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Ozet: Tip 2 diyabet (T2DM), insiilinin tamamen veya kismi eksikligine bagli olarak gelisen ve hiperglisemi ve insiilin direnci ile
karakterize bir hastaliktir. Inflamasyon, zararli, yabanci veya yikici etkilere karst organizmanmn dogal savunma yanitidir. Son
calismalar, inflamasyon, insiilin direnci ve tip 2 diyabetin patogenezi arasindaki baglantiyt vurgulamistir. Inflamazom, inflamasyon
tiretme potansiyeli olan uyaranlari taniyan ve buna yanmit olarak proinflamatuar sitokinlerin tiretimi ve salgilanmasindan sorumlu bir
stireci yoneten protein kompleksidir. Farkl: tipte inflamazom yapilar1 bulunmakla birlikte tip 2 diyabet, insiilin direnci ve obezite ile
iligkisi rapor edilen inflamazom NLRP3 (Nod-like receptor pyrin domain-containing 3) inflamazomdur. Makrofajlarda, NLRP3
inflamasyonu aktive eder ve insiilin sinyalini bozar, ve bu hem TNF-bagimli hem de TNF bagimsiz yolaklar vasitasi ile insiilinin
hedefi olan hiicrelerde insiilin direncine neden olur. Calismamizin amaci1 NLRP3 geninin rs4925648, rs121908149 ve rs121908152
varyantlarinin iliskisini arastirmaktir. Bu amagla 100 T2DM hastas: ve 100 kontrol bireye ait DNA’lar NLRP3 geni rs4925648,
rs121908149, rs121908152 varyantlar1 i¢in Sequenom MassARRAY® sistemi ve Iplex GOLD SNP protokolii kullanarak
genotiplendirildi ve sonrasinda uygun istatistik yontemler ile degerlendirildi. Calismamiz sonucunda rs4925648 (p=0.0108),
rs121908149, rs121908152 varyantlarina ait genotip frekanslar1 ile T2DM riski arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir.  rs4925648 bolgesi i¢in hasta ve kontrol bireylerde polimorfik genotip olan TT genotipine sahip olan birey
bulunmazken, bireylerin CC ve CT genotip dagilimlarinin benzer diizeyde oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte rs4925648
varyasyonu icin heterozigot ve dominant modeller istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.048). rs121908149 bélgesi icin tiim bireyler,
atasal genotip olan CC genotpine sahip olarak belirlenmistir. rs121908152 bolgesinde de tiim bireyler atasal TT genotip olarak
sekanslanmigtir. Bu iki varyantin genotipik gesitlilik gostermesi bu bolgenin korunmus bir bolge olabilecegi sekilde yorumlanabilir.
Sonug olarak, inflamazom yapisinda yer alan NLRP3 genine ait rs121908149 ve rs121908152 varyantlan Tiirk toplumunda T2DM
riski ile iligkili bulunmamakla birlikte rs4925648 varyant: tip 2 diyabetle iligkili bulunmustur.
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Abstract: Type 2 diabetes (T2DM) is a disease characterized by a complete or partial deficiency of insulin, hyperglycaemia and
insulin resistance. Inflammation is the natural defensive response of the organism against any harmful, foreign or destructive effect.
Recent studies have emphasized the link between inflammation, insulin resistance and pathogenesis of type 2 diabetes.
Inflammasome is a protein complex that recognizes stimulants with the potential to produce inflammation and, in response,
processes a process responsible for the production and secretion of proinflammatory cytokines. There are different types of
inflammatory structures, but NLRP3 (Nod-like receptor pyrin domain-containing-3) inflammasome has been associated with type 2
diabetes, insulin resistance and obesity. In macrophages, NLRP3 activates inflammation and impairs insulin signaling, causes
insulin resistance by TNF-dependent and TNF-independent pathways in cells targeted to insulin. The aim of our study is to
investigate the relationship of rs4925648, rs121908149 and rs121908152 variants of the NLRP3 gene. For this purpose, DNA
samples isolated from blood samples of 100 T2DM patients and 100 control individuals were genotyped using the Sequenom
MassARRAY system and the Iplex GOLD SNP protocol for the NLRP3 rs10925027 and rs4925659 variants and then evaluated
with appropriate statistical methods. As a result of our study genotype frequencies of rs4925648 (p=0.108), rs121908149,
rs121908152 variants between the risk of T2DM was not statistically significant difference. While there was no individuals with TT
genotype which were polymorphic genotypes in the patient and control subjects for rs4925648 site, it was found that CC and CT
genotype distributions were similar. But in heterozygous and dominant model rs4925648 site show statistically significant
distribution (p=0.048). The all individuals have CC genotype which is ancestral genotype in the rs121908149. Also in the
rs121908152 region, all individuals were sequenced as ancestral TT genotype. The genotypic variation of these variants can be
interpreted as this region can be a protected region. In conclusion, rs121908149 and rs121908152 variants from the NLRP3 gene in
the structure of the inflammasome could not be associated with T2DM risk in patients with Turkish origin while rs4925648 variant
was found to be associated with type 2 diabetes.
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NLRP3 inflamazom Geni rs4925648, rs121908149 ve rs121908152 Varyantlar1 ile Tip 2 Diyabet Riski

1. Giris

Tip 2 diyabet, insulinin tamamen veya kismi
eksikligine bagh olarak gelisen ve yiiksek kan
sekeri (hiperglisemi) ile karakterize bir
hastaliktir. Insiilin eksikliginin yan1 sira
instiline karsi gelisen direng, hastalik
gelisiminde rol oynamakta ve karbohidrat,
lipid wve protein metabolizmasini da
etkilemektedir [1]. Insiilin direnci sendromu;
santral obezite, hipertansiyon, dislipidemi,
hiperinsiilinemi iceren ve biiyiik damarlarda
hastalik gelisme riskini artiran bir metabolik
anormallik grubu ile birlikte bulunur ve tip 2
diyabetin birincil karakteristik ozelligidir [2].
Tip 2 diyabet i¢in aday olan hastalarda, [3-
hiicrelerinin kompanse etme yetenegi azalir ve
bozulmus glukoz toleransi ve sonunda tip 2
diyabete neden olan goreceli insulin
yetmezligi gelisir.  Yani viicut, irettigi
insiiline yanit veremez ya da kullanamaz [3-
5].

Inflamasyon, immiinolojik veya immiinolojik
olmayan her tiirlii zararli, yabanci ve yikici
etkene karst organizmanin verdigi dogal
savunma yanitidir [6]. Son yillarda yapilan
calismalarda inflamasyon ve insiilin direnci
arasindaki iliskiye vurgu yapilmakta olup, tip
2 diyabet ve obezite patogenezinde aktive
olmus inflamatuar cevabin 6nemli yere sahip
oldugu, pro-inflamatuar sitokinlerin  ve
kemokinlerin B hiicre olimiine ve kronik
hiperglisemiye neden oldugu belirtilmektedir
[7,8].

Inflamazom, inflamasyon iiretme potansiyeli
olan uyaranlar1 taniyan ve buna yanit olarak
proinflamatuar  sitokinlerin  {iretimi  ve
salgilanmasindan sorumlu siireci yoneten bir
protein  kompleksidir [9]. Farkli tipte
inflamazom yapilar1 bulunmakla birlikte tip 2
diyabet, insiilin direnci ve obezite ile iliskisi
rapor edilen inflamazom, NLRP3 (Nod-like
receptor  pyrin  domain-containing  3)
inflamazomdur [10].

NLRP3 inflamazom kompleksi temel olarak
bir sinyal algilayici alt birimden, kaspaz-1
enziminden ve bu ikisini birbirine baglayan
Apoptosis-Associated  Speck-Like Protein
Containing a CARD (ASC) adli proteinlerden
olusur (CARD: Caspase Activation and

Recruitment Domain). ASC’nin bilesenleri
pyrin (PYR) ve CARD’dir. NLRP3-
inflamazomun sinyal algilayict alt birimi
NLRP3 “tiir [11].

Son yillarda yapilan ¢alismalarda da NLRP3
inflamazomunun, tip 2 diyabet ve insiilin
direnci mekanizmalarinda énemli rolii oldugu
vurgulanmaktadir. Yapilan c¢aligmalar gen
ekspresyonu  ve protein analizlerini
kapsamakla birlikte [12-15] heniiz literatiirde
NLRP3 inflamazom ile iliskili genetik
varyasyonlar ve tip 2 diyabet riski arasindaki
iliskinin arastirildigi bir calismaya
rastlanmamugtir.

Genetik polimorfizmler toplumda bulunma
frekans1  yiikksek, bir gen veya DNA
dizisindeki degisikliklerdir. DNA dizisindeki
bu degisiklikleri mutasyondan ayiran 6zellik,
en az 100 kisiden 1°nde bulunmasidir.
Genetik polimorfizmlerin en yaygmn tiirii tek
baz c¢ifti varyasyonu igeren tek niikleotid
polimorfizmleridir [16]. Tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP) genomda tek bir
niikleotidin (A, T, C veya G) bir bagkasiyla
yer degistirdiginde olusan DNA  dizi
degisimleridir [17]. Baz1 gen polimorfizmleri
bir hastalik riskini arttirirken  bazilari
azaltabilmekte  (koruyucu alel), baz1
polimorfik aleller ise yalnizca cevresel bir
faktoriin etkisi altindayken riski
etkileyebilmektedir [18].

Verilen bilgiler dogrultusunda g¢aligmamizin
amaci, tip 2 diyabet ve insiilin direnci
patogenezinde onemli rol oynayan
inflamasyon mekanizmasinin ana
bilesenlerinden biri olan NLRP3 inflamazom
iliskili rs4925648, rs121908149 ve
rs121908152 varyantinin tip 2 diyabet ile
iligkisinin arastirilmasidir.

2. Materyal ve Metod

Calismamiz icin gerekli olan Etik Kurul
onayl, Eskisehir Osmangazi Universitesi
(ESOGU) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 28-04-2016 yil1 107 karar numarasi
ile  verilmistir. ~ Arastirmamizda  analizi
gerceklestirilecek genetik polimorfizmler i¢in
gerekli malzemelerin saglanabilmesi amaciyla
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calisma proje Onerisi haline getirilmis ve
Dumlupmar Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu 28-04-2016 tarihinde
2016-34 proje numarasi ile proje Onerimizi
destekleme karar1 almustir.

Calismamizda tip 2 diyabet ve insiilin direnci
patogenezinde onemli rol oynayan
inflamasyon mekanizmasinin ana
bilesenlerinden biri olan NLRP3 genine ait
rs4925648, rs121908149 ve rs121908152 gen

varyantinin  tip 2 diyabet ile iliskisi
arastirilmstir.

Ornek secimi ve saflik tayini

ESOGU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji

Anabilim Dali Gen Bankasinda saklanan 100
tip 2 diyabet hastasi ile 100 kontrol bireye ait
DNA Orneklerinin miktar1 ve saflik derecesi
NanoDrop (Multiskan™ GO Microplate

Spectrophotometer uDrop, Thermo
Scientific™) ile 6l¢iildii.

Genotipleme

Calismamizda arastirmayr  hedefledigimiz

ilgili genlerdeki varyasyonlarin genotipleri,
Sequenom MassARRAY® System (Sequenom
Inc, San Diego, California, ABD)
kullanilarak analiz edildi. MassARRAY
Analyzer ise Ozellikle genomik uygulamalar
i¢in dizayn edilmig, masa iistii tam otomatik
bir MALDI-TOF (Matriks ile desteklenmis
lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus zamani
kiitle spektrometresi) kiitle spektrometresidir

[19].

Sequenom MassARRAY®™ sistemi, somatik
mutasyon profilleme, genotipleme, metilasyon
analizi ve Kkantitatif gen ekspresyonu gibi
gesitli uygulamalarin  yapilmasma imkan
tanmimaktadir [19]. Biz bu platformda Iplex
GOLD SNP genotiplemesini yiiriittiik.

e Iplex GOLD SNP genotipleme
protokolii
e Primer dizaymi ve primer karisimi
hazirlanmasi
Amplifikasyon ve uzama primerlerinin
dizaynm1 Sequenom Assay Designer 3.1

yaziliminda yapildi ve amplifikasyon kosullari
belirlendi.  Primerlerin MALDI-TOF kiitle
spektrometresinin  tespit araligt  disinda
kalmas1 gerektiginden kiitlelerini arttirmak
icin amplifikasyon primerlerinin 5’ uglarina
bir 10-mer tag dizisi (5’-ACGTTGGATG-3”)
bulunmaktadir. ~ Varyasyon  bolgelerinin
amplifikasyonu i¢in dizayn edilen ve {iretici
firmadan temin edilecek olan primer c¢iftleri
Tablo 1°de gosterilmistir. Primerler dimer
olusturmayacak sekilde tek kuyucukta (well)

reaksiyona  girebilecek  sekilde  dizayn
edilmistir. Varyasyon ~  bdlgelerinin
amplifikasyonundan sonra Iplex GOLD

reaksiyonu ile varyasyonun tespit edilmesine
yardimci olan uzama primerlerinin de dizaym
yapilmig olup sekans ve 6zellikleri Tablo 2°de
sunulmustur.

Tablol.
DNA amplifikasyonu i¢in dizayn edilen oligoniikleotid primer ¢iftleri

SNP ID Primer amplifikasyon primer dizisi Sekonder amplifikasyon primer dizisi AL'\IQZ_
15121908149 ACGTTGGATGAGAAACCCAGGATCTCCACA ACGTTGGATGTCTGCTCATCACCACGAGAC 106
rs4925648 ACGTTGGATGCTATGAGGTGCACCTATTCC ACGTTGGATGGTTCCTTCCTGGTTCTAAAC 120

99

rs121908152 ACGTTGGATGTGGTTTACCAGGCCAAAGAG ACGTTGGATGTCCTTCTGGAAAACTATGGC

AMP _LEN: Amplikon uzunlugu
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Tablo 2.

Primer uzama reaksiyonu i¢in dizayn edilen oligoniikleotid primerler

SNP ID Ekstansiyon primer dizisi Tm(NN) PcGC
rs121908149  CCACGAGACCTGTGG 48.6 66.7
rs4925648 TGGTTCTAAACCCCTCGG 51.6 55.6
rs121908152 TCGAAAAGGGGTATTTGATTT 48.3 33.3

Tm(NN): Nearest Neighbor metodu ile hesaplanmis ekstansiyon primer erime sicakligi
PcGC: Ekstansiyon primerlerin GC igerigi yiizdesi

Amplifikasyon primerleri iiretici firmadan
(Metabion, Martinsried, Germany) temin
edildi ve konsantrasyonu 0.5 pM, final
hacminin ise distile su ile tamamlanarak 200
ul olacak sekilde hesaplamasi yapildi ve PCR
amplifikasyonu i¢in hazir duruma getirildi.

o DNA miktarimin optimizasyonu ve
pipetlenmesi

Her bir Iplex GOLD reaksiyonu igin 5-10
ng/uL araliginda DNA miktar1 gerekmektedir.
Bu nedenle, DNA konsantrasyonu 10 ng/uL
olacak sekilde stok soliisyonundan eliisyon
soliisyonu ile sulandirma yapildu.

DNA Ornekleri 384 kuyucuklu PCR
plakasinda onceden planlanan sekilde 1’er pl
olacak sekilde pipetlendi.

o Multipleks DNA Amplifikasyonu

Multipleks DNA amplifikasyonu i¢in PCR
karistmi her bir kuyucukta DNA miktar1 ile
birlikte toplam 5 pl olacak sekilde planlandi.
Ornek miktar1 ve negatif kontrol kuyucugu
diisiiniilerek toplam karisim hacmi hesaplandi
ve Multiplex her bir 6rnek igin toplam 5.0 ul
PCR karigimi hazirlandi.

+4°C’de saklanan PCR plakasi iizerindeki
optik yapiskan PCR film ¢ikartilarak hazir
duruma getirildi. Mikrosantrifiij tiiplerine
hazirlanan PCR karigimlar1 ise vortekslenip
hafif sekilde santrifiij edildi. Daha sonra, PCR
karisimi elektronik pipetleme seti (Eppendorf

Repeater® Xstream  Electronic  Pipette,
Eppendorf ~ AG, Hamburg, Almanya)
yardimiyla 6nceden DNA  pipetlenmis

kuyucuklara 4’er pl dagitildi.

Pipetleme islemi tamamlandiktan sonra PCR
plakas1 yeniden optik yapiskan film ile
kapatilarak vortekslendi. Sonrasinda, 2000
rpm’de ¢ok kisa bir siire santrifiij edilerek
Bio-Rad C1000™ Thermal Cyler (California,
USA) cihazina yerlestirildi ve amplifikasyon
protokolii yiiriitiildii.

e SAP (Shrimp Alkalen Fosfataz)
reaksiyonu

SAP reaksiyonu i¢in reaktifler kuyucuk
miktar1 kadar 2 ml’lik mikrosantrifiij tiipiine
eklenerek karisim hazirlandi. Daha sonra,
termal cycler cihazindan ¢ikarilan PCR
plakasinin  reaksiyon  yiiriitiillen  biitiin
kuyucuklarina 2’ser pul SAP karigimdan
dagitildi. SAP karisimi, reaksiyon yiiriitiilen
biitiin kuyucuklara pipetlendikten sonra PCR
plakas1 optik yapiskan film ile kapatilarak
vortekslendi. Sonrasinda, plaka 2000 rpm’de
cok kisa bir siire santrifiij edilerek termal
cycler cihazina yerlestirildi. SAP sartlan
tretici talimatlarina uygun protokol ile
yiiriitiildi.

e  Pimer uzama reaksiyonu (IplexGOLD
reaksiyonu)

Primer uzama reaksiyonu veya IplexGOLD
reaksiyonu olarak ifade edilen bu PCR
asamasl i¢in Onceden primer karigimi
hazirlanmigti.  Bu  nedenle, reaktiflerin
bulundugu ve primer karigiminin kullanildigi
her bir kuyucuk i¢in toplamda 2 pl olan PCR
karigimi hazirlandi.

Kuyucuk miktarina gore hesaplanan ve
mikrosantrifiij tliplerine hazirlanan PCR
karigimi vortekslenip hafif sekilde santrifiij

156



Osmangazi T1p Dergisi, 2019

edildi. Daha sonra, elektronik pipetleme seti
yardimiyla PCR plakasi iizerindeki her bir
ornek ve negatif kontrol icin ayirilan
kuyucuklara 2’ser pl dagitildi.

Pipetleme islemi tamamlandiktan sonra PCR
plakas1 yeniden optik yapiskan film ile
kapatilarak vortekslendi. Sonrasinda, 2000
rpm’de ¢ok kisa bir siire santrifiij edilerek
termal cycler cihazina yerlestirildi. PCR
sartlar1  Iplex GOLD Reaksiyonu icin
ayarlanarak reaksiyon baglatildu.

e Rezin ile temizlik asamasi

IplexGOLD reaksiyonu sonrasinda termal
cycler cihazindan c¢ikartilan PCR plakasini
rezin ile muamele edebilmek i¢in ilk Once
optik yapigskan film kaldirildi. Daha sonra,
rezinin daha iyi ¢Oziinlip istenilen sonucu
verebilmesi adina reaksiyon yiiriitiilen her bir
kuyucuga 16°sar pl ultra saflagtirilmis su
eklendi. Su dagitildiktan sonra PCR
plakasiin {izeri yapiskan film ile kapatilarak
kisa bir siire 2000 rpm’de santrifiij edildi.
PCR plakasindaki 384 kuyucuk ig¢in toz
halinde, steril 6 mg rezin yeterlidir. Bu miktar
baz alinarak transfer plakaya steril rezin
eklendi, steril cam palet yardimiyla transfer
plakaya yayildi. Transfer plaka 384 kuyucuklu
ornek plate’ine kapatildi ve sert bir darbe ile
rezinin transfer plakadan 6rnek kuyucuklarina
dagitilmasi saglandi. Rezin dagitimi sonrasi
PCR plakamiz yeniden farkli bir yapiskan
film ile kapatildi. Sonrasinda, PCR plaka
dondiiriicii ile 35 dakika oda sicakliginda
inkiibasyonu yapildi.

o SpectroCHIP tizerine PCR
tiriinlerinin aktarilmasi

Rezin ile temizlik asamasindan sonra PCR
plakasimin kuyucuklarinda bulunan reaksiyon
irlinlerini  SpectroCHIP lizerine aktarma
islemine gecildi. Bunun i¢in nano boyutunda
pipetleme yapabilen MassARRAY™
Nanodispenser RS1000 cihaz1 kullanildi.

[k &nce cihazin gerekli bolmelerine distile su,
% 98.9’luk etil alkol, % 50’lik etil alkol ve 3-
point kalibrant eklenerek sistemin hazirlig
yapildi. Daha sonra, PCR plakamiz ve
SpectroCHIP cihaz igerisinde kendileri igin
ayrilan yerlerine oturtuldu. Nanodispenser

RS1000 cihazinin kendisine ait ekranindan
PCR plakamizin 384 kuyucuklu oldugu,
kuyucuklarda hangi varyasyonlarin analiz
edilecegi ve plakadan pipetlenecek miktarin
ne kadar olmast gerektigi programlandi.
SpectroCHIP  iizerine aktarma islemini
baslatmadan cihazin kendini temizleme
programu aktif hale getirildi. Cihaz pipetleme
yapacagl ignelerini yikayarak hazir duruma
geldi.

Cihaza baslama komutu verilerek tlizerinde
matriks spotlar bulunan SpectroCHIP’deki
kuyucuklara her bir PCR {irliniinden yaklasik
olarak 12 nl pipetleme yapmasi saglandi.
Boylelikle, PCR iirlinlerimiz yaklasik olarak
10 cm X 10 cm boyutundaki SpectroCHIP
lizerine yerlestirilmis oldu.

o Kiitle Spektrometre Analizi

SpectroCHIP  iizerine  aktarilan ~ PCR
irlinlerimizi kiitlelerine gore analiz etmek i¢in
MALDI-TOF kiitle spektrometre teknigini
kullanan MassARRAY analizorii kullanildi.
Gilic kaynagi diigmesi agilarak c¢alistirilan
analizoriin ¢ip koyulmasi i¢in dizayn edilen
bolmesine kendi  Orneklerimizi  tasiyan
SpectroCHIP yerlestirildi. Daha sonra bolme
kapatilarak bilgisayar iizerindeki analizoriin

programindan SpectroCHIP ilizerideki
kuyucuklarin  koordinatlar1 girildi. Gerekli
bilgiler girildikten sonra analiz islemi

baglatildi. Boylelikle, analizér teker teker
biitiin kuyucuklarin matrikslerini lazer ile
patlatarak i¢indeki PCR f{irtinlerinin kiitlelerini
analiz etmeye basladi. Kisa bir siire sonunda
kiitlelerine gore yaptigi analiz ile genotip
sonuglarinin tamamini bilgisayar ekraninda
raporladi.

Istatistiksel Analiz

Gruplar aras1 genotip dagilimlari IBM SPSS
Statistics 21 yazilimu kullanilarak ki-kare
analizi (Pearson ve tam ki-kare testleri) ile
degerlendirildi. Genotip dagilimlar1 anlaml
¢ikan varyantlar igin allel frekanslart ve
Hardy-Weinberg equilibrium  (HWE)
degerleri FINNETI programi
(https://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwal.pl) ile
belirlendi. Tiim analizlerde 0.05'den kiigiik p-
degerleri anlaml kabul edildi.

157



NLRP3 inflamazom Geni rs4925648, rs121908149 ve rs121908152 Varyantlar1 ile Tip 2 Diyabet Riski

3. Bulgular

Arastirmamiz kapsaminda hasta ve kontrol
bireylerde belirlemis oldugumuz NLRP3 gen
varyantlarina ait genotip frekanslar1 ve

Arastirdigimiz gen varyantlarindan
rs121908149 ve rs121908152°ye ait genotip
dagilimlar1 tiim bireyler icin sirasiyla atasal
genotipler olan CC ve TT olarak belirlenmis
olup bu nedenle rs121908149 ve rs121908152
varyantlar1 istatistik degerlendirmeye dahil
edilmemistir.

Tablo 3.

NLRP3 geni varyantlarina ait genotip frekanslari ve istatistik degerlendirmeleri

istatistik  degerlendirmeleri  Tablo  3’de
sunulmustur.

SNP rs4925648

Grup CcC CT TT
Kontrol 76 24 -
T2DM 85 15 -
Total 161 39 -

rs121908149 rs121908152

i cC CTaT T TC/CC
100 - 100 -
0.108 100 - 100 -
200 - 200 -

rs121908149 ve rs121908152 varyantlart icin saasal genotip dagilimi nedeni ile istatistiksel analiz

uygulanmamugtir.

Calismamizda yer alan rs4925648 varyantina
ait genotip frekanslar1 incelendiginde hasta ve
kontrol bireylerde istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (p>0.05, Tablo 3).

Bununla birlikte heterozigot ve dominant
modelde genotip dagilimlarda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.048,
Tablo 4).

Tablo 4.
NLRP3 geni rs4925648 varyantina ait allel frekanslar1 ve genotip degerlendirmeleri

Alel Genotip
Grup P O3 P HWE
C T (95 % CI) cC CcT TT
Kontrol 179 24 0.538 76 24 - 0.043
0.063 (0.277- 0.108
T2DM 185 15 1.044) 85 15 - 0.269
OR (95 % CI) (Risk alel C)
Heterozigot Homozigot Dominant Resesif Armitage’s trend
CCvsCT CCvsTT CCvs CT+TT CC+CTvsTT test
0.497 1.118 0.497 0.971 Common OR:
(0.246-1.003) (0.022-57.013) (0.246-1.003) (0.019-49.408) 1.791
p=0.048 p=1.000 p=0.048 p=1.000 p=0.048

OR: Odds ratio, Cl: Confidence interval, HWE: Hardy-Weinberg equilibrium
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4. Tartisma

Calismamiz kapsaminda tip 2 diyabet ve
insiilin direnci patogenezinde Onemli rol
oynayan inflamasyon mekanizmasinin ana
bilesenlerinden biri olan NLRP3 genine ait 3
gen varyantmin tip 2 diyabet ve insiilin

direnci ile iliskisi aragtirillmig olup bu
boliimde bulgularimiz tartisilacaktir.
Literatiirde,  aragtirmamiz ~ kapsamindaki
varyantlarin  birgogu ve tip 2 diyabet

patogenezi icin veriye rastlanmamis olup bu
varyantlar iligkilendirildikleri diger
patolojilere ait veriler ile tartigilacaktir.

NLRP3 geni rs4925648 varyanti ile ilgili
literatiirde simirli sayida veri bulunmakla
birlikte T2DM ve NLRP3 geni rs4925648

varyantinin  arastirildigit = bir  calismaya
rastlanmamustir.
Bununla birlikte NLRP3 geni, Cin Han

popiilasyonunda {ilseratif kolit (UC) ve Crohn
hastaligi (CD) riski i¢in arastirilmig, NLRP3
gen varyantlar1 ile CD arasinda bir iliski
bulunmamigtir. NLRP3 geni 1rs4925648
varyant1 UC ile de iligkili bulunmamig ancak
haplotip  analiz  sonuglart  rs4925648-
rs10925019 varyantlar1 CC ve TT genotipleri
igin UC hastalik riski faktorii olarak
tanimlanmugtir [20].

Yapilan bir bagka c¢alismada, inflamazom
genlerinde yer alan polimorfizmler ve Cin

popiilasyonundaki k&miir iscilerinin
pnomokonyozu (CWP) riski  agisindan
degerlendirilmis ve NLRP3  rs4925648

polimorfizmi CWP ile iligkili bulunmamigtir
[21].

Calismamizda da, NLRP3 rs4925648 varyanti
ile ilgili veriler degerlendirildiginde; hasta ve
kontrol bireylerde polimorfik genotip olan TT
genotipine sahip olan birey bulunmazken,
bireylerin CC ve CT genotip dagilimlan
benzer diizeydeydi. Genotip ve alel

dagilimlarinda istatistiksel anlam belirlenmedi
ancak heterozigot ve dominant model
degerlendirmesi CC genotipinin hastalik riski
ile iliskili olabilecegini gosterdi.

Yapilan literatiir degerlendirmesi sonucunda
NLRP3 geni rs121908149 varyantinin
herhangi bir patoloji ile ilgili olarak
arastirildignt calismaya rastlanmamigtir. Bu
nedenle bu  bolimde NLRP3  geni
rs121908149 varyanti bulgularimiz dahilinde
yorumlanacaktir. Ilging bir sekilde
calismamizda da NLRP3 geni rs121908149
bolgesi icin tiim bireyler, atasal genotip olan
CC genotpine sahip olarak belirlenmistir.
rs121908149 varyantinin genotipik cesitlilik
gostermesi bu bolgenin korunmus bir bolge
olabilecegi sekilde yorumlanabilir.

Aragtirmamiz kapsaminda degerlendirdigimiz
bir diger varyant olan NLRP3 geni
rs121908152 varyantinin herhangi bir patoloji
ile 1ilgili olarak arastirildigi  c¢alismaya
rastlanmamustir. Bu nedenle bu boliimde
NLRP3 geni rs121908152 varyanti
bulgularimiz  dahilinde  yorumlanacaktir.
rs121908149 varyantina yakin olan bu bdlge
de, rs121908149 varyantinda oldugu gibi tiim
bireyler icin atasal TT genotpi olarak
sekanslanmigtir. Benzer sekilde rs121908152
varyantinin da genotipik cesitlilik gdstermesi
bu bdlgenin korunmusg bir bolge olabilecegi
sekilde yorumlanabilir.

5. Sonuc¢

Inflamazom yapisinda yer alan NLRP3 genine
ait varyantlardan rs121908149 ve
rs121908152 Tiirk toplumunda T2DM riski
ile iliskili olmamakla birlikte rs4925648
varyantinin  hastalik  igin riske  sahip
olabilecegi ancak daha biiyiik popiilasyonlar
da arastirilmasi gerektigi diistiniilmektedir.
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