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Maternal MTHFR C677T Gen Mutasyonu Varhginin Yenidogan Dogum Agirhigi
Uzerine Etkisi
The Effect of Maternal MTHFR C677T Gene Mutation Presence on Neonatal Birth
Weight
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OZET

Amag: MTHFR (metilentetrahidrofolat
rediiktaz) gen MTHFR
aktivitesinin  azalmasina ve homosistein
diizeyinde artisa neden olur. MTHFR gen
mutasyonunun
yavaglamaya neden oldugu diisiiniilmektedir.
Bu calismada MTHFR gen mutasyonu olan

dogum

mutasyonu,
biiylimede

intrauterin

gebelerden
kilolarim

dogan yenidoganlarin
mutasyonu olmayan gebelerden
dogan populasyonla karsilagtirmayi amagladik.

Materyal-Metod: Calisma grubu MTHRF gen
mutasyonu (n=71) grubundan ve kontrol
grubundan (n=36) olusmaktaydi. Yenidogan
dogum agirliklari gruplar arasinda
karsilastirildi.

Bulgular: Kadin Hastaliklart
poliklinigine incelenen dénemde basvuran ve
MTHFR gen analizi bakilmis olan toplam 107
Yenidogan dogum

ve Dogum

gebe degerlendirilmisti.
agirliklarr MTHRF gen mutasyonu grubunda,
kontrol grubuna goére daha diisiik bulunmustur.

Sonu¢: MTHFR mutasyonu olan kadinlardan
dogan yenidoganlarin dogum kilolarinin
normal populasyona gore daha diisiik oldugu
goriilmistiir. Bu olgularin yenidogan yogun
bakim iinitesi olan bir merkezde dogum
yapmas1 uygun olacaktir. MTHFR mutasyonu
ve yenidoganlarin dogum kilolarinin arasindaki

iligkiyi arastiran ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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ABSTRACT

Aim: MTHFR (methylenetetrahydrofolate
reductase) gene mutation may diminish
MTHFR activity and result in an increased
homocystein level. It is thought that MTHFR
gene mutation may cause intrauterine growth
restriction. The aim of this study is to evaluate
the effect of maternal MTHFR gene mutation
presence on neonatal birth weights.

Materials and Methods: The study
population consists of MTHFR gene mutation
group (n=71) and control group (n=36).
Neonatal birth weights were compared
between groups.

Results: 107 pregnant women applying to
Mustafa Kemal University Hospital were
included in this study. Neonatal birth weights
were lower in MTHFR gene mutation group
than in control group.

Conclusion: Our study result showed that
neonatal birth weights were lower in MTHFR
gene mutation group than in control group.
Neonatal care may be necessary for newborn
of mothers having MTHFR gene mutation.
Further studies are needed to investigate the
relation between MTHFR gene mutation and
neonatal birth weight.
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Mutation

iletisim Adresi: Dilek Benk Silfeler, Mustafa
Kemal tiniversitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum A.D, Hatay.

E-posta: drsilfeler@yahoo.com

Mustafa Kemal Univ.Tip Derg, Cilt 5, Sayi 19, Yil 2014



Silfeler ve ark. 2

GIRIS

Folat siklusunda 6nemli bir role sahip olan Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi
homosistein aminoasit metabolizmasina 6nemli katkilar saglar (1,2,3,4). Bu enzim folatin
aktif hale gelmesi i¢in 5,10 metilentetrahidrofolat’t 5-metiltetrahidrofolat’a doniistiiriir.
Boylece aktif hale gelen folat, homosisteinin metionine remetilasyonunu saglar (5). MTHFR
polimorfizmi olarak bilinen MTHFR geninin 677. niikleotidindeki sitozin-timin degisikligi,
MTHFR aktivitesinin azalmasina neden olarak serum folat diizeylerinde diismeye ve buna
bagl olarak homosistein diizeyinde artisa neden olabilmektedir (4,6,7). Olusan bu metabolik
sonuclar oksidadif stres, platelet agregasyonu ve endotelyal hiicre disfonksiyonuna ve bunun
sonucu olarak da trombotik vaskiiler hastaliklar i¢in risk artisina neden olur (8). Yapilan
birkag calismada MTHFR C677T homozigot olan kadinlarda preeklampsi, spina bifida,
spontan fetal kayip, erken dogum, plasental vaskiilopati, diisiik dogum agirligi ve intrauterin
gelisme geriligi, néromental gerilik ve diger konjenital anomali varligi tanimlanmistir (3,4,8-
17). Bununla birlikte daha onceki ¢alismalarda MTHFR C677T gen mutasyonunun
hiperhomosistinemi ve intrauterin biiylimede kisitliliga sebep oldugu gosterilse de bu iligki
kesin kanitlarla agiklanamamistir (18). Fenotipteki bu farkliliklar folat seviyesine, diger
cevresel faktorlere, yasanilan bolgenin cografik o6zelliklerine ve irksal farkliliklara bagl
olabilir (8).

Bu calisma ile MTHFR gen mutasyonu olan gebelerden dogan yenidoganlarin dogum

kilolarin1 normal populasyona gore karsilastirmay: amagladik.

GEREC VE YONTEM

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
poliklinigine Ocak 2011 — Haziran 2013 tarihleri arasinda basvuran hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi ve MTHFR gen analizi bakilmis olan 107 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Caligmaya dahil edilen 17 hasta MTHFR C677T gen mutasyonu agisindan homozigot
mutant, 54 hasta heterozigot mutant saptandi ve 36 hasta homozigot normal olarak saptandi
ve ti¢ grup olusturuldu. Olusturulan 3 gruba ait gravida, parite, abortus sayilari, gebelik
donemlerinde preeklampsi hikayeleri, kronik hastalik varligi, Rh uyusmazligi varligi,
maternal Hb, Plt, AST, ALT, TSH seviyeleri, dogumdaki gebelik haftalari, yenidogan dogum
kilolari, cinsiyetleri, gebelik boyunca aspirin, clexan ve folik asit kullanip kullanmadiklari,
Faktor V Leiden, MTHFR ve Protrombin mutasyonu, protein C, protein S ve antitrombin I1I

varlig1 degerlendirildi. Bu parametrelerin yenidogan dogum kilosu iizerine etkileri arastirildi.
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Genetik calisma i¢in 5 cc kan alinarak EDTA” 11 tiipe konuldu; tiipler ¢caligsma siiresiyle analiz
arasinda buzdolabinda +4°C’ da saklandi. Faktor V Leiden, MTHFR C677T ve Protrombin
G20210A mutasyonlarinin degerlendirilmesi i¢in, genetik laboratuvari’nda Magna Pure DNA
izolasyon cihazi ve DNA izolasyon kiti (Roche®, Isvec) kullanilarak DNA izolasyonu
yapildi. Ardindan molekiiler yontemle Light Cycler cihaziyla real time polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) kullanilarak adi gegen mutasyonlara ait hedef gen bolgeleri ¢ogaltildi. PCR
tirtinleri, sirasiyla nll, Hinfl ve Hin- dlll restriksiyon enzimleriyle 37 °C’ de kesime ugratildi
ve DNA bantlar1 %12 (29:1) ve %6 (19:1) poliakrilamit jellerde 150 V’ ta 60 dakika
elektroforez edildi. Bant boylar1 molekiiler agirlig1 bilinen Promega firmasina ait ticari Hinf®
DNA belirteci kullanilarak incelendi. izole edilen DNA’larda polimorfizm analiz edildi.
Faktor V Leiden, MTHFR 677, Protrombin 20210 mutasyonlar1 i¢in degerler dlgiildii.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler i¢in SPSS for Windows 18.0 (Statistical Package for Social
Sciences) paket programi kullanildi. Tanimlayici ve analitik istatistikler kullanildi. Siirekli
degiskenlerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov test ile arastirildi. Chi-square test,
kategorik degiskenleri karsilagtirmak i¢in kullanildi. Gruplar arasi siirekli degiskenler
(Comparisons of continues variables) karsilagtirmalarda Kruskal-Wallis test and Mann-
Whitney U test kullanildi. Pearson korelasyon katsayisi ile siirekli degiskenler arasindaki
iliskiler incelendi. Yenidogan dogum agirliklarini bagimsiz olarak predikte eden faktorleri
tayin etmek i¢in multiple linear regresyon analizi kullanildi. Tiim istatistiksel veriler igin p

<0.05 anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR

MTHFR Heterezigot olanlarin dogum kilolar1 3000 gr, MTHFR Homozigot olanlarin dogum
kilolar1 2900 gr idi. Dogum kilolar1 yoniinden benzer bulundu (p=0.403). Kontrol grubu
(3200 gr) ile MTHFR Heterezigot (3000 gr) ve MTHFR Homozigot (2900 gr) grubu olanlarin
dogum kilolar1 karsilastirildiginda; kontrol grubunun kilolar1 her iki gruptan da anlamli

derecede yiiksek bulundu (p=0.004, p=0.011 sirasiyla) (Tablo 1).
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Tablo 1. Gruplarin karsilastirilmasi
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GROUPS P
[MTHFR IMTHFR | 1-2
) ) Kontrol
|Hetere2|got IHom02|got I IP* 1-3
(n=36)
(n=54) (n=17) 2-3
Median 34,50 30,00 30,00 0.073
Yas
Minimum |19- 19 22- 0.023 0.011
I(y1l)
Maximum 48 40 39 0.745
Median  ]1,100000 1,210000 1,215000
TSH Minimum |,4700 ,8700 ,8000 0.084
Maximum [1,8500 4,3000 3,5000
Median 18,50 19,00 17,50 0.401
Ast Minimum |12 16 13 0.006 0.010
Maximum 43 32 20 0.004
Median 18,00 19,00 19,00
ALT Minimum |7 16 14 0.118
Maximum |51 A7 28

* Kruskal-Wallis test ** Mann-Whitney U test *** Chi-square test

Tiim yenidogan bebeklerin (107) dogum kilolar1 ile annelerin gebelik haftasi, TSH ve ALT
diizeyi ile korelasyon bulundu. Yeni doganlarin dogum kilolar1 ile gebelik haftalar1 arasinda
pozitif korelasyon saptandi (p=0.002/r=+0.295). Ayni sekilde annelerin TSH diizeyleri ile
pozitif korelasyon bulundu (p=0.042/r=+0.197). ALT diizeyleri arasinda negatif korelasyon
var idi (p=0.022/r=-0.221).

Bu bulgular esliginde dogum kilolarini etkiyen faktorlerin belirlenmesi i¢in Lineer regresyon
analizi uygulandi. MTHFR, gebelik haftas1 ve TSH’1n yeni dogan bebeklerin dogum kilolarini
etkiledigi goriildii (Tablo 2).

Tablo 2. Tiim olgularda dogum kilosunu etkileyen faktérlerin karsilastiriimasi

R R? F ( DF; p value) Beta Coefficient P
Dogum Agirhigi 0.440 0.194 6.1(4;<0.0001%)
Gebelik Haftasi 0.274 0.034*
TSH diizeyi 0.195 0.005*
ALT diizeyi -0.098 0.310
Grup(0) 0.209 0.022*

*Statistically significant. DF = degrees of freedom. F = F test. R = correlation coefficient.
MTHFR Heterezigot ve MTHFR Homozigot birlikte grup 0, Kontrol ise grup 1 olarak; 2 grup olusturularak

incelenmistir.
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TARTISMA

Bu calismada Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran toplam 107
gebe degerlendirilmistir. Bu gebelerden dogan yenidoganlarin dogum  kilolart
karsilagtirildiginda MTHFR heterozigot ve homozigot vakalarin dogum kilolarinin kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu goriildii.

Metilentetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) geninin 677. niikleotidindeki polimorfizm, serum
folat diizeylerinde diismeye ve hiperhomosisteinemiye neden olabilmektedir(19). Bu
mutasyonun toplumda goriilme sikligi %12 olarak gosterilmistir  (20,21). Olusan
hiperhomosisteinemi plasental yatakta oksidadif stres, platelet agregasyonu ve endotelyal
hiicre disfonksiyonuna neden olabilir ve olusan trombotik vaskiiler patolojiler sonucunda
fetoplasental kan akimini azaltabilir. Bu hipotez tam olarak kanitlanamamis olsa da Vries ve
ark. intrauterine biiyiime kisithligi olgularinda hiperhomosisteinemi saptamis olmalart,
Alfirevik ve ark. hiperhomosisteinemi insidansinin, intrauterin biiyiime kisitliliginda 5.9 kat
fazla gozlenmesi ile desteklenmektedir (8,22,23).

Lee ve arkadaslarinin yaptigi calismada MTHFR C677T genotipe varligi homosistein
konsantrasyonlari ile iliskili oldugu gosterilmis ve maternal homosistein seviyesinin artigiyla
beraber yenidogan dogum kilolarinda yaklasik 120-130 gramlik bir diisiis saptanmistir(4).
Bizim ¢alismamiz da bu dogrultudadir.

Sonu¢ olarak MTHFR gen mutasyonu olan kadinlardan dogan yenidoganlarin dogum
kilolarinin normal populasyona gore daha diisiik oldugu goriilmiistir. Diisiik dogum
agirhigiin getirecegi cesitli riskler olacaktir. Bu nedenle bu olgularin yenidogan yogun bakim

iinitesi olan bir merkezde dogum yapmasi uygun olacaktir.

KAYNAKLAR

1. Rosenblatt DS. Methylenetetrahydrofolate reductase. Clin Invest Med. 2001;24:56-9.

2. Homberger G, Linnebank M, Winter C, et al. Genomic structure and transcript variants of
the human methylenetetrahydrofolate reductase gene. Eur J Hum Genet. 2000;8:725-9.

3. Hague WM. Homocysteine and pregnancy. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol.
2003;17:459-69.

4. Lee HA, Park EA, Cho SJ, Kim HS, Kim YJ, Lee H, Gwak HS, Kim KN, Chang7, Eun
Ha NH, and Park H. Mendelian Randomization Analysis of the Effect of Maternal
Homocysteine During Pregnancy, as Represented by Maternal MTHFR C677T Genotype,
on Birth Weight. Gastrointestin Liver Dis. 2009;18:455-60.

Mustafa Kemal Univ.Tip Derg, Cilt 5, Sayi 19, Yil 2014



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Silfeler ve ark. 6

Osian G, Procopciuc L, Vlad L, lancu C, Mocan T, Mocan L. C677T and A1298C
Mutations in the MTHFR Gene and Survival in Colorectal Cancer. J Gastrointestin Liver
Dis. 2009;18:455-60.

Kang SS, Wong PW, Susmano A, Sora J, Norusis M, Ruggie N. Thermolabile
methylenetetrahydrofolate reductase: an inherited risk factor for coronary artery disease.
Am J Hum Genet. 1991;48:536-45.

Cortese C, Motti C. MTHFR gene polymorphism, homocysteine and cardiovascular
disease. Public Health Nutr. 2001;4:493-7.

Yila TA, Sasaki S, Miyashita C, Braimoh TS, Kashino I, Kobayashi S, Okada E, Baba
T, Yoshioka E, Minakami H, Endo T, Sengoku K, and Kishi R. Effects of Maternal 5,10-
Methylenetetrahydrofolate Reductase C677T and A1298C Polymorphisms and Tobacco
Smokingon Infant Birth Weight in a Japanese Population. J Epidemiol 2012;22:91-102.
Isotalo PA, Wells GA, Donnelly JG. Neonatal and fetal methylenetetrahydrofolate
reductase genetic polymorphisms: an examination of C677T and A1298C mutations. Am
J Hum Genet. 2000;67:986-90.

van der Molen EF, Arends GE, Nelen WL, van der Put NJ, Heil SG, Eskes TK, et al. A
common mutation in the 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase gene as a new risk
factor for placental vasculopathy. Am J Obstet Gynecol. 2000;182:1258-63.

Hefler L, Jirecek S, Heim K, Grimm C, Antensteiner G, Zeillinger R, et al. Genetic
polymorphisms associated with thrombophilia and vascular disease in women with
unexplained late intrauterine fetal death: a multicenter study. J Soc Gynecol Investig.
2004;11:42-4.

Johnson WG, Scholl TO, Spychala JR, Buyske S, Stenroos ES, Chen X. Common
dihydrofolate reductase 19-base pair deletion allele: a novel risk factor for preterm
delivery. Am J Clin Nutr. 2005;81:664-8.

Relton CL, Pearce MS, Burn J, Parker L. An investigation of folate-related genetic factors
in the determination of birthweight. Paediatr Perinat Epidemiol. 2005;19:360-7.

Mtiraoui N, Zammiti W, Ghazouani L, Braham NJ, Saidi S, Finan RR, et al.
Methylenetetrahydrofolate reductase C677T and A1298C polymorphism and changes in
homocysteine concentrations in women with idiopathic recurrent pregnancy losses.
Reproduction. 2006;131:395-401.

Valdez LL, Quintero A, Garcia E, Olivares N, Celis A, Rivas F Jr, et al. Thrombophilic
polymorphisms in preterm delivery. Blood Cells Mol Dis. 2004;33:51-6.

Mustafa Kemal Univ.Tip Derg, Cilt 5, Sayi 19, Yil 2014



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Silfeler ve ark. 7

Stonek F, Hafner E, Philipp K, Hefler LA, Bentz EK, Tempfer CB.
Methylenetetrahydrofolate reductase C677T polymorphism and pregnancy complications.
Obstet Gynecol. 2007;110:363-8.

Ozbek N, Ata¢ FB, Verdi H, Cetintas S, Giirakan B, Haberal A. Relationship between
small-for-gestational age births and maternal thrombophilic mutations. Thromb Res.
2008;122:175-8.

Kordas K, Ettinger AS, Lamadrid-Figueroa H, Tellez- Rojo MM, Hérnandez-Avila M,
Hu H, and Wright RO. Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) C677T,
A1298Cand G1793A genotypes, and the relationship between maternalfolate intake, tibia
lead and infant size at birth. Br J Nutr. 2009;102: 907-14.

Goyette P, Sumner JS, Milos R, Duncan AM, Rosenblatt DS, Matthews RG, Rozen R.
Human methylenetetrahydrofolate reductase: isolation of cDNA, mapping and mutation
identification. Nature Genetics 1994;7:195-200.

Brattstrom L, Wilcken DE, Ohrvik J, Brudin L. Common methylenetetrahydrofolate
reductase gene mutation leads to hyperhomocysteinemia but not to vascular disease; the
result of a metaanalysis. Circulation 1998;98:2520-6.

Ueland P, Refsum H. Total homocystein in plasma or serum: methods and clinical
applications. Clin Chem. 1993;39:1764-9.

Leeda M, Riyazi N, De Varies JIP, Jacobs C, Van Geijn HP, Dekker GA. Effects of folic
acid and vit B6 supplementation on women with hyperhomocysteinemia and a history of
preeclampsia or fetal growth restriction. Am J Obstet Gynecol 1998;179:135-9.

Alfirevic Z, Mousa HA, Martlew V, Bricoe L, Perez- Casal M, Toh CH. Postnatal
screening for thrombophilia in women with severe pregnancy complications. Obstet
Gynecol 2001;97:753-9.

Mustafa Kemal Univ.Tip Derg, Cilt 5, Sayi 19, Yil 2014



