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ÖZET 

MTHFR (Metilentetrahidrofolatredüktaz),   folat 

metabolizması ve DNA sentez yolağındaki kilit rolü 

sebebiyle en önemli enzimlerden biridir. Enzimi 

kodlayan gendeki C677T tek nükleotid 

polimorfizmi, prostat kanseri de dahil olmak üzere 

birçok hastalıkla ilişkilendirilmiştir. Çalışmanın 

amacı, ilgili polimorfizmin, prostat kanseri teşhisi 

konmuş hasta ve sağlıklı kontrol bireyler arasında 

kıyaslanarak, hastalık ile ilişkisinin 

değerlendirilmesidir. 

Çalışmaya, 20 prostat kanseri teşhisi konmuş hasta 

ve herhangi bir patolojisi saptanmamış 20 sağlıklı 

birey dahil edilmiştir. İlk olarak, bu bireylerden 

alınan kan örneklerinden DNA’ları izole edildi. İlgili 

polimorfizmin bulunduğu bölge Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu (PCR) ile çoğaltıldıktan sonra, uygun 

restriksiyon enzimi aracılığıyla, Restriksiyon Parça 

Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yöntemi ile kesildi. 

Daha sonra Poliakrilamid Jel Elektroforezi tekniği 

ile örnekler yürütüldü ve jel görüntülenerek oluşan 

bantlar yorumlandı.  

Sonuçlar, MTHFR C677T polimorfizm genotipleri 

açısından değerlendirildiğinde, çalışmaya dâhil 

ettiğimiz hasta bireylerin %60’inde CC (homozigot 

normal), %40’inde CT (heterozigot mutant); sağlıklı 

bireylerin ise %60’ında CC, %35’inde CT ve 

%5’inde TT (homozigot mutant) genotipi olduğu 

tespit edilmiştir. 

Sonuç olarak, MTHFR 677TT genotipinin prostat 

kanseri için koruyucu etki gösterdiği tespit 

edilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: MTHFR C677T, prostat 

kanseri, polimorfizm.

ABSTRACT 

MTHFR (Methylenetatrahydrofolate reductase) is 

one of the most important enzymes because of its 

function about folate metabolism and DNA 

synthesis pathways. The C677T single 

nucleotide polymorphism in the gene encoding the 

enzyme, have been associated with many diseases 

including prostate cancer. We aimed to evaluate the 

association between the polymorphism and prostate 

cancer by comparing the results between patients 

and controls.  

Patients, who suffer from prostate cancer (n: 20) and 

healthy controls (n: 20) were included the study. 

First of all, DNA isolation was performed from the 

blood samples that are taken in hemogram tubes. 

After reproducing the region about relevant 

polymorphism by Polymerase Chain Reaction 

(PCR), it was cut by Restriction Fragment Length 

Polymorphism (RFLP) with suitable enzyme and 

viewed by Polyacrylamide gel electrophoresis 

(PAGE). 

When the results evaluated MTHFR C677T 

polymorphisms genotypes, the ratios were CC %60, 

CT %40; and CC %60 CT %35 TT %5 for patients 

and healthy controls respectively. 

As a result, it is found that the MTHFR 677TT 

genotype has protective effect for prostate cancer.  

Keywords: MTHFR C677T, prostate cancer, 

polymorphism. 
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GİRİŞ 

MTHFR (Metilen tetrahidrofolat redüktaz), folat metabolizmasında kilit rol oynayan, 5-10 

metilentetrahidrofolatın 5-metiltetrahidrofolata dönüşümünü geri dönüşümsüz katalizleyen 

enzimdir. 5-metiltetrahidrofolat, folatın plazmadaki majör formu olup, homosisteinden 

metiyonin sentezi için bir metil donörü olarak hareket eder. Ayrıca, folatın pürin ve primidin 

oluşumuna katılması enzime metabolik dengenin korunmasında hayati önem kazandırır (1). 

MTHFR enzimini kodlayan gen 1p 36.3 te lokalizedir ve 4. ekzonunun 677. nükleotit 

pozisyonunda sitozin yerine timinin gelmesi sonucu oluşan nokta mutasyonu, ilgili enzimde 

alanin aminoasidinin yerine valinin gelmesi ile sonuçlanarak enzimin termolabil bir 

varyantının oluşmasına (tMTHFR) yol açar. Bu durum total enzim aktivitesinin %55-65 

düşmesine sebep olarak folat metabolizmasının dengesini bozar (2-4).  

MTHFR geninde oluşan polimorfizmler ve özellikle C677T polimorfizmi enzim aktivitesini 

etkileyerek, birçok kronik hastalığın oluşması ve gelişmesiyle ilişkilendirilmiştir. Yapılan 

analizler, MTHFR C677T tek nükleotit polizmorfizminin şizofreni, konjenital kalp defektleri 

ve çeşitli kanser türleri gibi hastalıkların gelişme riskini arttırdığını göstermiştir (5-9). Ayrıca, 

bu polimorfizmin, özellikle batı ülkelerinde ve ileri yaşta en sık tanı konulan ve ölüm sebebi 

olan malignitelerden biri olan prostat kanseri riskiyle de ilişkili olduğu kanıtlanmıştır (10). 

Prostat kanseri, erkek bireyler arasında en yaygın olarak görülen ikinci habis tümördür (11). 

Halk Sağlığı Kurumu Kanser Daire Başkanlığı’nın 2009 yılı verilerine göre, ülkemizde erkek 

bireylerde görülen kanser vakalarının % 36.1’ini prostat kanseri oluşturmaktadır. Hatay ilinde 

gerçekleştirilen bir çalışmada ise kanser vakalarının %7.9’unu prostat kanserli hastaların 

oluşturduğu tespit edilmiştir (12). Bu hastalığın etiyolojisi % 5-10’luk bir oranla ailesel öykü 

ve genetik yatkınlığa dayandırılmakta ve aslında büyük ölçüde de bilinmemektedir (13). 

Çalışmada, ilgili polimorfizmin prostat kanseri teşhisi konmuş hasta ve sağlıklı kontrol 

bireyler arasında kıyaslanması ve prostat kanserinin bu polimorfizm ile ilişkisinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışma, Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji polikliniğine başvuran, 20 prostat 

kanseri teşhisi konmuş hasta ve herhangi bir patoloji saptanmamış 20 sağlıklı birey üzerinde 

gerçekleştirildi. Çalışma ile ilgili olarak Mustafa Kemal Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulundan 26.06.2014 tarihli 11 sayılı etik kurul onayı alınmıştır. Hasta ve sağlıklı 

bireylerden 3 ay içerisinde toplanan ve hemogram tüplerine alınan kan örnekleri çalışma 

başlayıncaya kadar +4°C’de saklandı. İlk olarak bu kanlardan manüel bir yöntem olan 
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Doymuş Tuz Çözeltisi ile Çöktürme Yöntemi (14) aracılığıyla DNA’lar izole edildi. İlgili 

polimorfizmin bulunduğu bölge İzmirli ve ark. (2009)’nın yapmış oldukları çalışmadaki 

prosedüre uygun olarak Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile çoğaltıldıktan sonra, uygun 

restriksiyon enzimi aracılığıyla ve Restriksiyon Parça Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yöntemi 

ile kesildi (15). Poliakrilamid Jel Elektroforezi tekniği ile örneklerin yürütüldüğü jel 

görüntülenerek değerlendirildi. Sonuçlar, hasta ve kontrol bireyler arasında kıyaslanarak 

prostat kanserinin bu polimorfizm ile ilişkisi değerlendirildi. 

MTHFR genine ait 198 baz çiftlik PCR ürününün elde ediliminde, her bir primerden 10 pmol 

(Forward: 5’TGA AGG AGA AGG TGT C→TG CGG GA3’ ve Reverse: 5’AGG A→CG 

GTG CGG TGA GAG TG3’), 2 mM MgCl2, 0.2mMdNTP, 2.5 U Taq polimeraz ve 100-500 

ng DNA örneği içeren PCR mix’i kullanıldı. Konvansiyonel PCR cihazındaki reaksiyon 

döngüsü; 

Ön denatürasyon: 95
o
C  0:03:00 

Denatürasyon: 95
o
C  0:00:30 

Yapışma: 62
o
C  0:00:30 

Sentez: 72
o
C 0:00:30 

Toplam döngü: 30 

Son sentez: 72 
o
C 0:10:00 sn 

şeklinde ayarlandı (15).  PCR ürünlerinin kesimi, GANTC dizisini tanıyarak nükleotit dizisini 

175 ve 23 bp olmak üzere iki fragmente ayıran Hinf I enzimi ile gerçekleştirildi. Bu enzimle 

37
o
C’de 3 saat muamele edilen PCR ürünleri daha sonra %10’luk poliakrilamid jelde, 100 V 

90 dk’ya ayarlanan güç kaynağı aracılığıyla yürütüldü. Elektroforez işlemi sonrasında jel 

görüntülenerek oluşan bantlar yorumlandı (15). 

 

BULGULAR 

Çalışmaya dâhil ettiğimiz hasta ve kontrol grubunun genotip içeriği tablo 1’de verilmiştir. 

Tablo 2’de ise C677T tek nükleotit polimorfizmini temsil eden genotip yüzdeleri hasta grupta 

%60’inde CC (homozigot normal), %40’ınde CT (heterozigot mutant); sağlıklı bireylerde ise 

%60’ında CC, %35’inde CT ve %5’inde TT (homozigot mutant) olarak verilmiştir. 
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Tablo 1. Araştırmaya dâhil ettiğimiz çalışma popülasyonumuzun MTHFR C677T polimorfizminin 

genotip değerlendirmesi 

 

HASTA 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

 CT CT CT CC CT CT CC CT CC CC 

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 

CC CT CC CC CC CC CT CC CC CC 

 

KONTROL 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

CT CT CC CC CC CC CC CC CT CT 

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 

CC CT TT CC CC CT CC CT CC CC 

 

 

Tablo 2. MTHFR C677T polimorfizminin hasta ve kontrol grup arasında dağılımı 

 CC CT TT 

n % n % n % 

HASTA 12 60 8 40 - - 

KONTROL 12 60 7 35 1   5 

 

TARTIŞMA 

MTHFR folat metabolizmasında rol alan kilit enzimdir. Enzim geninde tespit edilen C677T 

tek nükleotit polimorfizminin prostat kanseri dahil, çeşitli hastalıklar ile bağlantılı olduğu 

rapor edilmiştir (5-9). 

Çalışmamızda, Hatay ilindeki 20 prostat kanseri teşhisi konmuş hasta ve 20 sağlıklı kontrol 

bireyler arasında MTHFR C677T tek nükleotit polimorfizmini kıyaslayarak hastalık ile 

ilişkisi değerlendirilmiştir. C677T polimorfizmi frekansları istatistik yapmadan yüzde olarak 

değerlendirildiğinde, hasta bireylerde CC %60, CT %40, sağlıklı bireylerde CC %60 CT %35 

TT %5 oranında tespit edilmiştir. 

Konu ile alakalı ülkemizde de çalışmalar yapılmış olup, İstanbul’da yapılan bir çalışmada 

polimorfizmin prostat kanseri riskine karşı koruyucu etkisi olduğunu gösterirken (16). 
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Eskişehir’de yapılan diğer çalışma hasta ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark gözlememiştir (17). 

Ekvador popülasyonunun dahil edildiği, güney Amerika populasyonunu temsil eden 

çalışmada, ilgili polimorfizm ile prostat kanserinin gelişimi arasında önemli derecede ilişki 

olduğu ve bu polimorfizmin hastalığa yatkınlığı artırdığı tespit edilmiştir (18) Bir diğer 

çalışma Jamaika’daki Afrika kökenli popülasyonda yapılmıştır. Bu çalışmada MTHFR C677T 

ve prostat kanseri arasındaki ilişki değerlendirilmiş ve herhangi bir ilişki bulunmamıştır (19). 

Tayvan’da, prostat kanseri teşhisi konmuş hasta ve sağlıklı kontrol bireylerin dahil edildiği bir 

araştırma, T alelinin prostat kanseri riskine karşı önemli derecede koruyucu olduğunu 

göstermiştir (20). Safarinejad MR ve ark’nın (2010) yapmış oldukları çalışma da MTHFR TT 

genotipinin prostat kanseri riskini yaklaşık %40 düşürdüğünü tespit eden bir diğer çalışmadır 

(21). Kimura ve ark’nın Almanya’da yapmış oldukları çalışmada MTHFR valin alleli (TT) 

prostat kanserli hastalar arasında temsil edilmesine rağmen, prostat kanserli hasta ve kontrol 

grubu arasında önemli bir farklılık görülmemiştir (22). Hollanda’da yapılan bir diğer 

çalışmada ise, homozigot mutant genotipin (TT) prostat kanseri riskini önemli derecede 

arttırdığı görülmüştür. Riskin özellikle, düşük folat seviyesi, fazla alkol alımı ve yaş artışıyla 

korele olduğu sonucuna varılmıştır (23). Farklı coğrafi alanlarda ve farklı populasyonlarda 

yapılan çalışmaların sonuçları da farklı olmuştur. Örneğin, Güney Amerika ve Hollanda’da 

MTHFR C677T polimorfizminin prostat kanseri riskini artırdığı (18,23), Jamaika ve 

Almanya’da ise herhangi bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir (19,22). Tayvan ve İran gibi 

Asya ülkelerinde ise polimorfizmin mutant TT genotipi koruyucu etki gösterdiği ifade 

edilmiştir. Bizim araştırmamızda da yüzdeler değerlendirildiğinde hasta grubunda hiç TT 

mutant tip gözlenmezken sağlıklı grupta %5 oranında TT mutant genotip gözlenmiştir (20-

21). Bu göz önünde bulundurulduğunda sonuçlarımız TT genotipinin prostat kanserinde 

koruyucu etkisinin olduğunu göstermektedir. Bu da ülkemizde Küçükhüseyin ve ark. larının 

İstanbul’da yaptıkları çalışma ve Asya popülasyonu çalışmaları ile koreledir (16,20-21). 

Sonuç olarak, coğrafya ve popülasyon değişiklikleri polimorfizm çalışmalarında önemli bir 

kriterdir. Bu yüzden konu ile ilgili kapsamlı ve daha net bir bilginin sağlanması için, MTHFR 

C677T polimorfizminde, folat metabolizmasının profili ve farklı popülasyonlara ait yaşam 

alışkanlıklarının da dikkate alınarak çalışılması daha faydalı olacaktır. Bizim 

araştırmamızdaki çalışma popülasyonumuz Hatay yöresini temsil etmektedir. MTHFR C677T 

tek nükleotit polimorfizmi ve prostat kanseri ile ilgili bu çalışma konu ile ilgili olarak 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Safarinejad%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20564317


İzmirli ve Ark. 34 

Mustafa Kemal Üniv.Tıp Derg, Cilt 5, Sayı 19, Yıl 2014 
 

Hatay’da yapılan ilk çalışma olması açısından önem arz etmektedir. Ayrıca, yaptığımız 

çalışmada MTHFR 677TT genotipi prostat kanseri için koruyucu etki göstermektedir. 
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