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Araştırmalar / Researches

ÖZET

İnme öyküsü olan hastalarda metilentetrahidrofolat redüktaz C677T gen polimorfizminin ve mutasyonların sıklığı 
Amaç: İnme, kalp hastalığı ve kanserden sonra dünyada en sık görülen üçüncü ölüm nedeni olup morbiditenin ise en sık sebebidir. 

Metilentetrahidrofolat redüktaz enzimi plazmadaki homosistin düzeylerini ayarlamada önemli bir rol oynar. Hiperhomosistin inme için 

bir risk faktörüdür. Metilentetrahidrofolat redüktaz gen C677T polimorfizmi enzim aktivitesinde azalmaya neden olur. Bu çalışmada, inme 

hastalarında metilentetrahidrofolat geni C677T polimofizmi genotip ve allel sıklıklarını belirlemek amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Çalışma 40 inme hasta ve 38 sağlıklı kişide yapılmıştır. Tüm araştırma grubu bireylerinin periferik kan örneklerinden 

DNA ekstraksiyonu yapılarak Light Cycle (LC) cihazında Real Time (RT) Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR) yöntemi uygulanarak MTHFR enzimi 

kodlayan genin C677T polimorfizminin genotipleri tayin edildi. 

Bulgular: Kontrol ve çalışma grubunda sırasıyla MTHFR C677T (%63.15 CC, %34.21 CT, %2.63 TT) (%35 CC, %52.5 CT, %12.5 TT) genotipleri 

açısından analiz edildiğinde aralarında istatistiksel farklılık gözlenmiştir (x2=4.462 p<0.05).

Sonuç: MTHFR C677T gen polimorfizmlerinin inme hastalarında risk faktörü oluşturduğu saptanmıştır. Olgu sayısının artırılıp, homosistin 

ölçümleri ile birlikte araştırmamızın genişletilmesine karar verdik.

Anahtar kelimeler: İnme, C677T, metilentetrahidrofolat redüktaz, RT PCR 

ABSTRACT

The frequency of metilentetrahidrofolat reductase C6777T gene polymorphysm and mutations in patients with a 
history of stroke
Objective: Stroke, following heart disease and cancer, is the third most common cause of mortality and is the most common cause of 

morbidity in the world. The enzyme methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) plays a critical role in modulating the levels of plasma 

homocysteine. Hyperhomocysteinemia is a risk factor for stroke. The polymorphysm in the methylenetetrahydrofolate reductase gene 

C677T results in reduced enzyme activity. This study was performed to observe the rate of MTHFR C677T genetic polymorphysm and its 

effect to hyperhomocysteinemia as a risk factor. 

Material and Methods: In this study, 40 stroke patients and 38 control subjects without any history of stroke were assessed. DNA was 

extracted from preripheral blood samples of the patients and controls. C677T genotype and allels in the MTHFR gene were identified in 

Light Cycle (LC) device by Real Time (RT) Polymerase Chain Reaction (PCR) methods. 

Results: In control and study groups MTHFR C677T (63.15% CC, 34.21% CT, 2.63% TT) (35% CC, 52.5% CT, 12.5% TT) genotypes were analyzed 

respectively and statistically significant difference was observed.

Conclusion: MTHFR C677T polymorphism was a risk factor for in stroke patients. We thought to extend our study by increasing the size 

and adding the homocysteine measurements for better results.
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GİRİŞ 

İnme pek çok ülkede en fazla ölüme yol açan ve en faz-
la sakat bırakan hastalıklar arasındadır (1). İnmeli hasta-

ların yaklaşık %20-50’sinde, orta şiddette hiperhomosis-
tinemi ortaya çıkabilir (2,3). MTHFR genindeki bazı mutas-
yonlar, MTHFR enzim aktivitesinde azalmaya yol açar, bu 
da plazma homosistein düzeyindeki artışa, kardiyovas-
küler ve serebrovasküler hastalıklar için önemli bir risk 
faktörü olan hiperhomosistinemi ve homosistinüri oluş-
masına neden olur (4-7).

	 GEREÇ VE YÖNTEM

	 Bu çalışmada, inme hastalarında metilentetrahidrofo-
lat geni C677T polimofizmi genotip ve allel sıklıklarını 
belirlemek amaçlanmıştır. Çalışma 40 inme hastası ve 38 
sağlıklı kişide yapılmıştır. Tüm araştırma grubu bireyleri-
nin periferik kan örneklerinden DNA ekstraksiyonu yapı-
larak LC cihazında RT PCR yöntemi uygulanarak MTHFR 
enzimi kodlayan genin C677T polimorfizminin genotipleri 
tayin edildi. MTHFR C677T polimorfizmi için wild type 
genotip erime eğrisi analizinde (CC) 62.5ºC’de tek pik, 
homozigot genotipi (TT) 55ºC’de tek pik ve heterozigot 
genotip (CT) 55ºC ve 62.5ºC’lerde iki pik oluşması ile belir-
lendi. Kontrol grubunda MTHFR C677T polimorfizmi için 24 

(%63.15) olgunun wild type (CC), 13 (%34.21) olgunun hete-
rozigot (CT), 1 (%2.63) olgunun homozigot (TT) genotipte 
oldukları saptandı. İnme öyküsü olan hasta grupta ise 14 
(%35 ) olgunun wild type (CC), 21 (%52.5) olgunun hetero-
zigot (CT), 5 (%12.5) olgunun homozigot (TT) genotipe sahip 
oldukları belirlendi (Tablo 1, Grafik 1). Çalışmaya alınma 
doğrultusunda; cinsiyet (X2: 1.251, p>0.05 ) ve yaş yönün-
den gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (Tablo 2). 
Kontrol ve hasta grubundaki olgular MTHFR C677T poli-
morfizmi taşıyıcılığı açısından karşılaştırıldıklarında, ista-
tistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (X2=4.462, p<0.05).

	 TARTIŞMA 

	 İnme, ölüm nedenleri arasında kalp hastalığı ve kan-
serden sonra üçüncü sırada yer alırken, erişkin nörolojik 
hastalıkları içerisinde görülme sıklığı ve önemi açısından 
ilk sırada yer almaktadır (8-10). Gelişmiş ülkelerde ortala-
ma yaş süresinin artması inme görülme sıklığını artırmıştır. 
Bu sebeple risk faktörlerinin tespiti mortalite ve morbidi-
teyi azaltmada önem kazanmıştır (11,12). 5.10-metilentet-
rahidrofolat redüktaz enzimi (MTHFR), bir flavoproetin olup 
MTHFR familyasının üyesidir. MTHFR enzimi folat metabo-
lizmasının düzenleyici bir enzimi olarak homosisteininin 
metionine, B12 bağımlı remetilasyonunda metil-grup 
donörü, 5-10 metilentetrahidrofolatın 5-metilentetrahid-
rofolata değişimini katalizleyerek homosistein metaboliz-
masında önemli rol oynar (13-15). Artan homosistein düze-
yinin, koagülasyon olayında görev yapan faktör V, X ve 
XII’nin aktivasyonunu hızlandırarak, arterial tromboza kat-
kıda bulunduğu, böylece büyük ve küçük damar aterosk-
lerozuna yatkınlık ile ortaya çıkan serebrovasküler hasta-
lıklara neden olduğunu açıklayan çalışmalar vardır (6-8). 
C677T mutasyonunda, MTHFR aktivitesi, homozigot 
mutant TT genotipinde, heterozigot CT ve homozigot nor-
mal CC genotiplerine göre azalırken, homosistein seviyesi 
önemli oranda yükselir. İnme’li 900 hastayı içeren ve 
1994’ten beri 24 çalışmanın yer aldığı bir meta-analiz çalış-
masında, kontrollere göre inmeli hastaların, artan homo-
sistin düzeylerine sahip olduğu belirlenmiştir (8). Yine 

Grafik 1: MTHFR C677T Gen polimorfizminin genotipe göre 
dağılımı

Tablo 1: Genotip dağılımı 

GENOTİP

Örnek	 Wild Tip	 Heterozigot	 Homozigot	 Total

Hasta	 14	 21	 5	 40
Kontrol	 24	 13	 1	 38
Total	 38	 34	 6	 78

Tablo 2: Cinsiyet ve yaş ortalamaları dağılımı 

Cinsiyet	 Kontrol Grubu (n=38)	 Çalışma Grubu (n=50)

Kadın	 18 (%70)	 24 (%64)
Erkek	 20 (%30)	 16 (%36)
Yaş ortalaması	  57.23±7.31	  65.65±14.43
Kadın	 57.23±7.31	 62.50±16.18
Erkek	 57.05±9.35	 70.37±10.00
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Morita ve arkadaşlarının 256 inmeli hasta ve 325 kontrol 
ile yaptığı bir çalışmada, TT genotipi ile inme arasında 
önemli derecede ilişki olduğunu ileri sürülmüştür. Bu çalış-
mada plazma homosistin seviyelerinin, CC veya CT geno-
tipli hastalara göre, TT genotipli hastalarda daha yüksek 
olduğu belirlenmiştir (13). MTHFR geninde görülen bazı 
mutasyonlar ; C677T alleli, MTHFR geninin 677. sıradaki 
sitozinin (C) timine (T) dönüşmesiyle meydana gelen bir 
nokta mutasyon ile karakterizedir. Bu mutasyon sonucun-
da enzimde, alanin aminoasiti valin aminoasidine dönüş-
mektedir (FROSST, 1995). Bu dönüşüm enzim aktivitesinde 
azalmayla plazma homosistein düzeyinde artış, serebro-
vasküler hastalıklar için önemli risk faktörü olan hiperho-
mosisteinemi ve homosisteinüri oluşmasına neden olmak-
tadır (4,5). Morita ve arkadaşları yaptıkları çalışmada inme 
hastalarından elde ettikleri DNA örneklerinden MTHFR 
C677T gen polimorfizmini PCR ile kantitatif ölçmüşler ve 
polimorfizmi ile inme arasında önemli derecede ilişkili 
olduğunu öne sürmüşlerdir (9). Harmon ve arkadaşları 
yaptıkları çalışmada, kontrollere göre inme hastalarının 
artan homosistein düzeylerine sahip olduklarını ve bunun-
da MTHFR C677T gen polimorfizmiyle ilişkili olduğunu gös-
termişlerdir (16). Yine Kelly ve arkadaşları yaptıkları çalış-
mada inme ve MTHFR C677T polimorfizmini ilişkilendirir-

ken, Visy ve arkadaşları yaptıkları çalışmada istatistiksel 
bir farklılık bulunmadığını belirtmiştir (17,18). İskemik has-
talar ile yapılan bazı çalışmalarda hasta TT genotipinde, CT 
ve CC genotiplerine göre total homosistein düzeyinin daha 
yüksek olduğu rapor edilmiş olup, kontrol grubunda ise 
C677T genotipleri arasında homosistein değeri bakımın-
dan farklılık bulunmadığı belirtilmiştir (18-20).
	 Biz de çalışmamızda MTHFR C677T polimorfizminin 
genotiplendirmesini Light Cycler RT PCR cihazında kanti-
tatif olarak ölçtük. İnme hastalarında 14 olgunun (%35) 
wild type (CC), 21 olgunun (%52.5) heterozigot (CT), 5 olgu-
nun (%12.5) homozigot (TT) genotipleri açısından analiz 
edildiğinde aralarında istatistiksel bir farklılık gözlenmiş-
tir (p<0.05).
	 Sonuç olarak, MTHFR C677T gen polimorfizmi inme 
için bir risk faktörü olduğu saptanmış ancak; olgu sayısı-
nın az olması ve homosisitein ölçümleri olmaması nede-
niyle, olgu sayısının genişletilmesi ve homosistein sevi-
yelerinin ölçümü ile bir ilişki kurularak değerlendirilmesi-
nin daha doğru sonuçlara götüreceği düşünülmüştür Gen 
mutasyonlarının tespiti ve gen seviyesi ölçümleri sereb-
rovasküler cevap ve dirençleri konusunda bilgi sağla-
makta olup hastalığın yönetimi konusunda yarar sağla-
yacaktır.
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