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ÖZET

Girifl: Myeloperoksidaz geni H2O2 (hidrojen peroksid) ile reaksiyon yoluyla inflamasyonun düzenlenmesine katk›da

bulunmaktad›r. Myeloperoksidaz enzimi nötrofillerden sal›nmaktad›r, hidrojen peroksidi bakterisidal ve DNA zararlay›c›

hipoklorik aside çevirmektedir. Bu çal›flman›n amac›; nöral tüp defekti olan hastalarla MPO geni (-463G/A) polimorfizmi

aras›nda bir iliflki olup-olmad›¤›n› araflt›rmakt›r.

Gereç ve yöntemler: Bu çal›flma 13-24. (Grup 1) gebelik haftalar› aras›nda ultrasonografi ile fetal nöral tüp defekti

tan›s› alan 33 gebe ile 150 tane (Grup 2) fetal anomalisi olmayan, sa¤l›kl› 13-24.gestasyonel haftalardaki gebelerden

oluflmaktad›r. Periferal kandan izole edilen DNA  MPO geni  (rs 2333227) promotor polimorfizmi (-463G/A) için

PCR-RFLP methoduyla araflt›r›ld›. Elde edilen sonuçlar ki-kare ve de-Finetti program› ile analiz edildi.

Sonuç: ‹ki grup aras›nda maternal yafl ve gebelik haftas› aç›s›ndan bir fark saptanmad›.  Hardy-Weinberg Eflitsizli¤i’nden

sapma gözlenmedi. MPO polimorfizmi aç›s›ndan iki grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda, genotip da¤›l›m› ve allel s›kl›¤› aç›s›ndan

istatistiki olarak anlaml› bir fark›n bulunmad›¤› saptand›.

Tart›flma: Nöral tüp defektli çocu¤u olan gebelerde MPO geninin (-463G/A) promotor polimorfizmi literatürde ilk

olarak bu çal›flma ile gerçekleflmifl ve anlaml› bir iliflki saptanmam›flt›r. MPO‘›n di¤er polimorfizmleri ile etkili

olabilecek baflka gen polimorfizmlerinin araflt›r›lmas›na ihtiyaç oldu¤u kanaatine var›lm›flt›r.
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SUMMARY

MYELOPEROXIDASE GENE PROMOTOR POLYMORPHYSM IN MOTHERS WHO HAVE A CHILD

WITH NEURAL TUBE DEFECT

Objective: The inflammatory pathway genes myeloperoxidase (MPO) is involved with regulation of inflammation

through reactions with hydrogen peroxide (H2O2). The MPO enzyme is expressed abundantly in neutrophils, in which

its antimicrobial function converts (H2O2) to the bacterocidal and DNA- damaging hypochlorous acid. Our aim was

in this study to investigate whether there is a relationship between MPO gene (rs 2333227) polymorphysm (-463G/A)

and neural tube defects.

Materials and methods: Grup 1 was consisted of 33 pregnant women who were in 13-24 th gestational week with

fetal neural tube defects, Grup 2 was consisted of 150  healthy pregnant women (in 13-24th gestational week) without

any medical problem and any fetal anomaly. DNA’s which were isolated from peripheral blood were investigated
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G‹R‹fi

Myeloperoksidaz, aktive nötrofil ve monositlerden

sal›nan bir hemoproteindir(1). Hidrojen peroksidden

DNA zararlay›c› hipoklorik asit oluflturarak mikrobisidal

etki gösterir(2). MPO vasküler disfonksiyon ile iliflkilidir

ve koroner arter hastal›¤›, ateroskleroz gibi birkaç

vasküler inflamatuar hastal›¤›n etyopatogenezinde rol

oynamaktad›r(3). Endotel arac›l› nitrik oksidin katalitik

olarak tüketilmesiyle nitrik oksidin biyoyararlan›m›n›

azaltmakta, nitrik oksitin vazodilatatör ve anti-inflamatuar

etkisini ortadan kald›rmaktad›r(4). Dolafl›mdaki yüksek

MPO seviyesi koroner arter hastalar›nda myokardial

hasar için bir risk faktörü olarak bilinmektedir(5). ‹nsan-

da serum MPO seviyesi ile endotelyal disfonksiyon

aras›nda güçlü bir iliflki bulunmaktad›r(6). Bu enzimin

GG genotipi Bat› toplumunun üçte ikisinde bulunmak-

tad›r, AA ve AG genotipine göre MPO’›n afl›r› sal›m›na

neden olmaktad›r(7).

Nöral tüp defektleri (NTD) 1-2/1.000 do¤umda

görülen, embriyonik geliflimin 3. ve 4. haftalar›nda nöral

tüpün normal kapanmas›ndaki eksiklikten kaynaklanan

bir nöral anomali grubudur(8). En yayg›n tipleri anensefali,

spina bifida ve ensefalosel iken, amniotik band sendromu,

ekstremite-gövde duvar kompleksi, kloakal ekstrofi ve

omfalosel-ekstrofi-impefore anus-spinal defekt kompleksi

gibi di¤er spinal anomaliler de daha az s›kl›kta

görülmektedir(9). NTD insidans› ›rk, co¤rafik lokalizasyon,

sosyoekonomik durum, beslenme ve tek gen bozukluklar›,

kromozomal anomaliler, teratojenler, maternal diabet,

NTD aile öyküsü ve folat metabolizmas›ndaki gen

polimorfizmi ile de¤iflmektedir (10). Farelerde yap›lan bir

çal›flmada nöral tüpün kapanmas›nda temel rol oyna-

yan Pax-3 geninin expresyonunun oksidatif stresle inhibe

oldu¤u, bu inhibisyonun α-tokoferolle engellenebildi¤i;

diabetik gebelerde geliflimi kontrol eden temel genlerin

azalm›fl expresyonunun NTD oluflumunda santral

mekanizma olabilece¤i belirtilmifltir(11).

Bu çal›flmada; fetusta nöral tüp defekti olan

gebelerde, hipoklorik asit oluflturarak lipid peroksidas-

yonuna ve oksidatif strese yol açabilen MPO geninin

(rs 2333227) promotor (-463G/A) polimorfizmi ile

iliflkisi araflt›r›ld›.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

 

Bu çal›flmada hasta grubu (Grup 1) 13-24. gebelik

haftalar›nda ultrasonografi ile nöral tüp defekti tan›s›

alan 33 gebe ile fetal anomalisi olmayan (Grup 2)

sa¤l›kl› 150 gebeden oluflmaktayd›. Çal›flmam›zdaki

gebelerin tamam› nöral tüp defektinin varl›¤›n›n, tipinin

ve lokalizasyonun belirlenmesi için yüksek rezolusyonlu

ultrasonografi cihaz›yla ayr›nt›l› olarak  incelendi.

Tespit edilen tüm nöral anomalilerin görüntüleri

kaydedildi. Kontrol grubunu oluflturmak için  fetal

herhangi bir anomalisi olmayan sa¤l›kl› 13-24. gebelik

haftas›ndaki gebeler çal›flmaya al›nd›. Tüm hastalar

çal›flma için bilgilendirildi. Gaziantep Üniversitesi T›p

Fakültesi Etik Kurulu’ndan çal›flma için onay al›nd›.

Tüm hastalar sigara kullan›m›, akraba evlili¤i ve önceki

gebeli¤inde anomalili bebek öyküsü aç›s›ndan

araflt›r›ld›. MPO geni (-463 G/A) promotor polimorfiz-

mini araflt›rmak için EDTA’l› tüpe 2 cc maternal kan

örne¤i al›nd› ve DNA izolasyonlar› tuzla çöktürme

yöntemi ile yap›ld›(12). Cascorbi ve arkadafllar›ndan

al›nan protokole göre MPO (-463G/A) promotor

polimorfizmi PCR-RFLP methoduyla araflt›r›ld› (Resim

1)(13). Elde edilen sonuçlar Ki-kare ve de-Finetti

program› ile Hardy-Weinberg Eflitsizli¤i (HWE)

aç›s›ndan analiz edildi.Hastalar tüm demografik veriler

için student t testi kullan›larak karfl›laflt›r›ld›.

TJOD Derg 2010; 7: 102- 6

by PCR-RFLP method for MPO gene (rs 2333227) promotor polymorhysm (-463G/A). The results were analysed with

qi-square and de-Finetti programme. 

Results: There was not a statistically significant difference between  two groups for maternal age and pregnancy

week. There was no difference for HWE in two Groups. When two groups results  were compared for MPO polymorphysm,

there was not a statistically significant difference in genotype distribution and allel frequency.

Conclusion: This is the first study in the literature which is investigated MPO (-463G/A) promotor polymorhysm in

pregnant who have a child with neural tube defect and  was not find a significant correlation. We decided that we

need to investigate other MPO polymorphysm and other gene polymorphysm which could be effective.
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Resim 1: fiekil 5.Etidyum bromid ile boyanm›fl MPO -463 promotor

polimorfizmine ait (AciI enzim kesimi) DNA framentlerinin analizine

ait örnek resim.

(M=DNA uzunluk cetveli, ND: Kesim uygulanmam›fl PCR ürünü, 1-4; GG-

homozigot normal, 5,7;GA-heterozigot mutant, 6; AA-homozigot mutant).

SONUÇLAR

‹ki grup aras›nda maternal yafl, gravida ve gebelik

haftas› aç›s›ndan bir fark saptanmad› (Tablo I). Sigara

kullan›m›, akraba evlili¤i ve önceki gebeli¤inde

anomalili bebek öyküsü aç›s›ndan iki grup aras›nda

istatistiksel olarak bir fark bulunmad› (Tablo II). Kontrol

grubunda 4 hastada önceki gebeli¤inde anomalili bebek

öyküsü vard› ve bunlar s›ras›yla talipes ekinovarus,

omfalosel, ventriküler septal defekt ve anal atreziydi.

NTD grubunda ise iki hastan›n önceki gebeliklerinde

anomalili bebek öyküsü vard› (gastroflizis ve menin-

gosel). Bizim bu çal›flmam›zda en s›k rastlanan fetal

anomali; meningosel 19 hastada (%57.4), 7 hastada

meningomyelosel (%21.3) ve 7 hastada anensefaliydi

(%21.3). Myeloperoksidaz genotip da¤›l›m› ile allel

s›kl›¤› aç›s›ndan iki grup aras›nda istatistiki bir fark

saptanmam›fl ve her iki grupta da Hardy-Weinberg

Eflitsizli¤i’nden (HWE) bir sapma gözlenmemifltir

(Tablo III).

Tablo I: Hastalar›n demografik özellikleri:

Tablo II: Hastalar›n sigara, akraba evlili¤i ve anomalili bebek

öyküsü.

Tablo III: Nöral tüp defektli fetuslar›n annelerindeki MPO geni

promotor (-463) polimorfizmi ile sa¤l›kl› grubun karfl›laflt›r›lmas›.

TARTIfiMA

Nöral tüp konsepsiyonun 22. gününden itibaren

bafl ile vertebral kolonun birleflme yerinden itibaren

rostral ve kaudal yönde kapanmaya bafllamaktad›r. 24-

26. günlerde rostral kapanma gerçekleflmezse kranium-

da geliflme olmamakta ve anomali (akrani-anensefali)

ortaya ç›kmaktad›r. Gebeli¤in 4. haftas›ndan itibaren

kapanmas› gereken kanal›n posterior k›sm›n›n

kapanmamas› sonucunda ise spina bifida meydana

gelmektedir(14). Nöral tüp defektleri sendromlar,

hastal›klar, maternal ve fetal risk faktörleri ile iliflkili

olabilmektedir. Maternal fumonisin (Fusarium

verticillioides) tüketimi, perikonsepsiyonel çinko

eksikli¤i, parental mesleki maruziyet, baz› pestisidlere

maruziyet, düflük sosyoekonomik durum, fetal alkol

sendromu,VANGL1 gene mutasyonu, endoteliyal nitrik

oksit sentetaz (NOS3) geninde tek nükleotid

polimorfizmleri nöral tüp defektinin oluflumunda rol

oynamaktad›r(8). Nitrik oksit (NO), methionin sentaz

aktivitesini inhibe ederek homosisteinin remetilasyon-

unu ve uygun nörulasyonu engellemektedir(15-17).

Spina bifidada vertebra arklar›n›n birleflmesinde

sorun olmaktad›r. Spina bifida okkültada defekt yaln›zca

kemik arkta meydana gelmektedir(18). Spina bifida

aperta ise meningosel, myelomeningosel, myelosistosel

ve myeloflizis olarak 4 tipte gözlenmektedir.

Tedavi edilen izole spina bifidal› infantlar›n %80-

90’› de¤iflen derecelerde engelli olarak yaflamaktad›rlar.

Sonuç olarak nörolojik fonksiyonu etkileyen faktörler,

defektin yeri ve büyüklü¤ü, nöral dokunun maruz

kald›¤› travma, cerrahi kapaman›n zamanlamas›, iliflkili

ventrikülomegalinin düzeyi, enfeksiyon gibi komplikas-

yonlar›n varl›¤›d›r(17).

Myeloperoksidaz düflük dansiteli lipoproteinlerin

(LDL) oksidasyonuyla  nitrik oksidin tüketimine yol

açmaktad›r(1). Bu olaylar endotel disfonksiyonuna,

birçok oksidatif ürüne ve serbest oksijen radikallerinin

oluflumuna  yol açarak aterosklerotik lezyonlar›n

Ebru Dikensoy ve ark.

Kontrol Hasta p de¤eri

Yafl 29.8±5.3 28.6±5.1 0.31

Gravida 3.5±2.3 3.4±1.6 0.20

Gebelik haftas› 18.7±1.4 19.5±1.3 0.90

Kontrol NTD P de¤eri

Sigara (var/yok) 14/150 2/33 0.89

Önceki gebeliklerde anomali

öyküsü (var/yok) 4/150 2/33 0.32

Akraba evlili¤i (var/yok) 7/150 4/33 0.77

MPO (-463) Kontrol NTD p de¤eri

N % N %

Genotipler

                GG 100 (66.6) 20 (60.6) NS*

                AG 43 (28.6) 10 (30.3) NS*

                AA 7 (4.6) 3 (9.1) NS*

TJOD Derg 2010; 7: 102- 6
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bafllamas›nda ve ilerlemesinde etkindir(2). Lipoprotein-

lerin oksidasyonunu sa¤layarak tirozin rezidülerinin

nitrazizasyonunu da katalize etmektedir. Bu nedenle

endotel arac›l› nitrik oksidin azalmas›na neden

olmaktad›r. Bir kez dolafl›ma girdi¤inde, MPO heparin

glikozaminoglikana ba¤lanarak subendotelial aral›¤a

geçmekte ve endotel hücre matriksinde birikmektedir.

Bu nedenle güçlü bir reaktif oksijen kayna¤›d›r, nitrojen

yüzeyleri ve antioksidanlar› tüketmektedir. Aktive

MPO nitrit ve nitrik oksidin oksidasyonunu katalize

ederek proteinlerin tirozinlerinin nitrasyonuna neden

olmaktad›r. Plasentan›n kan damarlar›nda ve annenin

periferik dolafl›m›nda artm›fl nitrotirozin preeklampsi

süresince damarlarda afl›r› MPO reaktivitesini göster-

mektedir(19,20). Brown ve arkadafllar› embriyonik NOS3

G894T genotipini spina bifida ile önemli derecede

iliflkili bulmufllard›r(21). Van Der Linden ve arkadafllar›

NOS3 894 TT genotipinin annelerde ve çocuklarda

spina bifida riskini art›rmad›¤›n› savunmaktad›rlar.

Bununla birlikte, maternal NOS3 894 GT/TT

genotipinin spina bifidadan etkilenmifl çocuk sahibi

olma riskini maternal MTHFR 677 TT genotipi ile

veya artm›fl plazma homosistein seviyesi ile birlikte

ise art›rd›¤›n› göstermifllerdir(22). 2005 y›l›nda yap›lan

bir çal›flmada pankreas kanserli hastalarda MTHFR

C677T polimorfizmi incelerek homozigot TT genotipi

olanlarda enzim aktivitesinin 2 kat daha düflük oldu¤u

ve kanser riskinin 2 kat yükseldi¤i gösterilmifltir(23).

Ayr›ca pankreas kanserli hastalarda MPO -G463A

polimorfizmi incelenmifl ve GG homozigot genotipinin

kontrol grubuna göre daha yayg›n oldu¤u gösterilmifltir
(24).

MPO geni promotor bölgesinde ortak bir nükleotid

polimorfizmi (SNP) içermektedir. Bu (-G463A) baz

dizilimi SP1 ba¤lanma bölgesinde tan›mlanm›flt›r ve

burada A alleli bulunmas› mRNA yap›m›n› azaltmakta,

bu da G allelinden 25 kat daha az transkripsiyon

aktivitesine yol açmaktad›r. Bu, SP1’e ba¤lanmay›

azaltarak inflamasyonun gücünü azaltmaktad›r(25).

Homozigot AA allelerini tafl›yanlarda akci¤er kanseri

riskinin azald›¤›n› gösteren çal›flmalar mevcuttur(26).

Homozigot GG genotipi ise sol ventrikül fonksiyonu

bozulmufl hastalarda uzun süreli tüm mortalite oranlar›n›

art›rmaktad›r(27). Bu art›fl›n endotel disfonksiyonuna

yol açarak aterosklerotik lezyonu bafllatmas›yla iliflkili

oldu¤u savunulmaktad›r. GG genotipi hepatik fibrozis,

multipl sklerozis ve kistik fibrozis gibi hastal›klar›n

ilerlemesi ve kötü prognozuyla iliflkili bulunmufltur

(28-30). Bizim bu yeni çal›flmam›zda NTD saptanan

gebelerde %60.6 oran›nda GG, %30.3 oran›nda AG

ve %9.1 oran›nda AA genotipi belirlendi ve kontrol

grubuna göre allel frekans›nda farkl›l›k belirlenmedi.

Bölgemizde s›kça görülen akraba evlili¤inin allel

frekans›n› da etkilemifl olabilece¤i ihtimali mevcuttur.

Bu nedenle çal›flman›n daha genifl hasta populasyonun-

da da yap›lmas› gerekmektedir.

Sonuç olarak; MPO gen polimorfizmleri ile ilgili

literatürde 460’›n üzerinde makale yer almas›na ra¤men

NTD ile iliflkisi ilk olarak bu çal›flmada araflt›r›lm›fl ve

MPO -463G/A promotor polimorfizmi aç›s›ndan

NTD’li çocu¤a sahip anneler ile sa¤l›kl› çocu¤a sahip

annelerin aras›nda anlaml› bir farkl›l›¤›n bulunmad›¤›

saptanm›flt›r. Bundan sonraki aflamada ise MPO genine

ait di¤er polimorfizmler ile literatürde yer alan NOS3,

MTHFR vb. genlerin çal›fl›lmas›na karar verilmifltir.
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