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Sayin Editor,

Yaylacioglu Tuncay ve ark.’min' yakin zamanda Tiirk
Oftalmoloji Dergisinde yayimlanan “Oftalmopati Eglik Eden
ve Etmeyen Graves Hastaliginda FOXP3 Polimorfizmlerinin
Tiirk Popiilasyonundaki Rolii” baglikli makalesini biiytik bir
ilgiyle okudum. Yazarlar, oftalmopati goriilen veya goriilmeyen
Graves hastalarini ve Graves hastalari ve kontrolleri ii¢ FOXP3
polimorfizmi (rs3761549, rs3761548 ile rs3761547) acisindan
kargilagtirmigtir.

Yazarlarin belirctigi gibi, forkhead box P3 (FOXP3, MIM:
300292) geninin insan kromozomu Xpll.23'de yer aldig:
bilinmektedir. Erkeklerin ve kadinlarin sirasiyla bir ve iki X
kromozomuna sahip oldugu géz oniine alindiginda, genotipik
paternler iki cinsiyet i¢in oldukga farklidir. Kadinlarin {ig
genotipi varken (iki homozigot ve bir heterozigot ) ve erkeklerin
sadece iki hemizigot genotipi bulunmaktadir. Bu nedenle
cinsiyet gruplarinin genotiplerini bir araya getirmek imkansizdir.
Ne yazik ki, yazarlar her iki cinsiyetin genotiplerini bir araya
getirerek Onemli bir hata yapmuglardir. Bu nokta tarafimdan
daha 6nce tartigilmigtir.” Ancak, asagidaki noktalari agiklamanin
gerekli oldugunu diigiiniiyorum: 1) Allel frekanslarini nasil
tahmin etmeliyiz? ve 2) bu tiir lokuslarda olgu-kontrol
caligmalarinda istatistiksel kargilagtirmalari nasil yapmaliyiz?

Genetik  Iliskilendirme  Caligma  Raporlarinin
Giiglendirilmesi (“STrengthening the REporting of Genetic
Association studies”) yonergesine gore, genetik iligkilendirme
caligmalarinda, aragtirmacilar Hardy-Weinberg dengesine
(HWD) dayanarak gézlemlenen ve beklenen genotipik degerleri
kargilagtirmalidir.?

X’e bagls bir polimorfik lokusta iki A, ve A, allel oldugunu
varsayalim. Kadinlarda A A, A/A, ve A A, genotiplerinin
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frekanslart sirasiyla “a”, “b” ve “c” ve erkeklerde A ve A,
hemizigot genotiplerinin frekanslart “d” ve “e” ise allel frekansi
sayma yontemi ile hesaplanabilir. Kadin ve erkek sayisi sirasiyla
n, (=a+b+c) ve n, (=d+e)'ye esittir. A ve A, allel frekanslar1
strastyla p ve q ile gosterilir ve agagidaki formiiller kullanilarak
tahmin edilir:

p:(2a+b+d)/(2n1+nz)
q:(b+2c+e)/(2n1 +n,)

Daha sonra, kadin orneklerinde tahmin edilen p ve q
kullanilarak hesaplanan A A, A A, ve A A  genotipleri icin
beklenen degerler sirasiyla p2, 2pq ve q2’ye esit olur. Son olarak,
genotipler icin gozlemlenen ve beklenen degerler ki-kare testi
kullanilarak karsilagtirilmalidir. Serbestlik derecesi 1'dir.

Cinsiyetler arasinda X kromozomlarinin sayst farklilik
gosterdiginden, olgulart kontrollerle kargilagtirmak igin
(olgu-kontrol ¢aligmalarinda) katilimcilar cinsiyete gore
siniflandirilmalidir. Bununla birlikte, allelik frekans yukarida
agiklanan sekilde tahmin edildiginde, cinsiyetten bagimsiz olarak
tiim olgu ve kontroller arasinda allelik frekanslari (genotipik
frekanslar: degil) karsilastirmak miimkiindiir.

Yaylacioglu Tuncay ve ark.’nin' caligmasina her iki
cinsiyetten bireylerin dahil edildigi goz oniine alindiginda,
bildirilen sonuglarin dikkatle yorumlanmasi gerekir. Yazarlarin,
her polimorfizmin genotipleri hakkindaki verilerini cinsiyete
gore sunmalari ve yukarida belirtilen 6nemli noktalar: ele alarak
verilerini yeniden analiz etmeleri 6nerilir. Daha 6nce bildirildigi
iizere,>*> arastirmacilar ayrica gozlemlenen genotiplerin
frekanslarinin HWD’ye gore beklenen frekanslarindan anlaml
diizeyde farkli olmadigini gostermelidir. Degerli yazarlara
aragtirmalarinda bagarilar diliyorum.

Etik
Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek almadig:
bildirilmigtir.
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Yanit

Oncelikle makalemizi degerlendirdigi icin yazara tesekkiir
ederiz.' Hem yazar tarafindan hem de yazimizda belirtildigi
tizere Forkhead box P3 (FOXP3) geni X kromozomu iizerinde yer
almakrtadir. Bildigimiz kadariyla, literatiirdeki on farkli caligmada,
FOXP3 polimorfizmleri ile Graves hastaligi (GH) gelisimi
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arasindaki iligki aragtirilmistir. Bu raporlardan

yedisi her iki cinsiyeti bir arada degerlendirerek genotip ve

allel frekanslarini sunmug,?*%>67

ve geri kalan caligmalar
ise hastalar1 cinsiyete gore gruplandirarak genotip ve allel
frekanslarini kadinlar ve erkekler icin ayri ayri bildirmigtir.”!!
Makalemizde, Tiirk popiilasyonunda oftalmopati goriilen ve
goriilmeyen GH'de FOXP3 polimorfizmlerinin frekanslarint
degerlendirmeyi amacladik." Caligmamizda her gruptaki hasta
sayisi sinirli oldugu ve daha 6nce yayimlanan makalelere herhangi

bir diizeltme olmadigi icin,>>%>678

gruplari cinsiyete gore
siniflandirmadik ve polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon
fragman uzunlugu polimorfizmi (PCR-RFLP) sonuglaring
dogrudan genotip ve allel frekanslarini analiz etmek igin
kullandik.! PCR-RFLP yonteminde, sonuglar bant paternleri
seklinde goriiniir ve bu paternler, drnekte ilgili genin bir veya
iki allele sahip olup olmadigini géstermezler. Ek olarak, ayni
analiz yontemini kullanarak, sonuglarimizi gruplari cinsiyete
gore siniflandirmayan yedi raporla kargilagtirma imkani bulduk.

Ancak, yazarin belirttigi gibi, erkekler bir ve kadinlar
iki X kromozomuna sahip oldugundan, genotip paternleri
iki cinsiyet arasinda farklilik gostermektedir. Kadinlarda {ig
genotip (iki homozigot ve bir heterozigot), erkeklerde ise sadece
iki hemizigot genotip bulunmaktadir. Bu nedenle, gruplarin
cinsiyete gore siniflandirilmast ve X’e bagli genler i¢in kadin ve
erkeklerde ayr1 ayri genotip ve allel frekanslarinin hesaplanmasi
yararli olacaktir. Ayrica yazar mektubunda Hardy-Weinberg
dengesine (HWD) dayali gozlenen ve beklenen genotip frekans
degerlerinin karsilagtirilmasinin 6nemini vurgulamis ve X'e
bagli polimorfik lokus i¢in formiilinii agiklamigtir. Yazar
tarafindan bildirilen endigelere yanit vermek adina, bu yanitta,
Tablo 1, 2, 3 ve 4’te gosterildiZi gibi gruplari cinsiyete gore
siniflandirarak ek analizler yaptik.

ilk olarak, yazarin 6nerdigi gibi hem kontrol hem de
caligma gruplarinda HWD analizi yaptik. Gozlenen genotiplerin
frekanslari, kadin kontrol gruplarindaki tiim tek niikleotit
polimorfizmleri (TNP) icin HWD'’ye gore beklenen genotip
frekanslarindan anlamli farkli degildi (rs3761547, p=0,926;
13761548, p=0,881; ve 153761549, p=0,926).

Ikinci olarak, gruplar cinsiyete gore siniflandirildiginda,
kadin ¢aligma grubumuzda -3279’un (rs3761548) AC ve AA
genotipleri ve -2383’tin (rs3761549) CT genotipinin sikliginin
anlamli diizeyde arttigini bulduk (Tablo 1). Ek olarak, -3279 A
alleli, hem kadin (Tablo 1) hem de erkek ¢alisma gruplarinda
(Tablo 3) ayr1 ayn kargilagtirildifinda veya cinsiyetten bagimsiz
olarak kontroller ve hastalar arasinda kargilagtirildiginda (Tablo 4)
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