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ABSTRACT

Objective: Alzheimer’s disease is a neurodegenerative disorder and the most frequent (50-60%) cause of dementia in the elderly
population. It is characterized by amyloid deposits in selected regions of the brain. These deposits include amyloid plaques and
neurofibrillary tangles. Macroscopic features of the Alzheimer brain include widening of the sulci, cortical atrophy and ventricular
dilatation, which affect regions of the brain associated with memory and language. Hyperhomocysteinemia is thought to contribute
to Alzheimer’s disease by induction of vascular changes. Homocysteine can be converted to methionine by the remethylation
pathway. In this pathway, methylenetetrahydrofolate reductase catalyses the reaction methylenetetrahydrofolate to
methyltetrahydrofolate. Vitamins like folate, Bs ve Bi> have also roles in the remethylation of homocysteine. In this study, we aimed
to investigate the relationship between Alzheimer's disease and homocysteine, folate, vitamin Bs, Bi2 levels and
methylenetetrahydrofolate reductase genotypes.

Material and Method: Blood samples were collected from 56 patients and 82 healthy volunteers. Folate and vitamin Bi> levels were
detected on Modular E170 (Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Germany) biochemistry otoanalyser. Homocysteine and vitamin
B6 levels were detected with high pressure liquid chromatography method on Agilent 1100 Series (Germany) device.

Results: Although vitamin Bz levels were higher in the patient group, and vitamin Bs and folate levels were lower in the patient
group, the differences were not statistically significant (p>0.05). Homocysteine levels were found to be statistically significantly higher
in the patient group (p=0.016). It was determined that there was no difference between the groups in terms of
methylenetetrahydrofolate reductase C677T polymorphism 677CC, 677CT and 677TT genotypes and A1298C polymorphism 1298AA,
1298 AC and 1298CC genotypes.

Conclusion: It is thought that homocysteine is a risk factor for Alzheimer's disease and studies involving other biomolecules and
enzymes involved in homocysteine metabolism may reveal the relationship between Alzheimer's disease and homocysteine.
Keywords: Alzheimer’s disease, Homocysteine, Methylenetetrahydrofolate reductase, Gene polymorphism

OZET

Giris: Alzheimer hastalig1 nérodejeneratif bir hastaliktir ve yash popiilasyonda goriilen demansin en sik gesididir (%50-60). Hastalik
beynin belirli bolgelerinde amiloid birikimi ile karakterizedir. Bu birikimler amiloid plak ve norofibriller yumaklar: icermektedir.
Alzheimer’l1 beynin makroskopik 6zellikleri hafiza ve konusma ile ilgili olan bolgeleri etkileyen sulkuslarin genislemesi, kortikal
atrofi ve ventrikiiler dilatasyondur. Hiperhomosisteineminin vaskiiler degisiklikleri indiikleme vasitasiyla Alzheimer hastalig: ile
baglantili  olabilecegi dustintilmektedir. Homosistein remetilasyon yoluyla metiyonine c¢evrilmektedir. Bu yolakta
metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimi metilentetrahidrofolatin metiltetrahidrofolata doniisiim reaksiyonunu katalizlemektedir.
Homosisteinin remetilasyonunda folat, B6 ve B12 gibi vitaminler de gorev almaktadir. Bu calismada Alzheimer hastalig: ile
homosistein, folat,vitamin B6, B12 diizeyleri ve metilentetrahidrofolat rediiktaz genotiplerinin iliskisini arastirmay1 amagcladik
Materyal ve Metot: Kan 6rnekleri 56 Alzheimer hastasindan ve 82 saglikli bireyden toplandi. Folat ve B12 vitamini dtizeyleri Modular
E170 (Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Germany) biyokimya otoanalizériinde, homosistein ve B6 vitamini diizeyleri ise ytiksek
basingh sivi kromatografisi yontemiyle Agilent 1100 Series (Germany) cihazinda olctildii. Metilentetrahidrofolat rediiktaz gen
polimorfizmleri real time PCR ydntemiyle LightCycler (Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Germany) cihazinda tespit edildi.
Bulgular: Vitamin B12 diizeyleri hasta grubunda daha yiiksek, vitamin B6 ve folat diizeyleri hasta grubunda daha diisiik
bulunmasina ragmen farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Homosistein diizeyleri hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.016). Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T polimorfizminin 677CC, 677CT ve 677TT
genotipleri ve A1298C polimorfizminin 1298AA, 1298 AC ve 1298CC genotipleri bakimindan gruplar arasinda farklilik olmadig tespit
edildi.

Sonug: Homosisteinin Alzheimer hastali1 i¢in risk faktorii oldugu ve homosistein metabolizmasinda gorev alan diger biyomolekiiller
ve enzimleri de kapsayan ¢alismalarin Alzheimer hastalig1 ve homosistein iliskisini ortaya ¢ikarabilecegi diistintilmektedir.
Anahtar kelimeler: Alzheimer hastalig1, Homosistein, Metilentetrahidrofolat rediiktaz, Gen polimorfizmi
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GIRIS

Heterojen ve ¢ok faktorlii nérodejeneratif bir hastalik
olan Alzheimer hastalin (AH) diinya genelindeki
demans vakalarinin yaridan fazlasinin nedenidir.
Hastalik, beyinde amiloid plak ve norofibriler yumak
birikimine eslik eden ve zamanla ilerleyen bilissel
gerilemeyle karakterizedir. Patogenezi ile ilgili
merkezi hipotez; beta amiloid protein birikiminin
patolojik olaylar1 baslattigini 6ne stiren amiloid
kaskad hipotezidir (Sery ve ark., 2013). Bircok klinik
ve epidemiyolojik calisma vaskiiler bozukluklar ve
gec baslangich AH arasindaki iliskiyi ortaya
koymustur. Diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon,
kalp hastaliklar1 ve yiiksek serum homosistein
diizeyleri gibi vaskiiler risk faktorleri de AH igin
bildirilen risk faktorleridir (Ott ve ark., 1999; Jick ve
ark., 2000). Homosistein esansiyel bir amino asit olan
metiyoninden sistein amino asidi sentezlenmesi
esnasinda meydana gelen bir ara {riindiir. Bir
suifidril grubu tagimasindan dolay:r bu iki amino
aside benzerlik gosterir ve sisteine benzerliginden
dolay1 homosistein adini almigtir (Hoffbrand ve Weir,
2001). Plazmada oksidasyona ugrayan homosistein;
homosistin, homosistein tiyolakton ve proteine bagh
homosisteine  dontismektedir. Bu oksidasyon
sirasinda stiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikali gibi oksijen radikalleri meydana gelir.
Hidrojen peroksit diiz kas proliferasyonu, platelet ve
lokosit aktivasyonuna neden olur (Burner ve ark.,
1999). Stiper oksitten olusan hidroksil radikali lipid
peroksidasyonunu arttirir. Lipid peroksidasyonu
hiicre membraninda bulunan ¢oklu doymamis yag
asitlerinin ~ oksidasyonunun  yaminda  distik
yogunluklu lipoproteinin (LDL) de okside olmasiyla
sonuclanabilmektedir. Okside LDL subendotelyal
bolgeye gecer, makrofajlar tarafindan fagosite edilir
ve koptik hiicreleri halinde birikerek ateroskleroz
olusumuna katki saglar (Prasad, 1999). Homosisteik
asit gibi metabolitlerin proapoptotik protein
aktivasyonu yoluyla N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerine toksik etki gostererek hiicre dltimlerine
neden oldugu bilinmektedir (Porter ve Roberts, 1993;
Smirnova ve ark., 1993). Bir diger metabolit olan S-
adenozil homosisteinin metilasyon reaksiyonlarini
inhibe ederek norotoksisiteye neden olmaktadir

(Schatz ve ark., 1981). Homosistein
transstilfiirasyonla  sisteine, remetilasyonla da
metiyonine dontstir. Bu dontistimlerde

metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), metiyonin
sentaz ve sistatiyonin sentaz gibi enzimler gorev
almaktadirlar. Remetilasyon yolaginda folat, B¢ ve B1z
gibi B grubu vitaminler de gorev almaktadirlar
(Aleman ve ark., 2001). Folat, tek karbon
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metabolizmasinda bir kofaktdrdiir ve homosisteinin
remetilasyonunda  rolit  vardir. Cok sayida
epidemiyolojik ve deneysel ¢alisma folat eksikligini
ve buna baglh olarak artan homosistein diizeylerini
AH ile iliskilendirmistir (Seshadri ve ark., 2002). B¢ ve
B2 vitaminleri, beyinde monoamin
norotransmitterler, fosfolipidler ve niikleotidlerin
tiretiminde elzem olan metilasyon gibi tek karbon
transfer reaksiyonlarinda gereklidirler. Bi> vitamini,
insan viicudunda sentezlenemediginden et, siit ve
yumurta gibi hayvansal gidalardan alinmalidir (Ural
Ulucan ve ark., 2023). Bu B vitaminlerinin diisiik
seviyeleri, artmus homosistein diizeyleri ile de
iliskilendirilmistir (Quadri ve ark., 2004). MTHFR
homosisteinin folat bagimli metabolizmasinda 6nemli
bir enzimdir. MTHFR enzimi 5, 10-
metilentetrahidrofolatin 5-metiltetrahidrofolata
dontistim reaksiyonunu katalizlemektedir (Choi ve
Mason, 2000). Bu nedenle ¢alismamizda vitamin Bg,
B1, folat ve homosistein diizeyleri ile MTHFR C677T
ve A1298C polimorfizmlerinin Alzheimer hastalig1 ile
iliskisini arastirmay1 amacladik.

MATERYAL ve METOT

Calisma Grubu

Calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak
yuriitildit  ve calismaya dahil edilen tum
katilimcilardan yazili bilgilendirilmis onam alindi.
Analiz sonuglarina gore Biyoistatistik Anabilim
Dali'nin goriisii alinarak en az 90 kisinin bu ¢alismaya
dahil edilmesi planlandi. Calisma grubumuzu
01.09.2003-01.12.2004 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji polikliniginde
Alzheimer tipi demans tanis1 konulmus 37’si kadin ve
19'u erkek toplam 56 hasta, demans: ve sistemik bir
hastalig1 bulunmayan, vitamin tableti ve homosistein
diizeyine etki edecek ila¢ kullanmayan 47’si kadin ve
35'i erkek olmak tizere toplam 82 kontrol birey
olusturmaktadir. Kan 6rnekleri iceriksiz cam tiiplere
ve etilendiamin tetraasetikasit (EDTA) 11 tiiplere
alind1. Iceriksiz cam tiiplerdeki kanlarm 3500 rpm’de
10 dk santrifiij edilerek ayrilan serumlarinda folat,
vitamin B6, B12 diizeyleri, plazma 6rneklerinde ise
homosistein diizeyleri ayni giin icerisinde calisildi.
EDTA’L tuplerdeki kan ornekleri ¢alisma giiniine
kadar +4 °C’de muhafaza edilerek ¢alismalar haftalik
yuritalda.

DNA izolasyonu

DNA izolasyonu icin high pure PCR template Kkiti
(Cat no. 1 796 828, Roche Diagnostics GmbH
Mannheim, Germany) prospektiisiine uygun sekilde
kullanildi. Kit icerigi Tablo 1'de verilmistir.



256

Tablol. DNA izolaszon kit igerigi

Kimyasal Miktar1 Icerigi

Binding tampon 20 mL 6 M guanidine-HCI, 10 mM Tris-HCl, %20 Triton X-100 (v/v),
pH:4.4

Proteinaz K 90 mg Liyofilize proteinaz K

Inhibitor uzaklastiric1 33 mL 5 M guanidine HCl, 20 mM Tris-HCl, pH: 6.6

tampon

Yikama tamponu 20 mL 20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCI, pH: 7.5

Eliisyon tamponu 40 mL 10 nM Tris, pH: 8.5

MTHFR C677T
Belirlenmesi

ve A1298C Genotiplerinin

PCR ve mutasyon goriintiileme icin LightCycler-
MTHEFR C677T ve A1298C Mutation Detection kitleri
(MTHEFR C677T: Cat no. 2 015 012, Roche Diagnostics

GmbH Mannheim, Germany) (MTHFR A1298C: Cat
no. 2 015 012, Roche Diagnostics GmbH Mannheim,
Germany) kullarildi. Kit icerigi, ornek basmna
kullanilan miktarlar ve uygulanan PCR protokolii
Tablo 2 ve Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 2. MTHFR C677T/ A1298C mutaszon calismasi igin kit igerigi ve kullanilan miktarlar

Karisimlar Icerikleri Bir ornek i¢in harcanan
miktar (uL)
Mutasyon belirleme karisimi Primer, hibridizasyon probu 2.8

Reaksiyon karisimi

FastStart Taq polimeraz reaksiyon karigimi, 3.6

MgCl> (25 mM)
Enzim soliisyonu FastStart Taq polimeraz 0.1
Kontrol templat Heterozigot plazmit DNA's1 4
Steril su PCR grade steril distile su 9.6

Tablo 3. MTHFR C677T/ A1298C mutaszon calismasi igin PCR protokolii

Siklus 1

Hedef sicaklik (°C) 95
Denattirasyon Inkiibasyon siiresi (sn) 60

Sicaklik degisim orani (°C/sn) 20

Siklus 50

Sicaklik ayarlar1 Segment 1 Segment 2 Segment 3
Amplifikasyon Hedef sicaklik(°C) 95 57 72

Inkiibasyon siiresi(sn) 1 5 3

Sicaklik degisim orani (°C/sn) 20 20 3

Siklus 1

Sicaklik ayarlar1 Segment 1 Segment 2 Segment 3
Melting Curve Hedef sicaklik (°C) 95 40 80
Analizi Inkiibasyon siiresi (sn) 60 60 0

Sicaklik degisim orani (°C/sn) 20 20 01

Siklus 1

Hedef sicaklik (°C) 40
Cooling Inkiibasyon siiresi (sn) 30

Sicaklik degisim orani (°C/sn) 20

Homosistein ve Vitamin B Diizeylerinin Ol¢iilmesi

Homosistein (plazma) ve vitamin Bs (serum)
diizeyleri Agilent 1100 Series (Germany) yiiksek
basinglt sivi  kromatografisi (HPLC) cihazinda
floresan dedektor ile tespit edildi. Homosistein
ol¢timii icin 100 pL plazmaya 25 pL reduction reagent
ile 25 pL internal standart eklenerek vortekslendi.
Karisim oda sicakliginda 5 dk inkiibe edildikten sonra
100 pL  precipitation reagent eklenerek 30 sn
vortekslendi. 5-7 dk boyunca 9000 g’de santrifiijlenen
karisimin stipernatani ayrildi. 50 puL stipernatan 100
uL derivatisation karisimina (2 mL derivatisation
reagent 2 + 2 mL derivatisation 1 olacak sekilde

hazirlandi) eklenerek 50-55 °C’lik su banyosunda 10
dk bekletildi ve oda sicakhigina geldikten sonra
sisteme enjekte edildi. Vitamin Be 6l¢timii igin 151k
gecirmeyen bir eppendorf tiiptine 200 pL serum
tizerine 300 pL precipitation reagent eklenerek 30 sn
vortekslendi. +4 °C’de10 dk inkiibe edildikten sonra 5
dk boyunca 13000 rpm’de santrifiijlendi ve
stipernatanin 250 pL’si yeni bir eppendorf tiipiine
aktarildi. Ayrilan stipernatanin tzerine 250 pL
neutralisation reagent ve 100 pL derivatisation
reagent eklenerek karistirildi. Karisim 20 dk 60 °C’lik
su banyosunda bekletildikten sonra +4 °C’de 10 dk
sogutuldu. 13000 rpm’de 2 dk santrifijjlenen
karisimin siipernatan kismindan 40 pL drnek sisteme



enjekte edildi. Homosistein ve Bg vitamini i¢gin HPLC
calisma kosullar1 Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Homosistein ve vitamin Be¢i¢in HPLC galisma
kosullar1

Ornek Homosistein Vitamin Be
Enjeksiyon 40 uL 40 pL
hacmi
Akis hizi 1.7 mL/dk 1-1.2 mL/dk
Deteksiyon Eksitasyon: 385 Eksitasyon: 320
dalga boylar: nm nm

Emisyon: 515nm  Emisyon: 415

nm

Kolon sicakligns 25 °C 25°C
Calisma siiresi 5 dk 8 dk

Folat ve vitamin Bi» serum diizeyleri Modular E170
(Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Germany)
biyokimya otoanalizoriinde kit (Folat: Cat no.
1182761, Roche Diagnostics GmbH Mannheim,
Germany) (Vitamin Bi2: Cat no. 11820869322, Roche
Diagnostics =~ GmbH Mannheim, Germany)
kullanilarak ol¢tildii.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences, version 11.5) paket programi
kullanuldi. Calismadaki homosistein, folat, Bgsve
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Bipvitaminlerinin  hasta ve kontrol gruplarindaki
degiskenleri igin tanimlayici istatistikler ortalama ve
standart sapma olarak ifade edilmistir. Hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda farkliik olup olmadigs,
normal dagilim gosteren ve yastan -etkilendigi
diistntilen homosistein icin Covariance analiziyle,
normal dagilim gostermeyen Bg vitamini icin Mann
Whitney-U testiyle, normal dagilim gosteren folat ve
B, vitaminleri igin ise student t testi ile
degerlendirildi. MTHFR gen polimorfizmleriyle
Alzheimer hastalig1 arasindaki iliski binary logistic
regresssion analizi ile degerlendirildi. MTHFR
genindeki bu mutasyonlarin homosistein diizeyine
etkisi olup olmadig1 polimorfizmler agisindan normal
dagilim gostermedigi igcin Mann Whitney-U testiyle
degerlendirildii.

BULGULAR

Bu calismada Alzheimer hastaligi ile folat, vitamin Be,
Bi2 ve homosistein diizeyleriyle MTHFR C677T ve
A1298C nokta mutasyonlarinin iliskisi arastirildi. Bu
amagcla 56 Alzheimer hastasi ve 82 saglikli birey
arastirmaya dabhil edildi.

Folat, Vitamin Bg, B12 ve Homosistein Sonuglari
Hasta ve kontrol gruplarmin homosistein, folat,
vitamin By, diizeylerinin ortalama ve standart sapma

degerleri ile vitamin Bs ortanca deger (median) ve 1.-
3. geyreklik [Q1-Qs] degerleri Tablo 5’ de verilmistir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunda homosistein, folat, vitamin Bi» diizeyleri ile vitamin Bs median [Q1-Q3]

de g erleri

Grup n Homosistein Vitamin B1» Folat Vitamin Be
OrtalamatSD Ortalama £SD Ortalama £SD Median [Q;-Qj3]
(nmol/L) (pg/mL) (ng/mL)
Hasta 56  24.63+14.92 310.6£200.5 8.35+3.9 9.30 [4.065-14.5]
Kontrol 82  15.58+7.77 264.9+151.6 9.03+4 7.92 [4.84-15.6]
p 0.016 0.151 0.327 0.805

n: birey sayisi, SD: standart sapma, median: ortanca deger, Qu: 1. Ceyreklik, Qs: 3. ceyreklik

Elde ettigimiz sonuglara gore homosistein
diizeylerinin hasta grubunda anlamh diizeyde
yiiksek oldugu bulundu (p=0.016). Hasta grubunda
vitamin Bi» diizeylerinin yiiksek, vitamin Bs ve folat
diizeylerinin ise diisiik oldugu bulunmasina ragmen
farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
tespit edildi (p>0.05).

MTHFR C677T ve A1298C Polimorfizmlerinin
Alzheimer Hastalig1 i¢in Risk Degerlendirmesi

MTHEFR C677T ve A1298C polimorfizmlerinin hasta
ve kontrol gruplarindaki dagilimlari, odds oranlari ve
%95 gitiven aralif1 degerleri Tablo 6'da verilmistir.

Tablo 6. MTHEFR polimorfizmlerinin hasta ve kontrol Erubundaki frekanslari ve risk hesaplamalari

Genotip Hasta n (%) Kontrol n (%) OR %95 CI
MTHER 677 C/C 21 (%37.5) 35 (%42.7) 1 (referans) -
MTHER 677 C/T 30 (%53.6) 33 (%40.2) 0.66 0.31-1.37
MTHER 677 T/T 5 (%8.9) 14 (%17.1) 1.68 0.5-5.3
MTHER 1298 A/A 19 (%33.9) 33 (%40.2) 1 (referans) -
MTHFR 1298 A/C 29 (%51.8) 41 (%50) 0.81 0.38-1.7
MTHER 1298 C/C 8 (%14.8 8 (%9.8 0.57 0.18-1.78

n: birey sayisi, OR: odds orani, CI: giiven araligi



MTHFR polimorfizmlerinin istatistiksel olarak
anlamh fark gostermedigi saptand: (C677T icin
p=0.21, A1298C icin p=0.618). Mutasyonlar genotipik
acidan  binary logistic regresyon analizi ile
incelendiginde MTHFR 677 T/T genotipine sahip
bireylerin 677 C/T genotipine sahip bireylere gore
Alzheimer hastaligina maruz kalma riskinin 1.68 kat
daha fazla oldugunun tespit edilmesine ragmen risk
artisinin istatistiksel olarak anlaml olmadig1 bulundu
(p=0.37).

MTHFR  Genotiplerine @ Gore  Homosistein
Diizeyleri
MTHFR C677T ve MTHEFR A1298C

polimorfizmlerinin grup ayrimu yapilmadan tim
genotipler igcin (MTHFR 677 C/C, MTHFR 1298 A/ A)
homosistein median ve 1.-3. ceyreklik degerleri Tablo
7’de verilmistir.

Tablo 7. MTHFR 677 ve 1298 genotiplerinde

homosistein median [Q1-Q3] deg erleri
p

Genotip n Homosistein
Median [Q1-Q3]

MTHFR 677 56 15.025[11.92-23.36] 0.905
c/C

MTHFR 677 63 15.67 [11.97-20.95]

C/T

MTHEFR 677 19 18.57[13.527.93]  0.276
T/T

MTHFR 52 15.72[11.97-22.54]  0.564
1298 A/A

MTHFR 70 15.01 [11.55-21]

1298 A/C

MTHFR 16 19.21[13.21-35.17]  0.219
1298 C/C

n: birey sayisi, median: ortanca deger, Qi: 1. Ceyreklik, Qs: 3.
ceyreklik

MTHER 677 ve 1298 genotiplerine sahip bireylerdeki
homosistein  diizeylerinin farkliik gostermedigi
saptand (p>0.05).

TARTISMA

McCully'nin 30 yil 6nceki ilk hipotezinden bu yana,
12.000'den fazla hastay1 iceren 100'den fazla ¢alismay1
kapsayan prospektif kohort, kesitsel ve vaka kontrol
calismalarindan elde edilen bir¢cok epidemiyolojik
kanit, yiiksek homosistein diizeyleri ile vaskiiler
hastalik arasindaki iliskiyi dogrulamistir (Welch ve
ark., 1998; Hankey ve ark., 1999). Kesin patofizyolojik
baglanti heniiz aydinlatilmamis olmasina ragmen,
hiperhomosisteineminin koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, periferik vaskiiler hastalik
ve vendz tromboz igin bagimsiz bir risk faktori
oldugu agiktir (Sacco ve ark., 1998; Selhub ve ark.,
1997). Homosisteinin norotoksik etkisini N-metil-D-
aspartat reseptoriinii aktive ederek ya da néron
hiicreleri  tizerinde  eksitotoksik etkisi olan
homosisteik aside dontiserek gosterdigi
dusunitilmektedir (Lipton ve ark., 1997; Beal ve ark.,
1991). Homosisteinin AH ile iliskisini inceleyen birgok
arastirma yapilmustir. Pacheco-Quinto ve ark.
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amiloid protein
yiikseltebilecegini  gostermislerdir
(Pacheco-Quinto ve ark., 2006). Ho ve ark.
homosisteinin  hipokampusta DNA  onarimini
olumsuz etkiledigini ve hipokampal néronlar1 beta
amiloid toksisitesine duyarli hale getirdigini tespit
etmislerdir (Ho ve ark., 2010). Zhang ve ark. ratlarda
homosistein diizeylerindeki artisin beyinde beta
amiloid  birikimine ve tau  proteinlerinin
hiperfosforilasyonuna neden oldugunu
gostermislerdir (Zhang ve ark., 2008). Ayrica Seshadri
ve ark. yapmus oldugu calismada plazma homosistein
diizeylerindeki artisin AH hastalig1 icin giiglii bir risk
faktorti oldugu sonucuna varilmistir (Seshadri ve
ark., 2002). Calismamizda soz konusu verileri
destekleyici  sekilde  Alzheimer'li  bireylerde
homosistein diizeylerinin istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek oldugu bulundu.

farelerde homosisteinin beta

diizeylerini

Folat eksikliginin gesitli patofizyolojik degisikliklere
neden oldugu bilinmektedir. AH'da da oksidatif
hasara yol acan mitokondriyal fonksiyon bozuklugu,
kalsiyum regtilasyonunun kaybi, néronal ve sinaptik
hiperfosforile tau ve p-amiloid birikimi gibi
nedenlerden dolay1 folat eksikliginin patojenik
oldugu diistintilmektedir (Querfurth ve ark., 2010).
Homosisteinin metiyonine remetilasyonunda folat,
B6 ve B12 gibi B grubu vitaminler gorev almaktadirlar
(Aleman ve ark. 2001). Bu vitaminlerin diisiik
seviyeleri, artmis homosistein diizeyleri ile
iligkilendirilmistir (Quadri ve ark., 2004). Yapilan
calismalar yiiksek doz folat, B6 ve B12 vitamin
takviyesi ile homosistein diizeylerinin
dusurilmesinin  AH hastaligi icin bir strateji
olabilecegini duistindtirmektedir (Aisen ve ark., 2003;
Linnebank ve ark., 2010). Ancak c¢alismamizin
sonucunda elde ettigimiz veriler 1s181nda vitamin B6
ve folat diizeylerinin hasta grubunda diisiik oldugu
bulunmasina ragmen farkliliklarin istatistiksel olarak
anlamli olmadig; tespit edildi.

Remetilasyon yolaginda 5,10-metilentetrahidrofolatin
5-metiltetrahidrofolata ~ dontisiimii  reaksiyonunu
katalizleyen metilentetrahidrofolat rediiktaz (EC
1.5.1.20) geni 1. kromozomda (1p36.3)
bulunmaktadir. MTHFR aktivitesinde azalmayla
sonuglanan mutasyonlar metiyonin iretimini
etkilemekle beraber, serebrospinal sivida S-adenozil
metiyonin (SAM) diizeylerinde azalmaya da neden
olmaktadir (Kirsch ve ark., 2013). SAM katekolamin
norotransmitterler, proteinler, niikleik asitler,
fosfolipitler ve miyelin sentezi gibi noronal
metilasyon reaksiyonlar i¢in primer metil vericisidir
(Zhuo ve ark., 2010). Hipometilasyonun amiloid
anjiyopatisi ve tau patolojisi ile sonuglanan AH ile
iliskili genlerin yukar: regiilasyonunu indiikledigi
gesitli calismalarda gosterilmistir (Sunder ve
Fodinger, 2003; Li ve ark., 2014; Sontag ve ark., 2014;
Li ve ark., 2015). En yaygin MTHFR mutasyonu
MTHEFR C677T olarak adlandirilmaktadir. Mutasyon
belirli etnik ve cografi popiilasyonlarda son derece
yaygindir. Amerika Birlesik Devletleri'nde Beyaz ve



Hispanik bireylerin yaklasik %20-%401 MTHFR
C677T agisindan heterozigottur. MTHFR C677T
mutasyonu icgin heterozigot olan kisilerde enzim
fonksiyonunun %65’e kadar azaldig1 gortilmektedir.
MTHFR A1298C adi verilen baska bir mutasyon
Kuzey = Amerika, Avrupa ve  Avustralya
popiilasyonunda %7 ila %12 oraminda bulunur ve
Ispanyol kokenliler (%4-%5), Cinliler (%1-%4) ve
Asyalilar (%1-%4) arasinda daha az yaygindir.
MTHFR A1298C mutasyonu igin homozigot olan
bireylerde normal enzim fonksiyonunun %60'a kadar
dusttigii bilinmektedir (Moll ve ark., 2015).

MTHFR enziminin 222. sirasindaki alanin amino
asidinin yerine valinin ge¢gmesine neden olan 677C-T
mutasyonu ekzon 4'de, 429. sirasinda bulunan
glutamik asit amino asidinin yerine alaninin
gecmesine neden olan 1298A-C mutasyonu ise ekzon
7’de olusmaktadir. S6z konusu mutasyonlarin ayr:
ayr1 homozigot ya da ikisinin beraber heterozigot
bulunmasi durumlarinda enzim aktivitesinde
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (Regland ve
ark., 1999; Jiang ve ark., 2021). Jiang ve ark. (2021) Cin
popiilasyonunda yapmis oldugu calismada MTHFR
C677T ve A1298C polimorfizmlerinin AH hastalig ile
iligkili oldugu bulunmustur. Bouguerra ve ark. (2022)
Cezayir popiilasyonunda yaptig1 calismada MTHFR
C677T ve A1298C polimorfizmlerinin AH ile iliskisi
olmadig1 tespit edilmistir. Rai (2017) meta analiz
calismasinda C677T polimorfizmlerinin AH hastalig1
riskini arttirdigini tespit etmistir. Calismamizda elde
ettigimiz verilere gore MTHFR 677 T/T genotipine
sahip bireylerin 677 C/T genotipine sahip bireylere
gore Alzheimer hastaligina maruz kalma riskinin 1.68
kat daha fazla oldugunun tespit edilmesine ragmen
risk artisinin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
bulundu (p=0.37). MTHEFR A1298C
polimorfizmlerinin de AH ile iliskili olmadig:
saptandi. Ayrica MTHFR 677 T/T ve 1298 C/C
genotiplerinde daha yiiksek plazma homosistein
diizeyleri bulunmus olsa da farkliigmn istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 saptandi.

Sonug olarak homosisteinin AH hastaliginda risk
faktorii olarak degerlendirilebilecegi, MTHFR C677T
ve A1298C polimorfizmlerinin risk tesgkil edip
etmediginin anlasilmas: igin daha genis calisma
gruplari ile yapilacak arastirmalara ya da meta analiz
calismalarina ihtiyag oldugu dustintilmektedir.
Homosistein plazma diizeylerinin diistiriilmesi icin
folat, B6 ve B12 gibi B grubu vitaminlerin AH
hastaliginin onlenmesinde ve ilerleyisinin
yavaslatilmasinda kullanilmas: bir segenek olarak
karsimiza ¢ikmaktadir..
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