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Olgu sunumu-Case report
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Ozet

Tekrarlayan diisiiklerde, yaklasik olarak %70 oraninda herhangi bir neden saptanamamaktadir.
Gebeligin sorunsuz devami igin uteroplasental dolasim ¢ok Onemlidir ve gebelik sirasinda
koagiilasyon faktdrlerinde meydana gelen degisikliklerin, plasental damarlarda tikanikliga yol
acabilecegini, dolayisiyla diistik olusumunda rol alabilecekleri diistiniilmustir. Maternal
koagiilasyon faktorlerini etkileyen Faktér V Leiden G1691A, Protrombin G20210A ve MTHFR
C677T mutasyonlart tromboza yatkinligi saptamada genetik test olarak kullanilmaktadir. Bu
ylizden maternal trombofililer ve bunlarin testleri klinik agidan biiyiik Onem tasimaktadir.
Literatiirde de bu parametrelerle ilgili yapilmis bircok ¢aligma dikkati ¢ekmektedir. Bu olguda,
ailesinde multipl diisiik 6ykiisii olan bir giftte karyotip analizi yapilmis ve yukarida belirtilen
mutasyonlar incelenmistir. Kromozom analizleri normal saptanan ¢iftte, baba adayinin MTHFR
C677T mutasyonunu heterozigot olarak, anne adaymin ise homozigot olarak tasidig1 saptandi. Bu
ailede olast diger faktorler ekarte edildiginden, MTHFR C677T mutasyonun ailedeki diistikleri
aciklayabilecegi diisliniildi ve benzer Oykii ile bagvuran bireylerde, belirtilen analizlerin
yapilmasinin tekrarlayan diisiik etiyolojisini aydinlatmada yardimci olabilecegi gésterilmistir.

Anahtar sozciikler: Tekrarlayan gebelik kaybi, trombofili, MTHFR C677T mutasyonu

Abstract

The exact cause of habitual abortions can not be determined in approximately 70% of the cases.
Uteroplasental circulation is very important for the ongoing pregnancy and any change in the
coagulation factors are thought to cause occlusion of the placental vessels and therefore can have a
role in abortions. Mutations affecting maternal coagulation, namely Factor V Leiden G1691A,
Prothrombin G20210A and MTHFR C677T are used for genetic testing to determine the
predisposition to thrombosis. For this reason, maternal thrombophilia and these tests are of great
importance in clinical practice. In literature, many remarkable studies have been done with respect
to these parameters. In this study, a couple with a history of recurrent pregnancy loss in the family
was evaluated. Karyotype analysis and the mutations mentioned above were investigated.
Chromosome analysis was normal in the couple but the father was carrying heterozygote MTHFR
C677T mutation and the mother had the same mutation in homozygous pattern. As the other
factors were already ruled out in this family, we assumed that MTHFR C677T mutation might
explain the miscarriages in the family. Performing above-mentioned mutations to other patients
presenting with the similar history may help clarify the etiology of recurrent abortions.
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Giris

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda neden ¢ok farkli olabilecegi i¢in ¢ogu zaman uzun ve
maliyetli caligmalar gerektirmektedir. Etyolojik faktorlerin iginde genetik faktorler
onemli bir yer tutar. Genetik faktorler tekrarlayan gebelik kayiplarmin yaklagik %20
sinde etkindir [1]. Ailelerde en sik tanimlanan genetik nedenler eslerde ve fetiiste
kromozomal anomalilerin varligi, ailede bulunan tek gen veya multifaktoriyel multigenik
hastaliklar ve herediter koagiilasyon faktor faktorlerine ait problemler sayilabilir.
Ozellikle maternal kaynakli koagiilasyon faktdr problemleri hemostatik sistemde
bozulmalara neden olmakta ve plasental mikrosirkiilasyonda tromboza yol agarak
abortusa neden olabilmektedir [2]. Ug ve daha fazla tekrarlayan abortus &ykiisii bulunan
ailelerde bu testlerin yapilmasi Onerilmektedir [1, 2]. Olgumuzda aralarinda akrabalik
bulunmayan bir ailede ilk diisiikten sonra soy ge¢misinde tanimlanan tekrarlayan diisiik
Oykiisii nedeni ile yapilan genetik testler ve sonucglart sunulmaktadir. Annede saptanan
homozigot MTHFR C677T mutasyonunun tekrarlayan diisiiklerdeki rolii tartigilmaktadir.

Olgu sunumu

Daha o6nce ¢ocugu olmayan, sekiz haftalik inkomplet abortus Oykiisii olan aralarinda
akrabalik olmayan c¢ift, diisiik materyalinde genetik test yaptirmak ve genetik danigma
almak igin klinigimize basvurdu. iki yillik evli olan ciftin ilk hamileliklerinin diisiik ile
sonuc¢landig tespit edildi. Ailenin soy agacinin incelenmesinde anne adayinin annesinin 4
adet diigtigiin bulundugu, anne tarafindaki hamileliklerde birgok diisiik 6ykiisii bulundugu
tespit edildi. Ailede kalitsal bir hastaliga ait bilgi saptanmadi. Fetusta olast bir
kromozomal anomali ortaya konmasi i¢in fetal materyalden once hiicre kiiltiiri ve
sonrasinda sitogenetik analiz yapildi. Fetal materyalden elde edilen karyotip normal
olarak saptandi. Ciftin ilk diisiigii olmasina ragmen aile Oykiisiinde bircok diisiik
bulunmasi nedeni ile anne ve baba adayinda tromboza yatkinlik genlerinin mutasyonlari
calisildt [Faktor V Leiden (R506-Q506), Faktor II (Protrombin) G2021A ve
methylenetetrahydrofolate  reductase-MTHFR C677T]. Mutasyon taramast PCR
(Polimeraz zincir reaksiyonu)-RFLP(Restriction fragment length polymorphism) yontemi
kullanilarak gergeklestirildi [3]. Olgu periferik kan DNA’ lar1 PCR ile g¢ogaltildiktan
sonra Faktor II ve Faktor V mutasyonlari i¢in HindIll, MTHFR C677T mutastonu igin
Hinfl restriksiyon enzim kesimi yapildi. Enzim kesimi %2’lik agaroz jelde
goriintiilenerek degerlendirildi. Baba adaymin Faktor V Leiden ve Faktor II G2021A
mutasyonlarini tasgimadigi, MTHFR C677T mutasyonunu heterozigot olarak tasidigi;
anne adaymin ise Faktor V Leiden ve Faktor II G2021A mutasyonlarini tasimadigi,
MTHFR C677T mutasyonunu homozigot olarak tasidig1 belirlendi (Resim 1A-B). Diigiik
materyalinden DNA izolasyonu planlanmamis oldugu i¢in bu materyalde tanimlanan
genlere ait mutasyonlarin bakilmast miimkiin olmamistir. Anne ve baba adayinin
kromozomal analizi normal olarak saptanmustir.

Tartisma

Siiren hamileliklerde saglikli bir cocuga sahip olmak 6nemlidir. Diisiik ile sonlanan bir
hamilelikte nedenin ortaya konmasi i¢in patolojik yonden ve olasi bir kromozomal
anomali yoniinden fetusun incelenmesi gereklidir [4]. Aile tarafindan getirilen fetus bu
yonden incelenmis ve bir patoloji tepit edilmemistir.

Tekrarlayan diisiik tanist olan ailelerde anne ve babanin genetik yonden incelenmesi
onerilir [5]. Ailemizde saglikli bir cocuk yoktur ve refere edilen fetus ilk diistikleridir.
Anne adaymin aile Oykiisiinde tekrarlayan disiik Oykiisii bulunmasi nedeni ile aile
genetik yonden incelemeye alinmustir. Ailede herediter bir genetik hastalik Gykiisii
saptanmamistir. Anne ve baba kromozomal inceleme sonucu normal olarak bulunmustur.
Bu alanda yapilabilecek diger grup analiz iginde yer alan koagiilasyon genlerine ait olasi
mutasyonlar incelenmistir [6]. Degerlendirilen koagiilasyon faktérleri i¢inde yar alan
Faktor V geni 1q21-25 bolgesine lokalizedir ve 25 ekzon igerir [7]. Onuncu ekzonda
1691 bazda G/A mutasyonu Faktor V Leiden mutasyonu olarak bilinmektedir [8]. Bu
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mutasyonun varliginda Faktor V, protein C tarafindan inaktive edilemez.

™ 2 3 4

Resim 1-A: Faktor I1 G2021A ve Faktor V Leiden mutasyon analizi sonuglar1. Ust sira ince
ok ile belirtilmis olanlar Faktor II G2021A mutasyonunu, alt sirada kalin ok ile belirtilmis
olanlar ise Faktor V Leiden mutasyonlarimi gostermektedir. 1 numara anne adayma ait
goriintiidiir ve her 2 mutasyon acisindan normal olarak bulunmustur. iki numara baba
adaymm gostermektedir ve her 2 mutasyon agisindan normal olarak bulunmustur. Faktor V
Leiden heterozigot kontrol olgusu 3 numara, Faktor II G2021A heterozigot kontrol olgusu
ise 4 numara olarak isaretlenmistir. Resim B: MTHFR C677T mutasyon analizi sonuclari.
Bir numara anne adayma ait goriintiiddir ve MTHFR C677T mutasyonunu homozigot
olarak tasidig1 belirlenmistir. 2 numara baba adaymm gostermektedir ve MTHFR C677T
mutasyonunu heterozigot olarak tasidigi tespit edilmistirr MTHFR C677T heterozigot
kontrol olgusu 3 numara olarak isaretlenmistir.

Sonugta artmig trombin olusumu ve hiperkoagulatif bir ortam ortaya ¢ikar. Saglikli
insanlara gore bu mutasyonu homozigot olarak tasiyanlarda 50-100, heterozigotlarda 5-10
kat fazla tromboz riski vardir. Ayrica Faktor V Leiden mutasyonu gebelikte diisiik,
tekrarlayan gebelik kayiplari, preklampsi, gelisme geriligi gibi durumlara sebep
olabilecegi bildirilmistir [9]. Ancak ailemizde bu gene ait mutasyon tanimlamadi.
Protrombin (Faktor 11) geni 11p11-q12 bolgesine lokalizedir ve 14 ekzon igermektedir.
Protrombin geninde tanimlanan 20210. pozisyonda G-A degisimi plazma protrombin
diizeyini arttirir ve venoz tromboz egilimine neden olur. Protrombin G20210A gen
mutasyonu kalitsal trombofililerden birisidir ve faktor V Leiden mutasyonundan sonra
ikinci siklikta goriiliir. Protrombin genindeki mutasyondan dolay1 kanda protrombin
diizeyi artar ve bu da pithtilagmaya egilim yaratir. Protrombin G20210A gen mutasyonu
olanlarda tromboz icin relatif risk 2-6 kat artmigtir, gebelikte ise risk 10-15 kat
artmaktadir [10]. Ailemizde bu mutasyon tanimlanmamistir. Kalitsal trombofililerden
birisi olan MTHFR C677T gen mutasyonu sonucunda homosistein diizeyi artar ve
pihtilagmaya egilim olusur. Bu mutasyonun varligiyla tekrarlayan diistikler arasinda iliski
bir¢ok yayinda ortaya konmustur [6, 11, 12]. Ancak baz1 yayinlarda tek bagina homozigot
MTHFR mutasyonunun tekrarlayan diisiiklerde rolii olmadig ileri stiriilmiistiir [13-16].
Ailemizde MTHFR C677T mutasyonunu baba adayir heterozigot, anne aday1 ise
homozigot olarak tasidig1 tespit edilmistir. Burada diger olasi risk faktorleri de ekarte
edildigi i¢in tanmimlanan mutasyonun ailede tanimlanan tekrarlayan diisiiklerde roli
oldugu diistiniilebilir. Yenicesu ve ark. [17] yaptiklar1 bir ¢alisgmada Tirk toplumunda
tekrarlayan diisiikleri olan olgularda bizim baktigimiz genlerin disinda FXIII V34L,
GPllla L33P, Apo E ve PAI-1 gen mutasyonlarinin veya polimorfizmlerinin bakilmasinin
yararlt olabilecegini gostermislerdir. Bu sonug¢ ailemizde de benzer mutasyonlarin
calisilmasmin aileye genetik danisma verilmesi yoniinde 6nemli katkisi olabilecegini
gostermektedir. Ancak test panelimizde bulunmayan bu genler ile ilgili ¢caligma aileye
daha sonra yapilmak iizere planlanmistir. Koagiilasyon faktorlerine ait genlerin diisiik
nedenindeki rolii géz oniine alindiginda diisiik materyalinde de bu genlerin ¢alisilmasinin
en az anne ve baba DNA’sinda calisilmasi kadar onemidir. Calismamizda elde edilen
bulgularin 15181 altinda aileye genetik danisma verildi ve trombofili panelinin 6nemi
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vurgulandi. Benzer bulgusu olan diger aile bireylerinin de testler i¢in boliimiimiize
yonlendirilmesi gerektigi anlatildi. Ailenin olasi hamileliginde antikoagiilan tedavi
uygulamasi i¢in bir kadin dogum uzmani ile goriisiilmesi 6nerildi.

Elde edilen sonug¢ diisiik yapan ¢iftler bagvurdugunda detayli bir aile hikayesinin
alinmasinin énemini ortaya koymaktadir. Olas1 tiim risk faktorlerinin ekarte edilmesinde
koagiilasyon faktorlerine ait genlerin mutasyonlarinin incelenmesinin uygun oldugunu
gostermektedir.
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