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Özet

Amaç: Metiltetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) enzimini kodlayan gende 677 nükleotid olan timidin yerine sitozin gelmesi ile ortaya ç›-

kar (C677T). Mutasyonun s›kl›¤› toplumlara göre farkl›l›k göstermektedir. Bu mutasyon sonucunda oluflan termolabil MTHFR enzimi

hiperhomosisteinemiye yol açmakta ve homosistein yüksekli¤i ise tromboz risk faktörü olarak belirtilmektedir. Kanda homosistein dü-

zeyinin yükselmesi nöral tüp defekti, fetal kay›p, plasenta dekolman› ve plasental infarkt riskini art›rmaktad›r.

Olgu: Bu çal›flmada, klini¤imizde habituel abortusa neden olan heterozigot MTHFR defekti saptad›¤›m›z iki kardefl olgu sunulmufltur.

Sonuç: Tekrarlayan gebelik kay›plar›n›n etiyolojisi ile ilgili olarak bugün için birçok mekanizma öne sürülmüfl ve bu mekanizmalardan

baz›lar› hala tam olarak aç›klanamam›flt›r. Habituel abortuslar›n nadir sebeblerinden biride MTHFR defektidir. Ancak literatürlerde fark-

l› görüfllerin olmas› nedeniyle hala tesbit edilememifl baflka anomalilerin, MTHFR defektiyle birlikte habituel abortusa neden olabilece-

¤i düflünülmektedir. Tedavide, bizim olgular›m›zda oldu¤u gibi, folik asit ve enoxaparin verilmesi, gebeli¤in devam›na olanak sa¤laya-

bilir.

Anahtar Sözcükler: 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 β-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 β-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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Girifl 
Habituel abortus birbirini izleyen en az iki

yada daha fazla gebeli¤in 20. gebelik haftas›n-

dan önce spontan olarak sonlanmas›d›r. Habi-

tuel abortuslar, obstetrikte etyolojik ve prog-

nostik faktör tayininde en yetersiz kal›nan ko-

nulardan birisidir. Tekrarlayan düflüklerin yak-

lafl›k %15-33 kadar› idiopatiktir. Gebeli¤in bafla-

r›l› gidiflat› için etkili bir uteroplasental dolafl›m

flartt›r ve bu dolafl›m hemostaz bozukluklar›n-

dan etkilenebilir. Bu yüzden maternal trombofi-

liler (Faktör V Leiden, MTHFR defekti, Faktör II

mutasyonlar›, Protein C, Protein S eksiklikleri)

obstetrik aç›dan önemli patolojilerdir.1

MTHFR, homosistein metabolizmas› için ge-

reklidir. Homosistein metabolizmas› ile iliflkili

genler ile MTHFR gen mutasyonlar› hiperho-

mosisteinemi nedenleri aras›ndad›r. MTHFR ge-

nindeki C677T mutasyonu sonucu, MTHFR en-

ziminin katalitik domain bölgesinde bulunan

alanin amino asidi valin amino asidine dönüflür.

Bu baflkalafl›m, enzimi termolabil hale getirir, in

vitro koflullarda MTHFR aktivitesi homozigot ve

heterozigotlarda s›ras›yla %70 ve % 35 oran›nda

azal›r. C677T alleline homozigot formda sahip

olan bireylerde plazma homosistein düzeyi orta

fliddette artar ki bu özellikle folat yetersizli¤i dö-

nemlerinde dikkat çekicidir. Bu alleli heterozi-

got formda tafl›yan bireylerde plazma homosis-

tein düzeyi hafif derecede artm›fl bulunmakta-

d›r.2,3

Hiperhomosisteinemi ile gebelik kayb› ara-

s›ndaki iliflkinin tam mekanizmas› henüz bilin-

memekte, fetusta yap›sal ve nörolojik etkiler ya

da etkilenmifl kad›nlarda trombojenik potansi-

yelin artmas› ve tromboz oluflmas› gibi farkl›

mekanizmalar ortaya at›lmaktad›r. MTHFR ek-

sikli¤i fliddetli hiperhomosisteinemi nedenidir

ve bu mutasyon düflük folat seviyeleri ile seyre-

der, mental retardasyon, iskelet anomalileri,

prematür vasküler hastal›k ya da tromboz ile so-

nuçlanabilir. Kanda homosistein düzeyinin yük-

selmesi nöral tüp defekti, fetal kay›p, plasental

abrupsiyon ve plasental enfarkt riskini artt›r›r.

Yap›lan çal›flmalar fetal kayb› olan kad›nlarda

kontrol grubuna göre homozigot MTHFR pre-

valans›nda s›n›rda bir yükselme ve fetal kay›pta

relatif bir risk art›fl›n› göstermifltir.4 Diyete folat

eklenmesinin gebelik kayb› riskini azalt›p azalt-

mad›¤› hala belirgin de¤ildir. 

Habituel abortuslar›n etiyopatopatogenezin-

de MTHFR mutasyonlar› risk faktörlerinden biri

olarak ifade edilmektedir. Baz› çal›flmalarda üç

ve daha fazla tekrarlayan gebelik kayb› olan ka-

d›nlar aras›nda homozigot varyantlar›n frekan-

s›n›n yüksek oldu¤u ifade edilirken, di¤erlerin-

de MTHFR mutasyonlar› ile gebelik kay›plar›

aras›nda herhangi bir iliflki saptanamam›fl, idi-

yopatik gebelik kay›plar› olan olgularda kon-

trollere benzer ya da daha düflük MTHFR mutas-

yon prevelanslar› saptanm›flt›r.5-8 Biz, klini¤imiz-

de iki kardefl olguda habituel abortusa neden

olan heterozigot MTHFR defekti saptad›k,

MTHFR defektinin gebelik kay›plar› ile ilgili lite-

ratürlerde farkl› görüfller olmas› nedeniyle bu

olgular› sunmay› uygun bulduk. 

Olgu
30 yafl›nda (I. trimestirde toplam 7 tane dü-

flük) kad›n 1. olgu, 28 yafl›nda kad›n (I.trimestir-

de toplam 5 tane düflük) 2. olgu, sürekli düflük

yapmalar› nedeniyle, kad›n hastal›klar› klini¤i

taraf›ndan de¤erlendirilen hasta, nonspesifik

çeflitli yak›nmalar›n›n de¤erlendirilmesi için iç

hastal›klar› poliklini¤ine sevk edildi. Olgular

kardefl idi. Her iki olgu da da fizik muayene ve

vital bulgular normal olarak bulundu. Laboratu-

ar bulgular›; kan say›m›, biyokimyasal paramet-

reler ve hormonal parametreler normal s›n›rlar-

da de¤erlendirildi. Homosistein; 15 umol/l (5-

12) 1. olgu, 16 umol/l 2. olguda ve her iki kar-

deflte de MTHFR C677T ve β-Fibrinojen-455

G>A heterozigot olarak tafl›y›c›l›¤› tesbit edildi,

di¤er trombofili nedenlerinde (Factor V

Gökosmano¤lu F, Cinemre H, Bilir C, Habituel Abortus Nedeniyle Takip Edilen ‹ki Olguda MTHFR Defekti32



Perinatoloji Dergisi • Cilt: 16, Say›: 1/Nisan 2008 33

G1691A, Factor V H1299R, Prothorombin

G20210A, Factor XIII V34L, MTHFR A1298C,

Apo B R3500Q mutasyonlar› ile PAI-1, HPA1,

ACE, Apo E) defekt saptanmad›. Olgular›m›zda,

tedavi için folik asit 5 mg/gün ve enoxaparin

4000 IU/0.4 ml sc/gün do¤umdan 1 gün öncesi-

ne kadar verildi. Hastalara post-op takiplerde

heparin verilmedi, emzirme dönemlerinde dü-

flük doz aspirin almalar› önerildi; takiplerinde

emzirme dönemi sonland›¤›nda ise oral antiko-

agulan verilmesi planland›. Gebelerin takiple-

rinde herhangi bir sorun gözlenmedi ve her iki

gebenin de sa¤l›kl› birer bebekleri oldu; do-

¤umlar sezeryan ile gerçeklefltirildi. Birinci has-

tan›n gebeli¤i 39. haftada sonland›r›ld›, I. bebe-

¤in kilosu 3140 gr, ikinci hastan›n gebeli¤i 38.

haftada sonland›r›ld›, II. bebe¤in kilosu 2980 gr

idi. 

Tart›flma
Gebelik kayb› s›k görülen bir olayd›r. Gebe-

liklerin yaklafl›k %15’i klinik düflükle sonlan›r-

ken, çiftlerin %0.5 ile %1’inde tekrarlayan gebe-

lik kay›plar› görülebilir. Habituel abortuslar obs-

tetrikte etiyolojik ve prognostik faktör tayinin-

de yetersiz kal›nan konulardan biridir. Habituel

abortus, birbirini izleyen en az 2 yada daha faz-

la gebeli¤in 20. gebelik haftas›ndan önce spon-

tan olarak sonlanmas›d›r.9 Bizim olgular›m›zda

görülen düflüklerin hepsi gebeliklerinin 1. tri-

mestirinde meydana gelmifl. 

Gebeli¤in baflar›l› gidiflat› için etkili bir ute-

roplasental dolafl›m flartt›r ve bu dolafl›m he-

mostaz bozukluklar›ndan etkilenebilir. Bu yüz-

den maternal trombofililer (Faktör V Leiden,

Faktör II mutasyonlar›, Protein C, Protein S ek-

siklikleri) obstetrik aç›dan önemli patolojilerdir.

Faktör V Leiden mutasyonu ve ona ba¤l› aktive

protein C rezistans› (APCR) kal›tsal trombofilile-

rin en s›k nedenidir. Rekürrent fetal kayb› olan

baz› hastalarda herediter ve edinsel APC rezis-

tans›n›n vasküler plasental yetmezli¤in potansi-

yel sebepleri aras›nda oldu¤u ileri sürülmekte-

dir. Literatürde Faktör V Leiden ve Faktör II

G20210A mutasyonunun tekrarlayan fetal ka-

y›plarla iliflkili oldu¤unu destekleyen çal›flmalar

mevcuttur. Bu mutasyonlar yaln›zca fetal kay›p-

larda de¤il aterosklerotik kalp hastal›¤› olan

genç hastalarda tromboz, arteriyel ve venöz

tromboemboliler için önemli risk faktörü oldu-

¤unu belirten çal›flmalar bulunmaktad›r.1,10,11

Wramsby ve arkadafllar› primer habituel

abortuslar›n Faktör V genindeki G1691 mutas-

yonunun prevalans›n›, MTHFR genindeki

C677T mutasyonu ve Faktör II genindeki

G20210A polimorfizmini analiz etmek amac›yla

yapt›klar› çal›flmada Faktör V Leiden mutasyon

prevalans› primer habituel abortuslu hastalarda

daha yüksek saptan›rken, Faktör II G20210A

mutasyonu ve MTHFR geni C677T mutasyonu

tafl›y›c›lar›n›n fetal kay›pl› hastalarla kontrol

grubu aras›nda anlaml› farka sahip olmad›¤›n›

bildirmifllerdir. Faktör V Leiden için ise primer

düflük yapan hastalar›n sekonder düflük yapan

hastalara nazaran daha fazla risk alt›nda oldu¤u-

nu belirtmifllerdir.12 Bizim olgular›m›zda ise

MTHFR defekti, β-fibrinojen-455 G>A tafl›y›c›s›

(heterozigot) olduklar› tesbit edildi ancak di¤er

trombofili nedenleri saptanamad›. 

Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR),

folat metabolizmas›nda önemli bir enzimdir.

MTHFR geninde meydana gelen bir mutasyon,

en yayg›n olan› C677T polimorfizmi olmak üze-

re, enzim aktivitesini azaltmaktad›r. Azalan

MTHFR aktivitesi sonucunda 5-metil THF düze-

yi azalmakta, 5,10- metilen THF miktar› ile plaz-

ma homosistein düzeyi artmaktad›r.13,14 Homo-

sistein yüksekli¤i ise tromboz risk faktörü ola-

rak belirtilmektedir. MTHFR enziminin eksikli¤i

durumunda klinik semptomlar›n genifl bir da¤›-

l›m gösterdi¤i anlafl›lmaktad›r. Hiperhomosiste-

inemia ve homosisteinürian›n ortaya ç›kt›¤› cid-

di MTHFR eksikli¤inde, periferik nöropati, ge-

liflme gerili¤i, hipotoni, inme ve tromboz gibi
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klinik durumlar geliflebilir. MTHFR eksikli¤inin

hafif oldu¤u durumlara, popülasyon genelinde

oldukça s›k rastlan›r. Bu durum da, arteriyel has-

tal›klar›n oluflumunda bir risk faktörüdür.15

Nelen ve arkadafllar›, MTHFR C677T mutas-

yonunun kan homosistein düzeyini art›rd›¤›n›

ve hiperhomosisteineminin de tekrarlayan

spontan abortus s›kl›¤›nda 2–3 kat artmaya yo-

laçt›¤›n› bildirmifllerdir.16 Takip eden baz› çal›fl-

malarda, MTHFR C677T homozigot TT varyant›-

na sahip bireylerde homosistein düzeylerinin

çok yükseldi¤i ve bu art›fl›n tekrarlayan gebelik

kay›plar› ile anlaml› düzeyde iliflkili oldu¤u bil-

dirilmifltir. Bunun tersine, baz› çal›flmalarda ise

C677T polimorfizminin gebelik kayb› için

önemli bir risk oluflturmad›¤› rapor edilmifltir.17

Son y›llarda yap›lan meta-analiz çal›flmalar›nda

da, tekrarlayan gebelik kay›plar› ile C677T var-

yant› aras›nda herhangi bir iliflki olmad›¤› göste-

rilmifltir.18

‹diyopatik tekrarlayan gebelik kay›plar›n›n

patogenezinde MTHFR gen mutasyonlar›n›n et-

kisine iliflkin veriler çeliflkili olmaya devam et-

mektedir. Baz› araflt›rmac›lar idiyopatik gebelik

kay›plar›n›n patogenezinde MTHFR mutasyon-

lar›n› risk faktörleri aras›nda bildirmektedirler.

Di¤er bir k›s›m araflt›rmac› ise, homozigot var-

yantlar›n s›kl›¤›n›n yüksek oldu¤unu belirtirken,

di¤erleri MTHFR mutasyonlar› ile gebelik kay›p-

lar› aras›nda ba¤lant› saptayamam›fl ve idiyopa-

tik gebelik kay›plar› olan olgularda kontrollere

benzer ya da daha düflük MTHFR mutasyon pre-

velanslar› bulmufllard›r.5-8 Ancak bizim olgular›-

m›zda, heterozigot MTHFR defekti saptanmas›

ve vakalar›n tedaviye yan›t vermeleri nedeniyle,

MTHFR defektinin, heterozigot bile olsa, spon-

tan düflüklere neden olabilece¤i ve baflka bilin-

meyen risk faktörlerinin de eklenmifl olabilece-

¤ini düflünmekteyiz. Bu bilinmeyen faktör, iki

olgumuzda saptad›¤›m›z heterozigot β- fibrino-

jen-455 G-A mutasyonu olabilir. Yap›lan araflt›r-

malarda, β-fibrinojen-455 G-A mutasyonu tafl›-

yanlarda, özellikle iskemik inme riskinin artm›fl

oldu¤u bildirilmifltir.19 Heterozigot MTHFR de-

fekti ve β- fibrinojen-455 G-A birlikteli¤inin habi-

tuel abortusa neden odu¤unun gösterilmesi için

daha ileri çal›flmalar yap›lmas› gerekmektedir.

Ayn› flekilde, tekrarlayan abortus öyküsü bulu-

nan kad›nlarda kombine multiple trombofilik

gen mutasyonu prevelans›n›n kontrollere göre

daha yüksek oldu¤u bildirilmektedir. 

Sonuç
Sonuç olarak, tekrarlayan gebelik kay›plar›-

n›n etiyolojisi ile ilgili olarak bugün için birçok

mekanizma öne sürülmüfl ve bu mekanizmalar-

dan baz›lar› hala tam olarak aç›klanamam›flt›r.

Habituel abortuslar›n ender nedenlerinden biri

de MTHFR defektidir. Ancak literatürde farkl›

görüfllerin olmas› nedeniyle, hala saptanama-

m›fl baflka anomalilerin de MTHFR defektiyle

birlikte habituel abortusa neden olabilece¤i dü-

flünülmektedir. Tedavide bizim olgular›m›zda

oldu¤u gibi, folik asit ve enoxaparin verilmesi

gebeli¤in devam›na olanak sa¤layabilir. 
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