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Genetik Epidemiyolojide Kullanilan
Baz1 Arastirma Tasarimlari

Some of Research Designs That Used in
Genetic Epidemiology: Review

OZET Genetik epidemiyoloji, insan toplumunda ve onlarin aileden miras kalan 6zelliklerinde,
hastaliga yol acan gen ve gevresel faktorlerin etkilesimini inceleyen bir bilim dalidir. Son yillarda
kullanilmaya baglanilan tiim-genom ¢apli arastirmalar, genis hasta ve kontrol gruplarinin, kisa
siirede ve yiiksek ¢oziintrliikle analiz edilmesini miimkiin kilarak genetik caligmalara ivme
kazandirmis, kalitsal hastaliklara genetik bakisi farklilastirmis ve yeni kavramlar yiiklemistir.
Baylece genetigin sadece basit, ytizeysel ve nadir karakteristiklerin kalitimu ile ilgilendigi diistincesi,
giiniimiizde hayatin temel sekillenme siiresinde genlerin oynadig1 roliin anlagilmas: sekline
dontigmistiir. Tirkiye’de halk saghigi caligmalarinda epidemiyolojik yontemler sik olarak
kullanilirken, genetik faktorlerin halk saglig: tizerindeki olas: etkilerinin incelenmesine duyulan
ihtiyag nedeniyle, bu alanda ¢alisan klinisyenlerin, genetik epidemiyoloji konusundaki ilgisinin
arttif1 gozlemlenmektedir. Epidemiyoloji, genellikle toplum tabanh 6rneklemeyi kullanarak akraba
olmayan kisiler iizerinde calisirken; genetik epidemiyoloji, hastalikla alakah bir aile 6ykiisiine sahip,
genetik olarak yiiksek risk grubunda ve akraba olan belirli kisiler iizerine yogunlagsmaktadir. Bu
nedenle genetik ¢alismalarda kullanilan ¢aligma tasarimlar: da epidemiyolojide kullanilan genel
tasarimlardan belirli sekillerde farkliliklar gosterebilmektedir. Bu derlemenin amaci, epidemiyolojik
aragtirmalarda kullanilan olgu kontrol ve kohort aragtirma tasarimlarinin, hastaliklarin genetik yap:
ve gevre ile olan iligkisini incelerken nasil kullanildigs, bu tiir aragtirmalarin planlama ve analizinde
dikkat edilmesi gereken konular: agiklamak amaciyla literatiirde var olan bazi makalelerin ve
kitaplarin incelenmesi ve elde edilen bilgilerin 6zetlenmesidir.

Anahtar Kelimeler: Genetik arastirma; epidemiyolojik aragtirma tasarimlari

ABSTRACT Genetic epidemiology is a discipline that studies the interaction of genes and environ-
mental factors that cause the disease in human society and properties inherited from their families.
‘Whole genome studies which are used in recent years evoked the analysis of large patients and
control groups within short time and high resolution and accelerated genetic studies also caused the
different view to the inherited disease and brought a new concept as well. Thus, the idea of genetic
just interest inheritance of characteristics in a simple, superficial and infrequent has turned into
understanding the role of genes in the basic embodiment of the process of life in today. It is observed
that although the epidemiological methods are commonly used in public health studies in Turkey,
because of the need to examine of the possible effects on public health of genetic factors, the interest
about genetic epidemiology of clinicians working in this field has increased. While epidemiology
generally involves studies of unrelated individuals, often using population based sampling, genetic
epidemiology focuses on related individuals who has a family history and within the high-risk
group genetically. For this reason, the study designs that used in genetic epidemiology may vary in
certain ways from general designs that used in the epidemiology. The purpose of this review is to
explain how to use case control and cohort study designs that used in epidemiology to examine the
relationship between genetic and environmental factors on disease and to summarize the informa-
tion obtained from some of the articles and books which existing in the literature on the issues that
needed to be considered in these research planning and analyzing
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- nsan Genom Projesi ve onu takip eden tekno-
Ilojiler, 2000’1i yillarda genetikteki tiim para-
digmalar1 degistirmis ve hastalik taniminda
yeni bir donem acilmistir. Bireylerin genetik ya-
pisy; dis goriiniis gibi gozle goriiliir 6zelliklerin yani
sira hastaliklara yatkinligini, hastalik stirecini ve
tedaviye/ilaglara yanitini belirler. Genetigin hasta-
liklara katkisini anlama, hastalik mekanizmalarima
cozmede ve dolayisiyla da tedavi yolundaki en
onemli agamadir.! Klinik uygulamalarda genetigin
baslica 6nemi, biiyiik bir grup hastaligin etiyoloji-
sinde mutasyon ve genetik farkliliklarin roliini
aciklamaktir.? Hastaliklarin siklik, dagilim ve ne-
denlerini aragtirmak, hastalik gelisiminde rol oy-
nayan faktorlerin ne oranda genetik ve/veya
cevresel kokenli oldugunu incelemek ve (varsa) ge-
netik yapi-gevre etkilesim boyutunu ortaya ¢ikar-
mak konusunda kullanilan yontem bilimi “genetik
epidemiyoloji” olarak isimlendirilmektedir.® Epi-
demiyoloji, genellikle toplum tabanlh 6rnekleri kul-
lanarak akraba olmayan kigilerle caligma yaparken,
genetik epidemiyoloji belirli bir aile &ykiisiine
sahip akraba olan kisiler iizerine yogunlagmakta-
dir?

Genetik epidemiyoloji, caligma sahas1 olduk¢a
yeni olan bir bilim dalidir. Genetik epidemiyolo-
jinin ebeveyn disiplinleri olan genetik ve epide-
miyoloji, son bir yilizyll boyunca gelisen
disiplinler olmasina ragmen, bu iki terimin bir-
likte ilk kullanimi 1954 yilinda insan genetigi tize-
rine basilan bir ders kitabindaki “Genetik ve
Epidemiyoloji” baglikli bir boliimde goriilmiistiir.
1980’lere kadar da genetik epidemiyoloji terimi-
nin kullanimi yaygin olmamistir. 1984 yilinda
“Genetik Epidemiyoloji” dergisinin ve 1992 y1-
linda “Uluslararasi Genetik Epidemiyoloji Cemi-
yeti”’nin kurulmasi ile bu iki terimin yan yana
kullanimi daha yaygin hale getirmistir. Bu konu
hakkinda basilan ilk kitap 1978’de Morton N.E. ve
Chung C.S. tarafindan yazilan Genetic Epidemio-
logy ve daha sonralar1 1982 ve 1983’de Morton ve
ark. tarafindan yazilan Methods in Genetic Epi-
demiology kitaplaridir ve yillarca da en iyi ders
notu olarak kullanilmiglardir.

Genetik epidemiyoloji, bircok diger genetik
sahasiyla yakin bir iligki icerisindedir. Hastalikla-
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rin yani sira, ortak 6zelliklerde normal varyasyonla
ilgili bugiin gérdiigiimiiz genlerin dagilimlarina yol
acan evrimsel siirecler izerine odakli toplum ge-
netigi ile; tiim toplum {izerine odaklanmaktan zi-
yade bireysel hastalar veya yiiksek riskli aileler
tizerine odakli klinik genetigi ile; istatistiksel ilig-
kilerden ziyade molekiiler mekanizmalar {izerine
odakli molekiiler genetik ile; cevresel etkilerden zi-
yade genlerin, normal 6zellikleri veya hastaliklar:
belirlemesi tizerine odakli insan genetigi ile; bir
hastaligin erken belirtileri ve biyobelirtileri gibi
hususlar iceren, geleneksel epidemiyolojide biyo-
kimyasal methodlarin kullanimi {izerine odakl
molekiiler epidemiyoloji ile yakin bir gekilde ilis-
kilidir.

Genetik epidemiyoloji, insan toplumunda ve
onlarin aileden miras kalan 6zelliklerinde, hasta-
liga yol agan gen ve cevresel faktorlerin birlikte et-
kilesimini inceleyen bir bilimdir. Diger bir¢ok
disiplin de, toplum genetigi, molekiiler genetik,
insan genetigi, istatistiksel genetik, molekiiler epi-
demiyoloji... vd, her biri kendi perspektifinden
ayn1 amaca hizmet etmektedir. Bunlarin yani sira
diger pek ¢ok temel ve klinik bilim de; biyokimya,
patoloji, fizyoloji...vd., ayn: sekilde bu amaca kat-
kida bulunmaktadir. Bir hastaligin etiyolojisini bir
biitlin olarak anlamak, tiim bu ¢aligma sahalar tize-
rinde disiplinler aras1 bir yaklasim gerektirmek-
tedir.?

Bu galismada, hastaliklarin etiyolojisinde ge-
netik yap1 ve ¢evrenin roliinii anlayabilmek i¢in
genetik epidemiyolojide kullanilan, hem toplum
tabanli 6rneklemenin hem de akraba olan birey-
lerin olusturdugu grup 6rneklemenin kullanildig:
tasarimlar ve bunlara ek olarak olgu-kontrol ¢a-
ligma tasarimlarinda uygun kontrol se¢imindeki
zorluklar nedeniyle 6ne siiriilen bazi geleneksel
olmayan tasarimlar tartisilmistir. PubMed, Scien-
ceDirect ve ISI-Web gibi uluslararas: veri taban-
larinda ve Google Academic arama motorunda
“family based studies” ve “case-control studies in
genetic epidemiology” anahtar kelimelerini bas-
liklarinda veya igeriklerinde bulunduran 26 ma-
kale, ULAKBIM ulusal veri tabanlarindan elde
edilen iki makale, ayrica bu konu hakkinda bilgi-
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lerin bulundugu dort istatistiksel genetik ve ge-
netik epidemiyoloji kitabindan elde edilen bilgiler
kullanilmagtar.

I MULTIFAKTORIYEL HASTALIK GENETIGI

Sik goriilen insan hastaliklarinin ¢ogunda kalitimin
rolii vardir. Toplumun ¢ok daha biiyiik bir kismini
etkileyen tiim yaygin hastaliklar (kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, kanser, obezite, astim, nérolo-
jik ve mental bozukluklar vb. gibi) DNA yapimiza
baglidir. Bu hastaliklar bazi ailelerde tek bir gen-
deki mutasyon nedeniyle olugsalar da genel olarak
tek gen hastaliklar1 degillerdir. Aksine bu hastalik-
lar bir ya da daha fazla lokustaki genotipi ve hasta-
ik stirecini tetikleyen, hizlandiran, alevlendiren
cesitli cevresel etkileri iceren bir dizi yatkinlik fak-
torii arasindaki karmagik etkilegsimlerin sonucudur.
Bu durumda ailelerde hastalik olugsumu basit men-
delyen katilim sekillerinden birine uymaz; bunun
yerine karmagik veya multifaktoriyel bir kalitim
seklini izledigi soylenir.

HASTALIGIN AILESEL YIGILIMI

Toplumda akraba olmayan kisilere gore akraba
olanlarin genlerinin biiytik bir kismi birbirleriyle
ortak oldugundan; karmasik kalitimi olan hasta-
Iiklarin temel bir 6zelligi etkilenmis bireylerin ai-
lelerinde kiimelenme egiliminde olmasidir.
Ancak bunun tersi her zaman dogru degildir. Bir
hastaligin ailesel y1g1lim gostermesi hastaligin ge-
netik temeli oldugu anlamina gelmez. Ailesel y1-
gilim, aile bireylerinin kaldiklar1 evin fiziksel
ortami ya da ailenin sosyo-ekonomik durumu gibi
genetik olmayan faktorlere de baglh olabilir.® Ay-
rica aile bireyleri ayni hastalig: veya 6zelligi, 6zel-
likle de ait olduklar1 toplumda sik goriiliiyorsa,
sans eseri edinmig olabilirler. Genetik epidemi-
yolog ailesel y1g1limin rastlantisal m1 oldugunu ya
da aile bireyleri i¢in ortak faktdrlerin mi bir so-
nucu oldugunu ve bu faktorlerin ne 6l¢tide gene-
tik ya da cevresel oldugunu belirlemekle
gorevlidir.

AILESEL YIGILIMIN GLCULMESI

Bir hastaligin ailesel y1gilimi, hastaligin etkilenmis
propandin akrabalarindaki sikligi, genel toplum-
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daki sikligiyla (prevalans) karsilastirilarak ol¢iile-
bilir. Bu agiklamaya gore rolatif risk orani;

Hastaligin etkilenmis kiginin akrabalarindaki
T’ prevalansi

A=

' Hastaligin toplumdaki prevalansi

A, degeri ailesel y1g1limin hem hastaligin ailede
tekrarlanma riskine hem de toplumdaki prevalan-
sina dayanarak hesaplanan bir 6l¢ilisidiir. A,
bliytik deger aldikga, ailesel y1g1im daha fazladar.
Toplum prevalans: hesaplamaya dahildir ¢iinki
bir hastalik toplumda daha sik goriiliiyorsa, y1g1-
limin hastaliga yatkinlik yaratan allellerin ortak-
liginin bir sonucu olmaktan ¢ok rastlantisal olmasi
olasiligi daha fazladir. A,=1 olmas: bir akrabanin
hastalik gelistirmesi olasiliginin toplumdaki her-
hangi bir bireyden yiiksek olmadigi anlamina
gelir.!?

I ARASTIRMA TASARIMLARI

OLGU-KONTROL TASARIMLARI

Bu ¢aligma tasariminda genetik 6zelliklerin hasta-
ligin ailesel y1gilimina olasi bir katkisini degerlen-
dirmek i¢in olgularin genisletilmis ailelerinde
hastaligin siklig1 (pozitif aile 6ykiisii), yas ve etnik
koken olarak uygun olan ve hastaligi olmayan
kontrollerin pozitif aile 6ykiistiniin siklig1 ile kar-
silagtinnllir.? Eger bir olgu-kontrol c¢aligmasinin
amaci genetik risk gibi bir toplum parametresini
tahmin etmekse hem olgu hem de kontroller, kendi
toplumlarinin bir temsilcisi olmak ya da en azin-
dan benzer toplumlardan gelmek zorundadirlar.
Ciinkii temsilcinin ifade ettigi allel frekansinin top-
lumun gergek allel frekansina denk olmasi bekle-
nir. Bu ise ancak tam bir sayim veya tesadiifi
ornekleme ile bagarilabilir. Olgu temsilcilerinin 6r-
neklerini elde etmek genellikle sorun olusturmaz-
ken, kontrol temsilcisi bulmak genellikle biiyiik bir
problemdir.’> Bu amacla olgular ve kontroller segi-
lirken yasa-cinsiyete vb. gére eslestirme (matching)
uygulanmalidir. Kontroller her zaman olgularin
geldigi toplum ile ayni toplumdan segilmeli ve
kontroller “eger hasta olsalard1 olgu sayilacak”, yani
hastalik digindaki 6zellikleri agisindan olgulara
benzer kisiler olmalidir.

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2012;4(1)
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Aragtirmalarda amag, ¢aligilan gruptan veri
toplayarak, iiyesi olduklari topluma ait durum ya
da iligkiler konusunda tahminde bulunmaktir. Bu
tahmin yapilirken tarafsizlik ilkelerine 6zen goste-
rilmelidir. Kisilerin bilin¢li ya da farkina varmadan
tarafsizlik ilkesini bozduklar1 durumlarda, elde edi-
len sonuglar gercegi yansitmaz; iistelik cogu zaman
gercegi hangi yonde ve ne bityiikliikte carpittigi da
saptanamaz. Bu durumda, ¢aligmada taraf tutma,
yanlilik (bias) durumundan bahsedilebilir. Olgu
kontrol ¢aligmalarinda yanhlik gesitleri sunlardir:

Secimde taraf tutma yanliligi (selection bias):
Calismalarda tarafsizlik ilkesinin saglanmasinda ilk
kosul standart dlgiitlere gore tani konulmasi ve bu
ol¢iitlerin miimkiin oldugu kadar objektif ve 6l¢ii-
lebilen 6zellikte olmasidir. Ancak bazi durumlarda
hastaliklarin tanisini koymada kullanilan 6l¢iitle-
rin biyolojik gecerliligi konusunda baz1 sikintilar
olabilir. Konulan tanilarin dogru olmadig: durum-
larda hastalar ile hasta olmayanlar ayirt edileme-
yecegi i¢in secimde taraf tutma yanlilig1 s6z konusu
olacaktir ve bu da gercekte var olan iligkilerin sap-
tanmasini engelleyecektir.?

Gozlemsel yanlilik (observation bias): Gozleme
dayali yanhlik tiirleri 6zellikle olgu-kontrol calis-
malarinda yanhg hatirlama ve yanhs siniflandirmay:
icerir.

® Yanlis hatirlama yanliligi (recall bias): Has-
talik sonucuna sahip olan olgular arasinda, ayni
maruz kalma etkilerinin raporlanmasindaki farkli-
liklar olarak ifade edilebilir. Ornegin, cekirdek ai-
leden gelen hastalar ile genis aileden bagvuran ve
ailesinde benzeri bir ya da daha fazla hastalik so-
nucu olan kisilerin, ailesinde hastalik goriilme ya
da gesitli cevresel faktorlerle kargilagma durumunu
hatirlama olasiliklar1 da farkli olacak ve hatirla-
maya bagli bir taraf tutmaya neden olacaktir. Ben-
zer sekilde yash ve gengler cevresel etkenlerle olan
kargilagmalarini farkls hatirlayacaklardir.

® Hatali siniflama (misclasification): Hem has-
talik durumunun, hem de maruz kalmanin yanlhsg
siniflandirilmasi olarak ifade edilebilir. Eger yanlis
siniflandirma olgular: ve kontrolleri benzer sekilde
etkilerse, o zaman ayrimsal olmayan rastgele bir
yanlis siniflandirma olarak adlandirilir. Eger yanhs
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siniflandirma hem olgular: hem de kontrolleri di-
gerinden az ya da ¢ok bir 6l¢iide etkilerse, o zaman
ayrimsal ve rastgele olmayan bir yanlis siniflan-
dirma mevcut olur ve bunun sonucunda maruz
kalma ve hastalik sonucu arasindaki gercek iligki-
nin goriinen biiyiikliigiinde ya bir artis ya da bir
azalig meydana gelir.3”

Ayrica, bir toplum i¢inde tanimlanamayan ge-
netik tabakalagma, genetik epidemiyolojik ¢alisma-
lar i¢in bir endise kaynagidir. Tabakalagma,
varliginin aksi kanitlanmadig stirece tartigilmali-
dir.#® Ozellikle bir toplum, farkh gen frekanslarina
ve hastalik prevalanslarina sahip alt top-
lumlarin karigimini iceriyorsa, tabakali toplum du-
rumu mevcut olur. Bu durum, olgular ve kontrol-
ler toplandig1 zaman hastalik tizerinde higbir etkisi
olmasa bile, daha yiiksek prevalansh alt toplumdan
gelen olgular ve kontroller arasindaki gen frekans-
larinda farkliliga yol agabilir. Bu durumun genetik
caligmalar icinde karistiric1 bir etkisi vardir. Karig-
tiric faktorler (confounders) hastaligin olmadig:
durumlarda dahi, etken ile ve etkenden bagimsiz
olarak hastalik ile ilgili olan, ancak “etkenin hasta-
liga yol a¢t1g1 patojenik yol tizerinde olmayan fak-
torler” olarak tanimlamir. Bu tir karistiric
faktorlerin varlig incelenmez ve kontrol edilemez
ise genetik yapi-hastalik arasinda gercekte olmadig:
halde iligki var gozlenebilir, gercekte oldugu halde
calisma grubunda tespit edilemeyebilir ya da ger-
cekte var olan bir iligki saptanir, ancak saptanan ola-

yin gercek boyutunu yansitmayabilir.

Genetik yapi-¢evre arasinda bir etkilesim ol-
dugu disiiniilen durumlarda kontrol edilemeye-
cek cevresel faktorlerle kars: karsiya kalmay: en
aza indirmek i¢in aile/akrabalardan kontrol seci-
lebilir. Ancak bu durumlarda aile yapis: (¢ekir-
dek/genis), olguya olan yakinlik diizeyi (anne/
baba/kardes/uzak akraba vb) ve kontrollerin nasil
belirlendigi konusunda uyarlamalar yapilmalidir.?
Bu baglamda, toplumdan eslestirilen kontrol
gruplarinin yetersiz olmasi nedeniyle aday genle-
rin olgu-kontrol ¢aligmalar: tarafindan belirlen-
digi bircok iligki caligmas1 6rnegi mevcuttur.

Olgu-kontrol aileleri tasarimi: Sadece olgular-
dan ve kontrollerden goriismeler sonucu akrabala-
rryla ilgili hastaligin durumu ve diger 6zellikleri
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hakkinda elde edilen verileri iceren ¢aligmalardir.
Bir ailede iki birey ne kadar yakin akrabaysalar,
ortak atalarindan kalitilmis o kadar ¢ok ortak gen-
leri bulunur. Aksi olarak, bir akraba propandin ne
kadar uzak bir akrabasi ise, propand ve akrabasi
arasinda o kadar az allel paylagimi vardir.? Bu ne-
denle bilgilerin daha giivenilir olmasini saglamak
acisindan ¢aligma birinci derece akrabalar ile sinir-
landirilir. Aile 6ykiisii siklikla kabaca evet veya
hayir ile kaydedilir. Daha genis ve giivenilir bilgi-
lere isveg, ABD, Izlanda ve Utah gibi soy kaydinin
tutuldugu toplumlarda ulagilabilir. Akraba risk
faktorleri hakkindaki eksik bilgi bu tasarimin de-

zavantajidir.!

Olgu-ailesi tasarim1: Onceden tanimlanmus bir
sekilde olgularin yakinlar ile yapilan ¢aligmadir.
Bu caligma olgular ve etkilenmemis aile iiyeleri ara-
sinda kargilastirma yapilmasina imkan verir. En
tipik karsilastirma kardesler ve 6zel bir 6rnek has-
talikta uyumsuz ikiz ciftler arasinda yapilan kargi-
lagtirmalardir. Olgu-ailesi ¢aligmalarinda aile
iiyeleriyle temasa gecilir, goriismeler yapilir ve
belki de DNA icin kan 6rnekleri alinir. Akrabalar
hakkinda bilgi sadece olgu ile goriisiilerek elde edil-
mez, aile bireylerinin kendileri ile de goriisiiliir.
Olgunun yani sira aile tiyeleri ile de gorisuldigi
i¢in olgu-kontrol aileleri tasarimindan bu yoniiyle
ayrilir.*

= Olgu-kardes tasarimlar: Kardesler, karisti-
ric1 faktorler izerindeki daha yakin bir eslesmeden
dolay1 iyi bir kontrol olarak onerilebilir fakat ayni
zamanda genotip de dahil olmak iizere ilgili fak-
torlerin agir1 eslenmis olma egilimi de s6z konusu-
dur. Bu nedenle bu tasarimlar, genellikle gen-cevre
etkilesimini degerlendirme ¢aligmalarinda tercih
edilir. Kardes tasarimlariyla ilgili asil problem ise
ikiz kardes disinda diger kardesler arasinda dogum
yil1 ve yas tizerinde tam bir eglesme yapilamamasi-
dir. Standart prosediir, olgunun tani yasi esas ali-
narak her bir olgu-kontrol ¢ifti i¢in bir referans
yas1 tanimlamaktir. Ayrica, bu konuyla ilgili olarak
bazi yazarlar daha genc¢ kardeslerin kontrol alina-
bilecegini one siirerlerken,!! bazilar: ise daha yagh
kardeslerin kontrol olarak kullanimi tavsiye etmis-
lerdir.?? Daha yagh kardeslerden olusan kontrol-
lerde goriisme zamani ile maruz kalinan vakit
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arasindaki farkliliktan kaynaklanan yanlis hatir-
lama (recall) yanlilig1 s6z konusu olabilmektedir.
Daha geng kardeslerin olusturdugu kontrollerde ise
olgunun tanisinin koyuldugu yasa kadar, kontro-
liin hastaliksiz kalacag: garanti edilememektedir.
Bu nedenle olgunun tanisinin koyuldugu yasa gore
kontroliin maruz kaldig1 tim periyodu da igine
alan bir referans tarih se¢ciminde sikintilar ortaya
cikacaktir.!?

= Ozel olgu: Ikiz cift ve ikiz aileleri: Tkiz kar-
des tasarimlar: Gzel aile tasarimlar: olup tarihsel
olarak da yaygin bir kullanima sahiptir. Hem mo-
nozigot hem de dizigot ikizlerde, klasik ikiz mode-
linin varsayimlarinin da goéz Oniine alindig:
caligmalarda, genetik faktorlerin incelenen 6zellik-
teki degisimi agiklayan bir role sahip olmadig sek-
lindeki sifir hipotezi test edilebilir. Ikizlerin
akrabalar ile ¢alisildiginda ise ekstra bilgiler elde
edilebilir. Tkiz aile tasarimi, paylagilan ortak genler
ve paylasilan gevre etkilerini ayirmanin en etkili
yollarindan biridir. Bu ¢aligmalar siklikla dogumda
ya da geng yasta belirlenen ikiz ¢iftlerin etrafinda
ya da onlarin biyolojik anne babalarinin ve bazen
de kardeslerinin etrafinda yogunlasir. Bir bagka ta-
sarim, yetigkin ikizler ve onlarin ¢ocuklar tizerinde
yapilan ¢aligmalardir.

Bir ikizin ¢ocuklari, genetik olarak biri digeri-
nin tam kardesidir ve muhtemel olarak ayni or-
tamda biiytidiikleri i¢in, genlerin yaklagik olarak
yarisini paylagsmanin yani sira, ailesel cevreyi de
paylagirlar. Diger monozigot ikizin ¢ocuklari ile de
genetik olarak yar1 kardestir, genlerin yaklagik
dortte birini paylagirlar, fakat ayni ailesel cevreyi
paylasmazlar. Béyle bir tasarimin i¢ine diger ak-
raba ciftlerini ya da bir dizigot ikizin ¢ocuklarin
dahil etmek, paylasilan genler ve paylasilan cevre-
nin farkli desenlerini tiretecektir. Farkl akraba tip-
lerinin dahil edilmesi, varsayilan kalitim modeli ile
ailesel kiimelenmenin tutarhiliginin incelenmesine
izin verir.

Ikiz calismalari cesitli amaclar icin tasarlana-
bilir.

1) Uygun hastaliklarin karsilastirilmast, payla-
silan genlerin ve paylasilan ailesel veya belirli cev-
resel sartlarin goreceli katkisinin tahmin edilme-
sine izin verir.
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2) Hastalik bakimindan uyumsuz monozigot
ciftlerin kargilastirilmasi, genetik olmayan maruz
kalmalarin etkilerinin tahminine izin verir.

3) Hastalik bakimindan uyumsuz ayni cinsi-
yete sahip dizigot ¢iftlerin karsilastirilmasi, hem
genetik hem ¢evresel maruz kalmalarin etkilerinin
tahminine izin verir. Burada potansiyel karistirict
faktorler olan yas ve cinsiyet {izerinde birebir eg-
lestirme oldugu i¢in gili¢lendirilmis bir yap s6z ko-
nusudur.

4) Hastalik bakimindan uyumlu monozigot
ikizlerde hastalik baslangi¢ yasinin farkli olmasinda
ikiz ciftlerin, cevresel ve yasam tarzi faktorlerin-
deki farkliliklarin kargilagtirilmasi, ortalama gene-
tik yatkinliktan daha fazla genetik yatkinlig: olan
bireylerde bu risk faktorlerinin etkilerinin tahmi-
nine imkan verir.*

Tkiz ¢aligmalar1 hastaliktaki genetik ve cev-
resel faktorleri ayirt etmekte ¢ok kullanigh ol-
makla birlikte, bazi nedenlerden dolay1 ¢ok
dikkatli yorumlanmalidirlar. Ilk olarak monozi-
got ikizlerin genotipleri birbirinin aynis1 olmakla
birlikte gen ekpresyonlar: tam olarak birbirinin
aynisi degildir. Tkinci olarak, cevresel etkiler zel-
likle ikizler erigkinlige ulastiginda ve ¢ocuklar ev-
lerinden ayrildiktan sonra ayni olmayabilir.
Ucgiincii olarak, monozigot ikizlerde hastalik kon-
kordansinin 6l¢iimleri, farkl: ikiz ¢iftlerinde yat-
kinlik olugturan alleller veya cevresel faktorler
farkli olursa kesin olmayabilecek yaklasik bir tah-
min verebilir.?

Olgunun tiim kardeslerinin kullanilmak isten-
mesi durumunda da ¢egitli testler ileri stiriilmustiir.
Martin ve ark.,'® temel olarak sartl lojistik regres-
yon mantigina dayanan sibTDT diye adlandirdik-
lar1 bir yontemi 6nerirlerken, Harvath ve Laird,'
SDT (sibship disequilibrum test) diye adlandirdik-
lar1 yontem ile her bir olgu-kardes i¢indeki kont-
rollere karg1 olgulardaki allellerin oranlarini bir tek
isaret testi ile kargilagtirmiglardir. Daha sonralar:
Martin ve ark." genel soy agaclari i¢in non-para-
metrik bir yaklagim gelistirirlerken, Kraft'® yine
genel soy agaclar i¢in bir robust skor testi yaklasi-
min1 6nermistir. Kardes kontrolii kullanimiyla il-
gili daha detaylh analizleri Langholz ve ark.
tartigmiglardir.'’
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= Olgu-kuzen tasarimlari: Risk faktorleri ku-
zenler arasinda daha az iligkili oldugundan, risk
kontroliinde daha fazla verimlilik elde edilebilir.
Ozellikle yas ve dogum yili agisindan daha yakin
eslestirmelere kuzenlerde daha rahat ulagilabilir.
Kardes kontrolleri ile kargilagtirildiginda kuzen
kontrollerinde daha diisitk motivasyon ve cografi
kisitlamalardan dolay: daha diisitk katilim orani
olabilir. Dahasi kuzenlerin her biri ortak bir atadan
gelmeyen anne babaya sahip olacaklari i¢in toplum
tabakalagmasi problemine mutlak korunma saglan-
mayacaktir.!?

Olgu-kontrol-aile tasarimlar1: Hem olgunun,
hem de kontroliin akrabalarinin ele alindig ¢a-
lisma tasarimidir. Burada olgunun akrabalarinin il-
gili bir takimi ve kontroliin akrabalarinin ilgili bir
takimi arasinda ilave karsilastirmalar yapilmasina
olanak verilir ve iki aile takimi iizerinde benzer
protokollerle ¢aligilir. Bu ¢aligmalarda ¢ farkh
bakis agis1 vardir. 1- Olgular ve kontroller {izerine
yogunlagilabilir. 2- Retrospektif bir kohort ¢alig-
mas1 olarak olgunun tanisi koyulana kadar akraba-
larin hastalik hikayeleri iizerine yogunlasilabilir. 3-
Prospektif bir kohort ¢aligmas: olarak olgunun ak-
rabalar arasinda hastaligin gelecekteki insidansi
tizerine yogunlagilabilir.

Olgu-kontrol ¢alismalar: gen-cevre etkilesim-
lerini degerlendirmek i¢in uygun c¢aligmalar olma-
sina ragmen, bu ¢aligmalarda gecerli bir endise
uygun kontrol se¢imidir. Bu konuyla ilgili yapilan
caligmalarda {i¢ tane geleneksel olmayan c¢aligma
tasarimlarinin 6nerildigi gorilmustiir.

= Tek-olgu ¢aligmalar1 (Olgu serileri yakla-
sim1): Bu tasarim, bir hastaligin etiyolojisinde gen-
cevre etkilesimini degerlendirmek i¢in kullanilan
bir yaklagim olarak giderek yayginlagmaktadir.'®"
Bu yontemde arastirmacilar maruz kalinan fak-
torler ve genotipik duyarlilik arasindaki iligkinin
siddetini degerlendirmek i¢in tek bir olgu kulla-

nirlar.

= Olgu-ebeveyn ¢alismalan (Trio-tiglii tasa-
nm): Son birkag yil icinde baz1 yazarlar, bir komsu
lokusdaki allel ile baglant: dengesizligini veya artan
hastalik riskiyle iligkili olabilecek genetik belirteg-
leri aragtirmak i¢in kontrol grubu olarak olgularin
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ebeveynlerini kullandiklar: tasarimlar1 yayinlamis-
lardir.?° Uglii tasarim, etkilenmis vakalar1 ve onlarin
hem anne hem de babalarini iceren tasarimlardir.
Bu tasarimda fenotipleme sadece olgu iizerinde ya-
pilirken, genotipleme ti¢li yapilir.?! Heterozigot
ebeveynlerden etkilenmis yavrulara hastalikla ilgili
allellerin %50’den fazlas: iletilmelidir. Uclii caligma
tasarimi, ebeveynden yavruya olan allel iletiminden
dolayi, populasyon katmanlagmasina veya olgu ve
kontrol arasindaki genetik farkliliga duyarh degil-
dir.? Bu ¢aligma tasarimin bir dezavantaji 6zellikle
yaygin olmayan alleller i¢in ebeveynler ve yavru
arasindaki iletim oranlarini bozabilen ¢ok kiiciik
derecedeki genotipleme hatasina karsi duyarh ol-
masidir.”*?* Bu yiizden genotipleme i¢in diger ¢alis-
malarda kullanilan standart kalitenin bu ¢aligmada
daha fazla olmas: gerekebilir.”

= Etkilenmis akraba ciftleri: Genel olarak bu
arastirmada, etkilenmis akraba ciftlerinin genoti-
pik dagilimlan incelenir. Akraba ciftleri arasinda
baskin olan belli bir 6zel lokusdaki allellerin sayis1
aragtirilir.? Bu metodla 6zellikle son zamanlarda
Alzheimer,” insiiline bagh olmayan diabetes mel-
litus® ve romatoid arthrit hastaliklar i¢in gen lo-
kusu aragtirmalarinda kullanilmigtir.?

® Multifaktoriyel hastaliklarda genetik etkile-
rin katkisini cevresel etkilerin katkisindan ayart et-
mede kullanilan bir diger yaklagim ise propanda
yakin veya uzak akraba olan kisilerde hastaligin
konkordansinin kargilagtirilmasidir.?

Olgu-kontrol ¢aligmalarinin hastalikla iligkili
genlerin belirlenmesi i¢in bir¢ok avantaji olabilir
ancak gen-cevre etkilesimlerini tespit etmede si-
nirh bir yapiya sahiptirler. Bu agidan bakildiginda
ozellikle prospektif kohort tasarimlari, olgu-kont-
rol caligmalari icin degerli bir tamamlayicilik sag-
lamaktadar. Siire ve maliyet dezavantajlar1 olmasina
ragmen, olgu-kontrol ¢aligmalarinda karsilagilan
6nemli yanlilik problemlerini azaltir ve hastaligin
baslangicindan 6nce, maruz kalma ve risk faktor-
lerini karakterize etmede 6nemli bir giicli vardar.
Bu nedenle 6zellikle prospektif kohort ¢aligmalari,
multifaktoriyel insan hastaliklarinda gen-cevre et-
kilesimlerini anlamak i¢in 6nemli bir role sahip-
tir.30
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KOHORT TASARIMLARI

Binlerce insandan biyolojik 6rnekler almak ve ol-
gularin gelismesi i¢in onlarca yil beklerken bun-
lar1 saklamak gibi zorluklari olan kohort tipi
caligma tasarimlar: oldukeca iddiali ¢aligmalardir.
Kohort ¢aligmalari, takip edilen zaman i¢inde has-
talik sonuglarinin izlenmesi ve ilgilenilen karak-
teristiklere maruz kalmanin varlig: veya yoklugu
gibi durumlar temelinde tanimlanan bireyler tize-
rinde uzunlamasina ¢alismanin bir cesididir. Tki
grup; maruz kalan olgular ve maruz kalmayan
kontroller, hastalik sonucunun meydana gelip gel-
memesine gore karsilastirilirlar. Kohorta dahil
edilecek toplum cesitli sekillerde elde edilir. Agik
toplum ki ayni zamanda dinamik toplum olarak
da adlandirilir, insanlarin sabit oldugu bir ko-
horttan ziyade degisen bireylerden tiiretilen bir
calisma yapist kullanilir. Alternatifi kapali top-
lumdur. Burada bireyler ¢ok daha az sayida calig-
madan ayrilabilir ve en basindan itibaren belli bir
stire bireylerin sabit tutuldugu kohorttur. Maruz
kalan bireylerin bu sekildeki sec¢imi, 6zellikle
takip kayb1 durumuna egilimlidir.” Su an genetik
epidemiyolojide baska amaglar i¢in belirlenen ve
aday genlerin genotiplerinin depolandig: 6rnek-
lere sahip ¢ok biiyiik birkag tane kohort ¢aligmas:
bulunmaktadir. Ayrica genotip zaman i¢inde de-
gismedigi icin risk faktorlerinin retrospektif ola-
rak  incelenmesi de  yeni  zorluklar
¢ikarmayacaktir.?!

Langholz ve ark. tarafindan ifade edilen ve var
olan kohort ¢aligmalar i¢inde genetik ¢aligma yap-
mak i¢in kullanilacak tasarimlardan baglicasi i¢-ice
olgu kontrol veya olgu-kohort tasarimi olarak da
bilinen caligma tiiriidiir. Bir kohort ¢aligmasi i¢inde
genetik faktorleri caligmak icin baslangi¢ noktasi,
elbette ki kan veya diger biyolojik materyalleri top-
lanacak ve depolanacak bireylerin, goreceli olarak
belli biiyiikliikteki bir sayisina ulagmaktir. Incele-
nen hastalik riskine maruz kalan bireylerin zaman
icinde incelenmesi sonucunda hastaligin olustugu
olgular yeterli diizeye ulastig1 zaman, kohort tiye-
lerinden uygun sekilde secilen kontrollerle gene-
tik faktorlerin  bir
tasarlanabilir. Bu metot i¢- ice gecmis (nested)

olgu-kontrol c¢aligmasi
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olgu-kontrol veya olgu-kohort tasarimi olarak bi-
linmektedir. Bu yaklagimin uygunlugu, gerekli sa-
yida olgu sayisina ulagmak i¢in ¢ok sayida insandan
alinacak biyolojik 6rneklerin kaydinin tutulmasina
ve depolanmasina baghdir.

Kohort ¢aligmasina katilma konularini kay-
detmek, temel veri tabanini olusturmak, topla-
mak, katalog haline getirmek, biyolojik mater-
yalleri depolamak ve zaman i¢inde degisen bilgi
ve hastalik olayin1 giincellemek i¢in bir takip pro-
sediirll gelistirmek, zaman, para ve caba gerekti-
ren caligmalardir. Fakat bir kez kohort ¢aligmasi
icin kaynak olusturulmus ve yeterli sayida olgu
meydana gelmigse, genetik faktorlerin incelen-
mesi, toplum tabanli ¢aligmalara gore ¢ok daha
hizli ve etkili olabilmektedir. Bu agamada zaten
kaydi tutulmus olgular ve kohort i¢inden alinacak
kontrollerin se¢imi istatistiksel ve idari bir faali-
yettir. Bu noktada temel ¢aba sadece genotipleri
tanimlamak i¢in ihtiya¢ duyulan laboratuar calis-
malaridir. Toplum tabanl olgu-kontrol ¢aligmala-
rinda ise laboratuar agamasina ulasmadan 6nce,
kan ornekleri toplamanin yani sira, hastalikla il-
gili konularin tespiti ve kaydinin da yapilmasi ge-
rekmektedir.

Boylece bir kohort ¢alismas: kuruldugunda ve
olgunlastiginda i¢c-ige ge¢mis bir olgu-kontrol ¢a-
lismast i¢in ilave bir maliyet nispeten kii¢iiktiir ve
belki de en 6nemlisi, zaman gerektiren ¢aligmalara
gore cok daha kisa sitirede yapilabilir olmasidir. Bu
avantajl géz oniine alindiginda i¢-ige gegmis bir
olgu-kontrol ¢caligmast, diger ¢aligmalarda bulunan
gen-hastalik iligkilerini dogrulamak i¢in giivenilir
ve zamaninda imkanlar sag-lar.!”

Genetik caligmalarda kohort tasariminin avan-
tajlar::

= Genel olarak, kohort ¢aligmalari, olgu-kont-
rol caligmalarina gore nedensellik i¢in daha iyi bir
gosterge saglar ve 6zel bir maruz kalma durumunu
takip ederek, hastaligin gelisme riskinin daha dog-
rudan bir 6l¢imiini verir.

= Kohort ¢aligmalari, olgu-kontrol tasarimla-
rinin kullanilarak incelenmesinin zor oldugu nadir
maruz kalmalarin takibinde etkilidir.

Turkiye Klinikleri J Biostat 2012;4(1)
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® QOlgu-kontrol ¢aligmalariyla karsilastirildi-
ginda, se¢me ve yanlis hatirlama yanhlig: gibi belli
yanlilik cesitlerine daha az egilimlidir ve karig-
tirica faktorler tizerinde daha biiyiik kontroller sag-
lar.

= Hastalik sonucunun ortaya ¢iktig1 baglangic
zamani ve hastalik etkenine maruz kalma siiresi
arasindaki gecici iligki, genellikle kohort ¢aligma-
larinda kurulabilir, olgu-kontrol ¢aligmalarinda ku-
rulamaz.

Kohort ¢aligsma tasarimin sinirlamalari:

= Kohort ¢aligmalar: ¢ok fazla zaman ve kay-
nak yogunlugu gerektirebilir. Yeterli miktarda kisi-
zaman takibi elde etmek i¢in, ¢caligma ya biiytik bir
toplum kaynagini icermeli ya da uzun takip peri-
yodu saglanmalidir. Her ikisi i¢in de kaynak 6neri-
leri siklikla kohort ¢aligmasinin uygulanabilir olup
olmadigini géstermektedir.

® Coklu maruz kalmalarin nedensel olarak ilig-
kili oldugu hastaliklar i¢in veya nadir hastalik so-
nuglarini arastirmak icin elverisli degildir.

= Kohort ¢aligmalari, se¢im (selection bias) ve
yanlis hatirlama (recall bias) yanliligina karg1 daha
az egilimliyken, prospektif caligmalarda takip kay-
bindan kaynaklanan yasamsal yanliliga (survival
bias) egilimlidir.’

Bir kohort ¢alismasi i¢indeki genetik ¢aligma-
lar, yeterli sayida hastalik olgusi, ¢aligma iiyeleri,
kan ve diger genetik analiz malzemelerine ulasila-
bilir oldugu zaman elverislidir. Ozellikle genotipik
olmasi gereken kohort iyelerinin kiiciik bir bolii-
miinden elde edilecek kan 6rnekleri ile gen iliski
caligmalari i¢in tasarlanan kohort ¢aligmas: icinden
olgu kontrol ¢aligmasi yapilmasi tavsiye edilebilir.
Diisiik marjinal maliyet ve yiiksek giivenilirlikte
dahil olmak {tizere, bu yaklasimin bir dizi yaran
vardir. Ayrica bu ¢aligmalar, hastaligin ailesel kii-
melenmesini ve toplum katmanlagmasini aragtir-
mak icin de kullanilabilir.

Nispeten yaygin hastaliklar1 ve genleri ¢alis-
makla sinirli olmasinin yani sira, genetik ¢aligma-
lar1 i¢in kohort ¢aligmalarinin bagka sinirlamalari
da mevcuttur. Kohortlar genellikle “genel toplum”
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TABLO 1: Calisma tasarimlarinin karsilastirimasi.

Genel tasarimlar Alt tasarimlar

Olgu-kontral aileleri

Olgu-kardes

Olgu-ailesi kiz kardes ve aileleri

Olgu-kuzen

Olgu kontrol tasarimlari

Olgu-kontrol-aileleri

Tek olgu
Olgu-ebeveyn

Etkilenmis akraba ciftleri

Aciklama

Sadece olgu ve kontrolle gdriismeler senucu bitinei derece akrabalar hakkinda

bilgilerin elde edinildigi calisma tasarimidir.

Olgunin etkilenmemis kardeslerinin kontrol olarak kullanildigi tasarimlardir.

Genellikle gen-gevre etkilesiminin degerlendirildigi calismalarda kullanilir.

Paylasilan ortak genler ile paylasilan cevre etkilerini ayirmanin en etkili yollarindan

biridir. Calismalar, siklikla dogumda vea geng yasta belirlenen ikizler ya da onlarin
aileleri etrafinda yogunlasir.

Kuzenler, risk faktorleri agisindan kardeslere gére daha az ilikili olabilir.

Risk kontroliinde daha fazla verimlilik saglanmasi igin tercih edilebilir.

Ozellikle cinsiyet ve dogum yili agisindan kardeslere gdre daha iyi eslesmeler saglanabilir.
Hem olgunin hem de kontrolun akrabalarinin ilgili bir takiminin degerlendirildigi ¢alisma
tasarimi. Hastalik hakkinda ilave karsilagtirmalar yaplimasina olanak saglanir.

Gen-cevre etkilesimini degerlendirmek icin sadece olgunin tizerinde ¢alisildigi tasarimdir.
Bir komsu lokustaki baglanti dengesizligini veya artan hastalik riskiyle iliskili olabilecek
genetik belirtegleri belirlemek amaciyla kullanilir. Kontrol olarak ebeveynler alinir.
Etkilenmis akraba ciftleri arasinda baskin olan belli bir 6zel lokustaki allelerin sayisi

arastirlir.

Kohort tasarimlari

Hastalik risk faktériine maruz kalan bireyler ile maruz kalmayan bireyler arasinda hastalik

sonucunun meydana gelip gelmediginin degerlendirildigi uzunlamasina calisma tasarimi.

i¢ ice gegmis olgu-kontrol

Bir kohort calismasinda hastaligin olustugu olgular yeterli sayiya ulasti§inda kohort

Uyelerinden uygun sekillerde kontrollerin secilmesiyle olusturulan olgu-kontrol tasarimi

temsilcisi degillerdir. Kohort gruplari, yiiksek
oranda hastalik etkisine maruz kalan gruplardan
olustugu i¢in, boyle bir temsiliyet eksikligi olabi-
lir. Ayrica oldukea kiigiik oranda da olsa goniilli
olarak kan vermeyi secenlerden dolayi, tahmin
edilen iligkilerin ve risklerin genellenebilirligi si-
nirlanir. Kohort ¢aligmalari, anketlerin ve ¢caligma
sahasindan toplanan diger bilgilerin kalitesi, ta-
kiplerin tamlig1 ve sonuglarin tespiti gibi bir ¢ok
veri kalitesini etkileyen sorunlara baghdir. Ozel-
likle genin varlig: ile ilgili bir takip kayb: halinde
yanlilik ortaya ¢ikabilir. Tablo 1’de burada anlati-
lan tiim caligma tasarimlarinin bir 6zeti sunul-

maktadar.

I MULTIFAKTORIYEL HASTALIK KALITIMI

Multifaktoriyel bir 6zellik olarak kalitilan bir has-
taligin yukarida anlatilan herhangi bir ¢alisma so-
nucunda 6nemli bir kalitimsal bileseni oldugunun
gosterilmesinden sonraki ikinci adim, ilgili gen-
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lerin belirlenmesi ve haritalanmasidir. Multifak-
toriyel hastaliklara egilim yaratan veya niceliksel
ozelliklerin genetik degisimine katkida bulunan
genlerin belirlenmesi ve lokalize edilmesi i¢in iki
ana yaklasim kullanilmistir. Bunlardan ilki, feno-
tip i¢in konkordant olan aile bireyi ciftleri (kar-
desler gibi) tizerine kurulu bir tiir baglant1 analizi
olan etkilenmis aile agaci iiyesi yontemidir. Tkinci
yaklasim ise toplumdaki etkilenmis bireylerde et-
kilenmemislere gore belirli allellerin sikligi-
nin artmig olup olmadigini arastiran iligki anali-
zidir.

Baglant1 analizi yapilirken, eger hastalikla
alakal: kalitimin, otozomal dominant, otozomal
resesif veya X’e bagl bir kalitim seklinde oldugu
varsayilirsa buna modele dayali veya parametrik
baglanti analizi denir. Bunun yerine, lokus sayis1
veya ¢evrenin ve sansin penetrans eksikligine yol
a¢malar: iizerinde higbir varsayimda bulunul-
mazsa buna modelsiz veya non parametrik bag-
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TABLO 2: Calisma tasarimlarinin kargilastirimasi.”
Tasarim Varsayimlari Avantajlar Dezavantajlari
Olgular ve kontroller benzer Kisa zaman diliminde sonuglar Populasyon katmanlasmasindan kaynaklanan bir dizi yanlilik
populasyenlardan segilmelidir. elde edilebilir. problemine kars egilimlidir.
Olgular agik¢a belirtilen veya 6zel olarak Biiylk sayida olgu ve kontrolle de Olgular genellikle yaygin olgulardir.
tanimlanan sinirlamalarin veya hastaligin caligilabilir. Olamel, gizli ya da hafif olgular harig tutulabilir.
tim olgularinin temsilcisi oimak zorundadir.
Olgu-kontrol ' Genomik veya epidemiyolojik veriler, Nadir hastaliklan ¢alismak icin en uygun  Yaygin hastaliklar icin géreceli risk abartili ¢ikabilir.
olgulardan ve kontrollerden epidemiyolojik ydntemdir.
benzer sekilde toplanmalidir.
Allel frekanslarindaki farkliliklar, olgunun
ve kontroliin populasyonlari arasindaki
farkliliktan ziyade hastalikla iligkili olmalidir.
Calisma kapsamina alinan birayler, Olgular hayatta kalma yanliligindan Eger hastaligin insidansi distik ise, genotipleme igin ihtiyag
geldikleri populasyonu daha iyi bagimsiz ve gdzlem asnasinda gelisen  duyulan bilyik 8rmek boyutuna ulasilamayabilir.
temsil etmelidir. olaylardr.
Hastaliklar ve ézellikleri gen varyanti Hastaligin gelisme riskinin daha Riza onay1, genotipleme veya veri paylasimi icin yetersiz
olan ve olmayan kisilerde benzer dogrudan bir 8lglimiind verir. olabilir.
olarak tespit edilmelidir.
Kohort Olgu-kontrol calismalanna gére Coklu maruz kalmalarin nedensel olarak iliskili oldugu
daha az yanlilik kaynagindan etkilenme ~ hastaliklar veya nadir hastaliklar igin uygun degildir
sdz konusudur.
Karistirici faktérler tizerinde daha Pahali ve uzun siireli takip
biyik kontroller saglar.
Takip kaybindan kaynaklanan yasamsal yanliliga egilimlidir.
Heterozigot ebeveynlerden etkilenmis Populasyon katmanlagmasindan Geg baslangi¢ yasl hastaliklarda her iki ebeveyne ve ¢ocuga
yavrulara hastalikla ilgili allellerin etkilenmez ulagmak zor olabilir.
Trio (Ugll) ~ %50'den fazlasi iletilmelidir. Ebeveynlerin fenotiplemesi gerekli degildir.
Genotiplemede Mendel kalitim Genotiplemedeki hataya yiksek derecede hassastir.
desenlerinin kontroltine olanak saglar.

*32 nolu kaynaktan uyarlanmistir.

lant1 analizi denir. Modelsiz yontemlerde yalnizca
etkilenmis akraba ¢iftlerinin hastaliga neden olan
ortak allellerinin bulunabilecegi varsayimi vardir.
Modelsiz yontemler sadece genis yiiksek allel pay-
lasim1 bolgelerinin belirleyebilir, karmasik bir
ozellige katkida bulunan bir genini lokalizasyo-
nunu sinirlayan dar bir kritik bolgeyi belirleye-
mez.

Bir lokustaki belirli bir allelin etkilenmis bi-
reylerde kontrollere gore daha sik bulunmas: du-
rumuna ise hastaligin iligkilendirilmesi denir.
Iliskilendirme yontemleri, bir lokustaki belirli bir
allelin sikliginin toplumdaki etkilenmis ve etkilen-
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memis bireyler arasinda karsilastirildig: bir olgu
kontrol ¢alismasidir. Bu iligkinin kuvveti, hasta-
larda ve kontrollerde spesifik bir allelin sikligindan
hesaplanan odds oram ile dlgiiliir.

Allel + Allel -
Hasta a c
Kontrol b d
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Bu durumda odds orani ad/bc’dir. Incelenen
allelin s1ikl1g1 hastalarda ve kontrollerde ayni olursa
odds orani bir olur. Iligkilendirmenin bir bagka 61-
¢iitdi ise, birinin spesifik bir allel tasidigindaki has-
talik gelistirme riskini, bu alleli tagimayan birisinin
hastalik gelistirme riskiyle karsilagtiran rolatif risk-
dir. Bu tabloya go6re rolatif risk (a/(a+c))/
(b/(b+d))’dir.?

[ SONUC

Genetik epidemiyoloji, bir hastalik tizerinde gev-
renin ve genlerin goreceli katkilarini ve hastaliga
yatkinlig: belirleyen genleri belirlemeyi amaclar.
Bu konuyla alakali yapilan daha eski ¢aligmalar,
sistematik olarak belirlenen aileler i¢in (propand)
hem kendi i¢inde, hem de birbirleri arasinda, has-
taliklarin bir araya toplandig: kaliplarin istatistik-
sel analizleri {izerinde veya 6zellikle ikiz ciftlerin
ozel iligkilerine dayandirilmigtir. Ailesel birikme-
lerin en mantikli agiklamasini belirlemek i¢in ise
ayirma analizleri (segregasyon) yapilmistir. Daha
sonraki arastirmalarda ise, ¢oklu olgulara sahip ¢ok
gliclii genetik yatkinliga sahip olduklar1 muhtemel
olan aileler tizerinde kritikler yapilmistir. Pratikte
bu tiir aileler iizerinde yapilan ¢alismalar, bireysel
riskler tizerinde biiyiik etkiye sahip olan genleri
belirlemede bagarili olmustur. Bu geleneksel gen
bulunmasi olup, akciger kanseri, melonum, alz-
heimer ve diyabet gibi kompleks hastaliklar iize-
rinde bile c¢aligilmistir. Hastalikla iligkili olan
genler veya aday genler tespit edildiginde, aragtir-
macilar, varsayilan genetik duyarlilikla bireyler
icin artan riski 6l¢gmeye calisirlar ve diger genetik,
cevresel risk faktorleri ile olan iligkisine bakarlar.
Burada en 6nemli husus, ¢oklu olgulara sahip olan
ailelerin sistematik olarak belirlenmesindeki her-
hangi bir eksikligin analizleri ve analizlerde yapi-
lacak yorumlari etkilemesidir. Bu nedenle ortaya
cikabilecek yanlilig1 6nlemek ve istatistiksel giicii
artirmak i¢in oOrneklemeyi ayarlamak gerek-
mektedir.* {1k olarak tiim epidemiyolojik ¢aligma-
larda oldugu gibi, toplum diizeyinde veya ideal
olarak bireysel diizeyde olgu ve kontrol eslestir-
mesine ihtiyag vardir. Ozellikle, bir toplum farkli
gen frekanslarina ve hastalik prevelanslarina sahip
alt toplumlarin karigimini iceriyorsa, tabakali top-
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lum yapis1 ortaya ¢ikabilir. Olgular ve kontroller
toplandig: zaman, hastalik tizerinde higbir etkisi
olmasa bile, daha yiiksek prevelansli alt toplum-
lardan gelen olgular, olgular ve kontroller arasin-
daki gen frekanslarinda farkliliga yol acabilir. Aile
tabanli ¢aligma prensibi 6zellikle her bir olguya
benzer aileden secilen bir kontrolii eglestirerek, ta-
bakali toplum varliginin olusturdugu karistirici
faktor etkisini en aza indirmeye caligir. Aileler
ayn1 alt toplumlardan secildigi i¢in tabakalagma-
dan kaynaklanan karigtirici probleminin dniine
gecilmeye caligilir. Ayni aile iiyeleri ¢evresel fak-
torlere yiiksek oranda benzer sekilde maruz kal-
diklar i¢in fenotiplerindeki farklihigin genetik
farkliliklardan kaynaklanmasi daha muhtemeldir.
Bu, aile tabanh 6rneklemede, benzer boyutlardaki
toplum tabanli 6rneklemeye gore genetik iligki
i¢in daha fazla kanit ileri siirtilmesi anlamina gelir.
Bu nedenle aile tabanli 6rnekleme daha giiclidiir.
Ancak bu avantaj da, aile iiyeleri arasinda ortak ge-
nomlarin yarisinin paylasilmasindan dolayz, bilgi-
nin belli bir oraninin gereksiz olmasi dezavantaji
ile dengelenir.

Aile tabanli ¢aligmalarin bir bagka onemli
avantaji da, anne ve babanin genotipleri arasin-
daki etkilesimlerin ve belirlenmis etkilerin ¢ali-
sildig1 ebeveyn kokenli caligmalara miisaade
etmesidir.

Bu tip ¢aligmalar bir takim avantajlara sahip
olsalar da, bunlar {izerindeki sinirlayici faktor,
uygun aile iiyelerinin ¢alismaya dahil edilmesin-
deki maliyet gii¢liigii ve diger zorluklardir. Ta-
nimlanan her bir olgu i¢in, hastanin anne-babasi
veya kardesleri de calismaya dahil edilmeli ve
DNA o6rneklerinin elde edilmesi i¢in izinler alin-
malidir. Bu, 6zellikle ge¢ baslama yasina sahip
hastaliklar i¢in zor bir durumdur. Ciinkii aile bi-
reyleri daginik durumda veya 6lmiis olabilirler.
Dolayisiyla analizlerde zorluklar ¢ikarabilecek
olan karisik aile yapisi, bu tip ¢aligmalarda yay-
gin bir durumdur. Bu nedenlerle aile tabanli ¢a-
lismalar, siklikla erken baglangicli hastaliklara
uygulanir ve binlerce olgunin gerekli oldugu
genom ¢apli tarama ¢alismalarindan ziyade, daha
kiiciik 6lgekli aday gen ¢alismalarinda tercih edi-
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lir.” Tablo 2’de ¢aligma tasarimlarinin varsayim-
larina, avantajlarina ve dezavantajlarina gore kar-
silagtirilmasi verilmistir.

Sonug olarak; klinik epidemiyoloji yontemle-
rinden farkli olarak genetik arastirmalarda top-
lumdan gelen kontrollerden yiiksek cevap oranini
elde etmenin zorlugu da dikkate alindiginda, es
veya partnerden ya da onlarin akrabalarindan veya
kardeslerden olusan kontrol gruplar1 daha sik kul-

Esra PAMUKCU ve ark.

lanilmaktadir. Herhangi bir 6zel hastalik durumu
icin en iyi tasarimi belirlemek elbette ki giictiir.
Ozellikle, aile tabanli bir caligma tasarlanmadan
once, hastanin goniilliiliigi, aile ici ve akrabalariyla
olan miinasebetlerinin derecesine bagh olarak,
hasta yakinlarinin ¢aligmaya katilmak icin istekli
olup olmama durumu ¢alismanin ileriki agamala-
rinda sikint1 ¢ikarabilecek bazi problemlere yol
acabilir. Bu nedenle ilk olarak bir pilot ¢aligma ya-
pilmasi 6nerilebilir.

I KAYNAKLAR

1. Battaloglu E, Basak AN. [Genetic of com- to prostate cancer. Stat Med 2002;21(6):  19. Begg CB, Zhang ZF. Statistical analysis of
plex disease: current concepts and ge- 863-76. molecular epidemiology studies employing
nomic methf)ds that used in the'diagn.oslis 11. Kraft P, Thomas DC. Case-sibling gene- case-serie's. Ca.mcer Epidemiol Biomarkers
of ne.urolog'lcal diseases]. Klinik Gelisim association studies for diseases with vari- Prev 1994;3(2):173-5.

2010;23 (1):128-33. able age at onset. Stat Med 2004;23  20. Khoury MJ. Case-parental control method

2. Nussbaum RL, Mclnnes RR, Willard HF. [The (28):3697-712. in the search for disease-susceptibility
role of ggnetics i.n medicine]. Qeviri:T.ungPilek 12. Witte JS, Gauderman WJ, Thomas DC. genes. Am J Hum Genet 1994;55(2):414-
E: leblll Genetik. 6. Baski. Ankara: Giines Asymptotic bias and efficiency in case-con- 5
Kitabevi; 2005. p-1-3. trol studies of candidate genes and gene-  21. Spielman RS, McGinnis RE, Ewens WJ.

3. Cakir B. [Genetic epidemiology: its use in environment interactions: basic family Transmission test for linkage disequilibrium:
psychiatric research]. Turk Psikiyatri Derg designs. Am J Epidemiol 1999;149(8):693- the insulin gene region and insulin-depen-
2002; 13(4):300-11. 705. dent diabetes mellitus (IDDM). Am J Hum

4. Hopper JL, Bishop DT, Easton DF. Popu-  13. Martin ER, Kaplan NL, Weir BS. Tests for Genet 1993;52(3):506-16.
lation-based family studies in genetic epi- linkage and association in nuclear families. ~ 22. Cardon LR, Palmer LJ. Population stratifi-
demiology. Lancet 2005;366(9494):1397- Am J Hum Genet 1997;61(2):439-48. cation and spurious allelic association.
406. 14. Horvath S, Laird NM. A discordant-sibship Lancet 2003;361(9357):508-604.

5. Thomas DC. Testing candidate gene asso- test for disequilibrium and linkage: noneed ~ 23. Hirschhorn JN, Daly MJ. Genome-wide as-
ciations. Statistical Methods in Genetic Epi- for parental data. Am J Hum Genet 1998;63 sociation studies for common diseases and
demiology. 1% ed. New York: Oxford (6): 1886-97. complex traits. Nat Rev Genet 2005;6(2):
University Press; 2004. p.264-80. 15. Martin ER, Bass MP, Kaplan NL. Correcting 95-108.

6. Kaprio J. Science, medicine, and the future. for a potential bias in the pedigree disequi-  24. Mitchell AA, Cutler DJ, Chakravarti A. Un-
Genetic epidemiology. BMJ 2000;320 librium test. Am J Hum Genet 2001;68(4): detected genotyping errors cause apparent
(7244): 1257-9. 1065-7. overtransmission of common alleles in the

7. Teare MD. An introduction to epidemiology.  16. Kraft P. A robust score test for linkage dis- transm|SS|0r?/ d|sec.1u|||br|um test. Am J Hum
Genetic Epidemiology. 1%t ed. New York: equilibrium in general pedigrees. Genet Genet 2003;72(3):598-610.

Humana Press; 2011.p.28-35. Epidemiol 2001;21(Suppl 1):S447-52. 25. Pearson TA, Manolio TA. How to interpret a

8. Cordell HJ, Clayton DG. Genetic assoca-  17. Langholz B, Ziogas A, Thomas DC, Faucett geno.me-W|de. association study. JAMA
fion studies. Lancet.2005;366(9491):1121- C, Huberman M, Goldstein L. Ascertain- 2008;299(11):1335-44.

31. ment bias in rate ratio estimation from case- ~ 26. Khoury MJ, Flanders WD. Nontraditional

9. Cardon LR, Palmer LJ. Population stratifi- sibling contrpl studie.)s of varialble epidemiologic approz.aches irlw th.e analysis
cation and spurious allellic assocation. ag?-at-onset diseases. Biometrics 1999;55 of gene-gnwropment |nteract|o|n. case-conl-
Lancet 2003;361(9357):598-604. (4):1129-36. Lm' ?t;’fg;%m(;°28;’”1t;°'s' Am J Ept

. , emio ; :207-13.
10. HsuL, Prentice RL, Stanford JL. Some fur- 18- Piegorsch WW, Weinberg CR, Taylor JA. .
Non-hierarchical logistic models and case- ~ 27. Blossey H, Commenges D, Olson JM. Link-

ther results on incorporating risk factor in-
formation in assessing the dependence
between paired failure times arising from
case-control family studies: an application

Turkiye Klinikleri J Biostat 2012;4(1)

only designs for assessing susceptibility in
population-based case-control studies. Stat
Med 1994;13(2):153-62.

age analysis of Alzheimer's disease with
methods using relative pairs. Genet Epi-
demiol 1993;10(6):377-82.

47



Esra PAMUKCU ve ark.

28.

29.

48

Baroni MG, Alcolado JC, Gragnoli C, Fran-
ciosi AM, Cavallo MG, Fiore V, et al. Affected
sib-pair analysis of the GLUT1 glucose trans-
porter gene locus in non-insulin-dependent
diabetes mellitus (NIDDM): evidence for no
linkage. Hum Genet 1994;93(6):675-80.

Rigby AS. HLA haplotype sharing in
rheumatoid arthritis sibships: risk estimates

30.

31.

GENETIK EPIDEMIYOLOJIDE KULLANILAN BAZI ARASTIRMA TASARIMLARI

in siblings. Scand J Rheumatol 1992; 21
(4):68-73.

Manolio TA, Bailey-Wilson JE, Collins FS.
Genes, environment and the value of
prospective cohort studies. Nat Rev Genet
2006;7 (10):812-20.

Langholz B, Rothman N, Wacholder S,
Thomas DC. Cohort studies for character-

32.

izing measured genes. J Natl Cancer Inst
Monogr 1999;(26):39-42.

Khoury MJ, Bedrosian SR, Gwinn M, Hig-
gins JPT, loannidis JPA, Little J. Case- con-
trol and cohort studies in the age of genome
wide associations. Human Genome Epi-
demiology. 2" ed. New York. Oxford Uni-
versity Press; 2010. p.100-33.

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2012;4(1)



