.6
sinin multivitamin ve ¢inko ilaglar1 kullandig1 goriilmiistiir. NTD ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunamamustir.
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Grafik 17. Gruplarin gebeligin ilk {i¢ ayinda ila¢ kullanim grafigi
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Tablo 20. NTD ve kontrol grubunun dogal yolla mi1, yardimci tireme teknikleri
ile mi gebe kalind1? Sorusuna vermis olduklari cevaplar ile ilgili
frekans (f), ylizde (%) ve Ki-kare testi sonuglari

Dogal yolla mu, yardimei
tireme tekmklen ile mi gebe
kalind1?
Dogal Total
f %
Gruplar NTD 30 100

30
Kontrol 30 100 30

Tablo 18 e gore; deney ve kontrol grubunun tamaminin dogal yollarla gebe
kaldig1 gorilmiistiir.
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Grafik 18. Gruplarin ‘dogal yolla m1, yardimei iireme teknikleri
(YUT) ile mi gebe kalind1’ sorusuna verdikleri cevap grafigi
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Tablo 21. NTD ve kontrol grubunun dogal yolla ise korunmadan kaginct ayda gebe
kalindi1? Sorusuna vermis olduklar1 cevaplar ile ilgili
frekans (f), ylizde (%) ve ki- kare testi sonuglari

Ay NTD Grubu Kontrol grubu
NTD Kontrol
grubu | grubu f % f % Ki-kare p
1.00 1,00 4 13,3 3 10.0
1,50 2,00 1 33 6 20,0
2,00 3.00 7 233 6 20,0
3,00 5.00 4 133 3 10,0
4,00 6,00 5 16,7 3 10,0
5,00 7,00 1 33 1 33
6.00 8,00 2 6.7 2 6.7
7,00 12,00 1 33 3 10,0 20,820 -234
9.00 16,00 1 33 1 33
10,00 108.00 1 3.3 1 3.3
1100 | 12000 1 3.3 1 33
18.00 1 3.3
30,00 1 33
30 1000 30 100

NTD grubunun %13,3"{iniin 1. ayda, % 3.3’{iniin 1,5. aymda, %23.3’linlin 2. ayda,
%13.3’linlin 3.ayda, %16.7’sinin 4.ayda, % 3.3’liniin 5.ayda, %6.7’sinin 6.ayda, % 3.3’
iniin 1.5 aymda, % 3.3’ iiniin 7.aymda, % 3.3’ iiniin 9. ayinda, % 3.3’ {iniin 10. ayinda,
% 3.3’ liniin 11. ayinda, % 3.3’ {iniin 18. ayinda, % 3.3’ {iniin 30. ayinda korunmadan
hamile kaldig1, kontrol grubunun ise % 10’unun 1. ayda, % 20’sinin 2. ayda, %20’sinin
3. ayda, %10’unun 5. ayda, %10’unun 6. ayda, % 3.3’ {iniin 7. ayinda, % 6.7’sinin 8.
ayda, % 10’unun 12.ayda, , % 3.3’ {iniin 16. ayinda, , % 3.3’ {inlin 108. ayda, % 3.3’
iniin 120. ayda hamile kaldig1 tespit edilmisti. NTD ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamugtir.
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Grafik 19. Gruplarin dogal yolla korunmadan kaginci ayda
gebe kaldiklarinin grafigi
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Tablo 22. NTD ve kontrol grubunun Annenin gebelik sayis1? Sorusuna vermis
olduklar1 cevaplar ile ilgili frekans (f), ytizde (%) ve ki-kare testi sonuglari

Annenin gebelik sayis1?
1,00 2,00 3,00 4,00 5.00 6,00 8,00 P
f % |f %|f % |f %|f % |f % | f % | Kikare

Grupl | NID | 5 16719 300 |6 200 |7 233 |1 33 |1 33 |1 33 138

Konir 3,547

ol

9 300 |7 233 |7 233 |6 200 |1 33]|0 0

NTD grubunun % 16.7°sinin 1 kez, %30’unun 2 kez, %20’sinin 3 kez,
%23.3’tnln 4 kez, %3.3’lniin 5 kez, %3.3’lniin 6 kez, %3.3’Unilin 8 kez hamile
kaldig1 goriilirken, kontrol grubunun ise % 30’unun 1 Kkez, %23.3’iiniin 2
kez, %23.3’tniin 3 Kkez, %20’sinin 4 kez, %3.3’tniin 5 kez hamile kaldig:
gorilmiistir. NTD ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamustir.

35

B NTD grubu

W Kontrol grubu

Grafik 20. Gruplardaki annelerin gebelik sayilarmin grafigi
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Tablo 23. NTD ve kontrol grubunun annenin diisiikle sonlanan gebelikleri oldu
mu? Sorusuna vermis olduklar1 cevaplar ile ilgili
frekans (f), ylizde (%) ve ki-kare testi sonuglari

Annenin digiikle sonlanan gebelikleri oldu mu?

.00 1,00 2,00 3,00 4,00 P
f % | % | f % | f % | % | Ki-kare
Gruplar | NTD 17 567 |8 267 | 4 133 |1 33 |0
2.977 562
Kontrol |20 66,7 | 7 233 |2 67 |0 1 33 ”

Annenin disiikle sonlanan gebelik sayilarma bakildiginda NTD grubunda 0
diyenlerin %56,7, 1 diyenlerin % 26,7, 2 diyenlerin %13,3, 3 diyenlerin 3,3 oldugu
goriilmektedir. Bu oran kontrol grubunda ise sirayla, % 66,7, %23.3, % 6,7 ve
%0’dir. NTD ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamustir.
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Grafik 21. Gruplardaki annelerin diisiikle sonlanan gebeliklerinin grafigi

42



Tablo 24. NTD ve kontrol grubunun yasayan ¢ocuk sayis1? Sorusuna vermis
olduklar1 cevaplar ile ilgili frekans (f),Yiizde (%) ve Ki-kare testi sonuglari

Yagayan ¢ocuk sayist
00 1,00 2,00 3.00 2,00 5.00 8.00 Chi P
f % | f % | f % f % f % f % f % | Square
Grupl | NT | 233 |12 400|6 200[3 1000 1 331 33
: b . X ) X , . 510
o 5,269
w10 300 |9 300|5 167|5 1672 670 0

NTD grubunun % 23.3’ {inlin yukardaki soruya 0, % 40’min ise 1, % 20’nin 2, %
10’unun 3, % 3.3’iliniin 5, % 3,3’iiniin ise 8 cevabini verdigi gdzlenmistir. Kontrol
grubunun % 30’unun ise ayni soruya 0, %30’unun 1, % 16.7’sinin 2, % 16.7’sinin
3, % 6.7’sinin ise 4 cevabini verdigi gortlmistir. NTD ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.
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Grafik 22. Gruplarin yasayan ¢ocuk sayilar grafigi
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Tablo 25. NTD ve kontrol grubunun gebelikte kisirlik ilaglart kullanildi m1?
Sorusuna vermis olduklari cevaplar ile ilgili
frekans (f), ylizde (%) ve ki-kare testi sonuglari

Gebelikte kisirlik
ilaglar kullanildi om? Total
Havyir
f %
Gruplar NTD 30 100 30
Kontrol 30 100 30

NTD ve kontrol grubunun tamaminin yukarida soruya hayir cevabi verdigi
gOriilmiistiir.

120

100 100

100 ~

80 -

B NTD grubu

40 4 W Kontrol grubu

Hayir

Grafik 23. Gruplarin gebelikte kisirlik ilact kullanip kullanmadiklar1 sorusuna
verdikleri cevabin grafigi
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Tablo 26. NTD ve kontrol grubunun Folik asit B grubu bir vitamindir? Sorusuna
vermis olduklari cevaplar ile ilgili frekans (f), ylizde (%) ve ki-kare testi sonuglari

Folik asit B grubu bar vitamundir?

Evet Hayir Bilmiyorum p
f % | f % | f % | Ki-kare
Gruplar | NTD 5 167 |3 100 | 22 733 1030
- 133
Kontrol | 12 400 |2 67 | 16 533 ’

NTD grubunun % 16.7’sinin evet, % 10’unun hayir, % 73.3’{iniin ise bilmiyorum
cevabimi verdigi, kontrol grubunun ise % 40’min evet, % 6.7’ sinin hayir, %
53,3’iiniin ise bilmiyorum cevabimi verdigi goriilmistiir. NTD ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

80
73,3

70

60
53,3

W NTD grubu

M Kontrol grubu

Evet Hayir Bilmiyorum

Grafik 24. Gruplarn ‘folik asit B grubu vitamindir?’ sorusuna
verdikleri cevaplarin grafigi
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Tablo 27. NTD ve kontrol grubunun folik asit; yesil yaprakli sebzeler, hububat,
findik-fistik, ceviz, karaciger, bobrek gibi besin maddelerinde bulunur? Sorusuna
vermis olduklari cevaplar ile ilgili frekans (f), yiizde (%) ve ki-kare testi sonuglari

Folik asit; vesil yaprakli sebzeler, hububat, findik-
fistik, ceviz, karaciger, bobrek gibi besin
maddelerinde bulunur?
Evet Havyir Bilmiyorum P

f % | % f % Ki-kare

Gruplar | NTD 7 233 | 3 10,0 20 66,7 L 960
s 375
Kontrol | 12 400 | 2 6.7 16 53,3 i

NTD grubunun %23.3 “liniin yukaridaki soruya evet, % 10’unun hayr,
%66.7’sinin ise bilmiyorum cevabini verdigi, kontrol grubunun % 40’inin ise
ayni soruya evet, %6.7’sinin hayir, %53.3’tiniin ise bilmiyorum cevabini verdigi
gbzlemlenmistir. NTD ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamustir.

B NTD grubu

W Kontrol grubu

Evet Hayir Bilmiyorum

Grafik 25. Gruplarin folik asitin hangi besin maddelerinde bulundugu sorusuna
vermis olduklar1 cevaplarin grafigi
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Tablo 28. NTD ve kontrol grubunun néral tiip defekti, anne karnindaki fetus
gelisiminin erken dénemlerinde beyin ve omurilik hiicrelerinin olusturdugu tiipe
benzer bir yap1 olan noral tiiple ilgili bir dogum defektidir? Sorusuna vermis

olduklar cevaplar ile ilgili frekans (f), ylizde (%) ve ki-kare testi sonuglari

Noral tiip defekti, anne karmindaki fetus gelisiminin
erken dénemlerinde beyin ve omurilik hiicrelerinin

olusturdugu tiipe benzer bir vap1 olan néral tiiple ilgili

bir dogum defektidir?
Evet Hayir Bilmiyorum P
f % | f % £ % Ki-kare
Gruplar | NTD 5 16,7 | 3 10,0 22 73.3 154
Kontrol | 1 33 |5 16,7 24 80,0 ’ 197

NTD grubunun %16.7’sinin yukaridaki soruya evet, %10’unun hayir, %
73.37linilin ise bilmiyorum cevabini verdigi gézlemlenmistir. Kontrol grubunun %
3.3’liniin ise ayn1 soruya evet, %16.7” sinin hayir, % 80’inin ise bilmiyorum cevabini
verdigi goriilmiistiir. NTD ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamustir.

Evet

Hayir

Bilmiyorum

B NTD grubu

W Kontrol grubu

Grafik 26. Gruplarin NTD tanimina vermis olduklari cevap grafigi
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Tablo 29. NTD ve kontrol grubunun gebelik 6ncesi donemle birlikte gebeligin
erken doneminde folik asit i¢eren tablet kullandiniz m1? Sorusuna vermis olduklari
cevaplar ile ilgili frekans (f), yiizde (%) ve ki-kare testi sonuglari

Gebelik dnces1 dénemle birlikte gebeligm erken doneminde
folik asit igeren tablet kullandiniz nu?

Evet sadece
Evet sadece gebeligin
gebelik erken P
Evet doneminde déneminde Havir
f % | f % | f % | f % Ki-kare
Gruplar | NTD 4 133 2 67 |5 16,7 |19 633 21110
Kontrol | ¢ 200 |14 467 | 10 333 |0 : 005

NTD grubunun % 13.3” iiniin, kontrol grubunun % 20’ sinin yukaridaki soruya
evet, deney grubunun % 6.7’sinin sadece gebelik doneminde folik asit kullandig,
% 16.7’ sinin ise sadece gebeligin erken doneminde kullandig1 goriilmiistiir. Kontrol
grubunun ise % 33.3’liniin ise sadece gebeligin erken doneminde kullandigi,
%46.7’s1 de gebelik doneminde folik asit kullandigin1 belirtilmistir. NTD grubunun
% 63.3’liniin, folik asit igeren tablet kullanmadig1 goriilmiistiir. NTD ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

70
53,3
60
50 46,7
40
33,3
30 B NTD grubu
20 | Kontrol grubu
20 16
13,3
10 -
0
0 | T
Evet Evet sadece Evet sadece Hayir
gebelik gebeligin erken
déneminde doneminde

Grafik 27. Gruplarin gebeligin hangi donemlerinde folik asit tableti
kullandiklarin gosteren grafik
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Tablo 30. NTD ve kontrol grubunun ailede bagka NTD li ¢ocuk var mi1? Sorusuna
vermis olduklari cevaplar ile ilgili frekans (f), ylizde (%) ve ki-kare testi sonuglari

Ailede bagka NTD li ¢cocuk var
m?
Yok Var P
f % f % Ki-kare
Gruplar | NTD 28 933 2 6,7 151
Kontrol |29 967 1 33 ’ 54

NTD grubunun % 93.3” iiniin yukaridaki soruya yok, % 6.7 sinin var cevabini
verdigi, kontrol grubunun % 96.7° sinin ise ayni soruya yok, % 3.3’{niin ise var
cevabini verdigi goriilmiistiir. NTD ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamustir.

120

100

60 -

B NTD grubu
40 -+

W Kontrol grubu
20

57 33

Yok Var

Grafik 28. Gruplarin ailesinde baska NTD’li ¢ocuk olup olmadigini gosteren grafik
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Tablo 31. NTD ve kontrol grubunun akrabalarda NTD 6ykiisii mevcut mu?
Sorusuna vermis olduklari cevaplar ile ilgili
frekans (f), ylizde (%) ve ki-kare testi sonuglari

Akrabalarda NTD &vykiisii
meveut mu?
Evet Hayir P
f % | f % Ki-kare
Gruplar | NTD 5 16,7 | 25 833
Kontrol 0 30 100 3,435 -020

NTD grubunun % 16.7’ sinin akrabalarinda NTD oykiisiine sahip oldugu, %
83.3’1linilin ise sahip olmadigi, kontrol grubunun ise tamaminin akrabalarinda NTD
Oykiisiine sahip olmadig1 goriilmiistiir. NTD ve kontrol grubu arasinda anlamli farka
rastlanilmistir (p<0.05)
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100
100

80

60 B NTD grubu

40 M Kontrol grubu

2 16,7
- K
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Grafik 29. Gruplarin akrabalarinda NTD 6ykiist grafigi
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Tablo 32. NTD ve kontrol grubunun fetus cinsiyeti? Sorusuna vermis olduklart
cevaplar ile ilgili frekans (f), yiizde (%) ve ki-kare testi sonuglari

Fetus cinsiyeti?
Kiz Erkek P
f % f % Ki-kare
Gruplar | NTD 24 800 | 6 200 3 052
Kontrol 19 633 | 11 367 ’ 152

NTD grubunun % 80’inin fetiis cinsiyetinin kiz, % 20’sinin erkek, kontrol
grubunun ise %63.3tiniin fetiis cinsiyetinin kiz, % 36.7’sinin ise erkek oldugu
goriilmiistiir. NTD ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamugtir.
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80 +
70 -
60 -
50 o
40
30
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Grafik 30. Gruplarin fetiis cinsiyeti grafigi
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Tablo 33. NTD ve kontrol grubunun beden kitle indeksiniz? Sorusuna vermis
olduklari cevaplar ile ilgili frekans (f), ylizde (%) ve ki-kare testi sonuglar1

Beden kitle indeksiniz?
Diisiik Normal Yiiksek Sisman P
f % f % f % | f % | Ki-kare
Gruplar | NTD 20 667 | 3 100 | 2 67| 5 16,7 33.645
Kontrol | 33 18 600 | 9 300 | 2 6.7 ’ 000

NTD grubunun %66.7’sinin beden kitle indeksinin diisiik oldugu, % 10’unun ise
normal, % 6.7’ sinin yiiksek, % 16.7’sinin ise sisman oldugu goriiliirken, kontrol
grubunun ise % 3.3’iiniin beden kitle endeksinin diisiik, % 60’min ise normal, %
30’unun yiiksek, % 6.7’sinin ise sisman oldugu goriilmiistiir. NTD ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmustur (p<0.001)
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70 66
60

40 ~ B NTD grubu
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10 33

Diistik Normal Yiiksek Sisman

Grafik 31. Gruplarin beden kitle indeksi grafigi
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5- TARTISMA

Noral tiip defektleri (NTD), noral tiip olusumu ve kapanma dénemini kapsayan
embriyolojik hayatin ilk ayinda embriyoyu etkileyen faktorler sonucu olusan ve
intrauterin donemin genellikle ilk trimester sonunda veya 2. trimester basinda
yapilan obstetrik USG ile tanist konulabilen ciddi merkezi sinir sistemi
malformasyonlaridir (39,143). Annenin folik asit bakimindan yetersiz beslenmesi,
cinko eksikligi, yliksek maternal ates, hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite gibi
saglik problemleri, ¢cevresel kirleticilere maruz kalma, kullanilan bazi ilaglar noral
tiplin hatali kapanmasma sebep olur. NTD ailenin sosyoekonomik durumuna,
cografi bolgeye, mevsimsel degisiklere gore farkli insidans gosterebilmektedir (17,
144, 145, 146)

Ulkemizde NTD’ler en agir konjenital anomalilerden olup epidemiyolojik
bulgular prevalansin bolgelere ve demografik Ozelliklere gore degistigini
gostermektedir. Ulkemizde, saglik kayit sistemindeki aksakliklar nedeniyle pek ¢ok
degisken gibi ¢esitli konjenital malformasyonlarin siklig1 bilinmemektedir ve NTD
nedeniyle terminasyon yapilan fetuslara ait bilgilere ulasmak da ¢ok zordur (10,88).

Bebek oliimlerinin %3,5’1 NTD’ye bagli olarak gelismektedir (147). Noral tiip
defekti olan fetuslarin bir kismi1 gebeligin ilerleyen donemlerinde intrauterin 6liimle
sonuglanirken; bir kismi yasamla bagdagmadigindan dogumu takiben saatler
igerisinde kaybedilmektedir (148).

NTD; Serebrokostomandibuler sendrom, Fraser sendromu, Meckel-Gruber
sendromu, Waardenburg sendromu gibi pek ¢ok ciddi tek gen hastalig1 ile iliskilidir.
Bununla birlikte, insanlarda NTD’den tek bagina sorumlu tek gen bilinmemektedir.
Kromozomal anomalilere ek olarak, konjenital kalp hastaliklari, iskelet displazileri,
NTD’lilerde neonatal 6liime anlamli olarak katkida bulunur (44, 149).

Embriyonik donemde bu anomalilerin saptanmasi durumunda uygun vakalar
secilip ailenin onay1 da alinmak suretiyle gebeligin sonlandirilmas1 séz konusu
olabilir. Sonlandirma karar1 alind1 ise gebeligin sonlandirildig:1 haftanin miimkiin
olan en erken donemde olmasi terminasyon islemine ait olasi komplikasyonlar
acisindan 6nem arz etmektedir. Erken gebelik terminasyonunun 6zellikle 10. gebelik
haftasindan 6nce yapildig1 taktirde cok daha problemsiz olarak gerceklesebildigi
ifade edilmektedir (150).

NTD’ 1i bebek dogumlarinin 6nlenebilmesi i¢in USG (ultrasonografi) ve AFP
(alfa-feto protein) ¢ok iyi tarama testleridir. 16 - 18. gebelik haftalari arasinda 3
MoM degerinin iizerindeki AFP degerlerinin duyarliligi spina bifida i¢in %97.0,
anensefali igin % 98.2’dir (151). Anne yasinin 35’ in iizerinde oldugu olgularda
amniosentezin mutlak gerekli oldugunu savunan yazarlar vardir (152).

Anne yas1 ve NTD riski iliskilerini inceleyen sinirli sayidaki ¢alismalar ¢ok geng
veya 40 yas lizeri gebeligin NTD ile baglantili oldugunu gostermistir. Genel olarak
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anne yasinin ndral tiip defekti riskinde minimum seviyede artisa sebep oldugu
diistiniilmektedir (153,154,155).

flerlemis baba yasinin NTD vakalarmi arttirdig1 (156), Norveg® te yapilan bir
diger kapsamli degerlendirmede ise baba yas1 20 ile 24 arasinda ise anensefali ve
spina bifida riskinin referans popiilasyona gore 1,3 kat arttig1 6ne siiriilmiis (157),
ABD’ de yapilan bir baska calisma ise bu bulgulari desteklemistir (158).

Literatiirdeki bilgilerin aksi olarak ¢calismamizda noral tiip defektleri ile ebeveyn
yags1 arasinda anlamli iligki bulunamamuistir. Calismamiza dahil edilen hasta sayisinin
az olmasindan kaynaklanan bir sonug oldugu diisiiniilmektedir.

NTD ile anne egitim diizeyi arasindaki potansiyel iliskiye cesitli ¢aligmalarla
deginilmistir. Ulkemizde egitim diizeyinin NTD iizerindeki etkisini bolgelere gore
NTD oranlarinin karsilastirilmasiyla da anlayabiliriz. Dogu ve Kuzey Anadolu’da
NTD orani en yiiksek (bin canli dogumda 4.32 ve 4.54), Bat1 Anadolu’da en diistik
seviyededir (bin canli dogumda 2.17) (10). ABD’de NTD olgularmin
sosyoekonomik karakteristiklerinin arastirildigi bir c¢alismada; diisiik maternal
egitim seviyesinin noral tiip defektleri i¢in yiiksek risk tasidigi ortaya konulmustur
(67). Cin’de yapilan epidemiyolojik bir caligmada ise diisiik egitim seviyesinin
bebeklerde NTD tipleri dahil olmak tizere tiim konjenital anomalilerin goriilme
sikliginda artisa neden oldugu saptanmistir (159). Calismamizda literatiir bilgilerini
destekler sekilde maternal egitim diizeyi arttikca NTD insidansinin azaldig:
saptanmig ayrica noral tiip defekti ve spina bifida kavramlarin1 bilip bilmedikleri
soruldugunda egitim diizeyi yiiksek olan kontrol grubundaki 28 kisi (%93.3) bu
kavramlar1 duydugunu, NTD grubundan sadece 4 kisinin (%13.3) bu kavramlar
duydugu belirlenmistir.

Ebeveyn meslekleri ile noral tiip defektleri arasindaki iligki tam olarak kesinlige
kavusmamustir. Kimyasallara gevresel olarak veya is ortaminda maruziyet soz
konusu olabilir. Isyerinde toksinlerle karsilasma bireyleri énemli bir risk altinda
birakabilir. Ebeveyni hemsire, icki ve gida liretimi ¢aligani, ¢iftci, tekstil boyama ve
deri endiistrisi ¢alisani, tarim ilact uygulayicisi olanlar; organik solventler, anestezik
ajanlar, sterilizan maddeler, viruslar, pestisidler, boyalar ve x-ray nedeniyle NTD
acisindan yiliksek riskli olarak bildirilmislerdir (54,160). Tarim ve temizlik
alanlarinda galigan annelerde tiip defektleri bakimindan artmig risk kaydedilmistir.
Yapilan bir aragtirmada ise hemsire annelerde 6zellikle spina bifida ve anensefali
artmis risk olarak saptanmustir (161). Giizellik salonlarinda kullanilan kimyasallara
maruz kalma (boyalar, agartic1 ve kalic1 soliisyonlar) NTD ve ayrica disiik ve
infertilite riskini arttirmaktadir (162). Anestezik gazlara maternal maruziyetin
(ameliyathanede c¢alisanlar, dental hijyenistler) konjenital anomali, infertilite,
spontan abortus riskini arttirdig1, paternal maruziyet durumunda da benzer risklerin
oldugu iyi bir sekilde arastirilmistir (163). Etyolojisinde genetik kromozomal
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bozukluklar olan NTD’ler ile spontan abortlarin anlamli birlikteligi vardir (164,165).
2000 yilinda Irgens ve ark. yapmis olduklar1 arastirmada noral tiip defektleri ile
paternal meslek arasindaki iligkiyle ilgili istatistiki olarak anlamli sonuca
ulagilamamistir (166). Anensefali ve paternal meslek iligkisinin arastirildigi
caligmada solvent maruziyeti ile alakali mesleklerde anensefali defektli bebek sahibi
olma riski yiiksek bulunmus, bu riskin en yiiksek boyacilarda oldugu goriilmiistiir.
Daha az olmakla birlikte pestisit maruziyeti olanlarda da artmig NTD riski
saptanmistir (167). Yaptigimiz ¢calismada NTD izlenen vakalarda es meslegi ile
alakali anlamli olarak fark bulunmus olup, 27 kisinin esi serbest meslekle
ugragmakta bu da tiim olgularin %90’ 11 kapsamaktadir. Serbest meslekle ugrasan
babalarin, memur babalara oranla kimyasal maddelere daha fazla maruz kalarak
cevresel faktorlerden olumsuz bir sekilde daha fazla etkilendigi diisintilmektedir.

Genetik Oykiiniin  6nemli bir yonii her iki partnerin soyge¢misinin
arastirilmasidir. Tarihsel olarak, spesifik bir etnik popiilasyonun iiyelerinin ayni
toplumdan bireylerle tiremeleri daha olasidir. Bu durum ayni popiilasyonlar i¢inde
iremeye ve belli genetik hastaliklarin daha yiiksek prevalansa neden olur (97).
Giiney Dogu Iran’ da yapilan epidemiyolojik bir aragtirmada akraba evliliginin NTD
olusumunda etkili olabilecegi saptanmistir (168). Mahadevan B. ve ark, 2005 yilinda
yaptiklari bir ¢aligmada akraba evliliginden dogan bebeklerde NTD’i anlamli olarak
daha yiiksek bulmuslardir (169). Termde NTD’li infantlar1 takip eden gebeliklerde
spontan abort siktir (24). Diinyanin pek ¢ok bdlgesinde NTD prevalansi diismesine
ragmen, etkilenen ailelerde tekrarlarda azalma yoktur (24). NTD etiyolojisinde tek
gen mutasyonlar1 ve kromozomal anomalilerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ancak
tek bagina sorumlu tek gen bilinmemektedir. NTD’li gebelik 6ykiisii olan kadinlarda,
normal popiilasyona gore sonraki gebeliginde NTD bulunma riski belirgin olarak
daha yiiksektir (39). Esas olarak bu riskin malformasyonun anatomik ciddiyetinden
degil hastalarin akrabalik derecesinden etkilendigi 6ne siiriilmektedir (170). Yapilan
bir calismada ilk kez doguracak olan gebelerde NTD i¢in artmus risk, ikinci dogumda
NTD igin azalmis risk, 3 ve lizeri paritede artmig NTD riski oldugu tespit edilmistir
(171). Xue Gu ve ark. 4 veya daha fazla dogum &ykiisii olan kadinlarda NTD
icin artmuis risk saptamuslardir

(172). Ozellikle anensefalinin yiiksek akrabalik oranlari ile birlikteligi siktir.
Anensefalik fetuslar ciddi malformasyonlu oldugundan yasayamamaktadirlar. Bu
nedenle ebeveynden ¢ocuga gecis belirlenememektedir. Anensefalinin kardeslerde
tekrarlama olasilig1 %2-5’tir. Bu oran, Mendelian resesif ve dominant kalitimlarda
sirastyla beklenen %25 ve %50’nin altindadir. Yine de anensefalinin cevresel
etkilerle birlikte otozomal resesif genleri icerdigini gosteren ¢aligmalar bildirilmigtir
(173,174). Etkilenen infantlarin birinci ve ikinci derece akrabalarinda NTD insidansi
genel popiilasyona gore anlamli olarak yiiksektir. Kizlarin ve monozigotik ikizlerin
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NTD’ye 6zellikle egilimli oldugu gériilmektedir. Ikizlerde tekil gebeliklere gore
ensefalosel ve anensefali prevalanslari artarken spina bifida prevalansi azalmaktadir.
Bu durum, spesifik NTD tipleri gelisiminde farkli faktorlerin etki edebilecegi ve
etyolojik faktorlere tek ve ikizlerin farkli yamit verebilecegi varsayimlar ile
aciklanabilir (24). Calismamizda her iki gruptan esit sayida gebe de akraba evliligi
vardir bu nedenle aralarinda istatistiki olarak anlamli fark bulunamamustir.
Akrabalarda NTD oykiisti, NTD’ li gruptan 5 kiside (% 16.7) mevcut olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. NTD grubunun %380’ inin,
kontrol grubunun % 63.3’linilin fetus cinsiyetinin kiz oldugu goriilmiis aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamastir.

Asiri uglardaki viicut agirliklar konjenital anomali, 61ii dogum, spontan abortus,
hipertansiyon, gestasyonel diabet gibi gebelikte goriilebilen komplikasyonlarin
sikligint arttirmaktadir (175,176). Obezite ile NTD arasindaki iliski oldugu birgok
caligmada gosterilmistir. Asirt kilolu kadinlarin (BMI>30) bebeklerinde noral tiip
defekti riski artmaktadir (83). Supriya ve ark. Kuzey Hindistan’da noral tiip defekti
ile gebelikteki dislipidemi arasindaki iligskinin arastirildigi ¢alismalarinda; asiri
kilolu kadinlarda noral tiip defekti riskinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (177).
Atlanta’da yapilan bir ¢alismada canli/6lii dogum yapmis 307 kadin incelenmis ve
agirt kilolu kadinlarda (pregravid viicut kitle indeksi > 29) spina bifida ve anensefalili
bebek dogurma riskinin 2 kat fazla oldugu tespit edilmistir (178). Anderson ve
arkadaglar1 Texas’ta yaptiklar1 calismada merkezi sinir sistemi anomalisi olan 477
vakay1 arastirmiglar, annede obezite ve gestasyonel diyabetin MSS dogum kusurlar
riskini arttirabildigi sonucuna varmiglardir (179). Rasmussen ve ark. yaptiklari meta
analizde normal kilolu bayanlara gore hafif kilolularin 1,22 kat, obezlerin 1,7 kat ve
asir1 obezlerin 3,11 kat artmis NTD riskine sahip olduklarini belirlemislerdir (180).
Calismamizda NTD grubunun %16.7’ sinin, kontrol grubumuzdan ise %6.7’sinin
BKI degerinin sisman grubuna dahil oldugu goriilmiistiir. NTD ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Maternal kronik hastaliklar i¢inde diabetes mellitus ve hipertermi NTD ile iligkisi
en fazla arastirilanlardir. Gebelikte hiperterminin NTD ile iliskili oldugu o6ne
siiriilmektedir. Yapilan retrospektif bir analizde ilk trimesterde atesli hastalik dykiisii
olan kadinlarin gocuklarinda spina bifida/anensefali aragtirilmistir ve maternal atesin
NTD riskini artirdig1 tespit edilmistir (181). Gelisen embriyoda gebeligin 7.
haftasina kadar pankreatik fonksiyon yoktur, bu yiizden yiiksek maternal glukoz
konsantrasyonu, néral tiip kapanmasi sirasinda zarar verebilir (75). Uzun siireli
maternal diabet NTD ile iliskilidir (76,182). Ozellikle fazla glukoz alan obez
annelerin gebelikleri NTD agisindan risklidir (69,71) Perikonsepsiyonel glukoz
kontrolii, bu riski azaltmaktadir (73,74). Galler, Kuzey irlanda ve Ingiltere’yi
kapsayan bir ¢alismada diyabetli annelerin major konjenital anomali sikligi 1000
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dogumda 46 olup beklenenin 2 katindan fazla bulunmustur (tip 2 diyabet igin
43/1000, tip 1 diyabet i¢in 48/1000 dogumda). Bu artisin kaynagi sinir sistemi
anomalileri, 6zellikle noral tiip defektleri (4,2 kat) ve konjenital kalp hastalig: (3,4
kat) olarak saptanmistir (183). Calismamizda kronik hastaliklar ve NTD arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ ¢ikmamustir.

Sigara iiremeyle iligkili bir toksindir. Sigaranin gebelikteki zararli etkileri iyi
tanimlanmigtir. Sigaranin kadin fertilitesini azaltmaktadir (184,185). Sigara bir
kadinin gebe kalma sansini yari yariya azaltir ve birka¢ sekilde ovulatuvar
fonksiyonu bozar (186). Sigara igeriginde bulunan 4000 kimyasalin iyi
bilinenlerden biri nikotindir. Yaklasik olarak %70-80 seviyede major metaboliti
bulunan kotinin’e pargalanir. Yapilan bir arasgtirmada kotini’nin ndral tiip
gelisimine etkisi civciv embriyo modeli iizerinde ¢alisiimigtir. Normal dozlarda
kotinin verilen grupta civciv embriyolarinin normal gelisim gosterdikleri gozlenmis,
yiiksek dozda kotinin verilen grupta ise torakal omurganin kranial kesiminde noral
tiipiin acik kaldig1 gézlenmistir (187). Cin’ de NTD bulunan 580 vaka arastirilmistir
ve sigara icmeyen kadinlarin, eslerinin sigara igcmesi sebebiyle bile NTD riskinin
arttig1 belirlenmistir (188). Amerika’da 1041 NTD’ li vaka {izerinden yapilan
caligmada aktif sekilde giinde 25 adet veya iizeri sigara icen kadinlarin noéral tiip
defekti risklerinde artig bulunmustur (189). Diger yandan yapilan bazi ¢caligsmalarda
sigara, alkol, kahve tiiketiminin konjenital defektlerle iliskisi incelendiginde sigara
tilketimi ve konjenital defektler arasinda tutarli kanitlara rastlanmamistir (190).
Wasserman ve arkadaslar1 da ebeveynlerin sigara igmesinin NTD riskinde artig
yapmadigint saptamiglardir (191). Bizim yaptigimiz calismada NTD’li bebek
doguran hasta grubu ile kontrol grubu arasinda annenin sigara kullanimi bakimimdan
anlamli fark bulunamadi. Deney grubumuzda say1 az oldugu i¢in sigaranin etkisi
anlamli ¢ikmamus olabilir. Say1 fazla olsaydi anlamli bir sonug ¢ikabilirdi.

Prekonsepsiyonel donemde folit asit kullaniminin néral tiip defektlerini
onlemedeki etkinligi pek ¢ok ¢alisma ile kanitlanmistir. Giinliik beslenmesini 0,4 mg
folik asit ile destekleyen annelerin NTD’li bebek dogurma olasiligi %40 — 100 oranla
azalmaktadir (76,77). Amerika’da yapilan ¢aligmalarda besinlerin folik asit ile
zenginlestirilmesinin noral tip defektleri {izerindeki etkisi arastirilmis ve
caligmalardan birinde ortalama %19’luk bir azalma saptanmistir (192). Azalma
oran1 spina bifida'da %23, anensefali‘de %11 olarak bulunmustur. Diger ¢alismada
bu degerler sirasiyla; %31 ve %16 seklinde bulunmustur (193). ABD’ de yapilan bir
basgka calisma da ise, besinlerin folik asitle zenginlestirilmesi ile dogurgan yastaki
kadmlarin  pozitif folat dengesine gectikleri ve kirmizi kiire folat
konsantrasyonlarinin NTD sikligini diisiirecek seviyeye geldigini gostermistir (194).
Macaristan’ da yapilan bir ¢alismada 0,8 mg folat iceren multivitamin destegi alan
kadinlarla temel mineral destegi alan kadinlar randomize edilmistir. Folat ve
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multivitamin destegi alan kadinlarda tim konjenital anomalilerin %50 disiis
gosterdigi gozlenmis, folik asit ve multivitamin destegi alan kadinlarda NTD vakasi
gozlenmemigtir (195,196). Ontario Kanada‘da yapilan bir ¢alismada besinlerle
kisiye giinde 0,2 mg ek folik asit saglayan bir zenginlestirilme ile 6nce binde 1.13
olan NTD prevalansinin binde 0.58’e diistiigii tespit edilmistir (197). Kanada Kadin
Dogum ve Jinekoloji Dernegi Genetik Komitesi’ nin 2007 kilavuzunda bir
multivitamin ile folat takviyesinin NTD, hidrosefali, konjenital kalp hastaligi,
iiriner sistem anomalisi gibi spesifik dogum defektlerini ve ayn1 zamanda pediatrik
kanserlerini azalttifi veya en aza indirgedigi belirtilmistir (198). Arastirmalar
gebelik oncesi donemde folik asit kullaniminin {iriner sistem anomalileri, ekstremite
anomalileri ile yarik dudak/damak goriilme sikligini, vaskiiler hastaliklar ve bazi
kanserlerin goriilme sikhigm da azalttigmi gostermistir (199,200). Ulkemizde
yapilan bir ¢aligmada noral tiip defektli bebek dykiisii olan 321 kadinin 363 gebeligi
gbzlenmis ve gebelikten once basvuran 190 kadina gebelik doneminden 8 hafta
once baglamak ve gebeligin ilk 8 haftasinda devam edilmek tizere giinliik 5 mg folik
asit verildiginde hi¢bir tekrar goriilmemis, folik asit almayan 173 gebeden 7’sinde
(% 4.04) yeniden tiip defekti saptanmistir (154). Yiice ve ark. ylriittiigii bir
calismada tim gebeliklerin % 71’ inin planlanmis olmasina ragmen gebelerin
yalnizca %11 gebelik 6ncesi donemde folik asit kullanmistir. Gebelik siiresince folik
asit kullanim orani ise %64,2 olarak belirlenmistir (201). Bir diger c¢alismada
gebelerin  %58,6 s1 gebeliklerinin planli oldugunu belirtmis, bu gebelerin
%10,9’u gebelik oncesi donemde folik asit kullanimina baglamistir. Folik asit
kullanimina prekonsepsiyonel donemde baglayan gebelerin %78,6’smin saglk
caligan1 oldugu belirlenmistir (202). Yaptigimiz ¢alismada folik asit kullaniminin
NTD olusumunu azaltacagini kontrol grubunun % 93.3° i, NTD’ li gebelik oykiisii
olan grubun % 13.3” i cevaplayabilmis ayrica kontrol grubunun % 33.3” iiniin sadece
gebeligin erken doneminde folik asit kullandigi ve %46.7°sinin de gebelik
doneminde folik asit kullandig1 belirlenmistir. NTD grubunun % 63.3’ {iniin, folik
asit iceren tablet kullanmadigi gorilmiistir. NTD ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Infertilite tedavisinde Yardimec1 Ureme Teknikleri (YUT) adi verilen ydntemler
kullanilmaktadir. YUT, disiden alman oositlerin, erkekten alinan spermler ile
laboratuvar ortaminda fertilize edilmesi ve elde edilen embriyonun tekrar disi genital
sistemi i¢ine yerlestirilmesi ilkesine dayanir. Giiniimiizde en sik kullanilan YUT; In
Vitro Fertilizasyon (IVF) ve Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)dir. (203).
Klomifen sitrat infertilite tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ilactir, 6zellikle
anovulatuar hastalara yararlari tartigmasizdir. IVF’ de kullanilan klomifen sitrat ve
letrozol gibi ilaglarin noral tiip defektlerine sebebiyet verdigi yapilan ilk ¢aligmalarla
desteklense de sonraki ¢alismalarda bu sonuglar  dogrulanamamistir
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(105,106,107,110,111). Klomifen tedavisinin tiip dogum defektlerini veya herhangi
bir anomaliyi arttirdigina dair heniiz bir kanit mevcut degildir. Bu konuda
genis capli yapilan bir¢ok ¢alismada ayni sonuglar alinmigtir (108,109). Ayrica
gebeligin ilk trimester1 sirasinda yanlhislikla KS’ a maruz kalmis bireylerden olusan
kiigiik bir ¢alismada da herhangi bir teratojenite izlenmemistir (204). Bir diger
caligmada maternal fertilite ve infertilite tedavisi alan nulligravid kadinlarla NTD
arasinda anlaml bir iligki bulunamamigtir (205). Calismamiza dahil ettigimiz hasta
sayimizin yetersiz olmasindan kaynaklanan sebeplerle NTD ile infertilite dykiisii
arasinda anlamli sonu¢ bulunamanustir. Infertilite tedavisi alan hastalar tedaviye
yonelik pek cok agidan degerlendirildigi ve prekonsepsiyonel donemi uygun diyet
alarak gecirdigi i¢in NTD risklerinin diigebilecegi belirlenmistir.
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6- SONUCLAR
Calismamizda Bat1 Karadeniz’ in biiyiik illerinden biri olan Diizce ilinde yasamla
bagdasmayan NTD sikliginda artisa sebebiyet verdigi diisiiniilen demografik
ozellikler degerlendirilmigtir. NTD riskine kars1 gebelik oncesi donem ve gebeligin
erken donemlerinde folik asit desteginin dnemli bir koruyucu faktér oldugu tespit
edilmistir. Maternal egitim seviyesinin artmasi, viicut kitle indeksi, akrabalardaki
NTD oykiisii de NTD {izerinde etkili diger faktorler olarak belirlenmistir. NTD
riskini belirgin olarak etkileyen nedenlerin daha net ortaya konabilmesi i¢in genis

kapsaml1 yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

60



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

7- KAYNAKLAR
Ermis BH, Erdogdu C. Boliim 11a Merkezi Sinir Sistemi Anomalileri. In:
Beksag MS, Demir N, Kog¢ A, Yiiksel A Obstetrik Maternal-Fetal tip &
Perinataloji, Ankara, 2001:283-299.
Gibbs RS, Karlan BY, Haney AF, Nygaard I, Prenatal tani. Danforth’s
Obstetrik ve Jinekoloji, 10. Baski Giines Tip Kitabevleri 2010:186-97.
Akar N, Cavdar A and Arcasoy A: High Incidence of Neural Tube Defects in,
Bursa, Turkey. Pediatric and Perinatal Epidemology 1998: 2: 89-92
Wald NJ. Folic acid and the prevention of neural tube defects. N Eng J Med,
2004: 350:101-103.
Akan N. Noral tiip defektli bebek dogurma riski azaltilabilir. Cumhuriyet
Universitesi Hemsirelik Yiiksekokulu Dergisi, 2002: 6 (1): 42-48.
Budak N. Folik asitin kadin ve ¢ocuk sagliginda 6nemi. Erciyes Tip Dergisi,
2002: 24 (4): 209-214.
Turan JM, Say L, Bulut A. Noral tiip defektlerinin 6nlenmesinde folik asit
kullanimi. Siirekli Tip Egitimi Dergisi. 2000: 9:288-291
Yildiz D, Akbayrak N. Noral tip defektleri ve Onlemede hemsirelik
yaklasimlar1. Atatiirk Universitesi Hemsirelik Yiiksekokulu Dergisi, 2008: 11
(2): 102-111.
Akduman Ergiin S, Ileri P. Hemsirelerin spina bifida hakkindaki bilgi
diizeylerinin incelenmesi. Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Dergisi, 2009: 10 (1): 17-22.
Tungbilek E. Tiirkiye'deki yiiksek noral tip defekti sikligi ve onlemek
icin yapilabilecekler. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi, 2004: 47:79-84.
Cunningham FG, Leveno JK, Bloom LS, Hauth CJ, Gilstrap I11 CL, Wenstrom
DK, Williams Obstetrics 22 nd ed. New York, 2005:285-312.
Baltac1 V. Boliim 5. Genetik In: Cicek MN, Akyiirek C, Celik C, Haberal A
(eds) Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi (2. Bask1). Ankara, 2006:75-101.
Krishnaswamy K, Nair KM. Importance of folate in human nutrition. Br
J Nutr 2001: 85(2):115-24.
McLone DG. The etiology of neural tube defects: the role of folic acid. Child
Nerv Syst 2003: 19(7-8):537-9.
Aydinli K, Cagdas A, Kayserili H, Kuseyri F, Tiikel T, Eris H, Apak MY.
Prekonsepsiyonel folik asit ve multivitamin tedavisinin nonsendromik noral
tip defektlerinin yineleme riski {izerine etkisi. T Klin J Gynecol Obst 1999:
9(3):183-9
Igbal MM. Prevention of neural-tube defects by periconceptional use of folic
acid. Pediatrics in Review 2000: 21:58-66

61



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

Kit Sing Au, Allison Ashley-Koch2, and Hope Northrup1Epidemiologic and
genetic aspects of spina bifida and other neural tube defects Dev Disabil Res
Rev. 2010: 16(1): 6-15. doi:10,1002/ddrr.93

Elwood JM, Little J, Elwood JH. Epidemiology and control of neural tube
defects. Oxford (UK): Oxford University Press; 1992: 442-444.

Wasserman CR, Shaw GM, Selvin S, et al. Socioeconomic status,
neighborhood social conditions, and neural tube defects. Am J Public Health
1998: 88:1674-80.

Feldman JG, Stein SC, Klein RJ, et al. The prevalence of neural tube defects
among ethnic groups in Brooklyn, New York. J Chron Dis 1982: 35:53-60.
Friel JK, Frecker M, Frase FC. Nutritional patterns of mothers of children with
neural tube defects in Newfoundland. Am J Med Genet 1995: 55:195-922.
American Academy of Pediatrics, Policy statement. Folic acid for the
prevention of neural tube defects. Pediatrics September 1993: 92(3): 493-4.
Moore KL. , Persaud TVN. The Developing Human: Clinically Oriented
Embriyology. (C.E: Prof.Dr.Hakki Dal¢ik, Prof.Dr.Mehmet Yildirim) Klinik
Yénleriyle Insan Embriyolojisi. Nobel Tip Kitapevleri 8. Baski 2008; 54-392.
Padmanabhan R. Etiology, pathogenesis and prevention of neural tube
defects. Congenit Anom, Kyoto. 2006; 6:55-67.

http// www.oytunerbas.com.trwp-contentuploads201405n%C3%B6rol-
t%C3%BCp- 259x300.jpg Erisim Tarihi: 20.03.2015.

Gammill LS, Bronner-Fraser M. Genomic analysis of neural crest induction.
Development. 2002; 129:5731-5741.

Farlie PG, McKeown SJ, Newgreen DF The neural crest: Basic biology and
clinical relationships in the craniofacial and enteric nervous systems. Birth
Defects Res Part C Embryo Today. 2004; 72:173-189.

Jessell TM, Sanes JR. Development. The decade of the developing brain. Curr
Opin Neurobiol. 2000; 10:599-611.

Webb SE, Moreau M, Leclerc C, Miller AL. Calcium transients and neural
induction in vertebrates. Cell Calcium. 2005; 37:375-385.

Colas JF, Schoenwolf GC. Towards a cellular and molecular understanding of
neurulation. Dev Dyn. 2001; 221:117-145.

Torban E, Kor C, Gros P. Van Gogh-like2 (Strabismus) and its rolein planar
cell polarity and convergent extension in vertebrates. Trends Genet.
2004:20:570-577.

Smith JL, Schoenwolf GC, Quan J. Quantitative analyses of neuroepithelial
cell shapes during bending of the mouse neural plate. J Comp Neurol.
1994:342:144— 151.

62



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Doudney K, Stanier P Epithelial cell polarity genes are required for neural
tube closure. Am J Med Genet C Semin Med Genet. 2005:135:42-47.
http://www.docdrademyilmaz.comimagesmeningosb2.jpg  Erisim tarihi:
20.03.2015

Tungbilek E, Boduroglu K, Alikasifoglu M. Neural tube defects in
Turkey: prevalence, distribution and risk factors. Turk J Pediatr 1999: 41.
299-305

Behrman ER, Kliegman RM, Jenson HB. Nelson Textbook of Pediatrics, 17
th Edition 2004: 1983-1987

Ogur G. Noral tiip kapanma defektleri-Embriyolojik gelisim ve genetik
yonleri. 48. Milli Pediatri Kongresi. Samsun, 2004. Ozet kitab1. s. 200-203
Tinkle MB, Sterling BS. Neural tube defects: a primary prevention role for
nurses, JOGNN, 1997: 26(5):503-523.

Volcik KA, Blanton SH, Kruzel MC. Testing for genetic associations in a
spina bifida population: Analysis of the HOX gene family and human
candidate gene regions implicated by mouse models of neural tube defects.
Am J Med Genet. 2002:110:203-207.

Frey L, Hauser WA. Epidemiology of neural tube defects. Epilepsia.
2003:44:4-13.

Boyadjiev SA, Jabs EW. Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) as a
knowledgebase for human developmental disorders. Clin Genet. 2000:57:253-
66.

Juriloff DM, Harris MJ. Mouse models for neural tube closure defects. Hum
Mol Genet. 2000:9:993-1000.

Klootwijk R, Schijvenaars MM, Mariman EC, Franke B.
Furthercharacterization of the genetic defect of the bent tail mouse, a Mouse
model for human neural tube defects. Birth Defects Res Part A Clin Mol
Teratol. 2004:70:880-884.

Pinar H. Postmortem findings in term neonates. Semin Neonatol. 2004:9:289-
302.

Papp C, Adam Z, Toth-Pal E, Torok O, Varadi V, Papp Z. Risk of recurrence
of craniospinal anomalies. J. Matern Fetal Med. 1997:6:53-57.

Aydinli K, Oral E: Merkezi sinir sistemi anomalileri ve noral tiip defektleri.
In Aydinli K (ed) : Prenatal tan1 ve Tedavi. Prepektf yaym ve reklam
hizmetleri, Istanbul, 108, 1992.

Committee on Developmental Toxicology, National Research Council
Scientific Frontiers in Developmental Toxicology and Risk Assessment.
National Academic Press, Washington DC, 2000.

63


http://www.docdrademyilmaz.comimagesmeningosb2.jpg/

48.

49.

50.
oL

52.

53.

54,

95.

56.

oT7.

58.

99.

60.

61.

62.

Shepard TH, Brent RL, Friedman JM. Update on new developments in the
study of human teratogens. Teratology. 2002:65:153-161.

Ray JG, Vermeulen MJ, Meier C, Wyatt PR. Risk of congenital anomalies
detected during antenatal serum screening in women with pregestational
diabetes. QJM. 2004:97:651-653.

Pitkin RM. Folate and neural tube defects. Am J Clin Nutr 2007: 85(1):285
Mohammad Jafar Golalipour PhD, Laily Najafi MD, Abbas Ali Keshtkar MD
PhD Prevalence of Anencephaly in Gorgan, Northern Iran Arch Iran Med
2010: 13 (1): 34 - 37.

Mitchell LE, Adzick SN, Melchionne J. Spina bifida. Lancet 2004: 364:1885
95

Berg KF, Oppen ACCV, Holthe W, Schielen PCJI. Neural tube defects
associated with prenatal exposure to antiepileptic drugs. Reproductive
Toxicology 2007: 24: 57-80.

Shaw GM, Nelson V, Olshan AF. Paternal occupatioal group and risk of
offspring with neural tube defects. Paediatr Perinat Epidemiol. 2002: 16: 328—
333.

Munoz J, Lacasana M, Borja Aburto VH, Torres Sanchez LE, Garcia AM,
Lopez Carrillo L. Socioeconomic factors and the risk of anencephaly in a
Mexican population: A case-control study. Public Health Rep. 2005:120:39-
45, 49,

Guirguis SS, Pelmear PL, Roy ML, Wong L. Health effects associated with
exposure to anesthetic gases in Ortario hospital personnel. Br J Int Med 1990;
47: 490-7.

Whorton D, Krauss RM, Marshall S. Infertility in male pesticide workers.
Lancet 1977; 2: 1259-61.

Vrijheid M, Dolk H, Armstrong B. EUROHAZCON collaborative group.
Hazard potential ranking of hazardous waste landfill sites and risk of
congenital anomalies. Occup Environ Med. 2002:59:768-776.

Morris SE, Thomson AO, Jarup L, de Hoogh C, Briggs DJ, Elliott P. No
excess risk of adverse birth outcomes in populations living near special waste
landfill sites in Scotland. Scott Med J. 2003;48:105-107.

Rothman KJ, Moore L, Singer RM. Teratogenicity of high vitamin a intake,
The New England Journal of Medicine 1993; 333(21): 1369-1373

Moretti ME, Bar-Oz B, Fried S, Koren G. Maternal hyperthermia and the risk
for neural tube defects in offspring: Systematic review and meta-analysis.
Epidemiology 2005;6:216-219.

Lundberg YW, Wing MJ, Xiong W, Zhao J, Finnel RH. Genetic dissection of

64



63.

64.

65.
66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

hyperthermia-induced neural tube defects in mice. Birth Defects Res A Clin
Mol Teratol, 2003:67 (6) ; 409-13.

Edwards MJ, Saunders RD, Shiota K. Effects of heat on embryos and fetuses.
Int J Hyperthermia. 2003; 19:295-324.

Groenen PM, Peer PG, Wevers RA. Maternal myo-inositol, glucose, and zinc
status is associated with the risk of offspring with spina bifida. Am J Obstet
Gynecol. 2003;189:1713-17109.

Gupta P. Neural tube defects and Folic Acid Indian Pediatrics 2004; 41:5
Maddox DM, Manlapat A, Roon P, Prasad P, Ganapathy V, Smith SB.
Reducedfolate carrier (RFC) is expressed in placenta and yolk sac, as well as
in cells of the developing forebrain, hindbrain, neural tube, craniofacial
region, eye, limb buds and heart. BMC Dev Biol. 2003; 3:6. 50

Grewal J, Carmichael S, Song J. Neural tube defects: an analysis of
neighbourhood- and individual-level socio-economic characteristics. Paediatr
Perinat Epidemiol 2008;23:116-124. [PubMed: 19159398].

Vieira AR, Taucher SC. Maternal age and neural tube defects: evidence for a
greater effect in spina bifida than in anencephaly. Rev Med Chil 2005;133:62—
70. [PubMed: 15768151].

Shaw GM, Velie EM, Schaffer D. Risk of neural tube defect-affected
pregnancies among obese women. JAMA. 1996;275:1093-1096.

Finnell RH, Shaw GM, Lammer EJ. Gene-nutrient interactions: importance of
folates and retinoids during early embryogenesis. Toxicol Appl Pharmacol.
2004;198:75-85. 51.

Werler MM, Louik C, Shapiro S. Prepregnant weight in relation to risk of
neural tube defects. JAMA. 1996;275:1089-1092.

Hendricks KA, Nuno OM, Suarez L. Effects of hyperinsulinemia and obesity
on risk of neural tube defects among Mexican Americans.
Epidemiology.2001;12:630-635.

Ray JG, O’Brien TE, Chan WS. Preconception care and the risk of congenital
anomalies in the offspring of women with diabetes mellitus: a meta-analysis.
QJM. 2001;94:435 444,

Shaw GM, Quach T, Nelson V. Neural tube defects associated with maternal
periconceptional dietary intake of simple sugars and glycemic index. Am J
Clin Nutr. 2003;78:972-978.

Cabrera RM, Hill DS, Etheredge AJ, Finnell RH. Investigations into the
etiology of neural tube defects. Birth Defects Res C Embryo Today.
2004;72:330-44.

65



76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.
87.

Janssen PA, Rothman I, Schwartz SM. Congenital malformations in newborns
of women with established and gestational diabetes in Washington State,
1984-91. Paediatr Perinat Epidemiol. 1996;10:52-63.

Aberg A, Westbom L, Kallen B. Congenital malformations among infants
whose mothers had gestational diabetes or preexisting diabetes. Early Hum
Dev.2001;61:85-95.

Mulinare J, Cordero JF, Erickson JD, Berry RT. Periconceptional use of
multivitamins and the occurrence of NTDs. J Am Med Assoc 1988; 260:
3141-5.

Milunsky A, Jick H, Jick SS. Multivitamin/folic acid supplemantation in early
pregnancy reduces the prevalance of NTDs. J Am Med Assoc 1989; 262:
2847-52.

Aydinli K, Cagdas A, Kayserili H, Tukel T, Eris H, ApakMY. The effect of
preconceptional folic acid treatmenton the recurrence risk of nonsyndromic
neural tube defects. Br J Med Genet 1998; 1: 120-124.

Hall JG, Solehdin F. Folate and its various ramifications. Adv Pediatr 1998;
45: 1- 35.

McDonald SD, Ferguson S, Tam L. The prevention of congenital anomalies
with periconceptional folic acid supplemantation. J Obstet Gynaecol Can
2003; 25: 115- 121.

Shaw GM, Velie EM, Schaffer D. Risk of neural tube defect-affected
pregnancies among obese women. J Am Med Assoc 1996;275:1093-6.
MRC Vitamin Study Research Group. Prevention of NTDs: results of the
Medical Research Council Vitamin study. Lancet 1991; 338: 131.

Vergel RG, Sanchez LR, Heredero BL. Primary prevention of NTDs with folic
asid supplemebtation: Cuban experience. Prenat Diagn 1990; 10: 149.
Coskun T. Folik asit. Katk: pediatri dergisi. 2003;25(3-4): 489-498.

Healty Eating During Pregnancy and Lactation. (Training Course and
Workshop

Curriculum for Health Professionals Revised Draft.) WHO 1998

88.

89.

90.

Yavuzcan A, Topuz S, Caglar M, Dilbaz S, Ustiin Y, Kumru S. Diizce ilinde
noral tiip defekti saptanan olgularin degerlendirilmesi. JOPP 2013; 5(3):125-
130.

Definition of ‘infertility’. The Practice Committee of the American Society
for Reproductive Medicine. The American Society for Reproductive
Medicine, Birmingham, Alabama. Fertil Steril 2004; 82 Suppl 1.3.

Mosher WD, Pratt WF. Fecundity and infertility in the United States:
incidence and trends, Fertil Steril 1991; 56: 192.

66



91.

92.

93.

94,

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Shoham Z, Di Carlo C, Patel A, Conwoy GS, Jacobs HS. Is it possible to run
a successful ovulation induction program based solely on ultrasound
monitoring? The importance of endometrial measurements. Fertil Steril 1991;
56:836-41.

Ventura SJ, Hamilton BE, Sutton PD. Revised birth and fertility rates fort the
United States, 2000 and 2001, Natl Vital Stat Rep2003; 51: 1.

Bachu A, O’Connell M. Fertility of American women: June 2000, Current
Population Reports, U.S. Cennus Bureau, Washington, D.C. 2001.

Kreider R, Fields J. Number, timing and duration of marriages and
divorces, 1996, U.S. Dept. of Commerce Economics and Statistics
Administration, U.S. Census Bureau, Washington, D.C. 2002.

Speroff L, Fritz MA, 2007, Clinical Gynecologic Endocrinology and
Infertility. Klinik Jinekolojik Endokronoloji ve Infertilite. Erk A, Giinalp S
(Ceviri editorleri) 7. Baski. Istanbul: Giines Tip Kitapevleri 2007: p.1028.
Miller JH, Weinberg RK, Canino NL, Klein NA, Soules MR. The pattern of
infertility diagnoses in women of advanced reproductive age. Am J Obstet
Gynecol 1999; 181:952.

Bayer SR, Alper MM, Penzias AS. The Boston IVF Handbook of Infertility.
Infertilite El Kitab1. Isik AZ, Vicdan K (Ceviri editorleri) 2. Baski. Istanbul:
Nobel Tip Kitabevleri 2008: p. 75-84.

Dickey RP, Olar TT, Taylor SN, Curole DN, Rye PH. Sequential clomiphene
citrate and human menopasual gonadotropin for ovulation induction:
comparion to clomiphene citrate alone and human menopasual gonadotropin
alone. Hum Reprod 1993; 8:56-9.

Greenblatt RB, Barfield WE, Jugck EC, Ray AW. Induction of ovulation with
MRL/47, preliminary report. JAMA 1961; 178:255.

Dickey RP, Holtkamp DE. Development, pharmacology and clinical
experience with clomiphene citrate. Hum Reprod Update 1996; 2:483.

Zreik TG, Garcia-Velasco JA, Habboosh MS, Olive DL, Arici A. Prospective,
randomized, crossover study to evaluate the benefit of human chorionic
gonadotropin-timed versus uniary luteinizing hormone-timed intrauterine
inseminations in clomiphene citrate-stimulated treatment cycles. Fertil Steril
1999; 71:1070.

Clark JH, Markaverich BM. The agonistic-antagonistic properties of
clomiphene: areview. Pharmacol Ther 1982; 15:467.

Biljan MM, Hemmings R, Brassard N. The outcomeof 150 babies following
the treatment with letrozole or letrozole and gonadotropins. Fertil Steril 2005;
84:95

67



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

Fisher SA, Reid RL, Van Vugt DA, Casper RF. A randomized double-blind
comparison of the effects of clomiphene citrate and the aromatse inhibitor
letrozole on ovulatory function in normal women. Fertil Steril 2002; 78:280.
Hansen M, Bower C, Milne E. Assisted reproductive technologies and the risk
of birth defects — a systematic review. Hum Reprod 2005; 20: 328-38.
Tulandi T, Martin J, Al-Fadhli R, Kabli N, Forman R. Congenital
malformations amorg 911 newborns conceived after infertility treatment with
letrozole or clomiphene citrate. Fertil Steril 2006; 85: 1761-65.

Gronland S, Ackerman DL. Clomihene citrate and neural tube defects: a
pooled analysis of controlled epidemiologic studies and recommendations for
future studies. Fertil Steril 1995; 64(5):936-941.

Schenker JG, Yarkoni S, Granat M. Multiple pregnancies following induction
of ovulation. Fertil Steril 1981; 35:105.

Correy JF, Marsden DE, Schokman FC. The outcome of pregnancy resulting
from clomiphene-induced ovulation. Aust N Z J Obstet Gynaecol 1982; 22:18.
Whiteman D, Murphy M, Hey K, O’Donnell M, Goldacre M. Reproductive
factors, subfertility and risk of neural tube defects: a case-control study based
on the Oxford Record Linkage Study Register. Am J Epidemiol 2000;
152:823.

Lammer EJ. Clomiphene-induced ovulation and the risk of neural tube
defects. Reprod Toxicol 1995; 9:491.

Pooh RH, Pooh KH, Fetal Central Nervous System. In: Kurjak A, Chervenak
AF (eds), Donald School Textbook of Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology (2nd ed) New Delhi, India, 2008; 295-334.

McDonnell RJ, Johnson Z, Delaney V, Dack P. East Ireland 1980— 94:
Epidemiology of neural tube defects. J Epidemiol Community Health. 1999;
53:782-788. Bushy A, Abramsky L, Dolk H, Armstrong B. Eurocat Folic Acid
Working Group. Preventing neural tube defects in Europe: Population based
study. BMJ. 2005; 330:574-575.

Chan A, Pickering J, Haan E. ‘Folate before pregnancy’: The impact on
women and health professionals of a population-based health promotion
campaign in South Australia. Med J. 2001; 174:631-636.

Stevenson RE, Allen WP, Pai GS Decline in prevalence of neural tube defects
in a high-risk region of the United States. Pediatrics. 2000; 106:677—683.
Williams LJ, Rasmussen SA, Flores A, Kirby RS, Edmonds LD Decline in the
prevalence of spina bifida and anencephaly by race/ethnicity: 1995-2002.
Pediatrics. 2005; 116:580-586.

68



117.

118.

119.

120.

121.
122.

123.

124,

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131

132.

133.
134.

Berker N, Yal¢in S. Spina Bifida ile Yasamak. [Elektronik Dergi]
http://www.turk- ortopedi.net/spinabifida.htm Ocak 2000.

Spina Bifida. http://driserdararda.blogspot.com.tr/2013/11/spina-bifida.html.
Erisim tarihi:18.02.2015.

Tiirk Norosirurji Dernegi yayinlar1 1985 Temel Norosirurji Cilt 2 Editor
Kaya AKSOY

Gokalp H.Z, Erongun U. Spinal disrafizm. Norosiriirji ders kitab1 1988. 5.295-
313.

Pittman T. Spina bifida occulta. J Neurosurg Pediatrics. 2008; 1(2):113.
http://www.docdrademyilmaz.comimagesmeningosb4.jpg Erisim Tarihi:
20.03.2015

Warder DE, Oakes WJ. Tethered cord syndrome: The lowlying and normally
positioned conus. Neurosurgery. 1994; 34: 597-600.

Reeder SJ, Hoffmann R. The prognosis for women after an acute myocardial
infarction: recommendations for practice. Dimens Crit Care Nurs. 1998;
17(2);75- 82.

Riegel DH. Myelomeningocele repair, in pediatric neurosurgery, surgery of
the developing nervous system. Fourth ed.Ed by D.G. McLone W.B.saunders
Company.2001; p.261-265

Chan CP. First trimester sonografik demonstration of a mobile cranial cyst
associated with anencephaly and amniotic band sequence. Ultrasound Obstet
Gynecol 2001; 17: 215-9.

Fenichel MG. Disorders of cranial volume and shape. Clinical Pediatric
Neurology 5th Edition. 2005; 364-367
Anensefali:http://www.flaptour.com.tr/subs/archive/turkrad2007.org/ae/userfil
es/21 0/1288/File/ Erigim tarihi: 18.02.2015.

Cheek RW, Laurent JP, Cech AD. Operative repair of lumbosacral
myelomeningocele J. Neurosurg. 1983; 59:718.

Drapkin AJ. Rudimentery cephalocele or neural crest remmant. Neurosurg.
1990; 26:667-674.

Engel R. Buchan GC. Occipital encephaloceles with and without visual
evoked potentials. Arch Neurol. 1974 30:314-318.

French BN. Midline fusion defects and defects of formation. in Youmans JR (ed):
Neurological Surgery, Philadelphia. WB Saunders C0.1982; p.1236-1380.
http://mww.apspjcaserep.com/documents/2010-1/ajcr-2010-1-21.html
Milunsky A. The prenatal diagnosis of neural tube and other congenital
defects. In Milunsky A (ed). Genetic disorders and the fetiis. Plenum Pres,
New York and London. 1986; 453.

69


http://driserdararda.blogspot.com.tr/2013/11/spina-bifida.html
http://www.docdrademyilmaz.comimagesmeningosb4.jpg/
http://www.flaptour.com.tr/subs/archive/turkrad2007.org/ae/userfiles/21
http://www.flaptour.com.tr/subs/archive/turkrad2007.org/ae/userfiles/21
http://www.apspjcaserep.com/documents/2010-1/ajcr-2010-1-21.html

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

Milunsky A, Alpert E. The value of alpha-fetoprotein in the prenatal diagnosis
of neural tube defects. J Pediat. 1956; 84:174.

Gitlin D, Boesman M. Serum alpha-fetoprotein, albumin and gamma-globulin
in the human conseptus. J Clin Invest. 1966; 45:1826.

Haddow JE.Prenatal screening for open neural tube defects, Down’s
Syndrome and other major fetal disorders. Semin Perinatol.1990; 14: 488.
Thomas RL, Blakemore KJ. Evalation of elevations in maternal
alphafetoprotein: A Review. Obstet Gynaecol Survey.1990; 45: 269.

Wald NJ, Brock DJH, Bonnar J. Prenatal diagnosis of spina bifida and
anencephaly by maternal alpha-fetoprotein measurement. Lancet 1974;1: 765.
Ainbender E, Hirschhorn K. Routine alpha-fetoprotein studies in amniotic
fluid. Lancet 1976;1: 597.

Wald NJ, Cuckle HS, Boreham J. Effect of estimating gestational age by
ultrasound cephalometry on the specifity of alpha-fetoprotein screening for
open neurals tube defects. Br J Obstet Gynecol. 1982; 89: 1050.

Pilu G, Romero R, Gabrielli S, Rizzo N, Perolo A, Bovicelli L. (¢ev: Yiiksel
A.) Bolim:18: Serebrospinal Anomalilerin Prenatal Tanisi In Flescher,
Manning, Jeanty, Romero, (¢ev ed:Yiiksel A) Obstetrik ve Jinekolojide
Sonografi, 5.Baski, Istanbul,2000: 375-39.

Canfield MA, Annegers JF, Brender JD, Cooper SP, Greenberg F. Hispanic
origin and neural tube defects in Houston/Harris County, Texas. Il. Risk
factors. Am J Epidemiol 1996;143: 12-24

Effects of Hyperinsulinemia and Obesity on Risk of Neural Tube Defects
among Mexican Americans; Hendricks, Kate A.; Nuno, Olga M.; Suarez,
Lucina; Larsen, Russell november 2001 Lippincott Williams & Wilkins, Inc.
Moretti, Myla E.; Bar-Oz, Benjamin; Fried, Shawn; Koren, Gideon Maternal
Hyperthermia and the Risk for Neural Tube Defects in Offspring: Systematic
Review and Meta-Analysis 2005 Lippincott Williams & Wilkins, Inc.

Wen SW, Liu S, Joseph KS, Rouleau J, Allen A. Patterns of infant mortality
caused by major congenital anomalies. Teratology 2000; 61: 342-346
Cebesoy FB, Yazicioglu C, Balat O, Dikensoy E, Celik H, Erel O. The
relationship of ceruloplasmin and neural tube defects. J Turk Ger Gynecol
Assoc 2010; 11:86- 88

Petrini J, Damus K, Russell R, Poschman K, Davidoff MJ, Mattison D.
Contribution of birth defects to infant mortality in the United States.
Teratology. 2002; 66:3-6.

70



149.

150.

151

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

Garmel SH. Chapter 14, Early Pregnancy Risks: In Decherney A.H, Nathan L.
Current Obstetric & Gynecologic Diagnosis & Treatment, 9th Int. Ed, New York,
2003:272-285.

Wald NJ, Cuckle HS. Biochemical screening. In: Brock DJH, Rodeck CH,
Ferguson-Smith MA (eds). Prenatal Diagnosis and Screening. Hong-Kong:
Churchill Livingstone, 1992: 563-577.

Frigoletto FD, Little GA. Guidelines for perinatal care. 2nd ed. Washington DC.
1988;p.767.

Epidemiology of Neural Tube Defects; Lauren Frey, W. Allen Hauser. Article
first published online: 9 JUN 2003

Unusan N. Assesment of Turkish women’s knowledge concerning folic acid and
prevention of birth defects. Public Health Nutrition 2004; 7(7): 851-855

Jan Mejnartowicz, Barbara ¢Wckiowska, Anna Balcar -Boron, Mieczyslawa
Czerwionka-Szaflarska; Parental age as a risk factor for isolated congenital
malformations in a Polish population Article first published online: 3 NOV 2008
Mclntosh, Given C.; Olshan, Andrew F.; Baird, Patricia A; Paternal Age and the
Risk of Birth Defects in Offspring. Epidemiology. 1995: 6(3).

Kazaura Method ; LIE Rolv T. ; Skjaerven Rolv ; Paternal age and the risk of
birth defects in Norway 2004, vol. 14, no8, pp. 566-570

Q. Yang, S.W. Wen , A. Leader, X.K. Chen , J. Lipson and M. Walker Paternal
age and birth defects: how strong is the association American Journal Mens
Health 2012 6: 427 originally published online 7 May 2012

Xingguang Zhangl, Su Lil, Sigintuya Wul, Xiaojin Hao, Shuyi Guo, Kota
Suzuki, Hiroshi Yokomichi and Zentaro Yamagata; Prevalence of
birthdefectsand risk- factoranalysisfrom a population-basedsurvey in Inner
Mongolia, China BMC Pediatrics August 2012, 12:125

Blanco Munoz J, Lacasana M, Borja Aburto VH, Torres Sanchez LE, Garcia AM,
Lopez Carrillo L. Socioeconomic factors and the risk of anencephaly in a Mexican
population: A case-control study. Public Health Rep. 2005;120:39-45.49

Blatter BM, Roeleveld N, Zielhuis GA, Gabreéls FJ, Verbeek AL. Maternal
occupational exposure during pregnancy and the risk of spina bifida. Occup
Environ Med 1996;53:80-86 doi:10.1136/0em.53.2.805.

John EM, Savitz DA, Shy DM. Spontaneous abortions amorg cosmetologists.
Epidemiology. 1994; 5: 147-55.

Cohen EN, Bellville JM, Brown BW. Anesthesia, pregnancy and miscarriage: a
study of operating room nurses and anesthetits. Anesthesiology 1971; 35:343-7.

71



163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.
171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

Coerdt W, Miller K, Holzgreve W, Rauskolb R, Schwinger E, Rehder H.
Neural tube defects in chromosomally normal and abnormal human embryos.
Ultrasound Obstet Gynecol. 1997;10-415.

McFadden DE, Friedman JM. Chromosome abnormalities in human beings.
Mutat Res.1997;396:129-140.

Agot Irgens, Kirst1 Kriiger, Anne Helene Skorve And Lorentz M. Irgens; Birth
Defects And Paternal Occupational Exposure. Hypotheses Tested in A Record
Linkage Based Dataset. 2000, Vol. 79, No. 6 , Pages 465-470

Brender JD, Suarez L. Paternal Occupation And Anencephaly. American
Journal of Epidemiology. 1990; 131(3): 517-521

Afshar M, Golalipour MJ, Farhud D. Epidemiologic aspects of neural tube
defects in South East Iran. Source: Department of Embryology, Birjand
University of Medical Sciences, Birjand, Iran. 2006 Oct;11(4):289-92.
Mahadevan B, Bhat BV. Neural tube defects in Pondicherry. Department of
Pediatrics, Jawaharlal Institute of Postgraduate Medical Education and
Research, Pondicherry, India 2005 Jul;72(7):557-9.

Gilman AG, Rail TW, Nies AS, Taylor P. Hematopoietic agents. In: The
pharmacological basis of therapeutics. New York: Pergamon Press Inc, 1990.
Little and Elwood 1991- Epidemiology and Control of Neural Tube Defects.
Xue Gu, Liangming Lin, Xiaoying Zheng, Ting Zhang, Xinming Song,
Jinfeng Wang, Xinhu Li, Peizhen Li, Gong Chen, Jilei Wu, Lihua Wu, Jufen
Liu; High prevalence of NTDs in Shanxi Province: A combined
epidemiological approach. 29 AUG 2007

Zlotogora J. Genetic disorders among Palestinian Arabs: 1. Effects of
consanguinity. Am J Med Genet. 1997;68:472-475.

Al-Gazali LI, Sztriha L, Dawodu A. Pattern of central nervous system
anomalies in a population with a high rate of consanguineous marriages. Clin
Genet. 1999;55:95-102.48.

Watkins ML, RAsmussen SA, Honein MA. Maternal obesity and risk of birth
defects. Pediatrics 2003; 111:1152-8.

Nohr EA, Bech BH, Davies MJ. Prepregnancy obesity fetal death: a study
within the Danish national birth control. Obstet Gynecol 2005; 106: 250-9.
Supriya G, Sarika A, SS Trivedi and Ritu Singh dyslipidemia in pregnancy
may contribute to increased risk of neural tube defects-a pilot study in north
indian population Indian Journal of Clinical Biochemistry, 2009 /24 (2) 150-
154,

Watkins ML, Scanlon KS.; Mulinare J; Khoury, Muin J. Is Maternal Obesity
a Risk Factor for Anencephaly and Spina Bifida? Epidemiology 1996; 7(5).

72



178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

Anderson JL, Waller DK, Canfield MA, Shaw GM, Watkins ML, Werler MM.
Maternal Obesity, Gestational Diabetes, and Central Nervous System Birth
Defects. Epidemiology. 2005; 16(1): 87-92.

Rasmussen AS, Chu SY, Kim SY. Maternal obesity and risk of neural tube
defects: a metaanalysis. Am J Obstet Gynecol 2008; 198(6): 611-619

Peter M. Layde, Larry D. Edmonds, J. David Erickson Maternal fever and
neural tube defects Article first published online: 18 MAY 2005 DOI:
10.1002/tera.1420210114

Aberg A, Westbom L, Kallen B. Congenital malformations among infants
whose mothers had gestational diabetes or preexisting diabetes. Early Hum
Dev.2001;61:85-95

Mary C M Macintosh, Kate M Fleming, Jaron A Bailey, Pat Doyle, Jo
Modder, Dominique Acolet, Shona Golightly, Alison Miller, Perinatal
mortality and congenital anomalies in babies of women with type 1 or type 2
diabetes in England, Wales, and Northern Ireland: population based study
BMJ. 2006 July 22; 333(7560): 177

De Mouzan J, Spira A, Schwartz D. A prospective study of the relation
between smoking and fertility. Int J Epidemiol 1988; 17: 378-84.

Bolumar F, Olsen J, Boldsen J. Smoking reduces fecundity: a European
multicenter study on infertility and subfecundity. European Study Group on
Infertility Subfecundity. Am J Epidemiol 1996; 143: 578-87.

Smoking and Women’s Health. Education Bulletin, Number 240. American
College of Osbtetricians & Gynecologists, 1997.

Dalgi¢ A, Armagan E, Helvacioglu F, Okay O, Daglioglu E, Take G, Unlii A,
Belen D. Yiiksek Doz Kaotinin Civciv Embriyo Modelinde Noral Tiip
Defektlerine Neden Olabilir. Turkish Neurosurgery 2009, Vol:19, No:3,224-
229.

LiZ, Zhang L, Ye R, Liu J, Pei L, Zheng X, Ren A. Partner cigarette smoking
and risk of neural tube defects among infants of non-smoking women in
northern China. Tobacco Control. 2011; 050384.

Suarez L, Ramadhani T, Felkner M, Canfield MA, Brender JD, Romitti PA,
Sun L. Maternal smoking, passive to bacco smoke, and neural tube defects.
Clinical and Molecular Teratology. 2010; 91(1).

Alison D. McDonald, MD, Ben G. Amnstrong, PhD, and Maigaret Sloan, BA;
Cigarette, Alcohol, and Coffee Consumption and Congenital Defects Am J
Public Health. 1992;82:91-93

73



190.

191.

192.

193.

194,

195.

196.

197.

198.

199.

200.

Wasserman CR, Shaw GM, O'Malley CD, Tolarova MM, Edward J. Lammer
Parental cigarette smoking and risk for congenital anomalies of the heart,
neural tube, or limb TERATOLOGY 53:261-267 (1996)

Honein MA, Paulozzi LJ, Mathews TJ, Erickson JD Wong L-YC. Impact of
folic acid fortification of the US food supply on the occurrence of neural tube
defects. JAMA 2001; 285: 2981-2986.

Williams LJ, Mai CT, Edmonds LD, et al. Prevalence of spina bifida and
anencephaly during the transition to mandatory folic acid fortification in the
United States. Teratology 2002; 66: 33-39

Caudill MA, Thia Le MS, Moonie SA, Setareh Torabian Esfahani MS, Cogges
EA. Folate status in women of childbearing age residing in Southern
California after folic acid fortification. J Am Coll Nutr 2001; 20: 129-134
Czeizel AE, Dudas I. Prevention of the first occurrence of neural tube defects
by periconceptional vitamin supplementation. N Engl J Med 1992;327: 1832-5
Czeizel AE, Dudas I, Metneki J. Pregnancy outcomes in a randomized
controlled trial of periconceptional multivitamin supplementation. Final
report. Arch Gynecol Obstet 1994;255: 131-9

Ray JG, Meier C, Vermenlen MJ, Boss S, Wyatt PR, Cole DE. Association of
neural tube defects and folic acid food fortification in Canada. Lancet 2002;
360: 2047-2048

Wilson RD, Johnson JA, Wyatt P, Allen V, Gagnon A, Langlois S, Blight C,
Audibert F, Désilets V, Brock JA, Koren G, Goh YI, Nguyen P, Kapur B.
Genetics Committee of the Society of Obstetricians and Gynaecologists of
Canada and The Motherrisk Program Pre-conceptional Vitamin/Folic Acid
Supplementation 2007: The Use of Folic Acid in Combination With a
Multivitamin Supplement for the Prevention of Neural Tube Defects and
Other Congenital Anomalies J Obstet Gynaecol Can. 2008 Mar;30(3):193.
Goh, Ingrid

Czeizel AE. Primary prevention of neural tube defects and some other major
congenital abnormalities: recommendations for the appropriate use of folic
acid during pregnancy. Paediatr Drugs 2000; 2: 437-449

Bailey LB, Rampersand GC, Kanwell GP. Folic acid supplements and
fortification affect the risk for neural tube defects, vascular disease and cancer:
evolving science. J Nutr 2003; 133: 1961S-1968S

Yiice M, Candag T, Sayin NC, Balkanli-Kaplan P, Giicer F, Yardim T (2001).
Olgularimizda gebelik 6ncesi ve gebelikte folik asit kullanimi. Tiirk Fertilite
Dergisi, 9(3)

74



201.

202.

203.

204.

Somunkiran A, Arican AE, Yiicel O (2007). Diizce yoresindeki gebelerde
folik asit kullanimini etkileyen faktorler TIOD, 4(1):33-36

Elder K, Dale B. Preimplantation Genetic Diagnosis. In Vitro Fertilization,
2nd Ed. Cambridge: Cambridge University Press, 2000: 1-33.

Carlier P, Choulika S, Efthymiou ML. [Clomiphene-exposed pregnabcies-
analysis of 39 information requests including 25 cases with known outcome].
Therapie 1996; 51:532.

J.L. Mills, H. Hoffman; Risk of neural tube defects in relation to maternal
fertility and fertility drug use. The Lancet Volume 336, Issue 8707, 14 July
1990; p. 103-104.

75





