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ÖZET: Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) enzimi, 
folat siklusunda önemli bir rol oynar ve homosistein 
aminoasitinin metabozmasına katkıda bulunur. MTHFR, 
5,10 metilentetrahidrofolat’ı 5-metil tetrahidrofolat’a kata-
lize eder. Böylece homosisteinin metiyonine 
remetilasyonu için gerekli olan folatın aktif formu meyda-
na gelir. MTHFR genindeki bazı mutasyonlar, MTHFR 
enzim aktivitesinde azalmaya neden olur. MTHFR enzim 
eksikliği, plazma homosistein düzeyindeki artışla, 
homosistein düzeyindeki artış da vasküler hastalıklarla i-
lişkilidir. Bu makalede, MTHFR enziminin yapısı ve 
moleküler genetiği konusunda bilgi verilmiştir. Özellikle 
MTHFR genin yaygın iki polimorfizmi (MTHFR C677T 
ve A1298C) ile serebrovasküler hastalıklar, venöz 
trombozis, nöral tüp defektler, diabet, kanser ve migren 
gibi bazı hastalıklar arasındaki ilişki vurgulanmıştır. 
Anahtar Kelimeler: Metilentetrahidrofolat redüktaz, 
Polimorfizm, Homosistein 

 

ABSTRACT: Methylenetetrahydrofolate reductase 
(MTHFR) plays an important role in the folat cycle and 
contributes to the metabolism of the aminoacid 
homocysteine. It catalyses the reduction of 5,10-
methylenetetrahydrofolate to 5-methyltetrahydrofolate, 
thus generating the active form of folate required for 
remethylation of homocysteine to methionine. Some of the 
mutations in the MTHFR gene cause a decrease in 
MTHFR activity. Deficiency of MTHFR may be 
associated with an increase in plasma homocysteine, 
which in turn is associated with an increased risk of 
vascular disease. This article summarizes the structure and 
molecular genetics of this enzyme. Particular emphasis 
has been given on two common polymorphisms in 
MTHFR gene (MTHFR C677T and A1298C ) and related 
clinical manifestations; such as serebrovascular disease, 
venous thrombosis, neural tube defects, diabetes, cancer 
and migraine. 
Key Words: Methylenetetrahydrofolate reductase, 
Polimorphism, Homocysteine  

GİRİŞ 
 
Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) en-

zimi, folat metabolizmasında önemli bir enzimdir 
(1,2). İnsan MTHFR geni, kromozom 1p36.3’de 
lokalize olmuştur ve 656 aminoasitten oluşan 
MTHFR enzimini kodlar (2). MTHFR, 5,10 
metilentetrahidrofolatı (5,10-metilen THF) 
irreversible olarak 5-metil tetrahidrofolata (5-metil 
THF) dönüştürür (2,3,4). 5-metil THF; DNA 
metilasyonu ve metiyonin sentezi için metil grubu 
sağlar (3,4,6). 5,10- metilen THF ise deoksiüridilatın 
timidilata dönüşümünde kullanılırken bir taraftan da 
pürin sentezi için 10-formil THF’a okside olmakta-
dır (3,4). MTHFR geninde meydana gelen bir 

mutasyon (en yaygın olanı C677T polimorfizmi) en-
zim aktivitesini azaltmaktadır (5,6). Azalan MTHFR 
aktivitesi sonucunda 5-metil THF düzeyi azalmakta, 
5,10- metilen THF miktarı ile plazma homosistein 
düzeyi artmaktadır (1,3-6). 

MTHFR geninde görülen bazı mutasyonlar, en-
zimde inaktivasyona neden olarak, kardiyovasküler 
ve serebrovasküler hastalıklar için önemli bir risk 
faktörü olan hiperhomosisteinemi ve homosisteinüri 
oluşmasına neden olur (7-8). MTHFR enziminin ek-
sikliği durumunda klinik semptomların geniş bir da-
ğılım gösterdiği açıklanmıştır (9). 
Hiperhomosisteinemi ve homosisteinürinin ortaya 
çıktığı ciddi MTHFR eksikliğinde, periferal 
nöropati, gelişme geriliği, hipotonia, strok, tromboz 
gibi klinik özellikler görülür (9,10). MTHFR eksik-
liğinin hafif olduğu durumlara populasyon genelinde 
oldukça sık rastlanmakta olup, özellikle arterial has-
talıkların oluşumunda bir risk faktörü olduğu ileri 
sürülmektedir (9,10). 
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Şekil 1. Homosistein’in transsülfürasyon ve remetilasyon metabolize yolları. (MTHFR: metilentetrahidrofolat redüktaz, 
MS: Metiyonin sentetaz CS: Sistatyonin β sentetaz, CL: Sistatyonin γ liyaz, BHMT: Betain homosistein metil transferaz, 
MT: Metil transferaz SAM: S-adenozilmetiyonin, SAH: S-adenozilhomosistein THF: Tetrahidrofolat, DMG: 
Dimetilglisin) (5,7,11,14,17,32). Vücuttaki homosistein transsülfürasyon veya yeniden metilasyon (remetilasyon) yolla-
rını kullanarak metabolize olur. Transsülfürasyon yolunda; homosistein, vitamin B6 bağımlı bir enzim olan sistatyonin β 
sentetaz katalizörlüğünde sistatyonin’e, o da sisteine hidrolize olur. Bu sistein de daha sonra sülfata hidrolize olarak id-
rarla atılır. Remetilasyon yolunda; homosisteinden, metiyonin’in yeniden sentezi iki farklı yolla gerçekleşir.  
Kısa yolda; betain homosistein metiltransferaz (BHMT) enzimi, bir metil vericisi olan betainin metil grubunu, 
homosisteine aktararak metiyonin oluştururken kendisi dimetilglisine dönüşür. Uzun yolda; 5-metiltetrahidrofolat bir me-
til grubu vericisidir. 5,10 metilentetrahidrofolat, metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) enzimi aracılığıyla 5-
metiltetrahidrofolata dönüşür. Metilen, metil grubundan daha yükseltgenmiş olduğundan metilentetrahidrofolatın hem bir 
karbon verici hemde bir hidrid iyonu tedarik edici rolü vardır. 5-metiltetrahidrofolatın bir metil grubu, kobalamin (vita-
min B12 ) bağımlı enzim olan metiyonin sentaz aracılığı ile homosisteine aktarılarak metiyonin oluşurturulurken diğer ta-
raftan da tetrahidrofolat meydana gelir. Bu tetrahidrofolat tekrar 5-10 metilentetrahidrofolata dönüşür. Fazla metiyoninin 
bir kısmı proteinlerin yapısına katılırken, bir taraftan da SAM’ı, o da SAH’ı meydana getirir. (5,7,11,14,17,32). 
 
METİLENTETRAHİDROFOLAT REDÜKTAZ 

(MTHFR) ENZİMİNİN YAPISI VE GÖREVİ 
 

5,10-metilentetrahidrofolat redüktaz enzimi 
(MTHFR), bir flavoprotein olup MTHFR familyası-
nın (EC 1.5.2.20 ) bir üyesidir (2,11,12). 

Memelilerde MTHFR’nin yapısı hakkındaki ilk 
bilgiler, domuz karaciğer enziminin saflaştırılması 
ile elde edilmiştir (12,14,15). Enzim sitoplazmik bir 
protein olup, iki altbirimden oluşan homodimer ya-
pıdadır (15). İnsanlarda yapılan Western analizler 
sonucu 2 izoformunun olduğu açıklanmıştır (2,14). 
Bu izoformlar dokulara öz olup, 70 kDa’luk küçük 
alt birimlere sahip izoform karaciğerden, 77kDa’luk 
büyük alt birimlere sahip izoform ise diğer dokular-
dan purifiye edilmiştir (2,14). Enzim, tripsinle 

proteolizise uğratıldığında, 77 kDa’luk altbirim 40 
kDa ve 37 kDa’luk kısımlara ayrılmaktadır (14,15). 
Bu ayrılma sonucunda S-adenozil metiyonin (SAM) 
inhibisyonu ortadan kalkar, ancak enzimin katalitik 
aktivitesi değişmez. Yapılan çalışmalar sonucunda 
katalitik bölge olan 40 kDa’luk N-uç bölgenin 
substrat ve koenzim bağlama kısımlarına sahip ol-
duğu, regulatör bölge olan 37 kDa’luk C-uç bölgesi-
nin ise, SAM bağlama kısmına sahip olduğu göste-
rilmiştir (14,15). Memeli enzimi kendisine 
nonkovalent olarak bağlı FAD koenzimi içerir. Bu 
koenzim, NADPH’ın metilentetrahidrofolata transfe-
rini sağlar (11-15). 

MTHFR, folat metabolizmasında önemli bir 
enzimdir ve 656 aminoasitten oluşur (1,2). MTHFR 
enzimi, homosisteinin remetilasyon döngüsünde 
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(homosistein, transsülfürasyon ve remetilasyon yol-
larını kullanarak metabolize olur) görev yapar (2). 
MTHFR, 5,10 metilentetrahidrofolatı (5,10-metilen 
THF) geri dönüşümsüz olarak 5-metil 
tetrahidrofolata (5-metil THF) dönüştürür (Şekil 1) 
(2,3). 5-metil THF; DNA metilasyonu ve metiyonin 
sentezi için metil grubu sağlar. Bunun için 5-metil 
THF, metil grubunu vererek homosisteinin dönüşü-
münde rol oynar. 5,10- metilen THF ise 
deoksiüridilatın timidilata dönüşümünde kullanılır-
ken bir taraftan da pürin sentezi için 10-formil 
THF’a okside olmaktadır (3). MTHFR geninde 
meydana gelen bir mutasyon (en yaygın olanı 
C677T polimorfizmi) enzim aktivitesini azaltmakta-
dır (16). Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda 5-
metil THF düzeyi azalmakta, 5,10-metilen THF 
miktarı ile plazma homosistein düzeyi artmaktadır 
(1-4,16). 

MTHFR enziminin eksikliği durumunda klinik 
semptomların geniş bir dağılım gösterdiği anlaşıl-
maktadır (9,10). Hiperhomosisteinemia ve 
homosisteinürianın ortaya çıktığı ciddi MTHFR ek-
sikliğinde, periferal nöropati, gelişme geriliği, 
hipotoni, strok, tromboz gibi klinik özellikler görü-
lür (9,10). MTHFR eksikliğinin hafif olduğu durum-
lara popülasyon genelinde oldukça sık rastlanır, bu 
durum da arterial hastalıkların oluşumunda bir risk 
faktörüdür (9,10). 

 
METİLENTETRAHİDROFOLAT REDÜKTAZ 

(MTHFR) GENİNİN YAPISI VE 
ÖZELLİKLERİ 

 
MTHFR geninde görülen bazı mutasyonlar, 

kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıklar için 
önemli bir risk faktörü olan hiperhomosisteinemi ve 
homosisteinüri oluşmasına neden olur (6,7,8). Yapı-
lan cDNA çalışmalarıyla insan ve fare MTHFR ge-
ninin yapısı araştırılmıştır (9,14). Her iki gen de 11 
ekzon içermekte olup, ekzon uzunluğu ve ekzon-
intron sınırları benzer özellik göstermektedir (9,14). 
Her iki genin de kodlama sekansları, kodlanan 
aminoasitler ele alındığında % 85 özdeştir (9,14). 

İnsan MTHFR geni kromozom 1p36.3’de yer 
alır ve bu genin N-terminal ucunun yapısı tamamen 
açıklanamamıştır (9,14,17,18). MTHFR geninin 
promotör bölgesi, transkripsiyon faktörlerinin bağ-
lanması için belirli konsensus dizilerine sahipken 
TATA kutusu içermez (2). Bu gen bölgesinde alter-
natif kaynaşma (splicing) olayları meydana gelmek-
te ve bunun sonucunda, değişik dokularda, farklı 

MTHFR transkriptleri (3 transkript) oluşmaktadır 
(14,17,18).  

İnsan genomik klonunun (17 kb), 2.2kb uzun-
luğundaki MTHFR cDNA sekansının tamamını i-
çerdiği belirlenmiştir. Bu MTHFR cDNA, her biri 
102-432 bç uzunluğunda toplam 11 ekzon ile 250 
bç-1,5 kb’a kadar olabilen (bir intron hariç;4,2 kb 
uzunluğunda) intronlar içerir (9). Ekzon1, ATG baş-
lama kodonunu taşır, 5’ ve 3’ kaynaşma bölgelerin-
de GT ve AG dinükleotidlerinden oluşan konsensus 
dizileri yer alır. Ekzon11’in 3’ucu, cDNA’da 
poliadenilasyon bölgesiyle sonlanmıştır (9). 
Poliadenilasyon sinyali (AACCTA), poliadenilasyon 
bölgesinin 15 bç önünde yer alır (9). 

İnsan ve fare MTHFR geni üzerinde yapılan ça-
lışmalar sonucunda MTHFR geninde 15 farklı 
mutasyon belirlenmiştir (9,12). Bu mutasyonlardan, 
vasküler hastalık, nöral tüp defektleri ve kolon kan-
seri ile yakından ilişkili olduğu açıklanan C677T 
polimorfizmi, enzimin katalitik bölgesinde, özellikle 
nöral tüp defektlerinde etkili olan A1298C 
polimorfizmi ise enzimin regülatör bölgesinde orta-
ya çıkmaktadır (3,17,19,20,21,22). 

 
Metilentetrahidrofolat Redüktaz Geni 

 C677T Polimorfizmi 
 

C677T polimorfizmi, MTHFR proteinin N-
terminal katalitik bölgesini etkileyen 4. ekzonda 
meydana gelir (10,18). MTHFR C677T 
polimorfizminde, MTHFR enzimini kodlayan gende 
677. nükleotid olan C (Sitozin)’in →T (Timin)’e de-
ğişimi sonucu ortaya çıkan bir nokta mutasyonu 
vardır (9,12,26,28). Bu mutasyon, genin ürünü olan 
proteinin 226. pozisyonunda Alanin’in yerine Va-
lin’in geçmesine neden olur (23,26,28). Bunun so-
nucu MTHFR aktivitesi azalır (23,26,28). Azalan 
MTHFR aktivitesi, 5-metil tetrahidrofolat seviyesin-
de azalmaya ve bunun sonucu olarak da homosistei-
nin metiyonine dönüşememesi nedeniyle plazma 
homosistein seviyesinde artmaya neden olur (21,23-
28). 

MTHFR’nin C677T polimorfizminde, CC (A-
lanin/Alanin) homozigot normal, CT (Alanin/Valin) 
heterozigot ve TT (Valin/Valin) homozigot mutant 
genotipler görülmektedir (8,20).  

MTHFR’nin C677T polimorfizminin, kardiyo-
vasküler hastalıklar, nöral tüp kusurları, strok, Down 
sendromu, meme ve endometrial kanser gibi hasta-
lıklarda bir risk faktörü olduğu açıklanmıştır (11,21). 
Yapılan çeşitli araştırmalarda, MTHFR 677TT geno-
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tipli hastalarda, akut lösemi, kolerektal ve akciğer 
kanserlerine yakalanma riskinin azaldığı, endometri-
al kanserlerine ise yakalanma riskinin arttığı ileri sü-
rülmüştür (11,29,30). 

C677T mutasyonunda, MTHFR aktivitesi, ho-
mozigot mutant TT genotipinde, heterozigot CT ve 
homozigot normal CC genotiplerine göre azalırken, 
homosistein seviyesi önemli oranda yükselir (3,31). 
MTHFR eksikliğinde, homosisteinden metiyonin o-
luşumundaki bir bozukluk, organizmayı hem metiy-
onin (ve S-adenozilmetiyonin) azalmasına hem de 
homosistein birikiminden doğan toksik etkilere ma-
ruz bırakır (3,21,31). 

Koroner, periferal ya da serebral vasküler 
hastalıklığı olan 190 Hollandalı hastada yapılan a-
raştırmada, 677CT ya da 677TT genotipinde 677CC 
genotipli bireylere göre MTHFR aktivitesi önemli 
oranda düşmüş ve homosistein seviyeleri yüksel-
miştir (31). 

Beslenme alışkanlığı, çevresel farklılıklar, ve 
genetik faktörler homosistein konsantrasyonunu et-
kiler (32-34). Jee ve ark.’nın bir çalışmasında Japo-
nya’da kardiyovasküler hastalıkların artışı ile 
677C T polimorfizmi arasında bir ilişki olduğu bu-
lunmuştur (31). 

 
MTHFR C677T ve Serebrovasküler Hasta-

lıklar: Strok’lu hastaların yaklaşık %20-50’sinde, 
orta şiddette hiperhomosisteinemi ortaya çıkabilir 
(11). Strok’lu 900 hastayı içeren ve 1994’ten beri 24 
çalışmanın yeraldığı bir meta-analiz çalışmasında, 
kontrollere göre strok’lu hastaların, artan homo-
sistein düzeylerine sahip olduğu belirlenmiştir (11). 

Yine Morita ve arkadaşlarının 256 strok’lu 
hasta ve 325 kontrol ile yaptığı bir çalışmada, TT 
genotipi ile strok arasında önemli derecede ilişki ol-
duğu ileri sürülmüştür (35). Bu çalışmada plazma 
homosistein seviyelerinin, CC veya CT genotipli 
hastalara göre, TT genotipli hastalarda daha yüksek 
olduğu belirlenmiştir (35). 

 
MTHFR C677T ve Venöz Trombozis: Homo-

sisteinin sülfidril grubunun, hipometilasyon ve açil-
leme etkisi nedeniyle, homosisteinin, damar endote-
linde zaralı etkilere neden olduğu bilinmektedir (11). 
Homosisteinin, damarlarda oluşturduğu bu hasar ne-
deni ile platelet tüketimini arttırdığı, sonuçta da 
trombozise neden olduğu belirtilmiştir (36). 677 TT 
genotipin venöz trombozisde önemli bir risk faktörü 
olduğunun ileri sürülmesine rağmen, bu görüşü 
desteklemeyen bulgular da mevcuttur (11). Transsül-
fürasyon enzimi olan sistatyonin beta-sentetazın, 

homozigot eksikliği gibi diğer bir risk faktörü taşıy-
an bireyler arasında, MTHFR C677T’nin mutasyonu 
tromboembolizm için önemli bir risk faktörü olabilir 
(11). Yine konjenital trombolitik hastalarda, faktör II 
20210G*A veya faktör V 1691G*A mutasyonunun 
MTHFR 677T mutasyonu ile birlikte bulunmasının 
venöz trombozis riskini önemli derecede arttırdığı 
rapor edilmiştir (11,36).  

 
MTHFR C677T ve Nöral Tüp Kusurları: Mu-

tant T allelinin, nöral tüp defektleri için risk faktörü 
olduğu ileri sürülmektedir (6). Yine nöral tüp defekt-
lerinde kan folat seviyesinin düşük olması da önemli 
bir risk faktörüdür (37). Yapılan çalışmalar, MTHFR 
polimorfizmi ile birlikte oluşan folat eksikliğinin, 
nöronal gelişimi etkilediği ve nöral tüp kusuru olu-
şumunu arttırdığını göstermiştir (6,11,37,38). 

 
MTHFR C677T Ve Diabetes Mellitus: Diya-

betik nefropati, diabetes mellitusun yaygın bir du-
rumudur. Tip 2 diabetli Japon hastalar arasında 
diyabetik nefropati ile 677T allelinin ilişkisi araştı-
rıldı (11). Tip 2 diabette, C677T polimorfizminin, 
miyokardial infarkt riskini ve karotid arterial duvar 
kalınlaşmasını artırdığı gözlendi (11). Buna zıt ola-
rak, İrlandalı (tip 1), Alman (tip 1 veya 2) ve Japon 
(tip 2) diyabetik hastalarından oluşan çalışmalarda, 
MTHFR gen polimorfizminin, diyabetik nefropati 
ile ilişkili olmadığı bulunmuştur (11). Yine bir başka 
çalışmada da (39), tip 1 ve 2 diyabetik hastalarda, 
C677T polimorfizminin plazma homosisteini üze-
rinde önemli bir etkisi görülmemiştir.  

A1298C ve C677T insan MTHFR gen muta-
syonlarının diyabetik nefropati ile ilişkili olduğu bil-
dirilmektedir (22). Bu her iki mutasyonun diyabetik 
populasyonlarda sıklığı yüksektir (22). Shpichinets-
ky ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, her iki 
polimorfizim açısından diyabetik nefropatisi olan ya 
da olmayan hastalarda, allel sıklığı ile genotip dağı-
lımı açısından önemli bir farklılık bulunamadı (22). 
Ancak serum folat düzeyi 15,4 nmol/l‘den küçük 
olan hastalarda diyabetik nefropati insidansı oldukça 
yüksek bulundu (22). 

 
MTHFR C677T ve Kanser: MTHFR polimor-

fizminden kaynaklanan azalan enzim aktivitesi, tü-
mör süpressör genlerin stabilitesini ve hipometila-
syonunu etkiler (11). Akciğer kanserli hasta örnekle-
ri ile yapılan çalışmalarda, 677T allelinin, bir tümör 
süpressör gen olan p16’nın ekspresyonunun artışı ile 
ilişkili olduğu gösterilmiştir (11). Yapılan bir çalış-
mada, TT genotipli kişilerin lenfositlerinde azalan 
MTHFR aktivitesi, timin sentezi için gerekli olan 
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5,10-metilentetrahidrofolatın konsantrasyonunun 
artmasına neden olduğu bildirilmiştir (40). Bu da si-
tozin deaminasyonu sonucu urasil oluşumunu engel-
leyerek DNA hasarını azaltır (41). 677T allelinin, 
muhtemelen, yeterli folat alınımı ile, bireylerde ti-
min ve pürin sentezi için artan 5,10 metilentetra-
hidrofolat düzeyi oluşturarak, koleraktel kanser 
riskini azalttığı ileri sürülmüştür (11,42).  

677T allelinin akciğer kanseri, lösemi (42) ve 
kolon kanserine (14) karşı koruyucu bir potensiyeli 
olduğu açıklanmasına rağmen, aynı durumun endo-
metrial ve ovarial kanser gibi diğer kanser tipleri 
için geçerli olmadığı açıklanmıştır (11,43). Servikal 
intraepitelial kanserli kişiler ile yapılan bir çalışma-
da da 677 TT ve CT genotip sıklığının yüksek oldu-
ğu bildirilmiştir (44). 

 
MTHFR C677T ve Migren: Migrenin patofi-

zyolojisi henüz tam olarak açıklanamamıştır. 
Migrende, dura materin perivasküler aksonlarından 
vazoaktif nörotransmitterlerin salınımı ya da se-
rebral kan damarlarının ağrılı vazodilatasyonu 
gerçekleşir (45). Hiperhomosisteinemi, serotonin, 
norepinefrin ve dopamin gibi nörotransmitterlerin 
sentezini arttırır. C677T mutasyonu sonucu MTHFR 
aktivitesindeki azalma, homosistein ve nörotransmit-
terlerin seviyelerinde artmaya neden olur (45). Bu 
nedenle homozigot C677T mutasyonun migren için 
bir risk faktörü olduğu ileri sürülmektedir (45). 

 
Metilentetrahidrofolat Redüktaz Geni 

A1298C Polimorfizmi 
 

MTHFR geninde belirlenen başka bir mutasyon 
da, enzimi kodlayan genin 7. ekzondaki 1298. 
nükleotid olan A(Adenin)’in→C (Sitozin)’e değişi-
mi sonucu, MTHFR proteinindeki Gluta-
min’in→Alanin’e değişimine neden olan nokta muta-
syonudur ve enzimin C-uç regülatör bölgesinde etki-
lidir (15,17,22,46). Bu mutasyonda da diğer mutasy-
on tipinde olduğu gibi MTHFR aktivitesi azalır 
(17,22,46). A1298C polimorfizminin, plazma homo-
sistein konsantrasyonundaki artışı MTHFR C677T 
polimorfizmi kadar etkilemediği ileri sürülse de, bu 
polimorfizmin önemi henüz tam olarak açıklana-
mamıştır (17,22,46,47).  

Nöral tüp kusurlarının gelişmesinde A1298C 
mutasyonunun ilişkisi yalnızca birkaç çalışmayla 
açıklanmaya çalışılmıştır (11,17,37). Bu çalışmalar-
da, neural tüp defektli çocuklarda, bu mutasyonun 
görülme sıklığının yüksek olduğu açıklanmıştır 
(11,37,48). 

Lievers ve ark., 1298A C mutasyonunda 
MTHFR enzim aktivitesinde azalma olduğunu ancak 
bu durumun homosistein düzeyinde önemli bir etki 
yapmadığını göstermişlerdir (32). Homosistein’in 
kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde öneminin 
yanında 1298A C mutasyonunun da kardiovaskü-
ler hastalıklar için önemli bir risk faktörü olabileceği 
düşünülmektedir (31,47,48).  

 
MTHFR A1298C ve C677T 

Mutasyonlarının Kombinasyonu 
 

A1298C ve C677T mutasyonunun sıklığı 
popülasyonlara göre ve yaşla birlikte önemli farklı-
lık göstermektedir (11). 

A1298C ve C677T mutasyonlarının birlikte 
heterozigot olduğu durumda, MTHFR enzim 
aktivitesi, her iki allelin normal homozigot olduğu 
durumdaki enzim aktivitesinin %50-60’ı kadardır 
(11). Bu aktivite, C677T mutasyonunun heterozigot 
bireylerinin enzim aktivitesinden daha düşüktür 
(11). MTHFR 677T/1298C heterezigot durumunun 
birlikte bulunduğu bireylerde, nöral tüp defektlerin-
de önemli bir artış olduğu ileri sürülmüştür 
(5,11,16). Buna karşılık 677CC/1298AA homozigot 
normal bireylerde akut lenfoblastik lösemi (ALL) 
gelişimi fazla iken, 677CT/1298AC heterozigot bi-
reylerde, akut lösemi gelişiminin daha az görüldüğü 
bildirilmiştir (42).  

677CC/1298CC genotipine sahip bireylerde 
677CC/1298AA genotipli bireylere göre plazma to-
tal homosisteininde azalma olduğu açıklanmıştır. 
Tek başına C677T homozigot mutasyonlu (TT) ge-
notipine sahip bireylerde de plazma homosisteini 
önemli düzeyde artmaktadır (15,17). van der Put ve 
ark. yaptıkları bir çalışmada, her iki mutasyon bakı-
mından çift heterozigot olan (A1298C/C677T) bi-
reylerde total plazma homosistein konsantrasyonu-
nun önemli derecede arttığını belirtmişlerdir 
(15,37,46). A1298C mutasyonu, MTHFR enziminin 
C-uç regülatör bölgesinde meydana gelmesine karşı-
lık, C677T mutasyonu genin N-uç katalitik bölge-
sinde meydana gelmekte ve bu nedenle A1298C mu-
tasyonlu bireylerde MTHFR enzim aktivitesindeki 
azalma C677T mutasyonlu bireylerin enzim aktivi-
tesinden daha az olmaktadır (10,11,15,17,37,46). 
Daha önceki çalışmalarda da C677T mutasyonun 
MTHFR aktivitesinde önemli bir etkiye sahip oldu-
ğu açıklanmıştır. Hem heterozigot 677CT hem de 
homozigot mutant 677TT genotiplerinde, MTHFR 
enzim aktivitesi homozigot atasal tip (677CC) geno-
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tipe göre önemli derecede düşüktür. 677TT genotipi, 
termolabile MTHFR enzim özelliğine sahiptir (31). 

1298 A C polimorfizminde azalan enzim ak-
tivitelerine rağmen ısı inkübasyonundan sonra 
1298A C genotipleri arasında artan aktivasyon y-
üzdesinde önemli bir farklılık görülmediği için, bu 
polimorfizmin enzimin termostabilitesini etkileme-
diği bildirilmiştir (31). 

1298A C polimorfizminde MTHFR aktivite-
sinde önemli etkiler görülmesine rağmen ne 
1298AC, ne de 1298CC genotipinde artan homo-
sistein düzeylerine rastlanmamıştır (31). 
677CC/1298AC ve 677CC/1298CC genotiplerinde 
MTHFR aktiviteleri, 677CC/1298AA genotip enzim 
aktivitesi ile karşılaştırıldığında sırasıyla %60-92 ve 
%52-66 olarak bulunmuştur (31). Heterozigot 
(677CT/1298AC) genotip durumunda MTHFR akti-
vitesi ise 677CC/1298AA genotipi ile karşılaştırıldı-
ğında, %36-62 olarak bulunmuştur (31). 
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