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hastalarında CCL1 rs159294 T/A gen 
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ÖZET

Pulmoner ve ekstrapulmoner tüberküloz hastalarında CCL1 rs159294 T/A gen polimorfizminin 
araştırılması

Giriş: Bu çalışmada amaç, pulmoner ve ekstrapulmoner tüberküloz hastalarındaki, CCL1 rs159294 T/A polimorfizminin tü-
berküloza yakalanma riski oluşturup oluşturmadığını ortaya koymaktır.

Materyal ve Metod: Çalışmamızda Elazığ ili yöresinde Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Polikliniğine baş-
vuran, tüberküloz teşhisi konulmuş 160 hasta ve 160 sağlıklı bireyden oluşan kontrol grubuna ait kişilerden periferal kan
örnekleri alınarak EDTA içeren tüplere 2 cc olacak şekilde konulmuştur. Bu kan örneklerinden DNA izolasyonu gerçekleş-
tirilerek CCL1 rs159294 T/A polimorfizmi PCR-RFLP analizi yapılarak belirlenmiştir.

Bulgular: CCL1 rs159294 T/A polimorfizmi için 160 tüberkülozlu hastanın 98 (%61.3)’inde TT genotipi, 58 (%36.3)’inde TA
genotipi, 4 (%2.5)’ünde de AA genotipi, 71 pulmoner tüberkülozlu hastanın 50 (%70.4)’sinde TT genotipi, 20 (%28.2)’sinde
TA genotipi, 1 (%1.4)’inde de AA genotipi, 89 ekstrapulmoner tüberkülozlu hastanın 48 (%53.9)’inde TT genotipi, 38
(%42.7)’inde TA genotipi, 3 (%3.4)’ünde de AA genotipi tespit edilmiştir. Kontrol grubunda ise 160 sağlıklı bireyin 100
(%62.5)’ünde TT genotipi, 58 (%36.3)’inde TA genotipi, 2 (%1.3)’sinde de AA genotipi belirlenmiş olup, istatistiksel olarak
anlamlı bir farklılık saptanamamıştır.

Sonuç: CCL1 rs159294 T/A polimorfizmi, popülasyonumuz da tüberküloz hastalığına yatkınlık oluşturmamaktadır.
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GİRİŞ

Tüberküloz, bütün dünyada halk sağlığını tehdit eden
tehlikeli bir hastalıktır. Tedavisi mümkün olmakla bir-
likte hastaların uzun süre ilaç kullanmaları gerekmek-
tedir. Gen polimorfizmleri popülasyonda yaygın olarak
görülüp, etnik ve coğrafi farklılıklar göstermektedir.
Birçok durumda, hücre metabolizması için önemli olan
yolaklarda (DNA tamiri, hücre döngüsü kontrolü, sin-
yal iletimi vb.) rol alan genlerin kritik pozisyonlarında
yer alır. Bazı durumlarda genin kodladığı proteinin
fonksiyonu ya da enzim aktivitesi bu değişikliklerden
önemli ölçüde etkilenir. Hücre metabolizması için kritik
önem taşıyan proteinlerin fonksiyonunun bozulması,
çeşitli hastalıklara yol açmakta veya bazı hastalıklar
için riski artırmaktadır (1).

Son 50 yılda yapılan çalışmalar konağın genetik faktör-
lerinin tüberküloza yatkınlıkta etkili olduğunu göster-
mektedir (2,3). İnterferon-gama (IFN-γ) genleri tahrip
edilmiş farelerde tüberküloz hastalığına yatkınlığın
oluştuğu bilinmektedir (4).

Tüberküloz Mycobacterium tuberculosis’e karşı oluşan
immün yanıt ve patolojik değişikliklerden oluşan hasta-
lık olarak kabul edilir. M. tuberculosis’e karşı birçok T-
lenfosit alt grubunu içeren immün yanıt oluşmaktadır,
fakat T hücreleri tarafından IFN-γ üretimi hastalığın
kontrolünde temel faktör olarak görülmektedir (5,6).

Aday genlerdeki varyasyonlar ve farklılıklar tüberküloz
yatkınlığında önemli bir özelliktir (7). Kemokinler, kü-
çük sitokinlerin bir ailesidir. Bu genler lökositlerin deği-
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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 Fırat University Faculty of Medicine, Pulmonology Policlinic in Elazığ 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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şik tiplerinin direkt olarak göçmesinde önemli rol oyna-
maktadır. Bu genler CXC ve CC olarak adlandırılan iki
büyük alt ailede sınıflandırılır ayrıca C ve CX3C diye ad-
landırılan iki de küçük alt ailesi vardır. Bu ailenin insan-
da 40’tan fazla üyesi tanımlanmıştır. CXC ve CC genle-
ri sırasıyla insanda 4q12.21 ve 17q11.2 kromozomla-
rında kümelenmiştir. Benzer bir şekilde farede de 5. ve
11. kromozomlara yerleşmiştir (8).

CC ligand 1 (CCL1) ve CCL8 genleri karşılıklı olarak tip
2 hücreleri, Tc2 hücrelerini, T yardımcı hücreleri baskı-
lamaktadır. CCL1 geni monosit üretmekte ve bu sinyal,
diğer CCL genlerini teşvik etmektedir (9).

CCL genleri immün dengede önemli bir rol oynamakta-
dır. Bunlar lökositlerin aktivasyonunda, hareketinde,
olgunlaşmalarında görev alır (10).

Birkaç kemokin, lenfositlerin güçlendirilmesinde önem-
li bir rol oynamaktadır. Bununla ilgili kanıtlar gittikçe
artmaktadır. Ayrıca kemokinler allerji, astım gibi solu-
num yolları hastalıklarında, kan oluşumunda, damar
oluşumunda yaraların onarılmasında, embriyogenez ve
organ gelişiminde, kardiyovasküler hastalıklarda, tü-
mör metastazında, HIV infeksiyonunda, kemokinler ve
onların reseptörlerinin önemli rolleri vardır (11).

Tüberküloz granülomasının karakteristik özelliği çok
çekirdekli dev hücrelerdir (Multinukleer giant cell,
MGC); fakat bunların fonksiyonları hala iyi anlaşılama-
mıştır. CXCL8 salgısı M. tuberculosis’in MGC ve mono-
sitleri artırmaktadır. M. tuberculosis monosit ve CCL2
salgısını artırmaktadır. CCL3 salgısı ile bütün hücre tip-
leri M. tuberculosis’e yanıt vermektedir. Gen ekspres-
yon artışıyla monositlerin kemokin salgısı birleşmekte-
dir. Özetle MGC granüloma hücre güçlenmesine katkı-
da bulunacaktır, fakat bu patojene maruz kalmaya bağ-
lı olmayabilir (12).

Siyah ırktan olanlar tüberküloza daha duyarlıdır. Bazı
bireyler daha güçlü olup makrofaj popülasyonuna sa-
hip olduklarından tüberküloza dirençlidirler, bu da in-
sanlar arasındaki genetik polimorfizm olduğunun kanı-
tı olabilir (13).

Bu çalışmamızda pulmoner ve ekstrapulmoner tüber-
küloz hastalarında; CCL1 rs159294 T/A polimorfizmi-
nin popülasyonumuzda tüberküloz için bir risk faktörü
olup olmayacağını araştırmayı, araştırma sonucunda
elde edilecek genotip ve allel frekanslarının pulmoner
ve ekstrapulmoner tüberküloz hastalarıyla kontrol gru-
bu arasında karşılaştırılması amaçlanmıştır. Böylece
gruplar arasında allel ve genotip frekanslarındaki fark-
lılıklar incelenecek, bu gen polimorfizminin incelenen
hastalık üzerinde etkili olup olmadığı araştırılacaktır.
Çalışmamız popülasyonumuzda tüberküloz hastalığın-

da CCL1 rs159294 T/A polimorfizminin, allel ve geno-
tip frekanslarının saptanması ve tüberküloz hastalığına
karşı yatkınlığın belirlenmesi açısından önem taşımak-
tadır. Çalışmamızın gelecekte tüberküloz hastalığıyla il-
gili yapılacak çalışmalar için bir temel oluşturacağını ve
yol gösterici olacağını ümit etmekteyiz.

MATERYAL ve METOD

Hastaların Seçimi

Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulu tarafından
13.09.2009 tarih ve 148 sayılı yazı ile onaylanan çalış-
mada, Eylül 2009-Mayıs 2011 tarihleri arasında Fırat
Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Poliklini-
ğinde pulmoner ve ekstrapulmoner tüberküloz tanısıyla
takip ve tedavileri yapılan hastalardan; kendilerinin, bi-
rinci derece yakınlarının, hastane otoriteleri ve hekim-
lerinin rızasıyla kan örnekleri alındı. Kontrol grubunu
ise, pulmoner ve ekstrapulmoner tüberküloz başta ol-
mak üzere herhangi bir organik ve kronik hastalığı ol-
mayan, gönüllü sağlıklı bireylerden oluşturuldu. Hasta
ve kontrol grubunun benzer coğrafi bölgelerden olma-
sına dikkat edildi. Çalışmamız 160 sağlıklı kontrol gru-
bu ile 160 pulmoner ve ekstrapulmoner tüberküloz
hastasından oluşmaktadır. Tüberküloz hastalarının da-
ğılımı Tablo 1’de gösterilmiştir.

Örneklerin Alınması, Saklanması ve 
Analizlere Hazırlanması

Kanlar hastaların antekübital veninden daha önceden
hazırlanmış 0.3 mL’lik, EDTA (etilen diamin tetra ase-
tik asit) içeren tüplere 2 cc olacak şekilde alındı. Kan-
lar, kan alınma işlemleri bittikten sonra DNA saflaştır-
ması yapılıncaya kadar -20°C’de bekletildi. Kanlar bir-
kaç defa alt-üst edilerek homojen hale getirilip 24’erli
gruplar oluşturularak çalışıldı. 

Kandan DNA İzolasyonu 

DNA saflaştırılması Promega firmasından alınan ticari
Wizard Genomic DNA Purification Kiti ile gerçekleştiril-
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Tablo 1. Tüberkülozlu hastaların dağılımı.

Tüberkülozlu hasta Sayı

Toplam tüberkülozlu hasta 160

Toplam pulmoner tüberkülozlu hasta 71

Toplam ekstrapulmoner tüberkülozlu hasta 89

Lenfadenit 73

Plevra 8

Kemik 5

Deri 3



di (Kat. No.: A1125, Madison, WI, USA). Bu kit 300 µL
kandan DNA izolasyonu için dizayn edilmiştir. Çalışma
esnasında kitin genel kurallarına uymak koşuluyla bazı
modifikasyonlar yapıldı.

Oligonükleotidler (Primerler)

CCL1 genindeki rs159294 T/A polimorfizminin değer-
lendirilmesi için “www.ensembl.org web” adresi kullanı-
larak genlerin tam dizilerine ulaşıldı ve primer dizayn
edildi. Primerler “http://frodo.wi.mit.edu/cgi-bin/pri-
mer3/primer3_www.cgi” programı kullanılarak dizayn
edildi. Polimorfizmin değerlendirilmesinde RFLP yönte-
mi kullanılırken özellikle seçilen enzimin star aktiviteye
sahip olmaması tercih edildi. CCL1 rs159294 polimor-
fizminin doğrulanması için DNA dizileme yapıldı. Bu
amaçla ilgili polimorfizm için wild, heterozigot ve poli-
morfik olduğu RFLP yöntemiyle tespit edilen örnekler
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile çoğaltıldı. 

PCR deneylerinde kullanılacak olan oligonükleotidler,
insan DNA’sı üzerindeki ilgili gen bölgesinin amplifikas-
yonunu gerçekleştirmek için kullanıldı. Satın alınan pri-
merlerin nükleotid sekansı ve orijini Tablo 2’de belirtil-
miştir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Bu çalışmada hasta ve kontrollerden elde edilen DNA
örnekleri PCR ile çoğaltıldı. PCR koşulları Zhang ve ar-
kadaşları tarafından tariflenen protokole göre belirlendi
(14). PCR optimizasyonundan sonra protokol laboratu-
var şartlarımıza göre yeniden oluşturuldu.

PCR İçeriği:

10X PZR Buffer        3 µL

MgCl (25 mM)           3 µL

dNTP (2.5 mM)          3 µL

Primer R (20 pmol)     1 µL

Primer F (20 pmol)     1 µL

DNA                         5 µL

Taq DNA Polimeraz  0.2 µL

Toplam volüm 30 µL’ye distile suyla tamamlandı.

CCL1 rs159294 T/A PCR Programı

95°C   5 dakika  Denatürasyon periyodu

95°C     30 saniye

58.4°C  30 saniye 36 siklus

72°C     40 saniye

72°C   7 dakika  Ekstansiyon periyodu

PCR işlemi gerçekleştirildikten sonra %3’lük agaroz jel-
de PCR ürünleri koşturuldu. CCL1 rs159294 için 239
bp ürün elde edildi. Elde edilen CCL1 ürünleri BfaI
(FspBI), (Fermentas) restriksiyon enzimiyle kesildi.

BfaI (FspBI) Restriksiyon Enzim Muamelesi

10X Reaksiyon Buffer 2.5 µL

PCR ürünü 10 µL

Su 3 µL

Enzim [BfaI (FspBI)] 0.8 µL

37°C’de 16 saat inkübe edildi. İnkübasyon işleminden
sonra ürünler %3’lük agaroz jelde koşturularak hastala-
rın ve kontrollerin polimorfizm sonuçları verildi (14).

İstatistiksel Analizler

Bütün istatistiksel testler SPSS® for Windows compu-
ting program, Version 16 (SPSS Inc. Chicago IL USA)
ile gerçekleştirildi. Genetik dağılımın Hardy-Weinberg
dengesine uyumu ki-kare testiyle analiz edildi. Hastalar
ve kontroller arasındaki genotipik dağılımların farklılık-
ları ki-kare testiyle değerlendirildi. Kontrol ve hastalar
arasındaki allelik dağılım farklılıkları Fisher’s Exact
testle değerlendirildi. p değerinin < 0.05 olması istatis-
tiksel açıdan anlamlı olarak kabul edildi.

BULGULAR 

Bu çalışmada 160 tüberkülozlu hasta ile 160 sağlıklı bi-
reyden oluşan kontrol grubundan kan örnekleri alınarak
DNA izolasyonu yapılmıştır. Hastaların cinsiyet dağılı-
mının 61 (%38.1) kadın, 99 (%61.9) erkek olduğu, yaş
ortalamalarının ise 37.4 ± 14.6 yıl olduğu belirlenmiştir.
Kontrol grubunun cinsiyet dağılımının 82 (%51.2) ka-
dın, 78 (%48.8) erkek olduğu, yaş ortalamalarının ise
39.3 ± 13.8 yıl olduğu saptanmıştır. İzolasyon sonrası
CCL1 primerleri kullanılarak PCR kurulmuştur. DNA’sı
elde edilen hasta ve kontrol gruplarının PCR’leri kurula-
rak çoğaltma yapılmıştır. Sonra ürünler %3’lük agaroz
jelde koşturularak değerlendirilmiştir. Hasta ve kontrol
örneklerinde CCL1 rs159294 T/A polimorfizmi için 239
bp’lik ilk PCR ürünleri oluşturulmuştur (Şekil 1).

PCR ile amplifiye edilen gen ürünleri CCL1 için BfaI
(FspBI) restriksiyon endonükleaz enzimi ile muamele
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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’



edilmiştir. İlgili polimorfizmin belirlenmesi için %3’lük
agaroz jelde koşturularak CCL1 için yabanıl tip (TT),
heterozigot (TA), homozigot polimorfik (AA), olguları
tespit edilmiştir (Şekil 2).

CCL1 genindeki rs159294 polimorfizmi için TT, AA ve
TA genotiplerine ait DNA dizileme görüntüleri Şekil 3-
5’te görülmektedir.

Hasta ve kontrol grubu ile yaptığımız çalışma sonucun-
da CCL1 geni için 160 tüberkülozlu hastanın 98
(%61.3)’inde TT genotipi, 58 (%36.3)’inde TA genotipi,
4 (%2.5)’ünde de AA genotipi, 71 pulmoner tüberkü-
lozlu hastanın 50 (%70.4)’sinde TT genotipi, 20
(%28.2)’sinde TA genotipi, 1 (%1.4)’inde de AA geno-
tipi, 89 ekstrapulmoner tüberkülozlu hastanın 48
(%53.9)’inde TT genotipi, 38 (%42.7)’inde TA genotipi,
3 (%3.4)’ünde de AA genotipi tespit edilmiştir. Kontrol
grubunda ise 160 sağlıklı bireyin 100 (%62.5)’ünde TT
genotipi, 58 (%36.25)’inde TA genotipi, 2 (%1.3)’sinde

de AA genotipi belirlenmiştir (Tablo 3). CCL1
rs159294 polimorfizminde genotip frekansları ki-kare
testi kullanılarak, hasta ve kontrol grupları karşılaştırıl-
dığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptana-
mamıştır (p> 0.05). Kontrol grubunun genotip dağılımı
Hardy Weinberg dengesi içinde olmayıp (p< 0.05), has-
taların genotip dağılımlarının Hardy Weinberg dengesi
içinde olduğu belirlenmiştir (p> 0.05).

CCL1 için, toplam, pulmoner ve ekstrapulmoner tüber-
külozlu hastalarda T allel frekansları sırasıyla; 0.19,
0.15, 0.25 olarak saptanmış; kontrol grubunda ise T al-
lel frekansı 0.21 olarak belirlenmiştir. A allel frekansla-
rı ise toplam, pulmoner ve ekstrapulmoner tüberküloz-
lu hastalarda sırasıyla; 0.81, 0.85, 0.75, kontrol gru-
bunda ise 0.79 olarak tespit edilmiştir (Tablo 4). Allel
frekansları ki-kare testi kullanılarak, hasta ve kontrol
grupları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı
bir farklılığın olmadığı görülmüştür (p> 0.05).
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Şekil 1. CCL1 için kesim öncesi ilk PCR ürün örnekleri, M: 100 bp’lik DNA boyut markırı.

Şekil 2. CCL1 rs159294 T/A polimorfizmi için PCR’ye yönelik agaroz jel elektroforez görüntüsü. Sütun 1, 2, 3: 239 bp (AA ho-
mozigot polimorfik örnekler), Sütun 4, 5, 6: 239 bp + 130 bp + 109 bp (TA heterozigot örnekler), Sütun 7, 8, 9: 130 bp + 109
bp (TT yabanıl tip örnekler) M: 100 bp’lik DNA boyut markırı.
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TARTIŞMA

M. tuberculosis’in vücuda girişi ile makrofajlar immün
yanıtın oluşturulmasında önemli rol oynamaktadır.
Makrofajlar M. tuberculosis konağa girdiği andan itiba-
ren onları fagosite edip, basili bir kapsülle çevrelemek-
tedir. Kemokinler makrofajların hareketinde görev alan
bağışıklık sistemi elemanlarıdır. Kemokinler glikoprote-
in yapıda olup, tüberküloz infeksiyonunda rol oyna-
maktadır. İnsan makrofajları,  M. tuberculosis ile karşı-
laşmaları durumunda birçok kemokin üretmektedir
(15). Kemokinler, inflamasyon yerleri ve santral sinir
sistemindeki hücrelerin hareketinde hayati öneme sa-

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

Thuong ve arkadaşlarının  latent, pulmoner ve menen-
jit tüberkülozlu 273 hasta ve 188 sağlıklı bireyden olu-
şan kontrol grubunu kullanarak yaptıkları bir çalışma-
da; CCL1 geni içerisindeki rs10491110, rs3091324,
rs2072069, rs159319, rs3138031, rs159290,
rs159291 ve rs159294  tek nükleotid polimorfizmleri-
nin tüberküloz ile ilgili olup olmadığını araştırmışlar ve
bizim çalıştığımız polimorfizm olan rs159294 T/A poli-
morfizminin istatistiksel olarak tüberküloza yatkınlık
oluşturduğunu tespit etmişlerdir (16). Çalışmaları so-

Şekil 3. CCL1 genindeki rs159294 polimorfizmi için TT genotipine ait DNA dizileme görüntüsü.

Şekil 4. CCL1 genindeki rs159294 polimorfizmi için AA genotipine ait DNA dizileme görüntüsü.



nucunda T allel frekansını toplam tüberkülozlu hasta-
larda 0.82, pulmoner tüberkülozlu hastalarda 0.79, A
allel frekansını toplam tüberkülozlu hastalarda 0.19,
pulmoner tüberkülozlu hastalarda 0.21 olarak belirle-
mişlerdir. Çalışmamız sonucunda T allel frekansını top-
lam tüberkülozlu hastalarda 0.19, pulmoner tüberkü-
lozlu hastalarda 0.15, A allel frekansını toplam tüber-
külozlu hastalarda 0.81, pulmoner tüberkülozlu hasta-
larda 0.85 olarak tespit ettik. Thuong ve arkadaşlarının
allel frekansları, bizim allel frekanslarımız ile karşılaştı-
rıldığında, T allel frekanslarının bizim belirlediğimiz T
allel frekanslarına göre oldukça yüksek, A allel fre-

kanslarının bizim belirlediğimiz A allel frekanslarına gö-
re de oldukça düşük olduğunu görmekteyiz. A alleli po-
limorfik allel olup, çalıştığımız popülasyonda yaygın
olarak görülmektedir. Thuong ve arkadaşlarının çalış-
tıkları popülasyonda polimorfik A allel sıklığının olduk-
ça düşük olduğunu görmekteyiz. Allel sıklığındaki bu
farklılık istatistik sonuçlarını etkilemektedir.

Biz çalışmamızda CCL1 genindeki rs159294 T/A poli-
morfizminin tüberküloza yakalanmada istatistiksel ola-
rak bir risk oluşturmadığını belirledik. Bunun nedeni
CCL1 genindeki rs159294 T/A polimorfizm sıklığının,
popülasyonlarda farklılık gösteriyor olması olabilir. Ni-
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Şekil 5. CCL1 genindeki rs159294 polimorfizmi için TA genotipine ait DNA dizileme görüntüsü.

Tablo 3. CCL1 rs159294 polimorfizmine ait hasta ve kontrol gruplarının genotip frekansları.

Gruplar TT TA AA p H-Wes

Kontrol (n= 160) 100 (%62.5) 58 (%36.3) 2 (%1.3) 0.042

Toplam tüberkülozlu hasta (n= 160) 98 (%61.3) 58 (%36.3) 4 (%2.5) 0.709 0.175

Pulmoner tüberküloz (n= 71) 50 (%70.4) 20 (%28.2) 1 (%1.4) 0.488 0.52

Ekstrapulmoner tüberküloz (n= 89) 48 (%53.9) 38 (%42.7) 3 (%3.4) 0.272 0.164

Tablo 4. CCL1 rs159294 polimorfizmine ait hasta ve kontrol gruplarının allel frekansları.

Gruplar T allel frekansı A allel frekansı p

Kontrol 0.21 0.79

Toplam tüberkülozlu hasta 0.19 0.81 0.693

Pulmoner tüberküloz 0.15 0.85 0.195

Ekstrapulmoner tüberküloz 0.25 0.75 0.291



tekim yapılan çalışmayla kendi çalışmamızdaki allel
frekanslarını karşılaştırdığımızda atasal allel olan T’nin
hem toplam tüberkülozlu hastalarımızda hem de pul-
moner tüberkülozlu hastalarımızda, yapılan çalışmaya
göre daha düşük oranlarda olduğunu görmekteyiz.
Farklı toplumlarda, farklı etnik kökene sahip popülas-
yonlardaki polimorfizmlerin, aynı hastalık için bir risk
faktörü oluşturmadığı da bilinmektedir. Aynı polimor-
fizmin, farklı etnik kökene sahip popülasyonlarda aynı
hastalığa karşı bir risk faktörü oluşturmadığını gösteren
çalışmalar da mevcuttur. Thuong ve arkadaşları yaptık-
ları çalışmada 273 hasta, 188 sağlıklı birey kullanmış-
lar ve CCL1 genindeki rs159294 T/A polimorfizminin
tüberküloza yakalanmada istatistiksel olarak bir risk
oluşturduğunu belirtmişlerdir. Bizim çalışmamız 160 tü-
berkülozlu hasta ve 160 kontrol grubu ile yapılmış
olup, hasta ve sağlıklı bireylerin sayısı birbirine eşittir.
Çalışmamızı hasta bireylerin sayısını artırarak ya da
kontrol grubundaki birey sayısını azaltarak yapmamız
durumunda daha farklı bir sonuçla karşılaşabiliriz. Has-
ta sayısının artırılması da çalışmanın sonucunu değişti-
rebilir.

Kronik akciğer hastalıklarının şiddetlenmesi önemli bir
ölüm nedenidir. Hastadaki tek nükleotid polimorfizmle-
ri (SNP) bu kronik rahatsızlığın şiddetlenmesine katkı-
da bulunabilir. Takabatake ve arkadaşları Japonya’da
276 erkek kronik akciğer rahatsızlığı bulunan hastalar-
da CCL11, CCL1 ve CCL5 geni üzerindeki 4 SNP’nin
kronik akciğer hastalıkları üzerine etkisini araştırmışlar
ve çalışma sonucunda CCL1 gen polimorfizminin has-
talığın şiddetlenmesiyle ilgili olduğunu bulmuşlardır
(17).

Yukarıda bahsettiğimiz çalışmalarda, CCL1 gen poli-
morfizmlerinin çalışılan farklı hastalıklarla ilişkili olduğu
görülmektedir. Çalışmamızda, CCL1 geninde farklı bir
polimorfizmin tüberküloz hastalığıyla ilişkili olup olma-
dığını araştırdık. CCL1 rs159294 T/A polimorfizminin,
istatistiksel olarak tüberküloz hastalığıyla anlamlı bir
ilişkisinin olmadığını tespit ettik. Literatür bulgularıyla
çalışmamızın sonucunun farklı olmasının nedeni, aynı
polimorfizmin çalışılmamış olması, çalışılan polimorfiz-
min farklı bir hastalık üzerinde etkili olup olmadığının
araştırılmış olması olabilir. Ayrıca, aynı polimorfizm,
aynı hastalık üzerinde, etnik kökenleri farklı olan popü-
lasyonlarda bazen hastalıkla istatistiksel olarak ilişkili
iken, bazen de ilişkili olmayabilir. Bu durum çalışılan
hasta ve kontrol grubunu oluşturan bireylerin sayıların-
daki farklılık ya da polimorfik allelin görülme sıklığıyla
açıklanabilir. Çalışmamızda CCL1 geni için, kontrol
grubunun genotip dağılımının istatistiksel olarak
Hardy-Weinberg dengesi içinde olmaması istatistik so-

nuçlarını etkilemiş olabilir. Thuong ve arkadaşları mik-
roarray hibridizasyon, real time PCR tekniklerini kulla-
narak çalışmışlardır. Biz ise RFLP tekniğini kullandık,
kullanılan tekniğin farklı olması çalışma sonucunu etki-
leyebilir.

Sonuç olarak; çalışmamızdan elde edilen veriler doğ-
rultusunda, aynı polimorfizmler, farklı toplumlarda, tü-
berküloz hastalarında, daha fazla tüberküloz hastası ve
kontrol grubu ile çalışılarak, pulmoner ve ekstrapulmo-
ner tüberküloz hasta sayısı ve ekstrapulmoner tüberkü-
loz hastalarının dağılımları birbirine çok yakın tutula-
rak, verilerimizin daha fazla araştırmayla desteklenece-
ği inancındayız.
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