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Diyabetes Mellitus’un Mikrovaskiiler Komplikasyonlari Ve
Proinflamatuar Sitokin interlékin-18 Gen Varyasyonlari
Arasindaki iliskilerin incelenmesi

Investigation Of The Relationship Between Microvascular Complications Of Diabetes
Mellitus And Proinflammatory Cytokine Interleukin-18 Gene Variations

Nevra ALKANLIY, Arzu AY?, Siileyman Serdar ALKANLI3

OZET

Uzun siireli organ hastaliginin gelisimi ile iliskilendirilmis olan Diyabetes Mellitus (DM); yiiksek kan seviyeleri, insiilin
sekresyonu ya da fonksiyonundaki kusurlardan kaynaklanan, ¢esitli komplikasyonlara yol agabilen metabolik bir bozukluktur.
Hafif bir bozukluktan ciddi mortalite ve morbidite nedenine doniigebilen DM nin dogustan gelen immiin sistem diizensizligine
bagli kronik inflamasyon ile iliskili oldugu belirlenmistir. Karmagik etkilesime aracilik eden biiyiik ve kii¢iik, diigiitk molekiiler
agirlikl hiicre sinyalizasyon proteinleri ailesi sitokinler olarak adlandirilmaktadir. Bu sitokinler arasinda; 16kositler ve cesitli
diger hiicreler tarafindan salgilanan uyaranlara yanit olarak interlokinler ile interferonlar bulunmaktadir. Sitokinler ve
reseptorleri birbirlerine oldukga yiiksek bir afinite gostermektedirler. Pro- ve anti-inflamatuar sitokinler arasindaki dengesizlik
sonucunda gelisen inflamasyon, DM ve komplikasyonlarina yol acabilmektedir. Bu sitokinlerin promotdr ya da intron
bolgelerinde yer alan genetik varyasyonlar, sitokinler arasindaki dengenin bozulmasina neden olabilmektedirler. Boylece bu
dengenin bozulmasi ile gen ekspresyon degisiklikleri ortaya gikabilmektedir. Pro-inflamatuar 6zellikler igeren interlokin-1 (IL-
1) stiper ailesinin 6nemli bir {iyesi de interlokin-18 (IL-18)’dir ve gesitli hiicreler tarafindan iiretilmektedir. Sitokin gen
ekspresyonu ve T yardimct hiicre farklilasmasini indiikleyerek immiin yanitin diizenlenmesinde etkili olan IL-18’in inflamatuar
hastaliklar, otoimmiin hastaliklar gibi gesitli hastaliklarin gelisimi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. IL-18 geninin
promotor bolgesinde ortaya c¢ikan genetik varyasyonlar, transkripsiyon faktdrlerinin baglanmasi ile iliskilidir ve bdylece
inflamatuar sitokin ekspresyonu ya da aktivitesinin degisimine neden olabilmektedirler. Bu degisimlerden yola ¢ikilarak ¢esitli
hastaliklarin patogenezi ile ilgili dnemli bilgiler elde edilebilmektedir. IL-18 gibi inflamasyon mediyatorlerinin DM gelisiminde
de etkili olabilecekleri diisliniilmektedir. Bu ylizden bu derlemenin amaci; DM ve DM’de gelisen komplikasyonlar hakkinda
genel bilgiler verilmesinin yanisira; DM nin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin gelisiminde proinflamatuar sitokin olan IL-18
gen varyasyonlarmin genetik bir risk faktorii olarak etkilerinin incelenmesidir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, Mikrovaskiiler Komplikasyonlar, IL-18 geni, Genetik VVaryasyonlar, Polimeraz Zincir
Reaksiyonu

ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM), which is associated with the development of long-term organ disease, is a metabolic disorder that can
lead to various complications resulting from high blood levels, insulin secretion or defects in its function. It has been determined
that DM, which can turn from a mild disorder to a serious cause of mortality and morbidity, is associated with chronic
inflammation due to innate immune system disorder. The family of large and small, low molecular weight cell signalization
proteins that mediate complex interaction are called cytokines. Among these cytokines; interleukins and interferons are found in
response to stimuli secreted by leukocytes and various other cells. Cytokines and their receptors show a high affinity for each
other. Inflammation resulting from imbalance between pro- and anti-inflammatory cytokines can lead to DM and its
complications. Genetic variations in the promoter or intron regions of these cytokines can cause disruption of the balance between
cytokines. Thus, gene expression changes can occur with disruption of this balance. An important member of the interleukin-1
(1L-1) super family, which includes pro-inflammatory properties, is interleukin-18 (IL-18) and is produced by various cells. It is
thought that IL-18, which is effective in regulating immune response by inducing cytokine gene expression and T helper cell

1 pr. Ogr. Uyesi, T.C. Halig Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, istanbul, TURKIYE, nevraalkanli@halic.edu.tr, ORCID No: 0000-
0002-3745-8838

2Dr. Ogr. Uyesi, Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, Edirne, TURKIYE, arzuay78@yahoo.com,

ORCID No: 0000-0002-8412-091X

3 MSc, istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, istanbul, TURKIYE, alkanliserdar@gmail.com, ORCID No: 0000-
0003-0482-8246

www.gevhernesibedergisi.com Page-67 gevhernesibedergisi@gmail.com


mailto:nevraalkanli@halic.edu.tr
https://orcid.org/0000-0002-3745-8838
https://orcid.org/0000-0002-3745-8838
mailto:arzuay78@yahoo.com
https://orcid.org/0000-0002-8412-091X
mailto:alkanliserdar@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-0482-8246
https://orcid.org/0000-0003-0482-8246

Diyabetes Mellitus’un Mikrovaskiiler Komplikasyonlari Ve Proinflamatuar Sitokin interlokin-18 Gen Varyasyonlari Arasindaki iligkilerin

incelenmesi

differentiation, may be associated with the development of various diseases such as inflammatory diseases, autoimmune diseases.
Genetic variations occurring in the promoter region of the IL-18 gene are associated with the binding of transcription factors and
thus can lead to changes in inflammatory cytokine expression or activity. Based on these changes, important information about
the pathogenesis of various diseases can be obtained. It is thought that inflammation mediators such as IL-18 may also be
effective in the development of DM. Thus, the purpose of this review is; In addition to giving general information about the
complications developing in DM and DM; it is the investigation of the effects of IL-18 gene variations, which are
proinflammatory cytokines in the development of microvascular complications of DM, as a genetic risk factor.
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1. GIRiS

DM; insiilin hormon sekresyonunun veya insiilin etkisinin
azlig1 sonucunda ortaya ¢ikan, insiilin direncinin de
gelisebilecegi, kronik hiperglisemi ile karakterize
multifaktoriyel bir metabolizma hastaligidir. DM gelisimi;
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarindaki
bozukluklar ile iliskilendirilmistir. DM, Tip 1 DM ve Tip 2
DM olmak iizere iki farkli tipte siniflandirilmaktadir. DM
gelisimi  sonucunda dokularda ve organlarda cesitli
fonksiyonel degisiklikler ortaya c¢ikabilmekte ve bu
degisiklikler de birtakim komplikasyonlarin olusumuna yol
acabilmektedir. DM komplikasyonlar1 genel olarak akut
komplikasyonlar ve kronik komplikasyonlar olmak iizere iki
grupta smiflandirilmaktadirlar. Bu komplikasyonlardan
kronik komplikasyonlar da kendi i¢inde makrovaskiiler
komplikasyonlar ve mikrovaskiiler komplikasyonlar olarak
ayrilmaktadirlar. Mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda
diabetik nefropati (DN), diabetik retinopati (DR) ve diabetik
noropati (DNP) yer almaktadir (Avci-Cakir 2014:15-18).
Patogenezinde genetik ve gevresel faktorlerin birlikte rol
oynadigr multifaktoriyel bir hastalik olarak bilinen DM
hastaligimnin gelisiminde ve bu hastalik sonucunda ortaya
¢ikabilen komplikasyonlarin olusumunda genetik faktorler
olduk¢a 6nemli rol oynamaktadirlar (Ay, vd. 2018:1257-
1265; Balasar-Yildirnm 2015:69-73). Bu genetik faktorler
arasinda yer alan, diinyadaki etnik popiilasyonlar arasinda
onemli farkliliklar gosteren spesifik genlerde tanimlanmis
tek niikleotid gen varyasyonlari DM patogenezinde
etkilidirler. Farkli popiilasyonlarda sitokin gen varyasyonlart
ile gen-gen etkilesimleri arasindaki genotipik iligkilerin
tanimlanmasi, DM hastaliginin yatkinliginda 6nemli bir
belirte¢ olarak klinik Oneme sahiptir. Sitokin gen
varyasyonlar1 ile gerceklestirilecek c¢aligmalar, prognostik
belirteglerin gelistirilmesinde etkilidirler. Bu prognostik
belirteglerin, DM ve DM’nin mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 igin Onleyici veya geciktirici tedbirlerin
almabilmesinde, yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde
yol gosterici olacaklar1  disiintilmektedir (Bai, vd.
2016:10522-10528). IL-18 gibi bazi sitokinler / kemokinler,
ozellikle Tip 2 DM patogenezinde ve progresyonunda rol
oynayan inflamasyon metabolizmasinda oldukga etkilidirler.
Sitokin genlerinin promotdr bdlgelerinde ortaya c¢ikan
genetik varyasyonlar sonucunda ekspresyon diizeyleri
etkilenebilmekte ve hastalik modifiye edilebilmektedir
(Navarro-Gonzalez-Mora-Fernandez  2008:433-442). Bu
yizden bu derlemede; DM ve DM’de gelisen
komplikasyonlarin mekanizmalar1 hakkinda agiklamalarin
yapilmasi; DM’nin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin
gelisiminde proinflamatuar sitokin olan IL-18 gen

varyasyonlarmin olasi etkilerinin incelenerek literatiire
katkida bulunabilecek ©Onemli sonuglarin belirtilmesi
amaglanmuistir.

2. DIYABETES MELLITUS

DM; diinyadaki en yaygin metabolik bozukluklardan biri
olarak bilinmektedir ve mortalite ile morbiditenin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Cevresel ve genetik faktdrlerin birlikte
rol oynadig1 multifaktdriyel bir hastalik olan DM’de akut ve
kronik olmak iizere bir¢ok komplikasyon gelisebilmektedir.
DM, progresif beta hiicre disfonksiyonu ve degisen insiilin
direnci oranlar1 ile karakterizedir. Ozellikle tiim diyabet
vakalarinin biiyiik bir kismini olusturan Tip 2 DM’de genetik
faktorler oldukga etkilidir. DM gelisen hastalarda kan sekeri
seviyesinde olusan degisiklikler, lipit metabolizmasindaki
degisiklikler, trombosit disfonksiyonu gibi ¢esitli faktorler
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar igin
oldukga 6nemlidirler (Ay, vd. 2018:1257-1265).

2.1. DM ve inflamatuar Sitokinler

Karakteristik 6zelliklere, otokrin, parakrin ve jukstakrin
etkilere sahip olan sitokinler; farmakolojik olarak aktif,
diisik molekiiler agirlikli polipeptitler grubudur. Bu
molekiiller farkli sinyalizasyon yolaklarinin katilimi ile
inflamatuar immiin yanitlarin diizenlenmesinde rol oynayan
humoral aracilar olarak bilinmektedirler ve interlokinler,
timor nekroz faktorleri, interferonlar, doniistiiriicii biiylime
faktorleri, kemokinler gibi cesitli smiflarda
gruplandirilmaktadirlar.  Viicuttaki ¢ok cesitli hiicreler
tarafindan iretilen sitokinler, terapotik potansiyele sahip
bir¢ok fizyolojik yanitta etkilidirler. Kronik inflamasyon ve
dogustan gelen immiin sistem aktivasyonunun DM
patogenezi ile iliskili oldugu bilinmektedir. DM gelisen
hastalarda, hastaligin baslamasindan uzun zaman once
inflamasyon ozellikleri gozlendigi bildirilmistir. Cesitli
popiilasyonlar ile gerceklestirilmis bazi c¢aligmalarda,
inflamatuar sitokinler gibi inflamatuar parametrelerin DM ve
mikrovaskiiler = komplikasyonlarm  gelisiminde  giicli
belirtecler oldugu belirlenmistir. Son yillarda yapilan
calismalarda, inflamasyonun ve inflamatuar sitokinlerin DN,
DR, DNP gibi DM mikrovaskiiler komplikasyonlarinin
gelisiminde Onemli  genetik  belirtegler  olabilecegi
gosterilmistir (Navarro-Gonzalez-Mora-Fernandez
2008:433-442).
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2.2. DM ve Sitokin Gen Varyasyonlari

Sitokin genlerinde ortaya ¢gikan genetik varyasyonlar, DM ve
komplikasyonlari i¢in prognostik belirtegler olabilmekte ve
hastaliga yatkinlik icin risk haplotiplerinin belirlenmesini
saglayabilmektedirler. Boylece risk altinda bulunan kisiler
icin Onleyici tedbirler alinabilecek ve hastaligin baglamasi
geciktirilebilecektir. DM gibi  ¢esitli  hastaliklarin
patogenezinde immiin yanitlara neden olan sitokinler
arasinda interlokinler, tiimér nekroz faktorleri ve
adinopektinin inflamasyon mediyatorleri yer almaktadir
(Banerjee-Saxena 2014:493-504). 1L-4, IL-6, I1L-10, IL-18,
TNF-o gibi bazi sitokinler / kemokinler, adipositokin
ailesinin iiyelerinden bazilari, DM ve 6zellikle Tip 2 DM
patogenezinde ve progresyonunda rol oynayan inflamasyon
ve glikoz metabolizmasinda oldukca etkilidirler. Sitokin
genlerinin promotdr bolgelerinde ortaya ¢ikan genetik
varyasyonlar sonucunda ekspresyon diizeyleri
etkilenebilmekte ve hastalik modifiye edilebilmektedir.
Boylece DM gibi c¢esitli immiinolojik hastaliklarin
inflamasyon dereceleri kontrol edilebilmektedir (Navarro-
Gonzalez-Mora-Fernandez 2008:433-442). 1L-1 siiper ailesi
sitokinlerinden biri olarak bilinen 1L-18; makrofajlar,
keratinositler, osteoblastlar, sinoviyal fibroblastlar, dendritik
hiicreler, Kuppfer hiicreleri, adrenal korteks, bagirsak
epitelyal hiicreleri ve mikroglial hiicrelerde eksprese
edilmektedirler. IL-1B doniistiiriici enzim (ICE; kaspaz-1)
tarafindan olgun 18 kilodaltonluk bir molekiile ayrilan Pro
IL-18, 24 kilodaltonluk aktif olmayan bir oncii olarak
retilmektedir (Jones, vd. 2001:1739-1749). IL-18, IL-18R
aracilign ile ekstraselliiler olarak baglanmaktadir. Insiilin
tireten B hicreleri tarafindan IL-18 salgilanmakta ve T
hiicrelerinde IFN-y indiikklenmektedir (Nosadini, vd.
2000:476-484). Ayrica plak stabilitesizliginde 6nemli rol
oynayan aterosklerotik plaklarda IL-18 yiiksek oranda
eksprese edilmektedir (Dalla Vestra, vd. 2005:78-82). Tip 2
DM gelisiminde artmig plazma IL-18 seviyelerinin
gozlendigini gosteren ¢alismalar da  bulunmaktadir
(Navarro-Gonzalez-Mora-Fernandez 2008:433-442).

2.3. interlokin-18 Gen Varyasyonlar

Pro- ve anti- inflamatuar sitokinler arasinda 6nemli bir denge
bulunmaktadir. ~ Sitokinlerin  promotdr veya intron
bolgelerinde ortaya ¢ikan genetik varyasyonlarin sonucunda
bu denge bozulmaktadir ve bu bozulma gen ekspresyonunda
degisikliklere yol ag¢maktadir. IL-18, proinflamatuar
ozelliklere sahip IL-1 siiper ailesinin énemli bir iiyesidir ve
interferon-c igin 6nemli bir uyarici goérevi goérmektedir.
Kuppfer hiicreleri, monositler, makrofajlar ve dendritik
hiicreler gibi birgok hiicre tarafindan iretilen IL-18; dogal
Oldiirticii hiicreleri aktive etmekte ve inflamatuar, otoimmiin
hastaliklarda proinflamatuar sitokin olarak rol oynamaktadir.
IL-18 ayrica, sitokin gen ekspresyonunu ve T yardimeci hiicre
farklilasmasini  indiiklemekte, bodylece immiin yanitin
diizenlenmesinde etkili bir faktdr olabilmektedir. 6 ekzon ve
5 introndan meydana gelen IL-18 geni, kromozom 11g22.2-
q22.3 izerinde lokalizedir. IL-18 geninin promotor
bolgesinde 1L-18 -607C/A (rs1946518) ve IL-18 -137G/C
(rs187238) olmak {iizere iki yaygin tek niikleotid gen
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varyasyonu tanimlanmistir. IL-18 geninin promotdr
bolgesinde bu gen varyasyonlarinin yanisira gesitli genetik
varyasyonlar da belirlenmigtir. Bu gen varyasyonlarinin
transkripsiyon  faktorlerinin ~ baglanmasinda  etkili
olabilecekleri ve bdylece IL-18 mRNA ekspresyonunun
modiile edilmesinde rol oynayabilecekleri diisiiniilmektedir.
IL-18 geninde ortaya c¢ikan bu genetik varyasyonlar
sonucunda inflamatuar sitokin ekspresyonu ve aktivitesi
degismekte ve boylece bu degisiklikler yolu ile hastaliklarin
patogenezi anlagilabilmektedir. 1L-18 -607C/A (rs1946518)
gen varyasyonu, genin -607.pozisyonundaki sitozin / adenin
baz yer degistirmesi ile karakterize iken; IL-18 -137G/C
(rs187238) gen  varyasyonu, IL-18 geninin -
137.pozisyonundaki guanin / sitozin baz yer degistirmesi ile
karakterizedir. Ayrica IL-18 -607C/A (rs1946518) gen
varyasyonu; potansiyel cAMP duyarli element baglayict
proteinin  baglanmasin1  bozmaktadir. 1L-18 -137G/C
(rs187238) gen varyasyonu ise Histon 4 Transkripsiyon
Faktorii-1 (H4TF-1) niikleer faktér baglanma bdolgesini
degistirerek 1L-18 transkripsiyon aktivitesini 6nemli 6lgiide
etkileyebilmektedir. IL-18 gen varyasyonlarinin anormal
immiin yanitt eksprese eden ¢esitli hastaliklar ile iliskili
oldugunu gosteren bazi ¢alismalar bulunmaktadir. IL-18 gen
ekspresyonu ve regiilasyonunu belirlemek i¢in, 1L-18 gen
varyasyonlar1 ile alerjik hastaliklar, viral enfeksiyonlar,
otoimmiin hastaliklar, ¢esitli kanser tiirleri arasindaki
iliskilerin arastirllmasint  amaglayan cesitli calismalar
yapilmistir. Bu ¢alismalarin bazilarinda 1L-18 -607C/A gen
varyasyonunun C alelinin ve 1L-18 -137G/C gen
varyasyonunun G alelinin artmis transkripsiyon ve protein
dretimi ile iliskili oldugu saptanmistir. I1L-18 gen
varyasyonlarinin belirlenmesinde kullanilan primer dizileri
Tablo 1’de sunulmustur. IL-18 gen varyasyonlarinin
belirlenmesinde kullanilan polimeraz zincir reaksiyonu
kosullar1 ve {irlin uzunluklari Tablo 2’de sunulmustur
(Alkanli, vd. 2020).

3. DM KOMPLIKASYONLARI

Insiilin hormon sekresyonunun ve insiilin etkisinin mutlak ya
da goreceli azligi sonucunda gelisen DM, kronik
hiperglisemik bir hastaliktir. Temel olarak Tip 1 DM ve Tip
2 DM olmak iizere iki tipte siniflandirilan DM’nin biiyiik
¢ogunlugunu Tip 2 DM olusturmaktadir (Avci-Cakir
2014:15-18; Kurt, vd. 2004:12-17). DM nin tiplerinden biri
olan Tip 2 DM diinyada yaygmn olarak goézlenen bir
metabolik hastaliktir ve DM’de gelisen komplikasyonlar, bu
hastaligin yiiksek morbidite ve mortalitesi ile iligkilidir
(Balasar-Yildirrm 2015:69-73). DM gelisimi sonucunda
dokularda ve organlarda biyokimyasal, morfolojik,
fonksiyonel  degisiklikler —ortaya  ¢ikmaktadir, bu
degisiklikler ve gesitli komplikasyonlarin gelisimi arasinda
anlamli bir korelasyon oldugu bildirilmistir. Temel olarak
akut komplikasyonlar ve kronik komplikasyonlar olarak
siniflandirilan DM’de; diabetik ketoasidoz, laktik asidoz,
hipoglisemi gibi komplikasyonlar akut komplikasyonlar
kapsaminda yer almaktadir. Kronik komplikasyonlar ise
kendi igerisinde makrovaskiiller komplikasyonlar ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar olarak
siniflandirilmaktadirlar. Koroner kalp hastaliklar1 gibi
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kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar ve
periferik damar hastaliklart kronik komplikasyonlarin
makrovaskiiler komplikasyonlar grubunda yer almaktadir.
Kronik komplikasyonlarin diger grubu olan mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 ise DN, DR ve DNP olusturmaktadir
(Aver-Cakir 2014:15-18; Kurt, vd. 2004:12-17). Kapiller
bazal membranda kalinlagma, kapiller gecirgenlikte ve kan
vizkozitesinde = ortaya ¢ikan artis ile  trombosit
fonksiyonlarinda bozulma gibi faktdrler mikrovaskiiler
komplikasyonlara yol acabilmektedir. Bu degisiklikler
sonucunda ise mikroalbliminiiri, mikrotrombiis olusumu
ortaya ¢ikabilmekte ve iskemik hasar gelisebilmektedir
(Avei-Cakir 2014:15-18) (Sekil 1).

4. DM’NiIN MiKROVASKULER KOMPLIKASYONLARI
4.1. Diyabetik Nefropati

DN proteiniiri varligt olarak bilinmektedir ve kronik bobrek
yetmezligi ile son donem bobrek yetmezliginin baslica
nedenlerinden biridir. DM hastalarinda en sik goézlenen
mikrovaskiiler komplikasyonlardan biri olan DN, Tip 1 DM
ve Tip 2 DM gelisen hastalarda morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenlerindendir. Idrar albiimin atiliminda artma ve
glomertiler filtrasyon hizinda azalma ile karakterize olan
DN; diger bobrek hastaliklari olmadan, diyabetli bir hastada
stirekli idrar albliimin ¢ubugunun pozitif olmasi veya giinde
300 miligramdan fazla albiimin atilmi olarak
tanimlanmaktadur. flerleyen asamalarda fizyolojik, patolojik
ve klinik belirtiler sonrasinda DN gelismektedir. Tip 1
DM’de DN gelisiminde ve progresyonunda hiperglisemi
onemli bir faktor olarak bilinmektedir. Ayrica DN gelisimi
sonrasinda hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar da
ortaya c¢ikabilmektedir. Tip 2 DM gelisiminde ise
hipergliseminin yanisira, hipertansiyon ve
hiperkolesterolemi gibi durumlar da gelismektedir. DN
patogenezinde O6nemli rol oynayan iki temel mekanizma
bulunmaktadir. Bu mekanizmalar; hemodinamik mekanizma
ve glikotoksisite, anormal lipit profili ile olusan metabolik
olaylar olarak simiflandirilmaktadirlar. Hemodinamik
mekanizma; glomeriiler bazal membranda, tiibiiler bazal
membranda ve Bowman Kkapsiilinde kalinlagsma ile
karakterize olan erken degisikliklerin ortaya ¢iktigt
mekanizmadir. Hipertrofi ile birlikte mezengial hiicreler
gelismekte ve ekstraselliller matriks iiretiminde artis
gozlenmektedir. Boylece glomeriillere diisen mezengial
hacim artamaktadir, buna bagli olarak da glomeriiler kapiller
ylzey alan1 ve dolayisiyla glomeriiler filtrasyon hizi da
azalmaktadir. Glikotoksisite, anormal lipit profili ile olugan
metabolik olaylarda; glikotoksisite ve hemodinamik stres
sonucunda hiicresel fonksiyonda degisme gozlenmektedir.
Hiicresel fonksiyonda degisme ile poliol yolunda aldoz
rediiktaz enzimi yoniinde gelisen artma iliskilendirilmistir.
Insiiline baglh olmayan cesitli dokularda hiicre igi glikoz
seviyesi artmaktadir. Aldoz rediiktaz, poliol yolunun en
onemli enzimi olarak bilinmektedir ve bu enzim glikozun
sorbitole doniisiimiinde etkili bir rol oynamaktadir. Poliol
yolunun diger 6nemli enzimi olan sorbitol dehidrogenaz ise
sorbitoliin friikktoza ¢evrilmesinde etkili bir enzimdir. Hiicre
zarin1 gegemeyen sorbitol, hiicre i¢inde birikmekte ve hiicre

ici miyoinositol diizeylerinin azalmasina neden olarak doku
hasarinin olusumuna yol agmaktadir (Aveci-Cakir 2014:15-
18; Kurt, vd. 2004:12-17). DN gelisimi 5 evrede
simiflandirilmaktadir. Bu evreler; glomeriiler hipertrofi-
hiperfiltrasyon ~ donemi, mezengial  genisleme-bazal
membran kalinlagsmasi1 donemi, mikroalbiiminiiri-mezengial
skleroz donemi, proteiniiri-hipertansiyon donemi ve
fibrozis-skleroz donemi olarak ayrilmaktadirlar. Son dénem
bobrek yetmezligi olarak da adlandirilan son evrede
glomeriiler filtrasyon hiz1 oldukg¢a diismektedir ve bu evrede
hemodiyaliz, periton diyalizi gibi replasman tedavilerine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Hiperglisemi, hipertansiyon, sigara,
dislipidemi, proteiniiri, glomeriiler filtrasyon hizi, DN
epidemiyolojisi ve DN gelisiminde etkili olan genetik risk
faktorleri, DN gelisiminde rol oynayan 6nemli risk faktorleri
arasindadir (Avci-Cakir 2014:15-18). Ayrica polimorfik
bolgelerde meydana gelen degisiklikler, DM hastalarinda
DN gibi gesitli mikrovaskiiler komplikasyonlarin geligimi ile
iliskilendirilmislerdir (Ay, vd. 2018:1257-1265).

4.1.1. DN ve inflamatuar sitokinler

Sitokinler hastaliklarin  altinda yatan patofizyolojik
stireglerde dnemli rol oynamaktadirlar ve pleiotropik etkiler
gosteren sitokinlerin hiicre tipi gibi faktorlere bagl olarak
farkli hiicresel yanitlari tetikleyebilecekleri
diistiniilmektedir. Sinerjik olarak hareket edebilen sitokinler,
birbirlerinin etkilerini belirgin olarak arttirabilmekte ve
onlar1 {iireten hiicreleri veya bitisik hiicreleri uyararak,
dogrudan  hiicre-hiicre  etkilesimi  yoluyla  etki
gosterebilmektedirler. Ayrica sitokinlerin diger sitokinlerin
ve sitokin reseptorlerinin ekspresyonunu indiikleyebildikleri
de bilinmektedir (Vilcek, 2003:3-18). Hiicreler iizerindeki
etkileri yolu ile inflamatuar ve immiin yanitlar1 diizenleyen
sitokinler, pleiotropik polipeptitler olarak o6nemli rol
oynamaktadirlar. Bu sitokinler DM gibi ¢esitli hastaliklarin
patofizyolojisinde etkilidirler. DM patogenezinde ve DM’de
geligsebilen mikrovaskiiler komplikasyonlarda kronik diisiik
dereceli inflamasyon ve dogustan gelen immiin sistem
aktivasyonu Onemlidir. DM’de gelisen mikrovaskiiler
komplikasyonlardan biri olan DN’nin gelisimi ve
progresyonunda IL-1, IL-6, IL-18 ve TNF-a gibi inflamatuar
sitokinler 6nemli faktdrlerdir. Bu inflamatuar sitokin
genlerinde ortaya ¢ikan genetik varyasyonlar DN’ye genetik
yatkimligin  belirlenmesinde  olduk¢a  6nemli  rol
oynamaktadirlar. Sitokin gen varyasyonlarinin DN’de
patojenik ajanlar olarak belirlenmesi, DN gelisiminde etkili
olabilecek  yeni  potansiyel  terapotik  hedeflerin
gelistirilebilmesi agisindan 6nemlidir (Navarro-Gonzalez-
Mora-Fernandez 2008:433-442). DN immiin olmayan bir
hastaltk olarak bilinmesine ragmen; DN gelisiminde
inflamatuar ve immiinolojik mekanizmalarin son derece
etkili oldugu gosterilmistir. Bu yilizden 16kositler, monositler
ve makrofajlar gibi ¢esitli hiicrelerin; kemokinler, adhezyon
molekiilleri, enzimler, biliylime faktorleri ve niikleer faktorler
gibi cesitli faktorlerin DN gelisme siireci ile iliskili olduklari
digiiniilmektedir. Pro- veya anti-inflamatuar etkilerine gore
siiflandirilan IL-1, IL-6, IL-18 ve TNF-a gibi inflamatuar
sitokinlerin DM ile DM’nin mikrovaskiiler
komplikasyonlarinin ~ gelisimi  ile iliskili  oldugu
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diistiniilmektedir. Bu inflamatuar sitokinlerden biri olan IL-
18; IFN-y’y1 indiikleyen giiglii bir inflamatuar sitokindir ve
insan mezengial hiicrelerde fonksiyonel kemokin reseptdr
ekspresyonunu indiiklemektedir. Ayrica IL-18; diger
inflamatuar  sitokinlerin  iiretimine ve ICAM-1’in
upregiilasyonuna, endotelyal hiicrelerin apoptozuna yol
acmaktadir. Yapisal olarak renal tiibiiler epitelde eksprese
edilen IL-18’in potansiyel kaynaklari arasinda; infiltre edici
monositler, makrofajlar, proksimal tiibiiler hiicreler ile
birlikte T hiicreleri yer almaktadir. DN gelisen hastalarda
serum ve idrar IL-18 diizeylerinde anlamli derecede artig
gozlenmektedir ve bu parametrelerin idrar albiimin atilimi ile
de iliskili olduklar1 belirlenmigtir (Navarro-Gonzalez-Mora-
Fernandez 2008:433-442). IL-18 ve tiibiilointerstisyel hasar
belirteci olarak bilinen B-2 mikroglobulinin {iriner atilimi
arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir. Ayrica serum ve
idrar 1L-18 konsantrasyonlar1 ile albiimin atilim hizi,
albuminiiri degisiklikleri arasinda anlamli iligki oldugunu
gosteren bir calisma da bulunmaktadir (Nakamura, vd.
2005:2890-2895). DN gelisme oranlari igin bireyler arast
degiskenlikler olduk¢a dnemlidir ve genetik faktorlerin DN
gelisiminde etkili olduklar1 digiiniilmektedir. DN risk
faktorleri arasinda; hipertansiyon, zayif glisemik kontrol ve
albuminiiri bulunmaktadir. Renin-anjiyotensin, nitrik oksit
ve  bradikinin  sistemleri  gibi  faktorlerin DN
patofizyolojisindeki rolleri arastirilmistir (Rich, 2006:353-
360). Tiim insan genetik varyasyonlarmin biiyiik bir kismini
olusturan tek niikleotid gen varyasyonlari, genomdaki tek bir
niikleotid  degisikliginde  ortaya  ¢ikan  genetik
varyasyonlardir. Oldukca fazla sayida bulunan tek niikleotid
gen varyasyonlarinin kodlama bdlgelerinde, birlesme
yerlerinde ve promotor bolgelerinde meydana geldikleri ve
bu yilizden de fonksiyonel Oneme sahip olduklar
diistiniilmektedir. Bu tek niikleotid gen varyasyonlarindan
bazilarimin DN’ye yatkinlik {izerinde etkili olduklar
bilinmektedir. Sitokin genlerindeki genetik varyasyonlar
sonucunda niikleer transkripsiyon ve hiicre fonksiyonlar
etkilenebilmektedir (Hollegaard-Bidwell 2006:269-276).
DN patogenezini o6nemli oOlglide modiile edebilen
inflamatuar sitokinlerde tanimlanmig genetik varyasyonlar
renal progresyona yatkinligi da etkileyebilmektedir (Lee, vd.
2005:32-36).

4.1.2. DN ve IL-18 gen varyasyonlari

DN, Tip 1 DM ve Tip 2 DM’nin mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biridir. DM’nin komplikasyonlari
arasinda bobrek yetmezligi ve hatta 6liime Yol acabilecek
makrovaskiiler komplikasyonlar da bulunmaktadir. Bu
hastaliklar arasinda sadece bobrek hastaliklar: degil, ayni
zamanda interkapiller glomeriilonefrit, proteinin idrara
sizmasl, hipertansiyon ve kusurlu bobrek aktivitesi gibi
problemler bulunmaktadir. DN gelisimine neden olan gergek
molekiiler mekanizma tam olarak anlagilamamig olmasina
ragmen; DN gelisiminde ¢esitli siiregler ve yolaklarin 6nemli
rol oynadiklar1 One siiriilmektedir. Son zamanlarda
gerceklestirilmis molekiiler ve epigenetik mekanizmalara
yonelik ¢aligmalarda, salgilanan proinflamatuar sitokinler ve
kemokinler gibi inflamasyon faktorleri ve DN gelisimi
arasinda anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir. DN gelisimi
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ve IL-6, IL-8, IL-18 gibi interlokinler, Tiimér Nekroz
Faktor-a (TNF-0) gibi gesitli proinflamatuar sitokinlerde
artis arasinda anlamli bir iligki oldugu bulunmustur. Cok
sayida inflamatuar siiregte etki gosterebilen IL-18; aktif
monositler, dendritik hiicreler ve glial hiicreler tarafindan
iiretilen sitokindir. IL-1 siiper ailesine ait olan IL-18;
lipopolisakkarit gibi mikrobiyal {riinler ile enfeksiyon
sonrasinda hiicre aracili immiiniteyi indiiklemek i¢in IL-12
ile birlikte islev géormektedir. Caligmalarda, 1L-18 ve IL-12
sitokin kombinasyonunun, IL-4’e bagli olan IgE ve IgGl
tietimini inhibe ederek B hiicrelerinde IgG2a iiretimini
arttirabildigi  saptanmistir. DN gelisimi  ve [L-18
diizeylerindeki artiglar arasinda Onemli  bir iligki
bulunmaktadir. IL-18 ayrica diger proinflamatuar
sitokinlerin, endotelyal apoptozun, hiicre i¢i adhezyon
molekiilii ~ olan ICAM-I’in  upregiilasyonu  ile
hiperhomosisteineminin iiretimine Onciiliik etmektedir. Bu
yiizden IL-18’in ateroskleroz siirecinin yanisira DN’nin
gelisimi ve progresyonunda da 6nemli rol oynayabildigi
belirlenmistir. IL-18 geninin promotor bdlgesindeki 1L-18 -
607C/A, 1L-18 -137G/C ve IL-18 -656G/T gen varyasyonlart
ile serum IL-18 konsantrasyonlarinin anlamli olarak iligkili
oldugu diisliniilmektedir. Bu genetik varyasyonlar
sonucunda monositlerin  1L-18 iiretimini diizenledikleri
gosterilmistir ve bu genetik varyasyonlar IL-18 geninin
transkripsiyonel aktivitesi ile olduk¢a iliskilidir (Abd
Elneam, vd. 2016:324-328). DN gelisen hastalarda, immiin
hiicreleri etkileyen inflamatuar siirecler sonucunda ortaya
cikabilen  anjiyogenez, permeabilite, apoptoz  ve
proliferasyon gibi ¢esitli siirecler etkilenebilmektedir. DN,
normoalbliminiiriden mikroalbiiminiiriye ~doniisme ve
boylece glomeriiler filtrasyon hizinda siirekli olarak azalma,
yiiksek arteriyel kan basinci ile karakterizedir. Interferon-y
(IFN-y)’y1 indiikleyen bir inflamatuar sitokin olan 1L-18,
ayrica insan mezengial hiicrelerinde fonksiyonel kemokin
reseptor ekspresyonunu indiiklemektedir. Bunun yanisira
IL-1 iiretimine ve ICAM-1’in TNF-a ve upregiilasyonuna
neden olan IL-18, endotelyal hiicrelerin apoptozuna da yol
acmaktadir (Sprague-Khalil 2009:539-552). Yapisal olarak
renal tiibiiler epitelde eksprese edilen IL-18 ig¢in; infiltre
edici monositler, makrofajlar ve T hiicreleri, interstisyel
damarlarin endotel hiicreleri ve proksimal renal tiibiiler
hiicreler 6nemli potansiyel kaynaklardir (Akcay, vd.
2009:137072). Musir popiilasyonu ile gergeklestirilmis bir
calismada, serum IL-18 diizeylerinin ve IL-18 geninin
promotor bolgesinde yer alan genetik varyasyonlarin
haplotipinin DN gelisimi ile iligkili oldugu belirlenmistir
(Abd Elneam, vd. 2016:324-328). Bir ¢alismada da IL-18 -
137G/C gen varyasyonu, diyabetik hastalarda DN gelisimi
ile iliskili olarak bulunmustur ve bu genetik varyasyon,
H4TF-1 niikleer faktor baglanma bolgesinde degisiklige yol
acabilmektedir (Kumar, vd. 2014:852104). Cin popiilasyonu
ile gerceklestirilmis bir bagka ¢alismada da, 1L-18 -137G/C
gen varyasyonunun DN gelisimi i¢in genetik bir risk faktorii
oldugu belirlenmistir (Bai, vd. 2016:10522-10528).
Diyabetik hastalarda son donem bobrek yetmezliginin ve
yiiksek mortalitenin 6nemli bir nedeni olan DN, diinya
capinda giderek artmaktadir. Erken teshis ve tedaviler
sayesinde DN’nin mortalite orani azalmis olmasina ragmen,;
DN igin 6nleyici tedbirlerin eksikligi nemli bir problemdir.
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incelenmesi

DN insidans1 ve progresyonunda genetik yatkinligin énemli
bir faktor olabilecegi diistiniilmektedir. DN’nin patogenezi
hala tam olarak belirlenememis olmasma ragmen; DN
patogenezinde yeni molekiiler hedeflerin belirlenmesi
onemlidir. DN geligen hastalarda saglikli kontrollere kiyasla
ICAM-1, IL-18 ve IL-1 gibi gesitli sitokinlerin plazma
diizeyleri anlamli derecede daha yiiksek olarak saptanmistir.
Hiperosmotik stres durumu altinda IL-18’in yiiksek
sekresyon ve immiin yanit gosterdigi belirlenmistir. Ayrica
plazma IL-18 diizeylerinin DN gelisen hastalarda anlaml
derecede daha yiiksek oldugunu gosteren c¢alisma da
bulunmaktadir ve bu durumun; ekspresyon seviyeleri, Thl
immiinolojik fonksiyonu ile iligkili olabilecegi belirlenmistir
(Bouzgarrou, vd. 2008:607-614). DM’nin en sik gbzlenen
mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olan DN’nin
patolojik stirecleri; bobrek hipertrofisi, glomeriiler ve renal
tibiillerin  kalinlasmis bazal membrani ve glomeriiler,
tiibiilointerstisyel ekstraselliller matriksinin artmasi gibi
durumlar icermektedir. Pleiotropik bir sitokin olan 1L-18,
mononiikleer makrofajlarin aktivasyonu ile iiretilmektedir.
IFN-y tretimini indiikleyerek gesitli hastaliklarin patolojik
stireclerinde etkili olabilen IL-18’in diyabetik fare modelleri
ile gergeklestirilmis deneylerde DN gelisimine katkida
bulunabilecegi  gosterilmistir.  Glomeriiler ~mezengial
hiicrelerin proliferasyonunda 6nemli rol oynayan IL-18,
glomertiler mezengial hiicrelerin mitozunu etkilemekte ve
prostaglandin salgilamaktadir. Bu durum da glomeriiler
hiperfiltrasyon ile iliskilendirilmistir ve glomeriiler kilcal
damarlarda degisikliklere yol acabilmektedir (Formanowicz,
vd. 2015:18332). IL-18 ayrica glomeriiler kapiller yakininda
renal interstisyum hiicrenin uyarilmasimi saglayarak
ekstraselliiler proteaz salgilanmasina neden olabilir (Xie, vd.
2015:387-395). Mutasyon tek bir bazin transversiyon,
insersiyon veya delesyonlar ile transformasyonunu
icermektedir. Tek niikleotid gen varyasyonlarmin insan
hastaliklarinda yatkinliga neden olduklari bildirilmistir. IL-
18 geninin promotdr bolgesinde ortaya ¢ikan IL-18 -137G/C,
IL-18 -607C/A ve IL-18 -656G/T gen varyasyonlari
sonucunda IL-18 ekspresyonu, salgilanmasi ile IFN-y
ekspresyonu etkilenmektedir (Bouzgarrou, vd. 2008:607-
614). Daha once gerceklestirilmis bir ¢aligmada, 1L-18 -
607C/A gen varyasyonu ve artmis IgA nefropati, artmis ince
glomeriiler bazal membran hastalig1 riski arasinda anlaml
bir iliski oldugu belirlenmistir (Jung, vd. 2012:234-241).
Bagka bir ¢aligmada ise IL-18 -137G/C gen varyasyonunun
Tip 1 DM’ye yatkinlik i¢in genetik bir risk faktorii oldugu
saptanmigtir. Bir meta-analiz ¢aligmasinda da, IL-18 -
607C/A gen varyasyonunun Tip 1 DM geligimi ile iligkili
olabilecegi gosterilmistir (Bai, vd. 2016:10522-10528).

4.2. Diyabetik Retinopati

DM’de  kronik  hiperglisemi gelismektedir  ve
hipergliseminin goz gibi ¢esitli organlarda uzun donemli
hasar ve disfonksiyon ile iligkili oldugu bilinmektedir.
Hiperglisemi gelisimi sonucunda retinada yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. DR, korliigiin
onemli nedenlerinden biridir ve DM’nin mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 arasinda yer almaktadir. Artmis vaskiiler
gecirgenlik ve doku iskemisi ile neovaskiilarizasyon

arasinda anlamli bir iligki bulunmaktadir (Jihan vd.
2017:628-634). Mikrookliizyon ve damar permeabilitesinde
bozulma gergeklesmektedir. Bu bozulma sonucunda da DR
gelismekte ve retinal hipoksi ortaya g¢ikmaktadir. DR;
proliferatif ve nonproliferatif evreler olmak iizere iki evreden
olugsmaktadir. Proliferatif evre; neovaskiilarizasyon gelisimi
ve optik sinir / makiila riiptiirii ile karakterizedir (Avci-Cakir
2014:15-18). DR; retinada bulunan mikroskobik damarlarin
biitiinligiinii agirlikli olarak etkileyebilen ilerleyici bir
hastalik olarak bilinmektedir. Diinya c¢apinda goérme
kaybinin baslica nedenlerinden biri olan DR gelisiminde
etkili olabilecek risk faktorleri arasinda; diyabet siiresi,
hiperglisemi / glikat hemoglobin degeri, hipertansiyon,
hiperlipidemi, gebelik ve nefropati ya da bobrek hastaliklari
bulunmaktadir. 20 yil boyunca Tip 2 DM hastaligindan
muzdarip hastalarda genellikle DR gelisimi saptanmistir.
Daha once gergeklestirilmis ¢alismalar daha sonraki
caligmalar ile kiyaslandiginda; onceki calismalarda, daha
yiiksek bir DR insidans orani belirlenmistir. Retina
mikrovaskiilatiiriniin ~ kan-retina  bariyeri ve patolojik
anjiyogenezin pargalanmasina yol agan degisiklikler
sonucunda DR gelisebilmektedir. Anjiyogenez kompleks,
¢ok asamali bir siire¢ olarak bilinmektedir ve endotelyal
hiicrelerin proliferasyonunu, migrasyonunu ve
farklilagsmasini, ekstraselliller matriks degradasyonunu,
mikrotiibiil olusumunu ve yeni kapiller dallarin tiiremesini
icermektedir. Yeni kilcal damarlar kirllgan ve kanamaya
egilimli olan damarlardir. Gozde meydana gelen
neovaskiilarizasyon sonucunda; prematiire retinopatisi, DR,
retinal ven tikaniklif1 ve yasa bagli makiiler dejenerasyon
gibi  patolojik  durumlar tetiklenebilmektedir. DR
prevalansindaki artis diyabet siiresi ile iliskili olarak
belirlenmistir. Tip 2 DM’li hastalarin bir kismi ilk diyabet
tanis1 sirasinda DR’ye sahiptir ve bu hastalarin ¢ogunda
zamanla DR gelismektedir (Cilensek, vd. 2010:421-426).

4.2.1. Diyabetik retinopati ve IL-18 gen varyasyonlari

DR ve anjiyogenez ile iliskili diger hastaliklarda; artmis
sitokin seviyeleri, inflamatuar hiicreler, biiylime faktorleri ve
anjiyojenik faktorler etkilidirler. Inflamatuar sitokin ailesine
ait olan IL-18; aktif monositler, glial hiicreler ve dendritik
hiicreler tarafindan iiretilen bir pleiotropik sitokindir ve
gesitli inflamatuar hastaliklarda nemli rol oynamaktadir.
IL-18 geninin promotdr bolgesinde ortaya g¢ikan IL-18 -
607C/A ve 1L-18 -137G/C gen varyasyonlari ile serum IL-
18 konsantrasyonlari arasinda anlamli iligkiler oldugu
diistiniilmektedir. IL-18’in anjiyogenezde de &nemli rol
oynadig1 bilinmektedir. Cao ve arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilmis bir ¢aligmada, IL.-18’in fibroblast biiyiime
faktorii ve tiimor anjiyogenezin neden oldugu korneal
neovaskiilarizasyonu baskiladig1 ve bdylece bir anjiyogenez,
tiimor baskilayici olarak hareket ettigi one siiriilmiistiir. IL-
18 proteininin gdzdeki islevi tam olarak anlagilamamis olsa
da, IL-18 gen ekspresyonunun normal iris ve retinada tespit
edildigi gosterilmigtir. IL-18 ayrica proinflamatuar diger bir
sitokin olan IL-8’in sentezini ve adhezyon molekiillerinin
ekspresyonunu  da  diizenlemektedir. Daha  Once
gergeklestirilmis bir ¢alismada, cesitli sitokinler tarafindan
diizenlenen preretinal proliferatif membran olusumunun,
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proliferatif DR’nin patogenezinde 6nemli bir faktdr oldugu
belirlenmistir. Bagka bir ¢aligmada ise IL-18 -137G/C gen
varyasyonunun C aleli DR igin genetik bir risk faktorii olarak
belirlenmisken; IL-18 -607C/A gen varyasyonunun A aleli
DR’ye karsi koruyucu bir alel olarak belirlenmistir.
Kretowski ve arkadaglari tarafindan gergeklestirilmis bir
calismada da, IL-18 gen varyasyonlar1 ve IL-18 serum
konsantrasyonlarindaki degisiklikler arasinda anlamli bir
iligki oldugu saptanmistir. Kafkasyali bir popiilasyon ile
gerceklestirilmis bir ¢alismada ise I1L-18 -607C/A ve IL-18 -
137G/C gen varyasyonlarinin DR i¢in genetik risk faktorleri
olmadiklart belirlenmistir (Cilensek, vd. 2010:421-426).

4.3. Diyabetik Noropati

Diinyadaki en yaygin kronik hastaliklardan biri olan DM,
genetik olarak insiilin etkinligine yatkinlik kazanmaktan
veya viicudun tepkisizliginden dolayr artmis kan sekeri
diizeylerine neden olmaktadir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu’na gore; DM diinya ¢apinda oldukca fazla
insan1 etkilemektedir. DM tedavi edilmedigi taktirde cesitli
makrovaskiiller ve mikrovaskiiler komplikasyonlarm
gelisimine yol acabilmektedir. Serebrovaskiiler hastaliklar,
koroner kalp hastaligi ve periferik vaskiiler hastaliklar
DM’nin makrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda yer
almaktadirlar. DN, DNP ve DR ise DM’nin mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 olarak bilinmektedirler (Ramesh, vd.
2014:1470-1478). DM gelisiminde klinik ya da subklinik
diizeyde ortaya cikabilen, 6nemli morbidite ve mortalite
nedeni olarak bilinen DNP, DM’nin diger mikrovaskiiler
komplikasyonudur ~ ve  ozellikle alt ekstremiteleri
etkilemektedir (Hamidi, vd. 2018:1-5). DNP prevalansi ve
gelisiminde diyabet siiresi, HbAlc diizeyi, sigara kullanimi
ve cinsiyet gibi ¢esitli faktorler etkilidir (Avci-Cakir
2014:15-18). DNP gruplarn arasinda en yaygin olarak
gozlenen grup polindropatilerdir ve DNP genellikle organ
kayiplarina yol agabilen mikrovaskiiler bir komplikasyon
olarak ayrica ndrotravmatik ekstremite ampiitasyonlarina da
neden olabilmektedir (Balasar-Yildirnm 2015:69-73).
DM’ nin en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlarindan
biri olan DNP; Tip 1 DM veya Tip 2 DM’li kisilerin yaklagik
ticte birini etkilemektedir (Ramesh, vd. 2014:1470-1478).

4.3.1. Diyabetik noropati ve IL-18 gen varyasyonlari

Immiin tepkisinin diizenlenmesinde etkili olan sitokinlerin
ekpresyonu; enfeksiyon, inflamasyon, hormonal durumlar
ve genetik varyasyonlar gibi ¢esitli faktorler ile iliskilidir.
Baz1 c¢alismalarda, inflamasyonun ve pro-inflamatuar
sitokinlerin DM’nin mikrovaskiiler komplikasyonlarmin
gelisiminde 6nemli rol oynadiklar1  gosterilmistir.
Multifaktdriyel bir mikrovaskiiler komplikasyon olan DNP;
hiperglisemi ile indiiklenebilen lokal metabolik ve enzimatik
degisiklikler sonucunda gelisebilmektedir. Kiigiik ya da
biiyiik duyu liflerini iceren DNP yavas olarak ilerlemektedir.
DNP’nin DM hastalarinda genel olarak alt ekstremiteleri
etkileyen sinir fonksiyonlarinda azalma ile karakterize
oldugu bilinmektedir. Stirekli yiiksek seyreden kan sekeri
diizeyleri sonucunda periferik sinirlerde hasar olugsmaktadir.
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Agr1, ambulasyon kaybi, ayak iilseri ve ampiitasyon riskinde
artis DNP komplikasyonlar1 arasinda bulunmaktadir. ikincil
komplikasyonlarin onlenebilmesi ve yasam kalitesinin
iyilestirilebilmesi icin DNP’nin erken teshisi ve tedavisi son
derece 6nemlidir (Ramesh, vd. 2014:1470-1478). Genetik ve
molekiiler diizeylerde yapilan ¢aligmalar sayesinde DNP’ye
yol agan patofizyolojik siirecler hakkinda 6nemli bilgiler
elde edilebilmektedir. Sitokin genlerinde ortaya g¢ikan
genetik varyasyonlarin enfeksiyon riskini ve progresyonunu
etkileyebildikleri belirlenmistir (Kovar, vd. 2007:238-241).
DM gibi hastaliklarin patogenezinde g¢evresel faktorler ve
genetik faktorler birlikte rol oynamaktadirlar. Yiiksek
morbidite ve yagam kalitesinde meydana gelen bozulma ile
karakterize olan DM’nin  yaygmn  mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biri olan DNP, periferik noropati
prevalansiin yaklasik %28’ini olusturmaktadir (Tesfaye,
vd. 2004:1377-1384). DM hastalarinda bozulmus insiilin
sinyalizasyonu ve insiilin iiretiminde tahribiyet ile iliskili
olan proinflamatuar sitokinlerin artmis diizeyleri, DNP
insidans1 ile iliskili olarak bulunmustur. Insiiline duyarl
glikoz alimina engel olabilen bazi proinflamatuar sitokinler
ayrica insiilin direncini de tetikleyebilmektedirler. Yiiksek
proinflamatuar seviyeleri ve DNP insidansi arasinda anlamli
bir iliski oldugu da gdsterilmistir. iInfamatuar yolaklarin DM
komplikasyonlarinin gelisiminde ve progresyonunda énemli
rol oynadiklar1 saptanmistir. DNP gelisiminde etkili
olabilecek risk faktorlerinin ve molekiiler biyobelirteclerin
belirlenmesi, hastaligin erken teshisi ve risk tahmininde
yardimct  olabilecektir.  Etkili tedavi yontemlerinin
gelistirilebilmesi i¢in, DNP’nin altinda yatan inflamatuar
stireglerin hedeflenerek coklu stratejilerin
gelistirilebilmesini saglayan entegre yaklagimin yapilmasi
gerekmektedir. Tasarlanmis DNP; spesifik sitokinleri,
kemokinleri, biiyiime faktorlerini, transkripsiyon faktorlerini
hedeflemektedir. Bu tiir stratejilerin DM ve DNP tedavisinde
kullanilmast desteklenmektedir. DM komplikasyonlari
iizerinde inflamatuar ozellikleri iceren yeni terapotik ve
onleyici stratejiler gercekte klinik tedaviye
doniistiiriilebileceklerdir. Sitokin gen varyasyonlari ile DNP
gelisimi arasindaki iligkinin belirlenebilmesi i¢in daha fazla
orneklem biyiikligi ile gergeklestirilmis ¢aligmalara
gereksinim duyulmaktadir (Ramesh, vd. 2014:1470-1478,
Banerjee-Saxena 2014:493-504).

5. SONUG

Insanlarda yaygin olarak bulunan tek niikleotid gen
varyasyonlari, tiim popiilasyonun yaklasitk %1’inde
gozlenmektedir. Bu tek niikleotid gen varyasyonlari ile
cesitli  hastaliklara yatkinliklar arasindaki iligkilerin
belirlenmesi, yeni tedavi ve Onleyici tedbirlerin
gelistirilebilmesi agisindan son derece dnemlidir. Interlokin
genlerinde ortaya ¢ikan genetik varyasyonlar sonucunda
proteinlerin lokal serum seviyeleri etkilenebilmektedir. Bu
yiizden bu genetik varyasyonlarin inflamasyon siirecinde
onemli rol oynayabilecekleri diisliniilmektedir. Bir
proinflamatuar sitokin olan IL-18, c¢esitli inflamatuar
molekiillerin sentezini uyarabilmektedir. DM’de
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde genetik
varyasyonlarin genetik risk faktorleri olup olmadiklarim
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aragtirmak i¢in gerceklestirilmis ¢aligmalarda farkli sonuglar
elde edilmistir. 1L-18 -607C/A ve IL-18 -137G/C gen
varyasyonlar1 ve DM ile DM’de gelisebilen mikrovaskiiler
komplikasyonlar arasindaki iligkiyi arastirmak i¢in farkli
popiilasyonlar ile ¢esitli c¢aligmalar yapilmis ve bu
caligmalarda  farkli  sonuglar elde edilmistir. Bu
calismalardan elde edilen sonuglardaki farkliliklarin; hasta
ve kontrol gruplart i¢in farkli se¢cim kriterlerinden, bu
calismalarin farkli irk ve popiilasyonlar ve kiigiik 6rneklem
biiylikliigii iceren popiilasyonlar ile gerceklestirilmis
olmalarindan, inflamatuar yolaklarin varligindan, hastaligi
ve gelisen komplikasyonlari etkileyen risk faktorlerinden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Cesitli hastaliklarin
patogenezinde etkili olabilecek genetik varyasyonlar gibi
bazit  biyobelirteclerin ~ tanimlanmasi, yeni  tedavi
yontemlerinin  ve  hastaliklar ile ilgili ilaglarin
gelistirilebilmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bu ¢alismalar, daha
genis ve farkli popiilasyonlar ile gerceklestirildiginde, daha
farkli sonuglar elde edilebilecektir. DM hastaliginin ve bu
hastalikta gelisebilen mikrovaskiiler komplikasyonlarin
altinda yatan genetik mekanizmanin, hastaliga yatkilikta rol
oynayabilecegi diisliniilen sitokin genlerinde ortaya g¢ikan
genetik varyasyonlarin belirlenmesi, DM hastaliginin ve
DM’de gelisebilen mikrovaskiiler komplikasyonlarin teshis
ve tedavisinde yeni yoOntemlerin ve ilaglarin
gelistirilebilmesi bakimindan yol gosterici olacaktir.
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Tablo 1: IL-18 Gen Varyasyonlarimin Belirlenmesinde Kullanilan Primer Dizileri

IL-18 (—607C/A) gen varyasyonu icin primer dizileri

5'-TAA CCT CAT TCA GGA CTT CC-3’

(reverse)

5'-GTT GCA GAA AGTGTA AAA ATT ATT AC-3'

(forward 1)

5'-GTT GCA GAA AGTGTA AAA ATT ATT AA-3’

(forward 2)

5'-CTT TGC TAT CAT TCC AGG AA-3'

(forward kontrol)

IL-18 (—137G/C) gen varyasyonu igin primer dizileri

5-AGGAGG GCA AAATGC ACT GG-3'.

(reverse)

5'-CCC CAACTT TTA CGG AAG AAAAG-3’

(forward 1)

5'-CCC CAACTT TTA CGG AAG AAA AC-3'

(forward 2)

5'-CCA ATA GGA CTG ATT ATT CCG CA-3’

(forward kontrol)

Tablo 2: IL-18 gen varyasyonlarinin belirlenmesinde kullanilan polimeraz zincir reaksiyonu kosullar1 ve iiriin

uzunluklar

Gen Varyasyonu PZR Kosullari

Dongii

PZR Uriin Uzunluklan (Baz cift)

94°C’de 3 dakika

IL-18 (-607 C/A) gen varyasyonu
72°C’de 20 saniye
72°C’de 5 dakika

94°C’de 20 saniye
54°C’de 20 saniye} 40

196; Forward control: 301

94°C’de 3 dakika

IL-18 (-137 G/C) gen varyasyonu
72°C’de 20 saniye
72°C’de 5 dakika

94°C’de 20 saniye
54°C’de 20 saniye} 40

261; Forward control: 446
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