I OLGU SUNUMU CASE REPORTI

Banu SAHIN YILDIZ,2
Mustafa YILDIZ,
Omiir VOLKAN,?
Nazire ALADAG,?
Hakan HASDEMIR,
Alparslan SAHIN

#1, i¢ Hastaliklari Klinigi,

Dr. Litfi Kirdar Kartal Egitim ve
Aragtirma Hastanesi,

®Kardiyoloji Klinigi,

Kartal Koguyolu Yiksek ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi,

Kardiyoloji Klinigi,

Dr. Siyami Ersek Gogus Kalp ve
Damar Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi,

dKardiyoloji Klinigi,

Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi,

istanbul

Gelis Tarihi/Received: 07.02.2011
Kabul Tarihi/Accepted: 17.04.2011

Buyazi, Ulusal g Hastaliklari Dernegi'nin
diizenlemis oldugu 10. Ic Hastaliklari Kongresi
(15-19 Ekim 2008, Antalya)'nde sunulmustur.

Yazisma Adresi/Correspondence:
Mustafa YILDIZ

Kartal Koguyolu Yiksek ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi,

Kardiyoloji Klinigi, istanbul,
TURKIYE/TURKEY
mustafayilldiz@yahoo.com

Copyright © 2012 by Tirkiye Klinikleri

Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Faktor V
Leiden 1691G>A ve Metilentetrahidrofolat

Rediiktaz 677C>T Gen Mutasyonlart:
Olgu Sunumu ve Literatiiriin G6zden Gegirilmesi

The Factor V Leiden 1691G>A and

Methylenetetrahydrofolate Reductase
677C>T Gene Mutations in Recurrent Fetal Loss:
A Case and Review of the Literature

OZET Trombofili, uygunsuz piht1 olusumuna egilim olarak tanimlanabilir. Fakt6r V Leiden (F-VL)
ve metilentetrahidrofolat reditktaz (MTHFR) gen mutasyonlar: tekrarlayan gebelik kayiplari ile
iligkili genetik durumlardir. Bu yazida, F-VL 1691G>A ve MTHFR-677C>T gen mutasyonlarinin
heterozigot varliginda tekrarlayan gebelik kayiplari olan bir olgu sunulmaktadir. F-VL ve MTHFR
gen mutasyonlar birlikteligi tromboz riskini ciddi oranda arttirmaktadir. Sonug olarak; bu iki gen
mutasyonunun pozitif saptandig: gebeler tekrarlayan fotal kayip ve trombozlar yoniinden daha
dikkatli izlenmeli; antiagregan ve antikoagiilan (diisitk molekiil agirlikli heparin) tedavisi agisindan
sorgulanmalidir. Bu tiir olgularda kardiyolog, i¢ hastaliklar1 uzmam ve kadin dogum uzman birlikte
hareket etmelidir.

Anahtar Kelimeler: Trombofili; faktér V leiden; metilentetrahidrofolat rediiktaz

ABSTRACT Thrombophilia can be defined as a predisposition to form clots inappropriately. Throm-
bophilia is usually categorized into two types, acquired and genetic. The factor V Leiden (F-VL) and
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene mutations are genetic conditions which asso-
ciated with the recurrent fetal loss. In this case, the patient who has heterozigot F-VL 1691G>A and
MTHFR-677C>T gene mutations with the recurrent fetal loss is presented. The present of both F-
VL and MTHFR gene mutations increase the risk of thrombosis seriously. In conclusion, the preg-
nant who has two gene mutations must be observed carefully for recurrent fetal loss and thrombosis.
Moreover, they should be investigated for the purposes of the antiagregan and anticoagulant (low
molecular weight heparin) theraphy. In similar cases, the cardiologist, internal medicine specialist
and gynecologist should be work in cooperation.
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rombozla sonuglanabilen bir grup genetik hiperkoagulabilite bozuk-

lugu genetik trombofili olarak adlandirilmaktadir. Bu grupta siklikla

faktor V Leiden (F-VL), metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
677C>T ve protrombin G20210A gen mutasyonlari; protein C, protein S ve
antitrombin IIT eksikligi ile aktive protein C rezistans: yer almaktadir."? F-
VL ve MTHFR, vaskiiler tromboz ve tekrarlayan gebelik kayiplar ile iligkili
olabilen fonksiyonel genetik polimorfizmlerdir.! Tekrarlayan gebelik ka-
yiplar: tireme ¢agindaki kadinlarin gérece az bir kismini etkilemesine rag-
men, 6nemli bir kisminda etiyolojik fakt6r ortaya ¢ikarilamamaktadir. F-VL
ve MTHFR mutasyonlar: gibi trombofilik durumlarin ciddi ve tekrarlayan
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TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARINDA FAKTOR V LEIDEN 1691G>A VE METILENTETRAHIDROFOLAT...

gebelik komplikasyonlarina artmis bir egilim olus-
turmas: olasidir.!? Bu yazida, F-VL 1691G>A ve
MTHFR-677C>T gen mutasyonlarinin heterozigot
varliginda tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan bir
olgu sunulmaktadir.

IOLGU SUNUMU

Ug yil iginde 3 diisiik (10. gebelik haftasindan
sonra) anamnezi olan, daha énce herhangi bir ilag
kullanim olmayan, 35 yasindaki kadin hasta, tek-
rarlayan diisiik nedeni arastirilmasi i¢in klinigimize
bagvurdu. Yapilan fizik muayene, hematolojik (he-
moglobin, hematokrit, ortalama eritrosit hacmi, 16-
kosit, trombosit, ortalama trombosit hacmi) ve
biyokimyasal tetkiklerinde herhangi bir anormallik
saptanmadi. Ekokardiyografi, jinekolojik ultraso-
nografi ve derin ven trombozu arastirilmasi i¢in ya-
pilan alt ekstremite ven6z Doppler ultrasonografisi
normal olarak degerlendirildi. Protrombin zamanz,
aktive parsiyel tromboplastin zamani, INR (Inter-
national normalized ratio), kanama zamani, pihti-
lagma zamani, tiroid fonksiyon testleri, antikar-
diyolipin antikor IgM (<2,0 gpl/mL), antikardiyoli-
pin antikor IgG (<2,0 gpl/mL), lupus antikoagiilan
(negatif), antiniikleer antikor IFA (negatif), anti-
dsDNA (0,70 IU/mL), protein C aktivitesi
(%103,00), protein S aktivitesi (%96,00), antitrom-
bin III (%97), homosistein, faktdr 5, rubella IgG
(pozitif), HBsAg (negatif) ve VDRL (negatif) test-
leri normal olarak geldi. Sitogenetik incelemede sa-
yisal ve yapisal kromozom anomalisi saptanmadi.
Hastadan izole edilen DNA 6rneginde F-VL hete-
rozigot 1691G>A ve MTHFR heterozigot 677C>T
mutasyonu saptandi. Faktor V H1299R (R2), Faktor
XIII V34L, B-Fibrinojen -455 G-A, plazminojen ak-
tivator inhibitor-1 (PAI-1) 4G-5G, GPIIla L33P
(HPA-1), MTHFR A1298C ve ApoB R3500Q mu-
tasyonu saptanmadi. Hasta kadin hastaliklar1 ve
dogum klinigi kontroliinde gebelik planlanarak,
asetilsalisilik asit 100 mg ve diisitk molekiil agirhikli
heparin (enoxaparin sodyum 0,6 mL) tedavisi ile ta-
kibe alindi.

I TARTISMA

Tekrarlayan gebelik kayiplari olan olgumuzdan
izole edilen DNA oOrneginde F-VL heterozigot
1691G> A ve MTHFR heterozigot 677C>T mutas-

44

yonu saptandi. Gebelikte kalitsal olarak ortaya ¢ikan
en stk trombofili nedenleri F-VL, protrombin
G20210A ve MTHFR gen mutasyonlaridir.? Faktor
V genindeki nokta mutasyonu (G 1691 A) (F-VL ya
da FV Q506 olarak adlandirilir), 506. pozisyondaki
arjinin amino asitini glutamin amino asitine g¢evi-
rir.® Normal hemostaziste aktif protein C, fakt6r Va
ve VIlla’nin proteolitik inaktivizasyonuna neden
olur.® F-VL, aktif protein C'nin antikoagiilan akti-
vitesini azaltir.® F-VL mutasyonuna bagh aktif pro-
tein C rezistansinin, gebelikte tromboz riskini
arttiran en 6nemli faktér oldugu kabul edilmekte-
dir. Ayrica Faktor V genindeki mutasyonun preek-
lampsi, intrauterin gelisme geriligi, ikinci ve tigiincii
trimester intrauterin fetal kayip, plasental infarkt
(F-VL mutasyonlu gebelerde plasental infarktiis sik-
Iigindaki artis ablatio plasentaya neden olmaktadir),
plasenta dekolmani, tekrarlayan gebelik kayiplar
gibi obstetrik patolojilerden de sorumlu oldugu 6ne
stirilmektedir."* F-VL mutasyonu penetransi azal-
mug otozomal dominant kalitim gosterir.® F-VL eks-
presyonunun en 6nemli klinik belirleyicisi genotip
(homozigot ve heterozigot) ve bagka genetik risk
faktorleriyle birlikteliktir. Heterozigotlarda faktor
V mutasyonu vendz tromboz riskini 7 kat arttirir-
ken, homozigotlarda 80 kat arttirmaktadir.?

MTHFR, homosistein metabolizmasinda kri-
tik rol oynar.> MTHFR-C677T mutasyonu, MTHFR
geninin 677. pozisyonundaki sitozin bazinin, timin
bazina transisyonu olarak bilinir. MTHFR gen mu-
tasyonu saglikli toplumlarda %2-15 oraninda
goriilmektedir.” Homozigot tastyicilarda hiperho-
mosisteinemi sonucu venoz tromboemboli ve agik-
lanamayan gebelik kayiplarina egilim artabilir.’
MTHFR gen mutasyonu siklikla 1. veya 2. trimes-
terde spontan abortus seklinde erken fotal kayup, 3.
trimesterde ge¢ fotal kayip, preeklamsi, intrauterin
gelisme geriligi, plasental ayrilma ve noral tiip de-
fektlerine neden olabilir.® Tekrarlayan gebelik ka-
yiplar1 olan hastalarda daha yiiksek siklikta
MTHFR gen mutasyonu mevcuttur.® Hiperhomo-
sisteinemi endotelyal zedelenme, intima kalinlas-
mas1, diiz kas hipertrofisi, lipoprotein (a) artigi,
faktor V ve doku faktori aktivasyonu, nitrik oksit
ve prostasiklin azalmasi gibi mekanizmalarla trom-
boza yol agabilir.>”
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Tekrarlayan gebelik kayiplar1 multifaktoriyel
ve multigenik durumlardir. Mevcut olgumuzda,
koagiilasyon testlerinin normal olmasina kargin F-
VL ve MTHFR 677C>T mutasyonlar1 heterozigot
olarak tespit edilmistir. F-VL ve MTHFR gen mu-
tasyonlar1 birlikteliginin tromboz riskini ciddi

oranda arttirdi: bildirilmektedir.''° Sonug olarak;
bu iki gen mutasyonunun pozitif saptandig: gebe-
ler tekrarlayan fotal kayip ve trombozlar yoniin-
den daha dikkatli izlenmeli; antiagregan ve
antikoagiilan (diisiik molekiil agirlikli heparin) te-
davi agisindan sorgulanmalidar.

I KAYNAKLAR

Mitic G, Kovac M, Povazan L, Magic Z, Djord- 5. Murphy RP, Donoghue C, Nallen RJ, DMelloM, 8.  Yokus O, Albayrak M, Balcik OS, Ceran F,
jevic V, Salatic |, et al. Inherited thrombophilia Regan C, Whitehead AS, et al. Prospective Dagdas S, Yilmaz M, et al. Risk factors for
is associated with pregnancy losses that occur evaluation of the risk conferred by factor V Lei- thrombophilia in young adults presenting with
after 121" gestational week in Serbian popula- den and thermolabile methylenetetrahydrofolate thrombosis. Int J Hematol 2009;90(5):583-
tion. Clin Appl Thromb Hemost 2010;16 reductase polymorphisms in pregnancy. Arte- 9.

(4):435-9. rioscler Thromb Vasc Biol 2000;20(1):266-70. 9. ZahedLF, Rayes RF, Mahfouz RA, Taher AT,
Kupferminc MJ, Eldor A, Steinman N, Many A, 6. Altomare |, Adler A, Aledort LM. The 5, 10 Maarouf HH, Nassar AH. Prevalence of factor
Bar-Am A, Jaffa A, et al. Increased frequency methylenetetrahydrofolate reductase C677T V Leiden, prothrombin and methylene tetrahy-
of genetic thrombophilia in women with com- mutation and risk of fetal loss: a case series drofolate reductase mutations in women with
plications of pregnancy. N Engl J Med and review of the literature. Thromb J adverse pregnancy outcomes in Lebanon. Am
1999;340(1):9-13. 2007;5:17. J Obstet Gynecol 2006;195(4):1114-8.
Bagaran N. Factor V Leiden mutation. 7 Demirel C, Kaya C, Sonmezer M, Soylemez ~ 10. Villarreal C, Garcia-Aguirre G, Hernandez C,

Anadolu Kardiyol Derg 2001;1(4):246.

Ament L. Factor V Leiden: a review of the lit-
erature. J Perinat Neonatal Nurs 2003;17(3):
190-5.

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2013;25(1)

F, Dinger Cengiz S. [Factor V leiden mutation
in a patient recurrent pregnancy lossand deep
vein thrombosis]. Turkiye Klinikleri J Gynecol
Obst 2003;13(1):62-5.

Vega O, Borbolla JR, Collados MT. Congeni-
tal thrombophilia associated to obstetric com-
plications. J Thromb Thrombolysis 2002;14(2):
163-9.

45



