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Giris ve Amag

» Diyabetik ayak enfeksiyonu (DAE) genellikle dnceden var olan bir diyabetik
ayak Ulseri (DAUY nin veya ayak yarasinin sonucudur.

> DAU ve DAE, etiyolojisi multifaktéryel olup hem genetik hem de cevresel
faktorleriicerir.

Lipsky BA, Aragén-Sanchez J, Diggle M, et al. International Working Group on the Diabeti¢ Footy(IWGDF).
IWGDF Guidance on the diagnosis and management of foot infections in persons with diabetes. Diabetes
Metab Res Rev. 2016;32(1):45-74.

E. Senneville. Infection and diabetic foot. Rev Med Interne, 29 (Suppl«2) (2008), pp. S243-S248
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Giris ve Amag

» Diyabetik ayakta kronik dUsuk seviyede inflamasyon durumu ve uzamis
inflamatuvar yanit ile yara kapanmasinda aksakliklara sebep olur.

» Uzamis inflamatuvar asama ile yara iyilesmesinde rol oynayan
proinflamatuvar sitokinlerde (interldkin-1 (IL-1), IL-6 ve TNF-a) artis gézlenir.

T.S. Hollingshead. Pathophysiology and treatment of diabetic foot ulcer. Clin. Podiatr. Med. Surg., 8 (4) (1991
Oct), pp. 843-855

Soneja A, Drews M, Malinski T. Role of nitric oxide, nitroxidative and oxidative stress in wound healing.
Pharmacological Reports. 2005;57:108.
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Giris ve Amag

> DAU'nin etyopatogenezinde rol oynayan tek nikleotid polimorfizmleri (TNP)
ve epigenetik mekanizmalar buyume faktorleri ve sitokinler Gzerinde énemli bir
gdreve sahiptir.

» Sitokin ve kemokin genlerindeki TNP’ler, yara iyilesmesinin U¢ asamasini
koordine ettigi icin DAU gelisiminde cok énemlidir.

> IL-6 (-174 G>C / rs1800795 ), TNF-a (-238 G>A / rs361525), TNF-a (-308 G>A /
rs1800629) daha énce diyabetin diger komplikasyonlariyla genetik iliskilifeldugu
gosterilen iyi karakterize edilmis TNP’lerdir.

Zubair M, Ahmad J. Role of growth factors and cytokines in diabetic foot ulcer healing: A detailed review.
Reviews in Endocrine & Metabolic Disorders. 2019;20(2):207-17.
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Giris ve Amag

> Bu calismada diyabet ve DAU gelisiminde pay sahibi oldudu disinilen bu IL-
6 (-174 G>C / rs1800795 ) ve TNF-a (-238 G>A / rs361525) sitokin gen

polimorfizmlerinin TUrk popUlasyonunda DAE ile arasindaki iliskinin

incelenmesi amaclanmistir.
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Gere¢ ve Yontem

» Mayis 2019-Eylul 2020 tarihleri arasinda Universitemize basvuran 18 yasindan
bUyUk hasta ve sadlikli génullo katilimcilarin onamlari alinarak prospektif olarak
yapildi.

» Toplam 207 goénuUllo katihmcilar O¢ gruba ayrilds;

» Katilimcilardan alinan kanlardan DNA izolasyon kiti ile DNA elde edildi.
» Real -Time PCR ve Tagman prob ydéntemiyle elde edilen DNA’dardan IL-6 (-
174G>C) ve TNF- a (-238G>A ) sitokin gen polimorfizmleri incelendi.
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Gerec¢ ve Yontem- istatistik

> Veriler SPSS v20 paket programina kaydedilerek istatistiksel analize tabi
tutuldu.

» Kategorik degiskenler sayr ve yuzde, numerik dediskenler ise ortaloma ve
standart sapma olarak sunuldu.

» Sayisal degiskenlerin iki badimsiz grup arasindaki karsilastirmalarinda T testi
ve gerekli durumlarda Mann-Whitney U testi, varyans analizlerinde ise ANOVA
ve gerekli durumlarda Kruskal Wallis testi kullanildi.

> Kategorik degiskenler arasi iliskilerin arastiriimasinda ise x* testlérinden
yararlanildi.

> P degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

» Calisma BAP tarafindan 7424 protokol no’lu proje olarak«desteklendi.
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IL-6 (-174 G>C) Gen Polimorfizmi

> IL-6 (-174 G>C) genotip dagilimi DAE tanili diyabetik hastalar (GG% 56.3, GC%
32.2, CC% 11.5), DAU olmayan Tip 2 DM’li hastalar ( GG% 61.7, GC% 30.0,CC% 5.0)
ve kontrol grubu (GG% 56.7, GC% 31.7,CC% 11.7) arasinda anlamh farklilk
gbstermedi (p>0.05) (Tablo 1).

»>1L-6 genotip dagilimi Tip 2 diyabetik hastalar (GG% 58.5, GC% 31.3, CC% 10.2) ile
kontrol grubu (GG %56.7, GC %317, CC %11.7) arasinda anlamili farklilik
gostermedi (p > 0.05) (Tablo 2).
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TNF-o (-238 G>A) Gen Polimorfizmi

» TNF-a (-238 G>A) genotip dagilimi DAE tanil diyabetik hastalar (GG% 94.3,
GA% 5.7), DAU olmayan Tip 2 DM’li hastalar (GG% 90.0, GA% 10.0) ve kontrol
grubu (GG% 95.0, GA% 5.0) arasinda anlamli farkhlik gdéstermedi (p>0.05) (Tablo

1.

»TNF-a genotip dagihmi Tip 2 diyabetik hastalar (GG% 92.5, GA% 7.5) ile kontrol
grubu (GG% 95.0, GA% 5.0) arasinda anlamli farklihk gdéstermedi (p > 0:05S)H¢I ablo
2).




Tablo 1. IL-6 (-174 G>C) ve TNF-u (-238 G>A) TNP'lerinin Genotip ve Allel Dagilimlari

Sitokin gen Saghkh DAU olmayan DAE tanil p
polimorfizmleri kontroller diyabetik diyabetik
n (%) hastalar hastalar
T n (%) n (%)
IL-6 (-174 G>C)
Genotip
GG 34 (56.7) 37 (61.7) 49 (56.3) >0.05
GC 19 (31.7) 18 (30.0) 28 (32.2) >0.05
CC 7(M.7) 5(8.3) 10 (11.5) >0.05
Allel
G 87 (72.5) 92 (76.6) 126 (72.4) >0.05
C 33 (27.5) 28 (23.4) 48 (27.6) >0.05
TNF-a (-238 G>A)
Genotip
GG 57 (95.0) 54 (90.0) 82 (94.3) >0.05
GA 3(5.0) 6 (10.0) 5(.7) >0.05
AA - - - -
Allel
G 117 (97.5) 114 (95.0) 169 (97.1) >0.05
A 3(2.5) 6 (5.0) 5.9 >0.05




Tablo 2. Tip 2 Diyabetik Hastalarda ve Kontrol Grubunda IL-6 (-174 G>C) ve TNF-x
(-238 G>A) TNP’lerinin Genotip ve Allel Dagilimlari

Sitokin gen Saglikli kontroller Diyabetik hastalar P
polimorfizmleri n (%) n (%)
IL-6 (-174 G>C)
Genotip
GG 34 (56.7) 86 (58.5) >0.05
GC 19 (31.7) 46 (31.3) >0.05
CC 7(M.7) 15 (10.2) >0.05
Allel
G 87 (72.5) 218 (74.1) >0.05
C 33 (27.5) 76 (25.9) >0.05
TNF-a (-238 G>A)
Genotip
GG 57 (95.0) 136 (92.5) >0.05
GA 3(5.0) 1 (7.5) >0.05
AA - - -
Allel
G 65 (95.5) 283 (96.2) >0.05
A 3(4.5) 1 (3.8) >0.05
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IL-6 (-174 G>C ) ve TNF-0 (-238 G>A ) Genotip
Dagilimlarin PEDIS Siniflamasi ile iliskisi

Tablo 3. IL-6 (-174 G>C) ve TNF-a (-238 G>A) Genotip Dagiimlarinin DAE Ulser
Dereceleri ile iligkisi

Sitokin gen Grade 2 Grade 3 Grade 4
polimorfizmleri n (%) n (%) n (%)
IL-6 (-174 G>C) GC+CC ye KarsI GG
GG 15 (53.6) 29 (53.7) 5 (100.0)
GC+CC 13 (46.4) 25 (46.3) -
TNF-a (-238 G>A) GA+AA Vs. GG

GG 25 (89.3) 52 (96.3) 5 (100.0)
GA+AA 3(10.7) 2 (3.7) P
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IL-6 (-174 G>C) ve TNF-x (-238 G>A ) Genotip
Dagilimlarinin DAE’ de Yapilan Cerrahi Tedavi

Prosedirleri ile iliskisi

» DAE hastalarinin 66(%75.9)'sina debridman, 24(%27.6)’Une amputasyon
uygulandi.

» Cerrahi tedavi yéntemleri, IL-6 (-174 G>C) dodal ve mutant genotip dagilimlari
arasinda anlamh farklilik géstermedi (p > 0.05).



Tablo 4. 1L-6 (-174 G>C ) ve TNF-« (-238 G>A ) Genotip Dagilimlarinin DAE’ de
Uygulanan Cerrahi Tedavi Prosediirleri ile iliskisi

Sitokin gen Debridman Amputasyon
polimorfizmleri n (%) n (%)
IL-6 (-174 G>C) GC+CC ye Karsi GG

GG 39 (59.1) 16 (66.7)

GC+CC 27 (40.9) 8 (33.3)
TNF-a (-238 G>A) GA+AA Vs. GG

GG 64 (97.0) 24 (100.0)

GA+AA 2 (3.0)
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IL-6 (-174 G>C ) ve TNF-« (-238 G>A ) Genotip
Dagilimlarina Gore Klinik ve Laboratuvar

Duzeylerine Ait Bulgular
» DAE tanii hastalarda IL-6 (-174 G>C) GG genotipinde (%53.1), mutant

genotiplere (GC+CC) kiyasla (%28.9) énemli 6lcude daha yuksek osteomiyelit
sikligr gozlendi (p=0.024).

» DAE tanili hastalarda TNF-a (-238 G>A) GA genotipinde GG genotipi olanlara
gore (sirasiyla %80.0, %24.4) periferik venodz yetmezlik sikhdr anlamh olarak
daha yUksekti (p=0.007).

» DAE tanilh hastalarda viucut kitle indeksi ortalamasi GA genotipinde 31.7£4.3
kg/m2, GG genotipine 27.3+3.4 kg/m2 gore dnemli 6lcide dahawyuksek seviyelere
sahipti (p=0.012) (Tablo 5).



Tablo 5. DAE Tanili Hastalarda IL-6 (-174 G>C ) ve TNF-«a (-238 G>A ) Genotip
Dagilimlarinin Klinik Bulgulaniyla iligkisi

IL-6 (-174 G>C)

GG GC + CC o]
(ortalamaxSD)/ (ortalamaxSD)/
medyan (Q;-Qx) medyan (Q;-Qz)
Osteomiyelit varligi (n)(%) 26 (53.1) 11 (28.9) 0.024

TNF-a (-238 G>A)

GG GA P
(ortalama+SD)/ (ortalama+SD)/
medyan (Q-Qs) medyan (Q4-Qz)
VKi (kg/m?2) 27.3+3.4 31.7+4.3 0.012

PVY varligr (n)(%) 20 (24.4) 4 (80.0) 0.007
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Calismanin sinirhihiklari

» Bu c¢alismanin en buoytk kisitlayicr yani, alt gruplarda az sayida hasta
olmasidir.

»Daha buyuk serilerle ¢calismamizin desteklenebilecedini disinmekteyiz.
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Sonuglar

» TUrk popUlasyonunda IL-6 (-174 G>C) ve TNF-a (-238 G>A) polimorfizmlerinin
bir bireyin DAE gelisimine duyarliigi ve Tip 2 DMe yatkinligini tahmin
edemeyecedi gosterilmistir.

» IL-6 (=174 G>C) polimorfizminin bireyin osteomiyelite yatkinhdgini tahmin etmek
icin potansiyel bir aday genetik belirtec,

> TNF-a (-238 G>A) polimorfizminin obezite gelisimi icin bir riskt faktoru
olabilecedi ortaya cikmistir.

» TNF-a (-238G>A) polimorfizminin periferik venéz yetmezlik patogenezinde
dnemli bir rol oynayabilecedi gosterilmistir.



Sonuglar

»>Elde ettigimiz bu bilgiler gelecekte diyabetik ayak enfeksiyonun genetik
yoniunin aydinlatiimasi icin yapilacak calismalara temel olusturmaktadir.

» Diyabetik ayak enfeksiyonu gelisiminde proinflamatuar sitokinlerin genetik
rolinU aydinlatmak icin daha genis kohortta daha fazla ¢calismaya ihtiyag vardir.
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