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Oz

Amag: Kiiresel bir saglik sorunu olmaya devam eden tiiberkiiloz (TB), ¢evresel faktorler ve konaker genetik faktorlerinin etkisindedir. Bu ¢alismada
TB’li hastalarda sitokin sinyali baskilayici (SOCS)-1 geni promotor bolgesinde yer alan -1478CA/del (rs33989964) ve ekson-2 bolgesinde bulunan
1335G/C (rs11549428) tek niikleotid polimorfizmlerinin (single niicleotid polymorphism - SNP) TB’ye yatkinlik ya da diren¢ durumuyla iligkisinin
arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya, klinik 6rneginin kiiltiirinde Mycobacterium tuberculosis kompleks izole edilen 90 TB hastasi ile kontrol grubu olarak
90 saglikli kan donorii dahil edildi. Arastirilan SNP’lerin belirlenmesi i¢in polimeraz zincir reaksiyonu ve restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizm
yontemleri kullanildi.

Bulgular: SOCS-I/ geni promotor bolgesinde bulunan -1478CA/del SNP’si, hasta ve saglikli kontrol grubunda Hardy-Weinberg dengesinde
bulunurken, gruplar arasinda allel siklig1 (p=0.327) ve genotip dagilimi (p=0.291) bakimindan anlaml bir iliski tespit edilmedi. SOCS-1 geni ekson-
2’de bulunan 1335G/C SNP analizine gore hasta ve kontrol grubunun tamaminda C alleli bulundu, istatistiksel degerlendirme yapilmadi.

Sonug: Caligma sonucunda SOCS-/ geninde bulunan SNP’ler ile TB’ye diren¢ ya da duyarlilik arasinda iliski saptanmadi. Bu ¢alisma i¢in arastirilmasi
gereken SOCS-1 geni iistiinde farkli polimorfizmlerin de olabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, tiiberkiiloz, tek niikleotid polimorfizmi, SOCS-1, PZR-RFLP

Abstract

Objective: Tuberculosis (TB), which continues to be a global health problem, is under the influence of environmental factors and host genetic factors.
In this study, -1478CA/del (rs33989964) located in the cytokine signal suppressor (SOCS)-1 gene promoter region and 1335G/C (rs11549428)
located in the exon-2 region of single nucleotide polymorphisms (single nucleotide polymorphism - SNP) in TB patients. It was aimed to investigate
the relationship between susceptibility or resistance to TB.

Materials and Methods: The study included 90 TB patients with Mycobacterium tuberculosis complex isolated in the culture of clinical specimens
and 90 healthy blood donors as a control group. Polymerase chain reaction (PCR) and restriction fragment length polymorphism (RFLP) methods
were used to determine the investigated SNPs.

Results: -1478CA/del SNP was found in Hardy-Weinberg balance in the patient and healthy control group. There was no statistically significant
relationship between the groups in terms of allele frequency (p=0.327) and genotype distribution (p=0.291). According to the PCR-RFLP results of
1335G/C SNP, the presence of the C allele was detected in all patient and control groups, statistical evaluation could not be performed.

Conclusion: As a result of our study, no relationship was found between SNPs investigated in the SOCS-/ gene region and resistance or susceptibility
to TB. For this study, it should be kept in mind that there may be different polymorphisms on the SOCS-1 gene, which is not the subject of our research
but needs to be investigated.
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Giris

Tiiberkiiloz (TB) basta akcigerler olmak iizere viicudun
farkli bolgelerinde tutulum yapabilen bir enfeksiyon
hastaligidir.'! Hastaligin etkeni olan M. tuberculosis
(M. tb), diinyadaki en basarili patojenlerden biridir.”
Diinya Saglik Orgiitii kiiresel TB raporuna gore,!'! 2019
yilinda yaklasik 1.2 milyon kisinin TB nedeniyle hayatini
kaybettigi ve diinya niifusunun %23’liniin M. tb ile latent
olarak enfekte oldugu bildirilmistir. Enfekte bireylerin ise
sadece %5-10"unda yasamin ilerleyen yillarinda hastaligin
klinik formu geligir. Bu durum latent TB’nin aktif TB’ye
ilerlemesinde genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerin
katkist oldugunu géstermektedir.™

TB immiinopatogenezinde 6nemli rol oynayan pro-
enflamatuvar ve anti-enflamatuvar sitokinlerin dengede
olmasi hastaligin seyri agisindan 6nemlidir.”! Bu dengenin
saglanmasinda, sitokin sinyalinin negatif diizenleyicileri
olan ve 8 tiyesi [SOCS 1-7 ve CISH (cytokine-inducible
SH?2-containing protein)| bulunan sitokin sinyal siipresor
(SOCS) ailesi etkin rol almaktadir.®? SOCS-1, dogustan
gelen ve kazanilmis bagisiklik dahil olmak tizere
sitokin aracili homeostazin bir diizenleyicisidir.’®? M. tb
enfeksiyonuna karst koruyucu immiin yanit, sitokinler
tarafindan regtile edilen konak¢1 T-hiicreleri ve makrofajlar
arasindaki etkilesime baglidir. CD4" T-hiicreleri tarafindan
salman interferon gamma (IFN-y), TB enfeksiyonunun
onlenmesinde kilit rol oynamaktadir. IFN-y’nin makrofaj
ve dendritik hiicrelerden salinan tiimor nekroz faktord
alfa (TNF-o) ve interlokin (IL)-12 sitokinleri ile
etkilesimi hastaliga karsi koruyucu immiinitenin temelini
olusturmaktadir. T regiilator hiicreleri tarafindan salinan
IL-10 ve transforming biiylime faktorii beta (TGF-p),
IFN-y’nin aksine hastaligin ilerlemesine neden olan anti-
enflamatuvar sitokinlerdir.”? Tiim bu sitokinlerin iizerinde
negatif diizenleyici etkiye sahip SOCS ailesi iiyeleri, birgok
enflamatuvar hastalikta oldugu gibi TB enfeksiyonunda
da konagin immiin yanitinin diizenlenmesinde etkin rol
oynamaktadir.’) SOCS aile tiyesi olan CISH’nin bazi
varyantlarinin ¢ocuklarda® TB’ye yatkinlikla, ayrica sitma,
bakteriyemi®!” ve hepatit B viriisii enfeksiyonu?®!'! gibi
cesitli bulasict hastaliklara duyarhilikla iligkili oldugu,
SOCS-3’lin bazi1 varyantlarinin ise TB’li hastalarda!'?! yas
ve cinsiyet bagimli olarak TB’ye yatkinlikla yiliksek oranda
iligkili oldugu gosterilmistir.

Bu calismada, SOCS’nin enflamatuvar tepkileri
diizenlemedeki temel rolii goz oniine alindiginda, SOCS-1
genindeki SNP’lerin, TB ile iligkili olabilecegi diisiiniildii
ve klinik drneginin kiiltiiriinde Mycobacterium tuberculosis
kompleks (MTBK) iiremesi tespit edilen TB’li hastalarda
SOCS-1 geni promotor bolgesinde bulunan -1478 CA/del ve
ekson2’de bulunan 1335 G/C SNP’lerinin TB’ye yatkinlik
ya da direngle iliskisinin arastirilmasi amaglanmistir.
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Gerec ve Yontem

Bu calisma, Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 alinarak gerceklestirildi
(no: 2017/288; tarih: 05.10.2017).

Caligmaya Ekim 2017-Ekim 2018 tarihleri arasinda
Mersin  Universitesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
klinik 6rnegi gonderilen ve kiiltiirinde MTBK iiremesi
tespit edilen 90 TB hastas1 dahil edildi. izolatlarin saflik
kontrolii i¢in preparat hazirlandi ve Ehrlich-Ziehl-Neelsen
boyama yontemiyle boyama yapildi. Saf oldugu belirlenen
izolatlarin MTBK-tiiberkiiloz dis1 mikobakteri ayrimi TB
Ag MPT64 hizli tani testi ile yapildi. Test sonucu MTBK
saptanan 90 hasta ile 90 saglikli kontrol, toplam 180 kisinin
bilgilendirilmis onamlart alind1 ve ¢alismaya dahil edildi.
Hasta grubu, bilinen baska kronik ya da enflamatuvar bir
hastaligi olmayan bireylerden, kontrol grubu ise dondr
sorgulama formuna gore parenteral tasinan hastaliklar
bakimindan higbir risk faktoriine sahip olmayan, daha 6nce
TB tanis1 ve tedavisi almamis, dondr tarama testi negatif
olan kisilerden olusturuldu. Kontrol grubunun cinsiyet
ve yas ortalamalarinin hasta grubu ile uyumlu olmasina
dikkat edildi. Katilimcilardan 3-4 mL periferik kan 6rnegi,
icerisinde antikoagiilan (EDTA) bulunan tiiplere alindi.

Genomik DNA Eldesi ve Genotipleme

EDTA’l1 tiipe alinan kan drneklerinden genomik DNA
eldesi “Purelink Genomic DNA Mini Kit” (Invitrogen
K1820-02) kullanilarak tretici firmanin talimatlari
dogrultusunda gergeklestirilmistir. Elde edilen DNA
ornekleri ¢aligma yapilincaya kadar -20°C’de saklandi. SNP
varlig1 polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve restriksiyon
parca uzunluk polimorfizm (RFLP) yontemi ile arastirildi.
Aragtirilan gen bolgeleri i¢in kullanilan primerler, kesim
enzimleri ve liriin uzunluklari Tablo 1°de gosterilmistir. Elde
edilen kesim firtinleri, 0.5 pg/mL etidyum bromiir igeren
%2’lik agaroz jelde 120 voltta 40 dakika elektroforeze tabi
tutulduktan sonra ultraviyole 15181 altinda goriintiilendi.
Tespit edilen bant paternleri molekiiler agirlik standardi ile
kiyasland1 ve biiyiikliikleri belirlenerek hasta ve kontrol
gruplari i¢in genotip dagilimlari tespit edildi.

istatistiksel Analiz

Hasta ve kontrol gruplarinda, aside direngli bakteri
(ARB) pozitif ve ARB negatif gruplarinda, cinsiyete gore
genotip ve allel iligkilerinin incelenmesinde ki-kare testi
kullanildi. Genotiplerin dengede olup olmadigi Hardy-
Weinberg testi ile kontrol edildi. Cinsiyetin gruplara gore
dagiliminda ki-kare testi, yasin gruplara gore ortalamasinin
karilagtirilmasinda ise Student’s t-testinden yararlanildi.
Yas i¢in normallik kontrolii Shapiro-Wilk testi ile yapildi.
Biitiin analizlerde istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0.05
olarak kabul edildi.
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Tablo 1. SOCS-1 gen bolgeleri, primerler ve dizileri, kesim enzimleri, {iriin uzunluklari.

SOCS-1 gen

PZR iiriin

Kesim Kesim iiriin uzunlugu

. .. ed deiemy a9
bolgesi HrimcrleNUE o il uzunlugu (baz cifti) enzimi (baz cifti) Bk
-1478CA/del  -1478-F TGTCGTCCAGCTGCACCTC 250 Ddel gf:;g/?’ 21:05 ’ 114(1)55 105 13
(rs33989964) -1478-R ACCACAGGCTTCAGAGGAAC ¢ s ? ’
Del/del;250
1335G/C C/C; 185, 180, 74
(rs11549428) 1335-F GCTGCTGGAGCACTACGTG 439 Hpy188IIl  G/C; 439, 185, 180, 74 14
1335-R CCAGATACAGTTAAGCTGCTAC G/G; 439

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin 70’1 (%76) erkek,
20’si (%24) kadin ve yas ortalamalar1 39.38+17.54 olarak
saptandi. Cinsiyet ortalamalar1 bakimindan hasta grubu ile
uyumlu olan saglikli kontrol grubunun 73’1 (%81.1) erkek,
17°s1 (%18.8) kadind1 ve yas ortalamalar1 31.39+11.90 idi.
Erkek hastalarin 65’inde (%72.2) akciger TB’si, 5’inde
akciger dis1 TB tespit edilirken kadin hastalarin 16’sinda
(%17.7) akciger TB’si, 4’linde (%2.2) akciger disi TB
saptandi. Toplamda 81 hasta akciger TB’si ve 9 hasta da
akciger dist [eklem TB (1), graniilomatéz mastit (1), TB
lenfadenit (1), TB plorezi (3), larinks TB (2), yumusak
doku TB (1)] TB tanis1 konuldu. Hastalarin 85’inin yeni
tani aldig1, 5’inin niiks hasta oldugu belirlendi. Mikroskobik
inceleme sonucunda ise 58 hastada ARB pozitifligi tespit
edildi.

Tek Niikleotid Polimorfizmi Sonug¢lar:

PZR-RFLP iiriinlerinin agaroz jel elektroforezi sonrast
olusan bant paternleri degerlendirildi. Hasta ve saglikli
kontrol gruplarina ait genotip dagilimlari ve allel sikliklari
Tablo 2’de verildi. SOCS-1 geni -1478 CA/del SNP’si
icin hasta (p=0.160) ve kontrol (p=0.790) grubunda
genotip dagilimi Hardy-Weinberg dengesinde bulunurken,
hasta ve kontrol gruplarmin allel (p=0.327) ve genotip
(p=0.291) dagilim1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark gostermedigi saptand: (p>0.05). Sitokin sinyalinin
diizenlenmesinden sorumlu olan bu gen bolgesinde CA
allelinin hasta (%62) ve kontrol (%60) grubunda daha
stk oldugu saptandi (Tablo 2). SOCS-I geni ekson-2
bolgesinde varligt aragtirilan 1335 G/C tek niikleotid
polimorfizmi hem hasta hem de kontrol grubunda C/C
genotipinde bulundu. Gruplar ayn1 genotipe sahip olduklari
icin istatistiksel degerlendirme yapilamadi (Tablo 2).

Aragtirllan SOCS-1 gen bolgelerinde bulunan SNP’lere
ait PZR drlnlerinin %1°lik, kesim friinlerinin %2’lik
agaroz jel elektroforez goriintiileri Sekil 1’de verildi.

Hasta orneklerinin ARB sonuglarina gore yapilan
dagiliminda ARB pozitif (p=0.054) ve ARB negatif
(p=0.930) gruplarin genotip dagilim: Hardy-Weinberg
dengesinde iken gruplar arasinda genotip dagilimi (p=0.243)
ve allel sikligi (p=0.396) bakimindan istatistiksel olarak
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anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05). SNP sonuglaria
gore CA alleli’nin hem ARB pozitif grupta (%67.2) hem
de ARB negatif grupta (%61) daha sik oldugu tespit edildi.

Akciger TB tanist almis olan 81 hasta ARB sonuglarina
gore degerlendirildiginde ise ARB pozitif ve ARB negatif
gruplarin genotip dagilimi bakimindan Hardy-Weinberg
dengesinde oldugu tespit edildi (sirayla; p=0.060 ve
p=1.00). Benzer sekilde her iki grupta da -1478 CA/del
polimorfizm varligi bakimindan allel (p=0.391) ve genotip
(p=0.288) dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmadi (p>0.05).

Cinsiyete gore yapilan istatistiksel analizde, kadin hasta
(p=0.260) ve kontrol (p=0.200) grubunda genotip dagilimi
ile erkek hasta (p=0.310) ve kontrol (p=0.360) grubunda
genotip dagilimi Hardy-Weinberg dengesinde bulundu.
Her iki cinsiyetin de genotip dagilimi (kadin p=0.904;
erkek p=0.252) ve allel sikhigi (kadin p=0.721; erkek
p=0.336) bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermedigi tespit edildi.

Cinsiyete gore yapilan bu degerlendirmede, hem
kadinlarda hem de erkeklerde kontrol ve hasta gruplarinda
CA allelinin daha sik oldugu saptandi.

Tartisma

Kiiresel TB insidansindaki azalmaya ragmen Sahra
Alt1 Afrika, Giineydogu Asya ve Bati Pasifik iilkeleri basta
olmak iizere; TB ylikiinde 6nemli bir artis goriilmektedir.
Ulkemizde ise TB yiikii, yiiriitiilen “Dogrudan gdzetimli
tedavi” ve hasta takip stratejileri sayesinde kiiresel
insidansin oldukga altinda kalmaktadir (16/100.000). Fakat
COVID-19 salgin1 TB’nin kiiresel yiikiinii azaltmada son
zamanlarda kaydedilen ilerlemeyi tersine ¢cevirmekle tehdit
etmektedir.!. TB-konak arasinda genetik iliskiye dayal
birgok ¢alisma mevcuttur.®'>19 Yaptigimiz bu ¢aligmada
SOCS-1 geni promotdr ve ckson2 bolgelerinde bulunan
SNP’lerin TB’ye yatkinlik ya da direngle iliskisi ilk kez
arastirilmistir.

SOCS ailesi iiyelerinden sitokinle indiiklenen SH2
domaini (CISH) ve SOCS-3 genlerinde bulunan bazi
SNP’lerin TB’ye duyarlikla iliskili oldugu belirtilmistir.
Afrika ve Asya topluluklarinda CISH geninde tespit edilen
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Tablo 2. Hasta ve saglikli kontrol gruplarindaki -1478 CA/del ve 1335 G/C SNP’lerinin genotip dagilimi ve allel sikliklari

Polimorfizm bélgesi Hasta grubu (n=90) Kontrol grubu (n=90) p Risk oram %95 Giivenilirlik arahgy P
-1478 CA/del
Genotip
CA/CA 35 (%38.9) 33 (%36.7) Referans
CA/del 47 (%52.2) 42 (%46.6) 0.291 1.055 gfg;:}gi? g?gg
del/del 8 (%8.9) 15 (%16.7) 0.503
Allel
CA 117 (%65) 108 (%60)
0.327 0.888 0.527-1.239 0.328
del 63 (%35) 72 (%40)
1335 G/C
Genotip
G/G - -
G/C - - - - - -
C/C 90 (%100) 90 (%100)

500

300 bg
200 bg

100 bg

AN Gy S - 4139 b

500

300 b
200 bg

100 bg

Sekil 1. PZR-RFLP iirtinlerinin agaroz jel elektroferez goriintiisii Kuyu M: 100 baz ¢ifti DNA molekiiler agirlik standard: (GeneRuler 100 bp DNA Ladder,

SMO0241, Thermo Scientific).

A) SOCS-1 geni promotor -1478 CA/del tek niikleotid polimorfizmi PZR goriintiisii (Kuyu 1,2,3: 250 b¢ 'lik amplifikasyon iiriinleri, 4: Negatif kontrol)
B) SOCS-1 geni promotor -1478 CA/del tek niikleotid polimorfizmi Ddel RFLP iiriinleri [Kuyu 1: CA/del Heterozigot (250 bg + 145 bg + 105 bg), Kuyu 2:

del/del homozigot (250 bg), Kuyu 3: CA/CA homozigot (145 b¢ + 105 bg)]

C) SOCS-1 geni ekson2 1335 G/C tek niikleotid polimorfizmi PZR goriintiisii (Kuyu 1,2,3: 439 b¢ 'lik amplifikasyon iiriinleri. 4: Negatif kontrol)
D) SOCS-1 geni ekson2 1335 G/C tek niikleotid polimorfizmi Hpy188llll RFLP iiriinleri (Kuyu 1-4. C/C homozigot (185 b¢ + 180 b¢ - 74 bg)

5 SNP’nin bakteriyemi, TB ve malarya riskini artirdigi
goriilmiigtiir.17-18]

Calismamizda -1478CA/del SNP’sinin TB’li hastalar ile
kontrol grubu arasinda genotip dagilimi ve allel sikliginin
anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edimis, CA allel
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sikliginin hem hasta (%65) hem de kontrol grubunda
(%60) del aleline gore daha sik oldugu goriilmiistiir.
Ulkemizde farkli hasta gruplart yapilmis ve -1478CA/
del SNP’sinin arastirildigi ¢alismalar mevcutturt®!* ve
bu caligmalarda CA allel sikliginin bulgularimiza benzer
oldugu bildirilmistir. Fakat uzak dogu tilkelerinde yapilan
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bazi ¢aligmalardal'*?? CA allelinin del alleline gére hasta
ve kontrol gruplarinda ¢ok daha baskin oldugu (sirasiyla,
%89/%93 ve %84/%386) bildirilmistir. Ayrica -1478CA/del
SNP’sinin SOCS-1"1 transkripsiyonel seviyede artirdigi ve
fonksiyonel bir polimorfizm oldugu da Harada ve ark.’nin>"}
astimlt hastalar ile yapilan g¢alismasinda bildirilmistir.
Allel sikligindaki bu farkli oranlarin ve heterojen genotip
dagilimin (CA/CA; CA/del; del/del) etnik ve cografi
farkliliklardan kaynaklaniyor olmast muhtemeldir.

Calismamizda -1478CA/del icin mRNA ifade diizeyi
arastirilmamis olup, -1478CA/del ifade diizeyinin inaktif
sistemik lupus eritramatosus (SLE) hastalarinda aktif
SLE hastalarina gore daha diisik diizeyde oldugu ve
hastaligin klinik siddetinde etkisi olabilecegi bildirilmistir.
6l Calismada CA/del genotip dagilimmin bulgularimiza
benzerlik gosterdigi ve yine CA alelinin hem hasta hemde
kontrol grubunda del aleline gore daha sik oldugu tespit
edilmistir.[®

TB hastalarinda, SOCS aile iiyelerinin mRNA
ekpresyon profilleri aktif TB, latent TB ve saglikli
kontrol gruplarinda degerlendirilmistir.’®) SOCS-3 mRNA
seviyesinin aktif TB’li hastalarda anlamli oranda yiiksek,
SOCS-2, 4, -5, -6, -7, ve CIS mRNA seviyesinin anlamli
oranda disiik oldugu bildirmistir. SOCS-1 ifadesinin
gruplar arasinda anlamli degisim gostermedigi tespit
edilmistir. Etnik koken ve cografi farkliliklarin genetik
calismalarda farkli sonuglara yol acabildigi bilinmektedir.
Masood ve ark.’minl? SOCS-1 ifade diizeyinin TB ile
iliskisini arastirdiklart ¢alismalarinda, akciger ve
akciger dist TB’li hastalar ve saglikli kontrol grubu
karsilastirilmistir. Akciger TB’li hastalar orta dereceli ve
ilerlemis akciger TB’li olarak, akciger dis1 TB’li hastalar
da orta derece yayilmig ve ¢ok yaygin hastalik tablosu
bulunanlar olarak gruplanmistir. Sonug¢ olarak, SOCS-1
mRNA seviyesi, orta ve siddetli akciger TB’li ve ¢ok
yaygin akciger dis1 TB’li hastalarda yiiksek diizeyde tespit
edilmis ve hastaligin siddeti ile korelasyon gosterdigi
bildirilmisgtir.

TB ile iligkisini arastirdigimiz bir diger SNP 1335G/C
idi. Hem hasta hem de kontrol grubumuzun tamaminda
C alleli tespit edildi ve istatistiksel bir degerlendirilme
yapilamadi. Benzer bulgular Chan ve ark.’ninf®!
calismalarinda da bildirilmis olup bu calismalarda hem
hasta hem kontrol grubunda C allel varligi saptanmistir.
Zaorska ve ark.’nin?!bulgularina gore ise hasta ve kontrol
grubunda GG genotipi baskin bulunmustur. Bu SNP
acisindan farkli cografyalarda genotip dagiliminin homojen
(GG, CC) oldugu diigiiniilmektedir.

Sonug olarak hastalar klinik 6zelliklerine ve laboratuvar
bulgulara gore degerlendirildginde, akciger (n=81) ve
akciger dist TB (n=9) gruplarindaki hasta sayilari, yeni
tan1 almig hasta (n=85) ve niikks hasta sayilart (n=5)
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istatistiksel degerlendirme icin uygun bulunmamistir.
Bundan dolayr bu gruplarin TB’ye genetik yatkinlik
bakimindan allel sikligt ve genotip dagilimi igin
karsilastirmalart yapilamamigtir. Hastalar ARB sonuglarina
gore degerlendirildiginde allel siklig1 (p=0.396) ve
genotip dagilimlart (p=0.243) bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Akciger TB’li
hastalar (n=81) da yine ARB sonuglaria gore iki gruba
ayrildiginda, allel siklig1 (p=0.391) ve genotip dagilimlar
(p=0.288) yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmemistir. TB-SOCS-1 SNP iliskisi son
olarak cinsiyetler bakimmdan degerlendirildiginde, erkek
ve kadinlarda, hasta ve kontrol grubunda allel siklig:
ve genotip dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir.

Cahsmanin Kisithhklar:

Polimorfizm ¢alismalarinin anlamli olabilmesi icin
calisma grubu olduk¢a genis tutulmalidir, bu g¢alismanin
en Onemli kisithligi da az sayida hasta ile yapilmis
olmasidir. SOCS ailesinin sitokin sinyal diizenlemesindeki
etkisi ve sitokinlerin TB immiinolojisindeki pay1 da goz
oniinde bulundurularak, daha genis bir hasta grubu ile
SOCS ailesinin diger iiyeleri ve TB iliskisinin arastirilmast
gerekmektedir.

Sonu¢

Enflamatuvar hastaliklarda 6nemli rol oynayan, pro-
enflamatuvar ve anti-enflamatuvar sitokinler arasindaki
dengenin korunmasinda etkin olan SOCS proteinleri,
sitokinler arasindaki bu dengenin hiicresel diizeyde
saglanmasinda gorevlidir.?? TB’ye yatkinlik ile SOCS-
1 gen polimorfizmleri arasindaki iligkiyi arastirdigimiz
bu calismada, SOCS-1 promotor bolgesinde bulunan
ve fonksiyonel etkinligi tespit edilmis olan -1478 CA/
del SNP’si ve ekson-2 bdlgesinde bulunan 1335 G/C
SNP’nin varligi arastirilmistir. Sonu¢ olarak hastaliga
yatkinlikla bu SNP’lerin arasinda anlamli bir iligkisi
tespit edilememistir. SOCS-1 mRNA ifadesi diizeyinde
yapilacak ileri ¢aligmalara gereksinim vardir. Bu ¢alisma
sonucunda arastirilmast gereken SOCS-I/ geni istliinde
farkli polimorfizmlerin de olabilecegi akilda tutulmalidir.
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