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KLINiK CALISMA

Makrofaj migrasyon inhibitor faktor (MIF) geni -173 G>C
polimorfizminin koroner arter hastaligi ve tip 2 diyabet ile iligkisi

Macrophage migration inhibitory factor (MIF) gene -173 G>C polymorphism
and its relationship to coronary artery disease and type 2 diabetes
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OzZET

Amac: Yapilan son ¢aligsmalar, makrofaj migrasyon inhibitér
faktéranln (MIF) ateroskleroz sirasinda enflamatuvar siirece
aracilik eden gulg¢lu bir proenflamatuvar sitokin oldugunu goés-
termektedir. Bu ¢alismadaki amacimiz, koroner arter hastaligi
(KAH) olan ve KAH olmayan bireylerde MIF gen polimorfizmi
ve tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) arasindaki iligkiyi arastir-
maktir.

Yéntemler: Secilmemis 259 Turk hasta, anlamli KAH (%50—
100 stenoz bulunan koroner lezyon) ve kontrol (<%30 stenoz-
lu koroner lezyon) gruplari, Real-Time PCR LightCycler 480
cihazinda hibridizasyon problari kullanilarak MIF rs755622
polimorfizmleri icin genotiplendi. Koroner anjiyografiden énce
kan &rnekleri alindi ve sonrasinda hesaplanan Gensini ve
SYNTAX skorlarina gére KAH anjiyografik yayginlik ve ciddi-
yet dereceleri belirlendi.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplari T2DM hastaligina gore
gruplandiriidiginda, MIF gen polimorfizminin KAH grubunda
T2DM ile iligkisi bulunmadi (p>0.05). Buna karsilik, ayni alt
gruplarda, tasiyici olmayanlar ile karsilastiriidiginda, MIF geni
rs755622 polimorfizmi yaygin allel tasiyicilar, kontrol grubun-
daki T2DM hastaligini gelistirmeye karsi bir koruma géstermek-
tedir (p<0.05). Buna ek olarak, T2DM grubunda MIF C alel ta-
styicilidinin yliksek HbA1c ile iligkili oldugu belirlendi (p=0.038).
Sonuc: MIF geni rs755622 polimorfizmi HbA1c ile iligkili ola-
rak belirlendi. Bu sonug, MIF gen varyantinin, Tirk populas-
yonunda diyabet yoluyla KAH riskine katkida bulunabilecegini
dustundurmektedir.

ABSTRACT

Objective: Recent studies indicate that macrophage mi-
gration inhibitory factor (MIF) is a potent proinflammatory
cytokine which mediates the inflammatory process during
atherosclerosis. The purpose of the study was to investigate
an association between MIF gene polymorphism and type 2
diabetes mellitus (T2DM) and coronary artery disease (CAD)
in the Turkish population.

Methods: A total of 139 unselected Turkish patients with sig-
nificant CAD (coronary lesion with 50—100% stenosis) and 120
control participants (coronary lesion with <30% stenosis) were
genotyped for MIF rs755622 polymorphisms using hybridiza-
tion probes in a Roche LightCycler 480 Real-Time Polymerase
Chain Reaction 480 device. Blood samples were drawn before
coronary angiography. Gensini and SYNTAX scores were used
to determine the angiographic extent and severity of CAD.
Results: When the groups were stratified according to T2DM,
polymorphism of MIF was not associated with T2DM in CAD
patients (p>0.05). In the same subgroups, carriers of the MIF
common allele in the control group demonstrated a protec-
tion against developing T2DM compared with noncarriers
(p<0.05). In addition, MIF C allele carriage was associated
with higher glycated hemoglobin (HbA1c) in the T2DM group
(p=0.038).

Conclusion: The MIF rs755622 polymorphism was associ-
ated with HbA1c. This result suggests that the MIF gene vari-
ant may contribute to CAD risk through diabetes in the Turkish
population.
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Makrofaj migrasyon inhibitor faktér (MIF) do-
gal immiinitenin bir pleiotropik sitokinidir.
Antimikrobiyal ve stres yanitlarinin énemli bir bilege-
nini temsil etmektedir.!"! 22q11.2 kromozom bdolgesin-
de bulunan MIF geni, ii¢c eksondan olusan kiiciik bir
gendir? MIF geni monositler, makrofajlar, vaskiiler
diiz kas hiicreleri ve kardiyomiyositler dahil olmak
tizere bir¢ok hiicre tipinde eksprese edilmektedir.*-!
Klinik ¢alismalar, MIF proteininin, enflamatuvar bir bi-
lesene sahip olan farkl: hastaliklar i¢in bir biyobelirte¢
olarak kullanilabilecegini gostermistir.l Sitokinler ve
kemokinler araciligryla vaskiiler yara bolgesine, mo-
nositler ve T lenfosit dahil olmak iizere enflamatuvar
hiicrelerin alinmasi aterosklerozun baslangi¢ fazidir.”
Bu siiregte giiclii bir proenflamatuvar sitokin olan MIF
proteini 6nemli bir rol oynamaktadir.®! Bu konuda elde
edilen bulgular, MIF proteininin erken ateromat6z plak
olusumunda ve aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesin-
de rol oynadigin1 gostermektedir.” Boylece, MIF pro-
tein seviyelerindeki yiikselme koroner arter hastaligi
(KAH) gelisimine neden olabilmektedir.®!

Insan MIF geninde -173 (rs755622), +254
(rs2096525) ve +656 (rs2070766) tek niikleotid po-
limorfizmleri (Single nucleotide polymorphism
[SNP]) ve 794CATT,, mikrosatellit polimorfizmi
olmak tizere toplamda dort polimorfizm bildirilmis-
tir. rs2096525 ve rs2070766 intronlarda, rs755622 ve
—794CATT, ; ise promoter bolgesinde bulunmaktadir.
10 Promotor bolgesinde bulunan G-173C noktasin-
daki polimorfizm, MIF geninin transkripsiyon aktivi-
tesinde yiikselmeye paralel olarak MIF protein iire-
timinin artigi ile iligkili bulunmusgtur.'” Kadinlarda,
MIF geni 15755622 ve rs2070766 SNP’leri ve buna
karsilik gelen haplotipler ile KAH arasinda bir iligki
oldugu MONICA/KORA caligmasinda bildirilmisgtir.
M- Ayrica, MIF geninin -173 pozisyonundaki poli-
morfizminin KAH ile istatistiksel olarak iliskili oldu-
gu gosterilmistir.!'?!

Miyokardiyal hasar,'® KAH,'* diyabetik retino-
pati,'>! obezite!"! ve metabolik sendrom!'”! gibi tip 2
diyabetes mellitus (T2DM) komplikasyonlarinda MIF
proteini yiiksek oranda eksprese edilmektedir. MIF
proteini, insiilin reseptor sinyallemesinde rol alan ve
insiilin direncine yol acan proenflamatuvar sitokinle-
rin ve adipositokinlerin tiretimini tegvik ederek T2DM
gelisiminde dolayli bir rol oynamaktadir.'8 Birkag
klinik calismada, T2DM hastalarinda serum MIF dii-
zeylerinin yiikseldigi gosterilmigtir.'” 2006 yilinda,

T2DM ba§1angl' Kisaltmalar:
cindan Once kanda  crp  peatif protein
yiiksek MIF seviye-  GDM Gestational diabetes mellitus
leri oldu gu one sii- HDL  Yiiksek yogunluklu lipoprotein
IGT  Bozulmus glukoz toleransi
rillmistiir™ Herder ;15 juerioin-o
ve ark.?!! normog- KAH
lisemik kontrollerle M M?kfofaj fm‘grasym? inhibiti'ir Sfaktor
LDL  Diigiik yogunluklu lipoprotein
karsilagtirildiginda,  pcg
T2DM hastalarinda  RT
dolagimdaki ~ MIF, 310 Sl ot
C-reaktif protein
(CRP) ve interlokin-6 (IL-6) seviyelerinde anlamli
bir artig oldugunu bildirmiglerdir. T2DM ve MIF ara-
sindaki iligki CRP ve IL-6 gibi diger proteinlerlerden
giiclii goriinmektedir.”™ Son zamanlarda yapilan bii-
yiik bir hasta kohort ¢alismasinda, MIF serum seviye-
lerinin artis1, erkeklerin aksine kadinlarda daha yiik-
sek T2DM riski ile iligkili bulunmustur (HR 1.74).221
Popiilasyonlarda MIF gen ekspresyonunun degisken-
ligini agiklayabilen bir bagka faktor de, bir dizi farkl
MIF promoter genotipinin tespit edilmesidir.**?! Stabil
KAH ve T2DM hastalarinda MIF proteininin yiiksek
plazma seviyeleri ile uzun siireli olumsuz sonuglar
arasindaki iligki, Japon popiilasyonunda yapilan ileri-
ye doniik bir olgu kohort ¢caligmasinda bildirilmigtir.!'#!

Koroner arter hastaligi

Polimeraz zincir reaksiyonu

Gergek zamanli

T2DM hastalig1 ateroskleroz i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu uzun yillardan beri bilinmektedir.
Ancak son yillarda T2DM ve kardiyovaskiiler sistem
arasindaki iligkilerin daha iyi anlagilmasi ve 6zellik-
le biriken epidemiyolojik kanitlar T2DM igin risk
degerlendirmesinde “kardiyovaskiiler hastalik esde-
geri” olarak anilmasina neden olmustur.”®! Bu bilgi-
lerden yola cikarak ¢alismamizda, KAH ve T2DM
hastalarinda MIF gen polimorfizminin bu iki hastali-
gin bir arada bulundugu duruma katkisini arastirmay1
amacladik.

HASTALAR VE YONTEM

Koroner arter hastalig1 ve kontrol secimi

Klinik bulgulara ve non-invaziv iskemi testlerinin
sonuglarma gore yapilan koroner anjiyografiye gore
anlamli KAH oldugu saptanan (%50-100 stenoz bu-
lunan koroner lezyon, n=139) ve kontrol olarak an-
lamli KAH oldugu saptanmayan (anjiyografik olarak
normal koroner arterlere sahip ya da minimal aterosk-
lerotik lezyonu olan bireyler, n=120) 259 birey calis-
maya dahil edildi. Bu bireylerden DNA eldesi i¢in kan
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ornekleri alinarak KAH DNA bankasi olusturuldu.
Daha sonra 259 birey diyabet durumuna gére T2DM
olan (n=112) ve T2DM olmayan (n=147) olmak {ize-
re birinci alt grup olarak gruplandirildi. Calismamizda
ikinci alt grup olarak, KAH ve T2DM hastaligini bir
arada tagiyan hasta (n=74) ve bu iki hastalig1 tasitmayan
kontrol (n=80) gruplar1 olusturuldu. Tiim ¢alisma gru-
bunda MIF geni -173G/C polimorfizmi genotiplendi
ve olusturulan gruplar ile MIF geni istatistiksel olarak
iligkilendirildi. Calisma baglatilmadan &nce Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirma-
lar Etik Kurulu'ndan onay alindi ve ornekleri alinan
tiim hastalara bilgilendirilmis goniillii hasta onay for-
mu imzalatildi. Calismada, MIF gen polimorfizminin
iligkilendirmesi i¢in 2015-2016 yilllarinda ¢alismaya
katilan bireylerden olusturulan DNA bankasi kulla-
nildi. Aterosklerotik KAH vakalarinin kan rnekleri
ile kontrollere ait kan ornekleri T.C. Ufuk Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’ndan
saglandi. KAH DNA bankasinda caligilan 259 kiside
(yas ortalamasi; 62.9+10.7, %69.8 erkek) MIF geninin
-173G/C bolgesinde bulunan polimorfizmi genotiplen-
di. Anlamli KAH grubunda bulunan bireylerin, Gensi-
ni ve SYNTAX skorlar1 hesaplanarak derecelendirilen
anjiyografik yayginlik ve ciddiyeti belirlendi. Gensini
skoru KAH’nin ciddiyet ve yaygmligin1 derecelendir-
mekte zaman i¢inde altin standart haline gelmistir. Bu
sistemde epikardiyal koroner arterdeki darligin dere-
cesi (1: %1-25 stenoz, 2: %26-50 stenoz, 4: %51-75
stenoz, 8: %76-90 stenoz, 16: %91-99 stenoz ve 32:
koroner arterin total okliide olmasi) ve lezyonun anato-
mik lokalizasyonuna gore de uygun katsayi ile carpila-
rak ve degerler toplanarak Gensini skoru elde edildi.’¥
Gensini skoru ne kadar yiiksekse, KAH o kadar ciddi ve
o kadar yaygin demektir. Hasta grubunda olup da, ko-
roner arter liimeninde anlamli derecede darlig1 (%50 ve
tizerinde darlik) olanlarda ise ayrica KAH kompleksite
derecesini degerlendirmek amaciyla SYNTAX skoru
hesaplandi. SYNTAX skoru, lezyonlarin yerlesim ve
dagilimini, lezyon uzunlugunu, tortiiozite varligmni,
bifiirkasyon ya da trifiilkasyon lezyonu olup olmama-
st gibi faktorleri hesaba katan bir skorlama sistemidir.
SYNTAX skoru ¢ap1 >1.5 mm olan her bir epikardi-
yal koroner arterdeki >50% darliklar online SYNTAX
hesaplayiciya girilerek hesaplandi (version 2.1 www.
syntaxscore.com). Diisiik SYNTAX skor (<22), inter-
mediate skor: 23-32 ve yiiksek skor =33 olarak tanim-
landi. SYNTAX skoru =23 olan hastalar orta-ciddi de-
recede kompleks KAH olarak tanimlandi.'*!

Calismaya dahil edilen bireylerin seciminde, koro-
ner damar darlik skorunun yani sira KAH olan birey-
lerde aile hikayesinin varligi, sigara igiciligi, diyabet,
HbAI1c ve aglik kan glukozu gibi biyokimyasal para-
metrelerin diizeyleri de dikkate alindi. Kontrol gru-
bunda ise, koroner arter liimenindeki darlik oraninin
<%30 olmasinin yaninda, diyabet hastalig1 olmamasi,
KAH aile hikayesine sahip olmama ile serebrovaskii-
ler/periferal arter hastaligina sahip olmama ve ileri
yas (55 yas ve lizerinde olan bireyler) olma durumu
g6z Oniinde bulunduruldu.

Biyokimyasal analizler

Kan ornekleri koroner anjiyografiden 6nce top-
land1 ve analiz edilene kadar -75 °C’de derin don-
durucuda saklandi. Lipid igerigi fazla olan, sarilikli
ve hemolizli 6rnekler ¢alismadan dislandi. Biyokim-
yasal parametrelerin analizleri iki merkez laboratu-
varinda yapildi. Total kolesterol, aglik trigliserid,
yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL)-kolesterol ve
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)-kolesterol kon-
santrasyonlar1t UniCell DxC 800 (Beckman Coulter,
ABD) ile olciildii. Glukoz 6l¢iimii Abbott ¢8000
Architect otoanalizorde (Abbott Lifesciences, ABD)
Heksokinaz/G-6-PDH reaksiyon prensibi kullani-
larak spektrofotometrik yontemle Olciildii. HbAlc
diizeyleri altin standart olarak kabul edilen High Per-
formance Liquid Chromotography (HPLC) sistemin-
de calisildi. Sonuglar glikozile hemogobin’in total
hemoglobin’e yiizde cinsinden orani seklinde (Hb%)
verilmektedir.

RT-PCR ile Genotipleme

Bu calisma kapsaminda yapilan, KAH ve T2DM
ile MIF gen polimorfizminin iligkilendirmesi icin
2015-2016 yilllarinda koroner anjiyografiye gore
KAH tanist konulan ve kontrol (anjiyografik olarak
normal koroner arterlere sahip bireyler) olarak sapta-
nan bireylerden olusturulan DNA bankasi kullanildi.
Calismaya dahil edilen bireylerden alinan 10 mL pe-
riferik kandan DNA izole edildi ve genotipleme ¢alis-
masi i¢in 259 6rneklik bir DNA bankasi olugturuldu.
Genotipleme islemi, KAH-T2DM ve kontrol grupla-
rinda yer alan toplam 259 kisiye ait DNA orneklerin-
de yapildi. DNA orneklerinin genotiplemeleri Real-
Time PCR yo6ntemi ile isaretli hibridizasyon problari
kullanilarak LightCycler® 480 (Roche, Almanya) ci-
hazinda yapildi. Calismada kullanilan Hibridizasyon
prob-primer dizileri Tablo1’de gdsterilmektedir.
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Tablo 1. Genotipleme icin kullanilan primer-prob dizileri

Gen Primer dizisi

MIF-Primer 5’-ggcttcatctctggaagggtaa-3’
5’-cagcaaccgccgctaagc-3’
MIF-Prob  5’-LCRed-640-ggcggctagaaatcggcctgt-Pho-3’

5'-gctccaagcetgttctccac-Fluo-3’

MIF: Makrofaj migrasyon inhibitor faktor.

Istatistiksel analiz

Stirekli sayisal (kantitatif) degerler ortalama =+ stan-
dart sapma (SS) ve kategorik (nominal) degerler yiiz-
de (%) ile ifade edildi. Calisma ve kontrol grubundaki
kategorik degiskenler ki-kare testi ile, kantitatif degis-
kenler student t-test ve ANOVA ile karsilagtirildi. Risk
degiskenleri ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda-
ki iligkilerin ortaya ¢ikarilmasinda, univariate analiz
veya multiple regresyon analizleri kullanildi. Her bir
allelin frekanslar1 bulunarak c¢alisilan popiilasyonun
denge kontrolii Hardy-Weinberg ve ki-kare testleri ile
belirlendi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendiril-
di. Ttim istatiksel hesaplamalar Windows SPSS 21.0
(IBM, ABD) programi kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Calisilan 259 kiside (yas ortalamasi; 62.9+10.7,
%69.8 erkek) MIF geninin promoter bolgesinde bu-
lunan polimorfizmi Light Cycler 480 cihazinda hibri-
dizasyon problar1 kullanilarak genotiplendi (Sekil 1).

Calismamiza katillan anjiyografi yontemi ile anlamhi
KAH tanisi alan ve almayan kisilerde T2DM durumu-
na gore klinik durumlar ve biyokimyasal parametreler
Tablo 2’de 6zetlenmistir.

MIF rs755622 genotip ve allel frekanslar:

Anlamlit KAH grubunda MIF 15755622 polimor-
fizminin genotip dagilimlar1 GG, GC+CC i¢in sira-
styla, %66.9 (n=93), %33.1 (n=46) olarak bulundu.
C allel siklig1 anlamli KAH grubunda %18.7 olarak
belirlendi. Anlamli KAH ve kontrol gruplarinda ge-
notip ve allel frekanslar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki gozlenmemigtir. Aynm: sekilde KAH-
T2DM hasta gruplari ile kontrol grubu arasinda MIF
rs755622 polimorfizminin genotip dagilimlari ince-
lendiginde, KAH-DM grubunda GG, GC+CC ge-
notipleri i¢in sirasiyla, %65.8 (n=25), %34.2 (n=13)
olarak bulundu. C allel sikhigrt KAH-T2DM grubun-
da %16.9 olarak belirlendi. KAH-T2DM ve kont-
rol gruplarinda genotip ve allel frekanslar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki gézlenmemistir
(p>0.05) (Sekil 2). Buna karsilik, ayn1 alt gruplarda, C
allel tasiyicist olmayanlar ile karsilastirildiginda, MIF
yaygin genotipi, kontrol grubunda T2DM hastalik ge-
lisimine kars1 bir koruma gostermektedir (p<0.05).

MIF rs755622 polimorfizminin Gensini ve
SNYTAX skorlari ile iligkisi

Koroner arter hastaligi anjiyografik siddet ve
yaygmligi (Gensini ve SYNTAX skoru) ile MIF
rs755622 polimorfizminin genotipleri arasinda is-

Tablo 2. Calisma grubunda biyokimyasal durumlarin T2DM olan ve T2DM olmayanlara gére dagilimi

T2DM (n=112) T2DM olmayan (n=147) p*
Yas (yil) 62.8+10.8 59.6+11.7 0.002
Darlik (%) 56.5+36.4 43.9+38.0 <0.001
Gensini skoru 41.7+491 26.9+42.2 <0.001
SYNTAX skoru 11.6£12.4 7.76+11.6 <0.001
T-kolesterol (mg/dL) 194.5+46.2 200.9+48.7 0.150
LDL-kolesterol (mg/dL) 111.5+£35.1 118.5+37.6 0.040
HDL-kolesterol (mg/dL) 39.2+10.1 42.0+10.9 0.004
Glukoz (mg/dL) 150+55.9 98.2+10.6 <0.001
Trigliserid (mg/dL) 154.9+1.73 134.9+1.66 0.004
HbA1c (%) 7.08+1.23 5.50+1.10 <0.001
BKi (kg/m?) 29.8+4.37 28.1+3.73 <0.001

T2DM: Tip 2 diyabetes mellitus; apoA1: Apolipoprotein A1; ApoE: Apolipoprotein E; BKi: Beden kitle indeksi; CRP: C-reaktif protein; HbA1c: Hemoglobin atc,
HDL: Yiiksek yogunluklu lipoproteinler; LDL: Duslk yodunluklu lipoproteinler; Lp(a): Lipoprotein (a); T-kolesterol: Total kolesterol.
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Sekil 1. MIF-173G/C polimorfizm genotipleri. LC480 ci-
hazinda MIF rs755622 polimorfizmine 6zgl hibridizasyon
problari ile elde edilen erime egrisi grafikleri.
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ve diyabetes mellitus
Sekil 2. (A) Koroner arter hastaligi ve kontrol gruplarinda
MIF rs755622 polimorfizminin genotip frekanslari. (B) ko-
roner arter hastaligi ve tip 2 diyabetes mellitus hastaligini
birlikte tagiyanlarda ve kontrol grubunda MIF rs755622 poli-
morfizminin genotip frekanslari.

tatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi
(p>0.05). T2DM grubunda da anjiyografik siddet ve
yayginlik ile MIF rs755622 polimorfizminin geno-
tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamadi (Tablo 3).

MIF rs755622 polimorfizminin
kardiyometabolik risk faktorleri ile iliskisi

Koroner arter hastaligi-T2DM grubunda, MIF

rs755622 degisiminde C allel tasiyicilar1 HbAlc ile
istatistiksel olarak sinirda bir iligki gosterdi (GG:
0.83+0.093, GC+CC: 0.88+0.095, p=0.07). KAH
grubundan bagimsiz olarak T2DM olan ve olmayan
gruplarda MIF genotiplerinin biyometrik parametre-
ler ve kardiyovaskiiler durumlar ile iligkisi incelendi-
ginde kardiyovaskiiler hastaliklar ile anlaml bir iligki
bulunamadi. Buna karsin, HbAlc (p=0.038) degeri
T2DM grubunda C alleli tagtyicilig ile iligkili bulun-
du (Tablo 3). Univariant analizde cinsiyet ve obezite
durumuna gore ayarlandiginda, C allel tagiyiciliginin
yiiksek HbAlc degeri i¢in risk olusturdugu gozlendi
(Tablo 4, p=0.036).

Cinsiyete spesifik yapilan ANOVA ve t-test analiz-
lerinde bu parametreler ve MIF 15755622 polimorfiz-
mi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulu-
namadi (p>0.05).

TARTISMA

Tip 2 diyabetes mellitus grubu ve T2DM olmayan
grup karsilastirnilldiginda, C alleli tasiyicilign TD2M
grubunda yiiksek HbAlc ile anlamli diizeyde iligkili
bulundu. Caligmamizin sonucuna gére Tiirk anlamli
KAH hastalarinda MIF gen -173G/C polimorfizminin
T2DM araciligiyla KAH riskini artirabilecegi diisii-
niilmektedir.

Son zamanlardaki c¢aligmalar MIF proteininin,
glukoz homeostazinda, TIDM ve T2DM gelisiminde
onemli bir rol oynayabilecegini gostermistir.**2%! MIF
proteininin glukoz metabolizmasinin iki farkli meka-
nizmasinda rolii vardir; ilki insiilin hedef hiicrelerinin
yanitina etki ederek, ikincisi ise pankreatik beta hiic-
relerinden dogrudan insiilin sekresyonuna yol acarak
rol almasidir."*?! Insiilin direncinde patojenik bir rol
oynayan MIF proteininin dolagimdaki diizeyi, bozul-
mus glukoz tolerans: (IGT) durumunda ve T2DM has-
talarinda artmaktadir.'¥ Ayrica, sistemik MIF protein
konsantrasyonlarindaki artisin, T2DM baglangicindan
once ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Bu durum, diyabetik
hastalarda aterosklerotik vaskiiler hastaligin, diyabetik
olmayanlardan daha yaygin olmasi ile ilgili olabilir.*”!

Epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalar MIF proteini
ile obezite, insiilin direnci ve T2DM geligimi arasinda-
ki giiglii baglantiy1 kanitlamistir.*® Daha 6nce yapilan
bir calismada, serum MIF konsantrasyonunun normog-
lisemiden baslayarak bozulmus glukoz intoleransina
ve T2DM hastali§ina dogru daha fazla arttig1 bulun-
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Tablo 3. T2DM olan ve olmayan gruplarda MIFrs755622 polimorfiminin kardiyometabolik

risk faktorleri ile iligkisi

Genotipler p*
GC+CC
T2DM (n=112)
Yas (yil) 62.3+11.1 63.4+11.2 0.605
Darlik (%) 54.8+35.8 50.4+35.2 0.543
Gensini skoru 52.1+53.9 41.0+55.1 0.313
SYNTAX skoru 13.5+13.7 10.2+13.0 0.224
T-kolesterol (mg/dL) 194.7+51.0 193.7+40.8 0.917
LDL-kolesterol (mg/dL) 111.5+37.1 114.1+34.9 0.726
HDL-kolesterol (mg/dL) 38.5+11.2 40.6+8.79 0.330
Glukoz (mg/dL) 142.2454.7 147.2+40.6 0.627
Trigliserid (mg/dL) 158.5+1.66 151.3+1.78 0.543
HbA1c (%) 6.76+1.23 7.24+1.23 0.039
BKi (kg/m?) 29.6+4.02 28.3+4.31 0.102
T2DM olmayan (n=147)
Yas (yil) 60.5+11.1 57.8+11.3 0.185
Darlik (%) 37.2+33.9 48.3+39.1 0.091
Gensini skoru 26.5+44.2 40.8+58.0 0.111
Syntax skoru 6.64+11.8 9.63+13.0 0.182
T-kolesterol (mg/dL) 200.3+50.1 197.6+47.6 0.767
LDL-kolesterol (mg/dL) 118.6+38.8 116.8+35.7 0.802
HDL-kolesterol (mg/dL) 42.2+9.46 40.6+£9.74 0.368
Glukoz (mg/dL) 98.5+11.0 97.0+11.9 0.472
Trigliserid (mg/dL) 131.8+1.66 147.9+1.70 0.197
HbA1c (%) 5.50+1.10 5.50+1.10 0.492
BKi (kg/m?) 27.8+3.63 28.5+3.74 0.291

T2DM: Tip 2 diyabetes mellitus; MIF: Makrofaj migrasyon inhibitér faktér; GG: Yaygin genotip; GC: Heterozigot ge-
notip; CC: Nadir genotip; ApoA1: Apolipoprotein A1; ApoE: Apolipoprotein E; BKi: Beden kitle indeksi; CRP: C-reaktif
protein; HbA1c: Hemoglobin alc; HDL: Yiksek yogunluklu lipoproteinler; LDL: Duslk yogunluklu lipoproteinler;

Lp(a): Lipoprotein (a); T-Kolesterol: Total kolesterol.

Tablo 4. Univariant analizde cinsiyet ve obezite

durumuna goére ayarlandiginda, MIF rs755622
polimorfizminin HbA1c degeri ile iligkisi
Genotipler P
GG GC+CC

T2DM olan

HbA1c (%) 6.76+1.02 7.24+1.02 0.036
T2DM olmayan

HbA1c (%) 5.62+1.01 5.50+1.02 0.472

MIF: Makrofaj migrasyon inhibitér faktér; T2DM: Tip 2 diyabetes mellitus;
HbA1c: Hemoglobin ailc; GG: Yaygin genotip; GC: Heterozigot genotip;
CC: Nadir genotip.

mustur.”” Herder ve ark.,”® normoglisemik kontrol-
ler ile karsilagtirlldiginda bozulmus glukoz toleransi
ve T2DM olan hastalarda dolagimdaki CRP, MIF ve
IL-6 diizeylerinde artis oldugunu bildirmiglerdir. Ya-
pilan bir bagka calismada ise, prediyabetik hastalarda
(HbAlc: 6.0-6.5) MIF proteininin serum diizeyi 6l¢iil-
miis ve normal kontrollere gére anlamli bir artig sap-
tanmustir.*"! Benzer sekilde, cogunlukla yiiksek T2DM
insidans1 gosteren Amerikan Pima Kizilderilileri’nde
yiiksek serum MIF diizeyi tespit edilmistir.*? Makino
ve arkadaglarmim* yaptiklart bir ¢alismada IGT ve
T2DM olan hastalarin dahil oldugu stabil KAH olan
bireylerde MIF diizeyleri dlciilmiistiir. Sonuglar yiik-



MIF geni ve KAH-diyabet

35

sek MIF seviyesinin, IGT/T2DM bulunan KAH gru-
bunda gelecekteki koroner olaylar icin bagimsiz bir
risk faktorii oldugunu gostermektedir.

Gestational diabetes mellitus (GDM) bir¢ok yon-
den T2DM hastaligina benzemektedir ve her iki duru-
munda ana patofizyolojik mekanizmasi artmig insiilin
direncine yol agmaktadir. MIF rs755622 allel tiplerinin
sikligt GDM ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak farkli bulunmugtur. CC ve CG genotipleri, GDM
olan hamile kadinlarda OGTT sirasinda artmig glukoz
seviyeleri ve insiilin direnci ile anlamli derecede iligki-
li bulunmustur. Sonug olarak MIF gen 15755622 poli-
morfizmi Han Cin kadinlarinda artmig GDM ve insiilin
direnci riski ile iligkili oldugu tespit edilmisgtir.”**!

MIF proteini, aterosklerozun neden oldugu KAH
patogenezinde kritik bir rol oynamaktadir. Ateroskle-
rozda hemorajik mikrodamarlar1 aktive etmektedir.**
Lezyon olusumu ve ilerlemesi sirasinda, vaskiiler en-
dotel hiicrelerinde normal arterlere kiyasla artmis MIF
gen ekspresyonu goriilmiistiir.®> Yapilan bir ¢alisma-
da, MIF geni -173G/C pozisyonundaki polimorfizm ve
KAH arasinda yaki bir iligki oldugu gosterilmis ve
MIF -173C alleli tagtyicilarinda KAH riskinin artmis
plazma MIF konsantrasyonu ile birlikte oldugunu bu-
lunmustur.®* KAH ve kontrol gruplarinda plazma MIF
diizeyleri kiyaslandiginda, KAH grubunda MIF -173C
alelline sahip olan bireylerin anlamli olarak daha yiik-
sek MIF seviyelerine sahip oldugu bulunmustur. MIF
-173C alleli tagtyan bireylerin daha yiiksek miktarlarda
MIF proteini iirettigi 6ne siiriilmiistiir.*®!

Popiilasyona dayali bir olgu-kohort ¢alismasinda
MIF genotipleri, MIF serum diizeyleri ve KAH riski
arasindaki iligki aragtirilmistir. Kadinlarda, C-G-C-T
haplotipinin artmig KAH risk ile anlamli bir gekil-
de iligkili oldugunu bulunmustur (HR 2.44, %95 CI
1.30-4.59). Bu haplotip daha 6nce diger proenflama-
tuvar durumlar ile iligkili bulunan rs755622C alellini
icermektedir."! Bir bagka caligmada, bu polimorfiz-
min KAH grubunda, kontrol grubuna gore daha diisiik
HDL-K ve daha yiiksek glukoz, LDL-K, TG diizeyle-
ri ile iligkili oldugu ve artmis hipertansiyon ve diyabet
prevalansi ile de anlamli iligkisi saptanmisgtir.1*”!

MIF proteininin, IGT ve T2DM olan hastalardaki
konsantrasyonlar1 arasindaki giiclii pozitif iligki, diger
immiin aracilardan bagimsizdir. CRP ve IL-6’nin ak-
sine, T2DM grubundaki MIF konsantrasyonlart IGT
grubu ile karsilastirildiginda, sistemik MIF konsant-

rasyonlarinin yiikselmesinin T2DM baglangicindan
once oldugunu diigiindiiren oldukca anlamli bir artig
gosterilmistir.”® Bu ¢aligmada ise, MIF C alleli ta-
styiciliginin, T2DM’li KAH grubunda daha yiiksek
HbAlc ile iligkisi bulundu. Daha 6nce erigkin Tiirk
popiilasyonunda obezite ve T2DM gibi kardiyovaskii-
ler risk faktorleri ile MIF gen polimorfizmi arasinda
bir iliski oldugunu bildirdik."*® Yeni baglangi¢h diya-
betin bagimsiz olarak ongoriilmesi i¢cin -173C alleli
tagtyiciliginin egilimi erkeklerle siirli olarak belir-
lendi.”*® Ayrica, Tiirk erigkinlerinde kalp hastaliklari
ve risk faktorleri (TEKHARF) ¢alismasinda, MIF se-
rum diizeyi ile diyabet ve metabolik sendrom arasinda
anlamli bir iligki belirlendi.®' Calismamizda, T2DM
hasta grubunda Gensini ve SNYTAX skor degerle-
rinin T2DM olmayan grup ile kiyaslandiginda, ista-
tistiksel olarak anlamli oldugunu gézlemledik. KAH
anjiyografik yaygimlik ve ciddiyeti ile iligkili olan
skorlamalarin T2DM hastalig ile olan iliskisi, diya-
betin genetik yatkinliginin KAH gruplarinda aragtiril-
mast acisindan Onem tasimaktadir.

Calisma kisithiliklarinin baginda, MIF gen poli-
morfizminin daha fazla sayida hasta grubunda aragti-
rilamamig olmasi gelmektedir. Daha fazla grupta aras-
tirtlarak cinsiyete gore istatistiksel analizler yapilmasi
ve cinsiyete 0zgii bulgularin gosterilmesi gerekmek-
tedir. Calismamizda, MIF geninin diger SNP’lerinin
calismaya dahil edilememesi diger bir kisitliliktir. Ay-
rica, MIF protein diizeyinin 6l¢iilememis olmasi da
caligmanin kisitliligidir.

Bu sonuglar MIF gen varyantinin Tiirk popiilas-
yonunda T2DM yoluyla KAH riskine katkida bulu-
nabilecegini diisiindiirmektedir. T2DM hastaliginin
KAH duyarlilig1 ve anjiyografik siddeti ile yakindan
iligkili oldugu diisiiniildiigiinde, diyabetik durumun
KAH grubunda genetik yatkinlifinin detayli olarak
calisilmas: gerekmektedir. MIF gen polimorfizminin
T2DM’li KAH grubundaki roliinii daha iyi tanimla-
mak icin daha biiyiik 6rnek gruplari ile daha fazla ca-
lisma gerekmektedir. Bu ¢calismalar sonucunda, KAH
gelisiminin takibinde MIF genindeki bu belirteclerin
test edilmesi erken tan1 ve gene 6zgii tedavi stratejile-
rinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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