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ADIYAMAN POPULASYONUNDA IL-6 -174 G/C POLIMORFIZMi iLE
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: Dog.Dr. Siileyman BAYRAM
: Do¢.Dr. Mustafa COSKUN
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: Yrd.Dog¢.Dr. Mehmet ARSLAN

Calismamizin amacit Adiyaman iline ait popiilasyonda koroner arter hastaligi
olan bireylerde, 1L-6 geni -174 G/C polimorfizmi ile koroner arter hastalig1 arasindaki
iliskinin arastirilmasidir. Bu amag¢ dogrultusunda, hasta ve kontrol grubundan alinan kan
orneklerinden ayrigtirllan DNA, PCR ve elektroforetik yontemlerle analiz edilmistir.
Arastirma sonuglarimiza gore koroner arter hastaligi ile IL-6 geni -174 G/C
polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Gen polimorfizminin goriilme
sikligi farkli etnik gruplarda farklilik gostermektedir. KAH olusumunda IL-6 -174 G/C
gen polimorfizminin roliiniin daha iyi anlasilmasi igin etnik koken dikkate alinarak
caligmalarin bu yonde yapilmasinin daha uygun olacagi ongoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Interlokin-6 (IL-6), -174 G/C gen polimorfizmi, koroner arter
hastalig1 (KAH), ateroskleroz
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INVESTIGATION of the RELATIONSHIP BETWEEN IL-6 -174 G/C
POLYMORPHISM and CORONARY ARTERY DISEASE in ADIYAMAN
POPULATION
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The aim of the present study is to investigate the relationship between coronary
artery disease (CAD) and IL-6 gene -174 G/C polymorphism in coronary artery patients
who live in Adiyaman City, Turkey. With this aim, we isolated the DNA from healthy
and patient people’s blood and -174 G/C polymorphism was analysed by using
polymerase chain reaction (PCR) and electrophoretic techniques. According to our
results, there is a significant relation between coronary artery disease and -174 G/C
polymorphism in patients who live in Adiyaman City, Turkey. Incidence of -174 G/C
gene polymorphisms may vary between different ethnic groups. Further studies should
be conducted with different ethnic groups to understand the role of IL-6 -174G/C
polymorphism in CAD progress.

Key Words: Interleukin-6 (IL-6), -174 G/C gene polymorphism, coronary artery
disease (CAD), atherosclerosis
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1.GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklardan (KVH) kaynakli oliimler diinyadaki oOliimler
arasinda birinci siradadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore 2012 yilinda tiim
kiiresel dliimlerin %31'ini olusturan 17.5 milyon kisinin KVH'den dolay1 61diigli tahmin
edilmistir. KVH kaynakli oliimlerin dortte tigli, diisiik ve orta gelirli iilkelerde
gerceklesmistir (Anonim2 2016).

KVH Amerika Birlesik Devletleri'nde 6nde gelen 6liim nedeni olup tiim 6liimlerin
2.9’da 1’ini olusturmaktadir. Bu oliimlerin 6’da 1’1 koroner kalp hastaligindan (KKH)
kaynaklanmaktadir. Su anda Amerika’da 83.6 milyondan fazla KVH’li birey vardir ve
bu hastalarin 1 yilda kamuya maliyetinin 300 milyar dolar civarinda oldugu tahmin
edilmektedir (Anderson vd. 2013, Teixeira vd. 2014).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2014 verilerine gére 6liim nedenleri
incelendiginde iilkemizde birinci sirada bulunan dolagim sistemi hastaliklarindan
kaynakli 6liimler 2013 yilinda %39.6 iken bu oran 2014 yilinda %40.4’i bulmustur.
Dolagim sistemi hastaliklar1 nedeniyle gerceklesen oliimlerin 2014 yilinda %39.6°s1
iskemik kalp hastaligindan, %24.7’si ise serebrovaskiiler hastaliktan kaynaklanmistir
(Anonim1 2015).

Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklart ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
caligmasinin 2013 takip taramasinda saptanan cinsiyete 6zgii ve belirli yas kesimindeki
genel mortalite ve koroner mortalitesinin analizi yapilmigtir. Ulkemizde 45-74 yas
kesimindeki tiim nedenli mortalite dikkate alininca, 6liim orani erkekte yilda binde 16.8,
kadinda binde 9.9 olarak saptanmistir ve son ii¢ yilda bir stabilizasyon vardir. Otuz
Avrupa lilkesindeki 45-74 yas kesiminde ortanca 6liim orani erkekte yilda binde 13.2,
kadinda ise binde 7.3 olarak hesaplanmistir. Bu sonuclara gore, bizde buna karsilik
gelen oranlar hala %30 kadar yiiksektir (Onat vd. 2013).

Koroner arter hastaligt (KAH), cesitli genler, ¢evresel faktorler ve bunlarin
etkilesimi tarafindan belirlenen kompleks bir multifaktoriyel hastaliktir ve en sik
goriilen kalp hastaligidir (Giindogdu vd. 2007, Yin vd. 2012, Elsaid vd. 2014).

KAH onceleri bir lipid depolama hastalig1 olarak kabul edilmesine karsin daha
sonra aterogenezin olusumunda inflamasyon, hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin

rolii oldugu agiga ¢ikmistir (Galimudi vd. 2013, Anderson vd. 2013).



Cesitli calismalar, ateroskleroz lezyonlarinda, kronik inflamasyonun kritik rol
oynadigim1 gostermektedir (Ross 1999, Becker vd. 2001, Humphries vd. 2001,
Bennarmo vd. 2004, Giindogdu vd. 2007, Tonet vd. 2008, Rios vd. 2010, Yin vd. 2013,
Teixeira vd. 2014).

Bu caligmalar KKH’mn yalnizca dejeneratif bir hastalik olmadigini ancak kronik
inflamatuvar siirecin  bir¢ok 0Ozelliklerini tagidigini  bildirmisglerdir. Bu durum
inflamatuvar sitokinler gibi inflamatuvar aracilari1 kodlayan genlerdeki genetik
varyasyonlarin koroner kalp hastali§i gelisiminde onemli bir rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir (Libby vd. 2000, Humphries vd. 2001, Hansson vd. 2005, Yin vd.
2012).

Immiinolojik siire¢, endotel islevsizligine neden olarak miyokard enfarktiis (MI)
ve trombiis olusumu gibi akut koroner sendromlardaki plak olusumunda hayati bir rol
oynar (Sie vd. 2006, Galimudi vd. 2013, Teixeira vd. 2014).

Endotel islevsizliginin en 6nemli 6zelligi, endotele bagimli damar genislemesi
lizerine zararlh etkisinin olmasidir. Bu da nitrik oksit (NO) sentez ve {iretimi arasinda bir
dengesizligin sonucudur. Bozulmamis vaskiiler duvarlarinda, giliglii bir damar
genigletici olan NO, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) tarafindan sentezlenir.
Aterosklerozlu kan damarlari, iki nitrik oksit sentaz (NOS) izoformu {iretilmesine
katkida bulunur. Bunlar néronal NOS (nNOS) ve indiiklenebilir NOS (iNOS) olup
ikiside proinflamatuvar sitokinler tarafindan tetiklenir. NOS vasitasiyla kofaktor
tetrahidrobiopterin eksikliginde, amino asit L-arjinin (enzim substrati) NO’dan biiyiik
miktarlarda siiperoksit {iretebilir. Bu durum NOS ayristirma olarak bilinir. NO
siiperoksit 1ile birlikte, tetrahidrobiopterin oksidasyona neden olan peroksinitriti
olusturabilirler. Peroksinitrit, eNOS igin kritik bir kofaktordiir (Teixeira vd. 2014).

Bazi ¢aligmalar, interlokin-6 (IL-6) ve C-reaktif proteini (CRP) gibi inflamatuvar
belirteglerin NO seviyesini azalttigin1 gostermistir. Boylece NO derisimi azalmakta,
endotelin 1 (ET-1) artmakta ve endotel islevsizligi siireci hizlanmaktadir (Teixeira vd.
2014).

Diisiik seviyeli kronik inflamasyonlar, kronik yaralanmalar, diyabet, obezite ve
diger baz1 hastaliklar gibi bir¢ok farkli faktdre bagl olabilir. inflamasyon artisi, notrofil,
monosit, IL-6, timor nekroz faktor-alfa (TNF-a), CRP ve benzeri sitokin ve

proinflamatuvar proteinlerin hiicrelerde sentezini artirir. Inflamasyona tepki olarak



ortaya ¢ikan notrofiller ve makrofajlar, karacigerde CRP iiretimini artiran IL-6’nin daha
fazla sentezlenmesini uyarir. Buna karsilik CRP, eNOS aktivitesini zayiflatir. Boylece
bir damar genisletici madde olan NO kullanilabilirligi azalir ve bir damar daraltic1 olan
ET-1 derisimi artar. Bu da endotele bagimli damar genisleme siirecini zayiflatir. Damar
genislemesinin azalmasi, kan akimmin damarlara uyguladigi mekanik kayma kuvveti
olan kayma stresinde bir artisa neden olur ve bunun sonucunda kan damarinda daha
biiyiik bir hasar olusarak aterosklerotik siire¢ ve trombiis olusumu i¢in elverisli kosullar

olusur (Teixeira vd. 2014)(Sekil 1).

inflamatuvar Surecin Nedenleri

Gelisgtirici Ajanlar
Obezite - Kronik Yaralanmalar - Diyabet tiL-6
£ TNF -«
4 Nétrofiller
1 Makrofajlar
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CRP

tore ,// ; ATNF -

¥ Nitrik Oksit {Monosit!er
#Makrofajlar

Saglikh Damarlar 4 Endotelin 1

¥ Damar Geniglemesi
4 Kayma Stresi
# Damar Hasan

Sagliksiz Damarlar

Sekil 1.1. Inflamatuvar siirecin nedenleri (Teixeira vd. 2014)

Altta yatan patolojik siireg, arter duvarmin i¢ tabakasinda okside lipidlerin
cOkelmesi sebebi ile olusan kronik inflamasyon ile karakterize edilen aterosklerozdur
(Elsaid vd. 2014).

Inflamatuvar yolakta, sitokinler ¢ok sayida islevi yerine getirmektedir ve gesitli
sitokinler arter duvarindaki inflamatuvar siire¢ ile ilgilidir (Sie vd. 2006, Elsaid vd.
2014).

Inflamasyonun, aterosklerozun énemli bir bileseni olmasi nedeniyle inflamatuvar

sitokinleri kodlayan genler KAH’a yatkinligin belirlenmesi ve KAH patogenezindeki



roliinii anlamak i¢in belirte¢ olmaya adaydirlar ve bu nedenle ateroskleroz gelisiminde
sitokinlerin iligkisi 6zel ilgi gormiistiir (Jha vd. 2010, Galimudi vd. 2013, Yin vd. 2013).

Sitokinleri, adezyon molekiillerini ve CRP’yi kapsayan bazi inflamasyon
belirteglerinin plazma seviyelerinin, klinik olarak cesitli kardiyovaskiiler riskler ile
iligkili oldugu bildirilmistir (Glindogdu vd. 2007, Jha vd. 2010).

Patogenezde potansiyel roliiniin yanisira, bu sitokinlerin dolasim derisimleri
prognoz i¢in markir olarak hizmet vermektedir (Galimudi vd. 2013).

Bunlardan IL-6, inflamatuvar yanitin tiim akut faz proteinlerinin sentezini uyaran
bir pleiotropik sitokin olup ateroskleroz inflamasyonunun 6ngdriilmesi igin kullanilan
yeni belirtectir (Sie vd. 2006, Tonet vd. 2008, Sanders vd. 2009, Wypasek vd. 2010,
Galimudi vd. 2013). IL-6, hem lokal hem de sistemik olarak pro- ve anti-inflamatuvar
etkili davranan bir sitokindir (Bennermo vd. 2004).

Diinya ¢apinda yapilan ¢alismalarda, IL-6’nin yasa bagli olarak rahatsizliklarda
rol oynadig1 gosterilmistir (Tonet vd. 2008). Pek ¢ok calisma, IL-6 plazma seviyeleri ve
kardiyovaskiiler patoloji arasinda da bir iligki oldugunu gostermistir (Sie vd. 2006,
Gilindogdu vd. 2007)(Sekil 2).
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-
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-~ . T Plazminojen aktivatér inhibitor
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-
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Sekil 1.2. IL-6 ve kardiyovaskiiler olgu arasindaki iliski (Teixeira vd. 2014)



IL-6 sitokini akut inflamatuvar yanitta onemli bir rol oynar ve akut faz
proteinlerinin {iretimini yonetir. Cesitli inflamatuvar uyaranlara tepki olarak sentezlenir
ve akut faz protein aracilarin tiretimini stirdiiriir. IL-6, inflamatuvar ve aterosklerotik
stirecler arasinda onemli bir koprii rolii oynayabilir (Brull vd. 2001, Vickers vd. 2002,
Sanders vd. 2009, Wypasek vd. 2010, Elsaid vd. 2014).

IL-6 diizeylerindeki artis, akut koroner sendrom hastalarinda rapor edilmistir ve
saglikli erkeklerde ileride MI riski, iskemik sok ve ani kardiyak oliimleri ile iliskilidir
(Gilindogdu vd. 2007, Wypasek vd. 2010, Elsaid vd. 2014).

IL-6’nin bazal diizeylerindeki hafif yilikselmeler, KAH riski, gelisimi, siddeti,
plagm istikrarsizlig1 ve tromboz olusumu ile iliskilidir (Brull vd. 2001, Giindogdu vd.
2007, Wypasek vd. 2010, Yin vd. 2012, Elsaid vd. 2014). IL-6, endoteli aktiflestirir,
damar duvarma l6kosit tasinmasma neden olur ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
cogalmasini uyarir, plak biliylimesi ve/veya plagin kararsiz hale gelmesine neden
olabilen etkiler gosterir (Bennermo vd. 2004).

Ilk olarak, IL-6, kan viskozitesinin ana belirleyicisi olan fibrinojen sentezini
uyarir ve endotele dogrudan patojenik olabilir (Giindogdu vd. 2007, Elsaid vd. 2014).
Ek olarak, hem kanin viskozitesi hem de fibrinojen diizeyi kan basinci ile pozitif
iligkilidir (Elsaid vd. 2014).

Ikinci olarak, IL-6, anjiyotensinojen ifadelenmesini etkilemektedir, bu sekilde
giiclii bir damar daraltict anjiyotensin II'nin daha yiiksek bir derisime ¢ikmasina yol
acar. Anjiyotensin II’'nin insan vaskiiler diiz kas hiicrelerini uyarmasi1 IL-6
ifadelenmesinde ve saliniminda doza bagiml bir artis ile inflamatuvar aktivasyonuna
yol agar (Elsaid vd. 2014).

Ugiincii olarak, IL-6’nin dolasimdaki % 30'a kadar kismi, yag dokusu ile iiretilir
ve obezite ile hipertansiyon arasindaki iliskisi iyi bilinmektedir (Elsaid vd. 2014).

Son olarak, IL-6, damar duvarinda kollajen sentezini artirir ve yikimini azaltir. Bu
nedenle, IL-6 diizeylerinin, vaskiiler uyumu ve zaman i¢indeki kan basmcini
etkileyebilmesi miimkiindiir (Elsaid vd. 2014).

IL-6, matris metalloproteinazlarin (MMP), monosit kemotaktik protein 1 (MCP 1)
ve TNF-o’nin ifadelenmesinde diizensizlige yol agar ve Janus kinazlarin1 (JAK) aktive

ederek CRP’nin iiretimini tesvik eder ve plak olusumunu artirir (Wypasek ve vd. 2010,



Galimudi vd. 2013). Boyle bir etki, alt akut faz proteinlerinin etkisi yoluyla olsa da, IL-
6 kendisi dogrudan patojen de olabilir (Brull vd. 2001).

IL-6’nin plagin bliylimesi veya kararsizligina yol acabilen etkileri, endotelyal
hiicre aktivasyonunu saglamak, vaskiiler diiz kas hiicresi ¢ogalmasini ve Idkosit
takviyesini uyarmak ile iligkilidir (Brull vd. 2001). Ancak, bu tiir mekanistik verilere
ragmen, KKH ile yiiksek IL-6 seviyelerinin iligkisi bunun bir kanit1 degildir (Brull vd.
2001). Yiiksek IL-6 diizeylerinin koroner lezyonlara neden olmasindan ziyade
lezyonlar, IL-6 seviyelerinin yiikselmesine neden olan, proinflamatuvar etkenler
olabilirler (Brull vd. 2001).

IL-6, inflamasyonda gorev aldigi gibi kemikmetabolizmasi, bagisiklik sistemi,
iireme, noralgelisim ve Ozellikle de karaciger tarafindan akut faz reaktanlarinin
sentezinin ana diizenleyicisidir (Humphries vd. 2001).

IL-6, insanda bulunan 7. kromozomunun p21 bélgesi iizerinde bulunur. IL-6
geninin yaygm bir genetik polimorfizmi, 1998’de bu genin 5° -174 promotor
bolgesinde G/C polimorfizmi olarak tanimlanmistir (Giindogdu vd. 2007, Yin vd.
2012). En son yapilan deneysel g¢alismalar, IL-6 geninin promotor bdlgesinde 4
polimorfizmin varligini tespit etmistir. Bunlar: -597G/A, -572G/C ve -174G/C ile
degisen sayilarda adenin ve timin kalintilarindan olusan ve AnTn bolgesi olarak
adlandirilan dérdiincii bir lokus bolgesidir (konum -373)(Brull vd. 2001).

Baslangig¢ verileri -174 G/C polimorfizminin in vitro islevsel olabilecegini
gostermektedir (Brull vd. 2001). Daha onceki yapilan caligmalar, bu promotor
bolgedeki G/C mutasyonunun, IL-6 gen transkripsiyonu ve serum seviyelerini
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (Yin vd. 2012). IL-6 genindeki -174 G/C ve -572
G/C varyantinin, bir¢ok ¢aligmada yiiksek IL-6 seviyeleri ile in vitro baglantili oldugu
gosterilmistir (Sanders vd. 2009). Bu polimorfizmin, IL-6 geninin transkripsiyonunu ve
IL-6 plazma seviyelerini etkiledigi goriilmektedir ve bu nedenle, IL-6, KVH’larin
anlasilmasi i¢in aday gendir (Sie vd. 2006).

IL-6 geninin promotdr bolgesinde -174 G/C  pozisyonunda, genin
transkripsiyonunu etkileyen islevsel, yaygin bir Tek Niikleotid Polimorfizmi’nin (TNP,
rs1800795), KAH, Alzheimer, kanser, insiilinden bagimsiz diyabet, osteoporoz gibi
cesitli onemli hastaliklar ile iligkili oldugu bildirilmistir (Galimudi vd. 2013, Elsaid vd.
2014).



IL-6 -174 G/C polimorfizminin yaygm olmasi ve IL-6 plazma seviyelerini
etkilemesi sebebiyle arastirmamizda IL-6’nin -174 G/C polimorfizmine bakilmistir.

Bu polimorfizimde G ve C aleli olmak tizere iki farkl alel tespit edilmistir ve GG,
GC ve CC seklide ti¢ muhtemel genotip ile sonuglanmaktadir (Elsaid vd. 2014). IL-6
geni -174 G/C polimorfizmi, Kafkas popiilasyonunda olduk¢a polimorfik olma
egilimindedir ancak Asya ve Afrika popiilasyonlar1 G alel i¢in neredeyse monomorfik
bulunmaktadir (Anonim 3, 2016). Saglikli Kafkasyalilarda C alelinin siklig1 %48'dir
(Wypasek vd. 2010). Ancak ateroskleroz ve genetik arasindaki iligski lizerine birgok
calisma olmasina ragmen, bu iliski heniiz agiklik kazanmig degildir (Giindogdu vd.
2007).

IL-6 diizeylerinin, -174 G aleline gore -174 C aleninde daha diisiik ve
lipopolisakkarid ve Interlokin 1 (IL-1) ile daha az uyarildigi belirlenmistir (Brull vd.
2001).

Son yapilan baska c¢aligmalarda IL-1 ile uyarilmaya iliskin tam tersi bir durum
gortilmistiir (Brull vd. 2001).

Cogu calisma, dolasimdaki IL-6 diizeylerinin C aleli olanlara gére -174 G aleli
olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmistir (Fishman vd. 1998,
Burzotta vd. 2001, Merino vd. 2004, Trevelyan vd. 2004, Yin vd. 2012, Elsaid vd.
2014). Ancak bazi ¢alismalar C alelinin plazmada daha yiiksek IL-6 diizeyleri ile iligkili
oldugunu gostermistir (Terry vd. 2000, Brull vd. 2001, Yin vd. 2012).

In vitro olarak IL-6 gen transkripsiyonununda etkili olan IL-6 promotdriiniin
tanimlanan -174 G/C polimorfizmi, baz1 ¢alismalarda plazma IL-6 seviyeleri ile iliskili
olarak incelenmis ancak bu g¢alismalarin sonuglari genel olarak uyumsuz bulunmustur
(Vickers vd. 2002).

IL-6 pro-inflamatuvar yanitin 6nemli bir bilesenidir. Monositler ve makrofajlar, T
ve B hiicreleri, fibroblastlar, kemik iligi stroma hiicreleri, endotelyal hiicreler,
hepatositler, diiz kas hiicreleri ve yag dokusu da dahil olmak tizere bir¢ok doku ve hiicre
tiirleri tarafindan salgilanabilirler. Basta IL-1 ve TNF-a olmak tizere diger sitokinler
tarafindan uyarilabilirler (Humphries vd. 2001, Wypasek vd. 2010, Elsaid vd. 2014,
Teixeira vd. 2014).

IL-6’n1n hiicre ici sinyal kaskadi bilinen iki mekanizma ile olusur:



1 - Lenfoid dokuda, IL-6 transmembran reseptorii lizerinde membrana bagli
glikoprotein 130 (Gp130) ile IL-6 etkilesimi ile (6rnegin, IL-6 reseptor baglanma)

2 — Cekirdekli hiicrelerde ¢oziinebilir IL-6 reseptoriine IL-6 baglanmasi ve bunu
takiben transmembrana Gp-130 baglanmasi ile (6rnegin, IL-6 trans-reseptor baglanma)
(Anderson vd. 2013).

Cozilinebilir  glikoprotein 130  (sGp130) sitokin sinyali i¢in tipik bir
doniistiiriiciidiir ve gok-bilesenli reseptor kompleksleri olusturarak birgok IL-6 sitokin

ailesinin ¢oklu sinyal iletimini saglar (Anderson vd. 2013).



2. KAYNAK OZETLERI

IL-6 -174 G/C polimorfizminin KAH disindaki etkisini arastiran bazi
calismalarda elde edilen sonuglar asagidadir.

Ocak-Eyliil 2006 tarihleri arasinda Polonya’da 179 Kafkasyali Koroner arter
baypass greft (KABG) hastasi ile yapilan galismada, KABG hastalarinda ameliyat
oncesi ve sonrasinda, -174 C alel mevcudiyetinin, bir nebze de olsa yiiksek plazma CRP
seviyeleri ve IL-6 derisimleri ile iliskili oldugu saptanmistir (Wypasek vd. 2010).

700 yash (55-74 yas araligl) Kafkasyali ile yapilan calismada, IL-6-174 G
alelinin tip-2 diyabet ile anlaml bir iliskisi oldugu belirlenmistir ve daha kapsamli bir
arastirma i¢in diyabetli alt gruplarin da ayrintili olarak incelenmesi gerektigi
bildirilmistir (Illig vd. 2004).

Vaxillaire vd. G alelinin tip-2 diyabet riskini arttirdigini, C alelinin ise riski
azalttigini bildirmislerdir (Vaxillaire vd. 2008).

Tip-2 diyabetli 571 hasta ile yapilan galismada, IL-6 -174 C aleli ile yiiksek
viicut kitle indeksi arasinda iliski bulunmasina karsin sigara kullanimi ile diyabet
arasinda higbir iliski bulunamamuistir (Stephens vd. 2004).

Bamoulid vd. bobrek nakli sonrasinda IL-6 -174 GG genotipli olan hastalarda
CC genotipine kiyasla diyabete yakalanma riskinin ve yiiksek CRP goriilme oraninin
daha yiiksek oldugunu bulmuslardir ve bu polimorfizmin bu alanda mutlaka belirteg
olarak kullanilmasi gerektigini bildirmislerdir (Bamoulid vd. 2006).

Lu vd. akciger transplantasyonu sonrasinda, bronsiyolitis obliterans sendromu
gelismesi (BOS) olasiliginin IL-6 -174 G tasiyicilarinda daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir ve bu sendromun gelismesine yonelik miidahalede bulunabilmek i¢in bu
polimorfizmin belirte¢ olarak kullanilmasi gerektigini belirtmislerdir (Lu vd. 2002).

Jeng vd. hipertansiyonlu Cinli hastalarda, IL-6 -174 G alelinin daha sik
gortldiigiinii ve CC genotipine gore GG genotipli hastalarda plazminojen aktivator
onleyicisi-1’in  (PAI-1) onemli Olclide daha yiiksek aktiviteye sahip oldugunu
bildirmislerdir (Jeng vd. 2005).

Gatti vd. 168 Brezilyali hasta ile yaptiklar1 ¢alismada IL-6 -174 G alel frekansi
olan kronik gastrit hastalarinda mide kanseri frekansinin daha yiiksek oldugunu

bulmuslardir (Gatti vd. 2007).



Kronik ve iltihabi bir bagirsak hastaligt olan Crohn hastalikli 153 c¢ocukla
yapilan aragtirmada, 1L-6 -174 GG genotipinin bu hastaligin olusumunu etkilememesine
karsin CC ve GC genotipli olanlara gore daha fazla biiyiime geriligi oldugunu
bulmuglardir. Ayrica GG genotipine sahip hastalarda CRP seviyelerinin daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir (Sawczenko vd. 2005).

Halverstadt vd. yaptiklar1 ¢aligmada 24 haftalik egzersiz sonrasi IL-6 -174 C
aleli tasiyan bireylerde 1L-6 -174 G alel frekans1 olan bireylere gore, yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) diizeylerinin daha fazla oldugunu bulmuslardir. Sonug olarak, bu
polimorfizmin egzersize kars1 dayaniklilik ve kisiye hangi egzersizlerin uygulanmasi
gerektigi ile ilgili klinisyenlere bilgi verebilecegi bildirilmistir (Halverstadt vd. 2005).

Moscovis vd. Avustralyali bebeklerde IL-6 -174 GG genotipinin kontrol
grubuna gore ani bebek Olimii sendromunun daha sik oldugunu bulmalarina karsin
Opdal ve Rognum yaptiklart c¢alismada Norveg¢ popiilasyonunda bu iliskiye
rastlayamamiglardir (Moscovis vd. 2006 ve Opdal ve Rognum 2007).

Wieser vd. IL-6 -174 G alel tastyicist olan endometriyozlu kadinlarda, ¢ikolata
kistlerinin gelismesinin daha olasi oldugunu ve G alel tasiyicilarinin endometriyoz
gelisiminde biraz daha yiiksek risk altinda olabilecegini 6ne siirmektedirler (Wieser vd.
2003).

Emonts vd. 348 ornek ile yaptiklari calismaya dayanarak; IL-6 -174 GG
genotipli ¢ocuklarda akut otitin tekrarlama olasiliinin daha yiiksek oldugunu
belirtmislerdir (Emonts vd. 2007).

Goyenechea vd. IL-6 -174 CC ve GC genotipli asirt kilolu Kafkasyalilarin
(viicut kitle indeksi ~ 33 + Skg/m?) hipertansiyon, aterojenik dislipidemi ve insiiline
direng gibi obezite ile iliskili metabolik bozukluklarin gelisimi igin yiiksek risk altinda
olduklarmi bildirmislerdir (Goyenechea vd. 2007).

Tan vd. prostat kanserli hastalarda, IL-6 C alelinin, IL-6 GG homozigotlara gore
daha agresif kanser ve daha yiiksek prostat spesifik antijen (PSA) seviyeleri ile
baglantili oldugunu bildirmislerdir ve IL-6 geninin tekrarlayan prostat kanseri riski ile
baglantili olabilecegini 6nermektedirler (Tan vd. 2005).

Bittar vd. IL-6 C alelinin, ameliyat sonras1 yiiksek IL-6 seviyeleri ve koroner
revaskiilarizasyon (yeniden damarlanma) cerrahisi sonrasi daha az olumlu Klinik

sonugclar ile iligkili oldugunu bulmuslardir (Bittar vd. 2005).
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Babel vd. 122 yetiskin tizerinde yaptiklari ¢alismada periodontitis hastalarinda
kontrollere gore IL-6 CC genotipinin anlamli olarak daha yiiksek bulundugunu
bildirmislerdir. Bu polimorfizmin degerlendirilmesi ile potansiyel periodontitisin daha
dogru tahmin edilebilecegini ve duyarli kisilerde oOnleyici tedaviler igin gerekli
diizenlemelerin yapilabilecegini onermektedirler. Ayrica 1L-6 -174 G/C polimorfizmi
tizerinde yapilacak calismalar ile periodontitis patogenezinin, temelli tedavisinin
gelistirilmesinin kolaylastirabileceginide bildirmislerdir (Babel vd. 2006).

Licastro vd. Kuzey Italya’da 332 Alzheimer hastasi ve 393 kisiden olusan
kontrol grubu ile yaptiklari ¢alismada, IL-6 C alelinin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda Alzheimer hastaligi olan bireylerde daha fazla bulundugunu tespit
etmislerdir. Ayn1 zamanda IL-6 CC genotipili kadinlarin bu hastalia yakalanma
risklerinin diger genotipli kadinlara gére daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (Licastro
vd. 2003).

Hurme vd. 90 ile 95 yaslar1 arasinda 114 yasayan ve 171 6lmiis kisi ile yaptiklar
calismada IL-6 G alelinin 0miir uzunlugu ile iliskili olabilecegini 6ne stirmiislerdir
(Hurme vd. 2005).

IL-6 ile KAH arasindaki iliskiyi arastiran bazi ¢alismalarin sonuglari ise asagida
verilmistir.

Elsaid vd. Misirhi 108 KAH ve 143 saglikli kisi ile yaptiklart ¢alismada 1L-6 GC
genotipi ve G aleli ile KAH arasinda anlaml bir iligki bulmuslardir (Elsaid vd. 2014).

Humphries vd. 50 ile 61 yas arasinda 3052 kisi tizerinde yaptiklari ¢alismada
KAH ve IL-6 -174 G/C polimorfizmi arasinda anlamli bir iligki bulmuslardir. GG
genotipli erkeklere kiyasla, GC heterozigotlari icin KAH riski 1.54 (1.06-2.22) iken, CC
homozigotlari i¢in 1.11 (0.67-1.83) olarak bulmuslardir (Humphries vd. 2001).

Galimudi vd. Hindistan’da 200 hasta ve 200 kontrol grubu ile yaptiklari
calismada, birinci dereceden akrabalarda -174 C alelinin giiglii bir sekilde KAH riski ile
iliskili oldugunu bildirmislerdir (Galimudi vd. 2013).

Antonicelli vd. akut koroner sendromlu 139 yash erkekle yaptiklari ¢alismada
IL-6 -174 GC veya CC genotiplerine gére GG genotipli hastalarin bir yil i¢inde 6lme
riskinin 3.89 kat daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (Antonicelli vd. 2005).
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IL-6 —174 G/C polimorfizmi ile KAH arasinda iligki olduguna dair kanitlar
bulunan caligmalar oldugu gibi herhangi bir iliski saptanamayan c¢alismalar da
mevcuttur. Bu ¢alismalardan bazilar1 agagidadir.

Nauck vd. Haziran 1997-Ocak 2000 tarihleri arasinda, Almanya’da 3304 (KAH:
2575 birey, Kontrol: 729 birey) beyaz hasta ile yaptiklar1 “Ludwigshafen Risk Kalp ve
Damar Sagligi” (LURIC) calismasinda IL-6 -174 G/C polimorfizmi ile koroner arter
hastalig1 arasinda herhangi bir iligki saptamamislardir (Nauck vd. 2002).

Sie vd. 6434 ornekli Rotterdam meta-analiz ¢alismasinda IL-6 -174 G/C
polimorfizmi ile KKH riski arasinda anlamli bir iligski bulamamislardir (Sie vd. 2006).

Isveg’teki bir arastirmada -174 G/C polimorfizmi ve kardiyovaskiiler 6liim riski
ya da takip sirasinda yeni MI arasinda bir iliski bulunamamaistir (Bennermo vd. 2004).

Zheng vd. yaptiklari meta analiz calismasinda, IL-6 genindeki -174 G/C
polimorfizmi ile KKH olugsma riski arasinda herhangi bir iligski bulamamislardir (Zheng
vd. 2012).

Satti vd. Pakistan’da en az bir bireyi KAH olan 30 farkli aileden bireylerle
yaptiklar1 calismada, KAH ve -174 G/C polimorfizmi arasinda iliski bulamamislardir
(Satti vd. 2013).

Yildirim Yaroglu vd. 70 koroner arter hastasi ve 60 kisi i¢eren kontrol grubu ile
yaptiklar1 arastirmada IL-6 serum diizeyleri ile KAH arasinda iliski bulamamiglardir
(Yildirim Yaroglu vd. 2009).

Ma vd. 26 May1s 2010 tarihine kadar yayinlanmig 30 makale {izerinde yaptiklari
meta-analiz ¢aligmasinda IL-6 -174 G/C polimorfizmi ile KAH arasinda iligki
bulamamislardir (Ma vd. 2011).

Baz1 c¢aligmalarda farkli kokene dayanan bireylerde farkli sonuclar elde
edilmistir. Ornegin, Rios vd. Afrika kokenli Brezilyalilarda KAH ile 1L-6 -174 G/C
polimorfizmi arasinda iliski bulmus, Kaftkas kokenli Brezilyalilarda herhangi anlamli
bir iligki bulamamustir (Rios vd. 2010).

Yin vd. 2012 yilinda meta-analiz ¢alismasi ile 9619 KKH ve 10919 kontrol
bulunan toplam 20 ¢alismay1 incelemis ve IL-6 geni -174 G/C polimorfizmi ve KKH
risk arasindaki iliskiyi gosteren hicbir kanit bulamamiglardir. Ancak etnik kdkene gore
alt grup analizlerinde, Asyalilar arasinda IL-6 geni -174 G/C polimorfizmi ile KKH
riski arasinda iligki oldugunu belirlemislerdir (Yin vd. 2012).
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Yin vd. 2013 yilinda yayinladiklar1 33514 6rnek iceren (KAH: 15029 birey,
Kontrol: 18485 birey) 50 farkli ¢alismay1 kapsayan baska bir meta-analiz ¢alismasinda,
IL-6 geni -174 G/C polimorfizminin, ateroskleroza yatkinlikla iliski bulamamuslar fakat
etnik kokene dayali alt grup analizlerinde Kafkas olmayan grup arasinda C alel
tastyicilarinda KAH gelisme riskinin, G aleli tasiyanlara gore 1.22 kat fazla oldugunu
bulmuslardur (Yin vd. 2013).

Goriildigi gibi baz1 ¢alismalar 1L-6 -174 G/C polimorfizmi ile KAH arasinda
iliski oldugunu gostermesine karsin diger bazi c¢alismalarda herhangi bir iliskiye
rastlanilmamistir. KAH ile IL-6 -174 G/C polimorfizmi arasinda herhangi bir iligkinin
olup olmadigi, eger bir iliski s6z konusu ise bu iligkinin bdlgesel mi yoksa genel mi
oldugu tam kesinlik kazanmamistir. Bu nedenle, bu c¢alismada amac¢ Adiyaman
popiilasyonunda KAH ile IL-6 -174 G/C polimorfizmi arasinda iliskinin olup

olmadigini aragtirmaktir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1.Hasta ve Kontrol Gruplarimin Toplanmasi

Bu calismada, Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine
basvuran, ateroskleroz tanisi konmus, akraba olmayan 15’i kadin 54’ erkek olmak
tlizere toplam 69 hasta ile kendisinde ve ailesinde herhangi bir kardiyovaskiiler hastaligi
olmayan 27’si kadin 55’1 erkek toplam 82 saglikli birey ¢alismaya dahil edilmistir. Bu
calismada son 1 ay i¢inde akut koroner sendrom anemnezi olan, kronik kalp yetersizligi,
kalp kapak hastaligi, konjenital kalp hastaligi, kardiyomiyopati, kronik bdbrek
yetersizligi, karaciger disfonksiyonu, akciger hastaligi, inme gecirmis olanlar
calismadan diglandi. Kendisinde ve ailesinde herhangi bir kardiyovaskiiler hastalig1 ve
herhangi bir kronik hastalifi olmayan (diyabet, hipertansiyon, astim gibi), baska
sebeplerle hastaneye bagvuran goniillii kisiler kontrol grubu olarak calismaya dahil
edildi. Bu bireyler arasinda sigara igenler, alkol kullananlar, ¢alismadan dislandi.
Genetik homojenlik saglamak icin sadece tek bir merkeze bagvuran bireyler segildi.
Adiyaman Universitesi Biyomedikal Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 2012/04-1.5 karar
nolu onay alindi. Gerekli bilgilendirme yapildi ve hasta onayr alindiktan sonra kan
ornekleri alindi (EDTA tiiplere).

3.2. Kullanilan Arag ve Geregler

3.2.1. Kullanilan aletler ve cihazlar

e Elektroforez Tanki (EC Midicell EC 350, 20x20cm)

e Elektroforez Gii¢ Kaynagi (Thermo scientific-EC 1000 XL)

e Jel Goriintiileme Sistemi (Vilber Lourmat Marne La Vallée, France ve BioRad
ChemiDoc MP)

e Gradient PCR (Applied Biosystems Veriti)

e Manyetik Karistirict (Wisd-MSH-20A)

¢ Analitik Terazi (OHAUS/Pioneer)

e Mikrosantrifiij (Hermle, Z160M)
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e Vorteks (VELP)

o Santrifiij (Niive NF 800)

o Mikropipet Seti (Gilson)

¢ Derin Dondurucu (Beko)

e Etiiv (Niive EN-500)

e Otoklav (Daihan Wiseclave)
¢ Buzdolabi1 (Vestel)

e Mikrodalga Firin (Beko)

e Saf Su Cihaz1 (ELGA Centra)
e pH Metre (Thermo Scientific)

3.2.2. Kullamilan kimyasal maddeler

e 100 bp DNA Ladder GeneRuler Marker (MBI, # SM 0241)
e Taq DNA Polimeraz (Fermentas, EP0402)

e 10X Taq Buffer with (NH,4),SO,4 (Fermentas )

e 6 X DNA Loading (Fermantas R 0611)

e 2 mM dNTP Mix (Fermentas)

e 25 mM MgClI, (Fermentas)

e Agarose Plus (Seakem/LE agarose )

e Bidistile Su (Fluka-Analytical-95304 Watter Wasser)

e Borik Asit (Sigma B 6768)

e Etanol (Merck KGaA 64271)

e Ethidium Bromide(EtBr) (Sigma E-8751-1G)

e Disodyum-Etilen Dimetil Tetra Asetik Asit (Na,.EDTA) (Sigma E-5134)
e Orange G (Sigma O-3756)

e Primerler (invitro Gen)

e Proteinaz-K (Sigma P-2308)

e Sodyum Dodesil Siilfat, SDS (Sigma L-5750)

e Sodyum Kloriir (Merck KGaA 64271 )

e Sodyum Perklorat (Sigma S-3546)
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e Tris-Hidroklorid (Sigma T-5941)
e Trizma Base (Sigma T-1503)

3.2.3. Kullanilan cozeltiler

Nuklei Lizis Tamponu

Tris-HCI.......... 1.576 ¢

Na,EDTA........ 0.7¢

1 L distile su ile tamamlayrp ¢ozdiikten sonra otoklavda sterillenip ve + 4 °C’de
saklandi.

10 mg/mL Proteinaz K Cozeltisi

100 mg Proteinaz K, 10 mLsteril distile su ile ¢oziilerek hazirland1 ve -20 °C’de

saklandi.

SM Sodyum Perklorat Soliisyonu

61.2 g sodyum perklorat (NaClO,) distile su ile 1 L’ye tamamlanip ¢oziildiikten sonra
otoklavda sterillendi ve +4 °C’de saklandi.

% 10 SDS Cozeltisi

10 g SDS 100 mL distile suda ¢oziildii.

6 M NaCl Soliisyonu

35.5 g NaCl 100 mL distile suda ¢oziildi.
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TE (Tris-HCI) Tamponu

Tris-HClI.......... 0.394 g
NaEDTA........0.093 g
250 mL distile suya tamamlamp ¢dzdiikten sonra otoklavda steril edildi ve +4°C’de

saklandi.

10xXTBE (Tris-Borat-EDTA) Tamponu

Trizma Base............. 108 g
Borik Asit ................. 54.8 g
EDTA.....ooies 5.44¢

Distile su ile 1L’ye tamamlanarak ¢oziildii.

Orange G cozeltisi

Na, EDTA ........... 2.232 ¢

Orange G............ 200 mg

60 mL Gliserol ve 40 mL distile sudan olusan soliisyon igerisinde ¢oziildii.

Elektroforez Yiiriitme Tamponu

10X TBE tamponundan distile su ile seyreltilerek hazirlanmis olan 1X TBE igerisine

0.5ug/mL konsantrasyonunda olacak sekilde EtBr konularak hazirlandi.

% 3’liik Agaroz Jel Soliisyonu

140 mL 1X TBE tamponu igerisinde 4.2 g agaroz (Agarose plus) mikrodalga firinda
eritildikten sonra 0.5 pg/mL derisiminde olacak sekilde EtBr eklenerek hazirlandi.
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3.3. Yontem
3.3.1. DNA izolasyonu

DNA izolasyonu igin hastalardan ve kontrol grubundaki bireylerden 7-8 mL
venoz kan alinarak 1 mL % 2’lik EDTA igeren, 15 mL’lik santrifiij tiiplerine konuldu.
Bu kanlardan tuz ¢oktiirme yontemiyle DNA izolasyonu yapildi. Bu yontemin esasi,
l6kositlerde bulunan DNA disindaki tiim yapilarin bozularak pargalanmasi, bu
parcalarin yogun bir tuz ¢ozeltisi ile ¢oktiiriilmesi ve iistte kalan sivi kisimda bulunan
DNA’nin etil alkol yardimi ile yogunlagsmasi saglanarak izole edilmesidir (Miller vd.

1998).
1.giin

1. icinde 7-8 mL kan bulunan 15 mL’lik santrifiij tiipii {izerine soguk steril distile su
ilave edilerek 13 mL’ye tamamlandi.

2. Karisim 2-3 dk hizli bir sekilde asag1 yukari karigtirildi.

3. 10 dk. 2000 rpm’de oda 1s1sinda santrifiij edildi.

4. Supernatant atildiktan sonra peletin tizerine soguk steril distile su ilave edilirek 13
mL’ye tamamlandi.

5. 10 dk. 2000 rpm’de santrifiij edildi ve supernatant atild1. Bu islem 5 kez tekrarlandi.

6. Pelet lizerine 3 ml lizis buffer eklendi.

7. 50uL proteinaz K (10mg/mL), 500uL 5M sodyum perklorat ve 200uL %10 SDS
eklendi.

8. Tiip asag1 yukari alt iist edilerek bir gece 37°C’de etiivde inkiibe edildi.
2. giin

9. 2 mL amonyum asetat ilave edilip hizlica yaklasik 20 defa agag1 yukar1 karigtirildi.
10. Oda 1s1sinda 10 dk birakildi ve 15 dk 3500 rpm’de santrifiij edildi.

18



11. Supernatant bagka bir tiipe alinarak ve 2 kati oraninda soguk absolii etanol eklendi.
Dikkatli bir sekilde karistirildi ve ortaya ¢ikan DNA otomatik pipet kullanilarak pipet
ucuna sarilarak alindi.

12. 500 pL TE igeren tiipe alind1 ve oda 1sisinda ¢oziildii (24 saat oda 1sisinda tutuldu).

13. DNAaz inaktivasyonu icin 80°C’de 10 dk tutuldu.

3.3.2. Molekiiler analiz

3.3.2.1.1L-6 gen varyantlarinin belirlenmesi

IL- 6 geni polimorfik bir gen olup en yaygin polimorfizmlerden -174 G/C’in
belirlenmesi i¢in; kontrol ve hasta bireylerden alinan vendz kan o6rneklerinden elde
edilen DNA’lar kullanildi. IL-6 geni -174 G/C bdlgesi i¢in Primerler:

F: 5’-TTGTCAAGACATGCCAAGTGCT-3’

R: 5’-CCTCAGAGACATCTCCAGTCC-3’ kullanilarak PCR yapildi.

PCR ortamm

Distile Su 16.5 uL
10x PCR Buffer (NH(SO.)) 2.5 uL
2 mM dNTP Mix 2.5 uL
Primer F 0.5 uL
Primer R 0.5 uL
25 mM MgCl, 1.3 uL
Tag DNA Polimeraz 0.2 uL
Genomik DNA 1 ulL

PCR reaksiyon karigimi her bir 6rnek i¢in final hacim 25 pL olacak sekilde hazirlandi.
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PCR sartlan

94°C de 7 dk ilk denatiirasyon
e et E e R e R e R 1x
94°C de 40 sn denatiirasyon
55°C 40 sn baglanma
72°C de 40 sn uzama
L e R --- 35X
72°C de 7 dk son uzama

4°C de bekleme

IL-6 -174 G/C polimorfizmi i¢in baglanma sicakligi 55°C olarak diizenlenmistir.
Elde edilen PCR diriinleri her bir 6rnek igin 10 U/uL olacak sekilde IL-6 -174 G/C
polimorfizmi i¢in Nlalll (Fermantes) endoniikleaz restriksiyon enzimi ile 37 °C de 1
gece inkiibe edilerek kesildi.
Daha sonra PCR firtinleri, % 2’lik agaroz jelde 120 V elektrik akimi kullanilarak
elektroforez iglemi yapildi ve goriintilleme cihazi kullanilarak olusan PCR iriinleri
degerlendirildi.
IL-6 -174 G/C polimorfizmi i¢in yapilan restriksiyon enzimi kesim sonrasi olusan

fragment uzunluklari; C aleli i¢in 229, 122, 51 ve 29 bp’lik fragmentler, G aleli i¢in

229, 173 ve 29 bp’lik fragmentlerdir.

M GC CC GG GC

S00 bp ----->
400 bp —--->
300 bp --—->
<—--229b
200 bp --=> P
S 173 bp
Commmam 122 bp
100 bp -=-—>

Sekil 3.1. IL-6 -174 G/C polimorfizmi agaroz jel goriintiisii
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3.3.3. Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Istatistik analizi yapmaz iizere SPSS 18 ve Med cal C paket program kullanilistir.
Gruplar arasindaki farkliliklari belirlemek tizere Kruskal-Wallis, ki-kare, Student’s t

testi ve lojistik regresyon testi uygulanmstir.
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4. BULGULAR

Yaptigimiz ¢alismamizda Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji
Poliklinigi’ne basvuran, KAH tanis1 konmus, akraba olmayan 15’i kadin 54’i erkek
olmak {izere toplam 69 hasta ile kendisinde ve ailesinde herhangi bir kardiyovaskiiler
hastaligr olmayan 27°si kadin 55’1 erkek toplam 82 saglikli birey calismaya dahil
edilmistir. Biitlin bu gruplardaki bireylerin kisisel 6zellikleri belirlenip Cizelge 4.1°de

verilmistir.

Cizelge 4.1. Gruplar arasinda kisisel 6zelliklerin karsilastiriimasi

Kontrol KAH
Kisisel ozellik P
N=82 (%) N=69 (%)
Cinsiyet
0.150
(E/K) 55 (67.1)/27(32.9) 54 (78.3)/15(21.7)
Yas
0.120
(Ort. £ Std. hata) 58.80 +11.35 60.28 +11.61
Total kolesterol
(Ort. £ Std. hata) 191.19 £ 35.55 200.02 + 42,81 0.203
HDL kolesterol
0.001
(Ort. £ Std. hata) 44,73 £14.19 36.42 £ 9.90
LDL kolesterol
(Ort. £ Std. hata) 109.83 £ 32.17 129.64 + 34.17 0.002
Trigliserid
(Ort. + Std. hata) 184.40 + 118.46 169.43 +99.00 0.148

Calismamizda kullanilan 6rneklerin 1L-6 -174 G/C polimorfizmi genotip ve alel
frekanslar1 belirlenmis olup kontrol ve KAH gruplari IL-6 -174 G/C polimorfizmi

bakimindan karsilastirilmistir. Sonuglar Cizelge 4.2.’de verilmistir.
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Cizelge 4.2. KAH ve kontrol gruplarinda IL-6 -174 G/C polimorfizmi genotip ve alel
dagilimlar

Kontrol KAH OR

TNP Genotip P
N=82 (%) N=69 (%) (%95 GiivenArahg)

GG 50 (61.0) 24 (34.8)
GC 28(34.1)  44(638) (o1 3-274 (1.660-6.457)

CC 4 (4.9) 1(1.4) 0.521 (0.055-4.915)
IL-6

-174 G/IC Alel

G 128 (78.0) 92 (66.7)

c 36(220) 46(333) 9028 1778 (1.066-2.966)

Kontrol ve hasta gruplarinda IL-6 -174 GG, GC, CC genotip frekanslar1 Hardy-
Weinberg dengesindedir (P=0.975). Kontrol grubu ile KAH grubu genotip ve alel
frekanslar1 bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
gorilmiistiir. Genotip bakimindan inceledigimizde kontrol grubunda ¢ogunlukla GG
(%61.0) genotipi bulunurken KAH grubunda GC (%63.8) genotipine rastlanilmigtir
(P=0.001). Alel bakimindan inceledigimizde C alelinin KAH’l1 hastalarda daha fazla
oldugu goriilmektedir (Kontrol 9%22.0 C, KAH %33.3 C). Alel bakimindan
karsilastirdigimizda kontrol grubu ile KAH arasinda anlamli bir farkin oldugu

goriilmektedir (P=0.028).
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5. TARTISMA VE SONUC

KAH, KVH’larin tedavisindeki ilerlemelere ragmen birgok iilkede 6liim nedeni
olarak en basta gelmektedir. KAH cesitli genler, ¢evresel faktérler ve bunlarin
etkilesimi tarafindan belirlenen kompleks bir multifaktoriyel hastalik olup en sik
goriilen kalp hastaligidir (Giindogdu vd. 2007, YildirnmYaroglu vd. 2009, Yin vd. 2012,
Elsaid vd. 2014).

Ateroskleroz, inflamatuvar olaylar sonucunda lipid ve fibréz elementlerin damar
duvarinin i¢inde birikimest sonucu baslayan ve ileri evrelerinde olusan plaklardan
dolay1 limen boslugunun tikanmasiyla kan akiginin engellenmesi ile sonuglanan bir
hastaliktir. Bu durumun kalbi besleyen koroner arterlerde meydana gelmesi ile olusan
hastaliga KAH denilmektedir. KAH sonucunda koroner damarin besledigi bolgeye
yeterince kan ve oksijen gidememekte ve buna bagli olarak kalp kasinda doku oliimleri
(kalp krizi) goriilmektedir (Lusis 2000, Drouet 2002, Shaw vd. 2008).

IL-6, inflamatuvar yanitin tiim akut faz proteinlerinin sentezini uyaran bir
pleiotropik sitokin olup ateroskleroz inflamasyonunun 6ngoriilmesi i¢in kullanilan yeni
belirtegtir (Sie vd. 2006, Tonet vd. 2008, Sanders vd. 2009, Wypasek vd. 2010,
Galimudi vd. 2013). IL-6, hem lokal hem de sistemik olarak pro- ve anti-inflamatuvar
etkili davranan bir sitokindir (Bennermo vd. 2004).

Insan arter aterosklerotik duvarmin immunohistokimyal incelemenmesi
sonucunda bag doku matriksindeki hiicresel ve hiicre disi tortularinda lokalize 1L-6
mRNA varlig1 gosterilmistir (Roeb vd. 1994).

IL-6’nin yiiksek seviyeleri, gelecekte KVH riski 6ngoriisii ve kronik anjin ve
akut koroner sendromlarda kotii prognozun gostergesidir. Ancak bu tam olarak acik
degildir. Bu nedenden &tiirii IL-6 ifadesini diizenleme olasiligi olan IL-6 geninin
promotdr -174 G/C polimorfizminin KAH ve MI riskini etkileyip etkilemediginin
aragtirma gereksinimi vardir. Nauck vd. yaptiklar1 arastirmada IL-6 -174 G/C
polimorfizmi ile KAH veya MI riski arasinda herhangi bir iligki bulamadiklarini
bildirmislerdir. Ayrica IL-6 -174 G/C polimorfizmi ile IL-6 plazma seviyesi arasinda da
anlamli bir fark bulamamislardir (Nauck vd. 2002).

Calismamizda Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji

Poliklinigi’ne basvuran, KAH tanis1 konmus, akraba olmayan 15’i kadin 54’1 erkek
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olmak {izere toplam 69 hasta ile kendisinde ve ailesinde herhangi bir kardiyovaskiiler
hastaligr olmayan 27°si kadin 55’1 erkek toplam 82 saglikli birey calismaya dahil
edilmistir. Oncelikle bu gruplar bireysel o6zellikler bakimmdan karsilastirilmistir.
Karsilastirma sonucunda gruplar arasinda HDL kolesterol (P=0.001) ve LDL kolesterol
(P=0.002) bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gozlenmistir.

Kontrol grubu ile KAH grubu genotip ve alel frekanslar1 bakimindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski goriilmiistiir. Genotip
bakimindan inceledigimizde kontrol grubunda cogunlukla GG (%61.0) genotipi
bulunurken KAH grubunda GC (%63.8) genotipine rastlanilmistir (P=0.001). GC
genotipine sahip bireylerde KAH goriilme olasiligi GG genotipine gore 3.274 kat daha
fazladir. Alel bakimindan inceledigimizde C alelinin KAH’l1 hastalarda daha fazla
oldugu gorilmektedir (Kontrol 9%22.0 C, KAH %33.3 C). Alel bakimindan
karsilastirdigimizda kontrol grubu ile KAH arasinda anlamli bir iliskinin oldugu
goriilmektedir (P=0.028). C aleli tasiyan bireylerin G aleli tasiyan bireylere gore KAH
riski 1.778 kat daha fazladir. Humphries vd. 50 ile 61 yas arasinda 3052 kisi {izerinde
yaptiklar1 calismada KAH ve IL-6 — 174 G/C polimorfizmi arasinda anlamli bir iligki
bulmuslardir. Yaptiklar1 ¢alismada GG genotipli erkeklere kiyasla, GC heterozigotlari
icin KAH riski 1.54 (1.06-2.22) iken, CC homozigotlar1 i¢in 1.11 (0.67-1.83) olarak
bulmuslardir (Humphries vd. 2001). Galimudi vd. Hindistan’da 200 hasta ve 200
kontrol grubu ile yaptiklari ¢alismada, birinci dereceden akrabalarda -174 C alelinin
giiclii bir sekilde KAH riski ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (Galimudi vd. 2013).

Daha 6nce yapilan ¢alismalardan Zheng vd. yaptiklart meta-analiz ¢aligmasinda,
IL-6 genindeki -174 G/C polimorfizmi ile KKH olusma riski arasinda herhangi bir iligki
bulamamislardir (Zheng vd. 2012 ). Buna benzer iliski bulamayan caligmalar da
mevcuttur. Ornegin Satti vd. Pakistan’da en az bir bireyi KAH olan 30 farkli aileden
bireylerle yaptiklar1 calismada, KAH ve -174 G/C polimorfizmi arasinda iligki
bulamamis Yildirim Yaroglu vd. 70 koroner arter hastast ve 60 kisi i¢eren kontrol grubu
ile yaptiklar1 aragtirmada IL-6 serum diizeyleri ile KAH arasinda iligki bulamamis ve
Ma vd. 26 Mayis 2010 tarihine kadar yaymlanmisg 30 makale {izerinde yaptiklart meta-
analiz ¢aligmasinda IL-6 -174 G/C polimorfizmi ile KAH arasinda iliski
bulamamislardir (Yildirim Yaroglu vd. 2009, Ma vd. 2011, Satti vd. 2013).
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Bununla birlikte Yin vd. 2012 yilinda meta-analiz ¢alismasi ile 9619 KKH ve
10919 kontrol bulunan toplam 20 c¢aligmay1 incelemis ve IL-6 geni -174 G/C
polimorfizmi ve KKH risk arasindaki iliskiyi gosteren hi¢bir kanit bulamamislardir.
Ancak etnik kokene gore alt grup analizlerinde, Asyalilar arasinda IL-6 geni -174 G/C
polimorfizmi ile KKH riski arasinda iliski oldugunu belirlemislerdir (Yin vd. 2012). Bir
baska calismada Afrika kokenli Brezilyalilarda KAH ile IL-6 -174 G/C polimorfizmi
arasinda iliski bulunmus, Kafkas kokenli Brezilyalilarda herhangi anlamli bir iligki
bulunmamistir (Rios vd. 2010).

Bu durum KAH ile IL-6 -174 G/C polimorfizmi arasinda etnik kokene dayali
farkli sonuglarin ortaya ¢iktigini gostermektedir. Bunun sonucunda ¢alismalarin etnik
koken dikkate alinarak siirdiiriilmesi onerilmektedir. Yapilacak ¢alismalar sonucunda
farkli etnik gruplara farkli teshis ve tedavi yontemleri belirlenmesi s6z konusu
olabilecegi gibi evrimsel agidan etnik gruplarin akrabalik dereceleri de belirlenebilecegi
distiniilmektedir.

Sonu¢ olarak, yaptigimiz ¢alismada KAH ile IL-6 -174 G/C polimorfizmi
arasinda bir iliski s6z konusu oldugu gosterilmistir. Fakat bu durum 6rnek sayimiz
dikkate alinmali ve ¢calismamizin Adiyaman iline ait popiilasyon i¢in gecerli oldugu goz
ard1 edilmemelidir. Farkli etnik kokene bagli popiilasyonlarda sonucun nasil olacag:
yapilacak daha kapsamli ¢aligmalar ile belirlenebilecektir. Etnik kdken dikkate alinarak
yapilacak kapsamli ¢aligmalar ile KAH ve IL-6 -174 G/C polimorfizmi arasindaki

iliskinin daha net bicimde acikliga kavusturulacag: diisiiniilmektedir.
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