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 Çalışmamızın amacı Adıyaman iline ait popülasyonda koroner arter hastalığı 

olan bireylerde, IL-6 geni -174 G/C polimorfizmi ile koroner arter hastalığı arasındaki 

ilişkinin araştırılmasıdır. Bu amaç doğrultusunda, hasta ve kontrol grubundan alınan kan 

örneklerinden ayrıştırılan DNA, PCR ve elektroforetik yöntemlerle analiz edilmiştir. 

Araştırma sonuçlarımıza göre koroner arter hastalığı ile IL-6 geni -174 G/C 

polimorfizmi arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Gen polimorfizminin görülme 

sıklığı farklı etnik gruplarda farklılık göstermektedir. KAH oluşumunda IL-6 -174 G/C 

gen polimorfizminin rolünün daha iyi anlaşılması için etnik köken dikkate alınarak 

çalışmaların bu yönde yapılmasının daha uygun olacağı öngörülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: İnterlökin-6 (IL-6), -174 G/C gen polimorfizmi, koroner arter 
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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 
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1.GİRİŞ 

 

Kardiyovasküler hastalıklardan (KVH) kaynaklı ölümler dünyadaki ölümler 

arasında birinci sıradadır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre 2012 yılında tüm 

küresel ölümlerin %31'ini oluşturan 17.5 milyon kişinin KVH'den dolayı öldüğü tahmin 

edilmiştir. KVH kaynaklı ölümlerin dörtte üçü, düşük ve orta gelirli ülkelerde 

gerçekleşmiştir (Anonim2 2016). 

KVH Amerika Birleşik Devletleri'nde önde gelen ölüm nedeni olup tüm ölümlerin 

2.9’da 1’ini oluşturmaktadır. Bu ölümlerin 6’da 1’i koroner kalp hastalığından (KKH) 

kaynaklanmaktadır. Şu anda Amerika’da 83.6 milyondan fazla KVH’li birey vardır ve 

bu hastaların 1 yılda kamuya maliyetinin 300 milyar dolar civarında olduğu tahmin 

edilmektedir (Anderson vd. 2013, Teixeira vd. 2014). 

Türkiye İstatistik Kurumu (TÜİK) 2014 verilerine göre ölüm nedenleri 

incelendiğinde ülkemizde birinci sırada bulunan dolaşım sistemi hastalıklarından 

kaynaklı ölümler 2013 yılında %39.6 iken bu oran 2014 yılında %40.4’ü bulmuştur. 

Dolaşım sistemi hastalıkları nedeniyle gerçekleşen ölümlerin 2014 yılında %39.6’sı 

iskemik kalp hastalığından, %24.7’si ise serebrovasküler hastalıktan kaynaklanmıştır 

(Anonim1 2015). 

Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalıkları ve Risk Faktörleri (TEKHARF) 

çalışmasının 2013 takip taramasında saptanan cinsiyete özgü ve belirli yaş kesimindeki 

genel mortalite ve koroner mortalitesinin analizi yapılmıştır. Ülkemizde 45-74 yaş 

kesimindeki tüm nedenli mortalite dikkate alınınca, ölüm oranı erkekte yılda binde 16.8, 

kadında binde 9.9 olarak saptanmıştır ve son üç yılda bir stabilizasyon vardır. Otuz 

Avrupa ülkesindeki 45-74 yaş kesiminde ortanca ölüm oranı erkekte yılda binde 13.2, 

kadında ise binde 7.3 olarak hesaplanmıştır. Bu sonuçlara göre, bizde buna karşılık 

gelen oranlar hala %30 kadar yüksektir (Onat vd. 2013). 

Koroner arter hastalığı (KAH), çeşitli genler, çevresel faktörler ve bunların 

etkileşimi tarafından belirlenen kompleks bir multifaktöriyel hastalıktır ve en sık 

görülen kalp hastalığıdır (Gündoğdu vd. 2007, Yin vd. 2012, Elsaid vd. 2014). 

KAH önceleri bir lipid depolama hastalığı olarak kabul edilmesine karşın daha 

sonra aterogenezin oluşumunda inflamasyon, hücresel ve moleküler mekanizmaların 

rolü olduğu açığa çıkmıştır (Galimudi vd. 2013, Anderson vd. 2013). 
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Çeşitli çalışmalar, ateroskleroz lezyonlarında, kronik inflamasyonun kritik rol 

oynadığını göstermektedir (Ross 1999, Becker vd. 2001, Humphries vd. 2001, 

Bennarmo vd. 2004, Gündoğdu vd. 2007, Tonet vd. 2008, Rios vd. 2010, Yin vd. 2013, 

Teixeira vd. 2014). 

Bu çalışmalar KKH’ın yalnızca dejeneratif bir hastalık olmadığını ancak kronik 

inflamatuvar sürecin birçok özelliklerini taşıdığını bildirmişlerdir. Bu durum 

inflamatuvar sitokinler gibi inflamatuvar aracıları kodlayan genlerdeki genetik 

varyasyonların koroner kalp hastalığı gelişiminde önemli bir rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir (Libby vd. 2000, Humphries vd. 2001, Hansson vd. 2005, Yin vd. 

2012). 

İmmünolojik süreç, endotel işlevsizliğine neden olarak miyokard enfarktüs (MI) 

ve trombüs oluşumu gibi akut koroner sendromlardaki plak oluşumunda hayati bir rol 

oynar (Sie vd. 2006, Galimudi vd. 2013, Teixeira vd. 2014). 

Endotel işlevsizliğinin en önemli özelliği, endotele bağımlı damar genişlemesi 

üzerine zararlı etkisinin olmasıdır. Bu da nitrik oksit (NO) sentez ve üretimi arasında bir 

dengesizliğin sonucudur. Bozulmamış vasküler duvarlarında, güçlü bir damar 

genişletici olan NO, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) tarafından sentezlenir. 

Aterosklerozlu kan damarları, iki nitrik oksit sentaz (NOS) izoformu üretilmesine 

katkıda bulunur. Bunlar nöronal NOS (nNOS) ve indüklenebilir NOS (iNOS) olup 

ikiside proinflamatuvar sitokinler tarafından tetiklenir. NOS vasıtasıyla kofaktör 

tetrahidrobiopterin eksikliğinde, amino asit L-arjinin (enzim substratı) NO’dan büyük 

miktarlarda süperoksit üretebilir. Bu durum NOS ayrıştırma olarak bilinir. NO 

süperoksit ile birlikte, tetrahidrobiopterin oksidasyona neden olan peroksinitriti 

oluşturabilirler. Peroksinitrit, eNOS için kritik bir kofaktördür (Teixeira vd. 2014). 

Bazı çalışmalar, interlökin-6 (IL-6) ve C-reaktif proteini (CRP) gibi inflamatuvar 

belirteçlerin NO seviyesini azalttığını göstermiştir. Böylece NO derişimi azalmakta, 

endotelin 1 (ET-1) artmakta ve endotel işlevsizliği süreci hızlanmaktadır (Teixeira vd. 

2014). 

Düşük seviyeli kronik inflamasyonlar, kronik yaralanmalar, diyabet, obezite ve 

diğer bazı hastalıklar gibi birçok farklı faktöre bağlı olabilir. İnflamasyon artışı, nötrofil, 

monosit, IL-6, tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), CRP ve benzeri sitokin ve 

proinflamatuvar proteinlerin hücrelerde sentezini artırır. İnflamasyona tepki olarak 
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ortaya çıkan nötrofiller ve makrofajlar, karaciğerde CRP üretimini artıran IL-6’nın daha 

fazla sentezlenmesini uyarır. Buna karşılık CRP, eNOS aktivitesini zayıflatır. Böylece 

bir damar genişletici madde olan NO kullanılabilirliği azalır ve bir damar daraltıcı olan 

ET-1 derişimi artar. Bu da endotele bağımlı damar genişleme sürecini zayıflatır. Damar 

genişlemesinin azalması, kan akımının damarlara uyguladığı mekanik kayma kuvveti 

olan kayma stresinde bir artışa neden olur ve bunun sonucunda kan damarında daha 

büyük bir hasar oluşarak aterosklerotik süreç ve trombüs oluşumu için elverişli koşullar 

oluşur (Teixeira vd. 2014)(Şekil 1). 

 

Şekil 1.1. İnflamatuvar sürecin nedenleri (Teixeira vd. 2014) 

 

Altta yatan patolojik süreç, arter duvarının iç tabakasında okside lipidlerin 

çökelmesi sebebi ile oluşan kronik inflamasyon ile karakterize edilen aterosklerozdur 

(Elsaid vd. 2014). 

İnflamatuvar yolakta, sitokinler çok sayıda işlevi yerine getirmektedir ve çeşitli 

sitokinler arter duvarındaki inflamatuvar süreç ile ilgilidir (Sie vd. 2006, Elsaid vd. 

2014). 

İnflamasyonun, aterosklerozun önemli bir bileşeni olması nedeniyle inflamatuvar 

sitokinleri kodlayan genler KAH’a yatkınlığın belirlenmesi ve KAH patogenezindeki 
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rolünü anlamak için belirteç olmaya adaydırlar ve bu nedenle ateroskleroz gelişiminde 

sitokinlerin ilişkisi özel ilgi görmüştür (Jha vd. 2010, Galimudi vd. 2013, Yin vd. 2013). 

Sitokinleri, adezyon moleküllerini ve CRP’yi kapsayan bazı inflamasyon 

belirteçlerinin plazma seviyelerinin, klinik olarak çeşitli kardiyovasküler riskler ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (Gündoğdu vd. 2007, Jha vd. 2010). 

Patogenezde potansiyel rolünün yanısıra, bu sitokinlerin dolaşım derişimleri 

prognoz için markır olarak hizmet vermektedir (Galimudi vd. 2013). 

Bunlardan IL-6, inflamatuvar yanıtın tüm akut faz proteinlerinin sentezini uyaran 

bir pleiotropik sitokin olup ateroskleroz inflamasyonunun öngörülmesi için kullanılan 

yeni belirteçtir (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). 

Dünya çapında yapılan çalışmalarda, IL-6’nın yaşa bağlı olarak rahatsızlıklarda 

rol oynadığı gösterilmiştir (Tonet vd. 2008). Pek çok çalışma, IL-6 plazma seviyeleri ve 

kardiyovasküler patoloji arasında da bir ilişki olduğunu göstermiştir (Sie vd. 2006, 

Gündoğdu vd. 2007)(Şekil 2). 

Şekil 1.2. IL-6 ve kardiyovasküler olgu arasındaki ilişki (Teixeira vd. 2014) 
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IL-6 sitokini akut inflamatuvar yanıtta önemli bir rol oynar ve akut faz 

proteinlerinin üretimini yönetir. Çeşitli inflamatuvar uyaranlara tepki olarak sentezlenir 

ve akut faz protein aracıların üretimini sürdürür. IL-6,  inflamatuvar ve aterosklerotik 

süreçler arasında önemli bir köprü rolü oynayabilir (Brull vd. 2001, Vickers vd. 2002, 

Sanders vd. 2009, Wypasek vd. 2010, Elsaid vd. 2014). 

IL-6 düzeylerindeki artış, akut koroner sendrom hastalarında rapor edilmiştir ve 

sağlıklı erkeklerde ileride MI riski, iskemik şok ve ani kardiyak ölümleri ile ilişkilidir 

(Gündoğdu vd. 2007, Wypasek vd. 2010, Elsaid vd. 2014). 

IL-6’nın bazal düzeylerindeki hafif yükselmeler, KAH riski, gelişimi, şiddeti, 

plağın istikrarsızlığı ve tromboz oluşumu ile ilişkilidir (Brull vd. 2001, Gündoğdu vd. 

2007, Wypasek vd. 2010, Yin vd. 2012, Elsaid vd. 2014). IL-6, endoteli aktifleştirir, 

damar duvarına lökosit taşınmasına neden olur ve vasküler düz kas hücrelerinin 

çoğalmasını uyarır, plak büyümesi ve/veya plağın kararsız hale gelmesine neden 

olabilen etkiler gösterir (Bennermo vd. 2004). 

İlk olarak, IL-6, kan viskozitesinin ana belirleyicisi olan fibrinojen sentezini 

uyarır ve endotele doğrudan patojenik olabilir (Gündoğdu vd. 2007, Elsaid vd. 2014). 

Ek olarak, hem kanın viskozitesi hem de fibrinojen düzeyi kan basıncı ile pozitif 

ilişkilidir (Elsaid vd. 2014). 

İkinci olarak, IL-6, anjiyotensinojen ifadelenmesini etkilemektedir, bu şekilde 

güçlü bir damar daraltıcı anjiyotensin II'nin daha yüksek bir derişime çıkmasına yol 

açar. Anjiyotensin II’nin insan vasküler düz kas hücrelerini uyarması IL-6 

ifadelenmesinde ve salınımında doza bağımlı bir artış ile inflamatuvar aktivasyonuna 

yol açar (Elsaid vd. 2014). 

Üçüncü olarak, IL-6’nın dolaşımdaki % 30'a kadar kısmı, yağ dokusu ile üretilir 

ve obezite ile hipertansiyon arasındaki ilişkisi iyi bilinmektedir (Elsaid vd. 2014). 

Son olarak, IL-6, damar duvarında kollajen sentezini artırır ve yıkımını azaltır. Bu 

nedenle, IL-6 düzeylerinin, vasküler uyumu ve zaman içindeki kan basıncını 

etkileyebilmesi mümkündür (Elsaid vd. 2014). 

IL-6, matris metalloproteinazların (MMP), monosit kemotaktik protein 1 (MCP 1) 

ve TNF-α’nın ifadelenmesinde düzensizliğe yol açar ve Janus kinazlarını (JAK) aktive 

ederek CRP’nin üretimini teşvik eder ve plak oluşumunu artırır (Wypasek ve vd. 2010, 
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Galimudi vd. 2013). Böyle bir etki, alt akut faz proteinlerinin etkisi yoluyla olsa da, IL-

6 kendisi doğrudan patojen de olabilir (Brull vd. 2001). 

IL-6’nın plağın büyümesi veya kararsızlığına yol açabilen etkileri, endotelyal 

hücre aktivasyonunu sağlamak, vasküler düz kas hücresi çoğalmasını ve lökosit 

takviyesini uyarmak ile ilişkilidir (Brull vd. 2001). Ancak, bu tür mekanistik verilere 

rağmen, KKH ile yüksek IL-6 seviyelerinin ilişkisi bunun bir kanıtı değildir (Brull vd. 

2001). Yüksek IL-6 düzeylerinin koroner lezyonlara neden olmasından ziyade 

lezyonlar, IL-6 seviyelerinin yükselmesine neden olan, proinflamatuvar etkenler 

olabilirler (Brull vd. 2001). 

IL-6, inflamasyonda görev aldığı gibi kemikmetabolizması, bağışıklık sistemi, 

üreme, nöralgelişim ve özellikle de karaciğer tarafından akut faz reaktanlarının 

sentezinin ana düzenleyicisidir (Humphries vd. 2001). 

IL-6, insanda bulunan 7. kromozomunun p21 bölgesi üzerinde bulunur. IL-6 

geninin  yaygın bir genetik polimorfizmi, 1998’de bu genin 5’ -174 promotör 

bölgesinde G/C polimorfizmi olarak tanımlanmıştır (Gündoğdu vd. 2007, Yin vd. 

2012). En son yapılan deneysel çalışmalar, IL-6 geninin promotor bölgesinde 4 

polimorfizmin varlığını tespit etmiştir. Bunlar: -597G/A, -572G/C ve -174G/C ile 

değişen sayılarda adenin ve timin kalıntılarından oluşan ve AnTn bölgesi olarak 

adlandırılan dördüncü bir lokus bölgesidir (konum -373)(Brull vd. 2001). 

Başlangıç verileri -174 G/C polimorfizminin in vitro işlevsel olabileceğini 

göstermektedir (Brull vd. 2001). Daha önceki yapılan çalışmalar, bu promotor 

bölgedeki G/C mutasyonunun, IL-6 gen transkripsiyonu ve serum seviyelerini 

etkileyebileceğini düşündürmektedir (Yin vd. 2012). IL-6 genindeki -174 G/C ve -572 

G/C varyantının, birçok çalışmada yüksek IL-6 seviyeleri ile in vitro bağlantılı olduğu 

gösterilmiştir (Sanders vd. 2009). Bu polimorfizmin, IL-6 geninin transkripsiyonunu ve 

IL-6 plazma seviyelerini etkilediği görülmektedir ve bu nedenle, IL-6, KVH’ların 

anlaşılması için aday gendir (Sie vd. 2006). 

IL-6 geninin promotör bölgesinde -174 G/C pozisyonunda, genin 

transkripsiyonunu etkileyen işlevsel, yaygın bir Tek Nükleotid Polimorfizmi’nin (TNP, 

rs1800795), KAH, Alzheimer, kanser, insülinden bağımsız diyabet, osteoporoz gibi 

çeşitli önemli hastalıklar ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Galimudi vd. 2013, Elsaid vd. 

2014). 
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IL-6 -174 G/C polimorfizminin yaygın olması ve IL-6 plazma seviyelerini 

etkilemesi sebebiyle araştırmamızda IL-6’nın -174 G/C polimorfizmine bakılmıştır. 

Bu polimorfizimde G ve C aleli olmak üzere iki farklı alel tespit edilmiştir ve GG, 

GC ve CC şeklide üç muhtemel genotip ile sonuçlanmaktadır (Elsaid vd. 2014). IL-6 

geni -174 G/C polimorfizmi, Kafkas popülasyonunda oldukça polimorfik olma 

eğilimindedir ancak Asya ve Afrika popülasyonları G alel için neredeyse monomorfik 

bulunmaktadır (Anonim 3, 2016). Sağlıklı Kafkasyalılarda C alelinin sıklığı %48'dir 

(Wypasek vd. 2010). Ancak ateroskleroz ve genetik arasındaki ilişki üzerine birçok 

çalışma olmasına rağmen, bu ilişki henüz açıklık kazanmış değildir (Gündoğdu vd. 

2007). 

IL-6 düzeylerinin, -174 G aleline göre -174 C aleninde daha düşük ve 

lipopolisakkarid ve Interlökin 1 (IL-1) ile daha az uyarıldığı belirlenmiştir (Brull vd. 

2001).  

Son yapılan başka çalışmalarda IL-1 ile uyarılmaya ilişkin tam tersi bir durum 

görülmüştür (Brull vd. 2001). 

Çoğu çalışma, dolaşımdaki IL-6 düzeylerinin C aleli olanlara göre -174 G aleli 

olan hastalarda anlamlı olarak daha yüksek olduğunu bildirmiştir (Fishman vd. 1998, 

Burzotta vd. 2001, Merino vd. 2004, Trevelyan vd. 2004, Yin vd. 2012, Elsaid vd. 

2014). Ancak bazı çalışmalar C alelinin plazmada daha yüksek IL-6 düzeyleri ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir (Terry vd. 2000, Brull vd. 2001, Yin vd. 2012). 

İn vitro olarak IL-6 gen transkripsiyonununda etkili olan IL-6 promotörünün 

tanımlanan -174 G/C polimorfizmi, bazı çalışmalarda plazma IL-6 seviyeleri ile ilişkili 

olarak incelenmiş ancak bu çalışmaların sonuçları genel olarak uyumsuz bulunmuştur 

(Vickers vd. 2002). 

IL-6 pro-inflamatuvar yanıtın önemli bir bileşenidir. Monositler ve makrofajlar, T 

ve B hücreleri, fibroblastlar, kemik iliği stroma hücreleri, endotelyal hücreler, 

hepatositler, düz kas hücreleri ve yağ dokusu da dahil olmak üzere birçok doku ve hücre 

türleri tarafından salgılanabilirler. Başta IL-1 ve TNF-α olmak üzere diğer sitokinler 

tarafından uyarılabilirler (Humphries vd. 2001, Wypasek vd. 2010, Elsaid vd. 2014, 

Teixeira vd. 2014). 

IL-6’nın hücre içi sinyal kaskadı bilinen iki mekanizma ile oluşur: 
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1 - Lenfoid dokuda, IL-6 transmembran reseptörü üzerinde membrana bağlı 

glikoprotein 130 (Gp130) ile IL-6 etkileşimi ile (örneğin, IL-6 reseptör bağlanma) 

2 – Çekirdekli hücrelerde çözünebilir IL-6 reseptörüne IL-6 bağlanması ve bunu 

takiben transmembrana Gp-130 bağlanması ile (örneğin, IL-6 trans-reseptör bağlanma) 

(Anderson vd. 2013). 

Çözünebilir glikoprotein 130 (sGp130) sitokin sinyali için tipik bir 

dönüştürücüdür ve çok-bileşenli reseptör kompleksleri oluşturarak birçok IL-6 sitokin 

ailesinin çoklu sinyal iletimini sağlar (Anderson vd. 2013). 
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2. KAYNAK ÖZETLERİ   

 

IL-6 -174 G/C polimorfizminin KAH dışındaki etkisini araştıran bazı 

çalışmalarda elde edilen sonuçlar aşağıdadır. 

Ocak-Eylül 2006 tarihleri arasında Polonya’da 179 Kafkasyalı Koroner arter 

baypass greft (KABG) hastası ile yapılan çalışmada, KABG hastalarında ameliyat 

öncesi ve sonrasında, -174 C alel mevcudiyetinin, bir nebze de olsa yüksek plazma CRP 

seviyeleri ve IL-6 derişimleri ile ilişkili olduğu saptanmıştır (Wypasek vd. 2010). 

700 yaşlı (55-74 yaş aralığı) Kafkasyalı ile yapılan çalışmada, IL-6-174 G 

alelinin tip-2 diyabet ile anlamlı bir ilişkisi olduğu belirlenmiştir ve daha kapsamlı bir 

araştırma için diyabetli alt grupların da ayrıntılı olarak incelenmesi gerektiği 

bildirilmiştir (Illig vd. 2004). 

Vaxillaire vd. G alelinin tip-2 diyabet riskini arttırdığını, C alelinin ise riski 

azalttığını bildirmişlerdir (Vaxillaire vd. 2008). 

Tip-2 diyabetli 571 hasta ile yapılan çalışmada, IL-6 -174 C aleli ile yüksek 

vücut kitle indeksi arasında ilişki bulunmasına karşın sigara kullanımı ile diyabet 

arasında hiçbir ilişki bulunamamıştır (Stephens vd. 2004). 

Bamoulid vd. böbrek nakli sonrasında IL-6 -174 GG genotipli olan hastalarda 

CC genotipine kıyasla diyabete yakalanma riskinin ve yüksek CRP görülme oranının 

daha yüksek olduğunu bulmuşlardır ve bu polimorfizmin bu alanda mutlaka belirteç 

olarak kullanılması gerektiğini bildirmişlerdir (Bamoulid vd. 2006). 

Lu vd. akciğer transplantasyonu sonrasında, bronşiyolitis obliterans sendromu 

gelişmesi (BOS) olasılığının IL-6 -174 G taşıyıcılarında daha yüksek olduğunu 

bulmuşlardır ve bu sendromun gelişmesine yönelik müdahalede bulunabilmek için bu 

polimorfizmin belirteç olarak kullanılması gerektiğini belirtmişlerdir (Lu vd. 2002). 

Jeng vd. hipertansiyonlu Çinli hastalarda, IL-6 -174 G alelinin daha sık 

görüldüğünü ve CC genotipine göre GG genotipli hastalarda plazminojen aktivatör 

önleyicisi-1’in (PAI-1) önemli ölçüde daha yüksek aktiviteye sahip olduğunu 

bildirmişlerdir (Jeng vd. 2005). 

Gatti vd. 168 Brezilyalı hasta ile yaptıkları çalışmada IL-6 -174 G alel frekansı 

olan kronik gastrit hastalarında mide kanseri frekansının daha yüksek olduğunu 

bulmuşlardır (Gatti vd. 2007). 



10 

 

Kronik ve iltihabi bir bağırsak hastalığı olan Crohn hastalıklı 153 çocukla 

yapılan araştırmada, IL-6 -174 GG genotipinin bu hastalığın oluşumunu etkilememesine 

karşın CC ve GC genotipli olanlara göre daha fazla büyüme geriliği olduğunu 

bulmuşlardır. Ayrıca GG genotipine sahip hastalarda CRP seviyelerinin daha yüksek 

olduğunu bulmuşlardır (Sawczenko vd. 2005). 

Halverstadt vd. yaptıkları çalışmada 24 haftalık egzersiz sonrası IL-6 -174 C 

aleli taşıyan bireylerde IL-6 -174 G alel frekansı olan bireylere göre, yüksek yoğunluklu 

lipoprotein (HDL) düzeylerinin daha fazla olduğunu bulmuşlardır. Sonuç olarak, bu 

polimorfizmin egzersize karşı dayanıklılık ve kişiye hangi egzersizlerin uygulanması 

gerektiği ile ilgili klinisyenlere bilgi verebileceği bildirilmiştir (Halverstadt vd. 2005). 

Moscovis vd. Avustralyalı bebeklerde IL-6 -174 GG genotipinin kontrol 

grubuna göre ani bebek ölümü sendromunun daha sık olduğunu bulmalarına karşın 

Opdal ve Rognum yaptıkları çalışmada Norveç popülasyonunda bu ilişkiye 

rastlayamamışlardır (Moscovis vd. 2006 ve Opdal ve Rognum 2007). 

Wieser vd. IL-6 -174 G alel taşıyıcısı olan endometriyozlu kadınlarda, çikolata 

kistlerinin gelişmesinin daha olası olduğunu ve G alel taşıyıcılarının endometriyoz 

gelişiminde biraz daha yüksek risk altında olabileceğini öne sürmektedirler (Wieser vd. 

2003). 

Emonts vd. 348 örnek ile yaptıkları çalışmaya dayanarak; IL-6 -174 GG 

genotipli çocuklarda akut otitin tekrarlama olasılığının daha yüksek olduğunu 

belirtmişlerdir (Emonts vd. 2007). 

Goyenechea vd. IL-6 -174 CC ve GC genotipli aşırı kilolu Kafkasyalıların 

(vücut kitle indeksi ~ 33 ± 5kg/m²) hipertansiyon, aterojenik dislipidemi ve insüline 

direnç gibi obezite ile ilişkili metabolik bozuklukların gelişimi için yüksek risk altında 

olduklarını bildirmişlerdir (Goyenechea vd. 2007). 

Tan vd. prostat kanserli hastalarda, IL-6 C alelinin, IL-6 GG homozigotlara göre 

daha agresif kanser ve daha yüksek prostat spesifik antijen (PSA) seviyeleri ile 

bağlantılı olduğunu bildirmişlerdir ve IL-6 geninin tekrarlayan prostat kanseri riski ile 

bağlantılı olabileceğini önermektedirler (Tan vd. 2005). 

Bittar vd. IL-6 C alelinin, ameliyat sonrası yüksek IL-6 seviyeleri ve koroner 

revaskülarizasyon (yeniden damarlanma) cerrahisi sonrası daha az olumlu klinik 

sonuçlar ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır (Bittar vd. 2005). 
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Babel vd. 122 yetişkin üzerinde yaptıkları çalışmada periodontitis hastalarında 

kontrollere göre IL-6 CC genotipinin anlamlı olarak daha yüksek bulunduğunu 

bildirmişlerdir. Bu polimorfizmin değerlendirilmesi ile potansiyel periodontitisin daha 

doğru tahmin edilebileceğini ve duyarlı kişilerde önleyici tedaviler için gerekli 

düzenlemelerin yapılabileceğini önermektedirler. Ayrıca IL-6 -174 G/C polimorfizmi 

üzerinde yapılacak çalışmalar ile periodontitis patogenezinin, temelli tedavisinin 

geliştirilmesinin kolaylaştırabileceğinide bildirmişlerdir (Babel vd. 2006). 

Licastro vd. Kuzey İtalya’da 332 Alzheimer hastası ve 393 kişiden oluşan 

kontrol grubu ile yaptıkları çalışmada, IL-6 C alelinin kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında Alzheimer hastalığı olan bireylerde daha fazla bulunduğunu tespit 

etmişlerdir. Aynı zamanda IL-6 CC genotipili kadınların bu hastalığa yakalanma 

risklerinin diğer genotipli kadınlara göre daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir (Licastro 

vd. 2003). 

Hurme vd. 90 ile 95 yaşları arasında 114 yaşayan ve 171 ölmüş kişi ile yaptıkları 

çalışmada IL-6 G alelinin ömür uzunluğu ile ilişkili olabileceğini öne sürmüşlerdir 

(Hurme vd. 2005). 

IL-6 ile KAH arasındaki ilişkiyi araştıran bazı çalışmaların sonuçları ise aşağıda 

verilmiştir. 

Elsaid vd. Mısırlı 108 KAH ve 143 sağlıklı kişi ile yaptıkları çalışmada IL-6 GC 

genotipi ve G aleli ile KAH arasında anlamlı bir ilişki bulmuşlardır (Elsaid vd. 2014). 

Humphries vd. 50 ile 61 yaş arasında 3052 kişi üzerinde yaptıkları çalışmada 

KAH ve IL-6 -174 G/C polimorfizmi arasında anlamlı bir ilişki bulmuşlardır. GG 

genotipli erkeklere kıyasla, GC heterozigotları için KAH riski 1.54 (1.06-2.22) iken, CC 

homozigotları için 1.11 (0.67-1.83) olarak bulmuşlardır (Humphries vd. 2001). 

Galimudi vd. Hindistan’da 200 hasta ve 200 kontrol grubu ile yaptıkları 

çalışmada, birinci dereceden akrabalarda -174 C alelinin güçlü bir şekilde KAH riski ile 

ilişkili olduğunu bildirmişlerdir (Galimudi vd. 2013). 

Antonicelli vd. akut koroner sendromlu 139 yaşlı erkekle yaptıkları çalışmada 

IL-6 -174 GC veya CC genotiplerine göre GG genotipli hastaların bir yıl içinde ölme 

riskinin 3.89 kat daha yüksek olduğunu bulmuşlardır (Antonicelli vd. 2005). 
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IL-6 –174 G/C polimorfizmi ile KAH arasında ilişki olduğuna dair kanıtlar 

bulunan çalışmalar olduğu gibi herhangi bir ilişki saptanamayan çalışmalar da 

mevcuttur. Bu çalışmalardan bazıları aşağıdadır. 

Nauck vd. Haziran 1997-Ocak 2000 tarihleri arasında, Almanya’da 3304 (KAH: 

2575 birey, Kontrol: 729 birey) beyaz hasta ile yaptıkları “Ludwigshafen Risk Kalp ve 

Damar Sağlığı” (LURIC) çalışmasında IL-6 -174 G/C polimorfizmi ile koroner arter 

hastalığı arasında herhangi bir ilişki saptamamışlardır (Nauck vd. 2002). 

Sie vd. 6434 örnekli Rotterdam meta-analiz çalışmasında IL-6 -174 G/C 

polimorfizmi ile KKH riski arasında anlamlı bir ilişki bulamamışlardır (Sie vd. 2006). 

İsveç’teki bir araştırmada -174 G/C polimorfizmi ve kardiyovasküler ölüm riski 

ya da takip sırasında yeni MI arasında bir ilişki bulunamamıştır (Bennermo vd. 2004). 

Zheng vd. yaptıkları meta analiz çalışmasında, IL-6 genindeki -174 G/C 

polimorfizmi ile KKH oluşma riski arasında herhangi bir ilişki bulamamışlardır (Zheng 

vd. 2012 ). 

Satti vd. Pakistan’da en az bir bireyi KAH olan 30 farklı aileden bireylerle 

yaptıkları çalışmada, KAH ve -174 G/C polimorfizmi arasında ilişki bulamamışlardır 

(Satti vd. 2013). 

Yıldırım Yaroğlu vd. 70 koroner arter hastası ve 60 kişi içeren kontrol grubu ile 

yaptıkları araştırmada IL-6 serum düzeyleri ile KAH arasında ilişki bulamamışlardır 

(Yıldırım Yaroğlu vd. 2009). 

Ma vd. 26 Mayıs 2010 tarihine kadar yayınlanmış 30 makale üzerinde yaptıkları 

meta-analiz çalışmasında IL-6 -174 G/C polimorfizmi ile KAH arasında ilişki 

bulamamışlardır (Ma vd. 2011). 

Bazı çalışmalarda farklı kökene dayanan bireylerde farklı sonuçlar elde 

edilmiştir. Örneğin, Rios vd. Afrika kökenli Brezilyalılarda KAH ile IL-6 -174 G/C 

polimorfizmi arasında ilişki bulmuş, Kafkas kökenli Brezilyalılarda herhangi anlamlı 

bir ilişki bulamamıştır (Rios vd. 2010). 

Yin vd. 2012 yılında meta-analiz çalışması ile 9619 KKH ve 10919 kontrol 

bulunan toplam 20 çalışmayı incelemiş ve IL-6 geni -174 G/C polimorfizmi ve KKH 

risk arasındaki ilişkiyi gösteren hiçbir kanıt bulamamışlardır. Ancak etnik kökene göre 

alt grup analizlerinde, Asyalılar arasında IL-6 geni -174 G/C polimorfizmi ile KKH 

riski arasında ilişki olduğunu belirlemişlerdir (Yin vd. 2012). 
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Yin vd. 2013 yılında yayınladıkları 33514 örnek içeren (KAH: 15029 birey, 

Kontrol: 18485 birey) 50 farklı çalışmayı kapsayan başka bir meta-analiz çalışmasında, 

IL-6 geni -174 G/C polimorfizminin, ateroskleroza yatkınlıkla ilişki bulamamışlar fakat 

etnik kökene dayalı alt grup analizlerinde Kafkas olmayan grup arasında C alel 

taşıyıcılarında KAH gelişme riskinin, G aleli taşıyanlara göre 1.22 kat fazla olduğunu 

bulmuşlardur (Yin vd. 2013).  

Görüldüğü gibi bazı çalışmalar IL-6 -174 G/C polimorfizmi ile KAH arasında 

ilişki olduğunu göstermesine karşın diğer bazı çalışmalarda herhangi bir ilişkiye 

rastlanılmamıştır. KAH ile IL-6 -174 G/C polimorfizmi arasında herhangi bir ilişkinin 

olup olmadığı, eğer bir ilişki söz konusu ise bu ilişkinin bölgesel mi yoksa genel mi 

olduğu tam kesinlik kazanmamıştır. Bu nedenle, bu çalışmada amaç Adıyaman 

popülasyonunda KAH ile IL-6 -174 G/C polimorfizmi arasında ilişkinin olup 

olmadığını araştırmaktır. 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

3.1.Hasta ve Kontrol Gruplarının Toplanması 

  

Bu çalışmada, Adıyaman Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kardiyoloji polikliniğine 

başvuran, ateroskleroz tanısı konmuş, akraba olmayan 15’i kadın 54’ü erkek olmak 

üzere toplam 69 hasta ile kendisinde ve ailesinde herhangi bir kardiyovasküler hastalığı 

olmayan 27’si kadın 55’i erkek toplam 82 sağlıklı birey çalışmaya dahil edilmiştir. Bu 

çalışmada son 1 ay içinde akut koroner sendrom anemnezi olan, kronik kalp yetersizliği, 

kalp kapak hastalığı, konjenital kalp hastalığı, kardiyomiyopati, kronik böbrek 

yetersizliği, karaciğer disfonksiyonu, akciğer hastalığı, inme geçirmiş olanlar 

çalışmadan dışlandı. Kendisinde ve ailesinde herhangi bir kardiyovasküler hastalığı ve 

herhangi bir kronik hastalığı olmayan (diyabet, hipertansiyon, astım gibi), başka 

sebeplerle hastaneye başvuran gönüllü kişiler kontrol grubu olarak çalışmaya dahil 

edildi. Bu bireyler arasında sigara içenler, alkol kullananlar, çalışmadan dışlandı. 

Genetik homojenlik sağlamak için sadece tek bir merkeze başvuran bireyler seçildi. 

Adıyaman Üniversitesi Biyomedikal Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 2012/04-1.5 karar 

nolu onay alındı. Gerekli bilgilendirme yapıldı ve hasta onayı alındıktan sonra kan 

örnekleri alındı (EDTA tüplere). 

 

3.2. Kullanılan Araç ve Gereçler 

 

3.2.1. Kullanılan aletler ve cihazlar 

 

 Elektroforez Tankı (EC Midicell EC 350, 20x20cm) 

 Elektroforez Güç Kaynağı (Thermo scientific-EC 1000 XL) 

 Jel Görüntüleme Sistemi (Vilber Lourmat Marne La Vallée, France ve BioRad 

ChemiDoc MP) 

 Gradient PCR (Applied Biosystems Veriti) 

 Manyetik Karıştırıcı (Wisd-MSH-20A) 

 Analitik Terazi (OHAUS/Pioneer) 

 Mikrosantrifüj (Hermle, Z160M) 
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 Vorteks (VELP) 

 Santrifüj (Nüve NF 800) 

 Mikropipet Seti (Gilson) 

 Derin Dondurucu (Beko) 

 Etüv (Nüve EN-500) 

 Otoklav (Daihan Wiseclave) 

 Buzdolabı (Vestel)  

 Mikrodalga Fırın (Beko) 

 Saf Su Cihazı (ELGA Centra) 

 pH Metre (Thermo Scientific) 

 

3.2.2. Kullanılan kimyasal maddeler 

 

 100 bp DNA Ladder GeneRuler Marker (MBI,  SM 0241) 

 Taq DNA Polimeraz (Fermentas, EP0402) 

 10X Taq Buffer with (NH4)2SO4 (Fermentas ) 

 6 X DNA Loading (Fermantas R 0611) 

 2 mM dNTP Mix (Fermentas) 

 25 mM MgCl2  (Fermentas) 

 Agarose Plus (Seakem/LE agarose ) 

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

 Borik Asit (Sigma B 6768) 

 Etanol (Merck KGaA 64271) 

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

 Disodyum-Etilen Dimetil Tetra Asetik Asit (Na2-EDTA) (Sigma E-5134) 

 Orange G (Sigma O-3756) 

 Primerler (İnvitro Gen) 

 Proteinaz-K (Sigma P-2308) 

 Sodyum Dodesil Sülfat, SDS (Sigma L-5750) 

 Sodyum Klorür (Merck KGaA 64271 ) 

 Sodyum Perklorat (Sigma S-3546)  
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 Tris-Hidroklorid (Sigma T-5941) 

 Trizma Base (Sigma T-1503) 

 

3.2.3. Kullanılan çözeltiler 

 

Nuklei Lizis Tamponu 

 

Tris-HCl..........1.576 g 

NaCl................23.4 g 

Na2EDTA........0.7 g 

1 L distile su ile tamamlayıp çözdükten sonra otoklavda sterillenip ve + 4 
o
C’de 

saklandı. 

 

10 mg/mL Proteinaz K Çözeltisi 

 

100 mg Proteinaz K, 10 mLsteril distile su ile çözülerek hazırlandı ve -20 
o
C’de 

saklandı. 

 

5M Sodyum Perklorat Solüsyonu 

 

61.2 g sodyum perklorat (NaClO4) distile su ile 1 L’ye tamamlanıp çözüldükten sonra 

otoklavda sterillendi ve +4 
o
C’de saklandı. 

 

% 10 SDS Çözeltisi 

 

10 g SDS 100 mL distile suda çözüldü. 

 

6 M NaCl Solüsyonu  

 

35.5 g NaCl 100 mL distile suda çözüldü. 

 

 

 

 



17 

 

TE (Tris-HCl) Tamponu 

 

Tris-HCl..........0.394 g 

Na2EDTA........0.093 g 

250 mL distile suya tamamlanıp çözdükten sonra otoklavda steril edildi ve +4
o
C’de 

saklandı. 

 

10xTBE (Tris-Borat-EDTA) Tamponu 

 

Trizma Base.............108 g 

Borik Asit .................54.8 g 

EDTA.......................5.44 g 

Distile su ile 1L’ye tamamlanarak çözüldü. 

 

Orange G çözeltisi 

 

Na2 EDTA ........... 2.232 g 

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

60 mL Gliserol ve 40 mL distile sudan oluşan solüsyon içerisinde çözüldü. 

 

Elektroforez Yürütme Tamponu 

 

10X TBE tamponundan distile su ile seyreltilerek hazırlanmış olan 1X TBE içerisine 

0.5g/mL konsantrasyonunda olacak şekilde EtBr konularak hazırlandı. 

 

% 3’lük Agaroz Jel Solüsyonu 

 

140 mL 1X TBE tamponu içerisinde 4.2 g agaroz (Agarose plus) mikrodalga fırında 

eritildikten sonra 0.5 g/mL derişiminde olacak şekilde EtBr eklenerek hazırlandı. 
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3.3. Yöntem 

 

3.3.1. DNA izolasyonu 

 

DNA izolasyonu için hastalardan ve kontrol grubundaki bireylerden 7-8 mL 

venöz kan alınarak 1 mL % 2’lik EDTA içeren, 15 mL’lik santrifüj tüplerine konuldu. 

Bu kanlardan tuz çöktürme yöntemiyle DNA izolasyonu yapıldı.  Bu yöntemin esası, 

lökositlerde bulunan DNA dışındaki tüm yapıların bozularak parçalanması, bu 

parçaların yoğun bir tuz çözeltisi ile çöktürülmesi ve üstte kalan sıvı kısımda bulunan 

DNA’nın etil alkol yardımı ile yoğunlaşması sağlanarak izole edilmesidir (Miller vd. 

1998). 

 

1.gün 

 

1. İçinde 7-8 mL kan bulunan 15 mL’lik santrifüj tüpü üzerine soğuk steril distile su 

ilave edilerek 13 mL’ye tamamlandı. 

2. Karışım 2-3 dk hızlı bir şekilde aşağı yukarı karıştırıldı. 

3. 10 dk. 2000 rpm’de oda ısısında santrifüj edildi. 

4. Supernatant atıldıktan sonra peletin üzerine soğuk steril distile su ilave edilirek 13 

mL’ye tamamlandı. 

5. 10 dk. 2000 rpm’de santrifüj edildi ve supernatant atıldı. Bu işlem 5 kez tekrarlandı. 

6. Pelet üzerine 3 ml lizis buffer eklendi. 

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

eklendi. 

8. Tüp aşağı yukarı alt üst edilerek bir gece 37
0
C’de etüvde inkübe edildi. 

 

2. gün 

 

9. 2 mL amonyum asetat ilave edilip hızlıca yaklaşık 20 defa aşağı yukarı karıştırıldı.  

10. Oda ısısında 10 dk bırakıldı ve 15 dk 3500 rpm’de santrifüj edildi.  
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11. Supernatant başka bir tüpe alınarak ve 2 katı oranında soğuk absolü etanol eklendi. 

Dikkatli bir şekilde karıştırıldı ve ortaya çıkan DNA otomatik pipet kullanılarak pipet 

ucuna sarılarak alındı.  

12. 500 L TE içeren tüpe alındı ve oda ısısında çözüldü (24 saat oda ısısında tutuldu). 

13. DNAaz inaktivasyonu için 80
0
C’de 10 dk tutuldu. 

 

3.3.2. Moleküler analiz 

 

3.3.2.1.IL-6 gen varyantlarının belirlenmesi 

 

IL- 6 geni polimorfik bir gen olup en yaygın polimorfizmlerden -174 G/C’in 

belirlenmesi için; kontrol ve hasta bireylerden alınan venöz kan örneklerinden elde 

edilen DNA’lar kullanıldı. IL-6 geni -174 G/C bölgesi için Primerler: 

F: 5’-TTGTCAAGACATGCCAAGTGCT-3’ 

R:  5’-CCTCAGAGACATCTCCAGTCC-3’ kullanılarak PCR yapıldı.  

 

PCR ortamı 

 

Distile Su    16.5 µL    

10x PCR Buffer (NH2(SO4))  2.5 µL 

2 mM dNTP Mix    2.5 µL 

Primer F    0.5 µL 

Primer R     0.5 µL 

25 mM MgCl2    1.3 µL 

Taq DNA Polimeraz    0.2 µL 

Genomik DNA   1 µL 

PCR reaksiyon karışımı her bir örnek için final hacim 25 L olacak şekilde hazırlandı. 
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PCR şartları 

 

94
0
C de                       7 dk         ilk denatürasyon 

-----------------------------------------------------------------1x 

94
0
C de                      40 sn  denatürasyon 

55
0
C    40 sn       bağlanma 

72
0
C de   40 sn               uzama 

------------------------------------------------------------------35x 

72
0
C de   7 dk            son uzama 

------------------------------------------------------------------------1x 

4
0
C de bekleme 

 

IL-6 -174 G/C polimorfizmi için bağlanma sıcaklığı 55
0
C olarak düzenlenmiştir. 

Elde edilen PCR ürünleri her bir örnek için 10 U/µL olacak şekilde IL-6 -174 G/C 

polimorfizmi için NlaIII (Fermantes) endonükleaz restriksiyon enzimi ile 37 
o
C de 1 

gece inkübe edilerek kesildi. 

Daha sonra PCR ürünleri, % 2’lik agaroz jelde 120 V elektrik akımı kullanılarak 

elektroforez işlemi yapıldı ve görüntüleme cihazı kullanılarak oluşan PCR ürünleri 

değerlendirildi. 

IL-6 -174 G/C polimorfizmi için yapılan restriksiyon enzimi kesim sonrası oluşan 

fragment uzunlukları; C aleli için 229, 122, 51 ve 29 bp’lik fragmentler, G aleli için 

229, 173 ve 29 bp’lik fragmentlerdir. 

Şekil 3.1. IL-6 -174 G/C polimorfizmi agaroz jel görüntüsü 
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3.3.3. Verilerin istatistiksel olarak değerlendirilmesi 

 

İstatistik analizi yapmaz üzere SPSS 18 ve Med cal C paket program kullanılıştır. 

Gruplar arasındaki farklılıkları belirlemek üzere Kruskal-Wallis, ki-kare, Student’s t 

testi ve lojistik regresyon testi uygulanmıştır. 
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4. BULGULAR 

 

Yaptığımız çalışmamızda Adıyaman Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kardiyoloji 

Polikliniği’ne başvuran, KAH tanısı konmuş, akraba olmayan 15’i kadın 54’ü erkek 

olmak üzere toplam 69 hasta ile kendisinde ve ailesinde herhangi bir kardiyovasküler 

hastalığı olmayan 27’si kadın 55’i erkek toplam 82 sağlıklı birey çalışmaya dahil 

edilmiştir. Bütün bu gruplardaki bireylerin kişisel özellikleri belirlenip Çizelge 4.1’de 

verilmiştir. 

 

Çizelge 4.1. Gruplar arasında kişisel özelliklerin karşılaştırılması 

Kişisel özellik 
Kontrol 

N=82 (%) 

KAH 

N=69 (%) 
P 

Cinsiyet 

 (E/K) 

 

55 (67.1)/27(32.9) 

 

54 (78.3)/15(21.7) 
0.150 

Yaş  

(Ort. ± Std. hata) 

 

58.89 ± 11.35 

 

60.28 ± 11.61 
0.120 

Total kolesterol 

(Ort. ± Std. hata) 

 

191.19 ± 35.55 

 

200.02 ± 42,81 

 

0.203 

HDL kolesterol 

(Ort. ± Std. hata) 

 

44.73 ± 14.19 

 

36.42 ± 9.90 
0.001 

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 

 

 Çalışmamızda kullanılan örneklerin IL-6 -174 G/C polimorfizmi genotip ve alel 

frekansları belirlenmiş olup kontrol ve KAH grupları IL-6 -174 G/C polimorfizmi 

bakımından karşılaştırılmıştır. Sonuçlar Çizelge 4.2.’de verilmiştir. 
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Çizelge 4.2. KAH ve kontrol gruplarında IL-6 -174 G/C polimorfizmi genotip ve alel   

dağılımları 

 

 

Kontrol ve hasta gruplarında IL-6 -174 GG, GC, CC genotip frekansları Hardy-

Weinberg dengesindedir (P=0.975). Kontrol grubu ile KAH grubu genotip ve alel 

frekansları bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

görülmüştür. Genotip bakımından incelediğimizde kontrol grubunda çoğunlukla GG 

(%61.0) genotipi bulunurken KAH grubunda GC (%63.8) genotipine rastlanılmıştır 

(P=0.001). Alel bakımından incelediğimizde C alelinin KAH’lı hastalarda daha fazla 

olduğu görülmektedir (Kontrol %22.0 C, KAH %33.3 C). Alel bakımından 

karşılaştırdığımızda kontrol grubu ile KAH arasında anlamlı bir farkın olduğu 

görülmektedir (P=0.028). 

 

 

 

 

 

 

 

 

TNP Genotip 
Kontrol 

N=82 (%) 

KAH 

 N=69 (%) 
P 

OR  

(%95 GüvenAralığı) 

IL-6 

- 174 G/C 

 

GG 50 (61.0) 24 (34.8) 

0.001 

 

GC 28 (34.1) 44 (63.8) 3.274 (1.660-6.457) 

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

Alel 

 

G 128 (78.0) 92 (66.7) 

0.028 

 

C 
36 (22.0) 46 (33.3) 1.778 (1.066-2.966) 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

KAH, KVH’ların tedavisindeki ilerlemelere rağmen birçok ülkede ölüm nedeni 

olarak en başta gelmektedir. KAH çeşitli genler, çevresel faktörler ve bunların 

etkileşimi tarafından belirlenen kompleks bir multifaktöriyel hastalık olup en sık 

görülen kalp hastalığıdır (Gündoğdu vd. 2007, YıldırımYaroğlu vd. 2009, Yin vd. 2012, 

Elsaid vd. 2014). 

Ateroskleroz, inflamatuvar olaylar sonucunda lipid ve fibröz elementlerin damar 

duvarının içinde birikimesı sonucu başlayan ve ileri evrelerinde oluşan plaklardan 

dolayı lümen boşluğunun tıkanmasıyla kan akışının engellenmesi ile sonuçlanan bir 

hastalıktır. Bu durumun kalbi besleyen koroner arterlerde meydana gelmesi ile oluşan 

hastalığa KAH denilmektedir. KAH sonucunda koroner damarın beslediği bölgeye 

yeterince kan ve oksijen gidememekte ve buna bağlı olarak kalp kasında doku ölümleri 

(kalp krizi) görülmektedir (Lusis 2000, Drouet 2002,  Shaw vd. 2008). 

IL-6, inflamatuvar yanıtın tüm akut faz proteinlerinin sentezini uyaran bir 

pleiotropik sitokin olup ateroskleroz inflamasyonunun öngörülmesi için kullanılan yeni 

belirteçtir (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). 

İnsan arter aterosklerotik duvarının immunohistokimyal incelemenmesi 

sonucunda bağ doku matriksindeki hücresel ve hücre dışı tortularında lokalize IL-6 

mRNA varlığı gösterilmiştir (Roeb vd. 1994). 

IL-6’nın yüksek seviyeleri, gelecekte KVH riski öngörüsü ve kronik anjin ve 

akut koroner sendromlarda kötü prognozun göstergesidir. Ancak bu tam olarak açık 

değildir. Bu nedenden ötürü IL-6 ifadesini düzenleme olasılığı olan IL-6 geninin 

promotör -174 G/C polimorfizminin KAH ve MI riskini etkileyip etkilemediğinin 

araştırma gereksinimi vardır. Nauck vd. yaptıkları araştırmada IL-6 -174 G/C 

polimorfizmi ile KAH veya MI riski arasında herhangi bir ilişki bulamadıklarını 

bildirmişlerdir. Ayrıca IL-6 -174 G/C polimorfizmi ile IL-6 plazma seviyesi arasında da 

anlamlı bir fark bulamamışlardır (Nauck vd. 2002). 

Çalışmamızda Adıyaman Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kardiyoloji 

Polikliniği’ne başvuran, KAH tanısı konmuş, akraba olmayan 15’i kadın 54’ü erkek 
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olmak üzere toplam 69 hasta ile kendisinde ve ailesinde herhangi bir kardiyovasküler 

hastalığı olmayan 27’si kadın 55’i erkek toplam 82 sağlıklı birey çalışmaya dahil 

edilmiştir. Öncelikle bu gruplar bireysel özellikler bakımından karşılaştırılmıştır. 

Karşılaştırma sonucunda gruplar arasında HDL kolesterol (P=0.001) ve LDL kolesterol 

(P=0.002) bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar gözlenmiştir. 

Kontrol grubu ile KAH grubu genotip ve alel frekansları bakımından 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki görülmüştür. Genotip 

bakımından incelediğimizde kontrol grubunda çoğunlukla GG (%61.0) genotipi 

bulunurken KAH grubunda GC (%63.8) genotipine rastlanılmıştır (P=0.001). GC 

genotipine sahip bireylerde KAH görülme olasılığı GG genotipine göre 3.274 kat daha 

fazladır. Alel bakımından incelediğimizde C alelinin KAH’lı hastalarda daha fazla 

olduğu görülmektedir (Kontrol %22.0 C, KAH %33.3 C). Alel bakımından 

karşılaştırdığımızda kontrol grubu ile KAH arasında anlamlı bir ilişkinin olduğu 

görülmektedir (P=0.028). C aleli taşıyan bireylerin G aleli taşıyan bireylere göre KAH 

riski 1.778 kat daha fazladır. Humphries vd. 50 ile 61 yaş arasında 3052 kişi üzerinde 

yaptıkları çalışmada KAH ve IL-6 – 174 G/C polimorfizmi arasında anlamlı bir ilişki 

bulmuşlardır. Yaptıkları çalışmada GG genotipli erkeklere kıyasla, GC heterozigotları 

için KAH riski 1.54 (1.06-2.22) iken, CC homozigotları için 1.11 (0.67-1.83) olarak 

bulmuşlardır (Humphries vd. 2001). Galimudi vd. Hindistan’da 200 hasta ve 200 

kontrol grubu ile yaptıkları çalışmada, birinci dereceden akrabalarda -174 C alelinin 

güçlü bir şekilde KAH riski ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir (Galimudi vd. 2013). 

Daha önce yapılan çalışmalardan Zheng vd. yaptıkları meta-analiz çalışmasında, 

IL-6 genindeki -174 G/C polimorfizmi ile KKH oluşma riski arasında herhangi bir ilişki 

bulamamışlardır (Zheng vd. 2012 ). Buna benzer ilişki bulamayan çalışmalar da 

mevcuttur. Örneğin Satti vd. Pakistan’da en az bir bireyi KAH olan 30 farklı aileden 

bireylerle yaptıkları çalışmada, KAH ve -174 G/C polimorfizmi arasında ilişki 

bulamamış Yıldırım Yaroğlu vd. 70 koroner arter hastası ve 60 kişi içeren kontrol grubu 

ile yaptıkları araştırmada IL-6 serum düzeyleri ile KAH arasında ilişki bulamamış ve 

Ma vd. 26 Mayıs 2010 tarihine kadar yayınlanmış 30 makale üzerinde yaptıkları meta-

analiz çalışmasında IL-6 -174 G/C polimorfizmi ile KAH arasında ilişki 

bulamamışlardır (Yıldırım Yaroğlu vd. 2009, Ma vd. 2011, Satti vd. 2013). 
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 Bununla birlikte Yin vd. 2012 yılında meta-analiz çalışması ile 9619 KKH ve 

10919 kontrol bulunan toplam 20 çalışmayı incelemiş ve IL-6 geni -174 G/C 

polimorfizmi ve KKH risk arasındaki ilişkiyi gösteren hiçbir kanıt bulamamışlardır. 

Ancak etnik kökene göre alt grup analizlerinde, Asyalılar arasında IL-6 geni -174 G/C 

polimorfizmi ile KKH riski arasında ilişki olduğunu belirlemişlerdir (Yin vd. 2012). Bir 

başka çalışmada Afrika kökenli Brezilyalılarda KAH ile IL-6 -174 G/C polimorfizmi 

arasında ilişki bulunmuş, Kafkas kökenli Brezilyalılarda herhangi anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır (Rios vd. 2010). 

Bu durum KAH ile IL-6 -174 G/C polimorfizmi arasında etnik kökene dayalı 

farklı sonuçların ortaya çıktığını göstermektedir. Bunun sonucunda çalışmaların etnik 

köken dikkate alınarak sürdürülmesi önerilmektedir. Yapılacak çalışmalar sonucunda 

farklı etnik gruplara farklı teşhis ve tedavi yöntemleri belirlenmesi söz konusu 

olabileceği gibi evrimsel açıdan etnik grupların akrabalık dereceleri de belirlenebileceği 

düşünülmektedir. 

Sonuç olarak, yaptığımız çalışmada KAH ile IL-6 -174 G/C polimorfizmi 

arasında bir ilişki söz konusu olduğu gösterilmiştir. Fakat bu durum örnek sayımız 

dikkate alınmalı ve çalışmamızın Adıyaman iline ait popülasyon için geçerli olduğu göz 

ardı edilmemelidir. Farklı etnik kökene bağlı popülasyonlarda sonucun nasıl olacağı 

yapılacak daha kapsamlı çalışmalar ile belirlenebilecektir. Etnik köken dikkate alınarak 

yapılacak kapsamlı çalışmalar ile KAH ve IL-6 -174 G/C polimorfizmi arasındaki 

ilişkinin daha net biçimde açıklığa kavuşturulacağı düşünülmektedir. 
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