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Oz

Amag: interldkin 10 (IL-10) ve interlékin 17 (IL-17) sitokin gen
polimorfizmlerinin  otoimmin birgok hastalikta arastirildigr ve
bazilarinda anlamli  sonuglar bulundugu, ancak idiyopatik
trombositopenik purpurali (ITP) hastalarda IL-10 ve IL-17 gen
polimorfizmleri ile ilgili yayinlanmis az sayida calisma oldugu
g6ralmustir. Bu galismada erigkin ITP hastalarinda IL-10 (-592
A/C) ve IL-17 (A126G) gen polimorfizmi ve bu sitokinlerin serum

diizeylerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Materyal ve Metot: 50 ITP’ li hasta ve 51 saglikli kontrol grubunda
IL-10 (-592 A/C) ve IL-17 (A126G) gen polimorfizmleri, DNA
izolasyonu yapildiktan sonra belirlenmis ve bu sitokinlerin serum
diizeyleri ELISA yontemi ile ayni hasta grubunda toplam 32
hastada ve 32 saglikli kiside 6lgulmistir.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplari arasinda IL-10 (-592 A/C) ve IL-
17 (A126G) gen polimorfizmleri dagihmi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmazken, serum IL-10 dizeyleri ITP’li
hastalarda saglikli bireylere gore istatistiksel olarak anlamh
derecede yilksek bulunmustur (p=0,003). Serum IL-17 dlizeyleri ise
hasta ve kontrol grubunda benzer bulunmustur. Ayrica gruplar
arasinda yas, cinsiyet, tedavi cevabi, tani anindaki trombosit
degerleri karsilastiriimis ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir.

Sonug: Galismamizda ITP’li hastalarda saglikh kisilere gére IL-10 (-
592 A/C) ve IL-17 (A126G) gen polimorfizmleri sikliklarinin farkl
oldugu saptanmamis ancak IL-10 dlzeyleri ITP’li grupta yiksek
bulunmustur. Sitokinlerin ITP’nin tani ve takibindeki ©nemini
acikhga kavusturabilmek icin literatirdeki veriler de dikkate
alindiginda bu alanda daha genis hasta iceren galigmalara ihtiyac
oldugunu diglinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: immun trombositopenik purpura, interldkin-10,
interlékin -17, Gen polimorfizmi.

Abstract

Aim: Interleukin 10 (IL-10) and interleukin 17 (il-17) cytokine gene
polymorphisms were investigated in many autoimmune diseases
and there were significant results in some studies but a few
published studies on IL-10 and il-17 gene polymorphisms in
idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) were seen in the
literature. In this study, we aimed to evaluate the IL-10 (-592 A/C)
and IL-17 (A126G) gene polymorphisms and their serum levels in
adult patients with ITP.

Materials and Methods: The IL-10 (-592 A/C) and IL-17 (A126G)
gene polymorphisms in 50 patients with ITP and 51 healthy control
groups were determined after DNA isolation and serum levels of
these cytokines were measured by ELISA method, in 32 patients
with ITP in the same group and 32 healthy volunteers.

Results: There was no statistically significant difference in IL-10 (-
592 A/C) and IL-17 (A126G) gene polymorphisms between the
patients and control groups, whereas serum IL-10 levels were
found to be statistically significant higher in ITP patients than
control group (p=0.003). Serum IL-17 levels were similar in patients
and control groups. In addition, age, sex, response to treatment
and platelet values at diagnosis were compared between the
groups, but there was no statistically significant difference.

Conclusion: In our study, IL-10 (-592 A/C) and IL-17 (A126G) gene
polymorphisms were not found to be different in patients with ITP
compared to healthy subjects, although IL-10 levels were found to
be higher in the ITP group than healthy group. When we look the
datas in the literature, we thought that more studies with larger
series are needed in this field in order to clarify the importance of
cytokines in the diagnosis and follow-up of ITP.

Key Words: Immune thrombocytopenic purpura, Interleukin-10,
Interleukin -17, Gene polymorphism.

GIRIS

ITP (idiyopatik trombositopenik purpura)

trombositlerin  immin  yikkimi sonucunda

trombosit sayisinin 100.000 /mm®{in altinda
olmasi ile karakterize, kazanilmig, kanamayla
hastaliktir.

antiplatelet

seyreden otoimmun bir

Patogenezinde patolojik
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antikorlarinin yaninda, bozulmus
megakaryopoezis, T hicre aracilikli trombosit
yikimi gibi mekanizmalar rol oynamakla birlikte
her bir hastada rol oynayan mekanizma

degiskendir?.

ITP’nin  patogenezinin  siklikla  trombosit
membran glikoproteinlerine karsi, oto reaktif B
hicrelerinden yapilan spesifik immunglobulin
G (lg G) oto antkorlari aracilikli artmis
trombosit yikimi ile birlikte, megakaryositten
trombosit Uretiminin inhibisyonu ile iligkili
oldugu acgik olarak tespit edilmistir. Ek olarak
son zamanlarda anormal T hicre yanitinin
ITP’nin gelismesinden ve progresyonundan

sorumlu oldugu tanimlanmistir-2,

Adaptif immin sistemin dizenlenmesinde T
helper (Th) hiicre alt gruplari ve T hicre iliskili
sitokinler 6nemli rol oynamaktadir®. Thl
hicreleri, basta interferon gama (IFN-y) sitokini
Ureterek, hacre i¢ci  patojenlere  karsi
savunmada, otoimmin hastaliklarda ve doku
hasarinda ana roli oynamaktadir. Th2
hicreleri ise IL-4, IL-5 ve IL-13 sitokinleri ile
paraziter enfeksiyonlarda ve allerjik
hastaliklarda rol alan Th alt grubudurs.
Th1/Th2 dengesinin de ITP patogenezinde
6nemli rol oynadidi, bu dengede Th1 yéninde
bir kayma oldugu yapilan calismalarda tespit
dénemlerde Th17

hicrelerinin, patogenezinde oto imminitenin

edilmigtir#>. Son

rol oynadigi birgok hastalikta oldugu gibi
ITP’de de o©nemli oldugu gosterilmistiré”.
Ozellikle Th2 ve T regllatuar (Treg)
hicrelerden salgilanan antiinflamatuar bir
sitokin olan interlokin (IL)-10’nun da bir ¢ok
otoimmun hastalik gibi ITP’de de rol oynadigi
gosterilmigtir®15,  Sonugta IL-10 ve IL-17
sitokinleri ¢ok sayida otoimmin hastalikta

arastirilmis ve hastaliklarin patogenezlerinde

onemli rol oynadigi tespit edilmistirl4-16, Erigkin
ITP’li hastalarda bu sitokinlerle ilgili yapiimis az
sayida calisma mevcutturé10-13, Bu calismada
erigkin ITP hastalarinda IL-10 (-592 A/C) ve IL-
17 (A126G) gen polimorfizmi ve bu sitokinlerin

serum duzeyleri incelenmesi amaglanmistir.
MATERYAL VE METOT

Bu calismada eriskin ITP’li hastalarda IL-10 (-
592 A/IC) ve IL-17 (Al26G) gen
polimorfizmlerini tespit ederek, sikliklarinin
ITP’li hastalarda saglikli kisilere gore farkh olup
olmadiginin  go6steriimesi, ayrica ITPli
vakalarda ve kontrol grubunda IL-10 ve IL-17
serum duzeylerinin 6lgllmesi, hasta ve kontrol
gruplarinda bu sitokinlerin serum duzeylerinin
karsilastiriimasi, serum sitokin diizeyleri ile ITP
hastalarinin  trombosit sayilari ve vyaslari
arasinda bir iligki olup olmadiginin irdelenmesi
ve hasta grubunda tedavi cevabina gore
sitokin dizeylerinin karsilastiriimasi

planlanmigtir.

Hastalar ve kontrol grubu

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakultesi Farabi Hastanesi Hematoloji Bilim
Dali poliklinigine Eylal 2010-Eyldl 2011 tarihleri
arasinda bagvuran, ¢alismaya katilmaya onam
vermis, 50 ITP’li hasta (41 kadin, 9 erkek
hasta, yas dagihmi 18-78 arasinda) dahil
edildi. Toplam 55 hastadan gen polimorfizmi
calisiimak Uzere periferik ventz kan alindi
ancak teknik nedenlerle DNA izolasyonu
yapillamayan 5 hasta calisma disi birakildi.
Kontrol grubu olarak yas, cinsiyet uyumlu,
calismaya katiimaya onan veren 51 saglkli
herhangi bir otoimmun hastaligi olmayan
bireyler secildi (42 kadin, 9 erkek birey, yas
dagilimi 18-76 arasinda).
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ITP hastalar igin tani kriterleri

Trombosit sayisi  mikrolitrede  100.000’in
altinda olan, fizik muayenede kanama bulgulari
disinda patolojik bulgusu olmayan, tam kan
sayimi ve periferik yaymada trombositopeni
diginda normal bulgulari olan, HbsAg, HCV,
HIV, ANA, Anti dsDNA negatif saptanan,
g6gus radyografisi, tiroid fonksiyon testleri,
idrar analizi, hemoglobin (demir eksikligi
anemisi disinda) ve beyaz kire degerleri
normal olan, splenomegalisi ve Oyklsinde
trombositopeni  yapabilecek ilag kullanim
Oykusli olmayan hastalar ITP tanisi ile
calismaya dabhil edildiler. 60 yas Ustiinde veya
ITP yénunden supheli bulgulari olan hastalara
kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapilarak

tani kesinlestirildi.

IL-10 ve IL-17 gen polimorfizmlerinin
saptanmasi

DNA izolasyonu

Calismaya dahil edilen her hastadan ve kontrol
grubundaki bireylerden 4 mililitre periferik kan
(EDTA'll tiip) ornegi alindi. Toplanan kan
orneklerinden  Fujiflm  QuickGene  DNA
ekstraksiyon kiti ile DNA izole edildi. izole
edilen DNA’larin konsantrasyon ve safliklari
260/280 nm dalga boylarinda absorbanslarinin
Olctimesiyle belirlendi, ¢ozelti agaroz jelde

yurutulerek DNA varlidi teyit edildi.

Genotip tayini

IL-10 (-592 A/C) polimorfizmi icin 412 bp’lik
bolgeyi kapsayan F: 5 CCT AGG TCA CAG
TGA CGT GG 3 R: 5 GGT GAG CAC TAC
CTG ACT AGC 3’ primer gifti, IL-17F (A126G)
icin 470 bp’lik F: 5 GTG TAG GAA CTT GGG
CTG CAT CAA T 3 R: 5 AGC TGG GAA
TGC AAA CAA AC 3’ primer ifti kullanilarak
hedef bolgeler polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile ¢ogaltildi. PCR reaksiyonunda son

hacim 25 ul olacak sekilde 100ng DNA, 2,5 ul
10x buffer, 1,5 pyl MgClI (50mM), 2mM’lik dNTP
karisimindan 2,5 pl, her bir primerden (10pM)
1 ul, 0,5 Unite Taq polimeraz (Vivantis)
kullanildi. IL-10 (-592 A/C) genotipini tayin igin
Rsal (Vivantis), IL-17 (A126G) genotipini tayin
icin Avall (Vivantis) restriksiyon enzimleri PCR
arinleri ile 37 Cde 16 saat inkibe edildi.
Kesim reaksiyonu sonrasi Uurinler %2,5'luk

agaroz jel elektroforezi ile goérintilendi.

IL-10 (-592 A/C) igin jel elektoroforezinde 412
bp’lik tek bant gérilmesi CC, 236 ve 176 bp’lik
iki bant AA, 412, 236 ve 176 bp’lik U¢ bant
gorilmesi AC genotipi ile uyumlu olarak
degerlendirildi.  IL-17  (A126G) igin jel
elektoroforezinde 470 bp’lik tek bant AA, 395
ve 75 bp’lik 2 bant GG, 470, 395 ve 75 bp’lik
u¢ bant AG genotipi ile uyumlu olarak

degerlendirildi.

IL-10 ve IL-17 sitokin diizeylerinin
saptanmasi

IL-10 ve IL-17 sitokin duzeyleri, sadece
calismaya alindigi anda tedavi almayan
hastalarda bakildi. 55 ITP'li hasta grubunda
tedavi almayan toplam 35 hasta mevcuttu. Bu
hastalardan plazma IL-10 ve IL-17 sitokin
dlzeyleri saptanmasi icin 2 mililitre periferik
vendz kan Ornegi biyokimya tupine alindi.
Alinan kanlar santrifij edilip, -80 °C’de
saklandi. 3Ug¢ hastanin serumu hemolizli
olmasi nedeniyle arastirma disi birakildi.
Toplam 32 hasta (24 kadin, 8 erkek hasta, yas
dagilimi 18-73 arasinda) c¢alismaya dahil
edildi. Kontrol grubu olarak yas, -cinsiyet
uyumlu 32 saglikli, herhangi bir otoimmun
hastaligi olmayan birey segildi (27 kadin, 5
erkek, yas dagilimi 18-72 arasinda).
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Serum IL-10 ve IL-17 dizeyleri ELISA yontemi
(IL-10 igin Assay Max Human Interleukin-10
ELISA Kit, IL-17 igin Bioscience Human IL-17
Platinum ELISA Kit) ile olgildi. Olglimler
uretici firmanin test klavuzunda Onerdigi

sekilde gergeklestirildi.

istatistiksel analiz

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri igin
SPSS 15.0 istatistk paket programi
kullaniimigtir. Tanimlayici istatistikler kisminda;
kategorik degiskenler sayi, ylzde verilerek,
surekli degiskenler ise normal dagilan veriler
icin ortalama * standart sapma ve normal
dagilmayan veriler icin ortanca (en kiglks- en
biuyuk deger) ile sunulmustur. Surekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yOntemler (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk  testleri)  kullanilarak
degerlendirilmistir. Normal dagilima uymayan
verilerde yapilan ikili grup karsilagtirma
analizlerinde Mann-Whitney U testi, normal
dagilima uyan veriler icin yapilan ikili grup
karsilastirma analizlerinde ise independent
samples-t testi kullaniimistir. Sitokin dizeyi
trombosit degerleri ve yas arasindaki iligkiyi
arastirmak icin Spearman korelasyon analizi
kullaniimistir. Bu ¢calismada p degerinin 0,05'in
altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

Etik kurul

Bu calisma icin Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakdltesi Etik Kurulu'ndan izin alinmistir
(Eyldl 2010 tarih ve 2010 /83 sayili dosya
numarasi ile). Calismaya dahil edilen hastalar
ve saghkli gonulliler calisma hakkinda

bilgilendiriimis ve onaylari alinmistir.

Calisma destegi

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri birimi tarafindan i¢
hastaliklart  uzmanhk bitrme tezi olarak

desteklenmistir.
BULGULAR

Bu calismaya ITP tanisi olan 50 hasta, 51
saglikh génalli dahil edilmigtir. ITP hastalarinin
41 (%82)i kadin, 9 (%18)u erkek, kontrol
grubunun 42 (%82,3)'si kadin, 9 (%17,7)u
erkekti. Hastalarin, vyas dagilimi  18-78
arasinda olup yas ortalamasi 41+13,5 vyil,
kontrol grubunun yas dagihmi 18-76 arasinda,

yas ortalamasi 40,8 £ 15 yild..

Sitokin gen polimorfizmi ¢aligilan 50 ITP’li
hastada 9 hasta (%18) daha 6nce ITP igin
tedaviye ihtiyag duymamistir. 41 hasta (%82)
tedaviye ihtiyag duymustur. Tedaviye ihtiyag
duyan gruptan 25 hastaya birinci basamak
tedavi (kortikosteroid/intavendz immun
globulin), 10 hastaya ikinci basamak tedavi
(splenektomi/rituksimab), 6 hastaya dglncu
basamak tedavi (vinkristin/danazol/rituksimab)

verilmigtir.

Calismaya alinan 50 ITP’li hastada ve 51
saghkli goénullide IL-10 (-592 A/C) ve IL-17
(A126G) gen polimorfizmi c¢ahsiimis olup,
hasta grubunda galismaya alindig1 anda tedavi
ihtiyaci géstermeyen toplam 32 hasta ve hasta
grubu ile benzer yas ve cinsiyet 6zelliklerine
sahip 32 saghkh goéndllide IL-10 ve IL-17

serum sitokin diizeyleri cahsiimigtir.

ITP hastalarinda ve kontrol grubunda IL-10 (-
592 A/C) gen polimorfizmi karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (Tablo 1). ITP hastalarinda AA
genotipi %4, CA genotipi %34, CC genotipi
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%62 olarak tespit edilirken kontrol grubunda bu
oranlar sirasiyla %3,9, %43,1, %52,9 olarak
tespit edildi.

ITP hastalarinda ve kontrol grubunda IL-17
(A126G) gen polimorfizmi karsilastirildiginda;
ITP hastalarinda AA genotipi %82, AG genotipi
%18 olarak tespit edilirken kontrol grubunda
AA genotipi %78,4, AG genotipi %21,6 olarak
tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadidi saptandi (Tablo
1).

Tablo 1. ITP ve kontrol grubunda IL-10 (-592 A/C) ve IL-17
(A126G) gen polimorfizmi genotipi dagilimi

Sitokin ve  ITP’li hasta Kontrol P degeri
Genotipi grubu (n=50) grubu
(n=51)
IL-10
AA 2 (% 4,0) 2 (% 3,9)

CA 17 (% 34,0)
CC 31 (% 62,0)

22 (% 43,1) >0,05
27 (% 52,9)

IL-17
AA 41 (% 82,0)
AG 9 (%180

40 (% 78,4) >0,052
11 (% 21,6)

! Pearson Ki-Kare Testi
2 Continuity Correction Ki-Kare Testi

ITP ve kontrol grubunda IL-10 serum sitokin
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edildi. IL-10 serum duzeyi
ortalamasi hasta grubunda 0,86+0,88 ng/ml
iken kontrol grubunda 0,331+0,26 ng/ml idi
(p=0,003). IL-17 serum dizeyi ortalamasi
hasta grubunda 2,6+1,8 pg/ml olarak tespit
edilirken, kontrol grubunda 2,3+2,0 pg/ml idi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmad (P=0,58).

Tedavi alan ITP hastalarinda IL-10 (-592 A/C)
sitokin gen polimorfizmi incelendi. Tedavi
gereksinimi olmayan toplam 9 hastadan 5
hasta AC, 4 hasta CC genotipine sahip iken,
AA genotipine sahip hasta olmadigr goéruldi.
Birinci basamak tedavi ile remisyona giren
toplam 25 hastanin 1 tanesi AA, 6 tanesi AC,
18 tanesi CC genotipine sahipti. Ikinci

basamak tedavi verilen toplam 10 hastadan 1

hasta AA, 4 hasta AC, 5 hasta CC genotipine
sahipti.  Uglinci basamak tedaviye ihtiyag
duyan toplam 6 hastadan 2 tanesi AC, 4 tanesi
CC genotipine sahipti AA genotipine sahip
hasta yoktu. IL-10 genotip polimorfizmi ile
tedavi gereksinimleri ve tedavi basari oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi.

Tedavi alan ITP’li hastalarda IL-17 (A126G)
sitokin gen polimorfizmi incelendiginde tedavi
gereksinimi olmayan toplam 9 hastadan 5
hastanin AA, 4 hastanin AG genotipine sahip
oldugu goruldi. Birinci basamak tedavi ile
remisyona giren toplam 25 hastanin 20 tanesi
AA, 5 tanesi AG genotipine sahipti. ikinci
basamak tedavi verilen toplam 10 hastadan
hepsinin AA genotipine, Uglncli basamak
tedaviye ihtiyag duyan toplam 6 hastanin
hepsinin de AA genotipine sahip oldugu
goruldid. AA genotipli hastalarda tedavi
basarisi daha  disik oldugu halde;
muhtemelen vaka sayilarinin azligi nedeniyle
IL-17 genotip  polimorfizmi  ile  tedavi
gereksinimleri ve tedavi basari oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi. ITP’li vakalarda cinsiyete gore IL-
10 (-592 A/C) ve IL-17 (A126G) sitokin gen
polimorfizmi dagilimi karsilastirildi.  Anlamli

fark saptanmadi.

ITP’li hastalarda serum IL-10 dizeyleri ile
trombosit sayilari arasinda anlamh bir iligki
saptanmadi (r=-0,073; p=0,360). Yine serum
IL-17 dlzeyleri ile trombosit sayilari arasinda
iliski saptanmadi (r=-0,076; p=0,700).

ITP’li hastalar arasinda tedavi ihtiyaci olan
(trombosit < 30 bin/mikrolitre) ve tedavi ihtiyaci
olmayan (trombosit>30 bin/mikrolitre) hasta

gruplari arasinda, IL-10 ve IL- 17 sitokin gen
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polimorfizm cesitliligi ile serum IL-10 ve IL-17
dizeyleri arasinda da anlamli fark yoktu. Yas
ile serum IL-10 dlzeyleri arasinda zayif bir
pozitif korelasyon tespit edilirken (r=0,359;
p=0,051), vyas ile serum IL-17 dizeyleri

arasinda korelasyon yoktu.
TARTISMA

Bu calismada ITP hastalarinda ve kontrol
grubunda IL-10 (-592 A/C) ve IL-17 (A126G)
gen polimorfizmleri c¢aligiimig, ancak gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmamistir. Ayrica ITP’li hastalarda sitokin
gen polimorfizmleri ile trombosit sayisi, tedavi
endikasyonu ve tedavi cevabi iligkisi
arastinlmis; gruplar arasinda trombosit sayisi,
tedavi endikasyonu ve tedavi cevaplarn
acisindan bir farkhhk saptanmamistir.  Ek
olarak bu calismada hasta ve kontrol
gruplarinda serum IL-10 ve IL-17 dlzeyleri
cahsilarak karsilastiriimistir. Serum IL-10
duzeyleri ITPli hastalarda saglkh bireylere
gére istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulunmus; hasta grubunda serum IL-10
dizeyleri ile trombosit sayisi arasinda bir
pozitif korelasyon saptanmamistir. Serum IL-
17 dizeyleri ise hasta ve kontrol gurubunda

benzer bulunmustur.

ITP’de Th17 ile ilgili farki sonuglar mevcuttur.
Mad ve ark!” yapti§i calismada plazma sitokin
konsantrasyonlarinda kontrol grubuna goére
farklilik tespit etmezken, sonraki ¢alismalarda
Th17 yanitinin arttiyi1 gosterilmistiré18-20, |TP de
anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-10'un da
azaldigi ve Treg fonksiyonlarinda bozukluk

oldugu gosterilmigtir?1.22,

Tlrkiye’ de Pehlivan M ve arkadaslan 71
kronik ITP hastasi ve saglikli kontrollerde IL-10

sitokin gen polimorfizmi c¢alismiglar ancak

bizim calismamizdaki gibi istatistiksel olarak
anlamh fark saptamamiglardir!l. Saitoh T ve
arkadaslari Japon 90 kronik erigkin ITP’li hasta
ve 202 saglikli kontrolde -1082(G/A), -
812(C/T), ve -592(C/A) IL-10 gen polimorfizmi
calismiglardir. Bu c¢alismada kronik ITP ve
kontrol gruplarinda genotip veya haplotip
sikhigr arasinda anlamh fark bulamamisglar
ancak -592 AA genotipine sahip hastalarin, -
592 CC/CA genotipine sahip hastalara kiyasla
ciddi trombositopeniye (trombosit sayisi < 10
bin/mikrolitre) sahip olduklar goérilmuistir. Ek
olarak ATA/ATA haplotipine sahip hastalarin
bu haplotipe sahip olmayanlara goére ciddi
trombositopeniye  sahip  olduklari  tespit
edilmistir'2, Kang-Hsi Wu ve arkadaslarinin
yaptiklari bir g¢alismada ise akut ITP’li 50,
kronik ITP’li 30 ¢cocuk ve 100 saglikli bireyde
IL-10 -627 C/A genotipini calismislar ve bu
calismada kronik ITP’li cocuklar ile kontrol
grubunda anlaml fark saptamislars. Baska bir
cocukluk c¢agr ITP vakalarini inceleyen
¢alismada da GCC haplotipi tasiyip IL-10
yuksek olan vakalarda akut ITP gelisimi tespit

edilmis?3,

ITP de IL-17 gen polimorfizmi ile ilgili olarak
Saitoh T ve arkadaglarinin ¢galismasinda kronik
ITP’li 102 hasta ve 188 saglikh bireyde IL-17 F
7488 CC genotipini calismislar ve kontrol
grubuna kiyasla ITP’li hastalarda IL-17F 7488
CC genotipinin daha az siklhkta oldugunu tespit
etmislerdir. Ayrica ¢alismada IL-17 F 7488 TT
genotipine sahip olanlarin [L-17 7488 TC
genotipine sahip olanlara kiyasla tani aninda
ciddi trombositopenisinin (trombosit sayisi < 10

bin/ mikrolitre) oldugu tespit edilmistir 24.

ITP’li hastalarda serum IL-10 ve IL-17
dizeylerinin calisildigi ¢ok sayida makale

mevcuttur. Bir c¢alismada IL-10 dizeyi 29
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pediatrik yas grubu ve 19 erigkin olmak Uzere
toplam 48 hasta ve 50 saglkh goénulltide
calisiimis ve yas ve serum sitokin seviyeleri
arasinda bizim c¢alismamizdaki gibi anlamli
fark bulunamamistir?>. Daoxin M ve arkadaslari
toplam 29 erigkin kronik ITP'li hasta ve 38
saglikli kontrolde ELISA ile IL-17, TGF-R, IL-6
ve IFN-y plazma seviyelerini ¢alismislar ve
kontrol grubu ile arasinda fark
bulamamislardirt’.
arkadaslari 57 kronik ITP’li pediatrik hastada
ve 28 saglikh kontrolde IL-2, IL-4, IL-10, TGF-
bl, IL-17 seviyelerini ¢alismiglardir. Bu

Jiaan-Der Wang ve

calismada hasta grubu galisma esnasindaki
trombosit sayilarina gbére 3 gruba ayriimigtir.
Birinci grup aktif hastali§i olup, trombosit sayisi
50 bin /mikolitreden dislik olanlar, ikinci grup
trombosit sayisi 50-150 bin/mikrolitre arasinda
olup stabil hastaligi olanlar, tGglncu grup ise
trombosit sayisi 150 bin/mikrolitre Ustlinde olup
remisyonda olanlar olarak alinmis. Sonugta 3
hasta grubunda da IL-17 seviyesi anlaml
olarak yuksek bulunmustur. IL-10 seviyesinde
ise 3 grup ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir®®, Guo NH arkadaslarinin
Cin’de ITP li hastalarda yapmis olduklari baska
bir calismada IL-10 seviyeleri anlamli olarak
dislik bulunurken, IL-17 seviyesinde anlamli
fark saptamamiglardir?’. Yine Cin’ de Chang
DY ve arkadaslarinin kronik ITP hastalarinda
yaptiklari bir ¢calismada IL-10 ve IL-17 plazma
seviyeleri ELISA yéntemi ile bakilmig. 21 aktif
hastaligi olan, 5 remisyonda olmayan ve 9
remisyonda olan ITP li hasta ve toplam 18
saglkh kontrolde bu c¢alisma yapilmistir.
Gruplar arasinda IL-17 seviyesi ile fark
saptanmamigken IL-10 seviyesi remisyonda
olan ve saglkl bireylerde anlamli olarak

yuksek bulunmustur. Plazma IL-10 seviyesi

trombosit sayisi ile pozitif olarak korele
bulunmustur?s, Literatirdeki veriler
incelendiginde bizim g¢alismamiza benzer
sekilde bir ¢ok calismada serum IL-17
seviyeleri hasta ve kontrol grubunda farklilik
gostermemistir ancak Wang ve arkadaslari?®
ile TH 17 nin ITP nin gelisiminde &nemli
oldugunu gdstermiglerdir. Yeni yayinlanan bir
calismada da Qiao ve arkadaslari ITP de TH

17 ve Th 9 un arttigini géstermislerdir.

Literatirde ITP disinda bir ¢cok hastalkta IL-10
ve IL-17 gen polimorfismleri c¢alisiimis ve
anlamli sonuglar elde edilmistir. Graham RW
ve arkadaslari Behget hastaliginda IL-10 1082
AA genotipinin zayif olarak Behget hastalidi ile
iligkili oldugunu saptamislardir. Ayni ¢calismada
tium Behget hastalarinda IL-10 819 T ile iligki
saptanmistir3®. Omid K ve arkadaslari 107
Graves hastasi ve 140 saglikl bireyde IL-10 -
1082A/G, -819C/T, -592C/A  genatipini
c¢alismiglardir. Bu ¢alismada hastalarda IL-10 -
1082G allel ve GG genotipinin, -819T allel, TC
ve TT genotipinin , -592A allel, AC ve AA
genotipinin anlamli olarak fazla oldugu tespit
edilmistir'4. Abdullah A ve arkadaslari da 83
Suudi vitiligo hastasi ve 101 saglkh kiside
cahstiklan 1L-10 -1082 GG , -592 CC, - 819
CC genotiplerinin vitiligo hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla &énemli olcude yuksek
oldugunu saptamiglardir®2. Kuzey Hindistan’da
romatoid artriti 222 hasta ve 208 saglikh
bireyde Deepali G ve arkadaslari IL-10 geninin
-819/-592 ve -1082 pozisyonuna bakmislar ve
-819 /-592 polimorfizminin yiksek hastalik

aktivitesi ile iligkili oldugunu saptamisglar?s.

IL 17 F ile cesitli immunolojik hastaliklar
arasinda iligkiyi gosteren birgok polimorfizm
calismasi mevcuttur. Won-Cheoul J ve

arkadaslari Koreli Behget hastalarinda IL-17
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geni A126G, G155A, ve A161G polimorfizmini
calismiglardir. A126G polimorfizminde Behget
farklilik
saptanmistir’®, Tomiyasu A ve arkadaslar
Ulseratif kolitli hastalarda IL-17A (rs2275913,
G-197A) polimorfizmini ve IL-17F (rs763780,
7488T/C) genini ¢alismislardir. Hem 197A ve

hem de 7488 T allellerinin dnemli derecede

hastalari ve kontrol grubunda

Ulseratif kolit gelisimi ile iligkili oldugunu

saptamiglardir®3, Paradowska-Gorycka A ve

arkadaslari 220 Polanyali romatoid artrit
hastasi ve 106 saglkh kontrolde IL-17F
His161Arg (7488A/G; rs763780) ve Glul26Gly
(7383A/G; rs2397084) polimorfizmini
calismislardir. Bu calismada hastalikla
polimorfizmler arasinda korelasyon tespit
edilmemistir, ancak His161Arg varyant

hastaligin aktivitesi ile iligkili bulunmustur34.

Sonug olarak literatirde IL-10 ve IL-17 gen
polimorfizmlerinin bir cok otoimmun
hastaliklardaki sikhgini inceleyen caligmalar
vardir. ITP hastalarinda literattrdeki veriler de
dikkate alindiginda bu alanda daha genis
hasta serili calismalara ihtiyag oldugunu
distinmekteyiz. Bu ¢alismanin kisithligi olarak;
vaka sayisi azlii nedeniyle anlamli farkhlik
olasiligi olan parametrelerde istatistiksel anlam
verecek dizeye ulasilamamasini ve galisma
kaynaklarinin sinirli olmasi nedeniyle fazla
sayida sitokin gen

polimorfizm  bdlgesi

calisilamamasini gérmekteyiz.
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