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OZET

Inme dykiisii olan hastalarda metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizminin ve mutasyoniarin Sikligi
Amag: Inme, kalp hastaligl ve kanserden sonra diinyada en sik gorilen tclincii 6lim nedeni olup morbiditenin ise en sik sebebidir.
Metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimi plazmadaki homosistin duzeylerini ayarlamada énemli bir rol oynar. Hiperhomosistin inme igin
bir risk faktoridur. Metilentetrahidrofolat rediktaz gen C677T polimorfizmi enzim aktivitesinde azalmaya neden olur. Bu ¢alismada, inme
hastalarinda metilentetrahidrofolat geni C677T polimofizmi genotip ve allel sikliklarini belirlemek amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma 40 inme hasta ve 38 saglikli kiside yapilmistir. Tim arastirma grubu bireylerinin periferik kan érneklerinden
DNA ekstraksiyonu yapilarak Light Cycle (LC) cihazinda Real Time (RT) Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR) yontemi uygulanarak MTHFR enzimi
kodlayan genin C677T polimorfizminin genotipleri tayin edildi.

Bulgular: Kontrol ve ¢alisma grubunda sirasiyla MTHFR C677T (%63.15 CC, %34.21 CT, %2.63 TT) (%35 CC, %52.5 CT, %12.5 TT) genotipleri
acgisindan analiz edildiginde aralarinda istatistiksel farkllik gozlenmistir (x*=4.462 p<0.05).

Sonug: MTHFR €677T gen polimorfizmlerinin inme hastalarinda risk faktorl olusturdugu saptanmistir. Olgu sayisinin artirilip, homosistin
olctmleri ile birlikte arastirmamizin genisletiimesine karar verdik.

Anahtar kelimeler: inme, C677T, metilentetrahidrofolat rediiktaz, 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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inme Gykiist olan hastalarda metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizminin ve mutasyonlarin sikligi

GiRiS

I nme pek ¢cok ulkede en fazla 6lume yol acan ve en faz-

la sakat birakan hastaliklar arasindadir (1). inmeli hasta-
larin yaklasik %20-50'sinde, orta siddette hiperhomosis-
tinemi ortaya cikabilir (2,3). MTHFR genindeki bazi mutas-
yonlar, MTHFR enzim aktivitesinde azalmaya yol acar, bu
da plazma homosistein dizeyindeki artisa, kardiyovas-
kuler ve serebrovaskiler hastaliklar i¢in onemli bir risk
faktort olan hiperhomosistinemi ve homosistintri olus-
masina neden olur (4-7).

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, inme hastalarinda metilentetrahidrofo-
lat geni C677T polimofizmi genotip ve allel sikliklarini
belirlemek amaclanmistir. Calisma 40 inme hastasi ve 38
saglikli kiside yapilmistir. TUm arastirma grubu bireyleri-
nin periferik kan orneklerinden DNA ekstraksiyonu yapi-
larak LC cihazinda RT PCR yontemi uygulanarak MTHFR
enzimi kodlayan genin C677T polimorfizminin genotipleri
tayin edildi. MTHFR C677T polimorfizmi i¢cin wild type
genotip erime egrisi analizinde (CC) 62.5°C'de tek pik,
homozigot genotipi (TT) 55°C'de tek pik ve heterozigot
genotip (CT) 55°C ve 62.5°Clerde iki pik olusmasi ile belir-
lendi. Kontrol grubunda MTHFR C677T polimorfizmi igin 24

Tablo 1: Genotip dagiimi

GENOTIP
Ornek Wwild Tip Heterozigot Homozigot Total
Hasta 14 21 5 40
Kontrol 24 13 1 38
Total 38 34 6 78
30
20 4
10 «
ORNEK
- hasta
0 J I: kontrol

wild type heterozigot homozigot

arafik 1: MTHFR C677T Gen polimorfizminin genotipe gore
dagilimi

Tablo 2: Cinsiyet ve yas ortalamalari dagilimi

Cinsiyet Kontrol Grubu (n=38)  Calisma Grubu (n=50)
Kadin 18 (%70) 24 (%64)

Erkek 20 (%30) 16 (%36)

Yas ortalamasi 57.23+7.31 65.65+14.43
Kadin 57.23+7.31 62.50+£16.18
Erkek 57.05£9.35 70.37+10.00

(%63.15) olgunun wild type (CC), 13 (%34.21) olgunun hete-
rozigot (CT), 1 (%2.63) olgunun homozigot (TT) genotipte
olduklari saptandi. inme Gykiisii 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
olduklar belirlendi (Tablo 1, Grafik 1). Calismaya alinma
dogrultusunda; cinsiyet (X% 1.251, p>0.05 ) ve yas yonun-
den gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 2).
Kontrol ve hasta grubundaki olgular MTHFR C677T poli-
morfizmi tasiyicihi@l agisindan karsilastirildiklarinda, ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmustur (X?=4.462, p<0.05).

TARTISMA

inme, 6lim nedenleri arasinda kalp hastaligl ve kan-
serden sonra Ucuncu sirada yer alirken, eriskin norolojik
hastaliklari icerisinde gortlme sikhigl ve onemi agisindan
ilk sirada yer almaktadir (8-10). Gelismis Ulkelerde ortala-
ma yas suresinin artmasl inme goruilme sikligini artirmistir.
Bu sebeple risk faktorlerinin tespiti mortalite ve morbidi-
teyi azaltmada 6nem kazanmustir (11,12). 5.10-metilentet-
rahidrofolat rediiktaz enzimi (MTHFR), bir flavoproetin olup
MTHFR familyasinin Gyesidir. MTHFR enzimi folat metabo-
lizmasinin dizenleyici bir enzimi olarak homosisteininin
metionine, B12 bagimh remetilasyonunda metil-grup
donord, 5-10 metilentetrahidrofolatin 5-metilentetrahid-
rofolata degisimini katalizleyerek homosistein metaboliz-
masinda onemli rol oynar (13-15). Artan homosistein duze-
yinin, koagtlasyon olayinda gorev yapan faktor V, X ve
XII'nin aktivasyonunu hizlandirarak, arterial tromboza kat-
kida bulundugu, boylece buyuk ve kuicik damar aterosk-
lerozuna yatkinlik ile ortaya ¢ikan serebrovaskuler hasta-
liklara neden oldugunu aciklayan calismalar vardir (6-8).
C677T mutasyonunda, MTHFR aktivitesi, homozigot
mutant TT genotipinde, heterozigot CT ve homozigot nor-
mal CC genotiplerine gore azalirken, homosistein seviyesi
onemli oranda yikselir. inme’li 900 hastayi iceren ve
1994’ten beri 24 calismanin yer aldig1 bir meta-analiz calis-
masinda, kontrollere gore inmeli hastalarin, artan homo-
sistin dlzeylerine sahip oldugu belirlenmistir (8). Yine
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Morita ve arkadaslarinin 256 inmeli hasta ve 325 kontrol
ile yaptigl bir calismada, TT genotipi ile inme arasinda
onemli derecede iliski oldugunu ileri sirilmustur. Bu calis-
mada plazma homosistin seviyelerinin, CC veya CT geno-
tipli hastalara gore, TT genotipli hastalarda daha yuksek
oldugu belirlenmistir (13). MTHFR geninde gorilen bazi
mutasyonlar ; C677T alleli, MTHFR geninin 677. siradaki
sitozinin (C) timine (T) donusmesiyle meydana gelen bir
nokta mutasyon ile karakterizedir. Bu mutasyon sonucun-
da enzimde, alanin aminoasiti valin aminoasidine donus-
mektedir (FROSST, 1995). Bu donusum enzim aktivitesinde
azalmayla plazma homosistein diizeyinde artis, serebro-
vaskuler hastaliklar icin onemli risk faktort olan hiperho-
mosisteinemi ve homosisteintri olusmasina neden olmak-
tadir (4,5). Morita ve arkadaglar yaptiklari ¢calismada inme
hastalarindan elde ettikleri DNA orneklerinden MTHFR
C677T gen polimorfizmini PCR ile kantitatif olgmusler ve
polimorfizmi ile inme arasinda énemli derecede iliskili
oldugunu one sirmuslerdir (9). Harmon ve arkadaslari
yaptiklar ¢alismada, kontrollere gore inme hastalarinin
artan homosistein dizeylerine sahip olduklarini ve bunun-
da MTHFR C677T gen polimorfizmiyle iliskili oldugunu gos-
termislerdir (16). Yine Kelly ve arkadaslari yaptiklar calis-
mada inme ve MTHFR C677T polimorfizmini iliskilendirir-
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ken, Visy ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada istatistiksel
bir farklilik bulunmadigini belirtmistir (17,18). iskemik has-
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