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Abstract

Purpose: The aim of this study was to determine the allele
frequencies and genotype distributions of MTHFR
(methylenetetrahydrofolate reductase) gene C677T and
A1298C polymorphisms and investigate the relationship
between these genotypes and folate and homocysteine
levels for mothers that having children with down
syndrome.

Materials and Methods: Two common variants C677T
and A1298C of the MTHFR gene were screened in
mothers with down syndrome children (n=67) and
control mothers with healthy children (n=606) from
Cukurova region of Turkey. The MTHFR genotypes were
studied by RFLP analysis of PCR-amplified products.
Results: The difference between case and control groups
was found to be statistically significant in terms of
genotype and allele frequencies for C677T polymorphism.
While the rate of T allele frequency (%53.7) was detected
great in case group, the rate of C allele frequency (%62.9)
was determined great in control group. On the other hand,
the difference between case and control groups wasn’t
found to be statistically significant in terms of genotype
and allele frequencies for A1298C polymorphism. While
the rate of C allele frequency (%40.8) was detected great in
case group, the rate of A allele frequency (%70.3) was
determined great in control group.

Conclusion: While C677T polymorphism is significantly
associated with risk of having Down syndrome pregnancy,
the A1298C polymorphism is not associated. The 1298C
allele and 677T allele may be closely related to the risk of
developing the having children with Down syndrome.

Key words: Down syndrome, folic acid, homocysteine,
MTHFR, polymorphism.

Oz

Amag: Bu ¢alismada Down sendromlu ¢ocuk sahibi olan
hastalarda MTHFR (Metilentetrahidrofolat rediiktaz) geni
C677T ve A1298C polimorfizmleri allel frekanslart ve
genotip dagilimlarini belirlemek ve bu genotipler ile folat
ve homosistein duzeyleri arasindaki iligkiyi aragtirmak
amagclanmustir.

Gereg ve Yontem: MTHFR geninin iki yaygin varyanti
Co677T ve A1298C, Turkiye Cukurova Bolgesi’ nde Down
Sendromu tanist almis ¢ocuklarin annelerinde (hasta grubu,
n=67) ve saglikli ¢ocuk sahibi annelerde (kontrol grubu,
n=60) arastirtlmistir. MTHEFR genotipleri PZR amplifiye
trtnlerinin RFLP analizi ile belitlenmistit.

Bulgular: C677T polimorfizmi icin genotip ve allel
frekanslart bakimindan hasta ve kontrol gruplatt arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Hasta
grubunda T alleli frekansina ait oran (%53.7) yiksek iken
kontrol grubunda C alleli frekansina ait oran (%62.9)
yuksektir. Ayrica A1298C polimorfizmi icin genotip ve
allel frekanslart bakimindan hasta ve kontrol gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh degildir. Hasta
grubunda C alleli frekansina ait oran (%40.8) yiiksek iken
kontrol grubunda A alleli frekansina ait oran (%70.3)
yiiksektir.

Sonug: C677T polimorfizmi Down sendromlu ¢ocuk
sahibi olma durumu ile iligkili iken A1298C polimorfizmi
iligkili degildir. 1298C alleli ile 677T alleli Down sendromu
riski ile yakin iligkili olabilir.

Anahtar kelimeler: Down sendromu, folik

homosistein, MTHFR, polimorfizm.
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GIRIS

Tkinci en kiigiik kromozom olan 21. kromozom
Down Sendromu (DS) karyotipinde 3 tane tespit
edilmistir. Daha sonraki ¢alismalar DS’ nin en kiicitk
kromozom  trizomisi  oldugunu  gOstermistir.
Kromozom 21 akrosentrik kromozomlardandir. 21.
Kromozomun uzun kolunun (q11.1) proksimal
(sentromere yakin) heterokromatik bolgesi B-satellit
DNA’dan olusmaktadit!.

DS en sik gorilen canli dogan anéploididir Bu
dogum defektinin ¢ogunlugu 21. kromozomda
parental gametogenez’” de mayoz
stiresince kromozomlarin uygun bicimde
ayrilmasinda  basarisizliktan  kaynaklanmaktadir.
Diger otozomal anéploidiler gibi DS’li dogumlarin
yaklagtk %90t maternal oogenez’ de meydana gelen
hatalardan kaynaklanmaktadir ve bunlarin biyiik bir
gogunlugu 1.  Mayotik  bélinmede meydana
gelmektedir. DS’lu  dogum icin maternal risk
faktorleri arastirldiginda  ileri maternal yas ve
mayotik rekombinasyondaki hata, oositte 21.
kromozom ayrilamamasi altinda yatan mekanizma ile
iliskili 6ne ¢ikan iki giicli baglanti olarak tespit
edilmistir 23459,

ayrilamama,

Histon deasitilasyonu ve kromatin kondensasyonu
icin DNA metilasyonuna baglt son degerlendirmeler,
normal kromozom dagilimi icin kromatin yapisinda
gerekli  epigenetik  degisimlere  bagli  olabilen
muhtemel DNA metilasyon modellerini
desteklemektedir. Oositler gibi replike olmayan
hiicrelerde DNA’da metile CpG bdlgelerinde metil
gruplarinin kaybt  5-metilsitozinin timine spontan
deaminasyonu ile ya da replikasyonla iliskili DNA
sarmali degisiminde kesip ¢ikarma onarimi sirasinda
meydana gelebilir. DNA metiltransferazin  yeni
sentezlenen ipliklerde rematilasyonunun
basarisizliginda, folat/metil yetersizligi kosullarinda
DNA metilasyon modellerinin stirekli eksikligi ile
sonuglanabilir 7.

Folat eksikligi an6ploidi icin bir risk faktéri olarak
belirtilmistir. Yetersiz folat iceren diyetle beslenmis
olan kadinlardan alinan lenfositlerde, anormal
kromozom dagilimini temsil eden kinetokor pozitif
mikrontklei frekansinin arttigr tespit edilmistir.
Folatin eksik oldugu dénemden sonra folat destegi
bu sentromerik fragmentlerde 6nemli bir azalma ile
iliskilendirilmistit’. Folat eksikliginden kaynaklanan
homosisteinin birikimi plazmada artan homosistein
duzeyleri ile sonuclanmaktadir. Artmis intraseliiler
ve extraseliler degerler sitotoksik olmak icin uygun
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degerlerdir®.

Metilentetrahidrofolat rediktaz (MTHFR), folat
metabolizmasinda anahtar bir enzimdir. MTHFR,
1998 yilinda klonlanmis olup 102 bp’den 432 bp’ye
degisen uzunluklarda 11 ekzondan olusmaktadir.

Normal MTHFR aktivitesi metionin ve folat
dongisinin  devamina  yardimct  olabilir  ve
homosistein  olusumunu  6nlemektedir. MTHFR

geninde bircok polimorfizm bildirilmistir. MTHFR
C677T polimorfizmi, 4. ekzon 677. Pozisyonda
sitozinin timine transisyonudur. Enzim aktivitesinde
azalma ve alaninin valin yerine geg¢mesi ile
sonuglanmaktadir. T alleli icin homozigotluk, Hcy
seviyesini orta derecede yikselten azalmig enzim
aktivitesi  ile  iligkilidir. =~ MTHFR  A1298C
polimorfizmi, 7.ekzon 1298. pozisyonda adeninin
sitozine transisyonudur. Glutamatin alanine degisimi
ile sonuclanir. Enzim aktivitesi azalir fakat C677T
allelindeki azalma ile aymi olciide degildir. Ayrica,
azalan MTHFR aktivitesi ile iligkili olarak, down
sendromlu ¢ocuklarin annelerinin yiksek frekansta
MTHFR  C677T  (Ala222Val) ve A1298C
(Glu429Ala)’nin heterozigot polimorfizmine sahip
oldugu belirtilmistir®%.  Bu calismada Down
Sendromlu cocuk sahibi olma durumu ile MTHFR
C677T ve A1298C polimorfizmleri ile homosistein
ve folik asit diizeyleri arasindaki iliskinin belirlenmesi
amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Hasta se¢imi

Calisma gruplart Down Sendromu  tanist almug
cocuklarin annelerinden (hasta grubu, n=67) ve
herhangi bir hastalik tanist almamis normal gocuk
sahibi  annelerden  (kontrol  grubu, n=060)
olusturulmustur. Down sendromu ya da herhangi bir
sendrom stiphesiyle kiiretaj gegmisi bulunan anneler
kontrol grubuna dahil edilmemistir. Bu calismaya
katilan annelerin, Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu (02.05.2013 tarih ve 19/8 nolu karar)
Arastirma  Projesi Bilgi ve Taahhiit Formunda
belirtilen kurallara uygun olarak hazirlanmis onam
formlarint doldurmalari saglanmustir.

DNA izolasyonu ve polimorfizmler

DNA izolasyonu icin EDTA’ It tipe kan alinmistir.
Periferik  kandan DNA eldesi icin Miller ve

arkadaglarinin  gelistirdigi ~ salting out  (tuzla
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¢oktirme) yontemi modifiye edilerek
uygulanmstir'!,. DNA  konsantrasyonu ve saflik
derecesini  belitlemek  icin UV (ultraviyole)

spektrofotometresi kullanilmigtir.

Calismamizda MTHFR (Gen ID: 4524) gen
polimorfizmlerinin belitflenmesi icin ~ Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PZR), 200 ng DNA, 25mM
dNTP, 10 pmol primerler, 1 tnite Taq Polimeraz ve
25 pl  tampon ¢6zeltt  kullanilarak  toplam
konsantrasyon 25 ul olacak sekilde hazirlanmustir.
A1298C polimorfizminin belirlenmesi i¢in forward
primer 5-GGG AGG AGC TGA CCA GTG
CAG-3’ ve reverse primer 5- GGG GTC AGG
CCA GGG GCA G-3dizilimi kullanilarak PZR
yontemi ile 138 b¢’lik bélge cogaltilmistir. PZR
kosullart 95°C’ de 3dk 6n denatiirasyon, 95°C ‘de
45sn denatiirasyon, 62°C’ de 30 sn yapisma, 72°C’ de
30 sn sentez olmak tizere 30 dongi, 72°C’de 5 dk
final uzama ve 4°Cde saklama  seklinde
uygulanmustir. A1298C polmorfizminin tespiti igin
FnU4HI restriksiyon enzimi (New England Biolab)
kullandarak 10 pl PZR trind 37°C’ de 1 gece
bekletilmistir. Kesim reaksiyonu sonucunda adenine-
sitozin ~ (A>C) niikleotit  degisimi  olmayan
homozigot bireylerde (AA genotipli) 138 b¢’ lik tek
bant, tek allelinde nikleotit degisimi olan
heterozigot bireylerde (AC genotipli) 138, 119, 19
b¢’ lik ti¢ bant, her iki allelinde niikleotit degisimi
gorilen bireylerde de (CC genotipli) 119, 19 b¢’ lik
2 bant gorilmistur.

C677T polimorfizminin belirlenmesi i¢in forward
primer 5-TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG
GA-3 ve reverse primer 5-AGG ACG GTG CGG
TGA GAG TG-3’ dizilimi kullanilarak PZR yéntemi
ile 198 b¢’ lik bolge cogaltilmistir. PZR kosullari
94°C’ de 2dk 06n denatirasyon, 94°C ‘de 30sn
denatiirasyon, 62°C’ de 30 sn yapisma, 72°C* de 30
sn sentez olmak tzere 40 dongt, 72°C’de 7 dk final
uzama ve 4°C’de saklama seklinde uygulanmustir.
C677T polimorfizminin tespiti icin Hinfl restriksiyon
enzimi (New England Biolab) kullandmistir. 10 pl
PZR irind 37°C’ de 1 gece bekletilmistir. Kesim
reaksiyonu sonucunda sitozin-timin (C>T) niikleotit
degisimi olmayan homozigot bireylerde (CC
genotipli) 198 b¢’ lik tek bant, tek allelinde niikleotit
degisimi olan heterozigot bireylerde (CT genotipli)
198, 175, 23 b¢’ lik U¢ bant, her iki allelinde niikleotit
degisimi goriilen bireylerde de (T'T genotipli) 175, 23
b¢’ lik iki bant olugmustur 2.

Maternal MTHFR geni polimorfizmleri ve Down sendromu

Folat ve homosistein diizey tespiti

Folat ve homosistein degerlerinin tespiti igin
biyokimya tiptne kan alinmistir. Hasta ve kontrol
gruplarindan alinmis olan kanlar 3500 devirde 4
dakika santriftij edildikten sonra kan serumlart elde
edilmistir.  Serumlar, folat ve  homosistein
degerlerinin belirlenmesi i¢in analiz yapilincaya kadar
-20°C’ de bekletilmistir. Folat degerleri Beckman
Coulter BX1800 cihazt kullanilarak kemiltiminisans
test kiti ile homosistein degerleri ise SunRed Human
(HCY) ElisaKit kullanilarak Cukurova Universitesi

Balcali Hastanesi Merkez Laboratuar’’” nda
belirlenmistir.

Istatistiksel analiz

Istatistik analizler SPSS 11.5 paket programi

kullanilarak yapilmustir. Gruplar arasinda genotip ve
allel frekanslarinin karsilastirmalarinda “Ki Kare (y?)

Testi”, folat ve  homosistein  degetlerinin
kargilastirilmasinda “Student t Testi” ve “Mann
Whitney  U” testd kullanilarak  analizler
gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Yaptgimiz calismada 67 down sendromlu c¢ocuk
sahibi anne ve 66 saglikli cocuk sahibi anneden
alinan DNA  6rneklerinde Metilentetrahidrofolat
Reditktaz  Geni 1298 A>C ve 677 C>T
polimorfizmlerinin  genotip dagilimlart  ve allel
frekanslart ile homosistein (nmol/ml) ve folat
(ng/mL) degetleti belitlenmistir.

Hasta ve kontrol gruplart arasinda klinik bulgular
acisindan istatistiksel olarak anlamlt farklilik oldugu
saptanmistir (p<<0.05). Hasta ve kontrol gruplarinda
1298 AA genotipli bireyler arasinda homosistein ve
folat degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmustur (p<0.05). Ayrica hasta
grubunun  1298AA  genotipli bireylerinde folat
degerleri ortalamasi diger genotiplere goére daha
dustk iken, kontrol grubundaki 1298AA genotipli
bireylerde folat degerleri diger genotiplere gére daha
yuksek bulunmustur. Homosistein degetlerinde de
benzer sonuglar gézlenmistir. 677 CT ve 677 TT
genotipleri agisindan, hasta ve kontrol grubu folat
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
gézlenmistir (p<<0.05) (Tablo 1).
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Tablo 1. Down sendromlu gocuk sahibi annelerin ve saglikli ¢ocuk sahibi anneletin homosistein ve folat

degerlerinin kargilagtirilmasi

Folat (OrtalamaxStandart Hata) Homosistein (OrtalamatStandart Hata)
Down Saglikli cocuk | P degeri | Down Saglikli cocuk P degeri
sendromlu sahibi anneler sendromlu sahibi anneler
cocuk sahibi cocuk sahibi
anneler anneler
Genel 6.0520.29 7.85%0.52 p<0.05 13.46+0.95 18.14£1.64 p<0.05
1298 AA 5.63+0.44 8.5810.68 p<0.05 11.24£0.68 18.45%2.35 p<0.05
1298 AC 6.91%+0.55 7.27%0.85 p>0.05 12.99£0.89 18.30£2.53 P<0.05
1298 CC 8.58+2.21 7.68+1.40 23.80+06.11 18.29£10.68
677 CC
677 CT 6.23+0.36 9.08+1.65 p<0.05 14.30£1.15 18.06£3.23 p>0.05
677TT 6.25+0.71 8.01+0.46 p<0.05 20.25+6.55 15.53%3.17 p>0.05
Tablo 2. MTHEFR geni 1298 boélgesi i¢in hasta ve kontrol gruplarina ait genotip dagilimlari
n (%o) Genotip frekanslari
AA CC AC AC+CC
DS cocuklu anneler (n:65) 29 (44.0) 17 (26.2) 19 (29.2) 36 (55.3)
Saglikli cocuklu anneler (n:64) 33 (51.6) 7 (10.9) 24 (37.5) 31 (48.4
x? Testi (p>0.05) 4.99 0.623
OR (%95 CI) 1] 0.362(0.132-0.995) [ 1.11 (0.508-2.426)

DS: Down sendromu; OR: Odds degeri; CI: Giiven arahigs; n: birey sayist

Hasta ve kontrol gruplari arasinda MTHFR geni
A1298C polimorfizmi genotip dagilimlart agisindan
istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamistir
(p>0.05). A1298C polimorfizmi AC+CC genotip
dagilimlar, AA genotip dagilimi ile
karsilastirildiginda, hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir
(p>0.05). Allel frekanslart karsilastirldiginda, her iki
grup arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 2, Tablo 3).

Hasta ve kontrol gruplart arasinda CC genotip
dagiimi  bakimindan  oransal  degerlendirme
yapildiginda, hasta grubundaki genotip dagilimi
oraninin kontrol grubundan daha yiksek oldugu ve
bu farkin istatistiki olarak anlamli  oldugu
saptanmistir  (p<<0.05). sckilde  allel
frekanslarinin  genel karsilastirmasinda  hasta  ve
kontrol gruplart arasinda istatistiki olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. Fakat “C” allel frekanst orant
hasta grubunda(%40.8) kontrol grubuna(%29.7)
gore daha yiksektir ve bu oransal fark istatistiki
olarak anlamlidir (p<<0.05). “A” allel frekanst orant
kontrol grubunda (%70.3) hasta grubuna (%059.2)
gore daha yiksektir ve iki grup arasindaki bu oransal

Benzer
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fark istatistiki olarak anlamlidir (p<<0.05). MTHFR
geni C677T polimorfizmi genotip dagilimlart ve allel
frekanslar1 agisindan hasta ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel ~olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p<0.05). C677T polimorfizmi CC
genotip dagilimi ile CT+TT genotip dagilimi
acisindan  karsilastirildiginda  hasta ve kontrol
gruplart arasinda istatistiki olarak anlamlt bir fark
saptanmugtir (p<0.05) (Tablo 4, Tablo 5).

Diger taraftan 677CT genotip dagilimi orami hasta
grubunda daha yiksek bulunmustur ve bu fark
istatistiki  olarak anlamhdir (p<0.05). Kontrol
grubunda ytksek olan 677CC genotip dagilimi orani,
hasta ve kontrol gruplart arasinda istatistiki olarak
anlamh (p<0.05) bir oransal farka sebep olmaktadir.
Benzer sekilde hasta ve kontrol gruplari arasinda
allel frekanslar bakimindan istatistiki olarak anlamli
bir fark bulunmustur. “I” allel frekanst orant hasta
grubunda(%53.7) kontrol grubuna(%37.1) gére daha
yuksektir ve oranlar arasindaki fark istatistiki olarak
anlamlidir (p<<0.05). “C” allel frekanst orani kontrol
grubunda (%62.9) hasta grubuna (%46.3) gbre daha
yuksek bulunmugtur ve iki gruptaki bu oransal fark
istatistiki olarak anlamlidir (p<<0.05).
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Tablo 3. MTHFR geni 1298 boélgesi icin hasta ve kontrol gruplarina ait allel frekanslari

N (%) Allel frekanslari
A C
DS ¢ocuklu anneler (n:65) 77 (59.2) 53 (40.8)
Saglikli cocuklu anneler (n:64) 90 (70.3) 38 (29.7)
%2 Testi (p>0.05) 3.469
OR (%95 Cl) 1 | 0.613 (0.37-1.03)

DS: Down sendrom; OR: Odd Degeti; CI: Gliven Araligi); n:birey sayist

Tablo 4. MTHEFR geni 677 bolgesi igin hasta ve kontrol gruplarina ait genotip dagilimlari

n (%) Genotip frekanslari

CC TT CT CT+TT
DS ¢ocuklu anneler (n:67) 69 11 (16.4) 50 (74.6) 61 (91.04)
Saglikli cocuklu anneler (n:66) 28 (42.4) 11 (16.7) 27 (40.9) 38 (57.6)
x2 Testi (p<0.05) 21.009 19.572
OR (%95 CI) 1 | 0.214 (0.064-0.722) | 0.116(0.043-0.314)

DS: Down sendrom; OR: Odd Degeti; CI: Gliven Araligi); n:birey sayist

Tablo 5. MTHEFR geni 677 bolgesi igin hasta ve kontrol gruplarina ait allel frekanslar1 (n: birey sayist)

n(%) Allel frekanslari
C T
DS ¢ocuklu anneler (n:67) 62 (46.3) 72 (53.7)
Saglikli cocuklu anneler (n:66) 83 (62.9) 49 (37.1)
x2 Testi (p<0.05) 7.399
OR (%95 Cl) 1 | 0.508 (0.31-0.83)

DS: Down sendrom; OR: Odd Degeti; CI: Gliven Araligi); n:birey sayist

TARTISMA

Kronik folat ve metil eksikligi; anormal DNA
metilasyonu, DNA  kiriklat  ve  kromozom
ayrilmasinda kusutlarla sonuclanmaktadir. Klinik ve
deneysel calismalar, genomik DNA
hipometilasyonunun  kromozomal  degisme ve
anormal segregasyonla iliskili oldugunu

gostermektedir. Bir dizi genetik ve beslenme gibi
cevresel faktorler, andploidizasyonda interaktif bir
rol saglarlar. Down sendromu aymi zamanda
anormal  homosistein  metabolizmasi  ile de
baglantilidir. DS’ da mayotik nondisjunction altinda
yatan htcresel molekiller mekanizmalar
bilinmemektedir. Anne yasi, DS riski ile inkar
edilemez iligkili olan tek faktordir. Yakin
zamanlarda, DNA metilasyonundaki bir kusur
mayotik ayrilamamanin potansiyel bir nedeni olarak
belirtilmektedir. Bu hipoteze gore sentromerlerin
hipometilasyonu, kinetokor mikrotibillerin
formasyonunda  anomalilere  yol  acmaktadir.
Sentromerik hipometilasyon icin gerekli genetik
faktorler arasinda SAM (S-adenosilmetiyonin)’ in
dizenlenmesinde 6nemli rol oynayan MTRR ve
MTHFR’dir!'3.  Muthuswamy arkadaglar1'4,

ve

ve

ve
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Hindistan popilasyonunda, maternal C677T ve
A1298C polimorfizmleri ve Down sendromlu ¢ocuk
sahibi olma arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalart bir
araya getiren metaanaliz sonuglarina goére, C677T
polimorfizmi tastyan annelerde risk 2.48 artmis olup,
calismamiz ile uyumlu olarak istatistiksel olarak da
o6nemlidir. A1298C polimorfizmi tastyan annelerde
ise strast ile dominant ve resesif modelde risk artist
1.60 ve 2.12 olarak bulunmustur ancak istatistiksel
olarak anlamli degildir ve bu sonug¢ calismamiz ile
uyumludur.

Boduroglu ve arkadaslari'> tarafindan yapimus bir
calismada ~ MTHFR  A1298C ve  CO677T
polimorfizmlerinin down sendromlu cocuk sahibi
olma durumu ile iliskili olmadigr belirlenmistir.
C677T ve A1298C polimorfizmleri homozigot ve
heterozigot genotipler arasinda da istatistiksel olarak
herhangibir fark bulunmadigi belirtilmistir. MTHFR
A1298C  polimorfizmi icin belirtilmis olan bu
sonuglar calismamizda tespit edilen sonuglatla
benzer olmakla beraber C677T polimorfizmi icin
aynt durum s6z konusu degildir.

Meta-analiz ¢alisgmalart Down sendromlu ¢ocuk
sahibi olma durumu ile MTHFR geninde meydana
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gelen polimorfzmlerin  iliskileri hakkinda farkls
sonuclar icerebilmektedir. Wu ve arkadaglari!®
tarafindan yapilmis olan bir meta-analiz ¢alismasinda
2806 down sendromlu c¢ocugu olan anne ve 4597
saglikli cocugu olan annelerde maternal MTHFR
genindeki bu iki yaygin polimorfizmin etkisini
arastirmuglardir. MTHFR C677T varyant genotipi
(TT+CT) DS riski ile iligkili olarak tespit edilmistir.
Ozellikle 677T alleli tastyicilarinin DS igin yiiksek
riske sahip oldugu belirtilmisti. MTHFR A1298C
polimorfizmi icin 1854/2364 (DS’ lu ¢ocugu olan
anne sayist/saglikli cocugu olan anne sayist) bireyde
yaptiklart analizde bu polimorfizmin DS i¢in risk
olusturmadigini géstermislerdir.

MTHFR Co677T ve/veya A1298C
polimorfizmlerinin  belirlendigi  bireylerde  ilgili
polimorfizm sikliklart incelendigi bir arastirmadal’,
calismaya dahil edilmis olan 164 bireyden 109’ unda

(%606.5) CO677T, 95 inde (%57.9) A1298C
polimorfizmi gézlenmistir. Her iki polimorfizm
sikliklart actsindan herhangibir farkliik
saptanmamistir.  ‘Tirk  populasyonunda  yapilan

benzer ¢alismalarda C677T polimorfizmi frekans:
yaklagik  olarak  %50-65, MTHFR  A1298C
polimorfizmi frekansi ise %50-58 oranlari arasinda
degisiklik gostermektedir. Calismamiz da ise 133
bireyden 99’ unda (%74.4) MTHFR C677T, 129
bireyden 65’inde  (%50) A1298C polimorfizmi
gozlenmistir. Calismamizda C677T  polimorfizmi
frekanst diger calismalardan daha yiiksek olmasina
ragmen A1298C polimorfizmi frekanst benzerlik
gOstermektedir.

Calismamizda Down sendromlu ¢ocuk sahibi olan
anneler ile kontrol grubu anneler arasinda
homosistein degerleri bakimindan istatistiki olarak
o6nemli bir fark bulunmustur ve birinci grupta
homosistein degetleti ortalamast 13.46 (nmol/mL)
iken kontrol grubunda 18.14 (nmol/mlL) olarak
belitflenmistir. Kohli ve arkadaglari!® tarafindan
yapilmis olan benzer bir ¢alismada ise birinci grubun
homosistein degetleri ortalamast 12.26 (umol/L)
iken ikinci grubun (kontrol grubu) 17.33 (umol/L)
olarak belirlenmistir ve iki grup arasindaki farklidik
istatistiki olarak Onemli bulunmustur. Benzer
sonuglar elde edilmis olmasina ragmen literatirle bir
uyum gézlenmemistir!®?. Bir cok ¢alismada kontrol
grubunda homosistein degetlerinin ortalamast down
sendromlu cocugu olan annelere ait gruptan daha
distik bulunmustur. Bunun sebepleri arasinda
etilkobalamin eksikligi ve diger genetik faktorler
belirtilebilit'®.  Calismamizda MTHFR  C677T
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polimorfizmi DS’ lu ¢ocuk sahibi olma riski ile
iliskili ~ bulunmustur.  Genotipler — gbézéniine
alindiginda down sendromlu cocugu olan ve 677TT
genotipine sahip annelerin serum homosistein
degetletinin ortalamast (20.25 nmol/mL), kontrol
grubundaki annelerin  homosistein ~ degerlerinin
ortalamasindan  (15.53 nmol/mL) daha yuksek
oldugu gérulmektedir. 677CT biteylerde ise serum
homosistein diizeylerine ait ortalamalar kontrol
grubunda hasta grubuna gbére daha ylksek
bulunmustur. 677TT genotipli bireylerin serum
homosistein seviyeleri literature ile uyumludur. Folik
asit degerleri agisindan hem genel degerlendirme
hem de her iki polimorfizme ait genotiplerin
degerlendirilmesinde literatiitle uyumlu sonuglar
gorilmektedir. Yani Down sendromlu ¢ocugu olan
annelere ait folat degerleri, saglkli cocugu olan
annelere ait folat degetlerinden daha disik
bulunmustur 1298AC genotipi haric  tim
genotiplerde ve genel degerlendirmede hasta ve
kontrol grubu arasindaki farklilik 6nemli olarak
tespit edilmistir.

ve

Izci ve arkadaslan?!, folat metabolizmasinda gérevli
maternal gen polimorfizmleri ile down sendromlu
cocuga sahip olma riski arasindaki iliskiyi
arastirmiglardir. MTHFR 677C allel frekanst Down
sendromlu ¢ocugu olan annelerde 6nemli oranda
yiksek bulunmustur. Azaltlmis folat tastyicist 1
geninde A80G polimorfizmi ile down sendromlu
cocuk sahibi olma durumu arasinda herhangibir iliski
tespit edilememigtir. Bizim ¢alismamizla benzer
sonuclar  sézkonusu  degildir. Ancak  Down
sendromlu ¢ocuk sahibi olma durumu ile folat
metabolizmasinda gorevli genlerin
polimorfizmlerinin birlikte incelenmesi gerektigi,
gen-beslenme, gen-gen etkilesimi ve etnik kékenin

gozoninde  bulundurulmast  gereken  Snemli
degiskenler oldugunu vurgulamislardir.

Gen  ckspresyonu  ve  kromozom  biyolojisi
kromozomlarda bulunan epigenetik

mekanizmalardan etkilenmektedir. Epigenetik bilgi
heterokromatin olusumunda temeldir.
Heterokromatinin yapist post-translasyonel histon
modifikasyonu ve DNA metilasyonuna bagldir.
Heterokromatin  yapisindaki  DNA  tekrarlar
6nemsiz olarak degerlendirilse de son galismalarda
heterokromatinin  kromozom dagilimi  boyunca
6nemli bir role sahip olabilecegi belirtilmigtir. DNA
metilasyonu, sitozin halkasinin 5. karbonuna SAM
metil grubunun kovalent baglanmasidir. DNA

metilasyonu, histondeasetilazlar  gibi  enzimatik
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bilesenler ve metillenmis DNA’ ya bagl spesifik
proteinler araciligtyla tamamlanir ve histonlarin post-
translasyonel modifikasyonlartyla
yonlendirilmektedir??. Yapilacak diger c¢alismalarda
ilgili polimorfizmlerin DNA metilasyon degerleri
gbzoniinde bulundurularak degerlendirilmesi
MTHFR gen polimorfizmleri ile down sendromlu
cocuk sahibi olma durumu arasindaki iligkinin
altinda yatan mekanizmalarin ortaya ctkarilmasinda
etkili olabilecektir.

1298CC genotipine sahip olma durumu down
sendromlu ¢ocuk sahibi olma durumu ile iligkili
olabilir. C677T polimorfizmi acistndan, CT ve TT
genotipleri orani, CC genotipine oranla, down
sendromlu ¢ocuk sahibi annelerde, kontrol grubu
annelere gore daha yiksek bulunmustur. Bu bolge
actsindan bir ya da her iki allelini polimorfik tasiyan
annelerin  down sendromlu c¢ocuk sahibi olma
riskinin daha yiksek oldugu dustbilebilir. Bu
polimorfizmler ile down sendromlu cocuk sahibi
olma durumu arasindaki iliski hakkinda kesin bir
yargiya varmak icin hasta ve kontrol grubunda 6rnek
sayisinin arttirtlmast gerekmektedir.

Down sendromlu ¢ocuk sahibi olma riskinin
belirlenmesinde, MTHFR gen polimorfizmlerinin ve
folat metabolizmasinda etkili olan diger genlerin
polimorfizmlerinin bitlikte degerlendirilmesi
gerekmektedir. DNA  metilasyon  diizeylerinin
degerlendirilmesi down sendromlu ¢ocuk sahibi
olma durumu hakkinda daha aciklayict sonuglara
ulasabilmemizi saglayabilir. MTHFR geni 1298 ve
677  polimorfizmlerinin down sendromlu ¢ocuk
sahibi olma ile iliskisi Gzerine yapilan c¢alismalarda ve
bizim  calismalarimizda  gozlenen  farkhiliklar
populasyonlara ve etnik kdkene 6zgii farkliliklardan
kaynaklanmaktadir.
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