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Noral Tiip Defektinde Etkilenen
Mekanizmalar, Hastaligin Molekiiler
Biyolojisi ve Genetigi

The Affecting Mechanisms in Neural Tube Defects;

the Molecular Biology and the Genetics of
These Malformations: Review

OZET Noral tiip defekti, embriyogenez asgamasinda norilasyonun aksamast ile ortaya ¢ikan bir kli-
nik tablodur. Noral tip defekti siklig1 her 1000 dogumda 1-10 araliginda degisir. Bu kadar sik go-
riilmesine ragmen, etiyolojik faktorler belirgin degildir. Caligmalar néral tiip defekti etiyolojisinde
cevresel ve genetik faktérlerin sorumlu oldugunu ortaya koymaktadir. Folik asit, B12, retinoik asit
ve ¢inkonun erken hamilelik doneminde yetersiz alinmasi santral sinir sistemi gelisimini bozmakta
ve noral tiip defekti olusumuna yol agmaktadir. Bu nedenle besinle alinan gidalar erken dénem em-
briyogenezde primer ve sekonder nérilasyon agamalarnda 6nemlidir. “WNT”, “Hedgehog” ve
“Notch” gibi baz1 hiicre ici bilinen yolaklarin bu besin maddeleri tarafindan etkilendigi bilinmek-
tedir. Bunun sonucu olarak, tiim bu yolaklarin diizenlenmesini saglayan genlerin noral tiip de-
fekti etiyolojisinde rolii oldugu diistiniilebilir. Hayvan modelleri iizerinde yapilan ¢alismalar Hox,
kaderinler, metil tetrahidrafolat rediiktaz ve Pax gibi genlerin noral tiip defekti etiyolojisindeki
roliinii ortaya koymaktadir. Yazimizda, noral tiip defekti etiyolojisinde etkilenen olasi faktérler,
yolaklar ve genler 6zetlenmistir. Erken embriyogenez doneminde hiicre hareketinde, hiicreler
arasi iligkide, hiicre cogalmasinda ve hiicre farklilasmasinda 6nemli olan genler tartigilmigtir.
Ayn1 zamanda noral tiip defekti etiyolojisini ortaya koymak igin ilerde yapilmasi planlanan de-
neyler agiklanmistir.

Anahtar Kelimeler: Noral tiip defektleri; folik asit; reseptorler, retinoik asit; kaderinler;
wnt proteinleri; epigenezis, genetik

ABSTRACT Neural tube defect is a clinical malformation that caused by the interruption of the
neuralation during the embryogenesis. The incidence of this malformation is 1/10 per 1000 birth.
Despite of the high frequency, the etiologic factors are unclear. The experimental studies revealed
that the genetic and environmental factors are responsible for the neural tube defect. The insuffi-
ciency of folic acid, B12, retinoic acid and zinc had been reported as the causes of the neural tube
defect in central nervous system development in early time of pregnancy. So, the nutriments ob-
tained in daily diet are important for the primary and secondary neurulation phases in early em-
bryogenesis. Some known intracellular pathways such as “WNT”, “Hedgehog” and “Notch” are
affected by these nutriments. So, all the genes regulate these pathways may have a role in neural
tube defect etiology. Animal model experiments revealed the roles of Hox, cadherins, metil
tetrahidrafolat rediiktaz and Pax genes in the etiology of neural tube defect. In this manuscript, the
possible roles of the affected factors, pathways and genes had been summarized in neural tube de-
fect etiology. The genes important for the cell migration, cell to cell interaction, cell proliferation
and cell diferantiation in the early embryogenesis phase had been discussed. Also, the further ex-
periments planned for the future had been mentioned for understanding the neural tube defect eti-

ology.

Key Words: Neural tube defects; folic acid; receptors, retinoic acid; cadherins;
wnt proteins; epigenesis, genetic

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2012;21(4):224-9

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2012;21(4)



NORAL TUP DEFEKTINDE ETKILENEN MEKANIZMALAR, HASTALIGIN MOLEKULER BiYOLOJiSI VE GENETIGI

oral tiip defekti (NTD), noéral tiibiin uygun

olarak gelismemesine bagh ortaya ¢ikan kli-

nik tablodur. Tiim dogumsal anomaliler
arasinda ikinci siklikla goriiliir. Spina bifidadan
anensefaliye kadar giden farkli bulgularla kargimiza
cikar. Anensefalide tiimden veya parsiyel olarak se-
rebral hemisfer ve kraniumun yoklugu vardir. Spina
bifida ve meningomiyelosel ise vertebral bolgede
noral tiibiin uygun kapanmamasi ile karakterizedir.
Tanimlanan olgularda klinik bulgular problemin
biytikligi ve lokalizasyonuna gore degisir."

Diinyada NTD orani her 1.000 dogumda 1.0 ile
10.0 arasindadir. Bu denli sik goriilmesine ragmen
hastalik etiyolojisi halen tam olarak bilinememek-
tedir. Caligmalarda genetik ve gevresel faktorler 6n
plana ¢ikmaktadir.® Hastalifin olusumundan folik
asit, glukoz, retinoik asit ve apopitoz mekanizma-
larinin sorumlu olabilecegi yontinde yayinlar var-
dir. NTD ile ilgili hiicre farklilagmasi, hiicre-hiicre
arasi baglanti, hiicre ¢ogalmas: ve hiicre gocii ile il-
gili genler tizerine olan ¢aligmalar 6n plandadir.
Noral tiip defekti olugmasinda gen-gen ve gen-
cevre etkilesmesinin 6nemli oldugu iizerinde du-
rulmaktadir. Tim bu c¢aligmalara kargin halen
etiyoloji tiimii ile agiklanabilmis degildir.*

NORAL TUP GELISiMi

Noral tiip olusumunda ilk basamak notokord olu-
sumudur. Oncelikle primitif ¢izgi, embriyonik
diskin orta boliimiindeki epiblast hiicrelerinin ¢o-
galmasi ve gocii sonrasinda olusur. Cizginin kaudal
ucuna hiicre eklenmesi ile boyu uzar. Kranial ug-
taki hiicreler de ¢ogalarak primitif digiim denen
kabarintiy1 olusturur. Primitif ¢izginin orta bolii-
miinde primitif oluk ve primitif ¢ukur olusur.
Primitif ¢cukurdan bas yoniinde ilerleyen bazi me-
zengimal hiicreler, notokordal uzant1 denilen orta
hatta ilerleyen hiicresel bir kordon olusur. Daha
sonra bu uzantinin ortasinda notokordal kanal ad1
verilen liimen ortaya ¢ikar. Notokordal uzanti en-
doderm ve ektoderm arasinda ilerleyerek prekor-
dial plaga ulagincaya kadar biiytir.?

Norilasyon noéral tiip gelisiminin en 6nemli
ayagidir ve embriyonal gelisimin énemli bir parga-
sidir. Natokord bas yontinde biiytirken cesitli gen-
lerin uyarisi ile ektodermi indiikler, noral plak,
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noral oluk ve noral katlantilar1 olusturur. Bunlar
da birleserek beyin ve spinal kordu olusturacak
noral tiibii ortaya cikarirlar.® Noral plak dorsal
ylizey ektoderminin kalinlagip orta hatta katlan-
mast ile devam eder. Yiizey ektodermi epidermise
doniisiir. Memelilerde fiizyon yukariya (hindbrain-
ardbeyin) ve asagiya (spinal bolge) dogru olur ve
bu katlanma sonucunda primer ndrilasyon tamam-
lanir. Alt sakral ve kaudal bolgelerde spinal kordun
kapanmasi ile sekonder nérilasyonu olusur. Kaudal
ucta olan tomurcuklanmada farkh yapida bir mul-
tipotensiyal hiicre subpopiilasyonu ortaya ¢ikar ve
lateral sklerotomal hiicrelerin etrafinda sakral ve
koksigeal vertebra olusumu i¢in organize olur
(Sekil 1). Bu evrede kaudal bolgedeki multipotan-
siyel hiicreler apopitoz ile dejenerasyona giderek
insanda kuyruk olusumu engeller. Noral tiip geli-
simi tiim memeliler i¢in benzer mekanizma ile ol-
maktadir. Evrimde korunan bu olayda bu nedenle
farkli canlilarda etkilenen yolaklar ve etkilenen
genlerin ortak oldugu diiginiilmektedir.*

NORAL TUP GELISIMINi ETKILEYEN
CEVRESEL FAKTORLER

Giintimiizde NTD’de profilaktik olarak folik asit
onerilmektedir.® Bu nedenle folik asit eksikliginin

anensefali

hinddli ain

spina bifida

SEKIL 1: insan embriyosunda noral tiip olusumunun esaslar 346
(Renkli hali icin Bkz. http:/pediatri.turkiyeklinikleri.com/)
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noral tiip defekti olusumunda etkin oldugu séyle-
nebilir. Folat antagonistleri (Karbamazepine, tri-
metoprim gibi) kullaniminda, kontrolsiiz diabetes
mellitus’ta, obez hamilelerde, histon deasetilaz in-
hibit6ri olarak valproik asit kullananlarda, B12 vi-
tamini ve ¢inko alimi azlig1 olanlarda, hamilelikte
atesli hastalik gecirenlerde (hipertermi) NTD gé-
rilme siklig1 artmaktadir.*

“Curly tail (Ct)” fareler NTD olusumuna yat-
kinlig1 oldugu bilinen farelerdir. Bu nedenle NTD
caligmalarinda 6rnek model olarak kullanilmakta-
dir.” Bu fareler kullanilarak yapilan ¢aligmalarda A
vitamininin noral tiip olugumu i¢in 6nemli oldugu
ortaya konmustur. A vitamini ve onun metabolit-
leri hiicrede A vitaminine 6zgiin hiicre yiizey re-
septorlerine (RAR) ve hiicre niikleus reseptorlerine
(RXR) etki ederek fonksiyon gosterir. Her iki re-
septor aktive olunca ndral tiip olusumunda roli
olan genlerin aktive oldugu diigtiniilmektedir NTD
olusan bireylerde RAR reseptorlerinde problemler
tanimlanabilmektedir (Sekil 2).8

Folik Asit

B12 Vitamini
Folik Asit
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NTD olugsmasini 6nlemek amaci ile NTD olu-
sumuna yatkin oldugu diisiiniilen hamilelerde folik
asit profilaktik olarak verilmektedir. Folik asidin
etki mekanizmasi tam olarak ortaya konmamais olsa
da hamilelerde NTD olusumunu azalttig1 kabul
edilmektedir.® Folat reseptdrlerine ait otoanti-
bodylerin NTD olusturdugu yéniinde yayinlar var-
dir’ Ancak son yillarda bu tiir otoantibody
gozlenmeden NTD olustugu gosterilen olgular ya-
yinlanmstir (Sekil 2).1°

Folik asit antagonisti karbamazepine ile NTD
olusumu aktive olmaktadir. Histon deasetilaz inhi-
bitorii olan valproik asit de NTD olusumunda etki-
lidir. Antikonviilziv tedavide ilag olarak kullanilan
valproik asit asir1 dozda kullanildiginda insanda
spina bifida riskini 5 kat arttirmaktadir.!! Kaderin
farkli alt gruplari ile noral tiibiin olusumunda etkin
rol almaktadir. N-kaderin eksprese eden hiicreler
noral tiibii olustururken, E-kaderin eksprese eden
hiicreler noral tiibiin kapanmasini saglayan epider-
misi olusturur (Sekil 3).!> NTD’de etkili oldugu bu-
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SEKIL 2: Hiicre ici sinyal iletiminde NTD'yi etkileyen faktorler ve hiicre ici etki mekanizmalar, 3121

FGF: Fibroblast biiytime faktéri; Hox genleri: Housekeeping genler; RAR: Retinol
BMP: Bone morphogenetic protein; MTHFR: Metil tetrahidrofolat rediktaz.
(Renkli hali icin Bkz. http:/pediatri.turkiyeklinikleri.com/)
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SEKIL 3: Néral tiip olusumunda N-kaderin ve E-kaderinin rol(i.”#"

lunan valproik asidin N-kaderin tizerinden NTD
olusumuna yol a¢tig ileri siirilmektedir.'!

I NTD GELiSiMiNDE ROLU OLAN
GENLER VE EPIGENETIK
MEKANIZMALAR

NTD’de etkilendigi diistiniilen yolaklara ait birgok
calisma yayinlanmistir. Bu yolaklarda etkili oldugu
diistiniilen 200’e yakin gende molekiiler caligmalar
yapilmis, etki mekanizmalari ortaya konmaya gali-
silmistir.* Ancak elde edilen bulgulara ragmen tiim
NTD olgularinda etiyolojiyi agiklayabilecek bir ge-
netik bozukluk ortaya konamamugtir.?

“Hox” gen ailesi NTD etiyolojisinde 6nemlidir.
“Hox” gen ailesinin embriyonal donemde viicut
segmentasyonunda, organ ve dokularin uygun lo-
kalizasyonda olusmasinda rolii vardir. “Hox” gen-
leri, embriyonal donemde farkli evrelerde ard arda
aktive olan genler toplulugudur.’® Evrimde korun-
dugu i¢in farkh tiirlerde benzer fonksiyonlar gos-
terirler. Noral tibiin olusumunda noérulasyon
asamasinda etkili “Hox” genleri santral sinir sis-
temi (SSS)’'nde pozisyonel kimliklerin; ardbeyin
ve spinal kordun olugmasinda 6nemlidir.'* “Hox”
genleri retinoidlerin (A vitamini metabolitlerinin)
sinyalleri ile aktive olur.”® Uygun zamanda ve
uygun miktarda retinoik asit uyaris: “Hox” genle-
rin aktivasyonu ile SSS olusumunu saglar ve bu
olusumda ilk basamak olan rombomerleri olustu-
rur, onlarin farkh yapilanmalara dontisiimiini sag-

lar (Sekil 2).1
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“Hox” gen aktivasyonunda retinoidler kadar
fibroblast biiytime faktorleri de 6nemli rol oynar.
“Hox” genleri retinoik asitler ile SSS’nin kaudal ug
olusumunu, fibroblast biiytime faktorleri ile ardbe-
yin olusumunu yonlendirirler."

NTD ile ilgili folik asit metabolizmasinda ho-
mosisteinin metilasyonunda yer alan metil tetra-
hidrafolat rediiktaz (MTHFR) genine ait C677T-
A1298C nokta mutasyonu 6nemlidir. Bircok NTD
li cocuga sahip olguda bu mutasyon tanimlanmig-

tir."”

“Pax”, gen ailesinin fetal gelisimde kritik role
sahip oldugu bilinen bir gercektir. Farelerde gene-
tik predispozisyon-yatkinlik varsa folat eksikli-
ginde NTD benzeri klinik tablo olugsmaktadir. “Pax
3” geni mutant farelerde folik asit eksikliginde NTD
benzeri tablo gelistigi gosterilmistir. Elde edilen
bulgu farelerde NTD gelisiminde “Pax 3” gen mu-
tasyonunun genetik yatkinlik olusturdugunu or-
taya koymaktadir (Sekil 2).18

Embriyonal dénemde hiicre iskeleti protein-
leri, erken dénemde noéral tiibiin kapanmasini en-
gelleyen hiicre ¢ogalmas: ve noérogenezis ile ilgili
proteinler kranial kapanmayi saglar. Ayrica SSS’de
hiicre canliliginin devamini saglayan proteinlerin,
yine SSS’de hiicre yiizey ekstraselliller matriks ilig-
kisini saglayan yapilarin NTD olusumu ile dogru-
dan iligkili oldugu bildirilmistir.* Bu yolaklarda yer
alan tim proteinlere ait gen bolgeleri NTD gelisi-
minden sorumlu tutulup incelenmelidir.

Norogeneze 6zgiin sinyal yolaklarinda olusa-
bilecek genetik degisiklikler de NTD olusumunda
etkilidir. Hiicre i¢inde sinyal olusumunda etkin
“Hedgehog”, “Notch”, “bone morphogenetic prote-
ins (BMP)” ve “planar cell polarity (PCP)” sinyal
yolaklar1 dogrudan NTD etiyolojisi ile iligkili bu-
lunmaktadir.* “PCP” sinyalleri “Wnt” gen ailesinin
aktive olmas ile diizenlenir. Bu yolak aktive olunca
hiicre ¢ogalir ve farklanir. Ayrica bu yolak hiicre
devamliligi, apoptozis ve hiicre hareketlerinde
etkin rol alir. “Wnt” ve “BMP” yolaklar1 vertebra-
lar1 olusturacak somitlerin segmental olarak gelis-
mesini saglar (Sekil 2).13

Kaderin protein ailesindeki degisimler hiicre
farklilagmasinda etkin rol oynar. Noral tiip gelisimi
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sirasinda da E-kaderin salgilayan hiicreler noral tiip
iizerini kapatacak olan epidermisi olustururken, N-
kaderin salgilayan hiicreler noral tip olusumunu
saglar; kaderin 7 etkisiyle bazi hiicreler de ndral
krista hiicrelerine farklilagirlar (Sekil 2). Rombo-
merlerin farklilagmasinda biiytik bir olasilikla mig-
rasyonu aktive eden faktérlerin noéral krista
hiicrelerinin migrasyonunda énemli oldugu diisii-
niilmektedir. NTD’de 6nemli rolii olan noral krista
hiicrelerinin migrasyonunun kaderin gen ekspres-
yonunda 6nemli oldugu iizerinde durulmaktadar.’
“Wnt” sinyalleri ilging¢ bir sekilde 90-120 dakika-
Iik periyotlarla “Notch” hedef genlerini aktive ede-
rek vertebra segmentasyonu olusumunu saglar. SSS
olusumunda 6nemli olan somitogenezde rolii olan
E-kaderin komplekslerinin bir alt grubu olan ve
hiicre membrani i¢inde yer alan B-katenin vertebra
segmentasyon zamanlamasini kontrol eder. Burada
“Wnt” yolaginin etkisi 6nemlidir. Bu agamalarin
herhangi birinde rol alan problemler NTD’ye
neden olabilir (Sekil 2).2

Endotel hiicre proliferasyonu ve damarlanma
(vaskiilarizasyon) ile ilgili son yapilan ¢aligmalar,
bu iki olusumun birbiri ile ¢ok yakin iligkili oldu-
gunu ortaya koymaktadir. Bilindigi gibi NTD’de
endotel hiicre proliferasyonu ile ilgili problem
vardir. Caligmalarda retinoik asit ve dontistliriicii
biiyiime fakt6rii beta-1’in endotelyal proliferas-
yon inhibisyonu i¢in gerekli oldugu ortaya ko-
nulmustur. Bu faktorler damar olusumu igin
6nemli olan vaskiiler endotelyal bitytime faktorii
ve epidermal biiyiime faktori ile baglant: halinde
islev gormektedir.?! Retinoik asit eksikligi belki
de bu mekanizma ile NTD olusumuna neden ol-
maktadir.

NTD olusumunda sadece genetik mekanizma-
lar degil epigenetik faktorler de etkindir. Epigene-
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tik faktorler icinde en 6nemlisi olan metilasyon
ancak folat iceren koenzimlerin varliginda genom
DNA’sinda olusur. Bu nedenle hamilelik déne-
minde ortaya ¢ikan folik asit eksikliginin bazi gen-
lerde neden olarak NTD
olusturabilecegini ileri siiren yayinlar vardir.?2

hipometilasyona

miRNA’lar hiicrede gen kontroliinde 6nemli-
dir. Calismalar NTD’de 6nemli olan folik asit eksik-
liginin ve DNA hipometilasyonunun miRNA’larin
dogrudan sentezi yoniinde probleme yol agtigini
ortaya koymaktadir. Uygun miRNA yapilamama-
sinin NTD olusumuna yol actig: ileri siiriilmekte-
dir.! TD’de etkin oldugu rapor edilen teratojenler
iizerine yapilan ¢aligmalar, bu maddelerin dogru-
dan miRNA olusumunu etkiledigini ortaya koy-
maktadir.?® Tim bu bulgular folik asit eksikligi ile
bunun neden oldugu epigenetik degisiklikler, bun-
lar1 etkileyen teratojenik faktorlerin miRNA’lar
iizerinden NTD olusumunu etkilediklerini goster-
mektedir. Bu yolla NTD’de etkin baz1 genlerin eks-
presyonuna ait bozukluklarin ortaya konmasi NTD
etiyolojisini agiklayabilecektir.

Sonugta, NTD olusturan mekanizmalarin ¢ok
cesitli metabolik yollarla ortaya ¢iktig1 bir gercek-
tir. NTD olusumunda genetik oldugu kadar ¢evre-
sel faktorlerin de 6nemli oldugu bilinmektedir.
Giintimiizde uygulama alanina giren yeni teknolo-
jiler ile bir¢ok gen veya gen iriinii ayn1 anda ince-
lenebilmektedir. NTD’nin bir¢ok faktére bagli,
farkh yolaklarda farkl genlerin etkilendigi bir tablo
oldugu goz oniine alinirsa etiyolojiyi ortaya koya-
cak faktorlerin bulunmasinda bu teknolojilerin
kullanilmas: gereklidir. Bu yolla elde edilecek yeni
bilgiler ile NTD daha iyi anlasilacak ve olugmasi-
nin engellenmesinde yeni tedavi protokolleri ge-

ligtirilebilecektir.!316.24
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