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OZET: Bu calismada, akut inme hastalarinda MTHFR
geni C677T ve A1298C polimorfizmi genotip ve allel sik-
Iiklarim1 belirlemek ve bu genotipler ile plazma total
homosistein diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmak amag-
lanmigtir. Calisma 203 akut inmeli hasta ve 55 saglikli ki-
side yapilmistir. Tim arasgtirma grubu bireylerinin
periferik kan 6rneklerinden DNA ekstraksiyonu yapilarak,
PCR-RFLP, elektroforez  yontemleri uygulanarak,
MTHFR enzimini kodlayan genin C677T ve A1298C
polimorfizm genotipleri tayin edildi. Yine bu kan 6rnekle-
rinde plazma total homosistein diizeyleri ELISA yonte-
miyle belirlendi.

Aragtirma sonucunda, akut inme hastalar1 ve hasta alt
gruplan ile kontrol grubu arasinda C677T ve A1298C
genotipleri ile 677 T-C ve 1298 A-C allel sikliklar1 baki-
mindan Onemli bir farklilik bulunmadi. Ancak plazma
total homosistein artiginin, en fazla tiim inmeli hasta grubu
ile iskemi hasta alt grubunun 677TT ve 1298AA
genotiplerinde oldugu belirlendi. Bizim ¢alismamiza gore,
inme olusumunda MTHFR C677T ve A1298C
mutasyonlarmnin etkisinin direkt olmadig1 ancak inme olu-
sumunda bir risk faktorii olan homosistein artigina C677T
mutasyonunun A1298C mutasyonuna gore etkisinin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Akut inme, A1298C, C677T,
Homosistein, Metilentetrahidrofolat rediiktaz.

ABSTRACT: This study was performed to observe
whether the MTHFR C677T and A1298C genetic
polymorphisms contribute to hyperhomocysteinemia and
increase the risk for stroke. In this study, 203 patients with
acute stroke and 55 control subjects without any history of
stroke were recruited in this study. DNA was extracted
from peripheral blood samples of the patients and controls.
C677T and A1298C genotypes and alleles in the MTHFR
gene were identified by PCR-RFLP and electrophoresis
methods. Also, plasma total homocysteine levels were
determined by using ELISA.

The results of the experiment, there were no significant
differences between C677T and A1298C genotypes, and
677 T-C and 1298 A-C allele frequencies in the control
and acute stroke patients groups. However, in all stroke
patients, it has been found that plasma total homocysteine
level was higher in the 677 TT and 1298 AA genotypes.
Our study showed that MTHFR C677T and A1298C
mutations were an independent risk factor on increased
plasma total homocysteine level in acute stroke. And we
determined that the effect on homocysteine levels of
C677T mutation was higher than the effect of A1298C
mutation.

Key Words: Acute stroke, A1298C, C677T,
Homocysteine, Methylenetetrahydrofolate reductase

GIRiS

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), folat
metabolizmasinda énemli bir enzimdir. insan MTHFR
geni, kromozom 1p36.3°de lokalize olmustur ve 656
aminoasitten olusan MTHFR enzimini kodlar (1).
MTHFR, 5,10 metilentetrahidrofolat1 (5,10-metilen
THF) irreversible olarak 5-metil tetrahidrofolata (5-
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metil THF) donistirir. S5-metil THF; DNA
metilasyonu ve metiyonin sentezi i¢in metil grubu sag-
lar. 5,10- metilen THF ise deoksiiiridilatin timidilata
doniigiimiinde kullanilirken bir taraftan da piirin sentezi
icin 10-formil THF’a okside olmaktadir. MTHFR ge-
ninde meydana gelen bir mutasyon (en yaygm olan
C677T polimorfizmi) enzim aktivitesini azaltmaktadir.
Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda 5- metil THF dii-
zeyi azalmakta, 5,10- metilen THF miktar ile plazma
homosistein diizeyi artmaktadir (1-5).

MTHEFR geninde goriilen bazi mutasyonlar, en-
zimde inaktivasyona neden olarak, kardiyovaskiiler
ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk
faktorii olan hiperhomosisteinemi ve homosisteiniiri
olusmasina neden olur (6-8).



56 DIKMEN ve ark.

MTHFR C677T polimorfizminde, MTHFR en-
zimini kodlayan gende 677. nikleotid olan C
(Sitozin)’in —»T (Timin)’e doniismesi sonucu ortaya
cikan bir nokta mutasyonu vardir. Bu nokta
mutasyonunun sonucu MTHFR aktivitesi azalir. Aza-
lan MTHFR aktivitesi, 5-metil tetrahidrofolat seviye-
sinde azalmaya ve homosisteinin metiyonine doniise-
memesi nedeniyle plazma homosistein seviyesinde
artmaya neden olur (9-15). MTHFR’nin C677T
polimorfizminin, kardiovaskiiler hastaliklar, inme,
noral tiip defektleri, Down sendromu, meme ve
endometrial kanser gibi hastaliklarda bir risk faktorii
oldugu aciklanmustir (12,16,17). C677T
mutasyonunda, MTHFR aktivitesi, homozigot mutant
TT genotipinde, heterozigot CT ve homozigot normal
CC genotiplerine gore azalirken, homosistein seviyesi
6nemli oranda yiikselir (3,12,18).

MTHEFR geninde belirlenen diger bir mutasyon
da, enzimi kodlayan gende 1298. niikleotid olan
A(Adenin)’in — C (Sitozin)’e degisimi sonucu olu-
san nokta mutasyonudur. Bu mutasyonda da diger
mutasyon tipinde oldugu gibi MTHFR aktivitesi
azalir. A1298C polimorfizminin plazma homosistein
artisini, C677T polimorfizmi kadar etkilemedigi ileri
stiriilse de, bu polimorfizmin énemi heniiz tam ola-
rak agiklanamamuistir (19).

A1298C ve C677T mutasyonunun sikligi
popiilasyonlara gore farklilik gdstermektedir (20).
A1298C ve C677T mutasyonlarinin birlikte
heterozigot oldugu durumda, MTHFR enzim
aktivitesi, her iki allelin normal homozigot oldugu
durumlardaki enzim aktivitesinin %50-60’1 kadardir
(5,20,21).

Bu ¢aligmada, 203 akut inmeli hasta ile 55 sag-
likl1 kiside, C677T ve A1298C polimorfizm genotip
ve allel sikliklarini belirlemek ve bu genotipler ile
plazma total homosistein seviyesi arasindaki iligkiyi
aciklamay1 amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, Osmangazi Universitesi, Tip Fa-
kiiltesi Noroloji Anabilim Dali servisine akut inme
tanist ile basgvuran, yas ortalamasi 63,42+0,87 (ort =
standart hata) y1l olan, 203 hasta (110 erkek, 93 ka-
din) ve kontrol amaci ile kullanilan, yas ortalamasi
56,78+1,18 (ort £ standart hata) y1l olan, 55 saglikli
kisi (16 erkek, 39 kadin) de yapildi.

Hastalar, Beyin Tomogrofisi (BT) ve Magnetik
Rozenans (MR) goriintiileme yoOntemlerine gore,
iskemik inme ve hemoraji olmak {izere 2 grup altin-
da incelendi. Kontrol grubu ndroloji poliklinigine
basvuran ve herhangi bir norolojik ve sistemik has-
talig1 bulunmayan ve vitB; almamis kisi ve yakinla-
rindan olusturuldu. Caligmada, hasta ve kontrol ol-
mak iizere toplam 258 kisinin periferik kan &rnegi
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alindi. Hasta kan 6rnekleri a¢ karina olmak iizere te-
daviye baslanmadan 6nce ve akut donemde (1-4.
giinler arasi), kontrol bireylerden de a¢ karina, sabah
alindi. Ornekler arasinda vitamin kullananlarin, kan
almmmindan en az iki hafta once vitamin alimini
durdurmus olmalarina dikkat edildi. Orneklerden
toplanan EDTA’l1 kan 6rnekleri alinir alinmaz buza
kondu. 3000 g.’de 10 dak. santrifiij edilerek plazma-
st ayrildi. Plazma 6rnekleri daha sonra homosistein
Olglimiine kadar -80°C’de depolandi (22). Plazma
total homosistein konsantrasyonlar1 Axis Enzim
Immiinoassay Homosistein kiti (ELISA) kullanilarak
Olgiildi.  Plazma total homosistein  diizeyi
standardize edilememis olmakla birlikte, bizim c¢a-
lismamizda kit igerigi de degerlendirilerek 5-15
pmol/L diizeyi normal, 15 umol/L iizerindeki deger-
ler ise hiperhomosisteinemi olarak degerlendirildi
(6). Plazmasi alinan bu kan 6rneklerinin peletinden
ise tuz yontemiyle DNA ekstraksiyonu yapildi ve
DNA’lar C677T ve A1298C polimorfizmleri agisin-
dan degerlendirildi.

Orneklerde C677T ve A1298C polimorfizmleri
bakimmdan MTHFR genotiplerini belirlemek igin,
DNA’lar her iki gen bdlgesin de farkli primer ¢iftleri
kullanilarak ~ polimeraz zincir reaksiyonu ile
amplifiye edildi. C677T polimorfizmi i¢in; (ekzonik)
5’-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3’ ve
(intronik) 5’-AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3’
(9, 23, 24); A1298C polimorfizmi i¢in de; (ekzonik)
5’-CTTTGGGGAGCTGAAGGACTACTAC-3" ve
(intronik) 5’-CACTTTGTGACCATTCCGGTTTG-
37 (9,24,25) primer ¢iftleri kullanildi. DNA o6rnekle-
rinin PCR ile amplifikasyonu igin, her bir primerden
10 pmol (C677T mutasyonu i¢in her bir 677 primer
cifti ve A1298C mutasyonu i¢in de 1298 primer ¢if-
ti), her bir ANTP’den 0.2 mM, 1.5 mM MgCl,, 50
mM KCI, 10 mM Tris-HCL (pH:8), 2U taq
polimeraz ve distile H,O’dan olugsan 50uL’lik PCR
karigimi  hazirlandi. C677T polimorfizmi igin
94°C’de 60sn, 61°C’de 60sn, 72°C’de 60sn, A1298C
polimorfizmi i¢in de 92°C’de 60sn, 60°C’de 60sn,
72°C’de 30sn PCR sartlar1 kullanilarak thermal
cycler (Eppendorf Mastercycle Personal) da 35
siklus olarak amplifiye edildi.

C677T polimorfizmi i¢in her bir 15 uL PCR f{iri-
nii, 5 tinit Hinf I restriksiyon enzimi (Fermentas) ile ke-
silerek 198 bp’lik DNA fragmentinin 175 ve 23 bp’lik
fragmentlere ayrilmasi saglandi. Kesim isleminden
sonra DNA fragmentleri %2’lik agaroz (Sigma) jel
elektroforezi ile birbirinden ayrilarak CCD kamerada
Labsworks Software programu ile ncelendi. C677T
mutasyonu i¢in; 677CC homozigot normal (wild type)
(198 bp), 677CT heterozigot (198, 175 ve 23 bp) ve
677TT homozigot mutant (175 ve 23 bp) olan {i¢ farkli
genotip belirlendi (Sekil 1).
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Sekil 1. Hinf I enzimi ile kesilen C677T PCR {irlinlerinin
%2’lik agaroz jel goruntiileri.

23 bp’lik fragment jelde goriilmiiyor. (M:Marker, pUC18
DNA Msp I Digest, Sigma).

CC; homozigot normal (3,5,7),

CT; heterozigot (2,4,6),

TT; homozigot (1) genotipler.

A1298C polimorfizmi i¢in her bir 20 uLL. PCR
iirtint, 1 tinit Mbo I restriksiyon enzimi (Fermentas)
ile kesilerek 163 bp’lik DNA fragmentinin 56, 31,
30, 28 ve 18 bp’lik fragmentlere ayrilmasi saglandi.
Kesim isleminden sonra DNA fragmentleri %4’lik
high resolution agaroz jel (Bio Basic Inc.)
elektroforezi ile birbirinden ayrilarak CCD kamera-
da Labsworks Software programi ile incelendi.
A1298 mutasyonu i¢in; 1298AA homozigot normal
(wild type) (56, 31, 30, 28 ve 18 bp), 1298AC
heterozigot (84, 56, 31, 30, 28 ve 18 bp) ve 1298CC
homozigot mutant (84, 31, 30 ve 18 bp) olan ii¢
farkli genotip belirlendi (Sekil 2).

Nicel veriler ortalama = Standart hata (SEM)
olarak verildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi igin
p<0,05 alindi. Verilerin istatistilsel olarak degerlen-
dirilmesinde ki-kare, t-testi ve ANOVA testi kulla-
nildi. Gruplar arast karsilagtirmada da post hoc
testlerden TUKEY testi kullanildi.

M1, 3,3 4 5, 6 7, 29 I, 1, 12, 13, 14, 15

20 3031 bp

- -
R - - .-

AC ACAC A4 A4 AC AC AC AC CC AC AC A48 CC AC

Sekil 2. Mbo II enzimi ile kesilen A1298C PCR fiiriinleri-
nin %4’lik agaroz jel goriintiileri. 18 bp’lik fragment jelde
goriilmiiyor. (M:Marker; pUC18 DNA Msp I Digest,
Sigma).

AA; homozigot normal (4,5,13),

AC; heterozigot (1,2,3,6,7,8,9,11,12,15),

CC; homozigot mutant (10,14).

BULGULAR

Kontrol ve tiim hastalar ile hasta alt gruplarinin,
C677T ve A1298C genotip ile allel say1 ve yiizdeleri
Tablo 1°de verilmistir. Istatistiksel olarak, kontrol ile
tim hasta ve hasta alt gruplar1 arasinda, C677T ve
A1298C genotip ve allel sayi-yiizde degerleri baki-
mindan anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0.05).
Ayrica iskemi ve hemoraji alt gruplar1 arasinda da
her iki polimorfizmin genotip ve allel siklig1 baki-
mindan anlamlilik gériilmedi (p>0.05).

Kontrol ve tiim inmeli hasta grubu ile iskemi ve
hemoraji hasta alt gruplarmin, C677T genotiplerine
gore plazma total homosistein diizeyleri Tablo 2’de
goriilmektedir. Kontrol, tiim hasta grubu ve hasta alt
gruplarinda, grup i¢inde, C677T genotipleri arasinda
homosistein diizeyleri bakimindan anlamli bir farkli-
lik bulunmadi (p>0.05). Bununla birlikte, kontrol ve
hemoraji gruplarinda TT genotipine sahip bireyler-
de, homosistein diizeyi, CC ve CT genotiplerine go-
re yliksek olmasma ragmen TT genotipinde birey
sayis1 yetersiz oldugundan, istatistiksel degerlendir-
me yapilamadi. 677 CC ve CT genotipleri bakimin-
dan, kontrol ve tiim hasta grubu homosistein diizey-
leri istatistiksel olarak karsilastirildiginda, tiim hasta
grubunda homosistein diizeyi énemli derecede yiik-
sek bulundu (p<0.001). Yine tim hasta TT
genotipinde, kontrole gore homosistein diizeyi 6-
nemli 6lgiide yiiksek olmasina karsilik (18,6 + 2,79
pmol/L) kontrol birey sayisi yetersiz oldugu igin
gruplar aras1 TT genotip homosistein diizeyleri ista-
tistiksel olarak karsilastiritlamadi. Kontrol ile iskemi
ve hemoraji hasta alt gruplari arasinda yapilan ista-
tistiksel karsilastirmada da, kontrole gore iskemi
grubunda CC (p<0.01) ve CT (p<0.05)
genotiplerindeki homosistein diizeyindeki artis an-
lamli bulundu. (Tablo 2). Yine kontrol ve hemoroji
gruplarmin TT genotipinde yetersiz sayida birey bu-
lunmas1 nedeniyle, gruplar arasti TT genotipi
homosistein diizeyleri arasinda istatistiksel kargilag-
tirma yapilamadi.

Kontrol ve tiim inmeli hasta grubu ile iskemi ve
hemoraji hasta alt gruplarmin, A1298C genotiplerine
gore plazma total homosistein diizeyleri Tablo 3’de
goriilmektedir. Kontrol, tim hasta grubu ve hasta alt
gruplarinda, grup i¢inde, A1298C genotipleri ara-
sinda homosistein diizeyleri bakimindan anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05). 1298 AA ve AC
genotipleri bakimindan, kontrol ve tiim hasta grubu
homosistein diizeyleri istatistiksel olarak karsilagti-
rildiginda ise, hasta grubunda homosistein diizeyleri
onemli derecede yiiksek bulundu (p<0.001). Yine
kontrol, iskemi ve hemoraji gruplar1 arasinda yapi-
lan kargilagtirmada da, kontrole gore iskemi AA ve
AC genotipi homosistein diizeyindeki artigin anlamli
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oldugu belirlendi (p<0.05 ve p>0.01). Tiim hasta ve tistiksel olarak karsilastirma yapilamadi. iskemi ve
hasta alt gruplarinda CC genotipinde, total plazma  hemoraji CC genotipi homosistein diizeyleri arasin-
homosistein diizeyi, kontrol CC genotipine gore da-  daki farklilik da istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
ha yiiksek olmasma ragmen, kontrol grubu CC  (p>0.05) (Tablo 3).

genotipli bireylerin sayisi yetersiz oldugundan ista-

Tablo 1. Kontrol, tiim hastalar ve hasta alt gruplari arasinda C677T ve A1298C genotiplerinin dagilimi ve allel sikliklar.

C677T GENOTIPLER{ ALLELLER A1298C GENOTIPLERI ALLELLER
. cC CT TT C T AA AC cC A C
n(%) n(%) 1 (%) 0%  n(%) n®%) n%) n(%) 0% n(%)

KONTROL 55 32(58) 21(38) 2(4)  85(77) 25(23) 19(35) 33(60) 3(5)  71(65) 39(35)

TUM
HASTALAR 203 107(53) 79(39) 17(8) 293(72) 113(28)  78(39) 102(50) 23(11) 258 (64) 148 (36)
Iskemi 154 79(51)  61(40) 14(9)  219(71)  89(29) 59(38)  79(51) 16(21) 197 (64) 111 (36)
Hemoraji 49 28(57) 18(37)  3(6) 74(76) 24(24)  19(39) 23(47) 7(14) 61(62) 37(38)
K-Th ¥=1,56 p>0.05 x>=1,15 p>0.05 12=2,44 p>0.05 12=0,04 p>0.05
, . K-i 1=1,98 p>0,05 1’=1,56 p>0.05 1*=1,81 p>0,05 %7=0,012 p>0.05
ISTATISTIKS  g.H =035 p>0,05 %=0,09 p>0.05 x’=3,05 p>0,05 22=0,12 p>0.05

EL ANALIiZ |. 2 -
I-H 120,71 p>0,05 x’=0,72 p>0.05 =064 p>005 22=0,10 p>0.05

K: Kontrol, Th: Tiim hastalar, I: iskemi, H: Hemoraji, ns:p>0.05

Tablo 2. Kontrol ve tiim hastalar ile hasta alt gruplarimin C677T genotiplerine gore plazma total homosistein degerleri (Lmol/L).

C677T genotiplerine gore homosistein degerleri (umol/L)

ISTATISTIKSEL
CcC CT TT ANALIZ
KONTROL (n=55) (n=32) (n=21) (n=2)® t=0,70 p>0.05
8,7+ 0,43 9,2+ 0,53 122+1,78
TUM HASTALAR (n=107) (n=79) (n=17) F=0,14 p>0.05
(n=203) 12,0 £ 0,64 14,0 £ 1,01 18,6 £2,79
ISTATISTIKSEL t=4,29 t=4,23 -
ANALIZ p< 0,001 p< 0,001
Iskemi (n=79) (n=61) (n=14) F=3,20 p>0.05
(n=154) 12,7+0,82 14,9+ 1,26 18,8+3,37
Hemoraji (n=28) (n=18) (n=3)@ t=0,50 p>0.05
(n=49) 10,3 £ 0,79 10,9 £ 0,99 17,9 £2.83
K-I-H K-I-H
F=5,48 F=4,74
ISTATISTIKSEL p=0.01 p=0.05 )
ANALIZ Cok'lu kars. Cok!u Kars.
K iH K iH
i s I w*
H H

(a): Gruba ait &rnek sayis1 yeterli olmadigi i¢in istatistiksel degerlendirmeye almmadi.
K: Kontrol, i: iskemi, H: Hemoraji, Coklu Kars: Coklu karsilastirma
*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001, ns: p>0,05
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Tablo 3. Kontrol ve tiim hastalar ile hasta alt gruplarimin A1298C genotiplerine gore
plazma total homosistein degerleri (umol/L).

A1298C genotiplerine gore

homosistein degerleri (umol/L) ISTATISTIKSEL
AA AC cc ANALIZ
KONTROL (n=19) (n=33) (n=3)®
(n=55) 88+ 063 91+ 042 85+180 042 p>005
TUM HASTALAR (n=78) (n=102) (=23)  F=089 p>005
(n=203) 14,1+£1,10 13,2+0,76 11,6+0,86
. - t=4,17 t=4,62
ISTATISTIKSEL ’ ’ -
ANALIZ p< 0,001 p< 0,001
Iskemi (n=59) (n=79) (n=16) _
(n=154) 1474141 1414093 1224094 T~ 0,46 p>0,05
Hemoraii (n=19) (n=23) (n=7) _
o) 124+ 1,09 102+085 101+181 T 135 p>0,05
(n=49)
K-I-H K-I-H i-H
F=319 F=7,5 t=1,14
. . p< 0,05 p<0,01  p>0,05
ISTATISTIKSEL
ANALIZ Coklu Kary. Coklu Kary.
K I H K I H
i * I %k % -
H H *

(a): Gruba ait drnek sayist yeterli olmadigi igin istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.
K: Kontrol, I: Iskemi, H: Hemoraji, Coklu Kars: Coklu karsilagtirma

*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001, ns: p>0,05
TARTISMA

Iskemik inmeli hastalar ile saglikli bireyler ara-
sinda yapilan ¢alismalarda bizim sonuglarimiza pa-
ralel olarak, C677T genotip dagilimlar1 bakimindan
onemli farklilik bulunamazken (26-28), Morita ve
ark. ise 677 T allel sikliginin iskemik hastalarda 6-
nemli derecede yiiksek oldugunu agiklamiglardir
(29). Akut inmeli hastalarda A1298C polimorfizmini
arastiran ¢alismaya rastlanilmamis olup, calisma-
mizda, hasta ve saglikli bireyler arasinda A1298C
genotip dagilimi ve allel siklig1 yoniinden istatistik-
sel olarak anlamli bir farklilik bulamadik.

Iskemik hastalar ile yapilan baz1 ¢aligmalarda
hasta TT genotipinde, CT ve CC genotiplerine gore
total homosistein diizeyinin daha yiiksek oldugu ra-
por edilmis olup, kontrol grubunda ise C677T
genotipleri arasinda homosistein degeri bakimindan
farklilik bulunmadigr bildirilmigstir (19,30-32). Bu
sonuglar bizim sonuglarimizla uyumluluk goster-
mektedir. Ozellikle en yiiksek homosistein diizeyi-

nin en fazla TT genotipli hasta iceren iskemi hasta
alt grubunda olmasi, ¢aligmanin amact bakimindan
olduk¢a 6nem tagimaktadir. Artan homosistein dii-
zeyinin, koagiilasyon olayinda gérev yapan faktor V,
X ve XII’nin aktivasyonunu hizlandirarak, arterial
trombozise katkida bulundugu, boylece biiyiik ve
kiigiik damar aterosklerozisine yatkinlik ile ortaya
cikan serebrovaskiiler hastaliklara neden oldugunu
aciklayan calismalar vardir (33-35). Bu bulgulara zit
olarak, C677T genotip dagiliminin plazma
homosistein diizeyini etkilemedigini rapor eden bir
calisma da vardir (27).

A1298C polimorfizminin homosistein diizeyine
etkisine bakildiginda da, Friedman ve arkadaslar da,
1298 CC homozigot genotipe sahip bireylerde plaz-
ma total homosistein diizeyinin artmadigint rapor
etmiglerdir (9). Yine baska bir calismada da,
A1298C mutasyonunun tek basina homosistein dii-
zeyine etkisinin goriilmedigi bildirilmistir (18). Bi-
zim sonuglarimizda bu literatiir bulgulariyla uyum-
luluk gostermekte olup, bu calismayla 1298 CC
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homozigot genotipinin homosistein artiginda 677 TT
genotipi kadar etkili olmadigini belirledik.

Yapilan bu ¢alismada sonug olarak; akut inmeli
hastalar ve hasta alt gruplar ile kontrol grubu ara-
sinda C677T ve A1298C genotip dagilimlar ile
677T-C ve 1298 A-C allel sikliklar1 bakimindan 6-
nemli bir farklilik olmadig: belirlendi. Tiim akut in-
meli hasta grubunda, kontrol genotiplerine gore, en
fazla homosistein artisinin 677 TT ile 1298 AA
genotiplerinde oldugu belirlendi. Inmeli hastalarin
alt tipleri arasinda, plazma total homosistein diizeyi-
nin, en fazla iskemi alt grubu 677 TT ve 1298 AA
genotipli hastalarda oldugu goriildii. Boylece inmeli
hastalarda homosistein artis1  iizerine, C677T
polimorfizminin homozigot mutant genotipin dnemli
bir etkisi olmasina ragmen A1298C polimorfizminin
homozigot mutant genotipinin dogrudan bir etkisi
olmadig1 ve 1298 AA genotipindeki homosistein ar-
tisina baska risk faktorlerinin etkisinin olabilecegi
belirlendi.

Biitiin bunlardan dolayi, inme geg¢irmis olsun
ya da olmasin, 677 TT homozigot mutant genotipine
sahip bireylerin serebrovaskiiler, kardiyovaskiiler
olaylara ve dolayistyla ime olusumuna yatkinligin-
dan dolay1, yagsamlar1 siiresince homosistein diizey-
lerini etkileyecek olan risk faktorlerini kontrol altin-
da tutmalar1 gerektigini sdyleyebiliriz.
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