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oz

Amag: Noral tiip defektleri (NTD) embriyonik gelisim esnasinda ortaya gikan ve santral sinir sisteminin en sik rastlanan dogumsal anomalisidir. Noral tiptin mor-
fogenetik kapanmasindaki bozukluk NTD ile sonuglanir. NTD patogenezinde genetik ve gevresel faktorler rol alir. NTD etiyolojisinde folat metabolizmasindaki gen
polimorfizmleri asil etken olarak kabul edilirken gevresel ve mesleki faktorlerin de katkisi vardir. Cok sayida epidemiyolojik ve klinik arastirmada NTD ile gevresel
ve mesleki toksik madde maruziyeti iliskisi incelenmistir. Bizler bu makalede NTD etiyolojisinde agir metaller (kursun, arsenik, civa, kadmiyum, ve manganez),
pestisitler, solventler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlarin etkilerini inceleyen ¢alismalar derledik.

Anahtar Kelimeler: Noroal tiip defektleri, agir metal, pestisit, solvent, polisiklik aromatik hidrokarbon
ABSTRACT

Aim: Neural tube defects (NTD) constitute one of the most common congenital malformations of the central nervous system which originate during embryoge-
nesis. The failure in the morphogenetic process of neural tube closure results with NTD. Genetic and environmental factors play role in the pathogenesis of
NTD. Gene polymorphisms in folate metabolism is accepted as the primary determinant while environmental and occupational factors contribute to etiology. A
number of epidemiologic and clinical studies have investigated the potential association between environmental and occupational exposure to noxious chemicals
and NTD. We reviewed some of these studies which have investigated the potential etiological role of heavy metals (lead, arsenic, mercury, cadmium and
manganese), pesticides, solvents and polycyclic aromatic hydrocarbons in NTD .

Keywords: Neural tube defects include heavy metal, pesticide, solvent, polycyclic aromatic hydrocarbon

Giris
Noral tip defektleri (NTD) santral sinir sisteminin ciddi dogumsal anomalile-
rinden olup embriyonik gelisimin 21. ve 28. giinleri arasinda néral tiptin tam
olarak kapanamamasi sonucu olusur. NTD ‘nin tipi ve siddeti etkilenen viicut
aksina gore degisiklik gdsterir. Beyini ve omuriligi olusturan noral tiipteki ka-
panma kusurlar sirasiyla anensefali ve spina bifida ile sonuglanir (1). NTD go-
rilme sikhigi diinya genelinde 0.5-10 /1000 gebelik, Avrupa genelinde 1 /1000
gebelik, Amerika Birlesik Devletlerinde 2-4 /1000 gebelik olarak belirtilmektedir
(2). Ulkemizde cesitli illerde yapilmis caligmalarin sonuglanina gére ise NTD
sikig 3-5.8/1000 gebelik arasinda degismektedir (3).Anensefali kizlarda belir-
gin olarak fazla gordliir (1). Farkli insidans oranlarn beslenme durumu, mater-
nal obesite ve diyabet prevalansi, gebelik 6ncesi folik asit kullanimi , evresel
toksik maddelerden etkilenme, genetik ve etnik grup faktorleri ile iligkilidir (1).
NTD insidansinda son yillarda gozlenen azalma muhtemelen NTD’ li gebelikle-
rin elektif terminasyonu, genetik danismanlik ve gebelikte folik asit takviyesine
bagl olabilir (4). Gogu NTD vakalarl sporadiktir, genetik ve cevresel birgok
faktor etiyolojide rol alir. NTD’li gocuk sahibi gifterin 2. gocuklarinin NTD’li olma
ihtimali 3-5 kat artar. NTD’li dogan annelerin NTD’li cocuk dogurma ihtimali
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10 kat artar. Bu veriler tek dominant ya da resesif gen ile kalitim paterninden
ziyade multifaktoriyel poligenik veya oligogenik kalitim sekli ile uyumludur (5).

NTD’nin anne folat diizeyi distikligii ve homosistein diizeyi yiiksekligi ile iligkili
oldugu ve gebelik oncesi folik asit uygulanmasi (4mg giin) ile %60-70 azal-
digr klinik aragtirmalarda gosterilmistir (6). Folik asit esansiyel bir madde olup
DNA yapisinda yer alan nikleotidlerin sentezi ve metabolizmada metilasyon
reaksiyonlar igin gereklidir. Folik asit metabolizmasindaki enzimlerden gen
polimorfizmi sonucu aktivitesi azalan ve DNA yapim ve onarimi bozukluguna
yol agmak suretiyle NTD ile iligkili enzimlerden en 6nemlisi metilen tetrahid-
rofolatrediiktaz (MTHFR)’ dir. MTHFR 677TT genotipinin annelerde NTD riskini
%50-70, fetislerde %80-90 artirdigi meta analiz calismalarinda gosterilmistir
(©).

Her ne kadar perikonsepsiyonel dénemde folik asit takviyesinin NTD riskini
azalthigini gosteren yeterli bulgular mevcut ise de folik asidin ne sekilde etki
gosterdigi tam olarak bilinmemektedir. Annenin sosyoekonomik diizeyi, kro-
nik hastaligi (diyabet, obesite) ve gebelik hipertermisi NTD ile iligkilidir (7).
Valproik asit ve bir mantar driinii olan fumonisin NTD ile iligkili teratojenlerdir
(1). Aynca NTD vakalannin %30-50’sinde folik asitin etkisiz olmasi gevresel
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ve mesleki madde maruziyetinin NTD etiyolojisindeki potansiyel roline dikkat
edilmesi gerektigini ortaya koymustur. Epidemiyolojik ve vaka kontrol ¢alisma-
larinda anne baba meslegi ve mesleksel kimyasal maruziyet ile NTD arasin-
daki iligkiler arastinimigtir. Tanim isiligi, maden isciligi, tekstil boyama isi, deri
endustrisi isciligi, hazir gida endustrisi isgiligi, saglik sektérinde galisma gibi
meslekler ve mesleki olarak organik solventlere, anestezi gazlarina, sterilizan
ajanlara, pestisitlere, boyalara, poli aromatik hidrokarbonlara, agir metallere,
vinil kloriire ve X-1ginina maruziyetin NTD igin risk faktorleri oldugu bildirilmistir
(4). Mesleki veya gevresel maruziyet sonucu NTD igin risk faktori oldugu bil-
dirilen baglica agir metaller ve diger kimyasallar ile ilgili bazi literattir bulgulan
asagida belirtilmistir.

Kursun

Kursun (Pb) yerkiire kabugunda dogal olarak bulunan toksik bir agir metaldir.
Yaygin kullanimi sonucu insanlarin bu toksik maddeye maruz kalmasi, dinya-
nin bir gok bolgesinde 6nemli halk saghgr sorunlarina yol agmigtir. En 6nemli
maruziyet kaynaklar madencilik, dokimciliik, aki tretimi ve geri doniisimd,
kursun bazli boyalar, arag yakit emisyonlari, kozmetik Griinleri vb. dir. Solunum
basta olmak tizere kontamine su ve gidalar ile de bulas olmaktadir. Kursun et-
kilenmenin derecesi ve siiresine bagl olarak nérolojik, hematolojik, gastroin-
testinal, tireme, dolasim ve immiinolojik sistem patolojilerine sebep olabilir (8).
NTD nedeniyle gebeligi sonlandinimis 14 adet kadinin kan metal diizeylerinin
saglikl kontrol grubu ile karsilastinldigi bir galigmada vaka grubunun serum
cinko ve selenyum diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak disik
oldugu, serum bakir ve tam kan Pb dizeylerinin ise anlamli olarak yiiksek
bulundugu bildirilmistir (9). Bound ve arkadaslan icme sularninda 10 ug/l ve
uzeri Pb bulunan bélgelerde yasayan kadinlann NTD’li cocuk risklerinin daha
fazla oldugunu gdstermislerdir (10). Norveg de yapilan ve 23 senelik dogum
kayrtlaninin incelendigi bir aragtirmada annesi mesleki olarak kursuna maruz
kalan ¢ocuklarda diisiik dogum agirigi ve NTD riskinin daha fazla oldugu tespit
edilmistir (11). Kursunun folik asit metabolizmasini ne sekilde etkiledigi tam
olarak bilinmese de Pb maruziyetinin folik asit diizeyini olumsuz etkiledigini
bildiren aragtirmalar mevcuttur (12). Bizler de yakin zamanda yaptigimiz bir
arastirmada kursun maruziyeti olan 432 isci ve kursun maruziyeti olmayan
512 adet iscinin serum folik asit ve B12 diizeylerini karsilastirdik ve kur-
sun maruziyeti olan grupta folik asit diizeyinin anlamli olarak diigiik oldugunu
gosterdik (13). Ancak yukaridaki bulgularla uyumlu olmayan caligmalar da
mevcuttur. NTD’li gocuk sahibi 184 adet kadin ve 225 adet saglikli dogum
yapmig kadin perikonsepsiyonel dénemde mesleki veya gevresel agir metal
maruziyeti agisindan sorgulanmig, kan ve idrar 6rneklerinde agir metal dizeyi
calisiimig. Kontrol grubu ve NTD’li grup arasinda kursun degerleri agisindan
anlami fark bulunmamigtir (14). Meksika da yapilan bir calismada 31 adet
NTD’li yenidogan ve 54 adet saglikli yenidogan serumlarinda yapilan analiz so-
nucunda her ne kadar gocuklarin %25’inde kan Pb diizeyleri referans degerin
(10ugr/L) izerinde bulunsa da lojistik regresyon analizi NTD ile Pb arasinda
anlamli korelasyon gdstermemistir (15). Kursun bir ndrotoksindir ve gelis-
mekte olan sinir dokusuna direkt etkisi olabilecegi gibi ¢inko biyoyar alanimini
azaltmak suretiyle sekonder folat eksikligine yol agarak da NTD olusumunda
etkili olabilir.

Arsenik

Arsenik (Ar) dogada yaygin olarak bulunan; insanlarin atmosferik hava, yer alti
sulari ve yiyecekler yoluyla maruz kalabilecegi zehirli bir maddedir. Hem do-
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gadan hem de insan kaynakl faaliyetlerden maruziyet s6z konusudur. Mesleki
olarak maruziyet, arsenik dretiminin yapildigi ve kullanildigi bakir veya kursun
dokiimciiligu, kereste isleme tesisleri ve pestisit kullaniminin - yogun oldugu
tanm isciliginde yogundur. Ar insan viicudunda deri, sinir sistemi, solunum,
kardiyovaskiiler, hematopoetik gibi birgok sistem ve organda toksik etkiler
olusturur (16). Arsenik ile hayvan modellerinde NTD olusturulabilir. Mazumdar
ve arkadaglar 54 adet NTD’li gocuk sahibi anne ve 55 saglikli gocuklu annenin
cevresel Ar maruziyeti ile NTD riski arasindaki iligkiyi igme suyu Ar tayini ve
annelerde folat metabolizmasi genotip incelemesi yontemleriyle arastirmig-
lar. Arastirmacilar cevresel arsenik maruziyetinin NTD riskini anlamli olarak
artirdigini ve bunu folat metabolizmasi yolagini etkilemek suretiyle yaptigini
bildirmiglerdir (17). Baska bir calismada 57 NTD’li cocuk annesi ve 55 sag-
IIkl cocuk annesinin perikonsepsiyonel donemde folik asit kullanimi ve igme
sularnin arsenik diizeyi NTD riski agisindan karsilagtinimis. icme suyundan
Ar diizeyi ile folatin NTD koruyucu etkisinin ters orantili oldugu rapor edilmistir
(18). Arsenik gelismekte olan dokularda ndral tiip geligimi icin gerekli olan
metil dondrlerini tilketmek ve maternal glikoz homeostazini bozmak suretiyle
NTD olusmasinda rol oynayabilir. intrauterin agir metal maruziyeti ile NTD riski
iligkisinin arastinidigi bir calismada 80 NTD’li ve 50 saglikli cocuk plasentasin-
da agir metal tayini yapilmis. Analiz sonuglanna gore Ar maruziyetinin NTD ile
iligkisi gosterilememistir (19).

Civa

Civa (Hg) giimiis renkli toksik bir agir metal olup cevreye dogal kaynaklardan
(verkire kabugundan buharlasma ve volkanik hareketlenmelerden) ve insan
kaynakl  faaliyetlerden (komur kullanan enerji santralleri ve atik yakma te-
sisleri) salinir. Farkli kimyasal formlari vardir; elementel civa (Hg®) inorganik
civa (Hg**, Hg+) ve organik civa (metil civa, HgCH,). Metil civa maruziyeti
balik ve deniz driinlerinin tiiketilmesi ile olurken elementel ve inorganik civa
maruziyeti dis amalgamlari ve mesleki maruziyet vasitasiyla olur (20). Mesleki
olarak ise daha ok elementel civa olmak iizere civa iceren aletlerin (termos-
tat, barometre, termometre, floresan lamba) tretiminde, altin madenciliginde
maruziyet s6z konusudur(21). Birgok sistem ve organi (deri, solunum, bgbrek)
etkilemesine ragmen santral sinir sistemi civanin hedef organidir ve néro-
toksisite soncu bilissel, davranigsal ve ruhsal bozukluklara sebep olur (22).
Leidin ve arkadaslan NTD li ve saglikl dogan cocuklarin intrauterin agir metal
maruziyetlerini arastirmiglar. Analizler sonucu plasenta Hg dizeyiile NTD
riski arasinda pozitif iligkili oldugunu bildirmislerdir (19). Agir metal maruziyeti
ve NTD olugma riski arasindaki iliskinin arastinldigr baska bir caligmada 184
adet NTD’li ve 225 adet saglikli gebenin perikonsepsiyonel donemde mesleki
ve gevresel maruziyeti sorgulanarak idrar ve kan 6rneklerinde agir metal di-
zeyi galigiimig. Gelir diizeyi yiiksek olan annelerde idrar Hg diizeyi ile NTD riski
arasinda anlamii iligki saptanmis (14). Civanin insan fetiis sinir hiicrelerinde
DNA sentezini inhibe edici etkileri oldugu ve mitoz siirecindeki temel yapilardan
mikrotiibillerin birlesmesini in vivo engelledigi gosterilmistir (23).

Kadmiyum

Kadmiyum (Cd) yerkire yiizeyinde ¢inko, kursun ve bakir madenleri ile birlikte
bulunan oldukga toksik bir agir metaldir. Diger metallerin Gretimi esnasinda
yan iriin olarak ortaya gikar. Ayni zamanda aki ve pillerin geri dénisiminden
elde edilir. insanlar kadmiyuma pil ve akiiler basta olmak iizere boyalardan,
kaplama driinlerinden, plastik sabitleyicilerden, gidalar, su ve tiitin dumanin-
dan maruz kalirlar. Kadmiyum kanserojenik bir madde olup kronik maruziyetin
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prostat, genitouriner, meme, akciger ve kolon kanseri riskini artirdigi gosteril-
migtir (24). Leidin ve arkadaslan 36 adet anensefali ve 44 spina bifida vakasi-
nin plasenta kadmiyum diizeyleri ile kontrol grubu plasenta kadmiyum diizeyi
arasinda anlaml fark bulamamistir (19). 31 adet NTD ‘li yenidoganin serum
kadmiyum duzeylerinin 54 adet saglikli yeni doganinki ile karsilastinldigr bir
calismada NTD’li vakalarin kadmiyum diizeyleri referans degerin altinda tespit
edilmis ve her iki grup arasinda Cd diizeyi agisindan fark bulunmamustir (15).
184 adet NTD’li gebe ve 225 adet saglik gebenin cevresel ve mesleki agir
maden maruziyeti sorgulanarak serum ve idrarlarinda metal diizeyi calsimis.
Analizler sonucu serum kadmiyum diizeyi ve gevresel kadmiyum maruziyeti-
nin NTD igin risk faktorii olmadigi sonucuna varimigtir (14).

Manganez

Manganez (Mn) esansiyel bir element olup enerji metabolizmas, sinir sistemi
fonksiyonlari ve antioksidan savunma sistemi igin gereklidir. Ancak yiiksek
dozda ve kronik maruziyette toksik etkiler gdsterir. Dogal olarak kayalarda,
toprakta ve suda bulunsa da genel niifus i¢in maruziyet kaynagi besin yolu
iledir (25). Mesleki olarak maruziyet ise madencilik, celik tretim tesislerin ve
kaynak islerinde gerceklesir. Mn viicuda alindiktan sonra beyinde 6zellikle ba-
zal gangliyonlarda yerlesir ve Parkinson hastaliina benzer bulgular olusturur
(26). Jufen Liu ve arkadaslannin plasenta Mn diizeyinin NTD riski ile iligkini
arastirdigi bir vaka kontrol galismasinda NTD’li 80 adet fetiis veya yenidogan
ve 50 adet saglikli yenidogan plasentasinda Mn diizeyi ¢aligilimis. NTD’li grup-
ta plasenta medyan Mn konsantrasyonunun kontrol grubundan anlamli olarak
yilksek bulunurken medyan deger iizerinde Mn konsantrasyonuna sahip olan-
larda NTD riskinin 4 kat fazla oldugu gdsterilmistir (27).

Pestisit

Pestisit terimi genel olarak ekin zararllari ile miicadelede kullanilan kimyasallar
icin kullanilir. Kullanldigi yere gore, herbisit (zararl bitkilere kars), insektisit
(bdceklere karst), rodentisit (kemirgenlere karst), fungusit (mantarlara karsi)
ve fumigantlar (buhar seklinde kapal alanlarda zararlilara kargi kullanilanlar)
seklinde siniflandiniliriar. Tanmda genig kullanimlarinin yani sira bahce isleri,
cicekcilik, veteriner hekimlikte, kereste, tekstil sektoriinde ve mesk(n mahal-
lerde hasere miicadelesinde de kullanilirlar (28).Mamane A ve arkadaslan 4
yillik dogum kayitlarinin incelendigi vaka kontrol ¢alismasinda tanim ilaglarinin
yogun uygulandigi yerlere yakin bolgelerde metil karbamat , organofosfat,
benzimidazole gibi pestisitlierin NTD riskini artirdigi  sonucuna varmiglardir
(29). NTD’li dogum yapmig 117 adet anne ve 121 adet sagliki dogum yapmig
annenin serum organoklor (OCP) cinsi pestisit diizeyleri karsilastinimig. Vaka
grubundaki annelerin medyan OCP konsantrasyonu kontrol grubundan yiiksek
bulunmus. Ancak serum OCP konsantrasyonu ve NTD riski arasinda doza bag-
Iriligki saptanmamig. OCP’lerin reaktif oksijen tirlerinin olusumunu indiikledigi
ve daha sonra oksidatif stres olusturarak treme ve geligim tzerinde olumsuz
etkilere neden oldugu bildirilmistir. (30). Dogum Gncesi ve gebeligin ilk ayinda
mesleki veya gevresel olarak pestisit maruziyeti ve NTD riskinin arastinldigi bir
calismada soz konusu dénemde en az 2 kez pestisit kullanma hikayesi olanlar-
da NTD riskinin arttig! bildirilmistir. NTD riski pestisit kullanma sayisi ve tarm
alanlarina yakin yerde yagama ile de iligkili bulunmustur (31).

Solventler

Organik solventler karbon bazli ugucu kimyasallar olup temizleyici, yag so-
kiicti ve ¢ozici Ozelliklerinden dolay farkl endistriyel alanlarda yogun ola-
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rak kullaniimaktadir. Boya, yapistirici, miirekkep imalatinda, kuru temizleme
soliisyonlarinda, pestisitlerde, yakitlarda, kozmetik (riinlerde ve farmasotik
iiriinlerde Kullaniimaktadir. Ureme sistemi igin toksik olarak tanimlanmis birgok
solvent vardir. Bunlardan benzen, karbontetraklorir, kloroform ve trikloroetile-
nin embriyo hiicrelerinde oksidatif stres olusturarak teratojen etki gosterdikleri
bildiriimistir (32). Solunum yolu ile solvent maruziyeti ve NTD riski arasindaki
iliskinin bes senelik dogum kayitlarinin ve ulusal ¢evre ajansi hava 6lglimleri
kayitlarimin degerlendirilerek incelendigi bir calismada benzen maruziyetinin
spina bifida riski iligkili oldugu sonucuna varimistir (33). Benzer bir calismada
da karbontetraklor gibi organoklorlu solventlerin hava yolu ile maruziyeti ile
NTD riskinin arttigr gosterilmistir (34). Anne ve babanin mesleki solvent maru-
ziyeti ile NTD riski arasindaki iliski 151 adet anensefali ve ayni sayida saglikli
dogum vakasinda arastinimis. Multi regresyon analizleri sonucu perikonsep-
siyonel donemde anne ve/veya babanin mesleki olarak solvent maruziyetinin,
diger kanistinc faktorler ile diizeltme yapildiktan sonra, anensefali riskini artir-
digi tespit edilmistir (35). Anne-baba solvent maruziyeti ve konjenital anomali
iligkisinin degerlendirildigi ve literatirde yer alan 14 calismanin meta analizin-
de paternal organik solvent maruziyetinin artmig NTD riski ile iligkili oldugu
sonucuna variimistir (36). Baska bir calismada boyacilik isi yapan babalarin
cocuklarinda mesleki solvent maruziyeti olan diger mesleklerden daha fazla
NTD riski oldugu bildirilmigtir (37). NTD'nin solventler gibi oksidatif stres ya-
pici ajanlara duyarl olmasi maruziyet sonrasi risk artisinin bir nedeni olabilir.

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) cevreye genis bir sekilde dagilmis
karbon ve hidrojen igeren organik hidrokarbonlardir. Odun, kémir, mazot ve
atiklarin ve tiitin, mangal gibi organik bilesiklerin tam yanmamasi ile ortaya
cikan kimyasal Griinlerdir. Mesleki olarak maruziyet aliminyum ve gelik fab-
rikalarinda, komiir ocaklarinda yogundur, sigara da 6nemli bir PAH kaynagidir
(38). Anne serumunda PAH konsantrasyon diizeyi ile gocuklarinda NTD olus-
ma riskinin incelendigi bir caigmada 117 adet NTD’li gebe kadin ve 121 adet
saglikl kontrol grubu kargilastinimis. Serum diizeyi 6lgiilen 27 farkli PAH’dan
13’Uinlin diizeyi NTD grubunda kontrol grubundan yiiksek bulunmus. Yiiksek
molekil agirikh PAH daha belirgin olmak iizere anne serum PAH diizeylerinin
NTD riski ile iligkili oldugu sonucuna variimigtir (39). PAH’In insan viicudunda
biyoaktivasyonu sonucu ortaya gikan reaktif epoksidler kovalan olarak DNA'ya
baglanarak anormal morfogeneze yol agan DNA ekleri (PAH-DNA) olusturur-
lar. Eger bu DNA ekleri tamir edilmez ise hiicrenin mikro gevresini etkileyerek
onemli enzimlerin inhibisyonuna, hiicre 6liimtine neden olur. Yi D ve arkadasla-
r gobek kordon kaninda ve dokusunda PAH-DNA eklerinin diizeyi ve NTD riski
arasindaki iligkiyi arastirmiglar. PAH emisyonunun en yiiksek oldugu bolgede
60 adet NTD vakasi ve ayni sayida kontrol grubunda yapilan analizler sonucu
kordon dokusu PAH diizeyi ile NTD arasinda anlamli iliski bulunmustur (40).
Langlois PH vearkadaslariannenin mesleki PAH maruziyetinin NTD riski ile ilig-
kisinin arastirmig. 520 adet NTD vakasinin incelendigi calismada mesleki PAH
maruziyetinin, normal veya dusuk kilolu annelerin cocuklarinda NTD riskini ar-
tirdid tespit edilmigtir (41). 80 adet NTD’li fetiis veya yenidogan plasenta PAH
diizeyinin 50 adet saglikli plasenta PAH diizeyi ile karsilastinldigr bagka bir
arastirmada medyan PAH dizeyinin vaka grubunda yiksek oldugu,plasenta
PAH diizeyi medyan deger tzerinde olanlarda ise NTD riskinin 4.5 kat artmig
oldugu bulunmustur. (42).



Sonug¢

Noral tiip kapanma bozukluklar konjenital anomalilerin en agirlarindan olup
etiyolojisinde genetik ve gevresel faktorler rol almaktadir. Folat metabolizma-
sini diizenleyen genlerdeki polimorfizm sonucu spesifik enzim aktivitelerinin
azalmas! ve bunu izleyen DNA yapim ve onarim bozuklugu NTD icin genetik
yatkinlik olusturur. Her ne kadar perikonsepsiyonel donemde folik asit takviyesi
ile NTD riski 6nemli dlgiide azalsa da folik asitin etkili olmadigi vakalarin bu-
lunmasi cevresel ve mesleki faktorlerin dnemini ortaya koymaktadir. Anne ve/
veya babanin gevre kaynakli ya da is ortaminda mesleki olarak maruz kaldigi
agir metaller, pestisitler, solventler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi
cok cesitli kimyasallar NTD icin risk faktorii olarak degerlendiriimektedir.. Bu
kimyasallar dogrudan toksik etkileri ile gelismekte olan hiicrelerde oksidatif
hasar olusturarak veya folik asit metabolizmasi ile etkileserek NTD olugumun-
da etkili olabilirler.
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