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OZET

Amac: Bu ¢aligma, tip 2 diabetes mellituslu hastalarda diyabetik retinopati ile metilen
tetrahidrofolat rediiktaz C677T ve A1298C gen polimorfizmleri arasindaki iliskiyi in-
celemek amactyla yapilmistir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya, tip 2 diabetes mellitus tanisi ile takip edilen toplam
35 hasta alinmistir. Bu hastalardan 21’1 diyabetik retinopatisi bulunan, 14’ ise kontrol
grubu olarak diyabetik retinopatisi bulunmayan hastalardan secilmistir. Metilen tetra-
hidrofolat rediiktaz C677T ve A1298C mutasyonlar1 ger¢ek-zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu yontemiyle arastirilmistir. Homosistein diizeyleri yiiksek performans likit
kromatografi yontemi ile ¢alisilmistir.

Bulgular: Metilen tetrahidrofolat rediiktaz mutasyonu agisindan diyabetik retinopati-
si bulunan ve bulunmayan gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir
(p>0.05). Diyabetik retinopati grubunda 1 (% 4.8) hastada, kontrol grubunda ise 2 (%
14.3) hastada metilen tetrahidrofolat rediiktaz C677T homozigot mutasyonu bulunmus-
tur. Her iki grup arasinda mutasyonun bulunup bulunmamasi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilememistir (%*=0.555, p>0.05). Metilen tetrahidrofolat
rediiktaz A1298C homozigot mutasyonu diyabetik retinopati grubunda 4 (% 19.0) hasta-
da saptanmistir. Kontrol grubunda ise A1298C homozigot mutasyonu hi¢ goriilmemistir
(%*=0.180, p>0.05).

Diyabetik retinopatisi bulunan ve bulunmayan gruplar arasinda biyokimyasal paramet-
reler iginden; homosistein diizeylerinde anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05), kre-
atinin (p=0.043), mikroalbuminiiri (p=0.036) ve folik asit (p=0.015) diizeyleri arasinda
ise anlamli bir farklilik oldugu gézlenmistir (p<0.05).

Sonuglar: Tip 2 diyabet hastalarinda, diyabetik retinopati gelisimi ile metilen tetrahid-
rofolat reditktaz C677T ve A1298C gen mutasyonlar1 arasinda anlamli bir iligski bulu-
namamistir. Daha fazla sayida vakanin katilimiyla olusturulacak gruplarda ¢alismanin
genisletilmesi uygun bir yaklagim olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Tiirkiye, metilen tetrahidrofolat rediiktaz, polimorfizm, diyabet,
diyabetik retinopati

ABSTRACT

Objectives: This study evaluated the association of C677T and A1298C single nucleo-
tide polymorphisms of methylene tetrahydrofolate reductase gene with diabetic reti-
nopathy in type 2 diabetes patients.

Materials and Methods: Study subjects comprised of 35 Type 2 diabetes patients. 21
were with diabetic retinopathy, 14 without retinopathy as control subjects. Genotyping
of the methylene tetrahydrofolate reductase C677T and A1298C polymorphisms was
performed by melting curve analysis of the generated amplicons after real-time online
polymerase chain reaction. Serum homocysteine levels were measured by high perfor-
mance liquid chromatography.

Results: The methylene tetrahydrofolate reductase C677T and A1298C genotype allele
frequencies were not different between diabetic patients with and without retinopathy
(p>0.05). C677T genotype distribution did not differ between control subjects and type
2 diabetes patients with retinopathy (p>0.05). A1298C genotype distribution did not
differ between control subjects and type 2 diabetes patients with retinopathy (p>0.05).
Serum median homocysteine levels were not significantly different between the two
groups (p>0.05).

Conclusion: Methylene tetrahydrofolate reductase C677T and A1298C genotype and
allele frequencies were not directly associated with the development of diabetic reti-
nopathy in the study group. However further studies with larger scaled groups should
be performed in order to investigate the role of C677T and A1298C single nucleotide
polymorphisms of methylene tetrahydrofolate reductase gene in type 2 diabetes patients
with diabetic retinopathy.

Key Words: Turkey, methylene tetrahydrofolate reductase, polymorphisms, diabetes,
diabetic retinopathy
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Giris

Diabetes Mellitus (DM) gerek kendisi gerekse hayati
tehdit edici komplikasyonlari nedeniyle 6nemli bir sag-
lik problemidir. Tip 2 formu, degisken oranlarda insiilin
direnci ve ilerleyici B hiicre islev bozuklugu ile iliskili-
dir (1). Genetik faktorler tip 1 DM’ye gore tip 2 diyabet-
te daha fazla rol almaktadir (2). Tip 2 diabetes mellitus
tiim diyabet vakalarinin % 80-90’1n1 olusturur (1). Tip 2
diyabetin tilkemizdeki insidans1 % 1.6, prevalansi ise %
3.5-5 arasindadir (3).

Diyabetik hastalarda, makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar en énemli mortalite ve morbidite ne-
denidir (4). Kan seker diizeyinin seyri, lipit metaboliz-
masindaki degisiklikler, trombosit islev bozuklugu ve
daha birgok etkenin diyabetteki komplikasyonlarin olu-
sumunda rolii oldugu diisiiniilmektedir (5,6).

Diyabetik retinopati (DR), diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biridir (7). Diyabetik retinopa-
ti, genellikle nefropati komplikasyonuna eslik eder ve
¢esitli derecelerde gérme kaybina neden oldugu igin
yasam kalitesini onemli Ol¢iide azaltir (8). Diyabetik
retinopatideki temel patoloji mikrookliizyon ve damar
gecirgenligindeki bozulmadir (9). DM’li hastalarda ya-
pilan ¢alismalarda, DR’nin baslama zamani1 ve derecesi
agisindan ¢ok fazla cesitlilik oldugu gozlenmistir. DM
siiresi ve glisemik kontrol gibi sadece bilinen risk fak-
torleriyle aciklanamayan DR’de genetik faktorlerin de
etkili olabilecegi belirtilmistir (10,11). DM’ye yatkinlik
ve komplikasyonlari ile iligkisi yoniinden arastirilan
mutasyonlardan birisi de metilen tetrahidrofolat rediik-
taz (MTHFR) gen polimorfizmidir (12).
Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi, fo-
lat metabolizmasinda énemli bir enzimdir (13). Insan
MTHFR geni, kromozom 1p36.3’de yerlesiktir ve 656
amino asitten olusan MTHFR enzimini kodlar (13).
MTHFR geninde goriilen bazi mutasyonlar, enzimde
inaktivasyona neden olarak, kardiyovaskiiler ve sereb-
rovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii olan
hiperhomosisteinemi ve homosisteiniiri olugmasina ne-
den olur (14). MTHFR enzim eksikliginin hafif oldugu
durumlara populasyon genelinde olduk¢a sik rastlan-
makta olup, 6zellikle arterial hastaliklarin olusumunda
bir risk faktorii oldugu ileri siiriilmektedir (15).
MTHFR C677T polimorfizminde, MTHFR enzimini
kodlayan gende 677. niikleotid olan C (Sitozin)’nin —T
(Timin)’ye degisimi sonucu ortaya ¢ikan bir nokta mu-
tasyonu vardir (16). MTHFR geninde belirlenen baska
bir mutasyon da, enzimi kodlayan genin 7. ekzondaki
1298. niikleotid olan A (Adenin)’nin—C (Sitozin)’ye
degisimi sonucu ortaya ¢ikan bir nokta mutasyonudur
(17). Bu mutasyonda da diger mutasyon tipinde oldugu
gibi MTHFR aktivitesi azalir. A1298C polimorfizminin,
plazma homosistein derisimindeki artist MTHFR C677T
mutasyonu kadar etkilemedigi ileri siiriilse de, bu mu-
tasyonun dnemi heniiz tam olarak agiklanamamuistir (18).
A1298C ve C677T insan MTHFR gen mutasyonlarinin
her ikisinin de diyabetik populasyonlarda siklig1 yiiksek
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bulunmustur (19).

Yapilan bazi in vitro ¢alismalarda homosisteinin vas-
kiiler endotel biiyiime faktorii (proanjiojenik bir faktor)
sentezini artirdig1, dolayisiyla diyabetik retinopati gelis-
mesinde ve ilerlemesindeki kilit role sahip olabilecegi
belirtilmistir (20,21). Bu sebeplerden dolay1 C677T poli-
morfizminin diyabetik retinopati gelisiminde rol oyna-
yan 6nemli bir faktor olabilecegi diisliniilmiistiir.

DR ve MTHFR C677T mutasyonu arasindaki iligkiyi
inceleyen calismalardan farkli sonuglar elde edilmistir.
Sun Jiazhong ve arkadaslari, DR’nin MTHFR C677T
polimorfizmi ile iliskili oldugunu ve retinopatinin
ilerlemesine katkida bulundugunu bildirmislerdir (22).
Kluijtmans ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da pa-
rallel sonuglar elde edilmis ve homosisteinin damar du-
var1 lizerinde meydana getirdigi etki, diyabetik mikro-
anjiyopati ve MTHFR gen mutasyonu arasindaki yakin
iligki ile aciklanmistir (23). Errera ve arkadaglar1 yaptik-
lar1 galismada, DM ve DR ile MTHFR C677T mutasyo-
nu arasinda iliski olduguna dair bir kanit bulamamistir
(7). MTHFR C677T polimorfizminin DR’nin siddetinde
6nemli bir rol oynamadigi, DM ve DR i¢in tahmin edici
bir belirte¢ olamayacagi sonucuna varilmistir (7).
Diyabetik retinopati ile A1298C ve C677T MTHFR gen
mutasyonlarinin her ikisini de arastiran az sayida calis-
ma bulunmaktadir. A1298C mutasyonu ile DR iligkisini
arastiran literatiir bilgisi kisithidir. Biz ¢alismamizda,
tip 2 diyabetli hastalarda diyabetin kronik komplikas-
yonlarindan diyabetik retinopati ile birlikte MTHFR
enzimi gen mutasyonlar1 (C677T, A1298C), homosiste-
in, dislipidemi, yas, tirik asit, B12, folik asit, kreatinin,
fibrinojen, hsCRP, 24 saatlik idrarda mikroalbumin ve
glisemik kontrol parametreleri (aglik kan sekeri, HbAlc)
arasindaki iligkiyi arastirdik.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya, Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Has-
tanesi Endokrin servisine, Agustos-Eyliil 2006 tarih-
leri arasinda ADA kriterlerine gore tip 2 DM tanisi ile
yatirtlan 24’0 kadin, 11’1 erkek toplam 35 hasta dahil
edildi (Diyabet siiresi ortalama >10 yil). Diyabeti olan
fakat retinopatisi olmayan hastalar kontrol grubumuzu
olusturdu (NDR=14). Diger ¢aligma grubumuz ise hem
diyabeti hem de retinopatisi olan hastalardan olugmak-
taydi (DR=21). Folik asit ve/veya B vitamin kompleksi
kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calisma, hastane etik kurulundan onay alinarak, etik
kurallara uyularak yiritiilmistir. Calismaya alinan
hastalar, kan sekeri regiilasyonu, diyabetik ayak tedavi-
si ya da diyabetik noéropatiye bagh sikayetlerin iyilesti-
rilmesi gibi nedenlerle yatirilmig hastalardi. Hastalarda
yas, kan basinci, viicut kitle indeksi (BMI), sigara ve
alkol kullanip kullanmadigi, diyabet siiresi, diyabete
eslik eden komplikasyonlardan retinopati varligi sor-
guland1. Sigara ve alkol alisgkanligi olanlar ¢alisma di-
sinda birakildi. Hastalardan 24 saatlik idrar toplanarak
mikroalbumin diizeyine bakildi. Ayrica kanda glukoz,
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iirik asit, kreatinin, fibrinojen, HbAlc, B12, folik asit,
hsCRP, lipid, homosistein diizeyleri ile MTHFR enzimi
gen mutasyonlar1 arastirildi. Retinopatinin varligi goz
hekimlerince g6z dibi muayeneleri yapilarak, goz dibi
bulgularina gore retinopati var ya da yok olarak deger-
lendirildi.

Calismaya alinan servis hastalarindan (sabah saat 07.00-
08.00 arasinda), glukoz, iirik asit, kreatinin, B12, folik
asit, hsCRP, homosistein ve lipid diizeylerini degerlen-
dirmek tizere 10 mililitrelik kirmizi kapakli jelsiz tiiple-
re (BD Vacutainer) kanlar alindi. Kanlarin pithtilasmasi
icin en az 30 dakikalik bir siire gegtikten sonra 3500
x g’de 10 dakika santrifiij edildi. Serum &rnekleri bek-
letilmeden hemen calisildi. HbAlc ve MTHFR enzimi
mutasyon analizi i¢cin mor kapakli 4 mililitrelik tiipler
(BD Vacutainer) kullanildi.

HbAlc hemen ¢alisildi. Mutasyon analizi igin toplanan
kanlar DNA eldesi igin -20 °C’de bekletildi ve 30 giin
icinde calisildi. Fibrinojen i¢in, % 3.2 Na-sitrat iceren 2
mililitrelik mavi kapakli tiipler (BD Vacutainer) kulla-
nild1 ve bekletilmeden ¢alisildi. Idrarda mikroalbumin
i¢in, hastalara 24 saatlik idrar toplatildi. Hastalara, top-
lamaya basladiklar1 giiniin sabahinda ilk idrar1 atmala-
r1 soylendi. Ertesi giinlin sabah idrar1 da dahil olacak
sekilde toplanan idrarlar bekletilmeden ¢aligildi. Ho-
mosistein Ol¢iimii ticari kit (Chromsystems Chemicals)
kullanilarak isocratic HPLC-fluoresan saptama yontemi
ile gerceklestirildi.

Parametrelerden tamami orijinal firma kitleri kullanila-
rak c¢aligildi. Fibrinojen, hsCRP Dade Behring firmasi-
na ait cihazlarda, immiinokimyasal metodlarla hsCRP
Dade Behring BN2 cihazinda; Dade Behring CardioP-
hase hsCRP Kkitleriyle, serumda, nefelometrik yontem-
le calisildi. Aeroset (Abbott) otoanalizériinde glukoz,
HbAlc, iirik asit, kreatinin fotometrik yontemle, mik-
roalbumin immiinotiirbidimetrik olarak, Vitamin B12,
folik asit ise Architect 2000 SR (Abbott) adli cihazla
kemiliiminesan mikropartikiil immiinokimyasal yon-
tem ile ¢alisildi. Referans araliklar1 kit brosiirleri esas
alinarak belirlendi.

Mthfr Mutasyon Analizi:

Roche marka Lightcycler 1.5 adli cihazla, gergek-za-
manli PCR yontemiyle ¢alisildi. Numuneler tam kandan
hazirland1 ve 6nce DNA ekstraksiyonuna tabi tutuldu.
Bu amagla Roche-“High Pure PCR Template Preparati-
on Kit” kullanild1.

PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) oncesi
hazirhk asamasi:

Bu amagla Artus MTHFR LC PCR kiti kullanilmastir.
Icerisinde negatif ve pozitif kontrol bulunmaktadir.
Data analizi: MTHFR’nin C677T polimorfizminde, CC
(Alanin/Alanin) homozigot normal, CT (Alanin/Valin)
heterozigot ve TT (Valin/Valin) homozigot mutant ge-
notipler goriilmektedir (24).
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nukleotit Yaban Tip Varyant
677 62 °C 53°C
1298 46 °C 57 °C
Homozigot yaban tip------- negatif (normal)
Homozigot varyant---------- homozigot
Heterozigot varyant--------- heterozigot

istatistiksel Analiz:

Caligma sonuglari istatistiksel olarak “The Statistical Pac-
kage for Social Science for Windows (SPSS 9.0)” progra-
mi ile degerlendirildi. Sayisal verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Krusskal-Wallis testi ile incelendi.
Normal dagilima uyan veriler ortalama + S.D. olarak ve-
rildi ve iki grup ortalamasinin karsilastirilmasinda t testi
kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen veriler ortanca
(minimum-maksimum / aralik) olarak verildi. Normal da-
gilim gostermeyen verilerin karsilastirilmasinda, gruplar
arasi farki bulmak i¢cin Mann-Whitney U testi uygulan-
mistir. DR ve NDR (kontrol) grubundaki hastalarin ka-
tegorik degiskenlerinin, MTHFR genindeki 677C—T ve
1298A—C mutasyonlar1 agisindan karsilastirilmasinda
¥ testi kullantlmistir. Tiim testler i¢in anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Caligmaya alinan 35 DM’li hastanin, 24’ erkek, 11’1 ka-
dind1. Hastalarin yas ortalamasi 60.17 + 10.46 y1l (46-75)
idi. DR’li hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri ve dl¢iilen
degerleri Tablo 1-5’te gdsterilmistir. Yas, cinsiyet, BMI
bakimindan iki grup arasinda anlamli bir fark tespit edil-
memigtir (p>0.05) (Tablo 1). Bunun gibi, her bir tabloya
atif, uygun yerlerde yapilmalidir. AKS, HbAlc, diyabet
siiresi, kreatinin, mikroalbuminiiri, sistolik ve diastolik
basing diizeyleri, iki grup arasinda degerlendirildiginde
kreatinin ve mikroalbuminiiri agisindan anlamli bir fark
tespit edildi (p<0.05) (Tablo 2). DR ve kontrol gruplari
arasinda vitamin B12, folik asit, homosistein, hsCRP, iirik
asit ve fibrinojen diizeyleri karsilagtirildiginda, yalnizca
folik asit degerleri arasinda anlamli bir fark tespit edildi
(p<0.05) (Tablo 2). DR ve kontrol gruplar1 arasinda to-
tal kolesterol, LDL, VLDL, HDL ve trigliserid diizeyleri
istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlaml bir fark
tespit edilememistir (p>0.05) (Tablo 3).

DR grubunda 1 hastada (% 4.8) MTHFR C677T mutas-
yonu mevcuttur. NDR (kontrol) grubunda ise 2 hastada
(% 14.3) MTHFR C677T mutasyonu mevcuttur (Tablo
4). Her iki grup arasinda mutasyonun bulunup bulunma-
masi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir (%*=0.555, p>0.05).

DR grubunda 4 hastada (% 19.0) MTHFR A1298C mu-
tasyonu mevcuttur. NDR (kontrol) grubunda ise MT-
HFR A1298C mutasyonu mevcut degildir (Tablo 5). Her
iki grup arasinda mutasyonun bulunup bulunmamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edil-
memistir (}*=0.180, p>0.05). Heterozigotlar da dikkate
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almarak A ve C allellerinin siklig1 hesaplandiginda;
DR grubunda A alleli 0.62 ve C alleli 0.38 bulunmustur.
NDR grubunda ise A alleli 0.82 ve C alleli 0.18 bulun-
mustur. Heterozigotlar da dikkate alinarak, A ve C allel-
lerinin siklig1 hesaplanmali ve degerlendirilmelidir.

Tartisma

MTHFR C677T polimorfizminin DM’li hastalarda en-
dotel fonksiyonlarinda bozulma, ateroskleroz, aterot-
romboz ve retinopati gibi komplikasyonlarin olusma-

sina neden olan faktérlerden olabilecegi bildirilmistir
(25,26). MTHFR C677T polimorfizminin diyabetik
retinopati gelisiminde rol oynayan dnemli bir faktor ola-
bilecegi diigiiniilmiis ve bu konuda gesitli arastirmalar
yapilmistir. Bu calismada, DR ile MTHFR gen mutas-
yonlarindan C677T ve A1298C arasindaki iligki aras-
tirild ve anlamli bir iliski bulunamadi. MTHFR gen
mutasyonlarindan A1298C’nin de incelenmis olmasi
caligmamizi digerlerinden ayiran bir yoniidiir. Bu konu-
da yayimlanmig ¢aligmalarda daha ¢ok MTHFR C677T
polimorfizmi aragtirilmistir.

Tablo 1. DR ve NDR (kontrol) gruplar1 arasinda yas, BMI, AKS, HbAlc, diyabet siiresi, sistolik ve diastolik basing diizeylerinin karsilastiril-

masi
DR (N=21) NDR KONTROL (N=14)
Ortalama + SD Ortalama + SD p
Yas (yil) 59.81 + 11.66 60.71 +8.78 0.987
BMI (kg/m?) 29.57 + 6.84 27.38 +5.01 0.439
AKS (mg/dl) 182.95 + 77.01 177.21 £ 92.33 0.613
HbA1c (%) 9.37 +2.48 9.51 +2.60 0.880
Diyabet suresi (yil) 13.59 + 6.59 11.36 £ 6.65 0.296
Sistolik kan basinci (mm-Hg) 132.62 + 26.34 125.71 £ 21.02 0.514
Diastolik kan basinci (mm-Hg) 81.90 = 13.27 75.00 £ 10.19 0.201

Tablo 2. DR ve NDR (kontrol) gruplar1 arasinda vitamin B12, folik asit, homosistein, hsCRP, iirik asit, kreatinin, mikroalbuminiiri, ve fibri-

nojen diizeylerinin karsilastiriimasi

DR (N=21) NDR KONTROL (N= 14)
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) P
B12 (pg/ml) 326 (142-980) 305 (132-1020) 0.762
Folik asit (ng/ml) 4.5 (2.6-10.6) 6.1 (1.9-14.7) 0.015
Homosistein (umol/L) 16.9 (8.6-37) 15.2 (6-44) 0.289
hsCRP (mg/L) 4.2 (1-22) 5.9 (1-10) 0.866
Urik asit (mg/dl) 5.1 (2.5-10.2) 4.6 (1.6-8) 0.089
Fibrinojen (mg/dl) 510 (234-840) 377 (197-760) 0.329
Kreatinin (mg/dl) 1.3 (0.6-2.6) 0.8 (0.6-1.9) 0.043
Mikroalbuminuri (mg/24saat) 24 (0.03-112) 1.2 (0.09-83) 0.036
Tablo 3. DR ve NDR (kontrol) gruplar1 arasinda total kolesterol, LDL, VLDL, HDL ve trigliserid diizeylerinin karsilagtirilmasi
DR (N=21) NDR KONTROL(N=14)
Ortalama + SD Ortalama + SD p
T. Kolesterol(mg/dl) 175.67 + 32.53 168.86 + 32.53 0.533
LDL (mg/dl) 104.81 + 40.91 99.78 + 21.00 0.840
VLDL (mg/dl) 35.84 + 28.44 29.78 + 14.06 0.711
HDL (mg/dl) 35.09 + 8.38 39.28 +8.22 0.177
Trigliserid (mg/dl) 179.19 £ 14219 148.9 +70.31 0.711
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Sun Jiazhong ve arkadaslari, DR’nin MTHFR C677T
polimorfizmi ile iliskili oldugunu ve retinopatinin iler-
lemesine katkida bulundugunu bildirmistir. Ozellikle
TT ve CT genotipli bireylerde plazma homosistein diize-
yinin belirgin olarak yiikseldigi gosterilmistir (22). Klu-
jjtmans ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da parallel
sonuglar elde edilmis ve homosisteinin damar duvari
iizerinde meydana getirdigi etki, diyabetik mikroanjiyo-
pati ve MTHFR gen mutasyonu arasindaki yakin ilig-
ki ile agiklanmistir (23). Errera ve arkadaslari, yaptigi
caligmada, DM ve DR ile MTHFR C677T mutasyonu
arasinda iligki olduguna dair bir kanit bulamamistir.
MTHFR C677T polimorfizminin DR’nin siddetinde
6nemli bir rol oynamadigi, DM ve DR i¢in bir belirteg
olamayacag1 sonucuna varilmistir (7).

Zintzaras ve arkadaglarinin bildirmis oldugu, bu konu-
daki en genis calisma olan bir meta-analizde, 2004 y1-
lindan 6nce C677T polimorfizmi ile DR iliskisi tizerine
yapilan tiim ¢aligmalar gézden gecirilmistir (27). 5 calis-
mada MTHFR geni C677T polimorfizmi ile DR arasinda
sinirlt bir iligki saptanmis ve ¢aligma sonuglari arasinda
genis bir heterojenite oldugu belirtilmistir. DR’nin, ¢ok
etkenli etiyolojiye sahip kompleks bir hastalik oldugu,
MTHFR C677T polimorfizminin bazi spesifik vakalar-
da dnemsiz patogenetik katki saglayabilecegi ve diger
bazi faktorlerle biraraya geldiginde dislanamayacak bir
faktor oldugu belirtilmistir. Bu konuda daha biiyiik ve
ayrintili ¢aligmalara ihtiyacin oldugu sonucuna varil-
mustir (27). Gortldigi gibi MTHFR C677T mutasyo-
nuyla ilgili calismalardan farkli sonuglar elde edilmistir.
Ayrica A1298C mutasyonu ile diyabetik retinopati iliski-
sini inceleyen literatiir bilgisine rastlanmamastir.
Caligmamizda homosistein diizeyleri agisindan gruplar
arasinda fark tespit edilememistir. Bu ¢alismada her iki
grup DM’li hastalardan olugsmaktadir. Ancak yapilan
bazi caligmalarda total homosistein diizeyi ortalama
5-15 pmol/L olarak sunulmus ve total homosistein dii-

zeyinin 10—15 pmol/L arasinda olmasi 6nemli bir risk
faktorii olarak bildirilmistir (28). Bu ac¢idan bakildigin-
da tist sinir 10 umol/L kabul edilir ise bizim ¢alismami-
za alinan tiim bireylerin bu genel risk grubuna girdigi
gorilir.

Diyabetik hastalarda dnce retinopati, arkasindan nefro-
pati gelisir (29). Bizim ¢alismamizda DR grubunda kon-
trol grubuna gére mikroalbuminiiri ve kreatinin deger-
lerinin yiiksek bulunmasi ve istatistiksel olarak anlamli
olmas1 retinopati komplikasyonu oturmus hastalarin
nefropati kliniginin de gelismekte oldugunu destekle-
mektedir. Fujita ve arkadaslari, uzun siiredir hipergli-
semik seyreden ve proliferatif diyabetik retinopati ge-
ligmis tiim vakalarda ytliksek serum kreatinin diizeyleri
saptamislardir (30).

Bazi genetik faktorler tromboza egilimi arttirmaktadir.
Bunlardan biri olan MTHFR C677T mutasyonu, 6zel-
likle folik asit diistikliigii olan bireylerde tromboembolik
olaylara neden olabilmektedir. Ciinkii folik asit diizeyi
distiigiinde bu genetik enzim bozuklugu hiperhomosis-
teinemiyi tetikleyebilmektedir (31). Bizim ¢aligmamiz-
da folik asit degerleri agisindan anlamli bir fark tespit
edilmistir (p<0.05). DR grubundaki folik asit degerleri,
kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur.
Homosisteinin metiyonine remetilasyonunun normal
sekilde saglanabilmesi i¢in diyetle alinan folik asit mik-
tarinin arttirilmasi gerekmektedir. Disardan fazla mik-
tarda folik asit alinmadigi taktirde DNA hipometilasyo-
nu olusabilir (32). Bu noktada akla gelen bir arastirma
konusu diyabet hastalarina tani konuldugu andan itiba-
ren koruyucu amagh folik asit aliminin dnerilebilirip
Onerilemiyecegidir. Makiko ve arkadaslarina ait bir ¢a-
lismada da, 6zellikle C677T polimorfizmi olan diyabet
hastalarinda, yiiksek folat diyeti gibi serum homosistein
diizeyini azaltan uygulamalarin, DR baslangicini engel-
leyebilecegi, DR gelismis olgularda da ilerlemesini ge-
ciktirebilecegi bulunmustur (33).

Tablo 4. DR ve NDR (kontrol) grubundaki hastalarin MTHFR677C—T mutasyonu agisindan dagilimi ve yiizdeleri

MTHFRC677T DR NDR (kontrol) TOPLAM
n (%) n (%) n (%)
CC 10 47.6 5 35.7 15 42.9
CT 10 47.6 7 50 17 48.6
TT 1 4.8 2 14.3 3 8.6
TOPLAM 21 100 14 100 35 100
Tablo 5. DR ve NDR (kontrol) grubundaki hastalarin MTHFR1298A—C mutasyonu agisindan dagilimi ve yiizdeleri
MTHERA1298C DR NDR (kontrol) TOPLAM
n (%) n (%) n (%)
AA 9 42.9 9 35.7 18 51.4
AC 8 38.1 5 50.0 13 371
CC 4 19.0 _ . 4 1.4
TOPLAM 21 100.0 14 100.0 35 100.0
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Calisma grubumuzun kii¢iik olmast bir dezavantaj olus-
turmaktadir. A1298C mutasyonu ile ilgili literatiir bil-
gisi kisithdir. Yiiksek vaka sayilariyla yapilacak genis
capli bir ¢alisma, bu mutasyonun iizerinde durulmasi
gereken bir risk faktorii olup olmadig1 konusunda daha
net sonuglara ulasmamizi saglayacaktur.

Bu ¢alismamizda diyabetik retinopati gelisimi ile MT-
HFR gen mutasyonlar1 varligi arasinda anlaml bir iliski
bulamadik. Daha genis vaka grubuyla ve saglikli kon-
trol grubunun varliinda ¢alismanin genisletilmesi uy-
gun bir yaklasim olacaktir.
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