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Amag: immiin trombositopeni (ITP), edinsel olarak trombositlere
karsi gelisen otoantikorlar ve trombopoezde bozulmalar nedeniyle
trombositlerin yikimi ya da yapim kusuru sonucu trombositopeni
gelisimi ile karakterize bir hastaliktir. Hastaligin patogenezi tam
olarak bilinmemektedir. ITP'de gériilen otoantikorlar genellikle IgG
tipinde olusmaktadir. Bu antikorlarin olusumu icin spesifik T hiicre
klonlarinin anormal etkinligi s6z konusudur. Bu ¢alismada T hiicre-
nin aktivasyonu icin sinyal iletimi yapan CD3 zeta zinciri (CD247)
molekiillne ait rs858554 ve rs704848 polimorfizmleri ile immin
trombositopeni (ITP) hastaliginin iliskisi arastirnlmistir.

Gerec ve Yontem: Calismada iTP'li grupta 35 kadin, 20 erkek verici
olmak tizere 55, saglkh kontrol grubunda ise 31 kadin, 22 erkek
olmak tizere toplam 53 kisi bulunmaktadir. Polimorfik varyantlar
belirlemek icin TagMan Probe Real-Time PCR yontemi kullaniimistir.

Bulgular: iTP’li hastalar ve saglikli kontrol grubu arasinda rs858554
ve rs704848 polimorfizmleri agisindan anlamli fark bulunmamistir.
Sonuglar cinsiyet dagilimina ve polimorfizmlerin haplotipik dizi-
limlerine gore degerlendirilmistir. Gruplar arasinda fark bulunma-
mistir. ITP’li hastalar icin klinik verileriler acisindan yapilan karsilas-
tirmalarda anlamli bir fark belirlenmemistir.

Sonug: Elde edilen bulgular ve hastalarin klinik seyrine dair He-
matoloji kliniginden alinan veriler dogrultusunda rs858554 ve
rs704848 polimorfizmlerinin ilgili popiilasyon icin iTP hastaliginin
patogeneziile dogrudan iliskili olmadigi tespit edilmistir.

Bu calisma Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordi-
nasyon Birimince Desteklenmistir. Proje Numarasi: 2017/05
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ABSTRACT

Objective: Immune Thrombocytopenia (ITP) is a disease char-
acterized by the development of thrombocytopenia as a result
of platelet destruction due to autoantibodies which is against to
platelets. There is the abnormal T cell response that stimulates the
proliferation and differentiation of autoreactive B cells. The first sig-
nal is transmitted with the CD3 zeta chain (CD247) molecule to the
T cell for activation. In this study, the association of immune throm-
bocytopenia (ITP) disease with rs858554 and rs704848 polymor-
phisms of CD3 zeta chain (CD247) gene, have been investigated.

Materials and Methods: The study was performed with the blood
samples taken from 108 donors in the ITP and healthy control group.
The patients with ITP who were followed in Trakya University Medical
Faculty Hematology Clinic were included to the study. The patients
and healthy controls were informed about the study and signed in-
formed consent form approved by the local ethics committee. The
ITP group were including 35 females, 20 males (55 in total) and in the
healthy control group there were 31 females, 22 males (53 in total).
The allelic variants of rs858554 and rs704848 were determined with
“TagMan Probe Real-Time PCR’, the analyses were performed with
using “AB Applied Biosystems (SerialNumber: 2720010807)" via VIC/
FAM dyes. The results were statistically evaluated with chi square test.

Results: According to the results of the study, no significant dif-
ference was found in the rs858554 and rs704848 polymorphisms
between the ITP group and the healthy control group. Gender dis-
tribution and haplotypic situational analysis, and the clinical find-
ing for the ITP patients there were no association with allelic and
genotypic variants of polymorphisms.

Conclusion: According to the findings that the rs858554 and
rs704848 polymorphisms did not directly contribute to the clinical
course of ITP disease for the investigated population in this study.
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GiRiS

immiin trombositopeni (iTP), edinsel olarak trombositlere karsi
gelisen otoantikorlar ve trombopoezde bozulmalar nedeniyle,
trombositlerin yikimi ya da yapim kusuru sonucu trombosi-
topeni gelisimi ile karakterize bir hastaliktir. Hastaligin en sik
gorilen belirtileri cilt alti kanamalar, petesi, purpura ve eki-
mozlardir. Hayati tehdit edici kanamalar (merkezi sinir siste-
mi kanamalari, gastrointestinal sistem kanamalari gibi) sikligi
ylksek olmamakla birlikte gorilebilmektedir. Kanama riski,
trombosit sayisi ile iliskili olmakla birlikte cok diistik trombosit
sayilarinda dahi hayati tehdit edici kanamalar sik olarak beklen-
memektedir ve trombosit sayisi 30.000/mm? altina inmedikge
tedavi 6nerilmemektedir. Hastalik icin primer iTP, sekonder ITP
ve ilac iliskili ITP tanimlamalari yapilmaktadir. Otoimmiin me-
kanizmalar ile trombosit yikiminin goruldigi tabloya primer
iTP; HIV enfeksiyonu, hepatit C, sistemik lupus eritematozus
(SLE), kronik lenfositik 16semi gibi bir baska hastalik seyrinde
gériilen trombositopenilere sekonder ITP ve ilaglar ile iliskilen-
dirilen trombositopenilere de ilac iliskili ITP denilmektedir (1-5).

Hastaligin tanisi hasta oykdsu, kan sayimi testleri, fizik muaye-
ne bulgulari ve periferik yayma incelenmesi ile konulabilmek-
tedir. Kesin tani konulabilmesi icin diger trombositopeni yapan
hastaliklarin (dalagi biydten hastaliklar, kemik iliginin kanser-
leri, hepatitler ve benzeri) dislanmasi gerekmektedir. Bu sebep-
le bazi biyokimyasal testler, kemik iligi aspirasyon biyopsisi ve
batin ultrasonografisi gerekebilmektedir. Stipheli kisilerde viral
enfeksiyonlar agisindan gerekli kan testleri yapilabilir. Bagka bir
hastalik bulunamayan bir kiside kanda trombositler diistik iken,
kemik iliginde anormal hiicreler gériilmemesi ve megakaryo-
sitlerin sayica yeterli ya da artmis bulunmasi ile iTP tanisi kon-
maktadir. On tani konulurken trombositlere karsi gelisen anti-
korlarin arastirilmasi, test metotlarinin ¢ok gtivenilir olmamasi
ve duyarhhklarinin disiik olmasi nedeniyle 6nerilmemekte ve
uygulama da ¢ok fazla tercih edilmemektedir (4, 5, 7).

Hastaligin tedavisinde oncelikli amag¢ immiin sistemin baski-
lanmasi ve trombositlere karsi otoantikor gelisiminin engellen-
mesidir. Bu amacla kortikosteroid ilaglar (kortizon), intravendz
immiinglobulin, Anti-D, rituksimab (anti-CD20 monoklonal
antikoru) ve hayati tehdit eden kanama durumunda trombosit
stispansiyonlari tedavi amaci ile kullaniimaktadir. Kortikostero-
idlere direncli (yanitsiz) hastalarda trombopoetin agonisti olan
eltrombopag ve romiplostim gibi bilesikler, iTP patogenezin-
deki immun yolu hedeflemeksizin sadece trombosit yapimini
uyararak sayisal bir artisa yol agmaktadir (1, 2).

immiin trombositopeni hastaliginin patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Trombositler badisiklik sistemi tarafindan
bilinmeyen bir nedenle yabanci olarak kabul edilmekte ve
trombositlere 6zgu Uretilen antikorlar trombositler lzerine
baglanmaktadir. Bu reaksiyon sonrasi antikor aracili reaksi-
yonlar nedeniyle trombositler parcalanmakta ve hizla sayilari
dismektedir (3). Otoantikor gelismesi stirecinde antijen sunan
hucreler, yardima T hiicreleri ve diizenleyici T hiicreleri arasin-
da karmasik bir etkilesim ortaya cikmakta, bu stirecler sonu-
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cunda aktiflenen B hiicre klonlari plazma hiicrelerine déntise-
rek otoantikorlari lretmektedir. iTP'de gériilen otoantikorlar
trombosit glikoprotein komplekslerine (GPIIb/llla, Ib/I1X, 1a/lla, V
ve IV) karsi genellikle IgG, nadiren de IgM tipinde olusmaktadir.
Periferik kanda dolasan bu antikorlar trombosit membranlari-
na baglanmaktadirlar. Olgularin yaklasik %80'inde otoantikor-
lar GPllb-llla kompleksine karsi olusmaktadir. Otoantikorlar ile
kapli trombositler basta dalakta olmak Ulzere antijen sunan
hicrelere Fc reseptorler araciligi ile baglanmaktadir. Trombosit-
lerin yikilmasi immuin yanitin siddetlenmesine neden olmakta-
dir. Ciinkli antijen sunan hiicreler antijen isleme mekanizmalari
sonucunda diger trombosit antijenlerini sunarak farkli spesifik
T hiicrelerini aktive etmektedir. Bu spesifik T hiicre klonlari farkh
otoantikorlar Greten B hiicre klonlarini tetiklemektedir. Boylece
hastalarin biytk bir kisminda spesifik bir hedef antijen ile bas-
layan immiin reaksiyon, diger trombosit antijenlerine karsi olu-
san antikorlarla katlanarak devam etmektedir. Trombosit ylizey
antijenlerine karsi gelisen otoantikor Uretiminin artmasi sonu-
cu hastada trombosit sayisi giderek dismektedir (1, 3, 6-9).

immiin trombositopeni hastaliginin kronik dogasi nedeni ile
tedavi streci uzun siirmektedir. Splenektomi glinimiizde ha-
len ITP tedavisinde ikinci basamakta bircok merkezde tercih
edilen bir tedavi yontemi olmasi nedeni ile populerligini koru-
maktadir. Ancak dalagin immin sistemdeki fonksiyonlari bu te-
davi ile kaybedilmekte ve bdylece hastalar bircok enfeksiyona
acik hale gelmektedir (8-10). Bu nedenle iTP hastaliginin orta-
ya cikis sebeplerinin ve genetik temellerinin ortaya ¢ikarilmasi
tedavi siirecini de olumlu etkileyecektir. Hastalik otoimmiin
bir karakterde oldugu icin hem T hiicresi sinyal yolaklarindaki
olumsuzluklarin belirlenmesi, bu olumsuzluklarin diizeltilmesi
yonlindeki tedavi seceneklerinin belirlenmesi acisindan kiy-
metli veriler saglamaktadir.

T hiicrelerin antijenik yapilari taniyabilmeleri icin mutlaka hiic-
re-hlicre temasi gerekmektedir. T hiicreleri plazmada serbest
dolasan antijenleri taniyamamaktadir. Antijen; antijen sunucu
hicreler Gzerindeki molekiiller aracihdr ile lenfositlere sunulur.
Antijen sunumuna aracilik eden molekdllere “insan I6kosit an-
tijenleri (human leukocyte antigen - HLA)” denir. T lenfositleri
HLA (zerinde sunulan antijenleri T hiicre reseptoru ile tanir.
Bu tanima immun reaksiyonun baslamasi icin ilk sinyali olus-
turmaktadir. T hicre reseptoriinin hiicre ici uzantisi kisadir.
Antijeni tanima sonrasi yeterli sinyal iletimini saglayamaz. T
hiicre reseptori ile birlikte bulunan CD3 molekilu sinyal ileti-
minden sorumludur. CD3 molekld; y, €, ¢ olmak lizere Gg zin-
cirin heterodimer ve homodimer kombinasyonlari ile olusmus
bir komplekstir. T hiicre reseptorii uygun antijeni tanidiginda
ozellikle CD3 C zincir araciligi ile sinyal iletimi gerceklesir. Zincir
Uzerindeki immin tirozin aktivasyon motifleri sinyal iletimin-
den sorumludur. immiin yanitin gelismesi icin baska sinyallere
de ihtiyag¢ vardir. Ama antijen taninmasi ile gerceklesen bu ilk
sinyal mutlaka gerekmektedir (11, 12).

CD3 ( zincir CD247, CD3H, CD3Q, CD3Z, IMD25, T3Z ve TCRZ
isimleri ile de adlandirilabilmektedir. CD3 C zincir, diger bir
adiyla CD247 molekdliiniin geni 1g22-g25 lokusunda bulun-
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maktadir ve 87.896 baz uzunlugundadir. Bu molekill T hiicre
reseptori disinda baska reseptorlerde de sinyal iletimi islevi
gormektedir (13).

T hiicrelerinin immuin reaksiyonlara baslamasi icin gerekli olan
birinci sinyal mekanizmalarinda yasanacak olasi bozukluklar
gelisecek olan immiin yanitta aksakliklara neden olabilir. Bu ¢a-
lismada T hiicre cevabinin gelisiminde asil olan CD3'lin ( zinci-
rine ait rs858554 ve rs704848 tek niikleotid polimorfizmlerinin
iTP hastaliginin patogenezine katkisinin arastirilmasi amaclan-
mistir.

GEREC VE YONTEM

Galismanin etik kurul onayi Trakya Universitesi Bilimsel Arastir-
malar Etik Kurulu'ndan alinmistir (02.11.2016 tarih, 17/08 say1).
Calismaya katilan gonilliler, yapilan bilgilendirme sonrasi
onam formunu imzalayarak ¢alismaya dahil olmuslardir. Calis-
ma grubunu Trakya Universitesi Hastanesi Hematoloji Klinigi'n-
de takibi yapilan ITP hastalari ve saglikli kontroller olusturmak-
tadir. ITP hastalari Uluslararasi Tromboz Hemostaz Birligi (ISTH)
tarafindan belirlenen kanama dederlendirme 6lcegdi ile major
ve mindr kanama degerlendirme kriterlerine gére degerlendi-
rilmis, kesin tani alanlar calismaya dahil edilmistir. Calismaya
dahil edilen hastalarin klinik verileri Tablo 1'de verilmistir.

Calismaya 19 yasindan giin almis, birbiri ile akrabalik iliskisi ol-
mayan yetiskinler dahil edilmistir. ITP’li grubunda 35 kadin, 20
erkek verici olmak tizere 55 kisi, saghkl kontrol grubunda ise 31
kadin, 22 erkek olmak tzere toplam 53 kisi katilmistir. Saglik-
It kontrol olarak dahil edilen kisilerin kendilerinde ve en az Ug¢
kusak ailesinde bilinen otoimmiin hastalik olmamasina dikkat
edilmistir. Toplam 108 vericinin her birinden antikoagilanh tam
kan sayimi tiplerine bir tlip kan alinmistir.

Deneysel asamalar Trakya Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Ge-
netik Anabilim Dali'nda gerceklestirilmistir. DNA izolasyonu
QIAGEN EZ1 Advanced XL (Seri No: L122A1010) cihazinda ya-
piimistir. Otomatize sistemde her verici icin 200 pl DNA izole
edilmistir. izole edilen DNA'lar icin miktar analizi NanoDrop ci-
hazinda yapilmistir. Konsantrasyonu uygun olan érnekler grup-
lar halinde Real-Time PCR islemine alinmistir. Konsantrasyonu
uygun olmayan &rneklerden yeniden izolasyon islemi gercek-
lestirilmistir.

Calismada CD247 genine ait rs858554 polimorfizmi icin A/G,
rs704848 polimorfizmi icin de C/G alellerinin sikhdi arastiril-
mistir. Alel sikhdini belirlemek icin TagMan Probe Real-Time PCR
yontemi kullanilmis, analizler AB Applied Biosystems (Seri No:
2720010807) PCR cihazinda, floresan isaretli VIC/FAM kanallari
kullanilarak yapilmistir. VIC ve FAM floresan isaretli 6ncl boya-
lari ifade etmekte ve PCR cihazi analizleri bu referanslara gore
yapmaktadir. Polimorfizmleri belirlemek icin Thermo Fisher
marka TagMan SNP Genotyping Assays ve kitlerle birlikte verilen
Master Mix ticari kullanim kilavuzunda 6nerilen sartlara uygun
kullanilmistir. rs8585854 polimorfizmi icin TCCCGGCATGG-
CTTACTAGGTGGTT-A/G-ACGCCAGGGCAGTTGGGAGGTAAAT
(AssaylD: C_8918095_10) ve rs704848 polimorfizmi icin ATTC-
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Tablo 1. iTP’li hastalarin klinik verileri

Klinik Veriler Kadin Erkek Toplam
Major Kanama + (Var) 2 2 4

- (Yok) 33 18 51
Minor + (Var) 15 6 21
Kanama

- (Yok) 20 14 34
Trombosit <10000 mm? 12 6 18
Sayisi/mm?

10000-20000 mm? 16 11 27

>20000 mm3 5 5 10
IVIG Yaniti Yok 0 0 0

Erken 16 15 31

Geg 18 6 24
Tum Yanit Tipi  Kismi Cevap 10 5 15

Tam Cevap 24 16 40
Yanit Veren Steroid 23 12 35
Tedavi Tipi

Eltrombopag 12 8 20

ITP: immiin trombositopeni

GTAAGCCACCTCCCAAGCCCC-C/G-AATAGCCCCAGGTAGGGGA-
CATCCC (Assay ID: C_1680863_10) prob dizileri kullaniimistir.
rs858554 probu icin A aleli floresan isaretli VIC kanalindan, G
aleliise floresan isaretli FAM kanalindan okunmustur. rs704848
probunda ise C aleli VIC kanalindan, G aleli ise FAM kanalindan
okunmustur. PCR cihazina VIC/FAM referans degerleri girildi-
ginde probun icerdigi boyaya gore cihaz bir grafik olusturarak
analiz sonuglarini vermistir. Gruplardaki alel ve genotip siklig
dagilimlarn ki-kare testi yapilarak karsilastiriimistir.

BULGULAR

CD247 genine ait rs858554 polimorfizmi icin A/G, rs704848
polimorfizmi icin de C/G alellerinin sikhidi iTP’li hasta ve sag-
likh kontrol gruplarinda belirlenerek karsilastirimistir. Calisma
gruplarina gore her iki polimorfizmin alel ve genotip frekans-
larinin dagilimlar Tablo 2'de verilmistir. rs858554 polimorfizmi
icin AA genotipi saglikli kontrollerde 14 kiside (%26,41), iTP'li
hastalarda 12 kiside (%21,82); AG genotipi saglikli kontrollerde
28 kiside (%52,83), ITP’li hastalarda 25 kiside (%45,45); GG ge-
notipi ise saglikli kontrollerde 11 kiside (%20,76), ITP'li hastalar-
da 18 kiside (%32,73) tespit edilmistir. rs704848 polimorfizmi
icin dagihma bakildiginda CC genotipi saglkli kontrollerde 19
kiside (%35,84); ITP'li hastalarda 18 kiside (%32,72); CG genotipi
saglikl kontrollerde 25 kiside (%47,16), ITP'li hastalarda 22 kisi-
de (%40); GG genotipi ise saglikli kontrollerde 9 kiside (%17),
iTP’li hastalarda 15 kiside (%27,28) tespit edilmistir. Her iki po-
limorfizm icin de saglkl kontroller ve ITP’li hastalar arasinda
istatistiki olarak anlamli fark bulunmamistir.
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Tablo 2.rs8585545 ve rs704848 Polimorfizmlerinin iTP’li ve Saglikli Kontrol Gruplarindaki Alel ve Genotip Frekanslari Dagilimi

rs858554 rs704848
Alel Frekansi (%) Genotip Frekansi (%) Alel Frekansi (%) Genotip Frekansi (%)
A G AA AG GG C G cc CG GG
SK (N=53) 56 (52,8) 50(47,2) 14(264) 28(52,8) 11(20,8) 63(594) 43(40,6) 19(358) 25(47,2) 9(17)
iTP (N=55) 49 (44,5) 61(555) 12(21,8) 25(454) 18(32,7) 58(52,7) 52(47,3) 18(32,7) 22(40) 15(27.3)

iTP: immuin trombositopeni

Tablo 3. rs8585545 ve rs704848 Polimorfizmlerinin ITP'li ve Saglikli Kontrol Gruplarindaki Alel ve Genotip Frekanslarinin

Cinsiyete Gore Dagihmi

rs858554 rs704848
Alel Frekansi (%) Genotip Frekansi (%) Alel Frekansi (%) Genotip Frekansi (%)
A G AA AG GG C G cC CG GG
SK (N=31) 32(51,6) 30(48,4) 9(29) 14(45,2) 8(25,8) 34(54,8) 28(45,2) 9(29) 16(51,6) 6(19,4)
> iTP (N=35) 29(41,4) 41(58,6) 8(22,9 13(37,1) 14(40) 32(45,7) 38(54,3) 10(28,6) 12(34,3) 13(37,1)
SK(N=22)  24(54,5) 20(455) 5(22,7) 14(63,6) 3(13,6) 29(659) 15(34,1) 10(455) 9(40,9)  3(13,6)
¢ iTP (N=20) 20(50) 20(50) 4(20) 12(60) 4(20) 26(65) 14(35) 8(40) 10(50) 2(10)

ITP: Immiin trombositopeni

Calisma gruplari olusturulurken cinsiyet dagilimlarinin birbiri-
ne yakin olmasi saglanmistir. Polimorfizm dagilimlarinin analiz-
lerinde cinsiyet agisinda da degerlendirme yapilmistir. Bu kar-
silastirmanin verileri Tablo 3'te verilmistir. Her iki polimorfizm
icin gruplar arasindaki dagilm birbirine benzer olarak tespit
edilmis ve istatistiki olarak gruplar arasinda anlamli bir fark bu-
lunmamistir.

Polimorfizmlerin ikisi birlikte degerlendirilerek haplotipik agI-
dan farklilik olup olmadigi analiz edilmistir. Haplotipik agidan
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

immiin trombositopenili hastalar icin klinik veriler acisindan
yapilan degerlendirmelerde hem genotip dagilimlari hem alel-
lik frekanslar hem de haplotipik dagiimlarin analizleri yapilmis-
tir. Bu degerlendirmelerde klinik veri icin anlaml fark bulunma-
mistir.

TARTISMA

Bu calismada T hiicre reseptoriiniin sinyal iletimi icin kullandig
CD3 ( zincir yani CD247 genine ait iki tane tek nukleotid poli-
morfizmi iTP'li hastalarda ve saglikl kontrollerde arastirilmistir.
T hticre fonksiyonlarinin basglamasi icin T hiicre reseptdriinden
gelecek olan sinyal esastir. Bu reseptoriin gen yapisi ile ilgili
farkhliklar sinyal ileti fonksiyonlarinda degisikliklere neden ola-
bilir. Arastirilan rs858554 ve rs704848 polimorfizmleri intronik
varyantlardir. Polimorfizm-hastalik iliskilerini inceleyen bircok
calismada intronik polimorfizmler dikkatle incelenmektedir.

GWAS (Genom Capinda iliski Calismasi-Genome-Wide Associati-
on Studies) calismalarinda da tek nuikleotid polimorfizmlerinin
cogu kodlama yapmayan gen bdlgelerinde sekillenmektedir
(14-16). CD247 genine ait intronik polimorfizmlerin molekdlin
fonksiyonel etkinligi Gzerine etkisini gdsteren bir ¢alisma kolo-
rektal kanser icin dngoriilen bir antikor tedavisi ile iliskili olarak
ortaya konmustur. Zhang ve ark. (17) yaptigi calismada immin
dizenleyici polimorfizmlerin, M701 adh antikor aracili sitotok-
sisiteye etkisi arastinlmistir. CD247 geninin intronik rs294955
polimorfizmini homozigot tasiyan bireylerde duslk sitotoksik
kapasite bildirilmistir.

Literatlirde CD247 gen polimorfizmlerinin bircok farkl hastalik
icin arastinldigi gériilmektedir. Bu makaleler icerisinde iTP gibi
otoimmdin hastaliklar olan romatoid artrit, SLE, sistemik skleroz
gibi hastaliklarin arastirildigi yayinlar oldugu kadar farkl hasta-
liklardan da calismalar mevcuttur. Ancak ITP ve CD247 iliskisini
arastiran yayina rastlanmamistir. Bu calisma bu 6zelligi ile 6z-
glin bir arastirma alanina 1sik tutmaktadir.

Peng Li ve ark. (18) romatoid artrit hastalarinda yaptigi calis-
mada CD247 gen polimorfizmleri 612 hasta ve 848 kontrolde
cahsilmistir. Bu calismada arastirilan rs858554 polimorfizmi ile
romatoid artrit hastaligi arasinda anlamli iliski bildirilmistir. Bir
baska otoimmiin hastalik olan SLE hastalidi ile ilgili yapilan ¢cok
merkezli calismada 8922 hasta, 8072 kontrol degerlendirilmistir.
Arastirilan CD247 polimorfizmleri arasinda rs858554 ve rs704848
polimorfizmleri de bulunmaktadir. Bu calismanin etnik kékenle-
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re gore yapilan degerlendirmesinde rs858554 polimorfizmi 6zel-
likle Asya kokenli SLE hastalar icin anlamli olarak bildirilmistir.
Ancak Avrupa kokenli SLE hastalarinda bdéyle bir iliski olmadig
vurgulanmistir. Bizim calismamizin sonucunda elde edilen dagi-
lim profilinin de literattirdeki Avrupa populasyonu ile uyumlu ol-
dugu gorilmektedir. Bu bilgi toplumsal olarak paylasilan genetik
ylkun hastaliklar ile iliskisinin ortaya konmasinin dnemini isaret
etmektedir.

Yapmis oldugumuz bu ¢alismada hasta ve saglikli kontrol grup-
larinin sayilari gérece oldukga dusiktir. Bunun baslica nedeni
katihmda gonllilik esasina dayali bir grup olusturulmasidir.
Ayrica ITP hastaligi daha cok cocuklarda gériilen otoimmiin
bir hastaliktir. Calismamiz sadece 18 yasindan biyiik hasta ve
saglikli kontrollerle yapildidi icin gruplar icerisindeki sayinin az
olmasi iststistiksel degerlendirmelerde yetersiz kalmis olabilir.

immiin trombositopeni hastalarinda yapilacak T hiicre sinyal
yolaklarinin katkisini agiklamaya yonelik genetik ve fonksiyo-
nel calismalar hem patogenezin anlagiimasina katki saglayacak
hem de buradan edilinecek bilgi tedavi seceneklerinin arttiril-
masi i¢in yardimci olacaktir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik komite onayi Trakya Universite-
si Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulundan alinmistir.

Hasta Onamu: Yazili hasta onami ¢alismaya katilan tim hastalardan
alinmistir.
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