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OZET: Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi,
folat siklusunda 6nemli bir rol oynar ve homosistein
aminoasitinin metabozmasina katkida bulunur. MTHFR,
5,10 metilentetrahidrofolat’s 5-metil tetrahidrofolat’a kata-
lize eder. Boylece  homosisteinin  metiyonine
remetilasyonu icin gerekli olan folatin aktif formu meyda-
na gelir. MTHFR genindeki bazi mutasyonlar, MTHFR
enzim aktivitesinde azalmaya neden olur. MTHFR enzim
eksikligi, plazma homosistein diizeyindeki artisla,
homosistein diizeyindeki artis da vaskiiler hastaliklarla i-
ligkilidir. Bu makalede, MTHFR enziminin yapist ve
molekiiler genetigi konusunda bilgi verilmistir. Ozellikle
MTHFR genin yaygin iki polimorfizmi (MTHFR C677T
ve A1298C) ile serebrovaskiiler hastaliklar, venoz
trombozis, noral tiip defektler, diabet, kanser ve migren
gibi bazi hastaliklar arasindaki iliski vurgulanmastir.
Anahtar  Kelimeler: Metilentetrahidrofolat rediiktaz,
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
MTHEFR gene (MTHFR C677T and A1298C ) and related
clinical manifestations; such as serebrovascular disease,
venous thrombosis, neural tube defects, diabetes, cancer
and migraine.
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Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) en-
zimi, folat metabolizmasinda 6nemli bir enzimdir
(1,2). Insan MTHFR geni, kromozom 1p36.3’de
lokalize olmustur ve 656 aminoasitten olusan
MTHFR enzimini kodlar (2). MTHFR, 5,10
metilentetrahidrofolati (5,10-metilen THF)
irreversible olarak 5-metil tetrahidrofolata (5-metil
THF) dondstirir (2,3,4). S-metil THF; DNA
metilasyonu ve metiyonin sentezi igin metil grubu
saglar (3,4,6). 5,10- metilen THF ise deoksiiiridilatin
timidilata doniisiimiinde kullanilirken bir taraftan da
plirin sentezi i¢in 10-formil THF a okside olmakta-
dir (3,4). MTHFR geninde meydana gelen bir
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mutasyon (en yaygin olan1 C677T polimorfizmi) en-
zim aktivitesini azaltmaktadir (5,6). Azalan MTHFR
aktivitesi sonucunda 5-metil THF diizeyi azalmakta,
5,10- metilen THF miktar1 ile plazma homosistein
diizeyi artmaktadir (1,3-6).

MTHEFR geninde goriilen bazi mutasyonlar, en-
zimde inaktivasyona neden olarak, kardiyovaskiiler
ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk
faktorii olan hiperhomosisteinemi ve homosisteiniiri
olusmasina neden olur (7-8). MTHFR enziminin ek-
sikligi durumunda klinik semptomlarin genis bir da-

gilim gosterdigi aciklanmistir ).
Hiperhomosisteinemi ve homosisteiniirinin ortaya
ciktigt  ciddi MTHFR eksikliginde, periferal

noropati, gelisme geriligi, hipotonia, strok, tromboz
gibi klinik 6zellikler goriiliir (9,10). MTHFR eksik-
liginin hafif oldugu durumlara populasyon genelinde
oldukca sik rastlanmakta olup, 6zellikle arterial has-
taliklarin olusumunda bir risk faktorii oldugu ileri
siiriilmektedir (9,10).



10 DIKMEN ve ark.

Protein Folikasit
SAM < metiyonin THF  ——5.10 metilen
THF
[ MT] )
MG / 10-formil THF
. MTHFR
BAMT @ MS Purin MTHFR|
DNA .
metilasyonu DNA sentezi
Betain
A\
SAH N Hemosistein 5-metil THF

v CL ) )
Sistatyonin Sistein ——— Siilfat

Sekil 1. Homosistein’in transsiilfiirasyon ve remetilasyon metabolize yollari. (MTHFR: metilentetrahidrofolat rediiktaz,
MS: Metiyonin sentetaz CS: Sistatyonin 3 sentetaz, CL: Sistatyonin y 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). Viicuttaki homosistein transsiilfiirasyon veya yeniden metilasyon (remetilasyon) yolla-
rint kullanarak metabolize olur. Transsiilfiirasyon yolunda; homosistein, vitamin B bagimli bir enzim olan sistatyonin 3
sentetaz katalizorliigiinde sistatyonin’e, o da sisteine hidrolize olur. Bu sistein de daha sonra siilfata hidrolize olarak id-
rarla atilir. Remetilasyon yolunda; homosisteinden, metiyonin’in yeniden sentezi iki farkli yolla gerceklesir.

Kisa yolda; betain homosistein metiltransferaz (BHMT) enzimi, bir metil vericisi olan betainin metil grubunu,
homosisteine aktararak metiyonin olustururken kendisi dimetilglisine doniigiir. Uzun yolda; 5-metiltetrahidrofolat bir me-
til grubu vericisidir. 5,10 metilentetrahidrofolat, metilentetrahidrofolat redilktaz (MTHFR) enzimi araciligiyla 5-
metiltetrahidrofolata doniisiir. Metilen, metil grubundan daha yiikseltgenmis oldugundan metilentetrahidrofolatin hem bir
karbon verici hemde bir hidrid iyonu tedarik edici rolii vardir. S-metiltetrahidrofolatin bir metil grubu, kobalamin (vita-
min B, ) bagimli enzim olan metiyonin sentaz aracilig1 ile homosisteine aktarilarak metiyonin olusurturulurken diger ta-
raftan da tetrahidrofolat meydana gelir. Bu tetrahidrofolat tekrar 5-10 metilentetrahidrofolata doniisiir. Fazla metiyoninin
bir kismi proteinlerin yapisina katilirken, bir taraftan da SAM’1, o da SAH’1 meydana getirir. (5,7,11,14,17,32).

METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ
(MTHFR) ENZIMINIiN YAPISI VE GOREVI

5,10-metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimi
(MTHFR), bir flavoprotein olup MTHFR familyasi-
nin (EC 1.5.2.20 ) bir tiyesidir (2,11,12).

Memelilerde MTHFR ’nin yapisi hakkindaki ilk
bilgiler, domuz karaciger enziminin saflagtirilmasi
ile elde edilmistir (12,14,15). Enzim sitoplazmik bir
protein olup, iki altbirimden olusan homodimer ya-
pidadir (15). Insanlarda yapilan Western analizler
sonucu 2 izoformunun oldugu agiklanmustir (2,14).
Bu izoformlar dokulara 6z olup, 70 kDa’luk kiigiik
alt birimlere sahip izoform karacigerden, 77kDa’luk
biiyiik alt birimlere sahip izoform ise diger dokular-
dan purifiye edilmistir (2,14). Enzim, tripsinle
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proteolizise ugratildiginda, 77 kDa’luk altbirim 40
kDa ve 37 kDa’luk kisimlara ayrilmaktadir (14,15).
Bu ayrilma sonucunda S-adenozil metiyonin (SAM)
inhibisyonu ortadan kalkar, ancak enzimin katalitik
aktivitesi degismez. Yapilan g¢aligmalar sonucunda
katalitik bolge olan 40 kDa’luk N-u¢ boélgenin
substrat ve koenzim baglama kisimlarina sahip ol-
dugu, regulator bolge olan 37 kDa’luk C-ug bolgesi-
nin ise, SAM baglama kismina sahip oldugu goste-
rilmigtir  (14,15). Memeli enzimi kendisine
nonkovalent olarak bagli FAD koenzimi igerir. Bu
koenzim, NADPH’1n metilentetrahidrofolata transfe-
rini saglar (11-15).

MTHFR, folat metabolizmasinda onemli bir
enzimdir ve 656 aminoasitten olusur (1,2). MTHFR
enzimi, homosisteinin remetilasyon dongiisiinde
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(homosistein, transsiilfiirasyon ve remetilasyon yol-
larm1 kullanarak metabolize olur) gorev yapar (2).
MTHFR, 5,10 metilentetrahidrofolatt (5,10-metilen
THF) geri  doniisimsiiz  olarak  5-metil
tetrahidrofolata (5-metil THF) dontstiiriir (Sekil 1)
(2,3). 5-metil THF; DNA metilasyonu ve metiyonin
sentezi i¢in metil grubu saglar. Bunun igin 5-metil
THF, metil grubunu vererek homosisteinin doniisii-
miinde rol oynar. 5,10- metilen THF ise
deoksiiiridilatin timidilata doniisiimiinde kullanilir-
ken bir taraftan da piirin sentezi ig¢in 10-formil
THF’a okside olmaktadir (3). MTHFR geninde
meydana gelen bir mutasyon (en yaygin olani
C677T polimorfizmi) enzim aktivitesini azaltmakta-
dir (16). Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda 5-
metil THF diizeyi azalmakta, 5,10-metilen THF
miktar1 ile plazma homosistein diizeyi artmaktadir
(1-4,16).

MTHFR enziminin eksikligi durumunda klinik
semptomlarin genis bir dagilim gosterdigi anlasil-
maktadir  (9,10).  Hiperhomosisteinemia  ve
homosisteiniirianin ortaya ¢iktigi ciddi MTHFR ek-
sikliginde, periferal noropati, gelisme geriligi,
hipotoni, strok, tromboz gibi klinik &zellikler gorii-
lir (9,10). MTHFR eksikliginin hafif oldugu durum-
lara popiilasyon genelinde oldukga sik rastlanir, bu
durum da arterial hastaliklarin olusumunda bir risk
faktoridiir (9,10).

METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ
(MTHFR) GENINiN YAPISI VE
OZELLIKLERI

MTHFR geninde goriilen bazi mutasyonlar,
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar igin
onemli bir risk faktorii olan hiperhomosisteinemi ve
homosisteiniiri olusmasina neden olur (6,7,8). Yapi-
lan cDNA c¢aligmalartyla insan ve fare MTHFR ge-
ninin yapisi arastirilmistir (9,14). Her iki gen de 11
ekzon icermekte olup, ekzon uzunlugu ve ekzon-
intron sinirlar1 benzer 6zellik gostermektedir (9,14).
Her iki genin de kodlama sekanslari, kodlanan
aminoasitler ele alindiginda % 85 6zdestir (9,14).

Insan MTHFR geni kromozom 1p36.3’de yer
alir ve bu genin N-terminal ucunun yapisi tamamen
aciklanamamistir (9,14,17,18). MTHFR geninin
promotor bolgesi, transkripsiyon faktorlerinin bag-
lanmasi i¢in belirli konsensus dizilerine sahipken
TATA kutusu igermez (2). Bu gen bolgesinde alter-
natif kaynasma (splicing) olaylar1 meydana gelmek-
te ve bunun sonucunda, degisik dokularda, farkli

MTHEFR transkriptleri (3 transkript) olusmaktadir
(14,17,18).

nsan genomik klonunun (17 kb), 2.2kb uzun-
lugundaki MTHFR c¢DNA sekansinin tamamini i-
gerdigi belirlenmistir. Bu MTHFR ¢DNA, her biri
102-432 bg uzunlugunda toplam 11 ekzon ile 250
bg-1,5 kb’a kadar olabilen (bir intron harig;4,2 kb
uzunlugunda) intronlar igerir (9). Ekzonl, ATG bas-
lama kodonunu tasir, 5° ve 3° kaynagma bolgelerin-
de GT ve AG diniikleotidlerinden olusan konsensus
dizileri yer alir. Ekzonll’in 3’ucu, cDNA’da
poliadenilasyon  bdlgesiyle  sonlanmistir  (9).
Poliadenilasyon sinyali (AACCTA), poliadenilasyon
bolgesinin 15 bg oniinde yer alir (9).

Insan ve fare MTHFR geni iizerinde yapilan ca-
lismalar sonucunda MTHFR geninde 15 farkli
mutasyon belirlenmistir (9,12). Bu mutasyonlardan,
vaskiiler hastalik, noral tiip defektleri ve kolon kan-
seri ile yakindan iligkili oldugu agiklanan C677T
polimorfizmi, enzimin katalitik bolgesinde, ozellikle
noral tip defektlerinde etkili olan A1298C
polimorfizmi ise enzimin regiilatdr bolgesinde orta-
ya ¢tkmaktadir (3,17,19,20,21,22).

Metilentetrahidrofolat Rediiktaz Geni
C677T Polimorfizmi

C677T polimorfizmi, MTHFR proteinin N-
terminal katalitik bdlgesini etkileyen 4. ekzonda
meydana  gelir  (10,18). MTHFR  C677T
polimorfizminde, MTHFR enzimini kodlayan gende
677. niikleotid olan C (Sitozin)’in —T (Timin)’e de-
gisimi sonucu ortaya cikan bir nokta mutasyonu
vardir (9,12,26,28). Bu mutasyon, genin {iriinii olan
proteinin 226. pozisyonunda Alanin’in yerine Va-
lin’in gegmesine neden olur (23,26,28). Bunun so-
nucu MTHFR aktivitesi azalir (23,26,28). Azalan
MTHEFR aktivitesi, 5-metil tetrahidrofolat seviyesin-
de azalmaya ve bunun sonucu olarak da homosistei-
nin metiyonine doniisememesi 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 goriilmektedir (8,20).

MTHFR’nin C677T polimorfizminin, kardiyo-
vaskiiler hastaliklar, noral tiip kusurlari, strok, Down
sendromu, meme ve endometrial kanser gibi hasta-
liklarda bir risk faktorii oldugu agiklanmistir (11,21).
Yapilan ¢esitli arastirmalarda, MTHFR 677TT geno-
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tipli hastalarda, akut 16semi, kolerektal ve akciger
kanserlerine yakalanma riskinin azaldigi, endometri-
al kanserlerine ise yakalanma riskinin arttig1 ileri sii-
rilmistiir (11,29,30).

C677T mutasyonunda, MTHFR aktivitesi, ho-
mozigot mutant TT genotipinde, heterozigot CT ve
homozigot normal CC genotiplerine gore azalirken,
homosistein seviyesi dnemli oranda yiikselir (3,31).
MTHEFR eksikliginde, homosisteinden metiyonin o-
lusumundaki bir bozukluk, organizmay1 hem metiy-
onin (ve S-adenozilmetiyonin) azalmasina hem de
homosistein birikiminden dogan toksik etkilere ma-
ruz birakir (3,21,31).

Koroner, periferal ya da serebral vaskiiler
hastalikligi olan 190 Hollandali hastada yapilan a-
rastirmada, 677CT ya da 677TT genotipinde 677CC
genotipli bireylere gore MTHFR aktivitesi onemli
oranda diismiis ve homosistein seviyeleri yiiksel-
mistir (31).

Beslenme aliskanligi, cevresel farkliliklar, ve
genetik faktorler homosistein konsantrasyonunu et-
kiler (32-34). Jee ve ark.’nin bir ¢alismasinda Japo-
nya’da kardiyovaskiiler hastaliklarin artis1 ile
677C>T polimorfizmi arasinda bir iliski oldugu bu-
lunmugtur (31).

MTHFR C677T ve Serebrovaskiiler Hasta-
liklar: Strok’lu hastalarin yaklagik %20-50’sinde,
orta siddette hiperhomosisteinemi ortaya cikabilir
(11). Strok’Iu 900 hastay1 igeren ve 1994’ten beri 24
calismanin yeraldigi bir meta-analiz ¢alismasinda,
kontrollere gore strok’lu hastalarn, artan homo-
sistein diizeylerine sahip oldugu belirlenmistir (11).

Yine Morita ve arkadaglarinin 256 strok’lu
hasta ve 325 kontrol ile yaptig1 bir ¢calismada, TT
genotipi ile strok arasinda 6nemli derecede iliski ol-
dugu ileri striilmiistiir (35). Bu ¢alismada plazma
homosistein seviyelerinin, CC veya CT genotipli
hastalara gore, TT genotipli hastalarda daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (35).

MTHFR C677T ve Venoz Trombozis: Homo-
sisteinin siilfidril grubunun, hipometilasyon ve agil-
leme etkisi nedeniyle, homosisteinin, damar endote-
linde zarali etkilere neden oldugu bilinmektedir (11).
Homosisteinin, damarlarda olusturdugu bu hasar ne-
deni ile platelet tiiketimini arttirdigi, sonugta da
trombozise neden oldugu belirtilmistir (36). 677 TT
genotipin vendz trombozisde 6nemli bir risk faktorii
oldugunun ileri siiriilmesine ragmen, bu goriisii
desteklemeyen bulgular da mevcuttur (11). Transsiil-
fiirasyon enzimi olan sistatyonin beta-sentetazin,
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homozigot eksikligi gibi diger bir risk faktorii tasry-
an bireyler arasinda, MTHFR C677T nin mutasyonu
tromboembolizm i¢in dnemli bir risk faktorii olabilir
(11). Yine konjenital trombolitik hastalarda, faktor I1
20210G*A veya faktér V 1691G*A mutasyonunun
MTHFR 677T mutasyonu ile birlikte bulunmasinin
vendz trombozis riskini 6nemli derecede arttirdigi
rapor edilmistir (11,36).

MTHFR C677T ve Noéral Tiip Kusurlari: Mu-
tant T allelinin, noral tiip defektleri i¢in risk faktorii
oldugu ileri siiriilmektedir (6). Yine noral tiip defekt-
lerinde kan folat seviyesinin diisiik olmas1 da 6nemli
bir risk faktoriidiir (37). Yapilan ¢alismalar, MTHFR
polimorfizmi ile birlikte olusan folat eksikliginin,
ndronal gelisimi etkiledigi ve noral tiip kusuru olu-
sumunu arttirdigini géstermistir (6,11,37,38).

MTHFR C677T Ve Diabetes Mellitus: Diya-
betik nefropati, diabetes mellitusun yaygin bir du-
rumudur. Tip 2 diabetli Japon hastalar arasinda
diyabetik nefropati ile 677T allelinin iliskisi arasti-
rildi (11). Tip 2 diabette, C677T polimorfizminin,
miyokardial infarkt riskini ve karotid arterial duvar
kalinlagmasini artirdig1 gézlendi (11). Buna zit ola-
rak, Irlandal (tip 1), Alman (tip 1 veya 2) ve Japon
(tip 2) diyabetik hastalarindan olusan ¢alismalarda,
MTHFR gen polimorfizminin, diyabetik nefropati
ile iligkili olmadig1 bulunmustur (11). Yine bir baska
calismada da (39), tip 1 ve 2 diyabetik hastalarda,
C677T polimorfizminin plazma homosisteini iize-
rinde dnemli bir etkisi goriilmemistir.

A1298C ve C677T insan MTHFR gen muta-
syonlarmin diyabetik nefropati ile iliskili oldugu bil-
dirilmektedir (22). Bu her iki mutasyonun diyabetik
populasyonlarda siklig1 yiiksektir (22). Shpichinets-
ky ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada, her iki
polimorfizim ag¢isindan diyabetik nefropatisi olan ya
da olmayan hastalarda, allel siklig1 ile genotip dagi-
lim1 agisindan 6nemli bir farklilik bulunamadi (22).
Ancak serum folat diizeyi 15,4 nmol/l‘den kiigiik
olan hastalarda diyabetik nefropati insidansi olduk¢a
yiiksek bulundu (22).

MTHFR C677T ve Kanser: MTHFR polimor-
fizminden kaynaklanan azalan enzim aktivitesi, ti-
mor siipressor genlerin stabilitesini ve hipometila-
syonunu etkiler (11). Akciger kanserli hasta 6rnekle-
11 ile yapilan ¢aligmalarda, 677T allelinin, bir timor
siipressor gen olan p16°nin ekspresyonunun artisi ile
iliskili oldugu gosterilmistir (11). Yapilan bir calig-
mada, TT genotipli kisilerin lenfositlerinde azalan
MTHEFR aktivitesi, timin sentezi i¢in gerekli olan
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5,10-metilentetrahidrofolatin ~ konsantrasyonunun
artmasina neden oldugu bildirilmistir (40). Bu da si-
tozin deaminasyonu sonucu urasil olusumunu engel-
leyerek DNA hasarini azaltir (41). 677T allelinin,
muhtemelen, yeterli folat alinimi ile, bireylerde ti-
min ve piirin sentezi i¢in artan 5,10 metilentetra-
hidrofolat diizeyi olusturarak, koleraktel kanser
riskini azalttigi ileri stiriilmistiir (11,42).

677T allelinin akciger kanseri, 16semi (42) ve
kolon kanserine (14) kars1 koruyucu bir potensiyeli
oldugu agiklanmasina ragmen, ayni durumun endo-
metrial ve ovarial kanser gibi diger kanser tipleri
icin gecerli olmadig1 agiklanmistir (11,43). Servikal
intraepitelial kanserli kisiler ile yapilan bir ¢aligma-
da da 677 TT ve CT genotip sikliginin yiiksek oldu-
gu bildirilmistir (44).

MTHFR C677T ve Migren: Migrenin patofi-
zyolojisi heniiz tam olarak agiklanamamistir.
Migrende, dura materin perivaskiiler aksonlarindan
vazoaktif ndrotransmitterlerin salimimi ya da se-
rebral kan damarlarinin agrili vazodilatasyonu
gerceklesir (45). Hiperhomosisteinemi, serotonin,
norepinefrin ve dopamin gibi ndrotransmitterlerin
sentezini arttirir. C677T mutasyonu sonucu MTHFR
aktivitesindeki azalma, homosistein ve nérotransmit-
terlerin seviyelerinde artmaya neden olur (45). Bu
nedenle homozigot C677T mutasyonun migren i¢in
bir risk faktorii oldugu ileri siiriilmektedir (45).

Metilentetrahidrofolat Rediiktaz Geni
A1298C Polimorfizmi

MTHEFR geninde belirlenen baska bir mutasyon
da, enzimi kodlayan genin 7. ekzondaki 1298.
niikleotid olan A(Adenin)’in—C (Sitozin)’e degisi-
mi  sonucu, MTHFR  proteinindeki  Gluta-
min’in—Alanin’e degisimine neden olan nokta muta-
syonudur ve enzimin C-ug regiilator bolgesinde etki-
lidir (15,17,22,46). Bu mutasyonda da diger mutasy-
on tipinde oldugu gibi MTHFR aktivitesi azalir
(17,22,46). A1298C polimorfizminin, plazma homo-
sistein konsantrasyonundaki artist MTHFR C677T
polimorfizmi kadar etkilemedigi ileri siiriilse de, bu
polimorfizmin 6nemi heniiz tam olarak agiklana-
mamugstir (17,22,46,47).

Noral tlip kusurlarinin gelismesinde A1298C
mutasyonunun iliskisi yalnizca birkag calismayla
acgiklanmaya caligilmigtir (11,17,37). Bu ¢aligmalar-
da, neural tiip defektli ¢ocuklarda, bu mutasyonun
goriilme sikliginin  yiikksek oldugu agiklanmugtir
(11,37,48).

Lievers ve ark.,, 1298A->C mutasyonunda
MTHEFR enzim aktivitesinde azalma oldugunu ancak
bu durumun homosistein diizeyinde énemli bir etki
yapmadigimi gostermislerdir (32). Homosistein’in
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde oneminin
yaninda 1298A—>C mutasyonunun da kardiovaskii-
ler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii olabilecegi
diistiniilmektedir (31,47,48).

MTHFR A1298C ve C677T
Mutasyonlarinin Kombinasyonu

Al1298C ve C677T mutasyonunun sikligi
popiilasyonlara gore ve yasla birlikte 6nemli farkli-
lik gostermektedir (11).

A1298C ve C677T mutasyonlarinin birlikte
heterozigot oldugu durumda, MTHFR enzim
aktivitesi, her iki allelin normal homozigot oldugu
durumdaki enzim aktivitesinin %350-60’1 kadardir
(11). Bu aktivite, C677T mutasyonunun heterozigot
bireylerinin enzim aktivitesinden daha diisiiktiir
(11). MTHFR 677T/1298C heterezigot durumunun
birlikte bulundugu bireylerde, néral tiip defektlerin-
de Onemli bir artiy oldugu ileri strilmiistiir
(5,11,16). Buna karsilik 677CC/1298AA homozigot
normal bireylerde akut lenfoblastik 16semi (ALL)
gelisimi fazla iken, 677CT/1298AC heterozigot bi-
reylerde, akut 16semi gelisiminin daha az goriildigii
bildirilmistir (42).

677CC/1298CC genotipine sahip bireylerde
677CC/1298AA genotipli bireylere gore plazma to-
tal homosisteininde azalma oldugu agiklanmistir.
Tek bagina C677T homozigot mutasyonlu (TT) ge-
notipine sahip bireylerde de plazma homosisteini
onemli diizeyde artmaktadir (15,17). van der Put ve
ark. yaptiklari bir ¢alismada, her iki mutasyon baki-
mindan ¢ift heterozigot olan (A1298C/C677T) bi-
reylerde total plazma homosistein konsantrasyonu-
nun Onemli derecede arttigini belirtmiglerdir
(15,37,46). A1298C mutasyonu, MTHFR enziminin
C-ug regiilator bolgesinde meydana gelmesine karsi-
lik, C677T mutasyonu genin N-ug¢ katalitik bolge-
sinde meydana gelmekte ve bu nedenle A1298C mu-
tasyonlu bireylerde MTHFR enzim aktivitesindeki
azalma C677T mutasyonlu bireylerin enzim aktivi-
tesinden daha az olmaktadir (10,11,15,17,37,46).
Daha onceki g¢aligmalarda da C677T mutasyonun
MTHEFR aktivitesinde 6nemli bir etkiye sahip oldu-
gu acgiklanmistir. Hem heterozigot 677CT hem de
homozigot mutant 677TT genotiplerinde, MTHFR
enzim aktivitesi homozigot atasal tip (677CC) geno-
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tipe gore onemli derecede diisiiktiir. 677TT genotipi,
termolabile MTHFR enzim 6zelligine sahiptir (31).

1298 A—>C polimorfizminde azalan enzim ak-
tivitelerine ragmen 1s1 inkiibasyonundan sonra
1298 A—>C genotipleri arasinda artan aktivasyon y-
iizdesinde 6nemli bir farklilik goriilmedigi igin, bu
polimorfizmin enzimin termostabilitesini etkileme-
digi bildirilmistir (31).

1298A—>C polimorfizminde MTHFR aktivite-
sinde Onemli etkiler goriilmesine ragmen ne
1298AC, ne de 1298CC genotipinde artan homo-
sistein diizeylerine rastlanmamistir 31).
677CC/1298AC ve 677CC/1298CC genotiplerinde
MTHEFR aktiviteleri, 677CC/1298AA genotip enzim
aktivitesi ile karsilastirildiginda sirasiyla %60-92 ve
%352-66 olarak bulunmustur (31). Heterozigot
(677CT/1298AC) genotip durumunda MTHFR akti-
vitesi ise 677CC/1298 AA genotipi ile karsilastirildi-
ginda, %36-62 olarak bulunmustur (31).
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