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DERLEME / REVIEV ARTICLE

MTHFR 677 C>T Polimorfizmi ile ilintili oldugu diisiiniilen hastaliklara dair Tiirk

populasyonundaki ¢calismalar

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

Miizeyyen Izmirli', Ozgiir Aldemir?, Biilent Gogebakan', Davut Alptekin?

OzZET

5,10-Metilentetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) folik asit
metabolizmasi i¢in en énemli enzimlerden biridir. Bu pro-
teinin geni 1 numaral kromozomun kisa kolunda (1p36.3)
haritalanmistir. MTHFR enzimi, folik asit, niikleotid sen-
tezi (DNA, RNA) gibi pek ¢ok reaksiyonu igeren hiicre
metabolizmasinda, kilit rol oynar. Polimorfizmler etnik ko-
kene ve irklara gore farklilik gosteren ve biyocesitlilikte
rol oynayan bir faktérdir. MTHFR 677 C>T polimorfizmi
enzim aktivitesini azaltan bir polimorfizmdir. Calismanin
amaci, Turkiye'de MTHFR C677T polimorfizmi ile ilgili
olan calismalari derlemektir. Bu nedenle, Turkiye’de ya-
pilmis MTHFR 677 C>T polimorfizmi ile ilgili PUBMED,
Turk Biyokimya ve Klinik & Deneysel Arastirmalar dergi-
sinde yayinlanmis butin ¢alismalar derlenmigtir. Arastir-
ma yapllirken “MTHFR?”, “Turk populasyonu: Turkish po-
pulation”, “677 C>T” “polimorfizm: polymorphism” anahtar
kelimeleri kullaniimistir. Bu ¢alismalar, belli bagli hastalik
gruplarina gore siniflandiriimis ve tablolar halinde okuyu-
cunun degerlendirmesine sunulmustur.

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

GIRIiS

MTHFR enzimi, MTHF’in THF’a doniisiimiini
katalize eden enzimdir. Bu reaksiyonun bulundugu
nokta, DNA metilasyonu, folik asit, homosistein ve
niikleotid sentezini etkileyen kavsak bir noktadir.
Bu yiizden ilgili metabolik yollar1 da etkilemek-
te ve bu mekanizmalar ile ilgili olan yolaklara da
etki etmektedir [1]. DNA metilasyonu, epigenetik
mekanizmalardan olup, gen ekspresyonunun dii-
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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”,
“Tirk populasyonu: 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.
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zenlenmesinde hayati onem tasiyan bir iglemdir.
Burada, DNA iizerindeki CpG adalarindaki sitozi-
nin 5’ ucuna bir metil grubu takilir ve bu islem gen
ekspresyonunun kontrol edilmesi ya da susturulma-
sinda gorev yapar. Bu yolakta metil vericisi olarak
normal memeli hiicrelerinde 6nemli bir vitamin
olan folik asit kullanilir. Folik asit ¢ok 6nemli bir
kavsak noktasinda bulunmakta ve burada MTHFR,
metionin, SAM ve DNA sentezi arasindaki dengeyi
saglamaktadir [2].
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MTHFR enzimini kodlayan gen 1p36.3 de
haritalanmistir. {lk kez insan MTHFR cDNA’s1
1994°te izole edilmis ve cDNA sekansinin yaklagik
2.2 kb biiyiikliigiinde oldugu ve 11 ekzon igerdigi
saptanmistir [3]. Bu genin {iriinii olan MTHFR en-
zimi, katalitik aktivitesi olan, 77 kD agirliginda 656
aminoasitten olusan bir proteindir ve yukarda bah-
settigimiz yolaklarda gorev yapmaktadir. Yapilan
calismalar neticesinde, MTHFR ’nin farkli varyant-
larinin oldugu tespit edilmis ve bunlardan enzim
aktivitesini en ¢ok etkileyen polimorfizmlerin 677
C>T, 1298 A>C, 1059 T>C, 1317 T>C, 1793 G>A
oldugu bildirilmistir. Bu varyantlardan en ¢ok ¢ali-
silmig olan1 ve enzim aktivitesini en fazla etkileyen
677 C>T polimorfizmidir [4].

MTHEFR 677 C>T polimorfizmi, genin 4. ekzo-
nuna yerlesmistir ve 222. kodondaki alaninin valine
doniisiimiine neden olur. Bu bolge enzimin amino
terminal katalitik bolgesini olusturur ve tam da bu
bolgeye MTHFR nin kofaktorii olan flavin adenin
dintikleotid (FAD) baglanir. Bu bolgede normalde
olmasi gereken alanin, bolgenin fig1 benzeri bir yap1
olusturmasini saglamaktadir. Ancak, 677 C>T po-
limorfizmi sonucunda bu bolgede normalde olmasi
gereken alanin aminoasiti yerine valin aminoasiti-
nin gegmesi fi¢1 benzeri yapinin olmasi gerektigi
gibi olmadig1 i¢in FAD’1n enzime baglanmasini et-
kilemekte ve MTHFR enzim aktivitesinin %55-65
arasinda daha az olmasina neden olmaktadir. Aslin-
da alanin ve valin amino asit gruplarinin her ikisi
de hidrofobik ve non polar aminoasitlerdir. Fakat,
valin alaninden bir metil grubu fazla tagimaktadir ve
hidropati indeksi (amino asitlerin hidrofobik olma
egilimini gosteren indeks) alaninden daha fazla-
dir. Bu durum neticesinde ise reaksiyon iiriinii olan
5,10-MTHF olusamamakta, yolakta 5-MTHF nin
birikmesine, bu da homosistein birikmesine neden
olmaktadir [5].

Sonug¢ olarak homosistein olusumu, niikleotid
sentezi (DNA ve RNA biyosentezi) ve metilasyon
reaksiyonunun bulundugu bir kaskatin kavsak nok-
tasinda bulunan MTHFR enzimi, stratejik bir nokta-
da bulunmaktadir. Bu yilizdendir ki MTHFR enzim
aktivitesinin azalmasi, ¢esitli metabolik sorunlar ve
klinik problemler ortaya ¢ikarmaktadir [6]. Bu du-
rum ile iligkili bulunan hastaliklar; kardiyovaskiiler
hastaliklar, norovaskiiler hastaliklar, kanser tiirleri,
migren tipleri, sizofreni, preeklampsi, plasental yir-
tik ve spontan abortus gibi gebelik komplikasyon-

lar1, noral tiip defektleri, yarik damak, Down send-
romu ve konjenital kalp defektleri gibi dogumsal
anomaliler olarak sayilabilir [7-14].

Genetik polimorfizmler etnik farkliliklardan
etkilenmekte ve bu yiizden populasyondan populas-
yona goriilme sikligr degismektedir. MTHFR nin
Onemi ve bu enzimin aktivitesine en ¢ok etki eden
polimorfizm 677 C>T oldugundan, bu derlemede
biz, 677 C >T polimorfizminin Tiirkiye’de yapi-
lan, PUBMED taramasinda ¢ikan, Tiirk Biyokim-
ya dergisinde ve Klinik & Deneysel Arastirmalar
dergisinde yayinlanan biitiin ¢alismalar1 topladik.
Calisilmis olan biitiin hastalik gruplari i¢in bu giline
kadar olan biitiin ¢aligmalar derlenmistir ve Tiirkiye
populasyonunda yapilmis biitiin ¢alismalari iceren
ilk derleme 6zelligini tagimaktadir.

YONTEMLER

Bu calismada, PUBMED arama motoruna, Tiirk
Biyokimya ve Klinik & Deneysel Arastirmalar
dergisinin makale tarama boliimlerine “MTHFR”,
“677 C>T polymorphism: 677 C>T polimorfizmi”
ve “Turkish population: Tiirk populasyonu” anahtar
kelimeleri yazildiginda ¢ikan biitiin ¢aligmalar kayit
edilmistir. Bunun i¢in bir zaman aralig1 belirlenme-
mis, su ana kadar olan biitiin ¢alismalar derlemeye
dahil edilmistir. Derlenen ¢alismalar Tiirkiye’nin 7
cografik bolgesine gore gruplandirilmis ve calisma-
larda bulunan istatistiki p degerleri de not edilmistir.
Calismalarin total degerlendirmesi istatistiki olarak
bizim tarafimizdan yapilmamis olup, okuyucunun
degerlendirmesine birakilmistir.

BULGULAR

Bu derlemede Tiirkiye’nin Marmara, Ege, Akdeniz,
I¢ Anadolu, Karadeniz, Dogu Anadolu ve Giineydo-
gu Anadolu olmak {izere biitiin cografi bolgelerinde
MTHEFR 677 C>T gen polimorfizmi ile ilgili olan
144 calisma toplanmistir. Calismalarda p degerinin
0,05ten kiigiik ya da biiylik olmasina gore istatistik-
sel olarak anlamli ya da anlamsiz olarak degerlendi-
rilmis ve bolgelerdeki hastalik gruplarinda bulunan
sonuglar gosterilmistir (Tablo 1-7). Caligmalardaki
istatistiksel degerlendirme hasta ve kontrol grupla-
11 arasinda gerceklestirilmis ve MTHFR 677 C>T
polimorfizminin hastaliga yatkinlig1 olusturup olus-
turmadig1 degerlendirilmistir. Yalnizca genel tarama
amagli yapilmis olan 3 yayinda ¢aligma, hastaneye
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Tablo 1. MTHFR 677 C>T polimorfizmi ve Marmara bolgesindeki galismalar

Hastalik Gruplari

Calisildiklar Sehirler

Hastalik Adi

istatistiksel Degerlendirme

Kanser

Kardiyo
Vaskdler

Hastaliklar

Kadin
Dogum
Hastaliklari
inflamatuvar

Hastaliklar

Kan Hastaliklari

Diger

Canakkale [15]

Kocaeli [16]
istanbul [17]
istanbul [18]
istanbul [19]
istanbul [20]
istanbul [21]
istanbul [22]
istanbul [23]
Kocaeli [24]
istanbul [25]
istanbul [26]
Bolu [27]
Kocaeli 28]
istanbul [29]
istanbul [30]
istanbul [31]
istanbul [32]
istanbul [33]
istanbul [34]
istanbul [35]

Canakkale [36]

istanbul [37]
istanbul [38]
istanbul[39]
Kocaeli[40]

Canakkale [41]
Canakkale [42]

Kocaeli [43]
Kocaeli [44]
istanbul [45]
istanbul [46]
Diizce [47]

Kocaeli [48]
istanbul [49]
Kocaeli [50]
Bursa [51]

Kocaeli [52]

Tiroid Kanseri

Meme kanseri

Meme kanseri

Prostat kanseri
Kondrosarkoma

Mide ve kolorektal kanseri
Meningioma, glioma
Lésemi

Meme kanseri

Sporadik amitropik lateral siklerosis
Koroner arter hastaligi

Sol ventrikiler hipertrofi
Tromboemboli

Serebral enfarkt

Koroner arter hastaligi
Koroner arter hastaligi
Tromboz

Diyabetik koroner arter hastaligi
Koroner arter hastaligi
Tekrarlayan digtkler
Preeklampsi

Tekrarlayan dugukler
Lemfoproliferatif hastalik
Henoch Schonlein Purpura
Hemofili

Dikkat eksikligi, hiperaktivite
Diyabetik nefropati
Hipertansiyon

Sizofreni

Sizofreni

Renal allograft

Migren

Migren

Esansiyel tremor

Bipolar

Nonalkolik steatohepatit

Genel tarama

Genel tarama

p<0,05
p<0,05
p<0,05
p<0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p<0,05
p<0,05
p<0,05
p<0,05
p<0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p<0,05
p<0,05
p>0,05
p<0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p<0,05
p<0,05
p<0,05
p<0,05
p<0,05
p<0,05
p<0,05
p<0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
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herhangi bir nedenle bagvuru yapan Kkisiler ile ger-
ceklestirilmis ve bu calismalarda allel frekanslar
degerlendirilmistir. Hastaliklar kanser, Kardiyovas-
kiiler hastaliklar (KVH: Kalp ve damar ile ilgili olan
biitiin hastaliklar serebral damarlar dahil), Kadin
Dogum hastaliklar1 (KDH), inflamatuvar hastaliklar,
kan hastaliklar1 ve diger olarak gruplandirilmistir.

Marmara bolgesinde yapilan calismalar Tablo
1’de gosterilmistir. Buna gore, bu bolgede MTHFR
677 C>T polimorfizmi ile ilgili yapilan 38 calisma
vardir. Bunlardan 9 tanesi kanser 10 tanesi KVH 3
tanesi KDH 2 tanesi inflamatuvar hastaliklar ile 1
tanesi kan hastaliklar1 geri kalan da diger tip hasta-
liklar ile ilgili bulunmustur.

Tablo 2’de gosterildigi gibi Ege bdlgesinde
MTHFR 677 C>T polimorfizmi ile ilgili 18 ¢aligma
vardir. Bunlardan 1°1 kanser, 6’s1t KVH, 4’ii KDH,
1’1 inflamatuvar, 1’1 kan hastaligi, 1’i dogumsal
anomali geri kalan1 da diger gruptaki hastaliklar ile
ilgili ¢aligmalardir.

MTHFR 677 C>T polimorfizmi i¢in, Akdeniz
bolgesinde 1 kanser, 4 KVH, 1 KDH, 2 inflamatu-

var, 1 kan ve 1 diger hastalik grubundan olmak {ize-
re 10 ¢aligma mevcuttur (Tablo 3).

I¢ Anadolu bélgesinde MTHFR 677 C>T poli-
morfizmi ile ilgili 63 ¢alisma vardir. Bunlardan 11
tanesi kanser 19 tanesi KVH 5 tanesi KDH 7 tanesi
inflamatuvar hastaliklar 8 tanesi dogumsal anoma-
liler ile geri kalan da diger gruptan hastaliklar ile
ilgili yapilan ¢aligsmalardir (Tablo 4).

Tablo 5’te gosterildigi gibi, MTHFR 677 C>T
polimorfizmi iizerine Karadeniz bolgesinde toplam
6 calisma vardir. Bunlardan 4 tanesi KVH iizerine
olup 1 tanesi inflamatuvar hastaliklar, geri kalan 1
taneside diger grup olarak gruplandirilmis hastalik-
lar iizerinedir.

Dogu Anadolu bélgesinde 3’1t KVH, 2°si KDH,
1 inflamatuvar, 1 de kan hastalig1 olmak tizere MT-
HFR 677 C>T polimorfizmi ile ilgili yapilan toplam
7 galisma vardir (Tablo 6).

Son olarak Giineydogu Anadolu bolgesinde,
MTHFR 677 C>T polimorfizmi ile ilgili olarak,
yapilan ¢aligmalar tablo 7°de gosterilmis olup, 2 ta-
nedir. Bunlardan birisi inflamatuvar hastalik grubu
ile ilgili olup ikinci ¢caligma dikkat eksikligi ve hipe-
raktivite hastalari ile yapilmis ve diger grup altinda
siiflandirilmigtir.

Tablo 2. MTHFR 677 C>T polimorfizmi ve Ege bdlgesindeki galismalar

Hastalik Gruplari gzlr:isrllfrlkla” Hastalik Adi D(Iasg“;t:lt'::ﬂz?rerLe
Kanser izmir [53] Akut lenfoblastik [6semi, Non-Hodkin Lenfoma p<0,05
Manisa [54] Serebral vendz trombofili p<0,05
Kardiyo izmir [55] Aterosikleroz p>0,05
Vaskiler Hastaliklar Manisa [56] Non diyabetik koroner arter hastaligi
Aydin [57] Serebral enfarkt p>0,05
Manisa [58] Tromboemboli p>0,05
Afyon [59] Miyokardial enfarkt p>0,05
Kadin Burdur [60] Tekrarlayan dusuklerde kalitsal trombofili p>0,05
Dogum izmir [61] Polikistik over p<0,05
Hastaliklari izmir [62] Tekrarlayan dusukler p>0,05
izmir [63] Tekrarlayan dugukler
inflamatuvar Hastaliklar ~ Aydin [64] inflamatuvar bagirsak hastalgi p>0,05
Kan Hastaliklari Afyon [65] B12 eksikligi p<0,05
Dogumsal Anomaliler Afyon [66] Noral tip defekti p>0,05
Manisa [67] Vitiligo p>0,05
Denizli [68] Saglikh p>0,05
Diger izmir [69] Tip Il Diyabet p<0,05
izmir [70] Vaskiler osteonekroz, renal allegraft p>0,05
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Tablo 3. MTHFR 677 C>T polimorfizmi ve Akdeniz bdlgesindeki galismalar

Hastalik Gruplari Calisildiklari Sehirler  Hastalik Adi istatistiksel Degerlendirme
Kanser Adana [71] Mesane kanseri p<0,05
Kardiyo Antalya [72] Kalitsal tromboemboli p>0,05
Vaskdler Adana [73] Aterosikleroz p>0,05
Hastaliklar Adana [74] Vendz tromboemboli p>0,05
Adana [75] Koroner arter hastaligi p<0,05
Kadin Dogum Hastaliklari Adana [76] Gebe kadinlarda konjenital trombofili p>0,05
inflamatuvar Hastaliklar ~ Antalya [77] Lemfoproliferatif hastalik p<0,05
Adana [78] Behget hastaligi p>0,05
Kan Hastaliklari Isparta [79] Beta Talasemi p<0,05
Diger Adana [80] Nonalkolik yagl karaciger hastaligi p>0,05

Tablo 4. MTHFR 677 C>T polimorfizmi ve ig Anadolu bélgesindeki calismalar

Calisildiklar Sehirler Hastalik Adi istatistiksel Degerlendirme
Sivas [81] Meme kanseri p<0,05
Kayseri [82] Kanser p<0,05
Ankara [83] Osafagus kanseri p>0,05
Kayseri [84] Akut lemfoblastik [6semi p>0,05
Sivas [85] Akciger kanseri p>0,05
Sivas [86] Akciger kanseri p<0,05
Sivas [87] Akciger kanseri p<0,05
Eskisehir [88] Prostat kanseri p>0,05
Ankara [89] Kanser p>0,05
Ankara [90] Cocuklarda akut I6semi p<0,05
Ankara [91] Meme kanseri p>0,05
Ankara [92] Aterosiklerosisli hastalarda anklosing spondilit p>0,05
Sivas [93] Vendz tromboz p<0,05
Ankara [94] Vendz tromboz ve pulmener emboli p<0,05
Ankara [95] Arteriyal tromboz p>0,05
Ankara [96] Cocukluk ¢agi trombozu p<0,05
Ankara [97] Pulmener tromboemboli p<0,05
Ankara [98] Tromboz p<0,05
Ankara [99] Cocukluk cagi serebral tromboz p<0,05
Ankara [100] intrauterin iliofemoral arter trombozu p>0,05
Eskisehir [101] Akut strok p>0,05
Ankara [102] Vaskiler akses tromboz p>0,05
Ankara [103] Pediatrik strok p>0,05
Ankara [104] Premattr miyokardial infarkt p<0,05
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Tablo 4’iin devami

Ankara [105]
Ankara [106]
Ankara [107]
Ankara [108]
Ankara [109]
Eskisehir [110]
Ankara [111]
Ankara [112]
Ankara [113]
Sivas [114]
Ankara [115]
Tokat [116]
Tokat [117]
Ankara [118]
Kayseri [119]
Ankara [120]
Ankara [121]
Tokat [122]
Konya [123]
Ankara [124]
Ankara [125]
Ankara [126]
Ankara [127]
Ankara [128]
Ankara [129]
Ankara [130]
Tokat [131]
Konya [132]
Ankara [133]
Ankara [134]
Ankara [135]
Eskisehir [136]
Eskisehir [137]
Ankara [138]
Ankara [139]
Tokat [140]
Tokat [141]
Ankara [142]
Sivas [41]

Cocukluk cagi serebral trombozu
Derin ven trombozu

Pediatrik serebral infarkt

Koroner arter hastaligi

Portal ven trombozu

Serebral sinovendz tromboemboli
Polikistik over

Protem labor

Down sendromu igin maternal risk
Tekrarlayan digtkler

Tekrarlayan dugukler

Osteoartrit

Romatoid artrit

Romatoid artrit

Behcet hastaligi

Behget hastalgi

inflamatuvar bagirsak hastalig
Osteoartrit

Spina bifida

Nonsendromik kleft lip ve palat
Noral tlip defekti

Noral tiip defekti

Maternal trombofilik mutasyon
Noral tiip defekti

Kalp defekti

Cocuklarda konjenital kardiyak cerrahi
Aft, oral Ulser

Obstriktiv uyku apnesi
Hiperhomosisteinemia
Pseudoexfoliation

Tip Il diyabet

Cocuklarda tip | diyabet
Hipertansiyon, antifosfolipid sendromu
Ani isitme kaybi

Epilepsi

Diabetik retinopati

Sackiran

Genel Tarama

Hipertansiyon

p<0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05

p<0,05
p>0,05
p>0,05
p<0,05
p<0,05
p<0,05
p<0,05
p>0,05
p<0,05
p>0,05
p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05
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Tablo 5. MTHFR 677 C>T polimorfizmi ve Karadeniz bolgesindeki ¢alismalar

Hastalik Gruplari Calisildiklar Sehirler Hastalik Adi istatistiksel Degerlendirme
Kardiyo Trabzon [143] Miyokardial enfarkt p<0,05
Vaskiler Trabzon [144] Mezenterik iskemi p<0,05
Hastaliklar Trabzon [145] iskemik strok p>0,05

Trabzon [146] Sol ventrikiler tromboz p>0,05
inflamatuvar Hastaliklar Samsun [147] Behcet hastaligi p<0,05
Diger Zonguldak [148] B12 ve homosistein seviyesi p>0,05

Tablo 6. MTHFR 677 C>T polimorfizmi ve Dogu Anadolu bdlgesindeki calismalar

Hastalik Gruplari Calisildiklar Sehirler Hastalik Adi istatistiksel Degerlendirme
Kardiyo Elazi§ [149] Hipertansiyonlu koroner arter hastaligi p<0,05
Vaskler Erzurum [150] iskemik strok p>0,05
Hastaliklar Diyarbakir [151] Akut miyokardial enfarkt p>0,05
Kadin Dogum Diyarbakir [152] Sheehan sendromu p<0,05
Hastaliklar Diyarbakir [153] Preeklampsi p>0,05
inflamatuvar Hastaliklar Diyarbakir [154] inflamatuvar bagirsak hastalig p>0,05
Kan Hastaliklar Diyarbakir [155] Dogal antikoagulant eksikligi p<0,05
Tablo 7. MTHFR 677 C>T polimorfizmi ve Giineydogu Anadolu bdlgesindeki galismalar

. Istatistiksel
Hastalik Gruplari Calisildiklari Sehirler  Hastalk Adi Degerlendirme
inflamatuvar Hastaliklar ~ Gaziantep [156] Cocukluk ¢cagi membran6z glomerulonefrit p<0,05
Diger Gaziantep [157] Dikkat eksikligi, hiperaktivite p>0,05
TARTISMA allel sikliginin belirlenmesinden ziyade, hangi bol-

MTHEFR enzimi folik asit dongiisiinii ve homosiste-
in diizeyini etkileyen bir enzim olmasindan dolay1
onu kodlayan gende bulunan ve gen iriiniine etki
eden polimorfizmler tiim diinyada dnemsenmis ve
¢ok calisilmis bir konudur. Zira polimorfizm, irka
ve etnik kokene gore farkl etkiler gdsteren yani ki-
sisel farkliliklarin ortaya ¢ikmasina neden olan bir
faktordiir [158]. Bu konu iizerinde folik asit meta-
bolizmasinin ve homosistein diizeyinin etkiledigi ya
da etkilendigi pek ¢ok hastalik grubu ile ¢aligmalar
yapilmis olup bizim iilkemizde de bu caligmalara
onem verilmistir. Biz de bu yilizden Tiirkiye’nin
farkli cografik bolgelerinde farkli hastalik gruplar
ile ilgili olarak MTHFR 677 C>T polimorfizmini
aragtiran ¢alismalar toplayarak okuyucuya bir ara-
da sunmay1 amagladik. Calisma, MTHFR 677 C>T

gede hangi hastaliklarin ¢alisildiginin belirlenmesi-
ne yoneliktir.

Tablolarda da gortldigi gibi, farkli hastaliklar
iilkemizin farkli bolgelerinde ¢alisilmistir. Fakat her
bolgede her hastalikta MTHFR 677 C>T polimor-
fizm ¢aligmasi yapilmamistir. Caligmalardaki ista-
tistiksel degerlendirmede hasta ve saglikli kontrol
gruplart karsilastirtlmistir. Aynit bolge igerisinde
hatta ayn1 sehir 6rneklemi igerisinde ayni hastalig
tagityan vakalar ile yapilan ¢alismalarda bile farkli
sonuglarin ¢iktigi gézlenmektedir. Bunlara 6rnek
olarak Istanbul’da yapilmis olan meme kanseri,
Sivas’ta yapilmis olan akciger kanseri galigmalari
verilebilir.

Polimorfizmler diinyada irklara ve etnik top-
luluklara gore degisiklik gosterdiginden [159], bu
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konu ile ilgili olarak alinmas1 gereken daha ¢ok yol
vardir. Diger taraftan 6zellikle bizim iilkemiz igin
bu ¢alismalarda en biiyiik handikap, kirsal alandan
kente, dogudan batiya dogru olan gogtiir. Bu du-
rum calisma popiilasyonunun karigmasina neden
olmaktadir. Tirk popiilasyonu icin MTHFR 677
C>T polimorfizminin hastaliklar ile ilintisine dair
yapilmis tiim ¢aligmalara dikkat edilecek olursa, bu
calismalarin iiniversite hastanelerinin oldugu biiyiik
yerlesim merkezlerinde oldugu goriilmektedir. Bu
calismalarda Tiirk populasyonunun iiniteleri olarak
niteleyebilecegimiz sehir drneklemleri temelinde
ylritilmistiir.

Sonug olarak, bu ¢alisma DNA tamir mekaniz-
mast ve homosistein diizeyi ile iliskili olan folik asit
metabolizmasinda 6nemli rolii olan MTHFR’nin
geni tizerindeki 677 C>T polimorfizmi i¢in, Tiirki-
ye’deki populasyonlarda ¢aligilmig biitiin calisma-
lar1 toplamay1 ve Tiirkiye icin bahsedilen polimor-
fizmin durumunun belirlenmesi i¢in diizenlenmistir.
Fakat Tiirk populasyonu i¢in MTHFR 677 C>T po-
limorfizminin hastaliklara etkisinin daha iyi anlasi-
labilmesi i¢in vaka sayisinin belirlenmesinde gii¢
analizlerinin (power analizi) yapilmasi gerekmek-
tedir. Diger taraftan biitiin sehir drneklemlerindeki
genotip frekanslarinin da bir istatistik¢i tarafindan
belirlenmesi tilkemizdeki MTHFR geni ilintili has-
taliklar icin risk haritasinin olusturulmasinda 6nem-
li bir yer tutacaktir. Bir diger nokta ise, ¢calisma i¢in
kullanilan hasta ve kontrol grubunun kullandiklar
ilag spektrumlariin belirlenmesi ve kisilerin ilaca
olan yanitinin ¢alisilan polimorfizmden etkilenip
etkilenmediginin arastirilmasidir.
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