
Embriyonal germ disklerinden biri olan ekto-
dermden geliþen santral sinir sistemi; insanda in-
trauterin geliþimin 3. haftasýnda beliren nöral
plaðýn nöral katlantýlarý meydana getirmesi ve bun-

larýn da kaynaþarak nöral tüpü oluþturmasý sonucu,
sefalik ve kaudal parçasý olan tübüler bir yapý hali-
ni alýr. Nöral tüpün kapanmayýþýna ya da sonradan
rüptürüne baðlý olarak meydana gelen geliþim
kusurlarýna, nöral tüp defekti ya da defektleri
(NTD) denir. NTD, kafatasý ve medulla spinalis üze-
rinde deðiþik yapý ve karakterde birçok konjenital
malformasyonu içine alýr. Malformasyonun seviye-
sine ve aðýrlýðýna göre klinik bulgular ortaya çýkar.
NTD'de genetik, çevresel ve anneye ait etiyolojik

Meningomyelosel Anomalili Yenidoðanlarýn ve
Annelerinin Serumlarýnda Bulunan Olasý
Embriyotoksik Faktörlerin Tavuk Embriyosunda
Oluþturduðu Malformasyonlar

MALFORMATIONS IN CHICK EMBRYO CAUSED BY PROBABLE EMBRYOTOXIC FACTORS
IN THE SERA OF NEONATES WITH MENINGOMYELOCELE AND THEIR MOTHERS

Ali Altan GÜNAYDIN*, Þaban SEZEN**, Ömer COÞKUN**, Mehmet CINCIK***,
Emin ÖZTAÞ***, Selçuk DUMAN****

* Dr., GATA Týbbi Histoloji ve Embriyoloji AD,
** Uzm.Dr., GATA Týbbi Histoloji ve Embriyoloji AD,
*** Yrd.Doç.Dr., GATA Týbbi Histoloji ve Embriyoloji AD, ANKARA
**** Prof.Dr., Selçuk Üniversitesi Týp Fakültesi Týbbi Histoloji ve Embriyoloji AD, KONYA

Geliþ Tarihi: 22.02.2000

Yazýþma Adresi: Dr.Ali Altan GÜNAYDIN
GATA Týbbi Histoloji ve Embriyoloji AD
Etlik, ANKARA

Özet
Meningomyeloselin etiyolojisi tam olarak bilinmemekte-

dir. Çalýþmamýzda, etiyolojiye katkýda bulunmak için embriyo-
toksik faktör araþtýrmasý yapýldý. Yaþlarý 1-3 gün arasýnda de-
ðiþen meningomyelosel'li 6 yenidoðan ile bunlarýn annelerin-
den aseptik þartlarda serum alýndý. Döllenmiþ, embriyo oluþu-
munun sýfýrýncý saatindeki beyaz yumurtalara ayrý ayrý 20 µl'-
lik serum enjekte edildi. Toplam 114 deney ve 111 kontrol yu-
murtalarý kullanýldý.

Deney serumuna maruz býrakýlan tavuk embriyolarýnda
kontrol grubuna kýyasla embriyo ölümü ve büyük anomali sýk-
lýðýnýn arttýðý gözlendi. Saptanan anomaliler nöral tüp, gas-
trointestinal sistem anomalileri, göðüs defektleri ile kas iskelet
sistemi defekti ve anoftalmustur. Ayrýca deney embriyolarý
arasýnda genel bir büyüme yavaþlamasý görüldü. Bu malfor-
masyonlarýn meningomyelosel'li bebeklerin serumlarýnda var
olan ve anneden plasenta yoluyla geçen embriyotoksik faktör
ya da faktörler yüzünden olduðu düþünüldü.

Anahtar Kelimeler: Meningomyelosel, Serum,
Embriyotoksik faktör
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Summary
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 µ1 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.

Key Words: Meningomyelocele, Serum,
Embryotoxic factor
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faktörler suçlansa da, bazýlarýnda tam neden açýk-
lanamamakta ve böyle defektleri olan embriyolarýn
yüksek bir oraný da doðal olarak tahliye olmaktadýr
(1).

Canlý doðumlarýn yaklaþýk %2'sinde ciddi kon-
jenital anomaliler vardýr. Bu anomalilerin %60'ý,
santral sinir sistemine aittir. Santral sinir sistemini
ilgilendiren anomalilerin önemli bir bölümü de
nöral tüp kapanma kusuru sonucu ortaya çýkar.
Meningomyelosel, vertebral kolon boyunca, orta
hatta spinal kanaldan dýþarýya herniye olan
meninks, serebrospinal sývý, medulla spinalis ve
spinal sinirleri içeren üzeri membranla örtülü kistik
yapý görünümünde bir nöral tüp defektidir (2).
Birçok teratojene raðmen sebep olan asýl faktör bi-
linmemektedir. Çevresel faktörler, ailesel yatkýnlýk
gibi özellikler çok faktörlü bir geçiþi desteklemek-
tedir (3). Laurence'a göre nöral tüp defektlerinin
%64'ünde sebep bilinmemektedir. Bu bilinmeyen
kategoride embriyotoksik faktörün etkisi olabilir
(4). 

NTD; ultrasonografi, maternal serumda alfa
fetoprotein ve amniyon sývýsýnda alfa fetoprotein
ile asetilkolinesteraz bakýlmasýyla hamileliðin ileri
dönemlerinde teþhis ve tahmin edilebilmektedir
(5). Amacýmýz, hamilelikten önce veya hamileliðin
ilk haftalarýnda anne adayýnýn kan serumundaki
muhtemel embriyotoksik faktör ya da faktörlerin
taranmasýyla NTD'nin tahmin veya teþhis edilebil-
mesidir.

Materyel ve Metod
Yaþlarý 1-3 gün arasýnda deðiþen meningo-

myelosel'li (Þekil 1) 6 yenidoðan ile bunlarýn an-
nelerinden, aseptik þartlarda 3-5 ml'lik periferik
kan alýndý. Her bir numunenin serumu ayrýlarak  -
20°C'de saklandý. Annelerin yaþlarý 18-35 arasýn-
daydý. Ayný yaþlar arasýndaki saðlam 6 yenidoðan
ile bunlarýn annelerinden temin edilen serumlar ise
kontrol amacýyla alýnarak yine -20 °C'de muhafaza
edildi. Bütün serumlar daha önceden malformas-
yonlu çocuðu olmayan, herhangi bir teratojenle
karþýlaþmadýðý anamnezle tespit edilen, yakýn akra-
ba evliliði yapmayan annelerin ve bebeklerinin
serumlarýdýr.

Çalýþmada ticari bir iþletmeden temin edilen
225 adet döllü, kuluçkalýk tavuk yumurtasý kul-

lanýldý. Yumurtalar aþaðýda bildirilen 6 gruba
ayrýldý:

1. grup:Meningomyelosel'li yenidoðanlarýn
serumlarýnýn verildiði grup (HÇ grubu)

2.grup:Meningomyelosel'li yenidoðanlarýn an-
nelerinin serumlarýnýn verildiði grup (HA grubu)

3. grup: Saðlam yenidoðanlarýn serumlarýnýn
verildiði grup (SÇ grubu)

4. grup: Saðlam yenidoðanlarýn annelerinin
serumlarýnýn verildiði grup (SA grubu)

5. grup: Hava verilen grup (HV grubu)

6. grup: Hiçbir iþlem uygulanmayan grup (IU
grubu)

Birinci grupta 56, ikinci grupta 58, üçüncü
grupta 27 yumurta; dördüncü, beþinci ve altýncý
gruplarda ise 28'er adet yumurta bulunmaktaydý.
Yumurtanýn enjeksiyon bölgesinin %70'lik alkolle
dezenfeksiyonunu takiben delikler açýldý. Serum
verilen gruplardaki her bir yumurtaya 20 µl serum;
hava verilen gruptaki her bir yumurtaya da 20 µl
hava enjekte edildi. Enjeksiyonlar yumurtanýn hava
kamerasýna yapýldý (6). Açýlan delikler, enjeksiyon-
dan hemen sonra sývý parafinle kapatýldý. Tüm en-
jeksiyonlar yumurtalar inkübatöre yerleþtirilmeden
hemen önce gerçekleþtirildi. Ýnkübasyon iþlemleri
standart koþullarda; 38°C'de ve %70-80'lik nispi
nemde yapýldý. Ýnkübasyonun 6, 8, 9, 10, 12, 15 ve
21. günlerinde yumurtalar açýldý.

Embriyoyu görmek için dýþ kabuk kesilerek
geniþ bir delik meydana getirildi. Embriyonun can-

Þekil 1. Bir günlük yenidoðanda hidrosefali ve torakolomber
bölgede meningomyelosel.
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lýlýðý kalp atýþý, ekstremite hareketleri ve dokunul-
duðunda uzuv refleksi alýnarak deðerlendirildi.
Embriyo zarlarýndan ayrýlýp hassas terazide tartýldý.
Tepe-oturma noktasý uzunluðu (C-RL) ölçüldü.
Çýplak gözle ve stereomikroskop altýnda incelene-
rek, embriyonal geliþme bozukluklarý belirlendi.
Embriyonal geliþme evreleri Hamburger-Hamilton
skalasýna göre deðerlendirildi (7). Gerekli görülen
embriyolar yakýn çekim ile fotoðraflandý.

Bulgular
Çalýþmada mortalite ve malformasyon oranlarý

ile infertilite konusunda elde edilen sayýsal veriler
Tablo 1'de verilmiþtir.

Tablo 1,  deney ve kontrol gruplarýnda anormal
civcivlerin yanýnda, normalin de sýklýðýný göster-
mektedir.  l. ve 2. grup birbiriyle kýyaslandýðýnda
istatistiksel olarak önemli bir fark göstermedi
(P>0.05). Bu yüzden onlar bir havuzda toplandý.
Benzer þekilde 3, 4, 5, 6. gruplar birbiriyle
kýyaslandýðýnda anomalilerdeki fark istatistiksel
olarak önemli deðildi (P>0.05). Deney grubunda,
kontroller ile kýyaslandýðýnda daha yüksek ano-
mali sýklýðý görülmekte idi (X2= 11.29; P<0.05).

Ayrýca ölü embriyo oraný deney grubunda daha
yüksekti (Tablo 2).

Deney grubunda; anensefali (Þekil 2b), nöral
tüpün anterior bölümünün kapanmamasý (Þekil 3),
anoftalmus (Þekil 2c), ekstremite defektleri ile
karýn ve göðüs duvarý defektleri (Þekil 4) gibi
anomali veya malformasyonlar görüldü.

Tablo 2. Ortalama tepe-oturma noktasý uzunlugu (cm.) ve Ortalama aðýrlýklar (g)

Enjeksiyon Ortalama tepe-oturma noktasý uzunlugu (cm.) Ortalama aðýrlýklar (g)
sonrasý günler Deney Kontrol Uzunluk farký Deney Kontrol Aðýrlýk farký

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 2.42 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

Tablo 1. Deney ( 1. ve 2. grup) ve kontrol (3, 4, 5, 6. grup) gruplarýnýn karþýlaþtýrýlmasý

Normal Ölü Malformasyonlu

Gruplar Adet % Adet % Adet % Ýnfertil Toplam

1. Grup (HÇ) 37 69 16 30 7 13 3 56
2. Grup (HA) 32 61 20 38 9 17 6 58
3. Grup (SÇ) 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 (ÝU) 21 84 4 16 0 0 3 28

Toplam 15 225

Þekil 2. (a) Kontrol grubunda 6. Gündeki normal tavuk em-
briyosunun görünümü. (b) Deney grubunda 6. Gündeki tavuk
embriyosu. Anensefali. (c) 6 günlük tavuk embriyosu.
Anoftalmus.
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Tablo 2'de görüldüðü gibi, deney embriyola-
rýnýn tepe-oturma noktasý (C-RL) uzunluðu ve aðýr-
lýðý kontrollerle karþýlaþtýrýldýðýnda, fark 12. günde
en yüksek bulundu. Uzunluk ve aðýrlýk ölçümleri,
deney embriyolarýnda büyüme geriliðini göster-
mekte idi (Þekil 5). Erken dejenerasyon gösteren
embriyolarýn aðýrlýðý, uzunluðu ve malformasyon-
larý alýnamadý. Ancak, böyle embriyolar ölü idi ve
malformasyonlar ile birlikte ölüm oraný da embriyo-
toksisitenin bir parametresi olarak alýndý. Uzunluk
ve aðýrlýk farklarý, istatistiksel olarak anlamlý deðil-
di (P>0.05).

Tartýþma ve Sonuç
Geliþen tavuk embriyolarýnýn, deney serumuna

maruz kaldýklarýnda önemli ölçüde ölüm ve mal-
formasyon meydana gelmesi, bize meningomye-
losel ile doðan bebeklerin ve annelerinin serum-
larýnda embriyotoksik faktör ya da faktörlerin
(ETF) varlýðýný düþündürmektedir.

Rohatgi ve ark (1) meningomyelosel'li
yenidoðanlarýn serumlarýný, Kumar ve ark (8) çok
sayýda düþük yapmýþ ve konjenital malformasyonlu
çocuk doðurmuþ annelerden alýnan serumlarý,
geliþmekte olan tavuk embriyosuna enjekte ederek
çalýþmalar yapmýþlar, civcivlerin mortalite ve mal-
formasyon sýklýðýnda artýþ gözlemiþler ve bunlarý
da annelerin serumlarýndaki embriyotoksik faktöre
baðlamýþlardýr.

NTD'de genetik, çevresel ve anneye ait faktör-
ler suçlanmaktadýr. NTD, nöral tüpün primer olarak

kapanamamasý ve önceden kapanan nöral tüpün
aþýrý þiþip gerilmesi sonucu rüptüre olmasýndan
kaynaklanabilir (9,10). Folik asit eksikliði (11,13),
çinko eksikliði (14,15) ve alkol sendromlarý da (16)
NTD'nin etiyolojisinde rapor edilmiþtir. Laurence'a
göre geliþim kusuru olan vakalarýn %64'ünde sebep
daima bilinmemektedir. Embriyotoksik faktörün
etkisinin olabileceði iþte bu bilinmeyen kategoridir
(4).

Annenin serumunda var olduðu kabul edilen
ve plesenta ile fetuse geçen teratojenik ajanlarýn
mekanizmasý konusunda kesin ve net bilgilere
sahip deðiliz. Ancak, Wilson (17) bu konuda þu
görüþleri öne sürmüþtür: Embriyogenezin her aþa-

Þekil 3. Deney grubunda 9 günlük tavuk embriyosu. Kranial
defekte baðlý eksensefali.

Þekil 4. 12 günlük tavuk embriyosu. Göðüs, karýn defekti ile
sað arka ekstremitede ayak yokluðu ve sol arka ekstremitede
ayak parmaklarýnda defektler. 

Þekil 5. Saðda deney grubundaki, solda kontrol grubundaki
yumurtadan çýkan 15 günlük tavuk embriyolarý. Deney
grubundaki embriyoda büyüme geriliði dikkati çekmektedir.
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masýnda radikal basamaklar vardýr. Bunlar DNA
baðýmlý þifrelerle kontrol altýnda tutulmaktadýr.
Belirli teratojenik ajanlar plesenta ya da anne orga-
nizmasý üzerinde hemen hemen hiçbir etki yap-
madan, embriyo geliþimine bazý basamaklarda mü-
dahale edebilmektedir. Malformasyonlu ya da mal-
formasyonsuz düþüklere ve ölüm de dahil olmak
üzere bir dizi toksisite belirtisine yol açar.

Deney serumu sadece NTD deðil, diðer sistem
defektlerini de ortaya çýkarmýþtýr. Örneðin; karýn,
göðüs defekti ve ekstremite defektleri gibi. Bu gibi
defektler serumlarý kullanýlmýþ olan yenidoðanlar-
da mevcut deðildi. Bu durum insanda ve tavukta
farklý türdeki, farklý etkiye dayanarak açýklanabilir.
Benzer bir gözlem, insanda amelia, fokomelia, sin-
daktili v.b.ne yol açan talidomid ilacý, farelerde
baþlangýçta ayný tip malformasyonlar meydana ge-
tirmemiþtir (1).

Kontrollere kýyasla, deney grubundaki fazla
fetüs ölümü ve daha yüksek anomali sýklýðýna ek
olarak, tablo 2'de görüldüðü gibi vücut aðýrlýðý ve
C-RL'de genel bir düþüþ de gözlenmiþtir. Kontrol
grubunda bazý embriyolar ölü ve malformasyonlu
bulundu. Bunun sebebi tam açýklanamadý. Bu ya
NTD'nin genetik bölümüne yada Biggers (18)
tarafýndan belirtildiði gibi embriyonun geliþimini
etkileyen iç ya da dýþ faktörlere baðlanabilir.

Abir ve ark (19) düþük yapmýþ kadýnlardan alý-
nan serumu geliþmekte olan fare embriyolarýna
verip, etkilerini araþtýrmýþlar, kontrol grubu ile
kýyaslandýðýnda, fare embriyolarýndaki geliþmeme
oranýnýn deney grubunda daha yüksek olduðunu
bildirmiþler ve bunun da anne serumunda bulunan
ETF'ce olabileceðini ifade etmiþlerdir. Ancak açýk
ve net olarak embriyotoksik faktör ya da faktörleri
ortaya koyamamýþlardýr. Chavez ve Mc Intyre (20)
yaptýklarý benzer çalýþmalarda embriyotoksik fak-
törü IgG antikoru olarak tarif etmiþlerdir. Ayrýca,
rekurren abortus hikayesi olan kadýnlarýn lenfosit
ve makrofajlarý üreme antijenlerince (sperm ve tro-
foblast) uyarýldýðýnda, geliþmekte olan fare embri-
yolarýna ve insan plesenta hücrelerine karþý toksik
olan solubl faktörler ürettikleri gösterilmiþtir. Ecker
ve ark (21) bu faktörü embriyotoksik faktör olarak
kabul etmiþlerdir. Hill ve ark (22) ise bulunan tok-
sik faktörlerin üretiminin üreme sistemindeki bir
defekt nedeniyle de olabileceðini bildirmektedirler.

Annenin hamileliði sýrasýnda, maternal serum-
da alfa fetoprotein ve amniyon sývýsýnda alfa feto-

protein ile asetilkolinesteraz bakýlmasý sonucu
NTD'leri tahmin edilebilmektedir. Ancak, hami-
leliðin 13. haftasýndan önce bu tahlillerin yapýlmasý
anlam taþýmamaktadýr. Ayrýca amniyosentez in-
vaziv bir yöntemdir. Ultrasonografi ile de ayný þe-
kilde hamileliðin ileri dönemlerinde (12.haftadan
sonra) taný konulmaktadýr.

Bu aþamada hamilelikten önce veya hami-
leliðin ilk haftalarýnda anne adayýnýn serumunda
embriyotoksik faktörün teþhis edilmesi, menin-
gomyeloselin ortaya çýkmasýnda önemli bir geliþme
olarak görülmektedir. Böylece �0.3 ila �5
görülme sýklýðý olan, tedavisi yüz güldürücü ol-
mayan, kalýcý sakatlýklar yapan, psikolojik, ailevi,
sosyal sorunlar ortaya çýkaran ve yýllarca uðraþtýran
bu konjenital malformasyonun önüne geçilmiþ olu-
nur. Çalýþmalarýmýzýn sonucu olarak,  embriyotok-
sik faktör ya da faktörlerin kesin ve net olarak or-
taya çýkarýlmasý için çok daha fazla araþtýrmalara
ihtiyaç olduðu söylenebilir.
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