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Makrofaj migrasyon inhibitör faktör (MIF) geni -173 G>C
polimorfizminin koroner arter hastalığı ve tip 2 diyabet ile ilişkisi

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

1İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü, Genetik Anabilim Dalı, İstanbul
2Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Ankara

 Dr. Neslihan Çoban,1  Dr. Aycan Fahri Erkan,2  Dr. Berkay Ekici,2   Maide Kaşit,1

 Dr. Nihan Erginel Ünaltuna,1  Dr. Eren Vurgun1

Geliş tarihi: 26.07.2018   Kabul tarihi: 18.09.2018
Yazışma adresi: Dr. Neslihan Çoban. İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü,

Genetik Anabilim Dalı, Vakıf Gureba Cad., 34280 İstanbul, Turkey.
Tel: +90 212 - 414 20 00   e-posta: neslic@istanbul.edu.tr

© 2019 Türk Kardiyoloji Derneği

29

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.

ABSTRACT

Amaç: Yapılan son çalışmalar, makrofaj migrasyon inhibitör 
faktörünün (MIF) ateroskleroz sırasında enflamatuvar sürece 
aracılık eden güçlü bir proenflamatuvar sitokin olduğunu gös-
termektedir. Bu çalışmadaki amacımız, koroner arter hastalığı 
(KAH) olan ve KAH olmayan bireylerde MIF gen polimorfizmi 
ve tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) arasındaki ilişkiyi araştır-
maktır.
Yöntemler: Seçilmemiş 259 Türk hasta, anlamlı KAH (%50–
100 stenoz bulunan koroner lezyon) ve kontrol (<%30 stenoz-
lu koroner lezyon) grupları, Real-Time PCR LightCycler 480 
cihazında hibridizasyon probları kullanılarak MIF rs755622 
polimorfizmleri için genotiplendi. Koroner anjiyografiden önce 
kan örnekleri alındı ve sonrasında hesaplanan Gensini ve 
SYNTAX skorlarına göre KAH anjiyografik yaygınlık ve ciddi-
yet dereceleri belirlendi.
Bulgular: Hasta ve kontrol grupları T2DM hastalığına göre 
gruplandırıldığında, MIF gen polimorfizminin KAH grubunda 
T2DM ile ilişkisi bulunmadı (p>0.05). Buna karşılık, aynı alt 
gruplarda, taşıyıcı olmayanlar ile karşılaştırıldığında, MIF geni 
rs755622 polimorfizmi yaygın allel taşıyıcıları, kontrol grubun-
daki T2DM hastalığını geliştirmeye karşı bir koruma göstermek-
tedir (p<0.05). Buna ek olarak, T2DM grubunda MIF C alel ta-
şıyıcılığının yüksek HbA1c ile ilişkili olduğu belirlendi (p=0.038).
Sonuç: MIF geni rs755622 polimorfizmi HbA1c ile ilişkili ola-
rak belirlendi. Bu sonuç, MIF gen varyantının, Türk popülas-
yonunda diyabet yoluyla KAH riskine katkıda bulunabileceğini 
düşündürmektedir.

ÖZET

KLİNİK ÇALIŞMA

https://orcid.org/0000-0002-6202-0408
https://orcid.org/0000-0002-9469-7149
https://orcid.org/0000-0001-6135-2972
https://orcid.org/0000-0002-3811-9483
https://orcid.org/0000-0003-0562-0455
https://orcid.org/0000-0003-0562-0455
https://orcid.org/0000-0002-2288-1123
https://orcid.org/0000-0002-2288-1123


Makrofaj migrasyon inhibitör faktör (MIF) do-
ğal immünitenin bir pleiotropik sitokinidir. 

Antimikrobiyal ve stres yanıtlarının önemli bir bileşe-
nini temsil etmektedir.[1] 22q11.2 kromozom bölgesin-
de bulunan MIF geni, üç eksondan oluşan küçük bir 
gendir.[2] MIF geni monositler, makrofajlar, vasküler 
düz kas hücreleri ve kardiyomiyositler dahil olmak 
üzere birçok hücre tipinde eksprese edilmektedir.[3–5] 
Klinik çalışmalar, MIF proteininin, enflamatuvar bir bi-
leşene sahip olan farklı hastalıklar için bir biyobelirteç 
olarak kullanılabileceğini göstermiştir.[6] Sitokinler ve 
kemokinler aracılığıyla vasküler yara bölgesine, mo-
nositler ve T lenfosit dahil olmak üzere enflamatuvar 
hücrelerin alınması aterosklerozun başlangıç fazıdır.[7] 
Bu süreçte güçlü bir proenflamatuvar sitokin olan MIF 
proteini önemli bir rol oynamaktadır.[8] Bu konuda elde 
edilen bulgular, MIF proteininin erken ateromatöz plak 
oluşumunda ve aterosklerotik lezyonların ilerlemesin-
de rol oynadığını göstermektedir.[9] Böylece, MIF pro-
tein seviyelerindeki yükselme koroner arter hastalığı 
(KAH) gelişimine neden olabilmektedir.[8]

İnsan MIF geninde -173 (rs755622), +254 
(rs2096525) ve +656 (rs2070766) tek nükleotid po-
limorfizmleri (Single nucleotide polymorphism 
[SNP]) ve 794CATT5-8 mikrosatellit polimorfizmi 
olmak üzere toplamda dört polimorfizm bildirilmiş-
tir. rs2096525 ve rs2070766 intronlarda, rs755622 ve 
−794CATT5-8 ise promoter bölgesinde bulunmaktadır.
[10] Promotor bölgesinde bulunan G-173C noktasın-
daki polimorfizm, MIF geninin transkripsiyon aktivi-
tesinde yükselmeye paralel olarak MIF protein üre-
timinin artışı ile ilişkili bulunmuştur.[10] Kadınlarda, 
MIF geni rs755622 ve rs2070766 SNP’leri ve buna 
karşılık gelen haplotipler ile KAH arasında bir ilişki 
olduğu MONICA/KORA çalışmasında bildirilmiştir.
[11] Ayrıca, MIF geninin -173 pozisyonundaki poli-
morfizminin KAH ile istatistiksel olarak ilişkili oldu-
ğu gösterilmiştir.[12]

Miyokardiyal hasar,[13] KAH,[14] diyabetik retino-
pati,[15] obezite[16] ve metabolik sendrom[17] gibi tip 2 
diyabetes mellitus (T2DM) komplikasyonlarında MIF 
proteini yüksek oranda eksprese edilmektedir. MIF 
proteini, insülin reseptör sinyallemesinde rol alan ve 
insülin direncine yol açan proenflamatuvar sitokinle-
rin ve adipositokinlerin üretimini teşvik ederek T2DM 
gelişiminde dolaylı bir rol oynamaktadır.[18] Birkaç 
klinik çalışmada, T2DM hastalarında serum MIF dü-
zeylerinin yükseldiği gösterilmiştir.[19] 2006 yılında, 

T2DM başlangı-
cından önce kanda 
yüksek MIF seviye-
leri olduğu öne sü-
rülmüştür.[20] Herder 
ve ark.,[21] normog-
lisemik kontrollerle 
karşılaştırıldığında, 
T2DM hastalarında 
dolaşımdaki MIF, 
C-reaktif protein 
(CRP) ve interlökin-6 (IL-6) seviyelerinde anlamlı 
bir artış olduğunu bildirmişlerdir. T2DM ve MIF ara-
sındaki ilişki CRP ve IL-6 gibi diğer proteinlerlerden 
güçlü görünmektedir.[20] Son zamanlarda yapılan bü-
yük bir hasta kohort çalışmasında, MIF serum seviye-
lerinin artışı, erkeklerin aksine kadınlarda daha yük-
sek T2DM riski ile ilişkili bulunmuştur (HR 1.74).[21] 
Popülasyonlarda MIF gen ekspresyonunun değişken-
liğini açıklayabilen bir başka faktör de, bir dizi farklı 
MIF promoter genotipinin tespit edilmesidir.[2,22] Stabil 
KAH ve T2DM hastalarında MIF proteininin yüksek 
plazma seviyeleri ile uzun süreli olumsuz sonuçlar 
arasındaki ilişki, Japon popülasyonunda yapılan ileri-
ye dönük bir olgu kohort çalışmasında bildirilmiştir.[14] 

T2DM hastalığı ateroskleroz için bağımsız bir 
risk faktörü olduğu uzun yıllardan beri bilinmektedir. 
Ancak son yıllarda T2DM ve kardiyovasküler sistem 
arasındaki ilişkilerin daha iyi anlaşılması ve özellik-
le biriken epidemiyolojik kanıtlar T2DM için risk 
değerlendirmesinde “kardiyovasküler hastalık eşde-
ğeri” olarak anılmasına neden olmuştur.[23] Bu bilgi-
lerden yola çıkarak çalışmamızda, KAH ve T2DM 
hastalarında MIF gen polimorfizminin bu iki hastalı-
ğın bir arada bulunduğu duruma katkısını araştırmayı 
amaçladık.

HASTALAR VE YÖNTEM

Koroner arter hastalığı ve kontrol seçimi

Klinik bulgulara ve non-invaziv iskemi testlerinin 
sonuçlarına göre yapılan koroner anjiyografiye göre 
anlamlı KAH olduğu saptanan (%50–100 stenoz bu-
lunan koroner lezyon, n=139) ve kontrol olarak an-
lamlı KAH olduğu saptanmayan (anjiyografik olarak 
normal koroner arterlere sahip ya da minimal aterosk-
lerotik lezyonu olan bireyler, n=120) 259 birey çalış-
maya dahil edildi. Bu bireylerden DNA eldesi için kan 

Kısaltmalar:

CRP C-reaktif protein
GDM Gestational diabetes mellitus
HDL	 Yüksek	yoğunluklu	lipoprotein
IGT	 Bozulmuş	glukoz	toleransı
IL-6 Interlökin-6
KAH	 Koroner	arter	hastalığı
MIF	 Makrofaj	migrasyon	inhibitör	faktör
LDL	 Düşük	yoğunluklu	lipoprotein
PCR Polimeraz zincir reaksiyonu
RT	 Gerçek	zamanlı
SNP	 Single	nucleotide	polymorphism
T2DM Tip 2 diyabetes mellitus
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örnekleri alınarak KAH DNA bankası oluşturuldu. 
Daha sonra 259 birey diyabet durumuna göre T2DM 
olan (n=112) ve T2DM olmayan (n=147) olmak üze-
re birinci alt grup olarak gruplandırıldı. Çalışmamızda 
ikinci alt grup olarak, KAH ve T2DM hastalığını bir 
arada taşıyan hasta (n=74) ve bu iki hastalığı taşımayan 
kontrol (n=80) grupları oluşturuldu. Tüm çalışma gru-
bunda MIF geni -173G/C polimorfizmi genotiplendi 
ve oluşturulan gruplar ile MIF geni istatistiksel olarak 
ilişkilendirildi. Çalışma başlatılmadan önce İstanbul 
Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Klinik Araştırma-
lar Etik Kurulu’ndan onay alındı ve örnekleri alınan 
tüm hastalara bilgilendirilmiş gönüllü hasta onay for-
mu imzalatıldı. Çalışmada, MIF gen polimorfizminin 
ilişkilendirmesi için 2015–2016 yılllarında çalışmaya 
katılan bireylerden oluşturulan DNA bankası kulla-
nıldı. Aterosklerotik KAH vakalarının kan örnekleri 
ile kontrollere ait kan örnekleri T.C. Ufuk Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı’ndan 
sağlandı. KAH DNA bankasında çalışılan 259 kişide 
(yaş ortalaması; 62.9±10.7, %69.8 erkek) MIF geninin 
-173G/C bölgesinde bulunan polimorfizmi genotiplen-
di. Anlamlı KAH grubunda bulunan bireylerin, Gensi-
ni ve SYNTAX skorları hesaplanarak derecelendirilen 
anjiyografik yaygınlık ve ciddiyeti belirlendi. Gensini 
skoru KAH’nın ciddiyet ve yaygınlığını derecelendir-
mekte zaman içinde altın standart haline gelmiştir. Bu 
sistemde epikardiyal koroner arterdeki darlığın 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 oklüde olması) ve lezyonun anato-
mik lokalizasyonuna göre de uygun katsayı ile çarpıla-
rak ve değerler toplanarak Gensini skoru elde edildi.[24] 
Gensini skoru ne kadar yüksekse, KAH o kadar ciddi ve 
o kadar yaygın demektir. Hasta grubunda olup da, ko-
roner arter lümeninde anlamlı derecede darlığı (%50 ve 
üzerinde darlık) olanlarda ise ayrıca KAH kompleksite 
derecesini değerlendirmek amacıyla SYNTAX skoru 
hesaplandı. SYNTAX skoru, lezyonların yerleşim ve 
dağılımını, lezyon uzunluğunu, tortüozite varlığını, 
bifürkasyon ya da trifükasyon lezyonu olup olmama-
sı gibi faktörleri hesaba katan bir skorlama sistemidir. 
SYNTAX skoru çapı >1.5 mm olan her bir epikardi-
yal koroner arterdeki >50% darlıklar online SYNTAX 
hesaplayıcıya girilerek hesaplandı (version 2.1 www.
syntaxscore.com). Düşük SYNTAX skor (≤22), inter-
mediate skor: 23–32 ve yüksek skor ≥33 olarak tanım-
landı. SYNTAX skoru ≥23 olan hastalar orta-ciddi de-
recede kompleks KAH olarak tanımlandı.[25]

Çalışmaya dahil edilen bireylerin seçiminde, koro-
ner damar darlık skorunun yanı sıra KAH olan birey-
lerde aile hikayesinin varlığı, sigara içiciliği, diyabet, 
HbA1c ve açlık kan glukozu gibi biyokimyasal para-
metrelerin düzeyleri de dikkate alındı. Kontrol gru-
bunda ise, koroner arter lümenindeki darlık oranının 
≤%30 olmasının yanında, diyabet hastalığı olmaması, 
KAH aile hikayesine sahip olmama ile serebrovaskü-
ler/periferal arter hastalığına sahip olmama ve ileri 
yaş (55 yaş ve üzerinde olan bireyler) olma durumu 
göz önünde bulunduruldu.

Biyokimyasal analizler

Kan örnekleri koroner anjiyografiden önce top-
landı ve analiz edilene kadar -75 °C’de derin don-
durucuda saklandı. Lipid içeriği fazla olan, sarılıklı 
ve hemolizli örnekler çalışmadan dışlandı. Biyokim-
yasal parametrelerin analizleri iki merkez laboratu-
varında yapıldı. Total kolesterol, açlık trigliserid, 
yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL)-kolesterol ve 
düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL)-kolesterol kon-
santrasyonları UniCell DxC 800 (Beckman Coulter, 
ABD) ile ölçüldü. Glukoz ölçümü Abbott c8000 
Architect otoanalizörde (Abbott Lifesciences, ABD) 
Heksokinaz/G-6-PDH reaksiyon prensibi kullanı-
larak spektrofotometrik yöntemle ölçüldü. HbA1c 
düzeyleri altın standart olarak kabul edilen High Per-
formance Liquid Chromotography (HPLC) sistemin-
de çalışıldı. Sonuçlar glikozile hemogobin’in total 
hemoglobin’e yüzde cinsinden oranı şeklinde (Hb%) 
verilmektedir.

RT-PCR ile Genotipleme

Bu çalışma kapsamında yapılan, KAH ve T2DM 
ile MIF gen polimorfizminin ilişkilendirmesi için 
2015–2016 yılllarında koroner anjiyografiye göre 
KAH tanısı konulan ve kontrol (anjiyografik olarak 
normal koroner arterlere sahip bireyler) olarak sapta-
nan bireylerden oluşturulan DNA bankası kullanıldı. 
Çalışmaya dahil edilen bireylerden alınan 10 mL pe-
riferik kandan DNA izole edildi ve genotipleme çalış-
ması için 259 örneklik bir DNA bankası oluşturuldu. 
Genotipleme işlemi, KAH-T2DM ve kontrol grupla-
rında yer alan toplam 259 kişiye ait DNA örneklerin-
de yapıldı. DNA örneklerinin genotiplemeleri Real-
Time PCR yöntemi ile işaretli hibridizasyon probları 
kullanılarak LightCycler® 480 (Roche, Almanya) ci-
hazında yapıldı. Çalışmada kullanılan Hibridizasyon 
prob-primer dizileri Tablo1’de gösterilmektedir.
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Çalışmamıza katılan anjiyografi yöntemi ile anlamlı 
KAH tanısı alan ve almayan kişilerde T2DM durumu-
na göre klinik durumlar ve biyokimyasal parametreler 
Tablo 2’de özetlenmiştir.

MIF rs755622 genotip ve allel frekansları

Anlamlı KAH grubunda MIF rs755622 polimor-
fizminin genotip dağılımları GG, GC+CC için sıra-
sıyla, %66.9 (n=93), %33.1 (n=46) olarak bulundu. 
C allel sıklığı anlamlı KAH grubunda %18.7 olarak 
belirlendi. Anlamlı KAH ve kontrol gruplarında ge-
notip ve allel frekansları arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir. Aynı şekilde KAH-
T2DM hasta grupları ile kontrol grubu arasında MIF 
rs755622 polimorfizminin genotip dağılımları ince-
lendiğinde, KAH-DM grubunda GG, GC+CC ge-
notipleri için sırasıyla, %65.8 (n=25), %34.2 (n=13) 
olarak bulundu. C allel sıklığı KAH-T2DM grubun-
da %16.9 olarak belirlendi. KAH-T2DM ve kont-
rol gruplarında genotip ve allel frekansları arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir 
(p>0.05) (Şekil 2). Buna karşılık, aynı alt gruplarda, C 
allel taşıyıcısı olmayanlar ile karşılaştırıldığında, MIF 
yaygın genotipi, kontrol grubunda T2DM hastalık ge-
lişimine karşı bir koruma göstermektedir (p<0.05).

MIF rs755622 polimorfizminin Gensini ve 
SNYTAX skorları ile ilişkisi

Koroner arter hastalığı anjiyografik şiddet ve 
yaygınlığı (Gensini ve SYNTAX skoru) ile MIF 
rs755622 polimorfizminin genotipleri arasında is-

İstatistiksel analiz

Sürekli sayısal (kantitatif) değerler ortalama ± stan-
dart sapma (SS) ve kategorik (nominal) değerler yüz-
de (%) ile ifade edildi. Çalışma ve kontrol grubundaki 
kategorik değişkenler ki-kare testi ile, kantitatif değiş-
kenler student t-test ve ANOVA ile karşılaştırıldı. Risk 
değişkenleri ile kardiyovasküler hastalıklar arasında-
ki ilişkilerin ortaya çıkarılmasında, univariate analiz 
veya multiple regresyon analizleri kullanıldı. Her bir 
allelin frekansları bulunarak çalışılan popülasyonun 
denge kontrolü Hardy-Weinberg ve ki-kare testleri ile 
belirlendi. Anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendiril-
di. Tüm istatiksel hesaplamalar Windows SPSS 21.0 
(IBM, ABD) programı kullanılarak yapıldı. 

BULGULAR

Çalışılan 259 kişide (yaş ortalaması; 62.9±10.7, 
%69.8 erkek) MIF geninin promoter bölgesinde bu-
lunan polimorfizmi Light Cycler 480 cihazında hibri-
dizasyon probları kullanılarak genotiplendi (Şekil 1). 

Tablo 1. Genotipleme için kullanılan primer-prob dizileri

Gen Primer dizisi

MIF-Primer 5′-ggcttcatctctggaagggtaa-3′
 5′-cagcaaccgccgctaagc-3′
MIF-Prob 5′-LCRed-640-ggcggctagaaatcggcctgt-Pho-3’
 5′-gctccaagctgttctccac-Fluo-3′
MIF: Makrofaj migrasyon inhibitör faktör.

Tablo 2. Çalışma grubunda biyokimyasal durumların T2DM olan ve T2DM olmayanlara göre dağılımı

 T2DM (n=112) T2DM olmayan (n=147) p*

Yaş (yıl) 62.8±10.8 59.6±11.7 0.002
Darlık (%) 56.5±36.4 43.9±38.0 <0.001
Gensini skoru 41.7±49.1 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
BKİ (kg/m2) 29.8±4.37 28.1±3.73 <0.001
T2DM: Tip 2 diyabetes mellitus; apoA1: Apolipoprotein A1; ApoE: Apolipoprotein E; BKİ: Beden kitle indeksi; CRP: C-reaktif protein; HbA1c: Hemoglobin a1c, 
HDL: Yüksek yoğunluklu lipoproteinler; LDL: Düşük yoğunluklu lipoproteinler; Lp(a): Lipoprotein (a); T-kolesterol: Total kolesterol.
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tatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamadı 
(p>0.05). T2DM grubunda da anjiyografik şiddet ve 
yaygınlık ile MIF rs755622 polimorfizminin geno-
tipleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 
bulunamadı (Tablo 3).

MIF rs755622 polimorfizminin
kardiyometabolik risk faktörleri ile ilişkisi

Koroner arter hastalığı-T2DM grubunda, MIF 

rs755622 değişiminde C allel taşıyıcıları HbA1c ile 
istatistiksel olarak sınırda bir ilişki gösterdi (GG: 
0.83±0.093, GC+CC: 0.88±0.095, p=0.07). KAH 
grubundan bağımsız olarak T2DM olan ve olmayan 
gruplarda MIF genotiplerinin biyometrik parametre-
ler ve kardiyovasküler durumlar ile ilişkisi incelendi-
ğinde kardiyovasküler hastalıklar ile anlamlı bir ilişki 
bulunamadı. Buna karşın, HbA1c (p=0.038) değeri 
T2DM grubunda C alleli taşıyıcılığı ile ilişkili bulun-
du (Tablo 3). Univariant analizde cinsiyet ve obezite 
durumuna göre ayarlandığında, C allel taşıyıcılığının 
yüksek HbA1c değeri için risk oluşturduğu gözlendi 
(Tablo 4, p=0.036). 

Cinsiyete spesifik yapılan ANOVA ve t-test analiz-
lerinde bu parametreler ve MIF rs755622 polimorfiz-
mi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulu-
namadı (p>0.05).

TARTIŞMA

Tip 2 diyabetes mellitus grubu ve T2DM olmayan 
grup karşılaştırıldığında, C alleli taşıyıcılığı TD2M 
grubunda yüksek HbA1c ile anlamlı düzeyde ilişkili 
bulundu. Çalışmamızın sonucuna göre Türk anlamlı 
KAH hastalarında MIF gen -173G/C polimorfizminin 
T2DM aracılığıyla KAH riskini artırabileceği düşü-
nülmektedir.

Son zamanlardaki çalışmalar MIF proteininin, 
glukoz homeostazında, T1DM ve T2DM gelişiminde 
önemli bir rol oynayabileceğini göstermiştir.[26–28] MIF 
proteininin glukoz metabolizmasının iki farklı meka-
nizmasında rolü vardır; ilki insülin hedef hücrelerinin 
yanıtına etki ederek, ikincisi ise pankreatik beta hüc-
relerinden doğrudan insülin sekresyonuna yol açarak 
rol almasıdır.[19,29] İnsülin direncinde patojenik bir rol 
oynayan MIF proteininin dolaşımdaki düzeyi, bozul-
muş glukoz toleransı (IGT) durumunda ve T2DM has-
talarında artmaktadır.[14] Ayrıca, sistemik MIF protein 
konsantrasyonlarındaki artışın, T2DM başlangıcından 
önce ortaya çıktığı gösterilmiştir. Bu durum, diyabetik 
hastalarda aterosklerotik vasküler hastalığın, diyabetik 
olmayanlardan daha yaygın olması ile ilgili olabilir.[20] 

Epidemiyolojik ve klinik çalışmalar MIF proteini 
ile obezite, insülin direnci ve T2DM gelişimi arasında-
ki güçlü bağlantıyı kanıtlamıştır.[30] Daha önce yapılan 
bir çalışmada, serum MIF konsantrasyonunun normog-
lisemiden başlayarak bozulmuş glukoz intoleransına 
ve T2DM hastalığına doğru daha fazla arttığı bulun-

Şekil 1. MIF-173G/C polimorfizm genotipleri. LC480 ci-
hazında MIF rs755622 polimorfizmine özgü hibridizasyon 
probları ile elde edilen erime eğrisi grafikleri.

Şekil 2. (A) Koroner arter hastalığı ve kontrol gruplarında 
MIF rs755622 polimorfizminin genotip frekansları. (B) ko-
roner arter hastalığı ve tip 2 diyabetes mellitus hastalığını 
birlikte taşıyanlarda ve kontrol grubunda MIF rs755622 poli-
morfizminin genotip frekansları. 
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muştur.[20] Herder ve ark.,[20] normoglisemik kontrol-
ler ile karşılaştırıldığında bozulmuş glukoz toleransı 
ve T2DM olan hastalarda dolaşımdaki CRP, MIF ve 
IL-6 düzeylerinde artış olduğunu bildirmişlerdir. Ya-
pılan bir başka çalışmada ise, prediyabetik hastalarda 
(HbA1c: 6.0–6.5) MIF proteininin serum düzeyi ölçül-
müş ve normal kontrollere göre anlamlı bir artış sap-
tanmıştır.[31] Benzer şekilde, çoğunlukla yüksek T2DM 
insidansı gösteren Amerikan Pima Kızılderilileri’nde 
yüksek serum MIF düzeyi tespit edilmiştir.[32] Makino 
ve arkadaşlarının[14] yaptıkları bir çalışmada IGT ve 
T2DM olan hastaların dahil olduğu stabil KAH olan 
bireylerde MIF düzeyleri ölçülmüştür. Sonuçlar yük-

Tablo 3. T2DM olan ve olmayan gruplarda MIF rs755622 polimorfiminin kardiyometabolik 
risk faktörleri ile ilişkisi

 Genotipler p*

   GG GC+CC

T2DM (n=112) 
 Yaş (yıl) 62.3±11.1 63.4±11.2 0.605
 Darlık (%) 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) 142.2±54.7 147.2±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
 BKİ (kg/m2) 29.6±4.02 28.3±4.31 0.102
T2DM olmayan (n=147)
 Yaş (yıl) 60.5±11.1 57.8±11.3 0.185
 Darlık (%) 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
 BKİ (kg/m2) 27.8±3.63 28.5±3.74 0.291
T2DM: Tip 2 diyabetes mellitus; MIF: Makrofaj migrasyon inhibitör faktör; GG: Yaygın genotip; GC: Heterozigot ge-
notip; CC: Nadir genotip; ApoA1: Apolipoprotein A1; ApoE: Apolipoprotein E; BKİ: Beden kitle indeksi; CRP: C-reaktif 
protein; HbA1c: Hemoglobin a1c; HDL: Yüksek yoğunluklu lipoproteinler; LDL: Düşük yoğunluklu lipoproteinler; 
Lp(a): Lipoprotein (a); T-Kolesterol: Total kolesterol.

Tablo 4. Univariant analizde cinsiyet ve obezite 
durumuna göre ayarlandığında, MIF rs755622 
polimorfizminin HbA1c değeri ile ilişkisi

 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 inhibitör faktör; T2DM: Tip 2 diyabetes mellitus; 
HbA1c: Hemoglobin a1c; GG: Yaygın genotip; GC: Heterozigot genotip; 
CC: Nadir genotip.
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rasyonlarının yükselmesinin T2DM başlangıcından 
önce olduğunu düşündüren oldukça anlamlı bir artış 
gösterilmiştir.[28] Bu çalışmada ise, MIF C alleli ta-
şıyıcılığının, T2DM’li KAH grubunda daha yüksek 
HbA1c ile ilişkisi bulundu. Daha önce erişkin Türk 
popülasyonunda obezite ve T2DM gibi kardiyovaskü-
ler risk faktörleri ile MIF gen polimorfizmi arasında 
bir ilişki olduğunu bildirdik.[38] Yeni başlangıçlı diya-
betin bağımsız olarak öngörülmesi için -173C alleli 
taşıyıcılığının eğilimi erkeklerle sınırlı olarak belir-
lendi.[38] Ayrıca, Türk erişkinlerinde kalp hastalıkları 
ve risk faktörleri (TEKHARF) çalışmasında, MIF se-
rum düzeyi ile diyabet ve metabolik sendrom arasında 
anlamlı bir ilişki belirlendi.[39] Çalışmamızda, T2DM 
hasta grubunda Gensini ve SNYTAX skor değerle-
rinin T2DM olmayan grup ile kıyaslandığında, ista-
tistiksel olarak anlamlı olduğunu gözlemledik. KAH 
anjiyografik yaygınlık ve ciddiyeti ile ilişkili olan 
skorlamaların T2DM hastalığı ile olan ilişkisi, diya-
betin genetik yatkınlığının KAH gruplarında araştırıl-
ması açısından önem taşımaktadır.

Çalışma kısıtlılıklarının başında, MIF gen poli-
morfizminin daha fazla sayıda hasta grubunda araştı-
rılamamış olması gelmektedir. Daha fazla grupta araş-
tırılarak cinsiyete göre istatistiksel analizler yapılması 
ve cinsiyete özgü bulguların gösterilmesi gerekmek-
tedir. Çalışmamızda, MIF geninin diğer SNP’lerinin 
çalışmaya dahil edilememesi diğer bir kısıtlılıktır. Ay-
rıca, MIF protein düzeyinin ölçülememiş olması da 
çalışmanın kısıtlılığıdır.

Bu sonuçlar MIF gen varyantının Türk popülas-
yonunda T2DM yoluyla KAH riskine katkıda bulu-
nabileceğini düşündürmektedir. T2DM hastalığının 
KAH duyarlılığı ve anjiyografik şiddeti ile yakından 
ilişkili olduğu düşünüldüğünde, diyabetik durumun 
KAH grubunda genetik yatkınlığının detaylı olarak 
çalışılması gerekmektedir. MIF gen polimorfizminin 
T2DM’li KAH grubundaki rolünü daha iyi tanımla-
mak için daha büyük örnek grupları ile daha fazla ça-
lışma gerekmektedir. Bu çalışmalar sonucunda, KAH 
gelişiminin takibinde MIF genindeki bu belirteçlerin 
test edilmesi erken tanı ve gene özgü tedavi stratejile-
rinin geliştirilmesine katkı sağlayacaktır.
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sek MIF seviyesinin, IGT/T2DM bulunan KAH gru-
bunda gelecekteki koroner olaylar için bağımsız bir 
risk faktörü olduğunu göstermektedir.

Gestational diabetes mellitus (GDM) birçok yön-
den T2DM hastalığına benzemektedir ve her iki duru-
munda ana patofizyolojik mekanizması artmış insülin 
direncine yol açmaktadır. MIF rs755622 allel tiplerinin 
sıklığı GDM ve kontrol grupları arasında istatistiksel 
olarak farklı bulunmuştur. CC ve CG genotipleri, GDM 
olan hamile kadınlarda OGTT sırasında artmış glukoz 
seviyeleri ve insülin direnci ile anlamlı derecede ilişki-
li bulunmuştur. Sonuç olarak MIF gen rs755622 poli-
morfizmi Han Çin kadınlarında artmış GDM ve insülin 
direnci riski ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir.[33]

MIF proteini, aterosklerozun neden olduğu KAH 
patogenezinde kritik bir rol oynamaktadır. Ateroskle-
rozda hemorajik mikrodamarları aktive etmektedir.[34] 
Lezyon oluşumu ve ilerlemesi sırasında, vasküler en-
dotel hücrelerinde normal arterlere kıyasla artmış MIF 
gen ekspresyonu görülmüştür.[35] Yapılan bir çalışma-
da, MIF geni -173G/C pozisyonundaki polimorfizm ve 
KAH arasında yakın bir ilişki olduğu gösterilmiş ve 
MIF -173C alleli taşıyıcılarında KAH riskinin artmış 
plazma MIF konsantrasyonu ile birlikte olduğunu bu-
lunmuştur.[36] KAH ve kontrol gruplarında plazma MIF 
düzeyleri kıyaslandığında, KAH grubunda MIF -173C 
alelline sahip olan bireylerin anlamlı olarak daha yük-
sek MIF seviyelerine sahip olduğu bulunmuştur. MIF 
-173C alleli taşıyan bireylerin daha yüksek miktarlarda 
MIF proteini ürettiği öne sürülmüştür.[36] 

Popülasyona dayalı bir olgu-kohort çalışmasında 
MIF genotipleri, MIF serum düzeyleri ve KAH riski 
arasındaki ilişki araştırılmıştır. Kadınlarda, C-G-C-T 
haplotipinin artmış KAH risk ile anlamlı bir şekil-
de ilişkili olduğunu bulunmuştur (HR 2.44, %95 CI 
1.30–4.59). Bu haplotip daha önce diğer proenflama-
tuvar durumlar ile ilişkili bulunan rs755622C alellini 
içermektedir.[11] Bir başka çalışmada, bu polimorfiz-
min KAH grubunda, kontrol grubuna göre daha düşük 
HDL-K ve daha yüksek glukoz, LDL-K, TG düzeyle-
ri ile ilişkili olduğu ve artmış hipertansiyon ve diyabet 
prevalansı ile de anlamlı ilişkisi saptanmıştır.[37]

MIF proteininin, IGT ve T2DM olan hastalardaki 
konsantrasyonları arasındaki güçlü pozitif ilişki, diğer 
immün aracılardan bağımsızdır. CRP ve IL-6’nın ak-
sine, T2DM grubundaki MIF konsantrasyonları IGT 
grubu ile karşılaştırıldığında, sistemik MIF konsant-
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