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SUMMARY: Celik HT, Meliboyev M, Nizamov i, Yurdakék M. (Department
of Pediatrics, Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey).
Meningomyelocele and Arnold-Chiari malformations: evaluation of 45 cases.
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2010; 53: 10-16.

The aim of this study was to evaluate retrospectively the patients born in our
hospital with neural tube defects. We investigated the demographic, prenatal,
natal and postnatal features, familial risk factors, physical and radiological
findings, and accompanying diseases of 45 (19 females, 26 males) patients.
Incidence of neural tube defects in our hospital was shown to be higher than
previous studies in our country. Meningomyelocele was seen in 42 (93%)
of 45 patients, while meningocele was seen in three (7%) of 45 patients.
Arnold-Chiari malformation type 2 was shown in 30 (71%) of 42 patients and
Arnold-Chiari malformation type 1 was shown in only one (2%) of 42 patients.
Neurologic and/or other findings were more frequently seen in patients with
proximal spina bifida. We emphasize the reasons for the high incidence of
spina bifida, methods of prevention and the importance of periconceptional
folic acid administration.
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OZET: Bu calismanin amaci hastanemizde dogan néral tiip defekti olan
hastalarin geriye doniik olarak degerlendirilmesidir. Noral tiip defekti
olan 45 hastanin (19 kiz, 26 erkek) demografik, prenatal, natal, postnatal
donem ozellikleri, hastalarin ailelerindeki risk faktorleri, fizik muayene ve
goriintiileme bulgulari, eslik eden hastaliklar incelendi. Hastanemizde noral
tiip defekti sikliginin iilkemizde daha 6nce yapilmis calismalardakilerden
fazla oldugu goriildii. Toplam 45 hastanin 42’sinde meningomiyelosel (%93),
iiciinde meningosel (%7) vardi. Meningomiyeloseli olan 42 vakanin 30’unda
(%71) Arnold-Chiari tip 2 malformasyonu, birinde (%2) Arnold-Chiari tip
1 malformasyonu vardi. Daha proksimal yerlesimli spina bifidasi1 olanlarda
norolojik bulgularin ve/veya diger bulgularin daha fazla oldugu goriildi.
Noral tiip defekti sikliginin yiiksek olmasinin nedenleri, alinabilecek 6nlemler,
perikonsepsiyonel folik asit kullaniminin 6nemi tartisildi.

Anahtar kelimeler: meningomiyelosel, spina bifida, Arnold-Chiari malformasyonu.

Noral tlip defektleri (NTD) heterojen ve
kompleks bir grup konjenital santral sinir
sistemi (SSS) anomalisidir. Anensefali, spina
bifida ve ensefalosel bu grupta yer alir. En sik
kraniosisiz ile birlikte anensefali ve miyelosizis
ile birlikte spina bifida aperta goriiliir. Bu
iki anomali ndrilasyon siirecinin oldugu
fertilizasyon sonrast 17-30. giinler arasinda
noral tlipiin kapanma defekti sonucu ortaya
cikar. Ensefalosel ise noral tiip kapandiktan
sonra olusurl.2. NTD’lerine siklikla bir¢ok noral
ve noral olmayan malformasyon eslik eder3->.

Lumbosakral spina bifidasi olan hastalarda alt
ekstremitelerde cesitli derecelerde motor ve
duyusal disfonksiyon, anal ve iiretral sfinkter
yetersizligi, nérojenik mesane gibi sorunlar
goriiliir. Ozellikle torasik spina bifidas1 olan
hastalarda ve lumbosakral spina bifidast olan
hastalarin ¢ogunda hidrosefali ve Arnold-
Chiari tip 2 (meningomiyelosel ile birlikte
hidrosefali olmasi) malformasyonu goriilme
olasilig1 artmaktadir®’. Genel olarak konjenital
malformasyonlar ve o6zellikle NTD yenidogan
déneminde ve yasamin ilk bir yilinda 6liim
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hizini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir8. NTD olan
hastalarin tedavisi ve izlemi multidisipliner
isbirligi gerektirmekte ve onemli miktarda
saglik harcamasina neden olmaktadir?.

Bu calisma hastanemizde dogan bebeklerde
NTD sikligini arastirmak ve bu hastalarin
klinik gidisini geriye doniik olarak incelemek
amaciyla yapildi.

Materyal ve Metot

Hastanemizde son 14 yilda (Ocak 1995-Mart
2009 yillar1 arasinda) dogmus olan 24.292
bebegin kayitlar1 incelenerek NTD olan bebekler
belirlendi. NTD saptanan 55 bebegin 45’inin
dosya kayitlarina ulasilabildi. Bu bebeklerin
cinsiyet, dogum agirligi, dogum haftasi, besinci
dakika Apgar skoru, anne yasi, gebelikte folik
asit ve ila¢ kullanimi, hipertansiyon, diyabet ve
diger anne hastaliklari, prenatal ultrasonografi
bulgulari, NTD’nin prenatal tespit edilme
zamani, ailede hastalik ykiisii, anne ve baba
arasinda akrabalik durumu, spina bifidanin
yerlesim yeri, perfore olup olmadigi, anal tonus,
alt ekstremitelerin muayene bulgulari, eslik eden
ek anomaliler ve hastaliklar, ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik
rezonans goériintiileme (MRG) bulgulari,
uygulanan tedavi, izlem siireleri, en son nérolojik
bulgulari, eksitus olanlarin mortalite nedenleri
kaydedildi. Istatistiksel incelemeler icin SPSS
11.5 programu kullanildr.

Bulgular

Hastanemizdeki NTD siklig1r 10.000 canli
dogumda 22.6 olarak hesaplandi. Bebeklerin
cinsiyet dagilimi1 19 (%42.2) kiz, 26 erkek
(%57.8) seklindeydi. Dogum agirliklar1 ortalama
2981 (+651) gr, dogum haftalar1 ortalama 37.5
(£3.2) hafta, besinci dakika Apgar skorlari
ortalama 8.6 (+1.8), anne yaslar1 ise ortalama
26.9 (*+4.8) arasinda idi.

Hicbir annede perikonsepsiyonel folik asit
kullanimi 6ykiisti yoktu, bes anne (%11.1)
gebelik tespit edildikten sonra en erken 10.
haftada folik asit kullanmaya baslamis, 40 anne
(%88.9) hic folik asit kullanmamuisti.

Gebelikte ila¢ kullanimi &ykiisti dort (%8.9)
annede vardl. Bir anne epilepsi nedeniyle ilk
trimesterde valproik asit, bir anne gestasyonel
hipertansiyon nedeniyle ikinci ve tiglincii
trimesterde alfa metildopa, iki anne {ist solunum
yolu enfeksiyonu nedeniyle ikinci trimesterde
amoksisilin klavulonik asit kullanmisti.
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Annelerin hastalik Oykiilerinde bir annede
gestasyonel hipertansiyon vardi, hi¢bir annede
diyabet bulunmuyordu.

Prenatal dénemde ultrasonografi ile NTD tanisi
konulma zamani ortalama 29.2 (*6.7) hafta
idi. Ultrasonografilerde 16 vakada (%35.6)
meningomiyelosel, 21 vakada (%46.7)
meningomiyelosel ile birlikte hidrosefali, iki
vakada (%4.4) hidrosefali, bir vakada (%2.2)
normal bulgular saptanmisti. Dis merkezlerde
izlenen ve hastanemizde dogum yapan bes
(%11.1) gebe dogumdan hemen 6nce tani ald.

Ailede hastalik dykiileri arasinda iki vakada spina
bifida, bir vakada epilepsi, bir vakada hidrosefali,
bir vakada Turner sendromu tanisiyla gebelik
terminasyonu Oykiisii vardi. Anne baba akrabalig1
bes (%11.1) vakada vardi, bunlarin dérdiinde
ikinci, birinde ti¢lincii derece akrabalik vardi.
Ailesinde hastalik dykiisii olanlarin hig¢birinde
anne baba akrabaligi bulunmuyordu.

Vakalarin 20’sinde (%44.4) baska bir anomali ve/
veya hastalik vard1 (altisinda norojenik mesane,
birinde ambigus genitalya, ii¢linde pelvikaliektazi,
tictinde skolyoz, birinde hemihipertrofi, 10
vakada cesitli ortopedik deformiteler). Ayrica ii¢
vakaya sirastyla trizomi 18, Goldenhar sendromu,
valproik asit embriyopatisi tanist konuldu.

Fizik muayene ve goriintiileme (kranial ultra-
sonografi, kranial ve/veya spinal BT/MRG)
calismalar1 sonucu hastalardan 42’sine menin-
gomiyelosel (30’unda Arnold-Chiari tip 2, birinde
Arnold-Chiari tip 1 malformasyonu vardi), tigiine
meningosel tanis1 konuldu. Meningomiyeloseli
olan 42 vaka ile meningoseli olan {i¢ vakanin
fizik muayene ve goriintlileme bulgular1 Tablo I
ve II’'de Gzetlenmistir.

Hastalardan 18’ine kese eksizyonu, 14’iine
kese eksizyonu ile birlikte ventrikiiloperitoneal
(V/P) sant ameliyat1 yapildi; ti¢ vakaya aile
ameliyati kabul etmedigi i¢in, 10 vakaya da
eksitus veya eslik eden hastaliklar nedeniyle
ameliyat yapilamadi.

NTD vakalarinin 14’tinde dogum sonrasinda
keseden BOS sizintis1 goriilmiis, hemen
antibiyotik tedavisi baslanmuis, bu hastalardan ikisi
menenjit-sepsis nedeniyle yenidogan déneminde
kaybedilmisti. Toplam alt1 hasta eksitus oldu. Oliim
nedenleri menenjit-sepsis (ii¢ vaka), immatiirite-
prematiirite (bir vaka), multipl konjenital anomali
(iki vaka) idi. Eksitus olanlarin disinda izlem
stireleri ortalama 17 (*26.2) aydi.
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Tablo II. Meningoseli olan {i¢ vakanin bulgularinin 6zeti.

Bulgu

Vaka 1

Vaka 2 Vaka 3

Spina bifida diizeyi
Alt ekstremitede norolojik bulgu -
Anal tonus azlig1 -
Norojenik mesane -
Renal pelviste genisleme -
Korpus kallozum disgenezisi/agenezisi -
“Tethered kord” -
Skolyoz -
Ortopedik sorunlar -
Diger bulgular -

lumbal

lumbal lumbal

Tartisma

Noral tiip defektinin goriilme siklig1 cografi bolge,
tilkenin gelismislik diizeyi, 1rk, bebegin cinsiyeti,
ailenin sosyoekonomik ve egitim durumu, anne
yas1 ve parite sayisina bagli olarak tilkeden iilkeye
degismektedir!®!1. Diinyada NTD siklig1 1000
canli dogumda 0.4-5 arasindadir!?-15. Abortus
ve Oli dogumlarda NTD siklig1 birka¢ kat daha
fazladir!®17. Calismamizda hastanemizde dogan
bebeklerde NTD siklig1 oldukgea yiiksek (10.000
canli dogumda 22.6) bulundu. Ulkemizde saglik
kayit sisteminin iyi olmamasi nedeniyle NTD
siklig konusundaki bilgilerimiz cesitli ¢alismalara
dayanmaktadir. Tiirkiye’de ¢esitli illerde yapilmis
calismalarda NTD sikliginin 1000 canli dogumda
3-5.8 arasinda oldugu gosterilmistir. NTD siklig1
Avrupa ve ABD’de daha disiiktiir!8. Bu farkin
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte prenatal
tani, NTD saptanan gebeliklerin sonlandirilmasi,
genetik danisma ve beslenme durumu etkili gibi
goriinmektedir!®-23. Ulkemizde gebe izleminin
yeterli olmamasi, akraba evliliginin fazla olmasi
ve dini nedenlerle prenatal tani konulsa bile
gebeligin sonlandirilmamast NTD sikliginin
gelismis ilkelerden daha fazla olmasina katkida
bulunmaktadir. Calismamizdaki vakalardan
besinde anne baba akrabalig1 vardi, bunlarin
aile oykiilerinde spina bifida yoktu. Bizim
calismamizda buldugumuz degerin tlkemiz
degerlerinden yiiksek olmasinin nedeninin bu
vakalarin ileri inceleme ve tedavi amaciyla
hastanemize gonderilmeleri oldugunu disi-
niiyoruz. Vakalarin 10'u (%22.2) 24. gebelik
haftasinda veya daha erken dénemde, 35’i
(%77.8) 25. gebelik haftasinda veya daha ge¢
tant aldi (Bu vakalardan 16-18. gebelik haftasi
arasinda tani alan 41 vaka Ankara icinden veya
disindan gonderilen vakalardi). Ulkemizde
tibbi terminasyon ic¢in yasal sinir 24. gebelik

haftasidir. Bu haftadan erken dénemde prenatal
tani konulan tiim vakalarin anne ve babalarina
tibbi terminasyon Onerildigi, fakat ailelerin kabul
etmedigi dosya kayitlarindan 6grenildi. Bu da
hastanemizde ve {ilkemizde NTD sikliginin
gelismis iilkelerden fazla olmasina katkida
bulunmaktadir. Tiirkiye’de yapilmus bir ¢alismada
NTD sikliginin 35-39 yas arasindaki annelerden
dogan bebeklerde en yiiksek (1000 canli dogumda
5.6) oldugu gosterilmistir?4. Bizim ¢alismamizda
anne yaslar1 18-38 (ortalama 26.9+4.8) arasinda
degisiyordu. Anne yaslarinin en fazla kiimelendigi
yas aralifl 23-28 yas idi (26 anne, %57.8).
Yalnizca bes annenin yasi 35 ve daha ileri idi.
Tleri yastaki anne oraninin diisiik (%11.1) olmasi
bu bilgiyi desteklememektedir.

NTD, fetal gelisim zamanina bagli olarak, yalnizca
sinir sistemini degil, diger bir¢ok organi da
etkiler2>26, Meningomiyelosellere neredeyse
daima Arnold-Chiari tip 2 malformasyonu da
eslik eder’. Bir caligmada gelisimsel defektlerin
en fazla kraniorasisizis ve iist torasik spina,
daha az olarak anensefali ve lumbosakral spina
bifida ile birlikte goriildiigli, buna karsin sakral
spina bifida vakalarina gelisimsel defektlerin eslik
etmedigi bildirilmistir. Eslik eden anomalilerin
noral tiiplin ve ¢evresindeki dokularin bozuk-
lugunun bir mekanik etkisi sonucu gelistigi
yorumu yapilmistir®. Meningomiyeloseli olan
vakalardan torako-lumbal yerlesimli olan bes
vakanin dordiinde (%80), lumbal yerlesimli
olan 21 vakanin 17’sinde (%81), lumbo-sakral
yerlesimli olan bes vakanin tigiinde (%60), sakral
yerlesimli olan 11 vakanin yedisinde (%64) en az
bir norolojik bulgu ve/veya diger bulgular vard.
Sayilar karsilastirmali istatistik vermeye yetecek
kadar yeterli olmamakla birlikte spina bifidanin
diizeyi arttik¢a norolojik ve/veya diger bulgularin
goriilme oraninin arttig1 bilgisini desteklemektedir.
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Vaka sayist ¢ok az olmakla birlikte en az bulgu
miyeloseli olan {i¢ vakada vardi. Miyeloseli olan
i¢ vakanin birinde (%33) en az bir nérolojik
bulgu ve/veya diger bulgular vardi.

Calismamizda, 42 meningomiyelosel vakasinin
30’unda (%71.4) Arnold-Chiari tip 2 malfor-
masyonu, birinde (%2.4) Arnold-Chiari tip 1
malformasyonu vardi. Spina bifidanin diizeyine
gore, meningomiyeloseli olan vakalardan torako-
lumbal yerlesimli olan bes vakanin dordiinde
(%80) Arnold-Chiari tip 2, birinde (%20)
Arnold-Chiari tip 1, lumbal yerlesimli olan 21
vakanin 17’sinde (%81), lumbosakral yerlesimli
olan bes vakanin ti¢iinde (%60), sakral yerlesimli
olan 11 vakanin altisinda (%55) Arnold-Chiari
tip 2 malformasyonu vardi. Literatiir bilgisi ile
uyumlu olarak meningomiyeloselli vakalarin
coguna hidrosefali eslik ediyordu, buna karsilik
meningoseli olan ii¢ vakada hidrosefali veya
serebellar tonsil herniasyonu yoktu.

Noral tiip defekti ile iliskili olarak bir¢ok
kromozomal ve tek gen bozukluklar1 bildirilmis
tir. Spina bifida otozomal trizomilerde daha sik
goriilmektedir®. Vakalardan birinde trizomi 18,
birinde Goldenhar sendromu (okulo-aurikiilo-
vertebral sendrom) vardi. Trizomi 18 olan
hastadaki baslica bulgular lumbal yerlesimli
meningomiyelosel, serebellar tonsil herniasyonu
(Arnold-Chiari tip 1 malformasyonu), alt
ekstremitelerde parezi, artrogripozis multipleks
konjenita, ambigus genitalya idi. Goldenhar
sendromu olan hastada torako-lumbal yerlesimli
meningomiyelosel, korpus kallozum agenezisi
bulgular1 vardi. Literatiirde bugiine kadar
meningomiyelosel ve Goldenhar sendromu
birlikteligi bildirilmemistir?”. Ayrica literatiirde
baska kromozomal bozukluklar, konjenital kalp
hastaliklari, iskelet displazileri de bildirilmis,
bu bozukluklarin NTD ile birlikte yenidogan
doneminde &lim hizini dnemli derecede
artirdiklart belirtilmistir8.?. Hastalarimizda
trizomi 18’in disinda bir kromozomal bozukluk
tanimlanmadi, konjenital kalp hastaligi olarak
bir meningomiyeloselli, bir meningoselli vakada
ASD vardi. Meningomiyeloselli vakalarda iskelet
bozukluklar1 olarak artrogripozis multipleks
konjenita (bir vaka), kosta anomalisi (iki vaka),
cift bagparmak (bir vaka), gelisimsel kalca
displazisi (bir vaka), hemihipertrofi (bir vaka)
bulunuyordu.

Epidemiyolojik ve deneysel c¢alismalarda
valproik asitin NTD gibi santral sinir sisteminin
konjenital malformasyonlarina neden oldugu
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bildirilmistir®28. Annesi epilepsi hastasi oldugu
i¢in gebeligin ilk {i¢ ayinda valproik asit kullanan
bir vakada lumbal yerlesimli meningomiyelosel,
“club foot” deformitesi, ¢ift el bagparmagi, anal
tonusta ve alt ekstremite kas giliciinde azalma
vards, tiim bu bulgularin valproat teratojenitesine
bagli oldugu sonucuna varildi.

Folik asit eksikliginin NTD’lere neden oldugu,
perikonsepsiyonel folik asit verilmesinin NTD
rekiirrensini %50-70 azalttig1 gosterilmistir.
Folik asit normal DNA yapimi i¢in gerekli
hiicre i¢i niikleotidlerin sentezi ve hiicre ici
metilasyon reaksiyonlar1 icin esansiyel olan bir
maddedir. Hiicresel folik asit metabolizmasinda
degisik enzimler rol almaktadir. Yapilan
calismalar metilen tetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) enziminin bu metabolik yolda
anahtar rol oynadigini gostermistir. Folik asit
metabolizmasinda yer alan enzimleri kontrol
eden genlerin polimorfizmleri, mutasyonlari,
enzim aktivitelerinde azalmaya ve homosisteinin
metionine yeniden metilasyonu i¢in gerekli
folik asit gereksiniminin artmasina neden olur.
Yeteri kadar folik asit bulunmadiginda hiicre
icinde homosistein birikir, metioninin yeniden
metilasyonu saglanamaz ve sonu¢ta DNA
metilasyonu eksik olur. DNA hipometilasyonu
da DNA’nin yapim ve onarim bozukluguna
yol acar. Folik asit metabolizmasinda yer
alan enzimlerin aktivitelerinin diisiik oldugu
durumlarda homosisteinin metionine yeniden
metilasyonunun normal sekilde saglanabilmesi
i¢in diyetle alinan folik asit miktarinin artirilmasi
gerekir. Noral tiipiin taslagi gebeligin erken
dénemlerinde olustugu icin perikonsepsiyonel
dénemde ortamda yeterli folik asit bulunmasi
gerekir2?.30. Bizim hastalarimizin hi¢birinde
annede perikonsepsiyonel folik asit kullanimi
Oykiisii yoktu, bes anne (%11.1) gebelik tespit
edildikten sonra en erken 10. haftada folik asit
kullanmaya baslamis, 40 anne (%88.9) hig folik
asit kullanmamisti. Bu ailelere genetik danisma
verirken sonraki gebeliklerinde NTD rekiirrensini
azaltmak icin perikonsepsiyonel dénemde folik
asit kullanmalar1 gerektigi anlatiimalidir.

Gebelik sirasindaki diisiik vitamin B12 diizeyleri
NTD riskini bagimsiz olarak artirabilmektedir3!.
Vitamin B12, homosisteinin metionine yeniden
metilasyonunda gérev alan enzimlerin kofaktorii
olarak gorev yapar. Bu enzimlerin aktivitelerini
etkileyen mutasyonlarda veya vitamin B12
eksikligi durumlarinda ortamda homosistein
artar, bu da spina bifida riskini artirir32. Lumbo-
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sakral meningomiyeloseli olan bir vakanin
annesinde vitamin B12 diizeyi diisiiktii ve
gebeliginin ikinci ayindan sonra folik asit
kullanmist1. Bu hastadaki spina bifidanin vitamin
B12 eksikligine bagli oldugu diisiiniildii. Bu
annenin sonraki gebeliklerinde perikonsepsiyonel
folik asitin yani sira yeterli vitamin B12 de
kullanmasi gerekmektedir.

Noral tiip defekti tanisi gebeligin 16-18.
haftalarinda bakilan alfa-fetoprotein diizeyi
yliksekligi ve ultrasonografi taramasi ile
konulabilir, boylece NTD’li bebeklerin
dogumu 6nlenebilir!8. Calismamizda bebeklerin
dosyalarinda annelerinin alfa-fetoprotein degerleri
yer almadig1 i¢in bu bilgiye ulasamadik. Prenatal
oykiilerinde ultrasonografi ile oldukg¢a ileri
gebelik haftalarinda (ortalama 29.3+6.7 hafta)
tan1 konuldugunu gordiik. Bu bulgu {ilkemizde
halen gebe izleminin yeterli yapilmadiginin
bir gostergesidir. Noral tiip defekti riskinin
azaltilmasi icin perikonsepsiyonel donemde
folik asit kullaniminin etkinligi bugiin i¢in
tartisilmaz bir kesinliktedir!®. Kontrolli
calismalar perikonsepsiyonel folik asit kullani-
minin iriner sistem, kardiyovaskiiler sistem
ve ekstremite anomalileri ile dudak ve
damak yariklarinin goriilmesini de azalttigini
gostermistir33. Bu bilgi pek ¢ok iilkede toplum
saglig1 politikalarina doniistiirtilmiis ve tahillarin
folik asitle zenginlestirilmesine baslanmistir.
Ulkemizde heniiz béyle bir saglik politikast
bulunmamaktadir. Noral tip defektleri,
beraberinde norolojik veya diger sistemlerle
ilgili hastalik veya bozukluklarin da eslik ettigi,
pediatri, beyin cerrahisi, fizik tedavi gibi farkl
tip dallarinin igbirligini ve uzun dénem izlemini
gerektiren, oldukca fazla saglik harcamasina
neden olan bozukluklardir!8. Ulkemizdeki
yiikksek NTD sikligini azaltabilmek i¢in basta
doktorlar olmak {izere tiim saglik ¢alisanlarinin
perikonsepsiyonel donemde folik asit kullanimini
ve aile Oykiisii olan kisilerin genetik danisma
almalarin1 6nermeleri gerekmektedir.
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