Perinatoloji Dergisi ® Cilt: 16, Sayi: 1/Nisan 2008 31

e-Adres: bttp.//www.perinataldergi.com/20080161006

Habituel Abortus Nedeniyle Takip Edilen
iki Olguda MTHFR Defekti:
Olgu Sunumu

Feyzi GOkosmanoglu, Hakan Cinemre, Cemil Bilir

Dirizce Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali, Diizce

Ozet

Amag: Metiltetrahidrofolat redtktaz (MTHFR) enzimini kodlayan gende 677 nikleotid olan timidin yerine sitozin gelmesi ile ortaya ¢I-
kar (C677T). Mutasyonun sikligi toplumlara gore farklilik géstermektedir. Bu mutasyon sonucunda olusan termolabil MTHFR enzimi
hiperhomosisteinemiye yol agmakta ve homosistein yuksekligi ise tromboz risk faktort olarak belirtiimektedir. Kanda homosistein di-
zeyinin yUkselmesi noral tip defekti, fetal kayip, plasenta dekolmani ve plasental infarkt riskini artirmaktadir.

Olgu: Bu calismada, klinigimizde habituel abortusa neden olan heterozigot MTHFR defekti saptadigimiz iki kardes olgu sunulmustur.

Sonug: Tekrarlayan gebelik kayiplarinin etiyolojisi ile ilgili olarak bugln icin bircok mekanizma 6ne strtimus ve bu mekanizmalardan
bazilari hala tam olarak aciklanamamistir. Habituel abortuslarin nadir sebeblerinden biride MTHFR defektidir. Ancak literattrlerde fark-
I goruslerin olmasi nedeniyle hala tesbit edilememis baska anomalilerin, MTHFR defektiyle birlikte habituel abortusa neden olabilece-
gi distntlmektedir. Tedavide, bizim olgularimizda oldugu gibi, folik asit ve enoxaparin verilmesi, gebeligin devamina olanak saglaya-
bilir.

Anahtar Sozciikler: MTHFR defekti, habituel abortus, tedavi.

Methyltetrahydrofolate reductase defect in two habitual aortus patient: a case report

Background: Methyltetrahydrofolate reductase (MTHFR) defect is a result of a mutation in the encoding gene where thymidine is
replaced by cytosine (C667T). Prevalence of the mutation varies in different societies. Resulting thermo labile MTFHR enzyme results
in hyperhomocysteinemia which itself is a risk factor for thrombosis. Elevated plasma homocysteine levels also can result in neural
tub defects, fetal death, abruption placenta and placental infarctions.

Case: We report two siblings presented with habitual abortus and were found to have heterozygote MTHFR defect.

Conclusion: We believe that even heterozygosis for MTHFR defect can cause spontaneous abortion alone or in combination with
unknown factors. This accompanying unknown factor might be heterozygote p-fibrinogen-455 GA mutation that we found in both
of our patients. Studies about this mutation reported especially high incidence of ischemic stroke in these patients. Further studies
are needed to confirm whether MTHFR defect combined with B-fibrinogen-455 GA mutation definitely increase risk of spontaneous
abortion. Folic acid supplementation and enoxaparin might be helpful, as in our patients, in the management of these patients.
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Giris

Habituel abortus birbirini izleyen en az iki
yada daha fazla gebeligin 20. gebelik haftasin-
dan 6nce spontan olarak sonlanmasidir. Habi-
tuel abortuslar, obstetrikte etyolojik ve prog-
nostik faktor tayininde en yetersiz kalinan ko-
nulardan birisidir. Tekrarlayan dustklerin yak-
lasik %15-33 kadar1 idiopatiktir. Gebeligin basa-
rili gidisati i¢in etkili bir uteroplasental dolasim
sarttir ve bu dolasim hemostaz bozukluklarin-
dan etkilenebilir. Bu ytizden maternal trombofi-
liler (Faktor V Leiden, MTHFR defekti, Faktor 11
mutasyonlari, Protein C, Protein S eksiklikleri)
obstetrik acidan 6nemli patolojilerdir.!

MTHFR, homosistein metabolizmast icin ge-
reklidir. Homosistein metabolizmasi ile iliskili
genler ile MTHFR gen mutasyonlart hiperho-
mosisteinemi nedenleri arasindadir. MTHFR ge-
nindeki C677T mutasyonu sonucu, MTHFR en-
ziminin katalitik domain boélgesinde bulunan
alanin amino asidi valin amino asidine donusur.
Bu baskalasim, enzimi termolabil hale getirir, in
vitro kosullarda MTHFR aktivitesi homozigot ve
heterozigotlarda sirastyla %70 ve % 35 oraninda
azalir. C677T alleline homozigot formda sahip
olan bireylerde plazma homosistein diizeyi orta
siddette artar ki bu 6zellikle folat yetersizligi do-
nemlerinde dikkat cekicidir. Bu alleli heterozi-
got formda tasiyan bireylerde plazma homosis-
tein duzeyi hafif derecede artmis bulunmakta-
dir2s

Hiperhomosisteinemi ile gebelik kayb1 ara-
sindaki iliskinin tam mekanizmasi hentiz bilin-
memekte, fetusta yapisal ve norolojik etkiler ya
da etkilenmis kadinlarda trombojenik potansi-
yelin artmasi ve tromboz olusmast gibi farkl
mekanizmalar ortaya atilmaktadir. MTHFR ek-
sikligi siddetli hiperhomosisteinemi nedenidir
ve bu mutasyon dustk folat seviyeleri ile seyre-
der, mental retardasyon, iskelet anomalileri,
prematiir vaskiler hastalik ya da tromboz ile so-
nuclanabilir. Kanda homosistein diizeyinin yuk-

selmesi noral tip defekti, fetal kayip, plasental
abrupsiyon ve plasental enfarkt riskini arttirir.
Yapilan calismalar fetal kayb1 olan kadinlarda
kontrol grubuna gére homozigot MTHFR pre-
valansinda sinirda bir yikselme ve fetal kayipta
relatif bir risk artisint gostermistir.* Diyete folat
eklenmesinin gebelik kaybu riskini azaltip azalt-
madigt hala belirgin degildir.

Habituel abortuslarin etiyopatopatogenezin-
de MTHFR mutasyonlarti risk faktorlerinden biri
olarak ifade edilmektedir. Bazi calismalarda tc¢
ve daha fazla tekrarlayan gebelik kaybi olan ka-
dinlar arasinda homozigot varyantlarin frekan-
sinin yiiksek oldugu ifade edilirken, digerlerin-
de MTHFR mutasyonlart ile gebelik kayiplari
arasinda herhangi bir iliski saptanamamuis, idi-
yopatik gebelik kayiplart olan olgularda kon-
trollere benzer ya da daha disik MTHFR mutas-
yon prevelanslart saptanmistir.™ Biz, klinigimiz-
de iki kardes olguda habituel abortusa neden
olan heterozigot MTHFR defekti saptadik,
MTHFR defektinin gebelik kayiplart ile ilgili lite-
ratirlerde farkli gortsler olmast nedeniyle bu
olgulart sunmayt uygun bulduk.

Olgu

30 yasinda (1. trimestirde toplam 7 tane du-
stik) kadin 1. olgu, 28 yasinda kadin (I.trimestir-
de toplam 5 tane dustk) 2. olgu, surekli disiik
yapmalart nedeniyle, kadin hastaliklart klinigi
tarafindan degerlendirilen hasta, nonspesifik
cesitli yakinmalarinin degerlendirilmesi icin ic
hastaliklart poliklinigine sevk edildi. Olgular
kardes idi. Her iki olgu da da fizik muayene ve
vital bulgular normal olarak bulundu. Laboratu-
ar bulgulary; kan sayimi, biyokimyasal paramet-
reler ve hormonal parametreler normal sinirlar-
da degerlendirildi. Homosistein; 15 umol/1 (5-
12) 1. olgu, 16 umol/1 2. olguda ve her iki kar-
deste de MTHFR CG677T ve B-Fibrinojen-455
G>A heterozigot olarak tastyiciligt tesbit edildi,
diger

trombofili nedenlerinde (Factor V
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G1691A, Factor V H1299R, Prothorombin
G20210A, Factor XIII V34L, MTHFR A1298C,
Apo B R3500Q mutasyonlart ile PAI-1, HPA1,
ACE, Apo E) defekt saptanmadi. Olgularimizda,
tedavi icin folik asit 5 mg/gliin ve enoxaparin
4000 1U/0.4 ml s¢/giin dogumdan 1 giin dncesi-
ne kadar verildi. Hastalara post-op takiplerde
heparin verilmedi, emzirme donemlerinde di-
stk doz aspirin almalart 6nerildi; takiplerinde
emzirme donemi sonlandiginda ise oral antiko-
agulan verilmesi planlandt. Gebelerin takiple-
rinde herhangi bir sorun gozlenmedi ve her iki
gebenin de saglikli birer bebekleri oldu; do-
gumlar sezeryan ile gerceklestirildi. Birinci has-
tanin gebeligi 39. haftada sonlandirilds, 1. bebe-
gin kilosu 3140 gr, ikinci hastanin gebeligi 38.
haftada sonlandirildy, II. bebegin kilosu 2980 gr
idi.

Tartisma

Gebelik kaybi sik gorilen bir olaydir. Gebe-
liklerin yaklasik %15’i klinik dustkle sonlanir-
ken, ciftlerin %0.5 ile %1’inde tekrarlayan gebe-
lik kayiplar1 gorilebilir. Habituel abortuslar obs-
tetrikte etiyolojik ve prognostik faktor tayinin-
de yetersiz kalinan konulardan biridir. Habituel
abortus, birbirini izleyen en az 2 yada daha faz-
la gebeligin 20. gebelik haftasindan 6nce spon-
tan olarak sonlanmasidir.’ Bizim olgularimizda
gorilen dusuklerin hepsi gebeliklerinin 1. tri-
mestirinde meydana gelmis.

Gebeligin basarili gidisatt icin etkili bir ute-
roplasental dolasim sarttir ve bu dolasim he-
mostaz bozukluklarindan etkilenebilir. Bu ytiz-
den maternal trombofililer (Faktor V Leiden,
Faktor IT mutasyonlart, Protein C, Protein S ek-
siklikleri) obstetrik acidan dnemli patolojilerdir.
Faktor V Leiden mutasyonu ve ona bagli aktive
protein C rezistansi (APCR) kalitsal trombofilile-
rin en stk nedenidir. Reklrrent fetal kaybi olan
bazi hastalarda herediter ve edinsel APC rezis-
tansinin vaskiler plasental yetmezIligin potansi-

yel sebepleri arasinda oldugu ileri stirilmekte-
dir. Literatirde Faktor V Leiden ve Faktor 11
G20210A mutasyonunun tekrarlayan fetal ka-
yiplarla iliskili oldugunu destekleyen calismalar
mevcuttur. Bu mutasyonlar yalnizca fetal kayip-
larda degil aterosklerotik kalp hastaligi olan
gen¢ hastalarda tromboz, arteriyel ve venoz
tromboemboliler icin dnemli risk faktori oldu-
gunu belirten calismalar bulunmaktadir. o1
Wramsby ve arkadaslart primer habituel
abortuslarin Faktor V genindeki G1691 mutas-
MTHFR genindeki
C677T mutasyonu ve Faktor II genindeki

yonunun prevalansini,

G20210A polimorfizmini analiz etmek amaciyla
yaptiklari calismada Faktor V Leiden mutasyon
prevalanst primer habituel abortuslu hastalarda
daha yuksek saptanirken, Faktor II G20210A
mutasyonu ve MTHFR geni C677T mutasyonu
tastyicilarinin fetal kayipli hastalarla kontrol
grubu arasinda anlaml farka sahip olmadigini
bildirmislerdir. Faktor V Leiden icin ise primer
diistik yapan hastalarin sekonder distk yapan
hastalara nazaran daha fazla risk altinda oldugu-
nu belirtmislerdir.”? Bizim olgularimizda ise
MTHFR defekti, p-fibrinojen-455 G>A tastyicisi
(heterozigot) olduklari tesbit edildi ancak diger
trombofili nedenleri saptanamadi.

Metilentetrahidrofolat reduktaz (MTHFR),
folat metabolizmasinda 6nemli bir enzimdir.
MTHFR geninde meydana gelen bir mutasyon,
en yaygin olani C677T polimorfizmi olmak tize-
re, enzim aktivitesini azaltmaktadir. Azalan
MTHFR aktivitesi sonucunda 5-metil THF diize-
yi azalmakta, 5,10- metilen THF miktari ile plaz-
ma homosistein diizeyi artmaktadir.>* Homo-
sistein ylksekligi ise tromboz risk faktori ola-
rak belirtilmektedir. MTHFR enziminin eksikligi
durumunda klinik semptomlarin genis bir dagi-
lim gosterdigi anlasilmaktadir. Hiperhomosiste-
inemia ve homosisteintirianin ortaya ¢iktig1 cid-
di MTHFR eksikliginde, periferik néropati, ge-
lisme geriligi, hipotoni, inme ve tromboz gibi
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klinik durumlar gelisebilir. MTHFR eksikliginin
hafif oldugu durumlara, popiulasyon genelinde
oldukca sik rastlanir. Bu durum da, arteriyel has-
taliklarin olusumunda bir risk faktoridir."s

Nelen ve arkadaslar;, MTHFR C677T mutas-
yonunun kan homosistein diizeyini artirdigini
ve hiperhomosisteineminin de tekrarlayan
spontan abortus sikliginda 2-3 kat artmaya yo-
lactigini bildirmislerdir.’ Takip eden bazi calis-
malarda, MTHFR C677T homozigot TT varyanti-
na sahip bireylerde homosistein dizeylerinin
cok yukseldigi ve bu artisin tekrarlayan gebelik
kayiplari ile anlamlt diizeyde iliskili oldugu bil-
dirilmistir. Bunun tersine, bazi calismalarda ise
C677T polimorfizminin gebelik kaybi icin
onemli bir risk olusturmadig: rapor edilmistir."”
Son yillarda yapilan meta-analiz calismalarinda
da, tekrarlayan gebelik kayiplari ile C677T var-
yanti arasinda herhangi bir iliski olmadigi goste-
rilmistir.'

Idiyopatik tekrarlayan gebelik kayiplarinin
patogenezinde MTHFR gen mutasyonlarinin et-
kisine iliskin veriler celiskili olmaya devam et-
mektedir. Baz1 arastirmacilar idiyopatik gebelik
kayiplarinin patogenezinde MTHFR mutasyon-
larint risk faktorleri arasinda bildirmektedirler.
Diger bir kisim arastirmact ise, homozigot var-
yantlarin sikliginin ytksek oldugunu belirtirken,
digerleri MTHFR mutasyonlari ile gebelik kayip-
lart arasinda baglanti saptayamamis ve idiyopa-
tik gebelik kayiplari olan olgularda kontrollere
benzer ya da daha disik MTHFR mutasyon pre-
velanslart bulmuslardir.’® Ancak bizim olgulari-
mizda, heterozigot MTHFR defekti saptanmast
ve vakalarin tedaviye yanit vermeleri nedeniyle,
MTHFR defektinin, heterozigot bile olsa, spon-
tan dustklere neden olabilecegi ve baska bilin-
meyen risk faktorlerinin de eklenmis olabilece-
gini distinmekteyiz. Bu bilinmeyen faktor, iki
olgumuzda saptadigimiz heterozigot p- fibrino-
jen-455 G-A mutasyonu olabilir. Yapilan arastir-
malarda, p-fibrinojen-455 G-A mutasyonu tast-
yanlarda, 6zellikle iskemik inme riskinin artmis

oldugu bildirilmistir.” Heterozigot MTHFR de-
fekti ve p- fibrinojen-455 G-A birlikteliginin habi-
tuel abortusa neden odugunun gosterilmesi icin
daha ileri calismalar yapilmas: gerekmektedir.
Aynt sekilde, tekrarlayan abortus ¢ykist bulu-
nan kadinlarda kombine multiple trombofilik
gen mutasyonu prevelansinin kontrollere gore
daha ytiksek oldugu bildirilmektedir.

Sonug

Sonuc olarak, tekrarlayan gebelik kayiplari-
nin etiyolojisi ile ilgili olarak bugtin icin bircok
mekanizma One surilmus ve bu mekanizmalar-
dan bazilart hala tam olarak aciklanamamustir.
Habituel abortuslarin ender nedenlerinden biri
de MTHFR defektidir. Ancak literatirde farkl
gorislerin olmast nedeniyle, hala saptanama-
mis baska anomalilerin de MTHFR defektiyle
birlikte habituel abortusa neden olabilecegi du-
suntlmektedir. Tedavide bizim olgularimizda
oldugu gibi, folik asit ve enoxaparin verilmesi
gebeligin devamina olanak saglayabilir.
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