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Ozet

Amag: Gen polimorfizminin spina bifida (SB) etyopatogenezin-
deki rolii bir ¢ok ¢alismada degerlendirilmistir. Bu ¢alismada
Tiirkiye'nin dogusunda bulunan SB hastalarinda Metil tetrahid-
rofolat rediiktaz (MTHFR), Transkripsiyon Faktor2 (TEAD2) ve
Paired-Box3 (PAX3) gen polimorfizmleri ve allel sikliklart deger-
lendirildi. MTHFR aktivitesi, folat metabolizmasi iizerinde kritik
bir rol oynar. PAX3 ve TEAD?2 néral tiipiin kapanmasinda gorevli
olan iki farkli gendir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya SB tamili hastalar, kontrol grubuna
ise sakral anomalisi olmayan hastalar alindi. Alinan kan ornekle-
rinde MTHFR ve TEAD2 “Restriksiyon Fragment Uzunluk Poli-
morfizm” yontemi, PAX3 gen polimorfizmleri ise “Amplifikasyon
Spesifik Oligoniikleotid” yontemiyle arastirildi. Bulgular ki-kare,
Mann-Whitney U ve Pearson korelasyon analiziyle degerlendirildi.

Bulgular: Calisma grubunda 67, kontrol grubunda ise 72 hasta
mevcuttu. Ortalama yas ¢alisma grubunda 2 4, kontrol grubunda
ise 7.8 yil idi. Calisma grubunda bulunan hastalardan 65’inde
meningomyelosel, 2’sinde ise meningosel mevcuttu. Yedi hastanin
diger aile iiylerinde de SB’ya rastlamirken 17 hastamin aile hikaye-
sinde akraba evliligi mevcuttu. MTHFR ve TEAD2 gen polimorfi-
zimleri yoniinden ¢alisma ve kontrol grubu arasinda anlamli fark-
hiliga rastlanmadi. PAX3 gen polimorfizm yoniinden ise ¢alisma
ve kontrol gruplart arasinda genotipik dagilim yoniinden farklilik
yoktu. Allel sikliklart karsilastirildiginda ise ¢calisma grubunda G
alleli yiiksek siklikta bulundu (p=0.03).

Sonug: SB gelisiminde multifaktoryel olaylar rol oynamaktadir.
Yapiulan bu calismamizda, literatiirde bulunan diger ¢alismalarin
aksine, MTHFR ve TEAD2 gen polimorfizimleri hasta grubumuzda
SB gelisiminde rol oynamanusg olabilecegi goriilmiistiir. Bulgulari-
miz PAX3 gen polimorfiziminin ise SB goriilmesinde rol oynadigi
yoniindedir. SB nin etyolojisinin aydinlatilmasinda daha fazla ge-
netik aragtirma yapilmaswna ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Spina bifida, tek niikleotid polimorfizmi,
MTHFR, TEAD2, PAX3

Summary

Determination of methyl tetrahydrofolate reductase, TEAD2 and
PAX3 gene polymorphisms in patients with spina bifida

Introduction: Several studies have evaluated the role of gene poly-
morhisms in etiopathogenesis of spina bifida (SB). The aim of this
study is to evaluate methyl tetrahydrofolate reductase (MTHFR),
Transcription factor2 (TEAD2) and Paired-Box3( PAX3) gene
polymorphisms and allele frequencies in patients with SB in eas-
tern part of Turkey. MTHFR activity plays a critical role in fola-
te metabolism. PAX3 and TEAD?2 are two different genes that are
functional in closure of neural tube.

Material and Methods: The study group included children with
SB, children without any sacral anomalies, was accepted as the
control group. MTHFR and TEAD?2 were analised by “Polymorp-
hisms Restriction Fragment Length Polymorphism” method and
for PAX3 determination, “Polymorphism Amplification Specific
Oligonucleotide” methods. Data were analysed using chi-square,
Mann-Whitney U tests and Pearson’s correlation analysis.

Results: There were 67 patients with SB in the study group and 72
children in the control group. The mean age of chidren were 2.4
years and 7.8 years in the study and control group, respectively.
In the study group, there were 65 meningomyelocele and 2 me-
ningocele patients. In seven patients, SB was detected in another
family member and 17 patients had consanguinity in family his-
tory. No significant difference was detected in MTHFR and TEAD?2
gene polymorphisms between control and study groups. PAX3 gene
polymorhism did not differ between controls and study group in
genotype distribution. G allele was found to have an increased fre-
quency in the study group (p=0.03).

Conclusion: SB development depends on multifactorial mecha-
nisms. Results show that TEAD2 and MTHFR gene polymorphisms,
in contrary to other studies in the literature, may not contribute the
formation of SB in our patient population. Our data indicate that
PAX3 gene polymorphisms may be a contributing factor for the
development of SB. More accurate determination of genetic back-
grounds of SB may help to solve the development mechanisms of
the disease.
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Giris

Canli dogumlarin % 1’inde santral sinir sisteminin
(SSS) dogumsal anomalileri goriilmekte ve dogum
oncesi fetal oliimlerin % 72’sinden sorumlu tutul-
maktadir. Bu anomalilerin % 64’ii, viicudun arka-orta
hattinda noral tiipiin kapanma ya da gelisim bozuk-
lugu sonucu olusmaktadir %12, SB, alt ekstremite-
lerde paralizi, nérojen mesane, barsak disfonksiyonu
ve hidrosefali gibi yasam boyu kalici morbiditelere
yol acan, cok agir seyreden konjenital anomaliler-
den biridir. Ailelerin ve saglik kurumlarinin yogun
cabalarina karsin SB’l1 ¢ocuklarin kesin tedavisi bu-
lunmamaktadir ve bu hastalar omiir boyu destek te-
davisi almaya devam ederler ®¥. Hastalik yiizyildir
bilinmesine kargin etyolojisi tam olarak giin 151g1na
cikarilamamig, genetik ve ¢evresel faktorlerin kombi-
nasyonuyla meydana geldigi diislintilmiistiir. Ttim bu
bilgiler 15181nda, hastaligin tedavisinden ziyade SB’yi
onlemeye yonelik calismalarin daha fazla yarar sag-
layacagi agikardir.

Tiirkiye’de yapilmig bir arastirmada SB insidansi
1,5/1000 olarak bulunmustur . Dogu Anadolu bol-
gemizde bu insidans 2.6/1000 olarak tespit edilmistir
23, SB nedenleri hakkinda cesitli teoriler bulunmak-
tadir. Bunlar arasinda genetik faktorler, cesitli tera-
tojenler, beslenme bozukluklart oldugu bilinmektedir
@, Noral tiip defektlerinin gelisiminde genetik fak-
torlerin roliinii gostermek amaciyla giinlimiize kadar
130’dan fazla gen ilizerinde ¢aligma yapilmistir. Bu
genlerin ¢cogu folik asit metabolizmasi, glukoz den-
gesi gibi metabolik fonksiyonlar ya da oksidatif stres,
apopitoz, DNA tamiri, gen ekspresyonu diizenlenme-
si gibi hiicresel fonksiyonlarda rol alir ®. MTHFR
aktivitesi, folat metabolizmasi iizerinde kritik bir rol
oynar, DNA ve RNA sentezine direk olarak etki eder.
NTD etiyolojisinde rol oynayan ilk genetik risk fakto-
rii olan MTHFR genin C677T polimorfizmi, Van der
Put ve arkadaglari tarafindan tanimlamistir . PAX3
ve TEAD2 noral tiipiin kapanmasinda gorevli olan iki
farkli gendir 'V. TEAD2 PAX3’iin promotor bolgesi-
ne baglanarak PAX3’iin ekspresyonunu diizenler @®.
TEAD?2 p53 bagimli apopitozisi inhibe ederek noral
tiiptin kapanmasinin regiilasyonunda goérev alir.

Calismamizda, SB’li hastalarda MTHFR, TEAD2 ve

PAX3 polimorfizmlerinin genotip ve allel sikliklari-
nin degerlendirilmesi amacglanmigtir. Calima sonu-
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cunda elde edilecek verilerin SB’ye yatkinlik olustu-
racak genetik durumlarin ortaya c¢ikarilmasina katki
saglayacagi diisiiniilmektedir.

Gerec ve Yontem
Hastalar

Bu caligma, Universitesimizin yerel etik kurulundan
onay alindiktan sonra, tiim ailelerin yazili ve sozlii
onamlar1 aliarak gerceklestirilmistir. Kontrol grubu
cocuk cerrahisi poliklinigine bagvuran sakral bolge
muayeneleri normal olan ve farkli diger sebeplerle
cocuk cerrrahisi servisine yatirtlan 80 hastadan olus-
turuldu, PAX3 calismasina bu gruptan 8 hasta opti-
mal sonuclar elde edilemedigi icin dahil edilmedi.
Calisma grubunda ise spina bifida tanist konulan 67
hasta incelendi.

Her olgunun demografik 6zellikleri ve klinik oykiileri
detayli olarak 6grenildi. Olgulardaki defektin tipi kayit
edildi ve ailede benzer olgu, akraba evliligi olup ol-
madig1 ve anne yasi sorgulandi. Dogum anamnezleri
yaninda olas1 teratojen nedenleri ortaya ¢ikarmak igin
annelerin perikonsepsiyonel dénemde ila¢ kullanimi
sorgulandi. Ayrica hastalarin geldigi il kaydedildi.

Genotiplendirme

Kan ornekleri MTHFR, TEAD2 ve PAX3 polimor-
fizimlerine ait molekiiler genetik caligmalar icin
Tibbi biyoloji boliimiine gonderildi. Genomik DNA
periferik kandan Wizard Genomic DNA Exraction
Kiti (Promega, USA) kullanilarak, iiretici firmanin
talimatlart dogrultusunda gerceklestirildi. MTHFR
C677T tek nucleotit polymorphizmi (SNP) Ulvik
ve arkadaglarimin tarifledigi yontem ile analiz edildi
ve MTHFR A1298C SNP Chango ve arkadaslarinin
tarifledigi yontemle analiz edildi ¢*”. TEAD2 ve
PAX3 gen polymorphiziminin tespiti i¢in yeni pri-
merler dizayn edildi. TEAD?2 rs375306 genotipleme-
si igin“Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizm”
yontemi ve PAX3 rs16863657 genotiplemesi icin ise
“Amplifikasyon Spesifik Oligoniikleotid” yoOntemi
kullanildi. Tiim polimorfizimlerin analizinde aym
PCR reaksiyon sartlar1 uygulandi. PCR kosullar
95°C’de 5 dk. 6n denaturasyon, 95°C 30 saniye, 60°C
30 saniye, 72°C 30 saniye’lik 35 siklus, takiben 72°C
5 dakika son uzama seklinde gergeklestirildi. PZR 0.5
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ml’lik tiiplerde toplam hacim 30ul olacak sekilde ya-
pildi. Her bir tiipe 6 pl hasta DNA’st ve tizerine 3 pl
MgCl2, 3 ul 10X buffer, 3 ul INTP (2.5mM), 1 l pri-
mer 1 (10 pmol), 1 pl primer 2 (10 pmol), 0.1 U Taq
DNA polimeraz ve 13 ul ddH,O konuldu. Hazirlanan
tiipler vortekslendi ve PZR cihazina onceden giril-
mis olan programda PZR islemi gerceklesti. PCR ve
RFLP sonrast tiriinler %2’lik bir agaroz jelde etidyum
bromid boyasi varliginda yiirtitiilerek degerlendirildi.
PZR sonras1t MTHFR i¢in Hinfl ve TEAD?2 ic¢in poli-
morfizim analizleri i¢in Hind III restriksiyon enzimi
kullanildi. 15-pI’lik PCR iiriinii bir gece boyunca 37
derecede 0.5 U HindIIl (Promega, USA) ile kesime
birakildi. C alleli icin RFPL sonucu jelde 153bp+145
bp’lik iki band, C alleli i¢in ise intakt bir 240-bp band
elde edildi. PAX3 i¢in caligilan primere bagl olarak
159-bp amplikonlarin gozlenip gdzlenmemesine gore
genotipler analizler edildi. TEAD2 ve PAX3 polimor-
fizmdeki genotipler icin elde edilen sonuglar rastgele
secilmis tic numunenin sekanslama analizi ile dogru-
landi. MTHEFR rs 1801133 C677T polimorfizmi igin
kullanilan primer dizisi

Forward 5’-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3’,

Revers 5’~AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3’ sek-
lindedir.

TEAD? rs375306 C—>G polimorfizmi iginkullanilan
primer dizisi

Forward 5’-GAAGCCAGACTGCTTGGGTTCAAA-3’,
Revers5’-AGACATTGAGCAGAGCTTCCAGGAG-3’
seklindedir.

PAX3 rs16863657 A—G polimorfizmi i¢in kullanilan
primer dizisi

Forward (A): 5-TCGTTAGTTGAAGGCTGGGGGT
ATGGGGGAGGGTGCAGATA-3

Forward (G): 5-TCGTTAGTTGAAGGCTGGGGGT
ATGGGGGAGGGTGCAGATG-3

Revers 5-TACAGACACATCTCTGTCGACGCATC
GGG-3 seklindedir.

Istatistiksel analiz

Parametreler arasi iligkiler Pearson korelasyon anali-
zi kullanilarak degerlendirildi. Hasta ve kontrol grup-
larinda genotip ve allel sikliklarinin dagilimi ki-kare
analizi ile yapildi. Gruplar arasi farklarin degerlendi-
rilmesinde Mann-Whitney-U testi kullanildi. Veriler
ortalamazstandart sapma olarak verildi. Degerlendir-
melerde p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak an-
laml1 kabul edildi.

Bulgular

Hasta grubunda (n=67), 26 kiz (%38.8), 41 erkek
(%61.2) vardi, bu hastalarin dort tanesi caligma icin
kanlar1 alindiktan sonra; ii¢ tanesi yenidogan done-
minde ameliyat edildikten sonra enfeksiyon nedeni
ile, bir hasta da KBY nedeni ile kaybedildi. Hasta-
larin yag ortalamalar1 2.46+3.22 yil (1 ay ile 18 yag
arast), kizlarin yag ortalamasi 2.52+3.80 yil (1 ay ile
18 yas arasi), erkeklerin yag ortalamasi 2.42+3.22 yil
(1 ay ile 14 yas aras1) dir. Annelerin yas ortalamalari
28.15+4.71 y1l (19 ile 44 yas aras1) idi. Hastalarin kli-
nik bulgulart Tablo 1’de bulunmaktadir.

Tablo 1. Hastalarin klinik 6zellikleri.

Klinik ozelligi n (%) /n (%)
Defektin tipi (meningosel / meningom- 2 (%3) / 65 (%97)
yelosel)

Annede daha once NTD (+/-) diisik 16 (%23.9)/51 (%76.1)
varligi

Akraba evliligi (+/-) 18 (%26.9) / 49 (%73.1)
Ailede diger NTD cocuk varligi (+/-) 8 (%11.9) /59 (%88.1)
Hamilelik sirasinda ilag¢ kullanimi (+/-) 11 (%16.4) /56 (%83.6)
Yerel hasta/dig bolgeden gelen hasta 37 (%55.2) 1 30 (%44 .8)

Tablo 2. PAX3, TEAD2 ve MTHFR genlerine ait genotip ve al-
lel sikliklarmin hasta ve kontrol gruplarmda dagilimi.

PAX3

Genotipler AA (n) AG (n) GG (n) P
Hasta (n=67) 52 13 2 p>0.05
Kontrol (n=72) 64 8 0

Alleller A (%) G (%)

Hasta (n=67) 87.3 12.7 p=0,03
Kontrol (n=72) 943 5.7

TEAD2

Genotipler CC (n) CG (n) G (n)

Hasta (n=67) 45 21 1 p>0.05
Kontrol (n=80) 59 20 1

Alleller C (%) G (%)

Hasta (n=67) 82.8 172 p>0.05
Kontrol (n=72) 86.25 13.75

MTHFR

Genotipler TT (n) TC (n) CC (n)

Hasta (n=67) 32 25 10 p>0.05
Kontrol (n=80) 40 31 9

Alleller C (%) G (%)

Patient (n=67) 66.4 33.6 p>0.05
Control (n=72) 69.4 30.6

TEAD?2 rs375306 ve MTHFR rs 1801133 gen poli-
morfizimlerine ait genotip ve allel siklig1 yoniinden
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark-

63



< IFT et EsT
M W M W MW_ M

1000

S0 em—
400
300

Cocuk Cerrahisi Dergisi 28(3):61-66, 2014

Resim 1. (A): Pax3 rs16863657 SNP’ 1n agaroz jel elektroforezi goriintiisii siitun 1: DNA boyut markiri, sira 2,3: AA genotipi icin 159
bp , sira 4,5: AG genotipi icin 159 bp , sira 6,7: GG genotipi icin 159 bp. (B): HindIII RFLP ile TEAD2 gen polymorfizm genotiplen-
dirmesiSiitun 1: 100-bp DNA markir1 (Fermentas, USA), siitun 2240bp (CC), Siitun 3: 240bp + 153bp + 145bp (CG), Siitund: 153bp

+145bp (GG)

lilik bulunmadi. PAX3 gen rs16863657 polimorfizimi
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamasina ragmen G allel sikliginin
hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiki ola-
rak anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulundu (X*=4 4,
df=1, p=0.03) (Resim 1, Tablo 2).

Tartisma

Noral tiip defektleri diinyada % 0,1-0 4 iilkemizde ise
% 0,3 oraninda goriilmektedir °*, Annenin yetersiz
beslenmesi, yiiksek ates, hipertansiyon, diabetes mel-
litus, obezite gibi saglik sorunlari, gebelikte kullandig:
bazi ilaglar ve maruz kaldig1 ¢evresel faktorler farkli
sekillerde etki gostererek noral tiipiin kapanma defek-
tine neden olduklari bildirilmektedir ¢'®. NTD nin
aile icinde tekrarlamasi etiyolojisinde hem g¢evresel
hem de genetik faktorlerin yer aldigr multifaktoriyel
kalittmin sorumlu oldugunu gostermektedir.

MTHFR geninin niikleotid dizimindeki 677 pozisyo-
nunda bulunan sitozinin yerine timidin (C->T) bazi-
nin gelmesi, termolabil ve diisiik ¢aligma aktivitesine
sahip MTHFR enziminin sentezlenmesine neden ol-
maktadir ®. MTHFR enzim aktivitesi 677C —>T mu-
tasyon varlig1 ile dogrudan iligkilidir ®*. Homozigot
(‘TT’) bireylerde oldugu gibi, heterozigot (‘CT’) bi-
reylerinde de MTHFR enzim aktivitesi goreceli ola-
rak normalin altindadir ®. Yapilmis bazi ¢aligmalar-
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da NTD’li olgu ve ebeveynlerin saglikli popiilasyona
gore daha sik homozigot mutant “TT’ genotipi tasi-
diklart gosterilmigtir 14?29, Calismamizinda tiim ¢o-
cuklarin (hasta ve kontrol grubu) genotipleri MTHFR
gen polimorfizimleri acisindan analiz edilmistir. Bu-
nun sonucunda tiim NTD’li olgular arasinda kontrol
grubuna gore C677T polimorfizmi icin “TT’ genotip
ve allel siklig1 agisindan anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir. MTHFR geninin sik goriilen bagka bir
polimorfizmi olan A1298C mutasyonuna yonelik ya-
pilan calismalarda da homozigot mutant 1298 ‘CC’
genotipi /‘C” alleli tagimalar1 bakimidan anlamli bir
farklilik tesbit edilmemistir. Van Rooij ve ark. ¢ gore
olgulardaki MTHFR C677T ve MTHFR A1298C po-
limorfizimleri NTD i¢in bagimsiz risk faktorleri de-
gildir. C677T polimorfizmi icin TT genotipi acisindan
caligmalardaki bu farkli bulgularin genetik cesitlilik,
cevresel faktorler, beslenme ve etnik farkliliklardan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Van der Put ve ark. ®® bir caligmalarinda NTD ol-
gularinda MTHFR geni “kombine heterozigotluk™
oranint kontrollere kiyasla daha yiiksek saptanmistir
ve MTHFR enzim aktivitesine baktiklarinda kombi-
ne heterozigot olgularin tek bir mutasyon i¢in homo-
zigot (677TT veya 1298°CC) olanlara kiyasla daha
diisiik enzim aktivitesi gosterdiklerini bulmuslardir.
Calisma populasyonumuz “kombine heterozigotluk™
acisindan degerlendirildiginde, heterozigot ‘TC’ ge-
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notipi ve allel siklig1 tagimalar1 ac¢isindan da anlamli
bir farklilik tespit edilememistir.

TEAD2’nin noral krestte PAX3 ekspresyonu iizerin-
de de etkili oldugu bilinmektedir 7. TEAD2, PAX3
ekspresyonunun regiilasyonunda gerekli olmamasi-
na ragmen, embriyonik noral tiipiin kapanmasinda
onemli bir rol oynar ?232, PAX3 noral krest indiiksi-
yonundaki en dncii genlerden biridir. Noral ektoderm
ile epidermal dokular arasindaki doku- doku etkile-
simini saglar. PAX3 eksikligi olan farelerde spina
bifida olustugu ve bagka bircok noral krest anomali-
lerinin ortaya ¢iktigi gosterilmigstir 529, Literatiirde
NTD hastalarinda PAX3 polimorfizmlerinin arastiril-
dig1 calisma sayist oldukca sinirliyken TEAD?2 gen
polimorfizmlerin incelendidi c¢aligmaya rastlanma-
mustir @3V, Calismamizda TEAD2 genotipleri ve allel
sikliklar1 agisindan hasta ve kontrol gruplart arasinda
anlamli bir fark goriilmemistir.

PAX3 geni kromozom 2q36.1°de lokalize olup noral
krest hiicrelerinde ekprese edilen bir transkripsiyon
faktoriidiir. Embriyonik noral krestten koken alan
melanositlerin farklilagmasinda ve gelisimde gorev
almaktadir @, PAX3 proteini 2 DNA baglanma alani,
bir ¢ift alan1 ve homeo alani iceren toplam 6 ekzon
icermektedir. Ju ana kadar Waardenburg sendromuna
neden olan 100’den fazla mutasyonu tanimlanmstir.
Patojenik varyantarinin %95’i DNA baglanma alan
icerisindedir ®V. Gende pek cok polimorfizim bu-
lunmasina ragmen rs16863657 polimorfizimi genin
intronu igerisinde yer almakta olup bu polimorfizmin
genin diizenlenmesi yada ekpresyonu iizerine etkile-
rinin degerlendirildigi bir calisma bulunmamaktadir.
Lu ve ark. SB hastalarinda yaptiklari calismada PAX3
rs16863657 polimorfizmi ile NTD arasinda iligki bul-
duklarini belirtmislerdir ¥, Hasta ve kontrol gruplari
arasinda PAX3 rs16863657 (A—>G) polimorfizim ge-
notip dagilimi agisindan da anlamli bir fark bulunma-
mistir. Ancak PAX3’de G allel sikli81 hasta grubunda
kontrol grubuna kiyasla anlamli 6l¢iide yiliksek oldugu
saptanmustir (p=0.03). Genetik ¢esitililik farkli etnik
gruplarda degisik allel sikliklarma ve farkli hastalik
risklerine sebep oluyor olabilir. Calismamizdan elde
ettigimiz bu bulgular Lu ve ark.’nin ¥ caligmasinin
aksine, PAX3 geninin bolgemizde ¢cocuklarda SB’nin
goriilmesi lizerinde bir kisim etkileri olabilecegini
gostermistir.

SB hastalarinda aile hikayesi de oldukca 6nemlidir.
Akraba evliliginin SB ile iligkisi yapilan ¢aligmalar
ile kanitlanmugtir *'. Suudi Arabistan’da SB hasta-
larinda yapilan bir calismada hastalarda %89, kontrol
grubunda ise % 67 ile akraba evliligi yoniinden ista-
tistiksel olarak anlami fark tesbit edilmistir **. SB’l
cocuklarin bulundugu ailelerde farkli bireylerde SB
goriilme orani literatiirde %4 civarindadir 72, calig-
mamizda ise bu oran literatiiriin ¢ok tistiinde, %11.9
olarak bulunmugtur. Bu durum c¢alisma grubumuzda
SB’ya genetik bir yatkinlik olmasiyla agiklanabilir.
Calismamizda, literatiirle benzer olarak, SB’l1 cocuk-
larin annelerinde %?23.9 oraninda diisiik hikayesine
de rastlanmigtir.

Sonug

NTD, etyopatogenezinde genetik faktorlerin de bu-
lundugu multifaktoryel olaylar rol oynamaktadir.
Calismamizda, bolgemizde SB gelisiminde PAX3
allel sikliklarindaki degisikliklerin etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu allel sikliginin olugsmasinda ise
cevresel faktorler etkili olmus olabilir. SB nin etyo-
lojisinin aydinlatilmasinda ¢aligmamizi desteklemek
ve spesifik genleri gosterebilmek icin daha genis seri-
ler iizerinde yapilmig daha fazla arastirmalara ihtiyag
vardir.
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