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OZET

Pulmoner ve ekstrapulmoner tiiberkiiloz hastalarinda CCL1 rs159294 T/A gen polimorfizminin
arastirilmasi

Giris: Bu calismada amag, pulmoner ve ekstrapulmoner tiiberktiloz hastalarindaki, CCL1 rs159294 T/A polimorfizminin tii-
berktiloza yakalanma riski olusturup olusturmadigint ortaya koymaktir.

Materyal ve Metod: Calismamizda Elazig ili yoresinde Firat (iniversitesi Tip Fakiiltesi Gogtis Hastaliklart Poliklinigine bas-
vuran, tiiberktiloz teshisi konulmus 160 hasta ve 160 saglikli bireyden olusan kontrol grubuna ait kisilerden periferal kan
ornekleri alinarak EDTA iceren tiiplere 2 cc olacak sekilde konulmustur. Bu kan érneklerinden DNA izolasyonu gercekles-
tirilerelkc CCL1 rs159294 T/A polimorfizmi PCR-RFLP analizi yapilarak belirlenmistir.

Bulgular: CCL1 rs159294 T/A polimorfizmi icin 160 tiiberkiilozlu hastanin 98 (%61.3)’inde TT genotipi, 58 (%36.3)’inde TA
genotipi, 4 (%2.5)’tinde de AA genotipi, 71 pulmoner tiiberktilozlu hastanin 50 (%70.4)’sinde TT genotipi, 20 (%28.2) sinde
TA genotipi, 1 (%1.4)’'inde de AA genotipi, 89 ekstrapulmoner tiiberkiilozlu hastanin 48 (%53.9)’inde TT genotipi, 38
(%42.7)’inde TA genotipi, 3 (%3.4)’linde de AA genotipi tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise 160 saglikli bireyin 100
(%62.5)’tinde TT genotipi, 58 (%36.3)’inde TA genotipi, 2 (%1.3)’sinde de AA genotipi belirlenmis olup, istatistiksel olarak
anlamlt bir farklilik saptanamamustir.

Sonug: CCL1 rs159294 T/A polimorfizmi, poptilasyonumuz da tiiberktiloz hastaligina yatkinlik olusturmamaktadur.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner tiiberktiloz, ekstrapulmoner tiiberktiloz, CCL1, polimorfizm.
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SUMMARY

Investigation of CCL1 rs159294 T/A gene polymorphism in pulmonary and extrapulmonary
tuberculosis patients
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Introduction: The purpose of this study is to reveal whether CCL1 rs159294 T/A polymorphism in pulmonary and extra-
pulmonary tuberculosis patients pose a risk to catch tuberculosis or not.

Materials and Methods: In the study, peripheral blood samples from the control group, which includes 160 patients, who
consulted to Firat University Faculty of Medicine, Pulmonology Policlinic in Elazig province and who were diagnosed with
tuberculosis; and 160 healthy individuals, were taken and put into tubes containing EDTA. Each tube contained 2 cc blo-
od samples. DNA isolation was made from these blood samples and CCL1 rs159294 T/A polymorphism was defined with
PCR-RFLP analysis.

Results: For CCL1 rs159294 T/A polymorphism, TT genotype was found in 98 (61.3%) patients, TA genotype was found in
58 (36.3%) patients, AA genotype was found in 4 (2.5%) patients among 160 patients with tuberculosis; and TT genotype
was found in 50 (70.4%) patients, TA genotype in 20 (28.2%) patients, AA genotype was found in 1 (1.4%) patient among
71 patients with pulmonary tuberculosis; TT genotype was found in 48 (53.9%) patients TA genotype was found in 38
(42.7%) patients and AA genotype was found in 3 (3.4%) patients among 89 extrapulmonary tuberculosis patients. And in
control group, among 160 healthy individuals, TT genotype was found in 100 (62.5%) individuals, TA genotype was found
in 58 (36.3%) individuals, AA genotype was found in 2 (1.3%) individuals and no statistically significant difference was
found.

Conclusion: CCL1 rs159294 T/A polymorphism do not form an inclination to tuberculosis in our population.

Key Words: Pulmonary tuberculosis, extrapulmonary tuberculosis, CCL1, polymorphism.
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GIRIS Son 50 yilda yapilan ¢alismalar konagin genetik faktor-
lerinin ttberkiloza yatkinlkta etkili oldugunu goster-
mektedir (2,3). Interferon-gama (IFN-y) genleri tahrip
edilmis farelerde tiberkiloz hastaligina yatkinhgin

olustugu bilinmektedir (4).

Tuberkiloz, butiin dinyada halk saghgini tehdit eden
tehlikeli bir hastaliktir. Tedavisi miimkiin olmakla bir-
likte hastalarin uzun stre ila¢ kullanmalari gerekmek-
tedir. Gen polimorfizmleri poptilasyonda yaygin olarak

goruliip, etnik ve cografi farkhiliklar gostermektedir.
Bir¢ok durumda, hiicre metabolizmasi i¢cin énemli olan
yolaklarda (DNA tamiri, hiicre dénglisii kontrol, sin-
yal iletimi vb.) rol alan genlerin kritik pozisyonlarinda
yer alr. Bazi durumlarda genin kodladig: proteinin
fonksiyonu ya da enzim aktivitesi bu degisikliklerden
onemli Olctide etkilenir. Hiicre metabolizmasi icin kritik
6nem tasiyan proteinlerin fonksiyonunun bozulmasi,
cesitli hastaliklara yol agcmakta veya bazi hastaliklar
icin riski artirmaktadir (1).

Tuberktloz Mycobacterium tuberculosis’e kars! olusan
immiin yanit ve patolojik degisikliklerden olusan hasta-
lik olarak kabul edilir. M. tuberculosis’e karsi birgok T-
lenfosit alt grubunu igeren immin yanit olugsmaktadir,
fakat T hucreleri tarafindan IFN-y Uretimi hastahgin
kontroliinde temel faktoér olarak gérilmektedir (5,6).

Aday genlerdeki varyasyonlar ve farkliliklar tiiberkiiloz
yatkinhiginda énemli bir 6zelliktir (7). Kemokinler, kii-
cik sitokinlerin bir ailesidir. Bu genler I6kositlerin degi-
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sik tiplerinin direkt olarak gé¢mesinde énemli rol oyna-
maktadir. Bu genler CXC ve CC olarak adlandirilan iki
buytk alt ailede simiflandinlir ayrica C ve CX5C diye ad-
landinlan iki de kiictk alt ailesi vardir. Bu ailenin insan-
da 40’tan fazla Giyesi tanimlanmistir. CXC ve CC genle-
ri sirasiyla insanda 4q12.21 ve 17q11.2 kromozomla-
rinda kiimelenmistir. Benzer bir sekilde farede de 5. ve
11. kromozomlara yerlesmistir (8).

CCligand 1 (CCL1) ve CCL8 genleri karsilikli olarak tip
2 hiicreleri, Tc2 hiicrelerini, T yardimci hiicreleri baski-
lamaktadir. CCL1 geni monosit tiretmekte ve bu sinyal,
diger CCL genlerini tesvik etmektedir (9).

CCL genleri immiin dengede 6nemli bir rol oynamakta-
dir. Bunlar lokositlerin aktivasyonunda, hareketinde,
olgunlasmalarinda gérev alir (10).

Birka¢ kemokin, lenfositlerin gliclendiriimesinde 6nem-
li bir rol oynamaktadir. Bununla ilgili kanitlar gittikce
artmaktadir. Ayrica kemokinler allerji, astim gibi solu-
num yollan hastaliklarinda, kan olusumunda, damar
olusumunda yaralarin onarilmasinda, embriyogenez ve
organ gelisiminde, kardiyovaskiler hastaliklarda, ti-
mor metastazinda, HIV infeksiyonunda, kemokinler ve
onlarin reseptorlerinin énemli rolleri vardir (11).

Tuberkiilloz grantlomasinin karakteristik 6zelligi cok
cekirdekli dev hicrelerdir (Multinukleer giant cell,
MGC); fakat bunlarin fonksiyonlar hala iyi anlasilama-
mugtir. CXCL8 salgisi M. tuberculosis’'in MGC ve mono-
sitleri artirmaktadir. M. tuberculosis monosit ve CCL2
salgisini artirmaktadir. CCL3 salgisi ile biittin hiicre tip-
leri M. tuberculosis’e yanit vermektedir. Gen ekspres-
yon artisiyla monositlerin kemokin salgisi birlesmekte-
dir. Ozetle MGC graniiloma hiicre giiclenmesine katki-
da bulunacaktir, fakat bu patojene maruz kalmaya bag-
li olmayabilir (12).

Siyah irktan olanlar tiiberkiiloza daha duyarldir. Bazi
bireyler daha giicli olup makrofaj popiilasyonuna sa-
hip olduklarindan ttiberkiiloza direnclidirler, bu da in-
sanlar arasindaki genetik polimorfizm oldugunun kani-
t1 olabilir (13).

Bu calismamizda pulmoner ve ekstrapulmoner tiber-
kiiloz hastalarinda; CCL1 rs159294 T/A polimorfizmi-
nin populasyonumuzda tiiberkiiloz i¢in bir risk faktora
olup olmayacagini arastirmayi, arastirma sonucunda
elde edilecek genotip ve allel frekanslarinin pulmoner
ve ekstrapulmoner tiiberkiiloz hastalariyla kontrol gru-
bu arasinda karsilastiriimasi amaclanmistir. Boylece
gruplar arasinda allel ve genotip frekanslarindaki fark-
liliklar incelenecek, bu gen polimorfizminin incelenen
hastalik tzerinde etkili olup olmadig: arastirilacaktir.
Calismamiz poplilasyonumuzda tiiberkiiloz hastaligin-

da CCL1 rs159294 T/A polimorfizminin, allel ve geno-
tip frekanslarinin saptanmasi ve tiberkiiloz hastaligina
karsi yatkinhigin belirlenmesi acisindan 6énem tasimak-
tadir. Calismamizin gelecekte tliberkiiloz hastaligiyla il-
gili yapilacak calismalar i¢in bir temel olusturacagini ve
yol gosterici olacagini imit etmekteyiz.

MATERYAL ve METOD
Hastalarin Secimi

Firat (niversitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan
13.09.20009 tarih ve 148 sayili yazi ile onaylanan calis-
mada, Eylil 2009-Mayis 2011 tarihleri arasinda Firat
(niversitesi Tip Fakiiltesi Goégiis Hastaliklar Poliklini-
ginde pulmoner ve ekstrapulmoner tiiberkiiloz tanisiyla
takip ve tedavileri yapilan hastalardan; kendilerinin, bi-
rinci derece yakinlarinin, hastane otoriteleri ve hekim-
lerinin rizasiyla kan ornekleri alindi. Kontrol grubunu
ise, pulmoner ve ekstrapulmoner tiiberkiiloz basta ol-
mak Uzere herhangi bir organik ve kronik hastaligi ol-
mayan, gonilli saghkh bireylerden olusturuldu. Hasta
ve kontrol grubunun benzer cografi bélgelerden olma-
sina dikkat edildi. Calismamiz 160 saglikli kontrol gru-
bu ile 160 pulmoner ve ekstrapulmoner tiberkiloz
hastasindan olusmaktadir. Ttiberkiloz hastalarinin da-
gilmi Tablo 1’de goésterilmistir.

Orneklerin Alinmasi, Saklanmasi ve
Analizlere Hazirlanmasi

Kanlar hastalarin antekibital veninden daha 6nceden
hazirlanmis 0.3 mL’lik, EDTA (etilen diamin tetra ase-
tik asit) iceren tiiplere 2 cc olacak sekilde alindi. Kan-
lar, kan alinma islemleri bittikten sonra DNA saflastir-
masi yapilincaya kadar -20°C’de bekletildi. Kanlar bir-
kac¢ defa alt-tst edilerek homojen hale getirilip 24’erli
gruplar olusturularak calisildi.

Kandan DNA izolasyonu

DNA saflastinlmasi Promega firmasindan alinan ticari
Wizard Genomic DNA Purification Kiti ile gergeklestiril-

Tablo 1. Tuberkiilozlu hastalarin dagilimi.

Tiiberkiilozlu hasta Sayl
Toplam tiiberkiilozlu hasta 160
Toplam pulmoner tiiberkilozlu hasta 71
Toplam ekstrapulmoner tiiberkiilozlu hasta 89
Lenfadenit 73
Plevra 8
Kemik

Deri 3
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Tablo 2. CCL1 ait primer dizileri.
CCL1 sense primer: 5-CCC AAA ATA TCT GTG GCT GA-3’

CCL1 antisense primer: 5'-ATC CCA GCA GAA GCT TTG
AA-3’

di (Kat. No.: A1125, Madison, WI, USA). Bu kit 300 pL
kandan DNA izolasyonu i¢in dizayn edilmistir. Calisma
esnasinda kitin genel kurallarina uymak kosuluyla bazi
modifikasyonlar yapildi.

Oligoniikleotidler (Primerler)

CCL1 genindeki rs159294 T/A polimorfizminin deger-
lendirilmesi i¢in “www.ensembl.org web” adresi kullani-
larak genlerin tam dizilerine ulasild1 ve primer dizayn
edildi. Primerler “http://frodo.wi.mit.edu/cgi-bin/pri-
mer3/primer3_www.cgi” programi kullanilarak dizayn
edildi. Polimorfizmin degerlendirilmesinde RFLP yonte-
mi kullanilirken 6zellikle secilen enzimin star aktiviteye
sahip olmamasi tercih edildi. CCL1 rs159294 polimor-
fizminin dogrulanmasi i¢in DNA dizileme yapildi. Bu
amagcla ilgili polimorfizm i¢in wild, heterozigot ve poli-
morfik oldugu RFLP yoéntemiyle tespit edilen 6rnekler
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile cogaltildi.

PCR deneylerinde kullanilacak olan oligontkleotidler,
insan DNA’s1 Gizerindeki ilgili gen bolgesinin amplifikas-
yonunu gergeklestirmek icin kullanildi. Satin alinan pri-
merlerin niikleotid sekansi ve orijini Tablo 2’de belirtil-
mistir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Bu calismada hasta ve kontrollerden elde edilen DNA
ornekleri PCR ile ¢ogaltildi. PCR kosullar1 Zhang ve ar-
kadaslarn tarafindan tariflenen protokole gore belirlendi
(14). PCR optimizasyonundan sonra protokol laboratu-
var sartlarimiza goére yeniden olusturuldu.

PCR Icerigi:

10X PZR Buffer 3uL
MgCl (25 mM) 3uL
dNTP (2.5 mM) 3L
Primer R (20 pmol) 1 pL
Primer F (20 pmol) 1 pL
DNA 5 pL
Taq DNA Polimeraz 0.2 pL

Toplam volim 30 pL’ye distile suyla tamamlandi.

CCL1 rs159294 T/A PCR Programi
95°C 5 dakika Denatlirasyon periyodu
95°C 30 saniye

58.4°C 30 saniye 36 siklus

72°C 40 saniye
72°C 7 dakika Ekstansiyon periyodu

PCR islemi gerceklestirildikten sonra %3’lik agaroz jel-
de PCR urinleri kosturuldu. CCL1 rs159294 i¢in 239
bp urin elde edildi. Elde edilen CCL1 urlnleri Bfal
(FspBI), (Fermentas) restriksiyon enzimiyle kesildi.

Bfal (FspBI) Restriksiyon Enzim Muamelesi
10X Reaksiyon Buffer 2.5 pL

PCR Grana 10 pL

Su 3 pL

Enzim [Bfal (FspBI)] 0.8 puL

37°C’de 16 saat inkiibe edildi. inkiibasyon isleminden
sonra Urtnler %3’liik agaroz jelde kosturularak hastala-
rin ve kontrollerin polimorfizm sonuglari verildi (14).

istatistiksel Analizler

Biitiin istatistiksel testler SPSS® for Windows compu-
ting program, Version 16 (SPSS Inc. Chicago IL USA)
ile gerceklestirildi. Genetik dagilmin Hardy-Weinberg
dengesine uyumu ki-kare testiyle analiz edildi. Hastalar
ve kontroller arasindaki genotipik dagilimlarin farklilik-
lan ki-kare testiyle degerlendirildi. Kontrol ve hastalar
arasindaki allelik dagilim farklilklar Fisher’'s Exact
testle degerlendirildi. p degerinin < 0.05 olmasi istatis-
tiksel agidan anlamh olarak kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismada 160 tuberkulozlu hasta ile 160 saghkh bi-
reyden olusan kontrol grubundan kan érnekleri alinarak
DNA izolasyonu yapilmistir. Hastalarin cinsiyet dagili-
minin 61 (%38.1) kadin, 99 (%61.9) erkek oldugu, yas
ortalamalarinin ise 37.4 + 14.6 y1l oldugu belirlenmistir.
Kontrol grubunun cinsiyet dagiliminin 82 (%51.2) ka-
din, 78 (%48.8) erkek oldugu, yas ortalamalarinin ise
39.3 + 13.8 yil oldugu saptanmustir. izolasyon sonrasi
CCL1 primerleri kullanilarak PCR kurulmustur. DNA’s1
elde edilen hasta ve kontrol gruplarinin PCR’leri kurula-
rak cogaltma yapilmistir. Sonra Urtinler %3’lik agaroz
jelde kosturularak degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol
orneklerinde CCL1 rs159294 T/A polimorfizmi icin 239
bp’lik ilk PCR tranleri olusturulmustur (Sekil 1).

PCR ile amplifiye edilen gen urlinleri CCL1 icin Bfal
(FspBI) restriksiyon endontikleaz enzimi ile muamele
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Sekil 1. CCL1 icin kesim 6ncesi ilk PCR liiriin 6rnekleri, M: 100 bp’lik DNA boyut markiri.

-

1T -

CL I -

Sekil 2. CCL1 rs159294 T/A polimorfizmi icin PCR’ye yonelik agaroz jel elektroforez goriintiisii. Siitun 1, 2, 3: 239 bp (AA ho-
mozigot polimorfik drnekler), Siitun 4, 5, 6: 239 bp + 130 bp + 109 bp (TA heterozigot 6rnekler), Siitun 7, 8, 9: 130 bp + 109

bp (TT yabanil tip 6rnekler) M: 100 bp’lik DNA boyut markiri.

edilmistir. ilgili polimorfizmin belirlenmesi icin %3’lik
agaroz jelde kosturularak CCL1 icin yabanil tip (TT),
heterozigot (TA), homozigot polimorfik (AA), olgulari
tespit edilmistir (Sekil 2).

CCL1 genindeki rs159294 polimorfizmi i¢cin TT, AA ve
TA genotiplerine ait DNA dizileme goriinttleri Sekil 3-
5’te gorulmektedir.

Hasta ve kontrol grubu ile yaptigimiz calisma sonucun-
da CCL1 geni icin 160 tuberkilozlu hastanin 98
(%61.3)'inde TT genotipi, 58 (%36.3)’inde TA genotipi,
4 (%2.5)inde de AA genotipi, 71 pulmoner tuberki-
lozlu hastanin 50 (%70.4)’sinde TT genotipi, 20
(%28.2)’sinde TA genotipi, 1 (%1.4)’'inde de AA geno-
tipi, 89 ekstrapulmoner tiberkilozlu hastanin 48
(%53.9)'inde TT genotipi, 38 (%42.7)’inde TA genotipi,
3 (%3.4)’inde de AA genotipi tespit edilmistir. Kontrol
grubunda ise 160 saglikli bireyin 100 (%62.5)’tinde TT
genotipi, 58 (%36.25)'inde TA genotipi, 2 (%1.3)’sinde

de AA genotipi belirlenmistir (Tablo 3). CCL1
rs159294 polimorfizminde genotip frekanslar ki-kare
testi kullanilarak, hasta ve kontrol gruplari karsilastiril-
diginda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik saptana-
mamustir (p> 0.05). Kontrol grubunun genotip dagilimi
Hardy Weinberg dengesi icinde olmayip (p< 0.05), has-
talarin genotip dagilmlarinin Hardy Weinberg dengesi
icinde oldugu belirlenmistir (p> 0.05).

CCL1 icin, toplam, pulmoner ve ekstrapulmoner tiber-
kilozlu hastalarda T allel frekanslar sirasiyla; 0.19,
0.15, 0.25 olarak saptanmis; kontrol grubunda ise T al-
lel frekansi 0.21 olarak belirlenmistir. A allel frekansla-
r1 ise toplam, pulmoner ve ekstrapulmoner ttiberkiiloz-
lu hastalarda sirasiyla; 0.81, 0.85, 0.75, kontrol gru-
bunda ise 0.79 olarak tespit edilmistir (Tablo 4). Allel
frekanslan ki-kare testi kullanilarak, hasta ve kontrol
gruplari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir farklihgin olmadigi gértlmustir (p> 0.05).
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Sekil 3. CCL1 genindeki rs159294 polimorfizmi icin TT genotipine ait DNA dizileme goriintiisii.
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Sekil 4. CCL1 genindeki rs159294 polimorfizmi icin AA genotipine ait DNA dizileme goriintiisii.

TARTISMA

M. tuberculosis’in viicuda girisi ile makrofajlar immin
yanitin olusturulmasinda énemli rol oynamaktadir.
Makrofajlar M. tuberculosis konaga girdigi andan itiba-
ren onlari fagosite edip, basili bir kapstille cevrelemek-
tedir. Kemokinler makrofajlarin hareketinde gérev alan
bagisiklik sistemi elemanlaridir. Kemokinler glikoprote-
in yapida olup, tiiberkiiloz infeksiyonunda rol oyna-
maktadir. insan makrofajlari, M. tuberculosis ile karsi-
lasmalari durumunda bir¢ok kemokin uretmektedir
(15). Kemokinler, inflamasyon yerleri ve santral sinir
sistemindeki hiicrelerin hareketinde hayati éneme sa-

hiplerdir. Kemokin genleri kromozomun 17q11.2-q12
Uzerindedir.

Thuong ve arkadaslarinin latent, pulmoner ve menen-
jit tiberkllozlu 273 hasta ve 188 saglikli bireyden olu-
san kontrol grubunu kullanarak yaptiklari bir ¢alisma-
da; CCL1 geni igerisindeki rs10491110, rs3091324,
rs2072069, r1s159319, 153138031, rs159290,
rs159291 ve rs159294 tek niikleotid polimorfizmleri-
nin ttberkiloz ile ilgili olup olmadigini arastirmislar ve
bizim ¢alstigimiz polimorfizm olan rs159294 T/A poli-
morfizminin istatistiksel olarak tlberkiloza yatkinlhk
olusturdugunu tespit etmislerdir (16). Calismalar so-
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Sekil 5. CCL1 genindeki rs159294 polimorfizmi icin TA genotipine ait DNA dlzlleme goriintiisi.

Tablo 3. CCL1 rs159294 polimorfizmine ait hasta ve kontrol gruplarinin genotip frekanslari.

Gruplar TT TA AA p H-Wes
Kontrol (n= 160) 100 (%62.5) 58 (%36.3) 2 (%1.3) 0.042
Toplam tiiberkiilozlu hasta (n=160) 98 (%61.3) 58 (%36.3) 4 (%2.5) 0.709 0.175
Pulmoner tiberkiloz (n= 71) 50 (%70.4) 20 (%28.2) 1 (%1.4) 0.488 0.52
Ekstrapulmoner tiiberkiiloz (n= 89) 48 (%53.9) 38 (%42.7) 3 (%3.4) 0.272 0.164
Tablo 4. CCL1 rs159294 polimorfizmine ait hasta ve kontrol gruplarinin allel frekanslari.

Gruplar T allel frekansi A allel frekansi P
Kontrol 0.21 0.79

Toplam tiiberkiilozlu hasta 0.19 0.81 0.693
Pulmoner tiiberkiiloz 0.15 0.85 0.195
Ekstrapulmoner tiiberkiiloz 0.25 0.75 0.291

nucunda T allel frekansini toplam tuberkilozlu hasta-
larda 0.82, pulmoner tiberkiilozlu hastalarda 0.79, A
allel frekansini toplam ttiberkilozlu hastalarda 0.19,
pulmoner tiberkiilozlu hastalarda 0.21 olarak belirle-
mislerdir. Calismamiz sonucunda T allel frekansini top-
lam tiberkilozlu hastalarda 0.19, pulmoner tiberki-
lozlu hastalarda 0.15, A allel frekansini toplam tiber-
kiilozlu hastalarda 0.81, pulmoner tiiberkiilozlu hasta-
larda 0.85 olarak tespit ettik. Thuong ve arkadaslarinin
allel frekanslari, bizim allel frekanslarimiz ile karsilasti-
rildiginda, T allel frekanslarinin bizim belirledigimiz T
allel frekanslarina gore oldukca yiiksek, A allel fre-

kanslarinin bizim belirledigimiz A allel frekanslarina go-
re de oldukc¢a dustik oldugunu gérmekteyiz. A alleli po-
limorfik allel olup, calistigimiz popilasyonda yaygin
olarak gorilmektedir. Thuong ve arkadaslarinin calis-
tiklar1 popiilasyonda polimorfik A allel sikliginin olduk-
ca dustk oldugunu gérmekteyiz. Allel sikhigindaki bu
farklilik istatistik sonuclarini etkilemektedir.

Biz calismamizda CCL1 genindeki rs159294 T/A poli-
morfizminin tiiberkiiloza yakalanmada istatistiksel ola-
rak bir risk olusturmadigini belirledik. Bunun nedeni
CCL1 genindeki rs159294 T/A polimorfizm sikhgmnin,
poptlasyonlarda farklilik gésteriyor olmasi olabilir. Ni-

Tuberk Toraks 2013; 61(3): 200-208




Ozdemir FA, Erol D, Yiice H, Konar V, Kara Senli E, Bulut F, Deveci F.

tekim yapilan calismayla kendi calismamizdaki allel
frekanslarini karsilastirdigimizda atasal allel olan T'nin
hem toplam tiiberkilozlu hastalarimizda hem de pul-
moner tUberkilozlu hastalarimizda, yapilan calismaya
gore daha dusik oranlarda oldugunu goérmekteyiz.
Farkli toplumlarda, farkl etnik kdkene sahip popiilas-
yonlardaki polimorfizmlerin, ayni hastalik icin bir risk
faktoril olusturmadigi da bilinmektedir. Ayni polimor-
fizmin, farkl etnik kokene sahip popilasyonlarda ayni
hastaliga karsi bir risk faktorii olusturmadigini gosteren
calismalar da mevcuttur. Thuong ve arkadaslarn yaptik-
lan calismada 273 hasta, 188 saglikh birey kullanmis-
lar ve CCL1 genindeki rs159294 T/A polimorfizminin
tiberkiiloza yakalanmada istatistiksel olarak bir risk
olusturdugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamiz 160 ti-
berkilozlu hasta ve 160 kontrol grubu ile yapimis
olup, hasta ve saglkl bireylerin sayisi birbirine esittir.
Calismamizi hasta bireylerin sayisini artirarak ya da
kontrol grubundaki birey sayisini azaltarak yapmamiz
durumunda daha farkli bir sonucla kargilagabiliriz. Has-
ta sayisinin artirilmasi da ¢alismanin sonucunu degisti-
rebilir.

Kronik akciger hastaliklarinin siddetlenmesi énemli bir
6lim nedenidir. Hastadaki tek nitikleotid polimorfizmle-

nuclarini etkilemis olabilir. Thuong ve arkadaslari mik-
roarray hibridizasyon, real time PCR tekniklerini kulla-
narak calismiglardir. Biz ise RFLP teknigini kullandik,
kullanilan teknigin farkli olmasi ¢alisma sonucunu etki-
leyebilir.

Sonug olarak; calismamizdan elde edilen veriler dog-
rultusunda, ayni polimorfizmler, farkli toplumlarda, tii-
berkiloz hastalarinda, daha fazla tiiberkiloz hastasi ve
kontrol grubu ile ¢calisilarak, pulmoner ve ekstrapulmo-
ner tiiberkiiloz hasta sayisi ve ekstrapulmoner tiiberkii-
loz hastalarinin dagilimlari birbirine ¢ok yakin tutula-
rak, verilerimizin daha fazla arastirmayla desteklenece-
gi inancindayiz.
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