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OZET

Giliniimiizde yaygin sekilde kullanilan, birinci ve ikinci trimester prenatal tarama
testleri, 6zellikle kromozomal anomalilerin saptanmasinda biiyiik 6nem tagimaktadir.
Bozulmus DNA  metilasyonu, kromozom kiriklari, kusurlu = kromozom
rekombinasyonu, anoploidi ve bunlara bagli ¢esitli kanser, kardiyovaskiiler hastalik,
norodejenaratif hastalik ile sonuglanan MTHFR enzim mutasyonu, homosistein
diizeylerinde yiikselme ve folik asit ihtiyacinda artma ile karakterizedir. Bu durum
da, gerek uteroplasental perfiizyon azlig1 yaparak, gerekse hiicresel fonksiyonlari
olumsuz yonde etkileyerek fetoplasental fonksiyonlari bozabilir. Bundan dolayi,
MTHFR enzim mutasyonuyla, ikili tarama testi biyokimyasal parametreleri Serbest
B-hCG (Serbest B-human Koryonik Gonodotropin), PAPP-A (Pregnancy Associated
Plasma Protein-A) seviyeleri ve li¢lii tarama testi biyokimyasal parametreleri uE3
(Ankonjuge Ostriol), total B-hCG (Total B-human Koryonik Gonodotropin), AFP (-
Fetoprotein) seviyeleri arasinda iliski mevcut olabilir.

Calismamizdaki amacimiz, sik goriilen MTHFR-C677T mutasyonu ile birinci
ve ikinci trimester prenatal tarama testleri arasinda iliski olup olmadig aragtirmaktir.

Caligmamiza, 10 Ekim 2005 ile 26 Nisan 2010 tarihleri arasinda
poliklinigimize bagvuran 11-21. gebelik haftalarindaki tarama testlerine gore riskli
gebelerden, MTHFR-C677T gen mutasyon tetkiki istenen 114 hasta dahil edildi. ikili
ve lgclii tarama testlerindeki biyokimyasal parametreler hastanemiz Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuarlarinda gergeklestirildi. Hastalarin demografik verilerin
degerlendirilmesinin disinda, MTHFR-C677T enzim mutasyonu negatif, heterozigot,
homozigot ve negatif, pozitif olmasmna gore iicli ve ikili gruplandirilip
degerlendirildi.

Istatiksel degerlendirmede SPSS 18 programi kullanild1 ve p<0.05 istatiksel
olarak anlamli kabul edildi. Uglii karsilastirmada One-Way ANOVA ile LSD ve ikili
karsilagtirmada ise Student-t Testi uygulandi.

Hastalarin MTHFR Negatif, Heterozigot, Homozigot olmasina baglh yapilan
ticli degerlendirmede; Serbest B-hCG degerleri, MTHFR Negatif grupta, MTHFR
Heterozigot gruba gore istatiksel olarak anlamli (p<0.012) diisiik bulundu. Serbest -
hCG MoM degerleri ise hem MTHFR Negatif (p<0.009), hem de MTHFR
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Homozigot grupta (p<0.048), MTHFR Heterozigot gruba gore istatiksel olarak
anlaml1 diisiik bulundu.

MTHFR Negatif ve Pozitif olmasina gore yapilan ikili degerlendirmede,
Serbest B-hCG ve Serbest B-hCG MoM degerlerinin, MTHFR Negatif grupta,
MTHFR Pozitif grubuna gore anlamli diisiik oldugu (sirastyla p<0.045 ve p<0.036)
tespit edildi.

Bulgularimiz Serbest B-hCG ve Serbest B-hCG MoM degerlerinin, MTHFR-
C677T enzim mutasyonu olan gebelerde anlamli olarak yiikselebilecegini
gostermektedir. Farkli ve daha biiyilk popiilasyonlarda yapilacak arastirmalarla
bulgularimizin desteklenmesi, tarama testlerinde agiklanamayan Serbest B-hCG ve
Serbest B-hCG MoM yiiksekligi olan riskli gebelerde MTHFR enzim mutasyonu

arastirilarak uygun tedavi yonlenmesinde bulunulabilir.

Anahtar Kkelimeler: Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), birinci ve ikinci
trimester prenatal tarama testi, Serbest -hCG.

Destekleyen kurumlar: -
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ABSTRACT

Extensively used today, the first and second trimester prenatal screening tests are of
great importance for the detection of chromosomal abnormalities. Degraded DNA
methylation, chromosome fragments, chromosome recombination defects,
aneuploidy and various related cancers, cardiovascular diseases, neurodegenerative
diseases that result in the MTHFR mutation enzyme, through elevated homocysteine
levels and increased need for folic acid are characterized. In this situation, either by
causing lack of uteroplasental perfusion or by adversely affecting cellular functions
fetoplacental functions may be impaired. Therefore, there might be a relationship
between MTHFR enzyme mutations and the first-trimester screening test
biochemical parameters Free B-hCG (B-human Chorionic Gonadotropin), PAPP-A
(Pregnancy Associated Plasma Protein-A) levels, and the second-trimester screening
test biochemical parameters uE3 (Unconjugated Estriol), total B- hCG (B-human
Chorionic Gonadotropin), AFP (a-Fetoprotein) levels.

The aim of our study is to investigate whether there is a relationship between
the common MTHFR-C677T mutation and the first- and second-trimester prenatal
screening tests.

In our study, 114 patients who applied to our outpatient clinic between
October 10", 2005 and April 26™ 2010 were included. They were asked screening
tests since they were regarded as risky. From these patients we asked MTHFR-
C677T gene mutation due to the screening tests in the period of 11-21* gestation
period. Biochemical parameters of first- and second-trimester screening tests were
performed in the Department of Biochemistry Laboratory in our Hospital. Except
the assessment of patients' demographic data, according to the MTHFR-C677T
enzyme mutation Negative, Heterozygous, Homozygous and Negative, Positive, the
trio and duo were grouped and evaluated.

For statistical evaluations, SPSS 18 program was used and p<0.05 was
considered statistically significant. One-Way ANOVA with LSD was used for trio
comparison and Student-t Test was performed for duo-comparison.

In trio assessment of MTHFR Negative, Heterozygote, Homozygous groups,
Free B-hCG levels were found to the significantly lower in MTHFR Negative group
compared to the MTHFR Heterozygote group (p<0.012). As for Free f-hCG MoM
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values of both MTHFR Negative (p<0.009), and the MTHFR Homozygous group
(»<0.048) were significantly lower than MTHFR Heterozygote group.

According to comparison of MTHFR Negative and Positive patients, Free 3-
hCG and Free B-hCG MoM values in MTHFR Negative group were significantly
lower than MTHEFR Positive group (respectively p<0.045 and p<0.036).

Our findings suggest that Free B-hCG and Free B-hCG MoM values in the
pregnants with MTHFR-C677T enzyme mutation might significantly increase. Our
findings might be supported by using researches in different and larger populations.
And thus unexplained evaluation of Free B-hCG and Free B-hCG MoM in screening
test with high-risk pregnant, MTHFR enzyme mutations may be investigated and

appropriate treatment can be suggested.

Keywords: Methylenetetrahydrofolate Reductase (MTHFR), first trimester and
second-trimester prenatal screening test, Free B-hCG.

Supported by: -
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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde genetik bozukluklarin prenatal dénemde taranmasi ve saptanan
patolojinin tiirline gore gerekli dnlemlerin alinmasi maternal ve fetal tip biliminin
temel amaclarindan biri haline gelmistir (1). Prenatal tanida en 6nemli noktalardan
birisi anormal fetusun saptanma hizin1 azaltmadan, invaziv yonteme bagl fetus
kaybimi en aza indirgemektir. Amniyosentezin invaziv bir girisim olmasi, saglikli
fetus kaybi riski olmas1 ve maliyetinin yliksek olmasi nedeniyle; ileri maternal yas
grubunda noninvaziv, sensitivitesi yiiksek, kolay uygulanabilir, diisiik maliyetli
tarama yontemleri gelistirme ihtiyacinin ortaya ¢ikmasina yol agmistir (2).

Gebeliklerin yaklasik % 4’linde bir veya daha fazla konjenital malformasyon
goriiliir ve % 2’sinde neden fetal genetik yapida bozukluktan kaynaklanir. Yaklagik
% 1’1 ilk trimesterde abortusla sonuglanirken, % 1’1 de yapisal problemlerden dolay1
hayatin ilk yilinda yagamin1 kaybeder. Prenetal tarama bu konjenital anomalilerin
prenatal donemde taninmasini ve uygun yaklasimlarda bulunulmasini saglar (3).

Down Sendromu toplumdaki mental retardasyonun en 6nemli sebeplerinden
biridir. Prenatal tarama ve taninin yapilmadigi durumda Down Sendromu goriilme
orani 600 canli dogumda birdir. Down Sendromlu bebeklerin yaklasik % 56’sinda
kardiyak anomaliler, % 11’inde gastointestinal sistem anomalileri ve diger sistem
anomalileri gozlenir (4).

Down Sendromu taramasi son yirmi yil i¢inde gelismis lilkelerde gebelik
takibinde rutin olarak uygulanmaktadir. Ozellikle maternal biyokimyasal
parametrelerin  kullanildigi ikinci trimester tarama testinin kullanimi oldukga
yaygindir (5). ikinci trimesterde gebelere anne yasi ile kombine edilerek maternal
serumda o-Fetoprotein (AFP), human Koryonik Gonodotropin (hCG), Ankonjuge
Ostriol (uE3) &lciimiiniin yapildig: {iclii test tarama testi olarak kullanilmaktadir.
Uglii testte dlgiilen maternal belirteglere ek olarak Inhibin-A (INH-A) diizeylerinin
Ol¢iilmesi ile yapilan dortli test de ikinci trimester tarama testi olarak
kullanilmaktadir (4).

Son on yilda birinci trimester tarama testi de oldukca yayginlagmugtir.
Taramanin daha erken donemde yapilmasi gebeligin seyri konusunda daha erken
fikir sahibi olmaya ve gebeligin sonlandirilmasi gereken durum varliginda,

sonlandirmanin en azindan fetal hareketler hissedilmeden 6nce yapilmasina olanak
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saglamaktadir. Ayn1 zamanda birinci trimester gebelik sonlandirilmasi daha giivenli
ve saglikhidir (5). Birinci trimesterde anne yasi ile kombine edilerek maternal
serumda PAPP-A ve Serbest f-human Koryonik Gonadotropin (serbest B-hCG) ve
fetusta Nukal Kalinlik (NT) 6l¢iimiiniin yapildig: ikili test birinci trimester tarama
testi olarak kullanilmaktadir (6).

Birinci trimester ve ikinci trimester tarama testlerinde kullanilan, anneye ait
olan ve fetoplesental iinitenin fonksiyonu hakkinda da bilgi verici olan maternal
biyokimyasal parametreler, bazi kisisel faktorlerden etkilenir. Biyokimyasal
parametrelerin  konsantrasyonlarini etkileyen faktorlerin bazilar1 sigara i¢imi,
gravide, parite, fetal cinsiyet, gestasyonel diyabet ve yardimci iireme tekniklerinin
kullanimidir. Bu faktorler tarama testleri hesaplanirken mutlaka degerlendirilmelidir
(6,7,8,9,10,11).

Folatlar tek karbon biyosentezi ve epigenetik siire¢ i¢in gerekli esansiyel
besinlerdir. Folik asit yiyeceklere eklenen ve diyetsel kaynaklarda bulunan sentetik
formdur. Bagirsaklarda emilimden sonra folatin DNA ve RNA prekiirsorlerinin
sentezi veya homosisteinin DNA metilasyonunda kullanilmak {izere methionine
doniisiimiinde kullanilabilmesi i¢in karacigerde 5-metil-THF’a doniistiiriilmesi
gerekir (12, 13, 14). Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) enzimi 5,10-
metilen-tetrahidrofolat (THF)’1, 5-metil-THF’a rediikte eden, homosistein/metiyonin
doniisiimiinde karbon vericisi olarak rol alan 6nemli bir enzimdir (15).

MTHFR geni lizerinde en sik goriilen mutasyon C677T mutasyonudur.
Otozomal resesif olarak kalitilir (122). Bu mutasyon agisindan T/T homozigot
kisilerde, C/T heterozigot ve C/C normal kisiler ile karsilagtirildiginda tek karbonlu
folat tiriinlerinde degisiklik, homosistein diizeylerinde yiikselme ve artmis folik asit
ihtiyact bulunur (16). Hiicresel folat diizeyindeki yetersizlik bozulmus DNA
metilasyonu, kromozom kiriklari, kusurlu kromozom rekombinasyonu ve andploidi
ile sonuglanir (12). Bozulmus folat metabolizmas1 metabolik enzimleri kodlayan
genlerde fonksiyonel polimorfizme yol agar. MTHFR gen mutasyonu, yapilan ¢esitli
caligmalarda, meme, endometrium, serviks, 6zefagus, mide ve mesane kanseri gibi
cesitli kanser tipleri (12, 17, 18, 19, 20), koroner arter hastaligi ve myokardial
iskemi gibi kardiyovaskiiler hastaliklar (12, 21, 22), sizofreni ve Alzheimer gibi
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norodejeneratif hastaliklar (12, 23, 24) ve noral tlip defektleri (12, 25, 26) gibi ¢esitli
hastaliklarla iliskilendirilmistir.

Bu calisgmamizda, folat metabolizmasinda 6nemli rol oynayan MTHFR
enzimi genetik mutasyonlarindan en sik goriilen C677T gen mutasyonunun birinci
ve ikinci trimester tarama testi biyokimyasal parametreleri lizerine olan etkisinin

arastirilmasi amaglanmustir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. PRENATAL GENETIK TARAMA

Prenatal genetik tarama programlarinin amaci tek basina yas riskinin disinda
kromozomal anomalili fetus riski tasiyan gebelerin tespit edilmesini saglamaktir. Bu
tarama testlerinin sonucunda fetal karyotipin belirlenmesi i¢in kigilere amniosentez
veya koryonik villiis 6rneklemesi gibi invaziv testler onerilir. Bu invaziv testler fetal
karyotipin belirlenmesi i¢in tanisal testlerdir. Ancak bu invaziv testlerin fetal kayip
riski tasimast ¢cogu kisi tarafindan kabul edilmemesine yol acar (5). Prenatal tanida
en 6nemli noktalardan birisi anormal fetusun saptanma hizini azaltmadan, invaziv
yonteme bagh fetus kaybini en aza indirgemektir. Amniyosentezin ve koryonik
villiis 6rneklemesinin invaziv bir girisim olmasi, saglikli fetus kaybi riski olmasi ve
maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle; ileri maternal yas grubunda noninvaziv,
sensitivitesi yiiksek, kolay uygulanabilir, diisiik maliyetli tarama yoOntemleri
gelistirme ihtiyact dogmustur (4). Prenatal tarama testleri ¢iftlerin gebelikleri ile
ilgili uygun karar verebilmeleri icin bilgilendirilmelerini saglar (5). Diinya Saghk
Orgiitii ve Avrupa Komisyonu’nun tavsiyeleri uyarinca prenatal tani, tamamen ¢iftin
istegine bagl olarak ve sadece fetal saglik durumu ile ilgili bilgi edinmek amaci ile
yapilmalidir. Prenatal tani, ¢iftin ya da hekimin gebelik sonlandirilmasi hakkindaki
fikrinden bagimsiz olarak, herkese esit ve adil olarak uygulanabilir olmalidir.
Anormal bir sonug elde edilmesi halinde gebeligin sonlandirilmasi1 hakkindaki karar
anne ya da ¢ift tarafindan bagimsiz olarak verilebilmeli ve kararlar1 her ne olursa
olsun c¢ift, gebeligi sonlandirma ya da gebelige devam etme kararindan dolayi
ayirimciliga maruz birakilmamalidir (27).

Tiim infatlarin % 2-3’linde konjenital anomali mevcuttur. Bunlarm % 1’1
major anomaliler olup morbitite ve mortaliteye belirgin etkileri s6z konusudur.
Yiizde % 2 oraninda goriilen mindr anomaliler ise yasam beklentisini ¢ok
degistirmeyen anomalilerdir. Bu konjenital anomalilerin sebepleri tek gen
bozukluklari, kromozom anomaliler, multifaktoryel ve gevresel faktorler olarak 4’e
ayrilir. Kromozomal anomaliler, konjenital anomalilerin % 6’sindan sorumludur.
Prenatal tarama yOntemlerinin gelistirilmesiyle infantlardaki kromozomal anomali
insidans1 azalmistir (1). Dogumda kromozomal anomali goriilme insidanst herhangi

bir prenatal tam1 yoklugunda yaklasitk % 0.6 civarindadir. En sik goriilen
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kromozomal anormallik andploidiler olup en sik goriilen andploidi otozomal
trizomilerdir. Down Sendromu en sik goriilen trizomidir (5). Down Sendromu 800
canli dogumda bir goriiliir. Diger sik goriilen trizomiler trizomi 18 (Edward
Sendromu) ve Trizomi 13 (Patau Sendromu)’dur. Turner Sendromu (45 XO0),
Klinifelter Sendromu (47, XXY), Tipl ve Tip2 triploidiler diger goriilen
andploidilerdir (5).

Otozomal trizomilerin gdriilme insidansit maternal yasin artmasi ile belirgin
olarak artig gosterir. Son yillarda gebe kalma yasinin daha ileri yaglarda olmasi
trizomilerin goriilme insidansinin artmasina sebep olmustur. Dogumda major
kromozomal anomali goriilme riski yaklasik 1000 dogumda 6 iken kromozomal
bozukluklarin intrauterin fetal kayiba neden olmalarindan dolayr gercek insidans
gebelik haftalarinda farklilik gosterir (5). Trizomi 21, 12. gebelik haftasindan terme
kadar olan dénemde % 40 fetal kayiba neden olurken trizomi 13 ve 18 igin fetal
kayip oran1 ayn1 gebelik haftalarinda % 80 civarindadir (5).

Down Sendromu i¢in tarama son 20 yildir bir¢ok gelismis lilkede gebelik
takibinde onemli bir yere sahiptir. Ozellikle maternal serum biyokimyasal
belirtecleri kullanilarak yapilan ikinci trimester taramasi bir¢ok iilkede yaygin
sekilde uygulanmaktadir (5).

Son 10 yilda birinci trimester tarama testinin kullanimi da yaygimlagmistir.
Erken tarama testlerinin yapilmasit ile gebelik sonlandirilmasinin gerektigi
durumlarda bu islem fetal hareketlerin hissedilmesinden dnce ve ayni zamanda
ikinci trimestere gore daha giivenilir sekilde yapilabilmektedir (5).

Birgok biyokimyasal belirtecin konsantrasyonu gebelik haftalarina gore
degiskenlik gosterir. Gebelik haftasina bagli bu degiskenligin ve ayni1 zamanda
laboratuarlar ya da 6l¢iim metotlar1 arasindaki farklarin etkisini diizenlemek igin,
belirtegler dlgiildiikleri gebelik yasina gore medyan (ortanca) degerleri hesaplanarak
normalize edilmislerdir. Degerlerin dagiliminin logaritmik olusu nedeni ile medyan
(ortanca) kullanilmasi, ortalama kullanilmasina goére daha dogru bir segenektir.
Medyan degerler hesaplandiktan sonra, her hastanin belirteg degerleri, medyan

degerin katlar1 (Multiple of Median - MoM) olarak ifade edilmektedir (5).

2.1.1. Birinci Trimester Prenatal Genetik Tarama
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Serum biyokimyasal belirtegleri ve NT Ol¢timiiniin birlikte kullanilmasi ile yapilan
ikili tarama testi en etkin birinci trimester tarama testidir. Birinci trimesterde, ideal
olarak 11-14. gebelik haftalar1 arasinda, serum biyokimyasal belirteci olarak, anne
kaninda PAPP-A ve serbest B hCG diizeyleri bakilmakta ve bu parametreler fetal
nukal kalinlik ve anne yas1 ile kombine edilerek risk hesaplamasi yapilmaktadir.
Asagidaki tablo 1’de birinci trimester biyokimyasal ve ultrason
belirteclerinin ve ayn1 zamanda bu belirteclerin ikinci trimester belirtegleri ile
birlikte entegre taramada kullanimmin Down sendromunu tespit etme oranlar

verilmistir.

Tablo 1: Birinci trimester tarama testi parametreleri ve Entegre Tarama Testinin

Down Sendroumunu (%5 yalanci pozitiflik ile) saptayabilme oranlari (6, 28, 29, 30).

Tarama Testi Saptama Orani (%)

Brinci Trimester + Maternal Yas

PAPP-A 52
Serbest B-hCG 42
PAPP-A + Serbest B-hCG 65
Nukkal Kalinlik (NT) 73
PAPP-A + Serbest B-hCG + NT 86
Entegre Tarama + Maternal Yas

PAPP-A + MSAFP + hCG + uE3 + INH-A 85
PAPP-A + MSAFP + hCG + uE3 + INH-A + NT 94

Bu degerler ¢alismalar arasinda bazi farkliliklar gosterebilmektedir. Ornegin
Spencer ve ark. 210 vaka flzerinde yaptiklar1 retrospektif bir caligmada, bu
kombinasyonun Down Sendromunu tespit etme oranmin %35 yalanci pozitiflikle
birlikte % 89 oldugunu goéstermislerdir (5). Ayni zamanda kombine tarama trizomi
21 disinda trizomi 13,18, Turner Sendromu, tip 1 ve tip2 triploidileri de tespit eder.
Trizomi 21 disindaki diger kromozomal anomalileri tespit etme orani %1 yalanci
pozitiflikle birlikte % 90’dir (5).

Parametrelerdeki degisikligin ayn1 olmasindan dolayr NT ve biyokimyasal
belirteglerin tek basina kullanilmasi trizomi 13 ve 18’1 ayirt etmede faydali olamaz.
Bu nedenle rutinde trizomi 13 ve 18 risk algoritmasi birlikte degerlendirilir (5; 31).

Birgok kromozomal anomalide fetal kalp hizinda degisiklik goriiliir. Tleride fetal
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kalp hizindaki degisikligin farkliligi kullanilarak trizomi 13 ve 18’in ayri
algoritmalarda degerlendirilebilir (5).

Yine Spencer ve ark.’larinin 1996 yilinda yaptiklar1 ¢alismada anne yas1 ile
birlikte PAPP-A ve serbest B-hCG diizeyleri birlikte kullanildiginda Down
Sendromunu tespit etme orani % 67 olarak bulunmustur (5).

[k trimesterde trizomi 21°li fetuslarin anne kaninda normal fetuslara oranla
serbest B-hCG diizeyleri daha ytliksek, PAPP-A diizeyleri ise daha diisiiktiir. Trizomi
18 ve 13’te ise hem serbest B-hCG hem de PAPP-A azalmistir. Seks kromozomu
anomalilerinde (Turner sendromu) serbest f-hCG normal PAPP-A azalmistir. Kistik
higroma ile birlikte olan Turner Sendromunda NT belirgin olarak artmig goriiliir.
Triploidilerde serbest B-hCG diizeylerinde belirgin artis goriilirken PAPP-A

diizeyleri azalmistir (5).

2.1.1.1. Pregnancy Associated Plasma Protein-A (PAPP-A)
[Ik olarak Brambati ve ark.’lar1 tarafindan maternal serum pregnancy associated
plasma protein-A (PAPP-A) degeri Olglimiiniin ilk trimester fetal andploidi
taramasinda kullanilmasi onaylanmistir (6). Yapilan bircok calismada Down
Sendromu bulunmasi1 durumunda gebelerin birinci trimester PAPP-A seviyelerinin
diisikk oldugu gosterilmistir (6, 32). Yapilan ¢esitli ¢alismalarda PAPP-A igin
normal populasyon degeri 1 MoM olarak alindiginda Trizomi 21°li gebeliklerde
0,33-0,43 MoM arasinda ve ortalama olarak 0,38 MoM olarak bulunmustur (33).
Maternal PAPP-A seviyeleri ilk trimester boyunca artis gosterir Tarama testi
yapilirken gebelik haftasinin dogru tespiti olduk¢a dnemlidir. PAPP-A ve anne yas1
kombine edildiginde birinci trimester taramasinin Down Sendromunu tespit etme
orani %35 yalanct pozitiflik oranmi ile birlikte %52’dir. Bu belirtecin etkinligi 15
haftanin {izerinde kaybolur ve ikinci trimesterde tarama amaci ile kullanilmaz (6).
PAPP-A plasental trofoblastlar tarafindan iiretilir ve fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir (6, 34). Biyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte,
insiilin benzeri biiylime faktorii baglayict protein 4 ve 5’in (IGF-BP 4 ve 5) spesifik
proteazidir. PAPP-A IGFBP—4 ve 5’1 parcalayarak insiilin benzeri biiylime
faktoriinli agi1ga ¢ikarir. Boylece IGF nin lokal olarak biyoyararlanimi ve mitojenik

aktivitesi regiile edilir (35, 36). Spontan abortusla sonuglanacak gebeliklerde diisiik



22

maternal serum PAPP-A diizeylerinin olabilecegini destekleyen bilgiler vardir (6,
37). Ancak diisiik PAPP-A diizeylerinin spontan abortus ve artmis Down Sendromu

riskini gostermesinin nedeni tam olarak bilinmemektedir (6).

2.1.1.2. Serbest f-Human Koryonik Gonodotropin (Serbest B-hCG)

hCG esas olarak plasental sinsityotrofoblastlar tarafindan {iretilen glikoprotein
yapida bir hormondur. Cok az miktarda fetal hipofiz ve fetal bobrek tarafindan da
salgilanir. Gebeligin ilk 7 haftasi korpus luteumun devamliligmi saglar. o ve P
olmak tizere iki subuniteden olusur. a subuniti 6. kromozom {izerindeki tek bir gen
tarafindan kodlanir ve liiteinize edici hormon (LH), folikiil stimiile edici hormon
(FSH) ve tiroid stimiile edici hormon (TSH) ile benzerdir. B subuniti ise spesifiktir
ve 19. kromozom iizerindeki 6 ve 7. genler tarafindan kodlanir (38). Yiizde 85
oraninda hCG beta subuniti ile LH arasinda benzerlik vardir (38). Total hCG disinda
maternal serumda serbest a, serbest § ve yikim {irtinleri (¢entikli hCG) bulunur (4,
39). Total ve serbest hCG seviyeleri gebelikle birlikte stirekli artis gostererek 8-10.
gebelik haftalarinda en yiiksek diizeylere ulasirken serbest alfa hCG diizeyleri gec
gebelik donemlerine kadar pik yapmaz (4.40). Normal gebeliklerde serbest f-hCG
diizeyleri 8-10. gebelik haftasinda en yiiksek diizeylere ulasir (6).

Down Sendromlu gebelerde serbest B-hCG diizeyleri 8-14.haftalarda oldukca
artis gosterir (6, 41). Yapilan ¢aligmalarda, Trizomi 21 bulunmayan gebeliklerde
serbest B-hCG degeri 1 MoM olarak alindiginda, Trizomi 21°li gebeliklerde serbest
B-hCG degeri 1.65-2.03 MoM arasinda ve ortalama deger olarak 1.83 MoM olarak
tespit edilmistir (33). Total B-hCG’de birinci trimesterde bu fark izlenmemekte ve
Down sendromundan etkilenmis gebeliklerde total B-hCG 1.3 MoM’dan daha diisiik
tespit edilmektedir. Serbest f-hCG Trizomi 21 ve Trizomi 18 igin en spesifik ve
sensitif markirdir (1). Maternal yas ve serbest diizeylerinin birlikte tarama testi
olarak kullanilmast durumunda Down Sendromunu tespit etme olasiligt % 5 yalanci

pozitiflikle birlikte % 42°dir (5).

2.1.1.3. Diger Biyokimyasal Belirtecler
Pregnansi spesifik beta 1 glikoprotein (SP-1) diizeyleri Down Sendromundan

etkilenmis fetus tasiyan annelerin serumunda erken gebelik doneminde diisiik
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bulunur (6, 42). Eizinofil major basic protein p43 ve izoferritin gibi belirteglerde
birinci trimester taramalarinda etkilenmis gebeliklerin tespitinde fayda saglayabilir
(6). Ancak bu testlerin Down Sendromundan etkilenmemis ve etkilenmis gebelikleri
birbirinden ayird etme gii¢leri azdir. Bu ylizden bu testlerin tarama testi olarak
kullanilabilmesi i¢in standardize edilmeleri ve bazi protokollerin olusturulmasi
gerekir. Bu protokoller olusturulmadigi i¢cin bu testler suan i¢in tarama testleri
icerisinde yer almamaktadir. Ayn1 zamanda bu testlerin maliyetide de kullanimlarin

sinirlamaktadir (4).

2.1.1.4. Birinci Trimester Ultrason Belirtecleri: Nukkal Kalinhk (NT)

Ik kez 1989 yilinda birinci trimester armis ense kalinligmin Down Sendromu ile
iligkisi gosterilmis (3) ve 1990 yilinda Szabo ve Gellen birinci trimester nukal
kalinlikk Olglimiiniin Down Sendromu taramasinda kullanilmasinin 6nemini
bildirmislerdir. Sonrasinda Nikolaides ve arkadaslar1 fetal NT 6l¢limiiniin daha ¢ok
ileri anne yas1 veya ailesinde kromozomal anomali hikayesi nedeni ile koryonik
villiis biyopsisi yaptiracak olan yiiksek riskli kadinlara yapildigimi yaymlamiglardir
(6).

Ideal olarak NT &lciimii 11-14. gebelik haftalar1 aras1 yapilmalidir. Olgiim
yapildig1 anda CRL 45-84 mm arasinda olmalidir. NT olgiiliirken fetusun iyi bir
sagital goriintiisii elde edilmelidir. Goriintii ekranin en az %, {inii kaplamalidir. Fetal
cilt ile amniotik membran iyi ayirt edilmelidir (1).

Nikolaides ve ark. 10-13. Gebelik haftalar1 arasinda Down sendromlu
gebeliklerin % 86.1’inde, normal kromozomlu gebeliklerin ise % 4.5’unda NT nin 3
mm ve lizerinde oldugunu gostermislerdir (3, 43). 3 mm ve {lizerindeki NT degeri
kromozomal andploidi riskinde anne yasindan bagimsiz olarak on iki kat artis ile
birliktedir (3). Cesitli calismalar bu cut of degerin gestasyonel yasa bagimli
oldugunu gostermistir. NT gestasyonel yas ile birlikte artis gosterir ve 12-13.
gebelik haftasinda en genis diizeydedir (3). Gestasyonel yasa gore diizeltilmis NT
degerlerinin (multiple of median-MoM) kullanimi1 andploidi riskini belirlemede daha
yiiksek duyarliliga ssahiptir (3).

NT olgiimii i¢in cut-off degeri olarak 3mm kullanildiginda kromozomal

anomalileri tespit etme orani % 64 civarindadir. NT oOl¢iimii yas ile birlikte
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kullanildiginda Down Sendromunu % 5 yalanci pozitiflikle birlikte % 73 oraninda
tespit eder (6).

NT, birinci trimesterin son doneminde fetusun boynunun arkasindaki
subkutan sivinin kalinligimin 6l¢iimiidiir. NT gercekte,14. gebelik haftasindan sonra
subkutan dokularin daha ekojenik hale gelmesi ile kaybolan “gecici” bir
saydamliktir. Bu alanin gebelik haftasi icin 95. persentilin iizerinde olacak sekilde
genis olmasi fetal kromozomal anormalliklerle iligkilidir. NT genis olan fetuslar
normal karyotipe sahip olsalar bile, izole kalp kusurlari, intrauterin fetal 6lim,
yapisal malformasyonlar ve nadir genetik sendromlar acgisindan artmis risk
altindadir. Baz1 hallerde ise artmis NT gebeligin ikinci trimesterinde kendiliginden
gerileyen gecici bir durum olarak goriilebilir (44).

Birinci trimesterde fetal NT artis1 i¢in ¢ok sayida hipotez mevcuttur. Bunlar
kalp ve biiyiik arter anomalileriyle birliktelik gosteren kalp yetmezligi, lenfatik
sistemde ge¢ veya anormal gelisme, cilt alti bag dokusu igeriginde farklilik,
diafragma hernisi ya da iskelet displazilerinde oldugu gibi superior mediastenin
kompresyonuna bagli bas ve boyunda vendz konjesyon, fetal anemi veya
hipoproteinemi ve konjenital enfeksiyonlardir (45, 46). Kromozomal anomalisi olan
fetuslarin nukal cilt yapisinda bulunan ekstraselluler matriks (ECM) proteinlerinin
ve bunlara baglanan hyaliinorik asit gibi hidrofilik glikozaminoglikanlarin tip ve
miktar olarak farkli oluslariin NT artis1 ile sonuglandigi ileri stirilmiistiir (44).
Normalde 10. gebelik haftasina kadar juguler venlere baglanarak organize olmasi
gereken lenfatik keselerin, herhangi bir gelisimsel gecikme nedeni ile (kromozomal
ya da endoteliyal) ge¢ drene olmasi ve buna bagl genislemesinin fetal boyundaki
o0demi gegici olarak arttirdigi belirtilmektedir. Bu keselerin drene olamamasi ise
Turner Sendromu - Kistik Higroma iligkisinde oldugu gibi endotel ile ortiilii
kavitelerin kalic1 olarak ortaya ¢ikmasini agiklayabilir. NT artisi, tek bir mekanizma

yerine gelisimsel islevler arasindaki etkilesimin ortak bir sonucudur (44).

2.1.1.5. Birinci Trimester Ultrason Belirtecleri: Nazal Kemik
NT ve anne yast birlikte taramasi pozitif olan olgularda nazal kemik varligi

arastirllmistir. Down Sendromlu fetuslarin % 73’linde nazal kemik goriilmemistir.
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Kromozomal olarak normal olan fetuslarin ise ancak % 0.5’inde nazal kemik yoktur

(6).

2.1.2. ikinci Trimester Prenatal Genetik Tarama

Ikinci trimester tarama testlerinden “{iclii test”de (Triple Test - TT) anne kaninda o-
fetoprotein (AFP), ankonjuge ostriol (Unconjugated Ostriol - uE3) ve insan
koryonik gonadotropin (Human Chorionic Gonadotropin - hCG) diizeylerine
bakilmakta ve Down Sendromu goriilme olasiligi hesaplanmaktadir. Teste gore
olasilik belirli bir esik degerin (cut off) iizerinde ise aileye invaziv prenatal tani
(amniyosentez) Onerilmektedir. Bahsedilen bu esik degerleri degiskenlik
gosterebilmekte (1/250 ya da 1/270 gibi), risk olasiligi “Multivariate/Trivariate
Gaussian Algoritmalar” ile belirlenmekte, hesaplamalar Down Sendromu i¢in ayri,
diger trizomiler i¢in ayr1 yapilmaktadir (47).

Uglii testteki parametrelere INH-A eklenmesi ile dortlii test yapilabilmektedir
(4). Total inhibin yerine sadece dimerik INH-A 6l¢iimiiniin Down Sendromlu
gebeliklerde daha fazla yiikseldiginin gosterilmesi lizerine 1996 yilinda Wald ve
ark.’lar1 Giglii teste INH-A eklenmesi ile tarama testinin performansinin belirgin
olarak yiikseldigini bildirmisler, bu testi dortlii marker tarama testi (Quad test /
Quadruple test) olarak onermislerdir (48).

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 1990’1
yillarin ortalarinda yayinladig: biiltenle, 35 yas altindaki tiim gebe kadinlara ve ileri
maternal yasta olup invaziv test (amniyosentez) yaptirmak istemeyen kadinlarda risk
belirlenmesi i¢in T¢lii testi onermistir (49, 50).

Ikinci trimester serum taramasi 15. Gebelik haftasindan itibaren
yapilabilmekle beraber ideal tarama zamani 16-18.gebelik haftalaridir. Bununla
birlikte testin yapilmasi 22. haftaya kadar uzatilabilir. Onbesinci gebelik haftasindan
once yapilmast durumunda MSAFP diizeyleri NTD igin degerli degildir. Ideal bir
tarama yapilabilmesi i¢in gebelik yasinin ultrason oOlglimleri ile dogru olarak
belirlenmesi gerekir. (4, 51).

Wald ve ark. tarafindan ilk defa onerilen ti¢li test, sonrasinda hizli bir
sekilde prenatal takipte yerini almistir. Down Sendromlu bebek tasiyan annelerde

serum AFP ve uE3 diizeyleri ortalamadan diisiik (Sirasiyla 0.75 ve 0.72 MoM), hCG
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diizeyi ise yiiksek (2,06 MoM ve {izeri) olarak bulunmaktadir (33). Her ii¢
parametrenin yasla birlikte korelasyonu sonrasinda Down sendromunu saptama
orani % 71 oranindadir (4, 32). Degisik calismalarda INH-A’nin tglii testte
eklenmesi ile tespit oraninin 611 puan artarak % 5 yanlis pozitiflikle % 79’a
ulastig1 bildirilmektedir (4). Asagidaki tablo 2’de, ikinci trimester belirteclerinin

Down Sendroumunu tespit etme oranlar1 verilmistir.

Tablo 2: Ikinci trimester tarama testi parametrelerinin Down Sendroumunu
(% 5 yalanci pozitiflik ile) saptayabilme oranlari (ultrasona gore gebelik haftasi ve

anne agirhigina gore yapilan diizeltmeyle) (4, 52, 53,54).

Tarama Testi Saptama Orani

(%)
Maternal Yas Sadece
Anne yas1 > 38 32
Maternal Yas Ile
MSAFP 36
Total hCG 49
uE3 48
INH-A 45
MSAFP + hCG 63
MSAFP + hCG + uE3 71
MSAFP + hCG + uE3 + INH-A 79

Wald ve ark. 1994,1996 ve 1997 yillarinda yapmus olduklar1 ¢aligmalarda
ikinci trimester parametrelerinin tespit etme oranlarint MSAFP + hCG + uE3 +
INH-A i¢in %76, MSAFP + hCG + uE3 i¢in %69, MSAFP + hCG icin %59, anne
yast i¢cin %30 olarak tespit etmislerdir (33).

Uclii ve dortlii testlerin kullanimi ile Down Sendromunun disinda fetal
trizomi 18, Turner Sendromu, triploidi, trizomi 16, fetal 6liim, Smith-Lemli-Opitz
Sendromu ve steroid siilfataz eksikligi tespit edilebilir (4). Otozomal trizomilerden
Down Sendromundan sonra ikinci siklikla goriilen Trizomi 18 (Edwards Sendromu)
yaklasik 8000 canli dogumda 1 goriilmekte ve anatomik malformasyonlar1 DS’ndan
daha ciddi olarak ortaya c¢ikmaktadir (55). Bu gebeliklerde tipik olarak MSAFP,
uE3, hCG ve INH-A seviyeleri normale gore daha diisiik bulunmustur (4, 56, 57).
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Yapilan c¢alismalarda MSAFP, uE3, total hCG o6l¢iimiinii kullanarak Trizomi 18
tespit etme oranini % 60 olarak bulmuslardir (5).

Trizomi 18’den daha az siklikta goriilen otozomal trizomi olan Trizomi
13’1in prenatal testlerle tespiti suan i¢in yapilmamaktadir. Ancak bu hastalarda agik
spina bifida defektine bagli AFP diizeylerinde yiikselme ikinci trimester tarama
testinde gozlemlenebilir (4, 58).

Sex kromozom anomalilerinden fetal hidrops bulunan Turner Sendromunda
diisik MSAFP ve uE3 ve yiikselmis hCG ve INH-A seviyeleri bulunur. Ancak
hidropik olmayan vakalarda bu dort belirtecin seviyesi de diisiik olarak izlenir (4,
59, 57).

Asagidaki tablo 3’de ikinci trimester maternal serum belirteglerinin

kromozomal anomalilerdeki degisimleri verilmistir.

Tablo 3: Yaygin Anoploidilerinde ikinci trimester belirte¢ paternleri (5).

Anomali AFP hCG Inhibin A uE3
Trisomi 21 Diistik Yiiksek Yiiksek Diistik
Trisomi 18 Diistik Diisiik Diistik
Trisomi 13 Az Yiiksek Normal Normal Normal
Turner Az Azalma Yiiksek/Diisiik  Yiiksek/Diisiik Az
Send. +hidrops +hidrops Azalma
Triploid I Yiiksek Yiiksek

Triploid IT Normal Diistik

Diger Normal/Yiiksek  Normal/Yiiksek Normal

2.1.2.1. Maternal Serum Alfa Fetoprotein (AFP)

Alfa fetoprotein 69 kilodalton agirliginda onkofetal glikoproteindir. Gebeligin ikinci
aymdan itibar sekonder yolk kesesi tarafindan, 3. ayindan sonra da fetal KC ve
gastrointestinal sistemde {retilir. Dordiincli kromozomun uzun q kolu {izerindeki
genle kontrol edilir. AFP fetus tarafindan {iretildigi i¢in fetal serum ve amniyotik
stvi AFP diizeyi maternal serum degerlerine gére 50-5000 kat daha yiiksektir (38).
Amniyotik sivida 12-14. haftada en yiiksek seviyeye ulasan AFP’nin esas kaynagi
fetal idrardir. Daha sonra miktar1 haftada %12 azalir. Maternal serum alfa-feto

protein diizeyi ise 32. gebelik haftasina kadar giderek artar. Fetal serum AFP diizeyi
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12-14 haftadan itibaren giderek diiserken MSAFP diizeyinin artis sebebi trofoblast
villus yiizeyi ve amniyotik zar gibi gecis ylizeylerinin gebelik haftasi ile giderek
biliylimesine baglanmaktadir (1, 60).

Fonksiyonu kesin bilinmemekle birlikte fetus kaninda steroid hormon
tasiyicisi olarak gorev yaptigr diisiiniilmektedir. Diger biliylime faktorleri ile sinerjik
calisarak hiicre proliferasyon diizenleyicisi olarak fonksiyon gdérmektedir. Fetal
serumda AFP diizeyi birinci trimester sonunda en yiiksek seviyeye ulasir. Bu
donemde artik sadece karacigerden sentez edilmektedir. Gebeligin 32. haftasina
dogru gittikce azalmakla birlikte 32. haftadan sonra azalma hiz kazanmaktadir (61).

Noral tiip defektleri (NTD) icin tarama bilinen ilk invaziv olmayan
yaklagimdir. NTD i¢in tarama NTD’nin sadece % 5’inin daha once etkilenmis
cocuklart olan bireylerde goriilmesi iizerine baslatilmistir. NTD i¢in artmis risk
tasiyan kisilerin tespitinde pozitif aile hikdyesinden baska bir yontem olarak MSAFP
Olclimiiniin faydali olacagi tespit edilmistir ve Maternal Serum AFP o6l¢iimii ilk
olarak NTD taramasi i¢in kullanilmustir (62).

Kromozomal anomalili bebeklerde 0Ozellikle de, Down Sendromlu
gebeliklerde ikinci trimesterde MSAFP diizeyinin normalden daha diisiik oldugu ilk
defa 1984 yilinda Merkatz ve ark.’lar1 tarafindan bildirilmistir (4, 63). Yapilan
cesitli calismalarda gebeligin 15-22. haftalar1 arsinda Down Sendromlu gebeliklerde
MSAFP degerleri 0.72-0.78 MoM olarak bulunmus ortalama deger olarak 0.75
MoM alinmustir (33). Baslangigta sabit bir MSAFP esik degeri kullanilirken suan
MSAFP gaussian dagilimindaki yiikseklik kullanilarak olasilik orami (likelihood
ratio) kullanilir (4). Ikinci trimester esik degerini 1/270 olarak kabul ettigimizde
MSAFP taramasi etkilenmis gebeliklerin tespit edilmesinde % 20’lik bir artiga sebep
olur (4). AFP’nin biyolojik olarak fonksiyonu ve Down Sendromlu gebeliklerde
seviyelerinin neden diislik olarak izlendigi tam olarak agiklanamamistir (4). Tarama
testi olarak anne yasi ile birlikte MSAFP kullanilirsa Down Sendromu yakalama
orani %6,8 yanlis pozitiflikle %36 olarak bulunmaktadir (52).

MSAFP olglimii i¢in en uygun zaman 16-18. gebelik haftalaridir. Bu
haftalarda etkilenmis ve etkilenmemis olan fetuslar arasindaki biyokimyasal
belirteglerin serum diizeyleri arasindaki fark en fazladir. Anne agirhigi ile MSAFP

arasinda negatif bir korelasyon mevcuttur. Insiiline bagl diabette MSAFP diizeyi
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her hafta i¢cin %2040 daha disik diizeyde bulunmaktadir. Tam olarak
ispatlanamamis olmakla birlikte sigara i¢enlerde MSAFP diizeyinin normale oranla
daha ytiksek oldugu ileri siiriilmiistiir (64).

Fetusta NTD olan olgularin %80-90’inda MSAFP 2.5 MoM iizerindedir.
MSAFP diizeyindeki artis NTD digindaki bazi durumlardan da kaynaklanabilir. Bu
sebepler arasinda; 1.Gebelik yasinin oldugundan daha az tahmin edilmesi 2. Cogul
gebelikler 3.Anne dolasimina fetal kan sizmasina neden olan fetal 6lim 4.Rh
izoimmiinizasyonu, kistik higroma ve fetal 6dem ile iliskili diger durumlar 5.NTD
disindaki anomaliler, baslica gastrosizis ve omfalosel 6. Plasental lezyonlar (infarkt,
trombiis) (38, 62). Plasental lezyonlar plasental disfonksiyona neden olur.
Trofoblastik bariyerin bozulmasi AFP’nin plasentadan gecisinin artmasina ve
boylece ylikselmis MSAFP diizeylerine neden olur (38, 65, 66).

Aciklanamamig MSAFP vyiiksekligi AFP degerinin 2.5 MoM iizerinde
oldugu ancak bu yiiksekligi aciklayacak fetal kromozomal anomali, fetal yapisal
anomali (NTD, abdominal duvar defekti), plasental anomaliler (koryoanjioma),
cogul gebelik, fetal oliim veya maternal durumlarin (over tm, koryokarsinom)
bulunmadigi durumlarda MSAFP yiiksekligini ifade eder (67, 68). Maternal
trombofili, fetal ekojenik barsak gibi yiiksek risk gruplarinda da yiikselmis MSAFP
degerleri sozkonusudur (67). Ac¢iklanmamis MSAFP yiiksekligi olumsuz perinatal
sonugclarla iligkilidir. MSAFP degeri 2.5-2.9 MoM arasinda %19, >5 MoM ise %70
oraninda perinatal komplikasyonla iligkilidir. Bu perinatal komplikasyonlar;
intrauterin gelisme geriligi, antrepartum hemoraji, plasenta dekolmani, preterm
eylem ve preterm dogum, fetal olim (24 haftadan sonra), spontan abortus,
gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, infant 6liimii, oligohidramnios, perinatal
morbiditedir. A¢iklanmamis MSAFP disiikligi de (<0.25 MoM) spontan abortus,
preterm dogum, Olii dogum, infant Oliimii ve artmis makrozomi insidansi ile

birliktedir (67, 69, 70).

2.1.2.2. Human Koryonik Gonadotropin (hCG)
Bogard ve ark.lar1 Down Sendromlu gebeliklerde ikinci trimester maternal serum
human koryonik gonodotropin seviyelerinin normal gebeliklerle kiyaslandiginda

daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Yine hCG’nin kromozomal anomalileri
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tespit etmede MSAFP’e gore daha distiin oldugunu bildirmiglerdir. (4, 71).
Mekanizmasi bilinmemekle birlikte Down Sendromlu gebeliklerde diizeyi normalin
yaklagik 2 katina kadar ¢ikabilmektedir (1). Yapilan cesitli ¢alismalar sonucu Down
sendromlu gebeliklerde ¢esitli total B-hCG MoM degerleri bulunmustur. Bu degerler
1.95-2.17 MoM arasindadir ve down sendromlu gebeliklerde ortalama deger 2.06
olarak tespit edilmistir (33).

Ikinci trimester taramasinda Down Sendromunu tespit etmek amaci ile total
B-hCG diizeyleri kullanilmaktadir. Ikinci trimesterde a ve B-hCG diizeyleri Down
sendromunu tespit etmede degerli olmakla birlikte total B-hCG diizeyleri daha
degerlidir. Total B-hCG diizeylerinin Down sendromunu tespit etme orant %49 (%5
yalanci pozitiflikle) iken serbest f-hCG icin %48, serbest ahCG i¢in %38 dir (52).

hCG konsantrasyonu fetal hidrops ve kistik plasenta (molar gebelik)
durumlarinda artis gosterir. Bu durum hidropik Down Sendromu yani sira triploidi,
Turner Sendromu ve hidropsa neden olan diger durumlarda da gozlenir (4). Birgok
vakada Down Sendromu hidrops ile iligkili olmasa da artmis ense kalinlig1 bircok
vakada goriilir ve sivi birikimine katki saglayabilir. Bu durum yiliksek hCG
diizeylerinin s1vi hemostazinda bozulma ile iligkili oldugunu diistindiiriir (72).

Yukaridaki nedenlerin herhangi birisinin bulunmadig1 ikinci trimester
aciklanmamis hCG yiiksekligi (>2 Mom) tam olarak anlagilamamistir. Hipoksi
sitotrofoblastlarda artmis proliferasyona neden olurken trofoblast invazyonunu
inhibe eder. Artmis hiicresel proliferasyon maternal oksijen transferi i¢in bariyer
olusturur ve bu da erken dénemde embriyonun hipoksik durumda kalmasina neden
olur. Uteroplesental ve fetoplasental sirkiilasyon gelistikce lokal oksijen gerilim
gradienti trofoblast invazyonuna ve normal plasentasyonun tamamlanmasina izin
verecek sekilde degisir. Boylece ilerleyen gebelikle birlikte artan oksijen ihtiyact
karsilanir. hCG pikinin goriildiigi 9-11. haftalarda plasental O, seviyesinin ii¢ kat
arttig1 gosterilmistir. Hipoksi sonucu goriilen hiicre proliferasyonunun neden oldugu
trofoblastlar  {lizerindeki hiperoksijenik hasarin  artmug hCG iretimi ile
sonuclanabilecegi diistiniilmektedir (67,73, 74, 38).

Yine yikselmis hCG diizeyleri ve plasental mozaizm birlikteligi
tanimlanmistir. Yiiksek hCG diizeyi bulunan gebelerin plasentalar1 gebelik yasina

gore daha biliyliktiir ve retroplasental hematom ve desidual plazma hiicreleri
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gosterirler (67, 75). Ikinci trimester agiklanmamis hCG yiiksekligi perinatal
komplikasyon goriilme sikliginda artis ile birliktedir. [IUGR, preeklampsi, preterm
eylem ve 6lii dogum goriilme olasilig1 bu kisilerde artmistir (67). Birinci trimester
hCG yiiksekligi gebelik komplikasyonlar: ile iligkili bulunmamistir (67, 76, 77).
Birinci trimester hCG seviyelerinin normalden diisiik olmas1 (<0.4 MoM) diisiik

dogum agirlig1 ve abortus sikliginda artis ile birliktedir (67).

2.1.2.3. Unkonjuge Ostriol (uE3)

Ik defa 1988 yilinda Canick ve ark.lar1 tarafindan Down Sendromlu gebeliklerde,
normal gebeliklere oranla anne serumunda ankonjuge Ostriol (uE3) diizeyinin
anlamli olarak diisiik oldugunu bildirilmistir (78). Down Sendromlu gebeliklerde
uE3 diizeyi etkilenmemis gebeliklerle karsilagtirildiginda %25 daha diisiiktiir (62).
Normal gebelik i¢in uE3 oran1 1 MoM alindiginda yapilan cesitli ¢alismalarda
Down sendromlu gebeliklerde uE3 MoM degeri 0.68-0,75 MoM arasinda tespit
edilmis ortalama deger olarak 0.72 MoM alinmistir (33). Bircok caligsma Ostrioliin
neredeyse hCG kadar faydali, etkilenmis ve etkilenmemis gebelikleri ayird etmede
MSAFP’ den daha iistiin oldugunu gostermistir (32).

Plasentada sinsityotrofoblastlar tarafindan fetal prekiirsér olan 16 alfa
hidroksidehidroepiandesteron siilfattan sentezlenir. Kolesterolden fetal adrenalde
sentezlenen dihidroepiandosteron siilfat (DHEA-S) fetal karacigerde 16-alfa
hidroksilaz enzimi aracilig1 ile 16 alfa hidroksi DHEA-S’ a g¢evrilir. Plasental
siilfataz enzimi ile dekonjuge edildikten sonra ortaya ¢ikan {iriin aromataz enzimi ile
aromatize edilerek unkonjuge Ostriol (uE3) elde edilir (1). Down Sendromlu
gebeliklerde fetal karaciger, plasenta ve maternal serum uE3 ve DHEAS diizeyleri
normal gebeliklere gore daha diisiik diizeylerdedir. Bu durum Down Sendromlu
gebeliklerde DHEAS desteginin azaldigini gosterir (79).

Diistik 6striol seviyeleri (<0.5 MoM), kromozomal anomaliler, fetal yapisal
anomaliler (anensefali), fetal 6liim ve fetal metabolik hastaliklar (steroid siilfataz
eksikligi, konjenital adrenal hipoplazi, hipokortizolizm, Smith, Lemli-Opitz

Sendromu ve plasental aromataz eksikligi) ile iliskilidir (67).

2.1.2.4. inhibin-A (INH-A)
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Inhibin’in Down Sendromu taramasinda kullanilabilecek bir belirteg oldugu ilk
olarak Van Lith ve ark. tarafindan belirtilmistir (80). INH-A, plasental doku ve
gonadlarda sentezlenen dimerik yapida glikoproteindir. a ve [ olmak iizere iki
subuniti vardir. INH-A’nmin Down Sendromu taramasinda faydali olacagi
gosterilmigtir  (81). Down Sendromlu gebeliklerde INH-A’nin plasental
trofoblastlarca artmig iiretimi s6z konusudur (82). Etkilenmis ve etkilenmemis
gebeliklerde maternal serum hCG ve INH-A konsantrasyonlari arasinda kolerasyon
sozkonusudur (4, 53). Yapilan ¢esitli ¢aligmalarda INH-A seviyeleri Sl¢iilmiis ve
Down Sendromlu gebeliklerde 1.75-2.15 Mom arasinda bulunmus ve ortalama deger
olarak 1.92 MoM almmustir (33). INH-A seviyeleri Down Sendromu disinda
triploidi, HELLP Sendromu ve ikiz gebeliklerde ikiz eslerinden birinin ilk
trimesterde abort olmasi durumunda olduk¢a yiiksek bulunur. INH-A seviyeleri
primer antifosfolipid antikor Sendromunda belirgin olarak diisiiktiir (67).

Herhangi bir nedene baglanmayan INH-A yiiksekligi [IUGR, preterm dogum,
fetal oliim, gestasyonel HT ile iligkili bulunmustur (67).

2.1.3. Birinci ve ikinci trimester kombinasyon taramasi
2.1.3.1. Entegre Tarama
Wald ve arkadaslar1 tarafindan birinci trimester tarama testine alternatif olarak
ardisik olarak birinci ve ikinci trimester tarama testlerinin birlestirilmesi ile olusan
kombine tarama testi Onerilmistir (5). Birinci trimesterde NT ve serum PAPP-A
Olctimleri ile ikinci trimesterde MSAFP, uE3, hCG ve INH-A diizeylerinin 6l¢iimi
ile yapilan entegre taramanin Down Sendromunu tespit etme oram %5 yalanci
pozitiflikle birlikte %94 olarak bulunmustur. Bu ol¢iimlerden NT ¢ikarilmasi ile
tespit etme oran1 %85 diizeylerine azalir (6). Bu uygulamanin basaris1 tek basina
birinci ve ikinci trimester taramasi yapilmasma gore daha fazla olsa da pratik
kullaniminda bazi zorluklar vardir. Hastanin belirlenen zaman dilimleri icerisinde
tarama yapilmasi i¢in iki defa bagvurmasi gerekmekte ve tarama testinin sonuglarini
alabilmesi i¢in en azindan 4-6 hafta beklemesi gerekmektedir (5).

Bununla birlikte Entegre tarama ile invaziv tani testlerinin yapilmasi ikinci

trimestere ertelenir. Boylece entegre tarama, invaziv tani testlerini ikinci trimestere
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erteleme diisiincesinde olan hastalar i¢in en giivenli ve etkin protokol olarak ortaya
cikmaktadir (55).

NT o6l¢iimiiniin 6zellikli olmas1 ve 6l¢iim imkanlarinin serum belirte¢lerinde
oldugu kadar yaygin olmamasi, entegre testin sadece serum Ol¢limiine dayali bir
tiirevinin olusturulmasina yol agmistir (Serum Integrated Test - SIT). Bu 5 belirtece
dayali SIT’in Down Sendromunu tespit etme oran1 % 5 yalanci pozitiflikle birlikte

% 85 civarinda hesaplanmaktadir (30).

2.1.3.2. Siral tarama
Entegre taramada sonuglarin tamamen ikinci trimester tarama testi sonrasina
ertelenmesi ve tiim hastalara birinci ve ikinci trimester taramasinin uygulanmasi ile
yiiksek maliyetli olmasindan dolay1 birtakim yeni arayislara girilmis ve sirali tarama
testi kavrami olusturulmustur (83). Sirali tarama birinci ve ikinci trimester tarama
testlerini kapsar ancak hastalara birinci trimester sonuclarina goére erken tani
yontemlerini yaptirma olanagi saglar. Sirali tarama uygulamasinda farkli

yaklasimlar bulunur;

2.1.3.2.1. Bagimsiz (independent) Sirali Tarama

Birinci trimester tarama sonucu hastanin karar vermesine olanak taniyacak sekilde
hastaya bildirilir. Ikinci trimester tarama testi ise birinci trimester test sonucundan
bagimsiz olarak tim hastalara uygulanir. Bu uygulamanin sensitivitesi yiiksek
olmasina ragmen yalanci pozitif oranlarin yiiksek olmasindan dolayr etkinligi

diisiiktiir (83).

2.1.3.2.2. Adimh (Stepwise) Sirahh Tarama

Stepwise sirali tarama uygulanirken, ilk trimesterde NT + PAPP-A veya NT +
PAPP-A + fB-hCG (Kombine tarama-CT) oOl¢timleri yapilip bir ara risk belirlenir.
Bu ara risk > 1/25 veya > 1/50 (CT igin) ise tarama testi pozitif olarak kabul edilir ve
hasta bilgilendirilip erken tani girisimine yonlendirilir (55). Risk degeri bu esik
degerin altinda olan gebelere ikinci trimester tarama testi uygulanir. Hastaya ikinci

trimester tarama testi sonucunda tam entegre risk raporu diizenlenir. Bu
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uygulamanin Down Sendromlu gebelikleri tespit etme oran1 % 5 yalanci pozitiflikle

birlikte % 95°tir (83, 84).

2.1.3.2.3. Contignent (Gruplu) Siralh Tarama

Bu uygulamada hastalar diisiik risk, orta risk ve yiiksek riskli olarak gruplara ayrilir.
Riski 1/25 veya 1/50 degerin iistiindeki hastalar yiiksek riskli kabul edilerek erken
tan1 yontemlerine yonlendirilir. Riski < 1/2000 olan hastalar ise diisiik riskli kabul
edilerek taramadan c¢ikarilir. Taramaya sadece orta riskli hastalar ile devam edilir.
Boylece, hastalarin % 60-70 kadar1 ilk trimester sonunda bir tarama sonucu alip
nihai sonug i¢in 3-6 haftalik endiseli bir bekleme siirecine girmemis olmaktadir.
Yapilan bir calismada Down sendromunu tespit etme orant % 5 yalanci pozitiflikle

birlikte %88-94 oraninda bulunmustur (55, 83).

2.1.4. Tarama Testlerini Etkileyen Faktorler

Tarama testlerinin dogruluk oranlar1 bazi kisisel durumlara goére degisiklik
gostermektedir. Ikinci trimester tarama testinin % 5 yalanci pozitiflikle birlikte %
75 oraninda giivenilirligi s6z konusudur. Ancak bu oran yasla birlikte degisiklik
gosterir. Yirmi yasinda tespit etme orant % 45 iken yalanci pozitiflik oran1 daha
diistiktiir (% 3).Yine 40 yasindaki kisilerde tespit oran1 % 92 iken yalanci pozitif
oranlar daha yiiksektir (%40) (5, 85).

Yine birinci trimester tarama testinin tespit etme orant 20 yasindaki
kadilarda % 80, yalanci pozitiflik oran1 ise % 2.5 iken 40 yasindaki kadinlarda
tespit etme oran1 % 96, yalanci pozitiflik ise % 25 gibi yiiksek orandadir (67).

Irk, sigara, maternal kilo, akraba evliligi, hemoglobin degerleri, erken
gebelik doneminde kanama, fetal cinsiyet, cografik konum maternal serum
belirteglerinin seviyelerini etkileyebilen durumlardir (86). MSAFP, uE3 ve hCG
konsantrasyonlar1 maternal kilo durumu ile degisiklik gosterir. Anne kilosunda 20
kg’lik bir artig AFP diizeylerinde % 17, uE3 diizeylerinde % 7, hCG diizeylerinde %
16’lik bir azalma yapar. Watt ve ark 1992 ve Neveux ve ark. 1993 yillarinda benzer
sonuglar bulmuslardir (33). Sigara icen kadinlarda sigara igemeyenlerle
karsilastirildiginda maternal serum belirteclerinin seviyeleri degisiklik gdsterir. En

belirgin degisiklik Total hCG seviyelerindedir. Sigara i¢cenlerde, sigara icmeyenlere
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gore % 18 daha diisiiktiir. AFP seviyeleri sigara i¢enlerde % 3 yiiksek, uE3 % 4
diisiik, sp hCG % 6 daha diisiiktiir (33). Diyalize giren kronik bobrek yetmezligi
olan veya bobrek transplantasyonu yapilmis kisiler kontrol gruplari ile
karsilagtirildiginda belirgin olarak yiiksek maternal serum hCG seviyelerine sahiptir
(67, 87, 88, 89). HIV (human undeficiency virus) ile enfekte kisilerde AFP ve hCG
seviyeleri viral ylik, CD4 sayis1 ve proteaz inhibitdrlerinin alinip alinmamasina bagh
olarak degiskenlik gosterir (90, 91). Vitamin B12 seviyeleri diisiik olan kisiler de
yiiksek hCG diizeyleri goriiliir (67, 92).

Yine diyabet maternal serum belirte¢ seviyelerini etkileyebilen bir durumdur
ve belirteclerin serum seviyesi Olgiildiikten sonra standart risk hesaplanmasi
sirasinda dikkate alinir (67). Maternal agirhiga gore diizeltilmis degerlere gore
Insiilin bagimli diabeti bulunan kadinlarda MSAFP degerleri normale gére % 10,
uE3 degerleri % 7 ve free o hCG degerleri % 11 ve INH-A degerleri % 9 oraninda
daha diisiiktiir. Bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir. Tarama yapilirken
mutlaka dikkate alinmali ve tarama yapilirken bu parametrelerin diyabetik kadinlara
gore diizeltilmis MoM degerleri kulanilmalidir (33).

Gebelik olusurken yardimci iireme tekniklerinin kullanilmasi da gerek
ovulasyon indiiksiyonu olsun gerekse in vitro fertilizizasyon olsun maternal serum
belirteclerinin seviyelerini etkiler. B u hastalarda Hcg seviyeleri normal kisilere gore
%9 daha yiiksekken uE3 seviyeleri% 8 daha diislik tespit edilir (33).

Caligkan ve ark. (153) Rh (-) kan grubuna sahip olan hastalarin Rh (+)
hastalara gore daha yiiksek serum serbest B-hCG diizeylerine sahip olduklarini
gostermis ancak bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. D antijeninin
maternal serum serbest f-hCG diizeylerinde artisa neden olabilecegi diislintilmiistiir.

Bu etkileyici faktorler genel olarak populasyon degerlerinde minimal bir etki
yaparken tamamen kigisel degerlendirmelerde degerlidir. Tablo 4’de maternal serum

biyokimyasal belirte¢ seviyelerini etkileyen faktorler belirtilmistir (5).

Tablo 4: Maternal serum biyokimyasal belirtecleri veya trisomi 21 riskini etkileyen

faktor (5).

Gebelik Haftasi PAPP-A artis1, 9 haftandan sonra ~ AFP, uE3 artar, hCG azalir.
Serbest B-hCG artisi Inhibinde minimal degisiklik
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Maternal Agirhk Agirlik artisiyla tiim parametreler  Agirlik artistyla tim
azalir parametreler azalir

Cogul Gebelik Ikiz gebeliklerde 2, iigiizlerde 3 Ikiz gebeliklerde 2, iigiizlerde 3
kat artig kat artig

IDDM PAPP-A, (?) Serbest B-hCG ? AFP, uE3 ve hCG azalir
azalir

Fetal Cinsiyet Disi cinsiyette PAPP-A, Serbest Disi cinsiyette hCG artar, AFP

B-hCG artar

azalir.

Yardime1 Ureme
Teknikleri

PAPP-A azalir, Serbest B-hCG
artar

uE3 azalir, hCG artar AFP
degismez

Etnik Koken

Siyah 1tk ve Asyalilarda PAPP-
A, Serbest B-hCG artar

Siyah 1tk ve Asyalilarda hCG ve
AFP artar, Inhibin Siyah irkta
azalir

Sigara Icimi

PAPP-A azalir

hCG, uE3 azalir, AFP artar,
Inhibin ¢ok artar

Gravite/Parite

Dogum sayisinin artistyla serbest
B-hCG azalir

Dogum sayismin artisiyla total
hCG azalir

Vajinal Kanama

Bilinmiyor

AFP artar

Onceki Gebelik

Daha once yiiksek riskli gebeligi
olanlarda biiytik olasilikla 2-3 kat
artar

Daha once yiiksek riskli gebeligi
olanlarda biiyiik olasilikla 2-3
kat artar

Serum biyokimyasal markilarinin seviyesi kisisel durumlarin yani sira fetusta

anoploidi varliginda gebelik haftasina gore de degiskenlik gosterir. Berry ve
ark.’larinin 45 trizomi 21°li bebek tagiyan gebe lizerinde yaptiklar1 calismada serbest
B-hCG median degerlerinin birinci trimesterde 1.99, ikinci trimesterde ise 2.79
oldugunu tespit etmislerdir. Yine PAPP-A diizeylerinin birinci trimesterde 0.50
MoM, ikinci trimesterde 0.94 Mom oldugunu tespit etmislerdir. Yine Spencer ve
ark.lar1 serbest B-hCG seviyelerinin 14-16 hafta arasinda 17-19 haftalar arasina gore
daha yliksek seviyede oldugunu gostermislerdir (5).

Diger andploidilerde de gebelik haftasina gére maternal serum belirteclerinin
seviyeleri ve etkinligi degismektedir. Ornegin Trizomi 18 icin PAPP-A seviyeleri
birinci trimesterde diisiik olmakla birlikte bu diisiis ikinci trimester boyunca daha
belirginlesir (5, 93). Trizomi 13°de ise 1. Trimesterde diisiik olan Serbest -hCG
seviyeleri 18. haftaya kadar artig gosterir (5).

2.2. FOLAT METABOLIiZMASI ve METILEN TETRAHIDROFOLAT
REDUKTAZ (MTHFR) ENZIM MUTASYONU
2.2.1. Folik Asit
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B9 vitamin ailesi iiyeleri folatlar olarak bilinir. Tek karbon biyosentezi ve epigenetik
siirec i¢in gerekli esansiyel besinlerdir. Folatlar tiimiiyle diyetsel kaynaklardan
ozellikle de sebzeler (1spanak, brokoli, kuskonmaz, yesil salata), meyveler (limon,
cilek, kivi), tahillar, fasulye ve karacigerden viicudumuza alinir. Folik asit ise, diyete
ilave edilen, ek besinlerde bulunan sentetik formdur (12, 13, 14).

Folik asit pteridin, p-aminobenzoik asit ve glutamik asit bilesiminden olusur.
Monoglutamat, oligoglutamat ve poliglutamat seklinde bulunabilmektedir.
Yiyeceklerde bulunan baslica folat sekli poliglutamat formudur. Folatin intestinal
emilim mekanizmast tam anlamiyla anlasilmis degildir. Emilim jejunumun her
yerinde olmakla birlikte proksimal jejenumda en etkindir. Ilk asamada poliglutamat
form jejenumda bulunan konjugazlarla monoglutamat forma indirgenir. ikinci
asamada monuglutamatlar pasif transport ile intestinal hiicrelere almir. Intestinal
hiicrelerde monoglutamatlar dihidrofolat rediiktaz enziminin aracilik ettigi
reaksiyonla THF’a indirgenir. THF, 5-metil THF a doniistiiriilerek portal dolasima
katilir veya poliglutamat forma doniistiiriilerek depo edilir (94). N-5-metil THF
serumda ve dokularda bulunan baslica folik asit formudur. Folik asit karaciger,

bobrek, pankreas ve beyin dokusunda poliglutamat seklinde depo edilir (94).

2.2.1.1. Folik Asitin Islevleri
Folik asit bircok metabolik reaksiyonda gorev alir. Metiyonin sentezi, timidilat
sentezi, serinin glisine ¢evrilmesi, histidin katabolizmas1 ve piirin sentezi gibi bes
onemli tepkimede kullanilir (95). Folat koenzimleri tek karbonlu yapilarin degisik
organik bilesiklere tasinmasinda gereklidirler. Folatin primer fonksiyonu DNA yap1
taglarindan adenin, guanin ve timin sentezi igin tek karbon yapilarini saglamaktir.
Bu tek karbon yapilar1 pilirin @ sentezinde gerekli 5-formamidoimidazol-4-
karboksamid riboniikleotit (FAICAR), formilglisinamid riboniikleotit (FGAR),
deoksitimidin monofosfat ({TMP) sentezinde gerekli metilen ve methionin sentezi
icin gerekli metil grubudur. Bu tek karbon yapilari serin glisin doniisiimii, histidin
metabolizmasinda formaminoglutamik asitin glutamik asite doniisiimii ve glisin
ayrigmasi sirasinda olusur (94).

Karacigerde depolanan N-5-metil THF, B12 vitaminine bagli metiyonin

sentetaz enzimiyle THF’a doniisiir. Reaksiyon sirasinda metil grubu homosistein’e
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transfer edilerek metiyonin olusur. Metiyonin, ATP ile aktive edilerek
guanidinoasetat, nukleik asit, norotransmitter, fosfolipid ve hormonlar gibi metil
alicilart i¢in primer metil kaynagi olan SAM’1 olusturur (96).

THF, pirimidin metabolizmasinda sadece timidin niikleotid sentezi igin
kullanilmaktadir. Pirimidin niikleotid sentezinde, dUMP N5-N10-metilen-THF un
metil grubunu alarak deoksitimidin monofosfat (dTMP)’a ¢evrilir. Bu olaydan
sorumlu olan ve DNA olusumunda hiz sinirlayici enzim olan timidilat sentaz’dir
(97). Bu reaksiyonda folat sadece tek karbon iinitelerini tasimaz, ayn1 zamanda iki
hidrojen ve metilen karbonunun metile indirgenmesini de saglar. Tek karbon

tinitelerinin transferi N5-N10 metilen THF dan olur (95).

Folat koenzimleri serinin glisine doniistimiinde de rol oynarlar. Hidroksimetil
transferaz enzimi serinin THF ve formaldehite transferini katalize ederek 5-10-
metilen-THF ve glisin olusumu gergeklesir (95, 97, 98).

Histidin  katabolizmasinda metabolik bir ara {irtin  olan N5-
formiminoglutamat (FIGLU) formiminotransferaz/siklodeaminaz gibi iki islevli bir
enzim ile katalize edilir. Ilk énce formimino grubunun (CH=NH) THF’a transfer

edilmesi ile glutamat ve 5-formimino THF olusur (95, 97, 98).

2.2.1.2. Folik Asit Eksikligi
Folat eksikligi, folik asidin gidalarla yetersiz alinmasi, metabolizmanin yiiksek
olmasi ve/veya genetik defektlere bagli olarak gereksinimin artmasi sonucu geligir
(99). Folik asit viicutta iiretilemedigi i¢in tiimiiyle disaridan alinmas1 gerekmektedir.
Alkol tiiketimi, anoreksiya veya bulimmiya nervoza, taze sebze ve meyve
tilketilmemesi, sebzelerin fazla pisirilerek tiiketilmesi, renal dializ uygulanmasi ve
kronik hemolitik anemi folik asit eksikliginin nedenleri arasindadir. Oral
kontraseptifler, alkol, barbiitiiratlar, metotreksate, phenitoine, primidone,
sulfonamide ve trimethoprime gibi ilaglar da folik asit yetersizligine neden olur
(100).

Folat metabolizmasinda bozukluga neden olan genetik durumlar 5,10
MTHFR eksikligi, methionin sentaz eksikligi, glutamat formamino transferaz

eksikligi, herediter folat malabsorbsiyonu ve dihidrofolat rediiktaz eksikligidir (94).
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Folik asit yetersizliginde metionin yapimi azalir, hiicre i¢i SAM diizeyi
diiger. Bu da DNA’da sitosin ve timin metilasyonunu bozarak uygunsuz
protoonkojenlerin aktivasyonuna yol agar, malignant doniistimii uyarir ve mutant
gen olusumunu Onleyemez (101).

Timidilat yapiminin smirlanmasi da hatali DNA yapimina yol agarak
megaloblast olusumunu uyarir. Ayrica folik asit eksiliginde hiicreler boliinme
durumunda metafaz ve anafazda ilerleyemez (101, 102, 103). Folik asit eksikliginde
plazma homosistein seviyesi artar. Homosistein de noral epiteldeki N-metil-D-
aspartat reseptorlerini baskilayarak noral tiipiin kapanmasina engel olur (103). Yine
hiperhomosistineminin diger belirti ve bulgular1 gbzlenebilir.

Hiicresel folat diizeyinde yetersizlik sonucunda hatali DNA metilasyonu,
nokta mutasyon, kromozom kiriklari, mikroniikleus sikliginda artig, hatal
kromozom rekombinasyonu ve andploidi goriilebilmektedir (12, 104). Yine
bozulmus folat metabolizmas1 metabolik enzimleri kodlayan genlerde fonksiyonel
polimorfizme yol acar. Bu durumun da cesitli kanser tipleri (12, 17, 18, 19, 20),
kardiyovaskiiler hastaliklar (12, 21, 22), norodejeneratif hastaliklar (12, 23, 24) ve
noral tlip defektleri (12, 25, 26) gibi cesitli hastaliklarla iliskisi oldugu
bildirilmektedir.

2.2.1.3. Gebelikte Folik Asit

Gebelikte demir eksikligi anemisinden sonra en yaygin goriilen nutrisyonel anemi
tipi megaloblastik anemi oldugu bilinmektedir. Megaloblastik anemi daha ¢ok folik
asit eksikligine, nadiren de B12 vitamini eksikligine bagli ortaya c¢ikar (105).
Gebelikte fetusun gelisimiyle, eritrosit yapiminin ve ihtiyacinin artmasina bagl
olarak, folik asit ihtiyac1 100-150 pg/giin’den, 200-450 pg/giin’e ¢ikar. Folik asit,
aktif transport ile plasentadan fetusa geger (106).

Folik asitin gebelik oncesi donemde ve gebeligin erken donemlerinde gerekli
miktarlarda alinmasinin noral tiip defektleri ve diger konjenital anomalilerin
onlenmesinde etkin rol aldig1 gosterilmistir (107, 108). Folik asit yeni hiicre
olusumu ve hiicrenin devamliliginda etkindir. Bu durum da 6zellikle hizli hiicre
boliinmesi ve gelisiminin oldugu fetal dokular i¢in olduk¢a Onemlidir. Yapilan

birgok ¢aligmada perikonsepsiyonel periyotta folik asit aliminin néral tiip defekti,
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kardiyak, iiriner sistem, ekstremite anomalileri ve pilorik stenozda azalmaya neden
oldugu gosterilmistir (107).

Folik asit eksikligi ve konjenital anomali agisindan bilinen herhangi bir riski
olmayan hastalarin gebelik planlama durumunda konsepsiyondan iki ya da ii¢ ay
once baslanarak gebelik boyunca ve postpartum 4-6 haftalik donem boyunca giinliik
0,4-1mg folik asit almas1 6nerilmektedir (12,107).

Epilepsi, insiilin bagimli diyabet, obezite (BMI>35), noral tiip defekti dykiisii
olan yiiksek riskli hastalarin konsepsiyondan en az 3 ay Once baslayarak ve
gebeligin ilk {i¢ ay1 boyunca giinliik 5 mg folik asit almas1 onerilmektedir. Gebeligin
ticlincii ayindan sonra, gebelik siliresince ve postpartum 4-6 hafta 0,4-1mg folik asit

takviyesi ile devam edilir (107).

2.2.2. Homosistein

Ik kez Vigneaud tarafindan 1932 yilinda tanimlanan Homosistein, siilfiir iceren ve
proteinlerin yapisina katilmayan bir aminoasittir. Normal diyetle alinmaz, ancak
metiyonin metabolizmasi ara iirlinli olarak olusur ve % 70-80’i albumine baglh
olarak plazmada bulunur. Serbest halde bulunan kisim stabil degildir, hemen
homosistein ve homosistein disiilfite dontislir. Total homosistein diizeyi, hem bagl
hem de serbest olan kism1 yansitmaktadir (109).

Homosistein diizeylerinde yilikselme, homosistein metabolizmasinda rol alan
enzim aktivitelerini etkileyen kalitsal bozukluklardan veya homosistein metabolik
yolaginda kullanilan kofaktér ve enzim substratlarinin yetersiz alimindan
kaynaklanir. Ozellikle folat, kobalamin (B12 vitamini) ve pridoksin (B6 vitamini)’in

yetersiz alimi homosistein diizeylerinde yiikselme ile iliskilidir (110, 111).

2.2.2.1. Folat/Homosistein/Methionin Metabolizmasi

Hiicresel folat, DNA metilasyonu i¢in ya da niikleik asit prekiirsorlerinin sentezi igin
kullanilir. Folatlar olduk¢a hidrofilik molekiillerdir. Bu yiizden membranlardan
gecisleri tek basma difiizyonla gergeklesmez. Folatlar hiicre igine girmek igin
genetik olarak ayr1 ve fonksiyonel olarak farkli transport sistemlerini kullanirlar;
reduced folat carrier (rFC1), folate receptors (FR) ve proton coupled folate

transporter (PCFT). Bunlar i¢inde en yaygin bulunan rFC1 sistemidir (12, 112, 113).
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Plazmada folat, primer olarak 5-metil-THF seklinde bulunur (16). 5-metil-THF
DNA metilasyonu icin gereken SAM sentezi sirasinda homosisteinin metionine
doniisiim basamaginda gorev alir (16). Hiicresel ihtiyaca bagli olarak 5,10 metilen
THF, DNA sentezinde kullanilabilir. Timidilat sentaz (TYMS) enzimi primidinlerin
de novo sentezinde dUMP ve 5,10-metilen-THF’1 deoksitimin monofosfat (d-TMP)
ve dihidrofolata cevirir. MTHF dehidrojenaz (MTHFDI1) enzimi piirin sentezi
sirasinda islev goren, {i¢ farkli aktivitesi olan bir enzimdir; 5,10-MTHF
dehidrojenaz, 5,10-metilen-THF siklohidrolaz, 10-formil-THF sentetaz. Sonug
olarak folat metabolizmas1 bir¢ok enzim ve kofaktor gerektirir (12).

Metiyonin memeli diyetlerindeki siilfiir iceren tek aminoasittir. Diyetle

aliman hayvansal kokenli proteinde bulunan metiyonin, Metiyonin Adenozil
Transferaz (MAT) enzimi araciligiya demetile olarak metil vericisi olan SAM’a,
SAM ise yapisinda bulunan metil grubunu, glisin gibi metil alicilarina vererek ¢coklu
transferaz enzimleriyle S-Adenozil Homosisteine (SAH) donlismektedir. SAH 1n,
hidrolaz enzimi ile katabolize olmasiyla homosistein ve adenozin olugmaktadir
(114).
Homosistein metabolizmasinda remetilasyon ve transsiilfiirasyon olmak iizere
baslica iki yol vardir (110, 115). Transsiilflirasyon yolunda, homosistein geri
doniislimsiiz reaksiyonla serin aminoasidi ile Sistatyonin -Sentaz (CBS) enzimi
vasitasiyla birleserek sistatyonini olusturur. Bu reaksiyonda kofaktor olarak vitamin
B6’nin aktif formu Pridoksal-5-fosfat kullanilir (110). Sistatyonin antioksidan
bilesik olan glutatyon (GSH) olusumunda kullanilabilir (12, 116). Daha sonra
sistatyonin, sistatyonaz enzimi tarafindan sisteine doniismektedir. Sistein de siilfata
doniiserek idrarla atilmaktadir (110). CBS, bu metabolik yolun diizenleyici
enzimidir.

Remetilasyon yolunda ise homosistein metiyonine doniisiir. Betain-
homosistein metil transferaz (BHMT) enzimi ve Metiyonin Sentaz (MTR) enzimleri,
homosisteinden methionin olusumunu saglayan enzimlerdir. BHMT, metil grubu
vericisi olarak betaini kullanarak homosisteinden methionin ve dimetilglisin
olusumunu saglar (12, 116). BHMT enzimi bobrekte az miktarda olmak {izere temel
olarak karacigerde bulunur. Yapisinda ¢inko bulunur (117). Betain-homositein

reaksiyonu folat ve B12 vitaminlerine bagimli bir reaksiyon degildir (110).
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MTHFR enzimi DNA metilasyonunda ¢ok Onemli role sahiptir. 5,10-
metilen-THF’1n, 5-methil-THF’a rediiksiiyonunu saglar (12). Bu reaksiyonun
kofaktorii riboflavindir (110). 5-metil-THF homosistein metiltransferaz (methionin
sentaz) enzimi tarafindan  katalize edilen homosisteinin  methionine
remetilasyonunda karbon vericisi olarak gorev alir (110). MTR enzimi, 5-metil-
THF’tan metil grubunu transfer ederek homosisteinden methionin olusumunu
katalize eder. Bu reaksiyonda kobalamin kofaktor olarak gorev alir. Bu reaksiyonda
diger taraftan THF olusur. THF tekrar 5,10-metil-THF’a doniislir. Methionin sentaz
rediiktaz (MTRR) enzimi methionin sentaz enziminin aktif durumunun siirmesi igin
gereklidir (12). Folat-homosistein-methionin metabolizmas1 sekil 1’de ifade

edilmeye ¢aligilmistir.
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Sekil 1; Folat-homosistein-methionin metabolizmasi (Kaynak 12’den faydalanilip
modifiye edildi). Kisaltmalar: CBS, Sistatyonin Beta Sentaz; DHF, Dihidrofolat;
dTMP, Deoksitimidin Monofosfat; dUMP, Deoksiiiridin Monofosfat; FAD, Flavin
Adenin Diniikleotid; GART, Phosphoribosylglycineamide Transformylase; MAT,



43

Metiyonin Adenozil Transferaz MTHFD1, MTHF Dehidrojenaz; MTHFR, Metilen
Tetrahidrofolat Rediiktaz; MTR, Metiyonin Sentaz, MTRR, Metiyonin Sentaz
Rediiktaz; SAH, S-Adenozil Homosistein; SAM, S-Adenosyl Methionin; TC, Trans
Kobalamin; THF, Tetrahidrofolat.

Selhub ve Miller homosisteinin methionin ya da sistatyonin sentezinde
kullanilmasinin SAM tarafindan diizenlendigini 06ne siirmiisleridir. Diyetsel
kaynaklarda bulunan ve de metabolik olarak de novo iiretilen methionin SAM’a
doniisiir. SAM primer olarak Guanidinasetat, niikleik asitler, norotransmitterler,
fosfolipidler ve hormonlar i¢in metil vericisi olarak gorev alir (110, 118). SAM’in
biliylik bir kismi kreatinin sentezinde kullanilir. Bu metil transfer reaksiyonlari
sirasinda SAH olusur. SAH homosisteine hidrolize edilir. Boylece siklus basa
donmiis olur (110, 119). Sicanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, SAM’in MTHFR
inhibitort (110, 120) ve CBS aktivatori (110, 121) oldugunu gostermistir. Hiicresel
SAM seviyeleri diisiik oldugunda CBS enzim aktivitesi baskilanir ve homosisteinin
metionine remetilasyonu artar. Bunun tam tersine SAM seviyesi yliksek oldugunda
ise MTHFR enzim aktivitesi baskilanarak remetilasyon azalirken CBS aktivitesi

artarak homosisteinin transsiilfiirasyonu artar (110) (sekil 2).

Achk Yemek Sonrasi (protein/metionin)
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Diisiik Methionin Yiiksek Methionin
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Sekil 2. Homosistein metabolizma yolaginin aglikta ve yemek sonrast S-

adenozilmethionin (SAM) tarafindan diizenlenmesi (110).
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2.2.2.2. Hiperhomosistinemi
Hiperhomosistinemi noral tiip defektleri, arteryel ve vendz tromboz, kardiyovaskiiler
hastaliklar, siddetli mental retardasyon, psikiyatrik bozukluklar, nérodejeneratif
bozukluklarla iligkilidir (122).

Cesitli faktorlerin homosistein diizeyleri iizerine etkili oldugu gosterilmistir
(110, 123, 124). Lussier-Cacan ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada kadinlarin erkeklerden
% 21 daha diisiik homosistein seviyelerine sahip olduklarinit gostermislerdir (110,
124). Ayn1 zamanda postmenapozal kadinlarin premenapozal kadinlara gore daha
yiiksek homosistein seviyelerine sahip olduklar1 gosterilmistir. Plazma homosistein
diizeyleri yasla birlikte artig gosterir ve ileri yas vaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz
risk faktoridir (110, 125). Yapilan calismada erkek cinsiyet, ileri yas, sigara,
hipertansiyon, kolestrol yiiksekligi ve az egzersiz yapma durumu yiiksek plazma
homosistein diizeyleri ile iliskili bulunmustur (110, 126). Folat, vitamin B12 ve
vitamin B6’nin diyetsel yetersizligi hiperhomosistinemi etyolojisinde Onemlidir
(110). Genetik olarak homosistein metabolizmasindaki enzimlerdeki genetik
mutasyonlar da hiperhomosistinemi etyolojisinde olduk¢a Onemlidir. Serum
homosistein diizeyi, CBS, MTR ve MTHFR enzim aktiviteleri ile iligkilidir (110).
Ilaglar, hiperhomosisteinemi gelisiminde oldukga ©nemli role sahiptir. Genel
anestezide kullanilan nitroz oksit cok kuvvetli metiyonin sentaz inhibitoriidiir (127).
Metotreksat ve kollesterol diisiiriicii ilaglarin (niasin, fibratlar), fenitoin,
karbamazepin ve metforminin plazma homosistein diizeyini  ylikselttigi
gosterilmistir (110).

Yine kronik bobrek yetmezligi, akut lenfoblastik 16semi, malignensiler,
hipotiroidi, tip1,2 diyabet ve nefropati durumlarinda plazma homosistein seviyeleri

yiikselir (110).

2.2.2.3. Hiperhomosistinemi Etkileri

Homosisteinin plazma seviyesinin yiiksekligi, ateroskleroz ve tromboz gibi vaskiiler
hastaliklar icin bagimsiz risk faktorii olarak gdosterilmistir ve preeklampsi
etyolojisindeki rolii sorgulanmaktadir (128). Homosisteinin direkt olarak kan

damarlar1 duvarim1 ve Ozellikle de endotel hiicrelerini etkileyerek fonksiyonel



45

degisikliklere neden oldugu bilinmektedir. Bu vaskiiler degisikliklerin mekanizmasi
tam olarak anlasilamamistir. Homosisteinin siilfidril grubunun hipometilasyon ve
acilleme yoluyla damar endotelinde zararli etkilere neden oldugu diisiiniilmektedir
(129). SAH’m, homosisteinle iligkili hastaliklarda 6nemli rol oynadigi ileri
stiriilmektedir. SAH ile homosisteinin, DNA hipometilasyonu ve oksidatif strese
bagli DNA hasar1 olmak iizere iki mekanizma ile etkili oldugu gdosterilmistir (130).
SAM ve SAH metiyonin siklusunun komponentleridir. Hiicresel en 6nemli metil
vericisi olan SAM, metil grubunu hiicresel metil alicilarina (DNA, RNA,
fosfolipidler, proteinler, histonlar, ndrotransmitterler) verdikten sonra SAH’a
doniismektedir. SAH’dan SAH hidrolaz ile homosistein ve adenozin olusmaktadir.
Homosistein artisi, SAH hidrolaz enzimini inhibe ederek SAH birikimine yol
acmaktadir. SAH, SAM bagimli transmetilasyon reaksiyonlarinin potent
inhibitoridiir. SAH artig1, birgok hiicresel metiltransferaz enzimini inhibe ederek
metilasyon potansiyelinin diismesine ve sonug¢ olarak DNA hipometilasyonuna
neden olmaktadir. DNA hipometilasyonunun homosistein ile iliskili patolojilerde
kritik rol oynadigi varsayilmaktadir (130). Yine homosistein otooksidasyonu
sirasinda ortaya c¢ikan serbest radikallere bagli gelisen oksidatif stresin, DNA
hasarma yol agarak hiperhomosisteineminin zararli etkilerinden sorumlu oldugu
gosterilmistir (110, 131, 132).

Hiperhomosistineminin endotelyal kaynakli nitrik oksitin (NO) hizlanmis
oksitatif inaktivasyonu gibi mekanizmalarla NO’in biyoyararlanimini azaltarak, NO
aracili vazodilatasyonda azalmaya yol agtigi gosterilmistir (133, 134).
Hiperhomosistinemi durumunda NO seviyelerinde azalma olur. Buna bagli olarak
endotelyal vazodilatasyonda bozulma, glutatyon peroksidaz inihbisyonu, vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde proliferasyon gelisir (110).

Artmis plazma homosistein diizeylerinin, vaskiiler endotel hiicrelerinde
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) ve IL-8 (interleukin-8) gibi spesifik
sitokinlerin ekspresyonunu ve sekresyonunu arttirarak endotelyal fonksiyon

degisikligine yol agtig1 gosterilmistir (135).

2.2.3. Metilen tetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) Eksikligi
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MTHFR enzimi hiicre stoplazmasinda bulunan bir enzimdir. Folat metabolizmas1
sirasinda  5,10-metilen-THF’1n, 5-metil-THF’a geri doniisiimsiiz reaksiyonla
doniisiimiinii saglar (122). 5-metil-THF’; DNA metilasyonu ve metiyonin sentezi
icin metil grubu saglar. 5-metil-THF, homosisteinden methionin sentezinde metil
grubu vericisi olarak kullanilir (122).

5,10-metilen-THF ise deoksiiiridilatin timidilata doniistimiinde kullanilirken
bir taraftan da piirin sentezi i¢in 10-formil-THF’a okside olmaktadir (136).

MTHFR enzim geni 1. kromozom iizerinde lokalizedir (1p36.3). Gen
tizerinde en stk C677T ve A1298c olmak iizere iki polimorfizim tanimlanmistir. Bu
polimorfizimler MTHFR enzim aktivitesinde azalmaya yol acan termolabil
formunun sentezine sebep olurlar.

MTHFR C677T mutasyonunda, alanin aminoasidi valin aminoasidi ile yer
degistirir. Sonu¢ olarak MTHFR enzim aktivitesi azalmakta, bu da 5-metil-THF
seviyesinde azalmaya ve bunun sonucu olarak da homosisteinin metiyonine
doniisememesi nedeniyle plazma homosistein seviyesinde artisa neden olmaktadir
(122). MTHFR-C677T polimorfizminde, CC (Alanin/Alanin) homozigot normal,
CT (Alanin/Valin) heterozigot ve TT (Valin/Valin) homozigot mutant genotipler
goriilmektedir (137).

Bu mutasyon otozomal resesif gegis gosterir. Gorlilme siklig1 ik ve etnik
gruplara gore degisiklik gosterir. Genel populasyonun % 15-20 kadar1t MTHFR
varyantlarinin biri agisindan heterozigottur (138, 139). Ancak Caucasian ve
Asyalilarda homozigot mutasyon goriilme orant % 12 iken heterozigot mutasyon
goriilme oran1 % 50 civarindadir. Afrika ve Amerikalilarda homozigot mutasyon
goriilme oran1 olduk¢a disiiktiir (16). Tiirk populasyonunda heterozigot ve
homozigot siklig1 yaklasik % 47,4 ve % 9,6’dir (138,140).

Homozigot mutasyon (T/T) artmis homosistein ve diisiik folat seviyesi ile
iligskilidir. Yapilan bircok calismada T/T homozigot kisilerde plazma folat
konsantrasyonu belirgin olarak diisiik bulunmustur. MTHFR enzim eksikliginde,
homosisteinden metiyonin olusumundaki bozukluk, organizmada hem metiyonin ve
SAM azalmasina, hem de homosistein birikiminden kaynaklanan toksik etkilerin
ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar (137). T/T C677T MTHFR genotipi, C/T ve C/C

genotipleri ile karsilagtirildiginda hafif yilikselmis plazma homosistein diizeylerine



47

sahiptirler. Ozellikle bu yiikselme plazma folat seviyesi diisiik olan kisilerde daha
belirgindir (16). Yine T/T homozigot kisilerde, 5-metil-THF’in iiretimindeki
bozukluk tek karbonlu folat derivelerinin hiicresel olusumunda degisiklige neden
olur. Bagley ve Selhub (141) T/T ve C/C kisilerde eritrosit folat diizeylerine
bakmuglardir. C/C kisilerde eritrositledeki folatin tamamen 5-metil-THF olmasina
karsin, T/T homozigot C677T kisilerde folatin yaklasik % 22’si formil-THF
seklindedir (16) Yapilan bir¢cok calismada T/T homozigot kisilerin plazma folat
konsantrasyonunun belirgin olarak diisiik oldugu gosterilmistir (16).

Yapilan bir calismada, 3 hafta siire ile 1 veya 2 mg folik asit kullaniminin
T/T homozigot kisilerde homosistein diizeylerinde diismeye neden oldugu tespit
edilmistir (142).

Nelen ve ark. yaptiklar1 ¢caligmada folik asit desteginden dnce T/T homozigot
kisilerin T/C ve C/C genotipler ile karsilastirildiginda daha diisiik plazma folat
konsantrasyonu ve yiikksek homosistein  diizeylerine sahip  olduklarini
gostermiglerdir. Yine bu calismada 2 ay siire ile giinliik 0.5 mg diisiik doz folik asit
kullaniminin T/T homozigot kisilerde homosistein seviyelerinde diismeye neden
oldugu gozlenmistir. Ancak diger genotipler ile karsilastirildiginda T/T homozigot
kisilerin plazma folat konsantrasyonunda daha az artis izlenmistir. Bu durumun
sebebi, T/T homozigot kisilerdeki plazmada primer olarak bulunan 5-metil-THF 1n
iiretiminde enzim defektine bagli olarak bozulmadir (142).

MTHFR geninde ikinci siklikla goriilen A1298C mutasyonunda MTHFR ’nin
regiilator bolgesinde yer alan Glutamat’in Alanin’e doniisiimii izlenir. Bu
baskalasim enzim aktivitesini azaltir ama C677T allel degisimi kadar belirgin
degildir. In vitro kosullarda A1298C alleli homozigot olan bireylerde enzim
aktivitesi % 40 kadar azalmistir ancak plazma homosistein diizeyleri kontrollere
gore yiiksek degildir. Bununla beraber, MTHFR-C677T ve MTHFR-A1298C
mutasyonlarinin birlikte bulunmasinin MTHFR aktivitesinin % 40-50 oraninda
azalmasina buna bagl olarak da hiperhomosisteinemi gelisimine ve plazma folat

diizeylerinin azalmasina neden oldugu rapor edilmistir (138, 145, 146).

2.2.4. MTHFR Gen Mutasyonunun ve Hiperhomosistineminin Hastalklarla
Tiskisi
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Hiperhomosistinemi ve MTHFR-C677T homozigot genotipin belirgin olarak
depresyon ile iligkili oldugu gosterilmistir. T/T hoomozigot kisiler C/C genotipteki
kisiler ile karsilastirildiginda % 70 daha yiiksek depresyon riski tasirlar. MTHFR
geni sizofreni gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilir (122). Yine yapilan son
calismalarda yiiksek homosistein diizeylerinin nérodejeneratif hastaliklarla 6zellikle
de Alzheimer hastalig1 ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (122). Bazi Multipil
Sklerozlu hastalarda da yiiksek homosistein diizeyleri gosterilmistir (122).

Plazma homosistein diizeylerinde minimal bir yiikselme (yaklasik>15p
mol/L) myokardial infarktiis, inme, periferik arteryel hastalik ve venoz trombus i¢in
bagimsiz risk faktorii olarak diisiiniilir. MTHFR mutasyonunun kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir. Bununla birlikte son yillarda
yapilan bazi ¢aligmalar T/T C677T MTHFR genotipin vaskiiler hastalik oranlarini
artirdigina dair ¢ok az ya da hi¢ delil olmadigin1 gosteriyor. Yine de birgok
calismada secilmis populasyonlarda T/T genotipin vaskiiler hastaliklar i¢in goz ardi
edilemeyecegi bildiriliyor (16).

Yapilan birgok c¢alisma bobrek yetmezligi olan hastalarda plazma
homosistein diizeylerinin yiiksek oldugunu gostermistir. Bu hastalar 6zellikle
iskemik kalp hastalig1 ve stroke i¢in artmis risk tasirlar. MTHFR C677T homozigot
kisiler iskemik kalp hastaligi icin %16 oraninda artmis risk tasirlar (122). Aym
zamanda C677T polimorfizmi Tip2 diyabet hastalarinda diyabetik nefropati gelisimi
icin risk faktortidiir (122).

MTHFR-C677T polimorfizminin kolorektal kanser, hepatoseliiler karsinom,
eriskinlerde akut lenfositik 16semi ve cocuklardaki l6semi ve lenfoma riskinde
azalma, meme, endometrium, serviks, 6zefagus, mide ve mesane kanseri riskinde
artig ile birlikteligi bildirilmektedir (122).

MTHFR homozigot kisilerin preeklampsi gelisimi, plasental patoloji,
tekrarlayan gebelik kayiplari i¢in artmis risk tasidiklari yapilan caligmalarda
gosterilmistir (142). Idiyopatik gebelik kayiplarmin patogenezinde MTHFR
mutasyonlar risk faktorlerinden biri olarak ifade edilmektedir. Baz1 ¢alismalarda ii¢
ve daha fazla tekrarlayan gebelik kaybi1 olan kadinlar arasinda homozigot
varyantlarin frekansinin yiliksek oldugu ifade edilirken (143, 144, 145), digerlerinde
MTHFR mutasyonlar1 ile gebelik kayiplar1 arasinda herhangi bir iliski



49

saptanamamig (146, 147), idiyopatik gebelik kayiplari olan olgularda kontrollere
benzer (148) ya da daha diisiik (147) MTHFR mutasyon prevelanslar1 saptanmaistir.
Hiperhomosisteinemisi olan kadinlarda % 26 ablasyo plasenta, % 11 16. haftadan
sonra intrauterin dlim (IUO), % 38 intrauterin gelisme geriligi (IUGG) ve % 18
vakada preeklampsi tespit edilmistir. Genel populasyonda ise % 2-3 oraninda
hiperhomosisteinemi bulunmustur (149). Diisiik plazma folat konsantrasyonu néral
tiip defekti gelisimi i¢in belirgin risk faktoriidiir. Yiikselmis plazma homosistein
seviyelerinin bu duruma neden oldugu disiiniiliir. Yapilan bir¢ok calisma T/T
C677T genotipin noral tiip defekti igin belirgin risk faktorii oldugunu gdstermistir.
NTD’den etkilenmis vakalarin kontrol gruplar ile karsilastirildiginda T/T C677T
genotipteki kisilerin C/C ve C/T genotipteki kisilere gore belirgin olarak diistik
plazma folat konsantrasyonuna ve yiiksek homosistein seviyelerine sahip oldugu
gosterilmistir (16).

Brezilya’da yapilan bir ¢alismada Down Sendromlu bebek tasiyan kadinlarin
homosistein diizeylerinin c¢esitli enzim mutasyonlarma baghh olarak (MTHFR
677C>T, MTHFR1298A>C,MTRR 66A>G,MTR 2756>G ve CBS 844ins68)
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu polimorfizmler

icerisinde 677C>T aleli yiiksek homosistein seviyeleri ile iligkili bulunmustur (150).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza, 10 Ekim 2005 ile 26 Nisan 2010 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Poliklinigine bagvuran 11-21. gebelik haftalarinda, obstetrik anamnezinde
iki veya daha fazla abortus Oykiisii olan, bir abortusu olan ancak 30 yasin iistiindeki
riskli gebeler, daha onceki gebeliklerinde TUGR, preeklampsi, preterm dogum
oykiisii olan yiiksek riskli gebeligi olan ve MTHFR-C677T gen mutasyon tetkiki
istenen 114 hasta dahil edildi.

Biitiin olgularin yas, kilo, gebelik haftasi, abortus, gravida (gebelik sayisi),
parite (dogum sayisi), son adet tarihi, onceki dogum sekilleri, sigara i¢imi, diabet,
yardimc1 iireme tekniklerinin kullanilmasi, gebelik sirasinda kullandigi ilaglar
sorgulanarak kaydedildi.

Cogul gebelikler ¢alismadan ¢ikarildi. Rutin antenatal izlem igin
poliklinigimize bagvuran gebelerden MTHFR-C677T mutasyonu negatif ¢ikanlardan
kontrol grubu olusturuldu.

Biyokimyasal parametreler hastanemiz Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuarlarinda gerceklestirildi. Santrifiij islemi 3000 rpm’de gergeklestirilip
plazmalarina ayrilan kanlar, en kisa siirede ¢alisilmak iizere, (+2) - (+8)°C arasinda

tetkiklerin yapilacagi zamana kadar bekletildi.

3.1. Ikili Test

Ikili tarama testleri [Serbest p-hCG (Serbest B-human chorionic gonodotropin),
PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein-A)] immun assay yontemle tayin
edildi. PRISCA 4 ve SSD lab 5 ikili tarama paket programlari kullanilarak sonug
elde edildi.

3.2. Uclii Test

Uclii tarama testleri [uE3 (unkonjuge &striol), total B-hCG (total B-human
koryonik gonodotropin), AFP (a-fetoprotein)] immun assay yontemle tayin edildi.
PRISCA 4 ve Benetech PRA iiglii tarama paket programlar kullanilarak sonug elde
edildi.
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3.3. MTHFR Gen Mutasyonu Analizi
MTHFR mutasyon analizi i¢in, DNA izolasyonu tam kanda Roche High Pure PCR
Template Preparation Kit’i kullanilarak yapildi.

Izole edilen DNA’lar, RT-PCR ydntemine gdre Roche LightCyler 480
cihazinda LightMix® Kit MTHFR C677T mutasyon belirleme kiti kullanilarak
calisildi.

3.4. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler “IBM SPSS Statistics 18 (from SPPS Inc. Chicago, Illinois,
2010)” bilgisayar programiyla yapildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 olan

degerler anlamli olarak kabul edildi.

Demografik veriler, en diisiik ve en yiiksek deger araligi ve “Ortalama
(Mean) + Standart Sapma” ile ifade edilerek degerlendirildi. Tkili ve {icli test

parametreleri “Ortalama + Ortalamanin Standart Hatas1” seklinde ifade edildi.

Veri dagilimi  uygunlugu non-parametrik testlerden  “one-sample
Kolmogorov-Smirnov Testi” ile degerlendirildi. Gruplarin normal dagilim

gostermesinden dolay1 parametrik testler uygulandi.

MTHFR enzim mutasyonu negatif, hetrozigot ve homozigot seklinde {i¢li
gruplandirilan gebelerin  karsilastirilmasinda, parametrik testlerden “One-way

ANOVA Testi” ve “Post Hoc” testlerden “LSD” kullanildi.

MTHFR enzim mutasyonu negatif ve pozitif seklinde ikili gruplandirilan

gebelerin karsilagtirilmasinda ise, parametrik testlerden Student-T Testi uygulandi.
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4. BULGULAR
Calismada, 10 Ekim 2005 ile 26 Nisan 2010 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Poliklinigine bagvuran 11-21. gebelik haftalarinda ikili ve iiglii testleri
degerlendirilmis 114 hasta calismaya dahil edildi. Bu 114 hastanin 88’ine ikili test,
94°1ine ise tglii test yapilmaisti.

Bu hastalarin demografik verileri Tablo 5’de oOzetlenmistir. Sonuclarin
Ortalama (Mean) + Standart Sapma (O # S.S.) olarak ifadelendirilmesi uygun
goriildii. En diisiik anne yas1 19.2, en yiiksek anne yast 40.8 oldugu saptandi (O +
S.S.=29.4 + 4.83). En diisiik anne agirhig1 48, en yiiksek anne agirligr 122 idi (O +
S.S.=65.0 £ 11.85). Gebelik sayis1 (gravida) en diisiik 1, en fazla 10 idi (O £ S.S.=3
+ 1.82). Dogum sayist (parite) en diisiik 0, en yliksek 5 idi (O = S.S.= 1 £ 0.97).
Diistik dogum (abortus) en diisiik 0, en yiiksek 7 idi (O = S.S.= 1 + 1.48). Yasayan
cocuk 0 ile 3 araliginda idi (O = S.S= 1 £ 0.73). Ikili test uygulanmis olan gebelerin
gebelik haftas1 en diisiik 11, en yliksek 14 oldugu (O £+ S.S.= 12.3 £ 0.66) ve Uglii
test uygulanmis olan gebelerin gebelik haftas1 en diislik 15.3, en yiiksek 20.5 oldugu
(O £8S.5=17.4 £ 0.95) saptandi.

Tablo 5: Hastalarin demografik verileri. Sonuglar en alt ve en iist degerlerini iceren

aralik ile ortalama (mean) + standart sapma seklinde ifade edilmistir.

Demografik Ozellik Arahk Ortalama + Standart Sapma
Maternal Yas (n=114) 19.2 -40.8 29.3+4.83
Maternal Agirhk (n=114) 48 - 122 66.6 £ 11.85
Gravida (n=114) 1-10 34+1.82
Parite (n=114) 0-5 0.9+0.97
Abortus (n=114) 0-7 1.6+1.48
Yasayan Cocuk (n=114) 0-3 0.6 +£0.73
Gebelik Haftasi

. 11-14.0 12.3 £0.66
(IKili Test) (n=88)
Gebelik Haftasi
15.3-20.5 17.6 £0.95

(Uclii Test) (n=94)

Ikili testler ile degerlendirilen Serbest P-hCG ve PAP-A degerlerinin,
MTHFR enzim mutasyonu Negatif (n=34), MTHFR enzim mutasyonu Heterozigot
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(n=42) ve MTHFR enzim mutasyonu Homozigot (n=12) olan gebelerdeki degerleri

“Ortalama + Ortalamanin Standart Hatas1” olarak Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) enzim mutasyonu ile ikili
testler (Serbest B-hCG, PAPP-A) arasindaki iligki. Sonuglar, “Ortalama =+
Ortalamanin Standart Hatas1” olarak ifade edildi (*: MTHFR Negatif grubu, MTHFR
Heterozigot grubuna gore anlamh diisiik, p<0.012).

MTHFR Negatif (n=34) 34.3559 £ 3.7612* 2.5688 = 0.3863
MTHFR Heterozigot (n=42) 53.2888 + 6.3606 3.03786 +0.3735
MTHFR Homoziogot (n=12) 33.3167 + 3.9553 1.9635 + 0.5239
- N
70 4 Serbest B-hCG

60 -
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200
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MTHFR Negatif MTHFR Heterozigot MTHFR Homoziogot
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Grafik 1: MTHFR enzim mutasyonu ile serbest B-hCG arasindaki iliskinin grafik
olarak sunumu (*:MTHFR Negatif grubu, MTHFR Heterozigot grubuna gore
anlamh diisiik, p<0.012).

Gebelerde Serbest B-hCG degerleri, MTHFR enzim mutasyonu Negatif
(n=34) olanlarda 34.3559 + 3.7612, MTHFR enzim mutasyonu Heterozigot (n=42)
olanlarda 53.2888 + 6.3606, MTHFR enzim mutasyonu Homozigot (n=12) olanlarda
33.3167 £ 3.9553 ng/ml olarak bulundu.

Gebelerde PAPP-A degerleri, MTHFR enzim mutasyonu Negatif (n=34)
olanlarda 2.5688 + 0.3863, MTHFR enzim mutasyonu Heterozigot (n=42) olanlarda
3.03786 = 0.3735, MTHFR enzim mutasyonu Homozigot (n=12) olanlarda 1.9635 +
0.5239 mIU/ml olarak bulundu.



54

Gebelerde Serbest B-hCG degerleri, MTHFR enzim mutasyonu Negatif
grupta, MTHFR enzim mutasyonu Heterozigot gruba gore istatiksel olarak anlamli
(p<0.012) diisiik bulundu (Grafik 1). Serbest B-hCG degerleri, MTHFR enzim
mutasyonu Homozigot grupta, MTHFR enzim mutasyonu Heterozigot gruba gore
istatiksel olarak anlamli olmayan sekilde (p<0.061) diisiik oldugu saptandi. PAPP-A
degerlerinde istatiksel anlamlilik tespit edilmedi.

Ikili testler ile degerlendirilen Serbest B-hCG MoM ve PAPP-A MoM
degerlerinin, MTHFR enzim mutasyonu Negatif (n=34), MTHFR enzim mutasyonu
Heterozigot (n=43) ve MTHFR enzim mutasyonu Homozigot (n=12) olan
gebelerdeki degerleri “Ortalama + Ortalamanin Standart Hatas1” olarak Tablo 7’de

verilmistir.

Tablo 7: Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) enzim mutasyonu ile ikili
testler MoM degerleri (Serbest B-hCG MoM, PAPP-A MoM) arasindaki iligki.
Sonuglar, “Ortalama + Ortalamanin Standart Hatas1” olarak ifade edildi (*: MTHFR
Negatif grubu, MTHFR Heterozigot grubuna gore anlamli diisiik, p<0.009. **:
MTHFR Homozigot grubu, MTHFR Heterozigot grubuna gore anlamli diistik,
p<0.048).

MTHFR Negatif (n=34) 0.9250 + 0.0998* 1.1882 +£0.1529
MTHFR Heterozigot (n=42) 1.4629 £0.1719 1.1152 +0.0888
MTHFR Homoziogot (n=12) 0.8933 £ 0.1136** 0.9633 + 0.2142

Serbest 3-hCG MoM

18 -
1,6 -
1,4 -
1,2 1 *

* %

1
0,8 -
0,6 -
0,4 -
0,2

0

MTHFR Negatif MTHFR Heterozigot MTHFR Homoziogot
N _J

Grafik 2: MTHFR enzim mutasyonu ile Serbest f-hCG MoM degerleri arasindaki
iliskinin grafik olarak sunumu (*: MTHFR Negatif grubu, MTHFR Heterozigot
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grubuna gore anlamli p<0.009. **: MTHFR Homozigot grubu, MTHFR Heterozigot
grubuna gore anlamli p<0.048).

Gebelerde Serbest B-hCG MoM degerleri, MTHFR enzim mutasyonu
Negatif (n=34) olanlarda 0.9250 = 0.0998, MTHFR enzim mutasyonu Heterozigot
(n=42) olanlarda 1.4629 + 0.1719, MTHFR enzim mutasyonu Homozigot (n=12)
olanlarda 0.8933 + 0.1136 olarak bulundu.

Gebelerde PAPP-A MoM degerleri, MTHFR enzim mutasyonu Negatif
(n=34) olanlarda 1.1882 + 0.1529, MTHFR enzim mutasyonu Heterozigot (n=42)
olanlarda 1.1152 + 0.0888, MTHFR enzim mutasyonu Homozigot (n=12) olanlarda
0.9633 + 0.2142 olarak bulundu.

Gebelerde Serbest B-hCG MoM degerleri, MTHFR enzim mutasyonu
Negatif grupta, MTHFR enzim mutasyonu Heterozigot gruba gore istatiksel olarak
anlamli (p<0.009) disiik bulundu (Grafik 2). Ayrica, Serbest B-hCG degerleri,
MTHFR enzim mutasyonu Homozigot grupta, MTHFR enzim mutasyonu
Heterozigot gruba gore istatiksel olarak anlamli (p<0.048) diisiik oldugu saptandi.
PAPP-A MoM degerlerinde istatiksel anlamlilik tespit edilmedi.

Ucglii testler ile degerlendirilen E3, B-hCG ve AFP degerlerinin, MTHFR
enzim mutasyonu Negatif (n=46), MTHFR enzim mutasyonu Heterozigot (n=36) ve
MTHFR enzim mutasyonu Homozigot (n=13) olan gebelerdeki degerleri “Ortalama

+ Ortalamanin Standart Hatas1” olarak Tablo 8’da verilmistir.

Tablo 8: Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) enzim mutasyonu ile iiglii
testler (E3, P-hCG, AFP) arasindaki iliski. Sonuglar, “Ortalama + Ortalamanin

Standart Hatas1” olarak ifade edildi.

MTHFR Negatif (n=46) 3.1261 £0.2366 27652.2 £2753.2  49.0524 +7.4910

MTHFR Heterozigot 40.2092 +
3.5153 £0.3053  26775.5+2244.5
(n=36) 1.94703

MTHFR Homoziogot 33524.0 +
3.2992 + 0.5469 53.5808 + 8.2530
(n=13) 10995.5
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Gebelerde E3 degerleri, MTHFR enzim mutasyonu Negatif (n=46) olanlarda
3.1261 + 0.2366, MTHFR enzim mutasyonu Heterozigot (n=36) olanlarda 3.5153 +
0.3053, MTHFR enzim mutasyonu Homozigot (n=13) olanlarda 3.2992 + 0.5469
ng/ml olarak bulundu.

Gebelerde B-hCG degerleri, MTHFR enzim mutasyonu Negatif (n=46)
olanlarda 27652.2 + 2753.2, MTHFR enzim mutasyonu Heterozigot (n=36)
olanlarda 26775.5 + 2244.5, MTHFR enzim mutasyonu Homozigot (n=13) olanlarda
33524.0 = 10995.5 mIU/ml olarak bulundu.

Gebelerde AFP degerleri, MTHFR enzim mutasyonu Negatif (n=46)
olanlarda 49.0524 + 7.4910, MTHFR enzim mutasyonu Heterozigot (n=36)
olanlarda 40.2092 + 1.94703, MTHFR enzim mutasyonu Homozigot (n=13)
olanlarda 53.5808 + 8.2530 ng/ml olarak bulundu.

Gebelerde iiclii testler ile degerlendirilen E3, B-hCG ve AFP degerlerinin
MTHFR Negatif, MTHFR Heterozigot, MTHFR Homozigot gruplar1 arasindaki
karsilastirilmasinda istatiksel anlamli bir fark tespit edilmedi.

Uclii testler ile degerlendirilen E3 MoM, B-hCG MoM ve AFP MoM
degerlerinin, MTHFR enzim mutasyonu Negatif (n=46), MTHFR enzim mutasyonu
Heterozigot (n=36) ve MTHFR enzim mutasyonu Homozigot (n=13) olan
gebelerdeki degerleri “Ortalama + Ortalamanin Standart Hatas1” olarak Tablo 9’da

verilmigtir.

Tablo 9: Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) enzim mutasyonu ile iiglii
testler MoM degerleri (E3 MoM, B-hCG MoM, AFP MoM) arasindaki iligki.

Sonuglar, “Ortalama + Ortalamanin Standart Hatas1” olarak ifade edildi.

1.2150 +

1.3043 +
MTHFR Negatif (n=46) 1.3596 + 0.0941

0.1241 0.2296
1.2100 + 1.0267 +
MTHFR Heterozigot (n=36) EEREIENIKIKI
0.1000 0.0528
MTHFR Homoziogot 1.2992 + 1.5638 £

1.6262 + 0.2077
(n=13) 0.3217 0.2369
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Gebelerde E3 MoM degerleri, MTHFR enzim mutasyonu Negatif (n=46)
olanlarda 1.3596 + 0.0941, MTHFR enzim mutasyonu Heterozigot (n=36) olanlarda
1.4731 + 0.0936, MTHFR enzim mutasyonu Homozigot (n=13) olanlarda 1.6262 +
0.2077 olarak bulundu.

Gebelerde B-hCG MoM degerleri, MTHFR enzim mutasyonu Negatif (n=46)
olanlarda 1.2150 + 0.1241, MTHFR enzim mutasyonu Heterozigot (n=36) olanlarda
1.2100 + 0.1000, MTHFR enzim mutasyonu Homozigot (n=13) olanlarda 1.2992 +
0.3217 olarak bulundu.

Gebelerde AFP MoM degerleri, MTHFR enzim mutasyonu Negatif (n=46)
olanlarda 1.3043 + 0.2296, MTHFR enzim mutasyonu Heterozigot (n=36) olanlarda
1.0267 + 0.0528, MTHFR enzim mutasyonu Homozigot (n=13) olanlarda 1.5638 +
0.2369 olarak bulundu.

Gebelerde iiclii testler ile degerlendirilen E3 MoM, B-hCG MoM ve AFP
MoM degerlerinin MTHFR Negatif, MTHFR Heterozigot, MTHFR Homozigot
gruplar1 arasindaki karsilastirilmasinda istatiksel anlamli bir fark tespit edilmedi.

Ikili testler ile degerlendirilen Serbest B-hCG, Serbest -hCG MoM, PAPP-A
ve PAPP-A MoM degerlerinin, MTHFR enzim mutasyonu Negatif (n=34), MTHFR
enzim mutasyonu Pozitif (n=55) olan gebelerdeki degerleri “Ortalama =+

Ortalamanin Standart Hatas1” olarak Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10: Ikili test (Serbest p-hCG, Serbest f-hCG MoM, PAPP-A ve PAPP-A

MoM) diizeylerinin, MTHFR enzim mutasyonunun olup olmamasma bagh

karsilastirmalari. Sonuglar, “Ortalama + Ortalamanin Standart Hatas1” olarak ifade
edildi. Serbest B-hCG degerleri, MTHFR Negatif grubunda, MTHFR Pozitif
grubuna gore anlamh diisiik (p<0.045). Serbest f-hCG MoM degerleri, MTHFR
Negatif grubunda, MTHFR Pozitif grubuna goére anlamh diisiik (p<0.036) (A.D:
Anlamli Degil).

Serbest B-hCG 34.3559 +3.7612

48.8506 + 5.1347

0.03
Serbest B-hCG MoM 0.9250 + 0.0998 1.3363 £ 0.1394
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PAPP-A 2.5688 + 0.3863 2.8308 +£ 0.3172 A.D.
PAPP-A MoM 1.1882 +0.1529 1.0815 + 0.0833 A.D.
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Grafik 3: Mutasyon olup olmamasina bagli gruplandirmayla, MTHFR enzim
mutasyonu ile Serbest B-hCG MoM degerleri arasindaki iliskinin grafik olarak
sunumu (*: MTHFR Negatif grubu, MTHFR Pozitif grubuna gore anlamh diisiik,
p<0.045).
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Grafik 4: Mutasyon olup olmamasina bagli gruplandirmayla, MTHFR enzim
mutasyonu ile Serbest B-hCG MoM degerleri arasindaki iliskinin grafik olarak
sunumu (*: MTHFR Negatif grubu, MTHFR Pozitif grubuna gore anlamh diisiik,
p<0.036).

Serbest B-hCG degerleri, MTHFR Negatif grubunda 34.3559 + 3.7612,
MTHEFR Pozitif grubunda 48.8506 + 5.1347 olarak bulundu.

Serbest B-hCG MoM degerleri, MTHFR Negatif grubunda 0.9250 + 0.0998,
MTHEFR Pozitif grubunda 1.3363 + 0.1394 olarak bulundu.
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PAPP-A degerleri, MTHFR Negatif grubunda 2.5688 + 0.3863, MTHFR
Pozitif grubunda 2.8308 + 0.3172 olarak bulundu.

PAPP-A MoM degerleri, MTHFR Negatif grubunda 1.1882 + 0.1529,
MTHEFR Pozitif grubunda 1.0815 + 0.0833 olarak bulundu.

Serbest B-hCG degerlerinin, MTHFR Negatif grubunda, MTHFR Pozitif
grubuna gore anlamh diisiik (p<0.045) oldugu tespit edildi. Serbest B-hCG MoM
degerlerinin, MTHFR Negatif grubunda, MTHFR Pozitif grubuna gore anlamli
diisik (»p<0.036) oldugu tespit edildi. PAPP-A ve PAPP-A MoM degerlerinde
MTHFR Negatif ve MTHFR pozitif gruplar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Uglii testler ile degerlendirilen E3, E3 MoM, B-hCG, p-hCG MoM, AFP ve
AFP MoM degerlerinin, MTHFR enzim mutasyonu Negatif (n=46), MTHFR enzim
mutasyonu Pozitif (n=49) olan gebelerdeki degerleri “Ortalama + Ortalamanin

Standart Hatas1” olarak Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Uclii test (uE3, uE3 MoM, B-hCG, B-hCG MoM, AFP ve AFP
MoM) diizeylerinin, = Metilentetrahidrofolat =~ Rediiktaz =~ (MTHFR)  enzim

mutasyonunun olup olmamasina bagli karsilastirmalari. Sonuglar, “Ortalama +

Ortalamanin Standart Hatas1” olarak ifade edildi (A.D: Anlamli Degil).

Ostriol (uE3) 3.1261 £ 0.2366 3.4580 + 0.2645 .
Ostriol (uE3) MoM 1.3596 + 0.0941 1.5137 + 0.0875 A.D.
B-hCG 27652.1739 £2753.1817  28565.9388 +£3301.9231 A.D.
B-hCG MoM 1.2150 + 0.1241 1.2337 £ 0.1107 A.D.
AFP 49.0524 £7.4910 43.7567 £2.6971 A.D.
AFP MoM 1.3043 + 0.2296 1.1692 + 0.0799 A.D.

uE3 degerleri, MTHFR Negatif grubunda 3.1261 + 0.2366, MTHFR Pozitif
grubunda 3.4580 + 0.2645 olarak bulundu.

uE3 MoM degerleri, MTHFR Negatif grubunda 1.3596 + 0.0941, MTHFR
Pozitif grubunda 1.5137 + 0.0875 olarak bulundu.

B-hCG degerleri, MTHFR Negatif grubunda 27652.1739 + 2753.1817,
MTHEFR Pozitif grubunda 28565.9388 + 3301.9231 olarak bulundu.

B-hCG MoM degerleri, MTHFR Negatif grubunda 1.2150 + 0.1241, MTHFR
Pozitif grubunda 1.2337 + 0.1107 olarak bulundu.
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AFP degerleri, MTHFR Negatif grubunda 49.0524 + 7.4910, MTHFR Pozitif
grubunda 43.7567 + 2.6971 olarak bulundu.

AFP MoM degerleri, MTHFR Negatif grubunda 1.3043 + 0.2296, MTHFR
Pozitif grubunda 1.1692 + 0.0799 olarak bulundu.

E3, E3 MoM, B-hCG, B-hCG MoM, AFP ve AFP MoM degerlerinde
MTHFR Negatif ve MTHFR pozitif gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi.
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5. TARTISMA
Yirmiyill 6nce Down Sendromu i¢in bilinen tek tarama metodu anne yasinin
kullanilmast ve ileri yastaki hastalara amniosentez islemi uygulanmasi iken,
sonralar1 ¢esitli serum belirteglerinin Down Sendromu ile iligkili oldugunun
bulunmas: iizerine ¢esitli tarama testleri gelistirilmistir.

Herhangi bir tarama testi yapilirken yapilan testin iyi tanimlanmis olmasi,
taranan durumun toplumdaki sikliginin bilinmesi, kolay uygulanabilir olmasi, basit
ve gilivenilir olmas1 ve sonug¢ olarak faydali olabilmesi testin uygulanabilirligi
acisindan gerekli parametrelerdendir. Tarama testinin performansini, tesbit etme
orant (pozitif sonucu olan kisilerde etkilenmis gebeliklerin orani) ve yalanci
pozitiflik oram1 (pozitif sonucu olan kisilerde etkilenmemis gebeliklerin orani)
belirler (33).

Antenatal tarama birinci ve ikinci trimesterde ayr1 biyokimyasal parametreler
kullanilarak uygulanmakta ve yiiksek riskli c¢iftlere antenatal tani imkani ve
gerekiyorsa gebeligini sonlandirma hakki vermektedir (33).

Down Sendromu toplumdaki mental retardasyonun en 6nemli sebeplerinden
birini olugturmaktadir. 1933 yilinda anne yas1 ve Down Sendromu arasindaki iligki
ilk olarak bildirilmis ve 1968 yilinda amniosentez ile ilk antenatal tani iglemi
uygulanmistir. Amniotik sivi AFP diizeylerinin NTD ile iligkili oldugu 1972 yilinda
gosterilmis, sonrasinda anensefalide de benzer durum ortaya konmustur. MSAFP
diizeyleri dogumsal defektlerin taramasi amaci ile 1977 yilinda serum belirteci
olarak kullanilmistir (33). Merkatz ve ark. ve Cuckle ve ark. 1984 yillarinda
yaptiklar1 ¢aligmalarda Down Sendromlu gebeliklerde MSAFP diizeylerinin normal
gebeliklere gore %25 daha diisiik oldugunu gostermislerdir (33).

Maternal serum human koryonik gonodotropin (hCG) seviyelerinin Down
Sendromlu gebeliklerde normal gebeliklere gore yaklasik iki kat daha yiiksek oldugu
ilk defa 1987 yilinda gosterilmistir (33). Yine bu donemde yapilan calismalarla,
Down Sendromlu gebeliklerde normal gebeliklere goére maternal unkonjuge Ostriol
(uE3) seviyelerinin %25 daha diisiik oldugu gosterilmis ve bu iki belirteg anne yast
ve MSAFP diizeyleri ile birlestirilerek ti¢lii test olusturulmustur (33). Daha sonralari

iicli testteki parametrelere ilaveten INH-A seviyelerinin ilave edilmesi ile dortlii
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tarama testi gelistirilmis ve Down Sendromunu tesbit etme oranlar1 %71°den
%79’lara yiikselmistir.

Uclii tarama testi 15-22. gebelik haftalar1 arasi yapilabilmekle birlikte, ideal
olarak 16-18. Gebelik haftalarinda uygulanir. Gebelik haftasi ultrason dlgiimleri ile
tam olarak ortaya konmalidir.

[lk olarak 1991 yilinda Down Sendromlu gebeliklerde 15. gebelik
haftasindan 6nce maternal kanda diisiik PAPP-A seviyeleri (33) ve yliksek serbest 3-
hCG seviyeleri gosterilmistir. Down Sendromlu gebeliklerde 1992 yilinda, ilk
trimesterde ense kalinligmin artmis oldugu bildirilmis ve tarama testi olarak
kullanilmasinin Down Sendromunu tesbit etmede etkin oldugu gosterilmistir (33).
Bu serum ve ultrason belirte¢lerinin birlikte kullanimi ikili tarama testi olarak
kullanima girmistir. Ikili tarama testi gebelik hakkinda daha erken dénemde fikir
sahibi olmaya ve gerekli durumlarda erken prenatal tani testlerinin yapilmasina
olanak vermesi acisindan ikinci trimester tarama testine gore daha avantajlidir. Test
ideal olarak 11-14. gebelik haftalar1 arasinda uygulanmaktadir. Serum belirtecleri ve
NT birlikte kullaniminin Down Sendromunu tesbit etme orani %86°dir.

The American Collage of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 2007
yilinda yaymladigi biiltende tiim gebelere birinci trimester tarama testinin
yapilmasint Onerirken ikinci trimester tarama testinin deneyimli ellerde ayrintili
ultrason incelemesinin yapilamadigi durumlarda yapilmasini Onermektedir (83,
153).

Gerek birinci trimester, gerekse ikinci trimester tarama testlerindeki
parametreler bazi kisisel ve ¢evresel durumlardan etkilenmekte ve bu faktorlerden
bazilar1 risk hesaplamasi sirasinda labaratuar incelemesinde dikkate alinmaktadir.
Irk, sigara i¢imi, anne kilosu, akraba evliligi, erken gebelik doneminde kanama, fetal
cinsiyet, yardimci lireme tekniklerinin kullanilmig olmasi, diyabet, kronik bobrek
yetmezligi maternal serum belirteglerini etkileyebilen durumlardandir. Yapilan
caligmalarda anne kilosundaki 20 kg artisin AFP diizeyinde %17, uE3 diizeyinde
%7, hCG diizeylerinde %16’lik azalma yaptig1 gosterilmistir (33).

Sigara igen gebelerde de serum belirteclerinin seviyesi etkilenmekte ve en

belirgin degisiklik total hCG diizeylerinde olmaktadir (33).
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Diyabet maternal serum belirteglerini etkileyen dnemli bir durumdur ve risk
hesaplamasi sirasinda ¢ogu labaratuar tarafindan dikkate alinir.

Giinlimiize kadar litaratirde MTHFR enzim mutasyonu ile ikili ve iiglii
tarama testleri arasindaki iliskiyi degerlendiren bir c¢alisma bulunamamistir.
Caligmamizda, rutin olarak kadin dogum polikliniklerinde yapilan prenatal tarama
testleri ile MTHFR C677T enzim mutasyonu arasindaki iligkiyi arastirmayi
planladik. MTHFR A1298C mutasyonu hem ender goriinlir, hem de prenatal
komplikasyonlara daha az neden olur. Bundan dolay1 c¢alismamiz kapsamina
almadik.

Calismamizdaki baglica bulgumuz, MTHFR C677T Heterozigot enzim
mutasyonu olan gebelerde ikili test parametrelerinden serbest B-hCG (p<0.013) ve
serbest B-hCG MoM (p<0.009) degerlerinin, bu mutasyon olmayan gebelere gore
istatiksel olarak anlamli yiiksekliginin saptanmasidir. MTHFR C677T Homozigot
enzim mutasyonu olan gebelerde, bu mutasyon olmayan gebelere gére anlamli bir
fark serbest B-hCG ve serbest B-hCG MoM degerleri agisindan saptayamadik.
Ustelik iiclii testte yer alan total B-hCG ve total B-hCG MoM degerlerini MTHFR
Negatif, Heterozigot ve Homozigot gebelerde karsilastirdigimizda da anlamli bir
fark tesbit edemedik.

Daha sonra ¢aligmamiz ikili ve {i¢lii tarama testleri ile MTHFR Negatif ve
MTHFR Pozitif (Heterozigot + Homozigot) gebelerin karsilastirilmas: seklinde
planladik ve yine oOrtiisen sonuglar elde ettik. MTHFR enzim mutasyonu olan
gebelerde serbest B-hCG (p<0.046) ve serbest B-hCG MoM (p<0.036) degerlerinde
istatiksel olarak anlamli artis tespit ettik.

Sonugta, hem MTHFR Heterozigot, MTHFR Pozitif (Heterozigot +
Homozigot) gebelerde, serbest B-hCG ve serbest B-hCG MoM degerlerinde, bu
mutasyon bulunmayan gebelere gore istatiksel olarak anlami bir yiikselme vardi.

MTHFR-C677T enzim mutasyonu, MTHFR proteinin 222. Kodonunda
alanin amino asiti yerine valin amino asiti bulunmasiyla ortaya c¢ikar. Mutasyona
ugramis bulunan bu enzim 1sidan ¢abuk etkilenir. Aktivitesi % 50 kadar azalir. Bu
da plazma folat konsantrasyonunda diismeye, methionin ile SAM azalmasina ve
homosistein ~ konsantrasyonunda  artmaya  neden  olur. Homosistein

konsantrasyonlarindaki artis folik asit eksikliginde daha belirginlesir. Homosistein,
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kolesterolden daha fazla damar yapisina ve fonksiyonlarina zarar verir. Homosistein
konsantrasyonlarindaki kii¢lik artislar bile tromboembolizm, ateroskleroz ve prenatal
komplikasyonlara yol agabilir.

MTHFR enzim eksikliginde 5-metil-THF in iiretimindeki bozukluk tek
karbonlu folat derivelerinin hiicresel olusumunda degisiklige neden olur (141).
Hiicresel folat diizeyinde yetersizlik sonucunda piirin ve pirimidin sentez bozuklugu
ve SAM seviyelerinde azalmaya bagli olarak hatali DNA metilasyonu, nokta
mutasyon, kromozom kiriklari, mikroniikleus sikliginda artig, hatali kromozom
rekombinasyonu ve andploidi  goriilebilmektedir (104). Bozulmus folat
metabolizmas1 metabolik enzimleri kodlayan genlerde fonksiyonel polimorfizme yol
acar.

MTHFR enzim eksikliginde 5-metil tetrahidrofolat seviyelerinde azalma
homosistein remetilasyonunu engelleyerek homosistein seviyelerinde yiikselme ve
esansiyel aminoasit olan methionin ve buna bagli olarakta SAM seviyelerinde
diismeye neden olur. Methionin esansiyel bir aminoasittir. Baslica et, yumurta ve
karaciger gibi besinlerde bulunur. Viicuda alindiktan sonra homosisteine
doniistiiriiliir. Olusan homosistein ise remetilasyon yolu ile tekrar methionine ve
transsiilfilrasyon yolu ile sistatyonine doniisiir. Homosisteinin methionine
doniisiimiinde ara iirlin olarak olusan SAM, niikleik asitler, guanidoasetat,
norotransmitterler, fosfolipidler ve hormonlar i¢in metil vericisi olarak gorev alir.
MTHFR gen mutasyonuna bagli enzim eksikligi durumunda SAM seviyelerinde
diisme olmas1 tiim bu nedenlerden dolay:1 hiicresel fonksiyonlar1 olumsuz yonde
etkileyecektir. Fetoplasental {initenin MTHFR enzim eksikliginin olusturdugu tiim
bu etkilere maruz kalacagr asikardir. SAM seviyelerindeki eksiklige bagh
metilasyon bozuklugu, fetoplasental iinitenin fonksiyonunda yetersizlige neden
olarak iiretilen hormonlarin seviyelerinde degisiklige neden olabilir. Prenatal
taramalarda kullanilan belirteglerin  ¢ogunun fetoplasental {inite tarafindan
sentezleniyor olmasi SAM seviyelerinin etkilendigi MTHFR gen mutasyonu olan
kisilerde bu belirteglerin seviyelerinin degisebilecegi diisiincesini olusturmaktadir.

MTHFR enzim mutasyonuna bagli enzim eksikliginde homosistein
seviyelerindeki artig plasental perfiizyonun bozulmasina yol acar. Béylece plasenta

erken donemde hipoksiye maruz kalir. Hipoksi, plasental sitotrofoblastlarda artmig
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proliferasyona neden olur ve trofoblast invazyonunu inhibe eder. Artmis hiicresel
proliferasyon maternal oksijen transferi i¢cin bariyer olusturarak embriyonun erken
donemde hipoksik kalmasina neden olur. Plasental yatagin gelismesiyle birlikte
lokal oksijen gerilim gradienti normal plasentasyonun tamamlanmasina izin verecek
sekilde degisir. Bu donemde plasental oksijen seviyesi artar. Sonugta hipoksiye
cevap olarak artan hiicresel proliferasyon sonrasi gelisen hiperoksijenik hasarin
artmis B-hCG iiretimi ile sonuglanabilecegi yapilan calismalarda bildirilmektedir
(151). Bu durum MTHFR gen mutasyonu olan kisilerde artmis homosistein
diizeylerinin plasental fonksiyonlar1 etkileyebilecegini ve prenatal taramada
kullanilan serum belirte¢lerinin seviyelerinin degisebilecegini destekler niteliktedir.

Lieppman ve ark.’lar1 (152) azalmis oksijen destegininin sitotrofoblastlarin
farklilagsmasinda ve yeni olusmus sinsityotrofoblastik hiicrelerin artmasia sebep
olarak B-hCG iiretiminde artiga neden olabilecegini gostermislerdir.

Genbacev ve ark.’lar1 hipoksinin trofoblastik proliferasyonu stimiile ettigini
ancak trofoblastik invazyonu inhibe ettigini gostermislerdir. Bu hiicresel
proliferasyon maternal oksijen transferini engelleyerek embriyonun hipoksik
kalmasina neden olur. Uteroplasental ve fetoplasental dolasim gelistikce lokal
oksijen gerilim gradyenti degisir ve trofoblastik invazyona izin vererek normal
plasentasyonun tamamlanmasi saglanir ve bdylece artan oksijen ihtiyact karsilanir.
Ancak erken donemdeki hipoksiye bagli olarak olusan artmis hiicresel
proliferasyona bagli olarak plasental oksijen miktar1 artmistir. B-hCG’nin pik yaptigi
9-11. haftalarda plasental oksijen seviyesinin yaklasik 3 kat fazla oldugu
gosterilmistir. Bu durumda oksijenin B-hCG iiretiminin artis1 yapabilecegini
destekler (151).

Caligmamizda ikili test parametrelerinden serbest B-hCG ve serbest B-hCG
MoM degerlerinin MTHFR Heterozigot enzim mutasyonu gebelerde istatiksel
olarak anlaml yiiksek oldugunu saptadik. Bu bulgularimiz yukarda ifade ettigimiz
hipoksik hasara baghh artmig B-hCG {iretimini agiklayan mekanizma ile
ortiismektedir.

Calismamizda MTHFR enzim mutasyonu ile iliskisi oldugunu gosterdigimiz
ikili prenatal tarama testlerinden B-hCG’nin yliksekligi, sayet tekrarlayan gebelik

kaybi, kotii obstetrik anamnez, preeklampsi, intrauterin ex gibi Oykiisii olan riskli
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gebelerde, MTHFR enzim mutasyonu diisliniilip ona gore teshis ve tedavi
baglaminda oncelikli yonlenimde bulunma imkan1 saglayabilecektir.

Ayrica prenatal tarama testi sonuglarini degerlendirirken, B-hCG yiiksekligi
ile MTHFR enzim heterozigot mutasyonu birlikteligi dikkate alinarak risk
hesaplamasinda MTHFR i¢in diizeltilmis B-hCG MoM degerlerinin kullanilmasi
testin yorumlanmasinda, bu duruma bagl olarak olusabilecek Down Sendromu

yalanci1 pozitifligini engelleyecektir.
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6. SONUC VE ONERILER
MTHFR homozigot enzim mutasyonu ile tarama testleri arasinda bir iligki
bulamamis olmamiz, MTHFR homozigot kisi sayisinin az sayida saptanmis
olmasindan kaynaklanabilir. Sayet MTHFR homozigot sayisinin daha yiiksek
oldugu popiilasyonlarda ¢alisma tekrarlanacak olursa, MTHFR homozigotlular ile
free B-hCG diizeyleri arasinda anlaml bir iligki saptanabilir.

Ayrica farkli popiilasyonlarda c¢alismanin tekrarlanmasi ile MTHFR enzim
mutasyonu ve serbest B-hCG diizeyleri arasindaki iliskiyi daha kesin bir sekilde
ortaya koymak agisindan énemli olabilir.

Daha biiyiik ve farkli popiilasyonlarda planlanan caligmalarin yani sira,
intrauterin patolojilere neden olabilen farkli mutasyonlar ile de bu iliski
arastirilabilir. Ancak buradaki en 6nemli noktalardan biri yeterli sayida mutasyona
sahip kisilerin olusturdugu popiilasyon olusturmaktir.

Sonug olarak riskli populasyonda MTHFR gen mutasyonu bakmak ve
hastalarin prenatal tarama testlerinin degerlendirilmesi sirasinda hastanin mutasyon
durumunu goz Oniine almak hastadaki agiklanamayan serbest B-hCG diizeylerini
aciklayabilir. Ayn1 zamanda bu calismanin daha yiiksek hasta populasyonunda
uygulanmasi ile bu iliski homozigot hastalar ile de gosterilir ise bu parametre yiiksek
riskli hastalarin testleri Ol¢iiliirken labaratuar tarafindan da dikkate alinarak buna
gore diizeltilmis sonuglar ile test sonu¢landirilabilir. Boylece bu hastalarda serbest
B-hCG diizeyindeki yiikselmelere bagli olarak olusabilecek yalanci pozitif test

sonuglar1 engellenebilir.



68

7. KAYNAKLAR

KAYNAKLAR

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Cigek N, Akyiirek C, Celik C, Haberal A. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Bilgisi. 2. baski, Giines Kitabevi, 2006:383, 385, 387, 400.

Hodges RJ, Wallace EM. Testing for Down syndrome in the older woman: a
risky business? Aust N Z J Obstet Gynaecol, 2005;45:486-8.

Ndumbe FM, Navti O, Chilaka VN, Konje JC. Prenatal diagnosis in the first
trimester of pregnancy. Obstet Gynecol Surv. 2008 May;63(5):317-28.

Benn PA. Advances in prenatal screening for Down syndrome: 1. general
principles and second trimester testing. Clin Chim Acta. 2002 Sep;323(1-
2):1-16.

Spencer K. Aneuploidy screening in the first trimester. Am J Med Genet C
Semin Med Genet. 2007 Feb 15;145C(1):18-32. Review.

Benn PA. Advances in prenatal screening for Down syndrome: II first
trimester testing, integrated testing, and future directions. Clin Chim Acta.
2002 Oct;324(1-2):1-11.

de Graaf IM, Cuckle HS, Pajkrt E, Leschot NJ, Bleker OP, van Lith JM. Co-
variables in first trimester maternal serum screening. Prenat Diagn
2000;20:186-9.

Spencer K, Ong CY, Liao AW, Nicolaides KH. The influence of parity and
gravidity on first trimester markers of chromosomal abnormality. Prenat
Diagn 2000;20:792—4.

Spencer K, Ong CY, Liao AW, Papademetriou D, Nicolaides KH. The
influence of fetal sex in screening for trisomy 21 by fetal nuchal translucency,
maternal serum free beta-hCG and PAPP-A at 10 — 14 weeks of gestation.
Prenat Diagn 2000; 20:673— 5.

Ong CY, Liao AW, Spencer K, Munim S, Nicolaides KH. First trimester
maternal serum free beta human chorionic gonadotrophin and pregnancy
associated plasma protein A as predictors of pregnancy complications. BJOG
2000;107:1265 —70.

Liao AW, Heath V, Kametas N, Spencer K, Nicolaides KH. First-trimester
screening for trisomy 21 in singleton pregnancies achieved by assisted
reproduction. Hum Reprod 2001;16:1501— 4.

Coppede F. The complex relationship between folate/homocysteine
metabolism and risk of Down syndrome. Mutat Res. 2009 Jul-Aug;682(1):54-
70. Epub 2009 Jun 11.

Bailey LB, Gregory III JF, Folate metabolism and requirements, J. Nutr.
1999:129;779-782.

Zhao R, Matherly LH, Goldman ID, Membrane transporters and folate
homeostasis: intestinal absorption and transport into systemic compartments
and tissues, Expert Rev. Mol. Med. 2009;11,e4.

Gudnason V, Stansbie D, Scott J, Browron A, Nicaud V, Humphries S.
C677T (thermolabile alanine/valine) polymorphism in
methylenetetrahidrofolat reductase (MTHFR): its frequency and impact on
plasma homocysteine concentration in different European populations.
Atherosclerosis, 1998; 136:347-354.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

69

Bailey LB, Gregory JF 3rd. Polymorphisms of methylenetetrahydrofolate
reductase and other enzymes: metabolic significance, risks and impact on
folate requirement. J Nutr. 1999 May;129(5):919-22. Review.

Lin D, Li H, Tan W, Miao X, Wang L. Genetic polymorphisms in
folatemetabolizing enzymes and risk of gastroesophageal cancers: a potential
nutrient—gene interaction in cancer development, Forum Nutr. 2007: 60;140-
145.

P. Bolufer, E. Barragan, M. Collado, J. Cervera, J.A. Lo" pez, M.A. Sanz,
Influence of genetic polymorphisms on the risk of developing leukemia and
on disease progression, Leuk. Res. 30 (2006) 1471-1491.

Kono S, Chen K. Genetic polymorphisms of methylenetetrahydrofolate
reductase and colorectal cancer and adenoma, Cancer Sci. 96 (2005) 535—
542.

Skibola CF, Forrest MS, Coppedé F, Agana L, Hubbard A, Smith MT, Bracci
PM, Holly EA. Polymorphisms and haplotypes in folate-metabolizing genes
and risk of non-Hodgkin lymphoma, Blood 104 (2004) 2155-2162.

E. Trabetti, Homocysteine, MTHFR gene polymorphisms, and cardio-
cerebrovascular risk, J. Appl. Genet. 49 (2008) 267-282.

Y.M. Smulders, C.D. Stehouwer, Folate metabolism and cardiovascular
disease, Semin. Vasc. Med. 5 (2005) 87-97.

G. Anello, R M. Gue’ ant-Rodri’guez, P. Bosco, J.L. Gue” ant, A. Romano,
B. Namour, R. Spada, F. Caraci, G. Pourie” , J.L. Daval, R. Ferri,
Homocysteine and methylenetetrahydrofolate reductase polymorphism in
Alzheimer’s disease, Neuroreport 15 (2004) 859-861.

X.H. Bi, H.L. Zhao, Z.X. Zhang, J.W. Zhang Association of RFC1 A80G and
MTHFR C677T polymorphisms with Alzheimer’s disease, Neurobiol. Aging,
in press.

N.M. van der Put, HW. van Straaten, F.J. Trijbels, H.J. Blom, Folate,
homocysteine and neural tube defects: an overview, Exp. Biol. Med. 226
(2001) 243-270.

A.M. Molloy, L.C. Brody, J.L. Mills, J.M. Scott, P.N. Kirke, The search for
genetic polymorphisms in the homocysteine/folate pathway that contribute to
the etiology of human neural tube defects, Birth Defects Res. A. Clin. Mol.
Teratol. 85 (2009) 285-294.

Stembalska A, Slezak R, Pesz K, Gil J, Sasiadek M. Prenatal diagnosis--
principles of diagnostic procedures and genetic counseling. Folia Histochem
Cytobiol. 2007;45 Suppl 1:S11-6.

Cuckle HS, van Lith JM. Appropriate biochemical parameters in first-
trimester screening for Down syndrome. Prenat Diagn 1999;19:505— 12.
Nicolaides KH, Snijders RJ, Cuckle HS. Correct estimation of parameters for
ultrasound nuchal translucency screening. Prenat Diagn 1998;18:519— 23.
Wald NJ, Watt HC, Hackshaw AK. Integrated screening for Down’s
syndrome on the basis of tests performed during the first and second
trimesters. N Engl J Med 1999;341:461- 7.

Spencer K, Nicolaides KH. 2002. A first trimester trisomy13/trisomy 18 risk
algorithm combining fetal nuchal translucency thickness, maternal serum free
b-hCG and PAPP-A. Prenat Diagn 22:877-879.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

70

Wald NJ, Kennard A, Hackshaw A, McGuire A. Antenatal screening for
Down’s syndrome. J Med Screen 1997;4:181-246.

Wald NJ, Kennard A, Hackshaw A, McGuire A. Antenatal screening for
Down's syndrome. Health Technol Assess. 1998;2(1):i-iv, 1-112. Review.
Stabile I, Grudzinskas JG, Chard T. Clinical applications of pregnancy
protein estimations with particular reference to pregnancy-associated plasma
protein A (PAPP-A). Obstet Gynecol Surv 1988;43:73— 82.

Watanabe H, Hamada H, Second Trimester Maternal Pregnancy Associated
Plasma Protein A and Inhibin Levels in Fetal Trisomies. Fetal Diagnosis and
Therapy, 2002;17:137-41

Boldt HB, Conover CA. Pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A):a
local regulator of IGF bioavailability through cleavage of IGFBPs. Growth
Horm IGF Res, 2007;17:10-8.

Westergaard JG, Sinosich MJ, Bugge M, Masen LT, Teisner B, Grudzinskas
JG. Pregnancy-associated plasma protein A in the prediction of early
pregnancy failure. Am J Obstet Gynecol 1983;145:67-9.

Pahal GS, Jauniaux E. Maternal serum biochemical screening for regnancy
complications other than aneuploidy. Curr Opin Obstet Gynecol.
1997;9(6):379-86.

Cole LA, Seifer DB, Kardana A, Braunstein GD. Selecting human chorionic
gonadotropin immunoassays: consideration of cross-reacting molecules in
first trimester pregnancy serum and urine. Am J Obstet Gynecol
1993;168:1580 —6.

Ozturk M, Bellet D, Manil L, Hennen G, Frydman R, Wands J. Physiological
studies on human chorionic gonodotropin (hCG), ahCG, and hhCG as
measured by specific monoclonal immunoradiometric assays. Endocrinology
1987;120: 549-58.

Wald NJ, Kennard A, Hackshaw AK. First trimester serum screening for
Down syndrome. Prenat Diagn 1995;15:1227-40.

Qin QP, Christiansen M, Nguyen TH, Sorensen S, Larsen SO, Norgaard-
Pedersen B. Schwangerschaftsprotein 1 (SP1) as a maternal serum marker for
Down syndrome in the first and second trimesters. Prenat Diagn
1997;17:101- 8.

Nicolaides KH, Brizot ML, Snijders RJM. Fetal nuchal translucency;
ultrasound screening for fetal trisomy in the first trimester of pregnancy. Br J
Obstet Gynaecol 1994;101:782-786.

Haak MC, van Vugt JM. Pathophysiology of increased nuchal translucency: a
review of the literature. Hum Reprod Update. 2003;9:175-84.

James K, Steer P,Weiner C, Gonik B editor; Haldun Giiner Yiksek riskli
Gebelerde Yonetim Secgenekleri tiglincii baski; 2008;159.

Souka AP, Krampl E,Bakalis S,et al: Outcome of pregnancy in
chromosomally normal fetiises with increased nuchal translucency in the first
trimester. Ultrasound Obstet Gynecol 2001;18:9-17.

Beksac MS. Fetal Tip; Prenatal Tani, Maternal-Fetal Tip ve Perinatoloji CG.
(Ed.) / Beksac MS, Demir N, Koc A (Koordinatorler). Obstetrik; Maternal-
Fetal Tip ve Perinatoloji. Ankara: Medical Network, 2001: 64-89.

Wald J, Densem J, George L et al. Prenatal screening for Down’s syndrome
using inhibin a as a serum marker. Prenat Diagn, 1996;16:143-153.



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

71

ACOG Committee Opinion down’s syndrome screening . Committee on
obstetric practice. Am Col Obstet Gynecol, No:141 Aug 1994

ACOG Educational Bulletin maternal serum screening Am Col Obstet
Gynecol, No:228 Sept.1996.

Wald NJ, Watt HC, Haddow JE, Knight GJ. Screening for Down syndrome at
14 weeks of pregnancy. Prenat Diagn 1998;18:291- 3.

Wald NJ, Densem JW, Smith D, Klee GG. Four-marker serum screening for
Down’s syndrome. Prenat Diagn 1994;14:707-16.

Wald NJ, Densem JW, George L, Muttukrishna S, Knight PG. Prenatal
screening for Down’s syndrome using inhibin-A as a serum marker. Prenat
Diagn 1996;16:143—52.

Wald NJ, Hackshaw AK, George LM. Assay precision of serum a fetoprotein
in antenatal screening for neural tube defects and Down’s syndrome. J Med
Screen 2000;7:74— 7.

Saller DN Jr, Canick JA. Current methods of prenatal screening for Down
syndrome and other fetal abnormalities. Clin Obstet Gynecol. 2008;51:24-36.
Canick JA, Palomaki GE, Osthanondh R. Prenatal screening for trisomy 18 in
the second trimester. Prenat Diagn 1990;10:546— 8.

Lambert-Messerlian GM, Saller Jr DN, Tumber MB, French CA, Peterson
CJ, Canick JA. Second-trimester maternal serum inhibin A levels in fetal
trisomy 18 and Turner syndrome with and without hydrops. Prenat Diagn
1998;18:1061- 7.

Benn PA, Gainey A, Ingardia CJ, Rodis JF, Egan JFX. Second trimester
maternal serum analytes in triploid pregnancies: correlation with phenotype
and sex chromosome complement. Prenat Diagn 2001;21:680-6.

Saller DN, Canick JA, Schwartz S, Blitzner MG. Multiplemarker screening in
pregnancies with hydropic and non-hydropic Turner syndrome. Am J Obstet
Gynecol 1992;67:1021-4.

Milunsky A, The prenatal diagnosis of neural tube and other congenital
defects in: Milunsky A eds. Genetic Disorders and The Fetus Plenum Press
New York and London, 1986;16:453-519.

Ayhan A, Durukan T, Giinalp S, Giirgan T, Onderoglu LS, Yarali H, Yiice K;
Temel Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi; ikinci baski; 2008; 220.

Gabbe SG, Niebyl JR, Simpson JL, Landon M, Goetzl L. Obstetrics: Normal
ve Sorunlu Gebelikler. 5th Ed, China: 2007. 144, 168-170.

Merkatz IR, Nitowsky HM, Macri JN, Johnson WE. An association between
low maternal serum alpha-fetoprotein and fetal chromosomal abnormalities.
Am J Obstet Gynecol 1984; 148:886— 94.

Thompson SG, Isager SL, Lange AP, Smoking habits and maternal serum afp
levels during the second trimester of pregnancy. Br J Obstet Gynaecol,
1983;90:716.

Jauniaux E, Moscoso G, Campbell S, Gibb D, Driver M, Nicolaides KH.
Correlation of ultrasound and pathologic findings of placental anomalies in
pregnancies with elevated maternal serum alpha-fetoprotein. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol. 1990 Dec;37(3):219-30.

Salafia CM, Silberman L, Herrera NE, Mahoney MJ. Placental pathology at
term associated with elevated midtrimester maternal serum alpha-fetoprotein
concentration. Am J Obstet Gynecol. 1988 May;158(5):1064-6.



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

72

Gagnon A, Wilson RD, Audibert F, Allen VM, Blight C, Brock JA, Désilets
VA, Johnson JA, Langlois S, Summers A, Wyatt P; Obstetrical complications
associated with abnormal maternal serum markers analytes. Society of
Obstetricians and Gynaecologists of Canada Genetics Committee. J Obstet
Gynaecol Can. 2008 Oct;30(10):918-49. Review.

Ollendorff DA, Goldberg JM, Abu-Jawdeh GM, Lurian JR. Markedly
elevated maternal serum alpha-fetoprotein associated with a normal fetus and
choriocarcinoma of the placenta. Obstet Gynecol 1990;76:494—7.

Krause TG, Christens P, Wohlfahrt J, Lei U, Westergaard T, N rgaard-
Pedersen B, et al. Second-trimester maternal serum alpha-fetoprotein and risk
of adverse pregnancy outcome. Obstet Gynecol 2001;97:277-82.

Baschat AA, Harman CR, Farid G, Chodirker BN, Evans JA. Very low
second-trimester maternal serum alpha-fetoprotein: Association with high
birth weight. Obstet Gynecol 2002;99:531-6.

Baird PA, Sadovnick AD. Life expectancy in Down syndrome. J Pediatr
1987;110:849— 54.

Hyett J, Moscoso G, Nicolaides K. Abnormalities of the heart and great
arteries in first trimester chromosomally abnormal fetuses. Am J Med Genet
1997;69:207— 16.

Lieppman RE, Williams MA, Cheng EY, Resta R, Zingheim R, Hickok DE,
et al. An association between elevated levels of human chorionic
gonadotropin in the midtrimester and adverse pregnancy outcome. Am J
Obstet Gynecol 1993;168:1852—7.

Fox H. Effect of hypoxia on trophoblast in organ culture. A morphologic and
autoradiographic study. Am J Obstet Gynecol 1970;107:1058—-64.

Liu DF, Dickerman LH, Redline RW. Pathologic findings in pregnancies
with unexplained increases in midtrimester maternal serum human chorionic
gonadotropin levels. Am J Clin Path 1999;111:209-15.

Kavak ZN, Basgul A, Elter K, Uygur M, Gokaslan, H. The efficacy of first-
trimester PAPP-A and free hCG levels for predicting adverse pregnancy
outcome. J Perinat Med 2006;34:145-8.

De Leon J, Sifuentes G, Hopkins C, Noble V, Gimpel T, Myles T, et al.
Maternal serum free beta-hCG levels in uncomplicated pregnancies at the
10th-15th week of gestation and the development of obstetric complications.
J Reprod Med 2004;49:89-92.

Canick JA, Knight GJ, Palomaki GE, Haddow JE, Cuckle HS, Wald NJ. Low
second trimester maternal serum unkojugated oestriol in pregnancies with
Down’s syndrome. Br J Obstet Gynecol, 1988;95:330-33.

Newby D, Aitken DA, Howatson AG, Connor JM. Placental synthesis of
oestriol in Down’s syndrome pregnancies. Placenta 2000;21:263— 7.

Van Lith JM, Pratt JJ, Beekhuis JR, Mantingh A. Secondtrimester maternal
serum immunoreactive inhibin as a marker for fetal Down’s syndrome. Prenat
Diagn 1992;12:801-6.

Petragelia F, Sawchenko P, Lim ATW, Rivier J, Vale W. Localization,
secretion and action of inhibin in human placenta. Science 1987;237:187— 9.
Dalgliesh GL, Aitken DA, Lyall F, Howatson AG, Conner JM. Placental and
maternal serum inhibin-A and activin-A levels in Down’s syndrome
pregnancies. Placenta 2001;22:227— 34.



83.

84.

85.

86.

87.

88.

&9.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

73

Shaw SW, Hsu JJ, Lee CN, Hsiao CH, Chen CP, Hsieh TT, Cheng PJ. First-
and second-trimester Down syndrome screening: current strategies and
clinical guidelines. Taiwan J Obstet Gynecol. 2008 Jun;47(2):157-62.

Malone FD, Canick JA, Ball RH, et al. First-trimester or second-trimester
screening, or both, for Down’s syndrome. N Engl J Med 2005;353:2001-11.
Reynolds TM, Nix AB, Dunstan FD, Dawson AJ. Age-specific detection and
false positive rates: An aid to counseling in Down’s Syndrome risk screening.
Obstet Gynecol 1993; 81:447-450.

Aitken DA, Crossley JA, Spencer K. 2002. Prenatal screening for neural tube
defects and aneuploidy. In: Rimoin DL, Connor JM, Pyeritz RE, Korf BR,
editors. Emery & Rimoin’s Principles and Practice of Medical Genetics, Vol.
1. London: Churchill Livingstone. p 763—801.

Karidas CN, Michailidis GD, Spencer K, Economides DL. Biochemical
screening for Down syndrome in pregnancies following renal transplantation.
Prenat Diagn 2002;22:226-30.

Cheng PJ, Liu CM, Change SD, Lin YT, Soong YK. Elevated second-
trimester maternal serum hCG in patients undergoing haemodialysis. Prenat
Diagn 1999;19:955-8.

Hershkovitz R, de Swiet M, Kingdom J. Mid-trimester placentation
assessment in high-risk pregnancies using maternal serum screening and
uterine artery Doppler. Hypertens Pregnancy 2005;24:273-80.

Gross S, Castillo W, Crane M, Espinosa B, Carter S, DeVeaux R, et al.
Maternal serum _-fetoprotein and human chorionic gonadotropin levels in
women with human immunodeficiency virus. Am J Obstet Gynecol
2003;188:1052—-6.

Einstein FH, Wright RL, Trentacoste S, Gross S, Merkatz IR, Bernstein PS.
The impact of protease inhibitors on maternal serum screening analyte levels
in pregnant women who are HIV positive. Am J Obstet Gynecol
2004;191:1004-8.

Cheng PJ, Chu DC, Chueh HY, See LC, Chang HC, Weng DRH. Elevated
maternal midtrimester serum free -human chorionic gonadotropin levels in
vegetarian pregnancies that cause increased false-positive Down syndrome
screening results. Am J Obstet Gynecol 2004;190:442-7.

Muller F, Sault C, Lemay C, Roussel-Mizon N, Forestier F, Frendo J-L, and
the ABA Collaborative Group. Second trimester two-step trisomy 18
screening using maternal serum markers. Prenat Diagn 2002; 22:605-608.
Steegers-Theunissen RP. Folate metabolism and neural tube defects: a
review. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 1995 Jul;61(1):39-48.

Aksoy A. Beslenme Biyokimyasi, 1. Baski, Ankara: Hatipoglu Basim ve
Yayim, 2000: 315-462.

Selhub J, Miller JW. The Pathogenesis of Homocysteinemia: Interruption of
the Coordinate Regulation By S-Adenosylmethionine of the Remethylation
and Transsulfuration of Homocysteine. Am J Clin Nutr 1992; 55: 131-138.
Lucock M. Folic acid: Nutritional Biochemistry, Molecular Biology, and
Role in Disease Processes. Mol Genet Metab 2000; 71(1-2): 121-138.

Ozer NK. Vitaminler ve Mineraller. In: cev ed. Onat T, Emerk K, Sézmen
EY. Insan Biyokimyas1. 1. Baski Ankara. Palme yaymcilik. 2002:513-538.



99.

100.
101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

I11.

112.

113.

114.

115.

116.

74

Donnelly JG (2001) Folic acid, critical review of clinical laboratory, Science,
38(3):183-223.

Le Mone P (1999) Clinical issues, JOGNN, 28(5):520-533.

Duthie SJ (1999) Folic acid deficiency and cancer: mecanism of DNA
instability, Br Med Bull, 55(3):578-592.

Refsum H (2001) Folate, vitamin B12 and homocysteine in relation to birth
defects and pregnancy outcome, Br J Nutr, 85(Suppl 2):109-113.

Rosequist TH, Finnel RH (2001) Genes, folate and homocysteine in
embryonic development, Procur Nutr Soc, 60(1):53-61.

M. Fenech, The role of folic acid and Vitamin B12 in genomic stability of
human cells, Mutat. Res. 475 (2001) 57-67.

Massawe SN, Urassa EN, Mmari M, Ronquist G, Lindmark G, Nystrom L.
The complexity of pregnancy anemia in Dar-es-Salaam. Gynecol Obstet
Invest. 1999;47:76-82.

Williams MD, Wheby MS. Anemia in pregnancy. Med Clin North Am.
1992;76:631-47.

Wilson RD, Johnson JA, Wyatt P, Allen V, Gagnon A, Langlois S, Blight C,
Audibert F, Désilets V, Brock JA, Koren G, Goh YI, Nguyen P, Kapur B.
Pre-conceptional vitamin/folic acid supplementation 2007: the use of folic
acid in combination with a multivitamin supplement for the prevention of
neural tube defects and other congenital anomalies. J Obstet Gynaecol Can.
2007 Dec;29(12):1003-26.

Czeizel AE. Prevention of congenital abnormalities by periconceptional
multivitamin supplementation. BMJ 1993:306;1645-8.

Challem J, Doldy V. Homocysteine the secret killer. Keats Publishing, Inc.
New Canaan. 1997:165-168.

Fonseca V, Susan C. Guba, and Louis M. Fink. Hyperhomocysteinemia and
the Endocrine System: Implications for Atherosclerosis and Thrombosis
1999.

Graham IM, Daly LE, Refsum HM, Robinson K, 1997 The European
Concerted Action Project. Plasma homocysteine as a risk factor for vascular
disease. JAMA 277:1775-1781.

L.H. Matherly, D.I. Goldman, Membrane transport of folates, Vitam. Horm.
66 (2003) 403-456.

R. Zhao, L.H. Matherly, D.I. Goldman, Membrane transporters and folate
homeostasis: intestinal absorption and transport into systemic compartments
and tissues, Expert Rev. Mol. Med. 11 (2009) e4.

Aubard Y, Darodes N, Cantaloube M. Hyperhomocys-teinemia and
pregnancy: review of our present understanding and therapeutic implications.
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2000;93:157-65.

Mudd SH, Levy HL, Skovby F 1995 Disorders of transsulfuration. In: Scriver
CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D (eds) The Metabolic Basis of Inherited
Disease, ed 7. McGraw-Hill, New York, pp 1279-1327.

V. Purohit, M.F. Abdelmalek, S. Barve, N.J. Benevenga, C.H. Halsted, N.
Kaplowitz, K.K. Kharbanda, Q.Y. Liu, S.C. Lu, C.J. McClain, C. Swanson,
S. Zakhari, Role of Sadenosylmethionine, folate, and betaine in the treatment
of alcoholic liver disease: summary of a symposium, Am J Clin Nutr. 86
(2007) 14-24.



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

75

Dikmen M. Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enziminin molekiiler
biyolojisi ve hastaliklarla iliskisi. Kocatepe Tip Dergisi. 2004;5:9-16.

Selhub J, Miller JW. The pathogenesis of homocysteinemia: interruption of
the coordinate regulation by S-adenosylmethionine of the remethylation and
transsulfuration of homocysteine. Am J Clin Nutr 1992;55:131-138.

Loehrer FMT, Angst CP, Haefeli WE, Jordan PP, Ritz R, Fowler B. 1996
Low whole-blood S-adenosylmethionine and correlation between 5-
methyltetrahydrofolate and homocysteine in coronary artery disease.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 16:727-733.

Jencks DA, Matthews RG 1987 Allosteric inhibition of methylenetetra-
hydrofolate reductase by adenosylmethionine. J Biol Chem 262:2485-2493.
Finkelstein JD, Lyle WE, Martin JL, Pick AM 1975 Activation of
cystathionine synthase by adenosylmethionine and adenosylethionine.
Biochem Biophys Res Commun 66:81-87.

Kiseljakovi¢ E, 2008 polymorphism 1 methylentetrahydrofolate reductase
gene: important role 1n diseases Emina Kiseljakovi¢, Radivoj Jadri¢, Sabaheta
Hasié, Faruk Skenderi!, Halima Resi¢?, Mira Winterhalter-Jadri¢! 2008.
Jacobsen DW1996 Determinants of hyperhomocysteinemia: a matter of
nature and nurture. Am J Clin Nutr 64:641-642.

Lussier-Cacan S, Xhignesse M, Piolot A, Selhub J, Davignon J, Genest Jr J
1996 Plasma total homocysteine in healthy subjects: sex-specific relation
with biological traits. Am J Clin Nutr 64:587-593.

von Eckardstein A, Malinow MR, Upson B, Heinrich J, Schulte H, Schonfeld
R, Kohler E, Assmann G 1994 Effects of age, lipoproteins, and hemostatic
parameters on the role of homocysteinemia as a cardiovascular risk factor in
men. Arterioscler Thromb 14:460-464.

Nygard O, Vollset SE, Refsum H, Stensvold I, Tverdal A, Nordrehaug JE,
Ueland M, Kvale G 1995 Total plasma homocysteine and cardiovascular risk
profile. The Hordaland homocysteine study. JAMA 274:1526-1533.

Ermens AAM, Refsum H, Ruprecht J. Monitoring cobalamin inactivation
during nitrous oxide anaesthesia by determination of homocysteine and folate
in plasma and urine. Clin Pharmacol Ther. 1991;49:385-393.

McCully KS. Homocysteine and vascular disease. Nat Med. 1996; 2: 386-9.
Fodinger M, Horl WH, Sunder-Plassmann G. Molecular biology of 5,10-
methylenetetrahydrofolate reductase. J Nephrol. 2000;13:660—4.

Lin PY, Yang TH, Lin HG, Hu ML. Synergistic effects of S-
adenosylhomocysteine and homocysteine on DNA damage in a murine
microglial cell line. Clin Chim Acta. 2007;379:139-44.

Blom HJ, Kleinveld HA, Boers GH, Demacker PN, Hak-Lemmers HL, Te
Poele-Pothoff MT, Trijbels JM 1995 Lipid peroxidation and susceptibility of
low-density lipoprotein to in vitro oxidation in hyperhomocysteinaemia. Eur J
Clin Invest 25:149-154.

Olszewski AJ, McCully KS 1993 Homocysteine metabolism and the
oxidative modification of proteins and lipids. Free Radic Biol Med 14:683—
693.

Lentz SR. Does homocysteine promote atherosclerosis? Arterioscler Thromb
Vasc Bi0l.2001;21:1385-6.



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

76

Faraci FM and Lentz SR. Hyperhomocysteinemia, oxidative stres, and
cerebral vascular dysfunction. Stroke. 2004;35:345-347.

Poddar R, Sivasubramanian N, DiBello PM. Homocysteine induces
expression and secretion of monocyte chemoattractant protein-1 and
interleukin-8 in human aortic endothelial cells: implications for vascular
disease. Circulation. 2001;103:2717-23.

Goyette P, Pai A, Milos R, Frosst P, Tran P, Chen Z, Chan M, Rozen R. Gene
structure of human and mouse methylenetetrahydrofolate reductase
(MTHFR) Mamm Genome, 9:652-6, 1998.

Dikmen M. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) Enziminin Molekiiler
Biyolojisi ve Hastaliklarla iliskisi, Kocatepe Tip Dergisi The Medical Journal
of Kocatepe 2004, 5.

Tepeli E, Miisliimanoglu MH, Uludag A, Atli E, Uzun. D, Artan S. Eskisehir
ilinde idiyopatik tekrarlayan gebelik kayiplari ile metilentetrahidrofolat
reduktaz (MTHFR) C677T VE A1298C polimorfizmleri arasindaki iliski.
Osmangazi Tip Dergisi 2007; 29:1-11.

Weisberg I, Tran P, Christensen B et al. A second genetic polymorphism in
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) associated with decreased
enzyme activity. Mol Genet Metabol 1998:64:169-72.

Sazci A, Ergul E, Kaya G, Kara I. Genotype and allele frequencies of the
polymorphic methylenetetrahydrofolate reductase gene in Turkey. Cell
Biochem Funct. 2005 Jan-Feb;23(1):51-4.

Bagley, P. J. & Selhub, J. A common mutation in the
methylenetetrahydrofolate reductase gene is associated with an accumulation
of non-methylated tetrahydrofolate in red blood cells. Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S.A. 1998; 95:13217-13220.

Nelen WL, Blom HJ, Thomas CM, Steegers EA, Boers GH, Eskes TK.
Methylenetetrahydrofolate reductase polymorphism affects the change in
homocysteine and folate concentrations resulting from low dose folic acid
supplementation in women with unexplained recurrent miscarriages. J Nutr.
1998 Aug;128(8):1336-41.

Nelen WL, Steegers EA, Eskes TK, Blom HJ. Genetic risk factor for
unexplained recurrent early pregnancy loss. Lancet. 1997 Sep
20;350(9081):861.

Sarig G, Younis JS, Hoffman R, Lanir N, Blumenfeld Z, Brenner B.
Thrombophilia is common in women with idiopathic pregnancy loss and is
associated with late pregnancy wastage. Fertil Steril. 2002 Feb;77(2):342-7.
Quere I, Bellet H, Hoffet M, Janbon C, Mares P, Gris JC. A woman with five
consecutive fetal deaths: case report and retrospective analysis of
hyperhomocysteinemia prevelance in 100 consecutive women with recurrent
miscarriages. Fertil Steril 1998, 69:152-54.

Foka ZJ, Lambropoulos AF, Saravelos H, Karas GB, Karavida A, Agorastos
T, Zournatzi V, Makris PE, Bontis J, Kotsis A. Factor V leiden and
prothrombin G20210A mutations, but not methylenetetrahydrofolate
reductase C677T, are associated with recurrent miscarriages. Hum Reprod.
2000 Feb;15(2):458-62.

Makino A, Nakanishi T, Sugiura-Ogasawara M, Ozaki Y, Suzumori N,
Suzumori K. No association of C677T methylenetetrahydrofolate reductase



148.

149.

150.

151.

152.

153.

77

and an endothelial nitric oxide synthase polymorphism with recurrent
pregnancy loss. Am J Reprod Immunol. 2004 Jul;52(1):60-6.

Holmes ZR, Regan L, Chilcott I, Cohen H. The C677T MTHFR gene
mutation is not predictive of risk for recurrent fetal loss. Br J Haematol. 1999
Apr;105(1):98-101.

Kluijtmans LAJ, van den Heuvel LP, Boers J et al. Molecular genetic analysis
in  mild hyperhomocysteinemia: a common mutation in the
methylenetetrahydrofolate reductase gene is a genetic risk factor for
cardiovascular disease. Am J Hum Genet 1996;58:35— 41.

Brustolin S, Giugliani R, Félix TM. Genetics of homocysteine metabolism
and associated disorders. Braz J] Med Biol Res. 2010;43(1):1-7.

Genbacev O, Joslin R, Damsky CH, Polliotti BM, Fisher SJ. Hypoxia alters
early gestation human cytotrophoblast differentiation/invasion in vitro and
models the placental defects that occur in preeclampsia. J Clin Invest. 1996
Jan 15;97(2):540-50.

Lieppman RE, Williams MA, Cheng EY, Resta R, Zingheim R, Hickok DE,
Luthy DA. An association between elevated levels of human chorionic
gonadotropin in the midtrimester and adverse pregnancy outcome. Am J
Obstet Gynecol. 1993 Jun;168(6 Pt 1):1852-6; discussion 1856-7.

Caliskan AC, Aytan H, Demirtiirk F. The effect of maternal ABO blood
groups and rhesus status on first trimester biochemical markers. Cumhuriyet
Med J 2009; 31: 435-440.



