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Ozer

Giris: Jinekolojik kanser tanus1 almus Tiirk kadinlarinda Metilen-
tetrahidrofolat Rediiktaz enzim gen mutasyonunun etkisinin saptan-
mast

Materyal ve Metod: Haziran 2008 ve Ocak 2009 tarihleri arasinda
klinigimize bagvuran ve ilk kez over, serviks ve endometrium kanse-
ri tarust alan hastalarda en sik goriilen MTHFR mutasyonlar igin
(C677T ve A1298C) genetik olarak incelenmistir.

Sonuglar: Su ana kadar 62 tan1 almig endometrial, servikal veya
ovarian kanserli kadin genetik olarak incelendi. 62 kadindan 56’sinda
(%90,32) en az bir MTHFR mutasyonuna rastlandi. Bu 62 hastadan 8
‘inde (%12.9) homozigot C677C mutasyonu , 20 ‘sinde (%32,25) hete-
rozigot C677C mutasyonu ,12'sinde (%20,9) homozigot A1298C mu-
tasyonu, 25'inde (%40,32) heterozigot A1298C mutasyonu saptandi.

Yorum: Su ana kadar elde ettigimiz veriler 1131nda MTHER gen
mutasyonu ve jinekolojik kanserler arasinda sik1 bir baglant1 oldugu
diistintilmektedir. Tiirkiye’deki bu konu hakkindaki veri eksikligine
ragmen jinekolojik kanserli hastalarda MTHEFR icin %90,32 gibi yiik-
sek bir oran dikkat ¢ekicidir. Calismanin etkinliginin arttirilmasi igin
hasta sayimiz arttirmay1 planlamaktayiz. Bu sunumumuz planladigi-
miz ¢alismanin 6n sonuglaridir.

Anahtar Kelimeler: MTHER gen mutasyon, jinekolojik karsinom.

Objective: To determine the influence of MTHF gene mutation in
gynecological cance in Turkish Women Popultion

Material and Method: We perform genetic analysis for MTHFR
677 and 1298 gene mutation in patient who admitted to Zekai Tahir
Burak Women Health Educational Hospital Oncology Department
between June 2008 to January 2009. In this department de novo diag-
nosed cervical, ovarian and endometrial carcinoma patients were
included to this study.

Results: So far 62 patients diagnosed with cervical endometrial
and ovarian carcinoma is investigated for mutations. 56 of the 62
patients (%90,32)have at least one mutation. 8 of 62 patients (%12,9)
have homozygous C677T mutation %32,25 patients have heterozy-
gous C677T mutation 12 of 62 patients (%20,9) have homozygous
A1298C mutation and 25 of 62 patients (40,32) have heterozygous
A1298C mutation .

Canclusion: According to the resuts we obtain so far there has
been a strong relationship with MTHFR mutation and gynecological
cancers. Eventhough there is limited data of the incidence of the gene
mutations in Turkey our data shows that there is a interestingly high
incidence as %90,32 for at least one mutation in cancer patients. We
designed this study for a higher patient population so they were the
early results of the study.
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GiRrig

Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) geni
1'inci kromozomun kisa kolunda yer alir. Bu genin
urini olan enzim 5, 10 metilentetrahidrofolatin 5 me-
tiltetrahidrofolata ¢evriminde tek karbon tasicisi ola-
rak gorev alir (1). Ayni zamanda bu iiriin homosistei-
nin metionine ¢evrimini de katalize eder. Metionin
metabolizmasinin son {iriinii DNA metilasyonunda
karbon tasiyicis1 olarak gorev alir. DNA metilasyo-
nunda olugan bozukluklar karsinogenez gelisiminde
tetikleyici olabilir (2). MTHFR gen mutasyonu aym
zamanda serumda diisiik folat ve yiiksek homosiste-
in seviyelerine yol agar ki bu iki metabolitin serum se-
viyelerindeki degisiklik de DNA tamir mekanizmasi-
n1 olumsuz yonde etkiler. DNA tamir mekanizmasin-
daki bozukluklar karsinogenezde temel rol oynar (3).

MTHER geninde temel olarak iki gesit polimorfizm
izlenir. En sik goriilen mutasyon MTHFR geninin
677’inci pozisyonundaki sitozin ile timinin tek baz
mutasyonudur (C—T). Bu mutasyon ilk kez Kang ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir. MTHFRnin
gen {riinii olan enzim transkripsyonunda Alanin ile
Valinin yer degistirmesine yol acar. Valinin bu pozis-
yonda bulunmasi enzimin termolabilitesine ve dola-
yisiyla enzim aktivitesinde azalmaya yol acar (3).
Kang ve ark. aymi galismada homozigot MTHFR
C677T mutasyonunun serum tokluk homosistein se-
viyelerinin arttigini saptamustir (3). Bir baska sik goz-
lenen mutasyon ise MTHFR geninin 1298’inci pozis-
yonunda bulunan Adeninin tek baz mutasyonu ile si-
tozine doniisiimiidiir. Bu mutasyon da enzim yapi-
sindaki Glutaminin Alanine déniismesine sebep olur.

MTHER gen mutasyonu insidansinin saptanmasi
icin bircok populasyonda degisik calismalar yapil-
mustir. Bu calismalarda MTHFR C677T mutasyonu
Afro-Amerikan ve Giiney Amerikalilarda %1, Beyaz
irkta %5,8, Cinlilerde %10 olarak saptanmistir (4,5).
Yapilan epidemiyolojik ¢calismalarda polimorfizm in-
sidansinin Avrupa’da kuzeyden giineye ilerledikce
arttig1 saptanmstir. Ulkemizde heniiz bu konuda ya-
pilmis herhangi bir epidemiyolojik ¢alisma bulunma-
maktadir. Giileg ve ark.’lariin gerceklestirdigi bir ¢a-
lismada Tiirk toplumunda MTHFR C677T mutasyo-
nu homozigotlar i¢in %5 heterozigotlar icin % 35 ola-
rak saptanmistir (6). MTHFR A1298C mutasyonu sik-
11g1 yapilan ¢alismalarda %1 ila %12 arasinda degisik-

lik gostermektedir. Tiirkiye'de ise bu oran %6 olarak
saptanmustir (6).

Yapilan calismalarda MTHFR C677T ve A1298C
mutasyonlarinin kolorektal (7) , meme (8-9), serviks
kanseri (10) ve endometrium (1,11,12) gibi bir¢ok kan-
ser tiirti ile iliskili olabilecegi saptanmistir. Endomet-
rium kanseri ve MTHFR gen mutasyonu ile ilgili yapi-
lan baz1 ¢aligmalarda bu mutasyonun kanser geligimi-
ni arttirdig1 bazi ¢alismalarda ise azalttigy iddia edil-
mistir. Serviks kanseri ile ilgili yapilan calismalarda
ise MTHEFR gen mutasyonunun servikal displazi insi-
dansin arttirirken, serviks kanseri gelisimini azalttig:
bulunmustur (10). Over kanseri ve MTHFR gen mu-
tasyonu arasmndaki iliskinin saptanmasi igin yapilan
az sayida ¢alismada ise over kanseri ile bu gen mutas-
yonunun bir iliskisi saptanmamustir.(13) Tim bu bul-
gularin 1s138inda MTHFR gen mutasyonu ve jinekolo-
jik kanserler arasinda net bir iliski bulunamamustir.

MATERYAL VE METOD

Calismamiza Haziran 2008 ve Ocak 2009 tarihleri
arasinda Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saghg: ve has-
tabiklar1 Egitim Aragtirma Hastanesi Onkoloji Bolii-
miine bagvuran hastalardan yapilan tetkikler sonu-
cunda serviks, endometrium veya over kanseri oldu-
gu saptanan hastalar hastaliginin evresi dikkate almn-
madan dahil edilmistir. Calismaya dahil edilmesine
karar verilen hastalardan aydinlatilmis onamlari alin-
diktan sonra MTHFR C677T ve A1298C mutasyonu
arastirmak i¢in kan 6rnegi alinmistir. Genetik analiz
hastanemiz Genetik boliimii tarafindan yapilmis ve
raporlanmistir. Belirtilen kriterleri karsilayan 62 has-
taya calismaya dahil edilmistir. Bu 62 hastanin 13’
endometriim 33’1l over 16 s1 serviks kanseri tanisi al-
mis hastalardir.

SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 62 hastanin 56’sinda
MTHER C677T ve A1298C mutasyonlarindan en az bi-
rinin var oldugu gozlenmistir. (%90,32) Ayrintili ince-
lemede 62 hastadan 8 ‘inde (%12.9) homozigot C677C
mutasyonu, 20 ‘sinde (%32,25) heterozigot C677C mu-
tasyonu,12’sinde (%20,9) homozigot A1298C mutasyo-
nu, 25’inde (%40,32) heterozigot A1298C mutasyonu
saptanmistir. Bunun o6tesinde hastalarin 10'unda
(%16,1) heterozigot C677T ve heterozigot A1298C mu-
tasyonu birlikteligi saptanmistir. Her iki mutasyonu
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homozigot olarak tasiyan ya da bir mutasyonu homo-
zigot olarak tasirken digerini heteroziot olarak tasiyan
herhangi bir hasta saptanmamustir.

TARTISMA

Metilasyonun DNA sentezi ve tamirinde rolii tar-
tisma gotiirmez. MTHFR mutasyonuna bagli olarak
homosisteinin metionine remetilasyonunda karbon
tasiyicisi olarak kullanilan molekiil olan 5-metiltetra-
hidrofolat miktarinda azalma metionin, S-adenozil-L-
metionin miktarinda azalmaya dolayistyla DNA hi-
pometilasyonuna yol acar(14-15)

MTHEFR mutasyon sikligini saptamak i¢in yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda insidans hakkinda farkl
rakamlar bulunmustur. Daha 6nce de belirtildigi gibi
bu oran homozigot C677T mutasyonu igin Tiirk hal-
kinda %5 olarak saptanmustir. (6) Calismamizda bu
oran %12,9 olmustur. Kabaca bu rakam litaratiirde
normal populasyon i¢in verilen orandan 2,5 kat fazla-
dir. Heterozigot mutasyon i¢in ¢alismamizda %32,25
olarak bulunmustur. Bu oran ise litaratiirde bulunan
%35 orani ile benzerlik gostermektedir. Homosistein
serum seviyelerindeki azalmanin metilasyon islemin-
deki bozuklugunun gostergesi olarak bilindigi goz
oniinde bulundurulursa ve homosistein seviyelerinin
homozigot mutayonlarda belirgin olarak azaldig:
dikkate alinirsa neoplazi gelismis hastalarda homozi-
got mutasyonlarin fazla olmasi siirpriz olmamalidir.

MTHER A1298C mutasyonu igin Tiirk halkina &zel
kapsamli bir ¢alisma litaratiirde bulunmazken kiiciik
capli bir ¢calismada %6 homozigosite ve % 40 heterozi-
gosite saptanmustir. Diger irklar icin %1-12 arasinda
homozigot mutasyon ve %45 heterozigot mutasyon
insidansi belirtilmistir. Calismamizda jinekolojik kan-
seri bulunan hastalarin %20,9'unda homozigor mu-
tasyon saptanirken bu oran C677T mutasyonuna ben-
zer olarak normal populasyonda 3 kattan daha yiik-
sek bir oranda fazladir. Heterozigot mutasyonlar icin
ise litaratiire benzer oranlar elde edilmistir.

Baslik ve giris boliimiinde de belirttigimiz gibi sun-
dugumuz bu sonuglar ¢alismamizin 6n sonuglaridir.
Daha duyarli sonuglar elde edebilmek igin calismaya
dahil olan hasta sayisini arttirmak amaciyla arastirma-
miz devam etmektedir. Ayrica MTHFR aktivitesinin
belirteci olan serum folat ve homosistein seviyelerinin
de calismaya dahil edilerek konu hakkinda daha tutar-
1 yorumlar yapilmasi iimit edilmektedir.

iS™)

GEN MUTASYONUNUN ETKIiSi: ON RAPOR

KAYNAKLAR

1. Wang-Hong Xu, Martha J. Shrubsole, Yong-Bing Xi-
ang, Qiuyin Cai, Gen-ming Zhao, Zhi-xian Ruan, Jia-
rong Cheng, Wei Zheng. Dietary Folate Intake, MTHFR
Genetic Polymorphisms, and the Risk of Endometrial
Cancer among Chinese Women.

2. Randi A. Paynter, Susan E. Hankinson, David ]. Hun-
ter and Immaculata De Vivo.No Association between
MTHEFR 677T or 1298 AC Polymorphisms and Endo-
metrial Cancer Risk.

3. Kang SS,Wong P, Sunsmano A. Thermolabile MTHFR
and inherited risk factor for coroner artery disease Am
J Hum Genetics 1991;48:536-45.

4. Wainfan E, Poirier LA. Methyl groups in carcinogene-
sis: effects on DNA methylation and gene expression.
Cancer Res 1992,52:2071-7s.

5. Sharp L Little ] polymorphism in genes involved in fo-
late metabolism and colorectal neoplasia A HuGE Re-
view: AM ] Epidemiology 2004,159:423-443.

6. Giileg, S Aras, O Akar E MTHEFR gene polymorphism
and risk of premature myocardial infarction Clinical
Cardiology 2001 ,24 (4) :281-4.

7- Interaction among folate, riboflavin, genotype, and can-
cer, with reference to colorectal and cervical cancer. Po-
wers HJ J Nutr. 2005 Dec;135(12 Suppl):2960S-2966S.
Review.

8. Shrubsole MJ, Gao YT, Cai Q, et al. MTHFR polymorp-
hisms, dietary folate intake, and breast cancer risk: re-
sults for the Shanghai Breast Cancer Study. Cancer Epi-
demiol Biomarkers Prev 2004;13:190-6.

9. Chen J, Gammon MD, Chan W, et al. One-carbon me-
tabolism, MTHER polymorphisms, and risk of breast
cancer. Cancer Res 2005;65:1606—-14.

10. Nandan NK, Wajid S, Biswas S, Juneja SS, Rizvi M, Pra-
kash R, Naqvi SH Allelic variations in 5, 10-methylene-
tetrahydrofolate reductase gene and susceptibility to
cervical cancer in Indian women.. Drug Metab Lett.
2008 Jan;2(1):18-22.

11. Potischman N, Swanson CA, Brinton LA, et al. Dietary
associations in a case-control study of endometrial can-
cer. Cancer Causes Control 1993;4:239-50.

12. Jain MG, Rohan TE, Howe GR, Miller AB. A cohort
study of nutritional factors and endometrial cancer.
Eur ] Epidemiol 2000;16:899-905.

13.Gershoni-Baruch R, Dagan H Israeli E Association of the
c677 t polymorphism in the MTHFR gene with breast
and/or ovarian carcinoma risk in Jewish women Eur |
Cance 2000 Dec;36(18):2313-6.

14. Kim YI. Folate and carcinogenesis: evidence, mecha-
nisms, and implications. ] Nutr Biochem 1999;10:66-88.

15. Wainfan E, Poirier LA. Methyl groups in carcinogene-
sis: effects on DNA methylation and gene expression.
Cancer Res 1992,52:2071-7s.



