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ÖZET  

Amaç: Talasemi major (TM) hastalarında T lenfosit aktivitelerinin ve apopitozun 

ölçüldüğü çalışmalar mevcuttur. Ancak, T lenfositlerin inhibe edilmesinde görevli bir 

monoklonal antikor olan PD-1 (Programlanmış Hücre Ölümü Proteini)’in çalışıldığı bir 

çalışmaya rastlanılamamıştır. Bu çalışmanın amacı, TM hastalarının enfeksiyona yatkın 

olmasında PD-1’in rolünün olup olmadığının belirlenmesidir.  

Yöntem: Bu çalışmaya 58 olgu (31 TM, 27 kontrol) dahil edildi. Kontrol ve hasta 

gruplarındaki T lenfositlerindeki PD-1düzeyleri ve apopitozis oranları hücre kültürü ve 

flow sitometri yöntemleri ile ölçüldü. Hemoglobin (Hb) Advia 120 cihazı ile ölçüldü. 

Serum ferritin immünolojik yöntemle kantitatif olarak Advia Centaur Cihazında ölçüldü.  

Bulgular: Talasemi major ve kontrol grupları arasında stimüle edilen ve edilmeyen T 

lenfositlerinin apopitoz ve PD-1 düzeyleri arasında herhangi bir fark bulunamadı. Bu 

çalışmada TM grubunun ferritin değerleri, kontrol grubunun ferritin değerlerinden daha 

yüksek bulundu. Talasemili bireylerin hemoglobin değerleri sağlıklı bireylerin Hb 

değerlerinden daha düşük bulundu. Grupların hs-CRP düzeyleri normal aralıklarda 

bulundu.  

Sonuç: Bu çalışma, talasemi hastalarının T lenfositlerinde apopitoz ve PD-1 

molekülünün birlikte ölçüldüğü literatürdeki ilk çalışmadır. Talasemi hastaları ve 

kontrol grubunun T hücrelerinin PD-1 ve apopitozis düzeyleri arasında bir fark 

bulunamamıştır. Talasemi hastalarında görülen enfeksiyona yatkınlığında T hücre 

inhibitor yolaklarının aydınlatabilmesi için daha detaylı çalışmalar yapılmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Apopitoz, PD-1, talasemi, enfeksiyon 
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ABSTRACT 

Objective: There are studies in which T lymphocyte activities and apoptosis are 

measured in patients with thalassemia major (TM). However, we could not find any 

study investigating PD-1, a monoclonal antibody which is responsible for inhibiting T 

lymphocytes. The aim of this study was to determine whether PD-1 plays a role in TM 

patients' susceptibility to infection. 

Method: 58 patients (31 TM, 27 controls) were included in this study. PD-1 levels and 

apoptosis rates in T lymphocytes in control and patient groups were measured by cell 

culture and flow cytometry methods. Hemoglobin (Hb) was measured by Advia 120. 

Serum ferritin was quantitatively measured in the Advia Centaur Device by 

immunological method. 

Results: There was no difference between thalassemia major and control groups in 

terms of apoptosis and PD-1 levels of T lymphocytes. In this study, ferritin values of TM 

group were higher than ferritin values of control group. Hemoglobin values of the 

individuals with thalassemia were lower than those of healthy individuals. The hs-CRP 

levels of the groups were within normal ranges. 

Conclusion: This study is the first study in the literature in which apoptosis and PD-1 

molecule of T lymphocytes of thalassemia patients were measured together. No 

difference was found between the levels of PD-1 and apoptosis of thalassemia patients 

and control group T cells. More detailed studies should be done to clarify the infectious 

complications seen in thalassemia patients. 

Key words: Apoptosis, PD-1, thalassemia, infection 
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1. GİRİŞ 

Beta talasemi, hemoglobin molekülünün beta globin zincir sentezinin azalması veya 

yokluğu ile karakterize olan otozomal resesif geçiş gösteren bir kan hastalığıdır. 

Talasemi major (TM) hastalığın homozigot formudur. Talasemi major hastaları 

yaşamlarını devam ettirebilmek için düzenli olarak kan transfüzyonu almak 

durumundadırlar. Ancak, alınan transfüzyonlar nedeniyle vücuda giren demir zaman 

içinde doku ve organlarda birikir. Bunun yanı sıra, gastrointestinal sistemde demir 

emiliminde artış ve hücre içinde hemoglobinin denaturasyonu sonucu hem yapısından 

demirin serbestleşmesiyle de dokularda demir birikimi olur. Fazla demir dalak, karaciğer 

Kupffer hücreleri, kemik iliği retiküloendoteliyal hücreleri, miyokardiyum ve endokrin 

organlar gibi parankimal dokularda depolanır. Demir birikimine bağlı 

komplikasyonlardan dolayı hastaların yaşam süresi, kalitesi etkilenir ve düşer. Bu 

nedenle, hastaların düzenli olarak demir şelatör tedavisi almaları gereklidir. 

Talasemideki mortalite ve morbitide, düzenli transfüzyon ve şelasyon tedavisine uyumla 

yakından ilişkilidir. Güncel tedavilerle hastaların yaşam süreleri ve kaliteleri artmıştır. 

Ancak, hastalığa sekonder olarak gelişen komplikasyonlar bulunmaktadır. Beta talasemi 

majorda enfeksiyöz komplikasyonlar ikinci olarak görülen en sık ölüm nedenlerinden 

biridir (Ricerca ve ark., 2009; Bazrgar ve ark., 2011). Hem bakteriyel hem de viral 

enfeksiyonlar bu hastalarda sık görülmektedir (Bisharat ve ark., 2001; Vento ve ark., 

2006). Talasemi hastalarında görülen enfeksiyonların çoklu kan transfüzyonu ile ilişkili 

olduğu gösterilmiş ve bu transfüzyonların immün sistemde bozukluklara yol açtığı 

düşünülmüştür (Farmakis ve ark., 2003; Ricerca ve ark., 2009). Çoğul transfüzyonlar 

devamlı allo-antijenik uyarıya yol açarak T ve B lenfosit değişikliklerine yol açar 

(Hodge ve ark., 1999). Monosit ve makrofaj fonksiyon bozukluklarına sebep olduğunu 

gösteren bir çalışma da mevcuttur (Lombardi ve ark., 1994). Enfeksiyon sıklığını artıran 

bir diğer faktör de demirdir. Fazla demir oksidatif stresi artırır, immün savunma 

mekanizmasını azaltır ve direkt olarak mikroorganizmaların büyümesini artırır (Walker 

ve Walker, 2000). 

Demir mikroorganizmaların patojenitesini artırarak makrofaj ve lenfosit fonksiyonlarını 

olumsuz yönde etkiler (Bonkovsky ve ark., 1996). Yapılan bir çalışmada TM 
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hastalarının nötrofil fagositozlarının da bozulduğu gösterilmiştir (Cantinieaux ve ark., 

1999). Mısırlı talasemili çocuklarda lökosit apopitozunu araştırdıkları bir çalışmada 

hastaların T lenfositlerde apopitozun sağlıklı kontrol grubuna oranla önemli ölçüde 

arttığını, bağışıklık sisteminin kronik uyarılara karşı T lenfosit üretimini arttırdığını 

ancak apopitoza sürüklediğini, yorgun T lenfositlerin oluşup tükendiğini bildirmişlerdir 

(Elsayh ve ark., 2016). Yorgun CD8+ T hücreleri IL-2 veya TNF−α üretmez ve enfekte 

hücreleri parçalayıp yok edemez. Bu T hücreleri enfekte olmuş hücreleri parçalayıp yok 

edemez. Bunun sonucunda, CD8+ T hücreleri tamamen cevapsız hale gelir ve 

apopitozise gider.  Fonksiyonel cevabın kaybolması nedeniyle inhibitör hücre yüzey 

reseptörleri yorgun hücreler tarafından aktive eder Programlı hücre ölümü 1 (PD1, 

CD279) bu inhibitor hücrelerden en çok bilinenidir (Day ve ark., 2006). PD-1 aktif T 

hücre yüzeylerinde bulunur ve inhibitör etkisi göstererek T hücrelerin aktivasyonunu 

engelleyip onları yorgun T hücrelerine dönüştüren bir yüzey reseptörüdür. PD-1’in 

major rolü enfeksiyonlara karşı inflamatuar bir yanıt olduğunda periferal dokularda T 

lenfositlerin aktivasyonunu ve otoimmüniteyi kısıtlamaktır (Okazaki ve Honjo, 2007). T 

hücreler aktive olduğunda PD-1 ekspresyonu artmaktadır (Ishida ve ark., 1992). PD-1 

ligandlarından (PDL-1, PDL-2) birine bağlandığında T hücre aktivasyonu için gerekli 

olan kinazları inhibe eder (Freeman ve ark., 2000). Bu çalışmada, ilk kez talasemi major 

hastalarının uyarılan ve uyarılmayan T lenfositlerindeki PD-1 düzeylerinin ve apoptoza 

giden T hücre sayıları birlikte ölçülmüştür. Bu nedenle, bu çalışma orijinal bir çalışma 

olma özelliğini taşımaktadır. 

Bu araştırmanın sonuçlarına göre, gruplar arasındaki uyarılan ve uyarılmayan T 

lenfositleri, apopitoz ve PD-1 düzeyleri arasında herhangi bir fark bulunamadı. Gruplar 

içindeki hs-CRP düzeyleri normal aralıklarda bulundu. 

Sonuç olarak, talasemili bireylerin T lenfositlerinde ki apopitoz ve PD-1 düzeylerinin 

sağlıklı bireyler ile karşılaştırıldığında bir fark bulunamamıştır, aşırı demir yükünün 

enfeksiyöz komplikasyonlarda ve immün sistemdeki rolünün aydınlatılabilmesi için 

daha detaylı çalışmaların yapılmasının gerekli olduğu söylenebilir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Hemoglobin 

Kanda eritrosit hücrelerinde bulunur. Hemoglobin vücudun neresinde ihtiyaç duyulursa 

oraya oksijen taşımaktadır. Her bir eritrositte yaklaşık 300 milyon hemoglobin 

bulunmaktadır. Hemoglobin molekülleri 2 parçadan oluşur. Bunlar “globin” adı verilen 

protein kısım ile “hem” denilen prostetik gruptur. Hemoglobinin globin kısmında dört 

polipeptid zinciri bulunur. Bu polipeptidlerin her biri, bir hem grubuna bağlıdır. Tüm 

hemoglobinlerde hem grubu aynı yapıdadır. Hem grubu ortasında Fe+2 bulunan 4 pirol 

halkasından oluşmaktadır. İnsandaki hemoglobinler, HbA1, HbA2, HbF, Hb Gower 1, 

Hb Gower 2 ve Hb Portland’dır(Huisman, 1993). 

Demir (Fe+2) ve protoporfirin kompleksinden oluşan hem grubu tüm Hb tiplerinde 

aynıdır. Hemoglobinlerdeki globin zincirleri, aminoasit sayı ve dizilimleri açısından 

farklılık gösterebilir ve globin zincirlerine göre farklı Hb tipleri oluşur. Alfa benzeri 

zincirler (zeta [], alfa []) 16. kromozomda ve beta (β) globin benzeri zincirler (epsilon 

[], beta [β], delta [δ] ve gama [γ]) ise 11. kromozomda kodlanırlar.  ve β zincirleri 

sırasıyla 141 ve 146 aminoasit rezidularından oluşur. Beta globin zinciri, δ ve γ 

zincirlerinden sırasıyla 39 ve 10 aminoasit ile farklılık gösterir. Oluşan farklı globin 

zincirleri ile farklı Hb tipleri oluşur. Embriyonik globin sentezi yolk kesesinde gebeliğin 

üçüncü haftasından sekizinci haftasına kadar olan bölümde gerçekleşir. Beşinci haftada 

eritropoez fetal karaciğerde devam eder. Eritropoezin karaciğerde başlamasıyla fetal 

eritrositler oluşmaktadır. Gebeliğin onsekizinci haftasından sonra eritrosit yapımı kemik 

iliğine geçmektedir. Erken embriyonik dönemde Hb Gower1 (ζ2ε2), Hb Gower2 (α2ε2) 

ve Hb Portland (ζ2γ2) hemoglobinleri sentezlenmektedir. 14. haftadan sonra bu 

embriyonik Hb’lerin yerini fetal hemoglobin (Hb F, (α2γ2)) almaya başlar. Gestasyonun 

yaklaşık 38. haftasında Hb F yapımından erişkin hemoglobin (HbA) yapımına geçiş olur 

(Şekil 2.1). Sağlıklı bir yetişkinde Hb’in %95’i Hb A (α2β2), <%3.5 Hb A2 (α22) ve 

<%2 Hb F’dir (Zivot ve ark., 2018).  
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Şekil 2.1. Intrauterin ve bebeklik dönemlerinde sentezlenen globin zincirlerinin bölgeleri (Cantu ve 

Philipsen, 2014). 

2.2.Talasemiler 

Talasemiler, otozomal resesif geçiş gösteren, hemoglobin zincirlerinden birinin veya 

birkaçının sentezlenememesi sonucu oluşan bir kan hastalığıdır. Talasemi, hemoglobin 

zincirlerinin (α, β, γ, δ) az sayıda veya hiç sentezlenememesi sonucu oluşur. Talasemi de 

hangi zincirin eksik sentezlendiğine göre isimlendirilir. Alfa zincir yapımı azlığı alfa 

talasemi ve beta zincir yapım azlığı beta talasemi olarak adlandırılır. Beta talasemi 

taşıyıcılığı dünya nüfusunun %3’ünü oluşturur. Güneybatı Asya’nın %5-10’u alfa 

talasemi taşıyıcısıdır. Ülkemizde talasemi taşıyıcılığı Çukurova, Akdeniz kıyı şeridi, Ege 

ve Marmara bölgelerinde çok sık görülmektedir. Türkiye’de yaklaşık 1.300.000 beta 

talasemi taşıyıcısı ve 4000 civarında beta talasemi hastası vardır 
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(http://www.thd.org.tr/thdData/Books/94/bolum-viii-beta-talasemi-tani-ve-tedavi-

kilavuzu.pdf, 14mart 2019). 

2.2.1. Alfa Talasemi 

Alfa talasemi 16. kromozom üzerinde bulunan alfa-globin genlerindeki mutasyonlar 

sonucunda oluşan bir talasemi tipidir. Mutasyonların büyük çoğunluğu gen 

delesyonlarıdır ancak alfa genindeki bazı nokta mutasyonları da alfa talasemiye yol 

açabilmektedir. Homolog kromozomların her birinde ikişer tane olmak üzere toplam 

dört alfa globin geni bulunmaktadır (αα/αα). Alfa talasemilerde α-globin genlerinin biri, 

ikisi, üçü ya da dördü birden etkilenmiş olabilir. Bu nedenle, alfa talasemi çok değişken 

bulgularla seyredebilmektedir. Klinik bulgu vermeyen sessiz taşıyıcılar olabileceği gibi 

anne karnında ölüme yol açan ağır kansızlık bulgusu görülen hastalar da olabilir. Bir gen 

delesyonu (-/) sessiz alfa talasemi taşıyıcı, 2 gen delesyonu (-/- veya --/) alfa 

talasemi taşıyıcılığı, 3 gen delesyonu (--/-) HbH, 4 gen delesyonu (--/--) Hb Barts 

Hidrops fetalis sendromu olarak adlandırılır. Bir veya 2 gen delesyonu görülen 

taşıyıcılarda herhangi bir tedaviye ihtiyaç duyulmaz. HbH orta veya ağır hemolitik 

anemiye yol açan klinik olarak çok değişken bir grup hastalıktır. Bu hastalarda  zincir 

üretimi fazladır ve bu beta zincirler tetramer yaparak hem ile birleşir ve HbH (4) 

oluşturur. HbH eritrositlerde birikerek bu hücrelerde inklüzyon cisimciklerinin 

oluşmasına neden olarak bu hücrelerin dalak tarafından ortadan kaldırılmasına yol açar 

ve anemiye neden olur. Hastaların bir kısmı transfüzyon bağımlı olabilmektedir. 

Homozigot -talasemiler, dört  geninin delesyonunun neden olduğu en ağır alfa 

talasemi şeklidir ve genelde intrauterin veya erken neonatal dönemde ölüm ile 

sonuçlanmaktadır (hidrops fetalis) (Wu ve ark., 2015). 

2.2.2. Beta Talasemi 

Beta talasemi beta-globin zincir sentezinin eksik ya da hiç üretilememesi ile oluşan 

kalıtsal kan hastalıkları grubudur. Mutasyonlar sonucu beta globin zincirinin azalması 

durumunda β+ talasemi veya hiç üretilmemesi durumunda β0 talasemi oluşur. Çok hafif 

formları ise β++ olarak ya da sessiz β talasemi olarak adlandırılır. Alfa/beta globin zincir 

oranı farklı oranlar da bozulacağından üretilen hemoglobin miktarına göre beta talasemi 

http://www.thd.org.tr/thdData/Books/94/bolum-viii-beta-talasemi-tani-ve-tedavi-kilavuzu.pdf
http://www.thd.org.tr/thdData/Books/94/bolum-viii-beta-talasemi-tani-ve-tedavi-kilavuzu.pdf
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klinik olarak üçe ayrılır: talasemi minor veya talasemi taşıyıcısı, talasemi intermedia ve 

talasemi major (TM). 

Talasemi minor 

Talasemi minor kişilerde tek bir defektli beta-globin geni mevcuttur. Laboratuvar 

sonuçlarında hemoglobin değerinin hafif düşük, ortalama eritrosit hacminin (MCV) ve 

hemoglobin düzeylerinin azaldığı görülür. Periferik kan yaymalarında hipokrom, 

mikrositik eritrositler, anizositoz, bazofilik noktalanma ve target hücreleri, 

görülmektedir. Beta talasemi minörün en belirgin özelliği HbA2 yüksekliğidir. 

HbA2>3.5 olan kişiler ß talasemi taşıyıcısı olarak kabul edilir. Talasemi taşıyıcılarının 

yaklaşık yarısında ise HbF yüksekliği de görülür. Talasemi taşıyıcılığı bir hastalık 

olmayıp, herhangi bir tedavi gerektirmez. Başka bir talasemi taşıyıcısı ile evlenmeleri 

durumunda doğacak olan çocukların %25’i homozigot talasemi olabilir (Canatan ve ark., 

2006). 

Talasemi intermedia 

Homozigot talasemi olup, klinik bulgular Beta talasemi major hastalığı kadar ağır 

değildir. Cerrahi, enfeksiyon, bazı özel stres durumları dışında Hb: 6-10g/dl düzeyinde 

görülmektedir. İlerleyen yaş ile kemik iliği genişlemesine bağlı olarak kemik 

değişiklikleri görülür. Ekstramedüller hematopoez kitleleri saptanabilmektedir. Artmış 

demir emilimi sonucu olarak demir birikim bulguları görülebilir. Eritrosit sayısı, Hct ve 

eritrosit indekslerinde (MCV, MCH, MCHC) azalma, RDW’de artış gözlemlenir. 

Periferik yaymada; eritrositlerde mikrositoz, ağır hipokromi, anizositoz, poikilositoz, 

hedef hücreleri, polikromazi, basofilik noktalanma ve normoblastlar, retikülosit 

düzeyinde çok az artış (% 2-4) mevcuttur. Hemoglobin elektroforezi; HbA azalır (%10-

20), HbF (%70-80) ve HbA2 artar (http://www.thd.org.tr/thdData/Books/94/bolum-viii-

beta-talasemi-tani-ve-tedavi-kilavuzu.pdf, 14mart 2019). 

Talasemi major 

Talasemi major her iki β globin zincir üretiminin seztezinin azalması ya da hiç olmaması 

sonucunda oluşur. β globin zincir yapımı azaldığı veya olmadığı için HbA sentezi azalır 

ve mikrositik anemi gelişir. Alfa globin zincirler β globin zincirleriyle eşleşemediğinden 

alfa zincir miktarı artar (Rivella, 2012). Talasemide yeterli β globin zinciri 

http://www.thd.org.tr/thdData/Books/94/bolum-viii-beta-talasemi-tani-ve-tedavi-kilavuzu.pdf
http://www.thd.org.tr/thdData/Books/94/bolum-viii-beta-talasemi-tani-ve-tedavi-kilavuzu.pdf


7 
 

üretilememesi sonucu mikrositoz gelişir (Rund ve Rachmilewitz, 2005). Alfa globin 

zincirleri tek başına hemoglobin oluşturamaz. Bunun yerine, α globin zincirleri büyük 

intraselüler inklüzyonlar oluştur ve kemik iliğinde olgunlaşmakta olan genç eritroid 

hücrelerde çöker. Bu hücrelerin bir kısmı kemik iliğinde olgunlaşmadan parçalanır 

(inefektif eritropoez). Hemikromların parçalanmasıyla demir açığa çıkar ve fazla demir 

oksidatif strese yol açarak eritrosit membranındaki lipid ve proteinlerin yapısını bozar. 

Alfa globin zincir inklüzyonları içeren eritrositlerden dolaşıma geçenler dalağın 

mikrosirkülasyonundan geçerken yıkılır. Bu nedenle, bu eritrositlerin yaşam ömürleri 

kısadır. Dalak tarafından bu anormal eritrosit hücreleri dolaşımdan uzaklaştırıldığı için 

zamanla splenomegali ve hipersplenizm gelişir. Bunun dışında, TM hastalarında 

ekstramedüller hematopoez uyarılması da hepatosplenomegali gelişmesine katkıda 

bulunur. Anemi eritropoetin yapımını arttırır ve kemik iliğinin çok çalışmasına bağlı 

olarak kemik iliği aralığı genişler. Buna bağlı olarak da TM hastalarında kemik 

deformiteleri görülür (Cunningham, 2009). Eritroid hücrelerinin yaşlanmaya maruz 

kalması etkisiz eritropoezi sırasında fosfatidilserin gibi antijenler protrombotik 

potansiyel özelliği verir. Trombositlerdeki ve pıhtılaşma sistemindeki diğer 

anormalliklerin yanı sıra hiper pıhtılaşabilirlik, venöz tromboz ve pulmoner 

hipertansiyon gibi ilişkili vasküler tezahürler yaygın olarak talasemili hastalarda görülür 

(Cappellini ve ark., 2012). 

Talasemi major hastaların klinik bulguları çoğunlukla 6 ay-2 yaş arasındaki dönemde 

ortaya çıkar. Hb F’in azalmasına bağlı olarak ilk 4-6 ayda kansızlık ve buna bağlı 

bulgular görülür. Genellikle solukluk, karında şişlik ve büyüme geriliği görülmektedir. 

Hafif sarılık ve hepatosplenomegali görülür. Muayene sırasında boy kısalığı, kafatasında 

büyüme ve abdomende belirginleşme göze çarpar. Maksiller hipertrofi ve hiperplazi, 

frontal ve zigomatik kemiklerde hipertrofi, dental deformite ve uzun kemiklerde 

patolojik kırıklar TM hastalarında görülen iskelet kusurları arasındadır. Genel olarak bu 

hastalarda Hb A sentezi azalmış ve Hb F total hemoglobinin %80’inden daha fazladır 

(http://www.thd.org.tr/thdData/Books/94/bolum-viii-beta-talasemi-tani-ve-tedavi-kilavuzu.pdf, 

14 Mart 2019). 

http://www.thd.org.tr/thdData/Books/94/bolum-viii-beta-talasemi-tani-ve-tedavi-kilavuzu.pdf
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Talasemi hastalarının hemoglobin düzeyi ortalama 3-4 haftalık aralarla uygulanan 

eritrosit süspansiyonu transfüzyonları ile 10 g/dl’nin üzerinde tutulmalıdır. Düzenli 

transfüzyon alan hastalar yaşıtları puberte dönemine kadar sorunsuz büyürler. Sonraki 

durumları ise düzenli şelasyon tedavisi alıp almamalarına göre değişiklik gösterir. Çoklu 

kan transfüzyonları nedeniyle hastaların dokularında demir birikimi görülür. Bunun yanı 

sıra, gastrointestinal sistemden demir absorplanmasında artış nedeniyle dokularda demir 

birikir. Fazla demir dalak, karaciğer kupffer hücreleri, kemik iliği retiküloendotelyal 

hücreleri, miyokardiyum ve endokrin organlar gibi parankimal dokularda depolanır. 

Demir birikimi sonucunda serbest radikal oluşumundaki artış talasemi hastalarında 

oksidatif stres ve doku hasarının oluşmasına neden olur. Sonuç olarak büyüme geriliği, 

seksüel olgunlaşmada gecikme, farklı endokrin eksikliklere bağlı komplikasyonlar ve 

kardiyak komplikasyonlar görülebilir. Günümüzde transfüzyonel demir birikimini 

azaltmak amacı ile üç farklı şelatör kullanılmaktadır ve yeni şelatörler de geliştirilmeye 

devam edilmektedir (Rienhoff ve ark., 2011; Neufeld ve ark., 2012). 

Talasemi hastalarının tedavisinde uygulanan güncel tedaviler; eritrosit transfüzyonu 

demir şelasyon tedavisi, splenektomi, seconder komplikasyonların izlemi ve tedavisidir. 

Bu hastalıkta küratif tek tedavi kök hücre transplantasyonudur. 

2.3. Aşırı Demir Yükü 

Talasemilerdeki aşırı demir yükünün ana nedenleri Hb dengesizliği, kan transfüzyonları 

ve gastrointestinal sistemden emilen demirdir. Vücuttaki demirin çoğu diğer moleküllere 

bağlanır. Plazmada, transferine bağlanır (J. Wang ve Pantopoulos, 2011). Transferrin 

demir bağlama kapasitesi doyurulduğunda (>% 80), transferrin bağlı olmayan demir 

formları görünür  (Breuer ve ark., 2000). 

Eritroid hücrelerinde, gelen demir esas olarak Hb molekülünü oluşturmak için hem 

molekülüne dahil edilir veya ferritin içinde depolanır (Konijn, 1994). Demirin bağışıklık 

yanıtı için temel bir mikro besin maddesi olması ve bağışıklık fonksiyonunun 

düzenlenmesinde demirin bir kofaktör olabileceğini gösteren spesifik etkiler 

tanımlanmış olmasına rağmen demirin etki mekanizmaları belirsizliğini korumaktadır 

(Feng ve ark., 1994; T. Walter ve ark., 1997). Bağışıklık yanıtı muhtemelen demirden 

birkaç seviyede etkilenir. Demir hem adaptif hem de doğal immün sistemler üzerinde 
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spesifik etkilere sahiptir (Feng ve ark., 1994; Omara ve Blakley, 1994). Demir eksikliği, 

sitotoksik efektör T lenfosit fonksiyonunun gelişmesini ve ekspresyonunu önler (Santos 

ve Falcao, 1990). Fazla demir oksidatif hasara neden olabilecek hücre içi serbest 

radikallerin oluşumunu teşvik eder  (Cardier ve ark., 1995). Demir, anahtar sitokinlerin 

üretimini azaltarak ve fagositik fonksiyonu inhibe ederek hücre içi patojenlerin 

büyümesini destekleyebilir (Mencacci ve ark., 1997). Aşırı demir yükü ayrıca yardımcı 

ve sitotoksik T hücreleri arasındaki dengeyi etkiler ve proliferatif tepkileri bozar 

(Cardier ve ark., 1997). Ayrıca talasemi hastaları, hepatit C virüsü (HCV), hepatit G 

virüsü (HGV), B19 parvovirüs, sitomegalovirüs ve insan immün yetmezlik virüsü (HIV) 

tip 1 ve 2 gibi potansiyel kan kaynaklı patojenlere maruz kalmaktadır (de Montalembert 

ve ark., 1995; Zanella ve ark., 1995). Talasemide bağışıklık tepkisi için aşırı demir 

yükünün önemi, bakteriyel enfeksiyonların artmasıyla dolaylı olarak desteklenir 

(Jackson ve ark., 1997; Adamkiewicz ve ark., 1998). Bazı metallerin farmakolojik 

konsantrasyonlarda hem konsantrasyona bağlı immünomodülatör hem de immünotoksik 

etkileri olduğu görülmektedir (Zeromski ve Jezewska, 1995; Boscolo ve ark., 1999). 

Demir, oksijen taşınmasındaki merkezi rolü nedeniyle metaller arasında benzersizdir. 

Bununla birlikte, aşırı demir ayrıca mikrobiyal büyümeyi destekler ve bağışıklık 

fonksiyonunu baskılayabilir. Bakterilerde demir bağımlı gen regülasyonu gözlenmiştir 

(Hill ve ark., 1998) ve çevreden demir alımını kontrol eden mekanizmalar 

tanımlanmıştır (Byers ve Arceneaux, 1998). 

2.4. İmmün Hücreler  

İmmün sistem, bir canlıdaki hastalıklara karşı koruma sağlamada görevli, patojen ve 

tümör hücrelerini tanıyan ve yok eden işleyişlerin bütünüdür. İmmün hücreler, vücuda 

giren her yabancı maddeyi tarar ve onları canlının kendi hücrelerinden ve dokularından 

ayırt eder. Vücutta belli aralıklarla ortaya çıkan anormal hücre ve molekülleri belirleyip 

bunlara yanıt vermek immün sisteminin görevlerindendir. 

Lenfositler, lökositlerin %25-35’ini oluşturur ve kemik iliğindeki kök hücrelerden 

üretilirler. Bu farklılaşmamış hücreler lenfoid dokulara gitmekte ve burada belirgin 

lenfosit tipleri olarak olgunlaşmaktadırlar (B ve T lenfositler). Lenfositlerin aktive 

olması, antijen sunan hücreler tarafından antijenin uygun bir şekilde, işlenmesine ve T 
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lenfositlere sunulmasına bağlıdır. Antijenin tanınmasından sonra, T ve B lenfositleri 

hücre klonları oluşturmak üzere bölünürler ve antijenleri yok edebilen efektör hücrelere 

dönüşürler. Antijen ile gelecekteki karşılaşmaları için ihtiyaç duyulan hafıza hücrelerine 

farklılaşmaya devam ederler. Hücresel immünite de görevi olan hücrelerin tamamı 

kemik iliğinde bulunan pluripotent kök hücreden köken almaktadır. Kemik iliğinde 

yeralan pluripotent kök hücreler lenfoid ve miyeloid hücreleri oluşturmak üzere lenfoid 

ve miyeloid progenitörlere farklılaşırlar. Bu lenfoid progenitörler T hücre, B hücre ve 

doğal öldürücü hücreler (NK) olmak üzere üç gruba ayrılırlar. T hücre progenitörleri 

kemik iliğinden ayrılır ve timus bezine geçer ve olgun T hücreler olarak farklılaşırlar 

(Şekil 2.2). 

 

Şekil 2.2. T hücre farklılaşması (Karaselek ve Reisli, 2016). 
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Olgun T ve B hücreleri, (CD) olarak adlandılan farkılaşma kümeleri yüzey moleküllerini 

sergilerler. Bu moleküller fonksiyonel olarak CD4+ T yardımcı hücreler (Th) ve CD8+ 

T sitotoksik hücreler (Tc) gibi farklı T hücre alt gruplarını tanımlama görevini görürler 

(Chinen ve Shearer, 2003). Hücresel immünitede, CD4+ Th hücreleri diğer T ve B 

hücrelerinin yanıtını arttırırken; CD8+ Tc hücreler, virüsle enfekte hücreleri ve tümör 

hücrelerini öldürür. 

2.4.1. T lenfositler 

T lenfositler, viral enfeksiyonlarda vücudun savunmasında, yabancı doku greftlerinin 

reddinde ve gecikmiş hipersensitivitede ve diğer T ile B hücrelerinin aktive edilmesinde 

görev alırlar. Bu immün yanıtların hepsine birden hücresel immünite adı verilir 

(Agerberth ve Gudmundsson, 2006). T lenfositleri kemik iliği kök hücrelerinden 

gelişmekte olup B hücrelerinin tersine, pre-T hücreleri olgunlaşmak üzere timusa göç 

etmektedir. Timusta, immatür T lenfositleri, T hücre reseptörünü (T Cell Receptor, 

TCR) kazanırlar. Antijene yönelik TCR spesifik olarak antijen sunan hücrelerin ve hedef 

hücrelerin yüzeyindeki antijen-peptit-MHC komplekslerine bağlanarak T hücreleri 

arasındaki farklı antijen spesifisitesini oluştururlar. Timusta olgunlaşan T hücreleri 

periferal lenfoid dokulara göç eder ve antijen ile karşılaşmaları halinde çoğalırlar ve 

hafıza T hücreleri ve çeşitli efektör hücreleri şeklinde farklılaşırlar. CD4+ Th hücreleri, 

immün sistemin temel yapıtaşlarından birisidir. Th hücreleri, aktivasyonlarını takiben, 

immün sistemin neredeyse tüm diğer hücrelerinin fonksiyonunu etkileyen sitokinleri 

salgılamaya başlarlar (Abbas ve ark., 1996). Bu sitokinler B hücrelerini, Tc hücrelerini, 

doğal öldürücü hücreleri, makrofajları ve diğer immün hücrelerini aktive ve regüle 

ederler (McHeyzer-Williams ve ark., 2006). Th hücrelerinin farklı alt popülasyonları 

(örn., Th1 ve Th2) belirlenmiş ve farklı sitokin paternleri salgıladıkları gösterilmiştir. 

CD8+ Tc hücreleri, virüsle enfekte olmuş veya kanser nedeniyle değişime uğramış vücut 

hücreleri ile aktive olurlar. CD8+ T hücreleri hedef hücreleri sitolitik enzimler, toksik 

sistokinler ve por-oluşturan moleküller (örn., perforinler) salgılayarak veya hedef 

hücrede programlanmış hücre ölümlerini (apopitoz) tetikleyerek yok ederler. 

T hücrelerin enfeksiyona karşı yanıt oluşturabilmesi aktif olmasına bağlıdır. Bu 

aktivasyonun sağlanmasında iki sinyal görevlidir (Janeway ve Bottomly, 1994; Sharpe 

ve Abbas, 2006). İlk sinyal antijen tarafından sağlanmakta olup, ikinci sinyal ise; eş 
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uyaran molekülleri tarafından sağlanan sinyaldir. Antijenin kendisi aktivasyon için 

birinci sinyali sağlar ve T lenfosit aktivasyonunun gerçekleşebilmesi için ikinci bir 

sinyal olan eş uyaran moleküllerine ihtiyaç duyulmaktadır. İkinci sinyallerden olan eş 

uyaranlar, T hücrenin optimal yanıtının başlamasına yardımcı olur. CD4 ve CD8 

reseptörleri antijen sunan hücrelerin (ASH) major doku uygunluk kompleksi (MHC) 

bağlanır, T hücre reseptörü (THR) üzerinde yer alan eş uyaran moleküller ASH 

üzerindeki ligandları ile etkileşime girip aktivasyon sağlanmış olur (Robert R. Rich MD 

2008). 

2.4.2. CD28 Eş Uyaran ve İnhibitör Ailesi 

CD28 ailesinde yer alan üyeler, kısa sitoplazmik uzantılar içeren değişken 

immünoglobulin benzeri yapılardır (Riley ve June, 2005). CD28 ailesinin 

tanımlanmasından sonra başka eş uyaran moleküllerde bulunmuş ve 4 ana grup altında 

toplanmıştır. Bunlar CD28, indüklenebilir T hücre kostimulatör sistemi (ICOS), 

sitotoksik T lenfosit ilişkili protein 4 (CTLA-4) ve programlanmış hücre ölümü proteini 

1 (PD-1) molekülleridir. CD28 ve ICOS moleküllerin T hücrelerin aktivasyonunda 

pozitif bir etkiye sahipken, CTLA-4 ve PD-1 molekülleri T hücrelerin inaktivasyonunda 

yeralan eş uyaran moleküllerdir. İnhibitör etkili eş uyaranlar, T lenfosit yanıtlarının 

negatif regülasyonunda görev alırlar (Watts ve DeBenedette, 1999; Frauwirth ve 

Thompson, 2002). İnsanlarda CD4+ T lenfositlerin büyük çoğunluğu ve CD8+ T 

lenfositlerin hemen hemen yarısı CD28 moleküllerini eksprese eder (Topp ve ark., 2003; 

Warrington ve ark., 2003). Kronik enfeksiyon ve ilerleyen yaşa bağlı olarak CD28 

moleküllerin de kayıplar oluşabilir ve buda immün yanıtta bozukluklara sebep olabilir. T 

hücre yüzeyinde yer alan CD28 molekülü ile antijen sunan hücrenin yüzeyinde eksprese 

edilen ligandlara bağlanması ile T hücre yanıtı oluşur. B7-1 (CD80) ve B7-2 (CD86) 

CD28 ligandlarıdır (Carreno ve Collins, 2002; Sharpe ve Freeman, 2002). CD80 ve 

CD86 molekülleri eş uyaran ve eş inhibitör yollarında önemli bir role sahiptir. Antijen 

sunan hücre yüzeylerinde yer alan CD80 ve CD86 molekülleri CD28’in ligandı olmakla 

beraber CTLA-4 moleküllünün de ligantıdır (Bour-Jordan ve ark., 2011; Dilek ve ark., 

2013) (Şekil 2.3). 
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 Şekil 2.3. T lenfosit eş uyaranlar, ligandları ve etkileşimleri (Karaselek ve Reisli, 2016)  

PD-1, değişken tek bir bölge ihtiva eden tip I transmembran proteinidir. Sitoplazmik 

kuyruklarında tirozin bazlı immün reseptör inhibisyon motifi (ITIM) vardır. CTLA-4 ile 

PD-1 %23 oranında benzerlik gösterir. PD-1 molekülünde CTLA-4 molekülünde yer 

alan MYPPY motifleri bulunmamakta ve aktive olmuş T lenfositler üzerinde ifade 

edilmektedir. Ayrıca PD-1’in B lenfositlerde eksprese edilmekte olup immün sistemde 

CTLA-4 molekülünden daha geniş bir spektruma sahip olduğunu düşündürmektedir 

(Agata ve ark., 1996). PD-1 ile yapılan çalışma sonuçları periferal toleransın 

indüklenmesinde görev aldığını düşündürmektedir. PD-1 molekülünün PD-L1 (B7-H1) 

ve PDL2 (B7-DC) olmak üzere iki ligandı bulunmaktadır. Bu ligandlar ASH’lerde 

eksprese edilirler. PD-1 eksikliği olan farelerle yapılan çalışmalarda, yüksek oranda 

otoantikor üretimi ile karakterize olan otoimmün hastalıkların, PD-1 ekspresyonu ile 

ilişkili olduğu ifade edilmiştir. Başka bir çalışmada PD-1 molekülünün otoreaktif B 

hücre reaksiyonlarınları düzenlemede önemli bir rolü olduğu ortaya konulmuştur 

(Okazaki ve Honjo, 2006). 
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PD-1 ve ligandları olan PD-L1 ve PD-L2’nin ekspresyonları 

PD-1, saf T hücrelerinde eksprese edilmezken, T hücresi reseptörünün (TCR) aracılı 

aktivasyonunu takiben yukarı doğru düzenlenir ve hem aktif hem de bitkin T 

hücrelerinde kolayca gözlenir (Agata ve ark., 1996; Barber ve ark., 2006). Bu "bitkin" T 

hücreleri, işlevsiz bir fenotipe sahiptir ve uyaranlara uygun şekilde cevap 

verememektedir.  

PD-L1 ifadesi çok daha çeşitlidir. PD-L1, T hücreleri, B hücreleri, monositler, makrofaj, 

dentrik hücreler üzerinde görülebilir ve tipik olarak aktivasyon ile düzenlenir. PD-L1, 

kalp, pankreas, plasenta, vasküler endotel, karaciğer, akciğer gibi birçok hematopoetik 

olmayan dokularda eksprese edilir (Dong ve ark., 1999; Freeman ve ark., 2000). Bu 

doku ekspresyonu, periferde immün yanıtların düzenlenmesinde önemli bir rol oynar 

(Keir ve ark., 2006; Scandiuzzi ve ark., 2014). Birçok araştırmada, PD-1/PD-L1/L2 

yolunun, çeşitli enfeksiyöz, otoimmün ve kanserde T hücresi regülasyonu için önemli 

olduğu gösterilmiştir (Francisco ve ark., 2010). 

PD-1 sinyal yönetimi 

PD-1 aracılığı ile sinyal yolağının aktifleştirilmesi, onun bilinen ligandları olan PD-L1 

ve PD-L2 ile bağlanıp aktif olmasıyla başlar. Sinyal iletiminin birincil etkisi TCR ve 

temel kostimülatör sinyallerinin inhibe edilmesidir (Şekil 2.2). Bağlanma 

gerçekleştiğinde, PD-1 TCR kompleksi üzerine kümelenir ve orada lokalize olur 

(Yokosuka ve ark., 2012). PD-1, TCR birleşmesinin ardından TCR CD3ζ zincirlerinin 

ve Zap-70'in fosforilasyonunu inhibe edebilir (Sheppard ve ark., 2004; Parry ve ark., 

2005; Yokosuka ve ark., 2012). Sağkalım ve proliferasyonun bir arttırıcısı olan Ras'ın 

akış aşağı aktivasyonu, PD-1 tarafından da inhibe edilmiştir (Patsoukis ve ark., 2012). 

Doğrudan TCR sinyalleriyle birlikte CD28, fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)/Akt 

yolunun aktivasyonu ile kostimülator uyarıcı sinyaller verir. PD-1 sinyalleri, PI3K 

aktivasyonunu (Parry ve ark., 2005) bloke ederek bu yolu bastırır. Bu etki, hücre içi 

immünoreseptör tirozin esaslı şalter motifinin (ITSM) ve immünoreseptör tirozin bazlı 

inhibitör motifin (ITIM) fosforilasyonuyla başlar. ITSM bu iki motifden önemli olanı 

gibi görülmektedir (Chemnitz ve ark., 2004; Sheppard ve ark., 2004). Fosforile edilmiş 

ITSM, tirozin fosfataz olan SHP-2'yi alır (Parry ve ark., 2005; Yokosuka ve ark., 2012). 
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Bu fosfataz, PI3K'nın etkisizleşmesine ve Akt yolunun aşağı doğru inhibisyonuna yol 

açar. Her iki PD-1 ve CTLA-4'ün T hücrelerini inhibe etmesine rağmen, bu iki 

reseptörün mekanizmaları belirgindir (Parry ve ark., 2005). 

PD-1 boyunca aşağı akış sinyalleşme etkileri çoktur. Diğer inhibitör reseptörlerde 

olduğu gibi, tümör nekroz faktörü a (TNF-a), interferon γ (IFN-γ) ve interlökin 2 (IL-2) 

dahil olmak üzere birkaç enflamatuar sitokinde bir düşüş ile birlikte T hücresi 

proliferasyonunda bir azalma görülür (Freeman ve ark., 2000; Latchman ve ark., 2001; 

Barber ve ark., 2006). 

PD-L1 indüklenebilen regülatör T hücreleri (iTregs) farklılaşmasında in vitro ve in vivo 

olarak önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir (Francisco ve ark., 2009), sadece ASH'lar 

üzerinde değil aynı zamanda diğer hematopoietik olmayan dokularda PD-L1 

ekspresyonu bu indüksiyonu yapabilir. PD-1 sinyallemesine, fosfo-Akt, rapamisinin 

mekanik hedefi (mTOR), S6 ve Erk2'nin aşağı regülasyonu ve fosfataz ve tensin 

homologunun (PTEN) yukarı regülasyonu eşlik eder (Francisco ve ark., 2009). Daha 

önceki çalışmalar, Akt sinyal yolunun, PD-L1 ile indüklenmiş Treg'lerin üretilmesi için 

önerilen mekanizmayı destekleyen iTreg gelişiminin güçlü bir inhibitörü olduğunu 

göstermiştir (Haxhinasto ve ark., 2008). PD-1, tükenmiş T hücrelerinde önemli bir rol 

oynar. İlk önce kronik viral enfeksiyonlarda, PD-1'in tükenmiş CD8 T hücrelerinde 

selektif olarak yukarı doğru düzenlendiği kaydedilmiştir (Barber ve ark., 2006). Bu 

gözlem hem farelerde hem de insanlarda çok sayıda kronik viral enfeksiyonda 

görülmüştür (Barber ve ark., 2006; Quigley ve ark., 2010; Hofmeyer ve ark., 2011; Kao 

ve ark., 2011). Tümör mikro ortamında T hücrelerinin PD-1 ekspresyonu da bitkin ve 

işlevsiz bir fenotip ile ilişkilidir (Ohaegbulam ve ark., 2015). En önemlisi, PD-1 

sinyallemesinin blokajı, CD8 T hücre fonksiyonunu eski haline getirebilir ve tükenmiş 

fenotipten sitotoksik özelliklerin geri kazanılmasını sağlar (Pauken ve Wherry, 2015). 

PD-1, sitoplazmik kuyruğunda hem bir hücre içi immünoreseptör tirozin bazlı şalter 

motifi (ITSM) hem de immünoreseptör tirozin bazlı inhibitör motifi (ITIM) içerir. SHP-

2, fosforile edilmiş ITSM'ye bağlanabilir. Ligandlarla PD-1 ligasyonu, CD3ζ zinciri 

fosforilasyonu ve Zap-70 birleşmesinin inhibisyonu yoluyla TCR sinyalinin genel olarak 

inhibe edilmesine yol açar. PD-1 sinyalleri, sırasıyla çoğalmayı ve hücre sağkalımını 
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etkileyen hem Ras hem de Bcl-xL'nin aşağı regülasyonuna neden olur. T hücrelerinin 

efektör fonksiyonunu bozan BATF'de bir artış görülebilir. PD-1 ayrıca PI3K 

aktivasyonunu inhibe ederek fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)/Akt yolunu da inhibe eder. 

Bu rapamisinin (mTOR) mekanik hedefinin aşağı doğru düzenlenmesi ve FoxO1'in yarı 

ömrünün artması dahil olmak üzere aşağı yönde etkilere sahiptir. PD-1 sinyalleri ayrıca 

glikolizi inhibe ederek ve yağ asidi oksidasyonunu teşvik ederek hücrenin 

metabolizmasını etkiler. Birlikte bu etkilerin tümü T hücrelerinin daha az proliferatif 

olmasına, efektör fonksiyonlarını kaybetmesine, bitkin ve işlevsiz bir fenotip almasına 

neden olur. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Olgular 

Bu proje için Akdeniz Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu'ndan onay alındı 

(Sayı: 70904504/10, Karar No: 22, Tarih: 11.01.2017). Çalışmaya dahil edilen tüm 

bireyler, çalışmanın içeriği ve çalışmanın aşamaları konusunda bilgilendirildi. Bireylerin 

her birinden yazılı onam formu alındı. 18 yaşından küçük bireylerin hem kendilerinden 

(okuma yazma bilenlerden) hem de yasal vasilerinden onam formu alındı. Çalışmaya 

dahil edilen talasemi major hastalarının yaş, cinsiyet, tanı yaşı, transfüzyona başlama 

yaşı, transfüzyon sıklığı ve splenektomi öyküsü olup olmadığı kaydedildi.  

Bu araştırmaya dahil edilen bireyler almış oldukları tanıya göre 2 gruba ayrıldı:  

Grup 1 (kontrol grubu): Kontrol grubu, hasta gruplarıyla aynı yaş ya da yaş aralığında, 

transfüzyon öyküsü olmayan, talasemi taşıyıcılığı gibi herhangi bir hemolitik anemi 

bulgusu göstermeyen ve kronik bir hastalığı olmayan 27 sağlıklı bireyden oluştu. 

Kontrol grubundaki bireylerin yaş ortalaması 12,14 yıldı. Bu grubu oluşturan kişilerin 

12’i kız ve 15’i erkekti. Kontrol grubundaki bireyler çalışmaya alınmadan önce 

hemogram, ferritin ve CRP testleri çalıştırılarak bireylerde hemolitik anemi ve 

inflamasyon olup olmadığı araştırıldı. Anemisi ve enfeksiyonu olan bireyler bu gruba 

dahil edilmediler. 

Grup 2 (talasemi major (Tm)): Akdeniz Üniversitesi Hastanesi Pediatrik Hematoloji-

Onkoloji Polikliniği’nde takip edilen transfüzyon bağımlı 31 talasemi major hastası bu 

gruba dahil edildi. Bu grubu oluşturan bireylerin yaş ortalaması 14 yıldı. Bu bireylerin 

13’ü kız ve 18’i erkekti. 

3.2. Örneklerin Hazırlanması 

Talasemi hastalarının kan numuneleri, hematoloji polikliniğine başvurduklarında 

transfüzyon yapılmadan önce alındı. Çalışmaya dahil edilen bireylerin tümünden 

heparinli ve EDTA (etilendiamintetraasetikasit)’lı tüplere ve serum tüplerine kan 

numuneleri alındı.  
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Alınan heparinli kan CD4, CD8, CD3, PD1, CASPASE-3 ve izotiplerinin ölçümleri için 

aynı gün bekletilmeden kullanıldı.  

EDTA’lı kan numuneleri hemogram ölçümü için kullanıldı. Serum numuneleri ferritin 

ve hs-CRP düzeylerinin ölçümü için kullanıldı. Bu testler için alınan kan numuneleri 20 

dakika içinde laboratuara ulaştırıldı. 

3.3. Biyokimyasal Parametrelerin Ölçümü  

Tüm bireylerin tam kan sayımları (hemogram) EDTA’lı tüplere alınan kan örneklerinde 

Advia 120 cihazı kullanılarak yapıldı. Bireylerin serum ferritin konsantrasyonları 

Siemens Centaur XP cihazı kullanılarak kemilüminesans yöntemi ile kantitatif olarak 

ölçüldü. Bireylerin serum örneklerinde hs-CRP düzeyleri nefelometrik yöntem 

kullanılarak ölçüldü. Bu testlerin ölçümü Akdeniz Üniversitesi Hastanesi Merkez 

Laboratuarı’ndan hizmet alımı şeklinde yapıldı. 

T lenfositlerde PD-1 Ölçümü 

CD4 ve CD8 T lenfosit sayımı ve bu T lenfositlerdeki PD-1 ölçümü flow sitometri 

yöntemiyle yapıldı. Ayrıca, hücre kültürü yöntemi ile bu T lenfositlerin apoptoza gidip 

gitmedikleri ölçüldü. Ölçümler Akdeniz Üniversitesi Organ Nakli ve Araştırma 

Laboratuvarı’nda bulunan BD FACSCanto II Flow Cytometer kullanılarak yapıldı. 

Hücre Kültürü Yöntem 

Araştırmaya dahil edilen kişilerden alınan heparinli kan 1:2 oranında PBS (Fosfat 

Tamponlu Tuz) ile dilüe edildi. Ardından falkon tüpüne 1.077 gr/ml’lik 3 ml Ficoll 

Hypaqua (hücrelerin ayrılması ve izolasyonu için yoğunluk ve gradyan ortamı sağlayan 

sıvı) eklendi. Üzerine tabaka oluşturacak şekilde kanların tamamı eklendi. 25 dk 1600 

rpm’de santrifüj yapılarak buffy coat elde edildi. Lenfositleri içeren buffy coat tabakası 

diğer tabakalara dokunulmadan steril pipet yardımıyla ayrı temiz bir santrifüj tüpüne 

alındı ve tüpün tamamına PBS eklenip 1200 rpm’de 10 dk santrüfüj edildi. Santrifüj 

sonrası üst kısmında kalan parçalanmış proteinlerden oluşan kısım atıldı. Bundan sonra 

aynı yıkama işlemi iki kez tekrarlandı. Süpernatant atıldıktan sonra tüpün dibinde kalan 

ve içerisinde lenfositlerin bulunduğu çökelti %10 fetal bovine serum (FBS), 40 mg/ml 

Gentomisin (Gibco) ve 2Mm L-Glutamin içeren RPMI-1640 (Gibco) medyumu ile 

https://www.google.com.tr/search?biw=1366&bih=622&q=kemil%C3%BCminesans&spell=1&sa=X&ved=0CBcQvwUoAGoVChMIi_6loIiLyQIVhIcsCh0kqg1P
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süspanse edildi (2,5x106 olacak şekilde hücreler ayarlandı). Araştırılan her birey için 

hücre kültürü öncesinde tüp başına 400 ml’lik süspansiyon hazırlandı ve pipetaj yapıldı. 

24 kuyucuklu plak sterid (multiwell) kullanıldı. Her hasta için 4 kuyucuk kullanıldı. 

Hücre kültürü uygulamalarında mitotik aktiviteyi sağlayan (stimüle eden/uyaran) ve 

hücre kültürü uygulamalarının uygunluğunu belirleyen bir lektin olan concanavalin A 

(sigma) stoğu hazırlandı. 20µl conA’ya 1980 µl PBS eklenerek stok hazırlandı. 24 

kuyucuklu plakları her bir deney için stimüle olan ve stimüle olanların isotipleri ile 

stimüle olmayan ve stimüle olmayanların isotipleri olacak şekilde belirlendi. Stimüle 

olmayan hücreler 100’er µL eklenildi. Tüm bu işlemler havadaki partikülleri 

uzaklaştıran HEPA (high efficiency particible) filtreli laminar akımlı kabinde 

gerçekleştirildi. Ardından ekimi yapılan hücreler, %5 CO2’li etüvde 370C’de 96 saat 

inkübe edildi. 

Flow Sitometri Yöntemi 

Lenfositler ön saçılım ve yan saçılım özellikleri ile tanımlanarak, kapı içine alınarak 

analiz gerçekleştirildi. Her bir monoklonal antikorla reaksiyon verebilen lenfositler 

florasan özelliklerine göre ayrılıp sayıları yüzde olarak rapor edildi. 

Kullanılan monoklonal antikorlar; 

PE-Cy TM7 Mouse Anti-Human CD8 (BD Biosciences, 557746)  

PE-Cy TM7 Mouse IgG1 K Isotype (BD Biosciences, 557872) 

PE Mouse Anti-Human CD4 (BD Biosciences, 555347) 

PE Mouse IgG1 K Isotype (BD Biosciences, 555749) 

APC-H7 Mouse Anti-Human CD3 (BD Biosciences, 560176)  

APC-H7 Mouse IgG1 K Isotype (BD Biosciences, 560167) 

APC Mouse Anti-Human CD279 (BD Biosciences, 558694)  

APC Mouse IgG1 K Isotype (BD Biosciences, 555751)  

FITC Active Caspase-3 Apoptosis Kit (BD Biosciences, 550480)  

Hücre kültüründe 96 saati tamamlayan hücreler 4 ayrı flow tüpüne kontamine 

olmayacak şekilde alındı ve isimlendirildi. Her tüpün üzerine 200 µl FBS’li PBS 

hazırlanıp eklendi. 10 dk 1600 rpm’de santrüfüj edildi ve medyum hücrelerden 

uzaklaştırıldı. Bu işlem bir kez daha tekrarlandı. Ardından PE-Cy TM7 Mouse Anti-
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Human CD8, PE-Cy TM7 Mouse IgG1 K Isotype, APC-H7 Mouse Anti-Human CD3, 

APC Mouse IgG1 K Isotype antikorlarından 5’er µl, PE Mouse Anti-Human CD4, PE 

Mouse IgG1 K Isotype, APC-H7 Mouse IgG1 K Isotype, APC Mouse Anti-Human 

CD279, 20’şer µl üretici firmanın önerdiği şekilde eklendi. Pipetaj yapılıp oda ısısında 

karanlık ortamda 20 dakika inkübe edildi. İnkübasyon sonunda tüplere 200 µl FBS’li 

PBS eklenip 1600 rpm’de 10 dakika santrifüj edilip pellet kısmı döküldü. Ardından 

FITC Active Caspase-3 Apoptosis kitinin uygulanması için üretici firmanın önerdiği 

şekilde hücre porlarını açmak ve caspase-3 antikorunun bağlanması için kit içinden 

çıkan permeabilization solutiondan 500 µl eklenip pipetaj yapıp karanlık odada ve oda 

ısısında 30 dakika bekletildi. Ardından 20 µl FITC Active Caspase-3 Apoptosis 

antikorunu ekleyip pipetaj yapıp 20 dakika oda sıcaklığında karanlıkta inkübe edildi. 

İnkübasyondan sonra tüplere 200 µl cellwash ekleyip flow sitometri cihazında 

lenfositleri belirleme işlemine geçildi. 

Lenfositler ön saçılım ve yana saçılım özellikleri ile kapı içine alınarak analiz 

gerçekleştirildi. Her bir monoklonal antikorla reaksiyon verebilen lenfositler floresan 

özelliklerine göre ayrılıp sayıları yüzde olarak rapor edildi. 

3.4. İstatistik  

İstatistiksel analizler SPSS istatistik programı (Version 23.0, Chicago, IL, ABD) 

kullanılarak yapıldı. Her bir gruptaki olguların yaş ortalamaları Kruskall Wallis testi 

kullanılarak karşılaştırıldı. Gruplar arası hemoglobin ve hs-CRP değerleri Bonferroni 

Düzeltilmiş Mann Whitney U testi kullanılarak karşılaştırıldı. Ferritin, CD4, CD8, CD3, 

CD279 ve CAS-3 düzeylerinin analizlerinin yapılmasında Kruskal Wallis testi 

kullanıldı. Sonrasında yapılan ikili karşılaştırmalarda Bonferroni Düzeltmeli Mann-

Whitney U testi (α: 0.008) kullanıldı. Değişkenler arasındaki korelasyonları 

değerlendirmek için Spearman'ın Rho testi ve dağılım grafikleri kullanıldı. 0.05'ten 

küçük olan p değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen kişilerin laboratuar bulguları tablo 4.1’de belirtilmiştir. Gruplar 

da yer alan kişilerin yaşları arasında bir fark bulunamamıştır. Talasemi major tanılı 

olguların hemoglobin değerleri, kontrol grubundakilerin Hb değerlerinden daha düşük 

bulunmuştur (p˂0,001). Kontrol grubundaki bireylerin hematokrit, eritrosit değerleri TM 

tanılı bireylerin değerlerinden daha yüksek bulunmuştur (p˂0,001). Talasemi major 

grubundakilerin ferritin değerleri kontrol grubundakilere oranla anlamlı derece de 

yüksek bulunmuştur (p˂0,001). 

Talasemi major tanılı olguların MCV değerleri kontrol grubuna göre daha düşük 

bulunmuştur (p˂0,017). Talasemi major tanılı olguların luc% (p˂0,005), luc (p=0,012), 

lenfosit (p=0,033), monosit% (p=0,023) değerleri, kontrol grubundaki bireylere oranla 

daha düşük bulunmuştur. 

Çalışmaya dahil edilen 2 grubunda hs-CRP düzeyleri normal aralıklarda bulunmuştur. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



22 
 

Tablo 4.1. Kontrol ve talasemi major gruplarındaki bireylerin laboratuvar bulgularının karşılaştırışması. 

Parametreler Talasemi major 

(n:31) 

Kontrol grubu 

(n:27) 

p değerleri 

Yaş (yıl, x̄ ±sd) 14±7,18 12,15±6,44  

Hemoglobin (g/dL) 

(ortalama) 
ortalama x̄  ± sd 9,59±0,87 12,85±1,15 p˂0,001 

Hematocrit (%) 

ortalama x̄ ± sd 29,05±2,98 39,41±2,85 p˂0,001 

Eritrosit (milyon/mm3) 

ortalama x̄ ± sd 3,7±0,44 4,88±0,38 p˂0,001 

MCHC (g/dL)  

ortalama x̄ ±sd 33,09±1,88 32,60±1,69 p=0,304 

MCV (fL) 
ortalama x̄ ± sd 78,64±3,51 81,09±6,25 p=0,017 

MCH (pg/hücre) 

ortalama x̄ ± sd 26,04±2,18 26,48±2,81 p=0,629 

RDW (%)  

ortalama x̄ ± sd 17,08±3,07 13,60±0,81 p˂0,001 

Lenfosit (BIN/mm3) 

ortalama x̄ ± sd 

(min/max) 

2521,29±1578,2 

(800/9160) 

2710,37±750,5 

(1290/4780) p=0,033 

Lenfosit% 

ortalama x̄ ± sd 36,06±10,73 36,79±8,88 p=0,159 

Monosit% 
ortalama x̄ ± sd 5,53±1,35 6,51±1,76 p=0,023 

hs-CRP (mg/dL) 

ortalama x̄ ± sd 0,11±0,13 0,14±0,28 p=0,876 

Ferritin (ng/mL) 

ortalama x̄ ± sd 

(min/max) 

1996,53±1568,16 

(693/6269) 

28,46±28,95 

(4/128,1) p˂0,001 

Hb, hemoglobin; MCV, ortalama eritrosit hacmi; MCH, ortalama eritrosit hemoglobin; 

MCHC, ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu;RDW, eritrosit dağılım genişliği; hs-

CRP, yüksek sensitif C-reaktif  protein; x̄ ± SEM, ortalama ±  standart hata. 
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Şekil 4.1. Kontrol grubu ve talasemi major grubu ferritin konsantrasyonu. 

4.1 T Lenfosit Parametreleri  

Talasemi major tanılı bireylerin ve kontrol grubunda yer alan bireylerin concanavalin A 

mitojeni ile uyarılmış ve uyarılmamış olan CD4, CD8 lenfositleri ve active caspase-3 

enzimi ile PD-1 antikor parametreleri Tablo 4.2’de gösterilmiştir. Talasemi major 

grubundaki bireyler ile kontrol grubunda yer alan bireylerin uyarılmamış olan CD4 ve 

CD8 lenfosit yüzdeleri arasında bir fark bulunamadı. Uyarılmış olan CD4 ve CD8 

lenfosit yüzdeleri arasında da bir fark bulunmamıştır. Grupların CD4 ve CD8 lenfosit 

ölçümleri Tablo 4.2’de gösterilmiştir. 

4.1.1 T Lenfositlerindeki Active Caspase-3 Enzim İfadesinin Parametreleri 

Her iki gruptada görülen active caspase-3 ifadesi yani apopitoza uğrayan T lenfositleri 

arasında herhangi bir fark bulunamadı. Apopitoza uğrayan T lenfosit ölçümleri Tablo 

4.2’de sıralanmıştır. 

 



24 
 

Tablo 4.2. Kontrol grubu ve talasemi major grubundaki T lenfosit, caspase-3 enzim ve PD-1 

konsantrasyonları. 

Parametreler Talasemi major 

(n:31) 

Kontrol grubu 

(n:27) 

p değerleri 

CD4 S % 

ortalama ± sd 61,89±20,06 56,69±17,08 0,147 

CD4 US % 

ortalama ± sd 64,83±16,32 58,83±15,28 0,082 

CD8S % 

ortalama ± sd 18,87±8,52 22,17±9,20 0,161 

CD8 US % 
ortalama ± sd 20,94±7,93 22,18±7,61 0,362 

CD4+PD1+CAS3+ S % 

ortalama ± sd 0,50±0,88 0,52±0,69 0,868 

CD4+PD1+CAS3+ US 

% ortalama ± sd 0,51±0,92 0,71±0,86 0,255 

CD4+PD1+CAS3-S % 

ortalama ± sd 9,7±10,23 6,96±7,10 0,422 

CD4+PD1+CAS3-US% 
ortalama ± sd 7,46±6,94 7,23±4,8 0,543 

CD4+PD1-CAS3-S% 

ortalama ± sd 87,29±9,23 89,60±7,57 0,427 

CD4+PD1-CAS3-US% 

ortalama ± sd 89,35±7,16 89,14±5,31 0,905 

CD4+PD1-CAS3+S% 

ortalama ± sd 3,58±3,82 3,05±1,51 0,956 

CD4+PD1-CAS3+US% 

ortalama ± sd 2,69±0,94 2,92±1,34 0,988 

CD8+PD1+CAS3+ S% 

ortalama ± sd 1,60±4,46 0,60±0,85 0,372 

CD8+PD1+CAS3+ 

US% ortalama ± sd 1,80±5,63 0,67±1,03 0,825 

CD8+PD1+CAS3-S% 
ortalama ± sd 15,07±11,17 13,47±10,27 0,726 

CD8+PD1+CAS3-US% 

ortalama ± sd 16,35±16 15,62±10,77 0,634 

CD8+PD1-CAS3-S% 

ortalama ± sd 81,23±12,90 83,73±10,45 0,623 

CD8+PD1-CAS3-US% 

ortalama ± sd 80,04±16,06 82,13±10,97 0,571 

CD8+PD1-CAS3+S % 

ortalama ± sd 2,09±2,11 2,19±1,83 0,667 

CD8+PD1-CAS3+US % 

ortalama ± sd 1,81±1,06 1,59±1,23 0,425 

CD4+, T yardımcı hücreler; CD8+, T sitotoksik hücreler; PD-1, Programlanmış hücre ölümü proteini; 

CAS3, Kaspas-3;US, Stimüle edilmemiş (ConA ile uyarılmamış); S, Stimüle edilmiş (ConA ile 

uyarılmış); x̄ ± SEM, ortalama ± standart hata. 

4.1.2 T Lenfositlerindeki PD-1 Antikor İfadesinin Parametreleri 

Tüm grupların T lenfositlerindeki PD-1 antikoru ölçümleri arasında bir fark bulunamadı. 

Grupların PD-1 antikor ölçümleri Tablo 4.2’de gösterilmiştir. 
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4.1.3 T Lenfositlerindeki Apopitoz ve PD-1 İfadesinin Uyarılmış Olan ve 

Olmayanlar Arasındaki Parametrelerin Karşılaştırılası 

Concanavalin A isimli mitojen ile uyarılan T lenfositleri ve uyarılmamış olan T 

lenfositlerindeki apopitoz ve PD-1 antikorunun ifadesi grup içinde karşılaştırılmış olup, 

iki grup içinde de uyarılan ve uyarılmayan T lenfositleri arasında fark bulunamamıştır. 

Uyarılan ve uyarılmayan T lenfositlerindeki apopitoz ve PD-1 antikor ifadesinde de bir 

fark bulunamamıştır. 

 

Şekil 4.2 Kontrol grubu ve talasemi grubu CD4S konsantrasyonları. 
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Şekil 4.3 Kontrol grubu ve talasemi grubu CD8S konsantrasyonları. 
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Şekil 4.4 Kontrol grubu ve talasemi grubu CD8US konsantrasyonları. 

Tablo 4.3 Kontrol grubu ve talasemi grubu lenfositlerinin uyarılan ve uyarılmayan olarak grup içinde 

karşılaştırılması. 

 

CD4+, T yardımcı hücreler; CD8+, T sitotoksik hücreler; PD-1, Programlanmış hücre ölümü proteini; 

CAS3, Kaspas-3;US, Stimüle edilmemiş(ConA ile uyarılmamış); S, Stimüle edilmiş(ConA ile uyarılmış). 

 

Parametreler Talasemi major 

(n:31) p değeri 

Kontrol grubu 

(n:27) p değeri 

CD4S/CD4US 0,518 0,665 

CD8S/CD8US 0,659 0,456 

CD4+PD1+CAS3+S/CD4+PD1+CAS3+US 0,946 0,201 

CD4+PD1+CAS3-S/CD4+PD1+CAS3-US 0,290 0,381 

CD4+PD1-CAS3-S/CD4+PD1-CAS3-US 0,221 0,280 

CD4+PD1-CAS3+S/CD4+PD1-CAS3+US 0,446 0,819 

CD8+PD1+CAS3+S/CD8+PD1+CAS3+US 0,524 0,976 

CD8+PD1+CAS3-S/CD8+PD1+CAS3-US 1 0,175 

CD8+PD1-CAS3-S/CD8+PD1-CAS3-US 0,969 0,501 

CD8+PD1-CAS3+S/CD8+PD1-CAS3+US 0,567 0,220 
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Şekil 4.5 Kontrol grubu ve talasemi grubunun flow sitometri görüntüleri. A. Talasemi major olguların T 

lenfositleri, PBMC, T lenfositlerin bulunduğu kapı; B. Kontrol grubunda yer alan olguların T lenfositleri, 

PBMC, T lenfositlerin bulunduğu kapı; C. CD4+, T yardımcı hücreler; D. CD8+, T sitotoksik hücreler; E.  

PD-1, Programlanmış hücre ölümü protein (APC-A) ve CAS3, Kaspas-3 (FITC-A) Talasemi major 

olgularında; F. PD-1, Programlanmış hücre ölümü protein (APC-A) ve CAS3, Kaspas-3 (FITC-A) kontrol 

grubunda yer alan olgularda. 

4.2 Korelasyonlar 

4.2.1 Talasemi Major Grubundaki Bireylerde Görülen Korelasyonlar 

Hb konsantrasyonu ile hematokrit konsantrasyonu arasında pozitif korelasyon 

bulunmuştur (r=0,784, p˂0,001). Lökosit konsantrasyonu ile trombosit konsantrasyonu 

arasında pozitif korelasyon (r=0,531, p=0,002), nötrofil konsantrasyonu arasında pozitif 

korelasyon (r=0,942, p˂0,001), lenfosit konsantrasyonu arasında pozitif korelasyon 

(r=0,754, p˂0,001) bulunmuştur. CD4S konsantrasyonu ile lenfosit konsantrasyonu 

arasında negatif korelasyon bulunmuştur (r=-0,525, p=0,002). CD4US konsantrasyonu 

ile eosinofil konsantrasyonu arasında pozitif korelasyon bulunmuştur (r=0,578, 

p=0,001). 

Talasemi hastalarının CD4 S (uyarılmış olan) lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD4 

US (uyarılmamış olan) lenfositlerinin konsantrasyonları arasında pozitif korelasyon 

bulunmuştur (r=0,578, p=0,001). CD4+PD1+CAS3+S lenfosit konsantrasyonları ile 
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CD8+PD1+CAS3-S lenfosit konsantrasyonları arasında pozitif korelayon (r=0,547, 

p=0,001), CD8+PD1-CAS3-S lenfositleri arasında negatif korelasyon (r=-0,548, 

p=0,001) bulunmuştur. CD4+PD1+CAS3+US lenfositlerinin konsantrasyonları ile 

CD8+PD1+CAS3+US lenfositlerinin konsantrasyonları arasında (r=0,551, p=0,001) 

pozitif korelasyon bulunmuştur. CD4+PD1+CAS3- S lenfositlerinin konsantrasyonu ile 

CD4+PD1-CAS3- S lenfosit konsantrasyonu arasında negatif (r=-0,937, p˂0,001), 

CD8+PD1+CAS3- S lenfositleri arasında pozitif (r=0,690, p˂0,001), CD8+PD1-CAS3-

S lenfositleri arasında negatif korelasyon bulunmuştur (r=-0,691 p˂0,001). 

CD4+PD1+CAS3- US lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD4+PD1-CAS3- US 

lenfositlerinin konsantrasyonu arasında negatif (r=-0,940, p˂0,001), CD8+PD1+CAS3- 

S lenfositleri ile pozitif korelasyon (r=0,546, p˂0,001), CD8+PD1+CAS3- US 

lenfositleri ile pozitif korelasyon (r=0,760, p˂0,001), CD8+PD1-CAS3-S lenfositleri ile 

negatif korelasyon (r=-0,551 p˂0,001), CD8+PD1-CAS3- US lenfositleri ile negatif 

korelasyon (r=-0,837, p˂0,001) bulunmuştur.  

CD4+PD1-CAS3- S lenfositlerinin parametreleri ile CD4+PD1+CAS3- S lenfositlerinin 

parametreleri arasında negatif korelasyon (r=-0,937, p=˂0,001), CD8+PD1+CAS3+S 

lenfositlerinin parametreleri arasında negatif korelasyon (r=-0,495, p=0,005), 

CD8+PD1+CAS3-S lenfositlerinin parametreleri arasında negatif korelasyon (r=-0,677, 

p˂0,001), CD8+PD1-CAS3-S lenfositleri arasında ise pozitif korelasyon bulunmuştur 

(r=0,727, p˂0,001). 

CD4+PD1-CAS3- US lenfositlerinin parametreleri ile CD4+PD1+CAS3- US 

lenfositlerinin parametreleri negatif korelasyon (r=-0,940, p˂0,001), CD8+PD1+CAS3- 

S lenfositlerinin parametreleri negatif korelasyon (r=-0,552, p=0,001), 

CD8+PD1+CAS3-US lenfositlerinin parametreleri negatif korelasyon (r=-0,777, 

p˂0,001), CD8+PD1-CAS3-S lenfositleri ile pozitif korelasyon (r=0,549, p=0,001), 

CD8+PD1-CAS3-US lenfositleri ile pozitif korelasyon (r=0,837, p˂0,001) bulunmuştur. 

CD8+PD1+CAS3+S lenfositlerinin parametreleri ile CD4+PD1-CAS3- S lenfositlerinin 

parametreleri negatif korelasyon (r=-0,495, p=0,005), CD8+PD1+CAS3- S 

lenfositlerinin parametreleri pozitif korelasyon (r=0,586, p=0,001), CD8+PD1-CAS3-S 

lenfositlerinin parametreleri negatif korelasyon (r=-0,698, p˂0,001) bulunmuştur. 
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CD8+PD1+CAS3+US lenfositlerinin parametreleri ile CD4+PD1+CAS3+ US 

lenfositlerinin parametreleri pozitif korelasyon (r=0,551, p=0,001) bulunmuştur. 

CD8+PD1+CAS3- S lenfositlerinin parametreleri; CD4+PD1+CAS3+ S ile pozitif 

(r=0,547, p=0,001) CD4+PD1+CAS3- S ile pozitif (r=0,690, p˂0,001), 

CD4+PD1+CAS3-US ile pozitif (r=0,546, p=0,001), CD4+PD1-CAS3-S ile negatif (r=-

0,677, p˂0,001), CD4+PD1-CAS3- US ile negatif (r=-0,552, p=0,001), 

CD8+PD1+CAS3+S ile pozitif (r=0,586, p=0,001), CD8+PD1-CAS3-S ile negatif (r=-

0,964, p˂0,001), CD8+PD1-CAS3- US ile negatif (r=-0,707, p˂0,001) korelasyonlar 

bulunmuştur. 

CD8+PD1+CAS3-US lenfositlerinin konsantrasyonu ile CD4+PD1+CAS3-US ile 

pozitif (r=0,760, p˂0,001), CD4+PD1-CAS3-US ile negatif (r=-0,777, p˂0,001), 

CD8+PD1-CAS3-US ile negatif (r=-0,843, p˂0,001) korelasyonlar bulunmuştur. 

CD8+PD1-CAS3-S lenfosit konsantrasyonları CD4+PD1+CAS3+S ile negatif 

korelasyon (r=-0,548, p=0,001), CD4+PD1+CAS3-S ile negatif korelasyon (r=-0,691, 

p˂0,001), CD4+PD1+CAS3- US ile negatif korelasyon (r=-0,551, p=0,001), CD4+PD1-

CAS3-S ile pozitif korelasyon (r=0,727, p˂0,001), CD4+PD1-CAS3- US ile pozitif 

korelasyon (r=0,549, p=0,001), CD8+PD1+CAS3+ S ile negatif korelasyon (r=-0,695, 

p˂0,001), CD8+PD1+CAS3- S ile negatif korelasyon (r=-0,964, p˂0,001), CD8+PD1-

CAS3-US ile pozitif korelasyon (r=0,686, p˂0,001) bulunmuştur. 

CD8+PD1-CAS3-US lenfosit konsantrasyonları; CD4+PD1-CAS3-S ile negatif 

korelasyon (r=-0,837, p˂0,001), CD4+PD1-CAS3-US ile negatif korelasyon (r=-0,837, 

p˂0,001), CD8+PD1+CAS3-S ile negatif korelasyon (r=-0,707, p˂0,001), 

CD8+PD1+CAS3-US ile negatif korelasyon (r=-0,843, p˂0,001), CD8+PD1-CAS3-S ile 

pozitif korelasyon (r=0,686, p˂0,001) bulunmuştur. 

4.2.2 Kontrol Grubundaki Bireylerde Görülen Korelasyonlar 

Kontrol grubundaki bireylerin CD4 S (uyarılmış olan) lenfositlerinin konsantrasyonları 

ile CD4 US (uyarılmamış olan) lenfositlerinin konsantrasyonları arasında pozitif 

korelasyon bulunmuştur (r=0,824, p˂0,001). Kontrol grubundaki bireylerin CD8S 

lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD8US (uyarılmamış olan) lenfositlerinin 
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konsantrasyonları arasında pozitif korelasyon bulunmuştur (r=0,692, p˂0,001). 

CD4+PD1+CAS3+ S lenfositlerin konsantrasyonları ile CD4+PD1+CAS3-S arasında 

pozitif (r=0,539, p=0,004), CD4+PD1-CAS3-S konsantrasyonları arasında negatif (r=-

0,590, p=0,001), CD8+PD1-CAS3-S konsantrasyonları arasında negatif (r=-0,526, 

p=0,005) korelasyon bulunmuştur. 

CD4+PD1+CAS3+U S lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD4+PD1-CAS3-US 

konsantrasyonları arasında negatif korelasyon bulunmuştur (r=-0,682, p˂0,001). 

CD4+PD1+CAS3-S lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD4+PD1+CAS3+S 

konsantrasyonu ile pozitif (r=0,539, p=0,004), CD4+PD1+CAS3-US konsantrasyonu ile 

pozitif (r=0,563, p=0,002), CD4+PD1-CAS3-S konsantrasyonu ile negatif (r=-0,934, 

p˂0,001), CD4+PD1-CAS3-US konsantrasyonu ile negatif (r=-0,531, p=0,004), 

CD8+PD1+CAS3-S konsantrasyonu ile pozitif (r=0,888, p˂0,001), CD8+PD1+CAS3-

US konsantrasyonu ile pozitif (r=0,545, p=0,003), CD8+PD1-CAS3-S konsantrasyonu 

ile negatif (r=-0,992, p˂0,001), CD8+PD1-CAS3-US konsantrasyonu ile negatif (r=-

0,555, p=0,003) korelasyon bulunmuştur. 

CD4+PD1+CAS3-US lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD4+PD1+CAS3-S 

konsantrasyonu ile pozitif (r=0,561, p=0,002), CD4+PD1-CAS3-S konsantrasyonu ile 

negatif (r=-0,484, p=0,011), CD4+PD1-CAS3-US konsantrasyonu ile negatif (r=-0,909, 

p˂0,001), CD8+PD1+CAS3-S konsantrasyonu ile pozitif (r=0,638, p˂0,001), 

CD8+PD1+CAS3-US konsantrasyonu ile pozitif (r=0,851, p˂0,001), CD8+PD1-CAS3-

S konsantrasyonu ile negatif (r=-0,549, p=0,003), CD8+PD1-CAS3-US konsantrasyonu 

ile negatif (r=-0,858, p˂0,001) korelasyonlar bulunmuştur. CD4+PD1-CAS3-S 

lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD4+PD1+CAS3+S lenfositlerinin 

konsantrasyonları arasında negatif (r=-0,599, p=0,001), CD4+PD1-CAS3-US 

konsantrasyonları arasında pozitif (r=0,502, p=0,008), CD8+PD1+CAS3-S 

konsantrasyonları arasında negatif (r=-0,817, p˂0,001), CD8+PD1-CAS3-S 

konsantrasyonları arasında negatif (r=-0,864, p˂0,001) korelasyon bulunmuştur. 

CD4+PD1-CAS3-US lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD4+PD1+CAS3+US 

konsantrasyonları arasında negatif (r=-0,682, p˂0,001), CD4+PD1+CAS3-S 

konsantrasyonları arasında negatif (r=-0,531, p=0,004), CD4+PD1+CAS3-US 
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konsantrasyonları arasında negatif (r=-0,909, p˂0,001), CD8+PD1+CAS3-S 

konsantrasyonları arasında negatif (r=-0,636, p˂0,001), CD8+PD1+CAS3-US 

konsantrasyonları arasında negatif (r=-0,740, p˂0,001), CD8+PD1-CAS3-S 

konsantrasyonları arasında pozitif (r=0,556, p=0,003), CD8+PD1-CAS3-US 

konsantrasyonları arasında pozitif (r=0,774, p˂0,001) korelasyonlar bulunmuştur.  

CD8+PD1+CAS3+S lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD8+PD1-CAS3-S 

lenfositlerinin konsantrasyonları arasında negatif korelasyon bulunmuştur (r=-0,569, 

p=0,002). CD8+PD1+CAS3-S lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD4+PD1+CAS3-S 

lenfositlerinin konsantrasyonları arasında pozitif (r=0,888, p˂0,001), CD4+PD1+CAS3-

US lenfositlerinin konsantrasyonları arasında pozitif (r=0,638, p˂0,001), CD4+PD1-

CAS3-S lenfositlerinin konsantrasyonları arasında negatif (r=-0,817, p˂0,001), 

CD4+PD1-CAS3-US lenfositlerinin konsantrasyonları arasında negatif (r=-0,636, 

p˂0,001), CD8+PD1+CAS3-US lenfositlerinin konsantrasyonları arasında pozitif 

(r=0,696, p˂0,001), CD8+PD1-CAS3-S lenfositlerinin konsantrasyonları arasında 

negatif (r=-0,948, p˂0,001), CD8+PD1-CAS3-US lenfositlerinin konsantrasyonları 

arasında negatif (r=-0,700, p˂0,001) korelasyonlar bulunmuştur.  

CD8+PD1+CAS3-US lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD4+PD1+CAS3-S 

lenfositlerinin konsantrasyonları arasında pozitif (r=0,545, p=0,003), CD4+PD1+CAS3-

US lenfositlerinin konsantrasyonları arasında pozitif (r=0,851, p˂0,001), CD4+PD1-

CAS3-US lenfositlerinin konsantrasyonları arasında negatif (r=-0,740, p˂0,001), 

CD8+PD1+CAS3-S lenfositlerinin konsantrasyonları arasında pozitif (r=0,696, 

p˂0,001), CD8+PD1-CAS3-S lenfositlerinin konsantrasyonları arasında negatif (r=-

0,644, p˂0,001), CD8+PD1-CAS3-US lenfositlerinin konsantrasyonları arasında negatif 

(r=-0,976, p˂0,001) korelasyonlar bulunmuştur. 
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5. TARTIŞMA 

Enfeksiyöz komplikasyonlar, beta talasemi major hastalarda ikinci en yaygın ölüm 

nedenlerinden ve önemli bir morbidite nedeni olup prevalansı %12-13’dür (Elsayh ve 

ark., 2016). Talasemi major hastalarında enfeksiyon etkenleri çok fazladır. Hastalığın 

kendisi, tekrarlanan kan nakli, splenektomi, aşırı demir yükü, şelasyon tedavisi, kandaki 

allojenik antijenlere maruz kalma ve bağışıklık sistemindeki fonksiyon bozuklukları 

başlıca etkenlerdir (Kadam ve ark., 2014; Noulsri ve ark., 2014; Elsayh ve ark., 2016). 

Talasemi hastalarında hem humoral hem de hücre aracılı immünitenin anormallikleri 

bildirilmiştir. Bu anormallikler kantitatif ve işlevseldir ve bağışıklık sisteminin çok 

sayıda bileşenini içerir. Örneğin artan immünoglobulin üretimi, kompleman sisteminin 

zayıf etkinliği, opsonizasyon ve granülosit fagositozunun azalması, çoklu transfüzyonlu 

kan kaynaklı enfeksiyonlar, birlikte varolan bağışıklık sistemi anormalliklerin ayrıca bu 

hastaların duyarlılığını arttıran enfeksiyonlar bu bileşenler içinde sayılabilir (Kadam ve 

ark., 2014; Noulsri ve ark., 2014). Bu çalışmalarda, hastaların immünoglobulin üretimi, 

eksik aktivite kompleman sistemi, azalan opsonizasyon ve granülosit fagositozu gibi 

immün sisteminde artan anormallikler geniş bir spektrum göstermiştir 

(Wanachiwanawin ve ark., 1993; Ahluwalia ve ark., 2000). T hücresi gelişimi tamamen 

CD4+ CD8+ T hücrelerinin geliştiği timusta meydana gelir. Olgun CD4+ ve CD8+ T 

hücreleri daha sonra timustan çıkar ve sekonder lenfoid organlara girer. CD4+ ve CD8+ 

T hücreleri, enfeksiyonlara karşı adaptif hücresel immün yanıtın ana kısmıdır 

(Nascimbeni ve ark., 2004; Noulsri ve ark., 2014; Waschbisch ve ark., 2014). Ayrıca, 

tekrarlanan transfüzyonlar talasemi hastalarında immün dengesinin bozulmasına yol 

açan sürekli bir allo-antijen stimülasyonuna yol açar. Önceki araştırmalar fazla demirin, 

monosit-makrofaj sisteminin baskılanması, CD8'i artıran T-lenfositlerinin alt 

popülasyonlarındaki değişimlerini, komplikasyon sisteminin işlevinin inhibe edilmesini 

içeren immünolojik fonksiyonlar üzerindeki olumsuz etkisini göstermiştir (S. C. Wang 

ve ark., 2003; Zahran ve ark., 2016). Talasemi major hastalarında sık transfüzyonlar, 

hemoglobinde değişikliklere ve transferrin bağlı olmayan demirin (NTBI) artmasına 

neden olur. Gelişmiş şelasyon tedavilerine rağmen aşırı demir yükünün, organ 

yetmezliği, enfeksiyon, oksidatif stres ve kronik enflamasyon riski vardır. Bu da tümör 



34 
 

nekroz faktörü a, interlökin (IL) 2, 10 ve pro- ve anti-enflamatuar protein seviyelerinin 

yükselmesine neden olur. C-reaktif protein (hsCRP) duyarlılığının yüksek olması gibi 

(Del Vecchio ve ark., 2002; P. B. Walter ve ark., 2008). Bu proteinler lökosit 

proliferasyonunu ve apoptotik hücre ölümünü dengeleyerek enfeksiyon ve doku hasarına 

tepki ve çözüme katkıda bulunur. Talasemi hastaları, transfüzyonlar, NTBI, şelasyon ve 

organ yaralanması ile kronik olarak immüno-stimüle edilir ve enflamasyonun 

çözünürlüğü olmadan kronik enflamatuar protein üretimi vardır. İnflamatuar 

bölgelerdeki immün hücrelerin kalıcılığı veya eksikliği veya β-talasemi hastalarında 

gözlenen kronik enflamasyonun gelişmesi  apoptotik hücre ölüm yolunun 

düzensizliğinden kaynaklanabilir (Scheel-Toellner ve ark., 2004). Ayrıca, artan apopitoz 

nötrofil fonksiyonunu azaltır (Whyte ve ark., 1993) ve talasemi hastalarında artmış 

enfeksiyon riskine katkıda bulunabilir. Talasemi hastalarında ROS (malondialdehit, 

MDA gibi) ve inflamasyon (CRP ve IL10 gibi) belirteçleri artmıştır (P. B. Walter ve 

ark., 2008). Aşırı demir yükü lökosit mitokondriyal disfonksiyonunu arttırır (P. B. 

Walter ve ark., 2002) ve ayrıca artan apoptotik mekanizmalara da neden olabilir (Ichii ve 

ark., 2012). Biz de çalışmamızda talasemi hastalarının T lenfositlerindeki apopitozu ve 

bu lenfositlerde ki PD-1 oranlarını sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırdık. Talasemi 

hastalarının T lenfositleri ile kontrol grubundaki bireylerin lenfositleri arasında bir fark 

bulunamadı. Apopitoza giden T lenfosit ölçümleri de iki grupta farklılık göstermedi. 

Ferritin ölçümleri sonucunda talasemi major tanılı olguların kontrol grubuna oranla 

anlamlı derecede yüksek bulundu.  

Naif T hücreleri efektör hücrelere farklılaştığında, aktivasyon gereksinimlerini değiştirir. 

Naif T hücrelerinin aksine, efektör T hücreleri tek başına TCR sinyali ile aktive 

edilebilir (Dubey ve ark., 1996; Swain ve ark., 1996). Efektör T hücreleri kolayca aktive 

edilebildiğinden, negatif düzenleyici sistemleri, çevresel toleransın korunmasında hayati 

rol oynar. Bununla birlikte, periferde efektör T hücrelerinin istenmeyen veya aşırı 

aktivasyonunu önleyen mekanizma hakkında çok az şey bilinmektedir (Iwai ve ark., 

2003). CD28 ailesinin bir üyesi olan PD-1, bağışıklık sisteminin negatif bir 

düzenleyicisidir (Nishimura ve Honjo, 2001). PD-1, T hücrelerinde, B hücrelerinde ve 

miyeloid hücrelerinde in vitro aktivasyon üzerine indüklenir (Agata ve ark., 1996) fakat 

ağırlıklı olarak in vivo aktif T hücrelerinde eksprese edilir (Iwai ve ark., 2002). Talasemi 
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hastalarında önemli bir sorun olan enfeksiyöz komplikasyonların demir birikimine bağlı 

olduğu düşünülerek bir çok çalışma yapılmış ancak olay döngüsünün mekanizması tam 

anlamıyla aydınlatılamamıştır. Biz de çalışmamızda demir birikimine bağlı olan 

immünolojik anormallikleri araştırırken T hücre aktivasyonunu negatif yönde up-regüle 

eden PD-1 molekülünün talasemi hastaları ile sağlıklı bireyleri karşılaştırıp enfeksiyöz 

komplikasyonlarında ki rolünü aydınlatmak istedik. Literatürde talasemi hastalarında 

PD-1 molekülünün çalışıldığı bir araştırmaya rastlanmamıştır. Bu sebeple çalışmamız 

literatürde ilk çalışma olarak yerini alacaktır. Talasemi hastalarının T lenfositlerindeki 

PD-1 ve apopitozis oranları ve bunlarında kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı 

bir fark bulunamamıştır. Hasta sayımızın yetersiz ve yaşlarının homojenize olamaması, 

yada demir birikimi farklılıkları sonuçları etkilemiş olabilir. Ayrıca PD-1 molekülü 

periferde ve dokularda daha farklı oranlarda da bulunabilir. Talasemi grubumuza 

immünolojik olarak farklılık gösterebilir diye splenektomi olmuş bireyler dahil edilmedi. 

Ancak, transfüzyon sıklığı veya demir birikimi farklılığı sonuçları etkilemiş olabilir. 

Talasemi major hastalarında artmış lökosit apopitozu bildiren çalışmaların (P. B. Walter 

ve ark., 2013) tersine çalışmamızda Tm hastalarında lökosit apopitozu normal olarak ve 

sağlıklı bireylerle aynı aralıklarda bulundu. Başka bir çalışmada talasemili hastalarda 

demir şelatörler olan defaroksamin ve deferipronun lökosit sitokin üretimini azalttığı 

belirtilmiştir (Del Vecchio ve ark., 2002). Yapılan bir çalışmada splenektomi olan ve 

olmayan talasemi hastalarının T lenfosit alt kümelerine bakılmış ve splenektomili 

olgularda T lenfosit alt kümeleri kontrol grubuna göre farklılık gösterirken splenektomi 

yapılmayan olgularda anlamlı bir fark bulunamamıştır. (Pattanapanyasat ve ark., 2000). 

Çalışmamıza splenektomi olmamış talasemili bireyler dahil edildi Kronik transfüsyonlu 

talasemi hastalarında CD8+ T hücre sayılarının arttığı CD4+/CD8+ T hücre sayılarının 

azaldığı bir çalışmada bu immün sistemdeki değişimlerin kan transfüsyonu miktarı ile 

ilgili olabileceği belirtilmiştir (Grady ve ark., 1985). Bizim çalışmamızda hem yeni 

transfüsyona başlamış talasemi hastaları hemde kronik transfuse edilen talasemi hastaları 

dahil edilmiştir. Çalışmamız talasemi hastalarının immün sistem hücrelerinde farklılık 

bulunamayan diğer çalışmaları destekler niteliktedir. Ancak, talasemi hastalarındaki 

klinik heterojenite sonuçlarda farklılık gösterebilir. Hem aşırı demir emilimi hem de 

kronik kan transfüsyonu lenfositlerin dalak ve lenf düğümlerinden dolaşım havuzuna ve 
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bunun tersine regülasyonu ve dağılımını etkileyebilir. Ayrıca kronik viral enfeksiyon, 

demir şelasyonu gibi faktörler de lenfosit gruplarını etkileyebilir. Bu durum, akış 

sitometri (Flow Sitometri) ölçümü yapılırken kapıda yer almayan lenfositlerin 

kontaminasyona uğradığının bir göstergesi olabilir. Talasemi hastalarının T 

lenfositlerindeki PD-1 inhibitör düzeyleri sağlıklı grubun PD-1 düzeyleri arasında 

farklılık bulunamadı. Ancak, talasemi major grubuna dahil edilen hastaların yaşları, 

toplam transfüzyon sayıları arasında farklılıklar bulunması çalışma sonuçlarımızı 

etkilemiş olabilir. Bu çalışma için daha homojen bir grup oluşturulup çalışma 

detaylandırılabilir. Talasemi hastalarında PD-1 düzeylerini ölçtük, PD-1 aktivitesini 

ölçmek için ligandlarından olan PD-L1’e bakılabilir. Periferde sayımı yapılan PD-1’in 

demir birikimin fazla olduğu karaciğer gibi dokularda ölçümleri yapılabilir. Bu şekilde 

demir birikimi ile PD-1 ilişkisi daha ayrıntılı olarak aydınlatılabilir. Aşırı demir birikimi 

bağışıklık fonksiyonunu baskıladığı gibi PD-1 fonksiyonunu da baskılayabilir, PD-1 

fonksiyonunun belirteçleri olan sitokin ve ligandları birlikte bakılabilinir. Yorgun CD8+ 

T hücrleri IL-2 ve TNF-α üretemez ve enfekte hücreleri parçalayıp yok edemez. CD8+ T 

hücreleri ile birlikte IL-2 ve TNF- α bakılabilinir. Bu sebeple daha ayrıntılı çalışmalar 

yapılarak geliştirilebilir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu araştırmanın sonuçlarını şu şekilde özetleyebiliriz: 

1. Talasemi grubunda yer alan bireyler ile talasemi major grubunda yer alan bireylerin 

yaşları arasında bir fark bulunamamıştır. 

2. Talasemi grubunda yer alan bireylerin hemoglobin değerleri, kontrol grubundakilerin 

Hb değerlerinden daha düşük bulunmuştur. 

3. Kontrol grubundaki bireylerin hematokrit, eritrosit değerleri TM tanılı bireylerin 

değerlerinden daha yüksek bulunmuştur. 

4. Talasemi major tanılı olguların MCV değerleri kontrol grubuna göre daha düşük 

bulunmuştur. 

5. Talasemi major tanılı olguların luc%, luc, lenfosit, monosit% değerleri, kontrol 

grubundaki bireylere oranla daha düşük bulunmuştur. 

6. Çalışmaya dahil edilen 2 grubunda hs-CRP düzeyleri normal aralıklarda bulunmuştur. 

7. Talasemi major grubundakilerin ferritin değerleri kontrol grubundakilere oranla 

anlamlı derece de yüksek bulunmuştur. 

8. Talasemi major grubundaki bireyler ile kontrol grubunda yer alan bireylerin 

uyarılmamış olan CD4 ve CD8 lenfosit yüzdeleri arasında bir fark bulunamadı. 

9. Talasemi major grubundaki bireyler ile kontrol grubunda yer alan bireylerin uyarılmış 

olan CD4 ve CD8 lenfosit yüzdeleri arasında bir fark bulunamadı. 

10. Her iki gruptada görülen active caspase-3 ifadesi yani apopitoza uğrayan T 

lenfositleri arasında herhangi bir fark bulunamadı. 

11. Tüm grupların T lenfositlerindeki PD-1 antikoru ölçümleri arasında bir fark 

bulunamadı. 

12. Concanavalin A isimli mitojen ile uyarılan T lenfositleri ve uyarılmamış olan T 

lenfositlerindeki apopitoz ve PD-1 antikorunun ifadesi grup içinde karşılaştırılmış olup, 

iki grup içinde de uyarılan ve uyarılmayan T lenfositleri arasında fark bulunamamıştı 

Talasemi Hastalarında Görülen Korelasyonlar 

1. Hb konsantrasyonu ile hematokrit konsantrasyonu arasında pozitif korelasyon 

bulunmuştur. 
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2. Lökosit konsantrasyonu ile trombosit konsantrasyonu arasında pozitif korelasyon, 

nötrofil konsantrasyonu arasında pozitif korelasyon, lenfosit konsantrasyonu arasında 

pozitif korelasyon bulunmuştur. 

3. CD4S konsantrasyonu ile lenfosit konsantrasyonu arasında negatif korelasyon 

bulunmuştur. 

4. CD4US konsantrasyonu ile eosinofil konsantrasyonu arasında pozitif korelasyon 

bulunmuştur. 

5. Talasemi hastalarının CD4 S (uyarılmış olan) lenfositlerinin konsantrasyonları ile 

CD4 US (uyarılmamış olan) lenfositlerinin konsantrasyonları arasında pozitif korelasyon 

bulunmuştur. 

6. CD4+PD1+CAS3+S lenfosit konsantrasyonları ile CD8+PD1+CAS3-S lenfosit 

konsantrasyonları arasında pozitif korelayon, CD8+PD1-CAS3-S lenfositleri arasında 

negatif korelasyon bulunmuştur. 

7. CD4+PD1+CAS3+US lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD8+PD1+CAS3+US 

lenfositlerinin konsantrasyonları arasında pozitif korelasyon bulunmuştur.  

8. CD4+PD1+CAS3- S lenfositlerinin konsantrasyonu ile CD4+PD1-CAS3- S lenfosit 

konsantrasyonu arasında negatif, CD8+PD1+CAS3- S lenfositleri arasında pozitif, 

CD8+PD1-CAS3-S lenfositleri arasında negatif korelasyon bulunmuştur.  

9. CD4+PD1+CAS3- US lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD4+PD1-CAS3- US 

lenfositlerinin konsantrasyonu arasında negatif, CD8+PD1+CAS3- S lenfositleri ile 

pozitif korelasyon, CD8+PD1+CAS3- US lenfositleri ile pozitif korelasyon, CD8+PD1-

CAS3-S lenfositleri ile negatif korelasyon, CD8+PD1-CAS3- US lenfositleri ile negatif 

korelasyon bulunmuştur.  

10. CD4+PD1-CAS3- S lenfositlerinin parametreleri ile CD4+PD1+CAS3- S 

lenfositlerinin parametreleri arasında negatif korelasyon, CD8+PD1+CAS3+S 

lenfositlerinin parametreleri arasında negatif korelasyon, CD8+PD1+CAS3-S 

lenfositlerinin parametreleri arasında negatif korelasyon, CD8+PD1-CAS3-S lenfositleri 

arasında ise pozitif korelasyon bulunmuştur. 

11. CD4+PD1-CAS3- US lenfositlerinin parametreleri ile CD4+PD1+CAS3- US 

lenfositlerinin parametreleri negatif korelasyon, CD8+PD1+CAS3- S lenfositlerinin 
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parametreleri negatif korelasyon, CD8+PD1+CAS3-US lenfositlerinin parametreleri 

negatif korelasyon, CD8+PD1-CAS3-S lenfositleri ile pozitif korelasyon, CD8+PD1-

CAS3-US lenfositleri ile pozitif korelasyon bulunmuştur. 

12. CD8+PD1+CAS3+S lenfositlerinin parametreleri ile CD4+PD1-CAS3- S 

lenfositlerinin parametreleri negatif korelasyon, CD8+PD1+CAS3- S lenfositlerinin 

parametreleri pozitif korelasyon, CD8+PD1-CAS3-S lenfositlerinin parametreleri 

negatif korelasyon bulunmuştur.  

13. CD8+PD1+CAS3+US lenfositlerinin parametreleri ile CD4+PD1+CAS3+ US 

lenfositlerinin parametreleri pozitif korelasyon bulunmuştur. 

14. CD8+PD1+CAS3- S lenfositlerinin parametreleri; CD4+PD1+CAS3+ S ile pozitif, 

CD4+PD1+CAS3- S ile pozitif, CD4+PD1+CAS3-US ile pozitif, CD4+PD1-CAS3-S ile 

negatif, CD4+PD1-CAS3- US ile negatif, CD8+PD1+CAS3+S ile pozitif, CD8+PD1-

CAS3-S ile negatif, CD8+PD1-CAS3- US ile negatif korelasyonlar bulunmuştur. 

15. CD8+PD1+CAS3-US lenfositlerinin konsantrasyonu ile CD4+PD1+CAS3-US ile 

pozitif, CD4+PD1-CAS3-US ile negatif, CD8+PD1-CAS3-US ile negatif korelasyonlar 

bulunmuştur.  

16. CD8+PD1-CAS3-S lenfosit konsantrasyonları CD4+PD1+CAS3+S ile negatif 

korelasyon, CD4+PD1+CAS3-S ile negatif korelasyon, CD4+PD1+CAS3- US ile 

negatif korelasyon, CD4+PD1-CAS3-S ile pozitif korelasyon, CD4+PD1-CAS3- US ile 

pozitif korelasyon, CD8+PD1+CAS3+ S ile negatif korelasyon, CD8+PD1+CAS3- S ile 

negatif korelasyon, CD8+PD1-CAS3-US ile pozitif korelasyon bulunmuştur. 

17. CD8+PD1-CAS3-US lenfosit konsantrasyonları; CD4+PD1-CAS3-S ile negatif 

korelasyon, CD4+PD1-CAS3-US ile negatif korelasyon, CD8+PD1+CAS3-S ile negatif 

korelasyon, CD8+PD1+CAS3-US ile negatif korelasyon, CD8+PD1-CAS3-S ile pozitif 

korelasyon bulunmuştur. 

Kontrol Grubunda Görülen Korelasyonlar 

1. Kontrol grubundaki bireylerin CD4 S (uyarılmış olan) lenfositlerinin 

konsantrasyonları ile CD4 US (uyarılmamış olan) lenfositlerinin konsantrasyonları 

arasında pozitif korelasyon bulunmuştur. 
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2. Kontrol grubundaki bireylerin CD8S lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD8US 

(uyarılmamış olan) lenfositlerinin konsantrasyonları arasında pozitif korelasyon 

bulunmuştur. 

4. CD4+PD1+CAS3+ S lenfositlerin konsantrasyonları ile CD4+PD1+CAS3-S arasında 

pozitif, CD4+PD1-CAS3-S konsantrasyonları arasında negatif, CD8+PD1-CAS3-S 

konsantrasyonları arasında negatif korelasyon bulunmuştur. 

5. CD4+PD1+CAS3+U S lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD4+PD1-CAS3-US 

konsantrasyonları arasında negatif korelasyon bulunmuştur. 

6. CD4+PD1+CAS3-S lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD4+PD1+CAS3+S 

konsantrasyonu ile pozitif, CD4+PD1+CAS3-US konsantrasyonu ile pozitif, CD4+PD1-

CAS3-S konsantrasyonu ile negatif, CD4+PD1-CAS3-US konsantrasyonu ile negatif, 

CD8+PD1+CAS3-S konsantrasyonu ile pozitif, CD8+PD1+CAS3-US konsantrasyonu 

ile pozitif, CD8+PD1-CAS3-S konsantrasyonu ile negatif, CD8+PD1-CAS3-US 

konsantrasyonu ile negatif korelasyon bulunmuştur. 

7. CD4+PD1+CAS3-US lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD4+PD1+CAS3-S 

konsantrasyonu ile pozitif, CD4+PD1-CAS3-S konsantrasyonu ile negatif, CD4+PD1-

CAS3-US konsantrasyonu ile negatif, CD8+PD1+CAS3-S konsantrasyonu ile pozitif, 

CD8+PD1+CAS3-US konsantrasyonu ile pozitif, CD8+PD1-CAS3-S konsantrasyonu 

ile negatif, CD8+PD1-CAS3-US konsantrasyonu ile negatif korelasyonlar bulunmuştur.  

8. CD4+PD1-CAS3-S lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD4+PD1+CAS3+S 

lenfositlerinin konsantrasyonları arasında negatif, CD4+PD1-CAS3-US 

konsantrasyonları arasında pozitif, CD8+PD1+CAS3-S konsantrasyonları arasında 

negatif, CD8+PD1-CAS3-S konsantrasyonları arasında negatif korelasyon bulunmuştur.  

9. CD4+PD1-CAS3-US lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD4+PD1+CAS3+US 

konsantrasyonları arasında negatif, CD4+PD1+CAS3-S konsantrasyonları arasında 

negatif, CD4+PD1+CAS3-US konsantrasyonları arasında negatif, CD8+PD1+CAS3-S 

konsantrasyonları arasında negatif, CD8+PD1+CAS3-US konsantrasyonları arasında 

negatif, CD8+PD1-CAS3-S konsantrasyonları arasında pozitif, CD8+PD1-CAS3-US 

konsantrasyonları arasında pozitif korelasyonlar bulunmuştur.  

10. CD8+PD1+CAS3+S lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD8+PD1-CAS3-S 

lenfositlerinin konsantrasyonları arasında negatif korelasyon bulunmuştur.  
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11. CD8+PD1+CAS3-S lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD4+PD1+CAS3-S 

lenfositlerinin konsantrasyonları arasında pozitif, CD4+PD1+CAS3-US lenfositlerinin 

konsantrasyonları arasında pozitif, CD4+PD1-CAS3-S lenfositlerinin konsantrasyonları 

arasında negatif, CD4+PD1-CAS3-US lenfositlerinin konsantrasyonları arasında negatif, 

CD8+PD1+CAS3-US lenfositlerinin konsantrasyonları arasında pozitif, CD8+PD1-

CAS3-S lenfositlerinin konsantrasyonları arasında negatif, CD8+PD1-CAS3-US 

lenfositlerinin konsantrasyonları arasında negatif korelasyonlar bulunmuştur.  

12. CD8+PD1+CAS3-US lenfositlerinin konsantrasyonları ile CD4+PD1+CAS3-S 

lenfositlerinin konsantrasyonları arasında pozitif, CD4+PD1+CAS3-US lenfositlerinin 

konsantrasyonları arasında pozitif, CD4+PD1-CAS3-US lenfositlerinin 

konsantrasyonları arasında negatif, CD8+PD1+CAS3-S lenfositlerinin konsantrasyonları 

arasında pozitif, CD8+PD1-CAS3-S lenfositlerinin konsantrasyonları arasında negatif, 

CD8+PD1-CAS3-US lenfositlerinin konsantrasyonları arasında negatif korelasyonlar 

bulunmuştur. 

Bu çalışmanın sonuçlarına göre önerilerimiz;  

1. Talasemi hastalarının T lenfositlerindeki PD-1 inhibitör düzeyleri sağlıklı grubun 

PD-1 düzeyleri arasında farklılık bulunamadı. Ancak, talasemi major grubuna dahil 

edilen hastaların yaşları, toplam transfüzyon sayıları arasında farklılıklar bulunması 

çalışma sonuçlarımızı etkilemiş olabilir. Bu çalışma için daha homojen bir grup 

oluşturulup çalışma detaylandırılabilir. 

2.  Talasemi hastalarında PD-1 düzeylerini ölçtük, PD-1 aktivitesini ölçmek için 

ligandlarından olan PD-L1’e bakılabilir.  

3. Periferde sayımı yapılan PD-1’in demir birikimin fazla olduğu karaciğer gibi 

dokularda ölçümleri yapılabilir. Bu şekilde demir birikimi ile PD-1 ilişkisi daha 

ayrıntılı olarak aydınlatılabilir. 

4. Aşırı demir birikimi bağışıklık fonksiyonunu baskıladığı gibi PD-1 fonksiyonunu da 

baskılayabilir, PD-1 fonksiyonunun belirteçleri olan sitokin ve ligandları birlikte 

bakılabilinir. 

5. Yorgun CD8+ T hücrleri IL-2 ve TNF-α üretemez ve enfekte hücreleri parçalayıp 

yok edemez. CD8+ T hücreleri ile birlikte IL-2 ve TNF- α bakılabilinir. 
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