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ABSTRACT
Aim: Cardiovascular disease is the leading cause of death in the developed
countries worldwide. Recent studies have been showed that inflammatory
components may contribute to every stage of atherosclerosis such as initiating,
progression and completing. Therefore, some of inflammatory markers have
been started to search for as potential new risk factors for coronary hearth
diseases and myocardial infarction (MI). So, some cytokines like IL-6 have
been studied as a potential new risk factor for MI. In this study, we aimed to
evaluate the association of the IL-6 -597 G/A gene polymorphism in patients
admitted to emergency department with chest pain complaint and diagnosed
acute MI.
Material and Methods: This study was included 85 patients (71 men, 13
females) with MI and 85 controls (30 men, 55 females) who have no medical
disorders. DNA was extracted by High Pure PCR Template Preparation kit,
Roche Diagnostic, Germany. The mutations were determined by Light Cycler
Real-Time PCR instruments.
Results: IL-6 gene polymorphism -597 G/A was not significantly associated
with MI. 27,4 % of subjects had GA genotype and 6,0 % of subjects had AA
genotype in patients with MI.
Conclusion: The present study confirms that IL-6 -597 G/A polymorphism
can not be considered as a risk factor in MI. This study could carry on more
subjects or other polymorphisms of IL-6 such as -572 G/C and -174 G/C.

ÖZET
Amaç: Kardiyovasküler sisteme ait hastal›klar geliflmifl ülkelerde en önemli
ölüm nedenlerinin bafl›nda gelmektedir. Son yap›lan çal›flmalarda, aterosklerozun
bafllamas›, geliflimi ve tamamlanmas› sürecinde enflamasyonun rolü oldu¤u
saptanm›flt›r. Bunun sonucunda, birçok çal›flmada enflamasyon belirteçleri,
koroner kalp hastal›klar›n›n ve miyokard infarktüsünün (MI ) bir göstergesi
olarak araflt›r›lmaya bafllanm›flt›r. Son y›llarda ‹nterlökin-6 ( IL-6) gibi baz›
sitokinler MI için yeni potansiyel risk faktörü olarak araflt›r›lm›flt›r. Bu çal›flma;
acil servise gö¤üs a¤r›s› flikayeti ile baflvuran ve MI tan›s› konulan hastalarda
IL-6 -597 G/A gen polimorfizmini araflt›rmak amac›yla planlanm›flt›r.
Gereç ve Yöntemler: Çal›flma kapsam›na; gö¤üs a¤r›s› flikayeti ile acil servise
gelen ve MI tan›s› konan 84 kifli (71 erkek, 13 kad›n) ve herhangi bir sa¤l›k
problemi bulunmayan 85 kifli (30 erkek, 55 kad›n) al›nm›flt›r. DNA izolasyonu,
DNA izolasyon kiti (High Pure PCR Template Preparation kit, Roche
Diagnostic, Germany) ile yap›lm›flt›r. Gen mutasyonlar›, Real-Time PCR
(Light Cycler) ile saptanm›flt›r.
Bulgular: Hasta ve kontrol gruplar› incelendi¤inde IL-6 -597 G/A gen
polimorfizmi ile MI aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir iliflki bulunamam›flt›r.
MI’ l› hastalar›n % 27.4’ ünde GA genotipine ve %6.0’ s›nda ise AA genotipine
sahiptir.
Sonuç: Bu çal›flmada, IL-6 -597 G/A gen polimorfizminin MI’l› hastalar için
bir risk faktörü oluflturmad›¤› saptanm›flt›r. Bu çal›flma, olgu say›s› art›r›larak
veya IL-6’n›n -572 G/C ve -174 G/C gibi di¤er polimorfizmleri araflt›r›larak
sürdürülebilir.
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G‹R‹fi
Koroner arter hastal›¤›, miyokart infarktüsü, inme ve periferik
damar hastal›klar› gibi kardiyovasküler hastal›klar (KVH) dünya
genelinde morbidite ve mortalite sebepleri aras›nda ön s›ralarda
bulunmaktad›rlar (1). 20. yy bafllar›nda dünyadaki tüm ölümler
aras›nda KVH’lar sonucu oluflan ölümler % 10’un alt›nda
bulunmaktayd› ancak 2001 y›l›ndan sonra bu oranda art›fl
gözlenmifltir (2).
Son y›llarda yap›lan çal›flmalar, inflamasyonun KVH’nin
geliflmesinden ve ilerlemesinden sorumlu olabilece¤ini göstermifltir
(3). Bunun sonucunda, KVH’da immun sistem ve inflamasyon
üzerindeki çal›flmalar yo¤unluk kazanm›flt›r (4, 5, 6).
‹nflamasyondaki rollerine göre sitokinler ‹nterlökin-1 (IL-1),
‹nterlökin-6 (IL-6) ve Tümör Nekroz Faktör (TNF) gibi pro-
inflamatuvar sitokinler ile ‹nterlökin-4 (IL-4), ‹nterlökin-10 (IL-
10) ve ‹nterlökin-13 (IL-13) gibi anti-inflamatuvar sitokinler
olmak üzere iki gruba ayr›l›rlar (7). IL-6 inflamatuvar yan›tta
merkezi bir rol oynayan temel pro-inflamatuvar sitokindir (8).
Ayr›ca B hücrelerinde, T hücrelerinde, mezenkimal hücrelerde,
keratinositlerlerde, sinir hücrelerinde, osteoklastlarda ve baz›
tümör hücreleri ile endotelyal hücrelerde büyüme ve farkl›laflmadan
sorumlu çeflitli biyolojik ifllevleri de düzenlemektedir  (9, 10). IL-6
ve inflamasyon ile iliflkili di¤er sitokinler karaci¤er hücrelerinde
inflamatuvar yan›t›n temel proteini olan akut faz proteinlerinin
ekspresyonundan sorumludur (11). Bundan dolay› IL-6 gibi sitokinler,
KVH’da yeni potansiyel risk faktörü olarak çal›fl›lmaya bafllanm›flt›r
(12).
Yap›lan son çal›flmalar, yükselmifl IL-6 plazma düzeyinin MI’›n
önemli bir göstergesi olabilece¤ini düflündürmektedir (13, 14, 15, 16).
Ayr›ca IL-6’n›n aterosklerozun patogenezinde rol ald›¤› öne
sürülmüfltür (17, 18). Ancak fenotip belirteçler yafl, cinsiyet, beslenme
ve çevresel etkenler gibi farkl› faktörler taraf›ndan
etkilenebilmektedir.
IL-6 geni kromozomun 7p21 bölgesinde yer almaktad›r (19, 20) ve
insan IL-6 geni hücrenin kayna¤›na göre 21-30 kDa moleküler
a¤›rl›kl›, tek zincirli glikoproteindir (21). Tek nükleotid
polimorfizmlerinin (SNP) keflfedilmesinden sonra IL-6 geni
üzerinde bulunan baz› aleller MI riskinin de¤erlendirilmesinde
ayd›nlat›c› olmufltur. Bu nedenle, bu çal›flmada IL-6 -597 G/A
gen polimorfizminin Türk populasyonunda sa¤l›kl› ve MI tan›s›
konmufl kiflilerdeki alel s›kl›¤›n›n araflt›r›lmas› planlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
2.1. Çal›flma popülasyonu
Bu çal›flmada, gö¤üs a¤r›s› flikayeti ile acil servise baflvuran ve
MI tan›s› konulan hastalarda IL-6 -597 G/A nükleotid polimorfizmi
araflt›r›lm›flt›r. MI tan›s›, Dünya Sa¤l›k Örgütü (WHO) kriterlerine
göre do¤rulanm›flt›r. Çal›flma grubu taraf›ndan haz›rlanan anket,
MI tan›s› konulan hastalara ve kontrol grubuna dahil edilecek
sa¤l›kl› bireylere uygulanm›flt›r. Anket formlar›n›n de¤erlendirilmesi
sonucunda, Diyabetes Mellitus’ lu hastalar ve hipolipidemik ilaç
kullanan hastalar çal›flma grubuna dahil edilmemifltir. Bu çal›flmaya,
71’i erkek (% 84,5), 13’ü kad›n (% 15,5) olmak üzere 84 hasta
ve ayr›ca kontrol grubu olarak da herhangi bir sa¤l›k problemi
olmad›¤› bilinen 30’u erkek ( % 35,3) 55’i kad›ndan (% 64,7)
oluflan 85 sa¤l›kl› birey dahil edilmifltir. Bu çal›flma, Eylül-2007

ile Haziran-2008 tarih aral›¤›nda tamamlanm›flt›r. Bu çal›flman›n
protokolü, Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi Etik Kurulu
taraf›ndan onaylanm›flt›r.

2.2. DNA ekstraksiyonu ve IL-6 -597 G/A genotiplendirmesi
Çal›flma gruplar›ndaki bireylerden al›nan periferik kan örne¤i,
antikoagulant olarak EDTA içeren bir tüp içerisinde genetik
analizleri yap›lmak üzere topland›. DNA kendi ticari kit içeri¤ine
uygun olarak, High Pure Template Preparation kiti (Roche
diagnostic, GmbH, Mannheim, Germany) ile dolafl›mdaki
lökositlerden elde edildi. IL-6 -597 G/A mutasyonu Light Cycler
mutasyon belirleme kiti (Roche diagnostic, GmbH, Mannheim,
Germany)  kullan›larak Light Cycler cihaz›nda Real Time PCR
ile saptand›.

2.3. ‹statistiksel Analiz
Her bir alele ait gen s›kl›klar› bulunarak çal›flma populasyonunun
denge kontrolü Hardy-Weinberg dengesi ve ki-kare testi ile
saptand›.  Her bir genotipin görülme s›kl›¤› yüzde (%) de¤er
olarak belirlendi. Veriler istatisitiksel SPSS- Windows 11.5 paket
program›yla çözümlenmifltir. p<0.05 olan veriler istatistiksel
olarak anlaml› kabul edildi.

SONUÇLAR
Bu çal›flmada 84 MI’l› hastada ve kontrol grubu olarak 85 sa¤l›kl›
bireyde IL-6 -597 G/A gen polimorfizmi araflt›r›lm›flt›r. Hasta
(p=0.224) ve kontrol (p=0.992) grubunun her ikisi için Hardy-
Weinberg dengesinde bir sapman›n bulunmad›¤› saptanm›flt›r.
IL-6 -597 G/A geni genotip ve alel da¤›l›m› Tablo I’de
gösterilmifltir. Bu polimorfizmler genotip ve alel s›kl›¤› aç›s›ndan
karfl›laflt›r›ld›¤›nda; kontrol grubu ve MI’ hasta grubunda istatistiksel
olarak anlaml› bir iliflkinin olmad›¤› saptanm›flt›r. Çal›flma yap›lan
gen bölgesindeki G/A de¤iflimine ba¤l› olarak belirlenen G ve A
alellerinin oluflturdu¤u genotipleme sonucuna göre; kontrol
grubunda 61 bireyin (%71.8)  GG (yaban›l tip, homozigot), 22
bireyin (%25.9) GA (heterozigot) ve 2 bireyin (% 2.4) AA (mutant)
genotipinde oldu¤u saptanm›flt›r. MI’l› hastalarda ise, %66.7’i
homozigot,  %27.4’ü heterozigot ve %6.0’› mutasyon oldu¤u
belirlenmifltir. MI’ l› hastalarda ve kontrollerde lojistik regresyon
analiz sonuçlar› ise Tablo II’de gösterilmifltir.

Genotip MI’ l› Hasta Kontrol P

N (%) N (%)

IL-6-597 G/A

GG 56 (66.7) 61 (71.8)

GA 23 (27.4) 22(25.9) 0.459

AA 5 (6.0) 2 (2.4)

Tablo I: ‹nterlökin-6 -597G/A Genotip Da¤›l›m›

OR [95 % CI for OR ] p

IL-6-597 G/A

GG-AA 0.367 [0.068-1.969] 0.242

GA-AA 0.418 [0.073-2.385] 0.326

Tablo II: MI’l› Hastalarda ve Kontrollerde  Lojistik Regresyon Analizi
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TARTIfiMA
Son y›llarda MI gibi KVH’ da art›fl gözlenmektedir. Bu hastal›klar›n
oluflumunu önlemek ve yeni tedavi yaklafl›mlar› oluflturmak amac›
ile bu alandaki çal›flmalar yo¤unluk kazanm›flt›r. Sitokinlerin
KVH ile iliflkisi ise bu alanda yap›lan çal›flmalara yeni bir bak›fl
aç›s› getirmifltir (12, 22) .
Bu çal›flmada IL-6 -597 G/A polimorfizmi ile MI’ l› hastalar
aras›ndaki iliflki araflt›r›lm›fl ve istatistiksel olarak anlaml› bir iliflki
gözlenmemifltir.
Georges ve ark. ECTIM çal›flmalar›nda elde etti¤imiz sonuçlardan
farkl› olarak, IL-6 -597 G/A, -572 G/C ve  -174 G/C
polimorfizmlerinin kardiyovasküler morbidite riskinin art›fl› ile
iliflkili oldu¤unu saptam›fllard›r. C alel tafl›yan MI’ l› hastalar›n
anlaml› olarak yüksek risk tafl›d›¤›n› bildirmifllerdir. Ayr›ca bu
çal›flmada IL-6 -174 G/C ve -596 G/A polimorfizmleri aras›nda
tam bir iliflki oldu¤unu bildirmifllerdir (23) . Benzer flekilde Fedetz
ve ark. IL-6 promotor geninin, bu iki polimorfizmi (-174 G/C ve
-596 G/A) aras›nda tamamen bir ba¤lant› oldu¤unu göstermifllerdir
(24) .
Nauck ve ark. IL-6 -174 G/C polimorfizmi ile MI’ l› hastalarda
anlaml› bir iliflki gözlememifllerdir (25). Lieb ve arkadafllar› da
benzer flekilde sonuçlar bulmufllard›r. Ayr›ca IL-6 -174 G/C
polimorfizmi ile sistolik ve diastolik bas›nç, total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, diyabet gibi MI’ ›n bilinen risk
faktörlerinde ve serum IL-6 düzeyi aras›nda anlaml› bir iliflki
saptamam›fllard›r (26).
Chiappelli ve ark. IL-6 -174 G/C SNP’ in MI için bir risk faktörü
oluflturabilece¤ini saptam›fllard›r. Ayr›ca CC genotipinin daha
çok 60 yafl ve üzeri MI’ l› hastalarda gözlendi¤ini ve bundan
dolay› bu mutasyonun yafla ba¤l› olabilece¤ini bildirmifllerdir (27).
IL-6 geni üzerindeki -597 G/A, -572 G/C ve -174 G/C SNP’leri
KVH ve MI’ da çal›fl›lm›fl ve bu polimorfizmlerle ilgili negatif
(25, 26, 28 ) ve pozitif sonuçlar (23, 29, 30, 31, 14) bildirilmifltir. IL-6 gen
polimorfizm çal›flmalar›ndaki bu farkl›l›k populasyon, cinsiyet,
hastal›¤›n evresi ve etnik farkl›l›klardan kaynaklanabilmektedir.
Sonuç olarak; bu çal›flmada IL-6 -597 G/A polimorfizmi ve MI
aras›nda istatistiksel anlaml› bir iliflki gözlenmemifltir. IL-6’ n›n
patofizyolojik etkileri üzerine birçok çal›flma yap›lmas›na ra¤men,
MI’ ›n geliflimindeki rolü tam olarak aç›klanmam›flt›r. Bu çal›flma,
olgu say›s› art›r›larak veya IL-6’n›n -572 G/C ve -174 G/C gibi
di¤er polimorfizmleri araflt›r›larak sürdürülebilir.
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