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Saym Editor,

Balik ve arkadaslarinin, 2024 yilinda derginizin iig¢lincii
sayisinda yayinlanan “Spinal Kanal Defekti Olan
Yenidoganlarda Osteopeni” baslikli aragtirma makalesini
biiyiik bir ilgiyle okudum.! Bu degerli arastirmalari igin
yazarlara ve editér kuruluna tesekkiirlerimi sunuyorum.
Bu mektupta, bir genetik damismanin bakis agisiyla,
makalenin daha kapsamli bir sekilde tartisilmasina katki
saglayacagimi diisiindiigiim Onemli birkag noktaya

deginmek istiyorum.

Yazarlar makalelerinde, noral tiip defektleri (NTD)'nin
¢ok gozlenen bir tiirii olan Spina Bifida (SB) tanili
yenidoganlarda, kirik sikligi, osteopeni ve iligkili faktorleri
arastirmiglardir.! Noral tiip, embriyonun geligimi sirasinda
gbzlenen gegici bir yapi1 olup, beyin ve omurilikten olusan
merkezi sinir sisteminin dnciisiidiir. Insan embriyolarinda,
normal bir noral tiip olusturma siireci dollenmeyi takip
eden ilk ay igerisinde ger¢eklesmekte olup embriyogenez
sirasindaki  herhangi bir sapma NTD'ye neden
olabilmektedir. NTD, konjenital morbidite ve mortaliteye
neden olmada kardiyovaskiiler anormalliklerden sonra
gelen en yaygin merkezi sinir sistemi anomalisidir. Bu
bozukluk, beyinden omurilik boyunca herhangi bir yerde,
acitk veya kapalt olarak bulunabilir. SB, tim NTD
olgularinimn yaklasik tigte ikisini olugturmaktadir. SB’nin

en yaygin ve siddetli formu miyelomeningoseldir.>*

NTD goriilme siklig1 ik, cografi konum, sosyoekonomik
sinif, beslenme durumu, teratojenlere maruziyet, maternal
diyabet, aile dykiisii ve folat metabolizmasini kontrol eden

genlerdeki polimorfizmler, tek gen bozukluklari ve

kromozomal anomalilerle birliktelik durumlari gibi birgok
faktore bagl olarak degismektedir. Noral tiipiin gelisimi,
genler tarafindan siki bir sekilde kontrol edilen ve bir dizi
cevresel faktor tarafindan diizenlenen c¢ok adimli bir
stiregtir. Yillar siiren yogun epidemiyolojik, klinik ve
deneysel arastirmalara ragmen, NTD'nin karmagik
etiyolojisi halen anlagilamamigtir. Bazit NTD’lerin ailesel
kiimelenme gostermesi, kardesler arasinda artmis
tekrarlama riski ve ikizlerde daha yiiksek siklikta olmasi,
etiyolojisinde giigliit bir genetik katkinin  varligin

goéstermektedir.’

Bilinen tiim Mendelyen bozukluklar ve 16 binden fazla
gen hakkinda bilgi igeren bir veri tabani olan OMIM®’de,
NTD’nin bir Mendelyen kalittim modeline uymasa da,
nadir baz1 kromozomal ve tek gen bozukluklari ile iliskili

oldugu gozlenmektedir.°

NTD olan fetiislerde tanimlanan sendromlarin bazilari;
Pallister-Hall sendromu, Walker-Warburg sendromu,
Fukuyama konjenital kas distrofisi, MURCS birlikteligi,
Meckel-Gruber sendromu, Roberts sendromu, Serebro-
kosto-mandibular sendrom, Hidroletalus sendromu,
Knobloch sendromu, Goldenhar sendromu (okiilo-
aurikiilo-vertebral displazi), Klippel-Feil sendromu,
Fanconi anemisi, Miller-Dieker lizensefali sendromu,
Dissegmental displazi (Silverman-Handmaker tipi),
Adams-Oliver sendromu, CHILD sendromu ve Fraser
sendromu olarak siralanabilir.>¢ NTD, otozomal
trizomilerde de (trizomi 13 ve trizomi 18 gibi) siklikla
tanimlanmistir.® Sendromlar ve bozukluklarla iligkili

NTD, tiim NTD'lerin nadir ancak 6nemli nedenleridirler.
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Sendromik olmayan NTD'nin ¢ogunun multifaktdriyel
kokenli oldugu ve etiyolojilerinde bir dizi gevresel ve
bireysel risk faktoriiyle etkilesime giren dnemli bir genetik

bilesene sahip oldugu genel olarak kabul edilmektedir.’

NTD yayginligint etkileyen bireysel faktorler arasinda;
anne yast (yash veya cok geng¢ annelerde daha yiiksek
olma egiliminde), parite (ii¢ veya daha fazla pariteye sahip
anneler ile primipar annelerde kesin olmayan artmis risk),
onceki gebelik kaybi, ¢oklu gebelikler (NTD tiiriine gore
degismektedir), anne obezitesi ve yiliksek viicut kitle
indeksi, annede diyabet ve hiperinsiilinemi, ilk trimesterde
atesli hastalik (NTD'ler igin iki ila ti¢ katlik bir risk
artisiyla iligkilendirilmistir), 1siya maruz kalma (ilk
trimesterde sicak kiivet kullanimi NTD riskinde ii¢ katlik
artigla; sicak kiivet kullanimi, atesli hastalik veya sauna
kullaniminin herhangi bir kombinasyonu, riskte alt1 katlik
artigla iliskilendirilmistir) sayilmaktadir. Ayrica, ebeveyn
sosyoekonomik durumu (daha diisiik sosyoekonomik
statliye sahip popiilasyonlarda daha yiiksek NTD oranlar1
bildirilmistir), ebeveyn mesleki maruziyetleri
(kaynakgilik, tasimacilik, boyama (baba), temizlik, saglik
meslekleri (hemsirelik, dis hekimligi) ve tarim dahil olmak
izere hem baba hem de anne meslekleriyle iliskili
NTD'lerde risk artigt), ilk trimester Oncesi ve sirasinda ¢ay
kullanimu (riskte iki kat artisla iliskili bulunmustur), A
hipervitaminozu, ¢inko eksikligi, kursun gibi agir
metallere maruziyet, bazi ilaglar (folat antagonistleri,
androjenik hormonlar, antiepileptik ilaglar da dahil)

NTD'ler i¢in artan riskle iliskili bulunmustur.”-

Cevresel maruziyetlerin de NTD etyopatogenezinde
onemli oldugu bilinmektedir. Karbon tetrakloriir,
trikloroetilen ve benzen igeren kirli igme suyunu kullanan
annelerde NTD ve major kalp defektleri riskinin arttigt,
ayrica polivinil kloriir gibi baz1 kimyasallar1 solumanin ya
da ii¢ kilometre yakininda ¢0p sahasi olan bir konutta
ikamet etmenin maternal maruziyet agisindan olumsuz

sonuglar1 oldugu bildirilmistir.>>?

NTD ¢ogu vakada Onlenebilmektedir.  Nitekim
perikonsepsiyonel Folik Asit (FA) takviyesi, NTD’nin %
50-70 oraninda azalmasinit saglamistir. Bu nedenle, gebe
kalmak isteyen tim kadinlara giinde 0.4- 0.8 mg FA
takviyesi Onerilmektedir. Ancak, daha 6nce NTD tanili

¢ocugu olan veya pozitif aile dykiilii kadinlar, tekrarlamay1

onlemek i¢in, gebeligin ilk ii¢ aymna kadar giinde 4 mg FA
almalidir. NTD’nin 6nlenmesinde, anne adaylarinin gebe
kalmadan en az iki ay oncesinden FA almaya baglamasi
tavsiye edilmektedir.'” Antiepileptik ilaglarm da NTD igin
6nemli bir risk faktorii oldugu kanitlandigindan, bu ilaglart
kullananlarin ilag dozaji miimkiin oldugunca en aza
indirilmelidir.>>>! Bu hastalarin, antiepileptik ilaglarn
antagonizmasini yenmek i¢in daha yiiksek dozda FA
ihtiyaclart oldugu unutulmamalidir. Ayrica, gebelik
diyabetinin kontrolii de NTD Onlenmesine ve sikliginin

azaltilmasina yardimer olacaktir, 2310

NTD’de prenatal ultrason degerlendirmesi tercih edilen
erken tani araci olsa da dogru tani i¢in sinirlamalarin
farkinda olmak gerekmektedir. Ozellikle ¢ok erken veya
cok geg evrelerde, bazi anomalilerin ultrasonda yeterince
goriintiilenmesi zordur ve bu da yanlis taniya yol agabilir.
Bu nedenle manyetik rezonans goriintileme (MRI) gibi
diger goriintiileme yontemlerinin kullanimini igeren bir

degerlendirme 6nemlidir.'

NTD saptanan bir olguda bu durumun NTD iliskili bir
sendrom veya bozukluk mu, yoksa izole bir NTD mi
oldugunun tespiti i¢in, kapsamli bir etiyolojik aragtirma
yapilmalidir. Bu olgularda, NTD ile diger konjenital
anomalilerin varlig1 (kardiyovaskiiler anomaliler, yarik
damak/dudak, koloboma, dismorfik bulgular ...vb.) tetkik
edilmelidir. Olgunun soyagaci analizi dikkatli bir sekilde
incelenmeli ve gerekli durumlarda uygun genetik testler
istenmelidir. Olguda, NTD iligkili bir sendrom
tanimlanmast halinde anneye ve aile liyelerine gerekli

genetik danigsmanlik hizmeti sunulmalidir.

NTD’ler (izole veya herhangi bir sendrom ya da
bozuklukla iligkili oldugu farketmeksizin), multidisipliner
yaklasim  gerektiren karmasik patolojilere neden
olmaktadir. Tiim NTD vakalarinda, etkilenen hastalarin
yasam kalitesini iyilestirmek i¢in pediatrik degerlendirme
ve takip esastir. Hem prenatal donemde hem de dogum
sonrasinda, hastaligin yonetimi, prognozun 6nemli dlgiide
iyilestirilmesi, komplikasyonlarin dnlenmesi ve hastaliga
kapsamlt bir yaklagim i¢in, gozetimi giiglendirmek ve tiim

asamalarda ilgili uzmanlar1 dahil etmek gerekmektedir.

Sonug olarak, NTD y6netimi prenatal ve perinatal donemi

kapsamaktadir. Risk faktorlerinin arastirilmast  ve
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onlenebilir olanlarin belirlenmesi, dogum Oncesi tani,
dogum sonrasi bakim, zamaninda cerrahi miidahale,
pediatrik rehabilitasyon hizmetlerine erken katilimin
tesvik edilmesi, bu hasta grubunda anomalilerin sikligini
azaltmada ve hasta prognozunun iyilestirilmesinde dnemli

katki saglayacak stratejik yaklagimlardir.
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