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OZET

TURGAL, M., Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz Enzim Mutasyonlaria Bagh
DNA Metilasyon Defektlerinde Obstetrik Sonuclar, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Perinatoloji Bilim Dali,
Yan Dal Uzmanhk Tezi, Ankara, 2014. Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz
(MTHFR) enzimindeki polimorfizm nedeniyle olusan metilasyon bozukluklarindaki
olumsuz gebelik sonuglari uzun siiredir bilinmektedir. Bu hastalarda plasentanin
endotel harabiyeti ile birlikte vaskiiler problemleri (diisiikler, intrauterin gelisme
geriligi, 6zellikle membran riiptiirii ile birlikte giden preterm dogum ve preeklampsi
gibi) ve kromozomal/nonkromozomal fetal anomalilerin siklig1 artmistir. Bu
calismada, merkezimize kotii obstetrik hikaye nedeniyle bagvuran hastalarda
MTHFR enzim polimorfizminin sikliini, bu polimorfizmleri olan bireyler ile normal
bireylerin obstetrik/perinatal sonuclarin1 ve tedaviye yanitlarini karsilastirdik.
Amacimiz, erken ve ge¢ gebelik komplikasyonlari ile yakin iliskisi ortaya konmus
olan endotel harabiyeti ile giden plasentanin vaskiiler hastaliklarinin, perinatal
komplikasyonlar ile olas1 iliskisinin saptanmasidir. Hastalarin  sonuglari
karsilastirildiginda, MTHFR enzimi i¢in homozigot mutasyon grubundaki hastalarin
obstetrik sonuglari hem heterozigot mutasyonu olan hastalardan hem de mutasyonu
bulunmayan hastalardan kétii olarak saptadik. “Beksag Obstetrik Indeksi”nin (BOIT:
(Yasayan + 11/10) / Gravida)) polimorfizm siddeti arttik¢a azaldigini saptadik. Diger
yandan, kromozomal ve non kromozomal anomalili bebek 6ykiisii agisindan hastalar
degerlendirildigine; MTHFR polimorfizmi olan gruplarda yogunlasma izlendi.
Ayrica, uygun tedavi uygulandiginda perinatal mortalite ve abortus oranlarinda
azalma saptadik. Bu ¢aligmadaki “polimorfizm” grubu, endotel harabiyeti ile giden
plasentanin vaskiiler hastaliklari agisindan gebelik oncesinde veya gebeligin erken
doneminde taranmis ve tanisi konmus hastalardan olusmaktadir. Taninin gebelik
oncesi veya erken gebelik déoneminde konmus olmasi, erken donemde tedavi ve
yakin takibi beraberinde getirmistir. Gebelik sonuglarinin  bu baglamda
degerlendirilmesi gerekmektedir. MTHFR polimorfizm olan vakalarda, altta yatan
nedene yonelik arastirmalarin yapilmasini ve soruna yonelik tedavilerin verilmesinin

uygun olacagini saptadik.

Anahtar Kelimeler; herediter trombofili, abortus, preeklampsi, olii dogum, perinatal
komplikasyonlar



ABSTRACT

Turgal M., Obstetric Outcomes in DNA Methylation Defects due to Methylen
Tetrahydrofolate Reductase Enzyme Mutations, Hacettepe University Faculty
of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology, Thesis in Perinatology,
Ankara, 2014. Poor obstetrics/perinatal outcomes in methylation defects due to
methylen tetrahydrofolate reductase enzyme polymorphysim are known for a long
time. In these patients who had MTHFR enzyme polymorhysim, frequencies of
vascular disorders of placenta (miscarriage, intrauterine growth restriction, preterm
birth, preeclampsia, and ruptures of membranes etc.) and chromosomal/non-
chromosomal fetal abnormalities are increased. In this study, we compared MTHFR
polymorphysim frequency, obstetrical/perinatal outcomes, success of treatment
between patients who had MTHFR polymorphism and normal status for this
situation. Our aim is to detect a possible relationship between perinatal complications
and placental vascular diseases. We found that patients who had homozygous or
compound heterozygous mutation for MTHFR enzyme had worse results when
compared patients who had single heterozygous or negative status for this mutation
in terms of perinatal outcomes. We found that “Beksac Obstetrics Index” decreased
with increasing severity of the polymorphism. On the other hand, in terms of birth
history of baby with chromosomal and non-chromosomal abnormalities, patient
condensation was observed in the group with MTHFR polymorphism. Besides, we
found that perinatal mortality and miscarriage rates are decreased when appropriate
therapy is received. Early diagnosis led early medical therapeutic interventions and
close surveillance available. The outcomes of this group should be considered in this
context. We suggest that in pregnancies that MTHFR polymorphism were detected,
looking for the underlying pathology and directed medical therapy may prevent most
of the complications.

Key Words: hereditary thrombophilia, miscarriage, perinatal complication,

preeclamsia, stillbirth.
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1. GIRIS VE AMAC

Saglikli bir gebeligin devaminda iyi bir plasental gelisimin 6nemi uzun
siiredir bilinmektedir. Plasenta ile iligkili hastaliklar gebeliklerin yaklasik olarak
1/3’ini ilgilendirmektedir [1]. Plasentanin gelisiminde fetal ve maternal faktorler
(fetal kromozomal anomaliler, uterusa ait sorunlar, intrauterin infeksiyonlar,

trombofili, otoimmiin hastaliklar, teratojen ajanlar, vb.) etki gosterebilmektedir.

Herediter trombofililerin bu agidan 6nemi ise son yillarda daha iyi
anlagilmistir. Bu hastaligin tekrarlayan gebelik kaybi, intrauterin fetal Oliim,
konjenital malformasyon, preterm dogum, preterm prematir membran riiptiri
(PPROM), preeklampsi, plasenta dekolmani, intrauterin biiyiime geriligi (IUGR) ve
intrauterin/fetal hipoksi gibi perinatal komplikasyonlar ile yakindan iliskili oldugu
anlasilmaktadir [2-4]. Ayrica, son zamanlarda yapilan bir meta-analizde annedeki
MTHFR enzim mutasyonunun fetiiste Down sendromu riskinde artis ile iligkili
oldugu bulunmustur [5,6]. Bunun disinda epilepsi, derin ven trombozu ve pulmoner

tromboemboli gibi maternal saglik sorunlarina zemin olusturabilmektedir [7-9].

Gebeligin tim bu komplikasyonlarinin etiyolojisinde anormal plasentasyon
rol oynamaktadir. Bu sorunlu plasenta gelisimi erken gebelik doneminde fetal
kayiplara ve ge¢ donemde perinatal komplikasyonlara neden olmaktadir. Bu
kapsamda, herediter trombofililerin birgok plasental histopatolojik bulgu ile olan
iliskisi gesitli yayinlarda daha 6nce ortaya konulmustur [10,11].

Herediter trombofililerin toplumda en sik saptananlarindan birisi olan ve
homosistein aminoasit metabolizmasinda rol oynayan “Metilen Tetrahidrofolat
Rediiktaz (MTHFR)” enziminin mutasyonlar1 da benzer olumsuz gebelik sonuglari
ile birliktelik gostermektedir [12-14]. Siilflir iceren bir aminoasit olan homosistein
DNA ve/veya RNA’nin metilasyonu sirasinda metiyonin demetilasyonunda gorev
almaktadir. MTHFR enzim mutasyonlar1 sonucunda hiperhomosisteinemi meydana
gelebilmekte ve bu durum endotel hasarina (ve de bir seri biyolojik olaylar
sonucunda fetiisiin perflizyonunun bozulmasina) neden olarak yukarida bahsedilen
plasental komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir. Bunlarin

disinda anne plazma homosistein seviyelerinin diisiiriilmesinin fetal agirliga olumlu



yonde katkida bulunabilecegini One siliren epidemiyolojik temelli yayinlarda

mevcuttur [15].

Calismanin amact MTHFR enzim mutasyonlarma bagli DNA metilasyon
defektleri bulunan gebelerin fetiislerinde bu durumun olumsuz etkileri ve perinatal

sonuclart normal populasyon ile karsilastirarak arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) Polimorfizmi ve Trombofili

Piht1 olusumu koagiilasyon faktorlerindeki dengenin bozulmasi, damar duvari
hasar1 ve staz nedeniyle olusabilmektedir. Trombofili ise koagiilasyon sistemindeki
dengenin koagiilasyon lehine bozulmasi durumudur. Son zamanlarda ilgi koti
gebelik sonuclarinin altinda yatabilecek bir neden olarak, biiylik oranda kalitsal
trombofili lizerine odaklanmustir. Kalitsal trombofilik faktorler toplumda oldukca
siktir. Herediter veya kazanilmis nedenleri bulunmaktadir [16]. Herediter
trombofililer arasinda en sik izlenenler; Faktér V Leiden, Protrombin G20210A,
MTHFR enzim mutasyonlart ile Antitrombin III, Protein C ve Protein S
eksiklikleridir. Beyaz wrkin % 10-15’inde kalitsal trombofilik faktér mutasyonu
tasiyiciligr vardir [17]. Mutasyonlar genellikle otozomal dominant kalitim gosterirler.
Sik goriilen bu faktorler orta derecede pihtilasma egilimi yaratir. Protein S, protein C,

antitrombin yetmezlikleri ise daha nadir olup, ciddi pihtilasma egilimi yaratirlar.

2.1.1. MTHFR C677T ve A1298C Mutasyonlari ve Hiperhomosisteinemi

Homosistein, metiyonin metabolizmasinda yer alan bir ara iriindiir [18,19].
Homosisteinin tek kaynagi olan metiyonin ise; hayvansal gidalar, ozellikle de
proteinler ile alinan esansiyel bir aminoasittir [20]. Yiiksek plazma homosistein
diizeylerinin; preeklampsi, spontan diisiikler, ablasyo plasenta, noral tiip defektleri,
yarik damak/dudak konotrunkal kalp anomalileri ve tekrarlayan gebelik kayiplari ile
iliskili oldugu ortaya konmustur [13,14,21-24]. Ayrica hiperhomosisteinemi akut

myokard infarktiisti ve trombotik olaylara neden oldugu bilinmektedir [25,26].

Metiyonin ve homosistein metabolizmasinda temel olarak {i¢ yol vardir:
transmetilasyon, remetilasyon ve transsiilfiirasyon yollarn (Bkz. Sekil 2.1.1).
Transmetilasyon yolunda; metiyonin, evrensel metil grubu dondrii olan S-
adenozilmetionin’e (SAM) doniistiiriiliir. SAM ise DNA ve RNA sentezi ve lipid,
protein, ndrotransmitter ve hormon sentezinde kullanilmaktadir [27]. SAM’m
kullanim1 sonucu S-adenozilhomosistein (SAH) olusur, bu ise homosisteine

dontistiiriilmektedir. Olusan homosistein tekrar metil grubu eklenerek metiyonine



dontistiriilmektedir. Bu  donlisim  folat bagimli  veya bagimsiz olarak
gerceklestirilebilmektedir [28]. Folat  bagimh mekanizmada; 5,10-
metilentetrahidrofolat’t (5,10-metilen-THF) 5-metiltetrahidrofolat’a (5-metil-THF)
indirgemede metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi rol oynamaktadir. 5-
metil-THF’tan metil grubu alan homosistein, metiyonin’e doéniismekte ve bu
reaksiyon da B12 vitaminin kofaktorligii ile metiyonin sentaz enzimi ile
gerceklesmektedir. Homosistein’in  folat bagimsiz remetilasyonu ise, betain-
homosistein S-metiltransferaz enzimi ile saglanmaktadir [19,29]. Transsiilfiirasyon
isleminde ise sistation beta-sentaz (CBS) enzimi ile homosistein Once sistation’a,
daha sonra da sistein ve glutatyon’a doniistiiriiliir. Bu islem basamaklarinda, B6
vitamini ~ kofaktér  olarak  gorev  almaktadir. Homosisteinin  hiicreden
uzaklastirilmasinin bir diger ise hiicre disina salinmasidr.
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Sekil 2.1.1. Metiyonin ve Homosistein Metabolizmasi [30]



Plazma homosistein diizeyinin temel olarak beslenme ve genetik faktorlerden
etkilendigi diistiniilmektedir [19,31]. Plazma homosisteinindeki degisikliklerin,

metiyonin dongiisiiniin aktivitesini yansittig1 6ne siiriilmiistiir [32].

Plazma degerlerine gore hiperhomosisteinemi li¢ grupta incelenir. 12-30
umol/L arasindaki degerler hafif, 30-100 pmol/L arasindaki degerler orta, 100
umol/L’nin tizerindeki degerler ise ciddi hiperhomosisteinemi olarak degerlendirilir.
Gebelikte ise homosistein degerleri agisindan giivenli olarak degerlendirilebilecek
degerler 10 umol/L seviyesinin alt1 olarak tanimlanmistir. Bu seviyenin iizerindeki

degerlere miidahalenin gerekli oldugu bildirilmistir [18,27].

2.1.1.1. Homosistinopati, Plasentanin Vaskiiler Sisteminde Endotel

Harabiyeti ve intrauterin Perfiizyon Bozuklugu

Hiperhomosisteinemi; vaskiiler morfolojinin bozulmasina, inflamasyonun
uyarilmasina, endotel hiicrelerinin ve pihtilasma yolaginin uyarilmasina neden olur
ve fibrinolizi onler. Sonu¢ olarak hiperhomosisteinemi; endotelyal antitrombotik
fonksiyonun kaybina ve pihtilasmaya egilimli bir ortamin olusmasina neden olur.
Olusan hasarin en bilinen sekli, homosisteinin yol actigi oksidatif strestir [18].
Plasental vaskiiler yatak acisindan bakildiginda, hiperhomosisteineminin etkisinin
spiral venlerde ortaya ¢iktigin1 bilmekteyiz. Spiral ven endotelinde olusan hasar
sonucu ortaya ¢ikan hiicre yikim iriinleri ve yliksek homosistein diizeyi, koryonik
villuslarin  yiizeyini  kaplayan sinsityotrofoblastlar  iizerinde toksik etki
olusturmaktadir. Bu etki sonucu, sinsityotrofoblastlarin fizyolojik apoptozis siireci
bozulur ve hiicre yikimi artar. Bu durum aponekrozis olarak adlandirilir.
Sinsityotrofoblastlarin hasar1 sonucu olusan hiicre yikim firiinleri de spiral venlerde
ikincil endotelyal hasar siirecinin baglatir. Bu kaskad sonucu maternal dolagima
gegen yikim triinleri graft versus host (GVH) reaksiyonu benzeri bir tabloya neden
olur. Hiperhomosisteineminin bu etkileri sonucu; tekrarlayan erken gebelik kayiplari,
erken baslangich preeklampsi, noral tiip defektleri, fetal konotrunkal kalp anomalileri

gibi gebelik komplikasyonlari gelismektedir [33-36].

Homosistein metabolizmasinda yer alan enzimlerin polimorfizmi sonucu,

homosisteinin plazma degerleri etkilenmektedir [37]. Otozomal dominant gegisli



CBS enzimi gen mutasyonunda oral metiyonin yiiklemesinden sonra homosistein
diizeylerinin yiikseldigi goriliir. Diger etkili olabilecek gen mutasyonlari metiyonin
sentaz (MS) ve metiyonin sentaz rediiktaz (MSR) enzimlerine ait mutasyonlardir;
ancak bu mutasyonlarin klinik 6nemi tamamiyla ortaya konulmamistir [23]. MTHFR
enzimine ait gen polimorfizmlerinin artmis plazma homosistein seviyeleri ve artmis
tromboz riski ile iliskili oldugu bilinmektedir [22]. MTHFR C677T polimorfizmi
(TT genotipi) yiiksek homosistein degerleri ve DNA hipometilasyonu ile iligkilidir
[37]. TT genotipi igin homozigot olan bireyler; heterozigot veya normal olanlarla
karsilagtirilmis ve daha yiiksek homosistein degerlerinin oldugu saptanmistir [38].
TT homozigotlugunun prevalansinin % 6-12 diizeyinde oldugu ortaya konmustur
[39]. MTHFR A1298C gen mutasyonu da, C677T kadar olmasa da MTHFR
aktivitesini azaltir. Bu gen mutasyonu i¢in homozigot veya heterozigot olan
bireylerde belirgin hiperhomosisteinemi goriilmez. Ancak farkli allellerde C677T ve
A1298C mutasyonu tastyan (compound heterozigot) kisilerde artmis homosistein
diizeyleri saptanmistir [40]. MTHFR aktivitesindeki diisiis sonucu ortaya g¢ikan
hiperhomosisteineminin; folat, B6 veya B12 vitaminlerinin eksikliginde klinik olarak
onemli durum arz ettigi one stirilmistiir [41]. Dolayisi ile metilasyon yollarinda
kofaktdr gorevi iistlenen bu vitaminlerin, diizglin ve yeterli destegi sayesinde bu

durumun 6niine gegilebilir.

2.2. Herediter Trombofililer ve Kotii Obstetrik Sonuglar

Preeklampsi, fetal biiylime geriligi, preterm dogum, 6lii dogum ve plasenta
dekolman1 perinatal morbidite ve mortaliteye dnemli katkida bulunmaktadir. Daha
once anlatildig1 lizere Faktor 5 Leiden mutasyonu, Protrombin 20210 gen
mutasyonu, Antitrombin III eksikligi, Protein C ve S eksikligi ile MTHFR enzimine
ait mutasyonlarin yukarida sayilan komplikasyonlar ile birlikteligi uzun siiredir 6ne

stirilmektedir [42-44].

Cok sayida vaka-kontrol calismasi herediter trombofililer ile kotli gebelik
sonuglarini gdstermesine ragmen sonuglar heterojendir ve az sayida prospektif kohort
calisma bulunmaktadir. Vaka-kontrol calismalarinin metaanalizleri de bu pozitif

iliskiyi ortaya koymustur. Robertson ve arkadaslarinin yaptiklari 79 ¢alismayi



inceleyen bir metaanalizde herediter trombofilisi olan hastalarda venoz
tromboemboli, erken gebelik kaybi, ge¢ gebelik kayiplari, preeklampsi, plasenta
dekolmani ve IUGR riskinde artis1 ortaya koymustur [45]. Heather ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 10 vaka-kontrol ¢alismasini igeren bir sistematik derlemede ise
Faktor V Leiden mutasyonu ve IUGR arasinda 6nemli bir iligki saptanmistir (OR:
2.7, %95 CI, 1.3-5.5). Benzer iliski protrombin gen mutasyonu olan bireylerde de
saptanmustir (OR: 2.5, %95 ClI: 1.3-5.0) [46].

Benzer sekilde Said ve arkadaslarinin trombofilik durumlari daha 6nceden
bilinmeyen nullipar hastalarda yaptiklari prospektif bir ¢alismada protrombin gen
mutasyonunun siddetli preeklampsi, IUGR, plasenta dekolmani ve 6lii dogum gibi
gebelik komplikasyonlarint 3.6 kat arttirdigimi ve bu artisin 6zellikle plasenta
dekolmaninda daha belirgin oldugunu bildirmislerdir [44]. 392 gebeyi degerlendiren
bir ¢alismada Faktor V Leiden mutasyonunun plasenta dekolmani ve 6lii dogum
riskini 9.1 kat arttirdigt ve MTHFR 677 mutasyonlarinda da gebelikteki folat ve
vitamin B12 takviyesi ve normal serum degerlerine ragmen plasenta dekolmani

riskinde 4.8 katlik bir artig oldugu saptanmustir [47].

2.2.1. MTHFR Mutasyonlar ile Perinatal Komplikasyonlar (Perinatal
Morbidite ve Mortalite) Arasindaki Iliskiler

Diger herediter trombofililer ile karsilastirildiginda trombojenik etkisi daha
zay1f oldugu diisiiniilen MTHFR enzim mutasyonlarinin gebelikteki komplikasyonlar
ile iliskisi ortaya konulmustur. MTHFR 1298 mutasyonu olan 1080 hasta ve 709
kontrolii iceren bir metaanaliz bu mutasyonun tekrarlayan erken gebelik kayiplarinda
bir risk faktorii oldugunu belirtmistir [48]. Yine 200 hasta ve 300 kontrolden olusan
bir calismada MTHFR enzim mutasyonlar ile tekrarlayan erken gebelik kayiplar
arasinda giiglii bir iliski bulunmustur [49]. MTHFR enzim mutasyonlari erken
gebelik  kayiplar1  disinda cesitli  perinatal komplikasyonlar ile birliktelik

gostermektedir.



2.2.1.1. MTHFR polimorfizmi ve Preeklampsi

Onemli bir perinatal morbidite ve mortalite nedeni olabilen preeklampsinin
MTHFR 677 ve 1298 polimorfizmi ile birlikteligi uzun siiredir bilinmektedir. Li ve
arkadaglarinin yapmis oldugu 6,238 preeklamptik hasta ve 11,771 saglikli bireyi
iceren bir metaanalizde MTHR 677 polimorfizminin 6zellikle siddetli preeklampsi
icin bir risk faktorii olusturdugu saptanmistir (OR 1.43; 95% CI 1.12-1.83) [50].
Baska bir calismada ise nullipar preeklamptik kadinlar1 incelenmis ve MTHFR 1298
polimorfizminin bu kadinlarda daha sik oldugu ortaya konmustur. Bu c¢alismada
MTHFR 1298 homozigot mutasyonu preeklamptik bireylerde %15,3 oraninda
izlenirken, normal gebe popiilasyonunda % 0,7 oraninda izlenmekteydi (p<0,05)
[51].

2.2.1.2. MTHFR polimorfizmi ve Preterm Dogum

MTHFR enziminin mutasyonu preterm dogum yapan hastalarda daha sik
izlenmektedir. 50 preterm dogum yapan hasta ve 50 term dogum yapan kontrolii
iceren bir caligmada preterm dogum yapan grupta MTHFR 677 ve 1298
polimorfizmi daha sik saptandi. Bu ¢aligmada 677 mutasyonu (heterozigot veya
homozigot) preterm dogum yapan grupta %50 iken kontrol grubunda %36 idi (p:
0,201) ve 1298 mutasyonu (heterozigot veya homozigot) ise sirasiyla %66 ve %52
oranindayd: (p: 0,361) [52]. Engel ve arkadaslarmin yaptigi vaka kontrol
calismasinda ise MTHFR 677 polimorfizminin preterm dogum riskini 1.2 kat
arttirdigr saptanmistir [53]. Yine benzer sekilde 22-36. haftalar arasinda dogum
yapan kadinlarla saglikli kontrol grubunu karsilastiran bir caligmada MTHFR 677
polimorfizminin preterm dogum yapan grupta 1,98 kat yiiksek oldugu tespit
edilmistir (95% CI1 0.97 — 4.08).

2.2.1.3. MTHFR polimorfizmi ve Intrauterin Gelisme Geriligi

Cesitli herediter trombofili nedenlerinin IUGR ile olan iligkisi uzun siredir
bilinmektedir. MTHFR enzim mutasyonlu ile olan iligkisi ag¢isindan

degerlendirildiginde; Mirzaei ve arkadaslarin1 25 TUGR’li fetiis ve 25 kontrol ile



yapmis olduklar1 vaka kontrol calismasinda MTHFR mutasyonu IUGR olan grupta
daha yiiksek oranda saptanmigtir (p=0.037; OR: 3.69) [54]. Baska bir ¢alismada ise
Said ve arkadaslar1 ise MTHFR 677 polimorfizmi ile IUGR arasinda belirgin bir
iliski yokken MTHFR 1298 polimorfizminin ise koruyucu oldugunu saptamiglardir.

2.2.1.4. MTHFR polimorfizmi ve Ablasyo Plasenta

Plasental dekolman acisindan da MTHFR polimorfizmi bir risk faktori
olusturmaktadir. Danimarka Ulusal Dogum Kohort Datasinda elde edilen veriler
normal bireylerle karsilagtirildiginda MTHFR 677 heterozigot mutasyonunun
varligiin plasenta dekolmani riskini 1,13 kat, MTHFR 677 homozigot mutasyonun
ise 1,18 kat arttirdig1 tespit edilmistir [55].

2.2.2. MTHFR Mutasyonlar1 ve Homosisteinemi ile Genetik Problemler
Aras lliskiler

“Genetik problemli fetiis” kavrami, konsepsiyonun olusumundan gebeligin
sonlanmasina kadar intrauterin hayatta, fetiisii degisik seviyelerde etkileyen ii¢ ana
faktorden olusur: Yapisal anomaliler, kromozom anomalileri ve gen mutasyonlari.
Yapisal anomaliler noral tip defektleri, kardiyak anomaliler gibi konjenital
anomalileri tanimlar. Kromozom anomalileri, kromozom setlerindeki sayisal
bozukluklar1 kapsar. Gen mutasyonlar1 ise tek gen hastaliklar1 veya kromozom

diizeyindeki hatalar1 kapsar.

Kromozom anomalileri, spontan abortuslarin ana sebebidir ve vakalarin %50
ile 60’1indan sorumludur [56,57]. Ayrica, tespit edilebilen kromozom anomalilerinin
%94’tiniin, klinik fetal kayiplarla iligkili oldugu, yani kromozom anomalisi olan
gebeliklerin ¢ok biiylik bir kismmin kaybedildigi bilinmektedir. Kromozom
bozukluklarina en sik non-disjunction (kromozomlarin ayrilmamasi/boliinmemesi)
neden olur. Bunun disinda anafaz safhasindaki gecikme ve metiyonin sentezinde
genetik ve/veya metabolik sorunlar nedeniyle olusan defektler kromozom

anomalilerine ve gen mutasyonlarina neden olmaktadir.
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MTHFR enzimi, homosisteinin folat bagimli metilasyonunda rol oynayan
anahtar enzimdir. Bu enzim 5,10-metilentetrahidrofolat’n 5-metiltetrahidrofolat’a
doniisiimiinii katalize eder. 5-metiltetrahidrofolat, folik asit’in dolasimda bulunan
formudur ve bir¢ok reaksiyonda metil grubu vericisi olarak yer alir. Bunlar arasinda
niikleotid sentezi, homosistein’in metiyonin’e remetilasyonu, S-adenozil-metionin
(SAM) sentezi ve DNA’nin metilasyonu yer almaktadir. MTHFR enzimine ait
polimorfizmlerde, enzim aktivitesi azaldig1 i¢in hiperhomosisteinemi gelisir ve metil
grup vericisi olan SAM sentezi azalir. SAM sentezinin azalmasi, oositlerde DNA
metilasyonunun bozulmasi yoluyla kromozomal anomalilere neden olmaktadir. Folik
asit eksikligi, DNA’nin anormal metilasyonu, hipometilasyon nedeniyle non-
disjunction olusumu, DNA zincir kiriklari, kromozom segregasyonunda

anormallikler ve DNA’ya asir1 urasil katilmast ile iligkilidir [58].

Homosistein’in metiyonin’e remetilasyonununda metiyonin sentaz enzimi
gorev alir ve kofaktorii B12’dir. B12 vitamini eksikliginin hiperhomosisteinemiye
yol actig1 bilinmektedir. Hiperhomosisteinemi spontan abortus, tekrarlayan gebelik
kayiplar1 ve kromozomal anormallikler ile iligkili oldugu ¢esitli ¢calismalarla ortaya

konmustur [12,38,59-61].

MTHFR enzimine ait polimorfizmlerin, folik asit ile B12 vitamini
eksikliklerinin ve hiperhomosisteineminin konjenital yapisal anomalilerle iligkili
oldugu cesitli caligmalarla ortaya konmustur. Bu kapsamda yapilan ilk ¢aligmalar
noral tip defektleri ile ilgilidir [62-64]. Bu iliskinin ortaya konmasini takiben
MTHFR C677T polimorfizmi ile noral tiip defektlerinin iligkili oldugu saptanmistir
[65]. 2010 yilinda yapilan bir arastirmada, noral tiip defekti saptanan olgularin beyin
dokularinda DNA hipometilasyonu saptanmistir. Bu durumun MTHFR T677T
(homozigot) olan grupta anlamli oldugu ortaya konmustur. Sadece maternal
polimorfizmlerin degil, fetusa kalitilan mutasyonlarin da bu anomalilerde rol

oynadig1 sonucuna varilmistir [66].
MTHFR C677T polimorfizmi ve hiperhomosisteineminin, konjenital
kardiyak anomaliler ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu iliskinin, metiyonin

metabolizmas1  defektleri sonucu, DNA hipometilasyonu nedeniyle oldugu
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belirtilmistir [67,68]. Benzer sekilde yarik dudak-yarik damak ve omfalosel ile de
iliski ortaya konmustur [69,70].

2.3. MTHFR Polimorfizminde Gebeligin Yonetimi ve Tedavi

MTHFR polimorfizmine sahip olan bireyler normal hayatlarinda da
hiperhomosisteineminin neden oldugu vaskiiler komplikasyonlara yatkinliga sahip
olma egilimindedirler. MTHFR polimorfizmi olan bireylerde birey heterozigot olsa
bile klasik mendelyal kalitimdan farkli olarak enzim aktivitesi normal popiilasyon ile
karsilastirildiginda azalmig olarak saptanmakta ve bu enzimin rol almig oldugu
transmetilasyon ve remetilasyon yollarinda temel sorunlar meydana gelmektedir. Bu
nedenle bu hastalara patofizyolojik siireclerde gdz oniine alinarak gerekli tedavinin

verilmesinde fikir birligi bulunmaktadir.

Homosisteinopatiden korunmak amaciyla diisiik doz asetilsalisilik asit (100
mg/glin) verilmektedir. Yine MTHFR enzimi i¢in kofaktér durumunda olan vitamin
B12 ve folik asit diizeylerinin plazma diizeyleri degerlendirilerek gerektigi
durumlarda replase edilmektedir. Ayrica hastalara “metiyoninden fakir diyet”
verilerek enzim indiiksiyonu yapilmaya ¢alisiimaktadir. Hastalar gebe kaldiklarinda

ise diisiik molekiil agirlikli heparin verilmektedir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Bireyler

Calismaya, Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dal1 Perinatoloji Bilim Dali’nda 2002-2012 yillar1 arasinda ¢esitli nedenlerle yiiksek
riskli (tekrarlayan erken gebelik kaybi Oykiisii, intrauterin gelisme geriligi,
oligohidramniyoz, 06zellikle membran riiptiirii ile seyreden preterm eylem,
preeklampsi, ablasyo plasenta, perinatal mortalite, fetal kromozomal/yapisal anomali
Oykiisli vb.) kabul edilerek MTHFR enzim mutasyonu ag¢isindan degerlendirilen
hastalar dahil edildi. Ayni yillar arasinda Anabilim Dalinda toplam 14440 gebelik
takibi ve dogumu gergeklestirilmistir. Oncelikle MTHFR enzim mutasyonlari
acisindan degerlendirilmis olan 667 hasta belirlendi. Bu hastalardan 617 tanesinin
tam olarak laboratuvar inceleme sonuglarina ve gebelik sonuglarina ulasilabildi. 50
hasta MTHFR enzimin 1298 mutasyonuna bakilmadigi veya hastalarin dosya

kayitlarindaki ¢esitli eksiklikler nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.

Bu vakalar; MTHFR enziminin 677 ve 1298 mutasyonu agisindan

siiflandirildi. Hastalar 3 gruba ayrilarak incelendi:

Grup |I: MTHFR enziminin 677 veya 1298 homozigot mutasyonlar ile

bunlarin compound heterozigot mutasyonlari
Grup Il: MTHFR enziminin 677 veya 1298 heterozigot mutasyonlart

Grup Ill: MTHFR enziminde 677 ve 1298 mutasyonu bulunmayan yiiksek
risk grubundaki hastalar (erken gebelik kayiplari ve perinatal komplikasyonlar

acisindan)

Her gruptaki hastalarin bulgular1 4 temel gebelik komplikasyonu agisindan

siiflandirildu:
I.  Erken gebelik kayiplari
a. Blighted ovum-anembriyonik gebelik
b. 8-10. gestasyonel haftadan dnce fetal kardiyak aktivitenin kaybolmasi

c. 10-22. gestasyonel haftalar arasindaki fetal kayiplar
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Il. Perinatal komplikasyonlar
[1.1. Perinatal Morbidite
a. Preterm eylem (erken membran riiptiirii de dahil)

b. Intrauterin biiyiime geriligi/oligohidramniyoz

o

Preeklampsi

o

. Ablasyo plasenta
11.2. Perinatal Mortalite
I11. Genetik bozukluklar
a. Kromozomal bozukluklar
b. Non-kromozomal/yapisal bozukluklar
c. Tek gen bozukluklari
d. Diger agiklanamayan bozukluklar

Not: Bu ¢alismada perinatal komplikasyonlar tek tek degil kompozit olarak
kullanilmistir. Perinatal morbidite “kompozit yapisi” i¢inde yukarida belirtilen 4

kalem bulunmaktadir. Yer yer her komplikasyon tek tek de degerlendirilmistir.

Hastalarin dosyalari ve elektronik kayitlari retrospektif olarak incelendi. Nitel
veriler i¢in {i¢ grup arasinda karsilastirma ki-kare analizi ile yapildi. Olgiimle elde
edilen siirekli sayisal veriler i¢cin grup karsilastirmalar1 verinin yapisina gore

parametrik veya parametrik olmayan yontemler kullanilarak yapildi.

Dordiincii basamak saglik kurulusu olarak calisan iinitemizde; poliklinige ilk
basvuruda hastalarin medikal ve obstetrik hikayeleri alinmakta, son adet tarihlerine
gore gebelik haftalar1 hesaplanmakta ve ultrasonografik olarak gebelik haftalar
dogrulanmaktadir. Hastalara; poliklinige basvurduklari gestasyonel yasa gore, birinci
veya ikinci trimester fetal andploidi taramasi yapilmakta ve tiim gebeler fetal
anatomi taramasi ic¢in 18-22. haftalar aras1 degerlendirilmektedir. Calisma
grubundaki hastalarin tamaminin, merkezimizde yapilan diizenli perinatal tarama ve
tan1 programlarindan gectigi, gelisebilecek komplikasyonlara karsi erken donemde

miidahale edildigi goz oniinde bulundurulmalidir. Bu durum, maternal ve perinatal



14

morbidite ve mortalite oranlari agisindan 6nem arz etmektedir. Stratejik olarak,

hastalarin gebe kalmadan once takibe alindigi ve gerekli tibbi uygulamalarin

ardindan gebeligine izin verildigi de akilda tutulmalidir.

» Cahsmaya Ahinma Kriterleri:

Tanis1, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali, Perinatoloji Bilim Dali’'nda konulmus ve
gebelik izlemi merkezimizde olan ve sonuglanan MTHFR enzim
mutasyonu ve/veya mutasyonlarina bagli DNA metilasyon bozuklugu
olan yiiksek riskli olgular, bu enzim mutasyon ve/veya mutasyonlari

bulunmayan ytiksek riskli olgular.

Ocak 2002 — Aralik 2012 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Perinatoloji Bilim

Dali’nda degerlendirilmis olmasi.

Gebeliginin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde

sonu¢lanmis olmasidir.

» Cahsmaya Alinmama Kriterleri:

3.2. Yontem

Gebeligi Hacettepe Universitesi Hastanesi disinda bir merkezde

sonlanan olgular.

Takipleri diizenli olarak Hacettepe Universitesi Hastanesi nde

yapilmayan olgular.

Hacettepe Universitesi Kadm Hastaliklart Anabilim Dali Perinatoloji Bilim

Dali’nda, Ocak 2002 ve Aralik 2012 tarihleri arasinda, ayni 6gretim iiyesinin ¢alisma

kriterlerine uyan hastalar1 ¢aligmaya dahil edilmistir. Bu vakalarin; demografik

ozelliklerine, medikal ve obstetrik hikayelerine, gebelik takip kayitlarina dosyalari

taranarak ulagilmistir. Gebeligi baska bir merkezde sonuglanan hastalar ¢alisma

disinda tutulmustur. Hastalarin obstetrik dykiilerine, perinatal morbidite ve mortalite

sonuglarina, son gebelikte aldig1 tedaviye “veri tabanmi” {izerinden ve gerekli

durumlarda;
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* Perinatoloji kayit sistemi esas alinarak,

» S0z konusu 6gretim {iyesinin kisisel kayitlar1 taranarak,
» Hasta dosyalari taranarak,

» Hastalar telefon ile aranip anket formu doldurularak,

» Elektronik kayit sistemi incelenerek (Epikrizler, ila¢ raporlari, dogum

raporlart)
* Dogum kayit defterleri incelenerek,
* Ameliyathane, giinliik cerrahi kayit defteri incelenerek ulasildi.
Hastalarin laboratuvar inceleme sonuglarina;
» Hasta dosyalarindan,
+ Elektronik laboratuvar sonuglar1 kayit sisteminden,
* Dogum defterlerinden ulasildu.

Gebelik sonuclarma ise, elektronik kayitlardan ve Yenidogan Yogun Bakim

Servisi kayitlarindan ulagilmistir.

Hastalarin herediter trombofili mutasyon tetkikleri sonuglarina elektronik

kayitlardan ve serinin sahibi 6gretim iiyesinin kisisel kayitlarindan ulasildi.

Calismamizdaki birincil amacimiz; MTHFR enzim mutasyon varligi veya
yoklugunun yukarida anlatilan gebelik sonuglar ile olan iliskisini arastirmakti. ikinci
amacimiz ise bu hasta gruplarinda verilen tedavinin son gebeliklerdeki etkinligini

degerlendirmekti.

3.2.1. “Beksa¢ Obstetrik indeksi”

Dogum hekimligindeki degerlendirme problemlerinden bir tanesi de

“Obstetrik hikayenin” degisik hasta gruplarinin karsilastirilmasinda kullanilma

bicimidir. Caligma gruplarindaki hastalarin gravidalar1 farkli olabildigi gibi
“obstetrik 6zgecmisleri” de degiskenlik gdsterebilmektedir. Bu husus, hastalarin ve

hasta gruplarmin kiimiilatif degerlendirilmelerinde sorun yaratmaktadir. “Beksag



16

Obstetrik Indeksi ve Egrileri” bu sorunu asmak igin kullanilan bir aritmetik

yaklasimdir.

Hastalarin sorunsuz gebelik gecirmeleri en biiylik beklentileridir. Her
gebenin gebeliginin sonunda saglikli bir cocugu evine gotiirmek istemesi kadar dogal
bir beklentisi yoktur. Yiiksek riskli gebeliklerde ise bu oran normal popiilasyon ile
karsilastirildiginda daha diisiik oranlarda bulunmaktadir. Biz bu ¢alismada hastalarin
toplam yasayan g¢ocuk sayisim1 (Y) sabit bir deger (I1/10) ile toplaminin toplam

gebelik sayisina oranii “Beksag Obstetrik Indeksi” olarak tanimladik.

Yasayan Cocuk sayis1 +(I1/10)

“Beksa¢” Obstetrik Indeksi =
Toplam Gebelik Sayisi

3.2.2. MTHFR Polimorfizminde Gebelik Oncesi ve Gebelikte Tedavi
Yaklasimi

Calisma grubundaki hastalar, cogunlukla kotii obstetrik Oykiileri nedeniyle
gebelik oncesinde tetkik ve medikal tedavilerine baslandiktan sonra kontrollii sekilde
gebeliklerine izin verilmis bireylerden olusmaktadir. Bu gruptaki hastalara, herediter
trombofiliye neden olan MTHFR mutasyonlar1 i¢in homozigot veya compound
heterozigot olan olgulara, gebelik Oncesinde metiyoninden (gerekli durumlarda
folat’tan) fakir diyet, diisiik doz asetilsalisilik asit (100 mg), folik asit, vitamin B12-
B1-B6-B2-B3 desteginde bulunuldu. Hastalarda; gebe kalir kalmaz, diisiik doz diisiik
molekiil agirlikli heparin tedaviye eklendi. Bu arada, varsa sistemik problemlerine
yonelik tibbi uygulamalarin planlamalar1 yapilmistir. Hastalar rutin gebelik

kontrollerini Perinatoloji Bilim Dali’nda diizenli olarak siirdiirmislerdir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgularin istatiksel analizi, SPPS 17.0 (SPSS
Inc.,Chicago, IL, USA) istatistik yazilimi kullanilarak yapilmigtir. Nitel veriler i¢in
(erken gebelik kayiplari (22. haftaya kadar), erken dogum sikligi (membran riiptiirii
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ile beraber gidenler dahil), intrauterin gelisme geriligi/oligohidramniyoz,
preeklampsi, plasentanin yetersiz implantasyon ve dekolmani gibi) karsilastirma ki-
kare analizi ile yapilmistir. Ki-kare analizi sonunda, gruplar arasi farklilik
bulundugunda; hangi grubun farklilik yarattigi, tek tek gruplar i¢in ki-kare degerleri
hesaplanip, en biiyiik ki-kare degerine sahip grup alinarak bulundu. Olgiimle elde
edilen siirekli sayisal veriler i¢in (dogum agirligi, dogum haftasi gibi) grup
karsilagtirmalar1 verinin yapisina gore parametrik veya parametrik olmayan
yontemler kullanilarak yapilmistir. Istatistiksel analizlerde p degerinin <0,05 olmasi

anlaml olarak kabul edildi.

3.3.1. Kontrol ve Karsilastirma Gruplarimin Se¢cimi

Calismanin kapsadigi zaman siiresince zarfinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali poliklinikleri ve Perinatoloji
Bilim Dali’na bagvuran yukarida anlatilan sekilde yiiksek risk tasiyan toplamda 667
hasta MTHFR enzim mutasyonu agisindan degerlendirildi. MTHFR enzim 1298
mutasyonuna bakilmamis veya cesitli nedenlerle hasta dosyalarinda eksiklikler
bulunan 50 hasta c¢alismaya almmadi. MTHFR enzimi mutasyonu agisindan
degerlendirilerek calismaya alinan 617 hastanin tamami gebeliklerinin basindan
itibaren Hacettepe Universitesi’nde takip edilmis olup dogumlar1 yine ayn1 merkezde
gerceklesen hastalardan olusmaktadir. Grup | (Homozigot) 227 hastadan; Grup Il
(Heterozigot) 257 hastadan ve Grup I1 (riskli hastalardan olusan kontrol grubu) 133
hastadan olusmaktayda.

3.4. Etik

Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak
diizenlenmigtir. Calisma protokolii 04.09.2014 tarihinde toplanan, Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun GO 14/443-34

numarali kararinca uygun goriilmiistiir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Ozellikleri

Calisma gruplar1, dnceden belirtilen sekilde 3 grup (Grup I, Grup II ve Grup
IIT) ve 617 hastadan olugmustur. Caligma popiilasyonunu olusturan gruplari, hasta

sayilar1 (n) ve hasta yiizdeleri (%) Tablo 4.1.1.” de verilmistir.

Tablo 4.1.1. Calisma gruplarinin hasta dagilimi.

Grup Numarasi Hasta sayisi (n) %
I 227 36,8
I 257 41,7
Il 133 21,6
Toplam 617 100

Calisma popiilasyonunu olusturan gruplardaki hastalarin demografik ve
obstetrik hikaye Ozellikleri (gravida, parite, abortus, yasayan ¢ocuk sayisi, blighted
ovum (bos gebelik), intrauterin eksitus, postpartum eksitus, dilatasyon ve kiiretaj,
molar gebelik, tibbi terminasyon, anomalili ¢ocuk Oykiisii) Tablo 4.1.2.°de
verilmistir. Gruplar arasindaki yas farkinin analizi i¢in One-Way Anova testi ve
diger parametreler i¢in Kruskal-Wallis siralamali tek-yonlii varyans analiz testi

kullanildi.

Hastalarin demografik ozellikleri ve obstetrik Oykiileri incelendiginde yas,
gravida, blighted ovum, postpartum eksitus, intrauterin eksitus, dilatasyon ve kiiretaj,
ektopik gebelik, molar gebelik, preterm dogum oykiileri ve anomalili cocuk Oykiileri

arasinda istatistiksel fark yokken abortus, yasavan cocuk ve tibbi nedenli

terminasyonlar arasinda fark mevcuttu. Yasayan ¢ocuga sahip olma agisindan

degerlendirildiginde; MTHFR enziminde homozigot mutasyonu olan hastalarda
ortalama deger (mean) 0,42, MTHFR enziminde tek heterozigot mutasyonu bulunan

hastalarda 0,60 ve MTHFR enziminde mutasyonu bulunmayan hastalarda 0,74 idi.
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Goriildiigi tizere “homozigot” grup morbidite ve mortalite acgisindan en olumsuz

gruptur. Bu noktada MTHFR enzim mutasyonu negatif olan ve kontrol grubu olarak

kullanilan Grup III'tin “yiiksek riskli” bir hasta grubu oldugu akilda tutulmalidir.

Tablo 4.1.2. Hastalarin demografik ve obstetrik hikaye 6zellikleri.

(Med (IQR))

Grup | Grup Il Grup I p

(n:227) (n:257) (n:133) degeri
Yas (Ortalama + SS) 31,40 + 31,49 £ 31,83+5,02 | 0,729°

5,06 5,06

Gravida (Med (IQR)) 3,0 (2,0-4,0) | 3,0 (2,0-4,0) | 2,0 (2,0-3,0) | 0,095
Parite (Med (IQR)) 1,0(0-1,0) | 1,0(0-1,0)| 1,0(0-1,0) | 0,057°
Abortus (Med (IQR)) 0 (0-2,0) 0 (0-1,5) 0(0-1,0) | 0,035
Yasayan (Med (IQR)) 0 (0-1,0) 0(0-1,0) | 1,0(0-1,0) | 0,000°
Blighted (Med (IQR)) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,428°
PPex (Med (IQR)) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,472°
IUex (Med (IQR)) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,212°
D&C (Med (IQR)) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,993
Ektopik (Med (IQR)) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,186°
Mol gebelik (Med (IQR)) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,276"
TT (Med (IQR)) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-1) 0,059"
Anomalili gocuk dykiisii 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,532

% bu deger One-Way Anova testi ile saptanmustir. °; bu deger Kruskal Wallis testi ile hesaplanmustir,
Med: medyan, IQR: Interquartile range 25-75 (¢eyrekler arasi aralik 25-75), PPex: postpartum eksitus,
IUex: intrauterin eksitus, TT: tibbi terminasyon.
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4.2. Hastalarin ik Gebeliklerinin Erken Gebelik Kayiplar1 ve Perinatal
Komplikasyonlar (Perinatal Morbidite ve Mortalite) Acisindan

Degerlendirilmesi

Hastalarin ilk gebeliklerindeki komplikasyonlar 4 temel gruba ayrilarak
incelendi (Bu nedenle gravidasi 1 olan 89 hasta bu kismin analizinden ¢ikarildi). S6z
konusu komplikasyonlar; erken gebelik kayiplari, perinatal komplikasyonlar
(intrauterin gelisme geriligi, oligohidramniyoz, Ozellikle membran riiptiiri ile
seyreden preterm eylem, preeklampsi, plasenta dekolmani, perinatal mortalite gibi),
term dogumlar ve anomalili dogumlardi. Hastalarin ilk gebeliklerine ait 6zellikler

Tablo 4.2.1°de verilmistir.

Tablo 4.2.1 Hastalarin ilk gebeliklerine ait komplikasyonlar.

Grup I (n:205) Grup 11 Grup I p degeri
(n:254) (n:132)
Erken gebelik kaybi (n (%)) 92 (%44,8) | 105 (%41,3) | 40 (%30,3) 0,059
Perinatal komplikasyonlar
Perinatal morbidite (n (%)) 3 (%1,4) 8 (%3,1) 6 (%4,5) 0,186

Perinatal mortalite (n (%)) 23 (%11,2) 27 (%10,6) 8 (%6,0) 0,309

Term dogumlar (n (%)) 52 (%25,3) | 68 (%26,7) | 55(%41,6) | 0,000

Anomalili dogumlar (n (%)) 2 (%0,9) 10 (%3,9) 2 (%1,5) 0,389

Hasta gruplarina Pearson Chi-Square testi uygulandi ve ilk dogumdaki
komplikasyonlar agisindan anlamli fark bulundu (p degeri: 0,012). Bu anlamliliktan
temel olarak gruplar arasindaki term dogumlarin dagilimi sorumluydu. (p
degeri:0,000) Obstetrik hikayeler geriye doniik olarak degerlendirilip ilk
gebelikler incelendiginde her 3 grupta da yiiksek “erken gebelik kaybi ve
perinatal komplikasyon” oranlar tespit edildi (Bu arada kontrol grubunun
MTHFR mutasyonu negatif olmasina ragmen aslinda yiiksek riskli bir grup oldugu

unutulmamalidir). Normal popiilasyonlarda diisiik oranlarinin % 10’larda oldugu
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kabul edilirse, MTHFR mutasyonu olan hastalardaki 3,5-4 Kkatlik artisin onemi
ortadadir.

MTHFR enzim mutasyonun siddeti arttikca (Grup I) erken gebelik kaybi

artarken. term dogum oranlarinda azalma gézlemlenmistir.

4.3. Hastalarin Son Gebeliklerinin Perinatal Komplikasyonlar (Perinatal

Morbidite ve Mortalite) Acisindan Degerlendirilmesi

Hastalarin son gebeliklerine ait komplikasyonlar yine 4 temel gruba ayrilarak
incelendi. Bunlar; perinatal komplikasyonlar (intrauterin gelisme geriligi,
oligohidramniyoz, oOzellikle membran riiptiirii ile seyreden preterm eylem,
preeklampsi ve plasenta dekolmani gibi), term dogumlar, perinatal mortalite ve
anomalili dogumlardi. Hastalarin son gebeliklerine ait 6zellikler Tablo 4.3.1.°de
verilmistir (Bu Tablo’da “erken gebelik kayiplary/diisiikler” bulunmamakta ve

gebeligi devem eden hastalarin degerlendirilmesi bulunmaktadir).

Tablo 4.3.1. Hastalarin son gebeliklerine istatistiki bulgular.

Grup | Grup Il Grup I p degeri
(n:227) (n:257) (n:133)

Perinatal komplikasyonlar

0 0 0
Perinatal morbidite (n) 94 (%41,4) 88 (%34,2) 29 (%21,8) 0,001

Perinatal mortalite (n) 2 (%0.9) 3 (%1,2) 7(%1.1) 0,863
Term dogum (n) 123 (%54,2) | 165 (%64,2) 99 (%74,4) 0,001
Anomalili dogum (n) 8 (%3,5) 1 (%0,4) 3 (%2,3) 0,043

Hasta gruplarina Pearson Chi-Square testi kullanilarak dogumdaki

komplikasyonlarin farklilig1 i¢in istatiksel analiz uygulanda.

Bu retrospektif ¢alismaya dahil edilen hastalarin son gebeliklerinin timii
prospektif olarak takip edilmistir. 2011-12 yillar1 arasindaki olgular HU Beslenme ve

Diyet Boliimiinde tez olarak kullanilmis ve bu hastalarda (tedavi protokolii
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uygulanan) erken gebelik kayb1 % 10.8 olarak tesbit edilmistir [30]. Obstetrik
Oykiileri kotii olmasi nedeni ile kontrol grubu olarak adlandirdigimiz grup III
hastalar1 da agirlikli olarak diisiik molekiil agirlikli heparin ve diger gruplara benzer

protokol tedavisi almislardir (otoimmiin hastaliklar, diger tip herediter trombofililer
vb).

Prospektif olarak takip edilen bu hastalarda (tedavi protokolii uygulanan
hastalar) her 3 grupta da diisiik perinatal mortalite oranlar1 elde edilmistir (Tablo
4.3.1). Hastalarin tipik o6zelligi (6zellikle, calisma grubu olan I ve II’de) 34ncii
gebelik haftasindan itibaren servikal yapida degisiklikler gostermesi ve fetal gelisme
de baslayan sorunlar nedeni ile 36-37nci haftalarda miidahale edilerek hastalarin
dogurtulmus olmasidir (yayinlanmamis bulgular). Hastalarin takibi ve tibbi

problemin sevri klasik obstetrik yaklasimlarin disinda olmasi nedeni ile Kklasik

istatistik yOntemlerin kullanilmasinda cikmazlar vasanmistir. Mesela 36. haftalardaki

miudahaleler ve saglikli bebeklerin elde edilmesi, perinatal morbidite hanesine
yazilmistir. Bu nedenle Tablo 4.3.1. saglikli bulgular yansitmamaktadir (Gergek
anlamda mortalite ve morbiditeyi diigiirmek icin 35-36nct gebelik haftalarinda
yvapilan miidahale ve dogumlar “preterm dogum” kaleminin artmasina neden

olmustur).

Bu hastalarin ilk gebeliklerinde %30-45 oraninda goriilen “erken gebelik
kayiplar” tedavi protokoliiniin uygulandigi, prospektif olarak takip edilen son
gebeliklerinde % 10’lara diismiistiir. Perinatal mortalite oranlar1 tedavi altindaki son

gebeliklerinde yaklasik 10 kat azalmis gibi durmaktadir.

Bu Tablo’dan elde edilebilecek saglikli bir bulguda MTHFR mutasyonu
olanlarin uygulanan tedavi protokollerine ragmen erken dogurtulmus olmalari

gercegidir (Bu grup hastalarda “intrauterin hipoksi asfiksiye doniismeden miidahale

etme” prensibi uygulandigindan iatrojenik preterm dogumlara neden olunmugtur. Bu

tip perinatal tip uygulamalarinda “preterm’ kavrami farkl tanimlanmalidur!).



23

4.4. Dogumdaki Gebelik Haftalar1 ve Dogum Agirhklarimin Karsilastirilmasi

Her {i¢ gruptaki hastalarin dogumdaki gebelik haftalar1 (ondalik) ve bebek
dogum agirliklar1 (gram) One-Way Anova testi kullanilarak Kkarsilastirildi. Test

sonuclar1 Tablo 4.1.1.’de verilmistir.

Ug grup arasinda farki arasgtirmak icin yapilan test sonucunda dogumdaki
gebelik haftalart arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunamazken dogum

agirliklar1 arasinda fark saptandi.

Tablo 4.4.1. Her {ig gruba ait dogum haftalarinin ve bebek agiliklarinin analizi.

Ortalama + SS Cl (%95) p degeri
Alt simir Ust simir

Dogum Grup | 36,67 £2,06 36,40 36,94 0,125
Haftast Grup Il 36,91+ 1,77 36,69 37,13

Grup I 37,09 £2,01 36,74 37,43
Dogum Grup | 2839,6 £519,3 2771,6 2907,5 0,030
Agirhigi Grup Il 2895,6 + 4753 2837,2 2954,0

Grup I 2988.,2 £ 566,5 2891,0 3085,4

Dogum agirliklar1 arasindaki farkin hangi gruplar arasindan kaynaklandigini
saptamak i¢in Bonferroni Post Hoc test uygulanarak gruplar ikiserli halde yeniden
karsilagtirildi yapildi. Dogum agirliklart arasindaki tek anlamh fark (148,6 gram)
MTHFR homozigot mutasyonu veya compound heterozigot mutasyonu bulunan grup
(Grup 1) ile MTHFR enziminde mutasyon bulunmayan grup (Grup III) arasindaki
karsilastirma MTHFR enziminde mutasyon bulunmayan grup (Grup III) lehine
olacak sekilde saptand1 (p degeri: 0,024). Tablo 4.4.2.’de Gruplarin Bonferroni Post

Hoc test analiz sonuglar1 gosterilmistir.

Calismanin  bu ayaginin bulgular1 ekibin yOnetim stratejisini  de
yansitmaktadir. MTHFR gruplarinda ortalama dogum haftas1 36 kiisurdur, kontrol
olarak kullandigimiz “MTHFR negatif” yiiksek riskli grubun ortalama dogum haftasi
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ise 37’dir. Anlasilacag1 lizere, tedavi protokolii altinda prospektif takip edilen
hastalara “perinatal morbidite ve mortaliteyi” diisiik tutmak amaci ile erken

miidahale edilmistir. Genelde, intrauterin perfiizyon problemi ortaya cikmakta, diisiik

olcekli uterin kontraksivonlar nedeni ile serviksde degisiklikler olmaktadir. Bu

degisikliklerin kendini NST, ultrasonografi ve Doppler calismalarinda gostermesi ile
tibbi miidahaleler zorunlu hale gelmektedir. Kendini intrauterin gelisme geriligi
seklinde gosteren intrauterin perfiizyon problemleri istatistiklerde de kendini
gostermektedir. MTHFR gruplarinda kontrole gore daha diisiik ortalama dogum
agirliklart mevcuttur (p= 0.030).

Tablo 4.4.2. Gruplarin Dogum Haftalar1 ve Dogum Agirliklarinin Bonferroni Post

Hoc testi ile karsilastirilmasi.

Bagh Ortalama Standart p degeri
degisken fark hata
Dogum Grup | Grup Il -0,23 0,17 0,539
haftasi Grup Il -0,41 0,21 0,146
Grup Il Grup | 0,23 0,17 0,539
Grup I -0,18 0,20 1,000
Grup I Grup | 0,41 0,21 0,146
Grup Il 0,18 0,20 1,000
Dogum Grup | Grup Il -56,00 46,66 0,692
agirhg Grup I -148,6* 55,9 0,024
(ar) Grup Il Grup | 56,00 46,66 0,692
Grup I -92,66 54,72 0,273
Grup I Grup | 148,6* 55,9 0,024
Grup Il 92,66 54,72 0,273

* Ortalama fark p degeri < 0,05 olacak sekilde anlamlidir.



25

4.5. Gruplarin Son Gebelikteki Perinatal Komplikasyonlarin Tek Tek

Karsilastirilmasi

Gruplar intrauterin gelisme geriligi, oligohidramniyoz, 6zellikle membran
riptiirii ile seyreden preterm eylem, preeklampsi ve plasenta dekolmani olumsuz
gebelik komplikasyonlar agisindan Pearson Chi-Square testi ile karsilastirildi.
Gruplardaki komplikasyonlarin varligi ve yoklugu degerlendirildi ve oranlar yiizde
(%) olarak alindi. Hasta gruplarinda birden fazla komplikasyon bulundugu
durumlarda ayr1 ayr isaretlendi. Istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 4.5.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.5.1. Gruplarin spesifik perinatal komplikasyonlarinin analizi.

Grup | Grup 1l Grup I p degeri
(n: 227) (n: 257) (n: 133)
Preeklampsi (%) 5 (%2,2) 10 (%3,9) 5 (%3,8) 0,538
PPROM 7 (%3,1) 7 (%2,7) 4 (%3,0) 0,970
IUGR 1 (%0,4) 8 (%3,2) 2 (%1,5) 0,820
Ablasyo plasenta 1 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0,423
Oligohidramniyoz 5 (%2,2) 6 (%2,3) 0 (%0) 0,213

PPROM: Preterm prematiir membran riiptiirii, [UGR: Intrauterin gelisme geriligi.

Yukarida ad1 gegen komplikasyonlar agisindan gruplar arasinda son gebelik

sonuglar degerlendirildiginde istatiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi. Bununla

birlikte klinik olarak degerlendirildiginde MTHFR homozigot mutasyonu veya
compound heterozigot mutasyonu bulunan hastalarda (Grup 1) preeklampsi riskinin
(%2,2) hem MTHFR enziminde heterozigot mutasyonu bulunan (Grup Il) hem de
MTHFR enziminde mutasyonu bulunmayan hastalara (Grup III) gore nispeten az

oldugu saptandi.

Intrauterin gelisme geriligi olan fetiise sahip olma riskinin MTHFR
enziminde mutasyonu bulunmayan hastalar (Grup III) (%1,5) ile karsilastirildiginda

MTHFR homozigot mutasyonu veya compound heterozigot mutasyonu bulunan
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hastalarda (Grup 1) az (0,4), MTHFR enzimi heterozigot olan grupta (Grup II) ise
fazla oldugu (%3,2) saptandi.

Oligohidramniyoz ise MTHFR homozigot mutasyonu veya compound
heterozigot mutasyonu bulunan hastalarda (Grup 1) (%2,2) ve heterozigot (2,3)
grupta (Grup I) MTHFR enzim mutasyonu olmayanlara (Grup III) (%0) gore daha
yiiksek oldugu anlasildi. Ablasyo plasenta ise sadece MTHFR homozigot mutasyonu
bulunan bir hastada gergeklesti.

Sonug olarak tedavi protokoliiniin hasta gruplarinda etkinligi gosterilmis oldu.

4.6. “Beksac Obstetrik Indeksi” ve Gruplar Arasi iIndeks Egrilerinin

Farkhlasmasinin Gosterilmesi

“Beksac¢ Obstetrik indeksi” “(yasayan cocuk sayis1 + I1/10)/toplam gebelik
sayist” olarak hesaplandi. Her hasta i¢in son gebeliklerindeki “Beksa¢ Obstetrik
Indeksi” ayri ayri hesaplanarak kaydedildi. Her iic gruptaki hastalarm bireysel
“Beksag Obstetrik Indeks” ortalamalar1 hesaplandi. Bu grup ortalamalar1 arasindaki
istatistiksel farki degerlendirmek i¢in One-Way Anova testi kullanilarak
karsilastirildi (Tablo 4.6.1).

Tablo 4.6.1. Gruplarin “Beksag Obstetrik Indeksi” agisindan karsilastiriimast.

Ortalama £ SS CI (%095) p degeri
Alt simir Ust simir
Grup | 0,2886 + 0,20895 0,2613 0,3159 0,000
Grup Il 0,3290 + 0,21029 0,3032 0,3548
Grup Il 0,4147 £ 0,22740 0,3757 0,4537

Yapilan One-Way Anova test analizinde gruplar arasinda istatistiksel anlamli

fark saptandi. Bu farki hangi grup veya gruplarin olusturdugunu saptamak igin
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gruplar ayr1 ayrt karsilastirildi. Bu amagla Bonferroni Post Hoc testi kullanildi.

Detaylar Tablo 4.6.2.’de verilmistir.

Tablo 4.6.2. Gruplarin “Beksa¢g Obstetrik Indeksi” agisindan ikiserli olarak

karsilastirilmasi.
Bagh Ortalama Standart p degeri
degisken fark hata
Grup Il -0,04039 0,01946 0,115
Grup |
Grup I -0,12605* 0,02332 0,000
Obstetrik Grup | 0,04039 0,01946 0,115
] Grup Il
indeks Grup I -0,08566 0,02282 0,001
Grup | 0,12605* 0,02332 0,000
Grup I
Grup Il 0,08566 0,02282 0,001

* Ortalama fark p degeri < 0,05 olacak sekilde anlamlidir.

Yapilan analiz sonucunda MTHFR enziminde mutasyon bulunmayan hasta
grubu (Grup I1) ile MTHFR homozigot mutasyonu veya compound heterozigot
mutasyonu bulunan hasta grubu (Grup I) arasinda obstetrik indeksler agisindan
anlamli bir fark bulundu (p=0,000). Benzer bir fark MTHFR enziminde mutasyon
bulunmayan hasta grubu (Grup Ill) ile MTHFR enziminde heterozigot mutasyon
bulunan hasta grubu (Grup II) arasinda da mevcuttu (p=0,001). Buna karsin, boyle
bir fark MTHFR homozigot mutasyonu veya compound heterozigot mutasyonu
bulunan (Grup 1) ve heterozigot mutasyon bulunan hasta gruplari (Grup II) arasinda
saptanmadir (p=0,115). Tim gruplarn birlikte degerlendiren One-Way Anova
testindeki istatistiksel anlamliliktan temel olarak MTHFR enziminde homozigot
mutasyon bulunan hasta grubu (Grup 1) ile MTHFR enziminde mutasyon
bulunmayan hasta grubu (Grup III) arasindaki ortalama fark sorumluydu. Sekil

4.6.1.”de gruplarin obstetrik indeks ortalamalar1 grafiksel olarak gosterilmistir.
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0,00 Grup III Grup II Grup I

I T T

Sekil 4.6.1. Gruplarin “Beksag Obstetrik indekslerinin” grafiksel analizi

Grafiksel analizde de goriildiigii tizere MTHFR enzim mutasyonu siddeti
arttikca hastalarin obstetrik indeks ortalamalarinda istatistiksel olarak anlaml bir

diisme egilimi izlenmektedir.

Ayrica hasta gruplarinda toplam gebelik sayisina gore “Beksag¢ Obstetrik
Indeksi” egimleri acisindan aralarinda belirgin fark bulunmaktadir. Bu anlamda
grafik egim cizgileri degerlendirildiginde MTHFR enzim mutasyonu bulunmayan
hastalarin (Grup III) egim ¢izgisi normale en yakin grup olurken, MTHFR enziminde
homozigot mutasyonu olan hastalarin (Grup I) egim c¢izgisi ise normalden en uzak
grup olarak saptandi. Sekil 4.6.3. Gruplarin ortalama “Beksa¢ Obstetrik Indeks”

egrileri gosterilmistir.
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TOPLAM GEBELIK SAYISI (GRAVIDA)

Sekil 4.6.2. Gruplarin “Beksag Obstetrik Indeks” Egrileri

4.7. MTHFR Mutasyonlar: ve Genetik Problemler

Onceki gebelikler esas alindiginda 3 gruptaki 528 hastanin 1193 gebeliginde
111 genetik problem tespit edildi (%09,30). Bu hastalardan 119 tanesi Grup I, 221
hasta Grup II ve 194 hasta Grup III’e ait hastalardir. 1193 gebeligin ise 412 tanesi
Grup |, 517 tanesi Grup II ve 264 tanesi ise grup III hastalarda meydana gelmisti. Bu
anomalilerin %72,1°1 yapisal malformasyonlar, %11,5’1 kromozomal anomaliler ve
%7,7’s1 tek gen defektleri iken %@8,7°si diger tanimlanamayan kompleks

bozukluklardan kaynaklanmaktaydi.

En yiiksek dogumsal anomali oran1 %9,86 (51/517) ile MTHFR enzimi i¢in
heterozigot olan hastalarda (Grup II) bulunmaktaydi. MTHFR homozigot mutasyonu
veya compound heterozigot mutasyonu bulunan hastalarda (Grup 1) oran %8,98
(37/412) ve MTHFR enzim mutasyonu bulunmayan hastalarda (Grup I11) ise %8,71
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(23/264) olarak saptandi. Tablo 4.7.1.de gruplara gore genetik anomalilerin

dagilim1 verilmektedir.

Tablo 4.7.1. Obstetrik 6ykiideki genetik problemlerin gruplara gore dagilimi

Grup | Grup 11 Grup I

(n: 412) (n: 517) (n: 264)
Yapisal malformasyonlar (n:75) 24 (%32) 33 (%44) 18 (%24)
Kromozomal anormallikler (n:19) 9 (%47,3) 9 (%47,3) 1 (%5,4)
Tek gen defektleri (n: 8) 2 (%25) 6 (%75) 0
Tanimlanamayan grup (n: 9) 2 (%22,2) 3 (%33,3) 4 (%44,4)
Toplam 37 (%100) 51 (%100) 23 (%100)

Hastalardaki yapisal malformasyonlar kendi i¢inde degerlendirildiginde en

stk NTD (%25,3) ve kardiyak (%25,3)

anomaliler

gozlendi. Yapisal

malformasyonlarin siniflamasi ve dagilimi1 Tablo 4.7.2.’de verilmistir. Ayrica 11 adet

tiriner sistem anomalisinden 7 tanesi primer renal patolojilerden kaynaklanmaktaydi

(agenezis, multikistik veya polikistik bobrek gibi).

Tablo 4.7.2. Yapisal malformasyonlarin siniflamasi ve gruplara gore dagilimi

Grup | Grup 11 Grup I

(n: 24) (n: 33) (n: 18)
Noral tiip defektleri (n:19) 6 (%31,5) 11 (%57,8) 2 (%10,5)
Kardiyak anomaliler (n:19) 7 (%36,8) 5 (%26,3) 7 (%36,8)
Uriner sistem anomalileri (n:11) 7 (%63,6) 3 (%27,2) 1 (%9,0)
Diyafragma hernisi (n:8) 2 (%25) 4 (%50) 2 (%25)
Multipl anomali (n:7) 0 6 (%85,7) 1 (%14,3)
Nonimmiin hidrops fetalis (n:5) 1 (%20) 2 (%40) 2 (%40)
Korpus kallosum agenezisi (n:3) 0 2 (%66,6) 1 (%33,3)
Omfalosel (n:2) 1 (%50) 0 1 (%50)
Yarik damak (n:1) 0 0 1 (%2100)
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Kromozomal anomalilerin  %94,6’sinda  (18/19) MTHFR enziminde
homozigot veya heterozigot mutasyon bulunmaktaydi (Tablo 4.7.1). Hasta gruplar
tek gen defektleri acisindan degerlendirildiginde MTHFR enzim mutasyonu
bulunmayan hastalarda hi¢ izlenmedigi goriildii. Kromozomal anomalili gebelikler
kendi aralarinda degerlendirildiginde en sik anormallikler 4 olguda Turner sendromu
(45,X0) ve 4 olguda Down Sendromu (Trizomi 21) olarak saptandi. Tablo 4.7.3’de

Kromozomal anormallikler ve bu olgulara ait gebelik sonuglar1 verilmistir.

Tablo 4.7.3. Kromozomal anormalligi olan bebeklerin dagilimi ve gebelik sonuglart

Olgu no | Kromozomal anormallik Gebelik sonucu

1 Trizomi 21 Abortus

2 Turner sendromu Abortus

3 B6IXXY Abortus

4 Turner sendromu Tibbi terminasyon

5 Trizomi 18 Tibbi terminasyon

6 Trizomi 16 Abortus

7 Trizomi 21 Tibbi terminasyon
Trizomi 13 Tibbi terminasyon

9 Trizomi 13 Tibbi terminasyon

10 Turner sendromu Term dogum

11 46XX T(139-22q) Tibbi terminasyon

12 Turner sendromu Abortus

13 Trizomi 2 Abortus

14 Trizomi 21 Abortus

15 Trizomi 15 Abortus

16 Trizomi 6 Abortus

17 Trizomi 15 Abortus

18 Mozaik Trizomi 7 Abortus

19 Trizomi 21 Abortus
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5. TARTISMA

Herediter trombofilisi bulunan hastalarda gebeligin en sik gozlenen
komplikasyonlar1 erken gebelik kaybi, preterm dogum, preeklampsi, erken membran
rliptliri ve perinatal hipoksidir [2-4]. “Maternal-Fetal Tip”, ileri tan1 yOntemleri
sayesinde yiiksek riskli hastalarin erken donemde saptanmasini ve “erken miidahale”
konsepti ile bu  komplikasyonlarin  Oniine  ge¢meyi  hedeflemektedir.
Komplikasyonlarin dogru bir sekilde engellenmesi ise, 6ncelikle taninin dogru bir

sekilde konulmasindan gegmektedir.

MTHFR enzimi 5-10-metilen THF’1 5-metil THF’a doniistirmektedir. 5-
metil THF ise metiyonin sentez enzimi araciligi ile metil grubunu kaybederek THF’a
dontigmektedir. MTHFR enzimin mutasyonunun oldugu bireylerde 5-metil THF
ortamda bulunamadigi veya az bulundugu i¢in homosistein metiyonin doniisiimii
yeterli diizeyde olamamakta ve bu enzim mutasyonunun bulundugu bireylerde
plazma homosistein diizeylerinde bir yiikselme izlenmektedir. Homosistein -
metiyonin dongiisiindeki aksamalar transmetilasyon, remetilasyon ve transsiilfrayon
reaksiyonlari1 da bozarak protein sentez bozukluklar1 ve tetramerik DNA

olusumuna neden olmaktadir.

Plazma homosistein yiiksekliginin endotel hasar1 yaptig1 uzun siiredir
bilinmektedir. Ayrica hiperhomosisteineminin spontan abortus, tekrarlayan gebelik
kayiplari, perinatal komplikasyonlar ve kromozomal anormallikler ile iliskili oldugu

cesitli caligmalarla ortaya konmustur [34,38,59-61].

Bu ¢alismada, klinigimizde yiiksek riskli 6ykii nedeni (tekrarlayan erken
gebelik kaybi, 6zellikle membran riiptiirii ile giden preterm dogum, preeklampsi,
intrauterin gelisme geriligi, oligohidramniyoz, mikrovaskiiler komplikasyon Oykiisii
vb.) ile bagvuran ve MTHFR enzim mutasyonu ag¢isindan degerlendirilen olgularin

siklig1 ve fetiis lizerinde olas1 obstetrik/perinatal etkileri ortaya konmustur.

Bu sekilde yiiksek riskli kabul edilen hastalara yonelik klinigimizdeki
yaklasim su sekildedir: risk grubundaki hastalar, plasentanin vaskiiler yapilarinin
endotelyal hasar1 ve genetik problemli fetiis olusumuna neden olan aminoasit

metabolizmas1 bozukluklari, herediter trombofililer, infeksiyonlar ve immdiin sistem
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problemleri (otoantikor olusumu, romatolojik hastaliklar) acisindan rutin olarak

taranmaktadir.

Calismamizdaki temel amag¢, MTHFR enzim mutasyonu olan bireylerin
olmayanlara gore obstetrik Oykiilerinin karsilastirilmasi, tedavi ile son

gebeliklerindeki sonuglarin degerlendirilmesidir.

Calismamizda hastalar MTHFR enziminde homozigot mutasyonu veya
compound heterozigot mutasyonu bulunan gebeler (Grup 1), bir enzimde heterozigot
mutasyonu bulunan gebeler (Grup 1) ve MTHFR enzimi mutasyonu bulunmayan
gebeler (Grup III) olarak 3 ana grupta degerlendirildi. Buradaki temel amag hastalari
enzim aktivitelerine goére smiflayabilmekti. Ciinki MTHFR enziminde 677
heterozigot mutasyon varliginda enzim aktivitesinde %35’e varan oranda bir azalma,
677 homozigot mutasyonunda ise %70’e varan oranda bir azalma meydana

gelmektedir [71-73].

Calisma grubundaki hastalarin  %36,8’i MTHFR enziminde homozigot
mutasyonu veya compound heterozigot mutasyonu bulunan gebeler (Grup 1)
ve %41,7°st MTHFR enziminde tek heterozigot mutasyonu bulunan gebeler (Grup II)
olmak tlizere %78,5’1 homozigot veya heterozigot olmak tizere MTHFR enziminde
mutasyon tasiyan bireylerden olusmaktaydi. Bu oranlar goreceli olarak yiiksek
goriinmekle birlikte beyaz irkta MTHFR enzim polimorfizminin sik olarak izlendigi
unutulmamalidir. Avusturalya’da 2031 nullipar gebenin oldugu asemptomatik
antenatal popiilasyonda yapilan bir prevalans ¢alismasinda MTHFR enzimindeki
polimorfizm %65.91 olarak saptanmustir [44]. Benzer sekilde tilkemizden yapilan bir
caligmada Aytekin ve arkadaslari onceki gebeliklerinde komplikasyonu bulunan
kadinlar1 herediter trombofililer acisindan degerlendirmisler ve 113 hastanin

52’sinde (%46,01) MTHFR enziminde polimorfizm saptamiglardir [74].

Calisma gruplar hastalar demografik ve obstetrik hikaye ozellikleri agisindan
degerlendirildiginde yas, gravida, blighted ovum, postpartum eksitus, intrauterin
eksitus, dilatasyon ve kiiretaj, ektopik gebelik, molar gebelik, preterm dogum
Oykiileri ve anomalili ¢cocuk Oykiileri arasinda istatistiksel fark saptanmadi. Ancak
abortus, yasayan cocuk ve tibbi nedenli terminasyonlar arasinda MTHFR enzim

polimorfizmi bulunan gruplarda daha belirgin olmak iizere fark mevcuttu (p degeri
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<0,05). Bizimde bulgularimiza paralel sekilde MTHFR enzim polimorfizminin
spontan diisiikler ile yakindan iliskisi oldugu bilinmektedir. Hubacek ve
arkadaglarinin  yapmis oldugu bir calismada polimorfizm bulunan hastalar
bulunmayanlara gore spontan abortus a¢isindan daha riskli bulunmuslar (OR: 1,28)
[75]. Diger yandan MTHFR A1298C mutasyonunun tekrarlayan gebelik kayiplarinin
tizerine etkisini inceleyen bir metaanalizde herhangi bir iliski saptanamamis olmakla
birlikte konu tartismali olarak bulunmustur [76]. Govindaiah ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada ise MTHFR C677T polimorfizminin tekrarlayan gebelik
kayiplart i¢in bir risk faktorii oldugu ortaya konmustur [77].

Hastalarin ilk gebeliklerindeki komplikasyonlar ise 4 temel gruba (abortus,
perinatal morbidite ve mortalite, term dogum ve anomalili dogum) ayrilarak
incelendi. Ilk gebeliklerdeki komplikasyonlar acisindan anlamli fark bulundu (p
degeri=0,012). Gruplar kendi i¢inde analiz edildiginde bu farkin daha c¢ok term
dogumlardan kaynaklandig1 saptandi. Ayrica spontan abortus oranlarinda da
istatistiksel anlamliliga yakin bir fark bulundu (p=0,058). Ayrica, klinik olarak
bakildiginda MTHFR enzim mutasyonun siddeti arttikca (Grup I > Grup II > Grup
IIT) abortus ve perinatal mortalite hiz1 artip perinatal morbidite ve term dogum
oranlarinin azaldigi gozlendi. Bu paralelligin disinda MTHFR enziminde tek
heterozigot mutasyon varliginda (Grup II) anomalili dogum oranlarinda artis
goriildii. Literatlir gozden gegirildiginde bu mutasyonun bulundugu hastalarin ilk
gebeliklerini degerlendiren bir ¢aligmaya ise rastlanmadi. Bizimde ele aldigimiz
sekilde ilk gebelikler su nedenle O6nemlidir: bu hastalar ilk gebeliklerinde heniiz
aminoasit metabolizmas1 bozuklugu teshisi konulmadig1 ve uygun yaklagimli tedavi
protokoliinii almadiklar1 i¢in dogum komplikasyon oranlar yiiksek seyretmektedir.
Diger bir bakis agis1 ile bu hastalarin “kontrol” gruplar1 ilk gebelikleri olarak

degerlendirilebilir.

Hastalarin son gebeliklerine ait komplikasyonlar datanin niteligi nedeniyle 3
temel gruba ayrilarak incelendi. Bunlar; perinatal morbidite ve mortalite, term
dogumlar ve anomalili dogumlardi. MTHFR enziminde homozigot mutasyonu veya
compound heterozigot mutasyonu bulunan gebeler (Grup 1) ve MTHFR enziminde
heterozigot mutasyonu bulunan gebeler (Grup II) son dogumlardaki perinatal

komplikasyonlar1 agisindan degerlendirildigine MTHFR enziminde mutasyonu
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bulunmayan gebelere (Grup III) gore daha kotli sonuglara sahipti. Perinatal morbidite
oranlar1 sirasiyla %41,4, %34,2 ve %21,8’di. MTHFR enzim mutasyonunun varligi
perinatal  morbidite  gelisme  riski  lizerine  olumsuz  etkisi  varken
homozigotluk/compound heterozigotluk veya heterozigotluk arasinda anlamli bir
fark yoktu. Literatiir degerlendirildiginde MTHFR enziminin 6zellikle gebeligin
ikinci yarisindaki komplikasyonlarini inceleyen yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.
Danimarka’da 1997-2002 yillar1 arasinda Ulusal Dogum Kohort ¢alismasinda
katilmay1 kabul eden 91,661 kadiin degerlendirilmesinde MTHFR enziminin 677
mutasyonunun siddetli preeklampsi riskinde 1.27 katlik bir artisa neden oldugu
bulunmustur [55]. Bunun disinda diger komplikasyonlarda artis saptayamamuistir.
Facco ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir metaanalizde (2009) Faktér V Leiden
mutasyonu ile I[UGR arasinda belirgin bir iliski (OR: 1,23 (%95 [CI] 1.04-1.44))
varken ile MTHFR enzim mutasyonu arasinda bir iligki saptamamislardir (OR:1,01
(%85 [CI] 0.88-1.17)) [2].

Hastalarin ilk gebeliklerinde spontan abortus oranlar1 %40’lar civarinda ile
tedavi edildikleri son gebeliklerinde bu oran yaklasik 4 kat azalarak %10,8’e
gerilemigtir. Ayrica hastalarn ilk gebeliklerindeki perinatal mortalite oran1 yaklasik
10 kat azalarak tiim gruplarda %0,9-1,2 aralifina cekilmistir. Bu oranlar yiliksek
goriinmekle birlikte calisma popiilasyonu olusturan hastalarin yiiksek riskli gebe

olduklar1 unutulmamalidir.

“Genetik problemli fetiis” kavrami, gebeligin olusumundan sonlanmasina
kadar intrauterin hayatta, fetiisii degisik seviyelerde etkileyen ii¢ ana faktorden
Olusur: yapisal anomaliler, kromozom anomalileri ve gen bozukluklari. Yapisal
anomaliler noral tiip defektleri, kardiyak anomaliler gibi konjenital anomalileri
icerirken kromozom anomalileri, kromozom setlerindeki yapisal ve sayisal
bozukluklar1 kapsar. Gen bozukluklar1 ise tek gen mutasyonlarini ve diger gen

problemlerini kapsar.

Daha o6nce de anlatildig1 izere MTHFR enzimi, homosisteinin folat bagiml
metilasyonunda rol oynayan kilit enzimdir. Bu enzim 5,10-metilen THF 1n 5-metil
THF’a doniisiimiinii katalize eder. 5-metil THF, folik asitin dolagimda bulunan

formudur ve bir¢ok reaksiyonda metil grubu vericisi olarak yer almaktadir. Bunlar
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arasinda niikleotid sentezi, homosistein’in metiyonin’e remetilasyonu, S-adenozil-
metionin (SAM) sentezi ve DNA metilasyonu bulunmaktadir. MTHFR enzimindeki
polimorfizmlerde, enzim aktivitesi azaldigi i¢in hiperhomosisteinemi gelismektedir
ve metil grup vericisi olan SAM sentezi azalmaktadir. SAM sentezinin azalmasi,
oositlerde DNA metilasyonunun bozulmasi yoluyla kromozomal anomalilere neden
olur. 5-metil THF eksikligi, DNA’nin anormal metilasyonu, hipometilasyon
nedeniyle ayrilmama (non-disjunction) olusumu, DNA zincir kiriklari, kromozom

segregasyonunda anormallikler ve DNA’ya asir1 urasil katilmasi ile iligkilidir [58].

Folat metabolizma bozukluklari ovaryan fonksiyonlardan baslayarak,
fertilizasyon, implantasyon, embriyogenezi de icine alarak tiim gebelik siirecini
etkilemektedir. Bu sorunlu siirecteki patofizyolojik mekanizma MTHFR enzim
polimorfizmine bagli olarak gelisen DNA metilasyon defekleri ile agiklanabilir.
Kromozomal anomaliler agisindan bakildiginda ise DNA’nin metilasyonu
perikonsepsiyonel donem hari¢ tiim yasam boyunca oldukga stabildir. Ancak
perikonsepsiyonel doénemde meydana gelen metilasyon kusurlart kromozomal
instabiliteye, transpoze elemanlarin reaktivasyonuna, imprinting kaybma ve
embriyonik 6liime veya gelisimsel malformasyonlara neden olabilmektedir [78,79].
MTHFR polimortfizmleri ile iligkili kromozom hasar1 birgok ¢aligmada gosterilmistir.
Coppede ve arkadaglari, MTHFR C677T ve metiyonin sentaz enzimlerinin kombine
polimorfizmlerinde trizomi 21 riskinin arttigin1 bulmuglardir [61]. Ayrica Kim ve
arkadaglarinin  yapmis olduklari prospektif bir ¢aligmada MTHFR A1298C
mutasyonunun fetal kromozomal anomaliler ile iliskili spontan gebelik kayiplar ile
anlamli sekilde iligkili oldugu saptanmistir [56]. Down sendromlu ¢ocuklarin
annelerindeki MTHFR enziminin 667 veya 1298 polimorfizmini degerlendiren bir
metaanalizde bu sendrom ile 677 mutasyonunun bir iligkisi varken 1298’de ayni

iliski saptanamamustir [80].

MTHFR enziminin yapisal malformasyonlarla iligkisini inceleyen ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Noral tiip defektleri, konjenital kalp anomalileri ve kraniyofasiyal
anomalileri degerlendiren bir ¢alismada folat metabolizmasinda rol oynayan MSR ve
MTHFR enzim mutasyonlarinin endoderm, mezoderm ve ektoderm gelisimi ile
iliskili kompleks konjenital anomaliler ile iliskisi ortaya konulmustur [81].

Konjenital kalp hastaligi bulunan 160 ¢ocuk ve saglikli 188 cocugu tek niikleotid
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polimorfizmi agisindan degerlendiren bir calismada MTHFR enzim mutasyonlarinin
konjenital kalp hastaligi i¢in bir risk faktorii oldugu saptanmistir [82]. Junker ve
arkadaslar1 111 hastayr ele aldiklar1 bir ¢alismada MTHFR enzim polimorfizminin
konotrunkal ve diger konjenital kalp hastaliklar1 riskinin yaklasik 2 kat arttirdiginm
bulmuslardir [83]. Zhang ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 42 ¢alisma, 4374 olgu
ve 7232 kontrolil iceren bir metaanalizde MTHFR enzimindeki mutasyonlarin NTD

riskini 1,23 kat arttirdiklart saptanmistir (%95 CI 1.07-1.42) [84].

Hastalar son gebelikleri hari¢ Oykiileri ele alindiginda ve anomaliler kendi
icinde siniflanarak degerlendirildiginde kromozomal anomalili cocuk &ykiisii
bulunan gebeler iginde MTHFR enzim mutasyonu siklig1 %94,6’dir (18/19). Benzer
sekilde yapisal malformasyonlarin %76’s1 (57/75) MTHFR enziminde homozigot
veya heterozigot mutasyonu olan bireylerde meydana gelmistir. 19 hastadan 16’sinda
trizomi veya monozomi mevcuttu. Bu durum &zellikle maternal mayoz I evresinde
meydana gelen kromozomal ayrilmama nedeniyle olugmaktadir. Biz bu sorunun

temel olarak DNA’nin hipometilasyona bagl oldugunu diisiindiik.

Yapisal malformasyonlar kendi aralarinda siniflandigi zaman en sik néral tiip
defekleri (%25,3) ve kardiyak anomalilerin (%25,3) gozlendigi saptanmistir. Bu
oranlar yukarida sozii gecen literatiir ile uyumludur [81-84]. Noral tiip defekleri olan
olgularin %89,5’inde ve kardiyak anomali bulunan olgularin ise %63,1’inde MTHFR
enziminde polimorfizm bulunmaktaydi. Yine iriner sistem anomalilerin ise
%91’inde (10/11) bu polimorfizm mevcuttu. Ayrica bu 11 hastadan 7’sinde (%63,6)
bosaltict sistem sorunlarindan (posterior liretral valv, hidroiireteronefroz gibi) ziyade
intrensek renal sorunlar (polikistik veya multikistik bobrek, tek veya ¢ift tarafh

agenezis) oldugu saptandi.

Calismamizda gruplar son dogumdaki fetal anomaliler acisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda fark mevcuttu (p degeri: 0,001). Bu farki hangi
gruplar tarafindan olusturuldugu degerlendirildiginde ise MTHFR enziminde tek
heterozigot mutasyon bulunan hastalarda (Grup II) anomalili dogum sikliginin diger
iki gruptan daha diisiik olarak anlamli bir fark olusturdugu saptandi (p degeri: 0,011).
MTHFR enzimindeki homozigot mutasyonlar normal grup ile karsilastirildiginda
1,52 katlik bir risk artis1 olusturmaktaydi (%3,5 vs %2,3). Onceki gebeliklerdeki
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kromozomal veya yapisal anomali oranlart ise Grup I’de %8,98 (37/412), Grup II’de
%9,86 (51/517) ve Grup III’te ise %8,71 (23/264) olarak saptanmisti. Goriilmektedir
ki onceki gebeliklerindeki anomalili dogum oranlar tedavi altindaki tiim gruplarda

diisme egilimindedir.

Yukaridaki bulgularin 1s183iInda MTHFR enzimindeki polimorfizmin hem
fetiisiin yapisal malformasyonlart hem de kromozomal anormallikler ile birliktelik

gosterdigi kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

MTHFR polimorfizmi olumsuz gebelik sonuglar1 ile birliktelik gosteren ve

trombotik olaylarla seyreden bir aminoasit metabolizmasi bozuklugudur.

Hastalar obstetrik Oykiileri agisindan degerlendirilip son gebelikleri harig
tutularak yasayan c¢ocuga sahip olma agisindan degerlendirildiginde; MTHFR
enziminde homozigot mutasyonu olan hastalarda ortalama deger 0,42, MTHFR
enziminde tek heterozigot mutasyonu veya compound heterozigot mutasyonu
bulunan hastalarda 0,60 ve MTHFR enziminde mutasyonu bulunmayan
hastalarda 0,74 idi. Gortilmektedir ki; 6nceki gebeliklerde tedavi almamig veya
etkin tedavi yoOnetimini uygulamamis olmak yasayan ¢ocuk sayisini asagiya

ceken bir yontemdir.

Hastalarin ilk gebelikleri degerlendirildiginde gruplar arasinda gebelik sonuglari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi. MTHFR enzim polimorfizminin
siddeti arttikca erken gebelik kaybi oranlari artarken term dogumlarda azalma

meydana gelmektedir.

[k gebeliklerde diisiik riskli normal popiilasyon ile karsilastirildiginda abortus
oranlar 3,5-4 kat yiiksekti.

Bu hastalar etkin tedavi yontemini uyguladiklarinda gebelik basarilar1 son
gebelik sonucglarindan da anlasilacagi iizere artmaktadir. Bu hasta grubunda
perinatal mortalitede 10 kata yaklasan bir azalma, abortus oranlarinda ise 3 katlik

bir azalma bulunmaktadir.

“Beksa¢ Obstetrik indeksi” “(yasayan cocuk sayis1 + II/10)/toplam gebelik

sayis1” olarak tanimlanmaktadir.

Polimorfizmin siddeti arttikca “Beksa¢ Obstetrik Indeksi’nin gruplarda diisme
egiliminde oldugu saptanmustir. Benzer sekilde polimorfizm gruplarinda ¢izilen
“Beksag Obstetrik indeksi Egrileri” polimorfizm siddeti arttik¢a sifira yaklasacak
sekilde azalma egiliminde idi. Bu indeksin yiiksek riskli gebelerde tedavi ve

prognozu degerlendirme agisindan yarari olabilecegini diisiiniiyoruz.
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Kotii  obstetrik  hikdyesi  bulunan  kadinlarda  anomalili  gebelikler
degerlendirildiginde kromozomal anormalliklerin MTHFR polimorfizmi bulunan

hastalara (18/19) yogunlagsmaktadir.

Noral tlip defekti olgularinin %89 kadarinda MTHFR enzim polimorfizmi

bulunmaktadir.

Calisma grubumuzda iriner sistem anomalilerinin %91’inde MTHFR enzim

polimorfizmi saptanmaistir.

Metilen tetrahidrofolat rediiktaz enzim mutasyonlarina bagli DNA metilasyon
defektleri bulunan gruptaki hastalarin tam1 ve takip basamaklarindaki
uygulamalarimizdan dolay1r olasi  obstetrik/perinatal ~komplikasyonlardan
korunabilecegi gozlemlendi. Burada; erken tani, prospektif takip ve ydnetimin
oneminin 6n plana ¢iktiginmi diistinmekteyiz. Bu gruptaki hastalarimiz gebelik
oncesinde aminoasit metabolizmas:t bozukluklari, herediter trombofililer ve
immiin sistem problemleri acisindan taranmistir. Hastalarin; gebeliklerine
kontrollii bir bicimde izin verildikten sonra, gebeligin basindan itibaren tedavi

altinda tutulduklar1 unutulmamalidir.

Maternal aminoasit metabolizmas1 bozukluklar1 ile bir yandan plasentanin
vaskiiler sisteminde endotel harabiyeti ve intrauterin perfiizyon bozuklugu, diger
yandan konjenital kromozomal/yapisal anormallikler arasinda neden-sonug

iligkisini daha net ortaya koyacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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