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Tirk Popiilasyonunda Alzheimer Hastaligi
ile IL1R1 ve IL1R2 Gen Polimorfizmlerinin
iliskisi

Oz

Alzheimer hastalifn (AH), yashh popiilasyonu etkileyen ilerleyici bir
nérodejeneratif hastaliktir. Inflamatuvar siireclerin AH patogenezinde rol
oynadig bilinmektedir ve interlékin-1 (IL-1) bu siirecte 6nemli bir sitokindir.
IL-1'in etkileri, interlékin-1 Reseptér Tip 1 (IL1R1) ve interldkin-1 Reseptér
Tip 2 (IL1R2) aracilifiyla gerceklesir. Bu ¢alismada, Tirk popiilasyonunda
IL1R1 ve IL1R2 genlerindeki belirli polimorfizmlerin AH riski ile iliskisini
arastirmay1 amagladik. Calismaya, IL1R1 rs2234650 polimorfizmi i¢in 93 AH
hastas1 ve 102 saglikh kontrol; IL1R2 rs4141134 polimorfizmi i¢in ise 96 AH
hastasi ve 103 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. DNA izolasyonu sonrasi
PCR ve restriksiyon enzimi ile kesim yontemleri kullanilarak genotiplendirme
yapilmis ve genotip ile alel frekanslar1 karsilagtirilmistir. Istatistiksel analizler
MINITAB 16.1 yaziliminda Binary regression analizi ile gergeklestirilmistir.
Elde edilen sonuglar, incelenen IL1R1 ve IL1R2 gen polimorfizmlerinin Tiirk
poplilasyonunda AH riski ile anlamli bir iliski géstermemistir. Ancak IL1R1
rs2234650 polimorfizminde T alelinin homozigot (TT) veya heterozigot (CT)
olarak tasinmasinin Alzheimer hastalif riskini artirabilecegi tespit edilmistir.
Bu bulgular, AH patogenezinde bu spesifik polimorfizmlerin majér bir rol
oynamadigl veya Tiirk popiilasyonunda farkli genetik veya cevresel faktorlerin
daha etkili olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Gelecekteki ¢alismalar, daha
genis genetik varyasyonlar1 ve farkli popiilasyonlari inceleyerek bu konuya
daha fazla 151k tutabilir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer Hastaligl, Genetik Polimorfizm, IL1R1,
IL1R2, RFLP

* o 3k

The Association Between IL1R1 and IL1R2 Gene
Polymorphisms and Alzheimer's Disease in the
Turkish Population
Abstract

Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder
affecting the elderly population. Inflammatory processes are known to
play a role in the pathogenesis of AD and interleukin-1 (IL-1) is an
important cytokine in this process. The effects of IL-1 are mediated
through Interleukin-1 Receptor Type 1 (IL1R1) and Interleukin-1
Receptor Type 2 (IL1R2). In this study, we aimed to investigate the
association of certain polymorphisms in IL1R1 and IL1R2 genes with
the risk of AD in the Turkish population. The study included 93 AD
patients and 102 healthy controls for IL1R1 rs2234650 polymorphism
and 96 AD patients and 103 healthy controls for IL1R2 rs4141134
polymorphism. After DNA isolation, genotyping was performed using
PCR and restriction enzyme digestion methods and genotype and allele
frequencies were compared. Statistical analyses were performed by
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binary regression analysis in MINITAB 16.1 software. The results showed that IL1R1 and IL1R2 gene
polymorphisms were not significantly associated with the risk of AD in the Turkish population. However, it
was determined that carriage of the T allele in the IL1R1 rs2234650 polymorphism, either in the
homozygous (TT) or heterozygous (CT) state, may lead to an increased risk of developing Alzheimer's
disease. These findings may suggest that these specific polymorphisms do not play a major role in the
pathogenesis of AD or that different genetic or environmental factors may be more effective in the Turkish
population. Future studies could shed more light on this issue by examining wider genetic variations and
different populations.

Keywords: Alzheimer's Disease, Genetic Polymorphism, IL1R1, IL1R2, RFLP

1. Giris

Alzheimer hastaligi (AH), ilerleyici norodejeneratif bir hastalik olarak bilissel islevlerde,
ozellikle hafiza, diistinme ve davranista kademeli bir bozulmaya yol acar [1]. Diinya genelinde yash
popiilasyonu etkileyen en yaygin demans tiirii olan AH, bireylerin yasam kalitesini 6énemli 6lciide
diisiirmekte ve sosyal ve ekonomik agidan buiylik bir ytlik olusturmaktadir [2]. Hastaligin kesin nedeni
heniiz tam olarak anlasilamamis olsa da, genetik, cevresel ve yasam tarzi faktorlerinin karmasik
etkilesimi sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir [3].

Genetik yatkinlik, AH patogenezinde énemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle apolipoprotein E
(APOE) €4 aleli, AH i¢in bilinen en giiclii genetik risk faktoérlerinden biridir [4]. Ancak, APOE &4
tasimayan bireylerde de AH gelismesi, hastaligin multifaktoriyel dogasini ve diger genetik faktorlerin
de etkili olabilecegini diistindiirmektedir [5]. Bu baglamda, immiin sistem ve inflamasyon stireclerinde
rol oynayan genlerdeki polimorfizmlerin AH riskini ve seyrini etkileyebilecegi hipotezi giderek daha
fazla ilgi cekmektedir [6].

Polimorfizm, bir genin DNA diziliminde popiilasyonda yaygin olarak (%1'den fazla siklikta)
goriilen farkh varyasyonlarn ifade eder [7]. Bu genetik varyasyonlar, gen lriinlerinin yapisini veya
miktarini etkileyerek bireyler arasindaki fenotipik farkliliklara katkida bulunabilir [8]. Sitokinler ise,
bagisiklik hiicreleri tarafindan salgilanan ve hiicreler arasi iletisimde 6nemli rol oynayan kiigiik
proteinlerdir [9]. Ozellikle pro-inflamatuvar sitokinlerin kronik aktivasyonu, AH patogenezinde
noronal hasara ve amiloid plak olusumuna katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir [10].

Interlékin-1 (IL-1), gii¢lii pro-inflamatuvar etkileri olan bir sitokindir ve AH patolojisinde
onemli bir rol oynadigina dair kanitlar bulunmaktadir [11]. IL-1'in biyolojik etkileri, hiicre yiizeyinde
bulunan iki farkh reseptor aracihgiyla gergeklesir: interlokin-1 Reseptér Tip 1 (IL1R1) ve interlékin-
1 Reseptor Tip 2 (IL1R2) [12]. IL1R1, IL-1'in sinyal iletimini saglayan temel reseptorken, IL1R2
cogunlukla bir "tuzaga" (decoy) reseptor gibi davranarak IL-1'i baglar ve sinyal iletimini inhibe eder
[13]. Bu nedenle, IL1R1 ve IL1R2 arasindaki dengenin, inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde kritik
bir 6neme sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Son yillarda yapilan ¢calismalar, IL1R1 ve IL1R2 genlerindeki polimorfizmlerin, IL-1 seviyelerini
ve dolayisiyla inflamatuvar yaniti etkileyebilecegini gostermistir [14][15]. Bu polimorfizmlerin, AH
riskini ve hastaligin klinik seyrini modiile edebilecegine dair bazi kanitlar bulunmaktadir [16]. Ancak,
farkli etnik gruplarda yapilan ¢alismalar geligkili sonuclar ortaya koymustur, bu da genetik
polimorfizmlerin hastalik lizerindeki etkisinin popiilasyona 6zgii olabilecegini diisiindiirmektedir
[17]118][19].

Tirk popiilasyonunda AH prevalansi giderek artmaktadir ve yaslanan niifusla birlikte bu
durumun daha da belirginlesmesi beklenmektedir [20]. Ancak, Ttrk toplumunda AH ile iliskili genetik
faktorler, ozellikle inflamatuvar yolakta yer alan genlerdeki polimorfizmler hakkinda sinirh sayida
calisma bulunmaktadir [21][22]. Bu nedenle, Tiirk popiilasyonunda IL1R1 ve IL1R2 genlerindeki
polimorfizmlerin dagiliminin ve bu polimorfizmlerin AH riski ile olan iliskisinin arastirilmasi,
hastaligin genetik temelini anlamak ve risk altindaki bireyleri belirlemek agisindan biiylik 6nem
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tasimaktadir. Bu c¢alisma, Tiirk Alzheimer hastalarinda IL1R1 ve IL1R2 genlerindeki belirli
polimorfizmlerin sikligini belirlemeyi ve bu polimorfizmlerin AH gelisimi ve klinik 6zellikleri ile olan
olas1 iliskilerini arastirmayr amacglamaktadir. Elde edilecek bulgular, Tiirk popililasyonunda AH
patogenezine yonelik daha kapsamli bir anlayis gelistirmeye ve gelecekteki tani ve tedavi stratejilerine
katkida bulunmaya yardimci olabilir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Calisma Popiilasyonu ve Katihhmcilar

Bu calisma, Ankara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi Genetik
Laboratuvari'nda gergeklestirilmistir. Calismaya, 2023-2024 tarihleri arasinda Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi'nden elde edilen 6érnekler dahil edilmistir.

Interlékin-1 Reseptér Tip 1 (IL1R1) gen polimorfizmi analizi i¢in Alzheimer hastalig1 (AH) tanisi
almis 93 birey ve yas ve cinsiyet acgisindan eslestirilmis 102 saglikli kontrol bireyi ¢calismaya dahil
edilmistir.

Interlékin-1 Reseptor Tip 2 (IL1R2) polimorfizmi analizi icin AH tanis1 almis 96 birey ve yas ve
cinsiyet acisindan eslestirilmis 103 saglikli kontrol bireyi calismaya dahil edilmistir. AH tanisi, Ulusal
Nérolojik ve iletisimsel Hastaliklar ve inme ve inme ve iligkili Bozukluklar Birligi ve Alzheimer
Hastalig1 ve iliskili Bozukluklar Birligi (NINCDS-ADRDA) kriterlerine gére uzman hekimler tarafindan
konulmustur. Kontrol grubu, herhangi bir norolojik veya psikiyatrik hastaligi olmayan ve demans
belirtisi gdstermeyen bireylerden olusturulmustur.

Calismaya dahil edilen tim Kkatihmcilardan calismanin amaci ve yontemi hakkinda
bilgilendirilmis onam alinmistir. Bu calisma, Ankara Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'nun
B.100216 sayili karari ile etik onay almis olup goniilliilere goniillii olur/ onam formu imzalatilmistir.

2.2. DNA izolasyonu

Katilimcilardan alinan kan 6rneklerinden DNA izolasyonu, ZEESAN LAB AD 824 kiti kullanilarak
lireticinin talimatlarina gore gergeklestirilmistir.

2.3. DNA saflik ve konsantrasyon 6l¢iimii

izole edilen DNA érneklerinin saflik ve konsantrasyonlari, Nanodrop spektrofotometre ND-
1000 Spectrometer makinesinin ND-1000 V3.3,0 kullanilarak 260/280 nm ve 260/230 nm absorbans
oranlar dlgtlerek belirlenmistir. Saflik oran1 1.8-2.0 araliginda olan DNA 6rnekleri genotip analizleri
icin kullanilmistir.

2.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

IL1R1 geni rs2234650 ve IL1R2 geni rs4141134 polimorfizmleri saptamak amaciyla polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) yontemi kullanilmistir. PCR reaksiyonlar: i¢in kullanilan primer dizileri
soyledir:

¢ [L1R1 Polimorfizmi i¢cin forward primer: 5’-TTG GAG GAT GGC CCA TGA AGA CC-3’
¢ IL1R1 Polimorfizmi i¢in reverse primer: 5’-CTG TTA CGC GCC CGG ATG AAA AA-3’
e IL1R2 Polimorfizmi i¢in Forward Primer: 5’-CCA TGC CAT CTG CTC TTG GCC AT-3’
¢ [L1R2 Polimorfizmi icin Reverse Primer: 5’-GAC CAG ACT TTG GAA AGG CCT CC-3’

PCR reaksiyon karisimi toplam 20 pl olacak sekilde master mix 2x prime TAQ DNA polimeraz 10
ul, forward primer 1 pl, reverse primer 1 pl, distile su (dH,0) 6 pl ve DNA 2 pl kullanilarak
hazirlanmistir. PCR amplifikasyonu, Bio-rad T100 Thermal Cycler cihazinda asagidaki kosullarda
gerceklestirilmistir:

 Baslangi¢ denatiirasyon: 95°C 3 dakika
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¢ 34 dongili:

e Denatiirasyon: 95°C 50 saniye
¢ Baglanma: 56°C 50 saniye

e Uzatma: 72°C’de 1 dakika

e Son uzatma: 72°C’'de 5 dakika
e Bekleme: 12° C

2.5. Agaroz Jel Elektroforezi

PCR iriinlerinin dogru boyutta olup olmadigi, %2 agaroz jelde 120 V'ta 30 dakika siireyle
elektroforez uygulanarak gorsellestirilmistir. Jel, DNA Loading dye ile boyanmis ve UV 15181 altinda
goriintilenmistir.

2.6. Restriksiyon Enzimiyle Kesim
PCR triinlerij, ilgili polimorfizme 6zgi restriksiyon enzimi ile kesilmistir.

e Pstl Restriksiyon Enzimi: 5' CTGCA*G 3' ve 3'GM"ACGTC 5' bolgesini kesmektedir. Kesim
reaksiyonu, 15 pl olacak sekilde 9,5 pl PCR tiriinii, 4,5 pl Pst1 enzim ve 1,5 pl Buffer iceren bir karisimda
37 °C’de 16 saat siireyle inkiibe edilmistir.

e Mspl Restriksiyon Enzimi: 5' C*CGG 3' ve 3'GGCAC 5' bolgesini kesmektedir. Kesim
reaksiyonu, 15 pl olacak sekilde 12,5 pl PCR iiriinii, 1 pl Mspl enzim ve 1,5 pl Buffer iceren bir
karisimda 37 °C’de 16 saat siireyle inkiibe edilmistir.

2.7. Agaroz Jel Elektroforezi (Kesim Sonrasi)

Restriksiyon enzimi ile kesilmis PCR {riinleri, olusan farkli alel boyutlarini belirlemek i¢in %2
agaroz jelde 120 V'ta 45 dakika siireyle elektroforez uygulanarak ayrilmistir. Jel, DNA Loading dye ile
boyanmis ve UV 15181 altinda goriintiilenerek genotipler belirlenmistir.

2.8. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi MINITAB programinin 16.1 siirlimii kullanilarak yapilmistir.
Hasta ve kontrol gruplar1 Binary regression analizi kullanilarak degerlendirilmistir. Her bir
polimorfizm i¢in alel ve genotip frekanslari belirlenmis ve Hardy-Weinberg dengesi ile test edilmistir.

Hastalik riski ile genotipler arasindaki iliski, lojistik regresyon analizi kullanilarak ODDS
oranlari (OR) ve %95 giiven araliklar1 (GA) hesaplanarak degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi olarak p <0,05 kabul edilmistir.

3. Bulgular

Bu calismada, IL1R1 genindeki rs2234650 C/T ve IL1R2 genindeki rs4141134 G/T
polimorfizmlerinin Alzheimer hastaligi (AD) ile iliskisi arastirilmistir. Calismaya rs2234650
polimorfizmi i¢in 93 Alzheimer hastaligina sahip birey ve 102 saglikli birey kontrol grubu olmak iizere
toplam 195 denek, rs4141134 polimorfizmi icin ise 93 Alzheimer hastasi ve 101 saglikli kontrol olmak
lizere toplam 194 goniilli dahil edilmistir. Goniillillerde yas, cinsiyet ve hastaligin siddeti gibi
demografik faktorler dikkate alinmamaistir.

Hasta ve kontrol gruplarin kan érneklerinden sirasiyla DNA izolasyonu, Nanodrop ile DNA'nin
saflik ve konsantrasyonunun o6l¢ciimii, PCR, restriksiyon enzimi ile kesim ve RFLP ile genotipleme
yapilmistir. PCR ile ¢ogaltilmis gen bolgeleri ve restriksiyon enzimi ile kesilerek ; kesim sonuglari
agaroz jel elektroforezi ile goriintiilenmistir.

Bu ¢alisma kapsaminda, deneylerin yorumlanabilmesi amaciyla istatistiksel analizler; MINITAB
16.1 programinda “binary regression” analizi ile yapilmis olup yapilan istatistiksel analizler sonucunda
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elde edilen degerler Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. IL1R1 geni rs2234650 ve IL1R2 geni rs4141134 polimorfizm taramasi sonucu genotip ve
alel dagilimlar (rs2234650 polimorfizmi icin: CC: wild type, TT: homozigot mutant, CT: heterozigot.
rs4141134 polimorfizmi i¢in: TT: wild type, GG: homozigot mutant, GT: heterozigot).

AD KONTROL

IL1R1 N=93 % N=102 % PDEGERI | ODDS RATIO
rs2234650

GENOTIP

cC 31 33,3 43 42,15 0,206 0,69

CT 51 54,83 45 44,11 0,135 1,54

TT 11 11,8 14 13,7 0,692 0,84

ALEL

C 113 60,7 131 64,2 0,480 1,16

T 73 39,2 73 35,7 0,206 1,46

IL1R2 N=93 % N=101 % PDEGERI | ODDS RATIO
rs4141134

GENOTIP

GG 19 20,4 23 22,3 0,746 0,89

GT 48 51,6 42 42,7 0,213 1,43

TT 26 27,9 36 34,9 0,292 0,72

ALEL

G 86 46,2 90 43,6 0,294 1,38

T 100 53,7 116 56,3 0,746 1,12

IL1R1 rs2234650 Polimorfizmi Genotip ve Alel Dagilimlar::

Alzheimer grubunda rs2234650 polimorfizmi genotip dagilimi; 31 (%33,3) bireyde CC, 51
(%54,8) bireyde CT ve 11 (%11,8) bireyde TT genotipi seklindedir. Kontrol grubunda ise sirasiyla 43
(%42,2) birey CC, 45 (%44,1) birey CT ve 14 (%13,7) birey TT genotipine sahiptir. (Tablo 1).

Alel frekanslari incelendiginde Alzheimer grubunda C aleli 113 (%60,7), T aleli ise 73 (%39,2)
olarak belirlenmistir. Kontrol grubunda C aleli 131 (%64,2), T aleli ise 73 (%35,7) oranindadir. Alel
frekans degerleri incelendiginde; Alzheimer hasta grubunda C alel frekans1 0,607 ve T alel frekansi
0,392 olarak bulunmustur. Saglikli goéniillii grubunda C alel frekansi 0,6421 ve T alel frekansi 0,3578
olarak bulunmustur. (Tablo 2).

Istatistiksel analizlerde MINITAB 16.1 programi, binary regression analizi kullanilmis olup,
genotip dagilimlari arasinda anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05). CC genotipi icin p=0,206 (OR=0,69),
CT genotipi icin p=0,135 (OR=1,54), TT genotipi icin p=0,692 (OR=0,84) degerleri hesaplanmistir. Alel
bazinda ise C alelinin varligit p=0,480 (OR=1,16), T alelinin varligi p=0,206 (OR=1,46) ile
iliskilendirilmistir.

Hardy-Weinberg dengesine uygunluk testi yapilmis ve Alzheimer grubunda p=0,15, kontrol
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grubunda ise p=0,69 bulunarak her iki grubun da genotip dagilimlarinin Hardy-Weinberg dengesi ile
uyumlu oldugu belirlenmistir. Yapilan istatistik analizlerde rs2234650 varyantinin hasta ve kontrol
grubu ile karsilastirilmasi sonucunda hem genotip hem de alel bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilmemistir.

Tablo 2. IL1R1 geni rs2234650 ve IL1R2 geni rs4141134 polimorfizm taramasi sonucu Alzheimer
hastalarinin ve kontrol grubu verilerine gore hesaplanan alel frekans degerleri

ALEL HASTA ALEL FREKANSI KONTROL ALEL FREKANSI
IL1R1 rs2234650

C 0,607 0,642

T 0,392 0,357

IL1R2 rs4141134

G 0,462 0,436

T 0,538 0,564

IL1R2 rs4141134 Polimorfizmi Genotip ve Alel Dagilimlar::

Alzheimer hastalarinda rs4141134 polimorfizmi genotip dagilimi; 19 (%20,4) birey GG, 48
(%51,6) birey GT ve 26 (%27,9) birey TT genotipine sahiptir. Kontrol grubunda ise 23 (%22,3) birey
GG, 42 (%42,7) birey GT ve 36 (%34,9) birey TT genotipinde bulunmustur (Tablo 1).

Alel frekanslar1 Alzheimer grubunda G aleli 86 (%46,2), T aleli 100 (%53,7) iken, kontrol
grubunda G aleli 90 (%43,6), T aleli 116 (%56,3) olarak belirlenmistir.

Kontrol grubunda G aleli sayis1 90 (%43,6), T aleli sayisi ise 116 (%56,3) oranindadir. Alel
frekans degerleri incelendiginde; Alzheimer hastalarinda G alel frekansi 0,462 ve T alel frekansi 0,538
olarak bulunmustur. Saglikli goniillillerde ise G alel frekansi 0,436 ve T alel frekans1 0,564 olarak
bulunmustur (Tablo 2).

Istatistiksel degerlendirmede, GG ve GT genotiplerinin varlig1 icin p degerleri sirasiyla 0,746 ve
0,213, TT genotipi icin ise 0,292 bulunmustur. T alelinin homozigot veya heterozigot olarak tasinmasi
durumunda p=0,746 ve OR=1,12 hesaplanmistir. Bu degerler, istatistiksel anlamlilik
gostermemektedir.

Hardy-Weinberg dengesine uygunluk testi sonucu, Alzheimer hastalarinda p=0,49, kontrol
grubunda p=0,79 bulunmus, her iki grup da Hardy-Weinberg dengesi ile uyumlu kabul edilmistir.
Yapilan istatistik analizlerde rs4141134 polimorfizmi hasta ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda
alel frekanslarinin istatistiksel olarak anlaml bir fark ¢itkmamustir.

4. Tartisma ve Sonug¢

Alzheimer hastalig1 (AH), beyin korteksi ve hipokampus gibi kritik bolgelerde amiloid plak
birikimi, nérofibril yumaklar1 ve ilerleyici néron kaybi ile karakterize edilen kronik ve yikici bir
norodejeneratif hastaliktir [23]. Bu patolojik siireclere siklikla, hastaligin ilerleyisinde 6nemli rol
oynadigl diisiiniilen kronik bir inflamatuvar yanit eslik eder [24]. Mikroglia ve astrositlerin
aktivasyonu ile proinflamatuvar sitokinlerin asir1 salinimi, AH’nin beyin patolojisinin temel
ozelliklerinden biridir [24]. interlékin-1 (IL-1), bu inflamatuvar yanitin merkezinde yer alan énemli
bir proinflamatuvar sitokin grubudur. IL-1a ve IL-13 olmak lizere iki ana formu bulunan IL-1, beyinde
noroinflamasyonu tetikleyerek sinaptik plastisiteyi etkileyebilir ve nodrodejeneratif siiregleri
baslatabilir [25]. Ozellikle AH’de, mikroglia ve astrositlerin asir1 aktivasyonu artan IL-1 seviyeleriyle
iliskilendirilmis ve bu durum amiloid beta (AB) ile tau proteinlerinin asir1 ekspresyonuna yol acarak
norotoksik etkilere katkida bulunmustur [26]. Bu inflamatuvar siireci diizenleyen temel
molekiillerden ikisi, IL-1 Reseptor Tip I (IL1R1) ve IL-1 Reseptor Tip II (IL1R2)'dir. IL1R1, IL-1'in hedef
hiicrelere baglanarak inflamatuvar yaniti baslattigi birincil sinyalleyici reseptoérdiir [27]. Buna karsilik,
IL1R2, genellikle IL-1'in etkilerini baskilayan ve bdylece asir1 inflamasyonu sinirlayan bir “tuzak”
reseptor gorevi goriir [28]. Bu reseptor genlerindeki tek niikleotid polimorfizmleri (SNP’ler),
bireylerin inflamatuvar yanitlara farkli tepki vermesine neden olabilir ve dolayisiyla AH gibi
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inflamasyonla iliskili hastaliklarin riskini veya seyrini etkileyebilir [29].

Calismamiz kapsaminda IL1R1 genine ait rs2234650 polimorfizmi 6zelinde gergeklestirilen
analizlerde, Alzheimer hastalar ile saglikli bireylerden olusan kontrol grubunun genotip ve alel
dagilimlar1 karsilastirilmistir. Elde edilen sonuglara gore, Alzheimer hastasi bireylerin yer aldigi
orneklem grubunda CC genotipi 31 kiside (%33,3), CT genotipi 51 kiside (%54,83) ve TT genotipi 11
kiside (%11,8) gozlemlenmistir. Bu grupta toplam C aleli sayis1 113 (%60,7) iken, T aleli sayis1 73
(%39,2) olarak hesaplanmistir. Ote yandan, kontrol grubunda yer alan bireylerin 43'ii (%42,15) CC,
45'i (%44,11) CT ve 14’4 (%13,7) TT genotipine sahiptir. Kontrol grubundaki toplam C aleli sayis1 131
(%64,2), T aleli sayisiise 73 (%35,7) olarak belirlenmistir. Hem hasta hem de kontrol gruplari arasinda
en sik rastlanan genotipin CT oldugu tespit edilmistir.

Arastirmada belirlenen genotip dagilimlarina goére her iki gruptaki alel frekanslar1 da
hesaplanmistir. Alzheimer grubunda C alelinin frekans1 0,6075, T alelinin frekans: ise 0,392 olarak
bulunmustur. Saglikli bireylerden olusan kontrol grubunda ise C alel frekansi 0,6421, T alel frekansi
ise 0,3578 olarak saptanmistir. Calismamizda elde edilen verilere gore, IL1R1 geninin rs2234650
varyantinda T alelinin homozigot (TT) veya heterozigot (CT) sekilde tasinmasi durumunda elde edilen
p degeri 0,206 olarak bulunmus, bu deger istatistiksel anlamlilik sinir1 olan p<0,05’in tizerinde oldugu
icin anlamli kabul edilmemistir. Ancak aymi varyanta ait odd ratio (OR) degeri 1,46 olarak
hesaplanmistir. Bu sonug, T alelinin tasinmasinin (homozigot veya heterozigot durumda) Alzheimer
hastaligina yakalanma riskinde artisa yol acabilecegini gostermektedir. Istatistiksel anlamlilik elde
edilememis olsa da oOzellikle T alelinin varliginin risk oranini artirmasi, IL1R1 genindeki C/T
degisiminin Alzheimer hastalig1 agisindan potansiyel bir risk faktorii olabilecegini diistindiirmektedir.
Bu nedenle, ¢alisma grubundaki birey sayisinin artirilmasiyla birlikte T alelinin hastalik riskine etkisi
daha net bir sekilde ortaya konulabilir ve bu alelin hastalia yatkinlik tizerindeki etkisi daha giiglii
bicimde degerlendirilebilir.

Daha onceki c¢alismalarda, IL1R1 genine ait rs2234650 varyanti1 cesitli hastaliklarla
iliskilendirilmistir. Ornegin, Josiane Bazzo de Alencar ve ekibi (2020)[30] Brezilya'da erkeklerde
periodontitis hastalig ile iliskili bulurken, Ning-Chia Chang ve ark. (2020)[31] Tayvan'da yasa bagh
isitme bozuklugu (ARHI) ile bu varyant arasinda anlaml bir iliski bulamamistir. Mahmoudi ve ark.
(2011)[32] Iran'da ankilozan spondilit ile rs2234650 varyant1 arasinda bir iliski oldugunu, 6zellikle
C/C genotipinin hastaliga 2 kat daha fazla riskle iligkili oldugunu raporlamistir. Swati Ahir ve ark.
(2013)[33] ile Swati Ahir-Bist ve ark. (2018)[34] Hindistan'da rs2234650 varyantinin perinatal HIV
bulasmasinda rol oynadigini, CC genotipinin koruyucu, CT genotipinin ise yatkinlik sagladigini
belirtmistir. Abtahi ve ark. (2015)[35] ise sistemik sklerozda CTC haplotipinin koruyucu, CCC
haplotipinin ise yatkinlik sagladigini bulmustur Chen-Yu Chien ve ark. (2021)[31] Tayvan'da ani
sensdrindral isitme kaybinda TT genotipinin risk genotipi oldugunu belirlemistir. Bu ¢alismalar, IL1R1
rs2234650 varyantinin farkli popiilasyonlarda ve farkl hastaliklarda gesitli roller oynayabilecegini
disiindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda IL1R1 rs2234650 polimorfizmi ile AH arasindaki iliskiye dair
spesifik bulgular sunulmamis, ancak bu varyantin AH patofizyolojisindeki potansiyel roliinii daha
detayli incelemek i¢in gelecek calismalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmstir.

Ayrica ¢alismamizda IL1R2 genine ait rs4141134 polimorfizmi 6zelinde gerceklestirilen
analizlerle, Alzheimer hastalig1 tanisi konmus bireyler ile saglikli bireylerden olusan kontrol grubu
arasinda genotip ve alel dagilimlar1 karsilastirilmistir. Elde edilen verilere gore, Alzheimer hasta
grubunda GG genotipi %20,4, GT genotipi %22,3 ve TT genotipi %27,9 oraninda tespit edilmistir.
Kontrol grubunda ise s6z konusu genotiplerin dagilimi sirasiyla %22,3 (GG), %42,7 (GT) ve %34,9 (TT)
seklindedir. Alel diizeyinde yapilan degerlendirmede, Alzheimer hastalarinda G alelinin frekans1 0,462,
T alelinin frekansi ise 0,538 olarak hesaplanmistir. Kontrol grubunda ise bu oranlar G aleli i¢in 0,436,
T aleli i¢in 0,564 seklinde belirlenmistir. rs4141134 varyantinda arastirilan T alelinin homozigot veya
heterozigot formda bulunmasinin p degeri 0,746, OR degeri ise 1,12 olarak bulunmustur. Yapilan
istatistiksel analizler sonucunda, p degerinin 0,05’in lzerinde ¢ikmasi, IL1R2 geninin rs4141134
polimorfizmi ile Alzheimer hastalig1 arasinda anlamli bir iliskinin olmadigini géstermektedir. Bununla
birlikte, T alelinin tasinmasinin odds ratio degerinde artisa neden olmasi, bu varyantin hastalik
acisindan potansiyel bir risk unsuru olabilecegi goriisiinii desteklemektedir. Bu bulgu, ileride daha
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genis kapsamli ve daha biiylik 6rneklem gruplariyla gerceklestirilecek calismalar i¢in énemli bir 6n
bilgi teskil etmektedir.

Calismamizda elde edilen veriler, Garlind ve arkadaslarinin (1999)[36] yaptig1 calismada beyin
omurilik sivisinda (BOS) artan sIL-1R tip Il diizeylerinin olas1 bir telafi mekanizmasi olabilecegi
yoniindeki hipotezleriyle benzer disiinceleri akla getirse de, bu arastirmanin genetik polimorfizm
diizeyinde yapilmis olmasi nedeniyle dogrudan bir karsilastirma yapmak miimkiin degildir. Ote
yandan, Chen ve arkadaslarinin (2020)[37] Cin Han popiilasyonunda IL1R2 geninin rs34043159
varyantinin Alzheimer hastaligi ile iliskili oldugunu ortaya koyduklari ¢alismalari, IL1R2 geninin farkh
varyantlarinin ve farkl etnik gruplardaki etkilerinin Alzheimer hastalif1 tUzerindeki olasi roliinii
destekleyen literatiir bulgularindandir.

IL1R2 genindeki polimorfizmlerin ¢esitli hastaliklar lizerindeki etkileri diger ¢alismalarda da
aragtirlmistir. Ornegin, Chen-Yu Chien ve ark. (2021)[31] rs2234650 varyantinin ani sensdrinéral
isitme kaybi (SSNHL) riskini artirdigini bulurken, Langmia ve ekibi (2016)[38] rs2072476
polimorfizminin G alelinin erken dogum riskini azalttigin1 gostermistir. Xie ve ark. (2017)[39] IgA
nefropatisinde IL1R2 rs3218977 varyantinin koruyucu bir rol oynayabilecegini, Ren ve ark.
(2018)[40] ise rs4851527 varyantinin tiiberkiiloz riskini azalttigini belirtmistir. Jin ve ark. (2019)[41]
rs2072472 polimorfizminin yiiksek irtifa akciger 6demi (HAPE) riskini azalttigini, Xiong ve ark.
(2019)[42] 1rs2072472 ve rs11674595'in tiroid kanseri yatkinhigi ile iligkili oldugunu ortaya
koymustur. Niu ve ark. (2018)[43] rs719250 ve rs3218896 alellerinin serviks kanseri yatkinligina yol
actigini, Lui ve ark. (2020)[44] ise rs11674595 ve rs2072472'nin 6zofagus kanseri riskini artirdigini
bildirmistir. Rong ve ark. (2021)[45] ise rs11674595, rs2072472 ve rs4851527 polimorfizmlerinin
osteoporoz riski ile iliskili oldugunu tespit etmistir. Son olarak, Liu ve ark. (2021)[46] rs2072472
SNP'sinin Romatoid Artrit (RA) i¢cin artmis bir risk faktorii oldugunu belirtirken, Fang ve ark.
(2022)[47] rs34043159 varyantinin Parkinson hastaligi ile anlaml bir iliski bulamamistir. Bu genis
yelpazedeki ¢alismalar, IL1R2 genindeki polimorfizmlerin farkli poptlasyonlarda ve farkli hastalik
patolojilerinde cesitli roller oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

4.1 Sonug ve Oneriler

Bu ¢alismada, IL1R1 geninin rs2234650 ve IL1R2 geninin rs4141134 polimorfizmlerinin
Alzheimer hastalig1 ile iliskisi incelenmistir. IL1R1 rs2234650 varyanti i¢cin yapilan analizlerde, T
alelinin homozigot veya heterozigot olarak tasinmasinin odds ratio degerinde artisa neden oldugu
(OR: 1,46) gozlemlenmis olsa da bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). IL1R2
rs4141134 varyantinda ise T alelinin tasinmasina iliskin odds ratio (1,12), giiven aralig1 ve p degeri
(p=0,746) birlikte degerlendirildiginde, bu alelin tasinmasinin Alzheimer hastaligi agisindan anlaml
bir risk artisi olusturdugu sdylenemez. Sonug¢ olarak, her iki varyant icin de elde edilen veriler
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, IL1R1 genindeki T alelinin potansiyel risk faktori
olabilecegi, IL1R2 varyanti i¢in ise boyle bir risk artisinin desteklenemeyecegi kanaatine varilmistir.
Bulgular, daha biiylik 6érneklemlerle yapilacak ileri diizey genetik arastirmalar icin yol gosterici
niteliktedir.
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