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Ozet

Amag

Multifaktéryel anensefali etyolojisi halen tam olarak bilinmeyen
durumlardan biridir. Etiyolojinin daha iyi anlasiimasi igin bilinen
faktorler olan Folat ve vitamin B12 dlizeyleri yani sira Faktor V
Leiden, Faktor Il g.20210G>A, MTHFR c¢.667C>T and MTHFR
¢.1298A>C polimorfizmlerini anensefalili gebeligi olan ve sagdlikh
gebelidi olan annelerde inceleyerek karsilastirmayi amagladik.
Materyal ve Metot

Calismamizda 10 anensefalili gebeligi olan anne ve 32 saglikli
gebede serum folat ve B12 vitamin duzeyleri yani sira Real-Time
PCR ile Faktor V Leiden, Faktor Il G20210A, MTHFR C667T ve
MTHFR A1298C polimorfizmlerinin  genotipleri  incelenerek
karsilastiriidi.

Sonug

Calismamizda serum folat dizeyi ve MTHFR A1298C genotipi
acisindan gruplar arasinda anlamh fark saptandi. Serum B12
vitamin diizeyi, FVL, FIl G20210A ve MTHFR C667T varyasyonlari
anensefalili gebe ve kontrollerin karsilastirmasinda anlaml farklilik
olmadig belirlendi.

Tartisma

Anensefali ve néral tip defekti gelisiminde anne folat diizeylerinin
disuk olmasi bilinen bir faktdérdir. MTHFR gen polimorfizmleri ile
iliskili galigmalar da bulunmaktadir. Biz de c¢alismamizda folat
eksikliginin etiyolojide 6nemli rol oynadigini; ancak diger faktorlerin
anlamh fark yaratmadidini belirledik. Ayrica, anensefali igin daha

fazla arastirmaya gerek oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Anensefali, Folat, Vitamin B12, Faktér V
Leiden, Faktor Il G20210A, MTHFR C667T, MTHFR A1298C

Abstract

Aim

Exact etiology of multifactorial anencephaly is still unclear. For a
better understanding of the etiology, we sought to determine serum
levels of folate and vitamin B12 as well as genetic variations
including Factor V Leiden, Factor Il g.20210G>A, MTHFR
€.667C>T and MTHFR ¢.1298A>C in pregnant Turkish women with
fetal anencephaly, and healthy pregnant women to point out
significant differences.

Material-Methods

We compared the concentration of serum folate, vitamin B12 and
genotype related with Factor V Leiden (FVL), Factor Il (FIl)
G20210A, MTHFR C667T and MTHFR A1298C variations in 10
pregnant mothers with fetal anencephaly, and 32 mothers with
healthy pregnancies. Gene polymorphisms were genotyped using
Real-Time PCR.

Results

We found a significant difference in serum folate concentrations
and MTHFR A1298C genotypes between groups. However, serum
B12 vitamin concentrations and Factor V Leiden, Factor |l
G20210A, and MTHFR C667T genotypes were not significantly
different in mothers with fetal anencephaly, compared to controls.
Conclusion

Low maternal folate level is a known factor in the development of
anencephaly and neural tube defects. Studies indicating an
association with MTHFR gene polymorphisms are also present. We
have determined that the lack of folic acid plays an important role in
the etiology of anencephaly, however other factors are not
significant. We believe that more research is needed as the
etiology of anencephaly is still not fully understood.
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Girig

Anensefali, noral tip defekti (NTD)'nin agir bir
tipi olup embriyonik noérilasyon asamasinin
tamamlanmamasindan kaynaklanlrl'z. Cevre-
sel faktorler, genetik yatkinllk ve yetersiz
beslenme gibi birden fazla nedenin bu duruma
yol agtigi dUsUnUImektedirz. NTD olusumunda
folik asit yetersizligi rol aldigi bilinmektedir.
Ayrica, MTHFR gen polimorfizmlerinin de
genetik yatkinlik olusturdugu bilinmektedir®.
Literatirde yaygin olarak kabul edilen NTD
nedeni folat eksikligidir. Folat ile iligkili
genlerden en iyi bilineni 5,10-metilen
tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFRYdir*®. B12
vitamini de folat metabolizmasinda yer almasi
nedeniyle dnemlidir. Faktor V Leiden (FVL) ve
Faktor Il G20210A (FIl G20210A) ise kalitsal
trombozda etkili olup bu gende degdisim tasiyan
annelerde iskemiyi tetikleyerek beyin

anomalilerine neden oldugu bildirilmistir®’.

Biz bu calismada folat, B12 vitamin
dizeylerinin yanisira FVL, FII G20210A,
MTHFR C667T ve MTHFR A1298C
polimorfizlerinin  anensefali  olusumundaki
rolini 6grenmek amaciyla anensefalili fettsu
olan anneler ve saglkli goénulli bireylerden

periferik kan érnegdi alarak kargilastirma yaptik.

Materyal ve Metot

Hasta Segimi

Calismaya 2012-2014 yillar arasinda Zeynep
Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Genetik Tani Merkezi'ne
basvuran perinatal 12-16 haftalar arasinda
anensefalili gebeligi tespit edilmis olan 10 anne
dahil edildi. FVL, FIl G20210A, MTHFR
C667T, MTHFR A1298C polimorfizmleri, folat
ve B12 vitamin dlzeyleri bakilmamis,
anensefali disinda anomalisi olan, tanisi kesin

olmayan ve postnatal muayenesi anensefali ile

uyumlu olmayan gebeler ¢alisma disi birakildi.
Anensefalili gebelie sahip bireyler folat veya
vitamin kullanip kullaniimadigina bakilmaksizin
¢alismaya dahil edildi. Kontrol amaciyla en az
iki saglikh gebeligi olmasinin yanisira gebelik
kaybi veya anomalili gebelidi olmayan 32
saghkli gebe calismaya dahil edildi. Ayni
kontrol grubuna ait bireyler daha Onceden
grubumuz tarafindan yapilan anensefali
disindaki néral tip defektlerini inceleyen baska

bir calismada da kuIIan|Im|§t|8.

Folat ve Vitamin B12 diizeyleri Uretici firmanin
belirledigi protokol (Abbott Architect, USA) ile
Abbott Architect i1000 immunoassay Analyzer
(Abott,USA)

degerlendirildi.

cihazinda calisilarak

Genotipleme

Genomik DNA periferik kan orneklerinden
Magnesia DNA Blood Kit (Anatolia, Turkiye)
kullanilarak izole edildi. FVL, FII G20210A,
MTHFR C667T ve MTHFR A1298C gen
polimorfizmleri Bosphore Kit ile Montania 483
(Anatolia Inc., Turkiye) Real-Time PCR cihazi
kullanilarak dretici firmanin belirttigi  sekilde

cahisildi.

istatistik Analizi

Genotip ve allelerin karsilastirmasinda SHEsis
online web programi kullanildi. Folat ve B12
Vitamin  dizeylerinin  karsilastirmasi  i¢in
Wilcoxon W ve Mann-Whitney U testleri
kullanildi. istatistiksel anlamlilik olarak p< 0.05
kabul edildi.

Bulgular

Anensefalili gebeligi olan anne grubu yas
ortalamasi 25 (20-32) yas ve kontrol gebe
grubu yas ortalamasi 26 (22-30) yas idi.
Calismada gruplar arasi karsilastirmada FVL,
FIl G20210A ve MTHFR C677T genotipleri
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(sirayla p=0.372, p=0.571, p=0.666) (Tablo 1)
ve allelleri (sirayla p=0.387, p=0.574, p=0.754)

(Tablo 2) agisindan anlamli fark
bulunmamaktaydi. MTHFR A1298C acisindan
gruplar kargilastinldiginda genotip

(OR=0.371901 %95 Cl=[0.133122~1.038973],
p=0.005) olarak anlamli; ancak allel (p=0.054)

olarak anlamli fark yoktu. Ek olarak, gruplar
arasinda folat ve B12 vitamin diizeyi agisindan
fark olup olmadigi bakildiginda folat diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli fark varken (0.037),
B12 vitamini agisindan fark bulunmamaktaydi
(p=0.106) (Tablo 3).

Tablo 1: Anensefalili ve Saglikli Gebelerin Genotip Dagilimlar

Genotip Anensefalili'GebeIer . Saghkh ngeler . P

Dogal Heterozigot Homozigot Dogal Heterozigot Homozigot degeri
Faktor V Leiden 9 (90%) 1(10%) 0 (0%) 31 (97%) 1 (31%) 0 (0%) 0.372
Faktor Il G20210A 10 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 31 (97%) 0 (0%) 1(3%) 0.571
MTHFR C677T 3 (30%) 7 (70%) 0 (0%) 12(37.5%) 20 (62.5%) 0 (0%) 0.666
MTHFR A1298C 2 (20%) 5 (50%) 3 (30%) 12 37.5%) 20 (62.5%) 0 (0%) 0.005

Tablo 2: Anensefalili ve Saglikli Gebelerin Allel Dagihmlari

Allel Anensefalili Gebeler Saglikli Gebeler p degeri
Dogal Allel Mutasyonlu Allel Dogal Allel Mutasyonlu Allel

Factor V Leiden 19 (95%) 1 (5%) 63 (98.4%) 1(1.6%) 0.387

Factor Il G20210A 20 (100%) 0 (0%) 63 (98.4%) 1 (1.6%) 0.574

MTHFR C677T 13 (65%) 7 (35%) 44 (69%) 20 (31%) 0.754

MTHFR A1298C 9(45%) 11 (55%) 44 (69%) 20 (31%) 0.054

Tablo 3: Anensefalili ve Saglikli Gebelerin Folik asit ve B12 Vitamin Duzeylerinin Ortanca, Minimum,
Maksimum ve p degerleri

Anensefalili Gebeler Saglikh Gebeler p degeri
Folik Asid (ng/mL) 10 (4,45-19) 17 (4,2-46) 0.037
B12 Vitamin (pg/mL) 318 (228-459) 265,5 (145-377) 0.106

Tartisma
Anensefali bir NTD varyanti olup beyin gelisimi

olmasi nedeniyle en agir formudur*®. NTD ve

anensefali  gelisiminde folat yetersizligi,
homosistein yuksekligi, MTHFR gen
polimorfizmlerinin risk olusturdugu

bilinmektedir. Folat biyolojik olaylarda tek
karbon grubu tasiyicisi 6zelligi nedeniyle DNA
sentezi, tamiri ve metilasyonunda rol alir.
MTHFR gen varyantlari ise folat'in homosistein
yikilmasini etkilemesi nedeniyle yetersizligi
homosistein  yuksekligine neden olurlar®.
Gebelikten 6nce ve gebeliginin ilk 4 haftasinda
folat takviyesi alan gebelerde NTD’nin %50’ya

varan azalma goéstermesi bu yolagin etkisini

1011 | iteratiirde anensefali ile

kanitlamaktadir
folat arasindaki iliski birebir nadir olarak ele
alinmistir.  Gogunlukla anensefalinin  dahil
oldugu NTD grubu ile folat arasindaki iligki
arastiniimistir. Yaptigimiz arastirmada
anensefali ile folik asit arasinda kontrollerle
karsilastirildiginda o6nemli istatistiksel fark
oldugu saptandi. Ancak kontrollere goére
anensefalili gebeligi olan annelerin anlamli
dislk folat seviyelerine sahip olmalarina
ragmen folik asit ortalamalarinin normal sinirlar
icerisinde oldugu saptandi. Bu da folik asit
seviyesinin normal sinirlar igerisinde olsa da
takviye edilerek seviyenin Ust sinirlarda

tutulmasi gerektigini kanitlamaktadir. B12
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vitamini ise folat biyolojik yolaginda dnemli bir
reseptordir. Dolayli olarak B12 vitamin
eksikligi NTD ile iligkili olmaktadir®'?. B12
vitamini bu yolakta bir kofaktér goérevi rol
almasina ve toplumda B12 vitamin eksikligi sik
goéruliyor olmasina ragmen anensefalili
anneler ve kontroller arasinda fark olmamasi
bu vitaminin anensefali etyolojisinde olmadigi
veya toplumdaki sik nedeni olmadigini

desteklemektedir.

MTHFR C677T homozigot degisimini normal
populasyona goére 2-3 kat NTD riski artisina
neden olmaktadir**®. MTHFR 1298A—C
degisimi de NTD risk artisina neden oldugu
bildirilmesine ragmen 677C—T  degisimi
tasiyanlara gére daha az risk
olusturmaktadir'®. Anensefali gebelige sahip
anneler ile yaptigimiz galismamizda MTHFR
C677T acisindan karsilastirmada gruplar
arasinda fark tespit edilmedi. MTHFR A1298C
acisindan ise genotip olarak hasta grubunda
homozigot degisimin kontrol grubuna goére
fazla oldugu saptandi. Ancak allel olarak
kontrollere gdre anlamh farklilik olmamasi bu
varyasyonunda anensefalide bir anlam ifade

etmedigini desteklemektedir.

FVL ve FIl G20210A kalitsal trombofilide
o6nemli mutasyonlar oldugu bilinmektedir ve
tromboembolizm, derin ven trombozu gibi
durumlara neden oldugu kesin olarak
kanltlanm|§t|r6. Bu iki mutasyon ve anensefali
arasinda bir iligki varhidgini aragtiran ¢ok az
arastirma bulunmaktadir. Ceyhan ST ve ark.
Tirk popllasyonunda spina bifidali olgularda
bu iki gen ile ilgili arastirma yapmis ancak
herhangi bir iligki bulmam|§lard|r15. Buna
karsin, NTD ile FVL iliskisinin gosterildigi
calismalar da literatlirde yer almaktadir®. Bu
calismada ondceki calismalardan farkh olarak

anensefalili gebeligi olan anneleri inceledik ve

bu iki mutasyon icin herhangi iligkili tespit

etmedik.

Anensefalili gebeligi olan annelerdeki etiyolojiyi
arastirmak amaciyla yaptigimiz ¢calismada folik
asit eksikliginin halen etiyolojide 6nemli rol
oynadidini belirledik. Ayrica MTHFR A1298C
homozigot degisiminin g6z ardi edilmemesinin
gerektigi de géze carpmaktadir. Folat eksikligi
kaynaklh olmayan anensefalilerin molekuiler
temellerinin  anlasilmasi icin daha ¢ok
arastirma yapilmasi gerekmektedir. Molekuler
temellerin  bilinmesi halinde koruyucu ve

onleyici oOnlemler saglanabileceginden

yapilacak ileri molekiler c¢alismalar oldukga

onemlidir.
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