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OZET

NORAL TUP DEFEKTLIi BEBEKLERIN KISA VE UZUN DONEM iZLEMIi

DR. KUBRA TASAR

UZMANLIK TEZIi, 2022

Yenidogan yogun bakim tinitemizde 1 Ocak 2010 — 30 Haziran 2022 tarihleri arasinda
takip edilmis olan noral tiip defekti (NTD) olan olgular (meningosel, meningomiyelosel,
anensefali, ensefalosel, spina bifida okkulta) retrospektif olarak incelendi. Olgularin
yenidogan yogun bakim iinitesinde yatist boyunca klinik takibini, NTD etiyolojisindeki
muhtemel faktorleri, demografik 6zelliklerini ve taburculuk sonrasi yapilan klinik takiplerini
inceledik. Istatistiksel analizler icin SPSS 22.0 programi kullanildi ve p<0,05 olmasi1 anlamli
kabul edildi.

Calismamizda incelemis oldugumuz 121 hastanin %46,3’i erkek (n = 56) ve %53,7’si
kiz (n = 65) idi. Hastalarin ortalama dogum agirlig1 2843,1+522,5 gr idi. Ortalama gebelik
haftas1 36,9+1,8 hafta olarak saptandi ve 11 (%9,1) hasta normal spontal vajinal yol ile, 110
(%90,9) hasta ise sezaryenle dogmustu. Bu vakalarin 68’inde (%56,2) prematiir dogum,
53’linde (%43,8) miad dogum Oykiisii vardi. Annelerdeki folik asit kullanimi sorgulandiginda
48’1 (%39,66) folik asit destegi almisti. Calismamizda ti¢ (%2,47) annenin antiepileptik ilag
kullanim Gykiisii mevcuttu. Hastalarimizda meningomiyelosel %69,4 (n=84) en sik goriilen
NTD tipi idi. Lezyonun anatomik yerlesimine gére en sik %24,8 (n=30) lumbosakral bolge
oldugu goriildii. NTD’li hastalarin norolojik anomalileri incelendiginde; en sik bulgu olan
hidrosefali %64,4 (n=78) hastada saptandi. Hastalarda norolojik komplikasyonlarin
meningosel ve meningomiyelosel ile dogan hastalarda daha sik oldugu goriildii. Ortopedik
anomaliler hastalarin %61,2’sinde (n=74) saptand1 ve en sik skolyoz %47,1 (n=57) saptandi.
Uriner sistem anomalileri incelendiginde %57 (n=69) anomali saptanmus olup en sik norojenik
mesane %38 (n=46) tespit edildi. Spina bifida aperta ile dogan hastalarda da iiriner sistem
komplikasyonlari daha fazla goriildii. NTD olan olgulardan %83,5’i (n=101) ameliyat edildi.
Hastalarin opere edilme zamani 2,77+4,52 giin olarak belirlendi. {lk 72 saat icinde hastalarin

%65,2’sine (n=79) cerrahi onarim yapildi. Hidrosefalisi olan hastalarin %44,6’s1 (n=54) ayni
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seans veya farkli seansta ventrikiilo-peritoneal sant (VPS) igin opere edildi. VPS takilmis
olan 20 (%37) olguda sant revizyonlar1 yapildi. VPS operasyonundan sonra 15 (%27,7)
hastada sant menenyjiti gelisti. Izlemimizde kalan hastalarin en sik {iriner sistem enfeksiyonlar1
nedeniyle hastane yatislar1 oldu. Takip edilen hastalarimizin mortalite oran1 %23 olarak
saptandi.

Bu ¢alismada bulundugumuz bolgede hastalarin demografik 6zelliklerini, mortalitesi
ve morbiditesini degerlendirdik. NTD tiim konjenital anomaliler i¢inde ikinci siklikta
goriilmekte olup, folik asit destegi ile azaltilabildigi i¢in Onemli bir yere sahiptir.
Calismamizda norolojik ve {rolojik komplikasyonlarin spina bifida aperta tanili
hastalarimizda daha sik goriildiigiinii saptadik. Prenatal tani ile NTD oldugu saptanan
bebeklerin, ti¢iincti basamak merkezlerde diinyaya gelmesi ve defektlerin erken onariminin
saglanmasiyla komplikasyonlarin azalabilecegini diisiiniiyoruz. Bununla birlikte postnatal
dénemde bakim olanaklar1 iyi olan yenidogan tiinitesinde takip edilmesi ve c¢ocukluk
doéneminde multidisipliner bir yonetim benimsenmesi ile norolojik, iirolojik ve ortopedik

komplikasyonlarin etkisi azaltilabilir.

Anahtar Kelimeler: Noral tiip defekti, meningomiyelosel, hidrosefali, folik asit



ABSTRACT

SHORT AND LONG TERM FOLLOW-UP OF NEWBORN WITH NEURAL TUBE
DEFECTS

DR. KUBRA TASAR

SPECIALTY THESIS, 2022

In this study, we included patients who were hospitalized in the neonatal intensive care
unit due to neural tube defects (NTD) (meningocele, myelomeningocele, anencephaly,
encephalocele, spina bifida occulta), between January 2010 to June 2022, at Necmettin
Erbakan University Meram Medical Faculty, were analyzed retrospectively. Clinical follow-
up, etiology of NTD, demographic characteristics, follow-up after discharge were
retrospectively scanned. SPSS 22.0 program was used for statistical analysis. A p<0.05 was
considered significant.

This research study examined 121 patients; 46.3% male (n = 56) and 53.7% female (n
=65). The mean birth weight of the patients was 2843.14+522.59 grams. The mean gestational
week was 36.91+1.8. The patients who had normal spontaneous vaginal delivery 11 (9.1%),
and 110 (90.9%) patients had a cesarean delivery. Premature birth occurred in 68 (56.2%)
along with term delivery birth was 53 (43.8%) of the cases. The number of mothers who
received folic acid supplementation is 48 (39.66%). A total of three mothers (2.47%) were
taking antiepileptic drugs. Myelomeningocele was the major type of NTD in 69.4% (n=84) of
the patients. The most common anatomical location of the lesion, 24.8% (n=30) was the
lumbosacral region. When the neurological anomalies of the patients with NTD were
examined, the most commonly detected finding was hydrocephalus in a total of 64.4% (n=78)
patients. Neurological complications of the patients were frequent in patients born with
meningocele and meningomyelocele. Orthopedic anomalies were detected in 61.2% (n=74)
of the patients, and scoliosis was the most common type in a total of 47.1% (n=57). As part
of urinary system anomalies, 57% (n=69) of patients had anomalies, and frequently

neurogenic bladder was found in 38% (n=46). Urinary system complications were also
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prevalent in patients born with spina bifida aperta. Patients who had NTD cases, 83.5%
(n=101) were operated on. The range of the operation time of the patients was determined as
2.77+4.52 days. Surgical repair was performed in 65.2% (n=79) of the patients within the first
72 hours. The patients with hydrocephalus 44.6% (n=54) were operated on for
ventriculoperitoneal (VP) shunt in the same or different sessions. Shunt revisions were
performed in 20 (37%) cases with a VP shunt. Shunt meningitis developed in 15 (27.7%)
patients after the VP shunt operation. In the follow-up of the patients, the most frequent
hospitalizations were due to urinary system infections. The mortality rate of the patients who
were followed up during the was 23%.

This study evaluated the demographic characteristics, mortality, and morbidity of the
patients in the Konya region of Turkey. NTD is the second most common among all congenital
anomalies which has an important position since it can be reduced with folic acid
supplementation. In this research, neurological and urological complications were more
common in the patients with spina bifida aperta has been found. The result of this study shows
that the complications can be reduced by the delivery of babies who have NTD with prenatal
diagnosis in tertiary care centers and early treatments of defects. The effects of complications
can be reduced by observing the babies in the neonatal unit with good care facilities in the
postnatal period along with adopting multidisciplinary management of neurological,

urological, and orthopedic during childhood.

Keywords: Neural tube defect, meningomyelocele, hydrocephalus, folic acid
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1. GIRIS VE AMAC

Noral tiip defektleri (NTD), in utero gelisimin {i¢iincii ve dordiincii haftasi arasinda
noral tlipin kendiliginden kapanmamasi sonucu meydana gelir. NTD, konjenital kalp
defektlerinden sonra en sik goriilen ikinci konjenital anomaliler olup tiim santral sinir sistemi
anomalilerinin ise yaklasik %60’m1 olusturur (Padmanabhan 2006).

Diinya ¢apinda NTD tiim klinik tipleriyle, sikliginin yaklasik olarak 1000 canli
dogumda 1,4-2 civarinda oldugu tahmin edilmektedir Abortus ve 6lii dogumlardaki oran
diistiniilirse bu oran daha yiiksektir (Cunningham ve ark. 2005). Tiirkiye'de insidansi
bolgelere gore 1000'de 3 ile 5,8 arasinda degismekle birlikte ortalama 1000'de 3 olarak kabul
edilmektedir. NTD sikliginin Kuzey ve Dogu Anadolu’da en yiiksek; Bat1 Anadolu’da ise
en diisiik oranda oldugu bildirilmektedir (Tuncbilek ve ark. 1999).

NTD icin etiyolojik faktorler; genetik faktorler basta olmak {izere, 1k, etnik kdken,
cografi konum ve sosyoekonomik duruma bagl olarak degisim gdstermekle birlikte heniiz
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Annenin gebelikte diisiik folik asit seviyeleri, yetersiz
beslenmesi, ilag kullanimi, hipertermi, gesitli kimyasallarla maruziyet, annede diyabet
varlig1 veya obez olusu ve folik asit metabolizmasiyla ilgili genetik belirleyiciler dahil olmak
tizere birgok faktoriin NTD gelisimine yol agabilecegi bildirilmektedir (Padmanabhan 2006).

NTD ile dogan bebeklerin cerrahi onarimi miimkiin olan en kisa siirede yapilmalidir.
NTD olan hastalarin noérolojik kusurlarinin yaninda bagirsak ve mesane disfonksiyonu,
mental retardasyon, ortopedik sorunlar gibi diger problemler eslik ettigi i¢in tedavi basarisi
smnirli  kalabilmektedir. Bu hastalar yasam boyu norolojik, ortopedik, iirolojik
komplikasyonlardan kaynakli sorunlar ile birlikte psikososyal problemler yasamaktadirlar.
NTD pediatristlerin ¢ok sik karsilastigi bir hasta grubudur ve uzun siireli bakim
gerektirmektedirler. Bu baglamda saglik giderlerinde ciddi mali yiike neden olmaktadirlar.
Glinlimiizde prenatal tani imkaninin artmasi, cerrahi onarim tekniklerinin gelismesi,
yenidogan yogun bakim iinitelerinde bakim saglama olanaklarin artmasi, fizik tedavi ve
rehabilitasyon tekniklerindeki ilerlemeler ile birlikte NTD olan hastalarin hayatta kalma
oranini ve kaliteli yagsam beklentilerini arttirmaktadir (Copp ve ark. 2013).

NTD’li ¢ocuklarin ndérolojik fonksiyonlarini koruyabilmek, ortopedik ve iiriner
komplikasyonlar1 tedavi etmek ya da olusmasini engellemek i¢in, dogumdan itibaren
multidisipliner yaklagim ile yakin takip etmek gerekmektedir (Bowman 2022).

Calismamizda, Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde
NTD tanist ile takip edilen bebeklerin, yenidogan déonemindeki izlemi ve taburculuk sonrasi

multidisipliner takiplerinin degerlendirilmesi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Noral Tiip Defektlerinin Tanim ve Siniflamasi

NTD terimi, ¢esitli klinik belirtilerle birlikte seyreden noral tiip gelisimi sirasinda
olusan konjenital anomalileri ifade eder. NTD, in utero gelisimin {i¢iincii ve dordiincii haftasi
arasinda noral tiiplin kendiliginden kapanmamasi sonucu meydana gelir. NTD, konjenital
kalp defektlerinden sonra en sik goriilen ikinci konjenital anomalidir (Detrait ve ark. 2005).

NTD; kranial defektler, acik ve kapali noral tiip defektleri seklinde siniflandirilabilir.
Kraniyal defektler icinde; ensefalosel, anensefali, ekzensefali, iniensefali, kraniorasizis
sayilabilir. A¢ik NTD, spina bifida aperta olarak da bilinir, sadece meninkslerin veya spinal
kordun meninksler ile birlikte kolumna vertebraliste olusan yariktan fitiklagmasi ile
meydana gelir. Kapali NTD "kapali spinal disrafizm" veya "spina bifida okkiilta" olarak da
adlandirilir, vertebral kolonda karsilik gelen bolgede epitel kusuru olmayan bir defekt ile
karakterizedir ve noral doku agiga ¢ikmaz (Khoury 2021).

Baglica NTD arasinda spina bifida okkiilta, meningosel, meningomiyelosel,
ensefalosel, anensefali, kaudal regresyon sendromu, dermal siniis, tethered kord,
siringomiyeli, diastematomiyeli ve konus medullaris ve/veya filum terminaleyi igeren lipom

ve nadir durum olan iniensefali vardir (Kinsman ve ark 2020).

2.2 Noral Tiipiin Normal Gelisimi ve Noral Tiip Defekti Olusumu

Noral tiip gelisiminin embriyolojisi, bir¢ok klinik bulguyu agiklamaya yardimci olur,
ancak bu kusurlarin ¢ogunun gelisiminin altinda yatan kesin mekanizmalar tam olarak
anlasilamamustir. Insan sinir sisteminin gelisiminin ilk asamasi, gebeligin 17. giiniinde
notokord olusumuyla baslar. Notokord daha sonra, iistteki ektodermi néroektoderm olarak
farklilasmaya tesvik eden Sonic Hedgehog proteini gibi sinyal molekiillerini salgilar
(Lobjois ve ark. 2004). Noroektoderm, gelismekte olan embriyodaki tiim néral yapilarin
oncti hiicrelerini tiretirken, notokord gelisen vertebral kolonun ekseni haline gelir ve ayrica
intervertebral diskte niikleus pulposus olusumuna katkida bulunur (Donnan ve ark. 2017).
Endodermal kokenli yolk kesesi, primitif noroenterik kanal yoluyla ektodermal kokenli
amniyon ile baslangigta baglantilidir. Primitif noroenterik kanal gegici olarak bulunur ve
normal embriyonik gelisimin devam etmesi i¢in ortadan kalkar. Bununla birlikte, bazi
tetikleyici olaylar, aksesuar noroenterik kanal olarak bilinen endoderm ve ektoderm
arasindaki yapisikliklarin kaliciligina yol agabilir (Schijman 2003). Aksesuar ndroenterik
kanalin gerilemeyen boliimiine bagli olarak, vertebra ve omuriligin anormal gelisimi,
malrotasyon ve noroenterik fistiil gibi gastrointestinal sistem anomalileri ve genitoliriner

malformasyonlar dahil olmak tizere bir ka¢ farkli klinik anomali ortaya ¢ikabilir. Spinal
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disrafik lezyonlar; boliinmiis notokord sendromu, norenterik kistler, dorsal dermal siniis
yollar1 ve sakral meningeal kistleri igerir (Khoury 2021).

Birincil noriilasyonda, néroektodermal dokudan bir tiip olusturulur (Saitsu ve ark.
2004). Noroektodermin yan uglar yiikselir ve diiz noral plakalar primitif noral tiipi (PNT)
olusturmak iizere bir araya gelir. Fiizyon, gebeligin 21. gilinlinde ve noral plakanin ortasinda
baslar (Michelson ve Ashwal 2004). Daha sonra PNT'yi olusturmak i¢in hem rostral hem de
kaudal olarak ilerler. PNT'min baslangigta her iki ucunda kraniyal (6n) ve kaudal (arka)
ndroporlar olarak bilinen agikliklar bulunur. On néropor yaklasik 25. giinde, arka néropor
yaklasik 27. gilinde kapanir. Noral tiip kapanirken, mezenkimal hiicreler gelismekte olan
noral tiipten go¢ eder ve onu 6rten ektodermden ayirir. Bu mezenkimal hiicreler meninksleri,
vertebral arklari, paraspinal kaslar1 ve dermisi olusturur. Ek olarak, bazi hiicreler kendilerini
noral plakanin kapandigi kenarlardan ayirir ve pluripotent potansiyele sahip noral krest
hiicrelerini olusturur (Ikenouchi ve ark. 2002). Posterior néropor kapanirken, birincil
noriilasyon siireci tamamlanir. Kaudal néroporun kapanmamasi, en sik goriilen NTD olan
meningomiyelosel ve spina bifida okkiiltaya neden olur (Khoury 2021).

Ikincil noriilasyon siireci, PNT'nin kaudal ucuna bir terminal segment eklenmesiyle
baslar. iki segment yaklasik ikinci sakral segment seviyesinde birlesir (Miiller ve O'Rahilly
1987). Terminal segment, farklilasmamis mezodermal hiicrelerden meydana gelir.
Omuriligin kaudal uglari, notokord ve gastrointestinal trakt, kaudal somitler, kaudal noral
krest hiicresi tlirevleri ve tim bu yapilar besleyen kan damarlar1 bu terminal segmentten
olusur. Sekonder noral tiipiin (SNT) boslugu iki farkli siire¢le olusur. PNT ve SNT'nin
birlesiminde, PNT'nin boslugu biiyiir ve SNT'ye doniisiir. Bununla birlikte, daha distalde,
SNT i¢inde bagimsiz olarak ¢oklu kiiciik bosluklar olusur ve hem PNT'yi hem de SNT'yi
kapsayan bir bosluk olusturmak i¢in biiyiiyen PNT boslugu ile birlesir (Saitsu ve ark. 2004).
Kaudal SNT'nin yapilari, SNT igindeki boslugu olusturmak igin hiicrelerde apopitoz
olurken, PNT'ye bagli ince bir lifli tabaka kalir. Bu, filum terminale olarak bilinen pia mater
ve dura mater'in devamidir. Spinal kordun filum terminale'nin bagli oldugu en kaudal ucu
konus medullaris olarak bilinir ve boslugu ventrikulus terminale olarak bilinir (Economides
ve ark. 2003). Ventrikiil terminale genellikle donem itibariyle geriler, ancak bazen
asemptomatik olarak eriskinlige kadar devam edebilir (Ikenouchi ve ark. 2002).

Sekonder noriilasyonun bozulmasi, kapali spinal disrafizme yol agar; tethered kord
sendromu (TKS), terminal diplomiyeli, sakrokoksigeal teratomlar ve sakral agenezi igerir

(Khoury 2021).
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2.3 Noral Tiip Defektlerinin Etiyolojisi

Epidemiyolojik ve deneysel calismalara ragmen giiniimiizde NTD etiyolojisi tam
olarak acikliga kavusturulamamistir. NTD, noral tiipiin kapanmasi i¢in gerekli yollardan bir
veya daha fazlasinin altinda yatan anormallikten kaynaklanir. Bazen altta yatan yol saglam
olsa bile kapanma siirecini bozan genetik bir varyanttan ya da gevresel faktorlerden
kaynaklanabilir (Greene ve Copp 2014).

2.3.1 Noral Tiip Defekti Etiyolojisinde Genetik Faktorler

Spesifik bir gen tanimlanmamis olmasina ragmen, NTD patogenezinde genetik
faktorler rol oynamaktadir, NTD dizigotik ikizlere kiyasla monozigotik ikizlerde daha
yiiksek oranda goriilmesi genetik faktorlerin etkili oldugunu gosterir (Greene ve Copp 2014).
Aile i¢inde etkilenen bir ¢ocuktan sonra tekrarlama riski %3—4’tiir; daha once etkilenen iki
cocuk varsa bu oran %10'a yiikselir (Kinsman ve ark 2020). Etkilenen infantlarin ikinci
derece akrabalarinda da NTD insidans1 genel popiilasyona gére anlamli olarak yiiksektir
(Padmanabhan 2006).

NTD olusumunda bir¢ok genin nodral tiip gelisimi Tlizerine etkisi oldugu
disiiniilmekle birlikte, hiicresel diizeydeki etkisini gosteren az sayida gen ortaya
konabilmistir. NTD gelisiminde etkisi oldugu diisiiniilen ve halen arastirilmakta olan
genlerden Sonik hedgehog geninin noéral plagin  gelisiminde etkili oldugunu ve
prozensefalonun mediyal ve ventral biiyiimesini indiikledigi gosterilmistir. Notch-1 geni
hiicre kohezyonu ile ilgili bir transmembran reseptoriinii kodlamakla iligkili olup somitler ve
segmentasyonun koordinasyonu i¢in gerekli oldugu distiniilmektedir (Wiszniak ve
ark.2019). Zinc gen ailesinin, notch sinyalleri aktivasyonu yoluyla NTD olusumuna neden
oldugu ve Hox gen ailesinin de insanda ve diger vertebralilarda somitlerin farklilasmasinda
etkisi oldugu diisiiniilmektedir (Yu ve ark. 2019).

Pax-3, Pax-7 ve Pax-1 diizenleyici genlerin segmentasyondaki rolleri
netlestirilememis olup presomitik mezodermde ya da somit sinirlarinda exprese olmasi
nedeniyle NTD etiyolojisindeki rolii arastirilmaktadir. NTD ile iliskili olduklarina dair
kanitlar bulunan PDGFRA ve BRCAL genlerinin, Pax-1 transkripsiyon faktor tarafindan
aktive edilmektedir. Aktin baglayici bir protein olan Shroom proteininin ise nérulasyonun
apikal olusumunda aktif rolii oldugu gosterilmistir (Mitchell ve ark. 2004).

Etiyolojide genetik faktorlerin etkili oldugunu gosteren bir diger kanit, spontan
abortus olan NTD olan olgularm kromozomal aberasyonlarla anlamli iligkisidir. insanda
NTD olusumundan sorumlu tek gen bilinmiyor ancak serebrokostomandibular sendrom,
Fraser sendromu, Meckel-Gruber sendromu, Waardenburg sendromu, akrokallosal sendrom,

Fankoni sendromu, hidroletalus sendromu, Jarcho-Levin sendromu gibi pek ¢ok tek gen



hastaligt NTD komponentini igerir (Van Donselaar ve ark. 2007). Trizomi 9, 13, 18 ve
triploidi gibi kromozom anomalilerinde ¢esitli malformasyonlara ek olarak NTD
goriilebilmektedir (Rothman ve ark. 1995).

2.3.2 Noral Tiip Defekti Etiyolojisinde Cevresel Faktorler

Izole NTD etiyolojisinde bir¢ok ¢evresel faktdriin etkili oldugu kabul edilmektedir.
Bunlar; cografi faktorler, teratojen ilag kullanimi ve benzeri gevresel ajanlara maruziyet,
anne yasi, annede diyabet, hipertansiyon gibi hastaliklarin olmasi, annede obezite varligi,
gebelikte hipertermi dykiisii, ailenin sosyoekonomik durumu, diyetle alinan folik asit ve B12
vitamin eksiklikleri olarak sayilabilir (Padmanabhan 2006).

2.3.2.1 Cog@rafi faktorler

Cografi faktorlerin NTD goriilme sikliginda etkili oldugu yapilan calismalarla
gosterilmistir. Yapilan bazi calismalarda bu farklar ortaya konmus olup 6rnegin; anensefali
ve NTD orani Ingiltere’de Avrupa’dan daha siktir. Ingiltere’nin de kuzeybati kesimlerinde
saptanan NTD vakalar1 giineyine gore daha fazladir. Kanada’nin ise dogu kesiminde bati
kesimine gore sik goriilmektedir. Cin’in kuzey kesimlerinde giineyine gore risk alt1 kat
artmistir (Frey ve Hauser 2003).

Ayrica farkli cografi bolgelere go¢ eden topluluklarda NTD insidanst da
degismektedir. Ornegin iskogya’da anensefali 1000°de 2,6-3,3 iken, Kanada’ya go¢ etmis
olan Iskog toplumunda 1000°de 1,9, irlanda’lilarda 1000°de 2,1-4,7 iken, Boston’a gd¢ etmis
Irlanda’lilarda ise 1000°de 1,2 olarak saptanmistir (Rhoads ve Mills 1986).

Baska bir ¢alismada Iran’m kuzeyinde 1998-2005 yillar1 arasinda dogan 49.534
cocuk NTD agisindan taranmis, sikliginin Avrupa’dan daha yiiksek oldugu ve anensefali
vakalarinin en sik kig aylarinda gortildiigii saptanmistir (Golalipour ve ark. 2010).

Ulkemizde yapilan ¢aligmalara gére NTD gériilme oran1 Bat1 Anadolu‘ da 1000 canli
dogumda 2,1 orant ile en diisiik, Kuzey ve Dogu Anadolu’da 1000 canli dogumda 4,3 ve 4,5
oraniyla en yliksektir (Tungbilek ve ark. 1999).

2.3.2.2 Teratojen faktorler

Hamilelik doneminde 6zellikle noral tiipiin kapanma siirecinin oldugu ilk ay i¢inde
kullanilan ¢esitli ilaglar, maruz kalinan ¢esitli teratojen c¢evresel ajanlar NTD olgularina
sebep olabilirler. Annenin kullandigi antikonviilzan ilaglarin (fenitoin, Kklonazepam,
etosiiksimit, fenobarbital, primidon, valproik asit ve karbamazepin) ¢esitli ¢alismalarda risk
faktorii oldugu gosterilmistir (Cabrera ve ark. 2004). Gebelikte valproik asit kullananlarin
%1-2'sinde NTD’nin yan1 sira lirogenital, kraniyofasiyal ve kardiyak malformasyonlarla
arasinda iliski bulunmustur. Valproik asitin 1000 mg/giin tizerindeki dozlarda kullanilmasi

malformasyon riskini arttirir. Antikonviilzanlarin folik asit eksikligini arttirdigr ve doza



duyarl bir sekilde folat reseptdr geninin aktivitesini azalttig1 belirlenmistir. Erken gebelikte
stilfonamid kullaniminin anensefali ile iliskili oldugu belirlenmis olup folatla iliskili
metabolizmay1 bozan ilaglarin (metotreksat, trimetoprim, trimetreksat) kullaniminin da NTD
icin risk faktorii oldugu bildirilmistir (Salih ve ark. 2014).

Antimalaryal ilaglar, A vitamini kullanimi dogrudan ya da metabolitleri ile
olusturduklart serbest radikallerin noral tiip gelisimini etkiledigi diisiiniilmektedir (Kondo
ve ark. 2017). Cevresel teratojenler incelendiginde ise annenin pestisitlere maruz kalmasi,
ozellikle evde pestisit kullanimi ve pestisit ekili alanlarin 0,25 mil yakininda
perikonsepsiyonel donemde ikamet etmesi NTD gelisimi igin risk faktoriidiir. Hamileligin
erken doneminde fumonisinle kontamine olmus musirin tiikketimi de NTD artisiyla
iliskilendirilmistir (Salih ve ark. 2014). Havada bulunan polivinil klorid solunmasi, atik ¢op
alanlarina yakin yerlesim yerlerinde kirlenmis hava ve suya maruziyet, sularin klorlanmasi
sonucu klor ile tepkimeye giren organik maddelerin teratojen ajanlara doniismesi,
elektromanyetik alanlara veya tehlikeli atiklara maruziyet de diger risk faktorleri arasinda

say1labilir (Padmanabhan 2006).

2.3.2.2 Maternal Kaynakh Faktorler

Annede Diyabet ve Obezite: Annede obezite ve diyabet varligt NTD gelisimi i¢in
risk faktorleri arasinda yer alir. Yapilan bazi ¢alismalarda yiliksek maternal kan glukoz
diizeyleri ilk 7 haftada pankreatik fonksiyonlar1 olusmamis fetuslarda noral tlipiin
kapanmasini engelledigi tespit edilmis (Cabrera ve ark. 2004).

Pregestasyonel diyabeti olan gebelerde Hb Alc bakilarak spina bifida dahil santral
sinir sistemi malformasyonlar1 goriilme riskinin, normal populasyona gore 2-10 kat arttig1
tespit edilmistir. Fare modellerinde yiiksek glukozun embriyonik gelisimi saglayan genlerin
ekspresyonunu degistirebilecegi ve glukozun direkt toksik olabilecegi belirtilmektedir
(Mitchell ve ark. 2004). Teksas’da yasayan Ispanyollarda yapilan c¢alismada
hiperinstilinemisi olan olgularin NTD gelisimi i¢in daha riskli bir grubu olusturduklari
belirlenmistir (Frey ve Hauser 2003).

Annede obezite ve hiperlipidemi varlig1 da NTD goriilme sikliginda artis oldugunu
gostermigtir (Cabrera ve ark. 2004). Obeziteye yol acan mekanizmalar ve yanlis beslenme,
bazi eser element ve vitamin eksikliklerinin etkileri metabolik siiregte degisiklilere yol
acmasi sonucu NTD olugma riskini artirmaktadir (Lowdermilk ve ark. 2019). Ayrica NTD’li
bebegi olan gebeler ile olmayanlar arasinda serum kolesterol diizeyleri arasinda anlamli bir
fark bulundugu, dislipidemilerden 6zellikle hipertrigliseridemi olmast NTD gelisimi ile
iliskili oldugu bildirilmistir. Annenin viicut agirligi ile NTD gelisimi arasinda dogru orantili

bir artis oldugu goriilmektedir. Viicut agirligi géz 6niine alinirsa tahmin edilen risk artis1 50-



59 kg araligindaki kadinlara gore, 80-89 kg civarinda olanlarda risk iki kat, 110 kg iistiinde
ise riskin dort kat arttigi diisiiniilmektedir (Gupta ve ark. 2009).

Anne Yasi1 ve Gebelik Sayisinin Etkisi: Anne yasi ile NTD gelisimi iizerine yapilan
caligmalar az sayida olmakla birlikte 40 yas {izerinde ve 19 yasin altindaki annelerde risk
arttig1 tespit edilmistir. Ayrica anne yasmin NTD tiirleri arasinda spina bifida goriilme
oraninin anensefaliye gore daha sik oldugu gozlenmistir (Vieira ve Castillo Taucher 2005).

Annenin gebelik sayisinin da NTD olusumunda etkili olabilecegi, pirimiparlarda ve
lic ya da daha fazla gebeligi olanlarda hafif bir yatkinlik oldugu tespit edilmistir (Frey ve
Hauser 2003).

Ates/hipertermi: Hiperterminin insan embriyosu icin noroterotejen oldugu
diistiniilmektedir. Hayvan calismalarinda noéral tiipiin 1s1 etkisine duyarlilig1 gosterilmistir.
Viicut 1sisinin artmasiyla, hiicre migrasyonu, diferansiyasyonu, prolifasyonu ve apoptozu
etkilenir. Yiiksek 1s1ya verilen yanit tiire, embriyonik gelisim safhasina, doza ve etkilenimin
stiresine baglidir. Noriilasyonun kritik periyodu sirasinda fizyolojik seviyelerin iizerindeki
yiksek 1s1 maruziyeti, Sauna-hamam maruziyeti gibi, NTD i¢in artmis risk olarak
bulunmustur (Moretti ve ark. 2005).

Sosyoekonomik Diizey ve Beslenme: NTD gelisiminde anne ve babanin egitim
diizeyi, gelir durumu, sosyockonomik diizeyleri, beslenme aliskanliklart hem birbiriyle
iligkilidir hem de ayr1 olarak NTD goriilme sikligim etkilemektedir. Ayni ¢evrede yasayan
kadinlar1 kapsayan bir ¢alismada egitim diizeyi yiiksek olan annelerde NTD oranmi1 daha
diistik olarak saptanmustir. Bu durum egitim diizeyi yiiksek olan kesimde perikonsepsiyonel
folik asit kullanimina daha ¢ok onem verilmesiyle iliskili diistiniilmistiir (Brough ve ark.
2009).

Folik Asit Eksikligi: Noral tip kapanmasinin tamamlanmasi hiicre
proliferasyonunun, canliliginin, diferansiyasyon ve migrasyon olaylarinin hassas
koordinasyonunu  gerektirmektedir. Bu olaylardan herhangi biri  folik asit
metabolizmasindaki bir yetersizlikten dolay1 aksayabilir. 1950’lerde ortaya atilan goriislerle
folik asit eksikliginin NTD gelisimine neden oldugu diisiiniilmiistiir. Folik asitin hiicre
metabolizmasinda 6nemli bir role sahip oldugunun anlagilmasiyla, NTD {izerine etkilerini
arastiran caligmalar hizlanmistir. 1976 yilinda yapilan bir ¢alismada folik asit eksikliginin
NTD gelisimine yol agtig1 kesin olarak bildirilmistir (Smithells ve ark. 1976).

Folat eksikligi, yetersiz oral alim, yetersiz bagirsak emilimi, folik asit
antagonistlerinin kullanimi veya anormal folat metabolizmasina neden olan genetik

faktorlerle iligkili olabilir (Dukhovny ve Wilkins-Haug 2022)
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Noral tiipiin kapanmasinda yetersizlige neden olabilecek, spesifik hiicresel olaylara
isaret eden, folik asit metabolizmasindaki yetersizlikle iligkili durumlara ait direkt deliller
giiniimiizde mevcut olmamakla birlikte bir takim muhtemel mekanizmalar mevcuttur. (Sekil
2.1)

Folik asit 6zellikle tek karbon birimlerinin aktarilmasinda 6nemli role sahiptir. Folik
asit metabolizmasini etkileyen genlerdeki tek niikleotit polimorfizmleri veya folik asit
alimimin yetersiz olmasi folik asit aracili tek karbon metabolizmasinda bozulmaya neden
olur. Hiicresel homosistein artiginin oksidatif stres cevabina yol a¢tigi ve sitotoksik
olabilecegi gosterilmistir. Homosistein diizeyinin belirgin artisi ndronal gelisim ve
migrasyonla ile ilgili N-methyl-D-aspartat reseptorlerini asir1 uyararak glutamat
toksisitesine yol agmaktadir. DNA replikasyonunda niikleotid biyosentezinin yetersizligi
kritik morfogenetik donemde mitoz oranini azaltir veya mutasyon oranlarini artirip noral

tipiin  kapanmasinda defekte yol agabilir. Noral tiipiin kapanmasi esnasinda

noroepitelyumun hizli bliylimesi ve hiicre boliinme hizinin devami i¢in de novo niikleotit
biyosentezinin artirilmasi gerekir. Ayrica hiicre metilasyonunda yetersizlik de noral tiipiin

kapanmasini engelleyen metabolik mekanizmalardan biridir (Hernandez-Diaz ve ark. 2000).
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Sekil 2. 1 Folik asit metabolizmasi ve noral tiip defekti iligkisi (Beaudin ve Stover
2007)

Folik asit ihtiyac1 yaslara ve gesitli durumlara gore degisiklik gosterebilir. Giinliik

alinmast gereken folat ihtiyaci; dogumdan alti aya kadar giinde 65 mcg, cocuklar ve



adolesanlarda giinlik 400 mcg olarak belirlenmistir. Gebelikte 600 mcg ve laktasyon
doneminde 500 mcg dozlarinda folat ihtiyacinda artis olur (Means ve Fairfield 2022).

Randomize arastirmalar, folik asit takviyesinin NTD insidansin1 belirgin sekilde
azalttigin1 gostermistir. Standart olarak uygulanan folik asit takviyesinde, gebe kalmadan en
az bir ay Once, giinde bir kez 0,4 mg olarak baslanmasi ve gebelik boyunca devam etmesi
onermektedir. Bu doz, oncelikle ilk trimesterde organogenez sirasinda anne ve fetiisiin
gelisimi i¢in yeterli folat diizeylerini saglamalidir (Bibbins-Domingo ve ark. 2017).

NTD o6ykiisii olmayan kadinlarda, giinliik folik asit takviyesi NTD gelisimini %93
oraninda azaltmistir (De-Regil ve ark. 2015). Daha 6nce NTD’li bebek sahibi olan
kadinlarda ise perikonsepsiyonel ya da ilk trimesterda yiiksek doz dort mg folik asit takviyesi
tekrarlayan NTD riskini yaklasik %70 oraninda azaltmistir (Wald 1991).

B12 vitamini NTD gelisiminin énlenmesinde 6n plana ¢ikan bir bagka vitamindir.
B12 vitaminin metil kobalamin formu metilasyon i¢in gereklidir ve eksikliginde metionin
sentezi yetersiz olur. B12 vitamini eksikliginde plazma metilmalonik asit ve homosistein
diizeyi yiikselir. Metilasyon dongiisiinde folik asitle birlikte yer alan vitamin B12
eksikliginin de folik asit eksikliginden bagimsiz olarak NTD riskini artirdigina dair

calismalar vardir (Groenen ve ark. 2004).

2.4 Noral Tiip Defektlerinin Epidemiyolojisi ve Sikhigi

Epidemiyolojik caligmalar NTD goriilme sikliginin farkli cografi bolgelerde ve farkh
irklarda degisim gosterdigini ortaya koymustur (Padmanabhan 2006).

Diinya ¢apinda NTD’nin tiim klinik tipleri agisindan sikliginin yaklasik olarak 1000
canli dogumda 1,4-2 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (Cunningham ve ark. 2005).
Abortus ve 0li dogumlardaki oran ise ¢ok daha yiiksek olarak tahmin edilmektedir
(Padmanabhan 2006). Goriilme sikligi diger irklara kiyaslandiginda beyaz irklarda daha
yiiksek oranda tespit edilmistir (Boyadjiev ve Jabs 2000). Etkilenen fetuslarda kiz cinsiyetin
baskin oldugu literatiirde belirtilmistir (Deak ve ark 2008). Tekrarlama riski sonraki
gebeliklerde yaklagik %2-3 oraniyla genel popiilasyondaki oranin yaklasik 20 kat1 fazladir
(Papp ve ark. 1997). Yapilan bir incelemede, NTD prevalansi; Dogu Akdeniz’de 10.000
dogumda 21,9, Giineydogu Asya’da 10.000 dogumda 15,8, Afrika’da 10.000 dogumda 11,7,
Amerika Kitasi’nda 10.000 dogumda 11,5, Avrupa’da 10.000 dogumda 9 ve Bat1 Pasifik’te
10.000 dogumda 6,9 olarak saptanmistir (Zaganjor ve ark. 2016). Amerika Birlesik
Devletleri'nde mevcut en son verilere gore prevalans 2009'dan 201 1'e kadar her 10.000 canli
dogumda 5,5 ile 6,5 olarak belirlenmis (Williams ve ark. 2015). NTD siklig1 en diisiik olan
iilke %0,58 oraniyla Isvicre olmustur (Nikkili ve ark. 2006). Tiirkiye'de insidans1 bolgelere
gore 1000'de 3 ile 5,8 arasinda degismekle birlikte ortalama 1000'de 3 olarak kabul
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edilmektedir. NTD sikliginin Kuzey ve Dogu Anadolu’da en yiiksek; Bati Anadolu’da ise
en diisiik oranda oldugu bildirilmektedir (Tungbilek ve ark. 1999). Sinir komsularimiz
Iran’da %2,87 Yunanistan’da %o1,45 oraninda goriilmektedir (Lekea ve ark. 1988;
Golalipour ve ark. 2007).

2.5 Noral tiip defektlerinin Klinik Tipleri

2.5.1 Kraniorasizis

Noral tiipiin kraniyal ve kaudal uglarinda ikisinin birden kapanmasinda meydana
gelen defekt sonucu izlenen en agir NTD tablosudur. Bu defektin patogenezini agiklayan en
1y1 hipotez noral tiip flizyonunun multiple bolge baslangicli olmasidir. Hem kalvariyum hem
de vertebralarda meydana gelen kapanma defektine bagli olarak sinir dokusu daha fazla
etkilenmekte ve destriiksiyona ugramaktadir (Van Allen ve ark. 1993).

2.5.2 Anensefali

Anensefali, 6n beyin ve beyin sapinin gelisemedigi veya olmadigi ciddi noral gelisim
kusurudur. Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezinden elde edilen verilere gore, 2001 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri'nde anensefali prevalansi 100.000 canli dogumda 9,40 olarak
saptanmistir (Mathews ve ark. 2002). Anensefali kizlarda daha sik goriiliir ve beyaz irkta
siyahilerden daha yaygindir (Volpe 2001). Anensefali i¢in tekrarlama riski %2-4 olarak
tespit edilmistir (Tomita ve Ogiwara 2021).

Gebeligin yaklasik 25. giinlinde rostral ndroporun kapanmamasi, kafatasi,
meninksler ve kaslarin olusmasimi engeller (O'rahilly ve Miiller 1996). Daha sonra, fetal
beyin disar1 dogru ¢ikint1 yapar ve amniyotik siviya maruz kalarak eksensefaliye neden olur.
Bu siire¢ beynin yikimina ve dejenerasyonuna yol agar. Merkezi sinir sisteminin biiyiik
boliimii yoktur veya hatali olugsmustur. Hipotalamus tipik olarak gelismemistir. Serebellum,
beyin sap1, optik sinirler ve omurilik deformasyona ugramistir (Mazzitelli ve ark. 2002).
Oksipital kemiklerin bir kismi, en sik da frontal, parietal kemikler etkilenir. Eksik kranial

kubbe, siskin gdzlerin ve boynun olmamasi karakteristik yiiz gériiniimiine neden olur (Sekil
2.2).
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Sekil 2.2 Anensefali olgusu (Meram tip fakiiltesi yenidogan yogun bakim iinitesi)
2.5.3 Ensefalosel

Ensefalosel, leptomeninkslerin, BOS ekstrakraniyal herniasyonu ile birlikte kalvarial
ve dural defektlerin oldugu bir tiir malformasyondur (Tomita ve Ogiwara 2021).

Ensefalosel smiflandirmasi, malformasyonun nedenine ve anatomik konumuna
dayanmaktadir. Sinsipital ensefalosel, bazal ensefalosel, oksipital ve parietal ensefalosel
olarak simiflandirilir (Tomita ve Ogiwara 2021).

Ensefalosel, diger noral tiip defektlerine gore daha az goriiliir. Prevalansinin 10.000
canli dogumda 0,8 ile 5 oldugu tahmin edilmektedir (Siffel ve ark. 2003).

Sinsipital ~ (fronto-etmoidal)  ensefaloseller,  kraniyofasiyal  deformitelerle,
hipertelorizm, telekantus, orbital distopi veya tek tarafli mikro/anoftalmi ile ortaya ¢ikabilen
gizli lezyonlar olabilir. Bazal ensefaloseller inspeksiyonda belirgin olmayabilir, ancak
genislemis bir burun kopriisti, hipertelorizm veya diger orta yiliz anomalileri olabilir.
Epifaringeal kitle, nefes almada zorluk, tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonlari, burun
akintilari, tekrarlayan menenjit veya BOS sizintisi ile hastalar tani alabilir (Jimenez ve
Barone 2008).

Oksipital ensefaloseller, ensefalosellerin yaklagik %85'ini olusturur. Kuzey Amerika
ve Bat1 Avrupa'da en sik goriilen tiptir. Oksipital ensefaloseller genellikle dogum oncesi
bilinir ve ¢oguna ultrasonografi ile prenatal teshis konur. Noral doku genellikle deri ile
kaphdir (Sekil 2.3). Nispeten biiyiik boyutta olanlar, kraniyal sinir defektleri, zayif emme ve
beslenme zorlugu, spastisite, korliik, nobetler veya gelisimsel gecikme ile iligkili olabilir.
Dogumdan sonra hidrosefali gelisirse norolojik defisitler ilerleyebilir. Oksipital ensefalosel
cesitli dokulart igerebilir. Yapilan bir ¢aligmada oksipital ensefaloselde, %32'si serebral
doku, %21'i serebral ve serebellar doku, %5'i serebellar doku ve %37'si glial nodiiller veya
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displastik noral doku igerdigi bildirilmis (Simpson ve ark. 1984). Ensefalosel ile iliskili
serebral malformasyonlar vardir. Bunlar arasmda tentoryum deformiteleri, korpus
kallozumun tam veya kismi agenezisi ve meningomiyelosel bulunur. Oksipital ensefaloselli
bireylerde hidrosefali %30- 50, korpus kallosum anormallikleri %18 ve serebral disgenezi
%13 oranlarinda goriiliir (Lo ve ark. 2008). Oksipital ensefalosel, herniye olan oksipital
lobun ya da serebellar dokularin posterior fossa yapilarint bozdugu arka beyin anomalisi
Chiari tip III malformasyonu ile iliskili olabilir (David 1993). iliskili sendromlarmn en
yaygini, oksipital ensefalosel, mikrosefali, mikroftalmi, polikistik bobrekler, ambigus
genitale, polidaktili, yarik dudak-damak ve diger malformasyonlar1 iceren Meckel-Gruber
sendromudur. (Sekil 2.4)

Sekil 2.3 Oksipital ensefalosel olgusu (Meram tip fakiiltesi yenidogan yogun bakim
iinitesi)
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Sekil 2.4 Meckel-Gruber sendromu olgulari, A) Meckel-Gruber sendromu,
polidaktili, mikrognati, ensefalosel, karninda distansiyon, B) Meckel-Gruber sendromu,

polidaktili, karninda distansiyon, C) Iki tarafli biiyiimiis, genislemis bobrekler. (Hakverdi ve
ark. 2010)

2.5.4 Spina bifida okkiilta

Spina bifida okkiilta, kapali spinal disrafizm veya gizli spinal disrafizm olarak da
bilinir. Posterior noral arkuslarin, inkomplet veya hatal1 bir sekilde kapanmasi ile karakterize
olan kusurun iizerindeki cilt saglamdir. Izole vertebral defektler, kapali spinal disrafizmin
en yaygin seklidir. Omuriligin dorsalindeki vertebral cisimlerin fiizyonunun basarisizlig ile
karakterizedir ve en az siddetli formlaridir. Bununla birlikte, vertebral defektler, omurilik ve
sakral yapilarin diger daha ciddi anomalileri, 6rnegin boliinmiis omurilik malformasyonu
veya omuriligin gesitli kaviter defektleri ile birlikte ortaya ¢ikabilir (Khoury 2021).

Deri eklentisi (skin tag), dermal siniis yollari, sakral gamze ve ¢ukur (Sekil 2.5),
hipertrikoz, hiperkeratoz, hemanjiyomlar, pigmenter neviis, kilcal malformasyonlar (porto
sarab1 lekeleri), deri alt1 lipomlar ve daha az yaygin olarak hamartomlar, kaudal uzantilar
(gercek kuyruk veya yalanci kuyruk) ve izole intergluteal yarikta sapma, hiperpigmentasyon
veya hipopigmentasyon alanlar1 dahil olmak tizere bir dizi sakrokoksigeal kutan6z lezyon,
spina bifida okkiilta ile iliskilidir (Sekil 2.6) (Hall ve ark. 1981). Bu bulgu tek basina ortaya
ciktiginda, genellikle tesadiifidir ve klinik olarak asemptomatiktir. Spina bifida okkiiltanin
klinik belirtileri ¢ok degiskendir. Semptomatik hastada ndrolojik, genitoliriner,
gastrointestinal veya kas-iskelet anomalileri dahil olmak {izere ciddi bulgular goriilebilir.
Erigkinlik doneminde de spondiloz, dejeneratif disk hastaligi, konjenital ve/veya spinal
stenoz ile ortaya cikabilirler (Nabizadeh ve Dimar 2022). Tani, spinal disrafik lezyonun

radyolojik olarak gosterilmesiyle dogrulanir.
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Sekil 2.5 Sakral gamze gortiniimii

Sekil 2. 6 Konjenital orta hat lumbosakral kutanéz lezyonlar, A) Orta hatta sakral
hemanjiomu olan okkiilt lipomeningomiyeloselli hasta, B) Dermal siniisii olan hastada
kapiller malformasyonla birlikte ince hipertrikozis bolgesi C) Lipomeningomiyeloseli olan
infantta alttaki lipomla birlikte insan kuyrugu D) Orta hatta hiperpigmentasyon alanini drten
hipertrikozis (faun kuyrugu) (Kinsman ve ark 2020)

2.5.5 Tethered Kord Sendromu

TKS filum terminalenin elastik olmayan yapilara kaudal olarak baglanmasindan
kaynaklanan, omuriligin gerilmeye bagli olusan disfonksiyonudur (Sekil 2.8). Filum
terminale viskoelastik yapiya sahiptir. Fleksiyon ve ekstansiyon sirasinda omurilige asirt
gerilme uygulamadan, omurganin hareketlerini azaltmay1 saglar (Tubbs ve Oakes 2004).
TKS’da omurilik; tiimér, meningomiyelosel, skar, septa, filumda fibr6z veya yag doku
infiltrasyonu gibi anormal derecede elastik olmayan yapilara kaudal olarak baglanir. TKS

ile iliskili semptomlar, sirt agrisi, mesane disfonksiyonu, bacaklarda zayiflik, baldir kasi
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atrofisi, derin tendon reflekslerinde azalma veya yokluk ve dermatomal duyu kaybidir
(Drake 2006). Yeni yiirimeye baslayan bebeklerde ve ¢ocuklarda, TKS igin tipik olarak,
ylirime anormallikleri ve mesane kontroliiniin kaybi gibi ilerleyici motor ve duyusal islev
bozuklugu olabilir (Hertzler ve ark. 2010). Daha biiyiik ¢ocuklar ve ergenlerde lumbosakral
bolge, perine ve bacak agrisi ile kendini gosterir. Kas-iskelet sistemi semptomlari ise diisiik

ayak ve ilerleyici skolyozdur (Michelson ve Ashwal 2004).

Sekil 2.7 T2 sagittal manyetik rezonans goriintiileme ile Tethered kord sendrom. Kalinlasmis
filum (ok) ve al¢ak konus (y1ldiz) goriilebilir (Khoury 2021)

2.5.6 Diastematomiyeli

Diastematomiyeli spinal kord veya kauda equinanin kemik, kartilaj veya fibroz
dokudan olusan ve dural bir kilif ile ¢evrili bir septum araciligiyla iki farkli kompartmana
boliinmesiyle karakterize, nadir gorillen bir NTD formudur. Genellikle 10. torakal
seviyesinde veya daha asagida saptanir (Gokalp 1988). Bu malformasyonun iki tipi vardir.
Tip 1 defekt, kemik ¢ikintinin, iki dural kilif i¢ine yerlestirilmis omuriligi ikiye ayirdig:
patolojiyi tanimlar. Semptomlar tip 1 de genellikle daha siddetlidir. Ilerleyici nérolojik
defisit, bagirsak veya mesane disfonksiyonu, skolyoz ve diger spinal deformitelerin yani sira
sirt ve bacak agrisina neden olabilir. Boliinmiis kord malformasyonu tip 2 ise, orta hatta
fibr6z ve kemikli olmayan bir bandin iki kordu tek bir dural kese icinde ayirmistir ve daha
az semptomlarla iliskilidir. Baz1 vakalarda tesadiifen saptanabilir (Kobets ve ark. 2021). Agir

formunda infant veya erken cocuklukta tani konulursa cerrahi ile fibroz veya kemik
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septumun rezeksiyonu yapilir. Erken cerrahi girigim, olasi norolojik sekelleri dnler (Gokalp

1988).

2.5.7 Dermal Siniis

Noroektodermin kendi iizerinde uzanan epitelial ektodermden hatali bir sekilde
ayrilmast sonucu meydana geldigi diisliniilen skuamdz epitel ile doseli traktusun cilt
ylizeyinden dorsal orta hat boyunca igeri dogru uzanmasi ile karakterize olan konjenital bir
anomalidir (Sekil 2.8 C, 2.8 D). Siklikla kiitan6z lezyonlar ile de iligkilidir. Dorsal dermal
siniisler 2500 canli dogumda bir siklikta goriiliir ve en yaygin olarak lumbosakral bolgede
bulunur; yaklasik %10 torasik bolgede ve %1 servikal bolgelerde olusur (Ackerman ve ark.
2002).

Yumusak doku iginde kor bir cep olarak sonlanabildigi gibi intraspinal veya
intrakranial bolge i¢cinde uzun bir traktus ile de seyredebilir. Enfeksiyon i¢in giris noktasi
olusturarak yineleyen menenjit ataklarina sebep olur. Dermal siniis genellikle sonlanma
yerinde olmak iizere traktusun uzunlugu boyunca bir veya daha fazla noktada epidermoid
veya dermoid kist igine agilabilir. Konjenital dermal siniisler siklikla birden fazladir ve diger
dermal sintisleri tespit etmek i¢in dikkatli bir fizik muayene yapmak gerekir. Dermal siniis
tespit edildiginde koruyucu cerrahi ile eksplorasyon ve eksizyon yapilir. Prognoz iyidir

(Gokalp 1988).

2.5.8 Noroenterik Kist

Embriyolojik gelisim sirasinda endodermal dokunun, vertebra korpuslarini meydana
getiren mesodermal tabaka boyunca, noral doku i¢ine girmesi ile spinal kanala uzanan
kuboidal veya kolumnar epitelle kapli kanal veya kistlerdir. Cogunlukla C5 ve T2
segmentleri arasinda bulunur (Gokalp 1988). Kistin biiyiimesine bagli spinal kanala basi
semptomlari, basi etkisine bagl olusan solunum yollarinda tikaniklik ve solunum sikintisi,
deformasyon, dorsal ve radikiiler agr1, duyusal bozukluklar, bel agrisi, his kaybi, motor kay1ip
ve meningeal irritasyon bulgulari sik goriilen sikayetlerdendir (Lippman ve ark. 2001).

Direkt vertebra grafileri ve tomografide posterior mediastinal kitle ile birlikte
vertebra korpusunun 6n yiiziinde sirkiiler bir defekt, hemivertebra veya vertebral flizyon gibi
diger anomaliler goriilebilir. Bu lezyonlarin tedavisi intraspinal kistin cerrahi ile total olarak

cikarilmasidir (Gokalp 1988).
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2.5.9 Spinal Lipom

Noral plagin dorsal yiizeyine bagli, subkutan bir yag dokusu ile devam eden, spina
bifida i¢ine uzanan lipomlardir. (Sekil 2.8 A, B, C) Birincil nérulasyon evresinde perinoral
mezensim, ndral oluk ve ependimal ortiiye ulasip yag dokuya farklilasarak néral tliplin tam
apanmasini engeller. Yaklasik 4000 canli dogumda bir goriliir (Khoury 2021). Kizlarda
erkeklerden daha sik rastlanir. En sik lumbosakral bolgede izlenir (Pierre-Kahn ve ark.
1997).

Lipomatdz malformasyon, kolumna vertebralisin uzamasiyla olusan saglikli kord
yiikseligini engelleyerek gergin filum terminale olusumuna neden olabilir. Tedavi cerrahidir

ve cerrahide lipom eksize edilir (Snell 2010).

Sekil 2.8 Spinal lipom A) Lumbosakral lipom. B) Conus medullarisin iizerinde birlesen
genis intradural lipomun, sagittal T1 agirlikli gériintiisii C) Lipoma ve santral dermal siniis.
D) Dermal siniis.hafif parasagittal T2 agirlikli gériintii, subcutan yagda oblik seyreden sakral
dermal siniis goriintiisii (D'deki 0K). E) Midsagittal T2 agirlikli goriintii, konus medullarisin
ucuna kadar uzanan, tekal kesede biiyiik dermoid (ok baslar1) (Kinsman ve ark 2020)

2.5.10 Siringomiyeli

Siringomiyeli, omurilik iginde BOS ile dolu, gliozis kapli bir bosluktur. Cogu lezyon
ikinci servikal ve dokuzuncu torakal segment arasindadir; bununla birlikte, daha asagida
veya beyin sapina dogru (syringobulbia) uzanabilirler (Milhorat 2000). Siringomiyeli en
yaygin olarak Chiari malformasyon tip I ile birlikte goriliir (Brickell ve ark. 2006).

Asemptomatik olabilir bazen tesadiifen saptanir. Siringomiyeli olan olgularda kas
atrofisi, giicstizliik, hiperrefleksi, denge bozuklugu, parestezi, dizestezi ve duyu kayb1 gibi

semptomlar da goriilebilir (Bannister 1992).

2.5.11 Meningosel

Meninks kesesinin, noéral eleman icermeden, vertebradaki defektten herniye
olmasidir (Sekil 2.10-A). Lezyon herhangi bir spinal seviyede olabilir ancak siklikla
lumbosakral ve lomber boélgelerdedir. Meningosel agik NTD’lerin %10’unu olusturur.
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Genellikle norolojik muayene bulgusu normale yakindir. Yiirlime bozukluklari, ayak
deformiteleri (pes ekinovarus gibi), mesane disfonksiyonu gibi nérolojik bozukluklar nadir
goriiliir (Kinsman ve ark 2020).

Gergin filum terminale, diastometamiyeli ya da siringomiyeli gibi anomaliler
meningosele eslik edebilir. Norolojik muayene ve kraniyal ultrasonografi (USG), kraniyal
manyetik rezonans goriintiileme (MRG), kraniyal bilgisayarli tomografi (BT) ile ek anomali
varlig1 arastirllmalidir. Kist iizerindeki epidermis inceyse veya BOS sizintis1 gézleniyorsa,

kesenin riiptiire olma riski ytiksek ise cerrahi en kisa siirede yapilmalidir (Gokalp 1988).

2.5.12 Meningomiyelosel

Meningomiyelosel, gebeligin ti¢lincii ve dordiinci haftasinda meydana gelen
embriyonik noral plakanin katlanmasi ve kaynasmas: siireci olan birincil ndriilasyonun
basarisizligindan kaynaklanir. Meningomiyelosel, vertebral kolonda yarik ve deride buna
karsilik gelen bir defekt ile meninksler ve spinal kordun agiga ¢ikmasi ile karakterizedir.
Noral doku agiga ¢iktig1 i¢in "acik spinal disrafizm" veya "spina bifida aperta" olarak da
bilinir (Sekil 2.9.B) (Bowman 2022).

NTD iginde en sik goriilen meningomiyeloseldir. Siklik 1000 canli dogumda bir ile
yedi olarak bildirilmektedir. Vakalarin yaklasik %80'inde vertebral kusur, torakolomber
veya lumbosakral alan da dahil olmak {izere lomber ve sakral bolgeyi igerir. Bununla birlikte,
vertebral kolonun herhangi bir segmentini tutulabilir (Blencowe ve ark. 2018).

Norolojik kusurlar genellikle lezyonun seviyesine baglidir ve tipik olarak gévdeyi,
bacaklar1 etkiler. Mesane ve bagirsak disfonksiyonuna yol agarak idrar ve gaita
inkontinansina neden olabilir. Meningomiyeloseldeki nérolojik kusurlar dogumda
mevcuttur, ancak hidrosefali veya tethered kord sendromu gibi komplikasyonlar gelisirse
Klinik ilerleyebilir (Bowman 2022).

Chiari Il malformasyonu, Arnold-Chiari malformasyonu olarak da adlandirilir,
meningomiyelosel ile birlikte serebellar tonsillerin ve medullanin asagi dogru yer
degistirmesi ile karakterizedir. Meningomiyeloseli olan hastalarin ¢ogunlugunda Chiari 1l
malformasyonu vardir ve siklikla hidrosefali ile birliktedir. Malformasyon, arka fossadan
BOS ¢ikisin1 engelleyerek hidrosefaliye neden olur. Sakral lezyonu olan bebeklerde sant
gerektiren hidrosefali gelisme riski, vertebral tutulum diizeyi daha yliksek olanlarla
karsilastirildiginda daha diistiktiir (Rintoul ve ark. 2002).

Chiari II malformasyonu ile iliskili olabilecek ek bulgular ise serebral hemisferlerin
anormal giruslari, serebellar displazi, kolposefali, korpus kallozumun disgenezisi veya

yoklugu, alt serebellar vermis ve tonsillerin foramen magnumdan {ist servikal kanala asag1
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dogru yer degistirmesi sayilabilir. Forniks ve fetal beyindeki diger yapilarin iligkili
anormallikleri, meningomiyeloselli bireylerde siklikla goriilen Dbiligsel islevdeki
anormalliklerden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Naidich ve ark. 1983).

Meningomiyeloselli hastalarin ¢gogunda Chiari malformasyonuna bagl beyin sap1
disfonksiyonu vardir. Bu, yutma giigliigii, stridora neden olan vokal kord parezi ve apne
ataklar1 gibi sorunlara neden olur. Sasilik ve yiiz zayiflig1 da olusabilir (Holinger ve ark.
1978).

Meningomiyeloselde lezyon seviyesine gore L1-5 ile S1-2 seviyelerindeki
lezyonlarda pes ekino varus ve dogumsal kalga displazisi gibi degisken ortopedik problemler
goriiliirken; T12 seviyesindeki lezyonlarda flask pareziler saptanir. Meningomiyeloselli
hastalarin aksiyal lezyon seviyesi ile engellilik derecesi ve mortalite oranlar1 arasinda giiglii
bir iligki vardir (Oakeshott ve ark. 2012). Sakral lokalizasyondaki defektlerde iiriner
inkontinans riski artar (Baskin 2022).

Meningomiyeloselli hastalarin neredeyse tamaminda mesane disfonksiyonu vardir.
Bu durum {iriner kontinans ve yasam kalitesini olumsuz etkileyebilir ve ayrica iist iiriner
sistemin ilerleyici bozulmasmna ve kronik bobrek hastaligina yol agcabilir.
Meningomiyeloselli ¢ocuklarin %30 ile 40'inda bébrek fonksiyon bozuklugu gelisir (Miiller
ve ark. 2002). Meningomiyeloselli olgularda atnali bobrek gibi iiriner anomaliler de siktir
(Fletcher ve ark. 2005).

Meningomiyeloseli olan hastalarin tedavisinin yonetimi multidisipliner yaklasim ile
yapilmasi gerekir. ideal cerrahi yaklasim ilk 24 saat icerisinde meningomiyelosel kesesinin
kapatilmast ve hidrosefali gibi eslik eden defektlerin cerrahi olarak tedavisidir.
Meningomiyelosel tanist konulan bebeklerde erken ve agresif cerrahi yaklasimin erken

morbidite ve mortalite oranlar1 diisiirdiigii gosterilmistir (Bowman ve McLone 2010).

Meningosel Meningomiyelosel

Sekil 2.9 Meningosel ve meningomiyeloselin sematik goriiniimii (Center for diseases control
and prevention, 2022)
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2.6 Noral Tiip Defektli Hastalarin Tedavisi ve Yonetimi

NTD olan bebeklerin dogum salonu yonetimlerinde, dogumdan hemen sonra lezyon
yerini, boyutunu ve BOS sizdirip sizdirmadigi kontrol edilmelidir (Akalan 2011). Defekt
steril, salinle 1slatilmig bir pansumanla kapatilmalidir. Is1 kaybini dnlemek ig¢in biiyiik
lezyonlar da plastik sargi ile kapatilmalidir. Lezyon tizerinde uzun siireli baski olugmasini
onlemek i¢in bebek yiiziistii veya yan pozisyonda yatirilmalidir (McLone 1998).

Spontan aktivitesi, kas zayiflig1 ve paralizi derecesi, duyuya tepki, derin tendon
refleksleri, anokutanoz refleks varligi muayene edilmelidir (Bowman 2022).

Kalp, toraks, gastrointestinal sistem ve bdbreklerin yapisal anomalileri (6rnegin,
hidronefrozun ultrason kaniti, bobrek yoklugu veya pelvik bobrek) ve kalganin gelisimsel
displazisi dahil olmak t{zere diger konjenital anormallikler de muayenede
degerlendirilmelidir (Bowman 2022).

NTD lezyonu dogumdan sonraki ilk 72 saat i¢cinde cerrahi olarak kapatilmalidir. Bu
miidahele SSS enfeksiyonu riskini daha da azaltir (Burke ve Liptak 2011). Onerilen teknik,
bir noral tiip olusturmak i¢in orta hatta acik ndral plagin yan kenarlarinin yaklastirilmasini
igerir ve omuriligin kaudal ucunu bir pia mater tabakasiyla kaplar (McLone 1980). Bunun,
TKS insidansini azaltip azaltmadigi belirsizdir. Kapatmanin komplikasyonlar1 arasinda BOS
kagagi, enfeksiyon ve dermoid  tiimérler yer alir (McLone ve Dias 1991).
Meningomiyeloselin onarimini takiben, birgok bebekte hidrosefali gelisir. Bebegin VPS
yerlestirilmesinin gerekip gerekmedigini belirlemek i¢in onarimdan sonraki haftalarda bas
cevresinin ve ventrikiill boyutunun diizenli takip edilmesi gerekir. Ventrikiil boyutu
dogumdan hemen sonra USG, kranial BT veya MRG ile degerlendirilmelidir (Burke ve
Liptak 2011). Yapilan bir ¢alismada fetal cerrahi ile NTD onarimi yapilan bebeklerin
yasaminin ilk yilinda, %44'tinde hidrosefali i¢in VPS ihtiyac1 saptanmis ve bu oranin dogum
sonrasi cerrahi onarim grubunda %84 oraninda daha yiiksek bulunmug (Tulipan ve ark.
2015).

Chiari 1l malformasyonu, meningomiyeloselli hemen hemen tiim hastalarda
baslangic MRG'sinde mevcuttur; ancak hastalarin kiigiik bir kisminda beyin sapi
kompresyonu ile ilgili semptomlar gelisir ve hastalarin sadece %5 ile 10'unda cerrahi
dekompresyon gerekir (Messing-Jiinger ve Rohrig 2013). Fetal cerrahi ile onarim yapilan
bebeklerde arka beyin herniasyonunun radyografik goriiniimii iyilestigi tespit edilmis
(Adzick ve ark. 2011).

Genis spektrumlu antibiyotiklerle profilaksi, merkezi sinir sistemi enfeksiyon riskini
azaltmak i¢in lezyon kapatilana kadar verilmelidir. Bu 6nlem ve uygun yara bakimai ile erken

merkezi sinir sistemi enfeksiyonu Onlenebilir. Postnatal 48 saatten sonra cerrahi onarim
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yapilan, antibiyotik profilaksisi verilen bebeklerde, verilmeyenlere gore daha az siklikta
ventrikiilit gelismistir (Charney ve ark. 1991).

NTD’li ¢ocuklarin nérolojik ve fiziksel islevleri genellikle zamanla bozulur.
Gerilemenin en yaygin nedenleri sant komplikasyonlar1 ve tethered kordtur (Bowman ve
McLone 2010).

NTD’li hastalarda 6zellikle meningomiyeloselli hastalarin ¢ogunlugunda nérojen
mesane vardir ve bazilarinda st {iriner sistemde ilerleyen fonksiyon bozuklugu ve kronik
bobrek hastaligi gelisebilir (Sawin ve ark. 2015). Mesane basinglarini azaltmak ve idrar
stazin1 en aza indirmek i¢in yapilan tedavi genellikle bu 6nemli komplikasyonu onler veya
hafifletir (Baskin 2022).

Uriner sistem komplikasyonlarmin yonetiminde, temiz aralikli kateterizasyonun
erken baglatilmasini ve mesane fonksiyonundaki degisikliklerin yakindan izlenmesini icerir.
Cogu hasta ayn1 zamanda antikolinerjik ilaglardan da yarar goriir. Bu miidahaleler, iiriner
kontinansi da iyilestirebilir (Baskin 2022).

Hastalarin ¢ogunlugunda, barsak ve aniisiin innervasyonu etkilenir, bu da barsak
motilitesinin azalmasina ve zayif sfinkter kontroliine ve siklikla fekal inkontinansa yol acar
(Burke ve Liptak 2011). Bagirsak komplikasyonlarinin yonetim hedefleri, diskinin diizenli
olarak atilmasini saglamak ve digki sikismasini 6nleyerek fekal inkontinansi engellemektir.
Bu genellikle oral miishillerin, fitillerin ve lavmanlarin tek basina veya kombinasyon halinde
kullanilmasiyla elde edilebilir. Transanal irrigasyon ve antegrad kontinans lavmani
uygulanmasi diger tedavi se¢enekleri arasindadir (Bowman 2022).

NTD hastalarda en sik goriilen ortopedik anormallik spinal deformitedir (Westcott
ve ark. 1992). Omurga deformitesi dogustan veya edinilmis olabilir. Kifoz, skolyoz veya
lordoz seklinde kendini gosterebilir. Bu deformiteler, kas yorgunlugu veya kosto-pelvik
stkisma nedeniyle sirt agrisina veya govde dengesinin kaybi nedeniyle yiiriime ve hareket
etmede zorluklara neden olabilir. Ayak deformiteleri meningomiyeloselli hastalarin %80 ila
%95'inde mevcuttur (Westcott ve ark. 1992). Ayak deformitelerinde en sik pes ekinovarus,
ekin, varus, valgus ve vertikal talusu igerir (Frawley ve ark. 1998). NTD’li bir hastanin
ortopedik bakimmm temel amaci, fonksiyonlar1 diizenleyebilecek deformiteleri
diizeltmektir. Bunun i¢in ortezler kullanilir ya da gerektiginde cerrahi operasyon yapilir
(Swaroop ve Dias 2021).

Konviilsiyon, meningomiyeloselli ¢ocuklarin %10 ile %25'inde meydana gelir ve
zay1f biligsel durumla iligkili bulunmustur. Yeni baslayan nobetlerle bagvuran hastalar ise

sant komplikasyonlar1 agisindan degerlendirmeye tabi tutulmalidir (Karakas ve ark. 2022).
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2.7 Noral Tiip Defektlerinin Onlenmesi

NTD’leri en sik rastlanan dogumsal anomalilerdendir ve ndrosirurijik, irolojik,
ortopedik ve dahili yaklagimlar hastalarin mortalite ve morbidite oranlarinda beli derece
azalma saglamakla birlikte hastalarin prognozlarinda elde edilen olumlu sonuglar oldukca
sinirlidir. Ayrica NTD’li hastalar mali agidan kamuya ciddi bir yiik getirmektedir. Hasta
yakinlarinin tedavi siirecinde karsilagtiklart maddi ve psikolojik zorluklar da g6z Oniine
alinirsa NTD’nin oldukga sik goriildiigii iilkemizde bu tiir anomalilerden korunmanin 6nemi
daha da artmaktadir (Cetin 2019).

Perikonsepsiyonel folik asit desteg§i, genetik danisma ve prenatal tan1i NTD’lerin
onlenmesinde {i¢ dnemli bilesendir (Manning ve ark. 2000)

Perikonsepsiyonel folik asit kullanimiyla, riskli gebeliklerde NTD siklig1 en az %50
oranda azalmaktadir. Folik asit takviyesi gebelik oncesi baglatilmali ve en az 12. gebelik
haftasina kadar devam edilmesi onerilmektedir. Gelismis ve gelismekte olan birgok iilkede
dogurganlik ¢agindaki kadinlarin gebelikten {i¢ ay 6nce baslayarak ve gebeligin ilk {i¢ ay1
boyunca 400 mcg folik asit kullanimi saglanmaktadir. Ayrica, NTD i¢in yiiksek riskli
kadinlar igin gebelikten bir ay oncesinde baslayarak giinlilk dort mg folik asit destegi
verilmesi onerilmektedir. Daha 6nce NTD’li fetus veya ¢ocuk hikayesi olanlar veya birinci,
ikinci ya da tglincii derece yakinlarinda NTD hikayesi olanlar, insiilin bagimli diyabeti
olanlar, folat antagonisti ila¢ kullanan kadinlar yiiksek risk grubuna girmektedirler (Williams
ve ark. 2006).

Genetik danigsma, aileye NTD’lerin nedenlerinin, prognozunun, tekrarlama
risklerinin, perikonsepsiyonel folik asit destegi gibi koruyucu tedavi ve prenatal tani
olanaklarinin anlatilmasi seklinde uygulanir (Giesel 2003).

Prenatal tan1 ise glinlimiizde invaziv ve noninvaziv  yOntemlerle
yapilmaktadir.invaziv yaklasimlar; koryon villus drneklemesi, amniyosentez, kordosentez,
fetal kan Orneklemesi ve diger fetal dokularin elde edildigi yontemlerdir. Prenatal tanida
anne serumunda veya amniyotik sivida alfa-feto protein olglimii ve fetusun dogumsal
anomali agisindan USG ile incelenmesi kullanilan baslica noninvaziv yontemlerdir (Douglas

ve ark. 2021).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahisma Grubunun Se¢imi

Calismamizda hastanemiz yenidogan yogun bakim iinitemizde takip edilmis olan
noral tiip defektli olgularin yenidogan yogun bakim iinitesinde yatis1 boyunca prognozunu,
klinik takibini, NTD etiyolojisindeki muhtemel faktorleri, sosyodemografik 6zelliklerini ve

taburculuk sonrasi yapilan klinik takiplerini inceledik.

3.2 Vaka Secimi
1 Ocak 2010-30 Haziran 2022 tarihleri arasinda yenidogan yogun bakim iinitemizde
takip edilmis olan NTD’li olgular (meningosel, meningomiyelosel, anensefali, ensefalosel

ve spina bifida okkulta) ¢calismamiza dahil edildi.

Hasta verileri, hastane bilgi sistemi hasta dosyalarindan, poliklinik hasta dosyalar1 ve
e-nabiz saglik sistemi iizerinden geriye doniik taranarak elde edildi. Calisma grubunun
tespiti i¢in hastanemize bagvuran uluslararasi hastalik smiflamasi (ICD; International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Proble) kodlarindan G95.8, G95.9,
G95, G95.0, Q06, Q06.2, Q06.3, Q06.4, Q06.8, Q06.9, QO5, Q05.0, Q05.1, Q05.2, QO5.3,
Q05.4, QO05.5, QO05.6, Q05.7, Q05.9, Q05.8, Q76.0, Q76.4, Q76 (Spinal kord
malformasyonlar1 ve spina bifida alt gruplari1), Q03/3, Q03.9, Q07, Q07.8, Q07.9 (SSS
konjenital malformasyonlar1 ve konjenital hidrosefali alt gruplar1), Q00, Q00.0, Q00.1,
Q00.2 (Anensefali ve alt gruplari), Q01, Q01.0, Q01.1, Q01.2, Q01.8, Q01.9 (Ensefalosel ve
alt gruplar1) olmak iizere toplam 39 tane tan1 hastanemizdeki bilgi sistemi ilizerinden geriye
yonelik tarandi. Tarama sonucunda 39 tani1 koduyla girilen toplam 191 tane hastane

basvurusuna ulasildi. Calismaya dahil edilen vakalar Sekil 3.1°de gosterilmektedir.
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(n=191)

Hastalarin tiim bagvurulari 39 tani kodu ile tarandi

l

L.

Coklu bagvurular ¢ikarildi (n= 141)

Dislama kriterleri:
-Dogum sonrasi1 dis merkeze
sevk edilen olgular
-Epikrizi tarandiginda yanlis
tani1 girildigi farkedilen olgular

-Dosya taramasinda yeterli

bilgi olmayan olgular

Calismaya dahil edilen hasta sayisi 4—|_

(n=121)

Sekil 3. 1 Calismanin semasi

3.3 Vaka Takibi

Hastanemiz yenidogan yogun bakim iinitemizde takip edilmis olan olgularin asagida
tanimlanan demografik verileri ve klinik o6zellikleri hastane kayitlarindan ve hasta
dosyalarindan retrospektif olarak derlenerek kayit altina alindi. Hastanin cinsiyeti, dogum
kilosu, dogum haftasi, yatis siiresi, anne yasi, anne-baba akrabalig1, diisiik ya da 6lii dogum

varhig1, gebelik sirasinda hipertermi, alkol, sigara maruziyeti kaydedildi.

Gebelik doneminde ve dncesinde folik asit kullanilip kullanilmadigi, annede epilepsi

tanis1 olup olmadigy, antiepileptik kullanimi arastirildi.

NTD’li olgularda lezyonunun tipi, anatomik seviyesi not edildi. Kraniyal MRG,
spinal MRG, ekokardiyografi raporlar1 incelendi. Anamnezlerde ek anomali olup olmadigi
kaydedildi.

NTD olgularin onarim zamani, ventrikiiloperitoneal sant ihtiyaci, tekrarlayan
operasyon varligi, kanitlanmig veya klinik sant enfeksiyonu, menenjit dykiisii, nérojenik

mesane gelisip gelismedigi, taburculuk sonrasi hastane yatisi gerektirecek enfeksiyon
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varligi, ilerleyen donemde multidisipliner yaklasima uygun diger boliimlerce takibinin

yapilip yapilmadigi incelendi.

Hastalarin mortalitesi incelendi. Hastane bilgi sistemimizde kayitli olan ve
hastanemizde 6len hastalarin yasam siiresi bilinirken, 6liim zamani bilinmeyen hastalarin E-

nabiz iizerinden 6liim bilgilerine erisildigi i¢in yasam siireleri belirlenemedi.

Hastalarin mortalitesi ile gelisen ndrolojik,tlirolojik ve ortopedik komplikasyonlarin
iligkisi degerlendirildi.

3.4 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS (IBM SPSS Statistics V22.0, SPSS Inc., USA) paket
programi ile yapildi. Tanimlayici istatistiksel analizde frekans, yiizdelik, minimum,
maksimum ve ortalama =+ standart sapma degerleri belirlendi. Kategorik degisken sikliklari
arasindaki farklar chi-square testi ile arastirildi. Siirekli degiskenlerin dagiliminin normale
yakin olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Gruplar
arasindaki farkliliklar normal dagilima sahip siirekli degiskenler i¢in Student’s t testi ve
normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler igin Mann-Whitney U testi kullanilarak
degerlendirildi. Kategorik ol¢iimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare testi
kullanild1. Ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda
Bonferroni diizeltmeli One-Way ANOVA testi kullanildi. Varsayimlarin saglanmamasi
durumunda Kruskal Wallis Testi kullanildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi
ve p<0.05 icin sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul

Komisyonu’ndan 01.07.2022 tarih ve 2022/3868 sayili karar ile etik onay alindi.
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4. BULGULAR
Bu c¢alismada ocak 2010-haziran 2022 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde NTD
tanisiyla izlenen 121 yenidogan bebek retrospektif olarak incelenmistir.
Calismaya alinan NTD’li hastalarin 56’s1 (%46,3) erkek, 65’1 (%53,7) kiz idi.

Caligmaya katilan hastalarin cinsiyete gore dagilimi Sekil 4.1°de gosterilmistir.

= Erkek
55; 54% = Kiz

56; 46%

Sekil 4. 1 Calismaya katilan hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Calismaya dahil edilen olgularin ortalama dogum agirligir 2843,1 + 522,5 gr idi.
Ortalama gebelik haftas1 36,9 + 1,8 hafta olarak saptandi. Hastalarin dogum agirligi ve
dogum haftalar1 Tablo 4.1°de gdsterilmistir.

Tablo 4.1 Hastalarin dogum agirligi ve gebelik haftalarinin dagilimi

Ozellikler Mean+SD Median (min-mak)
Dogum agirligi (gr) 2843,1 5225 2880 (1110 - 4220)
Gebelik haftasi 36,9+1,8 37 (31 -40)

Hastalarin dogum sekillerine bakildiginda 11 (%9,1) hasta NSV, 110 (%90,9) hasta
ise C/S ile dogmustu. Bu vakalarin 68’inde (%56,2) prematiir dogum, 53’tinde (%43,8) miad
dogum oykiisti vardi. Anne-baba arasindaki akrabalik durumu incelendiginde 24 (%19,8)

cift arasinda akrabalik bulundu. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.2°de verilmistir.
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Tablo 4.2 Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozelikler n (%)
Dogum Sekli
Normal spontan vajinal yol 11 (9,1)
Sezeryan 110 (90,9)
Gebelik haftas:
<32 3(2,5)
32-37 65 (53,7)
>37 53 (43,8)
Dogum Agirhk (gr)
<2500 29 (24,1)
2500-4000 89 (73,6)
>4000 3(2,5)
Akrabahk
Var 24 (19,8)
Yok 97 (80,2)

Gebelik haftas1 incelendiginde hastalarin tigii (%2,5) 32 haftanin altinda erken

preterm iken, 65’1 (%53,7) 32-37 haftalar arasinda oldugu tespit edildi. Hastalarin 53’

(%43,8) ise 37 haftanin iizerinde termdi. Hastalardan 2500 gr altinda dogan bebekler diisiik

dogum agirlikli, 2500-4000 gr dogan bebekler normal dogum agirlikli, 4000 gr bebekler ise

yiiksek dogum agirlikli kabul edildi. Hastalarin 29’u (%24,0) diisiik dogum agirlikl tespit

edilirken 89’u (%73,6) normal dogum agirlikli saptandi. Hastalarin tigliniin (%2,4) yiiksek

dogum agirlikli oldugu goriildii.

Annelerin sekizinin (%6,6) 18 yas altinda, 86’sinin (%71,1) 18-30 yas arasinda
oldugu tespit edildi. Annelerden 18’1 (%18) 31-35 yas arasinda, dokuzu (%7,4) ise 35 yas

istlinde oldugu goriildii. Annelerin yaslar1 17 ile 48 yas arasinda degigmekte olup yas

ortalamasi 26,56 yil idi. Calismaya katilan hastalarin anne yasinin dagilimi Sekil 4.2°de

gosterilmistir.
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Sekil 4. 2 Calismaya katilan hastalarin anne yasinin dagilimi

Annelerin gebelik sayilar1 karsilastirildiginda ilk gebeligi olan 39 (%32,2), ikinci
gebeligi olan 27 (%22,3), tglincii gebeligi olan 20 (%20,7), dort ve daha fazla gebelik
gegciren anne sayist 30 (%24,7) olarak belirlendi. Annelerin prenatal kayip sayisi ortalama
0,43+0,90 olarak tespit edildi. Prenatal kayibin en az bir, en fazla alt: oldugu goriildii. Olii
dogum Oykiisii olan sekiz (%6,6) anne saptandi.

Hastalarin ikamet ettikleri bolgeler degerlendirildiginde kirsal kesimde yasayan 63
(%52,0) aile, merkezde bulunanlar 58 (%47,9) aile olarak tespit edildi. Hastalarin besi
(%4,1) Suriye uyruklu idi.

Basvuru yillarina bakildigi zaman en sik basvuru 2019 yilinda 19 hasta, bunu takiben
2018 ve 2020 yillarinda 18 hasta tespit edildi. Hastalarin basvuru ay1 incelendiginde en sik
Nisan ay1 oldugu goriildii. Bunu Temmuz ve Mayis ay1 izlemekteydi. Hastalarin bagvuru yili

ve bagvuru ay1 Sekil 4.3 ve 4.4°te gosterilmistir.

Basvuru Yillari
20
15
10
5
0
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Sekil 4. 3 Basvuru yillarinin dagilimi
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Sekil 4. 4 Bagvuru aylarinin dagilim

121 hastanin dosya bilgilerinde folik asit kullanimi incelendiginde 96 hastanin
bilgilerine erisildi. Hastalarin 25’inde folik asit kullanimiyla ilgili bilgi yoktu. Annelerin
folik asit kullanimi sorgulandiginda 48’inin (%39,66) kontrol i¢in gitmis oldugu aile hekimi
veya kadin dogum uzmani tarafindan 6nerilen folik asit destegini diizensiz de olsa kullanmis
oldugu 6grenildi. Prekonsepsiyonel donemde ise hastalarin sadece ikisinin (%1,65) folik asit
kullandig1 6grenildi. Gebelik doneminde 75 annenin (%61,98) demir ve vitamin D
preparatlari kullandigr 6grenildi. Annelerin 15’inin ise dosya bilgilerinde multivitamin
kullanimina iliskin bilgi saptanmadi.

Gebelik boyunca hastalarin 99’unun (%81,8) ayda bir kez diizenli olarak doktor
kontrollerine  gittikleri  Ogrenildi. Gebelikte gegirilen atesli hastalik  yo6niinden
degerlendirildiginde; annelerin dordiiniin (%3,30) prenatal donemde atesli hastalik gecirdigi
saptandi. Calismamizda ti¢ (%2,47) annenin antiepileptik ilag (valproik asit) kullanim
oykiisii mevcuttu. ilk ii¢ ayda sigara kullanmis olan anne sayisi 11 (%9,09) olarak saptandh.
Gebelik donemde alkol kullanan yoktu. Annelerde bilinen radyasyon maruziyet oykiisii
yoktu.

Tiim hastalara ayrintili norolojik muayene yapildi. Klinik tanilarda en sik
meningomiyelosel 84 (%69,4), ikinci siklikta ensefalosel 17 (%14) bulundu. Ugiincii siklikta
meningosel ve anensefali olan alt1 (%5) hasta, spina bifida okkiilta olan dort (%3), dermal
siniis olan ti¢ (%3), spinal lipomu olan bir (%1) hasta olarak tespit edildi. Klinik tanilarin

dagilimi Sekil 4.5’te gosterilmistir.
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Sekil 4. 5 Klinik tanilarin dagilimi

Hastalara tan1 siirecinde beyin ve spinal MRG yapildi. Hastalardan bes tanesine
(%4,1) dogum sonrast yasam bulgular1 stabil olmamasi nedeniyle gorlintiileme
yapilamamamistir. MRG yapilan hastalar degerlendirildiginde; radyolojik olarak 71 (%61,2)
hastada meningomiyelosel tanisi konuldu. Bu taniy1 15 (%12,9) hasta ile ensefalosel ve

meningosel izledi. Hastalarin radyolojik tanilarinin dagilimi Sekil 4.6°da gosterilmistir.
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Sekil 4. 6 Radyolojik tanilarin dagilimi

Hastalarin patolojik tanilari da klinik ve radyolojik tanilariyla uyumluydu. En sik
meningomiyelosel 70 (%76,9) hastaya, ikinci siklikta ise 10’ar (%8,3) hastaya ensefalosel
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ve meningosel tanist konuldu. Hastalarin patolojik tanilarin dagilimi Tablo 4.3’te

gosterilmistir.

Tablo 4. 3 Patoloji tanilarinin degerlendirilmesi

Patolojik Tam n (%)
Meningomiyelosel 70 (76,9)
Ensefalosel 10 (8,3)
Meningosel 10 (8,3)
Dermal siniis 1(0,8)
Total 91 (75,2)

NTD tiplerine bakildiginda en sik goriilen meningomiyelosel tanili hastalarin
47°sinin (%55,95) kiz, 37’sinin (%44,05) erkek oldugu goriildii. Hastalarin NTD tipleri
cinsiyete gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p= 0,752).

NTD tipi ve cinsiyet iliskisi Tablo 4.4‘de gosterilmistir.

Tablo 4.4 Noral tiip defekti tipi ve cinsiyet iliskisi

Noral Tiip Defekti Tipi Erkek Kiz Toplam
n (%) n (%) n (%) p
Meningomiyelosel 37 (44) 47 (55,9) 84 (69,4)
Ensefalosel 8 (47,1) 9 (52,9) 17 (14)
Meningosel 3 (50,0 3 (50,0 6 (4,9)
Anensefali 4 (66,7) 2 (33,3) 6 (4,9) 0,752
Spina bifida okkulta 1(33,3) 2 (66,7) 3(2,4)
Spinal lipom 0 (0) 1 (100) 1(0,8)
Dermal siniis 3 (75,0 1 (25,0) 4 (3,3)
Toplam 56 (46,3) 65 (53,7) 121

NTD’li hastalar dogum agirliklarina goére karsilagtirildiginda; meningomiyeloseli
olan hastalarin 64’{intin (%76,2) normal dogum agirliginda oldugu saptanirken 19’unun
(%22,6) disik dogum agirlikli dogdugu tespit edildi. Meningomiyeloselli bir (%1,2)
hastanin yiiksek dogum agirlikli dogdugu tespit edildi. Ensefalosel ile dogan 10 (%58,8)
hasta normal dogum agirlikli, besi (%29,4) diisiikk dogum agirlikliydi. NTD tipi ve hastalarin
dogum agirlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug saptanmadi (p=0,147). NTD’li

hastalarin dogum agirligina goére dagilimi Tablo 4.5’te gosterilmistir.
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Tablo 4.5 Noral tip defektli hastalarin dogum agirligina gore dagilimi

Noral Tiip Defekti Tipi Dogum Agirhg (Gr)
<2500 2500-4000 >4000 Toplam p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Meningomiyelosel 19 (22,6) 64 (76,2) 1(1,2) 84 (69,4)
Ensefalosel 5(29,4) 10 (58,8) 2 (11,8) 17 (14)
Meningosel 0(0) 6 (100) 0(0) 6 (4,9)
Anensefali 4 (66,7) 2 (33,3) 0(0) 6 (4,9) 0,147
Spina bifida okkulta 1(25,0) 3(75,0) 0 (0) 4 (3,3)
Dermal siniis 0(0) 3 (100) 0(0) 3(2,4)
Spinal lipom 0(0) 1 (100) 0(0) 1(0,8)
Toplam 29 (24) 89 (73,6) 3(2,4) 121

NTD’li hastalar gebelik haftasina gore incelendiginde; meningomiyeloseli olan

hastalarin 47’sinin (%56) prematiire oldugu tespit edilirken 37’sinin (%44,0) term dogum

oldugu saptandi. NTD tipi ve hastalarin gebelik haftas: istatistiksel olarak incelendiginde

anlamli bir fark saptanmadi (p= 0,255). NTD’li hastalarin gebelik haftasina gore dagilimi

Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6 Noral tiip defektli hastalarin gebelik haftasina gére dagilimi

Noral Tiip Defekti Tipi

Gebelik Haftas1

<32 32-37 >37 Toplam p

n (%) n (%) n (%) n (%)
Meningomiyelosel 1(1,2) 46 (54,8) 37 (44) 84 (69,4)
Ensefalosel 1(5,9 12 (70,6) 4 (23,5 17 (14)
Meningosel 0 1(16,7) 5(83,3) 6 (5)
Anensefali 1(16,7) 2 (33,3) 3 (50) 6 (5) 0,255
Spina bifida okkulta 0 2 (50) 2(50) 4 (3,3)
Dermal siniis 0 1(33,3) 2 (66,7) 3(2,5)
Spinal lipom 0 1 (100) 0 1(0,8)
Toplam 3(2,5) 65 (563,7) 53 (43,8) 121

NTD’li hastalar anne yas gruplarina gore incelendiginde; meningomiyeloselli

hastalarin 62’sinin (%73,80) anne yasi 18-30 yas arasinda tespit edildi. On hastanin
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(%11,90) annesi 31-35 yas arasinda tespit edilirken 35 yasin iizerinde alt1 anne, 18 yasin
altinda ise alt1 (%7,14) anne saptandi. Ensefalosel ile dogan hastalarin dokuzunda (%53,0)
anne yasi 18-30 yas arasinda iken altisinin (%35,2) 31-35 yas arasinda oldugu tespit edildi.
Ensefalosel ile dogan hastalarin ikisinde (%11,8) anne yas1 35 yasin iizerinde oldugu
goriildii. NTD tipi ve hastalarin anne yaslari istatistiksel olarak incelendiginde anlamli bir
fark saptanmadi (p= 0,442). NTD’li hastalarin anne yaslar1 gruplara gore dagilimi Tablo
4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7 Noral tiip defektli hastalarin anne yaslarinin gruplara gére dagilimi

Anne Yasi
Noral Tiip Defekti Tipi <18 18-30  31-35 >35 Total p
Meningomiyelosel 6(7,1) 62(73,9 10(11,9 6(7,1) 84(69,4)
Ensefalosel 0 9(53) 6(352) 2(118) 17(14)
Meningosel 1(16,7) 4(66,6) 1(16,7) 0 6 (4,9)
Anensefali 0 6(100) 0 0 6 (5) 0,442
Spina bifida okkulta 1 (25) 2 (50) 1 (25) 0 4 (3,3)
Dermal siniis 0 2 (66,7) 0 1(333,3) 3(25
Spinal lipom 0 1 (100) 0 0 1(0,9
Toplam 8(6,6) 86(71) 18(14,8) 9(7,4) 121

NTD’lerin anatomik yerlesim bolgesine gore inceleme yapildiginda, 30 (%24,8)
hastada en sik lumbosakral bolge, 24 (%19,8) hastada lombar bolge ve 22 (%18,2) hastada
torakolumbar bolgede yerlesim gosterdigi tespit edilmistir. Ensefaloselli hastalarimizin
hepsi oksipital yerlesimli idi. Anensefali olgularin lokalizasyonu da frontal ve parietal bolge
yerlesimliydi. NTD’li hastalarin anatomik yerlesim yerlerine gore dagilimi1 Tablo 4.8°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.8 Noral tiip defektli hastalarin anatomik yerlesim yerlerine gore dagilimi

Noral Tiip Defekti Lokalizasyonu n (%)
Lumbosakral 30 (24,8)
Lombar 24 (19,8)
Torakolumbar 22 (18,2)
Oksipital 18 (13,2)
Sakral 14 (11,6)
Torakal 6 (5)
Kranial (frontal-parietal) 5(4,1)
Oksipitoservikal 3(2,5)
Servikal 1(0,8)
Toplam 121 (100)

Hastalarin beyin MRG bulgularina gére, NTD’li hastalarin norolojik anomalileri
incelendiginde; en sik bulgu olan hidrosefali 78 (%64,4) hastada saptandi. Hastalarda ikinci
siklikta kolposefali (%44,8) t¢iincii sikhikta ise Arnold Chiari malformasyonu (%38)
goriildi. Arnold Chiari malformasyonu goriilen olgularin 35’inde (%30) Chiari 11, besinde
(%4,3) Chiari I, tglinde (%2,5) Chiari III malformasyonu saptandi. Korpus kallozum
anomalisi 41 (%35,3) hastada mevcuttu. Korpus callosum anomalisinde hastalarin 28’inde
(%24,1) total agenezi, 13’linde (%11,2) parsiyel agenezi goriildii. Hastalarin spinal MRG
sonuglarima gore 38’inde (%32,7) tethered kord, 13’tinde (%11,2) siringohidromyeli
goriildii. Bes (%4,3) hastada sakral agenezi saptandi. Hastalarin MRG sonuglarina gore

norolojik anomalileri Tablo 4.9°da gosterilmistir.
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Tablo 4. 9 Hastalarin manyetik rezonans goriintiileme sonuglarina gére nérolojik bulgular

Norolojik anomaliler n (%)
Hidrosefali 78 (67,2)
Kolposefali 52 (44,8)
Chiari malformation 43 (38)
Chiari malformation | 5 (4,3)
Chiari malformation 11 35 (30)
Chiari malformation 11l 3(2,5)
Corpus callosum 41 (35,3)
Total agenezi 28 (24,1)
Parsiyel agenezi 13 (11,2)
Tethered kord 38 (32,7)
Siringohidromyeli 13 (11,2)
Immatiir beyaz cevher 7 (6)
Serebellum displastik tonsiller 6 (5,3)
Beyin hipoplazi 5 (4,3)
Serebellum hipoplazi 5 (4,3)
Sakral agenezi 5 (4,3)
Interhemisferik kist 3(2,5)
Septum pellucidum yoklugu 2 (1,7)
Pakigri 2 (1,7)
Noroenterik kist 2 (1,7)
Dismorfik tectum 2 (1,7)
Dandy Walker varyanti 1(0,8)
Kolobom Kisti 1(0,8)

Calisgmaya dahil edilen hastalardan 109’unda (%90) norolojik komplikasyon
(parapleji, konviilziyon, Chiari malformasyonu, tethered kord sendromu) mevcuttu.
Komplikasyon durumu cinsiyet, dogum agirligi, gebelik haftasi, dogum sekli, anne yasi
acisindan karsilastirildi. Norolojik komplikasyon gelisen hastalarin 58’1 (%46,3) kiz iken
51’1 (%83,9) erkek idi. Norolojik komplikasyon gelisen hastalar cinsiyete gore istatistiksel
olarak karsilastirildiginda anlamli bir iligski saptanmadi (p= 0,490). Hastalarda norolojik
komplikasyon gelisme durumu demografik verilere gore karsilastirilmasi Tablo 4.10°da
gosterilmistir. Norolojik komplikasyon gelisme durumu dogum agirlii, gebelik hafta,

dogum sekli, anne yasina gore istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark
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saptanmadi. Hastalarin norolojik komplikasyonlar1 anatomik lezyon seviyesine gore

incelendiginde; en sik lumbosakral bolgede lezyonu olan 30 hasta goriilirken lomber

bolgede lezyonu olan 23 hasta ikinci siklikta goriilmekte idi.

Tablo 4.10 Hastalarin norolojik komplikasyon gelisme durumu demografik verilere gore

karsilastirilmasi
Ozellikler Norolojik komplikasyon
Yok Var Total
n (%) n (%) n (%) p
Cinsiyet
Erkek 5(9) 51 (91) 56 (46,3) 0,490
Kiz 17 (10,8) 58 (89,2) 65 (53,7)
Dogum Agirhg (gr)
<2500 1(3,4) 28 (96,6) 29 (24) 0,164
>2500 11 (12) 81(88) 92 (76)
Gebelik Haftas 0 3 (100) 3(2,5)
<32 5(7,7) 60 (92,3) 65 (53,7) 0514
32-37
237 7 (13,2) 46 (86,8) 53 (43,8)
Dogum Sekli
Normal spontan vajinal yol 3(27,2) 8 (72,8) 11 (9,1) 0,078
Sezeryan 9(8,2) 101 (91,8) 110(90,9)
Anne Yas (y1l)
<18 1(12,5) 7 (87,5) 8 (6,6)
18-30 7(8,1) 79 (91,9) 86 (71)
31-35 3(21,5) 11 (78,5) 14 (11,6) 0,730
>35 1(11,1) 8 (88,9) 9(7,4)
Toplam 20 109 121

Hastalar norolojik komplikasyon acgisindan NTD tiplerine gore karsilastirildiginda

meningosel ve meningomiyelosel ile dogan hastalarda daha sik oldugu gorildi ve

istatistiksel olarak anlamli idi (p= <0,001). Hastalarin nérolojik komplikasyon agisindan

NTD tiplerine karsilastiriimas: Tablo 4.11°de gdsterilmistir.
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Tablo 4.11 Hastalarin ndrolojik komplikasyon agisindan noral tiip defekti tiplerine

karsilastirilmasi

Noral Tiip Defekti Tipi

Norolojik komplikasyon

Yok Var Total
n (%) n (%) n (%) P
Meningomiyelosel 4 (4,8) 80 (95,2) 84 (69,4)
Ensefalosel 1(5,9) 16 (94,1) 17 (14)
Meningosel 1(16,7) 5(83,3) 6 (4,9)
Anensefali 1(16,7) 5(83,3) 6 (4,9) <0,001
Spina bifida okkulta 4 (80) 1 (20) 5(4,1)
Dermal siniis 2 (66,7) 1(33,3) 3(2,5)
Toplam 12 (9,9) 109 (90,1) 121

NTD'li hastalarin 74’tinde (%61,1) ortopedik anomaliler saptandi. Hastalarda

ortopedik deformitelerden en sik skolyoz (%42,9) goriilmekteydi. Ikinci siklikta pes

ekinovarus (%19,8) tespit edildi. Gelisimsel kalga displazisi bes (%4, 1) hastada tespit edildi.

El ayak deformitesi dordiinde (%3,3) goriilirken vertebra anomalileri 6 (%5) hastada

goriildii. Hastalarimizda goriilen ortopedik anomaliler Tablo 4.12’de gosterilmistir.

Tablo 4. 12 Noral tiip defektli hastalarda ortopedik anomaliler

Ortopedik anomaliler n (%)
Skolyoz 52 (42,9)
Pes ekinovarus 24 (19,8)
Vertebra anomali 6 (5)
Lomber kifoz 6 (5)
Gelisimsel kalga displazisi 5(4,1)
El ve ayak parmak deformitesi 4 (3,3)
Sindaktili 2 (1,7
Polidaktili 2 (1,7
Gogiis kosta deformitesi 1(0,8)

Calismamizda ortopedik komplikasyonu olan hastalar cinsiyet, dogum agirhigi,

gebelik hafta, dogum sekli, anne yas1 ve akrabalik agisindan karsilastirildi. Ortopedik
komplikasyon gelisen hastalarin 25’1 (%38,5) kiz iken 19’u (%34) erkek idi. Ortopedik

komplikasyon gelisen hastalar cinsiyete gore istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlaml
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bir iligki saptanmadi (p= 0,537). Ortopedik komplikasyonlar dogum agirligi, gebelik hafta,
dogum sekli, anne yas1 ve akrabalik durumuna gore istatistiksel olarak karsilastirildiginda
da anlamli bulunmadi. Hastalarin ortopedik komplikasyon gelisme durumu demografik

verilere gore karsilastirilmast Tablo 4.13’te gdsterilmistir.

Tablo 4.13 Hastalarin ortopedik komplikasyon gelisme durumu demografik verilere gore
karsilastirilmasi

Ozellikler Ortopedik komplikasyon
Yok Var Total
n (%) n (%) n (%) p

Cinsiyet

Erkek 22 (39,3) 34 (60,7) 56 (46,3)

Kiz 25 (38,5) 40 (61,5) 65 (53,7) 0,537
Dogum Agirhk (gr)

<2500 9 (31) 20 (69) 29 (24,8)

>2500 38(41,3)  54(88,7)  92(752) 0,222
Dogum hafta

0 2 (66,7) 1(33,3) 3 (2,5)

3937 22 (33,8)  43(66,2) 65 (53,8)

>37 23(43,4) 30 (56,6) 53 (43,7) 0,346
Dogum Sekli

Normal spontan vajinal yol 8(72,7) 3(27,3) 11 (9,1)

Sezeryan 39(355)  71(645)  110(90,9) 0,163
Anne Yasi (y1l)

<18 4 (50) 4 (50) 8 (6,7)

18-30 32(37,2)  54(62,7)  86(7L1)

31-35 5 (27,8) 13(72,2) 18 (14,9)

>35 6 (66,7) 3 (33,3) 9(7,3) 0,224
Toplam 47(38,9)  74(6L9) 121

NTD’li hastalarin ortopedik komplikasyonlar1t NTD tipine gore karsilastirildiginda;
meningomiyeloselli hastalarin 56’sinda (%66,7) ortopedik komplikasyon goriilmekteydi.
Ortopedik komplikasyon goriilme ile NTD tipi arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmadi (p= 0,220). NTD’li hastalarin ortopedik komplikasyon dagilimi Tablo 4.14’te

gosterilmistir.
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Tablo 4. 14 Noral tiip defektli hastalarin ortopedik komplikasyon dagilimi

Noral Tiip Defekti Tipi Ortopedik komplikasyon

Yok Var Total

n (%) n (%) n (%) p
Meningomiyelosel 28 (33,3) 56 (66,7) 84 (69,4)
Ensefalosel 7(41,2) 10 (58,8) 17 (14)
Meningosel 3 (50) 3 (50) 6 (4,9) 0,220
Anensefali 3 (50) 3 (50) 6 (4,9)
Spina bifida okkulta 3 (60) 2 (40) 5(41)
Dermal siniis 3 (100) 0 3(2,5)
Toplam 47 (61,9) 74 (38,9) 121 (100)

Uriner sistem anomalileri incelendiginde olgularin 69 unda (%57) anomali saptandi.
En sik iirolojik komplikasyon ndrojenik mesane 46 hastada (%38) tespit edildi. Hidronefroz
ikinci siklikta 13 hastada (%10,7) gortldi. At nali bobrek, multikistik displastik bobrek,
polikistik bobrek, tireteropelvik darlik ikiser hastada izlemekteydi. Ayrica birer hastada
nefrokalsinozis ve renal agenezi goriildii. NTD’li hastalarda iiriner sistem anomalileri Tablo

4.15te gosterilmistir.

Tablo 4. 15 Noral tiip defektli hastalarda tiriner sistem anomalileri

Uriner sistem anomalileri n (%)
Norojenik mesane 46 (38)
Hidronefroz 13 (10,7)
At nal1 bobrek 2 (1,6)
Multikistik displastik bobrek 2 (1,6)
Ureteropelvik darlik 2 (1,6)
Polikistik bobrek 2 (1,6)
Nefrokalsinozis 1(0,8)
Renal Agenezi 1(0,8)

Calismamizda iriner sistem komplikasyonu olan hastalar cinsiyet, dogum agirligi,
gebelik haftasi, dogum sekli, anne yasi1 ve akrabalik agisindan karsilastirildi. Uriner sistem
komplikasyonu gelisen hastalarin 37’si (%57) kiz iken 32’si (%57,2) erkek idi. Uriner sistem
komplikasyonu olan hastalar cinsiyete gore karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki saptanmadi (p= 0,564). Hastalarin iiriner sistem komplikasyonu gelisme durumu
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demografik verilere gore karsilastirilmast Tablo 4.16°da gosterilmistir. Uriner sistem
komplikasyonlar1 dogum agirligi, gebelik hafta, dogum sekli, anne yasi ve akrabalik

durumuna gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Tablo 4. 16 Hastalarin nefrolojik komplikasyon gelisme durumu demografik verilere gore
karsilastirilmasi

Ozellikler Nefrolojik komplikasyon
Yok Var Total
n (%) n (%) n (%) p

Cinsiyet

Erkek 24 (42,8) 32 (57,2) 56 (46,3)

Kiz 28 (43) 37 (57) 65(53,7) 0,564
Dogum Agirhk (gr)

<2500 12 (40) 18 (60) 30 (24,8)

>2500 40 (44) 51 (56) 91(752) 0,436
Dogum hafta

<32 2 (66,7) 1 (33,3) 3(2,5)

30.37 25 (38,5) 40 (61,5) 65 (53,8)

>37 25 (47,2) 28 (52,8) 53 (43,7) 0,448
Dogum Sekli

Normal spontan vajinal yol 7 (63,6) 4(364) 11(9)

Sezeryan 45 (41) 65 (59) 110 (90,9) 0,129
Anne Yas (y1l)

<18 2 (25) 6 (75) 8 (6,7)

18-30 36 (41,8) 50 (58,2) 86(71,1)

31-35 9 (50) 9 (50) 18 (14,9)

>35 5(554) 4 (446) 9(73) 0,564
Akrabahk

Hayir 37 (39,8) 56 (60,2) 93 (76,5)

Evet 12 (50) 12 (50) 24(198) 0,25

NTD olan hastalar iriner sistem komplikasyonu agisindan incelendiginde;
meningomiyeloseli olan hastalarin 54’tinde (%70,12) {iriner sistem komplikasyonu

mevcuttu. NTD tipi ile iriner sistem komplikasyonu arasinda istatistiksel agidan anlaml fark
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tespit edildi (p= 0,002). NTD’li hastalarin iiriner sistem komplikasyonuna gore dagilimi
Tablo 4.17°de gosterilmistir.

Tablo 4. 17 Noral tiip defekti olan hastalarin {iriner sistem komplikasyonuna gore dagilimi

Noral Tiip Defekti Tipi Nefrolojik komplikasyon
Yok Var Toplam
n (%) n (%) n (%) p
Meningomiyelosel 23 (29,9) 54 (70,1) 77 (72,7)
Ensefalosel 10 (66,7) 5(33,3) 15 (14,2)
Meningosel 3 (60) 2 (40) 5(4,7)
Spina bifida okkulta 4 (100) 0(0) 4 (3,7) 0,002
Dermal siniis 3 (100) 0 (0) 3(2,8)
Anensefali 1 (50) 1 (50) 2 (1,9
Toplam 44 (41,5) 62 (58,5) 106

Calismaya alinan meningosel ve meningomiyelosel (spina bifida aperta) tanisi
konulan hastalar ile diger NTD tipi olan hastalar karsilastirildi. Spina bifida aperta tanisi
konulan 90 hastanin 50°si (%55,6) kiz iken 40’1nin (%44,4) erkek oldugu gortildii.

Spina bifida apertali hastalarin dogum agirlig1 en diisiik 1980 gr iken en yiiksek 4130
gr olup ortalama dogum agirligi 2875,8 +421,7 gr idi. Diger NTD tipi olan hastalarin dogum
agirligi en diisiik 1110 gr iken en yiiksek 4220 gr olup ortalama dogum agirligi1 2748,0+743,1
gr idi. Spina bifida aperta ve diger tiplerde NTD’li hastalar dogum agirligina gore istatistiksel
olarak karsilastirildiginda anlamli bir iliski saptanmadi (p= 0,242). Spina bifida aperta ve
diger NTD tipi olan hastalarin dogum agirligi, gebelik hafta ve anne yasi agisindan

karsilastirilmasi Tablo 4.18°de gosterilmistir.
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Tablo 4.18 Spina bifida aperta ve diger tiplerde noral tiip defektli hastalarin dogum agirhigi,
gebelik hafta ve anne yasi agisindan karsilastiriimasi

Ozellikler Spina bifida aperta Diger NTD tipleri
Median (Min- Median (Min-
Mean+SD mak) Mean+SD mak) p
Dogum 2875,8+ 2865 (1980 - 2748,0 + 3020 (1110 -
Agirhg (gr) 421,7 4130) 7431 4220) 0,242

Gebelik haftas1 37,0+ 1,6 37 (31-40) 36,5+2,1 37(32-40) 0,193
Anne yas (y1l) 26,2+£5,9 26 (16 - 41) 27,5+6,2 26 (18-48) 0,300

Spina bifida apertali hastalarin gebelik haftasi en diisiik 31 hafta iken en yiiksek 40
haftalik dogdugu tespit edildi. Hastalarin ortalama gebelik haftas1 37+1,6 hafta olarak
saptandi. Diger NTD tiplerinde ise gebelik haftasi en diisiik 32 hafta, en yiiksek 40 hafta iken
ortalama 36,5+2,1 hafta olarak bulundu. Hastalarin gebelik hafta spina bifida apertali
hastalar ve diger tipte NTD’li hastalar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmedi (p=0,193).

Calismaya dahil edilen spina bifida apertali hastalarin anne yaslar1 en diisiik 16 yas
iken en yliksek 41 idi. Hastalarin ortalama anne yaslar1 26,2+5,9 yas olarak saptandi. Diger
NTD tiplerinde ise anne yaslar1 en diisiik 18, en yiiksek 48 yas iken ortalama 27,5+6,2 yas
olarak tespit edildi. Hastalarin anne yasi spina bifida apertali hastalar ve diger NTD’li
hastalar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,300).

Spina bifida aperta ile dogan hastalar ile diger NTD’li hastalar demografik 6zellikleri
karsilastirildi. Spina bifida aperta ile dogan hastalarin dogum sekillerine bakildiginda dort
(%4,4) hasta NSVY ile, 86 (9%95,6) hasta ise C/S ile dogmustu. Bu vakalarin 48’inde
(%53,3) prematiir dogum, 42’sinde (%46,7) ise matiir dogum Oykiisii vardi. Diger tiplerde
NTD olan hastalarin yedisinin (%63,6) NSVY ile dogdugu 6grenilirken 24’{iniin ise (%20,8)
C/S ile dogdugu tespit edilmistir. Hastalarin dogum sekli spina bifida aperta ve diger NTD’li
hastalar ile karsilastirildiginda, diger tip NTD’li hastalarda NSVY dogumun daha yiiksek
tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0,002). Spina bifida aperta ve diger
NTD tipleri ile dogan hastalarin demografik 6zellikleri, norolojik, iirolojik ve ortopedik

komplikasyonlarinin karsilastirilmasi Tablo 4.19’da gosterilmistir.
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Tablo 4.19 Spina bifida aperta ve diger noral tiip defekti tipleri ile dogan hastalarin
demografik veriler, nérolojik, tirolojik ve ortopedik komplikasyonlarinin karsilagtiriimasi

Ozellikler Spina bifida  Diger néral tiip Toplam
aperta defekti tipleri
n (%) n (%) n (%) p
Dogum Sekli
Normal spontan vajinal yol 4 (36,4) 7 (63,6) 11(9,1) 0,002
Sezeryan 86 (78,2) 24 (20,8) 110 (90,9)
Gebelik haftas:

<32 1(33,3) 2 (66,7) 3(2,5)

32-37 47 (72,3) 18 (27,7) 65 (53,7) 0,178

>37 42 (79,3) 11 (20,3) 53 (43,8)

Dogum Agirhk (Gr)

<2500 19 (65,5) 10 (34,5) 29 (23,9)

2500-4000 70 (78,6) 19 (21,4) 89 (73,6) 0,095

>4000 1(33,3) 2 (66,7) 3(2,5)

Anne Yasi

<18 yas 7 (87,5) 1(12,5) 8 (6,6)

18-30 yas 66 (76,7) 20 (23,3) 86 (71,1)

31-35 yas 11 (61,1) 7(38,9) 18 (14,9) 0,404

>35 yas 6 (66,7) 3(33,3) 9(7,4)

Toplam 90 (74,4) 31 (25,6) 121 (100)
Akrabahk

Hayir 74 (83,1) 19 (67,9) 93 (79,5)

Evet 15 (16,9) 9(32,1) 24 (20,5) 0,073
Toplam 89 (76,1) 28 (23,9) 117 (100)
Norolojik komplikasyon

Yok 5 (5,5) 7 (22,6) 12.(9,9) 0,012

Var 85 (94,5) 24 (77,4) 109 (90,1)
Toplam 90 (74,4) 31 (25,6) 121 (100)
Ortopedik komplikasyon

Yok 31(34,4) 16 (51,6) 47 (38,9) 0,071

Var 59 (65,6) 15 (48,4) 74 (61,9)

Toplam 90 (74,4) 31 (25,6) 121

Nefrolojik komplikasyon
Yok 29 (32,2) 23 (74,2) 52 (43) <0,001
Var 61 (67,8) 8 (25,8) 69 (57)

Toplam 90 (74,4) 31 (25,6) 121
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Spina bifida aperta ile dogan hastalar gebelik haftalar1 incelendiginde hastalarin
47°sinin (%52,2) 32-37 haftalar arasinda dogdugu tespit edildi. Hastalarin 42’si (%46,7) ise
37 haftanin iizerinde idi. Diger NTD tipinde olan hastalarin 18’inde (%27,7) 32-37 haftalar
arasinda dogdugu 6grenilirken 11’inde (%20,3) 37 haftanin {izerinde dogdugu tespit edildi.
Hastalarin sadece ikisinin (%66,7) 32 haftanin altinda oldugu saptandi. Gebelik haftasi
incelendiginde spina bifida aperta ile dogan hastalarla diger NTD tipinde olan hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p= 0,178).

Spina bifida aperta tanis1 konulan hastalarin 19’u (%21,1) diisiikk dogum agirlikl
tespit edilirken 70’1 (%77,8) normal dogum agirliginda saptandi. Hastalarin biri (%1,1)
yiiksek dogum agirlikliydi. Diger tiplerde NTD olan hastalarin 19°u (%21,4) normal dogum
agirhiginda tespit edilirken 10’u (%34,5) diisiik dogum agirlikliydi. Hastalarin dogum
agirliklari, spina bifida aperta ve diger NTD’li hastalar arasinda incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,095).

Spina bifida aperta tanisi konulan hastalardan annelerin yedisi (%7,8) 18 yas altinda,
66’s1 (%73,3) 18-30 yas arasinda oldugu tespit edildi. Annelerden 11°inin (%12,2) 31-35 yas
arasinda, altisinin (%6,7) 1se 35 yasin iizerinde oldugu gorildii. Calismaya dahil edilen
hastalarin annelerin yas gruplari incelendiginde spina bifida aperta ve diger NTD’li hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi (p= 0,404).

Spina bifida aperta ile dogan hastalarin anne-baba arasindaki akrabalik durumu
incelendiginde spina bifida aperta ile dogan hastalarin 15’inde (%16,9) akrabalik tespit
edilirken diger NTD tipinde olan hasta ailelerinin dokuzunda (%32,1) akrabalik saptandi.
Calismaya dahil edilen hastalarin anne-baba arasinda akrabalik oranlari istatistiksel olarak
incelendiginde anlamli bir fark tespit edilmedi.

Spina bifida aperta ve diger NTD’li hastalar nérolojik komplikasyonlar1 agisindan
incelendiginde spina bifida aperta ile dogan hastalarin nérolojik komplikasyonlar1 daha fazla
oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0,012).

Spina bifida aperta ve diger NTD’li hastalarin ortopedik komplikasyonlar1 a¢isindan
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0,071).

Spina bifida aperta ve diger NTD’li hastalar iiriner sistem komplikasyonlari
acisindan incelendiginde spina bifida aperta ile dogan hastalarda {iriner sistem
komplikasyonlarinin daha fazla oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli idi
(p=<0,001).

Spina bifida aperta ile dogan hastalarin bagvuru yillar1 ve bagvuru ay1 incelendi. Buna
gore en fazla 15 hasta sayist ile 2020 yilinda goriiliip bunu 14 hasta ile 2019 yili
izlemekteydi. Diger NTD’li hastalarin en sik bagvuru yili 2017 yilinda idi. Hastalarin
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basvuru yillar1 spina bifida ve diger NTD’li hastalar arasinda karsilagtirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi1 (p= 0,311). Spina bifida aperta ile dogan hastalarin

basvuru yil1 Sekil 4.7’ de gosterilmistir.

16 Basvuru yillari
14
12
10
8 7
6
6 5
4
2 1 1 1
0 | | |
2013 2014 2015 2016 2017
M Spina bifida aperta 5 6 7 9 8
B Diger NTD tipleri 1 1 1 0 7

14
12
9
8
7
6
5

15
10
4
3 I

4
I3

2018 2019 2020 2021 @ 2022
12 14 15 10 4
6 5 3 4 3

Sekil 4. 7 Spina bifida aperta ve diger noral tiip defekti tipleri ile dogan hastalarin basvuru

yillarina gore dagilimi

Spina bifida aperta ile dogan hastalarin en sik bagvurusunun Nisan ayinda oldugu

tespit edilirken bunu temmuz ve mayis ay1 izlemekteydi. Diger NTD’li hastalarin en sik

bagvuru ay1 ise 0cak ayinda idi. Hastalarin basvuru ay1 spina bifida ve diger NTD’li hastalar

arasinda istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edildi (p= 0,029).

Hastalarin bagvuru yili ve ay1 Sekil 4.8”de gosterilmistir.
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Sekil 4. 8 Spina bifida aperta ve diger noral tiip defekti tipleri ile dogan hastalarin bagvuru

aylarma gore dagilimi
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Spina bifida aperta tanis1 alan hastalarin en sik lokalize oldugu anatomik lokalizasyon
30 (%33,3) hasta ile lumbasakral bolge saptanmustir. Ikinci siklikta 23 (%25,6) hasta lombar
bolgede ve tiglincii siklikta 21 (%23,3) hasta ile torakalumbar bolgede oldugu goriildii.

Spina bifida aperta ile dogan hastalarin anatomik yerlesim yerlerine gore dagilimi

Tablo 4.20’de gosterilmistir.

Tablo 4. 20 Spina bifida aperta ile dogan hastalarin anatomik yerlesim yerlerine gore
dagilimi

Spina Bifida Aperta Lokalizasyonu n (%)
Lumbosakral 30 (33,3)
Lombar 23 (25,6)
Torakolumbar 21 (23,3)
Sakral 9 (10,0)
Torakal 6 (6,7)
Servikal 1(1,1)
Toplam 90 (100)

Tiim NTD’li olgularin 27°sine (%22,3) ekokardiyografi yapildi. Ekokardiografiler
sonucunda 8 hasta kardiyak agidan normal olarak degerlendirildi. Dogustan kalp hastalig
olanlarda ise en sik atriyal septal defekt (%12,9) oldugu saptandi. Hastalarin %1,7’sinde
ventrikiiler septal defekt, %11,2’sinde patent foramen ovale goriildii. Ayrica birer hastada
pulmoner hipertansiyon, patent ductus arteriozus ve dekstrokardi tespit edildi. NTD’li

hastalarda dogustan kalp hastaligi tipleri Tablo 4.24’te gosterilmistir.

Tablo 4. 21 Noral tiip defektli hastalarda dogustan kalp hastaligi tipleri

Dogustan Kalp Hastalhig n (%)
Atriyal septal defekt 15 (12,9)
Patent foramen ovale 13 (11,2)
Normal 8 (6,8)
Ventrikiiler septal defekt 2(1,7)
Patent ductus arteriozus 1(0,8)
Pulmoner hipertansiyon 1(0,8)
Dekstrokardi 1(0,8)
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Endokrinolojik anomaliler incelendiginde 12 (%10) olguda konjenital hipotroidi
saptandi. Ayrica ti¢ (%2,5) hastada ambigus genitale tanist konuldu. Diger sistemler ile ilgili
anomalilerde ise dort (%3,3) hastada yarik dudak-damak anomalisi, iki (%1,6) hastada
inmemis testis, ti¢ (%2,5) hastada inguinal herni, ti¢ hastada omfalosel (%2,5) tespit edildi.
Down sendromu, Prune Belly sendromu, Mermaid sendromu, Morsier sendromu,
Orofasiodigital tip 2 sendromu tanis1 birer hastaya konuldu. iki hastaya immiin yetmezlik

tanis1 konuldu. Diger sistemlere ait anomaliler Tablo 4.22°de gosterilmistir.

Tablo 4. 22 Noral tiip defektli hastalarda diger sistemler ile ilgili anomaliler

Diger anomaliler n (%)
Hipotiroidi 12 (10)
Yarik dudak-damak anomalisi 4 (3,3)
Inguinal Herni 3(2,5)
Ambigus genitale 3(2,5)
Omfalosel 3(2,5)
Strabismus 3(2,5)
Inmemis testis 2 (1,6)
Trakeomalazi 1(0,8)
Koanal atrezi 1(0,8)
Larengomalazi 1(0,8)
Anal atrezi 1(0,8)
Diyafragma hernisi 1(0,8)
Anoftalmi 1(0,8)
Cyclopia 1(0,8)
Sakrokoksigeal teratom 1(0,8)
Over Kisti 1(0,8)

NTD olgularin opere edilmeleri incelendiginde 101’1 (%83,5) ameliyat edildi.
Hastalarin opere edilme zamanlarina bakildiginda NTD igin 2,7+4,5 giin (Median:1,00; Min-
max:0-29 giin) oldugu goriildi. Olgularin %65,2 ’sinin (n= 79) ilk 72 saat i¢inde opere
oldugu tespit edildi. Hastalarin 92’sinin (%76) ilk yedi giin i¢erisinde, dokuzunun (%7,4) ise
sekiz giinden sonra opere edildigi saptandi.

Olgularin 54’tine (%44,6) hidrosefali nedeniyle ayni seansta veya farkli seansta VPS
uygulandi. Hastalarin 11’ine (%20,3) NTD onarim ile es zamanli VP takilirken, 31 (%57,4)

hastaya yenidogan yogun bakimda takibi devam ederken sant takildi. Yenidogan sonrasi
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donemde 12 (%22,2) hastanin sant ihtiyaci oldu ve bu hastalardan dokuzunun ilk 72 saat
icinde opere olan grupta oldugu goriildii.

Takip donemlerinde sant takilmis olan 20 (%37) olguda sant revizyonlari yapildi.
VPS operasyonundan sonra 15 (%27,7) hastada sant menenjiti gelisti. Sant takilmamis olan
hastalarin 13’1 (%19,4) menenjit nedeniyle tedavi edildi. Hastalarin 18’inde (%14,8) BOS
kiiltiirinde mikroorganizma tiremesi olmadi. Hastalarin doérdiinde (%3,3) Acinetobacter
baumannii, tigtinde (%2,4) Klebsiella pneumoniae, bir tanesinde candida iiremesi saptandi.

Hastalarm mortalitesi 28 hasta (%23,1) olarak belirlendi. Olen 28 hastadan 8 tanesi
oldiigiinde bizim hastanemize basvurmamisti. Kalan 20 hasta hastanemizde 6ldii. Olen
hastalardan merkezimizde oOlenlerin yasam siiresini bilirken, dis merkezde Olen
olgularimizin 6liim tarihine ulagilamadi ancak 6liim bilgisine E-nabiz iizerinden erisildi.
Olen 28 hastanin 16’s1 yenidogan déneminde (Term bebekler i¢in 28 giin, pretermler igin
diizeltilmis 42 hafta) iken, 12 hasta yenidogan doneminden sonra 6ldii.

Hastalarin mortalitesi ile norolojik, tirolojik ve ortopedik komplikasyonlari
incelendi. Olen hastalarin  25’inin  nérolojik komplikasyonu, 18’inin nefrolojik
komplikasyonu, 12’sinin ortopedik komplikasyonu mevcuttu. Mortalite ve komplikasyon

Tablo 4.23te gosterilmistir.

Tablo 4. 23 Olen hastalar ve komplikasyonlar

Komplikasyon Yasayan Olen Hastanemiz Dis merkez
(n) (n) (n) (n)

Norolojik

Yok 9 3 2 1

Var 84 25 18 7
Toplam 93 28 20 8
Nefrolojik

Yok 42 10 7 3

Var 51 18 13 5
Toplam 93 28 20 8
Ortopedik

Yok 61 16 10 6

Var 32 12 10 2
Toplam 93 28 20 8
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Hastalarin mortalitesi ve komplikasyonlar1 karsilastirildi. Vakalarin noérolojik,

iirolojik ve ortopedik komplikasyonlar1 ile 6len hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamlt

bir iliski saptanmadig1 Tablo 4.24’te gosterilmistir.

Tablo 4. 24 Mortalite ve komplikasyonlarin karsilagtirilmasi

Komplikasyon

Olmayan Olan
n (%) n (%) X2 p
Norolojik
Yasayan 9 (75) 81 (75,7) 0,003 0,957
Olen 3 (25) 26 (24,3)
Nefrolojik
Yasayan 42 (80,3) 48 (71,6) 1,323 0,25
Olen 10 (19,2) 19 (28,4)
Ortopedik
Yasayan 59 (77,6) 31(72,1) 0,457 0,499
Olen 17 (22,4) 12 (27,9)

Hastalarin takip edilme siireleri, komplikasyonlar1 incelendiginde ise norolojik

komplikasyonu olup, hayatta olan hastalar daha uzun siire merkezimizde takipliydi ve

istatistiksel olarak anlamli saptandi (p= 0,023). Nefrolojik komplikasyonu olan ve hayatta

olan hastalarda ise yine izlem siiresi agisindan istatiksel olarak anlamli bulundu (p< 0,001).

Ortopedik komplikasyonlar ve izlem siiresi arasinda iliski bulunmadigi Tablo 4.25°te

gosterilmistir.

Tablo 4. 25 Hastalarin izlem siiresi ve komplikasyonlarin karsilastirilmasi

Hastalarin takip siiresi

Exitus Komplikasyon olmayan Komplikasyon olan p
meanzsd median(min-max) meantsd median(min-max)

Norolojik

Yok 506+937 13(3-2757) 900+878 643 (5-3486) 0,023

Var 040 0 (0-0) 42+80 7(0-290) 0,056
Nefrolojik

Yok 457602 275(3-2662) 11954948 1076(9-3486) <0,001

Var 44+78 0(0-198) 35+79 7(0-290) 0,246
Ortopedik

Yok 789+940 402(3-3486) 1001+770 842 (9-2513) 0,580

Var 16+32 4(0-104) 59+102 7(0-290) 0,445
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Takibimizde kalan hastalarin izlem siireleri boyunca 19 (%15,7) hasta tiriner sistem
enfeksiyonlar1 nedeniyle hastaneye yatirildi. Dort hasta sant enfeksiyonu, 11 hasta pndmoni
nedeniyle ¢ocuk servisinde takip edildi. ileri dénemde bes hasta sant disfonksiyonu
nedeniyle beyin cerrahi servisine yatirildi. Hastalarin ti¢ii direngli epileptik konviilziyonlar
nedeniyle ¢ocuk norolojde serviste yatirilarak takip edildi. Hastalarin 14’iiniin (%11,5)

yogun bakim iinitesine yatis ihtiyaci olmus idi.

50



5. TARTISMA

NTD, embriyolojik hayatin ilk aylarinda embriyonun etkilenmesi sonucu olusan, stk
rastlanan ve agir seyreden dogumsal malformasyonlardir. Prenatal tani olanaklarinin artmasi
ve folik asit proflaksisi nerilmesine ragmen, tilkemizde ve diinyada NTD 6nemli bir saglik
sorunu olmaya halen devam etmektedir

Bu c¢alismada, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Yenidogan
Yogun bakim Unitesinde ocak 2010- haziran 2022 tarihleri arasinda NTD tanist ile takip
edilmis 121 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi. Calismada bu hastalarin perinatal
ve postnatal Ozellikleri, demografik verileri, klinik, radyolojik ve patolojik tamilarinin
incelenmesi, hastalarin yenidogan yogun bakim {initesinde takip esnasinda klinik
ozelliklerini incelenmesi, mortalitesi ve morbiditesi degerlendirildi. Calismamizda ayrica
ileri donemde de merkezimizde takip edilen hastalarin morbiditesi degerlendirildi.

NTD’li bebeklerde kiz cinsiyetin daha baskin oldugu bilinmektedir. Deak ve
arkadaslar1 (2008) yaptig1 ¢alismada kiz cinsiyet daha fazla bulunmustur. Yakin zamanda
iilkemizde yapilan calismada ise yine kiz cinsiyet daha sik goriilmiistiir (Caylan ve ark.
2022). Tirkiye ¢apinda, 2000’li yillar 6ncesinde Himmetoglu ve arkadaslari (1996) kiz
cinsiyeti daha baskin bulmustur. Bizim ¢alismamizda ise NTD’li hastalarin 56’s1 (%46,3)
erkek, 65’1 (%53,7) kiz olup literatiir ile uyumlu olarak kiz cinsiyetin baskin oldugu
goriilmiistiir. NTD tipine bakildiginda spina bifida aperta tanili hastalarda ise yine kiz
cinsiyet baskin bulunmustur.

C/S dogum, 6zellikle spina bifida apertali olgularda bas pelvis uyumsuzlugu varsa,
kesenin distosiye neden olma olasilig1 yiiksekse olusabilecek komplikasyonlar g6z Oniine
alindiginda tercih edilebilir (Dukhovny ve Wilkins-Haug 2022). Luthy ve arkadaslari (1991)
izole meningomiyeloseli olan ve elektif C/S ile dogan olgularin, vajinal dogumla doganlara
gore daha iyi motor fonksiyonlara sahip oldugunu gostermistir. Ancak Tolcher ve
arkadaglarinin (2019) meta-analiz ¢caligmasinda elektif C/S ile dogumun daha iyi nérolojik
sonuglar saglamadigini bildirmistir. Tiirkiye’de yapilan arastirmalara gore C/S ile dogum
orant %69-80 arasinda degismektedir (Bilbiil ve ark. 2010; Altas ve ark. 2012).
Hastanemizde kadin hastaliklar1 ve dogum kliniginde C/S oraninin yiiksek olmasi nedeniyle
calisgmamizda C/S dogum orani %90,9, literatiire gore yliksek bulunmustur. Spina bifida
aperta tanili hastalarin C/S ile dogum oran1 diger tip NTD gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu. Merkezimizin liglincii basamak hizmeti vermesi ve annelerin
prenatal tani alarak bagvuru yapmasia bagli C/S oranlarmin yiiksek oldugu diisliniildii.

Caylan ve arkadaglarinin ¢alismasinda dogum haftas1 32-37 hafta araliginda tespit edilmistir.
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Bizim c¢alismamizda hastalarin %68’inin ise prematiire dogmasi yine literatiirdeki
caligmalarla uyumlu bulundu. Prematiire dogum oraninin yiiksek olmasi, C/S dogum
oraninin yiiksek olmasina neden olabilecegi diigiiniildii.

Anne yasinin, NTD gelisiminde, diisiik risk oldugu bilinmekle birlikte, etkiledigini
gosteren caligmalar vardir. Diinya literatiiriinde Frey ve arkadaglarmin (2003) yaptigi
calismada, ¢ok yash veya ¢ok geng anneler igin riskin arttigi bildirilmistir. NTD gelisimi,
anne yasi 40 yas iizeri ve 18 yas altinda oldugunda etkilenebilecegi saptanmis olup NTD
tirleri arasinda da anensefaliye gore spina bifida goriilme sikliginda artisa neden oldugu
bildirilmistir (Au ve ark. 2010). Afrika’da yapilan bir ¢alismada ise 30 yasindan biiyiik
kadinlarda NTD riskinin 1.5 kat daha yiiksek oldugunu gostermistir (Atlaw ve ark. 2021).
Ulkemizde yapilan calismalarda Mandiracioglu ve arkadaslar1 (2004) NTD gelisiminde
annelerin yaslar1 ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulmamiglardir. Bizim
caligmamizda annelerin yaslar1 17 ile 48 yas arasinda degismekte olup yas ortalamasi
26,58+6,02 yi1l olarak saptandi. Anne yas1 ile NTD gelisimi ve NTD tiirleri arasinda arasinda
anlamli sonug goriilmedi.

Akraba evlilikleri Tiirkiye’de yaygindir ve yaklasik %25 civarinda goriilmektedir.
NTD gelisimi icin ailede etkilenen bir ¢ocuktan sonra tekrarlama riski %3—4; daha once
etkilenen iki ¢ocuk varsa bu oran %10'a yiikselir (Kinsman ve ark 2020). Bu nedenle akraba
evliligi ve NTD gelisimi arasinda iliski oldugu diisiiniilmektedir. Karaca ve arkadaslarinin
(2012) yaptig1 caligmada hasta grubunda akraba evliligi %20 goriiliirken, kontrol grubunda
bu oran %5 bulunmus. Calismamizda literatiire benzer oranda NTD olgularinin %19,8’inde
ciftler arasinda akrabalik tespit edildi. Spina bifida aperta ve diger NTD tipleri arasinda da
yine akraba evliligi acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi.

Annelerin gebelik sayisinin NTD olusumunu etkiledigi diistiniilmektedir. Gebelik
sayisinin etkisine bakildiginda calismalar, ii¢ veya daha fazla ¢ocugu olan annelerde orta
derecede risk gozlemlenmis olup primipar annelerde riskin arttigini gostermistir (Frey ve
Hauser 2003). Annelerin prenatal kayiplart yoniinden incelendiginde, Atlaw ve arkadaslar
(2021) daha once 6lii dogum Oykiisii olan kadimlarin, daha 6nce 6lii dogum yapmamis
kadinlara gére NTD bebeklere sahip olma olasiliginin ii¢ kat daha fazla oldugunu ortaya
koydu. Ulkemizde Konak ve arkadaslarmin (2018) yaptig1 ¢alismada annelerin %29,1 daha
once spontan diisiikle sonuglanan gebeligi oldugu bildirildi. Bizim ¢alismamizda annelerden
ilk gebeligi olan 39 (%32,2), ii¢ ve daha fazla gebeligi olan 50 (%45,4) olgu belirlendi ayrica
annelerin %28’inde prenatal kayip okiisii mevcuttu. Bu ¢alismada ti¢ ve daha fazla gebeligi
olan annelerin 6rneklemimizde primar annelerden fazla olmasi literatiire benzer sekilde

NTD gelisimini arttirdigini diigiindlirmektedir.
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NTD gelisim riski cografi 6zelliklerle ve sosyoekonomik diizeye gore degisebilecegi
diisiiniilmiistiir. Tuncbilek ve arkadaslar1 (1999) Hacettepe Universitesinde yapilan Tiirkiye
geneli bir calismada NTD sikliginin bati Anadolu’dan dogu Anadolu’ya dogru gittikge
arttigini bildirdi. Konya bolgesi i¢inde yapilan ¢alismada hastalarin ikamet ettikleri bolgeler
degerlendirildiginde kirsal yerlesim yerinde bulunan hasta sayis1 %32,4 olarak belirlenmis
olup, Tirkiye icin NTD’nin cografik dagilimini, NTD gelisimiyle sosyoekonomik diizey
arasindaki iliskiyi izah etmislerdir (Konak ve ark. 2018). Bizim ¢alismamizda hastalarin
63’1 (%52) kirsal kesimden gelmekteydi, literatiirle uyumlu olarak sosyoekonomik diizeyi
diisiik olan ailelerde daha sik saptandi. Kirsal kesimde yasayan annelerin beslenme
yetersizliklerinin ve egitim diizeylerinin daha kotii olmasindan dolay1 kirsal kesimde
yasayan annelerde NTD’nin daha sik goriilmesine neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

NTD prevalansi zaman i¢inde folik asit takviyesi ve dogum Oncesi tarama ile birlikte
dramatik sekilde azalmistir. Amerika Birlesik Devletlerinin son verilerinde, NTD sikliginin
2009'dan 2011'e kadar her 10.000 canli dogumda 5.5 ile 6.5 oldugu saptanmis ve zorunlu
folik asit takviyesiyle prevelansin %28 azaldigi bildirilmistir (Williams ve ark. 2015). Bizim
caligmamizda hasta dagilimi genel olarak benzer olmakla birlikte 19 hasta ile 2019 yilinda
en yiiksek oranda gozlenmistir. NTD goriilme sikligr aylara gore degismekle birlikte
caligmamizda en sik Nisan ayinda gézlenmis olup bunu Temmuz ve Mayis ay1 izlemekteydi.
Bolgemizde NTD vakalarmin 2010 yilindan giliniimiize kadar belirgin azalma
gostermemesinin nedeni annelerin folik asit konusunda yeterli bilince sahip olmadigini
disiindiirmektedir.  Ayrica aylara gore sikliginin  degiskenlik  gdstermesi  de
perikonsepsiyonel ~ donemde  beslenme  degisiklikliginden = kaynaklanabilecegini
diistinmekteyiz.

Folik asit eksikliginin, NTD i¢in &nlenebilir risk faktdrii oldugu bilinmektedir. lk
calisma 1964 yilinda folik asit alimmnin az oldugu bir bolgede yapilmistir. Randomize
kontrollii ¢alismalarda, perikonsepsiyonel folik asit tiiketiminin NTD'lerin %40-70'ini
onleyebildigini ortaya koymustur (Blencowe ve ark. 2010). NTD gelisimini 6nlenmek i¢in
gebelik oncesi folik asit takviyesi alinmast Amerika’da 2015 yilinda saglik politikas: olarak
benimsenmistir (Rafat Podgorski ve ark. 2017). Seidahmed ve arkadaslar1 (2014), 14 yillik
bir izlemde folik asit takviyesi ile NTD'lerin prevalansinda %30 azalma oldugunu ortaya
koydu. Aydinli ve arkadaslar1 (1998) daha 6nce NTD'li bebegi olan kadinlarin takip edilerek,
bir kismina gebe kalmadan sekiz hafta 6nce ve gebeligin ilk sekiz haftasinda kullanilmasi
icin giinliik 5 mg folik asit verildiginde rekiirrens saptanmadigini bildirdi. Calismamizda 99
(%81,8) anne gebelik boyunca ayda bir kez diizenli olarak doktor kontrollerine gittigini
bildirdi. Ancak folik asit kullanimi sorgulandiginda 48’1 (%39,66) kontrol i¢in gitmis oldugu
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aile hekimi veya kadin dogum uzmani tarafindan Onerilen folik asit destegini diizensiz
kullanmisti. Prekonsepsiyonel donemde ise hastalarin sadece ikisinin (%1,65) folik asit
kullandig1 6grenildi. Gebelikte ve oncesinde diizenli folik asit destegi alinmamis olmasi,
tahil {irtinlerinin folik asit takviyesi ile zenginlestirmesi gerektigini ve bunun da iilkemizde
saglik politikasi olarak benimsenmesi gerektigini diistintiyoruz.

Gebelikte maruz kalmman hiperterminin NTD gelisimine neden oldugu
diistiniilmektedir. Mohan Dass ve arkadaslarinin (2022) yaptigi bir ¢alismada annenin
gebelikte herhangi bir nedenle ateslenme, NTD dahil olmak tizere pek ¢ok dogum kusuru ile
onemli Olclide iliskilendirilmistir. Antepartum maternal atesin fetiis lizerindeki etkisine
iliskin meta-analizde, maternal atesin, NTD riskini arttirdig1 tespit edilmis (Dreier ve ark.
2014). Bizim calismamizda annelerin dordi (%3,30) prenatal donemde atesli hastalik
gecirmisti. Tutulan hastane kayitlar1 ve epikriz bilgileri bazi hastalarimizda eksik olmasi
nedeniyle hipertermi ile ilgili bulgularimiz literatiirii desteklemektedir ancak yeterli degildir.

Perikonsepsiyonel donemde ya da gebelikte kullanilan ilaglarin, sigara ve radyasyon
maruziyetinin NTD riskini arttirdig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle folik asit antagonistleri
NTD igin bilinen bir risk faktoriidiir. Yaklasik 1200 NTD’li bebegin dahil edildigi bir
calismada, annelerin gebeliginin ilk iki ay1 dahil edilerek sorgulandiginda folik asit
antagonisti kullaniminin risk faktorii oldugu gosterilmistir (Hernandez-Diaz ve ark. 2001).
Antiepileptiklerin kullaniminin gebelikte noroteratojen oldugu diisiiniilmektedir. Valproik
asit bir cok antiepileptik ilaca gore daha teratojen bulunmustur. Coklu antiepileptik
kullanim1 da monoterapiye gére NTD gelisiminde daha riskli oldugu bildirilmistir (Ornoy
2006). Suarez ve arkadaslar1 da (2011) sigara kullaniminin hatta pasif igiciligin bile NTD
gelisimine neden olabilecegini ¢alismalarla kanitlamistir. Calismamizda ti¢ (%2,47) annenin
antiepileptik ila¢ (valproik asit) kullanim 6ykiisii mevcuttu diger annelerin folat antagonisti
kullanma &ykiisii yoktu. Ik ii¢c ayda sigara kullanmis olan 11 anne (%9,09) tespit edildi.
Gebelik doneminde alkol kullanan ve bilinen radyasyonla temas Oykiisii yoktu. Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak risk faktorleri degiskendi ve diger ¢alismalara
benzer bulgular elde edildi.

NTD tipleri i¢inde en yaygin olanlart meningomiyelosel ve anensefalidir. Seidahmed
ve arkadaglar1 (2014) yaptig1 calismada meningomiyelosel (%49,5) saptanmis olup bunu
sirastyla anensefali ve ensefalosel (%28,15, %17,5) izlemektedir. Hindistan’da 19 makalenin
incelendigi bir ¢aligmada anensefali prevalansi 1000 dogumda 2.1 ,spina bifida 1000
dogumda 1.9 olarak bildirildi (Bhide ve ark. 2013). Cinde yapilan ¢alismada anensefali,
spina bifida ve ensefalosel oranlar1 10.000'de sirastyla 65.9, 58.1 ve 14.7 olarak saptand1 ve
anensefali daha baskin oldugu goriildii (Li ve ark. 2006). Ingilterede yapilan bir ¢alismada
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ise NTD tiplerinde en sik spina bifida gozlenmis olup bunu anensefali ve ensefalosel
izlemistir (Rankin ve ark. 2000). Ulkemizdeki calismada Tungbilek ve arkadaslar1 (1999)
spina bifida/anensefali oran1 1.20 saptanmustir. ilerleyen yillarda Tiikiye’de yapilan bir
baska c¢alismada Yorulmaz ve arkadaslari (2019) en sik spina bifida, ikinci siklikta
ensefalosel ve ligiincii siklikta ise anensefali tespit etmistir. Bizim ¢alismamizda iilkemizdeki
literatlir verileri ile uyumlu olarak en sik spina bifida (%74,4) ikinci siklikta ensefalosel
(%14), ticiincii siklikta anensefali (%35) saptandi. NTD tiplerinin dagilimu ile cinsiyet, anne
yasi, dogum kilosu ve gebelik hafta arasinda herhangi bir iliski bulunmadi. Hastalarin
tanilart1 konulurken, klinik tanilar ile, radyoloji ve patoloji tanilar1 benzer oranlarda
saptanarak dogrulandi.

NTD lezyonlarina siklikla lomber ya da lumbosakral seviyelerde rastlanmaktadir.
Rintoul ve arkadaslar1 (2002) anatomik bolgelere gore incelediginde en sik lomber bolgede
gordiiklerini bildirmislerdir. Yorulmaz ve arkadaslar1 (2019) yaptigi ¢alismada da en sik
lomber bolgede %39,2, ikinci siklikta lumbosakral bolgede oldugunu bildirmistir. Bizim
calismamizda literatiirden farkli olarak en sik lumbosakral bolge (%24,8), ikinci siklikta
lomber bolge (%19,8), tigiincii siklikta (%18,2) torakolumbar bolgede yerlesim gosterdigi
tespit edilmistir. Ensefaloseli olan hastalarin ise hepsinde lezyon oksipital yerlesimli oldugu
goriildii. Hastalarin cinsiyeti ile lezyon bdlgesi arasinda anlamli bir iligki saptanmada.

NTD ile birlikte Chiari Il malformasyonu, tethered kord sendromu, duyusal ve motor
kusurlar ve hidrosefali dahil olmak iizere bir¢ok norolojik komplikasyon goriilebilir. Spina
bifida aperta tanili hastalarin ¢ogunlugunda ventrikiilomegali varken, hidrosefali tedavisi
hepsinde gerekli olmayabilir (Chakraborty ve ark. 2008). Meningomiyeloselli hastalarda
hidrosefali prevalansinin %85 civarinda oldugu bildirilmistir (McCarthy ve ark. 2019).
Talamonti ve arkadaslart meningomiyeloseli olan 220 hasta ile yapilan bir ¢alismada
%78'inin hidrosefali nedeniyle opere oldugunu bildirdi (Talamonti ve ark. 2007). Bizim
calismamizda hastalarin ndrolojik anomalileri incelendiginde; MRG bulgularina gore; en sik
bulgu literatiir ile uyumlu olarak hidrosefali 78 (%64,4) olarak saptandi. Alexiou ve
arkadaglarmim (2011) meningomiyeloselli 42 hastanin MRG bulgularinin inceleyerek
yaptig1 c¢aligmada, hastalarin %12'sinde kolposefali tespit edilmistir. Caligmamizda
literatiirden farkli olarak kolposefali (%44,8) daha sik gorilmiistiir. Arnold Chiari
malformasyonu da NTD olgularinda rastlanan bir bulgudur. Chiari malformasyonlarimin en
sik goriileni olan Chiari 11, neredeyse her zaman lumbosakral meningomiyelosel ile iliskili
bulunmustur. Chiari Il malformasyonunun lumbosakral meningomiyelosel ile yakin iligkisi,
Chiari (1891, 1896) dahil olmak iizere bir¢ok aragtirmaci tarafindan tespit edilmis, ancak ilk
olarak Adams ve arkadaslar1 (1941) gostermistir (Adams ve ark.1941, Sarnat 2008). Yakin
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tarihli bir retrospektif vaka serisinde ise, 153 meningomiyeloselli ¢ocuk incelenip 32'sinde
semptomatik Chiari tip 2 malformasyon tespit edilmis olup hepsinin Kklinik seyrinde
ventrikiilo-peritoneal santa ihtiyact olustugunu bildirilmistir (McDowell ve ark. 2018).
Calismamizda norolojik anomaliler i¢inde Arnold Chiari malformasyonu (%38) tigiincii
siklikta goriildii. Literatiirle uyumlu olarak olgularin 35’inde (%30) Chiari II en sik tip olarak
tespit edilirken, besinde (%4,3) Chiari tip I, tigiinde (%2,5) Chiari tip 11l malformasyonu
saptandi. Korpus callosum anomalileri de NTD olan hastalarda tespit edilen anomaliler
arasindadir. Elgamal ve arkadaslart (2014) yaptigi ¢alismada NTD olan 83 vakanin
%45.8’inde korpus callosum agenezisi saptamistir. En sik parsiyel agezi 25 hastada
bildirilmis olup aktif hidrosefali, korpus callosum anomalisiyle iligkili bulunmus.
Calismamizda korpus kallozum anomalisi 41 (%35,3) hastada mevcuttu. Korpus callosum
anomalisinde literatiirden farkli olarak en sik 28 (%24,1) hastada total agenezi goriildii.

Tethered kord terimi, omuriligin kendisini ¢evreleyen dokulara anormal bir sekilde
baglanmasi olarak tanimlanir. Ameliyat edilmemis hastalarda ve omurilik travmasi
gecirmemis hastalarda, yalnizca omurganin konjenital malformasyonlar ile iligkilidir. Bizim
calisgmamizda hastalarin spinal MRG sonuclarina goére 38’inde (%32,7) tethered kord
bulunmustur. Elgamal ve arkadaslar1 (2014) yaptig1 ¢calismada diastematomiyeli tiim spinal
disrafizm vakalarinin %7'sinde ve spina bifida aperta hastalarinin %13'tinde gorilmistiir.
Caligmamizda literatiire benzer oranda 20 (%17,2) hastada diastometamiyeli tespit edildi.
Siringomiyeli, meningomiyelosel ve Chiari tip II malformasyonu olan hastalarin %25-
40'mda goriiliir, ancak bunlarin sadece kiigiik bir kismi cerrahi tedavi gerektirir (Tsitouras
ve Sgouros 2013). Caldarelli ve arkadaslar1 (1998) spina bifidali hastalarda siringomiyeli
varligimmi goézlemlemis ve insidansinin literatiirde bildirilenden daha yiiksek oldugu ancak
tim lezyonlarin semptomatik olmadigi sonucuna varmistir. Calismamizda ise hastalarin
13’iinde (%11,2) siringohidromyeli gortildii.

NTD tanili hastalarda norolojik kusurlar genellikle dogumda mevcuttur, ancak
hidrosefali veya gergin kord gibi komplikasyonlar sonradan da gelisebilir. Norolojik
komplikasyonlar, Chiari malformasyonu, tethered kord gelisimi, epilepsi nobetleri, motor
defisitler ve ogrenme giigliikleri olarak sayilabilir. Karakas ve arkadaglart (2022) 122
meningomiyeloselli hasta ile yaptig1 ¢aligmada, hastalarin %19,7’sinde epileptik nobet tespit
etmistir. Ozellikle lomber meningomiyelosel ve kortikal atrofi epileptik ndbet gelisimi ile
onemli Olgiide iliskili bulunmustur. Hastalarin motor defisitleri ise ileri donemde bagimsiz
hareket etmeyi etkilemektedir ve lezyon seviyesine gore de ambulasyonu degismektedir.
Motor defisitle ilgili spina bifida aperta tanili hastalarda yapilan bir ¢aligmada lomber seviye

lezyonlarinin, sakral seviye lezyonlarina gore bagimsiz ambulasyonu daha ¢ok engelledigi

56



goriilmiis (Davis ve ark. 2020). Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak en sik %90,1
norolojik komplikasyon goriildii. Komplikasyonlarin lumbosakral seviyede lezyonu olan
hastalarda daha sik oldugu saptandi. NTD tiplerine gore karsilastirildiginda spina bifida
aperta ile dogan hastalarda norolojik komplikasyonlarin daha sik oldugu gorildi ve
istatistiksel olarak anlamli idi. Norolojik komplikasyon olan hastalarin dogum agirligi,
dogum haftasi ve demografik verilerine gore anlamli iliski saptanmadi.

Ortopedik komplikasyonlar NTD olan hastalar i¢in bir diger komorbidite nedenidir.
Literatiirde en sik goriilen ortopedik komplikasyon omurga deformiteleridir. Ayak
deformiteleri ise meningomiyeloselden etkilenen hastalarin %80 ila %95'inde mevcuttur
(Westcott ve ark. 1992). Giinay ve arkadaslarinin (2016) yaptig1 caligmada 136 hastanin
%65'inde ayak deformitesi saptandi. Saptanan deformitelerde en sik pes ekinovarus oldugu
bildirildi. Yorulmaz ve arkadaslarinin (2019) yaptigi calismada yine en sik ortopedik
komplikasyonun pes ekinovarus oldugu bildirildi. Bizim ¢alismamizda NTD'li hastalarin
74’iinde (%61,1) ortopedik komplikasyon saptandi. Literatiire benzer olarak ¢alismamizda
ortopedik deformitelerden en sik skolyoz (%42,9) goriildii. Ayak deformitelerinde ise en sik
pes ekinovarus (%20,6) goriilmekteydi. Ortopedik komplikasyonlar ile NTD tipi arasinda
istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmadi.

Uriner sistem komplikasyonlart, NTD olan hastalarin morbiditesini, hastane
yatiglarin1 etkileyen bir diger problemdir. NTD’li hastalarda iirogenital malformasyon
insidansi en yliksek olan malformasyonlardan biridir. Cin’de yapilan bir kohort ¢alismasinda
trogenital malformason insidanst %12,1 olarak bildirildi (Hong ve ark. 2021).
Meningomiyeloselli hastalarin ¢gogunlugunda nérojenik mesane goriiliir. Bu durum firiner
kontinans ve yasam kalitesini olumsuz etkileyebilir. Ayrica kronik bobrek hastaligina yol
acabilir. NTD olan ¢ocuklarin %30 ila % 40'inda bobrek fonksiyon bozuklugu gelisebilir
(Miiller ve ark. 2002). Brown ve arkadaslarinin (1999) yaptig1 ¢alismada meningomiyeloseli
olan 100 ¢ocugun %39’ unda bobrek hasari gelistigini ve bu vakalarin ¢gogununlugunun
hidronefrozu olan olgularin olusturdugunu bildirdi. Bizim ¢alisamizda tiriner sistem
anomalileri incelendiginde olgularin 69’unda (%57) anomali saptandi. Literatiir ile uyumlu
olarak 46 (%38) hastada en sik nérojenik mesane tespit edilirken hidronefroz 13 (%10,7)
hasta ikinci siklikta tespit edildi. At nali bobrek, multikistik displastik bobrek, polikistik
bobrek, tireteropelvik darlik gibi konjenital tirogenital anomali ikiger hastada izlendi. Ayrica
NTD tipine gore iriner sistem komplikasyonu incelendiginde; meningomiyeloseli olan
hastalarin 54’tinde (%70,12) iiriner sistem komplikasyonu diger tiplere gore daha sik
gozlendi ve istatiksel olarak anlamliydi. Calismamizda hastalarin antenatal donemde iiriner

sistem komplikasyonu belirlenip uygun tedavi yaklagimi ile kronik bobrek hastaligi
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engellenebilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle tim NTD’li olgularin {riner sistemi
ultrasonografi ile degerlendirilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Kalp, noral tiipiin dorsal kismindan kdken alan noral krest hiicrelerinden ve
mezodermden geligir. Noral tiibiin ventral kismindan kdken alan hiicre toplulugu, gelismekte
olan kalbin igine dogru go¢ ederek kardiyak myositlere doniisiir. Deneysel ¢aligsmalarda bu
hiicrelerin ventrikiil ve atriyum duvarinda, interventrikiiler ve interatriyal septumu
olusturdugu gosterilmistir. NTD olan hastalarda ASD ve VSD gibi septasyon defektlerinin
sik goriilmesinin nedeni, erken embriyonik donemle iligkili oldugu distiniilmiistiir. Arslan
ve arkadaglarinin (2013) yaptigi ¢alismada NTD’li hastalarin %16’sinda dogustan kalp
hastalig1 goriilmiis olup en sik goriilen ise ASD olarak bildirilmistir. Amerika’da Wilkes ve
arkadaglarinin (2021) yaptig1 bir ¢alismada meningomiyelosel ve konjenital kalp hastaligi
olan bebekler incelendiginde meningomiyeloseli olan hastalarda en sik VSD saptanmustir.
Kogak ve arkadaslar1 (2008) spina bifida okkiiltali ve spina bifida apertali hastalar ile yaptigi
calismada Konjenital kalp hastaliginin genel prevalansini %27.8 saptamis olup en sik
konjenital kalp hastalifini ASD olarak bildirmistir. Bizim ¢alismamizda olgularin 27’sine
(%22,3) ekokardiyografi yapildi. Ekokardiografiler sonucunda 8 hasta kardiyak acgidan
normal olarak degerlendirildi. Literatiirle uyumlu sekilde en sik goriilen dogustan kalp
hastaligit ASD (%12,9) olarak saptandi. Hastalarin %1,7’sinde VSD saptandi. Vakalarimizin
cogunluguna ekokardiyografi yapilamamistir. Hem konjenital kalp hastaliklart hem de NTD
siklikla goriilen konjenital anomalilerdendir ve karmasik yenidogan takibi gerektirir. Bebek
oliimleri ile iligkili olan bu iki konjenital kusur diisiintildiigltinde NTD olan bebeklerin rutin
ekokardiyografik muayeneden ge¢gmesi Onerilir.

NTD olan hastalarin bir kisminda diger sistemlerle iligkili oral yariklar, kas-iskelet
sistemi, bobrek ve kardiyovaskiiler sistemlerdeki malformasyonlar en sik gézlenen iliskili
anomalilerdir. Ek olarak endokrinolojik anormallikler de goriilmektedir. Reddy ve
arkadaslarinin (2010) konjenital hipotiroidisi olan 17 hasta ile yaptig1 ¢alismada NTD
insidansint %41 olarak bildirmistir. Nazoetmoidal ensefaloselli olgularin incelendigi
Giineydogu Asya’da yapilan ¢alismada hipotiroidizm , santral diabetes insipitus ve biiylime
hormonu  eksikligi insidanst genel popiilasyondan daha yiiksek bulunmustur
(Wacharasindhu ve ark. 2005). Yorulmaz ve arkadaslar1 (2019) NTD’li bebeklerde
hipotiroidi siklig1 %?7,5 oraninda saptamistir. Bizim ¢aligmamizda endokrinolojik anomaliler
incelendiginde literatiire benzer oranda 12 (%10) olguda konjenital hipotiroidi tanist
konuldu. Reddy ve arkadaslarinin calismasinda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle

insidansin yiiksek bulundugunu diisiinmekteyiz. Calismamizda ti¢ (%2,5) hastada ambigus
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genitale tanist konuldu ancak hastalarin NTD disinda ek anomalisi oldugu i¢in mevcut
sendromun bulgusu olarak degerlendirildi.

NTD’nin kromozom anomalileri ve farkli sendromlarla birlikte goriilebildigi
bilinmektedir. Literatiirde 30 yillik bir ¢calismada NTD'li 441 bebegin %20,4'tinde eslik eden
malformasyonlar bildirilmis. Ek malformasyonlar1 olan bebeklerin 11’inde (%2,5)
kromozom anomalisi saptanmig. En sik iligkili malformasyonlarda sirasiyla renal
malformasyonlar  (%4,3), yarik damak dudak anamolileri (%3,9) ve iskelet
malformasyonlar1 (%2.8) tespit edilmis (Stoll ve ark. 2011). Bizim galismamizda literatiire
say1 olarak benzer sekilde kromozom anamolisi, malformasyonlar saptandi. Dort (%3,3)
hastada yarik dudak-damak anomalisi, iki (%1,6) hastada inmemis testis, ii¢ (%2,5) hastada
inguinal herni, {i¢ hastada omfalosel (%2,5) tespit edildi. Kromozomal anomalilerinde ise
Down sendromu, Prune Belly sendromu, Mermaid sendromu, Morsier sendromu,
Orofasiodigital tip 2 sendromu tanist birer hastaya konuldu. Hastalarin postnatal donemde
ayrintili muayene ve tetkik edilip ek anomaliler agisindan degerlendirilmesi ve gocuk genetik
bolimiiyle birlikte degerlendirilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Gilinimiizde meningomiyelosel onarimi yasamin ilk 72 saati i¢inde yapilarak
mortalite ve morbiditeyi en aza indirme amaglanmaktadir. Gelismis tilkelerde yapilan fetal
cerrahinin sant ihtiyacim azalttigin1 ve 30. ayda motor fonksiyon sonuglari iyilestirdigine
dair yapilan ¢alismalar mevcuttur (Adzick ve ark. 2011). Ancak merkezimizde heniiz fetal
cerrahi yapilmadig: igin elimizde mortalite ve morbidite ile ilgili veri yoktur. Literatiirde
meningomiyelosel tanisi konulan yenidoganlarin %90’mnin ilk 72 saatte opere edildigi
goriilmiistir (Rodrigues ve ark. 2016). Watson ve arkadaslar1 (2014) ge¢ ve erken
onarimlardan sonra benzer norolojik sonuglar elde ettigini ve erken onarimin morbiditeyi
etkilemedigini 6ne siirmektedir. Pinto ve arkadaslar1 (2009) ise dogumdan hemen sonra
yapilan cerrahi operasyonda bir yillik nérogelisimsel sonuglarinin daha iyi oldugunu ve kese
riiptiir riskini azalttigin1 belirtirken operasyon sonrasi yara yerinde meydana gelen
acilmalarm daha sik oldugunu bildirmistir. Ulkemizde Biilbiil ve arkadaslarmin (2010)
yaptig1 caligmada meningomiyeloseli olan hastalara postnatal ilk 72 saatte cerrahi onarim
yapilmasiyla, hastanede yatis siiresini kisaltma ve antibiyotik kullaniminin en aza indirme
ile birlikte komplikasyon oranlarini da onemli Olgiide azalttigini bildirmistir. Bizim
calisgmamizda olgularin 101’1 (%83,5) opere edildi. Hastalarin cerrahi onarim zamanina
bakildiginda 2,74+4,5 giin oldugu goriildii. Caligmamizda ilk 72 saat iginde cerrahi onarim
yapilan hastalar literatiire gore daha diisiik oranda %65,2 (n= 79) tespit edildi. Hastalarin
92’sinin (%76) ilk yedi giin igerisinde, dokuzunun (%7,4) ise sekiz giinden sonra opere

edildigi saptandi. Merkezimiz bolgede liglincli basamak hizmeti vermesi nedeniyle sevk
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zincirinde olan gecikmelerin operasyon siiresinin  uzamasma neden oldugunu
diisiinmekteyiz.

En sik gelisen norolojik komplikasyon olan hidrosefali i¢in sant ihtiyaci erken ya da
ge¢ donemde olusabilir. Miller ve arkadaslari (1996) erken ve ge¢ donemde sant uygulanan
hastalar: karsilastirdiginda komplikasyon sikliginda anlamli artisin olmadigini daha erken
sant takilan hastalarda BOS kagaginin azaldigini bildirmislerdir. Yine ayni seansta sant
yerlestirilmesinin de herhangi bir komplikasyona yol agmadan hastanede kalis siiresini
kisalttigini saptamislardir. Istemem ve arkadaslar1 (2021) ise kese onarimu ile es zamanl sant
takilanlar ile takiplerinde sant takilan iki grubu karsilastirdiginda, ayni seansta takilan
grupta, santa bagli komplikasyonlarin daha sik olmasina ragmen, aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gériillmedigini ve erken donemde takilan hastalarda BOS kagaginin
daha diisiik saptandigini bildirildi. Calismamizda olgularin 54’iine (%44,6) hidrosefali
nedeniyle ayni seansta veya farkli seansta VPS uygulandi. Hastalarin 11’ine (%20,3) onarim
ile es zamanl1 VPS takilirken, 31 (%57,4) hastaya yenidogan yogun bakiminda takibi devam
ederken sant takildi. Yenidogan donemi sonrasi donemde 12 (%22,2) hastanin sant ihtiyaci
oldu ve bu hastalardan dokuzunun ilk 72 saat iginde opere olan grupta oldugu goriildii. Takip
doénemlerinde sant takilmis olan 20 (%37) olguda sant revizyonlari yapildi. Ancak
hastalarimizda BOS kagagi ¢alismamizda degerlendirilemedi. VPS operasyonundan sonra
15 (%27,7) hastada sant menenjiti gelisti. Sant takilmamis olan hastalarin 13’1 (%19,4)
menenjit nedeniyle tedavi edildi. Hastalarin 18’inde (%14,8) BOS Kkiiltiiriinde
mikroorganizma tiremesi olmadi. Hastalarm doérdiinde (%3,3) Acinetobacter baumannii,
ticiinde (%2,4) Klebsiella pneumoniae, bir tanesinde candida {iremesi saptandi. Menenjit
diisiiniilen hastalarin BOS kiiltiirlinde {ireme olmamasini yatisinda baglanan amprik
antibiyotik tedavisiyle iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.

NTD’lerinin konjenital anomaliler i¢inde mortalitelerinin yiiksek oldugu
bilinmektedir. Literatiirde meningomiyelosel onarim zamanlamasi dogrudan mortalite ile
iliskili bulunmustur. Tan1 konulmadan dogan ve ¢ok ge¢ ameliyat edilen hastalarda 6liim
orani %36.5 tespit edilmis olup hidrosefali komplikasyonlar1 ve sant enfeksiyonu en 6nemli
oliim nedenleri olarak bildirilmistir (Cavalheiro ve ark. 2021). Oakeshott ve arkadaslari
(2007) 40 yillik takip siiresinde mortaliteyi spinal lezyon diizeyi ile iliskili bulmuslar ve
oliim nedenlerinin genellikle hastane dig1 nedenler, beklenmeyen komplikasyonlar oldugunu
bildirmislerdir. Yorulmaz ve arkadaslar1 (2019) yenidogan donemi i¢in bdlgemizde yaptigi
caligmada mortalite oranin1 %7,5 saptadi. NTD ile birlikte diger konjenital anomalilerin
olmasi hastalarin mortalite ve morbiditesini artirdigin1 savunmustur. Bizim ¢alismamizda

Hastalarin mortalitesi %23,1 olarak belirlendi. Olen 28 hastanin 16’s1 yenidogan déneminde
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(Term bebekler igin 28 giin, pretermler i¢in diizeltilmis 42 hafta) iken, 12 hasta yenidogan
doneminden sonra Oldii. Hastalarin mortalitesi ile norolojik, {iirolojik ve ortopedik
komplikasyonlar1 incelendi. Olen hastalarm 25’inin nérolojik komplikasyonu, 18’inin
nefrolojik komplikasyonu, 12’sinin ortopedik komplikasyonu mevcuttu. Mortalite ile
komplikasyonlar arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Mortalite oranimiz
bat1 kaynakli literatiire yakin oranda olup 6rneklemimizde daha az sayida hasta olmasina
bagli oranin diisiik oldugunu diisiiniiyoruz.

NTD olan hastalar hayatta kaldiklarinda ise uzun dénemde pek ¢ok morbidite ile
hayatlarina devam etmektedir. Hastalarin nérolojik, tirolojik ve ortopedik komplikasyonlar
nedeniyle sik hastane yatiglar1 olmaktadir. NTD’li hastalarda norojen mesane varligi,
hidronefroz olmasi ve temiz aralikli kataterizasyon uygulamasi nedeniyle; sik hastane yatis
sebeplerinden biri de triner sistem enfeksiyonudur (Baskin 2022). Smith ve arkadaslar
(2022) yaptig1 ¢alismada Onlenebilir hastane yatislarinin en sik nedenleriden birinin idrar
yolu enfeksiyonu oldugunu bildirdiler. Calismamizda takip edilme siireleri,
komplikasyonlar1 incelendiginde ise ndrolojik komplikasyonu olup, hayatta olan hastalar
daha uzun siire merkezimizde takipliydi ve istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p= 0,023).
Nefrolojik komplikasyonu olan ve hayatta olan hastalarda ise yine izlem siiresi agisindan
istatiksel olarak anlamli bulundu (p< 0,001). Calismamizda klinik izlemde 19 (%15,7) hasta
literatiirle uyumlu olarak, en sik {iriner sistem enfeksiyonlar1 nedeniyle hospitalize olmustu.
Dért hasta sant enfeksiyonu, 11 hasta pndmoni nedeniyle ¢ocuk servisinde takip edildi. ileri
donemde bes hasta sant disfonksiyonu nedeniyle beyin cerrahi servisinde yatirildi.
Hastalarin ticli direngli epileptik konviilziyonlar nedeniyle cocuk nérolojde serviste
yatirilarak takip edildi. Hastalarin 14’tinde (%11,5) yogun bakim {initesine yatis ihtiyact
oldugu tespit edildi. Bizim hastalarimizin ¢ogunlugu meningomiyeloseli olan grup olmasi
nedeniyle komplikasyonlar nedeniyle hastane yatislar1 da literatiir ile uyumlu olarak daha
sik olmustur.

Bu cocuklar, pediatrik, ortopedik, lirolojik ve beyin cerrahisi uzmanlarindan olusan
multidisipliner bir ekip tarafindan takip edilmelidir. Hastalar, fizik muayenede kas testleri
de dahil olmak iizere, islev ve klinik durum agisindan en az yilda bir kez degerlendirilmelidir.
Hastalarin komplikasyonlara bagli giinliik aktiviteleri, sosyal hayatlar oldukga etkilenmekte
ve psikososyal destege ihtiya¢ duymaktadir. Spina bifidali ¢ocuklar arasinda yapilan saglikla
iliskili yagam kalitesinin degerlendirildigi bir ¢alismada meningomiyeloselli hastalar, diger
spinal disrafizmleri olanlara gore dnemli 6l¢iide daha diisiik yasam kalitesine sahip olduklari
tespit edilmis (Rocque ve ark. 2015). Bu komplikasyonlarin farkinda olunmasi ve bunlarin

yonetimi, NTD’li ¢gocuklarin ¢ok daha islevsel bir popiilasyon olusturmasini saglayabilir.
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6. SONUCLAR
NTD olan vakalari inceledigimiz ¢alismamizda sonug olarak 121 hasta retroskpektif
olarak klinik ve demografik 6zellikleri incelendi.
Calismaya alinan NTD’1i hastalarin 56’s1 (%46,3) erkek, 65’inin (%53,7) kiz oldugu
saptandi. NTD tiplerine bakildiginda spina bifida aperta tanis1 konulan 90 hastanin
50’s1 (%55,6) kiz iken 40’ 1nin (%44,4) erkek oldugu goriildii.
Hastalarin dogum sekillerine bakildiginda 11 (%9,1) hasta NSVY, 110 (%90,9) hasta
ise C/S ile dogmustu.
Vakalarin 68’inde (%56,2) prematiir dogum, 53’iinde (%43,8) matiir dogum 6ykiisi
vardi.
Hastalarin 29°u (%24,0) diisiik dogum agirlikli tespit edilirken 89°u (%73,6) normal
dogum agirlikli saptandi. Hastalarin {i¢iinlin (%2,4) biiyiilk dogum agirlikli oldugu
goriildii.
Annelerin sekizinin (%6,6) 18 yas altinda, 86’sinin (%71,1) 18-30 yas arasinda
oldugu tespit edildi. Annelerden 18’1 (%18) 31-35 yas arasinda, dokuzu (%7,4) ise
35 yas tistiinde idi.
Anne-baba arasindaki akrabalik durumu incelendiginde 24 (%19,8) cift arasinda
akrabalik bulundu.
Annelerin gebelik sayilar1 karsilastirildiginda ilk gebeligi olan 39 (%32,2), ikinci
gebeligi olan 27 (%22,3), liglincii gebeligi olan 20 (%20,7), dort ve daha fazla gebelik
gegiren anne sayisi 30 (%24,7) olarak belirlendi.
Basvuru yillarina bakildigi zaman en sik bagvuru 2019 yilinda 19 hasta, bunu takiben
2018 ve 2020 yillarinda 18 hasta tespit edildi.
Annelerdeki folik asit kullanimi sorgulandiginda 48’inin (%39,66) kontrol i¢in
gitmis oldugu aile hekimi veya kadin dogum uzmani tarafindan 6nerilen folik asit
destegini diizensiz de olsa kullanmis oldugu 6grenildi. Prekonsepsiyonel donemde
ise hastalarin sadece ikisinin (%1,65) folik asit kullandigi 6grenildi. Gebelik
doneminde 75 annede (%61,98) demir ve vitamin D preparatlar1 kullandig1 6grenildi.
Gebelikte gecirilen atesli hastalik yoOniinden degerlendirildiginde; annelerin
dordiiniin (%3,30) prenatal donemde atesli hastalik gecirdigi saptandi. Calismamizda
{ic (%2,47) annenin antiepileptik ilag (valproik asit) kullanim 6ykiisii mevcuttu. Ik
ic ayda sigara kullanmis olan anne sayist 11 (%9,09) olarak saptandi. Gebelik
doneminde alkol kullanan yoktu. Annelerde bilinen radyasyonla temas Oykiisii yoktu.
Klinik tanilarda en sik meningomiyelosel 84 (%69,4), ikinci siklikta ensefalosel 17

(%14), iiclincii siklikta meningosel ve anensefali olan alt1 (%5), spina bifida okkiilta
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olan dort (%3), dermal siniis olan {i¢ (%3), spinal lipomu olan bir (%]1) olarak tespit
edildi. Klinik tanilar radyolojik ve patoloji tanilartyla benzer oranlarda ve
uyumluydu.

NTD’lerin kese yerlesim bolgesine gore inceleme yapildiginda, 30 (%24,8) hasta ile
en sik lumbosakral bolge, 24 (%19,8) hastada lombar ve 22 (%18,2) hastada
torakolumbar bolgede yerlesim gosterdigi tespit edilmistir. Ensefaloselli
hastalarimizin hepsi oksipital yerlesimli idi. Anensefali olgularin lokalizasyonu da
frontal ve parietal bolge yerlesimliydi.

Spina bifida aperta ve diger NTD tipleri demografik o6zellikler agisindan
incelendiginde anlamli fark bulunmada.

Hastalarin norolojik komplikasyon agisindan NTD tiplerine gore karsilastirildiginda
meningosel ve meningomiyelosel ile dogan hastalarda daha yiiksek oldugu goriildii
ve istatistiksel olarak anlamli idi (p <0,001).

Hastalarin beyin MRG bulgularina gore, NTD’li hastalarin nérolojik anomalileri
incelendiginde; en sik bulgu olan hidrosefali 78 (%64,4) hastada saptandi. Hastalarda
ikinci siklikta kolposefali (%44,8) tiglincii siklikta ise Arnold Chiari malformasyonu
(%38) goriildii.

Hastalarin spinal MRG sonuglarina gore 38’inde (%32,7) tethered kord, 20’sinde
(%17,2) diastometamiyeli, 13’tinde (%11,2) siringohidromiyeli goriildi. Bes (%4,3)
hastada sakral agenezi saptandi.

NTD'li hastalarin 74’tinde (%61,2) ortopedik anomaliler saptandi. Hastalarda
ortopedik eformitelerden en sik skolyoz (%47,1) goriilmekteydi. Ikinci siklikta pes
ekinovarus (%20,6) tespit edildi. NTD’li hastalarin ortopedik komplikasyonlar
NTD tipine gore Kkarsilastirildiginda; meningomiyeloselli hastalarin  33’{inde
(%43,42) ortopedik komplikasyon goriilmekteydi. Ortopedik komplikasyon goriilme
ile NTD tipi arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmadi (p= 0,134).
Olgularin 27’sine (%22,3) ekokardiyografi yapildi. Ekokardiografiler sonucunda 8
hasta kardiyak acidan normal olarak degerlendirildi. En sik goriilen dogustan kalp
hastaligi ise ASD (%12,9) idi.

Uriner sistem anomalileri incelendiginde olgularm 69’unda (%57) anomali saptand.
46 hasta (%38) ile en sik ndrojenik mesane tespit edildi. Hidronefroz 13 hasta
(%10,7) ile ikinci siklikta tespit edildi. At nali bobrek, multikistik displastik bobrek,
polikistik bobrek, iireteropelvik darlik ikiser hastada izlemekteydi. NTD olan
hastalarin ~ iriner  sistem  komplikasyonu  agisindan  incelendiginde;

meningomiyeloseli olan hastalarin 54’iinde (%70,12) iriner sistem komplikasyonu
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24,
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27.

mevcuttu. NTD tipi ile iiriner sistem komplikasyonu arasinda istatistiksel acidan
anlamli fark tespit edildi (p= 0,002).

Endokrinolojik anomaliler incelendiginde 12 (%10) olguda konjenital hipotroidi
tanist konuldu. Ayrica li¢ (%2,5) hastada ambigus genitale tanist konuldu. Diger
sistemler ile ilgili anomalilerde ise dort (%3,3) hastada yarik dudak-damak
anomalisi, iki (%1,6) hastada inmemis testis, ti¢ (%2,5) hastada inguinal herni, {i¢
hastada omfalosel (%2,5) tespit edildi. Down sendromu, Prune Belly sendromu,
Mermaid sendromu, Morsier sendromu, Orofasiodigital tip 2 sendromu tanisi birer
hastaya konuldu.

Hastalarin opere edilmeleri incelendiginde 101°1 (%83,5) ameliyat edildi. Hastalarin
opere edilme zamanlamasina bakildiginda NTD i¢in 2,7+4,5 giin (Median:1,00; Min-
max:0-29 giin) oldugu goriildii. Olgularin %65,2 *iinlin (n= 79) ilk 72 saat iginde
NTD onarim operasyonu yapildig: tespit edildi. Hastalarin 92’sinin (76,0) ilk yedi
giin giin igerisinde dokuzunun (%7,4) ise sekiz giinden sonra opere edildigi saptandi.
Yenidogan donemi sonrast donemde 12 (%?22,2) hastanin sant ihtiyaci oldu ve bu
hastalardan dokuzunun ilk 72 saat i¢inde opere olan grupta oldugu goriildii. Takip
donemlerinde sant takilmis olan 20 (%37) olguda sant revizyonlar1 yapildi. VPS
operasyonundan sonra 15 (%27,7) hastada sant menenyjiti gelisti.

Hastalarin takip edilme siireleri, komplikasyonlar1 incelendiginde ise norolojik
komplikasyonu olup, hayatta olan hastalar daha uzun siire merkezimizde takipliydi
ve istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p= 0,023). Nefrolojik komplikasyonu olan ve
hayatta olan hastalarda ise yine izlem siiresi agisindan istatiksel olarak anlamli
bulundu (p< 0,001).

Hastalarin mortalitesi 28 hasta (%23,1) olarak belirlendi. Olen 28 hastanin 16’s1
yenidogan déneminde (Term bebekler i¢in 28 giin, pretermler i¢in diizeltilmis 42
hafta) iken, 12 hasta yenidogan déneminden sonra 61di

Bizim g¢alismamizda NTD’li olgularin sadece iki tanesinde prekonsepsiyonel folik
asit destegi aldig1 saptandi.NTD gelisimi aileler ve hastalar i¢in psikososyal olarak
yipratict olmaktadir. Ulkemizde dini ve sosyal sebeplerle terminasyon orani diisiik
olmas1 nedeniyle saglik politikamizda folik asit destegini arttirmamiz gerektiginin
onemini vurgulamak isteriz.

Yaptigimiz ¢alismada NTD olan hastalarin demografik verilerinde anlamli bir 6zellik
saptamadik. Hastalarin klinik izlemlerinde ortaya c¢ikan {irolojik ve noérolojik
komplikasyonlarda spina bifida aperta tanisi olanlarda anlamli sonuglar elde ettik.

Klinigimizde takip edilmis olan NTD olgularinda degisen derecelerde mental
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retardasyon, bagirsak ve mesane disfonksiyonu, ortopedik problemler, ndrolojik
problemler gibi diger sistem bozukluklar1 da eslik edebildigi gézlemlenmistir. Son
yillarda yenidogan yogun bakim unitelerinde bakim olanaklarinin artmasi, cerrahi
onarim tekniklerinin gelismesi ve daha kisa silirede opere olabilmeleri NTD’li
hastalarin hem hayatta kalma oranini arttirmakta hem de morbiditeyi azaltmaktadir.
Ayrica bu hastalarin prenatal donemde tani almast, tigiincii seviye saglik kurulusunda
diinyaya gelmesi de mortalite ve morbiditeyi azaltmak acisindan dneme sahiptir.
Calismamizda tiim olgular multidisipliner bir yaklagimla takip edilmistir. Bu
hastalarin eriskin yasa ulasirken norolojik fonksiyonlarini korumak, ortopedik ve
iriner komplikasyonlarin etkilerini en aza indirmek i¢in dogumdan itibaren

multidisipliner yaklasim anlayisiyla yakin takip edilmesi gerekmektedir.
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