ARASTIRMA MAKALESI/ ORIGINAL ARTICLE

Kocaeli Med J. 2021;10(3):379-391

Nazal polipozis’e eslik eden IL5 (-746), IL6 (-174) ve IL18 (-607) gen

polimorfizimleri

Association of the IL5 (-746), IL6 (-174) and IL18 (-607) gene

polymorphisms in nasal polyposis

Mahmut Huntiirk Atillal, Sibel Ozdas?, Sibel Bastimur?, Talih Ozdas3, Sami Engin Muz?, Isilay 0z1, ipek Canatar?

1Yildirim Beyazit Universitesi, Yenimahalle Egitim ve Arastirma Hastanesi, KBB Klinigi, Ankara, Tiirkiye

2Adana Alparslan Tiirkes Bilim ve Teknoloji Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Biyomiihendislik Boliimii, Adana, Tiirkiye

3Saglhk Bilimleri Universitesi, Adana $ehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, KBB Klinigi, Adana, Tiirkiye

oz

GIRIS ve AMAC: Nazal polipozis (NP), nazal mukozanin en sik
karsilasilan patolojik degisikligi olup, mukozal inflamasyon ile
karakterize iyi huylu kronik bir hastaligidr. Bu ¢alismada, NP
hastalarinda yaygin olarak gozlenen Interlokin (IL)5, IL6 ve IL1S
gen promotor bolgesinde yer alan swrasiyla -746 C/T, -174 G/C ve
-607 C/A tek niikleotidlik polimorfizmleri (SNPs) ile NP arasindaki
iliskiyi arastirmaktir.

YONTEM ve GERECLER: Calismaya 87 NP’li hasta ve 76
kontrol olmak iizere 163 hasta dahil edilerek, polimorfizmler Snap-
Shot ile genotiplendirildi. SNP'lerin baglanti dengesizligini
degerlendirmek, allel, genotip ve haplotip frekanslarimn analizi
icin bir lojistik regresyon modeli olan SNPStats kullamldi. MDR
ile polimorfizmlerin birbiriyle ve klinik degiskenlerle arasindaki
etkilesimler degerlendirildi.

BULGULAR: Calismamizda, IL5 ve IL18 SNP’lerinin varhgi,
major allellerinin ve CC genotiplerinin frekansi NP'de yiiksekti
(strasiyla, P< 0.001ve P< 0.001; P< 0.001 ve P< 0.001; P= 0.023
ve P= 0.006). Ayrica IL18 SNP, aspirin intoleranst ve astimatik
NP'lilerde daha sik gozlendi (P= 0.013 ve P= 0.045). Bununla
birlikte 1L5-1L6-ILI8 CGC haplotipinin frekansi NP’li hasta
grubunda yiiksekti (P< 0.0001). MDR analizi ile tespit edilen en
iyi tek-lokus modeline gore ILIS CC genotipinin, iki-lokus
modeline gore IL5 IL18’in major allelli iceren diplotiplerinin
artmis-NP riski ile iligkili oldugu bulundu (P= 0.006, P< 0.0001).
IL5 genotiplerinin ve IL5_IL6 diplotiplerininin NP'de risk paterni
IL18’iin genotipine bagh oldugu gozlendi (P< 0.0001). Ayrica NP-
porzitif aile oykiisiine sahip bireylerin 16-kat artmis NP riski
tasidigr gozlenmigtir (P= 0.0004).

TARTISMA ve SONUC: Sonug olarak, ¢alismamiz IL5 (-746) ve
IL18 (-607) polimorfizmlerinin nazal polipozis igin predispozan
faktorler oldugunu gostermistir. Nazal polipoziste IL5 (-746) ve
IL18 (-607) SNP’lerinin gen aktivitesi iizerindeki sonuglarini
arastiran ileri fonksiyonel ¢calismalara ihtiyag vardir.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Nasal polyposis (NP) is a benign chronic
disease characterised by mucosal inflammation. In this study, to
investigate the relationship between -746 C/T, -174 G/C and -607
C/A single nucleotide polymorphisms (SNPs) which are Interleukin
(IL) 5, IL6 and IL18 gene promoter and NP

METHODS: A total 163 patients of 87 with NP and 76 controls
were included in the study, and genotyped with Snap-Shot.
SNPStats, a logistic regression model, MDR.

RESULTS: In our study, the presence of IL5 and IL18SNPs, the
frequency of major alleles CC genotypes were significantly higher
in the patient group (respectively P< 0.001ve P< 0.001; P< 0.001
ve P< 0.001; P= 0.023 ve P= 0.006). In addition, IL18SNP was
observed more frequently in patients with NP with aspirin
intolerance and asthma (P= 0.013, P= 0.045). However, the
frequency of 1L5-1L6-1L18 CGC haplotype was high in the patient
group with NP (P< 0.0001). According to the best single-locus
model detected by MDR analysis, IL18 CC genotype was found to
be associated with increased-NP risk of IL-5_IL18 containing
major alleles according to the two-locus model (P= 0.006, P<
0.0001). IL5 genotypes and IL5_IL6 diplotypes were observed to
be linked to the genotype of 1L18, risk pattern in NP (P< 0.0001).
It was also observed that individuals with NP-positive family
history had a 16-fold increased risk of NP (P= 0.0004). However,
a synergistic interaction was observed between IL18 genotypes
and the clinical variable aspirin intolerance (P< 0.0001).

DISCUSSION AND CONCLUSION: The polymorphisms IL5 (-
746) and 1L18 (-607) may be predisposing factors for nasal
polyposis.

Keywords: Nasal poliposis, IL5, IL6, IL18, Snap-Shot, MDR,
SNPStats
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GIRIS

Nazal polipozis (NP), burun ve paranazal siniis
mukozasinin  epitel tabakasinda proliferasyon,
glanduler hiperplazi, bazal membran kalinlagsmast,
stromada hiicre infiltrasyonu, 6dem ve fokal
fibrozisi ile karakterize iyi huylu kronik bir
hastaligidir  (1). Populasyonun %1-%4 {ini
etkilemekte ve siklikla astim, aspirin sensitivitesi ve
allerji ile ilgisi bulunmaktadir (2).

Nazal polipozisin etyolojisi ve patogenezi tam
olarak aciklanamamakla birlikte son c¢aligmalar
hastaligin cesitli etyolojik faktdrlerden etkilenen
multifaktoriyel bir hastalik oldugunu kuvvetli
bi¢imde desteklemektedir (1). NP dokusunun
gelisiminde, sebebi ne olursa olsun (viriis, bakteri,
mantar gibi mikroorganizmalar ya da silier
diskinezi, anatomik bozukluk gibi hava akimina
bagli degisiklikler) kronik persistan inflamasyonun
tartisilamaz bir major faktor oldugu bilinmektedir.
Inflamasyon, epitel hiicreleri ve fibroblastlari aktive
ederek  farklt  sitokin  profilleri  olusturup
proinflamatuar hiicrelerin zincirleme aktivasyonuna
neden olur (3). Polip dokusu, sadece mast
hiicrelerini ve eozinofilleri icermez; bunun yan1 sira
mononiiklear hiicreleri, fibroblastlari, epiteliyal
hiicreleri ve bu hiicrelerden salinan bazi1 kimyasal
mediyatorleri, sitokinleri, biiyiime faktorleri ve
endoteliyal reseptorleri igeren bir tiir
inflemasyondur (4). Sitokinler, aktive lenfositler,
makrofajlar ve inflamasyonda goérev alan diger
hiicreler tarafindan sentezlenirler. Hiicrelerarasi
etkilesimde, hiicresel farklilasmada ve doku
tamirinde  gorevli bu  mediyatorler mesaj
aligverisinden sorumlu maddeler olup, peptit
yapidadirlar. Hedef hiicrede kendi reseptorlerine
baglanarak etki gosterirler (5). Inflematuvar bir
yanit olan NP’de sitokin dengesinin anahtar rolii
gdz Oniine alindiginda, hastalik patogenezinde
sitokinleri  kodlayan gen faaliyetleri Onem
kazanmustir (6-9).

Cesitli  genetik faktorler kronik inflematuar
hastaliklarin ~ siddetini  degistirerek,  hastalik
fenotipinin ortaya c¢ikisim etkilemektedir. Insan
genom  projesinin  tamamlanmasiyla, genetik
faktorlerle ilgili bilgimiz artmus ve tek niikleotid
polimorfizm (SNP) veya mikrosatellit
polimorfizmlerin (6zellikle diizenleyici bolgelerde
yer alan) hastalik fenotipleri ile yakin iligkide
olduklar1 ve genlerin ifade diizeyini degistirme
yoluyla hastaliklarin siddetini degistirebildikleri
gozlenmistir (10). NP gelisimi ile ilgili yapilan
calismalarda: HLA (11), Tiimor Nekroz Faktorii
(TNF) (12), IL-1A (13) genlerine ait SNP’ler ile NP
gelisimi arasinda bir iliski tespit edilmistir. NP
dokusuna ait gen ekpresyon profilleri ile ilgili
calsmalarda, kontrole kiyasla birgok genin
ekspresyonunda farklilasma oldugu bildirilmistir

(14, 15). Gen ekspresyonundaki sapmalardan
siklikla genotipik varyasyonlar sorumludur.

Interl6kin-18 (IL-18), IL1 sitokin ailesinden,
dogustan gelen ve kazanilmig immiinitede rol
oynayan onemli bir proinflamatuar sitokindir. IL18
-656 G/T, -607 C/A, -137 G/C, bilinen en yaygin
IL18 gen promotor SNP’leri olup, sistemik lupus
eritematozusun  (SLE) ile iliskili olduklan
raporlanmigtir ~ (16).  Ayrica bu  promotor
varyantlarin  saglikli  bireylerden izole edilen
periferik kan mononiikleer hiicreleri (PBMC)
tarafindan {retilen IL-18 protein diizeylerinde
farkliliklara neden oldugu bildirilmistir (17).
Yapilan bazi ¢alismalarda da IL18 (-607 C/A) gen
polimorfizmi ile allerjik rinit ve astim arasinda
iliski bulunmustur (18,19).

IL6, inflamasyonun ozgiil olmayan
sitokinlerindendir. IL6 ile yapilan bir ¢aligmada -
174 G/C polimorfizmi arastirilmig ve astim ile nazal
polipli hastalarda GG genotipinin frekansi kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur (20).

IL5, myeloid ve lenfoid hiicrelerin iiretim ve
fonksiyonlarinin kontroliinde rol oynayan cesitli
hiicre tipleri lizerinde pek ¢ok etki gosterebilen bir
sitokindir. IL5, eozinofil aktivasyonunda oldukca
onemli oldugundan, IL5 geninin NP olusumunda
kilit rolii oldugu disiiniilmektedir (21). Cin
toplumunda yapilan bir ¢alismada IL5’in promotor
bolgesinin -746. Pozisyonundaki C/T niikleotid
degisikliginin frekansi kontrole kiyasla otoimmiin
hastalarinda yiiksek bulunmustur (22).

Bu calismada, NP hastalarinda yaygin olarak
gozlenen IL5, IL6 ve IL18 gen promotor bolgesinde
yer alan sirasiyla -746 C/T, -174 G/C ve -607 C/A
SNP’leri ile NP arasindaki iligkiyi arastirmayi
hedefledik.

GEREC VE YONTEMLER

Calisma Grubu

Bu g¢alisma Yenimahalle Egitim ve Aragtirma
Hastanesi KBB kliniginde yapilan prospektif
kontrollii klinik bir ¢alismadir. Calismaya 87 NP’li
hasta (52 erkek, 35 kadin, yas ortalamasi 37.8) ve
76 kontrol (40 erkek, 36 kadin, yas ortalamasi 38.5)
olmak tizere 163 hasta dahil edildi. Hastalar burun
tikanikligi, burun akintisi, koku alma bozuklugu,
bas agrnist ve yasam kalitesinin  diisikliigi
sikayetleri ile klinige basvurmuslardir. European
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps
(EPOS), kriterlerine gore iki ya da daha fazla
semptom varligi ve nazal endoskopik muayenede
poliplerin bilateral olarak orta meatusda gdzlenmesi
ile NP teshis edildi (23). Son dort hafta iginde akut
iist solunum yolu enfeksiyonu gecirmis, Kkistik
fibrozisli, inverted papillomlu, fungal siniizitli ve
antrokoanal polipli hastalar c¢aligmadan dislandi.
Astim varligi, NP-pozitif aile Oykiisii ve aspirin
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duyarliligr hasta anamnezinde sorgunlandi ve prick
deri testi ile alerji varlig1 degerlendirildi (24).
Sinonazal hastaligi, inflammatory hastaligi,
kanser, sepsis veya diger herhangi bir kronik
hastalik Oykiisii bulunmayan, farkli bir sikayetle
(bas agris1, geniz akintis1 gibi) klinige basvuran 76
saglikli goniillii birey kontrol grubuna dahil edildi.
Ayrica nasal endoskopik muayene ile rinosiniizit ve
NP yoklugu dogrulandi
Tiim katilimcilar calisma hakkinda bilgilendirildi ve
yazili onamlar1 alindi. Calisma protokolii lokal bir
etik kurulu tarafindan onaylandi (Onay No.
99950669/136).

Genotiplendirme

DNA izolasyonu: Hasta ve saglikli kontrolden
EDTA’D tiipe 200 pl periferik kan 6rnegi alinmus
ve PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) asamasina
kadar -20 0C saklandi. DNA izolasyonlari, QIAamp
DNA Blood Mini Kit (Qiagen Inc.) kullamilarak
yapildi.

PCR: SNP, SNaPshot® multiplex kiti (Applied

Biosystems Inc.) kullanilarak belirlendi. Her bir
SNP igin ii¢ adet primer tasarlanmus olup, ikisi
PCR, digeri ise SNaPshot® reaksiyonu i¢indi. IL5
(-746) CIT, IL6 (-174) G/C ve IL18 (-607) C/A igin
primer dizileri ve iirlin bant uzunluklar1 tablo 1’de
gosterildi. Her 6rnek i¢in tic PCR hazirlanmis ve
reaksiyon karigtmi; 17.8ul dH20, 0.5pul dANTP
(10uM), 1pl ileri primer (SuM) ve 1pl geri primer
(5uM), 0.2l SuperHotTaq DNA polimeraz (Bioron
Inc.), 2.5pl 10x Taq tamponu (Bioron Inc.) ve 2pl
kalip DNA (20-50ng/uL)’dan olusmustur.
PCR termal dongii kosullari: sirasiyla, 95 0C'de
baslangi¢c denatiirasyonu (1 dongii/10 dakika), 95
0C'de denatiirasyon (35 dongii/45 saniye), 60 0C'de
annealing (35 dongii/45 saniye), 72 0C'de
ekstansiyon (35 dongii/45 saniye) ve 72 0C'de son
uzatmadan (1 dongii/10 dakika) olusmustur. PCR
driinii amplifiye DNA fragmentleri %2‘lik agaroz
jel elektroforezi ile kontrol edildi.

Piirifikasyon: SNaPshot® reaksiyonu oOncesi
her bir 6rnege ait PCR f{riinleri birlestirildi ve
piirifiye edildi. Piirifikasyon ig¢in NucleoFast® 96
PCR kiti (Macharey-Nagel GmbH) kullanild.

SNaPshot® Reaksiyonu: Piirifiye PCR
iirlinleri, Ttretici firmanin protokollerine gore
SNaPshot® reaksiyonunda alindi ve ABI 3130
(Applied Biosystems Inc.) kapiller elektroforez
cihazinda yiritildi. Genotipler, elde edilen
elektroforegramlarin  GeneMapper 4.0 (Applied
Biosystems Inc.) yaziliminda incelenmesi ile
belirlendi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS 16.0
paket programui (Sosyal Bilimler igin Istatistik
Paketi; siiriim 11.0, SSPS Inc, Chicago, IL, ABD)

kullanildi. Genotip frekanslarinin Hardy-Weinberg
dengesi (HWE) ile uyumlu olup olmadigr x2 testi
ile test edildi (25). Calismanin 6rneklem biiytikliigii
ve istatistiksel giicli, Genetic Power Calculator
(http://pngu.mgh.harvard.edu/~purcell/gpc/) ile
hesaplandi.

Hasta ve kontrol grubu arasindaki genotiplerin
ve klinik parametrelerin  karsilastirilmasinda
Pearson ki-kare ve Fisher kesin testi kullanildi.
SNPS’lerin baglant1 dengesizligini allel, genotip ve
haplotip frekanslarinin analizi i¢in bir SNP’lerin
baglant1 dengesizligi (Linkage disequilibrium; LD),
allel, genotip ve haplotip frekanslarinin analizi i¢in
bir lojistik regresyon modeli olan SNPStats
(http://bioinfo.iconcologia.net/index.php?module=
Snpstats) kullanild1 (26). Bu web tabanli program
ile varyetelerin es baskin (kodominant), dominant
ve cekinik kalittm modellerinde sahip oldugu risk
oranlart (OR) ve %95 giiven araligiyla (% 95 CI)
ifade edildi. Tiim analizler i¢in P< 0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bir veri madenciligi yaklasim olan Multifactor
Dimensionality Reduction (MDR)
(www.epistasis.org) version 1.0.0 yazilim programi
ile ¢alisma grubundaki bireylerin sahip oldugu
fenotipik degiskenler ile tasidiklar1 genotipler
arasindaki olast etkilesimleri aciklamak ig¢in
kullanildi. Ayrica MDR ile NP’e duyarlilikta rol
oynayacak olast gen-gen ve SNP-SNP etkilesimleri
de tanimlanmustir (27, 28). MDR, parametrik
olmayan degiskenlerin varlifinda ve baslica
belirgin bir faktorii eksikliginde kontrollii genetik
caligmalarda  kalitm  modelinden  bagimsiz
degiskenler arasidaki etkilesimleri tespit etmek icin
tasarlanmg bir yontemdir (29, 30). MDR, genotip-
fenotip’lerin, gen-gen’lerin ve SNP-SNP’lerin tiim
olas1 kombinasyonlar1 ile modeller olusturur.
Olusturulan tiim modelleri 10-kat ¢apraz dogrulama
ile degerlendirerek, maksimum test dogrulugu sahip
en iyi modeli seger (31).

BULGULAR

Calisma grubu yas dagilimi ve cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(sirastyla, P= 0.601; P= 0.359). Kontrole kiyasla
NP’li hasta grubunda pozitif aspirin intoleransi,
alerji varligt ve NP-pozitif aile Oykiisii frekansi
belirgin bir sekilde yiiksekti (sirasiyla; P<.001, P=
0.040, P<.001). Tablo 2°de ¢alisma grubunun klinik
karakteri 6zetlendi.

Calismaya katilan toplam 163 birey ILS5, 1L6 ve
IL18 genlerinin promotor bdlgesinde yer alan
sirastyla, -746 C/T, -174 G/C ve -607 C/A
polimorfizmleri agisindan Snapshots ile tarandi.
Caligma grubunda kontrole ait genotip frekanslar
HWE ile uyumlu bulundu (sirasiyla, P= 0.093, P=
0.051 ve P=0.069) (Tablo 3).
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IL5 ve IL18 genlerinin promotor bdlgesindeki SNP
varligi agisindan gruplar arasinda fark gozlendi
(sirasiyla hasta/kontrol i¢in P< 0.001 ve P< 0.001).
Kontrole kiyasla IL-18 SNP, aspirin intoleransi ve
astimu olan hastalarinda daha sik gozlendi (sirastyla,
P=0.013 ve P=0.045) (Tablo 2).

IL5 (-746) i¢in T allel ve bu alleleli genotip
frekanslari  overdominant hari¢ tiim kalitim
modellerinde NP’li hasta grubuna kiyasla kontrolde
istatistiksel olarak yiiksek bulundu (hepsi i¢in P<
0.05). Kimiilatif olarak IL5 (-746) CT ve TT
genotiplerinin  CC’ye  kiyasla NP’ye karsi
koruyuculukla iliskili oldugu gozlendi (CT icin: OR
1.600, C14.953, P=0.022 ve TT i¢in: OR 1.783, CI
5.948, P= 0.010). IL6 (-174) i¢in mindr allel ve bu
alleleli tasityan genotip frekanslart tiim kaliim
modellerinde gruplar i¢in benzerdi (hepsi ig¢in P>
0.05). Ayrica kiimiilatif olarak; IL6 (-174) resesif
homozigot, heterozigot genotip ile yabaml tip
genotip frekanslari agisindan da hasta ve kontrol
grubu benzerdir (GC i¢in: OR 0.736, CI 2.087, P=
0.328 ve CC i¢in: OR 0.059, CI 1.061, P= 0.922).
IL18 (-607) i¢in A allel ve bu alleleli tasiyan
genotip frekanslar1 overdominant hari¢ tim kalitim
modellerinde NP’li hasta grubuna kiyasla kontrolde
istatistiksel olarak yiiksek bulundu (hepsi i¢in P<
0.05) Kiimiilatif olarak IL18 (-607) CA ve AA
genotiplerinin  CC’ye  kiyasla NP’ye karsi
koruyuculukla iliskili oldugu gozlendi (CA igin:

Table 1. Genotiplendirmede kullanilan primer setleri

OR 1.199, CI 3.316, P= 0.028 ve AA icin: OR
1.560, CI 4.757, P=0.004) (Tablo 4).

Haplotip analizine gore, IL5 (-746), IL6 (-174),
IL18 (-607) i¢cin CGA, TGA ve TGC, TCA ve TCC
haplotip frekanslarinin kontrol grubunda ve CGC
haplotip frekansinin ise NP’li hastalarda yiiksek
oldugu gozlendi (hepsi i¢in P<0.05) (Table 5).

MDR analizi ile olast tiim kombinasyonlardan
olusturulan her model degerlendirildi ve NP 06n-
tanmisinda kullanilabilecek en iyi tek, iki ve iig-
lokuslu model bulundu. En iyi tek-lokus modele
gore, IL18 CC genotipi 1.88-kat artmig NP riskine
eslik eder (Figiir 1). En iyi iki-lokus modele gore,
ILS IL18’nin genotip kombinasyonlarindan
CC+CC, CT+CC ve CT+CT diplotipleri sirasiyla
2.6-kat, 1.3-kat ve 2.3-kat artmus-NP riskine eslik
eder (Figliir 2). En iyi lg¢-lokus modele gore,
IL5 IL6 IL18’nin genotip kombinasyonlarindan
CC+GG+CC, CC+CC+CC, CC+CG+CC,
CC+CG+CA, CT+GG+CC, CT+GG+CA ve
CT+CG+CC ve CT+CG+CA triplotipleri sirastyla,
2.6-kat, co-kat, 1.6-kat, oo-kat, 1.3-kat, 2.6-kat, 4-kat
ve oo-kat artmus NP riskine eslik eder (Figiir 3A,
3B). En iyi tek degiskenli modele gore, NP-pozitif
aile 6ykiisii olan bireylerin 16-kat artmis NP riskine
sahip oldugu gozlendi (Figiir 4). IL18 CC, CA
genotiplerini tastyan, aspirin intoleranst ve NP-
pozitif aile Oykiisii olan bireylerin ise co-kat artmig
NP riskine sahip oldugu gozlendi (Figiir 5).

Gen Primer Niikleotid sekansi (5'-3") Uriin boyutu (bp)
IL5 (-746) F TGCAGTTGAGGTAGGATTAGGGTCAC 676
R GTTAATACATCATTGCCCCACATTTGC
SNP ACTGACTGACTGACTGATCCTGCTGCTCATGAACAGAATACATA
IL6 (-174) F TGTCAAGACATGCCAAAGTGCTGAG 222
R AAATCTTTGTTGGAGGGTGAGGGTG
SNP ACTGACTGACTGACTGACTGACTGAACTTTTCCCCCTAGTTGTGTCTTGC
IL18 (-607) F TAGGTCAGTCTTTGCTATCATTCCAG 532
R AAAGCACCTCCTTAGTCCATTAGAAGC
SNP ACTGACTGACTGACTGACTGACTTGACCACACGGATACCATCATTAGAATTTTAT

IL5= Interlokin 5 (koloni uyarici faktir, eozinofil); IL6= Interlokin 6 (interferon, beta 2); IL18= Interlokin 18 (interferon-gamma indiikleyici faktir);

bp= baz ¢ifti; F= ileri primer; R= Geri primer

SNP ID= Tek niikleotid polimorfizm erigim numarasi veya NCBI dbSNP (http: www.ncbi.nlm.nih.govsnp).
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Table 2. Cahsma populasyonunun karakteristigi

Degiskenler NP’li Hastalar (n:87) Kontrol (n:76) P P#£
IL5 (-746) IL6 (-174) | IL18 (-607)
Hasta/Kontrol <0.001+ 0.367F <0.001+
Yas (y1l) (ortalama + SD) 37.83[9.258; 21-56] 38.59[9.321; 21-58] 0.601* 0.899* 0.018* 0.446*

Cinsiyet, n (%)

Erkek 52 (60) 40 (53) 0.359% 0.636% 0.238+ 0.126F
Kadin 35(40) 36 (47)

Aspirin intoleransi (+), n (%) 17 (20) 2(3) <0.001+ 0.526+ 0.588%* 0.013+
Astim (+), n (%) 28 (32) 15 (20) 0.051F 0.712% 0.129+ 0.0457
Alerji (+), n (%) 30 (35) 14 (20) 0.040+ 0.535F 0.2681 0.173+
NP-pozitif aile dykiisii (+), n (%) 16 (18) 1(1) <0.001+ 0.969+ 0.348%* 0.724%

Degerler medyan = SD veya sayilar (%) olarak sunuldu; SD= Standart sapma; NP= Nazal polipozis
tUnpaired degiskenlerin karsilasuriimast icin X2 ve siirekli degiskenler icin Student t-testinden kullanild.
*Mann-Whitney U t-testi,

** Fisher's Exact testi hasta/kontrol icin,

P# degeri hasta/kontrol i¢in,

P# degeri degiskenler/SNP'ler icin

Table 3. Hasta ve kontrolde ILS, IL.6 ve IL18 gen polimorfizmleri icin genotipik tarama

Gen Gen Erisim Numarasi SNP ID Lokus | Allel degiseni MAF i 4 Genotip

Hasta | Kontrol | *Veritabani HWE (%)

ILS NM_000879 15206981 -746 G[C/T]T 0.22 0.40 0.1412/707 0.093 0.12
2

IL6 NM_000600 rs180079 -174 A[G/C]A 0.17 0.14 0.4535/227 0.051 0.09
5

IL18 NM 001243211 rs194651 -607 A[C/A]A 0.26 0.47 0.4079/2043 0.069 0.17
8

IL5=Interlokin 5 (koloni uyarict faktor, eozinofil); IL6= Interlokin 6 (interferon, beta 2); IL18= Interlokin 18 (interferon-gamma indiikleyici faktor)
MAF= Minor allel frekanslari; HWE= Hardy-Weinberg dengesi;

SNP ID= Tek niikleotid polimorfizm erigim numarast veya NCBI dbSNP (http: www.ncbi.nlm.nih.govsnp);

*HapMap veritabanlarindan MAF (http: www.hapmap.org) veya NCBI dbSNP (http: www.ncbi.nlm.nih.govsnp);

**P degeri HWE kontrol icin.

Not= "MAF/Minor Allel Sayimi: G= 0. 0.4535/22710". Bu, rs200327820 icin, minor allelin 'G' oldugu ve 1000 Genom faz 1 popiilasyonunda
%45.35'lik bir frekansa sahip oldugu ve 1088 kisinin (veya 2176 kromozomun) érnek popiilasyonunda 'G'nin 22710 kez gozlendigi anlamina gelir.

IL18 (-607)

AA CA CcC
=

S .0
SO O
=1 .0 =25 .0

== [ 1] [

Kontrol NP icin NP icin
NP1 Hasta YUKSEK RISK DUsSUK RISK

Figiir 1. MDR analizinde hasta ve kontrol icin IL18 (-607)’nmin genotiplerin dagihmi. Tek-lokuslu modele gire, IL18 (-607)’mn genotiplerinin
kontrole kiyasla NP on-tamisinda %53.99 dogrulukla kullanidabilir. IL18 CC 1.88-kat artmis NP riskine eslik eder. Her bir genotipe sahip kontrol
grubundaki birey sayist sagda, hasta sayisi ise soldaki histogram ile gosterilmektedir. A¢ik renkli alanlar diisiik riskli genotipi gosterirken, koyu renkli

alanlar ise yiiksek riskli olarak siiflandirilan genotipi géstermektedir (TBA: 0.53, CVC 8/10, OR 2.397, Cl 1.2667-4.5358, P= 0.006). NP= Nazal
polipozis
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Table 4. Hasta ve kontrolde IL5, IL6 ve IL18 gen polimorfizmlerinin genotip ve

allel frekanslari

SNPs Genotip/Allel Hasta (n:87) Kontrol (n:76) Model OR (%95 CI) Armdirilmis OR (%95 CI)* [ PE
n (%) n (%)
IL5 (-746) CcC 51(59) 31 (41) Kodominant 1.00 (referans) 1.00 (referans) 8e-04
CT 33(38) 29 (38) 1.45 (0.74-2.82) 1.47 (0.75-2.87)
TT 3(3) 16 (21) 8.77 (2.36-32.57) 8.71 (2.34-32.42)
CcC 51(59) 31(41) Dominant 1.00 (referans) 1.00 (referans) 0.023
CT-TT 36 (41) 45 (59) 2.06 (1.10-3.84) 2.08 (1.11-3.90)
CC-CT 84 (97) 60 (79) Resessif 1.00 (referans) 1.00 (referans) 3e-04
TT 3(3) 16 (21) 7.47 (2.08-26.77) 7.37 (2.05-26.48)
CC-TT 54 (62) 47 (62) Overdominant 1.00 (referans) 1.00 (referans) 0.980
CT 33(38) 29 (38) 1.01 (0.54-1.90) 1.03 (0.54-1.94)
-- - - Log-additif 2.19 (1.36-3.55) 2.20 (1.36-3.57) 9e-04
T# 0.22 0.40 <0.001
IL6 (-174) GG 64 (74) 61 (80) Kodominant 1.00 (referans) 1.00 (referans) 0.360
GC 16 (18) 8 (11) 0.52(0.21-1.31) 0.54 (0.21-1.37)
CcC 7(8) 7(9) 1.05 (0.35-3.17) 1.03 (0.33-3.21)
GG 64 (74) 61 (80) Dominant 1.00 (referans) 1.00 (referans) 0.310
GC-CC 23 (26) 15 (20) 0.68 (0.33-1.43) 0.69 (0.32-1.47)
GG-GC 80(92) 69 (91) Resessif 1.00 (referans) 1.00 (referans) 0.790
CcC 7(8) 7(9) 1.16 (0.39-3.47) 1.15 (0.37-3.55)
GG-CC 71 (82) 68 (89) Overdominant 1.00 (referans) 1.00 (referans) 0.150
GC 16 (18) 8(11) 0.52 (0.21-1.30) 0.54 (0.22-1.35)
-- - 61 (80) Log-additif 0.87 (0.53-1.43) 0.86 (0.52-1.45) 0.570
C# 0.17 0.14 0.135
IL18 (- CcC 47 (54) 25(32) Kodominant 1.00 (referans) 1.00 (referans) Se-04
607)
CA 34 (39) 30 (40) 1.66 (0.83-3.31) 1.78 (0.88-3.60)
AA 6(7) 21(28) 6.58 (2.35-18.41) 7.56 (2.62-21.78)
CcC 47 (54) 25(33) Dominant 1.00 (referans) 1.00 (referans) 0.006
CA-AA 40 (46) 51 (67) 2.40 (1.27-4.54) 2.59 (1.35-4.97)
CC-CA 81 (93) 55(72) Resessif 1.00 (referans) 1.00 (referans) 3e-04
AA 6(7) 21(28) 5.15 (1.95-13.59) 5.65 (2.10-15.20)
CC-AA 53 (61) 46 (60) Overdominant 1.00 (referans) 1.00 (referans) 0.960
CA 34 (39) 30 (40) 1.02 (0.54-1.91) 1.05 (0.55-1.97)
-- - - Log-additif 2.29 (1.45-3.61) 2.45 (1.53-3.93) 2e-04
A% 0.26 0.47 <0.001

IL5= Interlokin 5 (koloni uyarici faktor, eozinofil); IL6= Interlokin 6 (interferon, beta 2); IL18= Interlokin 18 (interferon-gamma indiikleyici faktor)

n (%)= Frekans; SNP= Tek niikleotid polimorfizmi; OR= Risk orani; CI= Giiven araligi

* Yag ve cinsiyetten arindirilmis

*%y2testi
# Riskli allel.

379-391




Atilla M.H. ve Ark.

Kocaeli Med J. 2021;10(3):379-391

Table S. Hasta ve kontrolde /L5, IL6 ve IL18 gen polimorfizmlerinin haplotip frekanslar:

No Haplotipler Haplotip frekanslar: OR (95% CD* **p
IL5 (-746) IL6 (-174) IL18 (-607) Kiimiilatif Hasta Kontrol
1 C G C 0.4221 0.5357 0.3121 1.00 (referans) ---
2 C G A 0.5892 0.1027 0.2234 3.20 (1.50 - 6.86) 0.0032
3 T G A 0.7296 0.1086 0.1845 2.24 (1.11 - 4.55) 0.026
4 T G C 0.8405 0.0806 0.1353 2.57 (1.09 - 6.05) 0.032
5 C C C 0.9274 0.1006 0.0547 0.28 (0.08 - 1.06) 0.062
6 T C A 0.9647 0.0162 0.0573 11.56 (1.80 - 74.22) 0.011
7 T C C 0.9829 0.0187 0.0243 18.94 (18.50 - 19.38) <0.0001
8 C C A 1 0.0369 0.0085 0.45 (0.04 - 5.82) 0.54
OR= Risk orani; CI= Giiven aralig1
*Lojistik regresyon modelinde.
**Global haplotip iliskisi P-degeri= <0001
T cT cC
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—_—— 11.0
—— - 4 .0 .0
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Kontrol NP icin NP icin
NP’li Hasta YUKSEK RISK DUSUKRISK

Figiir 2. MDR analizinde hasta ve kontrol icin IL5 (-746) ve 1L18 (-607)’mn genotip kombinasyonlarimn dagihmu. Iki-lokuslu modele gire IL5 (-746)
ve IL18 (-607)’min genotip kombinasyonlarimn kontrole kiyasla NP on-tamisinda %63.8 dogrulukla kullamlabiliv. IL5 IL18, swrasyla CC+CC,
CT+CC ve CT+CT diplotipleri siraswyla 2.6-Kat, 1.3-kat ve 2.3-kat artmis NP riskine eslik eder. Her bir diplotipe sahip kontrol grubundaki birey sayist
sagda, hasta sayist ise soldaki histogram ile giosterilmektedir. Daha acik renkli alanlar diisiik riskli diplotipi gosterirken, daha koyu renkli alanlar ise
yiiksek riskli olarak suflandirilan diplotipi gostermektedir. IL5 (-746) icin yiiksek ve diisiik risk paterni, IL18 (-607) genotipine bagh olarak
degismektedir. (TBA: 0.638, CVC 10/10, OR 4.86, CI 2.470-9.572, P< 0.0001). NP= Nazal polipozis
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Figiir 3. MDR analizinde hasta ve kontrol icin IL5 (-746), 1L6 (-174) ve I1L18 (-607)’mn genotip kombinasyonlarimn dagihmi. A. Ug-lokuslu modele
gore IL5 (-746), 1L6 (-174) ve 1L18 (-607)’min genotip kombinasyonlarimin kontrole kiyasla NP én-tamsinda %68 dogrulukla kullanilabilir.
IL5_IL6 ILI8, sirasyyla CC+GG+CC, CC+CC+CC, CC+CG+CC, CC+CG+CA, CT+GG+CC, CT+GG+CA ve CT+CG+CC ve CT+CG+CA triplotipleri
swrastyla, 2.6-kat, o-kat, 1.6-kat, co-kat, 1.3-kat, 2.6-kat, 4-kat ve oo-kat artmis NP riskine eslik eder. Her bir triplotipe sahip kontrol grubundaki birey
sayist sagda, hasta sayist ise soldaki histogram ile gosterilmektedir. Daha acik renkli alanlar diisiik riskli triplotipi gosterirken, daha koyu renkli
alanlar ise yiiksek riskli olarak siniflandirilan triplotipi gostermektedir. IL5 (-746) ve L6 (-174) diplotipi icin yiiksek ve diisiik riskli paterni, IL18 (-
607) genotipine bagh olarak degismektedir (TBA: 0.680, CVC 10/10, OR 7.91, CI 3.8894-16.1215, P< 0.0001). B. Dendrogram, IL5 (-746), IL6 (-174)
ve I1L18 (-607) ’min arasindaki etkilesimlerin dogasin gostermektedir. Diger etkilesimlere kiyasla IL5 (-746) ve IL6 (-174) polimorfizmleri arasinda en
giiclii sinerjistik etkilesim gozlendi. NP= Nazal polipozis

NP aile oykiisu

(-) (+)
71.0 750

16.0

1 10

Kontrol _ NP igin NP igin
NP’li Hasta YUKSEK RISK DUSUK RISK

Figiir 4. MDR analizinde hasta ve kontrol icin “NP aile dykiisii” degiskeninin dagilimi. NP-pozitif aile oykiisii varligi kontrole kiyasla 16-kat artmig
NP riskle iligkili olup, %55 dogrulukla NP én-tamsinda kullandabilir. NP-pozitif aile oykiisii ve NP-negatif aile dykiisii sirastyla (+) ve (-) olarak ifade
edilmistiv. Her bir “NP aile dykiisii” degiskeni icin kontrol grubundaki birey sayisi sagda, hasta sayist ise soldaki histogram ile gosterilmektedir. Acik
renkli alanlar diisiik riskli degiskeni gosterirken, koyu renkli alanlar ise yiiksek riskli degiskeni gostermektedir (TBA 0.550, CVC 6/10, OR 16.90, CI
2.1824-130.7935, P=0.0004). NP= Nazal polipozis
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Figiir 5. MDR analizinde hasta ve kontrol icin ve ILI8 (-607) genotipi ile “Aspirin intoleransi” ve “NP aile oykiisii” degiskenlerinin
kombinasyonlarimin dagilimi. A. NP-pozitif aile dykiisii ile NP-negatif aile dykiisii siraswyla (+) ve (-), Aspirin intoleransi varlign ile yoklugu (+) ve (-)
olarak ifade edilmistir. IL18 (-607) CC, CA genotiplerinin, “Aspirin intoleransi (+) ve “NP-pozitif aile oykiisii (+)” degiskenlerinin birlikte kontrole
kiyasla © kat artmis NP riski ile %65.08 dogrulukla NP én-tanmsinda kullamlabilir. IL18 (-607) genotiplerinin, “Aspirin intoleranst (+) veya (-)” ve
“NP aile éykiisii (+) veya (-)” degiskenlerinin olusturdugu kombinasyonlar icin kontrol grubundaki birey sayist sagda, hasta sayist ise soldaki
histogram ile gosterilmektedir. Daha acik renkli alanlar diisiik riskli degiskeni gosterirken, daha koyu renkli alanlar ise yiiksek riskli degiskeni
gostermektedir. “NP aile oOykiisii (H)/A-)” degiskeni icin yiiksek ve diisiik riskli paterni IL18 (-607) genotipine ve “Aspirin intoleranst (+)/(-)”
degiskenine bagh olarak degismektedir (TBA 0.650, CVC 10/10, OR 4.78, CI 2.466-9.289, P< 0.0001). B. Dendrogram, 1L18 (-607) genotipi ile
“Aspirin intoleranst (+)/(-)” ve “NP aile oykiisii (+)/(-)” degiskenlerinin arasindaki etkilesimlerin dogasim gostermektedir. Diger etkilesimlere kiyasla
, IL18 (-607) genotipi ile “Aspirin intoleransi (+)/(-)” degiskeni arasinda en giiclii sinerjistik etkilesim giozlendi. NP= Nazal polipozis

TARTISMA

Bu ¢alismada, yaygin IL5 (-746), IL6 (-174) ve
IL18 (-607) polimorfizmleri ile NP arasindaki iligki
arastirildi. IL5 ve IL18 polimorfizmlerinin, NP igin
artmus risk tasidigi bulunmustur. IL5 genotiplerinin
ve IL5 IL6 diplotiplerininin nazal poliposizde
yiiksek- veya diisiik-riskli olarak
simiflandirilmasinda, IL18 genotipinin belirleyici
oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubuna kiyasla
ILS ve IL18 SNP’lerinin her ikisi i¢inde C allel ve
CC genotip frekanslarinin NP’li hastalarda yiiksek
oldugu gozlenirken, IL6 i¢in hasta ve kontrol grubu
arasinda fark olmadigi tespit edilmistir. Bununla
birlikte MDR analizinde, IL18 SNP ve aspirin
intoleranst varlig1 birlikte sinerjistik bir etkilesim
gostermistir. Bu etkilesime gore IL18 SNP ve
aspirin intolerans1 birlikte nazal polipozisin 6n-
tanisinda %53.99 dogrulukla kullamlabilecegi ve
ozellikle IL18 CC genotipi 1-88 kat-artmusg NP riski
ile iliskili bulunmustur. Ayrica, NP-pozitif aile
Oykiisiine sahip bireylerin 16-kat artmis NP riski
tagidign  gozlenmistir. IL5-1L-6-1L18 ig¢in CGC
haplotipini; IL5 IL18 i¢in CC+CC, CT+CC,
CT+CT diplotiplerini; IL5_IL6_IL18 CC+GG+CC,

CC+CC+CC, CC+CG+CC, CC+CG+CA,
CT+GG+CC, CT+GG+CA, CT+CG+CC wve
CT+CG+CA triplotiplerini tastyan bireylerin nazal
polipozise yakalanma riskine sahip oldugu
gozlenmistir.

Nazal mukozada kronik inflematuvar yanit nazal
polip olusumundan sorumludur (1,3) Pek c¢ok
inflamatuar hiicre, sitokin, biiyiime faktérii nazal
mukozada 6dem gelisiminden ve inflamasyonundan
sorumludur. NP'lerde inflamasyondan esas olarak
sorumlu hiicreler arasinda eozinofiller, 16kositler,
mast hiicreleri ve lenfositler bulunur (4). Sitokinler;
aktive lenfositler, makrofajlar ve inflamasyonda
gorev alan diger hiicreler tarafindan sentezlenerek,
bagisiklik  yamitinin  olugsmasinda  6nemli rol
oynayan genis bir ailedir (5). SNP’lerin varligi,
hastaliktan ~ koruyuculuk, hastaliga yatkinlik,
hastalik siddetinde artis gibi ¢esitli fenotiplere eslik
eder, bu nedenle SNP'ler, hastalik teshisi, hastalik-
yatkinlik taramasi ve diger uygulamalarda oldukca
kullanigh araglardir (32). Promotor bolgelerine ait
SNP’ler gen transkripsiyonunun diizenleyici
elementlerinin aktivitesini degistirerek, hastalik
etiyolojisini etkileyebilmektedir (33).

Artmus IL-5, IL-6 ve IL-18 seviyelerinin NP ile
iligkili olabilecegi bildirilmis (21, 34-36). Ayrica
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IL6 geninin promotor bolge SNP’lerinin polip
formasyonunda 6nemli olabilecegi bildirilmistir (2).
Ancak bildigimiz kadanyla simdiye kadar
literatiirde, IL5, IL6 ve IL18 gen promotorunun
sirastyla, -746, -174 ve -607 SNP’leri, SNP-SNP ve
fenotip-SNP etkilesimleri ile NP arasindaki iligkiyi
arastiran bir ¢caligma mevcut degildir. Bu ¢aligmada,
Tiirk popiilasyonunda 87 NP'li hasta ve 76 goniillii-
saglikli kontrolde IL5 (-746), IL6 (-174) ve 1L18 (-
607) polimorfizmlerinin varhigi, allel, genotip,
haplotip  frekanslart ve  onlarin  genotipik
kombinasyonlari aragtirildi.

Calismamizda, IL5, IL6 ve IL18 gen promotor
polimorfizmlerinin hastaligin klinik heterojenitesi
ile iligkisi de aragtirilmig olup, IL-18 SNP varligi,
aspirine duyarli ve astimatik NP’li hastalarda sik
gozlenmistir. Ayrica ailesinde nazal polipozis olan
bireylerin NP riskinin 16-kat artig1 tespit edilmistir.
Kim ve arkadaslar1 yaptiklan ¢aligmada IL18 (-607)
polimorfizminin aspirine duyarli akut kutandz
inflamasyonun gelismesine katkida bulunarak,
irtiker riskini artirdigimt Dbildirilmistir (37). Bu
caligmada, IL18 (-607) polimorfizmi ve aspirin
intoleranst arasinda gii¢lii bir sinerjistik iligki
gbzlenmistir.

Birgok karsilagtirmali ¢alisma, kontrole kiyasla
NP dokularinda IL-5 konsantrasyonunun daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (21, 38). IL-5'nin
yiiksek ekspresyonu, nazal poliplerin olusumu ve
gelisimi ile yakindan iligkili olabilir (21, 34). IL5 (-
746) C allel varligr otoimmiin hastaliginda artmis
IL-5 miktarn ile iliskili bulunmus olup, alerjik
hastaliklarla iliskilendirilmistir (39,40).
Caligmamizda IL5 (-746) C allel frekansi hasta
grubunda oldukga yiiksek ve CC genotipinin artmis
NP-riski ile iliskili oldugu gozlendi. Ayrica
caligmamizda IL5 ve IL18 arasinda giiglii bir
sinerjistik iliski g6zlenmis olup, IL5 (-746)’nin
nazal poliposizde yiiksek veya diisiik riskli olarak
siniflandirilmasinda  IL18  (-607)  genotipinin
belirleyici oldugu tespit edilmistir.

Yapilan farkli ¢alismalar, IL-6 seviyesinin ve
IL6 (-174) GG genotip frekansinin nazal polip
grubunda kontrollerden daha yiiksek oldugu
gbzlenmistir (2,35). Ancak c¢alismamizda nazal
polipozis ile kontrol grubu arasinda IL6 (-174)
polimorfizmi varligi, allel ve genotip siklig1
acisindan fark gozlenmedi.

Yapilan calismalarda, kontrole kiyasla nazal
polipli hastalarda 1L18 gen ifadesinin mRNA ve
protein  seviyesinin olduk¢a yiiksek oldugu
raporlanmistir (36, 41, 42). Bir¢ok klinik ¢aligma
grubu, IL18 gen promotorler SNP'leri ile cesitli
hastaliklar arasindaki iligkiyi kapsamli bir sekilde
arastirmis ve bu varyantlar1 hastalik patogenezleri
ile iliskilendirilmistir (16,19). IL18 (-656)’nin
artmig immiinoglobulin (Ig)E seviyesi, yaygin
alerjenlere spesifik duyarlilasma ve mevsimsel

alerjik rinit ile anlamli derecede iligkili oldugu
bildirilmig, ancak NP ile iligkisini arastiran bir
caligmaya rastlanmamistir (43). IL18’de, -607
lokusundaki CC genotipinin promotor bdlge
aktivitesini modiile ederek, IL-18 protein {iretimini
arttirarak SLE aktivitesine katkida bulundugu
bildirilmigtir  (44). Giedraitis ve arkadaslan
yaptiklart ¢alismada, IL18 (-607) A alleli'nin bir
CAMP'ye duyarli reseptor baglanma yerini
degistirebilecegini ve IL18 transkripsiyonunda bir
azalmaya neden olabilecegini bildirmistir (45).
Caligmamizda IL18 (-607) C allel frekansi hasta
grubunda oldukg¢a yiiksek olup, bu polimorfizm
varliginda nazal polipozis olasiligimin %53.99 ve
CC genotipinin artrms NP-riski ile iliskili oldugu
gozlendi. Literatiir g6z oniine alindiginda, IL18 (-
607) CC genotipinin gen aktivitesini modiile ederek
NP riskini artirdigini diistinmekteyiz.

Calisma grubunda, IL5 (-746), IL6 (-174) ve
IL18 (-607) polimorfizmleri igin haplotiplerin
sikligt ~ hesaplanmus ve bazi  haplotiplerin
frekanslarimin ~ hasta ve  kontrol  grubunda
istatistiksel acidan fakli oldugu tespit edilmistir.
Veriler, CGC haplotipini tagtyan bireylerin diger
olas1 haplotipleri tasiyanlara gére daha fazla nazal
polipozise yakalanma riskine sahip oldugunu
gostermektedir. Calismamiz ile tespit ettigimiz ve
artmis NP-riskine eslik eden IL5-1L6-1L18 CGC
haplotipinin, allel frekans analiz bulgularimizda
gozlenen ve artmug NP-riski ile iligkili IL5 ve IL18
SNP’lerinin her ikisi i¢inde C allellerini igermesi
verilerimizin paralelligini gostermektedir. Ayrica
calismamizda MDR  analizinde  olusturulan
kombinasyonlar igerisinden en iyi iki-lokus modele
gore, ILS IL18’nin genotip kombinasyonlarindan
CC+CC, CT+CC ve CT+CT diplotiplerinin; en iyi
lic-lokus modeline gore ise, ILS5 IL6 IL18
CC+GG+CC, CC+CC+CC, CC+CG+CC,
CC+CG+CA, CT+GG+CC, CT+GG+CA ve
CT+CG+CC ve CT+CG+CA triplotiplerinin nazal
polip i¢in risk teskil ettigi anlagilmistir. Bununla
birlikte iki- ve ti¢-lokus modelinde NP riskine eslik
eden genotip kombinasyonlar1 igerisinde, genotip
frekans analiz  bulgularimizda kontrolde sik
gozlenen IL5 (-746) TT ve IL18 (-607) AA
genotiplerinin  yer almamast olduk¢a dikkat
cekicidir. Calismamizda kullandigimiz istatistiksel
analiz yontemleri ile elde ettigimiz data;
haplotiplerin, diplotiplerin, triplotiplerin tek bir
SNP’le karsilastirildiginda daha fazla hastalik veya
fenotiplerle baglant1 gosterebilecegi ve klinikte tek
bir SNP’ten daha giiclii bir prediktif degeri
olabilecegi hipotezini desteklemektedir (46).

Populasyon genetigi caligmalari igin Orneklem
sayist verinin dogrulugu ve gilivenilirligi icin
onemlidir (48). Bu nedenle c¢alisma grubumuzdaki
birey sayisi potansiyel limitlerimizdendir. Ayrica
NP’li hastalarda IL5, IL6 ve IL18 mRNA ve/veya
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protein seviyeleri ve/veya SNP’lerin transkriptler
tizerindeki etkisi caligmamizda
degerlendirilmemistir. Genlerin promotor bolgesine
ait niikleotid degisimleri genin transkripsiyonel
yetenegi lizerinde, gen ifadesinin seviyesini
etkileyerek, inflamatuvar yamitin  siddetinini
degistirebilecegini diiiiniiyoruz.

SONUC

Calismamiz  IL5 (-746) ve IL18 (-607)
polimorfizmlerinin nazal polipozis i¢in predispozan
faktorler oldugunu  gostermistir. Bu  SNP
varyasyonlari, nazal polipoz patogenezinde rol
oynayan inflamatuar yollaklarin gosterilmesine 1s1k
tutabilir. Nazal polipoziste IL5 (-746) ve IL18 (-
607) SNP’lerinin gen aktivitesi tizerindeki
sonuglarini aragtiran ileri fonksiyonel calismalara
ihtiya¢ vardir.
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