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DERLEME / REVIEV ARTICLE

MTHFR 677 C>T Polimorfizmi ile ilintili olduğu düşünülen hastalıklara dair Türk 
populasyonundaki çalışmalar

The studies about diseases concerning with contemplated MTHFR 677 C>T polymorphism

Müzeyyen İzmirli1, Özgür Aldemir2, Bülent Gögebakan1, Davut Alptekin3

ABSTRACT

5,10-Methlenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) is one 
of the most important enzymes for folic acid metabolism. 
This protein’s gene is mapped on chromosome 1, which 
is located at the end of the short arm (1p36.3). MTHFR 
enzyme plays a key role in cell metabolism including fo-
lic acid and nucleotide synthesis (DNA, RNA). Polymor-
phism is also a factor in biodiversity, and is different ac-
cording to ethnic heritage and racial. The 677 C>T is also 
MTHFR polymorphisms that decrease MTHFR enzyme 
activity. The aim of this study is to compile studies are as-
sociated with MTHFR C677T polymorphism. PUBMED, 
Turk Biochemistry and Jornal of Clinical & Experimental 
Investigations were searched to develop an investigatory 
pursuit strategy. MTHFR, Turkish population, 677 C>T 
and polymorphisms were key words including “MTHFR”, 
“Türk popülasyonu: Turkish population”, “677 C>T” “po-
limorfizm: polymorphism” used to focus the search. The 
literature review included all published relevant Turk-
ish population and MTHFR polymorphisms for that all 
of study. The data of selected polymorphism for Turkish 
population was listed in tables for easy access and re-
trieval.

Key words: MTHFR, Turkish population, 677 C>T poly-
morphism

ÖZET

5,10-Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) folik asit 
metabolizması için en önemli enzimlerden biridir. Bu pro-
teinin geni 1 numaralı kromozomun kısa kolunda (1p36.3) 
haritalanmıştır. MTHFR enzimi, folik asit, nükleotid sen-
tezi (DNA, RNA) gibi pek çok reaksiyonu içeren hücre 
metabolizmasında, kilit rol oynar. Polimorfizmler etnik kö-
kene ve ırklara göre farklılık gösteren ve biyoçeşitlilikte 
rol oynayan bir faktördür. MTHFR 677 C>T polimorfizmi 
enzim aktivitesini azaltan bir polimorfizmdir. Çalışmanın 
amacı, Türkiye’de MTHFR C677T polimorfizmi ile ilgili 
olan çalışmaları derlemektir. Bu nedenle, Türkiye’de ya-
pılmış MTHFR 677 C>T polimorfizmi ile ilgili PUBMED, 
Türk Biyokimya ve Klinik & Deneysel Araştırmalar dergi-
sinde yayınlanmış bütün çalışmalar derlenmiştir. Araştır-
ma yapılırken “MTHFR”, “Türk popülasyonu: Turkish po-
pulation”, “677 C>T” “polimorfizm: polymorphism” anahtar 
kelimeleri kullanılmıştır. Bu çalışmalar, belli başlı hastalık 
gruplarına göre sınıflandırılmış ve tablolar halinde okuyu-
cunun değerlendirmesine sunulmuştur.

Anahtar kelimeler: MTHFR, Türk populasyonu, 677 C>T 
polimorfizmi 

GİRİŞ

MTHFR enzimi, MTHF’ın THF’a dönüşümünü 
katalize eden enzimdir. Bu reaksiyonun bulunduğu 
nokta, DNA metilasyonu, folik asit, homosistein ve 
nükleotid sentezini etkileyen kavşak bir noktadır. 
Bu yüzden ilgili metabolik yolları da etkilemek-
te ve bu mekanizmalar ile ilgili olan yolaklara da 
etki etmektedir [1]. DNA metilasyonu, epigenetik 
mekanizmalardan olup, gen ekspresyonunun dü-

zenlenmesinde hayati önem taşıyan bir işlemdir. 
Burada, DNA üzerindeki CpG adalarındaki sitozi-
nin 5’ ucuna bir metil grubu takılır ve bu işlem gen 
ekspresyonunun kontrol edilmesi ya da susturulma-
sında görev yapar. Bu yolakta metil vericisi olarak 
normal memeli hücrelerinde önemli bir vitamin 
olan folik asit kullanılır. Folik asit çok önemli bir 
kavşak noktasında bulunmakta ve burada MTHFR, 
metionin, SAM ve DNA sentezi arasındaki dengeyi 
sağlamaktadır [2].
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MTHFR enzimini kodlayan gen 1p36.3 de 
haritalanmıştır. İlk kez insan MTHFR cDNA’sı 
1994’te izole edilmiş ve cDNA sekansının yaklaşık 
2.2 kb büyüklüğünde olduğu ve 11 ekzon içerdiği 
saptanmıştır [3]. Bu genin ürünü olan MTHFR en-
zimi, katalitik aktivitesi olan, 77 kD ağırlığında 656 
aminoasitten oluşan bir proteindir ve yukarda bah-
settiğimiz yolaklarda görev yapmaktadır. Yapılan 
çalışmalar neticesinde, MTHFR’nin farklı varyant-
larının olduğu tespit edilmiş ve bunlardan enzim 
aktivitesini en çok etkileyen polimorfizmlerin 677 
C>T, 1298 A>C, 1059 T>C, 1317 T>C, 1793 G>A 
olduğu bildirilmiştir. Bu varyantlardan en çok çalı-
şılmış olanı ve enzim aktivitesini en fazla etkileyen 
677 C>T polimorfizmidir [4]. 

MTHFR 677 C>T polimorfizmi, genin 4. ekzo-
nuna yerleşmiştir ve 222. kodondaki alaninin valine 
dönüşümüne neden olur. Bu bölge enzimin amino 
terminal katalitik bölgesini oluşturur ve tam da bu 
bölgeye MTHFR’nin kofaktörü olan flavin adenin 
dinükleotid (FAD) bağlanır. Bu bölgede normalde 
olması gereken alanin, bölgenin fıçı benzeri bir yapı 
oluşturmasını sağlamaktadır. Ancak, 677 C>T po-
limorfizmi sonucunda bu bölgede normalde olması 
gereken alanin aminoasiti yerine valin aminoasiti-
nin geçmesi fıçı benzeri yapının olması gerektiği 
gibi olmadığı için FAD’ın enzime bağlanmasını et-
kilemekte ve MTHFR enzim aktivitesinin %55-65 
arasında daha az olmasına neden olmaktadır. Aslın-
da alanin ve valin amino asit gruplarının her ikisi 
de hidrofobik ve non polar aminoasitlerdir. Fakat, 
valin alaninden bir metil grubu fazla taşımaktadır ve 
hidropati indeksi (amino asitlerin hidrofobik olma 
eğilimini gösteren indeks) alaninden daha fazla-
dır. Bu durum neticesinde ise reaksiyon ürünü olan 
5,10-MTHF oluşamamakta, yolakta 5-MTHF’nin 
birikmesine, bu da homosistein birikmesine neden 
olmaktadır [5]. 

Sonuç olarak homosistein oluşumu, nükleotid 
sentezi (DNA ve RNA biyosentezi) ve metilasyon 
reaksiyonunun bulunduğu bir kaskatın kavşak nok-
tasında bulunan MTHFR enzimi, stratejik bir nokta-
da bulunmaktadır. Bu yüzdendir ki MTHFR enzim 
aktivitesinin azalması, çeşitli metabolik sorunlar ve 
klinik problemler ortaya çıkarmaktadır [6]. Bu du-
rum ile ilişkili bulunan hastalıklar; kardiyovasküler 
hastalıklar, nörovasküler hastalıklar, kanser türleri, 
migren tipleri, şizofreni, preeklampsi, plasental yır-
tık ve spontan abortus gibi gebelik komplikasyon-

ları, nöral tüp defektleri, yarık damak, Down send-
romu ve konjenital kalp defektleri gibi doğumsal 
anomaliler olarak sayılabilir [7-14]. 

Genetik polimorfizmler etnik farklılıklardan 
etkilenmekte ve bu yüzden populasyondan populas-
yona görülme sıklığı değişmektedir. MTHFR’nin 
önemi ve bu enzimin aktivitesine en çok etki eden 
polimorfizm 677 C>T olduğundan, bu derlemede 
biz, 677 C >T polimorfizminin Türkiye’de yapı-
lan, PUBMED taramasında çıkan, Türk Biyokim-
ya dergisinde ve Klinik & Deneysel Araştırmalar 
dergisinde yayınlanan bütün çalışmaları topladık. 
Çalışılmış olan bütün hastalık grupları için bu güne 
kadar olan bütün çalışmalar derlenmiştir ve Türkiye 
populasyonunda yapılmış bütün çalışmaları içeren 
ilk derleme özelliğini taşımaktadır.

YÖNTEMLER

Bu çalışmada, PUBMED arama motoruna, Türk 
Biyokimya ve Klinik & Deneysel Araştırmalar 
dergisinin makale tarama bölümlerine “MTHFR”, 
“677 C>T polymorphism: 677 C>T polimorfizmi” 
ve “Turkish population: Türk populasyonu” anahtar 
kelimeleri yazıldığında çıkan bütün çalışmalar kayıt 
edilmiştir. Bunun için bir zaman aralığı belirlenme-
miş, şu ana kadar olan bütün çalışmalar derlemeye 
dâhil edilmiştir. Derlenen çalışmalar Türkiye’nin 7 
coğrafik bölgesine göre gruplandırılmış ve çalışma-
larda bulunan istatistiki p değerleri de not edilmiştir. 
Çalışmaların total değerlendirmesi istatistiki olarak 
bizim tarafımızdan yapılmamış olup, okuyucunun 
değerlendirmesine bırakılmıştır.

BULGULAR

Bu derlemede Türkiye’nin Marmara, Ege, Akdeniz, 
İç Anadolu, Karadeniz, Doğu Anadolu ve Güneydo-
ğu Anadolu olmak üzere bütün coğrafi bölgelerinde 
MTHFR 677 C>T gen polimorfizmi ile ilgili olan 
144 çalışma toplanmıştır. Çalışmalarda p değerinin 
0,05’ten küçük ya da büyük olmasına göre istatistik-
sel olarak anlamlı ya da anlamsız olarak değerlendi-
rilmiş ve bölgelerdeki hastalık gruplarında bulunan 
sonuçlar gösterilmiştir (Tablo 1-7). Çalışmalardaki 
istatistiksel değerlendirme hasta ve kontrol grupla-
rı arasında gerçekleştirilmiş ve MTHFR 677 C>T 
polimorfizminin hastalığa yatkınlığı oluşturup oluş-
turmadığı değerlendirilmiştir. Yalnızca genel tarama 
amaçlı yapılmış olan 3 yayında çalışma, hastaneye



M. İzmirli ve ark. Türkiye’de MTHFR 677 C>T polimorfizmi çalışmaları246

Dicle Tıp Derg / Dicle Med J 	  www.diclemedj.org	  Cilt / Vol 41, No 1, 244-256

Tablo 1. MTHFR 677 C>T polimorfizmi ve Marmara bölgesindeki çalışmalar

Hastalık Grupları Çalışıldıkları Şehirler Hastalık Adı İstatistiksel Değerlendirme

Çanakkale [15] Tiroid Kanseri p<0,05

Kocaeli [16] Meme kanseri p<0,05

İstanbul [17] Meme kanseri p<0,05

İstanbul [18] Prostat kanseri p<0,05

Kanser İstanbul [19] Kondrosarkoma p>0,05

İstanbul [20] Mide ve kolorektal kanseri p>0,05

İstanbul [21] Meningioma, glioma p>0,05

İstanbul [22] Lösemi p>0,05

İstanbul [23] Meme kanseri p>0,05

Kocaeli [24] Sporadik amitropik lateral siklerosis p<0,05

İstanbul [25] Koroner arter hastalığı p<0,05

İstanbul [26] Sol ventriküler hipertrofi p<0,05

Kardiyo Bolu [27] Tromboemboli p<0,05

Vasküler Kocaeli 28] Serebral enfarkt p<0,05

Hastalıklar İstanbul [29] Koroner arter hastalığı p>0,05

İstanbul [30] Koroner arter hastalığı p>0,05

İstanbul [31] Tromboz p>0,05

İstanbul [32] Diyabetik koroner arter hastalığı p>0,05

İstanbul [33] Koroner arter hastalığı p>0,05

Kadın İstanbul [34] Tekrarlayan düşükler p<0,05

Doğum İstanbul [35] Preeklampsi p<0,05

Hastalıkları Çanakkale [36] Tekrarlayan düşükler p>0,05

İnflamatuvar İstanbul [37] Lemfoproliferatif hastalık p<0,05

Hastalıklar İstanbul [38] Henoch Schonlein Purpura p>0,05

Kan Hastalıkları İstanbul[39] Hemofili p>0,05

Kocaeli[40] Dikkat eksikliği, hiperaktivite p>0,05

Çanakkale [41] Diyabetik nefropati p<0,05

Çanakkale [42] Hipertansiyon p<0,05

Kocaeli [43] Şizofreni p<0,05

Kocaeli [44] Şizofreni p<0,05

Diğer İstanbul [45] Renal allograft p<0,05

İstanbul [46] Migren p<0,05

Düzce [47] Migren p<0,05

Kocaeli [48] Esansiyel tremor p<0,05

İstanbul [49] Bipolar p>0,05

Kocaeli [50] Nonalkolik steatohepatit p>0,05

Bursa [51] Genel tarama p>0,05

Kocaeli [52] Genel tarama
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herhangi bir nedenle başvuru yapan kişiler ile ger-
çekleştirilmiş ve bu çalışmalarda allel frekansları 
değerlendirilmiştir. Hastalıklar kanser, Kardiyovas-
küler hastalıklar (KVH: Kalp ve damar ile ilgili olan 
bütün hastalıklar serebral damarlar dâhil), Kadın 
Doğum hastalıkları (KDH), İnflamatuvar hastalıklar, 
kan hastalıkları ve diğer olarak gruplandırılmıştır.

Marmara bölgesinde yapılan çalışmalar Tablo 
1’de gösterilmiştir. Buna göre, bu bölgede MTHFR 
677 C>T polimorfizmi ile ilgili yapılan 38 çalışma 
vardır. Bunlardan 9 tanesi kanser 10 tanesi KVH 3 
tanesi KDH 2 tanesi inflamatuvar hastalıklar ile 1 
tanesi kan hastalıkları geri kalan da diğer tip hasta-
lıklar ile ilgili bulunmuştur.

Tablo 2’de gösterildiği gibi Ege bölgesinde 
MTHFR 677 C>T polimorfizmi ile ilgili 18 çalışma 
vardır. Bunlardan 1’i kanser, 6’sı KVH, 4’ü KDH, 
1’i inflamatuvar, 1’i kan hastalığı, 1’i doğumsal 
anomali geri kalanı da diğer gruptaki hastalıklar ile 
ilgili çalışmalardır.

MTHFR 677 C>T polimorfizmi için, Akdeniz 
bölgesinde 1 kanser, 4 KVH, 1 KDH, 2 inflamatu-
var, 1 kan ve 1 diğer hastalık grubundan olmak üze-
re 10 çalışma mevcuttur (Tablo 3). 

İç Anadolu bölgesinde MTHFR 677 C>T poli-
morfizmi ile ilgili 63 çalışma vardır. Bunlardan 11 
tanesi kanser 19 tanesi KVH 5 tanesi KDH 7 tanesi 
inflamatuvar hastalıklar 8 tanesi doğumsal anoma-
liler ile geri kalanı da diğer gruptan hastalıklar ile 
ilgili yapılan çalışmalardır (Tablo 4). 

Tablo 5’te gösterildiği gibi, MTHFR 677 C>T 
polimorfizmi üzerine Karadeniz bölgesinde toplam 
6 çalışma vardır. Bunlardan 4 tanesi KVH üzerine 
olup 1 tanesi inflamatuvar hastalıklar, geri kalan 1 
taneside diğer grup olarak gruplandırılmış hastalık-
lar üzerinedir.

Doğu Anadolu bölgesinde 3’ü KVH, 2’si KDH, 
1 inflamatuvar, 1 de kan hastalığı olmak üzere MT-
HFR 677 C>T polimorfizmi ile ilgili yapılan toplam 
7 çalışma vardır (Tablo 6).

Son olarak Güneydoğu Anadolu bölgesinde, 
MTHFR 677 C>T polimorfizmi ile ilgili olarak, 
yapılan çalışmalar tablo 7’de gösterilmiş olup, 2 ta-
nedir. Bunlardan birisi inflamatuvar hastalık grubu 
ile ilgili olup ikinci çalışma dikkat eksikliği ve hipe-
raktivite hastaları ile yapılmış ve diğer grup altında 
sınıflandırılmıştır.

Tablo 2. MTHFR 677 C>T polimorfizmi ve Ege bölgesindeki çalışmalar

Hastalık Grupları Çalışıldıkları
Şehirler Hastalık Adı İstatistiksel

Değerlendirme
Kanser İzmir [53] Akut lenfoblastik lösemi, Non-Hodkin Lenfoma p<0,05

Manisa [54] Serebral venöz trombofili p<0,05
Kardiyo İzmir [55] Aterosikleroz p>0,05
Vasküler Hastalıklar Manisa [56] Non diyabetik koroner arter hastalığı

Aydın [57] Serebral enfarkt p>0,05
Manisa [58] Tromboemboli p>0,05
Afyon [59] Miyokardial enfarkt p>0,05

Kadın Burdur [60] Tekrarlayan düşüklerde kalıtsal trombofili p>0,05
Doğum İzmir [61] Polikistik over p<0,05
Hastalıkları İzmir [62] Tekrarlayan düşükler p>0,05

İzmir [63] Tekrarlayan düşükler
İnflamatuvar Hastalıklar Aydın [64] İnflamatuvar bağırsak hastalığı p>0,05
Kan Hastalıkları Afyon [65] B12 eksikliği p<0,05
Doğumsal Anomaliler Afyon [66] Nöral tüp defekti p>0,05

Manisa [67] Vitiligo p>0,05
Denizli [68] Sağlıklı p>0,05

Diğer İzmir [69] Tip II Diyabet p<0,05
İzmir [70] Vasküler osteonekroz, renal allegraft p>0,05
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Tablo 3. MTHFR 677 C>T polimorfizmi ve Akdeniz bölgesindeki çalışmalar

Hastalık Grupları Çalışıldıkları Şehirler Hastalık Adı İstatistiksel Değerlendirme

Kanser Adana [71] Mesane kanseri p<0,05

Kardiyo Antalya [72] Kalıtsal tromboemboli p>0,05

Vasküler Adana [73] Aterosikleroz p>0,05

Hastalıklar Adana [74] Venöz tromboemboli p>0,05

Adana [75] Koroner arter hastalığı p<0,05

Kadın Doğum Hastalıkları Adana [76] Gebe kadınlarda konjenital trombofili p>0,05

İnflamatuvar Hastalıklar Antalya [77] Lemfoproliferatif hastalık p<0,05

Adana [78] Behçet hastalığı p>0,05

Kan Hastalıkları Isparta [79] Beta Talasemi p<0,05

Diğer Adana [80] Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı p>0,05

Tablo 4. MTHFR 677 C>T polimorfizmi ve İç Anadolu bölgesindeki çalışmalar

Çalışıldıkları Şehirler Hastalık Adı İstatistiksel Değerlendirme

Sivas [81] Meme kanseri p<0,05

Kayseri [82] Kanser p<0,05

Ankara [83] Ösafagus kanseri p>0,05

Kayseri [84] Akut lemfoblastik lösemi p>0,05

Sivas [85] Akciğer kanseri p>0,05

Sivas [86] Akciğer kanseri p<0,05

Sivas [87] Akciğer kanseri p<0,05

Eskişehir [88] Prostat kanseri p>0,05

Ankara [89] Kanser p>0,05

Ankara [90] Çocuklarda akut lösemi p<0,05

Ankara [91] Meme kanseri p>0,05

Ankara [92] Aterosiklerosisli hastalarda anklosing spondilit p>0,05

Sivas [93] Venöz tromboz p<0,05

Ankara [94] Venöz tromboz ve pulmener emboli p<0,05

Ankara [95] Arteriyal tromboz p>0,05

Ankara [96] Çocukluk çağı trombozu p<0,05

Ankara [97] Pulmener tromboemboli p<0,05

Ankara [98] Tromboz p<0,05

Ankara [99] Çocukluk çağı serebral tromboz p<0,05

Ankara [100] İntrauterin iliofemoral arter trombozu p>0,05

Eskişehir [101] Akut strok p>0,05

Ankara [102] Vasküler akses tromboz p>0,05

Ankara [103] Pediatrik strok p>0,05

Ankara [104] Prematür miyokardial infarkt p<0,05
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Tablo 4’ün devamı
Ankara [105] Çocukluk çağı serebral trombozu p<0,05

Ankara [106] Derin ven trombozu p>0,05

Ankara [107] Pediatrik serebral infarkt p>0,05

Ankara [108] Koroner arter hastalığı p>0,05

Ankara [109] Portal ven trombozu p>0,05

Eskişehir [110] Serebral sinovenöz tromboemboli

Ankara [111] Polikistik over p<0,05

Ankara [112] Protem labor p>0,05

Ankara [113] Down sendromu için maternal risk p>0,05

Sivas [114] Tekrarlayan düşükler p<0,05

Ankara [115] Tekrarlayan düşükler p<0,05

Tokat [116] Osteoartrit p<0,05

Tokat [117] Romatoid artrit p<0,05

Ankara [118] Romatoid artrit p>0,05

Kayseri [119] Behçet hastalığı p<0,05

Ankara [120] Behçet hastalığı p>0,05

Ankara [121] İnflamatuvar bağırsak hastalığı p>0,05

Tokat [122] Osteoartrit

Konya [123] Spina bifida p>0,05

Ankara [124] Nonsendromik kleft lip ve palat

Ankara [125] Nöral tüp defekti

Ankara [126] Nöral tüp defekti

Ankara [127] Maternal trombofilik mutasyon

Ankara [128] Nöral tüp defekti p>0,05

Ankara [129] Kalp defekti

Ankara [130] Çocuklarda konjenital kardiyak cerrahi p>0,05

Tokat [131] Aft, oral ülser

Konya [132] Obstriktiv uyku apnesi p>0,05

Ankara [133] Hiperhomosisteinemia

Ankara [134] Pseudoexfoliation p>0,05

Ankara [135] Tip II diyabet

Eskişehir [136] Çocuklarda tip I diyabet

Eskişehir [137] Hipertansiyon, antifosfolipid sendromu

Ankara [138] Ani işitme kaybı

Ankara [139] Epilepsi p>0,05

Tokat [140] Diabetik retinopati

Tokat [141] Saçkıran

Ankara [142] Genel Tarama p>0,05

Sivas [41] Hipertansiyon
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Tablo 5. MTHFR 677 C>T polimorfizmi ve Karadeniz bölgesindeki çalışmalar

Hastalık Grupları Çalışıldıkları Şehirler Hastalık Adı İstatistiksel Değerlendirme

Kardiyo Trabzon [143] Miyokardial enfarkt p<0,05

Vasküler Trabzon [144] Mezenterik iskemi p<0,05

Hastalıklar Trabzon [145] İskemik strok p>0,05

Trabzon [146] Sol ventriküler tromboz p>0,05

İnflamatuvar Hastalıklar Samsun [147] Behçet hastalığı p<0,05

Diğer Zonguldak [148] B12 ve homosistein seviyesi p>0,05

Tablo 6. MTHFR 677 C>T polimorfizmi ve Doğu Anadolu bölgesindeki çalışmalar

Hastalık Grupları Çalışıldıkları Şehirler Hastalık Adı İstatistiksel Değerlendirme

Kardiyo Elazığ [149] Hipertansiyonlu koroner arter hastalığı p<0,05

Vasküler Erzurum [150] İskemik strok p>0,05

Hastalıklar Diyarbakır [151] Akut miyokardial enfarkt p>0,05

Kadın Doğum Diyarbakır [152] Sheehan sendromu p<0,05

Hastalıkları Diyarbakır [153] Preeklampsi p>0,05

İnflamatuvar Hastalıklar Diyarbakır [154] İnflamatuvar bağırsak hastalığı p>0,05

Kan Hastalıkları Diyarbakır [155] Doğal antikoagulant eksikliği p<0,05

Tablo 7. MTHFR 677 C>T polimorfizmi ve Güneydoğu Anadolu bölgesindeki çalışmalar

Hastalık Grupları Çalışıldıkları Şehirler Hastalık Adı İstatistiksel
Değerlendirme

İnflamatuvar Hastalıklar Gaziantep [156] Çocukluk çağı membranöz glomerulonefrit p<0,05

Diğer Gaziantep [157] Dikkat eksikliği, hiperaktivite p>0,05

TARTIŞMA

MTHFR enzimi folik asit döngüsünü ve homosiste-
in düzeyini etkileyen bir enzim olmasından dolayı 
onu kodlayan gende bulunan ve gen ürününe etki 
eden polimorfizmler tüm dünyada önemsenmiş ve 
çok çalışılmış bir konudur. Zira polimorfizm, ırka 
ve etnik kökene göre farklı etkiler gösteren yani ki-
şisel farklılıkların ortaya çıkmasına neden olan bir 
faktördür [158]. Bu konu üzerinde folik asit meta-
bolizmasının ve homosistein düzeyinin etkilediği ya 
da etkilendiği pek çok hastalık grubu ile çalışmalar 
yapılmış olup bizim ülkemizde de bu çalışmalara 
önem verilmiştir. Biz de bu yüzden Türkiye’nin 
farklı coğrafik bölgelerinde farklı hastalık grupları 
ile ilgili olarak MTHFR 677 C>T polimorfizmini 
araştıran çalışmaları toplayarak okuyucuya bir ara-
da sunmayı amaçladık. Çalışma, MTHFR 677 C>T 

allel sıklığının belirlenmesinden ziyade, hangi böl-
gede hangi hastalıkların çalışıldığının belirlenmesi-
ne yöneliktir.

Tablolarda da görüldüğü gibi, farklı hastalıklar 
ülkemizin farklı bölgelerinde çalışılmıştır. Fakat her 
bölgede her hastalıkta MTHFR 677 C>T polimor-
fizm çalışması yapılmamıştır. Çalışmalardaki ista-
tistiksel değerlendirmede hasta ve sağlıklı kontrol 
grupları karşılaştırılmıştır. Aynı bölge içerisinde 
hatta aynı şehir örneklemi içerisinde aynı hastalığı 
taşıyan vakalar ile yapılan çalışmalarda bile farklı 
sonuçların çıktığı gözlenmektedir. Bunlara örnek 
olarak İstanbul’da yapılmış olan meme kanseri, 
Sivas’ta yapılmış olan akciğer kanseri çalışmaları 
verilebilir.

Polimorfizmler dünyada ırklara ve etnik top-
luluklara göre değişiklik gösterdiğinden [159], bu 
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konu ile ilgili olarak alınması gereken daha çok yol 
vardır. Diğer taraftan özellikle bizim ülkemiz için 
bu çalışmalarda en büyük handikap, kırsal alandan 
kente, doğudan batıya doğru olan göçtür. Bu du-
rum çalışma popülasyonunun karışmasına neden 
olmaktadır. Türk popülasyonu için MTHFR 677 
C>T polimorfizminin hastalıklar ile ilintisine dair 
yapılmış tüm çalışmalara dikkat edilecek olursa, bu 
çalışmaların üniversite hastanelerinin olduğu büyük 
yerleşim merkezlerinde olduğu görülmektedir. Bu 
çalışmalarda Türk populasyonunun üniteleri olarak 
niteleyebileceğimiz şehir örneklemleri temelinde 
yürütülmüştür. 

Sonuç olarak, bu çalışma DNA tamir mekaniz-
ması ve homosistein düzeyi ile ilişkili olan folik asit 
metabolizmasında önemli rolü olan MTHFR’nin 
geni üzerindeki 677 C>T polimorfizmi için, Türki-
ye’deki populasyonlarda çalışılmış bütün çalışma-
ları toplamayı ve Türkiye için bahsedilen polimor-
fizmin durumunun belirlenmesi için düzenlenmiştir. 
Fakat Türk populasyonu için MTHFR 677 C>T po-
limorfizminin hastalıklara etkisinin daha iyi anlaşı-
labilmesi için vaka sayısının belirlenmesinde güç 
analizlerinin (power analizi) yapılması gerekmek-
tedir. Diğer taraftan bütün şehir örneklemlerindeki 
genotip frekanslarının da bir istatistikçi tarafından 
belirlenmesi ülkemizdeki MTHFR geni ilintili has-
talıklar için risk haritasının oluşturulmasında önem-
li bir yer tutacaktır. Bir diğer nokta ise, çalışma için 
kullanılan hasta ve kontrol grubunun kullandıkları 
ilaç spektrumlarının belirlenmesi ve kişilerin ilaca 
olan yanıtının çalışılan polimorfizmden etkilenip 
etkilenmediğinin araştırılmasıdır. 
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