T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTES 1

MERKEZ I SINIR SISTEMI ANOMAL iLi
FETUSLERIN MATERNAL SERUMDA ADENOZ iN
DEAM INAZ VE NITRIK OKSIT DUZEYLER i

UZMANLIK TEZ 1

Dr. Billent SEZGIN
KADIN HASTALIKLARI VE DO GUM
ANABILIiM DALI

TEZ DANI SMANI
Yrd. Dog. Dr. Yaprak USTUN

MALATYA - 2006



T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTES 1

MERKEZ I SINIR SISTEMI ANOMAL iLi
FETUSLERIN MATERNAL SERUMDA ADENOZ iN
DEAM INAZ VE NITRIK OKSIT DUZEYLER i

UZMANLIK TEZ 1

Dr. Billent SEZGIN
KADIN HASTALIKLARI VE DO GUM
ANABILIiM DALI

TEZ DANI SMANI
Yrd. Dog. Dr. Yaprak USTUN

MALATYA - 2006



iCINDEKILER

SAYFA

KISALTMALAR [
SEKIL RESIM VE TABLOLAR DiZiNi Il

. GIRIS 1
Il. MATERYAL VE METOD 30
. BULGULAR 33
IV. TARTISMA 37
V. SONUC 42
vI. OZET 45
VIl. SUMMARY 39

VIIl.  KAYNAKLAR 47



FGF
TGF
PSS
0SS
MSS
BOS
USG
ATP
SAK
CAMP
KIB
Ark.
AFP
MTHFR
NMDA
EDRF
MDA
NO
RNA
DNA
VKI
GMP
NOS
SOD
ADA
ROS
CMV
EMN
NTD
NO
NO3

KISALTMALAR

: Fibroblast Buyume Faktor

: Transforming Blyume Faktor

: Periferik Sinir Sistemi
: Otonom Sinir Sistemi
: Merkezi Sinir Sistemi
: Beyin Omurilik Sivisi

. Ultrasonografi

: Adenintrifosfat

: Subaraknoid kanama

: Siklik Adenozin monofosfat
: Kafalci Basinci

. Arkadglari

. Alfa-fetoprotein

. Metiltetrahidrofolatdéktaz

: N-metil-D-Aspartat

: Endotelden kaynadweme faktor
: Malondialdehit

- Nitrik Oksit

: Ribonukleikasit

: Deoksiribonikleikasi
- Vicut Kitldndeksi

: Guanozinmonofosfat
: Nitrik Oksit Sentetaz

. Superoksit Dismutaz

: Adenozin Deaminaz

: Reaktif Oksijen Turleri
. Sitomegalovirtis

. Enfeksiy6z Mononugie
: Noral Tup Defekti

- Nitrit
. Nitrat
: SUperoksit



NOs
nm
dk
mi
umol
Ca

. Nitrat

: Nanometre
: Dakika

- Mililitre

: Mikromol

. Kalsiyum



SEKiL RESIM VE TABLOLAR D iZiNi

SAYFA
Sekil 1 . Dorsal embriyo kesidinde 18-20. guinlerde; norakpla
ve olusun gelsimi. 2
Sekil 2 . Transvers embriyo kesidinde, ndral plaktan, narpl t
ve noral kristanin okumu. 2
Sekil 3. 22-24. gunlerde embriyonun dorsalinden somikeanial
kaudal ndroporlarin géranamda. 3
Sekil 4 . Beyin vezikillerinin olgumu ve vezikul duvarlarindan
gelisen beyin yapilari. 3
Sekil 5. 8. hafta banda interventrikiler foramen
seviyesinden gecen transvers kesit. 6
Sekil 6 . Medulla spinalisin gegimi. 7
Resim 1 .Normal bir fetusda koroid pleksus 9
Resim 2 Hidrosefalide biizimis koryopleksus. 9
Resim 3 .Komunike hidrosefali. 12
Resim 4 .Akuadukt stenozuna pla non-komunike hidrosefali. 13
Resim 5 .Sipina bifidal bir fetusta govdenin enlemesinsike 18
Resim 6 .Anensefali 19
Sekil 7 . Oksidatif stres. 22
Sekil 8 . Nitrik oksidin insan viicuduna etkileri. 24
Sekil 9 . NO’'nun presinaptik ve postsnaptik etkileri. 25
Sekil 10 . Nitrik oksidin diz kas tzerine etkisi. 26
Tablo 1 . Santral sinir sistemi malformasyonlu fetusleriggidiani. 30

Tablo 2. Hasta ve ¢cajma grubunda demografik ve biokimyasal veril@4.
Sekil 11 . Kontrol ve hasta grubundaki ADA duzeyleri. 34

Sekil 12 .Hasta ve ¢cajma (NO) grubunda plazma nitrik oksit diizeyl&5.



Sekil 13 .MSS anomali fetlsler ve glakli fetusler icin receiver

operating characteristic (ROCJresi.
Tablo 3 . ADA aktivitesinin farkli cut-off dgerlerindeki duyarlilik

ve 0zgunlga.

35

36



| — GIRIS

1. Santral Sinir Sistemi Embriyogenezisi :

Sinir sistemi embriyonik ektodermin kaligtaasi ile olgan néral plak (lamina
neuralis)’tan gedir (Sekill) (1,2,3,4,5). Noral plak, notokord ve parglgimezodermin
Uzerinde bulunan ektodermi indiklemesi ile farkiitaBu farklilanma olayinda aktivin
ve fibroblast biuylume faktorleri (FGFs) iceren maikdrin yani sira “transforming
blylume faktor” (TGF-) ailesinin de rol oyngdidistinulmektedir (6). Noéral plaktan
olusan kivrimlar néral tipi ( tubus neuralis) ve néradta’yi (crista neuralis) okiurur.
Noral tip; SSS’ini olgturan beyin ve medulla spinalis’e farklilanirkergral krista;
periferik sinir sistemi (PSS) ve otonom sinir aistgOSS)'ne ait kranial, spinal ve
otonomik ganglionlarin okwmuna katilir $ekil2). Noral tipin olsumu 4. hafta
baslarinda (22-23.gtnler) 4-6. cift somitlerin bulugdubdélgede bgar ve bu olgum
norulasyon olarak adlandirih§ékil 3) (1,3,5). Norulasyon evresinde néral golave
noral tipun kranial kisminin 2/3’ si ve 4. ¢ift stdlerin kaudaline kadar olan kismindan
gelecekte beyin, kaudalde yer alan 1/3’ Undergeecekteki medulla spinalis geti
Noral kivnimlar kranial ve kaudal kisimda kicuk llan acik birakacakekilde
birlesir. Bu agik bolimler noral tipun limeni (noral kBnde amniotik bglugun
baglantisini sglar. Kranial aciklik ya da anterior (rostral) nooopyaklagik 22-25.
gunler arasinda kapanirken kaudalde yer alan kgkisterior (caudal) néropor kranial
acikhiktan iki gin sonra kapanir. Noral kanal gelde beyinde ventrikiler sistemi,

medulla spinaliste ise, kanalis santralisistlwur (1,2,3,4,5,7).
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Sekil 1. Dorsal embriyo kesidinde 18-20. gunlerde; nérakpla olyzun gelsimi. a: noral katlanti, b:
ndral plak, c: noral oluk, d: somit, e: primitifzgji.

D
Sekil 2. Transvers embriyo kesidinde, noral plaktan, noiial ve noéral kristanin oumu. a: noéral

krista, b: notokord, c: ylizey ektodermi, d: néralko e: néral tip, f: spinal ganglion.



Sekil 3. 22-24. gunlerde embriyonun dorsalinden somitkeanial kaudal néroporlarin gérinimd. a: noéral

katlanti, b: kranial ndéropor, c: kaudal néroporsdmit.

1.a. Beyin Gelgimi :

Doérduncta somit ciftinin kranial bdlumuindeki noéralpt beyni olgturmak Uzere
gelisir. Plika noralislerin birlgmesi ve anterior néroporun kapanmasini izleyen enfite
gelecekteki beyni okiurmak Uzere 4. haftada 3 adet ilkel beyin vezik@ld verilen
dilatasyon olgur (Sekil 4) (3,4,7).

i cerebral hemisferler
a < e
k thalmus
b mesencephalon
pons
1 t cerebellum
C A.../._
£ medulla oblangata
h

Sekil 4. Beyin vezikillerinin olgumu ve vezikil duvarlarindan ggn beyin yapilari. a: proensefalon, b:

mesensefalon, c: rhombensefalon, d: telensefalalieasefalon, f: metensefalon, g: myelensefalormédulla

spinalis, k: vezikll bgugu, I: vezikul duvari.



1.b. Beyin Vezikulleri :

Primer ya da ilkel beyin vezikulleri (keseciklen) olusturan dilatasyonlarin birincisi
Oon beyin ya da prosensefalon, ikincisi orta beyenda mesensefelon ve sonuncusu arka
beyin, son beyin ya da rhombensefalonutoilwr. Bginci haftada on beyin dilate olarak iki
sekonder vezikul okur. Boylece 6n beyinde telensefalon ve ve diensefdenilen iki ayri
bolim meydana gelir. Mesensefalon ya da orta beyuithtasyon ve bolinme gorilmez.
Rhombensefalon ya da arka beyin de iki sekondeikitezyeliserek metensefalon ve
myelensefalon boltimlerini ofturur (3,6,7,9,10,11).

1.c. Arka Beyin :

Arka beyin servikal fleksur ile omurilikten ayrinDaha sonra bu sinir foramen
magnumda yer alan birinci servikal spinal siniritist koki dizeyinde belirlenir. Pontin
fleksur arka beyni kaudal ve rostral kisimlara ay(B,4,11). Gelecekte myelensefalon
medulla oblangata’ yi metensefalon ise pons vebs#tenu olgturur. Rhombensefalon
boslugu dordinct ventrikil, medulla oblangatanin kaudkdinyer alan bguk kanalis

santralis (canalis centralis) olarak adlandi(Bi4).

1.d. Myelensefalon :

Myelensefalon’'un kaudali gslmsel ve yapisal olarak medulla spinalise benzer.
Yapisal farklilgin nedeni lateral duvarlarinin bir zemin dizlemindesayilan longitudinal
bir eksen boyunca rotasyongramasidir. Medulla spinalisten farkli olarak aldakpardan
koken alan noroblastlar marjinal zona go¢ ederdkraédde nukleus kuneatus, medialde
nukleus gracilis olarak adlandirilan gri cevherdgedérini olytururlar. Bu bélgeler medulla
spinalisten medulla oblongata’ya gecen traktusldnhilidir. Medulla oblongatanin bazal
plaklarinda bulunan néroblastlar medulla spinalisenze sekilde motor noéronlara
farklilanarak medialden laterale ga heriki tarafta tger hiicresel kolon gluracaksekilde
organize olurlar. Alar plaklarda bulunan noroblasti bazilar ise ventrale go¢ ederek nuklei

olivaristeki néronlari yapar (3,4,6,8,11).

1.e. Metensefalaon :

Metensefalonun duvarlari serebellum ve pons’glugw ise, dordinci ventrikilin st
bolumuni olgturur. Pontin flekstr pons duvarlarinirsalid@ru acilmasina ve gri cevherin
dordincu ventrikil tabanina yayllmasina yol acaretévisefalonun bazal plaklarindaki

noroblastlar motor ¢ekirdekleri aftwrmak lzere farklilanarak her iki tarafta tcer regel



kolon olwtururlar. Bazal plgin marjinal kismi gegleyerek serebellum ve serebral korteks ile
medulla spinalis arasindagdtantiyr sglayan liflerin geggine olanak sgar. Bu bolim pons
adini alir. Alar plaklarin dorsal bélumlerinin kadbsmasi ise ronbik dudaklari (labium

rhombencephalium) ve bunlardan kdken alan serehaluwlgumunu sglar (3,9,11).

1.f. Koroid Pleksuslar ve Serebrospinal Sivi :

Doérdunct ventrikilin ependimal tavanistdn mezegimal kokenli piamater ile
saritlidir. Bu yapinin vaskiler mezeninin (piamater) proliferasyonu ile alttaki dordiin
ventriktle kucik keseciklegeklinde uzanan invaginasyonlari koroid pleksusigudaor.
Koroid pleksuslar ventrikiler sivi salinimi yap&u sivi beyin, omurilik yizeyleri ile
meninkslerin pia-araknoid tabakalarindan salinameilsivi ile birlikte serebrospinal siviyi
(serebrospinal fluid = CSF, beyin omurilik sivis@8B) oluytururlar. ince ventrikil tabani t¢
yerde evaginasyon yapar. Bunlar yirtilarak agighKforamina) olgtururlar. Median agiklik
foramen Magendi, lateral agiklik foramen Luschkarak adlandirilir ve bunlar araghile
serebrospinal sivi dordinci ventrikilden subarakravalga gecebilir. Serebrospinal sivi

absorbsiyonu ise araknoid villuslarca yapilir (3,41).

1.9. Mesensefalon (Orta Beyin) :

Morfolojik olarak gelsen beyin vezikullerinin en ilkelidir. Noral kanahdalarak 3. ve
4. ventrikilleri birletiren akuaduktus serebri (aqueductuc cerebri)'yustarur. Alar
plaklardan kdken alan ndroblastlar marjinal zong gderek doért buyik ndron toplgunu
olusturur. Bunlar vizuel uyarilarin uyumu ve refleks nkezini olusturan bir c¢ift kollikulus
superior (anterior colliculus) ilesitme refleksinin sinaps yag bir istasyon gérevi yapan
kollilulus inferior (posterior colliculus)'dur. Ba plaklardan koken alan ndoroblastlar

tegmentumda ndéron gruplari stururlar.

1.h. On Beyin (Prosensefalon):

Rostral noroporusu kapanmasi iki tarfli Gzerindékopezikil adi verilen iki lateral
genileme belirir. Bu vezikiller n.opticuslarin ve retmn ilkel seklidir. ikinci bir cift
divertiktl dorsal ve rostral yonde telensefalik iéiler ya da serebral vezikilleri cltwrur.
Bunlar ise serebral hemisferlerin pirimordsakilleridir.



1.1. Diensefalon :

Uctincii ventrikilin lateral duvarinda ¢ agigkinlik olusur. Bunlardan epitalamus,
talamus ve hipotalamus gefi Talamusun hizla gelnesi, G¢incu ventrikil guguma hizla
cikinti yapmasi ve burayi dar bir ygaidongtirmesi sonucunu gorrurur. Sg ve solda yer
alan talamuslar geken beyinlerin %70 inde G¢unglu ventrikuli capraztaga madde koprisu
yaparak orta hatta bige.

1.j. Telensefalon :

Median bolim (lamina terminalis) ile her iki yanapgeklinde uzamy cikintilardan
(serebral vezikiller) okur. Median bdlum bgugu 3. ventrikilin 6n bolimuni yapar.
Serebral vezikiller hemisferlerin ilkgeklidir. Serebral vezikller G¢incu ventrikil ghasu

ile foramen ventrikilare (foramen Monro) aragiiie baslidir (Sekil 5).

B

Sekil 5. 8. hafta bsnda interventrikiler foramen seviyesinden gecamdvers kesit. a: korteks serebri, b:
pleksus koroideus, c: korpus striatum, d: talamushipotalamus, f: ganglion trigeminale, g: foramen

interventrikulare, h: 3. ventrikil tavani, j: ladérentrikil.
2. Medulla Spinalisin Gelsimi :

Doérduncu cift somitin kaudalinde kalan néral tuptgelisir. 10. haftada santralde
bulunan kanal giderek kuculir bu sirada néral tupliwvarlar kalinlair. Noéral tipin
duvarlarini olgturan epitel bglangicta yalanci ¢ok kath silindirik epiteldir. Bubroepitelyal
hicreler ependimal tabaka (ventrikiiler tabaka=wtnaependymale)’'yl okiurur. Ayrica
medulla spinalisteki tim néronlar ve mikroglial néleri meydana getirir. Noroepitelyal

hicrelerin d¢ kisminda olgan marjinal yaprak zamanla icinde medulla spinadiginal



ganglionlar ve beyin sinir hiicre govdelerinden gikaksonlarin gejimi ile medulla
spinalisin beyaz cevherini altwrur Sekil 6) (2,3,4,11).

Sekil 6. Medulla spinalisisn galimi. a: noéral kanal, b: noral tip, c: gatek spinal ganglion, d: alar plak, e:
bazal plak, d: spinal ganglionlarda efferent néastar, g: dorsal lamina, h: ventral lamina, j: sulkus

limitans, I: marjinal zon, m: motor néroblast.

Erken omurilik tip gelimi “primer norulasyon evresi” olarak isimlendiriliBirinci
embriyonik hafta sonunda embriyoyu gluracak olan htcre kitlesi epi-ve hipoblast adi
verilen iki tabakadan ofur. ikinci haftada embriyonun uzun aksi belirgimekaudalde yer
alan epiblast hticreleri orta hatta go¢c ederek bata belirleyecek olan kaudal ilkel yari
olusturur. ilkel yarik, gastrulasyonun ilk evresinde kaudalgakaplayacak kadar uzar ve
sonra geriler. Bu gerileme sirasinda Hensepudiil hicreleri ylizey ektodermi ve daha
alttaki endoderm arasina girerek notokord taslaolusturur. ileride nukleus pulposusa
donisecek olan notokord, erken embriyonel evrede hemmgrindeki ektodermin ndral
ektoderme dgsimde indukleyici rol oynar. Noral ektoderm, 16. gén itibaren kolumnar
epitel olarak orta hatta secilir hale gelir. 16 26. gunler arasinda noéroektodermin omgirili
olusturmak Uzere bir seri morfolojik @eimler gecirerek olgturdusu yapiya noral tip, bu
asamalarin tamamina da “nortlasyon” adi verilir. Buegle orta hatta noral yarik e,
yarigin kenarlarini yapan hicreler ggarak yargin her iki yaninda, dorsal yuzde noral
kabarikliklar - noral fold - yaparlar ve orta hatideserek noral tipe dogrler. Halen kabul
edilen iki ayn tip kapanma mekanizmasi mevcutlasik gorige gore, tip kapanmasi orta

servikal bolgede Bar, kranial ve kaudal yonde uzanarak 4-6. gindeatalanir. Alternatif



teoriye gore ise, noral tupte kapanma, simultarera@l birden fazla noktada ghar ve
birbirleri ile birlesirler. Noral tipin en son kapanma noktalari, 22ndgiikranial néropor
denen lamina terminalis diizeyi ve 26. giinde kan@dabpor adi verilen ikinci sakral kord
segmenti duzeyidir. Kaudal noropor distalinde kalamurilik elemanlari fertilizasyonu
izleyen 28. gunden itibaren kanalizasyon ve regreswdi verilen evrede, gglnini
tamamlamy intakt cilt ektodermi altinda ogurlar (12). Sekonder nérilasyon adi verilen bu
sureg, 28 ile 48. glunler arasinda, differansiyeaming kaudal hiicre kitlesinin vakuolizasyona
ugrayarak tek bir bguk olusturmasi, geriye kalan filum terminale, koksigeaalnan ve
terminal ventriktltin 11. haftada ndrulasyon ilesohus proksimal noral tip ile birkenesidir.
Primer ile sekonder norulasyon sinirinin omgirlihangi segmentinde ayrifgditam olarak
bilinmemekle birlikte, L2 ve konus ucu arasinda ugld disintlmektedir. Primer
norulasyonun alt siniri olgu kabul edilen kaudal néroporun 30-31. somitlerakinda
oldugu, yani S1-S2 vertabra seviyelerinde @dukabul edilirse, S2 omurilik segmenti
kaudalinde kalan noral doku ve filum terminalenisekonder ndrilasyon ile aftugu
soylenebilir (13).

3. Santral Sinir Sisteminin Gelsimsel Anomalileri
3.a. Hidrosefali:

Hidrosefali tek bir patolojik tablo ya da iyi tanlamms bir hastalik stireci olmaktan
cok ortak Ozellsi BOS salinim ve emilimdeki dengesizlik ve agrkafa ici basinci (kB)
olan bir grup klinik tabloya verilen isimdir. Hidsefali BOS salinim yollarinda obstruksiyona
ya da BOS yapimi ve emilimi arasindaki dengeninuboasina bgi olarak gelgen,
ventrikillerde genleme ve artmy kafa ici basinci ile seyreden bir klinik tablo il
tanimlanabilir.ilk dénemlerde, ultrason (USG) ile fetal serebraitsiglller, biyiik obstruktif
hidrosefali tanisi koymak icin incelergtir (12). Koroid pleksus, normalartlarda, gebelik
suresince lateral ventrikilin lateral ve medial atlari ile yakin temastadir ve atrium
hizasinda lateral ventrikilu tumuyle doldururlaentrikiilomegalinin erken evrelerinde bile,
koroid pleksus buzllerek 6ne ga yer dgistirir ve boylece lateral ventrikilin medial
duvarindan uzakiar (13,14,15). Bu basit yaklan tarama amaci ile oldukca etkili olarak
kullanthir. Sinirh sayida normal fetlista koroideksus ile atrium arasinda bir 6lgude
uyumsuzluk bulunabilir ve bu durumlarda ventrikibybtlarinin dlgimlerinin yapiimasi
gerekir. Gunumizde atrium gekginin 6lcimi 6n plandadir. 15 ve 40. gebelik haftalda
10 mm’den ufak bir 6lcim normal sinirlardadir. 15nwe Gstlindeki bir deer ise ciddi

dilatasyon icin bir belirleyicidir (16). Atrium gegliginin 10-15 mm arasinda (17,18) gdr



bir gorlse gore 10-12 mm aras! (19)) ka&dminimal dilatasyonlar 6zel bir ilgi alaninin

olustururlar (Resim 1.2).

Resim 1. Normal bir fetusda parlak ve ekoj Resim 2. Hidrosefdide buzimis koryopleksus
coroid pleksus (CP), lateral ventrikgi ve dg yan lateral ventrikdl i¢ yan duvarindan uzajdaak One
duvarlari ile (ok uglarr) yakin temas halindedir dogru yer dgistirmistir. FH, lateral ventrikilUr
atrium lumenini timavle doldurmaktac frontal hovnuzlar: Ant. 6n: Past. ar
3.b.insidans :

Tek ve izole bir tablo olarak konjenital hidroséfal insidansi her 1000 canli
dogumda 1-1.5 olarak kabul edilir. Bununla birliktedrosefali dger konjenital norolojik
hastaliklara siklikla ik eder ve edinilmi bir ¢ok intrakranial patolojiye i@ olarak da
gelisebilir. TUm bu gruplar g6z énine aligchda insidans her 1000 canhigonda 3-4 olarak
ulasmaktadir (20).

3.c. Patofizyoloji :

BOS %80’ lere varan oranda koroid plexuslar taddmyapilir. Ekstrakoroidal BOS
uretimi ise esas olarak beyindeki serebral metabwli yan trini olan ekstraselller sivinin
transependimal yolla ventrikiil icine ggigie olur. insanda BOS yapim hizi 0.37 ml/dk yada
20 ml /saattir. Egkinde gunlik BOS uretimi 450-500 cc dir. BOS emilise araknoid vililer
aracilgl ile olur ve enerji gerektirmeyen bir surectiiOB yapimi kafa igi basincin {B)’dan
bagimsizken, BOS emilimi k8’na bazgimhdir. Araknoid vililerdeki “valv’lerin agiimasigin
gereken basing farki 70mmH20’dur (5mmHg) viBKancak bu @gi astiginda vililerden



BOS gegii ve emilimi balar. Bu basing farki K8 ve sagittal sinuis basinci arasindaki farktir.
Bu duizeyin lizerinde olacak BOS emilimigiodan KB artssi ile orantihdir. Ber KiB artarsa
BOS emilimi de artar, KB azalirsa BOS emilimi de azalarak normalBK korunmaya
calsilir. Normalde yatar pozisyonda ve istirahattdBK eriskinlerde 120+20 mmgO
(cocuklarda 30-70 mmy®D ve yenidganda 20-40 mmpD) dizeyinde, sagital sints basinci
ise 3-8 mmHg diuzeyinde iken ayakta bu basing -10Hmndlizeyine kadar débilir.
Hidrosefali BOS Uretiminde artma, BOS emilimindalaza, BOS akiminda blok ve ven6z
sinls basincinda artma nedeni ile gadilir. BOS Uretiminde artma hemen daima koroid
pleksus timdrlerinde goralur ve hidrosefali vakalar sadece %0,5" ini ofturur. BOS
emilimdeki azalma ise bircok nedenle gehilir: maternal malnutrisyon, toksinler,
enfeksiyonlar, intraventrikiler kanama, travma giir diger 6nemli neden de BOS akim
yollarinda tikanmadir. Bu tikanma ventrikdl icindeliretim ile superior sagittal sints
boyunca uzanan emilim alanlari arasinda olacalolstriiksiyona b#i gelisir ve akuadukt
stenozunda oldiu gibi tam ya da subaraknoid kanama (SAK)' da gldgibi kismi olabilir.
Konjenital malformasyonlar (akuadukt stenozu, Ghisralformasyonu), kitle lezyonlari
(tumor, kist, hematom), enflamatuar sireclerle depninkslerin fibrozisi ve araknoid
vililerin obliterasyonu (enfeksiyon, kanama, mukbgakkaridoz) bu gruptaki en 6nemli
nedenlerdir. Cok sik katasmamakla birlikte bir dier neden artrgisintis basincidir.

Molekdler biyolojide olan gey§meler hidrosefalinin patofizyolojisini anlamada arle
pencereler agmaktadir. Sitoarkitekturegigikliklerin cogu artms KiB’a baslidir ama bunu
genetik bir defekten mi yoksa gimdan artmy basinca bgi bir patolojik deisimden mi
kaynaklandgl net deildir. Hicre membranlarindaki kalsiyum (Ca) kanalda ventrikil
genglemesinden sorumlu olgu disunulmektedir. BOS ayrica trofik faktorler transport
ekmektedir. Dolanimin blokajinda kisa bir sire aoBOS’ da proliferasyon sinyallerinin
arttigi ve subependimal zonda hiicre migrasyon ve prabf@nunun gercekiggi One
surulmektedir. Metabolizmada bozulma ve hicre mamrinda tahrip BOS dengesini iyice
bozmaktadir. Son ¢camalarda oksidatif stresin koroid pleksuslarda Nadé€nozin trifosfati
inhibe etmek yolula hidrosefali sirecine kagildigosterilmgtir. X' e bagh konjenital
hidrosefali erkeklerde primer idiopatik epilepsitefo08-15" inden sorumludur ve L1 hicre
adezyon melokillerindeki eksiklikle birlikte goriilliPatogenez ne olursa olsun hidrosefalide
mikroskopik dgisiklikler ve parankimal tahrip ortak Ozellikler gésir. Mikrovaskuler
yapilarin sayi ¢aplarinda azalma sonucu perivdilgtkeyaz maddede kan akiminda azalma

ve doku kaybi gejir.



Hidrosefalide olgan patolojik degisikliklerin ¢cogu artmg intrakranial basinca ka
gelisen mekanik distorsiyon, iskemi ve ekstraselilearoda olan metabolik @sikliklere
baglidir. Hidrosefalinin tipi ya da patogenezindegimasiz olarak ¢gu hastada mikroskopik
degisiklikler ve parankimal tahrip gorilur. Akut hidrdsdide artmg KIB serebral kan
akiminda azalma ve iskemik lezyona neden olur. @wechde periventrikiler beyaz cevherde
o0dem dikkat cekici bir bulgudur. Subakut ve krohikirosefalide ise patolojik desiklikler
daha belirgindir. Fibrozis aksonal dejenerasyoriokal néronal doku kaybi bu déneme has
patolojik desisikliklerdir. Hidrosefali tedavi edilmeden birakda damarlarin sayi ve ¢apinda
azalmaya ve periventriktler beyaz maddede kan akmazalmasina ve tahribata, ependimal
hiicre kaybi, subependimal gliozis ve korpus kaloda incelmeye neden olur. Myelin,
sinaps ve noronlarda glan sekonder dgsiklikler 6zelikle 6nemlidir. Patolojik da&siklikler
ventrikuler dilatasyonun derecesi, hizi, sdzkoralanin ventrikile yakingi, hastanin ya ve
gelisimsel gamasina baidir. Santlama beyinde olan gross morfolojik gdgklikleri, kan
akimini, ekstraseltler akim ve fonksiyonu restatebdir ama hidrosefali derecesi ve siresi
arttikca aksonal tahrip, noronal ve reaktif gliadgidikliklerin geri dénmesi muimkin
olmayabilir. Bu nedenle ventriktl boyutunun kigubnéier zaman icin Klinik dizelme

anlamina gelmez.

3.d. Etioloji ve Siniflama :

Hidrosefali tek bir patolojik olay olmayip garir patoloji grubunu igerir. Bu nedenle
¢ssiti - siniflamalar  mumkinddr.  Obstriktif-non  obsttilik komunike—nonkomunike,
kogenital-edinilmg, sendromik-non sendromik, internal-eksternal glsas olarak hemen
tum hidrosefali vakalari obstrikte tiptir. Obstriyks ventrikiler diizeyde olabilegiegibi
sisternelarda ya da araknoid vililerde ya da maj@naj venleri ve sintslerde de olabilir.
Burada hidrosefaliyi kabaca kominike ya da non-koikei olarak ayirip siralayage.
Komdinike hidrosefalide intrakranial ve spinal BO$®lanim yollarinda bir ttkanma yoktur
(Resim 3).
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Resim 3 Komiunike hidrosefali.

BOS’nin fazla salinimi (koroid pleksusu papillonya) da kortikal subaraknoid aralik,
araknoid vili diizeyinde bir patoloji nedeniyle emmlbozukligu s6z konusudur. Bu tabloda
radyolojik olarak tim ventrikillerde gefeme (tetraventrikiler hidrosefali) goralur ve
intrakranial BOS basincinin gaidan yansimasi nedeniyle spinal subaraknoid m#sale

basing yuksektir. Menenjit, SAK ve araknoidit ek lsarsilasilan nedenlerdir.

Konjenital olarak da leptomeningeal enflamasyonnkempetan araknoid vililer bu
tabloya neden olabilir. Non-komtinike hidrosefalide BOS dolanim yollarinda bir tikanma
nedeni ile ventrikiller arasinda ya da intrakranral spinal subaraknoid aralik arasinda
komunikasyon kesilmgtir ve tikanmanin distal ve proksimali arasindarilebasing farki

vardir ( Resim 4).

Bircok patoloji bu gruba girer. Konjenital olanlarasinda akuadukt stenozu, foramen
Monro atrezisi, Arnold—Chiari ve Dandy-Walker matmasyonlari, benign intrakranial kistler
ve kafa kaidesi anomalileri sayilabilir. Edinigngrupta ise timérler, intraserebral ya da

intraventrikler kanamalar 6n planda gelir.



Resim 4.Akuadukt stenozuna p&non-komiinike hidrosefali.

Hidrosefalilerin  etiolojisinde orani %40’ lara var bir gurubu konjenital
hidrosefaliler olgturur. Bu gurup icinde akuadukt stenozu tekia hidrosefalilerin %10’
unu olyturur. ikinci siklikla alik ettigi patoloji meningomyeloseldir. Rer sik kagilasilan
nedenler arasinda perinatal kanama, travma, SAKjOtive gecirilmg enfeksiyonlar
sayllabilir. Hidrosefali etiolojisinde gara gorede dgsen siklikta farkl patolojilere rastlanir.
Prenatal donemde ultrasonografi ile tesbit edilamaro hidrosefali nedenleri spina bifida,
akuadukt stenozu, Dandy —Walker malformasyonu,falosel, holoprosensefali, intrakranial
kanama, porensefalik kist, Galen veni malformasyditanjenital timorler ve enfeksiyon
olarak siralanabilir. Ayrica hidrosefalininsli& ettigi cesitli sendromlar ve patolojiler de
vardir. Bunlar arasinda trizomi 13 ve 18, akondraplpulmoner ve renal hipoplazi, biyik
damar transpozisyonu, endokardial yastik defekthedronefroz, 6zofagus atrezisi, omfalosel
ve intestinal malrotasyon sayilabilir. Premattramtfarda ise en sik neden prenatal strese
bagli olarak geljen germinal matriks kokenli intraventrikiler kanadamdir. infantlarda
intrauterin enfeksiyonlar (toxoplazma, rubellapsiegalovirus (CMV), Herpes simpleks) ve

yenidagzan menenjiti dier 6nemli hidrosefali nedenleridir.

3.e. Klinik :

Basvuru yakinmalari ve muayene bulgulari hastanisi ya hidrosefalinin gegim
hiziyla yakindan ilgilidir. Gegleyebilen bir kraniyuma sahip olan blyik bir ¢cocyk da
eriskinde Kklinik bulgular farkhdir. infantlarda ventrikilomegali artgukafa ici basing
bulgulari vermeden uzun stre devam edebilir. Hieghadgin akut ya da kronik gsimide

farkl bulgulara neden olabilir. Bununla birliktednosefali hastalarinda irritabilite, bulanti-



kusma, bgagrisi, letarji ve nobet en sik gorilen semptomlas; ¢evresinde artma, kabarik
fontanel, gekme gerilgi, yukari baks kisitlihgi, papil 6demi ve 6. sinir palsisi en sik gorilen

bulgulardir.

Yenidasan ve infantlarda kafa c¢evresi buyumesi ilesvio@abilirler. Muayenede
fontanelin gergin ya da kabarik ofgludikkati ¢ceker. Ancak fontanel bebek dik pozisyand
yada 45 derecegéimli pozisyonda iken muayene edilmelidir. Sutiide ayrilma, skalp
venlerinde dolgunluk, suprapineal resesde olannbasrtsina ba&li gelisen Parinaud
fenomeni (yukari bakikisithligi, batan ging manzarasi, konverjans nistagmusu ve uzak
yakin disosiasyonu), bakontrolinde gecikme, emmede azalma, kusmalar, dg/lkapne,

letarji diger belirti ve bulgulardir.

3.f. Tani :

Yasina gore buyuk yada klinik muayenede artmaya dexdem b cevresi, gergin ve
kabarik fontanel, ayriingisitirler ve hastada hidrosefalinin siklikidikeanomalilerin varlgi
hidrosefali tanisinda uyarigairetlerdir. Oyki, fizik ve norolojik muayene bulglaadyolojik
inceleme tani koydurucudur. Radyolojik tanida is8@) bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonanas goruntileme (MRG) siklikla kulla USG 0Ozellikle prenatal donemde
ve prematir infantlarda tercih edilir. BT hizli @m, nadiren sedasyon gerektirmesi ve
gorunta kalitesi gibi avantajlart nedeni ile en iullanilan radyolojik yontemdir. Bazi
vakalarda ise MRG tercih edilebilir. MRG gahalarinin hidrosefaliyesék eden patolojiyi
ve anatomik detaylari yuksek bir goruntlu kalitdsi desisik planlarda gostebilmesi gibi
avantajlari vardir. Pahall olmasi siklikla sedagerektirmesi ve uzun strmesi ise en énemli

dezavantajlaridir.

Komunike hidrosefalide tim ventriktller gel@mistir ve tetraventriktler bir
hidrosefali gekir. Non-komunike hidrosefalide ise tikanmanin piolainde kalan
ventrikuler genjlemistir. Uclinci ventrikiilde olan bir kitle her iki lat ventrikilde; 4.
ventriktlde yer alan bir kitle ise lateral ve Ucglneentrikiillerde geslemeye neden olur.
Hidrosefali vakalarinin radyolojik incelemelerindeklikla kagilasilan periventriktler 6édem
transependimal BOS gatie balidir ve hidrosefalinin karekteristik 6zellikleried biridir.



Basincli hidrosefalinin radyolojik bulgulari soyle siralanabilir:
* Temporal hornlar geslemistir (normalde gesligi < 2mm).
« Serebral sulkus ve fissurler oblitere oktur.
* Frontal hornlar balonkmistir.
» 3. ventrikdl anterior ve posterior resesleri giyerek balonlgmistir.
« 3. ventrikul tabanigag! dogru yaylanmgtir.
* Periventrikiler 6dem vardir.

» Sagital MRG’ de korpus kallozum yukariga yaylanmgtir.

4. Spinal Acik ve Kapali Orta Hat Birlesim Anomalileri :
Ortak bir embriyogeneze sahip olduklar gerekcestgrta hat birleim anomalileri”
ya da “spinal disfarizm” ana klag1 altinda toplanan konjenital spinal malformasyonéik

ve kapali olarak iki ana gruptagklendirmek genel birgim olmustur.

4.a. Spinal Kapanma Defektleri :
Acik orta hat kapanma defektleri icin, acik spidarafizm, spina bifida, noral ttp
defekti, myelgizis gibi birbiri yerine kullaniimakta olan birgcdlerim yerine, bu grubu en iyi

temsil ettgi distinulen “myelomeningosel” terimi kullanilacaktir.

Meningomyelosel, embriyolojik olarak nérilasyogamasi sonunda kapannuimasi
gereken noral tapdn belirli bir segmentte acik kedrdir. Myelomeningosel ve benzeri
embriyolojik patolojiye sahip oldiu distintlen anensefalide bu patoloji i¢in kabul goren bi
iki mekanizmasi vardir. "Kapanmama—nonclosure” isaemelde noral yagl cevreleyen
noral katlarin orta hatta kapanmamasi; “fazla ges#tdistansiyon” teorisi ise kaparymlan
noral tipun tekrar aciimasinin patolojiden soruwlbdugunu kabul eder (21,22,23). Her iki
mekanizmanin da gecerfilni dogrulayacak deneysel modeller olmakla birlikte, mevcu
aciklamalar hala spekulatiftir. No6ral tipin kapasmda c¢ok sayida hicresel
mekanizmalarin karmnggk etkilesimlerin rol oynadg g6z ©ntne alinirsa, noral tup

defektlerinin ¢ok sayida farkli embriyolojik aksdardéa gelsebilecei beklenebilir (24).

Deneysel ortamda teratojenler, genetik mutasyomkarcsitli manupilasyonlarla
myelomeningosel okturulabilmekle beraber, insandaki etken ve mekaaizortaya

konamamgtir (22). Kabul edilen myelomeningosellerin glmunda birden fazla etiolojik



faktoriin rol oynadii, farkh embriyolojik bozukluklarin ortak sonucudogudur. Birgok
mekanizma tanimlanmakla birlikte, son yillarda maaé ve/veya fetal folat eksilginin
potansiyel  bir myelomeningosel nedeni  olabifgce disunulmdstir.  Ancak
myelomeningoselli cocuklarda ve annelerinde seremalyuvar folat dizeyleri her zaman bu
kaniyr destekleyecek sonuclar vermemektedir. Buenleg defektin olgumunda folat
eksikliginin  direkt etkisinden c¢ok, folat eklenmesi ile @itdebilecek metabolik

bozukluklarin rol oynagh fikri 5Gnem kazannstir (22.23).

Embriyolojik gelsimde noéral tipin kapanmasi ile, kutandz ektodermalngapiyi
Orter. Muhtemelen kapangniolan noral tip noral ektodermin induksiyonu ilevige
mesodermal doku; dura, posterior kemik elemanlapagaspinal kaslari ojturmak Uzere
yuzey ektodermi ve néral tlip arasinda ilerler. iliebegmentte néral tlipin kapanmasi,
plakod adi verilen primitif néral katlarin Uzerindira, arkus vertabra ve cilt glumunu
engeller (33).

BOS, normal noral ektodermin mevcut aidy dolayisi ile subraknoid mesafenin
olustugu plakod altinda mevcuttur. Plakod'un defekt smdali daha dorsale kabarmasina,
yani kese gorumine yol acar. Sonucta, yegatda gorulen lezyon, ortada santral kanal
olmak Uzere, membranla kapli ve defektli cilt epidisi ile devam eden plakod’ tur. Defektif
dura kenarlar cilt ve paravertabral fasyaya y&pr. Salam dura cilt defekti sinirindan
baslayarak omurilgin gelismesini tamamlangiolan ventral yarisini Orter. Defekt boyunca
genglemis kanali cevreleyen vertebra arkus taslaklar patelbeal kaslar ile sdam dura
arasinda yer alir.

Kapanmasi tamamlanmamiomurilik, lamina yoklgu yani sira, pedikil ve
rudimenter laminalarin 6ne laterale itilmesine gghr. Defektif kemik kenarlarini dura ve

paraspinal kas fasyasi orter.

Salik kayitlarinin tutuldgu, epidemiyolojik argtirmalarin yaygin oldgu gelismis
ulke istatistikleri, myelomeningoselin prevalanainbelirli cagrafi bdlgelerde ve belirli
irklarda yuksek oldgunu gostermektedir. Yine istatistiksel bilgi ile,yalomeningosel
prevalansinda son 30 yilda belirgingdie oldiguna karet etmektedir. Boston ve gevresinde
1930 ile 1939 yillari arasindaki prevalans 1000icdogumda 1.07-2.31 arasinda iken, 1989
istatistiklerinde bu oran 0.6 bulungtur. Ingiltere ve Gallerde 1953’ de saptanan 1000’ de
3.4 orani 1982 de 1.55’ e ghitstir. Bu diglstin nedeni tam olarak aciklanabikrdegsildi



(25). Her nekadar gus alfa-fetoprotein (AFP) tayini ve maternal USG gayamasi ile
paralellik gosteriyorsa da, ayni donemde tani skl hamilelgi sonlandiriimg olgu sayisi,
azalmanin sadece %31’ inden sorumlu bulugtoru(23). Bu nedenle azalmadan sorumlu
cevresel ve tanimlanamayanska faktorlerin de bulundiu distnilmektedir. Ulkemizde
mevcut sglk kayitlari ve yg@un gocler nedeni ile myelomeningosel prevalansiaryi
icindeki dezisimi ve cgsrafik dagilimi ile ilgili yorum yapmak mumkin olmamaktadir.

4.b. Prenatal tani :

Noral tip defektleri icin yiksek riskli hamileleraeaternal AFP tayini USG tetkiki
gelisen bilgi ve teknoloji ile tama varan oranda tanydwrabilmektedir. 14 ve 21. haftalar
arasinda maternal kanda AFP’ nin orani ile hesaplarisk orani genel populasyonun
1:500’unden fazlaysa ek teste yani USG’yevibaulur. Bu sekilde gercek getasyonel ya
tayini ile AFP duzeltilmg riski tekrar hesaplanabilir. YUksek seviyelerderaelanan AFP’ de
disme olmazsa 21. haftada USG tekrari ile lezyonunilg@& ve myelomeningoselin

dogrulamasansi tama yaklar (25).

4.c. Kapali Orta Hat Defefektleri :
Kapali,-okkult-orta hat kapanma defektleri, embnijo kokenleri, klinik bulgulari,
tedavi yontem ve sonuglari bakimindan acik orta kapanma defektleri, yani

myelomeningosellerden tamamen farkl bir hastaiubgdur.

Aralarindaki tek ortak nokta, cok mesafeli lamirgfektlerinin varlgidir. En dnemli
farklilik ise bu patolojilerin embriyoner evrededusum mekanizmalaridir. En basit tanimla,
myelomeningosellerde ana patoloji, nérilasyon endesnéral tip kapanamamasi, yani néral
dokunun kendisine ait bir geiin kusuru bulunmasidir. Bu nedenle, olgular, lezyo
seviyesine bgi olarak, sabit ve pratikte diizelme imkani olmayénolojik defisitle dgarlar.
Kapall disfarizmlerde ise sorun, omugih ¢cevrelemesi gereken pluripotansiyel mezodermal
dokunun hatali galmesidir. Bu olgularda, bazi istisnalagidda néral doku gedimi normal,
ya da anormal geiine potansiyelindedir. Olgular nérolojik olarak naindgzabildikleri gibi,
zaman icerisinde bazi nérolojik kayiplar getime potansiyeline sahiptirler (26,27,28,29).
Kapali disfarizmlerde okan ya da olgmasi muhtemel norolojik fonksiyon kayiplarindan
sorumlu mekanizma, omugiin anormal mezodermal ggln sonucu kanal icerisinde sabit

kalmasi ve gerilmesidir.



Spina bifida genellikle kapali ve agik olarak ikt grupta incelenir. Kapali spina
bifida, vertabradaki ayrikdin normal yumsak dokularla kapli olmasi durumudur. Buyuk
defektlerde genelde ciltte dokuntt, pigmentasyomaailtalt! lipomlari bulunur. Acgik spina
bifida ise cilt, ciltaltt yumgak dokulari, vertabra ve noéral kanalin timu ilellkiadi tiptir.
Kapali spina bifidalar, blyuk ciltalti lipomlarinisghda genellikle prenatal ultrason ile
goruntilenemezler. Spina bifida, aperta ve occutimnak Uzere iki ayri formda
tanimlanmaktadir. Lezyon meningeal membranla cemrek ise spina bifida cystica adini
alir. Bser defekten sadece meninksler protrude ise leageningosel néral dokularda
meningeal sak igerisinde ise myelomeningosel olaaakmlanir. Lomber, torakolomber ve
lumbosakral alanlar en sik etkilenen lokalizasyahla Vertabral kanaldaki defektler, en iyi

fetal spinal kanalin transvers incelemeleri ilerbetir (Resim 5).

Resim 5. Sipina bifidal bir fetusta gdévdenin enlemesinesitie Blyik oklar yumgak doku defektini

gOstermektedir. Ufak oklar ise birbirlerinden uzgkhis posterior ossifikasyon merkezlerini géstermektedir

Son zamanlarda bazi yazarlarca spina bifidal Fetda tipik intrakranial sonografik
bulgular dokiimante edilstir. Nicoloides ve arkadgari, sisterna mangadaki obliterasyon ve
serebellumdaki yarim ageklindeki abnormal konkavite (banana sign) ve geniis lateral
ventrikullerin atriumlari ve frontal bossing (lemsign)’i tanimlamglardir (30,31,32). Bazi
otorler isegiddetli spinal lezyonlarda frontal bossing’i sikrddklerini belirtmekte, en dikkati
¢ceken bulgunun serebellar hipoplazi ve serebelépte; daralma ve sisterna magnadaki
obliterasyon oldgu vurgulanmaktadir (21). Beyin sapi ve serebellyfmamen magnum ve



servikal kanal icine dgru yer de&isikli gi seklinde tanimlanan Arnold Chiari malformasyonu
fettslardaki ventrikuler gesleme USG ile tanimlanabilmektedir.

4.d. Anensefali :

Anensefali kraniumun 6n néropor denen rostral uaukapanmasinda defekt vardir.
Kraniyum ve telensefalonun yoldu ile karakterizedir. Embriyonun 24. gin civarindak
etkilenmeleri sonucu ortaya cikmaktadir. Genelligdihidroamniyos saptanir. Anensefali,
ultrason ile prenatal tanisi konulan ilk anomali¢8g). ikinci trimesterde tani kolaydir ve
kraniyumun dst bolimunin gorilememesi temeline dayd/aginal USG ile fetlisin ba
yedinci gebelik haftasi kadar erken donemlerde mjditénebilirse de, birinci trimester tanisi

her zaman kolay olmayabilir ve genellikle 11-12ftdlara kadar mumkin dedir (Resim 6).

Resim 6.Anensefali vakasinda, transvaginal ultrason ilehb2tada sefalik kutubun (oklar) goérintilenememesi

5. Folik Asit :

Folik asit, normal DNA yapimi icgin gerekli nukledkerin sentezi ve hucre igi
metilasyon reaksiyonlari icin esansiyel olan bir dehedir. Hicresel folik asit
metabolizmasinda @aik enzimler rol almaktadir. Yapilan ¢ginalar metilen tetrahidrofolat
rediktaz (MTHFR) anahtar rol oyn@digostermgtir. MTHFR, 5-10 metiltetrahidrofolatin 5
metiltetrahidrofolat'a dongiimind sglar. 5 metiltetrahidrofolat homosisteinin metionine
remetilasyon basargmda gérev yapan bir metil donoridir. MTHFR akgsinde bir
azalma, homosisteinin metionine remetilasyonu ggmekli folik asit ihtiyacinin artmasina

neden olur. Yeteri kadar folik asit bulunm@ddurumda hicre icinde homosistein birikir,



metionin remetilasyonu §mnamaz ve sonugta DNA metilasyonu eksik olur. DNA
hipometilasyonu da DNA'nin yapim ve onarim bozgkha neden olur. MTHFR geninin
bilinen tg¢ alleli vardir. Bunlar 677 CT, 1298 A€ 1059 TC olarak tanimlangar. MTHFR
677 CT bir bgka deysle 677 pozisyondaki C'nin T'ye giemesi enzim aktivitesinde %35
kadar bir azalmaya neden olur. Enzim aktivitesirdiisik oldusu bu durumlarda
homosisteinin metionine remetilasyonunun norgekilde sglanabilmesi icin diyetle alinan
folik asit miktarinin arttirilmasi gerekmektedirisBrdan fazla miktarda folik asit alinmgdi
takdirde DNA hipometilasyonu ddabilir (35).

Folik asit yetersizliinde; B12 vitamini yetersiziinde oldgu gibi 6zellikle gebe
kadinlarda kirmizi kan htcrelerinin tam olgualaadgl megaloblastik (makrositik) anemi,
iliskisinin tam olarak aciklanamaglh kolon, mide, uterus kanserleri, ylksejmserum
homosistein dizeyi ile gorulen kalp-damar hastatikie anensefali ve sipina bifida gibi
noral tip defekti (NTD) olgmaktadir (36).

Beyin ve omurilgin icinde gel§tigi ndral tipdn, intrauterin hayatin dordinci
haftasinin sonuna dek kapanmasi gerekirken agikndsal sonucu okan anensefali,
ensefalosel, meningosel, myelosel, meningomyeleseahnyelgizis gibi malformasyonlarin
tumu ciddi dgumsal anomaliler olup, noéral tip defektleri adirmla ifade edilmektedir.
NTD,; etiolojisinde genetik ve ¢cevresel faktorlebmlikte rol oynadgl multifaktoriyel kalitim
gosteren hastaliklardir. ierde mevcut bulunan genetik yatkinlik, kolaylaci cevresel
etkenlerle bir araya gelginde hastalik ortaya ¢cikmakta ve bu hastaliklaagaboyu siren
ciddi sakatliklarin nedeni olmaktadir (37,38). Ndigpun kapanmasinda bir amino asit olan
metiyonin kullaniimakta ve néral tipin kapanmama@am metiyonin eksikfi sorumlu
tutulmaktadir. Vicutta normalde metiyonin sentetaziminin rol aldg tepkimeyle
homosistein, metiyonine dogriekte, bu enzimatik reaksiyon da ayrica metiltethatiolat
ve kofaktor olarak da metil kobalamin gerektirmekte Bu agamada folik asit
kullaniimasiyla homosisteinin, metiyonine ddainiinde metil vericisi olarak gorev yapan 5-
metiltetrahidrofolat slanarak anomalinin okmasi engellenmektedir (37,38). Bu kapsamda,
yillardir yapilan argtirmalardan prekonsepsiyonel dénemde yeterli falgit tiketiminin
NTD’nin sayisinda azalma @ayabildigine dair veriler elde edilrgiir (39).



5.a. Korunma :
Noral tup defektli bebeklerin gamlarinin 6nlenmesinde AFP ve USG c¢ok iyi iki
tarama testidir. Gebgin 16-18. haftalarinda 3 MoM derinin Ustiindeki alfafetoprotein

degerlerinin duyarhlgl anensefali icin %98.2, spina bifida icin %97.0'¢10).

Ikinci trimesterde USG ile ta noral tup defektleri olmak (izere pek cok organ
anomalisini tanimlanabilmektedir. USG’nin genelrakamajor konjenital malformasyonlarin
saptanmasindaki duyatinin %30-50, 6zgungiiniin %90 civarinda olgu gosterilmgtir.

Ancak USG yapan kinin deneyimi, aletin rezolisyon 6zgllive gebelik haftasinin
¢cok onemli oldgunun belirtiimesi gerekir (41). Noral tip defelgkbelik riskinin azaltilmasi
icin perikonsepsiyonel donemde kullanilan foliktiasietkinligi bugin icin targilmaz bir
kesinliktedir ve bu bilgi pek ¢ok Ulkede toplumgB&i politikalarina dongtrialmistar. Folik
asit NTD iligkisi 1970’li yillarin ortalarindan beri ileri stnillekte olup cgtli Glkelerden pek
cok calgma bu bilgiyi desteklemtir (42,43).

Uluslararasi ¢cok merkezli bir ¢cgiinada da perikonsepsiyonel folik asit kulaniminin
NTD tekrarlama riskini %72 oraninda azattgosterilmgtir. Bu ¢alsmada folik asit giinde
4000 ug gibi yuksek bir dozda kullanilgtir (44). Turkiye'de yapilan bir ¢gimada da daha
once NTD’li cocuk dgurmus 321 kadinin 363 gebgliizlenmis ve gebe kalmadan pairan
190 kadina gebelikten sekiz hafta 6ncgldraak ve gebedin ilk sekiz haftasinda kullanmak
Uzere gunde 5 mg folik asit verifiinde hi¢ rekurrens gorilmegpitedavi almayan 173
gebeden yedisinde (% 4.04) tekrar NTD saptann{45).

6. Oksidatif Stres :

Hucrede normal metabolik yollardaki enzimatik regslarda enzimlerin yerinde ara
urtnler olarak devamlgekilde serbest radikaller cftwgunu biliyoruz. Bazen bu serbest
radikal ara Urtinler enzimlerin aktif yerinden siktaa molekiler oksijenle kazara etkdgek
serbest oksijen radikalleri aftwrmaktadir. Hlcrede ofan reaktif oksijen tdrleri,
“antioksidan savunma sistemleri” veya kisaca “ddidanlar’ olarak bilinen mekanizmalarla

ortadan kaldirilir.

Ancak bazen hlcresel savunma mekanizmasi vasaasigdan kaldirilan daha fazla
reaktif oksijen turleri olgabilir. Organizmada hicresel savunma mekanizmasitagyla

ortadan kaldirllan daha fazla reaktif oksijen tiine meydana gelmesi oksidatif stres olarak



tanimlanir. Oksidatif stresin, serbest oksijen kallierinin neden oldgu hicre hasariyla
bircok kronik hastafiin komplikasyonlarina katkida bulungludisiinilmektedir.

Aterogenez, amfizem/brei, Parkinson hastai, Duchenne tipi muskuler distrofi,
gebelik preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik d@ger hastalil, hemodiyaliz hastalari,
diabetes mellitus, akut renal yetmezlik, Down sendr, yglanma, retrolental fibroplazi,
serebrovaskuler bozukluklar, iskemi/reperfizyoniiiisi gibi durumlarin patogenezinde

oksidatif stresin roliinden s6z edil§ggkil 7).

Vitamin E, &
Enzymes,
Cell

Cxidative stress

Sekil 7. Oksidatif stres

6.a. Nitrik Oksit (NO) :

Nitrik oksit (NO) hem fizyolojik hem patofizyolojilstireclerde énemli bir role sahip
serbest radikaldir. NO sentezi bazi hicrelerdestomilan bglanmasina veya néronlarda bir
sinir uyarisina yanit olarak meydana gelir. NO nausitk veya histamin reseptorleri gibi
cesitli reseptorlerin aktivasyonu sonucu L-arjinin w&sijenden nitrik oksit sentaz etkisiyle

sentezlenir.

NO sentezinin insanda vaskuler tonusunun diizenlsimehe 6nemli rol oynagdi, kan
basinci ve bdbrek fonksiyonun kontroliinde kesinrble sahip oldgu bilinmektedir. NO
vaskiler endeotelyal hiicrelerde 6nemli bir vazaeditadtr. NO diz kas hicrelerine girer ve
3',5'-siklik GMP (cGMP) olgturmak Uzere solubl guanilat siklazi stimile edgdylece

hiicrede cGMP konsantrasyonu artar. Duz kas huoréeecGMP, bir veya daha fazla protein



kinazi cAMP gibi aktive eder. Aktive olan proteinn&zlar diz kasin relaksasyonu ve

ardindan damarlarin dilatasyonundan sorumludurlar.

Nitrik oksit sentetaz (NOS) sinir dokusunda, vdskiendotelde, trombositlerde ve
diger dokularda bulunur. NOS, néronal NOS (tip 1, nN@&dotelyal NOS, (tip3, eNOS ) ve
induklenebilir NOS, (tip 2, INOS) olmak Uzere farkbkalizasyon ve dizenlemeye sahip ¢
izoenzimi vardir. Organizmmada NO antun belirlenmesi i¢in bircok NO veya metabolitteri

Olcim yontemi geditirilmi stir.

Gergcek zamana dayanan NO Uretiminin tayini bidgjpsekleri veya I6kositler gibi
canli biyolojik drneklerde yapilabilir, ancak korefbk teknikleri gerektirir. NO radikalinin
stabil son drlUnleri olan nitrit ve nitratin tayirgin gelistirilen metotlar, hem taze hem
saklanmg plazma, serum, idrar, safra, sinovyal sivi, balg#ikirik, serebrospinal sivida
Olcilebilir.

6.b. NO’ in Oksidatif Etkileri :

NO, Fe-S proteinlerinden demiri gikararak yerinadisi ba&lanir, bdylece Fenton
reaksiyonunu stimule eder ve bu mekanizma ile kaggneziste rol oynar. Nitrik oksitin
superoksit dismutaz (SOD) enzimiyle yanaya girmesi ve superoksit (O2 radikaliyle
etkilesmesi sonucu peroksinitrit ajur. Boylece nitrik oksitin fizyolojik etkisi inhibedilir,
oksidatif etkisi ortaya cikar. Vaskiler tonisun elienmesi icin superoksit ve nitrik oksit
arasindaki fizyolojik dengenin 6nemli olglw ileri strilmektedir. Peroksinitrit, nitrit (N20)
ve nitrat (NO3) olgturmak Uzere metabolize edilir. NO radikalinin skan drtnleri nitrit ve

nitrattir.

Beynin incelenen butiin bdlgelerinde presinaptikatda ve postsinaptik néronlarda
NNOS’In var oldgu ve iletiminin modulasyonuna katkida bulugdwrtaya konulmgtur (88).
NO klasik néromediattrlerden farkli olarak nérodiawvezikiller icinde depo edilmez, Uretilen
NO hemen ndron gina saliverilir ve lipofilik olmasi nedeniyle saémidigi hicrenin
cevresinde nispeten gerbir alana yayilir; hiicre ve sinir uglarinin icikelaylikla girerler.
Hedef hicrelerde suda eriyen guanilat siklaz/cGNMdgemini aktive ederek etki dofturur.
NO’nun insan vicudunda koruyucu ve dizenleme etkite yani sira zararh etkileri de
bulunmaktadir §ekil 8).



| Vaskiiler Ton |
Hiicresel Adhezyon
| Vaskiiler Gegirgenlik |
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DUZENLEME ETKISI

KORUYUCU ETKISI ZARARLI ETKIsSI
| Antioksidan | | Enzim Fonksiyonlarm Bozar]
| Lokosit Adhezvomu Onleme | | DNA Hasari |
| Oksidatif Hasar | | Lipid Peroksidasyonu |
| Antioksidan Tiketm |

Sekil 8. Nitrik oksidin insan viicuduna etkileri.

6.c. NO' in Sinir Sistemindeki Rold :

Spesifik glutamat reseptorint etkileyen N-metil-Eparttatla (NMDA ) stimile
edilen beyin hiicreleri endotel kaynakl geme faktor (EDRF) benzeri yapilar sentez ederler
(Sekil 9).
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Sekil 9. NO’nun presinaptik ve postsnaptik etkileri.

Bu yapilardan biri de NO’ dir (49,50). Yapilan gatalarda, beyin dokusunda
aktif calsan arjinin—NO vyolunun vagh ispatlanmgtir (51). NO, bu reseptdrleri
etkilemekte ve hicre icindeki cGMP konsantrasyonuartirarak fizyolojik etki
gostermektedir. Glutamat tarafindan induklenenrsahiileti isleminde NO’in bir
ndrotransmitter olarak rol oynagitam olarak ispat edilrgtir (52,53). NO merkezi
sinir sisteminde hafiza alumu, denge, uyari iletiminde koku alma gibi bircok
norolojik fonksiyonlari destekleyen bir norotranteri olarak gorev gormekte ve etki
etmektedir (54). Periferik sinir sisteminde ise adrenerjik ve nonkolinerjik sinirleri
etkileyerek vazodilatasyon, solunum, genitolrinedemve barsak fonksiyonlarinin
regule edilmesine katkida bulunmaktadir (3Kl 10).
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Sekil 10. Nitrik oksidin diiz kas Uzerine etkisi.

NOS, insan ve hayvanlarin beyin dokusunun her itadaf dgisen oranlarda
bulunmaktadir. Yapilan ¢ok sayida g¢ala NO’in hafiza olsumunda kismen de olsa
rol aldig ortaya koymstur. Invitro spesifik reseptor stimilasyonundan sonra
postsinaptik kaynaktan NO salinmakta presinaptédcail bir veya ¢cok sayida néronu
etkilemektedir. Bu etki glutamat salimini daha daaftirmakta, sonuc ise sinaptik geci
artisla sonucglanmaktadir. Eksite edici amino asitleagp@rtat, glutamat ki salinimi
konvilsiyon veya norotoksisiteye neden olmaktadd9)( Bu amino asitlerle
reseptorlerin uyariimasi ve sonrasinda NOS’ invakironu, serebral iskemi ve epilepsi
gibi durumlarda @ri NO sentezi ve ndral defektlere neden @lduleri surGimigtir
(52). Beyinde monosit turi mikroglial htcreler, idenebilen tip NOS sentez
edebilmektedir.

Asirt Uretilen NO’ In neden oldw beyin hasarina, indiklenebilir veya konstitiv NOS

ya da her ikisinin sebep olup olmaygctm olarak ankalamamstir.
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6.c. Adenozin Deaminaz :

Adenozin Deminaz (ADA), adenozini inozine, deokeiaozi deoksiinozine
irreversbl olarak hidrolitik deaminasyonunu katkhzn bir enzimdir. ADA, pdrin
nikleotid yikiminda hayati 6neme sahip bir enzimdlDA'nin dogal substratlari potent
bioaktif purin nukleositleridir, bunlar ya seltlsinyal transduksiyon yolaklarini etkiler
yada apopitotik hicre olumuna tetikler. Bu enzimimemi insanlarla ilgili
calismalardan ankalabilir. Genetik eksikiginde immattr T ve B lenfositleri yikima
ugrar, bu da ciddi kombine immin yetmeg#di neden olur. ADA memeli
embriyogenezisinde kritik bir enzimdir, kemirgemler balangigta diffreransiasyona
ugrayan endometrial hiicrelerde daha sonra plasenbazel tabakasinda eksprese olur.
Bu islem boyunca farelerde ADA seviyeleri fetomaterndedike dizeyinde artrgi

bulunmutur.

ADA'nin esas fizyolojik fonksiyonu lenfositik prdérasyon ve differasyonla
ilgilidir, selltler immunitenin bir belirleyicisi karak aktivitesi hiicresel aracili immun
cevabin rol aldi hastaliklarda artrgiolarak bulunmgtur. Astim, Graves hastali
tuberkuler plevral effiizyon, peritoneal tiberkilddDS (acquired immunodeficiency
syndrome) ve kanserde dlizeyleri astmi Stiperoksit radikalleri membranla etkilae

girebilir ve sitotoksisiteye neden olabilir.

ADA superoksit radikallerini su mekanizmayla azaltabilir:

1. ADA inhibe oldygu zaman, adenozinin inozine metabolizmasi jlanaakta ve
bu da adenozin dizeyinin artmasina neden olmaktadiksek dizeyde
adenozinin superoksit radikallerinin neden @auskemik reperflizyon hasarini
azalttgl bilinmektedir.

2. Adenozin ADA ile inozine katalize olgw zaman inozin hipoksantine
metabolize olmakta ve hipoksantin yliksek miktardgaesoksit Uretebilmektedir.
Eger ADA inhibe olursa adenozin katabolit dizeylezalacak ve slperoksit

uretimi dizecektir.

ADA, purin niukleotid katabolizmasinda, inozin veo#siinozin'i irreversibl
olarak adenozin ve deoksiadenozine ceviren birnedizi ADA, 6zellikle lenfositlerin

proliferasyonu ve differansiyasyonunda rol oynaradkt ADA aktivitesi lenfositik
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hiicrelerde eritrositlere oranla 10 kat daha fazldurmmaktadir. T lenfositlerde B
lenfositlere gore daha yiksek oranda bulunur véidrénfarklilgmasi sirasinda belirgin
olarak arty gostermektedir. Bu nedenle, ADA hicresel immuritebir gostergesi

olarak da kabul edilmektedir.

Vicut sivilarinda ve serumda ADA aktivitesininsige hastaliklarda artfiina
yonelik calsmalar bulunmaktadir. Bu hastaliklar; tifo, enfeksiynonontkleoz (EMN),
sarkoidozis, karager hastaliklari, akut I6semi, brusella, akut pnédmoomatoid artrit

ve ¢alitli malignitelerdir (57,58).

ADA aktivitesi brucella, riketsia, EMN’ da ylUksekulbinmuwtur. Ancak bu
artislarin hicbirisi spesifik dgldir. T lenfositleri aktive oldgu zaman ADA eksprese
etmektedir. ADA’ nin spesifik aktivitesi T lenfokatde yuksektir (59-62).

Lipid peroksidasyonu ve aktive T hucreleri fonksilar1 arasindaki ki gebe
olmayan hastalarda gosterigni bu da T hicre aktivasyonunu etkilgidi
gostermektedir. Aktive l6kositler sitokin Ureterekeversbl olarak endotelyal ksantin
dehidrogenazi ksantin oksidazagérebilirler (63,64).

ADA gibi antioksidan enzimlerin roli ve NO sentezugine kadar MSS

anomalisi olan fetislerin annelerinde gimamamstir.

Reaktif oksijen turleri (ROS), superoksit anyon ikat, OH™ radikali, NO
yuksek miktarda dretildinde ya da antioksidan sistemleri yikgohda hiicresel hasara

sebebiyet verebilir (65).

Adenozin, adenozin trifosfat (ATP) dahil adenin I&dtidlerinin bir
komponentidir. Hem ATP’ nin yikimindan hicre olunittekiben ribonikleik asit
(RNA) yikimindan olgabilir. Deoksiadenozin hicre olumia olan vyerlerde
deoksiribonikleik asit (DNA) yikimindan kdken allADA adenozinin inozine,
deoksiadenozini deoksiinozine, katalize eder. élikdiizeylerde ksantinoksidaz ve
ADA'’ nin substratlaridir, dokuda ADA’ nin dizeyleriartirabilirler (66).
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Ksantin oksidaz aktivitesi sonucu e&n superoksit radikali ve nitrik oksit
arasindaki reaksiyon potent oksidan ajan perokgtimift ONOO"). Bu ajan spinal kord

dokusunda hasara sebebiyet verir (67).
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IIl. MATERYAL METOD

Bu calsmada 2004 Temmuz ve 2006 Temmuz tarihleri arasibmtan
Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklar ve gdan Bolumiinde fetiiste MSS
gelisimsel anomalisi tanisi konan ya da bu bolime redéeieen ve bolimimuzde MSS

anomalisi saptanan hastalar prospektif olarak tapl@rablo 1).

Tablol: Santral sinir sistemi malformasyonlu fetuslerigitian:.

Sayi
(n=68)
Hidrosefali 20
Ventrikilomegali 4
Spina bifida 14
Anensefali 13
Spina bifida ile birlikte hidrosefali 8
Spina bifida ile birlikte akrani 9

Calisma grubu 68 gebe kadini icermektedir. Olgularapgitcaporu, prenatal ya
da postnatal radyoloji raporu ile tani konuldu. @&y serebral ventrikilomegali,

hidrosefali, anensefali, spina bifida, meningomsgelp akrani olarak gruplara ayrildi.
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Atrium geniligi 10 mm ve Uzerinde ise serebral ventrikilomegaligi kondu.
Hidrosefali; tim ventrikillerde gegieme, serebral kortekste incelme, sisterna magna
gengligi 10 mm Uzerinde olmasi olarak tanimlandi. Anerigefaanium st kisminin
ve telensefalonun yokiw olarak tanimlandi. Spinal kolonda (vertebraddg¢kteolmasi
spina bifida, bu defekten ndrol dokunun kes&linde dsari ¢ikmasi ve beraberinde

eslik eden banana sign, lemon sign olmasi meningoosgtlolarak tanimlandi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1) MSS anomalisi olan fetlise gebe olmak.

2) In6nl Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklse Dogum Boéluimiine
takipli olmak yada dardan refere edilrgiolmak.

3) Prenatal vitamin, antioksidan kullanmamak.

Calisma disi birakilma kriteleri:
1) MSS anomalisinin genetik hastaliklargshalmasi.
2) Fetal krozomal anomali saptanmasi.

3) Perinatal vitamin ve antioksidan destalmis olmasi.

Kontrol grubu: 68 gebe kontrol olgusu dahil edildi. Bunlarsyaestasyonel

yas, ve vicut kitle indexlerine gore match edgrdi.

Kontrol grubunun cali sma disi birakilma kriteleri :

1) Daha 6nce konjenital malformasyonlu fetigwamona hikayesi.

2) Herhangi bir obstetrik komplikasyon olmasi hali.

3) Prenatal vitamin ve antioksidan vitamin dgstdmis yada aliyor olmasi.
Calsma inonii Universitesi Etik Kurul tarafindan onaylagmiiim olgulara

bilgilendirilmis onay formu imzalattiriingtir.

Biokimyasal incelemeler, hastalarin bgvuru esnasinda 5 cc heparinize tipte
kan alinip 3000 G 10 dakika (dk) santrifilje edipfazma alinip -78C’ de donduruldu.

1) ADA aktivitesi Guisti (68) tarafindan tarif edilegnteme gore belirlendi. Bu
yontemde ADA fazla adenozin vaynda olgan amonyumun direkt oOlcimine

dayanmaktadir. Tum dlctimler iki kez uygulandi.
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2) NO deserleri enzimatik Greiss (69) yontemiyle total ritalarak 6lculdu.
Nitratin, nitrat rediktaz tarafindan nitrite inddrgnesinden sonra, bu indirgegmi
numunelerden ve Greiss reaktifinden (distile suisgede ¢6zinmgl %0.1’ lik alfa-
naftilamin ve %5’ lik fosforik asit icerisinde c¢omithls % 1’ lik p-aminobenzen
sulfamidden 1:1 oraninda alinarak hazirlagtm) esit hacimler alinarak kagtirildi.
Ornekler 15 dakika daha inkiibasyona birakildiktanra bir spektrofotometre ile
(Ultraspec Plus Pharmacia LKB Biochrom, Cambriddg® 848 nanometre (nm) dalga
boyunda absorbans ghleri 6lcildi ve bir standart grafi hazirlandi. Ornekler
absorbans derleri, bu standart grafikten yararlanilarak mikada nitrite cevrildi.
Numuneler iki defa ¢afildi ve ortalamasi alindi.

Istatiksel Daserlendirme:

Istatistiksel analiz SPSS (SPSS, Inc., Chicagonoi) paket programi ile
yapilmstir. Gruplarin dgilimi, “Kolmogrov-Smirnow testi” ile belirlenngtir. Gruplar
normal dglim gosterdiinde Students-t test ile anormal gdan goOsterdginde
nonparametrik Mann-Whitney U testi kullaniknr. Korelasyonlar Pearson korelasyon
testi kullanilarak yapilngtir. ADA’ nin cutt-of deeri receiver-operating characteristic
(ROC) erisi kullanilarak hesaplangtir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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Ill. BULGULAR

Calsmaya 68 MSS anomalisi fetlise sahip olan gebel&8vibenzer gebelik haftasina
sahip salikli gebe dahil edildi.

Hasta grubunda 20 hidrosefali, 4 ventrikilomeghdi, spina bifida, 13 anensafali, 8
spina bifida ile birlikte hidrosefali, 9 spina li& ile birlikte akrani mevcuttu. Hasta
grubundaki gebelerin ortancasiar 26 (18-41) iken, kontrol grubunun ise 28 (1I)-élarak
saptandi (p>0.05). Gestasyonek yesta grubunda 27 (13-41) hafta iken, kontrol gnaa
33 (13-41) hafta olarak bulundu (p>0.05).

Hasta grubunda gravide sayisi 2 (1-9) kontrol gndlau?2 (1-8) idi. Parite hasta
grubunda 1 (0-6) kontrol grubunda 1 (0-7) idi. Hagtubunda vicut kitle indeksi (MK
25.7 (20.2-33.1) (kg/f) kontrol grubunda VK 25.7 (20.5-30.8) (kg/fm) olarak bulundu
(p>0.05). ADA duzeyleri hasta grupta 12.3 (1.7-33J2L kontrol grupta ise 3.3 (1.1-34.4)
U/L bulundu (p=0.0001) Sekil 11). Kontrol grubu ile hasta grubu arasindstatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0,005).

Hasta grubunda NO dizeyi 70.84+16.05 mikromol/Lntkal grubunda ise NO duzeyi

73.60+17.31 mikromol/L idi (p=0,311) (p>0.005ekil 12). Kontrol grubu ile hasta grubu

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark izteedi (Tablo1).
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Tablo2: Hasta ve ¢agma grubunda demografik ve biokimyasal veriler.

MSS Anomalisi Kontrol grup P

(n=68) (n=68)
Yas (yil) 26 (18-41) 28 (17-41) 0.224
Gestasyonel ya(haftal 27 (13-41) n33 (13-41) 0.057
Gravide 2 (1-9) 2 (1-8) 0.571
Parite 1 (0-6) 1 (0-7) 0.404
VK1 (kg/n) 25.7 (20.2-33.1) 25.7 (20.5-30.8) 0.365
ADA (UI/L) 12.3 (1.7-33.3) 3.3 (1.1-34.4) 0.0001
NO(umol/L) 66.70 (50.9-100.8) 70.45 (43.8-99.3) 0,311

Kisaltmalar: ADA: Adenosin deaminaX/K i: Vicut kitle indeksiMSS: Merkezi sinir sistemi.

gosterilmitir (Sekil 13).

Adenosine deaminase (IU/L)

Sekil 11 : Kontrol ve hasta grubundaki ADA diizeyleri.

ADA'nin MSS anomalisi olan fetusleri 6ngérmedelarformansi ROC gisi ile

ADA'nin cut-off dizeyi 5.9 U/L alindginda MSS anomalili fettslarn %86.8
sensivite, %58.8'lik spesifite ile yakalamaktadiablo 3).

70

60 o

50«

404

30+

20+

10+

68
control

41



120

100 o - 1
_I_

80+

60 +

Nitric Oxide (micromol/L)

404

20

N= 68 68
hasta kontrol

Sekil 12: Hasta ve ¢agma (NO) grubunda plazma nitrik oksit dizeyleri.
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Tablo 3. ADA aktivitesinin farkli cut-off dgerlerindeki duyarlilik ve 6zgiingii.

ADA'nIn cut-off de gerleri Duyarlhlik Ozgiinlik

(UIL) % %
3.3 92.6 50.0
3.9 89.7 52.5
4.5 88.2 52.9
5.1 86.8 57.4
5.9 86.8 58.8
6.5 80.9 60.3
6.8 80.9 61.8
7.35 75 61.8
8.6 64.7 67.6

43




IV. TARTI SMA

Reaktif oksijen radikalleri, go hastaliklarin primer sebebi olmasalar da
patogenezlerinde rol oynayabilir ve doku hasarrtiradilir. Oksidan molekll arti viicutta
bulunan dgal antioksidan molekiller tarafindan etkisiz haletigmektedir. Oksidanlar
belirli bir diuzeyin Uzerine cikar ve antioksidankgetersiz olursa, yani denge bozulursa
sOzkonusu oksidan molekuller organizmanin yapi aftdar olan protein, lipid, karbonhidrat,

nikleik asitler ve yararli emzimlerini bozarak zératkilere yol acar.

Serbest radikalleri de kapsayan okstjgevlerinin DNAda neden oldiu oksidatif
hasarlar aerobik hiicrelerde en cok rastlanilanriiésgadir. Oksidaf DNA hasari DNda baz
ve seker lezyonlari ve ipliklerin kirllmasini da kapaay bircok modifikasyon yapar.
Hucrelerde DNA hasari DNA onarimi ile giderilir. Elésel onarim sistemleri ile
onarilmamasi durumunda DNA lezyonlari mutasyonlgesmomik kararsizia ve en sonunda
hastalik seyrine goturir. Yetersiz DNA onarimimsan genetik hastaliklarinin elnasina
katkida bulundgu kabul edilir.

Hucreler serbest radikalleri uzakliakbk icin ¢cok sayida mekanizmaya sahiptir ve
boylece zedelenmeyi azaltir. Serbest radikallebilstdegildir ve genellikle spontan olarak
glcuntu kaybeder. Ayrica bircok enzimatik ve noneratik sistem serbest radikal inaktivite

reaksiyonlarina katilir.
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Bir ¢ok patolojik olayda serbest kadierin oluturdusu son etkiler serbest
radikal olisumu ve sonlanmasi arasindaki net dengeyéda Bu dengenin bozulmasi
oksidatif stres olgturur. Onceden soylengligibi serbest radikaller birgok patolojik ve

fizyolojik olayda bulunur.

ADA hucresel immunitenin bir gostergesi olarak Waledilmektedir. Vicut
sivilarinda ve serumda ADA aktivitesinin sigg hastaliklarda artgina yonelik
calismalar bulunmaktadir. Bu hastaliklar; tifo, EMN,ris@dozis, karagier hastaliklart,

akut l16semi, brusella, akut pnémoni, romatoid awviei ¢cgitli malignitelerdir.

ADA enzimi fare plasentasinda yuksek dizeylerdeummiakta ve purin

metabolizmasi icin gerekli olmaktadir.

Bu enzimden eksikii olan fetuslerin bgli olduklari plasentada da enzim
eksikligi olmakta ve gir metabolik rahatsizlik ve hepatoselliler bozukhedeniyle
fettsler ileri gekim déneminde 6lmektedirler (76). ADA eksigli olan fetlslerin
plasentalarina bir ADA geninin verilmesi ile petiala 6limden kurtarilabildikleri
bildiriimektedir (77). Trofoblast hicreleri 6zel stkaembriyonik hicrelerdir. Bunlar
implantasyon ve plasentasyon sirecinde 6nemli nplamaktadirlar (78). ADA,
koryoallantoik plasentanin trofoblast hicrelerinagunlasmakta, embriyonik ve fetal
gelisim icin esas tgil etmektedir (79). Erken postimplantasyon déneoyunca hem
maternal olarak elde edilen desidual hiicrelerde demzigottan elde edilen trofoblast

hiicrelerde yiiksek dizeyde ADA gorulmektedir.

Gebelgin erken postimplantasyon peryodunda sadece tragobhlcrelerde
ADA bulunmasi embriyo y@ami icin yeterli iken, gebelik bdlgesinde hem daaichem
de trofoblast hiicreler ADA yoniinden yetersiz isebayolar erken postimplantasyon
donemde 6lmektedirler. Desidual ADA'nin eksik gidugebelik bolgelerindegar pirin
metabolizmasi bozukluklar gézlenmektedir (80). &mmgenezis boyunca embriyonal
plazmada da yuksek dizeylerde ADA aktivitesi ve umoreaktivite tespit edilmi
fakat embriyonun gger dokularinda sadece gk seviyelerde ADA aktivitesi

gorulmistar(81).
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NO hem fizyolojik hem patofizyolojik sireclerde @nk bir role sahip serbest
radikaldir. NO, fizyolojik ve patofizyolojik olaylaa vazoregulasyon ve hicresel

toksiteyi gosteren bir biyoregulator molekaldr

NO sentezi bazi hicrelerde bir stimularglaamasina veya néronlarda bir sinir
uyarisina yanit olarak meydana gelir. NO muskarwelya histamin reseptérleri gibi
cesitli reseptorlerin aktivasyonu sonucu L-arjinin wisijenden, nitrik oksit sentaz

etkisiyle sentezlenir.

Nitrik oksitin tasidigl ciftlenmemg elektron ile bir radikal 6zefi tasir. Diger
radikaller her konsantrayonda hicre icin zararlienik nitrik oksit diguk

konsantrasyonlarda dnemli fizyolojik gorevler yaf,83).

Endotel kaynakli vazodilator faktorin NO ofgu belirlendikten sonra bu
molekilin beyin ve daha bircok hiicre ve organ sikgnde Uretilerek fizyolojik ve

patofizyolojik olaylarda etkili oldgu yapilan cakmalar ile tespit edilmstir (84).

NO, hidroksi radikali ve superoksit anyon radikigieren reaktif oksijen turleri
fazla Uretildgi zaman veya antioksidan savunma sistemleri yghdia hiicre hasarina
yol acabilir. Martin ve arkag#arinin oksidatif stres yollariyla alakali olarakTDl
bebek sahibi olan annelerde tiol iceren aminoagtlgri, selenyum ve arjinin dizeyleri
ile arasindaki ikkiyi dne surmglerdir (85).

NOS, insan ve hayvanlarin beyin dokusunun her itadaf dgisen oranlarda
bulunmaktadir. Yapilan cok sayida gala NO’in hafiza olgumunda kismen de olsa
rol aldig ortaya koymstur. Invitro spesifik reseptor stimilasyonundan sonra
postsinaptik kaynaktan NO salinmakta presinaptdcaid bir veya ¢cok sayida ndronu
etkilemektedir. Bu etki glutamat salimini daha daaftirmakta, sonuc ise sinaptik geci

artisla sonuclanmaktadir.

Lipid peroksidasyonu tepkimeleri sonucundagtbaaldehitler olmak tzere cok
sayida urin okmaktadir. Olgan bu aldehitler oksidatif hasari artirmaktadirlapid
peroksidasyonunun kleca Grind olan malondialdehit (MDA) uzun 6mri vékgek

reaktivitesi ile htcre ici ve gindaki protein, nukleik asit gibi bircok molekulékie
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ederek geri dongiimi mdmkin olmayan hasarlara yol agcmaktadir. Buyam sira

membran akiciiinin azalmazina, membran fonksiyonlarinin yéraasina, membran

+2
reseptdr ve enzimlerinin inaktive olmasina ve Céonlarinin membran gegerinin

artmasina neden olmaktadir (86).

Dokularda MDA seviyesinin artmasi koroner arterthlag&na, akcger kanseri ile
diger akcger hastaliklarina, DNA'ya [gganarak mutasyonlara ve iltihaplanmalara yol
actg bildirilmektedir (87).

Oksidatif stresin, serbest oksijen radikalleriniadan oldgu hicre hasariyla
bircok kronik hastafiin komplikasyonlarina katkida bulungludisiintlmektedir.

Aterogenez, amfizem/brem, Parkinson hastali, Duchenne tipi muskuler
distrofi, gebelik preeklampsisi, serviks kanselkodk karaciger hastal, hemodiyaliz
hastalari, diabetes mellitus, akut renal yetmebibywn sendromu, wanma, retrolental
fibroplazi, serebrovaskiler bozukluklar, iskemiggfizyon injurisi gibi durumlarin
patogenezinde oksidatif stresin rolinden s6z redion cakmalarda oksidatif stresin
koroid pleksuslarda Na-K adenozin trifosfati inhisnek yolula hidrosefali sirecine
katildig1 gosterilmgtir (89).

ADA gibi antioksidan enzimlerin roli ve NO sentezugine kadar MSS

anomalisi olan fetislerin annelerinde gimamamstir.

Bu calsma, MSS anomalisi olan fettislerin anneleri ile l@rgebelik haftasina

sahip salikli gebelerin serum ADA ve NO dizeyi arasinddigkiyi aciklamaktadir.

Bu calsmada, MSS malformasyonlu fetis sahibi olan kadialarADA
aktivitesinin dger s&likli gebelerden anlamli derecede yiksek bulundN@ dizeyleri

ise hasta grubu ile kontrol grubu arasindan anlamfark bulunmadi.
Gebelik annede oksidatif bir stres yaratir bu ssttemunolojik bozukluk,

genetik faktorler, enfeksiyon bu stresin artmasweden olur. Bu ¢calmada maternal

serum adenozin deaminaz dizeyleri MSS anomalisatep fetuslerin annelerinde
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anlamli olctide argini gosterdik. NO dulzeyleri ise MSS anomalisind&atistiksel

olarak anlam ifade etmegni bulduk.

Calismaya alinan hastalarin daha dnceden antioksidaralijgamg olmasi folik
asit kullanmamgti. Folik asit kullaniminin NTD riskini belirgin atak digurdigi
gorulmistir. Bu calgmada MSS anomalisi fettslerin annelerinde ve adardeaminaz

belirgin d¢cude artngiolarak bulundu.

Oksidatif stresin beyin galmi spinal kord gekimde etkili olabilecgi hasari
sonucu olgan anomalilerle bu oksidatif stresin ogduu digiunuyoruz. ADA ve NO
tum vicut sivilarinda yaygin olarak bulunmaktatMaternal serumda MSS anomalili

fetlise sahip annelerde kontrol grubuna gore anhaikBek bulundu.

Sonug¢ olarak MSS anomalili fetise sahip kadinla#dd®A dizeyinin artmg
oldugu gosterilmgtir. ROC analizi kullanildiinda MSS anomali fetiisi saptamada
ADA duzeyi diagnostik oldgu gdsterilmgtir. MSS anomalisi ile ADA dizeyi arasinda

bir iliski oldugu gosterildi ama daha fazla gegalsmalara ihtiyag vardir.

Oksidatif stresin hiicre hasarina yol gctiADA  dizeyi MSS anomalili
fettslerin annelerinin serumunda anlamli élgiidegrbksiadatif stresin bu anomalilere
neden olabileggé sonucuna varildi. NO duzeyleri ise MSS anomatisin fetlisun

annelerinde artma izlenmedi.
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V. SONUC VE ONERILER
1. MSS anomalili fetiise sahip gebe kadinlarin seruemazin deaminaz duzeyleri
benzer gebelik haftalarina sahiglsel gebe kadinlara kiyasla daha yiuksek
bulunmutur.
2. MSS anomalili fetise sahip gebe kadinlarin serunkroksit diizeyleri benzer
gebelik haftalarina sahip @&kl gebe kadinlarla kiyaslanginda benzer

bulunmutur.

3. ADA, MSS anomalilerini 6ngérmede kabul edilebibelirleyicidir.
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VI.OZET

MSS ANOMAL i FETUSLERIN MATERNAL SERUMDA ADENOZ iN
DEAMINAZ VE NiTRiK OKSIiT DUZEYLER i

Amagc : Santral sinir sistemi anomalili fetuse sahip gelaeliklar benzer gebelik
haftalarina sahip ghkli gebelerde serum adenozin deaminaz (ADA) Meiknioksit

(NO) duzeylerinin 6lcmek ve iki grubu kiyaslamakagiandi.

Gere¢ ve Yontem :Inonu Universitesi Kadin Hastaliklari ve §on Bolumine
basvuran veya diaridan refere edilen 68 santral sinir sistemi aaldinfetuse sahip
hasta ve benzer gebelik haftasina sahip @kbdagebe cakmaya alindi. Olgular
serebral ventrikilomegali, hidrosefali, anensefgina bifida, meningomyelosel, akrani
olarak gruplara ayrildi. Hasta grubu ile kontrolilgu ya, gestasyonel yavicut kitle
indexi (VKI) agisindan gestirildi. Her iki grupta maternal serumda ADA ve NO
duzeyleri cakildi.

Bulgular : ADA duzeyleri hasta grupta 12.3 (1.7-33.3) kongnlpta ise 3.3 (1.1-34.4)
U/L bulundu (p=0.0001). Kontrol grubu ile hasta lguuarasinda istatiksel olarak
anlamh fark saptandi (p<0,005). NO duzeyleri hgstdounda 70.84+16.05 mikromol/L
kontrol grubunda ise NO dizeyi 73.60+17.31 mikrdinoblarak bulundu (p=0,311)
(p>0.005). Kontrol grubu ile hasta grubu arasinstatiksel olarak anlamli bir fark

izlenmedi
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Sonug : ADA dizeyi MSS anomalili fettislerin annelerininrgmunda anlamli 6lgtide

tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Nitrik oksit, ADA, MSS, oksidatif stres, hicre hasa
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Vil. SUMMARY

LEVELS OF NITRIC OXIDE AND ADENOSINE DEAMINASE IN O THERS
WHO HAVE CONCEIVED FETUS WITH CENTRAL NERVOUS SYSTE M
MALFORMATIONS

Aim: The aim of this study was to establish the ademodeaminase (ADA) activity
and nitric oxide (NO) levels in women who had b@eegnant with a central nervous

system anomaly child.

Materials-Methods: All cases of central nervous system malformatidetected at or
referred to Inonu University Faculty of Medicine i@&¢ology and Obstetrics
Department between July 2004 and July 2006 werspeudively collected. The study
group was a group of 68 women who had been pregvitmh CNS anomaly child. The
study also included 68 control subjects who weréched for age, gestational age and

body mass index. Maternal serum ADA and NO levedsawneasured.

Results: Mean plasma NO levels were 70.84 + 16.6%l/L in study group patients

and 73.60 = 17.3kmol/L in normal controls.
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Plasma ADA activity was significantly higher in diugroup at 12.3 (1.7-33.3)
U/l compared to median values of 3.3 (1.1-34.4)ikdfiormal pregnancy (p<0.05). The
cut-off point ADA 5.9 > U/L was associated with thgghest combination of specifity

(58.8 %) and sensivity (86.8%).
Conclusion: In the present study, serum ADA activity in womeho have conceived
fetus with CNS malformations was significantly heghthan that in normal pregnant

women.

Key words:Nitric oxide, ADA, CNS, Oxidative stres, cell daneag
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