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Ozet

Summary

Meningomyeloselin etiyolojisi tam olarak bilinmemekte-
dir. Calismamizda, etiyolojiye katkida bulunmak i¢in embriyo-
toksik faktdr aragtirmasi yapildi. Yaslar1 1-3 giin arasinda de-
gisen meningomyelosel'li 6 yenidogan ile bunlarin annelerin-
den aseptik sartlarda serum alindi. Déllenmis, embriyo olusu-
munun sifirinci saatindeki beyaz yumurtalara ayr1 ayr1 20 pl'-
lik serum enjekte edildi. Toplam 114 deney ve 111 kontrol yu-
murtalar1 kullanildi.

Deney serumuna maruz birakilan tavuk embriyolarinda
kontrol grubuna kiyasla embriyo 6liimii ve biiyiik anomali sik-
liginin artti§1 gozlendi. Saptanan anomaliler noral tiip, gas-
trointestinal sistem anomalileri, gogiis defektleri ile kas iskelet
sistemi defekti ve anoftalmustur. Ayrica deney embriyolari
arasinda genel bir biiylime yavaslamasi goriildii. Bu malfor-
masyonlarin meningomyelosel'li bebeklerin serumlarinda var
olan ve anneden plasenta yoluyla gegen embriyotoksik faktor
ya da faktorler yiiziinden oldugu diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Meningomyelosel, Serum,
Embriyotoksik faktor
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The etiology of meningomyelocele is not clear. In our
study, we investigated embryotoxic factor in order to con-
tribute to the etiology. Serum; from six newborns aged 1-3
days; with meningomyelocele and from their mothers were
collected under aseptic conditions. 20 pul of serum samples
were injected to fertilized, 0. hour white eggs. Totally 114 ex-
perimental and 111 control eggs were used.

It was observed that in the experimental group, eggs
showed a higher rate of embryo death and anomaly percentage.
The observed anomalies were neural tube defect, gastrointesti-
nal anomalies, chest and musculoskeletal defects and anoph-
talmus. In the experimental group also a slow development rate
was observed. It is suggested that the possible cause of these
anomalies may be a possible factor in the serum of
meningomyelocele neonates or embryotoxic factor or factors
transported from the mothers via placenta.
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Embryotoxic factor
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Embriyonal germ disklerinden biri olan ekto-
dermden gelisen santral sinir sistemi; insanda in-
trauterin gelisimin 3. haftasinda beliren noral
plagin noral katlantilari meydana getirmesi ve bun-
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larin da kaynasarak ndral tiipii olusturmasi sonucu,
sefalik ve kaudal parcasi olan tiibiiler bir yap1 hali-
ni alir. Noral tiipiin kapanmayisina ya da sonradan
rliptiiriine bagli olarak meydana gelen gelisim
kusurlarina, noral tiip defekti ya da defektleri
(NTD) denir. NTD, kafatas1 ve medulla spinalis {ize-
rinde degisik yap1 ve karakterde bircok konjenital
malformasyonu i¢ine alir. Malformasyonun seviye-
sine ve agirligina gore klinik bulgular ortaya ¢ikar.
NTD'de genetik, gevresel ve anneye ait etiyolojik
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faktorler suclansa da, bazilarinda tam neden agik-
lanamamakta ve boyle defektleri olan embriyolarin
yiiksek bir oran1 da dogal olarak tahliye olmaktadir
(D.

Canli dogumlarin yaklasik %2'sinde ciddi kon-
jenital anomaliler vardir. Bu anomalilerin %60',
santral sinir sistemine aittir. Santral sinir sistemini
ilgilendiren anomalilerin 6nemli bir boliimii de
noral tip kapanma kusuru sonucu ortaya cikar.
Meningomyelosel, vertebral kolon boyunca, orta
hatta spinal kanaldan disariya herniye olan
meninks, serebrospinal sivi, medulla spinalis ve
spinal sinirleri igeren iizeri membranla ortiilii kistik
yap1 goriiniimiinde bir noral tiip defektidir (2).
Birgok teratojene ragmen sebep olan asil faktor bi-
linmemektedir. Cevresel faktorler, ailesel yatkinlik
gibi ozellikler ¢ok faktorlil bir gegisi desteklemek-
tedir (3). Laurence'a gore noral tiip defektlerinin
%64'inde sebep bilinmemektedir. Bu bilinmeyen
kategoride embriyotoksik faktoriin etkisi olabilir
4.

NTD; ultrasonografi, maternal serumda alfa
fetoprotein ve amniyon sivisinda alfa fetoprotein
ile asetilkolinesteraz bakilmasiyla hamileligin ileri
donemlerinde teshis ve tahmin edilebilmektedir
(5). Amacimiz, hamilelikten 6nce veya hamileligin
ilk haftalarinda anne adaymin kan serumundaki
muhtemel embriyotoksik faktdr ya da faktorlerin
taranmasiyla NTD'nin tahmin veya teshis edilebil-
mesidir.

Materyel ve Metod

Yaglar1 1-3 giin arasinda degisen meningo-
myelosel'li (Sekil 1) 6 yenidogan ile bunlarin an-
nelerinden, aseptik sartlarda 3-5 ml'lik periferik
kan alindi. Her bir numunenin serumu ayrilarak -
20°C'de saklandi. Annelerin yaglar1 18-35 arasin-
daydi. Aynmi yaslar arasindaki saglam 6 yenidogan
ile bunlarin annelerinden temin edilen serumlar ise
kontrol amaciyla alinarak yine -20 °C'de muhafaza
edildi. Biitiin serumlar daha 6nceden malformas-
yonlu c¢ocugu olmayan, herhangi bir teratojenle
karsilasmadig1 anamnezle tespit edilen, yakin akra-
ba evliligi yapmayan annelerin ve bebeklerinin
serumlaridir.

Calismada ticari bir isletmeden temin edilen
225 adet dolli, kulugkalik tavuk yumurtasi kul-
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Sekil 1. Bir giinliik yenidoganda hidrosefali ve torakolomber
bolgede meningomyelosel.

lanildi. Yumurtalar asagida bildirilen 6 gruba
ayrildr:

1. grup:Meningomyelosel'li yenidoganlarin
serumlarinin verildigi grup (HC grubu)

2.grup:Meningomyelosel'li yenidoganlarin an-
nelerinin serumlarinin verildigi grup (HA grubu)

3. grup: Saglam yenidoganlarin serumlarinin
verildigi grup (SC grubu)

4. grup: Saglam yenidoganlarin annelerinin
serumlarinin verildigi grup (SA grubu)

5. grup: Hava verilen grup (HV grubu)

6. grup: Higbir islem uygulanmayan grup (IU
grubu)

Birinci grupta 56, ikinci grupta 58, {iglincii
grupta 27 yumurta; dordiincii, besinci ve altinci
gruplarda ise 28'er adet yumurta bulunmaktaydi.
Yumurtanin enjeksiyon bdlgesinin %70'lik alkolle
dezenfeksiyonunu takiben delikler agildi. Serum
verilen gruplardaki her bir yumurtaya 20 pl serum;
hava verilen gruptaki her bir yumurtaya da 20 pl
hava enjekte edildi. Enjeksiyonlar yumurtanin hava
kamerasina yapildi (6). Acilan delikler, enjeksiyon-
dan hemen sonra siv1 parafinle kapatildi. Tiim en-
jeksiyonlar yumurtalar inkiibatore yerlestirilmeden
hemen &nce gerceklestirildi. Inkiibasyon islemleri
standart kosullarda; 38°C'de ve %70-80'lik nispi
nemde yapild:. inkiibasyonun 6, 8, 9, 10, 12, 15 ve
21. giinlerinde yumurtalar agildi.

Embriyoyu gérmek icin dis kabuk kesilerek
genis bir delik meydana getirildi. Embriyonun can-
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Tablo 1. Deney ( 1. ve 2. grup) ve kontrol (3, 4, 5, 6. grup) gruplarinin karsilastirilmasi

Normal Olii Malformasyonlu
Gruplar Adet % Adet % Adet % Infertil  Toplam
1. Grup (HC) 37 69 16 30 7 13 3 56
2. Grup (HA) 32 61 20 38 9 17 6 58
3. Grup (SC) 23 90 2 12 I 4 2 27
4. Grup (SA) 25 89 3 10 1 3 0 28
5. Grup (HV) 24 89 3 11 1 4 1 28
6. Grup (iU) 21 84 4 16 0 0 3 28
Toplam 15 225
Tablo 2. Ortalama tepe-oturma noktasi uzunlugu (cm.) ve Ortalama agirliklar (g)
Enjeksiyon Ortalama tepe-oturma noktasi uzunlugu (cm.) Ortalama agirliklar (g)
sonrasi giinler Deney Kontrol Uzunluk farki Deney Kontrol Agirlik farki
6 1.32 1.41 0.09 0.32 0.33 0,01
8 2.07 2.07 0.00 1.11 1.17 0,06
9 2.15 2.21 0.06 1.59 1.60 0,01
10 2.38 2.39 0.01 2.37 242 0,05
12 3.19 3.33 0.14 4.18 4.63 0,45
15 4.35 4.40 0.05 11.55 11.90 0,35
lilig1 kalp atis1, ekstremite hareketleri ve dokunul- i
dugunda uzuv refleksi alinarak degerlendirildi. !
Embriyo zarlarindan ayrilip hassas terazide tartildi. |
Tepe-oturma noktast uzunlugu (C-RL) olgiildii. |
Ciplak gozle ve stereomikroskop altinda incelene-
rek, embriyonal gelisme bozukluklar1 belirlendi.
Embriyonal gelisme evreleri Hamburger-Hamilton ‘
skalasina gore degerlendirildi (7). Gerekli goriilen : ‘
embriyolar yakin ¢ekim ile fotograflandi.

a | b | o]

Bulgular

Calismada mortalite ve malformasyon oranlari
ile infertilite konusunda elde edilen sayisal veriler
Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1, deney ve kontrol gruplarinda anormal
civcivlerin yaninda, normalin de sikligin1 goster-
mektedir. 1. ve 2. grup birbiriyle kiyaslandiginda
istatistiksel olarak onemli bir fark gostermedi
(P>0.05). Bu yiizden onlar bir havuzda toplandi.
Benzer sekilde 3, 4, 5, 6. gruplar birbiriyle
kiyaslandiginda anomalilerdeki fark istatistiksel
olarak 6nemli degildi (P>0.05). Deney grubunda,
kontroller ile kiyaslandiginda daha yiiksek ano-
mali sikligi gorilmekte idi (X2= 11.29; P<0.05).

T Klin J Med Sci 2001, 21

Sekil 2. (a) Kontrol grubunda 6. Giindeki normal tavuk em-
briyosunun goriiniimii. (b) Deney grubunda 6. Giindeki tavuk
embriyosu. Anensefali. (¢) 6 giinlik tavuk embriyosu.
Anoftalmus.

Ayrica 0lii embriyo oram1 deney grubunda daha
yiiksekti (Tablo 2).

Deney grubunda; anensefali (Sekil 2b), noral
tiiplin anterior boliimiiniin kapanmamas1 (Sekil 3),
anoftalmus (Sekil 2c¢), ekstremite defektleri ile
karm ve gogiis duvar1 defektleri (Sekil 4) gibi
anomali veya malformasyonlar goriildi.
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Sekil 3. Deney grubunda 9 giinliik tavuk embriyosu. Kranial
defekte bagl eksensefali.

Tablo 2'de goriildiigli gibi, deney embriyola-
rinin tepe-oturma noktast (C-RL) uzunlugu ve agir-
l1g1 kontrollerle karsilagtirildiginda, fark 12. giinde
en yiiksek bulundu. Uzunluk ve agirlik 6lgiimleri,
deney embriyolarinda biiyiime geriligini goster-
mekte idi (Sekil 5). Erken dejenerasyon gosteren
embriyolar agirligi, uzunlugu ve malformasyon-
lar1 alinamadi. Ancak, bdyle embriyolar 6lii idi ve
malformasyonlar ile birlikte 6liim oran1 da embriyo-
toksisitenin bir parametresi olarak alindi. Uzunluk
ve agirlik farklar, istatistiksel olarak anlaml degil-
di (P>0.05).

Tartisma ve Sonug¢

Gelisen tavuk embriyolarinin, deney serumuna
maruz kaldiklarinda 6nemli 6lgiide 6liim ve mal-
formasyon meydana gelmesi, bize meningomye-
losel ile dogan bebeklerin ve annelerinin serum-
larinda embriyotoksik faktdr ya da faktorlerin
(ETF) varligim diisiindirmektedir.

Rohatgi ve ark (1) meningomyelosel'li
yenidoganlarin serumlarini, Kumar ve ark (8) ¢ok
sayida diisiik yapmis ve konjenital malformasyonlu
cocuk dogurmus annelerden alinan serumlari,
gelismekte olan tavuk embriyosuna enjekte ederek
caligmalar yapmislar, civcivlerin mortalite ve mal-
formasyon sikliginda artis gozlemisler ve bunlar
da annelerin serumlarindaki embriyotoksik faktore
baglamislardir.

NTD'de genetik, ¢evresel ve anneye ait faktor-
ler su¢lanmaktadir. NTD, noral tiiplin primer olarak
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ik mol I R ¥
Sekil 4. 12 giinliik tavuk embriyosu. Gogiis, karin defekti ile
sag arka ekstremitede ayak yoklugu ve sol arka ekstremitede
ayak parmaklarinda defektler.

Sekil 5. Sagda deney grubundaki, solda kontrol grubundaki
yumurtadan ¢ikan 15 giinliik tavuk embriyolart. Deney
grubundaki embriyoda biiylime geriligi dikkati ¢ekmektedir.

kapanamamasi ve onceden kapanan ndral tiipiin
asirt sisip gerilmesi sonucu riiptiire olmasindan
kaynaklanabilir (9,10). Folik asit eksikligi (11,13),
cinko eksikligi (14,15) ve alkol sendromlar1 da (16)
NTD'nin etiyolojisinde rapor edilmistir. Laurence'a
gore gelisim kusuru olan vakalarin %64'tinde sebep
daima bilinmemektedir. Embriyotoksik faktdriin
etkisinin olabilecegi iste bu bilinmeyen kategoridir
.

Annenin serumunda var oldugu kabul edilen
ve plesenta ile fetuse gegen teratojenik ajanlarin
mekanizmas1 konusunda kesin ve net bilgilere
sahip degiliz. Ancak, Wilson (17) bu konuda su
goriisleri 6ne slirmiistiir: Embriyogenezin her asa-

T Klin Tp Bilimleri 2001, 21



MENINGOMYELOSEL ANOMALILI YENIDOGANLARIN VE ANNELERININ SERUMLARINDA BULUNAN OLASI...

masinda radikal basamaklar vardir. Bunlar DNA
bagimh sifrelerle kontrol altinda tutulmaktadir.
Belirli teratojenik ajanlar plesenta ya da anne orga-
nizmasi lizerinde hemen hemen higbir etki yap-
madan, embriyo gelisimine bazi basamaklarda mii-
dahale edebilmektedir. Malformasyonlu ya da mal-
formasyonsuz diisiiklere ve 6liim de dahil olmak
iizere bir dizi toksisite belirtisine yol agar.

Deney serumu sadece NTD degil, diger sistem
defektlerini de ortaya c¢ikarmustir. Ornegin; karm,
gdgiis defekti ve ekstremite defektleri gibi. Bu gibi
defektler serumlar1 kullanilmis olan yenidoganlar-
da mevcut degildi. Bu durum insanda ve tavukta
farkl tiirdeki, farkli etkiye dayanarak agiklanabilir.
Benzer bir gozlem, insanda amelia, fokomelia, sin-
daktili v.b.ne yol agan talidomid ilaci, farelerde
baglangicta ayni tip malformasyonlar meydana ge-
tirmemistir (1).

Kontrollere kiyasla, deney grubundaki fazla
fetlis 0liimii ve daha yiiksek anomali sikligina ek
olarak, tablo 2'de goriildiigii gibi viicut agirhigi ve
C-RL'de genel bir diisiis de gozlenmistir. Kontrol
grubunda bazi embriyolar 6lii ve malformasyonlu
bulundu. Bunun sebebi tam agiklanamadi. Bu ya
NTD'nin genetik bolimiine yada Biggers (18)
tarafindan belirtildigi gibi embriyonun gelisimini
etkileyen i¢ ya da dig faktorlere baglanabilir.

Abir ve ark (19) diisiik yapmis kadinlardan ali-
nan serumu gelismekte olan fare embriyolarina
verip, etkilerini arastirmislar, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, fare embriyolarindaki gelismeme
oraninin deney grubunda daha yiiksek oldugunu
bildirmisler ve bunun da anne serumunda bulunan
ETF'ce olabilecegini ifade etmislerdir. Ancak agik
ve net olarak embriyotoksik faktor ya da faktorleri
ortaya koyamamuslardir. Chavez ve Mc Intyre (20)
yaptiklari benzer galigmalarda embriyotoksik fak-
torii IgG antikoru olarak tarif etmislerdir. Ayrica,
rekurren abortus hikayesi olan kadinlarin lenfosit
ve makrofajlar1 iireme antijenlerince (sperm ve tro-
foblast) uyarildiginda, gelismekte olan fare embri-
yolarina ve insan plesenta hiicrelerine karsi toksik
olan solubl faktorler tirettikleri gosterilmistir. Ecker
ve ark (21) bu faktorii embriyotoksik faktor olarak
kabul etmislerdir. Hill ve ark (22) ise bulunan tok-
sik faktorlerin {iretiminin lireme sistemindeki bir
defekt nedeniyle de olabilecegini bildirmektedirler.

Annenin hamileligi sirasinda, maternal serum-
da alfa fetoprotein ve amniyon sivisinda alfa feto-
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protein ile asetilkolinesteraz bakilmasi sonucu
NTD'leri tahmin edilebilmektedir. Ancak, hami-
leligin 13. haftasindan 6nce bu tahlillerin yapilmasi
anlam tagimamaktadir. Ayrica amniyosentez in-
vaziv bir yontemdir. Ultrasonografi ile de ayn1 se-
kilde hamileligin ileri donemlerinde (12.haftadan
sonra) tani konulmaktadir.

Bu asamada hamilelikten Once veya hami-
leligin ilk haftalarinda anne adaymin serumunda
embriyotoksik faktoriin teshis edilmesi, menin-
gomyeloselin ortaya ¢gikmasinda 6nemli bir gelisme
olarak goriilmektedir. Bdylece %00.3 ila %05
goriilme sikligi olan, tedavisi yiiz giildiiriicii ol-
mayan, kalic1 sakatliklar yapan, psikolojik, ailevi,
sosyal sorunlar ortaya ¢ikaran ve yillarca ugrastiran
bu konjenital malformasyonun oniine gecilmis olu-
nur. Caligmalarimizin sonucu olarak, embriyotok-
sik faktor ya da faktorlerin kesin ve net olarak or-
taya cikarilmasi i¢in ¢ok daha fazla arastirmalara
ihtiya¢ oldugu soylenebilir.
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