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ABSTRACT

Ankylosing spondylitis (AS) is a systemic, chronic and inflammatory disease in which the spine and peripheral joints are sore
and which causes restriction of movement particularly in axial joints. Many genetic, environmental and immunological
factors have roles in the development of the disease. Prevalence of AS which causes work force loss and decrease in life
quality is %0,15 - 0,49. Single nucleotide polymorphisms (SNP) are single base changes frequently observed in human
genome and they are important molecular indicators used for disease susceptibility, development of disease, medicine
response and disease diagnosis. In studies carried out with different populations, disease risk and some SNPs are associated.
Research on these SNPs, the effects of which haven’t evaluated in our population yet, will make contributions to early
diagnosis of the disease before the spine deformation occurs. In this study, genotyping and analyzing of rs27037
polymorphism associated with AS in various populations were carried out in order to determine the genetic risk susceptibility
in our society. The study was conducted with 100 AS patients and 101 controls subject, the iPLEX® method was used for the
genotyping of rs27037. With this study, it was demonstrated that in our population there was no risk association between AS
and 1527037 polymorphism. In the study, while the OR value of T allele was determined to be 1,06 (%95 C1 = 0,69 — 1,65),
rs27037 wasn’t associated with disease risk in our population as p value was found to be 0,776.

Keywords: Ankylosing spondylitis (AS), single nucleotide polymorphism (SNP), SNP genotyping.

ANKILOZAN SPONDILIT iCiN rs27037 POLIMORFiZMiNiN GENOTIPLENMESIi VE ANALIZi
0z

Ankilozan spondilit (AS), omurga ve periferik eklemlerin tutuldugu 6zellikle aksiyal eklemlerde hareket kisitliligina neden
olan sistemik, kronik ve inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin gelisiminde genetik, ¢evresel ve immiinolojik birgok faktor rol
almaktadir. Hastalarda isgiicii kaybina ve yasam kalitesinde azalmaya neden olan AS’nin prevelansi %0,15 - 0,49°dur. Tek
niikleotid polimorfizmleri (SNP) insan genomunda yiiksek siklikta goriilen tek baz degisimleri olup; hastaliga yatkinlik,
hastaligin gelisimi, ilag yamti ve hastaliklarin tanisinda yararlanilan 6nemli molekiiler belirteglerdir. Farkli toplumlarda
yapilan ¢alismalarda hastalik riski ve bazi1 SNP’ler iliskilendirilmistir. Toplumumuzda etkileri heniiz degerlendirilmemis olan
bu SNP’lerin c¢aligilmasi, hastalik tanisinin erken dénemde ve omurga deformasyonu ger¢eklesmeden konulmasina katki
sunacaktir. Yapilan bu ¢alismada farkh toplumlarda AS ile iliskilendirilen rs27037 polimorfizminin toplumumuzda genetik
risk yatkinhigini belirlemek amaci ile genotiplenmesi ve analizi gergeklestirilmistir. AS’li 100 hasta ve 101 kontrol ile
gergeklestirilen alismada rs27037’nin genotiplenmesinde iPLEX® yontemi kullamlmigtir. Bu galisma ile toplumumuzda AS
ile 1s27037 polimorfizmi arasinda risk iliskisi bulunmadig: gosterilmistir. Calismada T allelinin OR degeri 1,06 (%95 GA =
0,69 — 1,65) olarak tespit edilmesine karsin p degerinin 0,776 bulunmasi nedeni ile rs27037 polimorfizmi toplumumuzda
hastalik riski ile iliskilendirilememistir.

Anahtar Sozciikler: Ankilozan spondilit, tek niikleotid polimorfizmi (SNP), SNP genotipleme.
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1. GiRiS

Ankilozan Spondilit (AS) omurga, sakroiliak ve periferik eklemleri etkileyen kronik
inflamatuar bir hastaliktir [1], [2]. Hastalik klinik olarak omurga ve pelvisin inflamasyonu, agri
ve hareket kisitliligr ile karakterizedir. Baslangicta gegici sertlik ve agr ile ortaya ¢ikan hastalik,
ilerleyen donemde geri doniisiimsiiz sertlik ve omurga deformasyonuna neden olmaktadir.
Hastalikta kalga tutulumu ve osteoporoz yaygin olarak goriilmektedir [3], [4]. Hastaligin
erkeklerde kadinlardan yaklasik olarak 3,5 kat daha sik goriildiigi bildirilmistir [S]. AS genellikle
20-30 yas arasinda ortaya cikar, hastaligin 45 yasindan sonra nadir olarak goriildigi
bilinmektedir [6]. AS’nin prevalansi cografik ve etnik olarak degisim gostermektedir [7]. Ayni
toplum {iizerine yapilan prevalans ¢alismalarinda elde edilen verilerin ¢alismanin yapildigi gruba
da bagl olarak ¢ok cesitlilik gosterdigi tespit edilmistir. AS prevalanst Fransada %0,15,
Amerikada % 0,32, Malezyada %0,23 ve Tiirkiyede %0,49 oldugu bildirilmistir [5]. Hastaligin
gelisimine neden olan faktdrler tam olarak aydinlatilamamustir [8]. Her ne kadar etiyolojisi
bilinmese de hastaligin gelisiminde genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktdrlerin rol oynadigini
diistindiiren kanitlar vardir [9].

Genetik varyasyonun modern bileseni tek niikleotid polimorfizmleri (SNP, Single Nucleotide
Polymorphism)’dir. SNP’ler insan genomunda yiiksek siklikta goriilen tek baz ¢ifti degisiklikleri
olarak ifade edilmektedir [10]. Bu baz degisikliklerinin boyutu tam olarak bilinmemekle birlikte
3 milyar bazdan olusan insan genomunda 10 milyon SNP’nin bulundugu tahmin edilmektedir
[11]. Genetik ¢esitliligin temelinde SNP’ler bulunmaktadir [12]. SNP’ler insan genomunda
genetik varyasyonun en yaygin formudur. Birgok SNP insan populasyonunun biiyiik
cogunlugunda dikkat ¢ekici bir sekilde ortaktir [13]. SNP’ler bazi kosullarda genetik varyantlarin
aksine genetik rahatsizliklarin temel nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir [14]. SNP’ler hastaliga
yatkinlik, hastaligin gelisimi, ila¢ yanit1 ve hastaliklarin tanisinda yararlanilan yararli molekiiler
markerlardir [15]. Son yillarda yapilan ¢aligmalar ile birgok hastaligin tanisi, hastaliga yatkinlik
ve hastaligin siddeti ile ilgili insan genomunda bir¢cok SNP tanimlanmis ve iliskilendirilmigtir
[16], [17], [18]. AS’nin tanisi, hastaligin ilerleyisi ve hastalik riskinin tanimlanmasi amaci ile
benzer c¢aligmalar iilkemiz disinda farkli toplumlarda g¢alisilmis ve bazi SNP’ler AS ile
iliskilendirilmistir  [19], [20], [21], [22]. Bu c¢aligmanin amaci1 toplumumuzda
rs27037polimorfizminin AS ile iligskisinin aragtirilmasidir.

2. DENEYSEL CALISMA
2.1. Cahsma Grubu ve DNA izolasyonu

Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut OZAL Tip Merkezi Romatoloji Klinigine bagvuran
kisilerde AS tanisi1 klinik ve radyolojik tanmi kriterleri kullanilarak Modifiye New York
Kriterlerine gore konulmustur. Caligma grubu; klinik muayene ve radyolojik bulgular
cercevesinde kesin AS tanisi konulmus 100 adet hasta drnegi ve yine ayni tani yontemleri ile AS
olmadig: tespit edilen 101 adet kontrol drnegi olmak iizere toplam 201 ornekten olusmaktadir.
Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut OZAL Tip Merkezi’nin 2013/111 no’lu arastirma
protokol kodu ve 14.08.2013 tarihli Etik Kurul Onay1 ile Romatoloji Klinigine bagvuran
hastalardan periferik kan drnekleri EDTA’l1 tiiplere alinmigtir. Hastalardan 6rnek alinmadan 6nce
kisiler ¢aligma hakkinda bilgilendirilmis ve bilgilendirilmis olur formu ile hastalarin onay1
alinmustir. Ornek alinan hastalardan AS ile iliskili olabilecek diger durumlarin belirlenmesi
amaciyla hasta bilgi formu 6rnegi doldurmalart istenmistir. Genotipleme ¢aligmasi i¢in gerekli
olan genomik DNA i¢in temin edilen kan 6rneklerinden DNA izolasyonu Invisorb Spin Blood
Mini Kit (Invitek, Katalog No: 1031100300) kullanilarak gerceklestirilmistir. DNA miktarinin ve
saflik diizeyinin ¢alisma igin istenilen diizeyde olup olmadigi UV spektrofotometrede 260 nm ve
280 nm dalgaboylarinda 6l¢iim yapilarak belirlenmistir. 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda
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olciilen absorbans degerinin 1,7 ile 2,0 araliginda olmast izole edilen DNA’nin safligini temsil
etmektedir [23].

2.2. Kimyasal Maddeler ve Primerler

Kan &rneklerinden genomik DNA izolasyonu yapmak amaciyla kullanilan Invisorb Spin
Blood Mini Kit Invitek’ten temin edilmistir. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)’nda kullanilan
dNTP’ler (100 mM) Applied Biosystems’den, HotStarTaq Plus DNA polimeraz (5 U/ul) , 10 x
PCR tampon ¢ozeltisi ve MgCl, (25 mM) QIAGEN’den ve tiim deneysel ¢aligmalarda kullanilan
ultrasaf distile su Invitrogen’den temin edilmistir. PCR’da ve genotiplemede kullanilan primerler
ve problar Sequenom tarafindan sentezlenmistir. PCR sonrasi amplikonlardaki baglanmamis
dNTP’lerin temizlenmesinde kullanilan shrimp alkaline fosfataz enzimi (1.7 U/ul) ve tampon
cozeltisi, tek baz spesifik uzama reaksiyonunda kullanilan iPLEX enzim, 10 x iPLEX tampon
cozeltisi, iPLEX Extension Mix ve spektrofotometrik analiz asamasinda arka plan kirliligini
optimize etmek i¢in rezin ile temizleme asamasinda kullanilan SpectroCLEAN rezin
Sequenom’dan temin edilmistir.

2.3. SNP Genotipleme

Bu calismada rs27037 polimorfizminin genotiplenmesi i¢in iPLEX® yoéntemi uygulanmustur.
Bu yoéntemde SNP iceren genom boélgeleri spesifik primerler kullanilarak multiplex PCR ile
cogaltilir. Uriinler kalip olarak kullanilarak tek baz uzama reaksiyonu gerceklestirilir.
Tanimlayict bir primer (uzama probu) 3’ ucundaki niikleik asit sekansina yapisir ve primerin
3'ucu ddNTP igeren tek bir baz tarafindan uzatilir [24]. Gergeklestirilen reaksiyonda
polimorfizmin goriildiigii DNA bdlgesi PCR reaksiyonu igin kalip rolii iistlenmistir. 3 ucu allelik
bazdan meydana gelen primerin hedef DNA’da bulunan allele komplementer olmasi durumunda
primer uzamasi gerceklesecektir. Primerdeki uzama hedef DNA molekiiliindeki allel hakkinda
bilgi saglamaktadir. Tek baz uzama reaksiyonu neticesinde elde edilen {iriinler matriks destekli
lazer desorpsiyon/iyonizasyon ucgus zamanl kiitle spektrometrisi (MALDI-TOF MS) ile analiz
edilerek allellerin tespiti gergeklestirilir [24], [25]. Yontem temelde multiplex PCR ve MALDI-
TOF MS (Matriks destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus zamanl: kiitle spektrometrisi) gibi
iki analitik yontemin entegrasyonuna dayanmaktadir.

Allel spesifik degisimlerin belirlenebilmesi genomik DNA iizerindeki hedef bolge tasarlanan
forward ve reverse primer ciftleri kullanilarak PCR ile ¢cogaltilmistir. PCR 92 °C’ de 2 dakika 6n
denatiirasyon, 95 °C’de 30 saniye denatiirasyon, 56 °C’de 30 saniye baglanma, 72 °C’de 1 dakika
uzama ile 45 dongii ve 72 °C’de 3 dakika son uzama olacak sekilde programlanmistir. PCR
sonrast olusan amplikonlardaki baglanmamis dNTP’ler shrimp alkalen fosfataz (SAP) enzimi
kullanilarak nétralize edilmistir. SAP, dNTP’den geri doniisiimsiiz olarak bir fosfat grubunu
uzaklagtirarak notralizasyonu saglamaktadir. SAP ile nétralizasyon igleminde; 0,30 ul SAP
enzimi (1,7 U/ul), 0,17 pl TS tamponu (10X) ve 1,53 ul dH,O ile hazirlanan 2pl hacmindeki SAP
karigim1 PCR sonrast olusan iriinlere eklenerek olusturulan 6rnek plakast 1000 rpm hizinda
santrifiij edilmistir. SAP reaksiyonu 37 °C’ de 40 dakika siireyle gergeklestirilir. Uygulama
sonras1 enzim inaktivasyonu i¢in reaksiyon karisimi 85 °C’de 5 dakika inkiibe edilmistir [25].
SAP uygulamasi sonrasinda olusan iriinler kullamilarak tek baz wuzama reaksiyonu
gerceklestirilmistir. Tek baz uzama reaksiyonunda polimorfik bdlgeye komsu lokasyona
komplementer tasarlanan problarin hedef bdlge ile hibridizasyonu ve tek kiitle modifiye baz
uzamasi saglanmistir. Bu kapsamda; 0,619 ul dH,0, 0,2 pl iPLEX tamponu (10X), 0,2 ul iPLEX
terminasyon karigimi, 0,940 pl iPLEX uzama primeri karisimi ve 0,041 pl iPLEX enzimden
olusan reaksiyon karigimi hazirlanarak 1000 rpm hizinda 1 dakika santrifiij edilmistir ve drnek
plakas1 {izerindeki her kuyuya 2 pl hacminde eklenmistir. Ornek plakas1 yavasca karistirilmigtir
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ve termal dongiileyici asamast o6ncesinde 1000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilmistir [26], [27].
Tek baz uzama reaksiyonu i¢in thermal dongiileyici parametreleri Cizelge 1°de verilmistir.

Cizelge 1. Tek baz spesifik uzama reaksiyonu kosullari

Basamaklar islem Sicaklik ve Siire
1 On denatiirasyon 94 °C’de 30 saniye
2 Denatiirasyon 94 °C’de 5 saniye
3 Baglanma 52 °C’de 5 saniye
4 Uzama 80 °C’de 5 saniye
5 Son uzama 72 °C’de 3 dakika

3-4 islem basamaklari 5 dongii

Dongii sayilari 2-4 islem basamaklar1 40 dongii

Tek baz spesifik uzama reaksiyonu iiriinleri; spektrometrik analiz optimizasyonu ve arka plan
kirliligini minimuma indirmek i¢in rezin ile muamele edilmistir (Sekil 1). Rezin uygulamasi en
az 20 dakika olacak sekilde gergeklestirilmistir. Bu esnada, 6rnek plakadaki her bir kuyucuga 16
pl dH,O eklenmistir. Ornek plaka yavasca alt-iist edilerek gukur plaka {izerine yerlestirilmistir.
Ornek ve cukur plakalar birlikte tutulmus ve yavasca ters gevrilerek rezinin cukur plakadan drnek
plakaya dokiilmesi saglanmistir. Ornek plakast doner-calkalayicida oda sicakliginda 35 dakika
dondiiriilmistiir ve 3200 x g’de 5 dakika santrifiij edilmistir [25].

2 A0St 2 TN m i fee

8T 2T

Sekil 1. Rezin uygulamasi sonrasi plate goriintiisii

Rezin ile ortamda istenmeyen iyonlarm Na®, K* ve Mg™ ve arka plan kirliliginin
uzaklastirilmasinin ardindan elde edilen modifiye PCR iiriiniinden 15 nl alinarak Nanodispenser
ile 384-element SpectroCHIP® II iizerine dagitilmigtir. Cip {izerine aktarilan iriinler kiitle
spektroskopisi analizi i¢in MassArray® Analyser 4 cihazina yiiklenmistir. Lazer atimi sonrasi

elde edilen verilerin goriintiilenmesinde MassArray® Typer 4 genotipleme yazilimi kullanilmistir
[25].
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2.4. istatistiksel Analizler

Calisma kapsaminda elde edilen verilerin analizinde SPSS (Statistical Packages of Social
Sciences, SPSS for Windows, Version 15.0, Chicago, IC, USA) paket programi kullanilmustir.
Testlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. rs27037 polimorfizminin
Hardy Weinberg dengesinden sapmalar1 degerlendirmek amaciyla ki-kare testi uygulanmistir. AS
ile SNP allellerinin iligkilendirilmesinde major allel frekanst modeli referans olarak alinmistir
[28]. Hastalik ile iliskili olabilecegi 6ngoriilen mindr allelin referans allele gore odds ratio (OR)
degeri ve % 95 giiven araliklar1 (GA) hesaplanmistir. Calisma populasyonunda kontrol grubuna
gore yaygin olan homozigot genotip belirlenip referans olarak alinarak AS ile SNP genotiplerinin
iliskilendirilmesi gerceklestirilmistir. OR degerleri ve % 95 giiven araliklar1 homozigot
karsilastirma modeline (Ornegin GG ile TT) ve dominant modele (Ornegin GT+TT ile GG) gore
hesaplanmstir [29], [30].

3. SONUCLAR ve TARTISMA
3.1. Calisma Grubundaki Orneklerin DNA Saflik ve Miktar Analizi

Genotipleme caligmasinda kullanilacak DNA orneklerinin yiiksek saflikta ve 2,5-5,0 ng/pl
konsantrasyonda olmasi gerekmektedir [25]. DNA orneklerinin saflik diizeyleri ile ilgili
degerlendirme UV spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda yapilan dl¢iimler ve
Aje0/Asgy orantisinin 1,7 ile 2,0 degerleri arasinda olmasi ile test edilmektedir [23]. Hasta ve
kontrol grubunda yer alan 201 6rnekte yapilan 6lgiimlerde DNA &rneklerinin istenilen saflik ve
konsantrasyonda oldugu belirlenmistir.

3.2. rs27037 Polimorfizminin, Primer ve Problarin Genomdaki Konumunun Belirlenmesi

NCBI portali SNP veritaban1 kullanilarak 1s27037 polimorfizminin genomdaki fiziksel
pozizyonunun 96,758,990 oldugu, 5q15 kromozom lokasyonunda yer alan endoplazmik retikulm
aminopeptidaz 1 (ERAPI) gen bdlgesinde yer aldig: ve allellerinin G/T oldugu tespit edilmistir.
Sequenom Assay Designer kullanilarak tasarlanan forward, reverse primerler ile tek baz spesifik
uzama probunun genom dizisi iizerindeki konumlari manuel olarak belirlenerek yapilan
caligmalarin dogrulamasi yapilmustir.

Bu calismada kullanilan rs27037 polimorfizmine ait primer ve uzama probu dizileri genom
dizisi iizerinde SNP’nin bulundugu konum merkezde olmak tizere yaklagik 160 bg’lik bolgeler
secilerek gosterilmistir  (Cizelge 2). Multipleks PCR primerleri tasarlanirken her bir
amplifikasyon primerinin 5' ucuna 10-mer etiketi (5'-ACGTTGGATG-3") eklenmistir. Bu
durumu biraz daha agiklamak gerekirse; forward PCR primeri tasarlanirken Cizelge 2’°de kirmizi
ile  gosterilen dizinin 5' ucuna 10-mer etiketi eklenerek  primerin  dizisi
S'ACGTTGGATGGGGAACAAGATCTCAATTC3' olarak elde edilmistir. Reverse primer
tasarlanirken ise Cizelge 2’de mavi ile gosterilen dizinin reverse ve komplementeri alinarak 5'
ucuna 10-mer etiketi eklenmis ve reverse primerin dizisi
5'ACGTTGGATGGGGGCATATAAATCCATTG 3' olarak elde edilmistir. Uzama probu
tasarlanirken ise Cizelge 2'de yesil renk ile gosterildigi gibi probun 3' ucu polimorfik boélgenin
hemen yaninda segilmistir.

Tasarlanan primerler ile amplifiye edilen hedef bélgenin prob ile hibridizasyonu sonrasi
MALDI TOF-MS analizi neticesinde rs27037 polimorfizmine ait genotip dagilimini gdsteren
spektrum sonucu Sekil 2'de verilmigtir
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Cizelge 2. 1s27037 no’lu SNP’nin bulundugu DNA dizisi
(Forward PCR primeri kirmizi ile gosterilen diziye, reverse primeri mavi ile gosterilen diziye ve
uzama probu ise yesil ile gosterilen diziye uygun olarak tasarlanmistir)

SNP’nin bulundugu Genom Bélgesi DNA dizisi UZ(‘I‘)‘S“I‘
5 TTAGAAACCATAAGACATGGGGAAGAATACAATGTGAGGAGTAC | )\
GCCAGGAATGTGGAGTCATAGCATTACACTGAGGCAGAACAGATGA | (5
ACAAATAGTGGGGAACAAGATCTCAATTCCCTTCCTCCTCCTATCAT |
TATTATTATTACAATTGTTAGGG[G/TITGTTTTTTCTTTTAGAAATTC
AAAGATTTGGAAAAAGTAACAATGGATTTATATGCCCCCTTCAAAG
ATATGTAGCAGTGAAATGGTGAGATGAAACAACCTTTAAAAAAAAT
CTTACTCTTAG
AAAATTAGCAAAGGAAACATTAGTGCCAACAATATA-3’

5 .
0+ g
gsr 1
2 :
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£ g
5 o
]
"4 | | : : | —
8250 8300 8350 8400 8450 8500 8550 8600 8650
0+ £
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[ S ' |
' | : | : : I
8250 8300 8350 3400 2450 8500 8550 8600 8650
60+ E,
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[ 0 i
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o] ! !
; ‘
& \_‘W—Mﬂ_/\’/\,_\“
—e——— . Il
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8250 8300 8350 3400 2450 8500 8550 8600 8650
Mass

Sekil 2. rs27037 genotipleme dagilimlar1 (A: GG genotipi spektrum goriintiisii, B: TT genotipi
spektrum goriintiisii, C: GT genotipi spektrum goriintiisii)
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3.3. istatistik Analiz Sonuclar

Calisma grubunda yer alan 100 hasta ve 101 kontrole ait tiim 6rnekler basarili bir sekilde
genotiplenmistir. 1s27037 nin Hardy-Weinberg Dengesinden sapma gosterip gostermedigini test
etmek igin ki-kare testi uygulanmis ve dengeden sapma gostermedigi (X*= 2,61, p= 0,106) tespit
edilmistir. AS ile SNP allellerinin iligkilendirilmesinde p ve OR degerleri hesaplanmistir.
rs27037 polimorfizmi i¢in toplumumuzda yaygin olan allelin G oldugu belirlenmistir. Minor allel
T’nin p degeri 0,776 OR degeri ise 1,06 (%95 GA = 0,69 - 1,65) olarak hesaplanmistir. OR
degerinin 1’den bilylik olmasi sebebi ile rs27037’nin AS riski ile iliskilendirilebilecegi
ongortiliirken p degerinin istatistiki olarak anlamli kabul edilen sinirlar (p<0,5) i¢inde olmamas1
nedeni ile hastalik risski ile iligkilendirilememistir (Cizelge 3). AS ile SNP genotipi
iliskilendirildiginde toplumumuzda yaygin olan genotip GG olarak tespit edilmis ve referans
olarak alinmistir. Referans degere bagli olarak GT genotipinin p degeri 0,31 ve OR degeri 1,348
(%95 GA =0,761 - 2,386) ve TT genotipinin p degeri 0,50 ve OR degeri 0,644 (%95 GA = 0,177
- 2,340) olarak hesaplanmustir. Homozigot modele gére OR degeri ve p degeri istatistiki olarak
anlamli  kabul edilen smirlar iginde bulunmadigindan AS ile SNP genotipleri
iliskilendirilememistir. Dominant modele gore ise GT+TT genotipinin p dgeri 0,44 ve OR degeri
1,245 (%95 GA = 0,716 — 2,166) olarak hesaplanmistir. OR degerinin 1’den biiyiik olmas1 sebebi
ile hastalik ile iligkili olabilecegi dngdriiliirken p degerinin istatistiki olarak anlamli kabul edilen
sinirlar igerisinde bulunmamasi nedeni ile AS ile iligkilendirilememistir (Cizelge 3).

Cizelge 3. 1527037 polimorfizminin allel ve genotip frekanslar

rs27037 Hasta (n=100) Kontrol (n =101) OR (%95 GA) p Degeri

G 0,715 0,728 Referans -

T 0,285 0,272 1,06 (0,69 — 1,65) 0,776
GG 47 (0,470) 53 (0,525) Referans -
GT 49 (0,490) 41 (0,406) 1,348 (0,761-2,386) 0,31
TT 4 (0,040) 7 (0,069) 0,644 (0,177-2,340) 0,50

GT+TT 53 (0,530) 48 (0,475) 1,245 (0,716-2,166) 0,438

Wang ve arkadaslari tarafindan 2012 yilinda Tayvan populasyonunda 797 hasta 1.150 kontrol
ile yapilan iligskilendirme ¢alismasinda rs27037 polimorfizminin AS hastalik riski ile iligkili
oldugu gosterilmistir [29]. Zhang ve arkadaslar tarafindan 2013 yilinda Asya koékenli bir diger
toplum olan Pekin Han populasyonundan 602 hasta ve 619 kontrol ile yapilan bir ¢alismada ise
rs27037 polimorfik bolgesi iPLEX platformu (Sequenom) ile genotiplenmis ve rs27037
polimorfizminin hastalik riski ile iligkili olmadig1 gosterilmistir [31]. Davidson ve arkadaslari
tarafindan Cin Han populasyonunda, Sangay ve Nanjing cografik bdlgelerinden 775 hasta ve
1.587 kontrol ile yapilan bir caligmada ise rs27037 polimorfismi AS hastalik riski ile
iligkilendirilmistir [32].

Bu caligma ile rs27037 polimorfizminin Tiirk toplumunda AS riski ile iliskisinin bulunmadig1
tespit edilmistir. Yapilan ¢alismalar ayni1 populasyon icinde yer alan farkli cografik ve etnik
yapilarda da hastalik risk tanimlamasinin degisebilecegini gostermistir. Bununla birlikte allel ve

123



E. Akbulut, A. Erdemir, D. Turgut Balik, et. al. / Sigma J Eng & Nat Sci 6 (1), 117-125, 2015

genotip dagiliminda OR degerinin anlamli olarak kabul edilen 1’den biiyiik olmasi nedeni ile
caligma grubu biiytikliigiliniin arttirilarak ve farkli cografik alanlarin dahil edilerek ¢alismanin
tekrar edilmesinin gerektigi onerilmektedir.
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