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Chemokine receptor 5 A32 gene polymorphism and abdominal aorfic aneurysms

Murat Aydin,’ Nurkay Katrancio lu,' Sinasi Manduz,' Erhan Atahan,’

O uz Karahan,'

zt rk zdemir,?

cal Berkan'

Cumbhuriyet niversitesi Tip Fak ltesi, 'Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali, *Tibbi Genetik Anabilim Dali, Sivas

Amag: Bu calismada abdominal aort anevrizmasi (AAA) ve
kemokin reseptor 5 A32 (CCRS5) gen polimorfizmi arasinda-
ki iligki, bir risk faktorii olarak, arastirildi.

Calisma plani: May1s 2008 - Mart 2009 tarihleri arasin-
da klinigimizde AAA tanisi ile ameliyat edilen 58 hasta
(41 erkek, 17 kadin; ort. yas 62.9+6.5 yil; dagilim 45-78
yil) ile abdominal bilgisayarl1 tomografide aort c¢apla-
r1 normal olarak Olgiilen 58 saglikli goniilli (38 erkek,
20 kadin; ort. yas 58.8+11.6; dagilim 30-79 yi1l) ¢caligsma-
ya alindi. Periferik kan dokularindan olgulara ait geno-
mik DNA’lar elde edilerek CCRS5 geninde 32 baz p deles-
yonu tarandi.

Bulgular: Abdominal aort anevrizmasi geligsimi igin pre-
dispozan risk faktorleri yoniinden karsilastirildiklarinda
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanamadi (p>0.05).
Abdominal aort anevrizmali grupta 11 hastada (%19.0) hete-
rozigot CCR5 gen mutasyonu varken kontrol grubunda sade-
ce bir bireyde (%1.7) heterozigot CCR5 gen mutasyonu sap-
tandi1. Hastalarin 47’sinde (%81.0) CCR5 homozigot normal
iken, kontrol grubundaki goniillii bireylerin 57’sinde (%98.3)
CCRS5 homozigot normaldi. Kemokin reseptor 5 A32 hetero-
zigot gen mutasyonu AAA grubunda anlaml1 derecede yiik-
sek idi (p=0.004).

Sonug: Sonug olarak, bu calismada CCRS5 gen polimorfiz-
mi ile AAA arasinda bir iligki oldugu gosterildi. Abdominal
aort anevrizmasi gelisimine neden olan degistirilemeyen
etyolojik faktorler arasinda genetik faktorlerin oldugunu
diistiniiyor ve genetik yatkinlig1 olan kisilerde daha sik yapi-
lacak kontrollerle AAA’nin ciddi komplikasyonlar1 ortaya
cikmadan tedavilerinin yapilabilecegine inaniyoruz.
Anahtar sozciikler: Abdominal aort anevrizmasi; CCRS; kemo-
kin; gen polimorfizmi; 32 baz p delesyonu.

Abdominal aort anevrizmast (AAA) subdiyaframa-
tik aortun normal yapisini kaybetmesi sonucunda bek-
lenilen capinin anormal bir sekilde 1.5-2 kat daha fazla
genislemesi ile kendini gosteren ilerleyici bir damar has-

Background: In this study, we aimed to investigate the relation-
ship between abdominal aortic aneurysm (AAA) and chemo-
kine receptor 5 A32 (CCRS5) gene polymorphism as a risk factor.

Methods: Fifty-eight patients (41 males, 17 females; mean
age 62.9+6.5 years; range 45 to 78 years) operated on our
clinic between May 2008 and March 2009 with the diagno-
sis of AAA, and 58 healthy volunteers (38 males, 20 females;
mean age 58.8+11.6 years; range 30 to 79 years) with normal
aortic diameters measured by computed tomography were
included in this study. Thirty-two base p deletions in the
CCRS5 gene were screened after obtaining genomic DNAs
from peripheral blood samples of the patients.

Results: When the groups were compared with the predis-
posing risk factors for the development of AAA, no sig-
nificant difference was observed (p>0.05). Eleven patients
(19.0%) had heterozygote CCRS5 gene mutation in the AAA
group, however, only one patient (1.7%) had heterozygote
CCRS5 gene mutation in the control group. While the CCR5
homozygote was normal in 47 (81.0%) patients, the CCRS
homozygote was normal in 57 (98.3%) volunteers in the
control group. Chemokine receptor 5 A32 heterozygote
gene mutation was significantly higher in the AAA group.
(p=0.004).

Conclusion: Consequently, a relationship between CCRS5
gene polymorphism and AAA was demonstrated in this
study. We think that hereditary factors considered between
unchanged etiologic factors play a role in the development of
AAA and we believe that AAA can be treated before seri-
ous complications occur with frequent clinical check ups in
people with hereditary predisposition.

Key words: Abdominal aortic aneurysm; CCRS; chemokine;
gene polymorphism; 32 base p deletion.

taligidir."! Abdominal aort anevrizmasi 60 yasin iizerin-
deki niifusta %4-11 siklikla goriilen, tedavisi ¢ogunluk-
la cerrahi olarak yapilan ve tedavisi zamaninda yapil-
madig1 takdirde yiiksek oranlarda mortaliteye neden
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olan bir hastaliktir.>¥ Toplumda 13. en sik 6liim nede-
nidir ve 55 yas iizeri oliimlerin %1.5’i AAA riiptiiriine
baghdir. Cap1 3 cm’nin iizerinde AAA, 50 yas ve {istii
hastalarda %3-10 oraninda, 80 yas ve iistii hastalarda
ise daha yiiksek oranlarda goriilmektedir. Erkek/kadin
orani */r’dir. Goriilme siklig1 beyaz irkta 3.5 kat daha
fazladir."

Abdominal aort anevrizmasinin patogenezi tam ola-
rak aciklanabilmig degildir. Ancak son yillarda kro-
nik inflamatuvar olaylarin etkisinden sz edilmektedir.
Ozellikle matriks metalloproteinazlar tarafindan mat-
riks doniigiimii ile birlikte sitokin yolundaki upregulas-
yonun etkili oldugu ve genetik polimorfizmin bu infla-
matuvar yol iizerinde etkilerinin olabilecegi diisiiniil-
mektedir.

Genetik ile AAA arasinda bir iliskiden bahsedilse
de su ana kadar yapilmis ¢alismalarda CCRS5 geni poli-
morfizmi ile aort anevrizmalar1 arasindaki iligki heniiz
tam aciklanabilmig degildir. Prospektif kontrollii ola-
rak planlanan bu ¢alismada, AAA olusumunda genetik
zeminin aydinlatilmasina katkida bulunabilmek ama-
ciyla, AAA gelisimine risk olusturabilecegini diigiin-
diigiimiiz CCR5 gen polimorfizmi ile AAA arasindaki
iligkiyi arastirmay1 amacladik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Bu caligma klinigimizde Mayis 2008 - Mart 2009
yillar1 arasinda yapildi. Caligmaya alinacak birey sayila-
r1 alfa (o) hatasi 0.05, beta ([3) hatas1 0.20 olacak gekil-
de hesapland1 ve her gruba 58 bireyin alinmas: gerektigi
bulundu. Aort anevrizmali 58 hasta (41 erkek, 17 kadin;
ort yag 62.9+6.5 yil; dagilim 45-78 yil) calisma grubu,
saglikli 58 birey (38 erkek, 20 kadin; ort yas 58.8+11.6
yil; dagilim 30-79 yil) ise kontrol grubu olarak caligma-
ya alindi. Caligmadaki hastalarin abdominal aort cap-
lar1 kontrastli bilgisayarli tomografi kullanilarak ol¢iil-
dii (Sekil 1). Gruplardaki hastalar hipertansiyon, siga-
ra igiciligi, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, kronik
obstriiktif akciger hastaligi gibi AAA olusumuna kat-
kida bulunacak etkenler acisindan aragtirildi. Caligma
grubundaki hastalar ve kontrol grubundaki bireyler-
den alinan periferik kan dokular1 1 ml ethylenediami-
netetraacetic acid (EDTA) igeren tiiplerde biriktirilerek
—20 °C’de toplandi. Periferik kan dokularindan olgulara
ait genomik DNA’lar elde edilerek CCRS geninde 32 baz
p delesyonu tarandi. Calisma ve kontrol gruplarindan
elde edilen bulgular istatistiksel olarak degerlendirildi.

Mutasyon analizi

Calisma ve kontrol grubundaki bireylerden topla-
nan 100ul periferik kan dokusundan, Invitek kit extrac-
tion teknigi ile (Invitek, Invisorb spin blood, Germany)
total genomik DNA elde edildi. Kontrol grubunda-
ki bireylerden ve AAA hastalarindan es zamanl ola-
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rak biotin-labelled single multiplex amplification reac-
tion (Viennelab, PGX-HIV StripAssay, Austria) tekni-
&i ile CCRS kemokin reseptor geni amplifiye edildi ve
32 baz p delesyonu agisindan degerlendirildi. Perkin
Elmer 9600 (PCR machine, Perkin. Elmer, Foster City,
CA, USA) ile polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) cali-
sild1. Baslangi¢ olarak 94 °C’de iki dakika erime evresi
ile protokol olusturularak; 35 devirde 94 °C’de 15 sani-
ye, 58 °C’de 30 saniye, 72 °C’de 30 saniye ve 72 °C’de 3
dakika final elongasyon evresinde izlendi.

Otomatik revers-hibridizasyon prensibi temeline
dayanan StripAssay teknigi (Vienna Lab, PGX-HIV
StripAssay GmbH, Austria) ile mutasyon analizi cali-
sildi. Tiim genler icin normal, heterozigot ve homozi-
got mutant/non-mutant genotip profilleri ek Collector™
sheet kullanilarak tiim olgularda tarandi.

Istatistiksel analiz

Calisgmamizin verileri Windows i¢in SPSS (SPSS
Inc., Chicago, Illinois, USA) 15.0 versiyon paket progra-
mina yiiklendi. Calismada elde edilen veriler ortalama,
standart sapma ve ylizde olarak verildi. Hastalarin yas ve
aort caplar1 T-testi kullanilarak degerlendirildi. Cinsiyet,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara
iciciligi, koroner arter hastaligi, kronik obstriiktif akci-
ger hastalig1 ve CCRS gen mutasyonu ile AAA arasinda-
ki iligki Ki-kare testi ile degerlendirildi. Abdominal aort
anevrizmasi ile genetik varyasyon arasindaki iligki mul-
tivariate regresyon analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel
olarak p<0.05 degerler anlaml1 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik ozellikleri tablo 1°’de veril-
migtir. Calisma grubundaki hastalarin 33’iinde (%56.9)
hipertansiyon, 21’'inde (%36.2) koroner arter hastali-
81, 10’unda (%17.2) kronik obstriiktif akciger hastali-
&1, sekizinde (%13.8) hiperlipidemi, yedisinde (%12.1)
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Sekil 1. StripAssay teknigi ile CCRS heterozigot gen mutasyo-
nu saptanmast.
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunda klinik parametrelerin dagilimi

Degisken Hasta grubu (n=58) Kontrol grubu (n=58) p
Say1  Yiizde Ort.+SS Sayr Yiizde Ort.+SS

Yas (y1l) 62.9+6.5 58.8+11.6 0.62
Erkek 41 70.7 38 65.5 0.55
Sigara kullanim oykiisti 21 36.2 19 328 0.69
Hipertansiyon 33 56.9 31 534 0.71
Hiperlipidemi 8 13.8 9 15.5 0.79
Diyabetes mellitus 7 12.1 7 12.1 1.0
Koroner arter hastaligi 21 36.2 21 36.2 1.0
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 10 17.2 6 10.3 0.028

Ayni hastada birden ¢ok 6zellik bulunmaktadir; Ort.+SS: Ortalama standart sapma.

diyabetes mellitus, 21’inde (%36.2) ise sigara kullanim1
oOykiisii vard: (Tablo 1). Kontrol grubunda ise bireylerin
31’inde (%53.4) hipertansiyon, altisinda (%10.3) kronik
obstriiktif akciger hastali§i, dokuzunda (%15.5) hiper-
lipidemi, yedisinde (%12.1) diyabetes mellitus, 19’unda
(%32.8) ise sigara kullanimi Oykiisii vardi. Gruplar
anevrizma gelisimine zemin hazirlayan predispozan
faktorlerden hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipi-
demi, sigara i¢iciligi ve koroner arter hastalig1 yoniinden
karsilagtirildiklarinda aralarindaki fark anlamli bulun-
mad1 (p>0.05; Tablo 1).

Calismaya alinan olgular aort caplar1 yoniinden
degerlendirildiginde; kontrol grubunda bulunan bireyle-
rin ortalama aort ¢aplar1 26.4+2.9 mm, ¢alisma grubun-
daki hastalarin ortalama aort ¢ap1 54.9+8.6 mm olarak
bulundu. Gruplar aort ¢aplar1 yoniinden karsilagtirildik-
larinda aralarindaki fark ileri derecede anlamli bulundu
(p=0,001; Tablo 2).

Abdominal aort anevrizma hastalarinda ve kontrol
grubu arasinda CCRS5 CC (wild-type allel), CT (hete-
rozigot) ve TT (homozigot) gen mutasyonlar1 karsilas-
tirlldi. Heterozigot CCR5 gen mutasyonu, AAA has-
talarinin 11’inde (%19.0) saptanirken, kontrol grubun-
da sadece bir bireyde (%1.7) saptandi (Sekil 1). CCRS
gen mutasyonu, AAA hastalarinin 47°sinde (%81,0) yok
iken, kontrol grubundaki bireylerin de 57’sinde (%98.3)
yok idi. Heterozigot gen mutasyonu yoOniinden gruplar
degerlendirildiginde; CCRS5 heterozigot gen mutasyo-
nunun AAA’l1 hastalarda anlamli derecede fazla oldugu
goriildii (p=0.004; Tablo 3).

Gruplar; yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabetes mel-
litus, hiperlipidemi, sigara igiciligi, koroner arter has-
talig1, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve CCRS gen

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda aort cap dagilimi

Gruplar Say1 Ort.£SS p
Kontrol 58 26.4+2.9 0.001
Hasta 58 54.9+8.6 0.001

Ort.+SS: Ortalama standart sapma.
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polimorfizmi ile AAA arasindaki iligski degerlendirildi-
ginde yalnizca CCRS5 gen polimorfizmi ile AAA arasin-
da anlamli iligki saptandi (p=0.006; Tablo 4).

CCRS heterozigot gen mutasyonu bulunan hastalar-
da mutasyon olmayan bireylere gore AAA goriilme sik-
liginin 25.95 kat fazla oldugu bulundu (OR:25.95, %95
CI=2.49-270,36; Tablo 4).

TARTISMA

Abdominal aort anevrizmasi sanayilesmis iilkelerde
tiim niifusun yaklasik %I1-6’sin1 etkileyen bir hastalik-
tir.¥ Ulkemizdeki AAA nedeniyle 6lenlerin sayisi tam
bilinmemekle birlikte Amerika Birlesik Devletleri'nde
her yil 15 bin kisi riiptiire AAA nedeniyle hayatin1 kay-
betmektedir.* Yillar iginde cerrahi tekniklerde sagla-
nan gelismelere karsin halen riiptiire AAA’larda mor-
talite yiiksek seyretmektedir.! Bu nedenle AAA riski-
nin 6nceden belirlenebilmesi ve erken taninabilmesi bu
hastali§in seyrindeki en biiyiik ilerlemeyi saglayacak-
tir. Giiniimiizde kullanilan tan: yontemleri ile var olan
AAA kolaylikla taninabilmektedir, ancak mevcut yon-
temler ile ileride gelisebilecek AAA i¢in hastalig1 onle-
meye yonelik risk tahmini yapmak miimkiin olamamak-
tadir. Abdominal aort anevrizmasi gelisimi icin riskin
belirlenebilmesi, bircok hayatin kurtarilabilmesine ve
saglik harcamalarinda onemli kazanglar saglanmasina
olanak taniyacaktir. Abdominal aort anevrizmas: geli-
simine zemin hazirlayan siipheli genin bulunmasi, basit
bir DNA testi ile kisisel riskin hesaplanmasina yardim-
c1 olabilir.

Tablo 3. Hasta ve kontrol
polimorfizminin dagilimi

grubunda A32 gen

Genotip Hasta grubu (n=58) Kontrol grubu n=58) p
Sayr Yiizde Sayr  Yiizde

WT/WT 47 81.0 57 98.3

WT/A32 11 19.0 1 1.7 0.004

A32/A32 0 0 0 0 -

WT/WT: Normal; WT/A32: Heterozigot mutasyon; A32/A32: Homozigot

mutasyon.
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Tablo 4. Abdominal aort anevrizmasi ile genetik varyasyon arasindaki iligkinin
multivariyet regresyon analizi ile degerlendiriimesi

Multivariyet § OR (95% CI) P

Yag 0.048 1.049 (0.98-1.10) 0.068
Cinsiyet 0.503 0.605 (0.22-1.7) 0.338
Hipertansiyon 0.333 0.717 (0.26-2.0) 0.521
Diyabetes mellitus 0.308 0.735 (0.21-2.51) 0.623
Dislipidemi 1.316 0.268 (0.06-1.18) 0.082
Sigara kullanim 6ykiisii 0.161 1.175 (0.41-3.40) 0.767
Koroner arter hastaligi 0.506 1.658 (0.59-4.70) 0.341
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 0.674 1.963 (0.46-8.40) 0.363
Kemokin reseptor 5 3256 25951 (2.50-270.37) 0.006

OR: Odds ratio.

Abdominal aort anevrizmasi multifaktoryel bir has-
taliktir, genetik ve cevresel faktorlerden etkilenir.®
Abdominal aort anevrizmasinin etiyolojisini belirle-
mek icin yapilan ve ayirim ¢aligmasi olarak adlandiri-
lan iki istatistiksel calisma AAA’nin major gen etkisi
ile ortaya cikabilecegini bildirmektedir."”! Benzer sekil-
de Shibamura ve ark.®! da 233 aile iizerinde yaptiklar1
calismada AAA ile iki gen (19q13 ve 4q31) arasinda ilig-
ki olabilecegini bildirmiglerdir.

Abdominal aort anevrizmasi patogenezindeki
genetik komponentin ortaya konabilmesi i¢in birgok
aragtirmaci, aday gen kavramini, benimsemistir. Bu
yaklagim asil olarak anevrizma formasyonunda ve inf-
lamatuvar yanitta rol oynayan anahtar enzimleri kod-
layan genleri icerir. Bu konuda literatiirdeki aragtir-
malara bakildiginda aday gen olarak; elastin ve elas-
taz (MMP-2.,-7,-9-12), kollojen ve kollojenaz (Matriks
metalloproteinaz (MMP)-1,-8&-13), metalloproteinaz
doku inhibitorleri, plazminojen aktivator inhibitor-1,
interlokinler, anjiyotensin konverting enzim, metilen
tetra hidro folat reduktaz, nitrik oksit sentaz, platelet
aktiflestirici faktor, human 16kosit antijenleri, ve inf-
lamatuvar reseptorlerin arastirildiklar: goriilmektedir.
Bu aragtirmalar incelendiginde, Jones ve ark.”! mat-
riks metalloproteinaz-9 polimorfizmi (C-1562T) aras-
tirdiklar: 414 AAA’lh, 172 periferik vaskiiler hastalik-
I1 ve 203 saglikli kontolde anevrizmali grupta T ale-
linin anlamli derecede fazla oldugunu bildirmigler-
dir. Yine MMP’nin doku inhibitérleri (TIMP) {izerine
yapilan iki ¢aligmada AAA’ll hastalarin alel frekan-
sinin kontrol grubundan anlamli olarak farkli oldu-
gu bildirilmigtir."*'" Bizde ¢alismamizda inflamatu-
var reseptorlerden CCRS ile AAA arasindaki iligki-
yi aragtirdik.

Abdominal aort anevrizmast gelisimine risk olug-
turabilecegini diisiindiigiimiiz CCR5 gen polimorfiz-
mi ile AAA arasindaki iligkiyi aragtirmay1 amagladigi-
miz bu calismada AAA’l1 hastalarda CCRS heterozigot
gen polimorfizminin normal niifusa gére anlamli dere-
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cede fazla oldugunu bulduk. Ancak AAA multifaktor-
yel bir hastaliktir, genetik ve cevresel faktorlerden etki-
lenir. Bu nedenle AAA gelisimine zemin hazirlayabi-
lecek diger risk faktorleri de goz oniine alinarak yapilan
istatistiksel ¢aligmada, CCR5 gen mutasyonunun diger
faktorlerden bagimsiz olarak AAA ile iligkili oldugu
goriildii.

Aterosklerozis multifaktoryel ilerleyici bir vaskii-
ler hastaliktir. Makrofajlarin, T-lenfositlerin ve vaskii-
ler dendritik hiicrelerin arteryel duvarda erken donem-
de ve srarli olarak bulunmalariyla karakterizedir."”
Bu hiicre toplulugu aterosklerozis patogenezinde rol
oynayan kronik inflamatuvar olaylarda da rol alir.
Abdominal aort anevrizmasi duvarinin kronik infla-
matuvar hiicreler tarafindan infiltre edildigi bilinmek-
tedir."¥ Ateroskleroz asil olarak damarin i¢ tabakalari-
n1 intima ve mediay1 icerirken AAA tipik olarak dama-
rin dig tabakalarinin media ve adventisyanin degisiklik-
lerinden etkilenir. Ancak her iki durumunda patogene-
zi ortak mekanizma ile aciklanabilir. Makrofaj ve lenfo-
sitlerin inflamatuvar infiltrasyonu AAA ve aterosklero-
zun patogenezinde altta yatan ortak mekanizmadir. Her
iki durumda da damar duvarinda bir incelme s6z konu-
sudur."¥

Arteryel damar duvarinin inflamatuvar hiicrelerce
infiltrasyonu bir dizi enzimi aktive eder. Kemokinler
ekstraseliiler matriksin yeniden modellenmesi ve meta-
bolizmasinda rol oynayan 6zellikle matriks metallop-
roteinazlar1 ve onlarin inhibitorlerini de iceren bir¢ok
enzimin indiiksiyonu, ekspresyonu ve aktivasyonu i¢in
anahtar rol oynar. Kemokin reseptorlerinin inflamas-
yonda 6nemli modiilator rolleri vardir.

Kemokinler arter duvarindaki hasara erken yanit-
ta etkilidirler. Kemokin reseptdr 5 genindeki delesyon
reseptor ekspresyonunu azaltir, 16kosit gociinii inhibe
eder ve inflamatuvar infiltrasyonu azaltir.'' Ghilardi
ve ark." CCRS5 32 bp delesyonu ile AAA arasin-
da iliski oldugunu bildirmislerdir. Kemokin reseptor 5
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polimorfizmi sonucunda Thl yanitinda azalma, Th2
yanitinda artig meydana gelir. Th1 ve Th2 Iokositler ara-
sindaki bu farklilasmanin aterosklerotik olayin anevriz-
mal ya da tikayicit damar hastaliginin gelisiminde belir-
leyici oldugu diisiiniilmektedir.l'”?

Ocaiia ve ark."™ AAA’ll hastalarin periferik kan
dokusunda ve AAA’y1 infiltre eden T hiicrelerinin
yaklasik %40’1nin CCRS5 ve CXCR3 pozitif oldugu-
nu bildirmektedir. Kemokin reseptér 5 ve CXCR3 inf-
lamatuvar sitokinler i¢in reseptor gorevi yaparlar, inf-
lamatuvar sitokinleri iireten lokositlerin inflamatu-
var olmayan dokuya gocii i¢in diizenleyici rol oynar-
lar."2 Ayrica AAA’y1 infiltre eden T-lenfositler fonk-
siyonel olarak proinflamatuvar hiicrelerdir, IFN-vy iire-
tirler ve biiylik miktarda serin proteaz granzim A sali-
nimina neden olurlarlar.?" flging olarak, damar duva-
rinin benzer proinflamatuvar ve sitotoksik yanit: ate-
roskleroz ve kardiyak allograft vaskiilopatilerinde de
gosterilmistir.[*?

Calismamizda bazi sinirliliklar bulunmaktadir.
Birincisi, bu ¢aligmada 58 AAA hastasi bulunmakta-
dir. Bu orneklem sayisi bu tip calismalar i¢in goreceli
olarak az bir sayidir. Bununla birlikte AAA hastalarin-
da %19.0 ve kontrol olgularinda %1.7 bulunan heterozi-
got oranlar1 i¢in post-hoc power analiz uyguladigimizda
olgu sayisina gore power degeri %88.15 olarak bulundu.
Daha yiiksek power degeri elde etmek icin daha genis
olcekli caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.
Ikincisi, AAA kompleks bir hastaliktir. Bu nedenle bir-
cok cevresel faktorden etkilenen kompleks bir hastaliga
bir genin etkisini niifus ¢aligmalar ile ortaya koymak
zor olabilmektedir. Buna ragmen calismamizda CCRS
gen polimorfizmi ile AAA arasindaki iligki diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak gosterildi.

Sonug olarak, bu ¢alismada CCRS5 gen polimorfiz-
mi ile AAA arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir.
Abdominal aort anevrizmasi degistirilebilen ve degis-
tirilemeyen risk faktorlerine bagli gelisen kompleks bir
hastaliktir. Genetik yatkinlik gibi degistirilemeyen risk
faktorlerinin Onceden saptanmasi, AAA gelisiminin
onlenmesi ya da geciktirilmesi icin degistirilebilen risk
faktorleri ile cok daha ciddi ve erken donemde savasil-
mast konusunda uyarici olacaktir.

Cikar cakismasi beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanma-
st agsamasinda herhangi bir ¢ikar cakismasi olmadigini
beyan etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
lerdir.
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