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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 ML

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 I1L-6 such as -572 G/C and -174 G/C.
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OZET

Amagc: Kardiyovaskiiler sisteme ait hastaliklar gelismis iilkelerde en 6nemli
6liim nedenlerinin basinda gelmektedir. Son yapilan ¢alismalarda, aterosklerozun
baslamasi, gelisimi ve tamamlanmasi siirecinde enflamasyonun rolii oldugu
saptanmistir. Bunun sonucunda, bircok ¢alismada enflamasyon belirtecleri,
koroner kalp hastaliklarinin ve miyokard infarktiisiiniin (MI ) bir gostergesi
olarak arastirilmaya baglanmistir. Son yillarda Interlokin-6 ( IL-6) gibi bazi
sitokinler MI i¢in yeni potansiyel risk faktorii olarak arastirilmistir. Bu ¢alisma;
acil servise gogiis agrisi sikayeti ile bagvuran ve MI tanist konulan hastalarda
IL-6 -597 G/A gen polimorfizmini arastirmak amactyla planlanmistir.
Gerec ve Yontemler: Calisma kapsamina; gogiis agrisi sikayeti ile acil servise
gelen ve MI tanis1 konan 84 kisi (71 erkek, 13 kadin) ve herhangi bir saghk
problemi bulunmayan 85 kisi (30 erkek, 55 kadin) alinmistir. DNA izolasyonu,
DNA izolasyon kiti (High Pure PCR Template Preparation kit, Roche
Diagnostic, Germany) ile yapilmistir. Gen mutasyonlari, Real-Time PCR
(Light Cycler) ile saptanmuistir.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplar: incelendiginde IL-6 -597 G/A gen
polimorfizmi ile MI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.
MI’ Ir hastalarin % 27.4° iinde GA genotipine ve %6.0” sinda ise AA genotipine
sahiptir.

Sonuc: Bu calismada, IL-6 -597 G/A gen polimorfizminin MI'l1 hastalar i¢in
bir risk faktorii olusturmadigi saptanmustir. Bu caligma, olgu sayisi artirilarak
veya IL-6"nin -572 G/C ve -174 G/C gibi diger polimorfizmleri arastirilarak
stirdiiriilebilir.

Anahtar Kelimeler: Interlskin-6, Miyokard Infarktiisii, -597 G/A Gen
Polimorfizmi, Kardiyovaskiiler Hastaliklar
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GiRiS

Koroner arter hastalig1, miyokart infarktiisii, inme ve periferik
damar hastaliklar1 gibi kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) diinya
genelinde morbidite ve mortalite sebepleri arasinda 6n siralarda
bulunmaktadirlar . 20. yy baslarinda diinyadaki tiim oltimler
arasinda KVH’lar sonucu olusan 6liimler % 10’un altinda
bulunmaktaydi ancak 2001 yilindan sonra bu oranda artis
gozlenmistir @.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, inflamasyonun KVH’nin
gelismesinden ve ilerlemesinden sorumlu olabilecegini gostermistir
®. Bunun sonucunda, KVH’da immun sistem ve inflamasyon
iizerindeki calismalar yogunluk kazanmigtir ¢ 5. 6),
Inflamasyondaki rollerine gore sitokinler Interlokin-1 (IL-1),
Interlokin-6 (IL-6) ve Tiimor Nekroz Faktor (TNF) gibi pro-
inflamatuvar sitokinler ile Interlokin-4 (IL-4), interlokin-10 (IL-
10) ve Interlokin-13 (IL-13) gibi anti-inflamatuvar sitokinler
olmak iizere iki gruba ayrilirlar ™. IL-6 inflamatuvar yanitta
merkezi bir rol oynayan temel pro-inflamatuvar sitokindir ®.
Ayrica B hiicrelerinde, T hiicrelerinde, mezenkimal hiicrelerde,
keratinositlerlerde, sinir hiicrelerinde, osteoklastlarda ve bazi
tiimor hiicreleri ile endotelyal hiicrelerde biiylime ve farklilasmadan
sorumlu cesitli biyolojik islevleri de diizenlemektedir ©.10. IL-6
ve inflamasyon ile iligkili diger sitokinler karaciger hiicrelerinde
inflamatuvar yanitin temel proteini olan akut faz proteinlerinin
ekspresyonundan sorumludur (1. Bundan dolay1 IL-6 gibi sitokinler,
KVH’da yeni potansiyel risk faktorii olarak calisiimaya baslanmustir
(12,

Yapilan son ¢alismalar, yiikselmis IL-6 plazma diizeyinin MI'mn
onemli bir gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir (3. 14.15,16),
Ayrica IL-6'nin aterosklerozun patogenezinde rol aldig1 6ne
stiriilmiistiir (7.1, Ancak fenotip belirtecler yas, cinsiyet, beslenme
ve cevresel etkenler gibi farkli faktorler tarafindan
etkilenebilmektedir.

IL-6 geni kromozomun 7p21 bolgesinde yer almaktadir (19.20 ve
insan IL-6 geni hiicrenin kaynagina gore 21-30 kDa molekiiler
agirlikli, tek zincirli glikoproteindir @b. Tek niikleotid
polimorfizmlerinin (SNP) kesfedilmesinden sonra IL-6 geni
iizerinde bulunan baz1 aleller MI riskinin degerlendirilmesinde
aydinlatici olmustur. Bu nedenle, bu ¢alismada IL-6 -597 G/A
gen polimorfizminin Tiirk populasyonunda saglikli ve MI tanist
konmus kisilerdeki alel sikliginin arastirilmasi planlanmugtir.

GEREC VE YONTEMLER

2.1. Calisma popiilasyonu

Bu calismada, gogiis agrist sikayeti ile acil servise bagvuran ve
MI tanist konulan hastalarda IL-6 -597 G/A niikleotid polimorfizmi
aragtirilmistir. MI tanusi, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine
gore dogrulanmustir. Calisma grubu tarafindan hazirlanan anket,
MI tanis1 konulan hastalara ve kontrol grubuna dahil edilecek
saglikh bireylere uygulanmustir. Anket formlarinin degerlendirilmesi
sonucunda, Diyabetes Mellitus’ lu hastalar ve hipolipidemik ila¢
kullanan hastalar ¢calisma grubuna dahil edilmemistir. Bu calismaya,
71’1 erkek (% 84,5), 13’ii kadin (% 15,5) olmak iizere 84 hasta
ve ayrica kontrol grubu olarak da herhangi bir saglik problemi
olmadigi bilinen 30’u erkek ( % 35,3) 55’i kadindan (% 64,7)
olusan 85 saglikli birey dahil edilmistir. Bu ¢alisma, Eyliil-2007

ile Haziran-2008 tarih araliginda tamamlanmustir. Bu ¢alismanin
protokolii, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmuistir.

2.2. DNA ekstraksiyonu ve IL-6 -597 G/A genotiplendirmesi
Calisma gruplarindaki bireylerden alinan periferik kan 6rnegi,
antikoagulant olarak EDTA iceren bir tiip icerisinde genetik
analizleri yapilmak iizere toplandi. DNA kendi ticari kit icerifine
uygun olarak, High Pure Template Preparation kiti (Roche
diagnostic, GmbH, Mannheim, Germany) ile dolagimdaki
16kositlerden elde edildi. IL-6 -597 G/A mutasyonu Light Cycler
mutasyon belirleme kiti (Roche diagnostic, GmbH, Mannheim,
Germany) kullanilarak Light Cycler cihazinda Real Time PCR
ile saptand.

2.3. Istatistiksel Analiz

Her bir alele ait gen sikliklar1 bulunarak ¢alisma populasyonunun
denge kontrolii Hardy-Weinberg dengesi ve ki-kare testi ile
saptandi. Her bir genotipin goriilme siklig1 yiizde (%) deger
olarak belirlendi. Veriler istatisitiksel SPSS- Windows 11.5 paket
programiyla ¢oziimlenmistir. p<0.05 olan veriler istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Bu calismada 84 MI'l hastada ve kontrol grubu olarak 85 saglikli
bireyde IL-6 -597 G/A gen polimorfizmi arastirilmistir. Hasta
(p=0.224) ve kontrol (p=0.992) grubunun her ikisi i¢in Hardy-
Weinberg dengesinde bir sapmanin bulunmadig1 saptanmustir.
IL-6 -597 G/A geni genotip ve alel dagilimi Tablo I’de
gosterilmistir. Bu polimorfizmler genotip ve alel sikli1 acisindan
karsilastirldiginda; kontrol grubu ve MI” hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir iliskinin olmadi81 saptanmustir. Calisma yapilan
gen bolgesindeki G/A degisimine bagl olarak belirlenen G ve A
alellerinin olusturdugu genotipleme sonucuna gore; kontrol
grubunda 61 bireyin (%71.8) GG (yabanil tip, homozigot), 22
bireyin (%25.9) GA (heterozigot) ve 2 bireyin (% 2.4) AA (mutant)
genotipinde oldugu saptanmustir. MI'l1 hastalarda ise, %66.7’1
homozigot, %27.4’1 heterozigot ve %6.0’1 mutasyon oldugu
belirlenmistir. MI” 11 hastalarda ve kontrollerde lojistik regresyon
analiz sonuglari ise Tablo II’de gosterilmistir.

Tablo I: Interlokin-6 -597G/A Genotip Dagilim

Genotip MI’ It 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 1I: MI'li Hastalarda ve Kontrollerde Lojistik Regresyon Analizi

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
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TARTISMA

Son yillarda MI gibi KVH’ da artis gézlenmektedir. Bu hastaliklarin
olusumunu 6nlemek ve yeni tedavi yaklasimlari olusturmak amact
ile bu alandaki ¢alismalar yogunluk kazanmustir. Sitokinlerin
KVH ile iliskisi ise bu alanda yapilan ¢alismalara yeni bir bakis
acis1 getirmigtir 12,22,

Bu calismada IL-6 -597 G/A polimorfizmi ile MI”’ I1 hastalar
arasindaki iligki arastirilmig ve istatistiksel olarak anlaml bir iligki
gozlenmemistir.

Georges ve ark. ECTIM ¢alismalarinda elde ettigimiz sonuglardan
farkli olarak, IL-6 -597 G/A, -572 G/C ve -174 G/C
polimorfizmlerinin kardiyovaskiiler morbidite riskinin artis1 ile
iliskili oldugunu saptamiglardir. C alel tastyan MI” 11 hastalarin
anlamli olarak yiiksek risk tagidigint bildirmislerdir. Ayrica bu
calismada IL-6 -174 G/C ve -596 G/A polimorfizmleri arasinda
tam bir iliski oldugunu bildirmislerdir @» . Benzer sekilde Fedetz
ve ark. IL-6 promotor geninin, bu iki polimorfizmi (-174 G/C ve
-596 G/A) arasinda tamamen bir baglant: oldugunu gostermislerdir
24,

Nauck ve ark. IL-6 -174 G/C polimorfizmi ile MI” 11 hastalarda
anlamli bir iligki gozlememiglerdir 5. Lieb ve arkadaslar1 da
benzer sekilde sonuclar bulmuslardir. Ayrica IL-6 -174 G/C
polimorfizmi ile sistolik ve diastolik basing, total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, diyabet gibi MI’ 1n bilinen risk
faktorlerinde ve serum IL-6 diizeyi arasinda anlamli bir iliski
saptamamuglardir 26).

Chiappelli ve ark. IL-6 -174 G/C SNP’ in MI i¢in bir risk faktorii
olusturabilecegini saptamislardir. Ayrica CC genotipinin daha
cok 60 yas ve tizeri MI” I1 hastalarda gozlendigini ve bundan
dolay1 bu mutasyonun yasa bagli olabilecegini bildirmislerdir @7.
IL-6 geni iizerindeki -597 G/A, -572 G/C ve -174 G/C SNP’leri
KVH ve MI da calisilmis ve bu polimorfizmlerle ilgili negatif
(25.26.28) ve pozitif sonuglar 23.29.30.31.14) bildirilmistir. IL-6 gen
polimorfizm ¢aligmalarindaki bu farklilik populasyon, cinsiyet,
hastaligin evresi ve etnik farkliliklardan kaynaklanabilmektedir.
Sonug olarak; bu ¢aligmada IL-6 -597 G/A polimorfizmi ve MI
arasinda istatistiksel anlaml bir iliski gézlenmemistir. IL-6" nin
patofizyolojik etkileri tizerine bir¢ok ¢calisma yapilmasina ragmen,
MTI’ n gelisimindeki rolii tam olarak a¢iklanmamustir. Bu ¢aligma,
olgu sayis1 artirilarak veya IL-6"nin -572 G/C ve -174 G/C gibi
diger polimorfizmleri arastirilarak siirdiiriilebilir.
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