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Öz. 
 
Amaç: Orta Hat kapanma Defekti (OHD) yüksek morbidite ve mortalite ile ilişkili doğumsal spinal omurgaların birleşme kusurudur. 
OHD’li olan hastalarda Fetuin-A, Osteopontin, Total antioksidan ve oksidan seviyeleri bilinmemektedir. Bu çalışmada bu 
paramatrelerin OHD’li olan hastalarda düzeyleri ve hastalıkla olan ilişkisi araştırıldı. 
Materyal ve Metot: Çalışmaya, 0-5 yaş grubu arasında OHD olan hastalar (Çalışma grubu, n=80) ve benzer yaşta sağlıklı çocuklar 
(Kontrol grubu, n=85) olmak üzere 165 olgu alındı. OHD olan olgular Spina Bifida Occulta (Grup I, n=22), Spinal Meningosel veya 
Miyelomeningosel (Grup 2, n=26) ve Hidrosefalisi olan (Grup 3, n=31) olmak üzere 3 gruba ayrıldı. Dağılımların normal olup olmadığı 
tek yönlü Kolmogorov–Smirnov testi ile değerlendirildi. Gruplar arası karşılaştırmalarda, ki-kare, student t testi, Mann-Whitney U testi 
ve Kruskal-Wallis varyans testleri kullanıldı. Tüm olgularda Fetuin-A ve Osteopontin sandviç enzim bağlantılı immün sistemi emici 
teknolojiye dayanarak ölçüldü, Total Antioksidan Status (TAS) ve Total Oksidan Status (TOS)  spektrofotometrik olarak ölçüldü.  
TOS’un TAS’a oranıyla oksidatif stres indeksi (OSİ) hesaplandı. 
Bulgular: Hasta ve kontrol grupları arasında TAS düzeyleri benzerdi (p=0.230). TOS ve OSİ düzeyleri hastalarda, Fetuin-A ve 
Osteopontin değerleri ise kontrol grubunda daha yüksek bulundu (hepsi için, p<0.05). TAS düzeyleri hasta grupları arasında benzer, 
TOS, Fetuin-A, Osteopontin değerlerinde anlamlı farklıydı (hepsi için p<0.05). TOS, OSİ ve Fetuin-A düzeyleri grup I den III’e doğru 
giderek azalırken, osteopontin düzeyleri grup I’de en yüksek, grup 2’de ise en düşük olarak bulundu. 
Sonuç: OHD kapanma defekti, intrauterin dönemde meydana gelir. Embriyogenez aşamasında, ektodermal tabakadan gelişen nöral 
dokunun ve mezodermal tabakadan gelişen ve spinal kordun etrafını saran kemik ve cildin orta hatta yetersiz kapanması ile 
sonuçlanan bir malformasyondur. Bu yetersiz kapanma nöral tüpün herhangi bir yerinde meydana gelebilir. Nöral tüpün histogenezi ve 
organogenezi tamamlanması için biyolojik ve kimyasal aktif maddelere ihtiyaç duyarlar. Bu nedenle OHD’li hastaların 
fizyopatolojisinde, TOS, OSİ, Fetuin-A, Osteopontin değerlerinin rolü olabileceği düşünülmektedir. 
 
Anahtar Kelimeler: Orta Hat Defekti, oksidatif stres, Osteopontin, Fetuin-A. 
 
 
Abstract 
 
Background: Midline closure defect malformation (NTD) is a congenital fusional defect of the posterior segments of spinal vertebrae 
which is associated with high morbidity and mortality. Fetuin-A, Osteopontin, total antioxidant and oxidant levels are unknown in 
patients with midline closure defects. In this study, the levels of these parameters in patients with NTD and their relationship with the 
disease were investigated. 
Methods: The study included 165 patients (0-5 age group) with OHD (Study group, n = 80) and healthy children of similar age 
(Control group, n = 85). Patients with OHD were divided into three groups as Spina Bifida Occulta (Group I, n = 22), Spinal 
Meningocele or Myelomeningocele (Group 2, n = 26) and Hydrocephalus (Group 3, n = 31). One-way Kolmogorov-Smirnov test was 
used to determine whether the distributions were normal or not. Ki-square, student t test, Mann-Whitney U test and Kruskal-Wallis 
variance tests were used in the comparisons between the groups. Total antioxidant status (TAS) and total oxidant status (TOS) were 
measured spectrophotometrically. Oxidative stress index (OSI) was calculated with the ratio of TOS to TAS. 
Results: TAS levels were similar between patient and control groups (p = 0.230). TOS and OSI levels were higher in patients, and 
fetuin-A and osteopontin values were higher in the control group (for all, p <0.05). TAS levels were similar between patient groups, 
however, TOS, fetuin-A, osteopontin values were significantly different (p <0.05 for all). The levels of TOS, OSI and Fetuin-A were 
decreasing steadily from group I to III, whereas osteopontin levels were the highest in the group I and the lowest in the group 2. 
Conclusion: OHD closure defect occurs during intrauterine period. In the embryogenesis stage, it is a malformation which results in 
inadequate closure of the midline spinal cord because of inadequate development of neural tissue from the ectodermal layer and 
because of inadequate development of the bone and skin from the mesodermal layer which surrounding the spinal cord. This 
insufficient closure can occur anywhere in the neural tube. They require biological and chemical active substances to complete the 
histogenesis and organogenesis of the neural tube. Therefore, it is thought that TOS, OSI, Fetuin-A and Osteopontin values may play 
a role during embryological development of OHD patients. 
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Giriş 
Orta Hat kapanma Defekti (OHD) santral sinir siteminin ge-
lişimsel şekillenme bozuklukları ve arka bölümlerinin bir-
leşme kusurudur (3). OHD anomaliler ile doğan bebekler 
ciddi sağlık sorununun yanında düşük yaşam kalitesi ile 
aile ve toplum için psikolojik bozukluklara, ekonomik kayıp-
lara neden olmaktadır. Normal durumlarda oldukça az gö-
rülmesine rağmen ( 1/1000), ailede orta hat defektli bir be-
bek varsa, bu oran 60/1000‘e yükselmektedir. (4) Bölge-
mizde (Şanlıurfa ve yakınında bulunduğu iller) OHD gö-
rülme oranı Türkiye’deki diğer bölgelerde görülen OHD va-
kalarına göre daha fazla olacağı tahmin edilmektedir. Alt 
extremitelerde değişik oranlarda nörolojik defisitler, sfinkter 
disfonksiyonları, ortopedik bozukluklar gibi klinik tablolar ile 
karşımıza çıkmaktadır (5). 
OHD çoğunlukla konjenital olup, etyopatogenezleri tam 
olarak bilinmemektedir. Günümüzde OHD hastalıklarına 
yönelik erken tanı ve tedavi teknikleri gelişmiş olması ve 
proflaksi yapılmasına rağmen böyle doğan hastalar erken 
yaşta ya kayıp edilmektedir veya defisitli bir yaşam sür-
mektedirler. Patogenezinde; vitamin ve mineral eksikleri 
(vitamin E, vitamin-B ve folik asit eksikliği), genetik, çevre-
sel ve metabolik faktörler gibi çoklu nedenler yer almakta-
dır. OHD’inin meydana gelmesinde sitokinler Fetuin-A, Os-
teopontin (OPN) ve total antioksidant status (TAS), total 
oksidan status (TOS) nasıl bir rol aldığı bilinmemektedir. 
Bu çalışmada bu biyokimyasal belirteçlerin OHD’li olgu-
larda düzeyleri ve başlıca. OHD alt grupları olan Spina Bi-
fida Occulta, Spinal Meningosel veya Miyelomeningosel ve 
Hidrosefalideki durumları araştırıldı. 
 
Materyal ve Metot  
Hasta seçimi 
Çalışmaya Kasım 2015-Nisan 2018 tarihleri arasında Har-
ran Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi Beyin 
ve Sinir Cerrahi, Yeni doğan ve Çocuk Hastalıkları polikli-
niğine ve kliniğine başvuran 0-5 yaş arasında Orta Hat Ka-
panma Defekti olan (Çalışma grubu, n=80) ve olmayan 
(Kontrol grubu, n=85 vaka) toplam 165 vaka ardışık olarak 
alındı. Çalışma grubu Spina Bifida Occulta, Spinal Menin-
gosel veya Miyelomeningosel ve Hidrosefalili olgular olmak 
üzere 3 ayrı gruba ayıldı. 5 yaş üstü, travma, spontan sis-
temik enfeksiyonlar (menenjit, bronşit, pnömoni, kızamık, 
kızamıkçık, kabakulak vb.), kalıtsal kas hastalıkları, meta-
bolik hastalıkları (Fenilketonüri ve Histedinemi), organik 
asidemili hastalar ile enzim eksikliği olanlar ve medikal te-
davi altında olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Bu hasta 
ve yakınlarına, detaylı bilgilendirme yazılı veya sözlü ola-
rak yapılıp, hasta bilgilendirme formları imzalatıldı. 
Biyokimyasal ölçümler 
Tüm olgularda 3-5 ml önkol bölgesinden venöz kan örnek-
leri alındı. Hemogram, ALT, AST, BUN, Kreatinin vb), öl-
çümler hemen çalışıldı. Fetuin-A, OPN, TAS ve TOS çalış-
ması için alınan kanlar 1500 devirde 10 dakika süreyle 

santrifuj edilerek serumları ayrıldı. Serumlar -80 C’ dere-
cede çalışıncaya kadar saklandı. 
TOS seviyeleri piyasadaki mevcut tanı kitleri vasıtasıyla 
çalışıldı (Rel Assay, Gaziantep, Türkiye). Bu yöntem, se-
rumda bulunan oksidanların asidik ortamda ferröz iyonu 
ferrik iyona dönüştürürmsine ve xylenol orange ile renkli bir 
kompleks oluştururması esasına dayanır. Serumda bulu-
nan oksidanların miktarıyla ilişkili olan rengin şiddeti, 
spektrofotometrik olarak ölçüldü. Standard olarak H2O2 
kullanıldı ve sonuçlar μmol H2O2 equivalent/L olarak he-
saplandı. 
Serum TAS seviyeleri piyasadaki mevcut tanı kitleri vasıta-
sıyla çalışıldı (Rel Assay, Gaziantep, Türkiye). Bu metoda 
göre; Fe2+–o-dianisidine kompleksi, hidrojen peroksid ile 
Fenton tipi reaksiyon oluşturarak OH radikalini oluşturur. 
Bu güçlü reaktif oksijen türü düşük pH’da renksiz o-dianisi-
dine molekülü ile reaksiyona girerek sarı-kahverengi diani-
sidyl radikallerini oluştururlar. O-dianisidyl radikalleri ileri 
oksidasyon reaksiyonlarına katılarak renk oluşumunu artır-
maktadır. Ancak örneklerdeki antioksidanlar bu oksidas-
yon reaksiyonlarını bastırarak renk oluşumunu durdurmak-
tadırlar. Örnekler spektrofotometrik olarak okutulduktan 
sonra sonuçlar mmol trolox eqv./L olarak hesaplandı. 
Oksidatif Stres İndeksin (OSİ) bir indikatörü olan OSİ’nin 
hesaplanması için öncelikle TOS ve TAS’ın birimleri µmol 
şeklinde hesaplandı. Daha sonra, OSİ(AU) = ((TOS 
µmol/L)/(TAS µmol/L)) x100 formülüne göre OSİ hesap-
landı. Kısaca bu TOS’un TAS’a bölünmesi ile elde edilmek-
tedir 
Serum OPN seviyeleri İnsan OPN ELİSA Kiti (Wuhan Fine 
Biotech. CO. Ltd.) vasıtasıyla çalışıldı. Serum Fetuin –A 
seviyeleri İnsan FETUA (Fetuin A) ELİSA Kiti (Wuhan Fine 
Biotech. CO. Ltd.) vasıtasıyla çalışıldı. Bu kitler, sandviç 
enzim bağlantılı immün sistemi emici teknolojiye dayan-
maktadır. Anti-OPN ve Anti-FetuA antikorlar, 96 plaka üze-
rine önceden karıştırılmıştır. Ayrıca, biyotin konjuge anti-
OPN-antikoru ve anti-FetuA-antikoru, tespit antikorları ola-
rak kullanılmıştır. Standartlar, test örnekleri ve biyotin kon-
juge saptama antikorları kuyulara sabitle eklenmiş ve yı-
kama tamponu ile yıkanmıştır. HPR-Streptavidin eklenmiş 
ve bağlanmamış konjugatlar yıkama tamponu ile yıkanmış-
tır. TMB substratları HRP enzimatik reaksiyonunu görsel-
leştirmek için kullanıldı. TMB, asidik durdurma çözeltisi 
ilave edildikten sonra sarı renkte değiştirilen mavi renk 
ürünü üretmek için HRP ile katalize edildi. Sarı yoğunluğu, 
plakada yakalanan OPN ve FetuA miktarları ile orantılıdır. 
Bir mikroplak okuyucuda 450 nm’de absorbans ve daha 
sonra OPN ve FetuA konsantrasyonu hesaplanmıştır. 
İstatistiksel değerlendirme 
Sayısal veriler ortalama, standart sapma veya interquartil 
range, kategorik değişkenler ise sayı veya yüzde seklinde 
ifade edildi. Dağılımların normal olup olmadığı tek yönlü 
Kolmogorov–Smirnov testi ile değerlendirildi. Gruplar arası 
karşılaştırmalarda, ki-kare, student t testi, Mann-Whitney U 
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testi ve Kruskal-Wallis varyans testleri kullanıldı. İstatistikî 
anlamlılık için p<0.05 olması kabul edildi. 
 
Bulgular 
Çalışma ve kontrol grupları sayıları tablo 1 de yer almakta-
dır. Her iki grup arasında yaş ve cinsiyet dağılım benzerdi. 
 
Tablo 1. Çalışmaya alınan olguların klinik ve laboratuvar değiş-
kenlerinin karşılaştırılması 

 Çalışma 
grubu (n=80) 

Kontrol grubu 
(n=85)  

P değeri * 

Yaş, yıl 2±1,3 1,7±1,2 0,260 
Erkek, % 44 48 0,310 
TAS, mmol 
Trolox eqv./l 

1,18 ± 0,14 1,22 + 0,12 0,230 

TOS, mmol 
H2O2 eqv./l 

12,31 ± 3,19 10,13 ± 1,97 <0,001 

OSİ, AU 1,06 ± 0,34 0,82 ± 0,19 <0,001 
Osteopontin, 
ng/ml 

4,69 ± 2,90 6,74 ± 3,45 <0,001 

Fetuin A, 
ng/ml 

1,03 ± 0,48 2,40 ± 0,98 <0,001 

Sayısal veriler ortalama + standart sapma, kategoriklar % olarak yazıldı. * non-
parametrik Mann-Whitney U testi ile hesaplandı. 
AU; Arbitrary Unit, OSİ; Oksidatif stres indeksi, TAS; Total antioksidan status, 
TOS; Total oksidan status. 
 
Bu, TAS değerinde kontrol ve vaka arasındaki gruplarda 
anlamlı bir fark olmadığını gösterdi. Ancak, TOS değerinde 
iki grup arasında anlamlı fark tespit edildi. P değerinin 0,05 
den düşük olması, Oteopontin’de iki grup arasında anlamlı 
fark olduğunu gösterdi. Fetuin A da bu sonuçlara göre iki 
grup arasında anlamlı farklılık göstermekteydi. OSİ, ça-
lışma grubunda, kontrollere göre daha yüksek bulundu (p< 
0,001). 
Çalışma grubu Spina Bifida Occultalı (Grup 1) 22, Spinal 
Meningosele veya Miyelomeningoselli (Grup 2) 26 ve Hid-
rosefalili 31 (Grup 3) olgu olmak üzere 3 ayrı gruba ayrıldı 
(Tablo 2). 
 
Tablo 2. Çalışma grubundaki hastalar arsındaki laboratuvar pa-
rametreleri 

 Grup 1 (n=22) Grup 2 (n=26) Grup 3 (n=31) P* 
TAS, 
mmol 
Trolox 
eqv./l 

1,15±0,19 1,20±0,13, 3 1,19±0,11 0,47 

TOS, 
mmol 
H2O2 
eqv./l) 

13,73±2,75 12,07±3,10 11,54±3,31 0,02 

OSİ, 
AU 

1,25±0,38 1,02±0,30 0,97±0,30 0,01 

Osteo-
pontin, 
ng/ml 

6,92±3,70 3,22±1,68 4,36±2,12 <0,001 

Fetuin 
A, 
ng/ml 

1,24±0,54 1,04±0,61 0,87±0,21 <0,001 

Veriler ortalama + standart sapma olarak yazıldı, * Kruskal-Wallis varyans analizi 
ile elde edildi. AU; Arbitrary Unit, OSİ; Oksidatif stres indeksi, TAS; Total antiok-
sidan status, TOS; Total oksidan status. 

Her üç gruptaki hastaların TAS değeri benzerdi. Buna 
göre, TOS’ta 1. grupla 3. grup arasında anlamlı fark bulun-
maktadır. Osteopontin değerleri; tüm gruplar arasında fark 
olduğunu göstermektedir. Fetuin A değerlerinde 1. grupla 
3. grup arasında fark vardır. OSİ değerleri; 1.grupla 2. grup 
ve 1. grupla 3. grup arasındaki anlamlı farkı göstermekte-
dir. 
 
Tartışma 
Bu çalışma sonucunda, ODH olan çocuklarda sağlıklı kont-
rollere göre oksidatif stresin arttığı, OPN ve Fetuin-A sevi-
yelerinin azaldığı görüldü. Hastalığın beraberinde getirdiği 
kusurluluk ne kadar büyük ise o kadar TAS değerlerinin 
düştüğü; TOS ve oksidatif stress indeksinin ise arttığı gö-
rülmektedir. 
Çocuklarda total oksidan ve antioksidan parametreler, 
spontan intraserebral kanamalı (İSK) preeklamptik anne 
bebeklerinde, anne sütü ile beslenenlerde ve sepsis gibi 
pek çok klinik durumlarda önemli rol oynadığı gösterilmiştir 
(6-10). Antioksidatif/Oksidatif stres faktörleri, kemik gelişi-
mine katkıda bulunan glikoprotein, Osteopentin ve Fetuin-
A parametrelerinin OHD üzerindeki olumlu veya olumsuz 
etkileri araştırılmıştır. (11) 
OHD ile doğan çocuklar ile sağlıklı bireyler (kontrol grubu) 
arasında bakılan TAS değerleri çalışmamızda benzerlik 
göstermiştir. TAS değerleri, OHD derecesi daha hafif olan 
spina bifida occulta gibi (nörolojik defisitsiz hastalar) anti-
oksidatif parametreler küçük bir farkla da olsa, ağır üriner 
ve anal sfinkterlerde eşlik eden disfonksyonları, nörolojik 
defisitli olan OHD olan hastalardan hafif yüksek bulundu. 
Bu da konjenital hastalıklarda, özellikle açık disrafizm ile 
seyreden patolojilerde oluşan oksidatif strese karşı antiok-
sidan savunma mekanizmasının önemli rolü olabileceği 
kanaatini doğurmaktadır. 
OHD ile doğan çocuklarda, TOS ve OSİ değerleri daha 
yüksek sinir sistemindeki hasarı onaran antioksidan ile ha-
sarı oluşturan ve şiddetini artıran (sitokinler, serbest radi-
kaller, proteolitik enzimler…) oksidan maddeler arasında 
bir dengesizlik söz konusu olduğunu göstermektedir. OHD 
alt grupları arasında en düşük TOS ve OSİ seviyeleri, ek 
nörolojik defisiti olmayan sadece konjenital hidrosefalisi 
olan hastalarda bulunmuştur. Ciddi organ ve hücre hasarı 
olan hastalarda (Spina Bifida Occulta, Spinal Meningosel 
ve Meningomiyelosel) TOS ve OSİ bir miktar daha yüksek 
bulunmuştur. Bu sonuç, antioksidan savunma mekanizma-
ların bu tür hastalarda (OHD’li hastalarda) yetersiz olabile-
ceğini düşündürmektedir. Buna karşı önlemlerin alınması 
için ileri araştırmaların yapılması gerekir. 
OHD ile doğan bebeklerde, vertebral kanalın kemik yapısı-
nın kapanmasında çeşitli defektlerin yanı sıra, beyin ve spi-
nal kordda çeşitli derecede anomaliler mevcuttur. OPN, 
Merkez Sinir Sisteminde (MSS) ekstrasellülar matrikste, 
osteoblastlarda ve fibroblastlarda bulunur; kemiğin büyü-
mesi, gelişmesi ve mineralizasyonu ve MSS hasarlanmış 
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nöral dokunun onarımında önemli rol oynar (11,12). 
Açık spinal disrafizmi (Meningosel, Meningomiyelosel vs.) 
olan hastalarda, normal anatomik doku olmadığı için beyin-
kan bariyerinin bozuk olması da söz konusudur. Glukoz ve 
oksijen eksikliğinde, OPN’nin kan-beyin bariyeri ve beyin 
hücreleri üzerinde olumlu etkileri olduğu bilinmektedir 
(13,14). Çalışmamızda OHD’li hastalarda TOS ve OSİ dü-
zeyleri daha yüksekti. Bu durum dokularda ve vücut sıvıla-
rında anlamlı şekilde OPN ekspresiyonunu arttırmaktadır 
(15). OPN, makrofaj ve lenfositlerde bulunan reseptörler ile 
etkinleşerek inflamatuar ve immun reaksiyonlarda rol alır. 
OHD hastalığı da inflamasyonun arttığı bir durum olup bu 
da OPN seviyesini arttırmaktadır (16). OPN, Nitrik Oksit 
(NO), TNF-a ve IL-6'nın salınımını azaltır. Bu şekilde infla-
masyonu azalttığı düşünülmektedir (17). 
OPN'nin nörodejeneratif hastalıklarda protektif rolü olduğu, 
Alzheimer hastalığında (AD) arttığı, endojen hipoksi gös-
tergesi olduğu ve nöronal remiyelinizasyona neden olduğu 
bilinmektedir (18,19). OHD ile doğan çocuklarda OPN de-
ğerlerin daha düşük tespit edilmesi, spinal kanalı oluşturan 
kemik dokuda normal gelişimi, büyümeyi ve mineralizas-
yonu sağlayan hücrelerde (oteoblast, osteoklast, fibroblast 
vs.) OPN sentezi ve sekresyonunun azaldığını göstermek-
tedir. Bu durum, OPN’nin omurga gelişimi için önemli ro-
lünü gösterebilir. 
Bu çalışmada, OHD olan hasta grupları arasındaki OPN 
değerleri anlamlı bir farklılık göstermekteydi. Nörolojik de-
fisiti olmayan, beyin parankimi normal gelişmiş spina bifida 
occultalı hastalarda OPN değeri en yüksekti. Orta dere-
cede nörolojik defisiti olan, geniş ve gergin fontaneller, yay-
gın ventrikulomegali ve beyin parankimi aplazisi veya hi-
popazisi olan konjenital hidrosefalili çocuklarda OPN de-
ğeri orta seviyede bulundu. Ciddi nörolojik kayıpları olan 
(alt extrimiteler paraplejik), omurga kanalından açık verteb-
ral defektlerinde dışarı doğru fıtıklaşmış spinal kord ve me-
ninklslerinde ciddi hasarı olan hastalarda ise OPN değeri 
en düşük bulundu. 
Osteopontin multifonksiyonel non-kollajen fosfoglikoprote-
indir. (20) İki çeşit OPN vardır: birincisi sekretuar OPN 
(sOPN) ikincisi intraselular OPN (iOPN)’dir. (21 ) Spinal ka-
nalı oluşturan kemik dokudaki OPN osteoblastların ve os-
teoklastların üzerinde induktif etkisi ile bu hücrelerin proli-
ferasyonunu artırarak, spinal ve kraniyal disrafizmlerin 
oranları ve dereceleri düşebilir. Bu, nöroprotektör olarak 
normal sinir sistemi gelişimi için önemli bir parametredir. 
Bunun yanında başarılı implantasyona yol açan maternal 
ve embriyonik epitel arasındaki etkileşimden sorumlu fak-
törlerin arasında endometrial adgezyonunda ekstraselular 
matriks ligand olarak OPN düşünülmektedir. (22) Bu ne-
denle OPN’nin yüksek oranda bulunduğu besinlerin (süt, 
kemik suyu) gebelik sırasında bolca alınması önerilebilir. 
Bir çalışmada akut koroner sendromlu + kalp kapak kalsi-
fikasyonu olan 95 hasta ve akut koroner arter hastalığı 
olan, ancak kalp kapak kalsifikasyonu olmayan 81 hasta 

incelenmiştir. Bu çalışmada, Fetuin-A negatif akut faz re-
aktanı olduğu tespit edilmiştir (23). 
Fetuin-A’nın üriner sistemdeki taş oluşumu etiyopatogene-
zinde rolünün olmadığı, ancak OPN ile zayıf derecede po-
zitif yönde ilişki tespit edilmiştir (24), Alzeheimer hastalığı-
nın gelişiminde ve ilerlemesinde risk faktörü olduğu göste-
rilmiştir (25). Yunanistan’da yapılmış bir çalışmada ise kro-
mozomun 21. çiftinde trisomisi tespit edilen fetüslü gebe-
lerden ve euploid kromozomu tespit edilen fetüslü gebe-
lerde; ikinci trimestirde amniyosentez ile amniyon sıvısı 
alınmıştır. Alınan amniyon sıvılarındaki Fetuin A inceleme-
lerinde kromozomun 21. çiftinde trisomisi tespit edilen fe-
tüslerde Fetuin A’nın daha düşük olduğu görülmüştür. Dü-
şük seviye Fetuin A’nın   büyüme kısıtlaması veya bozul-
muş osteogenezis gibi sendromun özellikleri ile ilişkili ola-
bilecek değişmiş metabolik yolaklarla bir ilişkiye işaret ede-
bilir (26). 
Genetik olarak programlanmış normal kemik oluşumu os-
teogenezis olarak bilinir. Fetuin-A, kemikte yüksek oranda 
bulunur ve tüm kollajen olmayan kemik proteinlerinin % 
25'ini oluşturur. Fetuin-A proteini, kalsiyum ve fosfat grup-
larını birbirine bağlayarak daha büyük agregatları oluştu-
rur. Oluşturulmuş büyük agregatlar, albümin ve asidik 
plazma proteinleri ile bağlanarak kolloid hale gelip mineral 
iyonları stabilize eder. Fetuin-A eksikliği yumuşak doku kal-
sifikasyonuna neden olur (27). Fetuin-A kemik fenotipinde 
defekti olmayan farelerde, yaşla birlikte kemik oluşumunun 
arttığı, osteogenez ve kemik büyümesi için Fetuin A’nın ge-
rekli olduğu gösterilmiştir (28). 
Çalışmamızda, OHD olan hastalarda Fetuin-A düzeyleri bir 
miktar daha düşük tespit edildi. Yeni doğan bebeklerde, 
Fetuin-A major plazma proteini olduğu halde, OHD olan 
hastalarda Fetuin-A’nın sentezi ve sekresyonunda azalma 
olduğu düşünülmektedir. Fetuin-A’nın düşük seviyelerde 
olması, kemik ve sinir sistemi dokularının gelişimini olum-
suz yönde etkiler. Özelikle Fetuin-A seviyesinin düşük ol-
ması beyin dokusundaki kan-beyin bariyerinin tam olarak 
gelişimini olumsuz yönde etkiler. Çünkü, Fetuin A eksikliği 
endotel hücreleri tarafından oluşturulan sıkı bağlantıların 
gevşek olmasına neden olmaktadır (29). Gebelik süre-
cinde Fetuin A değerinin düşük olmasında spontan abortus 
ve erken doğum risklerinin yüksek olduğu görülmüştür (30; 
26). 
Çalışmamızın devamında OHD olan hasta grupları arasın-
daki Fetuin -A, Spina Bifida Occulta hastalarda en yüksek, 
Spinal Meningosel ve Meningomiyelosel hastalarında orta 
derecede yüksek, konjenital hidrosefali olanlarda ise en 
düşük seviyede bulundu. Bu sonuç, Fetuin A’nın beyin do-
kusunun gelişimi, kan-beyin bariyerinin korunması ve be-
yindeki endovasküler yapıların gelişiminde rolü olduğunu 
desteklemektedir. 
Çalışmanın sınırlamaları; Hasta sayısının azlığı, infla-
masyon markırlarının bakılmaması, BOS’da çalışılmamış 
olması ve hastalığı öngörmedeki yerinin hesaplanmamış 
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olması en önemli sınırlamalarını oluşturmaktadır. 
Sonuç; Orta Hat kapanma Defekti ile doğan bebeklerde, 
antioksidan mekanizmanın yetersiz olduğu görülmüştür. 
TOS ve oksidatif stresin arttığı durumlarda, antioksidan sa-
vunma mekanizmalarının yetersiz kalması sonucu organ 
hasarı oluşumu görülmüştür. Bu durum, hücre membran-
larına, proteinlere ve en önemlisi DNA yapısına hasar ve-
rerek hücresel yıkıma (kemik ve sinir dokusunda) neden 
olur. Oksidatif stres değerleri ne kadar artarsa, doku ve or-
gan hasarına bağlı OHD ile doğan bebeklerdeki malfor-
masyon şiddeti o kadar artar. Artmış oksidatif strese bağlı 
olarak gelişen Orta Hat kapanma Defektli bebeklerdeki 
OPN değerleri, kontrol grubuna göre daha düşük olarak 
tespit edilmiştir. Düşük OPN değerleri olan hastalarda ke-
mik matriksinde oluşan doku hasarına bağlı olarak osteob-
last aktivitesi de azalmış olur. Orta Hat kapanma Defekt ile 
doğan hastalarda, Fetuin-A değerleri ne kadar azalmış ise 
sinir dokusundaki hasarın derecesi de o kadar yüksek ola-
rak tespit edilir. 
TOS ve oksidatif stresin artması, OPN ve Fetuin-A düzey-
lerindeki azalmanın OHD’nin meydana gelmesinde rolü-
nün olabileceğini düşündürmektedir. 
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