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Girifl: Jinekolojik kanser tan›s› alm›fl Türk kad›nlar›nda Metilen-
tetrahidrofolat Redüktaz enzim gen mutasyonunun etkisinin saptan-
mas›

Materyal ve Metod: Haziran 2008 ve Ocak 2009 tarihleri aras›nda
klini¤imize baflvuran ve ilk kez over, serviks ve endometrium kanse-
ri tan›s› alan hastalarda en s›k görülen MTHFR mutasyonlar› için
(C677T ve A1298C) genetik olarak incelenmifltir.

Sonuçlar: fiu ana kadar 62 tan› alm›fl endometrial, servikal veya
ovarian kanserli kad›n genetik olarak incelendi. 62 kad›ndan 56’s›nda
(%90,32) en az bir MTHFR mutasyonuna rastland›. 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 saptand›.

Yorum: fiu ana kadar elde etti¤imiz veriler ›fl›¤›nda MTHFR gen
mutasyonu ve jinekolojik kanserler aras›nda s›k› bir ba¤lant› oldu¤u
düflünülmektedir. Türkiye’deki bu konu hakk›ndaki veri eksikli¤ine
ra¤men jinekolojik kanserli hastalarda MTHFR için %90,32 gibi yük-
sek bir oran dikkat çekicidir. Çal›flman›n etkinli¤inin artt›r›lmas› için
hasta say›m›z› artt›rmay› planlamaktay›z. Bu sunumumuz planlad›¤›-
m›z çal›flman›n ön sonuçlar›d›r.

Anahtar Kelimeler: MTHFR 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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ÖZET ABSTRACT



G‹R‹fi

Metilentetrahidrofolat Redüktaz (MTHFR) geni
1’inci kromozomun k›sa kolunda yer al›r. Bu genin
ürünü olan enzim 5, 10 metilentetrahidrofolat›n 5 me-
tiltetrahidrofolata çevriminde tek karbon tafl›c›s› ola-
rak görev al›r (1). Ayn› zamanda bu ürün homosistei-
nin metionine çevrimini de katalize eder. Metionin
metabolizmas›n›n son ürünü DNA metilasyonunda
karbon tafl›y›c›s› olarak görev al›r. DNA metilasyo-
nunda oluflan bozukluklar karsinogenez gelifliminde
tetikleyici olabilir (2). MTHFR gen mutasyonu ayn›
zamanda serumda düflük folat ve yüksek homosiste-
in seviyelerine yol açar ki bu iki metabolitin serum se-
viyelerindeki de¤ifliklik de DNA tamir mekanizmas›-
n› olumsuz yönde etkiler. DNA tamir mekanizmas›n-
daki bozukluklar karsinogenezde temel rol oynar (3).

MTHFR geninde temel olarak iki çeflit polimorfizm
izlenir. En s›k görülen mutasyon MTHFR geninin
677’inci pozisyonundaki sitozin ile timinin tek baz
mutasyonudur (C→T). Bu mutasyon ilk kez Kang ve
arkadafllar› taraf›ndan tan›mlanm›flt›r. MTHFR’nin
gen ürünü olan enzim transkripsyonunda Alanin ile
Valinin yer de¤ifltirmesine yol açar. Valinin bu pozis-
yonda bulunmas› enzimin termolabilitesine ve dola-
y›s›yla enzim aktivitesinde azalmaya yol açar (3).
Kang ve ark. ayn› çal›flmada homozigot MTHFR
C677T mutasyonunun serum tokluk homosistein se-
viyelerinin artt›¤›n› saptam›flt›r (3). Bir baflka s›k göz-
lenen mutasyon ise MTHFR geninin 1298’inci pozis-
yonunda bulunan Adeninin tek baz mutasyonu ile si-
tozine dönüflümüdür. Bu mutasyon da enzim yap›-
s›ndaki Glutaminin Alanine dönüflmesine sebep olur.

MTHFR gen mutasyonu insidans›n›n saptanmas›
için birçok populasyonda de¤iflik çal›flmalar yap›l-
m›flt›r. Bu çal›flmalarda MTHFR C677T mutasyonu
Afro-Amerikan ve Güney Amerikal›larda %1, Beyaz
›rkta %5,8, Çinlilerde %10 olarak saptanm›flt›r (4,5).
Yap›lan epidemiyolojik çal›flmalarda polimorfizm in-
sidans›n›n Avrupa’da kuzeyden güneye ilerledikçe
artt›¤› saptanm›flt›r. Ülkemizde henüz bu konuda ya-
p›lm›fl herhangi bir epidemiyolojik çal›flma bulunma-
maktad›r. Güleç ve ark.’lar›n›n gerçeklefltirdi¤i bir ça-
l›flmada Türk toplumunda MTHFR C677T mutasyo-
nu homozigotlar için %5 heterozigotlar için % 35 ola-
rak saptanm›flt›r (6). MTHFR A1298C mutasyonu s›k-
l›¤› yap›lan çal›flmalarda %1 ila %12 aras›nda de¤iflik-

lik göstermektedir. Türkiye’de ise bu oran %6 olarak
saptanm›flt›r (6).

Yap›lan çal›flmalarda MTHFR C677T ve A1298C
mutasyonlar›n›n kolorektal (7) , meme (8-9), serviks
kanseri (10) ve endometrium (1,11,12) gibi birçok kan-
ser türü ile iliflkili olabilece¤i saptanm›flt›r. Endomet-
rium kanseri ve MTHFR gen mutasyonu ile ilgili yap›-
lan baz› çal›flmalarda bu mutasyonun kanser geliflimi-
ni artt›rd›¤› baz› çal›flmalarda ise azaltt›¤› iddia edil-
mifltir. Serviks kanseri ile ilgili yap›lan çal›flmalarda
ise MTHFR gen mutasyonunun servikal displazi insi-
dans›n› artt›r›rken, serviks kanseri geliflimini azaltt›¤›
bulunmufltur (10). Over kanseri ve MTHFR gen mu-
tasyonu aras›ndaki iliflkinin saptanmas› için yap›lan
az say›da çal›flmada ise over kanseri ile bu gen mutas-
yonunun bir iliflkisi saptanmam›flt›r.(13) Tüm bu bul-
gular›n ›fl›¤›nda MTHFR gen mutasyonu ve jinekolo-
jik kanserler aras›nda net bir iliflki bulunamam›flt›r.

MATERYAL VE METOD

Çal›flmam›za Haziran 2008 ve Ocak 2009 tarihleri
aras›nda Dr. Zekai Tahir Burak Kad›n Sa¤l›¤› ve has-
tal›klar› E¤itim Araflt›rma Hastanesi Onkoloji Bölü-
müne baflvuran hastalardan yap›lan tetkikler sonu-
cunda serviks, endometrium veya over kanseri oldu-
¤u saptanan hastalar hastal›¤›n›n evresi dikkate al›n-
madan dahil edilmifltir. Çal›flmaya dahil edilmesine
karar verilen hastalardan ayd›nlat›lm›fl onamlar› al›n-
d›ktan sonra MTHFR C677T ve A1298C mutasyonu
araflt›rmak için kan örne¤i al›nm›flt›r. Genetik analiz
hastanemiz Genetik bölümü taraf›ndan yap›lm›fl ve
raporlanm›flt›r. Belirtilen kriterleri karfl›layan 62 has-
taya çal›flmaya dahil edilmifltir. Bu 62 hastan›n 13’ü
endometri›m 33’ü over 16 s› serviks kanseri tan›s› al-
m›fl hastalard›r.

SONUÇLAR

Çal›flmaya dahil edilen 62 hastan›n 56’s›nda
MTHFR C677T ve A1298C mutasyonlar›ndan en az bi-
rinin var oldu¤u gözlenmifltir. (%90,32) Ayr›nt›l› 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
saptanm›flt›r. Bunun ötesinde hastalar›n 10’unda
(%16,1) heterozigot C677T ve heterozigot A1298C mu-
tasyonu birlikteli¤i saptanm›flt›r. Her iki mutasyonu
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homozigot olarak tafl›yan ya da bir mutasyonu homo-
zigot olarak tafl›rken di¤erini heteroziot olarak tafl›yan
herhangi bir hasta saptanmam›flt›r.

TARTIfiMA

Metilasyonun DNA sentezi ve tamirinde rolü tar-
t›flma götürmez. MTHFR mutasyonuna ba¤l› olarak
homosisteinin metionine remetilasyonunda karbon
tafl›y›c›s› olarak kullan›lan molekül olan 5-metiltetra-
hidrofolat miktar›nda azalma metionin, S-adenozil-L-
metionin miktar›nda azalmaya dolay›s›yla DNA hi-
pometilasyonuna yol açar(14-15)

MTHFR mutasyon s›kl›¤›n› saptamak için yap›lan
epidemiyolojik çal›flmalarda insidans hakk›nda farkl›
rakamlar bulunmufltur. Daha önce de belirtildi¤i gibi
bu oran homozigot C677T mutasyonu için Türk hal-
k›nda %5 olarak saptanm›flt›r. (6) Çal›flmam›zda bu
oran %12,9 olmufltur. Kabaca bu rakam litaratürde
normal populasyon için verilen orandan 2,5 kat fazla-
d›r. Heterozigot mutasyon için çal›flmam›zda %32,25
olarak bulunmufltur. Bu oran ise litaratürde bulunan
%35 oran› ile benzerlik göstermektedir. Homosistein
serum seviyelerindeki azalman›n metilasyon ifllemin-
deki bozuklu¤unun göstergesi olarak bilindi¤i göz
önünde bulundurulursa ve homosistein seviyelerinin
homozigot mutayonlarda belirgin olarak azald›¤›
dikkate al›n›rsa neoplazi geliflmifl hastalarda homozi-
got mutasyonlar›n fazla olmas› sürpriz olmamal›d›r.

MTHFR A1298C mutasyonu için Türk halk›na özel
kapsaml› bir çal›flma litaratürde bulunmazken küçük
çapl› bir çal›flmada %6 homozigosite ve % 40 heterozi-
gosite saptanm›flt›r. Di¤er ›rklar için %1-12 aras›nda
homozigot mutasyon ve %45 heterozigot mutasyon
insidans› belirtilmifltir. Çal›flmam›zda jinekolojik kan-
seri bulunan hastalar›n %20,9’unda homozigor mu-
tasyon saptan›rken bu oran C677T mutasyonuna ben-
zer olarak normal populasyonda 3 kattan daha yük-
sek bir oranda fazlad›r. Heterozigot mutasyonlar için
ise litaratüre benzer oranlar elde edilmifltir.

Bafll›k ve girifl bölümünde de belirtti¤imiz gibi sun-
du¤umuz bu sonuçlar çal›flmam›z›n ön sonuçlar›d›r.
Daha duyarl› sonuçlar elde edebilmek için çal›flmaya
dahil olan hasta say›s›n› artt›rmak amac›yla araflt›rma-
m›z devam etmektedir. Ayr›ca MTHFR aktivitesinin
belirteçi olan serum folat ve homosistein seviyelerinin
de çal›flmaya dahil edilerek konu hakk›nda daha tutar-
l› yorumlar yap›lmas› ümit edilmektedir.
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