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ÖZET
Akut lösemi pluripotent stem hücrelerin oluşturduğu bir hastal›k grubudur. Bu çal›şmada sitokin gen polimorfizmi ile

akut myeloid lösemi (AML) gelişimi aras›ndaki ilişki araşt›r›lm›şt›r. Çal›şma grubu AML tan›s› alm›ş 23 hasta ve 60

sağl›kl› kontrolden oluşturulmuştur.

Araşt›r›lan gen polimorfizmleri (TNF-α, TGF-ß, IL-10, IL-6, IFN-γ) sekans spesifik primerler kullan›larak PCR

(PCR-SSP) yöntemi ile çal›ş›lm›şt›r Sağl›kl› kontrol grubu ile AML’li hasta grubunun sitokin gen polimorfizmleri

karş›laşt›r›ld›ğ›nda hasta grupta IL-10 –1082 GCC/ATA polimorfizminin istatistiksel olarak anlaml› derecede yüksek,

IL-10 –1082 ACC/ATA polimorfizminin ise az olduğu saptanm›şt›r. IFN-gama +874 T/A polimorfizmi lökosit say›s›

ile ilişkili bulunmuştur. Bu bulgular IL-10 –1082 GCC/ATA polimorfizminin AML oluşumunda bir risk faktörü, IL-

10 –1082 ACC/ATA polimorfizminin ise koruyucu bir faktör olabileceğini göstermektedir.
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ABSTRACT
Potential Risk Factor of Interleukin-10 Gene Polymorphism in Acute Myelogenous Leukemia
Acute leukemias are a heterogeneous group of disorders of the pluripotent stem cell. In current study we investigated

the association of the cytokine gene polymorphisms with the development of acute myelogenous leukemia (AML).

The study included 23 patients with the diagnosis of AML and 60 healthy controls. All genotyping (TNF-α, TGF-ß,

IL-10, IL-6, IFN-γ) studies were performed using sequence specific primers PCR (PCR-SSP).

The cytokine genotyping results of the patients were compared to those of the healthy controls. It was found that IL-

10 -1082 GCC/ATA polymorphism were significantly higher in the patient with AML group than the healthy control

group. On the other hand, IL-10 -1082 ACC/ATA polymorphisms were significantly lower in the AML group than

the healthy control group. It was found that IFN-γ +874 T/A polymorphism was correlated with white blood cell

count. These results suggest that IL-10 GCC/ATA polymorphism is a potential risk factor for AML, whereas IL-10

ACC/ATA polymorphism is a possible protective factor.
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GİRİŞ

Akut myelositer lösemi (AML), erken hematopoet-

ik hücrelerde bir dizi genetik değişiklikler sonucun-

da normal hematopoetik büyüme ve farkl›laşman›n

bozulup, kemik iliği ve periferik kanda çok say›da

anormal immatür myeloid hücrenin birikimi ile

karakterize olan bir hastal›kt›r. Blastik hücrelerin

bölünme ve proliferasyon özellikleri devam

ederken, matür hücrelere farkl›laşma kapa-

sitelerinde kay›p söz konusu olmaktad›r. Akut

myelositer lösemi gelişiminde genetik değişiklik-

lerin (tümör supresör gen kayb›, onkogen mutasy-

onu gibi) yan›s›ra hematopoetik sitokinlerin de spe-

sifik hücre yüzey reseptörleri yoluyla lösemilerde

hücre farkl›laşmas›n›n düzenlenmesinde, prog-

nozunda ve patobiyolojisinde önemli rol oynad›ğ›

bilinmektedir (1,2).

Sitokinler, hematopoietik sistemin de içinde bulun-

duğu, hedef hücrelerin aktivitelerini değiştiren veya

düzenleyen protein ve/veya glikoprotein yap›l›

immünomodülatörlerdir. Sitokinler hedef hücre-

lerdeki kendilerine ait spesifik ligandlara

bağlanarak etki ederler. Bağlanma ile başlayan

sinyal transdüksiyonu ve ikinci haberci iletimi, gen

aktivasyonu, mitotik bölünme, büyüme ve

farkl›laşma, migrasyon veya apoptozise neden olur

(3). Çal›şmalar polimorfik yap›lar›n hematolojik

malinitelerin sonuçlar›n› ve mortalite oranlar›n›

etkilediğini göstermiştir (4).

Sitokinler immün ve inflamatuvar cevab›n etkin

mekanizmalar›n›n çoğuna kat›l›rlar. IL-2 ve IFN-

gama gibi yard›mc› T lenfosit [T helper (Th1)]

grubundan sal›nan sitokinler hücresel immünitede,

IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 gibi Th2 tip sitokinler

humoral immün cevaplarda etkilidirler (5). T regu-

latuvar (Treg) hücreler hem Th1 hem de Th2 tip

cevaplar›n düzenlenmesinde rol oynarlar. Th1, Th2

ve Treg hücreler aras›ndaki denge, tümör

gelişiminde ve progresyonunda etkilidir. İn vitro

çal›şmalar mitojenle stimüle edilen immün sistem

hücrelerinin sitokin üretimlerinde bireysel

farkl›l›klar olduğunu göstermiştir. Bu farkl›l›klar

transkripsiyon, translasyon ve sekresyon

aşamalar›ndaki moleküler farkl›l›klardan kay-

naklanmaktad›r (6,7). Son y›llarda, sitokinlerin

kodland›ğ› bölgelerdeki konservatif mutasyonlar ve

regulatuvar bölgedeki nükleotid değişikliklerinin

sitokin üretimindeki bireysel farkl›l›klar›n nedeni

olabileceği (7,9) ve bu genetik polimorfizmlerin

hem in-vivo hem in-vitro ortamda sitokinlerin

sal›n›m›n› etkilediği gösterilmiştir (10). Sitokin

üretimini ve sekresyonunu etkileyen sitokin gen

polimorfizmleri ile infeksiyon hastal›klar›, allerjik

hastal›klar, otoimmün hastal›klar ve malign

hastal›klar aras›nda hastal›ğ›n oluşum aşamas›nda,

seyrinde ve tedaviye yan›tlar›nda ilişki olduğu

bildirilmiştir (11,12). Bu çal›şmada tümörle ilişkili

olduğu düşünülen sitokin gen polimorfizmlerinin

AML’li hasta grubunda dağ›l›mlar› araşt›r›lm›ş ve

sağl›kl› kontrol grubu ile farkl›l›klar›n›n ortaya

konmas› amaçlanm›şt›r.

HASTALAR VE YÖNTEM

Uludağ Üniversitesi T›p Fakültesi hematoloji

polikliniğine 2000-2002 y›llar› aras›nda hastal›klar›

nedeni ile başvurup AML tan›s› alm›ş 23 hasta bu

çal›şmaya al›nm›şt›r. Hastalar›n AML tan›s›, mor-

foloji, sitogenetik ve immün fenotipik çal›şmalarla

desteklenmiştir. Kontrol grubu sağl›kl› olduklar›

tespit edilmiş olan gönüllü donörlerden oluşturul-

muştur. Hasta ve kontrol grubunun DNA izolas-

yonu ve sitokin gen polimorfizm çal›şmalar›

Başkent Ünivesitesi T›p Fakültesi İmmünoloji

Bölümünde yap›lm›şt›r. Çal›şman›n etik kurul

raporu Uludağ Üniversitesi T›p Fakültesinden

al›nm›şt›r. 

Hasta ve kontrol grubundan, etilen diamin tetra

asetik asid (EDTA) içeren tüplere al›nan 3 ml

venöz kan örneğinden, NucleoSpin Blood Kit

(Macherey-Nagel, Germany) kullan›larak genomik

DNA izolasyonu yap›l›p, elde edilen DNA örnek-

leri, araşt›r›lan polimorfizm bölgelerinin saptan-

mas› amac›yla, sitokin gen tiplendirme kiti (One

lambda, Inc., Canoga Park, CA, USA) kullan›larak

(Tablo 1), PCR-SSP metodu ile çoğalt›lm›ş ve PCR

ürünleri jel elektroforez yöntemi ile belirlenmiştir .

İstatistiksel değerlendirmede, verilerin hesaplan-

mas›nda ki-kare ve Ficher’in kesin ki-kare testleri

kullan›l›p, p< 0.05 değerler anlaml› kabul

edilmiştir. Risk faktörlerinin ve koruyucu faktör-

lerin belirlenmesinde odds ratio (OR) değerleri

dikkate al›nm›şt›r.
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BULGULAR

Kontrol grubu ile hasta grup karş›laşt›r›ld›ğ›nda IL-

10 -1082 GCC/ATA haplotipinin hasta grubunda

istatistiksel olarak anlaml› derecede fazla, p<0.001,

[OR: 14.62 (9.06<OR<79.42)], bunun yan›s›ra IL-

10 -1082 ACC/ATA haplotipinin hasta grubunda

istatistiksel olarak anlaml› derecede az olduğu sap-

tanm›ş, p<0.031, [OR: 4.87, (0.95<OR<33.42)]

olarak bulunmuştur. IL-10 -1082 GCC/ATA hap-

lotipi ile IFN-γ +874 T/A genotipi birlikteliğinin

hasta grubunda sağl›kl› gruba göre daha fazla

olduğu saptanm›şt›r (p<0.01), [OR: 12.4
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Tablo 1. Sitokin gen polimorfizmlerinin AML hasta grubu ile sağl›kl› konrol grubunda dağ›l›mlar›

Sitokin gen Hastalar Kontrol p değerleri

polimorfizmleri n:23      (%) n:60     ( %)

TNF-α (-308)

G/G 19        (82.6) 39      (65.0) >0.05

G/A 4          (17.4) 17       (28.3) >0.05

A/A 0          (0) 4         (6.6) >0.05

TGF-ß1 (kodon 10,25)

T/T G/G 8          (34.7) 17        (28.3) >0.05

T/C G/G 11        (47.8) 24        (40.0) >0.05

T/C G/C 0           (0) 3           (5.0) >0.05

C/C G/G 3          (13.0) 9         (15.0) >0.05

T/T G/C 0           (0) 1          (1.6) >0.05

C/C G/C 1           (4.3) 2           (3.3) >0.05

C/C C/C 100      (100) 100      (100) >0.05

T/T C/C 0             (0) 3            (5.0) >0.05

T/C C/C 0             (0) 1            (1.6) >0.05

IL-10 (-1082,-819)

GCC/GCC 3          (13.0) 6          (10.0) >0.05

GCC/ACC 5          (21.7) 13        (21.6) 0.001

GCC/ATA 10        (43.4) 3          (5.0) >0.05

ACC/ACC 3          (13.0) 10        (16.0) 0.03

ACC/ATA 2          (8.7) 19        (31.6) >0.05

ATA/ATA 0           (0) 9          (15.0) >0.05

IL-6  (-174)

G/G 12       (52.1) 33        (55.0) >0.05

G/C 9         (39.1) 18        (30.0) >0.05

C/C 2         (8.7) 9          (15.0) >0.05

IFN-γ (+874)

T/T 4          (17.3) 10        (16.0) >0.05

T/A 10        (43.4) 24        (40.0) >0.05

A/A 9          (39.1) 26        (43.3) >0.05



(1.18<OR<310.97)]. TNF-α-308 AA genotipinin

ve TGF-ß 1 C/C-G/C, C/C-C/C, T/T-C/C, T/C-C/C

genotiplerinin hem hasta grubunda hem de kontrol

grubunda az rastland›ğ› (Tablo 2, Şekil 1) hasta

grubunda beyaz kan hücre say›s› ile sitokin gen

polimorfizm ilişkisi araşt›r›ld›ğ›nda IFN-γ+874

T/A polymorphisminin beyaz kan hücre say›s›≤

30.000/ml olan hastalarda daha fazla olduğu

(p<0.05 [OR:0.07(0.00<OR<0.90)]) belirlenmiştir.

TARTIŞMA

AML’li hastalar›n immün sistemi genellikle

bask›lanm›ş durumdad›r. Bu durum hastal›ğ›n ety-

olojisinde en önemli etkenlerden birisi olmakla bir-

likte ayn› zamanda morbidite ve mortaliteyi de

artt›r›c› bir faktördür (13). Tümör spesifik antijen-

lerin varl›ğ›na rağmen, etkin bir anti-tümör cevap

oluşturmak zordur. Tümör geliştirdiği baz›

mekanizmalarla immün sistemden kaçabilir. Bun-

lardan birisi de tümör hücreleri taraf›ndan

salg›lanan solubl faktörlerdir. Üretilen immüno-

supresif etkili solubl faktörler, normal hematopoi-

etik hücrelerin proliferasyon ve matürasyonunu

engelleyebilir (14). IL-10, TGF-ß, vasküler

endotheliyal büyüme faktörü ve IL-6 tümör

hücrelerinden salg›land›ğ› bilinen ve tümörün

immün sistemden kaç›ş›nda etkili olan solubl fak-

törlerdir(15). Malignite ile birlikte Th1 tipi sitokin

üretiminin ve sitotoksisitenin bask›lanmas› ve pro-

liferasyonun artmas› gibi T hücre anormallikleri

görülebilir. IL-2 ve IFN-gama üretimi T hücre akti-

vasyonu için en iyi göstergelerden birisidir. Bug-

gins ve arkadaşlar› yapt›klar› çal›şmada AML’li

hastalardan ald›klar› lösemik hücre süpernatant-

lar›n›n IL-2 ve IFN-gama üretimini engellediğini

ve Th1 yönündeki immün cevab› bask›lad›ğ›n›

göstermişlerdir (14).

IFN-gama, virus veya diğer antijenlere karş›

oluşan, hücresel immün cevab›n erken evresinde,

hücresel temasla aktive olan T hücrelerinden ve

doğal öldürücü hücrelerden sal›nan Th1 grubunun

en belirgin sitokinidir (16,17). IFN-gaman›n hücre

içi mekanizmalar› tam olarak bilinmemekle birlik-

te, anti-viral, anti-proliferatif ve immün sistemi

düzenleyici etkisi olduğu (16) ve insan ve mürin

tümör hücre dizilerinde büyümeyi engellediği gös-

terilmiştir (17). IFN-gama tümör hücrelerinin

büyümesini bask›larken, hücre içi adezyon

molekülü-1 (ICAM-1)in ve B7 molekülünün

ekspresyonunu sağlayarak immün sistemi de aktive

edebilir ve tümöre karş› etkin immün cevap
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Tablo 2. Sitokin gen polimorfizmleri ve ilişkili olduklar› fenotipik özellik

Sitokin gen polimorfizmi Genotip Fenotipik özellik 

TNF-α (-308) G/A, A/A Yüksek

G/G Düşük

TGF-ß1 (kodon 10-25)      T/T-G/G, T/C-G/G Yüksek

T/C-G/C, C/C-G/G, T/T-G/C Il›ml›

C/C-G/C, C/C-C/C, Düşük

T/T-C/C, T/C-C/C

IL-10 (-1082) GCC/GCC Yüksek

GCC/ACC, GCC/ATA Il›ml› 

ACC/ACC, ACC/ATA  Düşük

ATA/ATA  

IL-6 (-174) G/G, G/C Yüksek

C/C Düşük

IFN-γ (+874) T/T Yüksek

T/A     Il›ml›

A/A Düşük



oluşmas›n› sağlayabilir. Çal›şma sonuçlar›m›z

hasta grubu içinde beyaz küre say›s› ≤30.000 /µl

olan hastalarda IFN-γ T/A +874 polimorfizminin

istatistiksel olarak anlaml› derecede fazla olduğunu

göstermiştir. AML’li hastalarda beyaz küre

say›s›n›n 30.000/µl’den fazla olmas› prognozun

kötü olduğunu gösteren bir kriterdir (18,19).

IL-10, Th1 hücrelerinde inflamatuvar sitokin sen-

tezininin üretimini azalt›c› yönde etki ederken,

makrofajlar›n doğal öldürücü hücrelerin ve peri-

ferik kanda mononükleer hücrelerin de etkilerini

bask›lar. IL-10, IL-4 ve IFN-gama etkisi ile artan

klas II doku uygunluk antijen ekspresyonunu da

azalt›r. Klas II doku uygunluk antijenleri hücre

içindeki antijenlerin sunumundan sorumludur ve

azalan ekspresyonlar› nedeni ile hücre içindeki

antijenik yap›lar›n tan›nmas› zorlaş›r ve tümörün

immün sistemden kaç›ş› kolaylaş›r. Diğer taraftan

IL-10 stem hücre büyüme faktörünü belirgin dere-

cede artt›r›c› etkiye sahiptir (20). IFN-gaman›n

aksine ICAM-1 ve B7 molekül ekspresyonlar›nda

azalma sağlayarak, ko-stimülatör sinyal oluşmas›n›

engeller ve immün sistem aktivasyonu bask›lan›r.

Polimorfik bölgelerin fenotipik etkilerinin

araşt›r›lmas› amac›yla, mitojenle stimüle edilen

lenfositlerde IL-10 -1082 A alleli varl›ğ›nda, 1082

A negatif hücrelere göre daha düşük IL-10 üretimi

olduğu ve -819 ve -592 allellerinin ise IL-10 için

protein üretiminde etkilerinin olmad›ğ› gösteril-

miştir (21). 

Çal›şmam›zda IL-10’un ›l›ml› sal›n›m› ile uyumlu

olan –1082 GCC/ATA haplotipinin hasta grubunda

sağl›kl› gruba göre istatistiksel olarak anlaml› dere-

cede fazla, IL-10’un düşük seviyedeki sal›n›m› ile

uyumlu olan –1082 ACC/ATA haplotipinin az sap-

tanmas› bu yap›lar›n hastal›ğ›n oluşmas›nda bir risk

faktörü ve koruyucu faktör olarak rol oynaya-

bileceğini göstermektedir.

Bunun yan› s›ra immün cevab› Th2 yönüne çeke-

bilen ve hastal›ğ›n oluşmas›nda risk faktörü

[p<0.001, OR: 14.62 (9.06<OR<79.42)] olarak

saptanan IL-10’un , Th1 grubu bir sitokin olan IFN-

gama +874T/A genotipi ile birlikteliğinde, hastal›k

oluşma riskinin daha az olduğu saptanm›şt›r. Bu

sonuçlar hastal›klar›n oluşmas›nda ve progres-

yonundaki kişisel farkl›l›klar›n sitokin gen

polimorfizmlerinden kaynaklanabileceği ve

polimorfik yap›lar›n birlikteliklerinin sonuçlar› etk-

ileyebileceği görüşünü desteklemektedir. 

Sitokin gen polimorfizm profilinin belirlenmesinde

etnik yap›dan kaynaklanan farkl›l›klar ortaya

ç›kabilmektedir. Bu farkl›l›klar, vaka kontrollü

çal›şmalarda, etnik yap› dikkate al›narak saptana-

bilmektedir. İmmünogenetik ile ilgili çal›şmalarda-

ki gelişmeler, ileride bireylerin gen polimorfizm
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Şekil 1. IL-10 GCC/ATA – ACC/ATA gen polimorfizmleri ile IL-10 GCC/ATA ve IFN-γ T/A gen polimor-

fizm birlikteliğinin AML hastalar›nda ve sağl›kl› kontrol grubunda dağ›l›m›



profillerinin belirlenerek yaşam›n baş›nda var olan

risk faktörlerinin saptanabileceğini ve kişiye özel

tedavi protokollerinin geliştirilebileceğini göster-

mektedir.
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