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ÖZ ABSTRACT 

 

Amaç: Üçüncü düzey kliniğimizdeki nöral tüp defektli 

fetüslerin maternal risk faktörlerini ve postnatal kliniklerini 

değerlendirmeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntemler: Bu prospektif gözlemsel kohort 

çalışması, Mayıs 2019 – Şubat 2020 tarihleri arasında 

perinatoloji kliniğimize başvuran nöral tüp defektli fetusa 

sahip 60 gebeyi içermektedir. Katılımcılarımızın yaşı, vücut 

kitle indeksi ve nöral tüp defekti risk faktörleri (diyabetes 

mellitus, sigara, folik asit kullanımı, vs.) sorgulandı. 

Ultrasonografik değerlendirme ile nöral tüp defekti büyüklüğü 

ve yeri tespit edildi. Risk faktörleri ve nöral tüp defektli 

fetüslerin gebelik sonuçları değerlendirildi. 

Bulgular: Hastaların 5 (%8.3)’inde pregestasyonel diyabet, 30 

(%50)’unda sigara kullanımı mevcuttu. Katılımcıların 26 

(%43.3)’sı folik asit desteği almamıştı. Fetüslerin 34 

(%56.7)’ü kız, 26 (%43.3)’sı erkek idi. Annenin vücut kitle 

indeksi ile nöral tüp defekti büyüklüğü arasında zayıf 

korelasyon saptandı (r=0.219, p=0.09). Obez hastalarda daha 

geniş defekt boyutu izlendi (p<0.001). Katılımcıların %60’ının 

ağırlığı normalden fazlaydı. 

Sonuç: Nöral tüp defektleri intrauterin hayatta veya doğumdan 

kısa süre sonra ölümcül olabilmektedir. Bu gebeliklerde erken 

tanı konması ve terminasyon seçeneğinin sunulması önemlidir. 

Ayrıca nöral tüp defektlerinin engellenebilir risk faktörlerinin 

belirlenmesi ve gebe adaylarının prekonsepsiyonel dönemde 

bilinçlendirilmesi önem arzetmektedir. 

 

Objective: We aimed to evaluate the maternal risk factors and 

postnatal clinical status of fetuses with neural tube defects in our 

tertiary clinic. 

Material and Methods: This prospective observational cohort 

study includes 60 pregnant women with fetuses neural tube 

defects who referred to our perinatology clinic between May 

2019-February 2020. The age, body mass index and neural tube 

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

etc.) were questioned. The size and location of the neural tube 

defects were determined by ultrasonographic evaluation. Risk 

factors and pregnancy outcomes of fetuses with neural tube 

defects were evaluated. 

Results: Five (8.3%) of the patients had pregestational diabetes 

and 30 (50%) were smokers. Twenty-six (43.3%) of the 

participants had not received folic acid support. Thirty-four 

(56.7%) of the fetuses were female and 26 (43.3%) were male. 

A weak correlation was found between body mass index of the 

mother and neural tube defect size (r=0.219, p=0.09). Wider 

defect size was observed in obese patients (p<0.001). The 

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

Conclusion: Neural tube defects can be fatal in intrauterine life 

or shortly after birth. In these pregnancies, early diagnosis of the 

condition and provision of termination option has importance. In 

addition, determining the preventable risk factors of neural tube 

defects and raising awareness of pregnant candidates in the 

preconceptional period is important. 

 

Anahtar Kelimeler: Gebelik, nöral tüp defekti, nöral tüp 

defekti risk faktörleri 

 

Keywords: Pregnancy, neural tube defect, neural tube defect 

risk factors 
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GİRİŞ 

Spina bifida gelişmekte olan omuriliğin kaudal 

kısmının kapanmamasından kaynaklanan bir doğum 

kusurudur ve önemli mortalite nedenidir. Hayatta 

kalanlar arasında da uzun süreli morbidite ile ilişkilidir 

(1, 2). Nöral tüp defektleri (NTD), konjenital kalp 

hastalığını takiben konjenital anomalilerin ikinci en sık 

sebebidir (3). NTD etiyolojisinde genetik ve çevresel 

faktörlerin birlikte rol oynadığı multifaktöriyel kalıtım 

gösteren hastalıklardır. Hastalığın risk faktörleri 

arasında NTD öyküsü, NTD’li partner, folik asit 

eksikliği, tip1 diyabetes mellitus (DM), obezite, 

maternal ateş ve sigara kullanımı gibi risk faktörlerinin 

bulunduğu düşünülmektedir (4). 

Çalışmamızda kliniğimizdeki NTD’li fetüse sahip 

gebelerde prekonsepsiyonel/konsepsiyonel dönemdeki 

folik asit replasmanı, önceki gebelikte NTD öyküsü, 

kronik hastalık öyküsü, sigara/alkol kullanımı, DM, 

gebelikte geçirilen ateşli hastalık, artmış vücut kitle 

indeksi (VKİ) gibi risk faktörlerini inceledik. 

Çalışmaya dahil edilen NTD’li fetüslerin gebelik 

sonuçlarını değerlendirdik. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Prospektif gözlemsel kohort çalışmamıza, Mayıs 2019-

Şubat 2020 tarihlerinde perinatoloji polikliniğimize 

başvuran 60 NTD tanısı konan gebe dahil edildi. 

Katılımcılarımızın ultrasonografik değerlendirme ile 

NTD tespit edilen, tekil gebelikleri mevcuttu.  

Çalışmaya katılan tüm katılımcıların çalışma hakkında 

sözlü ve yazılı olarak bilgilendirilmiş onamları alındı. 

Çalışma 1964 Helsinki Bildirisi’nde belirtilen etik 

standartlarına göre yapıldı ve üniversitemizden etik 

kurul onayı alındı (Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp 

Fakültesi İlaç ve Tıbbi Cihaz Dışı Araştırmalar Etik 

Kurulu, tarih: 17.05.2019, sayı no: 2019/1885). 

Çalışmamızda araştırma ve yayın etiğine uyulmuştur. 

Katılımcıların yaşı, VKİ, önceki gebelikleri, NTD’li 

çocuk öyküsü, sistemik hastalık öyküsü (DM, 

hipertansiyon, tiroid disfonksiyonu, vs.), sigara/alkol 

kullanımı, prekonsepsiyonel/konsepsiyonel dönemdeki 

folik asit replasmanı, gebelikte ateşli hastalık öyküsü 

ve fetüslerinin cinsiyeti not edildi. Çalışmaya alınan 

tüm katılımcılara genetik analiz ve terminasyon 

seçeneği sunuldu. Katılımcılar doğuma kadar takip 

edildi. Canlı doğum ile sonuçlanan gebeliklerde 

yenidoğandaki NTD büyüklüğü Manyetik Rezonans 

Görüntüleme (MRG) ile doğrulandı. Çalışmamızda 

fetüslere ISUOG (International Society of Ultrasound 

in Obstetrics and Gynecology)’un Ekim 2018’de NTD 

ile ilgili makalesi baz alınarak ultrasonografi (USG) ile 

tanı konulmuştur (5). 

C2-9 Mhz problu Voluson E8 (Tiefenbach, Austria) 

ultrasonografi cihazı ile eğitimi ve deneyimi olan 

araştırmacılar (H.Y, M.M.I) tarafından ölçümler 

yapıldı. Gebelik haftası 16-40 arasında olan fetüslerde 

nöral tüp defektinin yeri (servikal, torakal, lumbal, 

sakral), defektin kaç vertebrayı kapsadığı ve eşlik eden 

anomaliler kaydedildi. USG’de fetüslerde anensefali, 

ensefalosel tespit edilen gebeler ve çoğul gebeliğe 

sahip olan katılımcılar çalışma dışı bırakıldı. 

İstatiksel Analiz  

İstatiksel analiz için toplanan tüm veriler Statistical 

Package for the Social Sciences, sürüm 23, SPSS Inc., 

Chicago, IL (SPSS) ile analiz edildi. İlgili değişkenler 

için tanımlayıcı karekteristikler hesaplandı. Sürekli 

değişkenler ortanca (minimum-maksimum) ya da 

ortalama±standart sapma olarak verildi. Kategorik 

değişkenler sayı (%) olarak ifade edilmiştir. Vücut kitle 

indeksi ve defektin genişliği arasındaki ilişki için 

Spearman korelasyon analizi yapıldı. P değeri 0.05 in 

altında anlamlı olarak tanımlandı. 

 

BULGULAR 

Çalışmamızda katılımcıların hiçbirinde NTD’li çocuk 

öyküsü, alkol kullanımı, gebelikte ateşli hastalık 

öyküsü yoktu. NTD saptanan gebelerin 5 (%8.3)’inde 

pregestasyonel diyabet mevcut iken, 26 (%43)’sı hiç 
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folik asit desteği almamıştı, 30 (%50)’u aktif veya pasif 

sigara içicisiydi. Diğer demografik özellikleri Tablo 

1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 1: NTD fetus taşıyan gebelerin demografik 

özellikleri 

Yaş (yıl) * 26.37±4.79 

VKİ (kg/m2) ** 27.8 (19.56-47.06) 

Parite ** 1 (0-4) 

Abort Sayısı ** 0 (0-3) 

Sistemik hastalık *** 14 (23.3) 

Pregestasyonel diyabet *** 5 (8.3) 

Folik asit desteği *** 

   Hiç almamış 26 (43.3) 

   Gebelikte başlamış 30 (50) 

   Prekonsepsiyonel başlamış 4 (6.7) 

Sigara kullanımı *** 

   Sigara içiyor 6 (10) 

   Sigara içmiyor 30 (50) 

   Pasif içici 24 (40) 

VKİ *** 

   Normal (18.5-24.9) 24 (40) 

Fazla kilolu (25-29.9) 22 (36.7) 

Obez (30 üstü) 14 (23.3) 

Veriler ortalama±standard sapma *, ortanca 

(minimum-maksimum) ** veya sayı (%) *** olarak 

ifade edilmiştir. 

 

NTD tespit edilen fetüslerin 34 (%56.7)’ü kız, 26 

(%43.3)’sı erkek idi. NTD saptanan fetusların 40 

(%66.6)’ında ventrikülomegali saptandı. Tüm 

gebeliklerin 20 (%33.3)’si termine edildi (Tablo 2, ve 

3). 

Hastaların toplamda 30 (%50)’una yapılan genetik test 

(amniyosentez veya koryonik villüs örneklemesi) 

normal karyotip olarak rapor edildi. Gebeliklerin 40 

(%66.6)’ı doğumla sonuçlandı. Doğum ile sonuçlanan 

gebeliklerin hepsi opere edildi, 20 (%50)’sine şant 

takıldı. Anal atrezili bir fetüste 15 günlük iken ölüm 

gerçekleşti. İntrauterin ventrikülomegali tespit edilen 

ve canlı doğum ile sonuçlanan tüm fetuslara yenidoğan 

döneminde şant takıldı. 

 

Tablo 2: NTD saptanan fetusların özellikleri 

Fetal cinsiyet 

   Kız 34 (56.7) 

   Erkek 26 (43.3) 

Ventrikulomegali 

   Var 40 (66.7) 

   Yok 20 (33.3) 

Veriler sayı (%) olarak ifade edilmiştir. 

 

Tablo 3: Gebelik sonuçları 

Gebelik sonuçları 

Terminasyon 20 (33.3) 

Doğum 40 (66.6) 

Doğum kilosu (kg) 3038±526 

Terminasyon haftası (hafta) 19.86±2.41 

Doğum haftası (hafta) 37.16±1.25 

Eşlik eden anomali  

   Var 34 (56.7) 

   Yok 26 (43.3) 

Veriler ortalama±standart sapma veya sayı (%) olarak 

ifade edilmiştir. 

 

Gebeliklerin 34 (%56.7)’üne NTD dışında ek anomali 

eşlik ediyordu. Bu anomaliler pes ekinovarus, sağ 

aortik ark, unilateral renal agenezi, multikistik 

displastik böbrek, piyelektazi, anal atrezi, posterior 

üretral valv, hiperekojen kardiak odak, parsiyel korpus 

kallosum agenezisi, interhemisferik kist ve araknoid 

kist idi. 
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VKİ ile defektin vertebra büyüklüğü arasında yapılan 

korelasyon analizinde zayıf korelasyon saptandı 

(r=0.219, p=0.09). Hastaları normal kilolu (VKİ=18.5–

24.9), kilolu (VKİ=25–29.9) ve obez (VKİ >30) olarak 

3 gruba ayırdığımız zaman, VKİ artışı ile NTD 

büyüklüğünün anlamlı olarak arttığı saptandı (p<0.001) 

(Tablo 4). 

NTD bölgeleri ve büyüklükleri Tablo 5’te 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 4: NTD büyüklüğü ile VKİ arasındaki ilişki 

 Normal kilolu (I) Fazla kilolu (II) Obez (III) p değeri 

Defektin büyüklüğü (vertebra)  4.8±2.0 5.1±1.8 5.7±2.6 < 0.001a 

aPosthoc Tukey analizinde analizde I - II, II - III ve I - III değerleri sırasıyla <0.001, <0.001, <0.001 

 

Tablo 5: NTD bölgeleri ve büyüklükleri 

 Torakal Torakolumbal Lomber Lumbosakral Sakral 

Hasta sayısı (%) 4 (6.7) 17 (28.3) 2 (3.3) 26 (43.3) 11 (18.3) 

Defekt büyüklüğü 7.6±2.3 5.12±2.0 2±0.0 6.15±1.43 2.6±0.8 

Veriler sayı (%) ve ortanca±standart sapma olarak sunulmuştur. 

 

TARTIŞMA 

NTD intrauterin ve extrauterin hayatta önemli bir 

mortalite nedenidir. Hayatta kalan fetüslerde de ömür 

boyu ciddi morbiditelerle ilişkilidir. Bugüne kadar 

NTD ile ilişkili birçok etiyolojik risk faktörü 

değerlendirilmiştir. Koruyucu önlemler alınarak 

NTD’li fetüs sayısı azaltılmaya çalışılmıştır. 

Çalışmamızda NTD’li kız fetüslerin sayısı erkek 

fetüslerin sayısından daha fazla olarak değerlendirildi. 

NTD’li fetüslerin cinsiyet dağılımı literatürde de bizim 

çalışmamızla uyumlu olarak kız çocuklarında fazla 

gözükmekteydi (6,7). Bunun sebebi farklı sağkalım 

oranları ve cinsiyetler arasında teratojen ajanlara 

yatkınlık olarak ifade edilebilir. Birçok çalışmada 

gebelik esnasında sigara kullanımının fetüste NTD 

riskinin arttırdığı gösterilmiştir (8-11). Bizim 

çalışmamızda 6 (%10)’sı aktif, 24 (%40)’ü pasif olmak 

üzere katılımcılarımızın yarısında sigara kullanımı 

mevcuttu. 

NTD gelişiminde bilinen diğer bir majör risk faktörü 

folik asit eksikliğidir. Perikonsopsiyonel dönemden 

itibaren 0.4 mg folik asit kullanımı ile nöral tüp defekti 

riskinin azaldığı bildirilmektedir (12, 13). Uluslararası 

çok merkezli bir çalışmada perikonsepsiyonel dönemde 

folik asit kulanımının NTD tekrarlama riskini %72 

oranında azalttığı gösterilmiştir (14). Çalışmamızda 

katılımcıların 26 (%43.3)’sı hiç folik asit desteği 

almamıştı.  

Çalışmalarda kötü kontrollü pregestasyonel diyabet 

NTD ile ilişkilendirilmiştir (15-17). Kapsamlı bir 

çalışmada diyabetli kadınlarda sinir sistemi 

anomalilerinin, özellikle de NTD’nin 4.2 kat arttığı 

bildirilmiştir (18). Glukoz dengesinde rol oynayan 

genetik varyantlara bağlı olarak NTD riskinin arttığı 

gösterilmiştir (19). Çalışmamızda pregestasyonel 

diyabetli 5 (%8.3) gebe mevcuttu. Bu oran gebelerdeki 

pregestasyonel DM prevalansından daha fazla idi (20). 

Yapılan çalışmalarda gebelikte geçirilen ateşli 

hastalıkların ve yüksek ısıya maruz kalmanın fetüslerde 

NTD riskini arttırabiceği gösterilmiştir (21, 22). Bizim 
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katılımcılarımızdan hiçbirinin ateşli hastalık öyküsü ve 

yüksek ısı maruziyeti yoktu.  

Obezite NTD için önemli bir risk faktörüdür. VKİ ile 

NTD ilişkisi açısından bugüne kadar yapılmış sınırlı 

sayıda çalışma bulunmaktadır. NTD ve obezite ilişki 

ile ilgili 2017 yılında 22 çalışma ve 1.758.832 hastayı 

içeren bir metaanaliz yapılmıştır. Sonuçlar maternal 

obezitenin fetüsde NTD için önemli bir risk faktörü 

olduğunu göstermiştir (23). Çalışmaları vaka-kontrol 

şeklinde idi ve metaanalizde çalışmalar arasında 

heterojenite mevcuttu. Daha iyi tasarlanmış prospektif 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Çinde 194.844 

kadını kapsayan büyük bir kohort çalışması yapılmıştır. 

Bu çalışmada gebelik öncesi ve gebeliğin erken 

dönemlerindeki VKİ ile NTD arasındaki ilişki 

incelenmiştir. Obezite ile NTD’de önemli artış 

gözlemlenmiştir (24). Örneklem grupları büyük 

olmasına rağmen, popülasyondaki obezite 

prevelansının (1027 obez kadın) düşük olması ve buna 

bağlı NTD vakasının az olması bu bulguların 

yorumlamasını sınırlandırmıştır. Gao ve ark. yaptığı 

çalışmada NTD’nin obezite ile belirgin ilişkisini 

saptamış olmasına rağmen aşırı zayıf ve aşırı kiloluluk 

risk faktörü olarak tanımlanmamıştır (25). NTD ile 

obezite arasındaki ilişkinin sebebi, folik asit kullanımı 

arasındaki farklılığa bağlı olabileceği düşünülmüş ve 

bu konuda araştırmalar yapılmıştır (26,27). Güney 

Kaliforniyada yapılan vaka kontrol çalışmasında 

NTD’li fetüse sahip olma riski, obez gebelerde (VKİ 

≥30), normal kilolu gebelerden (VKİ=18-24.9) iki kat 

fazla bulunmuştur. Diyetle fazla folat alınmasının obez 

kadınlarda NTD azalmasi ile ilişkilendirilmiştir (27). 

Türkiyede yapılan retrospektif bir çalışmada NTD’li ve 

sağlıklı gebeler demografik ve laboratuvar değerleri 

açısından karşılaştırılmıştır. NTD grubunda VKİ’nin 

kontrol grubuna göre anlamlı daha yüksek olduğu 

tespit edilmiştir (28). Bu farklı çalışmalardaki obezite 

ile NTD gelişimi arasındaki esas mekanizma tam 

olarak bilinmemekle birlikte farklılık gebelerin 

beslenme alışkanlıklarındaki değişikliğe, genetik 

farklılığa ve çevresel risk faktörlerine bağlanabilir. 

Bizim çalışmamızda VKİ=18.5-24.9 olan 24 (%40), 

VKİ ≥25 olan 36 (%60) gebe mevcuttu. 

Katılımcılarımızın %60’ının kilosu normalden fazla 

idi. Çalışmamızdaki NTD’li fetüs taşıyan gebelerin 

obezite oranı Türkiye normal populasyondan farklı 

saptanmamıştır (28). Bizim çalışmamızda obezite ve 

NTD arasında anlamlı ilişki saptanamamasının sebebi 

örneklem büyüklüğünün küçük olmasına bağlanabilir.  

Çalışmalarda obezite ile NTD arasındaki ilişki 

incelenmiştir. Ancak artan VKİ ile NTD büyüklüğü 

arasındaki ilişkiyi araştıran literatürde herhangi bir 

çalışma bulunamamıştır. Bu 60 NTD’li fetüse sahip, 

sağlıklı gebede yaptığımız prospektif gözlemsel kohort 

çalışmamızda VKİ ile defektin vertebra büyüklüğü 

arasında yapılan korelasyon analizinde zayıf 

korelasyon saptadık (r=0.219, p=0.09). Vücut kitle 

indeksi artışı ile nöral tüp defektli vertebra sayısının 

artış gösterdiğini çalışmamızda gözlemledik (Tablo 4). 

Bu ilişkiyi değerlendirdiğimiz çalışmamızın kısıtlaması 

katılımcı grubumuzun heterojen olmasıydı. VKİ ile 

NTD büyüklüğü arasındaki ilişkiyi değerlendirmek 

için, NTD gelişimine neden olan diğer risk 

faktörlerinin dışlandığı homojen gruplarla ileri 

araştırmalara ihtiyaç vardır.  

Çalışmamızın temel kısıtlamaları örneklem 

büyüklüğünün küçük olması, katılımcı grubun 

heterojen olması, tek merkezli hastaları içermesi ve 

terminasyonla sonuçlanan gebeliklerde MRG ile 

NTD’nin yeri ve büyüklüğünün korelasyonunun 

sağlanamamasıdır. Çalışmamızda daha önce 

çalışılmamış olan VKİ artışı ile NTD büyüklüğü 

arasındaki ilişki değerlendirildi. Obezitenin NTD için 

bir risk faktörü olmasından dolayı, defektin 

büyüklüğünü de etkileceyeceği varsayıldı. Korelasyon 

analizinde zayıf korelasyon saptandı. Bu ilişki bize 

VKİ artışı ile NTD’li fetusda prognozun daha kötü 

olabileceğini öngermemizde fayda sağlayabilir. 

Yaptığımız çalışmada fetüslerin %50’si genetik olarak 
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değerlendirildi ve yenidoğan döneminde NTD yeri ve 

büyüklüğü açısından MR ile korelasyon sağlandı. 

Çalışmamızda kliniğimizde NTD tanısı konan 

gebelerde etiyolojik risk faktörleri ve gebelik sonuçları 

değerlendirildi. NTD’ler intrauterin hayatta veya 

doğumdan kısa süre sonra ölümcül olabilmektedir. 

Hayatta kalan NTD’li fetüslerde lezyonun seviyesine 

bağlı olarak değişen derecelerde nörolojik bozukluklar 

ve ventrikülomegali ile ilişkili olarak bilişsel 

bozukluklar izlenebilmektedir. NTD’li bireyler ömür 

boyu bakıma ihtiyaç duyabilmektedirler. Bu nedenle 

erken tanı konması ve terminasyon seçeneğinin 

sunulması önemlidir. Ayrıca NTD’nin engellenebilir 

risk faktörlerinin belirlenmesi ve gebe adaylarının 

prekonsepsiyonel dönemde biliçlendirilmesi önem arz 

etmektedir. 

Araştırmacıların Katkı Oranı Beyanı: Yazarlar 

makaleye eşit oranda katkı sağlamış olduklarını beyan 

ederler. 

Çatışma Beyanı: Bu çalışmada herhangi bir potansiyel 

çıkar çatışması bulunmamaktadır. 

Destek / Teşekkür Beyanı: Çalışmaya ilişkin hiçbir 

kurum ya da kişiden finansal destek alınmamıştır. 
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