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Oz

Amac: Forkhead box P3 (FOXP3) gen polimorfizmleri, Graves hastaliZ:
(GH) ve pek ¢ok diger otoimmiin hastalikta farkli popiilasyonlarda
degerlendirilmistir. Ancak bu polimorfizmler Tiirk popiilasyonunda
GH’de ve Graves oftalmopatisinde (GO) heniiz incelenmemistir. Bu
calismada, Tiirk toplumu 6rneginde FOXP3 polimorfizmlerinin sikliZint
oftalmopati eglik eden ve etmeyen GH'de degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Caligmaya GO tanist alan 100 hasta, oftalmopati
eslik etmeyen GH tanisi alan 74 hasta, yas ve cinsiyet acisindan
eslestirilmis 100 saglikli kontrol dahil edildi. Caligmaya dahil olan
tiim katilimcilarda rs3761547 (-3499 A/G), rs3761548 (-3279 C/A),
rs3761549 (-2383 C/T) tek niikleotit polimorfizmleri (TNP) polimeraz
zincir reaksiyonu-restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizmi yontemiyle
belirlendi. Genotip ve allel frekanslarini degerlendirmek icin ki-kare testi
kullanildi. Genotip ve allel riskleri i¢in odds orani ve %95 giiven araliklari
hesapland:.

Bulgular: Hasta grubunda (oftalmopati eslik eden ve etmeyen Graves
hastalari) rs3761548 AC ve AA genotipi ile 153761549 CT genotipi
siklig1 kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (tiimii p<0,05).
Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda rs3761547 acisindan genotipik
ve alelik dagilim farkliliklari gézlenmedi (tiimii i¢in p>0,05). GO ve
oftalmopati eslik etmeyen GH gruplari arasinda her tic FOXP3 TNP’sinin
allel ve genotip siklig: agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(hepsi p>0,05).
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Sonug: Tiirk toplumunda GH gelisimi i¢in muhtemel risk faktorleri
olarak rs3761548 (-3279) AC ve AA genotipleri ile rs3761549 (-2383
C/T) CT genotipi gosterildi. Bununla birlikte, tic TNP’den hicbirinin
GH’de GO gelisimi ile iligkili oldugu gosterilemedi.

Anahtar Kelimeler: Forkhead box P3, Graves hastaligi, Graves
oftalmopatisi, tek niikleotit polimorfizmleri

Abstract

Objectives: Forkhead box P3 (FOXP3) gene polymorphisms have
been evaluated in many autoimmune diseases, including Graves’ disease
(GD), in different populations. However, those polymorphisms have not
been analyzed in GD or Graves’ ophthalmopathy (GO) in the Turkish
population. In this study, we aimed to evaluate the frequency of FOXP3
polymorphisms in GD with or without ophthalmopathy in a Turkish
population.

Materials and Methods: The study included 100 patients with GO,
74 patients with GD without ophthalmopathy, and 100 age- and sex-
matched healthy controls. In all study participants, rs3761547 (-3499
A/G), rs3761548 (-3279 C/A), and rs3761549 (-2383 C/T) single
nucleotide polymorphisms (SNPs) were detected using the polymerase
chain reaction-restriction fragment length polymorphism method. The
chi-square test was used to evaluate genotype and allele frequencies. Odds
ratios and 95% confidence intervals were calculated for genotype and allele
risks.

Results: In the patient group (including GD with or without
ophthalmopathy), the rs3761548 AC and AA genotype and rs3761549
CT genotype were significantly more frequent than in the control group
(all p<0.05). No genotypic and allelic differences were observed for
rs3761547 between the patient and control groups (all p>0.05). There
was no statistically significant difference between the GO and GD without
ophthalmopathy groups concerning the allele and genotype frequencies of
all three FOXP3 SNP:s (all p>0.05).

Conclusion: The AC and AA genotypes of rs3761548 (-3279) and CT
genotype of 1s3761549 (-2383 C/T) were shown to be possible risk factors
for GD development in the Turkish population. However, none of the
three SNPs was shown to be associated with the development of GO in
patients with GD.

Keywords: Forkhead box P3, Graves’ disease, Graves’ ophthalmopathy,
single nucleotide polymorphisms
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Giris

Graves hastaligi (GH) tiroid bezinde diffiiz biiyiime ve
hipertiroidiye neden olan, tiroid spesifik otoantikor diizeylerinin
yikseldigi bir otoimmiin hastalikteir. GH kadinlarda daha
stk olmak {izere genellikle 20-40 yaglari arasinda goriiliir.'?
GH hastalarinin %50’sine kadarlik bsliimtinde orbital yapilari
tutan bagka bir otoimmiin hastalik olan Graves oftalmopatisi
de (GO) gelisir.” GO’nun klinik siddeti deZiskendir ve Avrupa
Graves Oftalmopati Grubu (EUGOGO) siniflamasina gore
degerlendirilir.?

Tiroid stimiilan hormon reseptoriiniin (TSHR) GH’de oldugu
gibi GO'da da ana otoantijen oldugu gosterilmistir.® Her iki
hastalik da genetik ve ¢evresel faktorler arasindaki etkilegimleri
iceren karmagik bir patogeneze sahiptir.’ Genetik faktorlerden
CTLA-4, TSHR, Tg, CD40 ve PTPNZ22 polimorfizmleri ile
HLA sinif II gen varyantlarinin GO ve GH arasinda ortak
risk fakeorii oldugu gésterilmistir.’ Ancak, ILIA geninde bir
polimorfizmin, GO’nun eslik etmedigi GH hastalarina kiyasla
GH’de GO geligimini destekledigi bulunmustur.” Ek olarak,
Polonya popiilasyonunda yapilan bagka bir ¢aligma, bir VDR
polimorfizminin GO’nun gelisimine katkida bulunabilecegini
gostermistir.® Klinik acidan bakildiginda, GH hastalar1 arasinda
GO gelisme riski daha yiiksek olanlari belirleyebilmek 6nemlidir
ve halen giivenilir genetik risk faktorlerinin tanimlanmasina
gereksinim vardir.

Bagisiklik sistemi primer olarak diizenleyici T-hiicreleri
(Treg’ler) tarafindan kontrol edilmektedir.” Treg'lerin, GH ve GO
dahil olmak iizere insan otoimmiin hastaliklarinin patogenezinde
onemli faktorler oldugu gosterilmistir.!®'"'* Forkhead box P3
(FOXP3) geni X kromozomunda yer alir ve protein iiriinii
FoxP3, agirlikli olarak Treg'lerde bir transkripsiyon faktorii
olarak ifade edilir. FoxP3 eksikligi Treg'lerin immiinosupresif
etkisini bozarak otoimmiin hastaliklara yol acabilir."*!* Farkls
popiilasyonlarda FOXP3 polimorfizmleri ile GH gelisimi
arasinda bir iligki oldugu bildirilmigtir,!®!31>16.17.18.1920.21.22 yedj
olgu kontrol ¢aligmasinin yakin tarihli bir meta-analizine gore,
FOXP3 polimorfizmi rs3761548 Asyalilarda ve rs3761549
Asyalilarda ve beyazlarda GH duyarlilig1 ile iligkilendirilmistir."”
FOXP3 tek niikleotid polimorfizmleri (TNP) ile GH
duyarlilig1 arasindaki iligki ile bazi ¢aligmalar yapilmig olmasina
ragmen, Tiirk popiilasyonunda bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Ayrica, sadece GO hasta sayist sinurlt olan iki caligmada, GH
hastalarinda FOXP3 TNP’leri ile GO riski arasindaki iligkiyi
aragtirilmigtir.”"” Bu nedenle caligmamiz Tiirk GH hastalarinda
FOXP3 genindeki iic TNP'yi (-2383 C/T, -3279 C/A ve -3499
A/G) aragtiran ilk caligmadir. Ek olarak, bu TNP’lerden birinin
GO gelisimini destekleyip desteklemedigini daha bityiik bir GH
hasta popiilasyonunda degerlendirdik.

Gerec ve Yontem

Hastalar
Bu prospektif olgu-kontrol ¢aligmast Ocak 2019-Ocak 2022
tarihleri arasinda yapild: ve caligmaya 174 GH hastasi (GO
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goriilmeyen 74 ve GO goriilen 100) ve 100 saglikli kontrol
dahil edildi. GH tanist Amerikan Klinik Endokrinologlar
Dernegi Kilavuzlarr’na gére Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklart Anabilim Dals tarafinda konuldu.”® Tani kriterleri
arasinda hipertiroidizm, tirotropin reseptdr antikoru seviyesinin
yiiksek olmasi ve tipik tiroid ultrason goriiniimii vardu.
Oftalmopati varlig: ii¢ goz hekimi (K.S.C., BT. ve OK.)
tarafindan degerlendirildi ve siddeti EUGOGO siniflamasina
gore belirlendi.” GO goriilmeyen gruba en az 5 yildir GH tanist
olan ve oftalmopatisi olmayan olgular dahil edildi. Saglikli
kontrol grubu, GH, alerjik hastalik veya diger otoimmiin
hastalik 6ykiisii olmayan yag ve cinsiyet uyumlu bireylerden
olusturuldu. Hastane kayitlarindan baglangic yagt, hastalik
siiresi, sigara icme durumu ve ailede GH &ykdisii toplandi.
Ornekler toplamadan ©nce tiim katilimcilardan yazils
bilgilendirilmis onam alindi. Caligma protokolii icin, Gazi
Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi
(karar no: 2018-824/1, tarih: 12.11.2018). Caligma Helsinki
Bildirgesi'nin ilkelerine bagli kalinarak gerceklestirildi.

Orneklerin Toplanmasi ve Genotipleme

Genotipleme i¢in hastalardan ve saglikli kontrollerden
etilendiamin tetraasetik asit iceren tiiplere dort mililitre periferik
kan alindi. Genomik DNA, QIAamp DNA Blood Mini Kit
(QIAGEN, Valencia, CA, ABD) kullanilarak izole edildi. FOXP3
geninde rs3761548, rs3761549 ve 53761547 genotipleri (gen
no: 50943, Xpl1.23) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve
takiben restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizmi (RFLP)
tayini ile belirlendi.

PCR igin 50 ng genomik DNA, 2 mM MgCl, igeren 1x PCR
tamponu (Thermo Scientific™-Thermo Fisher Scientific Inc.,
ABD), 0,4 pmol primer (IDT-Integrated DNA Technologies,
Inc., ABD), 0,20 mM dNTP (Invitrogen-Thermo Fisher Scientific
Inc., ABD) ve 1 U DNA polimeraz (Thermo Scientific™-
Thermo Fisher Scientific Inc., ABD) kullanilarak toplam 25
pLlik reaksiyon hazirlandi. Standart PCR protokoliinde ilk
adim, DNA’nin 95 °C’de 5 dakika denatiire edilmesi, ardindan
35 dongii 30 saniye 94 °C’de denatiirasyon, 30 saniye 59 °C
(rs3761547 ve 376154859 °C) veya 60 °C'de (rs3761549)
primer baglanmasi ve 30 saniye 72 °C’de uzamadir. RFLP i¢in
10 puL PCR iiriinii kullanildi. Restriksiyon enzimi Pstl (New
England Biolabs GmbH, Almanya) rs3761547 icin (16 saat
boyunca 37 °C'de 1 U), BseN1 (BstI) (New England Biolabs
GmbH, Almanya) rs3761548 icin (16 saat boyunca 65 °C'de 1
U) ve Pvull (New England Biolabs GmbH, Almanya) rs3761549
i¢in (16 saat boyunca 37 °C'de 1 U) kullanild:. Parcalanmamis
ve parcalanmis PCR iiriinleri %3’likk agaroz jelde elektroforez
ile analiz edildi. Deneyde kullanilan primerler ve restriksiyon
enzimleri ile parcalanmadan 6nceki ve sonraki iiriin boyutlart
Tablo 1'de gosterildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel veriler SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
ABD) kullanilarak analiz edildi. Normal dagilim gosteren
degiskenler icin Student’s t-testi, kategorik degiskenler (cinsiyet,
aile oykiisii) i¢in ki-kare testi kullanildi. TNP’lerin Hardy-
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Tablo 1. FOXP3 primerleri
i i ileri primer (5°—3’) . .
Pozisyon Enzim Ters primer (35 Amplikon boyutu RFLP paterni
cctggeactctcagagettcaa e, Hlop
2383 C/T, 13761549 Bstll cggajfc acggag§ aaggagaaga 487 bp AC-487bp, 329bp, 158bp
AA-48bp
ceteteegtgeteagtgta; GEAEtnp, W7oy, 7103
3279 C/A, 153761548 Pstl o ?gm s gt J 261 bp CT-261bp, 184bp, 127bp, 77bp
gcctcagecttcgecaata TT-261bp, 127bp
caatcctcctctcgeacac AA_lSpr
3499 A/G, 153761547 Pwull |5 8 158 bp AG-158bp, 123 bp, 35 bp
tgcagggcttcaagttgacag GG-123 bp, 35 bp
FOXP3: Forkhead box P3, RFLP: Restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizmi

Weinberg dengesi (HWE) ile uyumlu olup olmadig1 ki-kare testi
ile hesapland:. Hasta ve kontrol gruplarindaki polimorfizmlerin
genotip ve allel frekans dagilimlarinin kargilagtirilmasinda yine
ki-kare testi kullanildi. Belirli genotipler ve aleller icin %95
gliven araliklart (GA) ile olasilik oranlarini (“odds ratio”, OR)
belirlemek icin lojistik regresyon analizi yapildi. Istatistiksel
agidan p degerinin 0,05’ten kii¢iik olmasi anlamli kabul edildi.

Bulgular

Katilimcilarin Ozellikleri

Caligmaya 100 GO’lu ve 74 GO’suz GH hastast ve 100
kontrol dahil edildi. Gruplar arasinda yag ve cinsiyet dagilimi
agisindan anlamli fark yoktu. Kontrol grubunun yas ortalamasi
36,112 yil, caligma grubunun yas ortalamasi 37+12,6 yil idi
(p=0,33). Erkek ve kadin oranlari sirasiyla GO goriilmeyen GH
grubunda %24,3 ve %75,7, GO goriilen GH grubunda %26,0
ve %74,0 ve kontrol grubunda ise %32,0 ve %68,0 idi (p=0,48)
(Tablo 2).

FOXP3'TNP Allel ve Genotip Frekanslart

incelenen ti¢c FOXP3 polimorfizminin hasta (GO goriilen
ve goriilmeyen) ve kontrol gruplarinda allelik ve genotipik
frekanslarinin dagilim: ve GH riski ile iligkileri Tablo 3’de
ozetlenmistir. Kontrollerde, tim TNP’lerin dagilimi HWE ile
uyumluydu (rs3761547, p=0,871; rs3761548, p=0,126; ve
133761549, p=0,068). Hasta grubunda rs3761547 (p=0,992)
ve rs3761548 (p=0,143) HWE ile uyumlu iken, rs3761549
dagilimi HWE ile uyumlu degildi (p=0,0306).

Rs3761547 icin AA, AG ve GG genotiplerinin frekanslar
GH hastalarinda sirastyla 147 (%84,5), 26 (%15) ve 1 (%0,5) iken
kontrol grubunda ise 90 (%90), 10 (%10) ve 0 (%0) idi. Yapilan
istatistiksel analizde FOXP3 rs3761547 polimorfizminin allel
ve genotip dagiliminin GH hastalarinda ve kontrollerde anlamli
farklilik gostermedigi goriildii (sirastyla; p=0,23 ve p=0,17)
(Tablo 3).

Rs3761548 igin CC, CA ve AA genotiplerinin frekanslar
hasta grubunda (GO goriilen ve goriilmeyen) sirasiyla; 50
(%28,7), 74 (%42,5) ve 50 (%28,7) iken, kontrol grubunda
66 (%66), 26 (%26) ve 8 (%8) idi. Hastalar ve saglikls
kontroller arasinda genotiplerin dagilimi anlamli farklilik
gosterdi (p<0,0001). Kontrol grubunda en yaygin genotip olan
CC referans alindiginda CA genotipinin daha yiiksek GH riski
ile iligkili oldugu bulundu (OR: 3,8; %95 GA: 2,1-6,7). Ayrica,
A allelinin siklig1 hastalarda kontrollere gore anlamli diizeyde
yiiksekti (%50’ye kiyasla %21, p<0,0001), bu da A alleli
tagtyicilarinda GH geligmesi risklinin anlamli diizeyde arttigini
gostermektedir (OR: 3,8; %95 GA: 2,5-5,6) (Tablo 3).

Rs3761549 icin, CC, CT ve TT genotiplerinin frekanslar
hasta grubunda (GO goriilen ve goriilmeyen) sirasiyla; 131
(%75,3), 35 (%20,1) ve 8 (%4,6) iken, kontrol grubunda
88 (%88), 10 (%10) ve 2 (%2) idi. Genotipik dagilim GH
hastalari ile saglikls kontroller arasinda anlamls farklilik gosterdi
(p=0,02). Kontrol grubunda en yaygin genotip (CC) referans
olarak kullanildiginda, CT genotipinin daha yiiksek GH riski
ile iligkili oldugu bulundu (OR: 2,3; %95 GA: 1,1-4,9). Ek
olarak, T allelinin siklig1 hastalarda kontrollere gore anlamli
diizeyde yiiksekti (%14,7ye kiyasla %7, p=0,007), bu da T alleli

Tablo 2. Gruplarin demografik 6zellikleri

Degihens gg7§;6ﬁﬂmeyen 23100 Eg il(:f)o : peEE
Hastaligin baglangic yag (ortalama + SD) 35,5+12,1 37,8«124 - 0,66
Cinsiyet, n kadin/erkek 56/18 74/26 68/32 0,48
Hastalik siiresi (y1l), ortalama + SD 9,1+3,0 6,7+5,2 - 0,15

Aile dykiisii (pozitif/negatif) 38/36 58/42 - 0,42

GOIG iy elorlmope i SD IS ndaadeyiasyon
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Tablo 3. Calisma ve kontrol grubunun genotipik ve allelik dagilim

Genotip Irf:);lotno'ol grubu :;:111314113 grubu (GO goriilen + goriillmeyen) p degeri OR (%95 GA)
rs3761548 (-3279 C/A)

@c 66 (%66) 50 (%28,7) - 1,0t

AC 26 (%26) 74 (%42,5) <0,0001 3,8(2,1-6,7)
AA 8 (%8) 50 (%28,7) <0,0001 8,25(3,6-18,9)
Allel

@ 158 (%79) 174 (%50) - 1,0

A 42 (%21) 174 (%50) <0,0001 3,8(2,5-5,0)
153761549 (-2383 C/T)

@c 88 (%88) 131 (%75,3) - 1,0t

CT 10 (%10) 35 (%20,1) 0,02 2,3(1,1-4,9)
T 2(%2) 8 (%4,6) 0,3 8,25 (0,5-12,9)
Allel

@ 186 (%93) 297 (%85,3) = 1,00

T 14 (%7) 51 (%14,7) 0,007 2,3(1,2-4,2)
rs3761547 (-3499 A/G)

AA 90 (%90) 147 (%84.,5) - 1,0t

AG 10 (%10) 26 (%15) 0,23 1,58 (0,73-3,43)
GG 0 1 (%0,5) - -

Allel

A 190 (%95) 320 (%92) - 1,0*

G 10 (%5) 28 (%8) 0,17 1,67 (0,73-3,43)

GO: Graves oftalmopatisi, OR: Odds orani, n: Say1, GA: Giiven aralig:

“Listelenen ilk alel/genotip referans deger olarak kabul edildi, istatistiksel anlamli olan degerler koyu renkle belirtildi. Genotip ve allel frekanslari ki kare testi ile kargilagtirildi

tagtytcilarinin GH  gelisimi agisindan anlamli risk tagidigini
gostermektedir (OR: 2,3; %95 GA: 1,2-4,2) (Tablo 3).

GO goriilen ve goriilmeyen gruplar arasinda ti¢ FOXP3
TNP’nin genotipik ve allelik dagilimlari kargilagtirildiZinda
istatistiksel anlamli bir fark bulunmad: (Tablo 4). Ayrica
FOXP3 genotipleri (-2383 C/T ve -3279 C/A) ile demografik
degiskenler arasindaki iligki de analiz edildi. Arastirilan FOXP3
polimorfizmleri ile hastalarin yagi, aile oykiisi, cinsiyeti veya
sigara igme durumu arasinda iligki saptanmadi (Tablo 5).

Tartisma

FoxP3 agirlikli olarak CD34+ CD25 Treg'lerde ifade edilir
ve Treg'lerin baskilayict iglevlerini siirdiirmelerinde kritik

13,14

bir rol oynar. FOXP3 genindeki genetik varyasyonlar,

Treg'lerin baskilayict islevlerini zayiflatarak ve otoimmiin
yanitlar1 artirarak GH patogenezinde rol oynamaktadir.!>162°
FOXP3 genindeki TNP'ler ile GH arasindaki iligki, farkli
popiilasyonlarda yapilan gesitli ¢aligmalarda gosterilmis olsa
da, bugiine kadar yapilan az sayida caligma, orbitopatisi
olan ve olmayan GH hastalarinda FOXP3 TNP sikligini
kargilagtirmigear.'!'” Bu ¢aligma, Tiitk hastalardan olusan bir
popiilasyonda FOXP3 geninde yaygin goriilen ii¢ polimorfizm
(rs3761549 [-2383 C/T}, rs3761548 {-3279 G/T} ve
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13761547 [-3499 T/C}) ile GH arasindaki iligkiyi aragtiran
ilk caligmadir. Sonuglar, -3279'un AC ve AA genotiplerinin ve
-2383’tin CT genotipinin GH i¢in olas: risk faktorleri oldugunu
gostermigtir. Ancak bizim ¢aligma popiilasyonumuzda GH
hastalarinda GO gelisimi aragtirilan FOXP3 polimorfizmleri
ile iligkilendirilememistir.

Literatiirde -3279 polimorfizminin AA ve AC genotipleri
ile sistemik lupus eritematozus ve vitiligo gibi otoimmiin
hastaliklar arasinda iligki oldugu gosterilmigtir.'®'? Literatiirde
GH iligkisi etnik kokene gore farklilik gostermektedir.
Genotipik farkliliklar olmasina ragmen, -3279 polimorfizminin
Asya popiilasyonunda GH icin bir risk faktorii oldugu
bildirilmigtir.'*"*17:19222 Kagmir popiilasyonunda -3279 AC
genotipinin, Cin Han poptilasyonunda -3279 AA ve AC
genotiplerinin ve Giineybat:1 Cin Han popiilasyonunda -3279
AA genotipinin GH icin risk olusturdugu kaydedilmigtir.'>'**?
Ayrica yiiksek tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyi veya
diigitk TSHR diizeyi olan hastalarda A alleli yiiksek siklikta
bildirilmistir.*" Bir¢ok ¢aligmada oldugu gibi ¢alismamizda da
GH grubunda A alleli daha sik gozlenmigtir.''”?! Beyaz irkta
-3279 polimorfizminin risk faktorii oldugunu bildiren ¢alisma
bulunmamaktadir.'®*° Caligma popiilasyonumuzda, Kagmir ve
Polonya popiilasyonlarina benzer sekilde, genotip dagilimi
erkekler ve kadinlar arasinda anlamli farklilik gostermemistir
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Tablo 4. GO goriilen ve goriilmeyen hastalarin genotipik ve allelik dagilimi1

Genotip GO goriilmeyen GO goriilen p degeri OR (%95 GA)
n=74 n=100

-3279 C/A

@c 18 (%24,3) 32(%32) 0,26 1,38(0,7,2,72)

AC 34 (%45,9) 40 (%40) 0,43 0,8 (0,44, 1,47)

AA 22 (%29,7) 28 (%28) 0,80 0,92 (0,47, 1,78)

Allel 0,38 1,21 (0,79, 1,85)

A 78 (%47,3) 96 (%48)

© 70 (%52,7) 104 (%52)

-2383 C/T

@ 58 (%78,4) 73 (%73) 0,41 0,75 (0,37, 1,51)

CT 10(%13,5) 25 (%25) 0,61 2,13(0,95, 4,77)

TT 6(%8,1) 2(%2) 0,06 0,23 (0,05, 1,18)

Allel 0,71 0,89 (0,49, 1,63)

C 116 (%84) 171 (%85,5)

T 22 (%16) 29 (%14,5)

-3499 A/G

AA 62 (%83,8) 85 (%85) 0,82 1,1 (0,48,2,51)

AG 12(%16,2) 14 (%14) 0,70 0,16 (0,06, 0,43)

GG 0 1(%1) - _

Allel 0,75 1,13 (0,52, 2,46)

A 156 (%82,9) 184 (%92)

G 12 (%7,1) 16 (%8)

Genotip ve allel frekanslar: ki kare testi ile kargilagtirildi
GO: Graves oftalmopatisi, OR: Odds orani, n: Say1, GA: Giiven arali3:

Tablo 5. FOXP3 genotipleri ile calisma grubunun (GO goriilen ve gorillmeyen) demografik 6zellikleri arasindaki iliskinin analizi

Ozellik FOXP3-2383 C/T FOXP3-3279 C/A

CC (n=131) CI+TT (n=43) P CC (n=50) AC+AA (n=124) P
Baslangic yast
<40 yil 76 (%58) 31 (%72,1) 0,11 33 (%66) 17 (%34) 0,49
>40 yil 55 (%42) 12 (%27,9) 74 (%59,7) 50 (%40,3)
Cinsiyet
Kadin 100 (%76,3) 30 (%69,8) 0,42 39 (%30) 91 (%70) 0,57
Erkek 31(%23,7) 13 (%30,2) 11(9625) 33 (%75)
Aile oykiisit
Pozitif 70 (%53 4) 26 (%60,5) 0,48 27 (%28,1) 69 (%71,9) 087
Negatif 61 (%46,6) 17 (%39,5) 23 (%29,5) 70,5 (%55)
Sigara
Var 73(%77,7) 21(%22,3) 0,48 26 (%52) 63 (%48) >0,99
Yok 58 (%72,5) 22(%27,5) 24 (%50,8) 61 (%49,2)

Genotip frekanslari ki kare testi ile kargilagtirild:
GO: Graves oftalmopatisi, FOXP3: Forkhead box P3
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(Tablo 5)."*° Ancak, Asya popiilasyonunda, genotip dagiliminin
erkekler ve kadinlar arasinda farkli oldugu bildirilmistir.'**

Polimorfizm -2383’tin  GH duyarliligini  polimorfizm
-3279%e benzer sekilde artirdiZs bildirilmistir.'>""'%?° Bossowski
ve ark.”, beyaz irkta -2383 polimorfizminin CT genotipinin
saglikli kadinlarda daha yaygin oldugunu bildirmigtir. Shehjar
ve ark.'” -2383 polimorfizminin TT genotipinin Kagmir
poptilasyonunda GH gelisimi i¢in bir risk fakeorii oldugunu,
ancak allelik veya genotipik frekans dagiliminda cinsiyet farki
olmadigini bildirmislerdir. Cin Han popiilasyonunda yapilan
bagka bir ¢aligmada, -2383 TT genotipi tagtyicilarinda, serbest
triiyodotironin seviyelerinin CC/CT genotiplerine gore daha
yiiksek oldugu bildirilmis, ancak genotip frekanslar1 acisindan
GH ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir."
Caligmamizda GH gelisimi ile -2383 CT genotipi arasinda iligki
saptadik ve caligma grubunda T alleli anlamli olarak daha sikets.
Ancak ¢alisma popiilasyonumuzda genotip dagilimi erkekler
ve kadinlar arasinda anlamli farklidik gostermedi (Tablo 5).
Calismalarda GH ile allelik ve genotipik iliskiler arasindaki
farkliklar etnik koken farklari ile agiklanabilir.

Polimorfizm -3449 agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu.'®'3!72021:22 Tjteratiirde sadece bir
caligmada, serbest triiyodotironin ve tiroksin seviyeleri ve -3499
A/G polimorfizminin GH ile iligkili oldugunu bildirilmistir.*
Polimorfizm -3499’un FOXP3 ekspresyonunu degistirmediZi ve
Treg fonksiyonlarin: etkilemedigi sonucuna varilabilir.

Calisma popiilasyonumuzda GO hastast sayist daha fazla
olmasina ragmen FOXP3 genotipleri veya allellerinin hi¢biri
GO ile iligkili bulunmamistir. Benzer sekilde, Zheng ve
ark.” ve Shehjar ve ark.' Asya popiilasyonlarinda GH’de
FOXP3 TNPleri ile oftalmopati arasinda herhangi bir iligki
gosterememistir. Aydin ve ark.® GH hastalarinda endotelin
reseptor tip A (EDNRA) C+70G geni ile oftalmopati
gelisimi arasinda iligki saptamiglardir. Bagka bir caligmada
CD74teki yeni TNPlerin (rs2569103’tin AG genotipi)
adiposit proliferasyonunu ve farklilagmasini etkileyerek GO
gelisme riskini artirdigr bildirilmistir.”” GH’de oftalmopati
riski hakkinda hala cevaplanmamis bir¢ok soru bulunmaktadir.
Oftalmopati gelisiminin daha iyi anlagilmas: icin hem genetik
hem de genetik olmayan faktorler degerlendirilmelidir.

Calismanin Kisithiliklar:

Calismamizin bazi kisitliliklari bulunmaktadir. ilk olarak,
her gruptaki katilimci sayisi sinirliyds, bu da aragtirmanin giiciinii
azaltmis ve cinsiyet ve orbitopati varlig1 gibi alt gruplar arasinda
mevcut olabilecek anlamli farkliliklar géstermemizi engellemis
olabilir. Tkincisi, caligma Tiirkiye'deki GH hastalarinin sadece
kii¢iik bir boliimiinii kapsamaktadir. Bu nedenle, sonuglarimizin
Tirk popiilasyonuna genellenip genellenemeyecegi belirsizdir.
Uciinciisii, calisma popiilasyonunun sinirli olmasi nedeniyle
haplotip analizi yapilamamigtir. Dordiinciisti, ¢aligma
tasarimimizin boylamsal olmamasidir ve ¢aligma gruplarinda
GH hastalarinda GH gelisme riskini etkileyebilecek GH ile
ilgili diger fakeorleri kontrol edemedik.
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Sonug¢

Bu caligma, Tiirtk popiilasyonundan bir 6rneklemde FOXP3
polimorfizmleri ile GO’nun eglik ettigi ve etmedigi GH arasindaki
iligkiyi arastiran ilk caligmadir. Caligma popiilasyonumuzda
-3279 AC ve AA genotiplerinin ve -2383 CT genotipinin GH
gelisimi icin risk fakeorii olabilecegini gosterdik. Ancak, FOXP3
TNPleri ile GH'de GO gelisimi arasinda iligki bulamadik.
Daha biiyiikk popiilasyon ¢aligmalari veya mevcut verilerin
meta-analizi, FOXP3 polimorfizmlerinin GH'li hastalarda GO
gelisme riski tizerindeki etkisini ortaya koyabilir.
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