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¥ZET 

M ray Kavuzlu, Golgi Stresinin Folik¿ler T ve B H¿cre Y¿zeyinde HLA-G 

Ekspresyonuna Etkisinin Araĸtērēlmasē, Baĸkent ¦niversitesi, Saĵlēk Bilimleri 

Enstit¿s¿, Tēbbi Biyoloji Anabilim Dalē, Tēbbi Biyoloji Doktora Programē, 2024 

Tez ­alēĸmasēnēn amacē fol k¿ler B h¿cres nde Brefeld n A muameles  le meydana get r len 

Golg  stres n n MHC Sēnēf-II ve non-klas k HLA-G molek¿ller n n ekspresyonuna etk s n n 

ve fol k¿ler B h¿cres nde oluĸturulan bu stres n n T fol k¿ler yardēmcē (Tfh) h¿creler n 

y¿zey ndek  ve B h¿cre y¿zey ndek  HLA-G molek¿l¿n¿n ekspresyonuna etk s n  

araĸtērmaktēr. Nak llerde stres altēnda kalan adapt f mm¿n s stem h¿creler n n yanētlarēna ve 

greft doku ĸlevsell ĵ ne ēĸēk tutacak bulgularēn elde ed lmes  ama­landē. Ķmm¿n s stem 

kend nden olanē ve olmayanē tanēyarak yabancē ant jenler  ñMajor H stokompat b l te 

Kompleks  (MHC)ò le T h¿creler ne sunar. MHC molek¿ller  Sēnēf I, II, III ve IV olmak 

¿zere 4 sēnēfa ayrēlēr. Sēnēf-I MHC (HLA-A, -B, -C) ve Sēnēf-II MHC (HLA-DR, -DP, -DQ) 

molek¿ller n n b r nc l gºrev  ant jen sunumuna katēlmaktēr. Klas k olmayan Sēnēf-I MHC 

(HLA-E, -F, -G) molek¿ller  se mm¿nomod¿latºr molek¿llerd r. Sēnēf-I MHC molek¿ller  

CD8+ s totoks k T h¿crelere, Sēnēf-II MHC molek¿ller  se CD4+ yardēmcē T h¿creler ne 

ant jen sunarlar. B h¿creler  akt ve olduktan sonra MHC Sēnēf-II molek¿ller n n 

ekspresyonlarēnē arttērarak ant jen sunan h¿cre gºrev  gºreb l rler. MHC Sēnēf-II pept d 

kompleks  CD4+ T h¿creler ne ant jen sunmak ­ n h¿cre y¿zey ne taĸēnēr. Non-klas k Sēnēf-

I HLA-G molek¿ller  baĵēĸēklēk s stem n n mod¿lasyonunda gºrev alēr. HLA-G ­ n reseptºr 

gºrev  ¿stlenen mm¿nglob¿l n benzer  transkr pt 2 (ILT2: Ig-L ke Transcr pt 2) B h¿creler , 

T h¿creler , NK (Natural K ller) h¿creler , dendr t k h¿creler ve d ĵer baĵēĸēklēk h¿creler  

tarafēndan eksprese ed l r. ILT2'n n l gandlarē le etk leĸ m , T ve B h¿creler n n 

fonks yonunu baskēlar. Alēcē (konak), greft dokuyu y¿zey nde bulunan MHC molek¿ller  

aracēlēĵē le tanēr. Golg , prote nler n ve l p dler n alēnmasēnda, ĸlenmes nde, paketlenmes  

ve taĸēnmasēnda merkez  b r rol oynar. Brefeld n A Golg  ­ n b r stres nd¿kley c s d r ve 

golg  stres yolaklarēnē akt ve ed p golg n n yapēsēnēn bozulmasēna neden olarak prote n 

taĸēnmasēnē bloke eder.  

Bu ­alēĸma 3 farklē k ĸ den alēnan sekonder lenfo d doku ºrnekler n n (dalak ºrnekler ) 

kullanēldēĵē deneysel b r ­alēĸmadēr. Dalak ºrnekler nden manyet k boncuk yºntem  le T 

h¿cre ve B h¿cre zolasyonu yapēldē. T:B h¿cre ko-k¿lt¿r¿ yapēlarak akēm s tometr  yºntem  
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le 0. saat mm¿nfenot pleme ­alēĸmasē yapēldē. B h¿creler nde Brefeld n A le muameles le 

golg  stres  nd¿klend. B h¿crelerde golg  stres  mm¿noh stok mya yºntem yle ant-

GM130 boyamasē yapēldēktan sonra mm¿nfloresan m kroskopta gºr¿nt¿lenmes  ve akēm 

s tometr  yºntem  le HLA-DR ekspresyon oranēnēn deĵ ĸ m n n bel rlenmes  le gºster ld . 

H¿cre k¿lt¿r¿ yºntem  le T:B h¿cre ko-k¿lt¿r¿ yapēldē ve stero d muameles  uygulandē. 

H¿cre k¿lt¿r¿nde zamana (6/12/24. saat), golg  stres ne ve stero d etk s ne baĵlē olarak Tfh 

h¿creler le fol k¿ler B h¿creler n n h¿cre y¿zey bel rte­ler n n deĵ ĸ mler  akēm s tometr  

yºntem yle deĵerlend r ld . B h¿creler nde Brefeld n A muameles  le oluĸturulan golg  

stresne baĵlē olarak MHC Sēnēf-II molek¿l¿ (HLA-DR) ekspresyonun azaldēĵē, stero d 

muamelesyle Tfh h¿cre ve B h¿cre y¿zey nde HLA-G ekspresyonunun arttēĵē saptanmēĸtēr. 

Anahtar Kel meler: HLA-G, fol k¿ler B h¿cre, T fol k¿ler yardēmcē h¿cre, Golg  stres 

Bu ­alēĸma Baĸkent ¦n vers tes  Tēp ve Saĵlēk B l mler  Araĸtērma Kurulu ve Et k Kurulu 

tarafēndan onaylanmēĸ (Proje no: KA22/308) ve Baĸkent ¦n vers tes  Araĸtērma Fonunca 

desteklenm ĸt r. 
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ABSTRACT 

M ray Kavuzlu, Investigation of the Effect of Golgi Stress on HLA-G Expression on 

Follicular T and B Cell Surface, Baĸkent University, Institute of Health Sciences, 

Department of Medical Biology, PhD Program in Medical Biology, 2024 

The a m of thes s study s to nvest gate the effect of golg  stress nduced by Brefeld n A 

treatment on the express on of MHC Class-II and non-class cal HLA-G molecules n 

foll cular B cell. We are go ng to nvest gate the mpact of golg  stress of B follcular cells 

on HLA-G molecules express on on the cell surfaces of T foll cular helper (Tfh). The 

mmune system recogn zes self and non-self ant gens, and present fore gn ant gens to T cells 

through ñMajor H stocompat b l ty Complex (MHC)ò. MHC have been class f ed nto four 

classes: class-I, II, III and IV.   The pr mary funct on of MHC Class-I (HLA-A, -B, -C) and 

MHC Class-II (HLA-DR, -DP, -DQ) molecules s to part c pate n ant gen presentat on. Non-

class cal Class-I MHC (HLA-E, -F, -G) molecules are mmunomodulatory molecules. Class-

I HLA molecules present ant gens to CD8+ cytotox c T cells wh le Class-II molecules present 

to CD4+ hepler T cells. After B cells are act vated, t can act as ant gen-present ng cells by 

ncreas ng the express on of MHC Class-II molecules. The MHC Class-II pept de complex 

s transported to the cell surface to present ant gen to CD4+ T cells. Non-class cal Class-I 

HLA-G molecules funct on n the modulat on of the mmune system Immunoglobul n-l ke 

transcr pt 2 (ILT2), wh ch acts as a receptor for HLA-G, s expressed by B cells, T cells, NK 

cells, dendr t c cells, and other mmune cells. Interacton of ILT2 w th ts l gands suppresses 

the funct on of T and B cells. The rec p ent recogn zes the graft t ssue w th the MHC 

molecules on ts surface. The Golg  plays a central role n the uptake, process ng, packag ng 

and transport of prote ns and l p ds. Brefeld n A s a stress nducer for golg . It act vates the 

golg  stress pathways, d srupts the structure of golg  and blocks prote n transport. Th s s an 

exper mental study n wh ch secondary lympho d t ssue samples (spleen samples) from 3 

d fferent nd v duals were used. T cells and B cells were solated from spleen samples by 

magnet c bead method. T:B cell co-culture was performed and 0. hour mmunophenotyp ng 

study was performed by flow cytometry method. Golg  stress was nduced n B cells by 

treatment w th Brefeld n A. Golg  stress n B cells was demonstrated by 

mmunoh stochem stry us ng ant-GM130 sta n ng followed by mmunofluorescence 

m croscopy and flow cytometry to determ ne the change n HLA-DR express on rat o. T:B 
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cell co-culture was performed by cell culture method and stero d treatment was appl ed. 

Changes n cell surface markers of Tfh cells and foll cular B cells depend ng on t me 

(6/12/24 hours), golg  stress and stero d effect n cell culture were evaluated by flow 

cytometry method. In B cells solated from secondary lympho d organs, golg  stress nduced 

by Brefeld n A treatment decreased the express on of HLA-DR, an MHC Class-II molecule 

on the cell surface. Stero d treatment ncreased HLA-G express on on the surface of Tfh cells 

and B cells. 

 

Keywords: HLA-G, Foll cular B cell, T foll cular helper cell, Golg  stress 

 

Th s study was approved by Baskent Un vers ty Inst tut onal Rev ew Board and Eth cs 

Comm ttee (Project no: KA22/308) and supported by Baskent Un vers ty Research Fund. 
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1. GĶRĶķ 

Tez ­alēĸmasēnēn amacē fol k¿ler B h¿cres nde Brefeld n A muameles  le oluĸturulan 

golg  stresn n MHC Sēnēf-II ve non-klas k HLA-G molek¿ller n n ekspresyonuna, fol k¿ler 

B h¿cres nde oluĸturulan bu stres n n T fol k¿ler yardēmcē (Tfh) h¿creler n ve fol k¿ler B 

h¿cre y¿zey ndek  HLA-G molek¿l ekspresyonunu etk s nn araĸtērēlmasēdēr. Bununla 

b rl kte dalak dokusundan zole ed len B ve T h¿creler n n ko-k¿lt¿r ortamēnda fenot p 

deĵ ĸ m n n de araĸtērēlmasē ama­lanmēĸtēr. 

Fol k¿ler B h¿crelerde Brefeld n A muameles  le nd¿klenen golg  stres ne baĵlē 

olarak transplantasyon olan hastada oluĸan h¿cre stres n  takl t ederek h¿cre y¿zey ndek  

MHC Sēnēf-II molek¿ller n n ekspresyonunun azalacaĵē d¿ĸ¿n¿lmekted r. Kort kostero d 

etk s  le Tfh ve B h¿cre y¿zey nde HLA-G ekspresyonunun artmasē beklen lmekted r. 

Tez ­alēĸmasē nsan sekonder lenfo d doku ºrnekler n n (dalak ºrnekler ) kullanēldēĵē 

b r ­alēĸmadēr. ¢alēĸmada bey n ºl¿m¿ ger­ekleĸm ĸ ve organ baĵēĸēnda bulunmuĸ 2 farklē 

donºr adayēnēn Lenfos t Cross Match test  ­ n alēnmēĸ dalak ºrneĵ nden rut n testler 

yapēldēktan sonra kalan ve tēbb  atēk olarak kabul ed len dokular ve hastanem ze tedav  ­ n 

baĸvurup amel yat olan ve dalaĵē alēnan 1 hastanēn tēbb  atēk olarak deĵerlend r len dalak 

ºrneĵ  kullanēlmēĸtēr. Dalak dokusundan alēnan ve zole ed len h¿creler hastaya a t b r 

materyal olmasē, hasta ve et k kurul zn  gerekt rmes  neden yle elde ed lmes  zor 

ºrneklerd r. Dalak dokusundan zole ed len T ve B h¿creler h¿cre hattē g b  uzun s¿rel  

canlēlēĵa sah p olmayēp ve canlēlēk oranlarē hēzlē b r ĸek lde d¿ĸmekted r. Bu ºzell k nsan 

fol k¿ler h¿creler le yapēlan ­alēĸmalarē sēnērlandērmaktadēr. 

Yapēlan l terat¿r taramasēnda golg  stres n n MHC Sēnēf-II molek¿l ekspresyonuna 

etk s  hakkēnda sēnērlē sayēda ­alēĸma olmakla b rl kte adapt f mm¿n s stem n na f 

h¿creler n n ncelend ĵ  fol k¿ler T ve B lenfos tlerle golg  stres  ve HLA-G l ĸk s n  

gºsteren b r ­alēĸmaya rastlanmamēĸtēr. Tez ­alēĸmasē bu a­ēdan golg  stres ne baĵlē olarak 

fol k¿ler B h¿cre ve fol k¿ler B h¿cre etk s ndek  T h¿cre y¿zey ndek  HLA-G 

ekspresyonunun deĵ ĸ mn gºsteren lk ­alēĸma olacaktēr. Fol k¿ler h¿crelerdek  golg  

stres ne baĵlē fenot p deĵ ĸ m  lk defa bu ­alēĸma le gºster lecekt r. Bu yºn¿yle ­alēĸmanēn 

ºzg¿n b r ­alēĸma olup l terat¿re ve daha sonra yapēlacak ­alēĸmalara katkē saĵlayacaĵē 

d¿ĸ¿n¿lmekted r. 
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2. GENEL BĶLGĶLER 

2.1. Baĵēĸēklēk S stem 

Baĵēĸēklēk b l m  ( mm¿noloj ) genel olarak enfeks yon hastalēklarēna karĸē d ren­ 

gel ĸ m  olarak tanēmlanēr. Enfeks yonlara karĸē savunmayē saĵlayan h¿creler, dokular ve 

organlar baĵēĸēklēk s stem n  oluĸturur (1).  

Baĵēĸēklēk s stem n n temel amacē m kroorgan zmaya karĸē savunma saĵlamaktēr. 

Yabancē olarak tanēnan yapēlar, hasarlē h¿creler ve t¿mºr g b  kºt¿ huylu h¿creler n ¿r¿nler  

de baĵēĸēklēk tepk s n  baĸlatab l r.  

M kroplara karĸē savunma, doĵal ve adapt f baĵēĸēklēk olarak adlandērēlan sēralē ve 

koord nel  yanētlarla saĵlanēr. Doĵal baĵēĸēklēk, adapt f baĵēĸēklēk yanētlarē gel ĸmeden ºnce, 

enfeks yondan sonrak  lk b rka­ saat veya g¿n ­ nde m kroplara karĸē savunma ­ n 

gerekl d r. Adapt f mm¿n yanētlar se daha sonra gel ĸ r ve lenfos tler n akt vasyonunu 

gerekt r r (2).  

2.1.1. Doĵal baĵēĸēklēk 

Enfeks yonlara karĸē oluĸan lk savunma mekan zmasē doĵal baĵēĸēklēk olarak 

adlandērēlēr (1). Doĵal baĵēĸēklēk s stem  m kroplara ve hasarlē h¿crelere hēzla tepk  ver r ve 

tekrarlanan karĸēlaĸmalar da aynē doĵal baĵēĸēklēk tepk ler ne neden olur. Doĵal baĵēĸēklēĵēn 

reseptºrler , lg l  m krop gruplarēnda ortak olan yapēlar ­ n spes f kt r ve m kroplar 

arasēndak  farklēlēklarē ayērt etmez. 

Doĵal baĵēĸēklēĵēn temel b leĸenler  arasēnda f z ksel ve k myasal bar yerler, fagos t k 

h¿creler (nºtrof ller, makrofajlar), dendr t k h¿creler, mast h¿creler , doĵal ºld¿r¿c¿ 

(Natural K ller: NK) h¿creler ve kan prote nler  (kompleman s stem n n b leĸenler  ve d ĵer 

nflamasyon med yatºrler ) bulunur (2).  
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2.1.2. Adapt f (Ed nsel) baĵēĸēklēk 

Adapt f baĵēĸēklēk tepk s ne lenfos tler bunlarēn ¿r¿nler  aracēlēk eder. Lenfos tler, ­ok 

sayēda ant jen  tanēyab len olduk­a ­eĸ tl  reseptºrler fade eder (2). Beyaz kan h¿creler  olan 

lenfos tler T h¿creler , B h¿creler  ve doĵal ºld¿r¿c¿ h¿creler  ­er r. Bu h¿creler; ant kor 

¿ret m nden, v r¿sle enfekte olmuĸ ve t¿mºr h¿creler n n doĵrudan h¿cre aracēlē 

ºld¿r¿lmes nden ve baĵēĸēklēk tepk s n n d¿zenlenmes nden sorumludur (3).   

Lenfos tler, v¿cutta her b r  farklē b r ant jen k determ nant ­ n spes f k olan klonal 

olarak daĵēlmēĸ ant jen reseptºrler n  fade eden tek h¿crelerd r. T lenfos tler n ve B 

lenfos tler n her b r klonu, d ĵer t¿m klonlardak  reseptºrler n ºzg¿ll¿kler nden farklē olan 

tek b r ºzg¿ll¿ĵe sah p ant jen reseptºrler n  fade eder. Saĵlēklē b r yet ĸk ndek  toplam 

lenfos t sayēsē yaklaĸēk 5 Ĭ 1011 d r. Bunlarēn yaklaĸēk % 2ô s  kanda, % 4ô ¿ der de, % 10ô u 

kem k l ĵ nde, % 15ô  gastro ntest nal ve solunum yollarēnēn mukozal lenfo d dokularēnda 

ve % 65ô  de lenfo d organlarda (esas olarak dalak ve lenf d¿ĵ¿mler ) bulunur.  

Lenfos tler farklē ĸlevlere ve prote n ¿r¿nler ne sah p farklē sēnēflardan oluĸur.  Ant kor 

¿reten h¿creler olan B lenfos tler , kuĸlarda Bursa Fabr c us adē ver len b r organda 

olgunlaĸtēklarē tesp t ed ld ĵ  ­ n bu ĸek lde adlandērēlmēĸtēr. Memel lerde se B h¿cres  

olgunlaĸmasēnēn erken aĸamalarē kem k l ĵ nde ger­ekleĸ r. H¿cresel baĵēĸēklēĵēn aracēlarē 

olan T lenfos tler  se t musa gº­ eden ve t musta olgunlaĸan kem k l ĵ ndek  ºnc¿ 

h¿crelerden ortaya ­ēkar (2).  

2.2. Lenfo d Organlar 

Lenfo d organlar, lenfos t gel ĸ m n n ve baĵēĸēklēk tepk ler n n ºneml  

d¿zenley c ler d r.  

Lenfo d organlar genel olarak 3 ĸlev  yer ne get r rler. Bunlardan b r nc s , lenfo d 

h¿creler n gel ĸ m  ­ n uygun stromal n ĸler saĵlarlar. Ķk nc  olarak lenfo d organlar self-

toleranslē ant jen-reseptºr repertuarlarēnēn hazērlanmasēnē saĵlayan kal te kontrol adēmlarēnē 

d¿zenlerler. ¦­¿nc¿ olarak, lenfo d organlar baĵēĸēklēk tepk ler n n etk nl ĵ n  ve kes nl ĵ n  

d¿zenlemek ­ n ĸlev gºr¿r ve bu da n hayet nde ­eĸ tl  lenfo d h¿cre t¿rler n n d¿zenlenm ĸ 

etk leĸ m ne baĵlēdēr (4).  
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Anatom k olarak, bu ĸlevler farklē lenfo d organlar tarafēndan ger­ekleĸt r l r. Kem k 

l ĵ  ve t mustan meydana gelen pr mer (santral) lenfo d organlar T ve B lenfos tler n 

olgunlaĸtēĵē ve ant jene yanēt verecek hale ulaĸtēĵē bºlgelerd r. Lenf nodu ve dalaĵēn 

oluĸturduĵu sekonder (per fer k) lenfo d organlarda se patojenlere karĸē kazanēlmēĸ mm¿n 

yanētēn baĸlatēlēr.  

2.2.1. Pr mer (santral) lenfo d organlar 

 Kem k l ĵ  ve t musu pr mer (santral) lenfo d organlardēr. Lenfos tler n lk olarak 

ant jen reseptºrler n  fade ett ĵ  ve fenot p k ve ĸlevsel olgunluĵa er ĸt ĵ  bºlgelerd r.  

B lenfos tler  kem k l ĵ nde olgunlaĸērlar ve dolaĸēma g rerek olgunlaĸmalarēnē 

tamamlayacaklarē dalaĵa gº­ ederler. T lenfos tler  se t musta olgunlaĸēr, sonra dolaĸēma 

g rerek sekonder lenfo d organlara gº­ eder.  

Pr mer lenfo d organlar, lenfos t olgunlaĸmasē ­ n gereken b¿y¿me faktºrler n  ve 

d ĵer molek¿ler s nyaller  saĵlar ve olgunlaĸan lenfos tler n se­ m  ­ n kend  ant jenler n  

sunarlar (2).  

2.2.2. Sekonder (per fer k) lenfo d organlar 

Per fer k lenfo d organlar olarak da adlandērēlan sekonder lenfo d organlar ant jen, 

ant jen sunan h¿creler ve lenfos tler arasēndak  let ĸ m  d¿zenleyerek adapt f (ed nsel) 

mm¿n ten n gel ĸ m n  saĵlar.  

Lenf d¿ĵ¿mler , dalak ve mukozal baĵēĸēklēk s stem n n b leĸenler n  ­eren sekonder 

(veya per fer k) lenfo d organlar, yabancē ant jenlere karĸē lenfos t yanētlarēnēn baĸlatēldēĵē 

ve gel ĸt r ld ĵ  bºlgelerd r. Lenf d¿ĵ¿mler  t¿m v¿cuda yayēlan lenfat k kanallarēn etrafēnda 

yer alan lenfo d dokularēn b r araya gelmes nden oluĸan nod¿ler yapēlardēr. Dalak karēn 

boĸluĵunda bulunan ve kan kaynaklē ant jenlere karĸē mm¿n yanētē oluĸturulan b r organdēr 

(2).  
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Dalak 

Karēn bºlges nde, d yaframēn hemen altēnda yer alan dalak v¿cudun en b¿y¿k kan 

f ltres d r (5). Dalak v¿cuttak  en b¿y¿k k nc l lenfo d organdēr ve bu nedenle hematopoez 

ve kērmēzē kan h¿cres  tem zlenmes ndek  roller n n yanē sēra ­ok ­eĸ tl  mm¿noloj k ĸleve 

de sah pt r. Ķĸlev ve yapēsēna gºre kan dolaĸēmēnēn daha fazla olduĵu kērmēzē pulpa ve lenfo d 

h¿crelerle dolu beyaz pulpa olarak k ye ayrēlēr ve bu k  bºlge arasēnda nsanlarda 

per fol k¿ler alan yer alēr. T¿m h¿creler ve ant jenler dalaĵa kan yoluyla g rer (6).  

 Kērmēzē pulpa yaĸlē, ºl¿ veya opson ze h¿crelern dolaĸēmdan tem zlend ĵ  yerd r (6). 

Patojenler ve h¿cresel artēklarēn yanē sēra yaĸlanan er tros tler, bu alanda bol m ktarda 

bulunan makrofajlar tarafēndan kandan etk n b r ĸek lde uzaklaĸtērēlēr. Makrofajlar daha 

sonra er tros tlerdek  dem r  ger  dºn¿ĸt¿r¿rler (5). S stem k ant jenlere karĸē adapt f mm¿n 

yanētlar beyaz pulpada baĸlatēlsa da, mm¿n efektºr fonks yonu genell kle kērmēzē pulpada 

ger­ekleĸ r. Nºtrof ller, monos tler, dendr t k h¿creler, gamma delta (ɔŭ) T h¿creler  ve 

makrofajlar dah l olmak ¿zere doĵal baĵēĸēklēk ĸlevler ne sah p b r­ok lºkos t kērmēzē 

pulpada bulunur (7).  

Beyaz pulpa, adapt f mm¿n yanētlarēn baĸladēĵē olduk­a organ ze b r lenfo d bºlged r. 

T h¿creler  ve B h¿creler  ­ n ayrē alanlardan oluĸur ve bu alanlar makrofajlarēn ve B 

h¿creler n n ayrē alt k¿meler n  ­eren b r bºlge olan marj nal bºlge le ­evr l d r (5). Beyaz 

pulpayē, dalaĵēn parank m nden yan  kērmēzē pulpadan ayērmak ­ n b r kaps¿l bulunmaz. 

Bunun yer ne doĵal baĵēĸēklēk h¿creler nden oluĸan h¿cresel b r sēnēr beyaz pulpanēn 

sēnērlarēnē bel rler. B r kaps¿l olmamasēna raĵmen, 60 kDaôdan b¿y¿k ant jenler beyaz 

pulpaya serbest­e ge­emez ve bunun yer ne marj nal bºlge h¿creler  tarafēndan taĸēnēr (8). 

Kan marj nal bºlgeden serbest­e akarken, beyaz pulpa kan dolaĸēmēndan har ­ tutulur (5). 

Marj nal bºlge, doĵal ve adapt f baĵēĸēklēk yanētē arasēnda b r kºpr¿ oluĸturur, ­¿nk¿ 

bu bºlgedek  spes f k kalēp tanēma reseptºrler n  fade eden makrofajlar, kan yoluyla taĸēnan 

patojenler  etk l  b r ĸek lde alab l r. Bu bºlgedek  B h¿creler n n spes fk alt k¿mes  olan 

marj nal bºlge B h¿creler , bu makrofajlar tarafēndan akt ve ed leb l r veya kan yoluyla 

taĸēnan patojenlere doĵrudan yanēt vereb l r, ardēndan ant jen sunan h¿creler veya IgM 

¿reten plazma h¿creler  hal ne gel rler (5). 
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Beyaz pulpa ­er s nde ant jen sunan h¿creler (ASH), T lenfos tler ve B lenfos tler 

anatom k olarak organ ze ed lm ĸt r.  T h¿cre bºlges , beyaz pulpa ­er s nden ge­en merkez  

arter yol¿n etrafēnda oluĸtuĵu ­ n   per arter olar lenfo d kēlēf (PALS) olarak da adlandērēlēr. 

B h¿cre bºlgeler , B h¿creler n n akt vasyonu ve hayatta kalmasē ­ n ºneml  b r h¿cre 

karēĸēmē ­eren fol k¿llerd r (9). T h¿cres  bºlges ndek  T h¿creler  dendr t k h¿creler ve B 

h¿creler  le etk leĸ me g rerken, B h¿cres  fol k¿ller nde, akt ve B h¿creler n n klonal 

gen ĸlemes  ger­ekleĸr ve zot p deĵ ĸ m ne yol a­ar. 

Beyaz pulpanēn organ zasyonu, T ve B lenfos tler  kend  alanlarēna ­ekerek beyaz 

pulpa ­ nde bel rl  bºlgeler oluĸturan spes f k kemok nler tarafēndan kontrol ed l r. 

Kemok nler kemotakt k fonks yona sah p s tok n a les n n en b¿y¿k ¿yes d r ve G-prote n-

baĵlē reseptºrlere baĵlanarak etk  ederler (10). B h¿creler n n B h¿cre fol k¿ller ne gº­ 

etmes  ­ n C-X-C kemok n l gand 13 (CXCL13) ve reseptºr¿ C-X-C kemok n reseptºr¿ t p 

5 (CXCR5) gerek r (11). Bunun yanē sēra C-C kemok n l gand 19 (CCL19) ve CCL21 ve 

reseptºrler  CCR7 se T h¿creler n n ve dendr t k h¿creler n beyaz pulpanēn T h¿cre 

bºlges ne ­ek lmes nde rol oynar. Bu kemok nler n ekspresyonu lenfotoks n-Ŭ1ɓ2 (LT-

Ŭ1ɓ2) ve t¿mºr nekroz faktºr¿ (TNF) tarafēndan kontrol ed l r. LT-ɓ reseptºr¿ (LT-ɓR) veya 

TNF reseptºr¿ 1 (TNFR1) aracēlēĵēyla s nyal zasyon eks k olduĵunda, dalakta homeostat k 

kemok nler CXCL13, CCL19 ve CCL21 sev yeler  azalēr ve beyaz pulpa bºlgeler n n 

d¿zens zleĸmes ne neden olur.  

B h¿creler n , B h¿cres  fol k¿ller ne ­ekmek ­ n ­ok ºneml  rol oynayan CXCL13, 

CD35+ (Cluster of D fferent at on: Baĸkalaĸēm K¿mes ) fol k¿ler dendr t k h¿creler 

(FDHôler) ve bu FDHôlere komĸu olan stromal h¿creler tarafēndan ¿ret l r. B h¿creler , B 

h¿cres  fol k¿ller ne doĵru gº­ler ne aracēlēk eden reseptºr CXCR5ô  fade eder. Buna ek 

olarak, CXCR5 ¿zer nden s nyal zasyon, B h¿crelern n y¿zey nde LT-Ŭ1ɓ2 fadelenmes n  

nd¿kler, bu da FDHôler n farklēlaĸmasēnē ve CXCL13 ekspresyonunu nd¿kler ve bºylece 

poz t f b r ger  besleme dºng¿s¿ne aracēlēk eder. 

Beyaz pulpada yer alan germ nal merkez B h¿creler n somat k h permutasyona 

uĵradēĵē, B h¿creler n n se­ m n n yapēldēĵē ve olgunlaĸtēĵē sekonder lenfo d organlar 

­er s nde ºzelleĸm ĸ b r yapēdēr. Ant jen  tanēyan B h¿cres  germ nal merkez reaks yonlarēna 

yanēt olarak akt ve olur ve bunun sonucunda ant kor ¿ret m  ger­ekleĸ r. Beyaz pulpa 

fol k¿ller nde bulunan na f fol k¿ler B h¿creler  akt ve ed ld kten sonra germ nal merkez n 
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a­ēk ve koyu boyanan bºlgeler  arasēnda hēzla dºng¿ yapar. CXCR5, B h¿creler n  T 

h¿creler  le karĸēlaĸacaklarē a­ēk boyanan bºlgeye yºnlend r rken, CXCR4 onlarē ­oĵalma, 

sēnēf deĵ ĸt rme ve somat k h permutasyona uĵradēklarē koyu bºlgeye yºnlend r r (12).  

2.3. Germ nal Merkezler 

Sekonder lenfo d organlarda B h¿creler n se­ m n n yapēldēĵē ve olgunlaĸtēĵē bºlgeye 

germ nal merkez den r. Germ nal merkezler lk olarak 1884 yēlēnda Walther Flemm ng 

tarafēndan bºl¿nen h¿creler  ­eren sekonder lenfo d organlarēn bel rg n m kro anatom k 

bºlgeler  olarak tanēmlanmēĸtēr (13). Germ nal merkez reaks yonu, enfeks yona karĸē T 

h¿cres ne baĵlē ant kor yanētlarēnda klonal gen ĸleme, somat k mutajenez, af n teye dayalē 

se­ l m ve farklēlaĸma olaylarēnē, af n te a­ēsēndan olgunlaĸmēĸ plazma h¿creler  veya bellek 

B h¿creler  ¿retmek ­ n sēkēca paketlenm ĸ ancak olduk­a d nam k b r m kro ortamda 

b rleĸt rmes  a­ēsēndan benzers zd r.  Germ nal merkez reaks yonu son derece d nam k b r 

s¿re­t r ve sēkē b r ĸek lde kontrol ed l r. Germ nal merkezde bulunan B h¿creler  hem T 

h¿creler  hem de ant jen le kēsa ve d nam k etk leĸ mlere g rerler.  

2.3.1. Germ nal merkez oluĸumu 

Germ nal merkezler, sekonder lenfo d organlarda fol k¿ler dend r t k h¿crelerden 

oluĸan b r aĵ ­eren B h¿cres  fol k¿ller nde gel ĸ r (13,14). Germ nal merkezler ant jenlere 

yanēt olarak oluĸurlar. Bu nedenle na f B h¿creler  sekonder lenfo d organ ­er s nde s¿rekl  

dolaĸarak ant jen ararlar. B h¿cre fol k¿ller ndek  ant jene ºzg¿ na f B h¿creler  T baĵēmlē 

ant jenlerle karĸēlaĸtēĵē zaman hem B h¿creler  ve T h¿cre bºlgeler ndek  CD4+ T h¿creler  

akt ve olur (13). Akt ve olan h¿creler T h¿cre bºlges  - B h¿cre bºlges  (T-B) sēnērēna gº­ 

ederler. Bu hareket, ant jen akt vasyonu sonucunda kemok n reseptºr¿ CCR7ôn n hēzla 

yukarē yºnl¿ d¿zenlenmes yle yºnlend r l r (14). T-B sēnērēnda bulunan T h¿creler , T 

fol k¿ler yardēmcē (T foll cular helper: Tfh) h¿creler n n ºnc¿ler  (pre-Tfh) olarak kabul 

ed l r (15). T-B sēnērēnda B h¿creler  B h¿cres  reseptºr¿ (B cell receptor: BCR) aracēlēĵēyla 

ant jen  aynē kºkenden gelen CD4+ T yardēmcē h¿creler ne sunar ve eĸ-uyarēcē (ko-

st m¿latºr) s nyal n  alēr.  B h¿creler  tarafēndan s¿rekl  olarak fade ed len ve ko-st m¿latºr 

olan CD40 le akt ve ed lm ĸ CD4+ T yardēmcē h¿creler  tarafēndan fade ed len ve CD40ôēn 

l gandē olan CD40Lôn n (CD154) etk leĸ m  le B h¿cre ­oĵalmasēnē ger­ekleĸ r ve bºylece 

germ nal merkez yanētlarē nd¿klen r (14). Klonal olarak gen ĸleyen bu B h¿creler n n 
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bazēlarē kēsa ºm¿rl¿ plazma h¿creler ne veya erken hafēza B h¿creler ne farklēlaĸērken 

bazēlarē da ant kor af n te olgunlaĸmasēnēn ger­ekleĸt ĵ  germ nal merkezler  oluĸturmak ­ n 

fol k¿l¿n merkez ne gº­ ederler (16).  

Olgun germ nal merkezlerde h stoloj k gºr¿n¿mler ne dayanarak koyu boyanan bºlge 

ve a­ēk boyanan bºlge olarak adlandērēlan ĸlevsel olarak farklē 2 bºlge vardēr. Koyu boyanan 

bºlge T h¿cre alanlarēnēn proks mal nde yer alēr ve sentroblast olarak b l nen yoĵun b r 

ĸek lde paketlenm ĸ, y¿zey mm¿noglobul n ekspresyonu azalmēĸ b¿y¿k ve ­oĵalan B 

h¿creler nden oluĸur (13,14). A­ēk boyanan bºlgede, koyu boyanan bºlgeye gºre daha az 

m ktarda B h¿cre bulunur ve Tfh h¿creler , T fol k¿ler reg¿latºr (T foll cular regulator: Tfr) 

h¿creler , fol k¿ler dendr t k h¿creler ve makrofajlar dah l olmak ¿zere ­eĸ tl  h¿cre 

t pler n n varlēĵē le karakter ze ed l r (17). B h¿creler , a­ēk boyanan bºlgede af n teye 

dayalē se­ l mden ge­erek af n tes  artērēlmēĸ hafēza B h¿creler  ve plazma h¿creler n  

oluĸturur (16).  

Germ nal merkezde B h¿creler n n a­ēk ve koyu boyanan bºlgelere ayrēlmasē, bu 

bºlgelerdek  kemok n CXCL12 ve CXCL13ô¿n m ktarēna ve CXCR4ô¿n sentros tler ve 

sentroblastlar ¿zer ndek  d¿zenlenm ĸ fades ne baĵlēdēr. Sentroblastlar, sentros tlerden daha 

y¿ksek sev yelerde CXCR4 fade eder ve bu kemok n reseptºr¿n¿n l gandē olan CXCL12, 

germ nal merkez koyu boyanan bºlgeler nde a­ēk boyanan bºlgelere kēyasla daha bol 

m ktarda bulunur (18). 

Koyu boyanan bºlgede B h¿creler  prol ferasyona ve somat k h permutasyona uĵrar. 

B h¿creler  germ nal merkezde ­oĵaldēk­a, somat k h permutasyon le mm¿noglobul n 

deĵ ĸken (Immunoglobul n Var able: IgV) bºlge genler nde y¿ksek oranda mutasyon 

ger­ekleĸ r (14,16). Somat k h permutasyon sonucunda ant jene karĸē daha y¿ksek af n teye 

sah p ant korlar, ant jene karĸē daha d¿ĸ¿k af n teye sah p ant korlar ve ant jene karĸē 

af n tede h ­b r deĵ ĸ kl ĵe sah p olmayan ant korlar ¿ret l r.  

Koyu boyanan bºlgede ger­ekleĸen somat k h permutasyonun ardēndan y¿ksek 

af n tel  B h¿creler y¿zey nde fade ett ĵ  kemok n reseptºr¿ CXCR5 le l gandē olan 

CXCL13ôe baĵlanarak a­ēk boyanan bºlgeye ge­er (15). Germ nal merkezde poz t f se­ l me 

uĵrayan B h¿cre klonlarē hafēza B h¿cres  olarak veya plazma h¿cres  olarak germ nal 

merkezden ­ēkarlar ya da yen den germ nal merkez n koyu boyanan bºlges ne g derek 
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burada daha fazla somat k h permutasyona uĵrarlar ve ­oĵalērlar. Eĵer BCR af n tes  

d¿ĸ¿kse B h¿creler  hayatta kalma (surv val) s nyaller n  alamazlar ve apoptoza uĵrarlar 

(19). 

A­ēk boyanan bºlgeye ge­en B h¿creler Tfh h¿creler , Tfr h¿creler  ve fol k¿ler 

dendr t k h¿creler  le etk leĸ m hal nded r. B h¿creler  y¿zeyler nde bulunan BCR yardēmē 

le fol k¿ler dendr t k h¿cre y¿zey ndek  ant jen  yakalar ve germ nal merkez Tfh h¿creler ne 

sunar (20).  B h¿cres  y¿zey nde fade ed len CD40, nd¿kleneb l r ko-st m¿latºr-

l gand (Induc ble Cost mulator L gand: ICOS-L) ve programlē ºl¿m l gandē 1 (Programmed 

Death L gand 1: PD-L1) / L2 sērasēyla Tfh h¿cres  y¿zey nde fade ed len CD40L, ICOS ve 

PD-1 etk leĸ me g rer (15). Germ nal merkez B h¿creler , ko-st m¿latºr ve ko- nh b tºr 

molek¿l aracēlēĵēyla T h¿creler yle etk leĸ m oluĸturur ve bu etk leĸ m B h¿creler n n hayatta 

kalmasēnda ºneml  rol oynar (21). Tfh h¿creler  y¿zeyler nde fade ed len CD40L, ICOS ve 

PD-1 molek¿ller n n germ nal merkez gel ĸ m  ve devamlēlēĵē ­ n gerekl d r (14). CD40-

CD40L etk leĸ m  germ nal merkez ­ n ­ok ºneml d r, CD40 veya l gandēnēn eks kl ĵ  

germ nal merkez B h¿creler n n tamamen kaybolmasēna neden olab l r (22). T¿mºr nekroz 

faktºr¿ a les n n b r ¿yes  olan CD40L, Tfh h¿creler nde yukarē yºnl¿ d¿zenlen rken, CD40 

germ nal merkez B h¿creler nde s¿rekl  olarak fade ed l r (23). Ayrēca germ nal merkezde 

B h¿creler  le Tfh h¿creler  arasēndak  etk leĸ m, ICOS-L-ICOS s nyal  le artmaktadēr. 

CD40L-CD40 s nyallemes , transkr ps yonel olarak ICOS-L ekspresyonunu akt ve eder 

(24). Germ nal merkezlerdek  Tfh h¿creler , se­ l m sēkēlēĵēnē korumak ­ n sēnērlayēcē olmak 

zorundadēr. Germ nal merkez B h¿creler , T h¿cres  reseptºr s nyal n  azaltmak ­ n Tfh 

h¿creler  ¿zer ndek  PD-1ôe baĵlanan ve bºylece poz t f se­ m eĸ ĵ n  y¿kselten nh b tºr 

l gandlar PD-L1ô  fade eder. PD-1 reseptºr¿ ayrēca fol k¿ler manto lokal zasyonlu Tfh 

h¿creler n  germ nal merkezlere yºnlend rmek ­ n de ĸlev gºr¿r (25). Ant jen sunan B 

h¿creler  le s¿rekl  etk leĸ m, Tfh h¿creler  ¿zer ndek  yardēmcē nh b tºr molek¿l PD1' n 

yukarē reg¿lasyonuna neden olur. PD-1 ­ n l gand olan PD-L1, esas olarak germ nal 

merkezdek  ant jen sunan h¿crelerde bulunur, Tfh h¿cre ­oĵalmasēnē ve uyarēcē s tok nler n 

¿ret m n  sēnērlar, bu da T h¿cre anerj s ne katkēda bulunur ve kend nden olan tolerans saĵlar 

(26,27) 

CD4+ T yardēmcē h¿creler  olan Tfh h¿creler  ve Tfr h¿creler  B h¿cres  yanētēnē 

d¿zenlemede ºneml  b r rol oynar. Tfh h¿creler , germ nal merkezler n oluĸumu ve humoral 

baĵēĸēklēĵēn gel ĸ m  ­ n B h¿creler ne benzer yardēm saĵlama konusunda uzmanlaĸmēĸtēr. 



 

10 
 

Tfr h¿creler  t m k d¿zenley c  T (Treg) h¿creler nden t¿ret l r (28). Tfr h¿creler , Tfh h¿cre 

akt vasyonunu baskēlayarak veya otoreakt f B h¿creler n n plazma h¿cres ne farklēlaĸmasēnē 

engelleyerek germ nal merkez yanētēnēn ºzg¿ll¿ĵ¿n¿ saĵlamaya yardēmcē olur. Tfr, germ nal 

merkez oluĸumunu baskēlar (29).  

Na f CD4+ T h¿creler  dendr t k h¿creler tarafēndan akt ve ed l r ve CXCR5'  upreg¿le 

ederek B h¿cre fol k¿ller ne gº­ etmeler n  saĵlar (30).  

Tfh h¿creler  B h¿creler n  ºneml  ºl­¿de etk leyen s tok nler salgēlar. Tfh h¿creler  

tarafēndan salgēlanan baĸlēca s tok nlerden k s  Ķnterlºk n (IL)-4 ve IL-21ôd r. Bu s tok nler 

B h¿cres  ­oĵalmasēnē, CSRôy  ve plazma h¿creler ne veya germ nal merkez B h¿creler ne 

farklēlaĸmayē teĸv k eder (31).  

A­ēk boyanan bºlgede Tfh h¿creler , Tfr h¿creler  ve fol k¿ler dend r t k h¿creler n 

yardēmēyla B h¿creler  sēnēf deĵ ĸt rme rekomb nasyonu ge­ r r ve af n teler ne gºre poz t f 

olarak se­ l r. Y¿ksek af n tel  klonlar germ nal merkezlerden ­ēkarak hafēza B h¿creler ne 

ve uzun ºm¿rl¿ plazma h¿creler ne farklēlaĸēr (14,32). CSR ant kor zot p deĵ ĸ m ne 

aracēlēk eden DNA d¿zey ndek  b r mekan zmadēr. Sēnēf deĵ ĸ m , germ nal merkez ­ ndek  

Tfh h¿creler  tarafēndan salgēlanan s tok nler tarafēndan kontrol ed l r. Ķmm¿nglobul n zot p 

deĵ ĸt rme s¿rec  B h¿cres  akt vasyonundan sonrak  g¿nler ­er s nde baĸlayab l r. Akt ve 

ed lm ĸ B h¿cres  tarafēndan ¿ret len ant korun aĵēr z nc r sēnēfēnēn IgM ve IgDôden IgG, IgA 

veya IgEôye deĵ ĸt ĵ  b r s¿re­t r. S¿re­ esas olarak germ nal merkezler ­ nde ger­ekleĸ r. 

 

ķek l 2.1. Germ nal merkez reaks yonu (19) 
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2.4. B H¿creler  (B Lenfos tler ) 

B h¿creler  memel lerde humoral baĵēĸēklēktan sorumlu olan ve adapt f baĵēĸēklēk 

yanētēnda gºrev alan h¿crelerd r. 1965 yēlēnda tanēmlanan (Cooper ve ark. 1965) B h¿creler , 

ant kor adē ver len prote nler ¿reterek v¿cudu enfeks yonlara karĸē korurlar. B h¿creler n n, 

kend nden olan ve olmayan ant jenler  tanēma ve hafēza ºzell ĵ  olmak ¿zere 2 ºneml  gºrev  

vardēr (33). 

2.4.1. B h¿creler n n sēnēflandērēlmasē 

B lenfos tler , B h¿cre soyunun ºnc¿s¿ olarak kabul ed len hematopoet k kºk 

h¿crelerden ¿ret l r. Erken gel ĸ m fetal karac ĵerde ve doĵumdan sonra se kem k l ĵ nde 

ger­ekleĸ r (33).  

B-2 h¿creler  kem k l ĵ nden t¿ret l r ve fol k¿ler B h¿cre ve marj nal bºlge B 

h¿creler  olarak 2 sēnēfa ayrēlēr. Adapt f humoral tepk lere aracēlēk eder ve ant kor 

¿ret m nden sorumludurlar. T h¿creler ne ant jen sunumunda ve pro nflamatuar s tok n 

salgēlanmasēnda gºrev alērlar (34). V¿cutta en ­ok sayēda bulunan B h¿cres  t¿r¿ olan 

fol k¿ler B h¿creler  lenfo d dokularda ve kanda bulunur. H¿cre y¿zey  ant jen reseptºrler  

ve adapt f humoral baĵēĸēklēĵēn temel salgēlanan efektºr molek¿ller  olarak gºrev yapan 

olduk­a ­eĸ tl , klonal olarak daĵēlmēĸ ant kor setler n  fade ederler. Fol k¿ler B h¿creler , 

nsanlarē aynē m kroplarēn tekrarlayan enfeks yonlarēndan koruyan y¿ksek af n tel  

ant korlarēn ve hafēza B h¿creler n n ­oĵuna yol a­ar (2). Olgun na f B2 h¿creler  

yaĸamlarēnēn b¿y¿k b r bºl¿m¿n¿ ant jen arayēĸē ­ nde sekonder lenfo d organlar arasēnda 

dolaĸarak ge­ r rler. Marj nal bºlge B h¿creler  kem rgenlerde sadece dalakta bulunur ancak 

nsan dolaĸēmēnda bulunab l r (35).  

2.4.2. B h¿cre gel ĸ m 

B lenfos tler n olgunlaĸmasēndak  adēmlar, Ig genler n n kes n b r sērayla yen den 

d¿zenlenmes  ve fade ed lmes , ant jen ºnces  reseptºr kontrol noktasēnda gel ĸen B 

h¿creler n n se­ lmes  ve ­oĵalmasē ve olgun B h¿cre repertuarēnēn se­ lmes d r. 
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B h¿cres  akt vasyonu 

B r B h¿cres n n b r prote n ant jen  tarafēndan akt vasyonu, B h¿cres n n b r ASH 

olarak ĸlev gºrmes n  ve MHC sēnēf II tarafēndan sunulan prote n ep toplarēnē yardēmcē T 

h¿creler ne sunmasēnē gerekt r r, bu nedenle bu mekan zmaya T h¿cres ne baĵlē akt vasyon 

adē ver lm ĸt r. Ancak, pol sakkar tler, l popol sakkar tler ve d ĵer prote n olmayan 

ant jenler, ant jen ĸlenmes  ve T h¿creler ne sunulmasē olmadan B h¿creler n  akt ve 

edeb ld kler  ­ n T baĵēmsēz ant jenler olarak kabul ed l r (33). 

 

Antijen sunumunda B h¿crenin rol¿ ve T h¿cre ile iliĸkisi 

B h¿creler  ant kor ¿retme yeteneĵ n n yanē sēra ant jen sunan h¿creler olarak da ĸlev 

gºr¿r (36). Akt ve olan B h¿creler n y¿zey nde MHC Sēnēf-II ve eĸ-uyaran molek¿l 

ekspresyonlarē artar. Bu hal yle B h¿cre reseptºrler  le ant jenler  yakalama kapas teler  ve 

klonal b¿y¿me yetenekler , B h¿creler n  g¿­l¿ b r ASH yapar (37).  

B h¿cres n n yabancē ant jen  tanēyēp CD4+ T h¿cres ne letmes  ­ n 2 farklē s nyal 

gerek r. Per fer k lenfo d organ ­ ndek  B h¿creler  BCR le ant jen  tanēr. Bu tanēma 1. 

s nyald r ve CD19 kompleks  ¿zer nden b r akt vasyon s nyal  saĵlar. Oluĸan ant jen/BCR 

kompleks n  endos toz yoluyla ­selleĸt r l r ve ant jen  ĸleyerek pept d yapēlē hale get r r ve 

MHC Sēnēf-II molek¿l¿yle CD4+ T h¿creye sunmak ­ n T h¿cre a­ēsēndan zeng n alana 

g der. Burada Tfh h¿creler yle etk leĸ me g ren B h¿creler , daha fazla akt vasyon s nyal  

alēr. B h¿cres  akt vasyonu ­ n k nc  s nyal, eĸ-uyaran s nyal d r. Yardēmcē T h¿creler  

y¿zeyler nde bulunan CD28 le B h¿creler n y¿zey nde bulunan B7-1 (CD80) ve B7-2 

(CD86) eĸ-uyaran molek¿ller  tanērlar. CD4+ T h¿cre akt ve olur, CD40L eksprese eder ve 

s tok n salgēlar. CD40L B h¿cre y¿zey ndek  CD40 le b rleĸerek s tok nler  akt ve eder. 

Bºylece hem B h¿creler n n hem de T h¿creler n n efektºr ve bellek h¿creler ne 

farklēlaĸmasē ger­ekleĸ r (38ï40).  
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ķek l 2.2. T h¿creler  ve B h¿creler  arasēndak  karĸēlēklē etk leĸ mler (37) 

2.5. CD4+ T H¿cre Farklēlaĸmasē 

Na f CD4+ T h¿creler , akt ve olduktan sonra, spes f k s tok nler ¿reten T yardēmcē (T 

helper: Th) h¿cre alt gruplarēna farklēlaĸēr. T yardēmcē h¿creler n n farklēlaĸmasē, bel rl  

transkr ps yon faktºrler n  akt ve eden ve/veya up-reg¿le eden polar ze s tok nler tarafēndan 

tet klenen T h¿cre reseptºr (T Cell Receptor: TCR) s nyaller ne baĵlēdēr. S tok nler, 

baĵēĸēklēk s stem nde h¿creler arasē let ĸ m  saĵlayan salgēsal yapēlardēr ve CD4+ T 

yardēmcē h¿creler , s tok n ¿reten h¿crelerd r (41).  

T yardēmcē h¿cre farklēlaĸmasē s tok n uyarēmē le baĸlar. S tok n st m¿lasyonunu 

tak ben, farklē ñS gnal ng Transducer and Act vator of Transcr pt on (STAT)ò a les  

prote nler  akt ve ed l r ve T yardēmcē h¿cre farklēlaĸmasēnē yºnlend r r. 

- Th1: Th1 h¿creler , makrofajlarēn ve s totoks k T h¿creler n n akt vasyonunda yer 

alan pro- nflamatuar efektºr T h¿creler d r. IL-12 etk s yle STAT4 akt vasyonu meydana 

gel r, ana d¿zenley c  T-bet (T-box expressed n T cells)' n ekspresyonu ger­ekleĸ r ve Th1 

grubunun etk n s tok n  olan nterferon (IFN)-ɔ salgēlanēr (42). Th1 h¿creler n n oluĸturduĵu 

destekled ĵ  enflamasyonun baskēlanmasēnda ve h¿creler n Th2 fenot p ne dºn¿ĸ¿m¿nde rol 

oynar. 

- Th2: Th2 h¿cre efektºr ĸlevler , helm ntlere karĸē baĵēĸēklēk tepk ler n  harekete 

ge­ r r ve alerj k reaks yonlarda merkez  konumdadēr. IL-4 etk s yle STAT6 akt vasyonu 
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baĸlar, ana d¿zenley c  GATA3'¿n ekspresyonu nd¿klen r ve bel rg n s tok nler  olan IL-4, 

IL-5 ve IL-13ôsalgēlanēr (42).  

- Tfh: Tfh h¿creler , y¿ksek af n tel  B h¿creler n n se­ m n n yapēldēĵē bºlge olan 

germ nal merkezler n oluĸumu ve B h¿creler n n hafēza h¿creler ne veya uzun ºm¿rl¿ 

plazma h¿creler ne farklēlaĸmasē ­ n gerekl d r. Germ nal merkezde a­ēk boyanan bºlgede 

bol mktarda bulunan Tfh h¿creler, ant jene ºzg¿ B h¿creler ne ºneml  s nyaller saĵlayarak, 

somat k h permutasyon, zot p dºn¿ĸ¿m¿ (class sw tch), h¿cresel etk leĸ mler ve s tok n 

salgēlayarak af n te maturasyonu oluĸmasēna katēlēr (43).  

CXCR5, ICOS, PD-1, BCL-6 ve IL-21ô n ekspresyonu Tfh h¿creler n tanēnmasēnē 

saĵlayan y¿zey molek¿ller d r (44). CXCR7lo, CXCR5h y¿zey ekspresyonu olan Tfh 

h¿creler germ nal merkeze g der ve burada kalērlar (43). PD-1-ICOS (ko- nh b syonu) s nyal 

etk leĸ m  le T h¿cre gel ĸ m  baskēlanab l r. Tfh h¿crelerdek  ICOS ekspresyonu germ nal 

merkez oluĸumu, bellek B h¿cre ve ant kor salgēlayan plazma h¿cres  gel ĸ m  ­ n ºneml d r 

(45).  

BCL-6, Tfh h¿cre gel ĸ m  ­ n anahtar b r transkr ps yon faktºr¿ olarak b l nmekted r. 

IL-6 s nyal  ¿zer ne STAT3 akt vasyonu ger­ekleĸ r, ana reg¿latºr BCL-6'nēn ekspresyonu 

tet kler (42). Bl mp1 (B lymphocyte nduced maturat on prote n 1), BCL-6 faktºr¿n¿n 

baskēlanmasē yoluyla Tfh h¿creler n n ¿ret m n  doĵrudan sēnērlar. Bl mp1ô n aĸērē 

ekspresyonu, hem Tfh h¿cre gel ĸ m n  c dd  ĸek lde azaltēr hem de germ nal merkez 

reaks yonlarēnē ve ant kor tepk ler n  zayēflatēr. Bl mp1, CD4+ T h¿creler nde IL-2 

tarafēndan nd¿klen r. STAT5 aracēlēĵēyla IL-2 s nyal , Tfh h¿cre farklēlaĸmasēnē sēnērlayan 

BLIMP1 ekspresyonuna yol a­ar (44).  

- Treg: Reg¿latºr T h¿creler  mm¿noloj k homeostasēn ve self toleransēn korunmasē 

ve d¿zenlenmes nde gºrev alēr. Transkr ps yon faktºr¿ Foxp3 (Forkhead transcr pt on factor 

P3), Treg h¿cre gel ĸ m  ve ĸlev nde ºneml  b r rol oynar. IL-10 ve TGF-ɓ s tok nler n  

salgēlayarak T h¿creler n n efektºr fonks yonlarēnē baskēlar.  

IL-2 s nyal  etk s yle STAT5 akt vasyonu ana d¿zenley c  Foxp3 '¿n ekspresyonuna 

neden olur. IL-2 T h¿creler n n prol fere olmasēnda rol oynar ve Treg saĵkalēmēnē kontrol 

eder. IL-2RŬ (CD25) na f ve efektºr T h¿crelerde ge­ c  olarak eksprese ed l rken Tregôlerde 



 

15 
 

her zaman eksprese ed l r. Foxp3+ Tregôler n ­oĵu, t mus tarafēndan mm¿n baskēlama ­ n 

ºzelleĸm ĸ ve ĸlevsel olarak olgun b r T h¿cres  alt pop¿lasyonu olarak ¿ret l r. Foxp3+ Treg 

h¿creler n n ana gºrev  nflamasyon bºlgeler ne gº­ etmek ve ­eĸ tl  efektºr T h¿cre alt 

gruplarēnē (Th1, Th2, Th17, Tfh) baskēlamaktēr. Foxp3 X kromozomu tarafēndan kodlanēr ve 

Treg h¿creler n n gel ĸ m nde ve ĸlev nde ºneml  rol oynar (42,46). 

2.6. B¿y¿k Doku Uyumluluk Kompleks ve Ant jen Sunumu 

Ķnsanlarda lk kez lºkos tlerde gºster ld ĵ  ­ n ñĶnsan Lºkos t Ant jen  (HLA)ò olarak 

b l nen ñB¿y¿k Doku Uyumluluk Kompleks (Major H stocompat b l ty Complex: MHC)ò 

h¿cre y¿zey nde eksprese ed len ve ed n lm ĸ baĵēĸēklēk s stem  tarafēndan kend nden 

olmayan molek¿ller n tanēnmasē ­ n ºneml  olan spes f k b r molek¿l grubu oluĸturur. Bu 

nedenle MHC molek¿ller n n temel ĸlev , patojenlerden kaynaklanan ant jenler  pept d 

yapēlē hale get r p h¿cre y¿zey nde T lenfos tler ne sunmaktēr (47). Ķnsanda 6. kromozomun 

kēsa kolunda (6p21) yer alan HLA gen bºlges  yaklaĸēk 4 Mb b¿y¿kl¿ĵ¿nde 200'den fazla 

gen n yer aldēĵē olduk­a pol morf k b r bºlged r (48). 

HLA molek¿ller  HLA Sēnēf-I (HLA-A, -B, -C, -E, -F, -G), HLA Sēnēf-II (HLA-DR, -

DP, -DQ, -DO, -DM, -DN, TAP1, TAP2), HLA Sēnēf-III (C2, C4A, C4B, PF, TNF-Ŭ, -ɓ) ve 

HLA Sēnēf-IV (Hsp70, B144, LTB, TNF, LTA, MICA, MICB) olmak ¿zere 4 gruba ayrēlēr. 

HLA Sēnēf-I molek¿ller  HLA -A, -B, -C g b  klas k; -E, -F, -G g b  non klas k molek¿ller  

­er r. HLA -A, -B, -C molek¿ller  ant jen sunumunda rol oynarken non-klas k olan HLA 

molek¿ller  mm¿nomod¿latºr olarak gºrev yaparlar. HLA -DQ, -DR, -DPôy  ­eren Sēnēf-

II molek¿ller  se T yardēmcē h¿creler  tarafēndan tanēnmak ¿zere ĸlenm ĸ ant jen k pept tler  

sunan prote nler  kodlarken; TAP1, TAP2 ve HLA-DM ve -DO tarafēndan kodlanan 

molek¿ller, ant jen ĸlenmes  ve sunuma hazērlanmasēnda gºrev yaparlar. Sēnēf-III ve -IV 

HLA molek¿ller  se asēl olarak enflamasyonda ve oto mm¿n hastalēklarda ºneml d rler (49).  

Sēnēf-I HLA molek¿ller  Ŭ ve ɓ2 m kroglobul n z nc r nden oluĸur. 15. kromozomda 

kodlanan ɓ2 m kroglobul n ve pol morf k ºzell k gºsteren Ŭ1, Ŭ2 ve Ŭ3 z nc rler  b rb rler ne 

kovalent olmayan baĵlarla baĵlēdēr. HLA Sēnēf-II molek¿ller  se pol morf k olan b r Ŭ ve ɓ 

z nc r nden oluĸur. Bunlarda b rb rler ne Sēnēf I molek¿ller nde olduĵu g b  kovalent 

olmayan baĵlarla baĵlanmēĸtēr (50). 
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HLA Sēnēf-I ant jenler , ­ek rdekl  h¿creler n y¿zey nde eksprese ed l rken Sēnēf-II 

ant jenler se dendr t k h¿creler, akt ve makrofajlar ve B lenfos tler g b , ant jen sunucu 

h¿creler n y¿zey nde eksprese ed l rler (51). 

MHC Sēnēf-I molek¿ller  CD8+ T h¿creler ne pept d sunumu yaparken ve Sēnēf-II 

molek¿ller  CD4+ T h¿creler ne pept d sunumu yapar. Bu pept tler, MHC Sēnēf-I molek¿ller  

­ n h¿cre ­  (endojen) ve MHC Sēnēf-II molek¿ller  ­ n eksojen olmak ¿zere farklē 

kaynaklardan kaynaklanēr ve farklē yollarla elde ed l r (51). 

2.6.1. MHC Sēnēf-I Ant jen Sunumu 

MHC Sēnēf-I molek¿ller  tarafēndan h¿cre ­  ant jen k pept tler n sunulab lmes  ­ n 

ant jenler proteazom tarafēndan k¿­¿k pept dlere par­alanarak Endoplazm k Ret kulum (ER) 

da pept tler  bekleyen MHC Sēnēf-I molek¿ller ne er ĸmeler  gerek r. Pept tler TAP yoluyla 

ER l¿men ne ge­er. Pept t taĸēyēcē TAP, s tosol k pept tler  ER l¿men ne pompalar. TAP 

ayrēca b r veya daha fazla tapas n molek¿l¿ne baĵlanarak MHC Sēnēf-I molek¿ller n n 

katlanmasē ­ n b r platform gºrev  gºr¿r. ERôde MHC Sēnēf-I molek¿ller , kalret k¿l n ve 

ERp57 ve muhtemelen pept t baĵlayēcē ĸaperon PDI tarafēndan kēsmen katlanēr ve stab l ze 

ed l r. Kalret k¿l n, N-gl kos le MHC Sēnēf-I molek¿ller n  baĵlayan b r lekt nd r ve bu, 

MHC Sēnēf-I molek¿ller  ve tapas n arasēnda daha kararlē b r etk leĸ m le sonu­lanēr. TAP, 

tapas n, MHC Sēnēf-I, ERp57 ve kalret k¿l n kompleks ne pept t y¿kleme kompleks  (PLC) 

den r. PLC, MHC Sēnēf-I molek¿ller ne ver ml  pept t y¿klemes  saĵlar. Yeterl  af n teye 

sah p b r pept de baĵlandēktan sonra, MHC Sēnēf-I kompleks  ĸaperonlardan salēnēr ve ER 

kal te kontrol s stem nden ge­er. ERôde kal te kontrol ĸlem nden ge­meyen pept d y¿kl¿ 

MHC Sēnēf-I molek¿ller  ERAD yolu tarafēndan ­ēkarēlērlar ve yēkēm veya yen  b r TAP 

translokasyonu ve MHC Sēnēf-I deĵerlend rmes ­ n s tozole yen den g rerler. ERôde kal te 

kontrol ĸlem nden ge­en pept d y¿kl¿ MHC Sēnēf-I molek¿ller  CD8+ T h¿creler ne ant jen 

sunumu ­ n plazma membranēna taĸēnēr (52). 

HLA-G molek¿l¿  

Non-klas k HLA-G molek¿ller , klas k HLA-A, HLA-B ve HLA-C molek¿ller nden 

farklē ºzell kler gºster r. Bunlar sēnērlē prote n deĵ ĸkenl ĵ , mRNA'nēn alternat f 

eklenmes yle oluĸturulan ­oklu zoformlarēn (zara baĵlē ve ­ºz¿n¿r zoformlar) varlēĵē, 
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baĵēĸēklēk s stem n n mod¿lasyonu (bastērēlmasē) ve esas olarak fetal s totrofoblastta sēnērlē 

doku ekspresyonudur. Y¿ksek pol morf k olan klas k HLA Sēnēf-I genler n n aks ne, HLA-

G gen pol morf zm  ­ok sēnērlēdēr. On dokuz farklē tam HLA-G prote n  ve ¿­ null alel 

bulunmuĸtur. Dºrt tanes  membrana baĵlē zoformlar ve ger  kalan ­ºz¿n¿r zoformlar olmak 

¿zere, mRNA'nēn alternat f u­ b rleĸt rmes yle oluĸturulan 7 HLA-G transkr pt  ( zoformu) 

b l nmekted r. 

HLA-Gôn n baĵēĸēklēk tepk s n n baskēlanmasēnda ºneml  b r rol oynayan, tolerojen k 

b r molek¿l olarak rol¿n¿ desteklem ĸt r. Genel olarak, molek¿l¿n t¿m bºl¿mler  bu 

yeteneĵe katkēda bulunab l r. Kēsa s toplazm k kuyruk, HLA-G'y  endoplazm k ret kulumda 

daha uzun s¿re tutar ve endos toz mot f n n olmamasē neden yle molek¿l¿n h¿cre 

y¿zey ndek  yarē ºmr¿n¿ uzatēr ve baĵēĸēklēk s stem n n h¿creler  le ­oklu etk leĸ mlere z n 

ver r.  

HLA-G, nh b tºr ºzell ĵ  olan reseptºr olarak mm¿nglob¿l n (Ig) benzer  transkr pt 

2 (ILT2: Ig-L ke Transcr pt 2) ve ILT4, nh b tºr olmayan reseptºr olarak CD8 ve CD160 ve 

KIR2DL4 reseptºrler n  ­er r. ILT2 (ayrēca CD85j ve LILRB1 olarak da b l n r) ve ILT4 

(ayrēca CD85d ve LILRB2 olarak da b l n r) per fer k baĵēĸēklēk h¿creler  ¿zer ndek  ana 

HLA-G reseptºrler dr. ILT2 monos tler, dendr t k h¿creler, B h¿creler  ve doĵal ºld¿r¿c¿ 

ve T h¿creler n n alt gruplarē ¿zer nde eksprese ed l rken, ILT4 neredeyse sadece 

m yelomonos t k kºkenl  h¿creler tarafēndan eksprese ed l r. Hem ILT2 hem de ILT4, 

s toplazm k kuyruklarēnda, SHP-1 (Src-homology 2 alanē ­eren t roz n fosfataz 1) g b  

fosfatazlarē alarak h¿cresel tepk ler  nh be eden mm¿noreseptºr t roz n bazlē nh b tºr 

reseptºr mot fler  (ITIMôler) ­er r. 

Nak llerde, HLA-G'n n b r nc l ĸlev , ­eĸ tl  efektºr h¿crelerde bulunan nh b tºr 

reseptºrler ILT2, ILT4 ve KIR2DL4 le etk leĸ m  yoluyla konak­ē mm¿n yanētēnē 

baskēlamaktadēr. Baĵēĸēklēk toleransē ve dolayēsēyla uzun s¿rel  allogreft saĵ kalēmē, hem 

doĵrudan hem de dolaylē mekan zmalar yoluyla ger­ekleĸ r. Doĵrudan nh b syon, HLA-

G'n n ILT2 ve ILT4 le etk leĸ m nden kaynaklanēr. K  bu da CD8+ T lenfos tler n, NK ve 

CD4+ T lenfos tler n alloprol ferasyonunun nh be olmasēna neden olur. HLA-G'n n B-

lenfos tler  ¿zer ndek  humoral nh b tºr mekan zmasēna bakēldēĵēnda da ILT2 reseptºr 

baĵlanmasē yoluyla akt fleĸt r lm ĸ B lenfos tlerden prol ferasyonu, farklēlaĸmayē ve ant kor 

salgēlanmasēnē nh be ett ĵ n  gºstermekted r (53). 
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2.6.2. MHC Sēnēf-II Ant jen Sunumu 

MHC Sēnēf-II lokusunun transkr ps yonu, ana reg¿latºr CIITA tarafēndan kontrol 

ed l r. MHC II transakt vatºr¿n¿n (CIITA) etk yle transkr be olan MHC Sēnēf-II genler  

ERôye translokasyondan sonra, deĵ ĸmez z nc r (I ) ve Ŭ ve ɓ z nc rler , b r nonamer k 

(ŬɓI )3 kompleks  hal nde b rleĸ r. Bu b rleĸmen n kes n sērasē a­ēk deĵ ld r, I 'n n MHC 

Sēnēf-II le b rleĸmeden ºnce ya ºnceden b rleĸt r lm ĸ Ŭɓ kompleksler  olarak ya da tek Ŭ- 

ve ɓ-z nc rler  le baĸlangē­ta tr merler hal nde b rleĸmes  (54) ve MHC Sēnēf-II 

molek¿ller n n ERôden ayrēlmadan ºnce mutlaka l  le b r kompleks oluĸturmasē gerekl d r. 

Iôn n dºrt farklē varyantē mevcuttur. Bunlar s toplazm k kuyrukta buluna p33 ve p35 

varyantē le p43 ve p45 varyantlarēdēr. MHC Sēnēf IIôn n Ŭ- ve ɓ-z nc rler  ERôde tutulurken, 

b rleĸt r lm ĸ MHC Sēnēf-II Ŭɓ heterod mer ERôden yavaĸ­a ayrēlmaya baĸlar ve bu, Iôn n 

baĵlanmasēyla daha da hēzlanēr. Iôn n buradak  gºrev  CLIP (Sēnēf II le l ĸk l  Deĵ ĸmez 

Z nc r Pept d) bºlges n n MHC Sēnēf-II pept t baĵlama oluĵunu bloke etmes  ve bºylece 

ERôdek  d ĵer pept tler n bu oyuĵa baĵlanmasēnē engellemes d r. Iôn n stoplazm k kuyruĵu, 

MHC Sēnēf-II molek¿ller n  endozomal bºlmelere yºnlend ren k  klas k d-lºs n ayērma 

mot f  ­er r. Bu ayērma mot fler , AP1 (b r trans-Golg  aĵ adaptºr¿) ve AP2 (b r plazma zarē 

adaptºr¿) ayērma adaptºrler  tarafēndan tanēnēr. Bu nedenle I , MHC Sēnēf-II molek¿ller n  

doĵrudan trans-Golg  aĵēndan veya plazma zarēndan endos toz yoluyla ñMHC Sēnēf-II 

bºlmes  (MIIC)òne olarak adlandērēlan ge­ b r endozomal bºlmeye taĸēnēr. I , MHC Sēnēf-II 

molek¿ller n n yaĸamēndak  ­eĸ tl  adēmlar ­ n gerekl d r (52).  

I /MHC II kompleksler n n endos t k yola Golg  ¿zer nden m  yoksa doĵrudan h¿cre 

y¿zey  yoluyla mē g tt ĵ  hala tartēĸmalēdēr. MIICôye g rd kten sonra I  kateps nler olarak 

adlandērēlan yerleĸ k proteazlar tarafēndan s nd r l r ve yer ne CLIP adē ver len 24 

am noas tl k b r fragman gel r. Aynē bºlmede, h¿cre dēĸē prote n ant jenler , pept t 

y¿klemes ne z n vermek ­ n endo-l zozomal proteazlar tarafēndan par­alanēr. Bu adēm ­ n, 

MHC Sēnēf-II molek¿ller , CLIPô n pept t baĵlama oluĵundan ­ēkarēlmasēnē ve bunun 

spes f k ant jen t¿revl  pept tlerle deĵ ĸ m n  katal ze eden pept t deĵ ĸ m faktºr¿ HLA-

DMôy  gerekt r r. HLA-DM ayrēca MHC Sēnēf-II molek¿ller  ­ n opt mal af n teye sah p 

pept tler n se­ lmes ne yardēmcē olur. Bu ĸlemdek  b r baĸka lg l  molek¿l, ERôde ve 

endos t k yol boyunca HLA-DM le sēkē b r ĸek lde b rleĸen ve bºylece HLA-DM 

akt v tes n  daha as d k bºlmelerle sēnērlayan HLA-DOôdur. Son olarak, pept t/MHC Sēnēf-
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II kompleksler  plazma zarēna taĸēnēr ve CD4+ T lenfos t akt vasyonunu ve T yardēmcē h¿cre 

aracēlē baĵēĸēklēk tepk ler n  tet kler (55,56).  

 

ķek l 2.3. MHC Sēnēf II ant jen sunumu (57) 

2.7. Golg   

Golg, yen  sentezlenm ĸ zar ve salgē prote nler  ve l p tler n taĸēnmasē, ĸlenmes  ve 

sēnēflandērēlmasēnda k l t ĸlevlere sah p, h¿cre ­  zara baĵlē merkez  b r organeld r. Spes f k 

yapēsē neden yle ayērt ed c  b r organel olan Golg , salgēsal yolaĵēn merkez nde yer alēr (58). 

Golgôn n bu ĸlevler ne ek olarak m toz, DNA onarēmē, stres tepk ler , otofaj , apoptoz ve 

nflamasyon dah l olmak ¿zere b r d z  h¿cresel s¿rec n d¿zenlenmes ne katkēda bulunduĵu 

kabul ed lmekted r (59). 

Golg yapēsē d nam kt r ve sēkē b r ĸek lde d¿zenlen r. Golg, h¿cre t p ne ve 

organ zmaya baĵlē olarak sayēsē 3 le 12 arasēnda deĵ ĸen d¿z sarnē­lardan (c sternae)  oluĸan 

b r yēĵēndan (stacks) meydana gel r. Memel  h¿creler nde her h¿cre, sentrozomun yakēnēnda 

lokal ze olan Golg  ĸer d n  (r bbon) oluĸturmak ¿zere b rb r ne baĵlanan bu t¿rden y¿zlerce 

yēĵēn ­er r (60). Golg , zarlarla ayrēlmēĸ ve bel rg n sarnē­lar oluĸturan c s-Golg  aĵē, c s-

Golg , medyal-Golg , trans-Golg  ve trans-Golg  aĵē g b  ­eĸ tl  fonks yonel bºlgelere 

sah pt r (61). Golg  yēĵēnlarē polar zed r. Endoplazm k ret kulumda yen  sentezlenm ĸ 

prote n ve l p tler golg ye c s-s sterna tarafēndan alēnērlar ve trans-Golg  aĵēndan (TGN) 

endozomlar ve l zozomlar g b  d ĵer h¿cre ­  zarlara aktarērlar (58). 
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Golgôde salgē ve zar prote nler , gl koz lasyon, s¿lfatlama ve fosfor lasyon dah l 

olmak ¿zere ­eĸ tl  translasyon sonrasē mod f kasyona uĵrarlar. Ayrēca N-gl koz lasyon, 

proteogl kan t p  gl koz lasyon, prote nler n mus n t p  gl koz lasyonu ve l p tler n 

gl koz lasyonu g b  ­eĸ tl  gl koz lasyon t pler  golg de ger­ekleĸ r. Endoplazm k 

ret kulumda sentezlenen l p tler ve prote nler golg  yēĵēnlarēndan ge­erken ĸekerler, l p tler 

veya proteazlar eklenerek ĸlen rler. Golg  yēĵēnlarēnēn alt bºlmeler , gl koprote nler n ve 

gl kol p dler n sentez nden sorumlu b r d z  gl koz daz ve gl kozltransferaz barēndērēr. 

TGNôde b r­ok salgē prote n  l¿menal prote nazlar tarafēndan proteol t k olarak par­alanēr 

(58,60). 

Son on yēlda, golg  membran m mar s n  ve ĸlev n  d¿zenleyen molek¿ler 

mekan zmalarē ortaya ­ēkarmak ­ n ºneml  m ktarda ­alēĸmalar yapēlmēĸtēr. Golg  ĸer d n n 

oluĸumu Golg  matr s prote nler ne ve saĵlam b r m krot¿b¿l organ zasyonuna baĵlēdēr. 

S tozol k d ne n (k myasal enerj n n hareket enerj s ne dºn¿ĸmes yle hareket eden b r 

taĸēyēcē motor prote nd r), golg  zarlarēnē sentrozomdan t¿ret len m krot¿b¿ller boyunca 

m krot¿b¿ller n negat f y¿kl¿ ucuna doĵru hareket ett r r. Daha sonra, Golg  yºnel ml  

m krot¿b¿ller Golg  yēĵēnlarēnē yakēn tutar ve aralarēndak  t¿b¿ller arasē baĵlantēlarē 

kolaylaĸtērēr (58).  

Golg  Matr ks Prote nler 

GRASPs (Golg  Reassembly Stack ng Prote ns): Golg  matr ks prote nler n n arasēnda 

GRASP65 (aĵērlēklē olarak c s y¿z¿ndek  sarnē­larda bulunur) ve GRASP55 (ortadak  ve 

trans y¿z¿ndek  sarnē­larda daha ­ok bulunur) en ­ok ­alēĸēlan ve en detaylē b l nen 

prote nler n baĸēnda gelmekted rler. 

Golg nler: Vez k¿ller n baĵlanmasē ve Golg  b¿t¿nl¿ĵ¿n¿n korunmasē ­ n gerekl  

sarmal yapēda golg  zar prote nler d r. Farklē golg nler Golg  kompleks n n farklē 

bºlgeler nde lokal ze olurlar. 

GM130 lk tanēmlanan golg  matr ks prote n d r ve GRASP65 le stab l b r kompleks 

oluĸturarak aĵērlēklē olarak c s-Golg  y¿zey nde bulunur (58). 130 kDa'lēk Golg  matrks 

prote n  olan GM130 c s-Golg 'n n en y  b l nen bel rte­ler nden b r d r. GM130, ER ve 

Golg zarlarēndan tomurcuklanan taĸēma vez k¿ller  arasēndak  f¿zyon, Golg  ¿zer ndek  
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m krot¿b¿ller n ­ek rdeklenmes , ĵ d¿zeneĵ  ve h¿cre bºl¿nmes  ve Golgôn n 

kompartēmanlaĸma organ zasyonunun d¿zenlenmes  dah l olmak ¿zere b r­ok ĸlem n 

anahtarēdēr (62). 

2.7.1. Golg  Stres Yanētē  

Endoplazm k ret kulumda salgē ve membran prote nler n n sentez  arttēĵēnda ve bu 

durum golg n n kapas tes n  aĸtēĵēnda bu prote nler d¿zg¿n b r ĸek lde mod f ye ed lemez 

veya taĸēnamaz ve Golg  stres  oluĸur. Golg  stres yle baĸa ­ēkmak ­ n h¿creler, Golg  stres 

yanētē olarak b l nen h¿cresel ht ya­lara uygun olarak Golgn n kapas tes n  artēran 

homeostat k mekan zmalarē etk nleĸt r r. 

Golg  stres yanētēnēn molek¿ler mekan zmasē: (a) Golg  ĸlev n n yeters zl ĵ n  tesp t 

eden b r sensºr molek¿l¿; (b) Golg  le l ĸk l  genler n transkr ps yonunu nd¿kleyen b r 

transkr ps yon faktºr¿; (c) transkr ps yon faktºr¿n¿n baĵlandēĵē b r transkr ps yonel arttērēcē 

eleman; ve (d) gl koz lasyon enz mler  ve vez k¿ler taĸēma b leĸenler  g b  Golg  le l ĸk l  

prote nler  kodlayan hedef genlerôden oluĸur (61). 

Bug¿ne kadar yapēlan ­alēĸmalarda Golg  stres yanētē ER stres yanētē kadar net 

karakter ze ed lemem ĸt r ancak Golg fonks yonlarēnēn kapas teler n  d¿zenleyen bazē 

mekan zmalar tanēmlanmēĸtēr. G¿n¿m¿zde memel h¿creler  ­ n Golg  stres yanētē yapēlan 

­alēĸmalar le gºster lm ĸt r ve bunlar TFE3, proteogl kanlar, CREB3 ve HSP47 yolaklarē 

olarak sēralanab l r. TFE3 yolaĵē N-gl koz lasyon ve vez k¿ler taĸēma g b  Golgôn n genel 

ĸlev n  d¿zenler. Proteogl kan yolaĵē proteogl kanlar ­ n gl koz lasyon enz mler n n 

ekspresyonunu artērēr. CREB3 yolaĵē pro-apoptot k ĸlevler  d¿zenlerken HSP47 yolaĵē se 

ant-apoptot k ĸlevler  d¿zenler (61). 

Golg  yapēsē ve ĸlev , DNA hasarē, enerj  ve bes n yoksunluĵu ve pro-apoptot k 

koĸullar g b  stres koĸullarē altēnda bozulab l r. Bu, m krot¿b¿l organ zasyonunun 

bozulmasēna veya Golg  yapēsal prote nler n n fosfor lasyonuna, bozulmasēna veya 

bºl¿nmes ne neden olab l r. Ayrēca, b r­ok s nyal molek¿l¿n¿n Golg  le l ĸk l  olduĵu tesp t 

ed lm ĸt r. Bu nedenle Golgôn n stres s nyaller n  algēlayab ld ĵ  ve leteb ld ĵ  ve bu 

nedenle h¿cresel s nyalleĸme aĵēnda b r merkez gºrev  gºrd¿ĵ¿ ºne s¿r¿lm¿ĸt¿r (58).  
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2.7.2. Golg  ve Brefeld n A 

Brefeld n A, memel  h¿creler  ¿zer nde dramat k etk ler  olan toks k mantarlar 

tarafēndan ¿ret len k¿­¿k b r h drofob k b leĸ kt r. Brefeld n A muameles nden sonra Golg  

kompleks  par­alanēr. ER'den tomurcuklanan ve prote nler  taĸēyan vez k¿ller Golg  zarēyla 

kaynaĸarak kargolarēnē bērakērlar. Salgēlanmasē gereken prote nler, s sternal olgunlaĸma 

ve/veya Golg  yoluyla anterograd vez k¿ler taĸēma le lerler, ERôye alēnmasē gereken 

prote nler se ger  dºn¿ĸ¿m ­ n retrograd vez k¿llere ayrēlēr. Akt f GTP-baĵlē formu olan 

Arf (ADP-r bos lasyon faktºrler ) a les n n k¿­¿k G prote nler  kargo molek¿l¿n¿n 

taĸēnmasē ­ n donºr zarlarēndan k¿­¿k zar vez k¿ller n n tomurcuklanmasēnē saĵlamak 

amacēyla yapē skeles  gºrev  gºren prote n kompleksler n  toplar ve b rleĸt r r. Brefeld n A, 

Arfôy  akt ve eden bazē prote nler  ve guan n n¿kleot d deĵ ĸ m faktºrler n  nh be eder. 

Arf1ô n nh b syonu, b r­ok per fer k membran prote n n n s tozole salēnmasēna ve sonu­ta 

Golg 'n n ­ºkmes ne neden olur (63). 

2.7.3. Golg  ve MHC l ĸk s 

Golg de s toplazm k s nyallerden baĵēmsēz olarak ntegral zar prote nler  ­ n de 

taĸēma mekan zmalarē vardēr. T. N lsson ve arkadaĸlarē Golg  tutma (retent on) 

mekan zmasēnē, k  entegre zar prote n nden oluĸan b r d z  k mera yaparak araĸtērmēĸlardēr. 

Bu k mera b r Golg  lokal ze prote n  (ɓ-1,4-galaktos ltransferaz (GT)) ve b r endozomal 

prote n  ( nsan deĵ ĸmez z nc r  (I )) ­er r. GT'n n transmembran alanē ve I 'n n s toplazm k 

ve l¿menal alanēndan oluĸan k mera Golg 'de tutulur, bu da tek baĸēna transmembran 

alanēnēn Golg  lokal zasyonuna aracēlēk edeb leceĵ n  gºster r (64).  

I /MHC II kompleksler n n endos t k yola Golg  ¿zer nden m  yoksa doĵrudan h¿cre 

y¿zey  yoluyla mē g tt ĵ  hala tartēĸmalē olsa da y ne ERôde sentezlenen ve ant jen 

sunumunda gºrevl  olan MHC Sēnēf-II molek¿ller  HLA-DM ve -DO MIICôa golg  

¿zer nden g derler (65).  

Tez ¢alēĸmasēnēn Amacē 

Tez ­alēĸmasēnēn amacē fol k¿ler B h¿cres nde Brefeld n A muameles  le oluĸturulan 

golg  stres n n MHC Sēnēf-II ve non-klas k HLA-G molek¿ller n n ekspresyonuna, fol k¿ler 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nilsson%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1935889
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B h¿cres nde oluĸturulan bu stres n n T fol k¿ler yardēmcē (Tfh) h¿creler n ve fol k¿ler B 

h¿cre y¿zey ndek  HLA-G molek¿l ekspresyonunu etk s n n araĸtērēlmasēdēr. Bununla 

b rl kte dalak dokusundan zole ed len B ve T h¿creler n n ko-k¿lt¿r ortamēnda fenot p 

deĵ ĸ m n n de araĸtērēlmasē ama­lanmēĸtēr. 

Fol k¿ler B h¿crelerde Brefeld n A muameles  le nd¿klenen golg  stres ne baĵlē 

olarak organ nak l olan hastada oluĸan h¿cre stres n  takl t ederek h¿cre y¿zey ndek  MHC 

Sēnēf-II molek¿ller n n ekspresyonunun azalacaĵē d¿ĸ¿n¿lmekted r. Kort kostero d etk s  le 

Tfh ve B h¿cre y¿zey nde HLA-G ekspresyonunun artmasē beklen lmekted r. 

Tez ¢alēĸmasēnēn ¥zg¿n Deĵer 

Yapēlan l terat¿r taramasēnda golg  stres n n MHC Sēnēf-II molek¿l ekspresyonuna 

etk s  hakkēnda sēnērlē sayēda ­alēĸma olmakla b rl kte adapt f mm¿n s stem n na f 

h¿creler n n ncelend ĵ  fol k¿ler T ve B lenfos tlerle golg  stres  ve HLA-G l ĸk s n  

gºsteren b r ­alēĸmaya rastlanmamēĸtēr. Tez ­alēĸmasē bu a­ēdan golg  stres ne baĵlē olarak 

fol k¿ler B h¿cre ve fol k¿ler B h¿cre etk s ndek  T h¿cre y¿zey ndek  HLA-G 

ekspresyonunun deĵ ĸ mn gºsteren lk ­alēĸma olacaktēr. Fol k¿ler h¿crelerdek  golg  

stres ne baĵlē fenot p deĵ ĸ m  lk defa bu ­alēĸma le gºster lecekt r. Bu yºn¿yle ­alēĸmanēn 

ºzg¿n b r ­alēĸma olup l terat¿re ve daha sonra yapēlacak ­alēĸmalara katkē saĵlayacaĵē 

d¿ĸ¿n¿lmekted r. 
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3. GERE¢ VE Y¥NTEM 

Bu tez ­alēĸmasē 3 farklē k ĸ den alēnan sekonder lenfo d doku ºrnekler n n (dalak 

ºrnekler ) kullanēldēĵē b r ­alēĸmadēr. ¢alēĸmada bey n ºl¿m¿ ger­ekleĸm ĸ ve organ 

baĵēĸēnda bulunmuĸ 2 farklē donºr adayēnēn Lenfos t Cross Match test  ­ n alēnmēĸ dalak 

ºrneĵ nden rut n testler yapēldēktan sonra kalan ve tēbb  atēk olarak kabul ed len dokular ve 

hastanem ze tedav  ­ n baĸvurup amel yat olan ve dalaĵē alēnan 1 hastanēn tēbb  atēk olarak 

deĵerlend r len dalak ºrneĵ  kullanēlmēĸtēr. 

¢alēĸmaya, bey n ºl¿m¿ ger­ekleĸm ĸ ve organlarē baĵēĸlanmēĸ donºr yakēnlarēnēn 

gºn¿ll¿ olarak mzaladēĵē Baĸkent ¦n vers tes  Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve 

Araĸtērma Merkez  B l msel Araĸtērma Onam Formu ve hastalarēn gºn¿ll¿ olarak mzaladēĵē 

Baĸkent ¦n vers tes  Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Araĸtērma Merkez  B l msel 

Araĸtērma Hasta Onam Formu alēnan sekonder doku ºrnekler  dah l ed ld. 

Tez le lg l  laboratuvar deneyler  Baĸkent ¦n vers tes  Adana Dr. Turgut Noyan 

Uygulama ve Araĸtērma Merkez  Doku T pleme Laboratuvarē ve Ķmm¿noloj  Anab l m Dalē 

Molek¿ler Ķmm¿noloj  Araĸtērma Laboratuvarēnda yapēlmēĸtēr. 

Bu ­alēĸma Baĸkent ¦n vers tes  Tēp ve Saĵlēk B l mler  Araĸtērma Kurulu tarafēndan 

onaylanmēĸtēr (Proje no: KA22/308). 

3.1. ¥RN160524 Ķs ml  ¥rnek le Yapēlan ¢alēĸmalar  

¥RN160524 s ml  bey n ºl¿m¿ ger­ekleĸm ĸ ve organlarē baĵēĸlanmēĸ donºre a t 

dalak ºrneĵ  le yapēlan ­alēĸmalar ĸu ĸek lded r: 

ü Dalak ºrneĵinin fiziksel olarak par­alanmasē ve fikol dansite gradient yºntemi ile 

lenfosit izolasyonu 

ü Ķzole edilen lenfositler kullanēlarak manyetik boncuk yºntemi ile T h¿cre ve B h¿cre 

izolasyonu  

ü Ķzole edilen T h¿cre ve B h¿crenin akēm sitometri yºntemi ile saflēk oranēnēn 

belirlenmesi 

ü T h¿cre ve B h¿cre ile yapēlan ko-k¿lt¿r¿n 0. saat imm¿nfenotipleme ­alēĸmasē 

ü B h¿crelere Brefeldin A (BFA) muamelesi ile golgi stresi meydana getirilmesi 
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ü H¿cre k¿lt¿r¿ yºntemi ile 6., 12. ve 24. saat i­in T h¿cre ve B h¿cre ko-k¿lt¿r¿ ­alēĸmasē  

ü Akēm sitometri yºntemi ile 6., 12. ve 24. saat imm¿nfenotipleme ­alēĸmasē 

3.2. ¥RN010324 Ķs ml  ¥rnek le Yapēlan ¢alēĸmalar  

¥RN010324 s ml  hastanem ze baĸvurarak amel yat olan hastaya a t olan ve tēbb  atēk 

olarak deĵerlend r len dalak ºrneĵ  le yapēlan ­alēĸmalar ĸu ĸek lded r: 

ü Dalak ºrneĵinin fiziksel olarak par­alanmasē ve dansite gradient yºntemi ile fikol 

kullanēlarak lenfosit izolasyonu 

ü Ķzole edilen lenfosit ºrneklerinin dondurulmasē 

ü ¢alēĸma i­in dondurulan lenfosit ºrneklerinin ­ºzd¿r¿lmesi 

ü ¢ºzd¿r¿len lenfositler kullanēlarak manyetik boncuk yºntemi ile T h¿cre ve B h¿cre 

izolasyonu  

ü Ķzole edilen T h¿cre ve B h¿crenin akēm sitometri yºntemi ile saflēk oranēnēn 

belirlenmesi 

ü T h¿cre ve B h¿cre ile yapēlan ko-k¿lt¿r¿n 0. saat imm¿nfenotipleme ­alēĸmasē 

ü B h¿crelere BFA muamelesi ile golgi stresi meydana getirilmesi 

ü H¿cre k¿lt¿r¿ yºntemi ile 6., 12. ve 24. saat i­in T h¿cre ve B h¿cre ko-k¿lt¿r¿ ­alēĸmasē  

ü Akēm sitometri yºntemi ile 6., 12. ve 24. saat imm¿nfenotipleme ­alēĸmasē 

3.3. ¥RN070624 Ķs ml  ¥rnek le Yapēlan ¢alēĸmalar  

¥RN070624 s ml  bey n ºl¿m¿ ger­ekleĸm ĸ ve organlarē baĵēĸlanmēĸ donºre a t 

dalak ºrneĵ  le yapēlan ­alēĸmalar ĸu ĸek lded r: 

ü Dalak ºrneĵinin fiziksel olarak par­alanmasē ve dansite gradient yºntemi ile fikol 

kullanēlarak lenfosit izolasyonu 

ü Ķzole edilen lenfositler kullanēlarak manyetik boncuk yºntemi ile T h¿cre ve B h¿cre 

izolasyonu  

ü Ķzole edilen T h¿cre ve B h¿crenin akēm sitometri yºntemi ile saflēk oranēnēn 

belirlenmesi 

ü T h¿cre ve B h¿cre ile yapēlan ko-k¿lt¿r¿n 0. saat imm¿nfenotipleme ­alēĸmasē 

ü B h¿crelere Brefeldin A (BFA) muamelesi ile golgi stresi meydana getirilmesi 

ü H¿cre k¿lt¿r¿ yºntemi ile 6., 12. ve 24. saat i­in T h¿cre ve B h¿cre ko-k¿lt¿r¿ ­alēĸmasē  

ü Akēm sitometri yºntemi ile 6., 12. ve 24. saat imm¿nfenotipleme ­alēĸmasē 
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3.4. Dalak ¥rneĵ n Par­alanmasē ve Lenfos t Ķzolasyonu 

Elde ed len doku ºrneĵ  (dalak ºrneĵ ) lk ºnce Fosfat Buffer Sal n (PBS) (G bco, Kat. 

No: 10010-015) ­er s nde b st¿r  yardēmēyla yaklaĸēk 2 mm2 olacak ĸek lde f zksel olarak 

par­alandē.  

ü PBS i­erisinde s¿spanse halde bulunan dokular gazlē bez yardēmēyla s¿z¿lerek h¿cre 

s¿spansiyonu elde edildi (Resim 3.1.). 

ü 15 mlôlik falkon t¿p i­erisine 4 ml fikol (Stemcell Technologies, Kat. No:07851) eklendi. 

- ¥RN160524 i­in 20 adet falkon t¿p kullanēldē. 

- ¥RN010324 i­in 30 adet falkon t¿p kullanēldē. 

- ¥RN070624 i­in 18 adet falkon t¿p kullanēldē. 

ü H¿cre s¿spansiyonu yavaĸ­a fikol ¿zerine yayēlarak 2140 rpmôde 10 dakika santrif¿j 

edildi. 

ü Santir¿j sonrasēnda fikol¿n ¿st kēsmēnda oluĸmuĸ olan lenfosit fazē pastºr pipet 

yardēmēyla 15 mlôlik yeni bir falkona toplandē. 

ü Lenfositlerin ¿zerine 1:1 oranēnda olacak ĸekilde PBS eklendi ve 2-3 defa falkon t¿p alt 

¿st edilerek karēĸtērēlmasē saĵlandē. 

ü 1700 rpmôde 6 dakika santrif¿j edildi. Bu aĸama 2 defa tekrarlandē. 

ü Santrif¿j sonrasēnda s¿pernatant uzaklaĸtērēldē ve kalan pellet PBS ile dil¿e edildi. 

ü Cell-dyn cihazēnda okutularak lenfosit sayēsē belirlendi. 

- ¥RN160524 i­in lenfosit miktarē 9x106 h¿cre / ml olarak saptandē. 

- ¥RN010324 i­in lenfosit miktarē 85x106 h¿cre / ml olarak saptandē. 

- ¥RN070624 i­in lenfosit miktarē 17.9x106 h¿cre / ml olarak saptandē. 

ü Acredin orange-propidium iodide kullanēlarak invert floresan mikroskopta h¿crelerin 

canlēlēk oranē saptandē.  

- ¥RN160524ô¿n canlēlēk oranē %90 olarak saptandē (Resim 3.2.). 

- ¥RN010324ô¿n canlēlēk oranē %90 olarak saptandē (Resim 3.3.). 

- ¥RN070624ô¿n canlēlēk oranē %85 olarak saptandē (Resim 3.4.). 
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Res m 3.1. Dalak ºrneĵ n n f z ksel olarak par­alanmasē 

 

Res m 3.2. ¥RN160524 s ml  ºrneĵe a t dalaktan zole ed len lenfos tler n nvert floresan m kroskop 

gºr¿nt¿s¿ 

 

Res m 3.3. ¥RN010324 s ml  ºrneĵe a t dalaktan zole ed len lenfos tler n nvert floresan m kroskop 

gºr¿nt¿s¿ 
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Res m 3.4. ¥RN070624 s ml  ºrneĵe a t dalaktan zole ed len lenfos tler n nvert floresan m kroskop 

gºr¿nt¿s¿ 

3.5. Manyet k Boncuk Yºntem  le T ve B H¿cre Ķzolasyonu 

Ķzole ed len lenfos tler kullanēlarak T h¿cre (Stemcell Technolog es-Easysep, Kat. No: 

19671) ve B h¿cre (Stemcell Technolog es-Easysep, Kat. No:19684) zolasyonu manyet k 

boncuk yºntem  kullanēlarak negat f seleks yon le yapēldē. 

ü T h¿cre ve B h¿cre izolasyonu yapēldē. 

- ¥RN160524 i­in 63 adet T h¿cre ve 63 adet B h¿cre izolasyonu yapēldē. 

- ¥RN010324 i­in 50 adet T h¿cre ve 100 adet B h¿cre izolasyonu yapēldē. 

- ¥RN070624 i­in 24 adet T h¿cre ve 24 adet B h¿cre izolasyonu yapēldē. 

ü T h¿cre ve B h¿cre izolasyonu i­in ayrē ayrē 5 mlôlik polistren t¿pler isimlendirildi. 

ü Ķsimlendirilen t¿plere 1 ml lenfosit eklendi. 

ü T h¿cre izolasyonu i­in ilgili t¿plere 50 ÕL h¿cre kokteyli ve 50 ÕL manyetik boncuk, 

B h¿cre izolasyonu i­in ilgili t¿plere 50 ÕL h¿cre kokteyli ve 50 ÕL manyetik boncuk 

pipetlendi. 

ü Oda sēcaklēĵēnda 10 dakika ink¿be edildi.   

ü Ķnk¿basyon sonrasēnda her bir t¿pe 500 ÕL PBS eklenerek tekrar vortekslendi.  

ü Manyetik sporda 10 dakika ink¿be edildi.  

ü S¿re sonunda t¿pler manyetik spordan ­ēkarēlmadan s¿pernatant pastºr pipet yardēmēyla 

yeni t¿plere alēndē.  

ü Manyetik sporda 7 dakika ink¿be edildi.  

ü S¿re sonunda t¿pler manyetik spordan ­ēkarēlmadan s¿pernatant pastºr pipet yardēmēyla 

yeni t¿plere alēndē.  
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ü 2300 rpmôde 3 dakika santrif¿j edildi.  

ü S¿pernatant, t¿p¿n alt kēsmēna ­ºken h¿crelere zarar vermeden pipet yardēmēyla alēndē.  

ü T¿p¿n alt kēsmēnda bulunan pellet 500 ÕL PBS ile dil¿e edildi.  

ü Cell-dyn cihazēnda okutularak lenfosit sayēsē belirlendi. 

- ¥RN160524 i­in T h¿cre sayēsē 5.96x106 h¿cre / ml olarak ve B h¿cre sayēsē 5.5x106 

h¿cre / ml olarak saptandē. 

- ¥RN010324 i­in T h¿cre sayēsē 831x103 h¿cre / ml olarak ve B h¿cre sayēsē 468x103 

h¿cre / ml olarak saptandē. 

- ¥RN070624 i­in T h¿cre sayēsē 5.40x106 h¿cre / ml olarak ve B h¿cre sayēsē 4.57x106 

h¿cre / ml olarak saptandē. 

ü Acredin orange-propidium iodide kullanēlarak invert floresan mikroskopta h¿crelerin 

canlēlēk oranē saptandē.  

- ¥RN160524ô¿n T h¿cre canlēlēk oranē %90 olarak ve B h¿cre canlēlēk oranē %90 

olarak saptandē (Resim 3.6.). 

- ¥RN010324ô¿n T h¿cre canlēlēk oranē %90 olarak ve B h¿cre canlēlēk oranē %90 

olarak saptandē (Resim 3.7.). 

- ¥RN070624ô¿n T h¿cre canlēlēk oranē %90 olarak ve B h¿cre canlēlēk oranē %90 

olarak saptandē (Resim 3.8.).  

 

Res m 3.5. Manyet k boncuk yºntem  le T h¿cre ve B h¿cre zolasyonu 
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Res m 3.6. ¥RN160524 s ml  ºrnekten zole ed len T h¿cre ve B h¿cre nvert floresan m kroskop gºr¿nt¿s¿ 

 

Res m 3.7. ¥RN010324 s ml  ºrnekten zole ed len T h¿cre ve B h¿cre nvert floresan m kroskop gºr¿nt¿s¿ 

 

Res m 3.8. ¥RN070624 s ml  ºrnekten zole ed len T h¿cre ve B h¿cre nvert floresan m kroskop gºr¿nt¿s¿ 

3.6. Akēm S tometr  Yºntem  le Saflēk Bel rleme 

ü 2 adet 5 ml polistren t¿p T h¿cre ve B h¿cre i­in isimlendirildi. 

ü T h¿cre t¿p¿ne; 50Õl T h¿cre, 5Õl CD45 ve 5Õl CD3 monoklonal antikorlarē eklendi. 

ü B h¿cre t¿p¿ne; 50Õl B h¿cre, 5Õl CD45 ve 5Õl CD19 monoklonal antikorlarē eklendi. 

ü Hafif­e vortekslendi ve oda sēcaklēĵēnda, karanlēkta 15 dakika ink¿be edildi. 
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ü S¿re sonunda t¿plere 2 ml %1 Fetal Bovine Serum (FBS) (Gibco, Kat. No:10500-064) 

i­eren PBS eklendi ve 2300 rpmôde 3 dakika santrif¿j edildi. 

ü Santrif¿j sonrasē s¿pernatant pipet yardēmēyla ayrēldē ve pellet ¿zerine 500 Õl %1 FBS 

i­eren PBS eklendi. 

ü T¿pler hafif­e vortekslendi ve akēmsitometri cihazēnda (DxFlex) okutuldu. 

ü Okutma sonrasēnda CytExpert software programēnda h¿cre saflēklarēnēn 

deĵerlendirilmesi yapēldē.  

- ¥RN160524ô¿n T h¿cre saflēk oranē %99,21 olarak ve B h¿cre saflēk oranē %99,92 

olarak saptandē (Resim 3.9.). 

 

Res m 3.9. ¥RN160524ô e a t T h¿cre ve B h¿cre saflēk oranē akēm s tometr  gºr¿nt¿s¿ 

 

- ¥RN010324ô¿n T h¿cre saflēk oranē %99,24 olarak ve B h¿cre saflēk oranē %99,80 

olarak saptandē (Resim 3.10.). 
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Res m 3.10. ¥RN010324ô e a t T h¿cre ve B h¿cre saflēk oranē akēm s tometr  gºr¿nt¿s¿ 

- ¥RN070624ô¿n T h¿cre saflēk oranē %99,64 olarak ve B h¿cre saflēk oranē %99,68 

olarak saptandē (Resim 3.11.). 

 

Res m 3.11. ¥RN070624ô e a t T h¿cre ve B h¿cre saflēk oranē akēm s tometr  gºr¿nt¿s¿ 

3.7. Akēm S tometr  Yºntem  le 0. Saat Ķmm¿nfenot pleme ¢alēĸmasē 

Ķzole ed len T h¿cre ve B h¿cre 1:1 oranēnda ko-k¿lt¿re ed ld  ve mm¿nfenot pleme 

­alēĸmasē yapēldē. Bºylece h¿cre k¿lt¿r¿ ºnces  n-v tro ortamda ko-k¿lt¿re ed len T h¿cre 

ve B h¿cren n h¿cre y¿zey ekspresyonlarē bel rlenm ĸ oldu. 
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3.7.1. H¿cre y¿zey ­alēĸmasē 

ü 5 mlôlik akēm sitometri t¿pleri  Tablo 3.1.ôe gºre isimlendirildi. 

ü HLA-G monoklonal antikoru PBS kullanēlarak 1/50 oranēnda dil¿e edildi. Tablo 3.2.ôde 

kullanēlan monoklonal antikorlar, marka ve katalog numaralarē a­ēklandē. 

ü Tablo 3.1.ôe gºre t¿plerin i­erisine 50 Õl ko-k¿lt¿r edilen h¿cre ve monoklonal antikorlar 

eklendi. 

ü T¿pler hafif­e vortekslendi, oda sēcaklēĵēnda ve karanlēkta 15 dakika ink¿be edildi. 

ü S¿re sonunda t¿plere 2 ml %1 FBS i­eren PBS eklendi ve 2300 rpmôde 3 dakika santrif¿j 

edildi. 

ü Santrif¿j sonrasē s¿pernatant pipet yardēmēyla ayrēldē ve pellet ¿zerine 500 Õl %1 FBS 

i­eren PBS eklendi. 

ü T¿pler hafif­e vortekslenip ve akēm sitometri cihazēnda (DxFlex) okutuldu. 

ü Okutma sonrasēnda CytExpert software programēnda h¿cre y¿zey ekspresyonlarēnēn 

analizi yapēldē. 

Tablo 3.1. Ķmm¿nfenot pleme ­ n ­alēĸma tablosu 

H¿cre Y¿zey ¢alēĸma Tablosu 

T¿pler FITC  PE ECD PC5 PC7 

T¿p 1 
CD4 

(5ÕL) 

HLA-G 

(10ÕL) 

CD3 

(3ÕL) 

CD185 

(5ÕL) 

CD279 

(5ÕL) 

T¿p 2 
CD4 

(5ÕL) 

HLA-G 

(10ÕL) 

CD3 

(3ÕL) 

CD185 

(5ÕL) 

CD278 

(1ÕL) 

T¿p 3 
CD4 

(5ÕL) 

CD85J 

(5ÕL) 
_ 

CD45 

(2ÕL) 
_ 

T¿p 4 
CD19 

(5ÕL) 

CD85J 

(5ÕL) 
_ 

CD45 

(2ÕL) 
_ 

T¿p 5 
CD19 

(5ÕL) 

HLA-G 

(10ÕL) 
_ 

CD45 

(2ÕL) 

HLA-DR 

(3ÕL) 

T¿p 6 
CD19 

(5ÕL) 

CD40 

(5ÕL) 
_ 

CD45 

(2ÕL) 

HLA-DR 

(3ÕL) 

T¿p 7 
CD19 

(5ÕL) 

IGM 

(5ÕL) 
_ 

CD45 

(2ÕL) 
_ 
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Tablo 3.2. Kullanēlan monoklonal ant korlar 

Monoklonal 

Antikorun 

Adē 

Monoklonal Antikorun Gºrevi 
Monoklonal Antikorun Markasē 

ve Katalog Numarasē 

CD3 T h¿cre i­in y¿zey belirteci Beckman Coulter, Kat. No: A07748 

CD4 T yardēmcē h¿cre i­in y¿zey 

belirteci 

Beckman Coulter, Kat. No: A07750 

CD19 B h¿cre i­in h¿cre y¿zey 

belirteci 

Beckman Coulter, Kat. No: A07768 

CD40 Antijen sunan h¿creler i­in ko-

stim¿latºr 

Beckman Coulter, Kat. No: 

IM1936U 

CD45 Lenfosit h¿cre y¿zey belirteci Beckman Coulter, Kat. No: A07785 

CD85J ILT2 i­in y¿zey belirteci Beckman Coulter, Kat. No: A07408 

CD185 CXCR5 i­in y¿zey belirteci Invitrogen, Kat. No: 15-9185-42 

CD278 ICOS i­in y¿zey belirteci Invitrogen, Kat. No: 25-9948-42 

CD279 PD-1 i­in y¿zey belirteci Beckman Coulter, Kat. No: A78885 

HLA -G Klasik olmayan sēnēf I HLA-G 

i­in y¿zey belirteci 

Invitrogen, Kat. No: 12-9957-42 

HLA -DR Sēnēf II HLA-DR i­in y¿zey 

belirteci 

Beckman Coulter, Kat. No: B49180 

IGM  Ķmm¿nglobulin M i­in y¿zey 

belirteci 

Beckman Coulter, Kat. No: B30657 

3.8. B H¿crelere BFA Muameles  le Golg  Stres  Oluĸturma 

Golg  stres  oluĸturulacak B h¿crelere h¿cre k¿lt¿r¿ yºntem  kullanēlarak Brefeld n A 

(BFA) muameles  uygulandē. Golg  stres akēm s tometr  yºntem  le B h¿cre y¿zey nde 

HLA-DR ekspresyonunun oranē bel rlend . 

3.8.1. H¿cre k¿lt¿r¿ yºntem  le B h¿crelere BFA muameles 

50 ml FBS ve 10 ml pen s l n/streptom s n (G bco, Kat. No: 15070-063) 500 ml RPMI 

(Roswell Park Memor al Inst tute) 1640 (G bco, Kat. No: 21875-034) ­er s ne eklenerek 

kullanēlacak bes yer  hazērlandē. B¿t¿n h¿cre k¿lt¿r¿ aĸamalarēnda hazērlanan bu bes yer  

kullanēldē.  
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ü Hazērlanan besiyeri 37 ÜC olan su banyosunda 30 dakika ink¿be edildi. 

ü 1 adet 7 mlôlik flask isimlendirildi.  

ü Flask i­erisine besiyeri, B h¿cre ve 35.7 ÕM BFA (Thermo Fisher Scientific, Kat. No: 

B7450) pipetaj yapēlarak eklendi. 

- ¥RN160524 i­in 5 ml besiyeri, 14.715x106 B h¿cre ve 35.7 ÕM BFA pipetaj 

yapēlarak eklendi. 

- ¥RN010324 i­in 3 ml besiyeri, 2.24x106 B h¿cre ve 35.7 ÕM BFA pipetaj yapēlarak 

eklendi. 

- ¥RN070624 i­in 3 ml besiyeri, 9.14x106 B h¿cre ve 35.7 ÕM BFA pipetaj yapēlarak 

eklendi. 

ü 37 ÜC ve %5 CO2 i­eren ink¿batºrde 3 saat ink¿be edildi. 

ü Ķnk¿basyon sonrasēnda golgi stresi akēm sitometri yºntemi ile B h¿cre y¿zeyinde HLA-

DR ekspresyonunun oranē belirlenerek tespit edildi. 

3.8.2. Ķmm¿noh stok mya yºntem  le ant-GM130 boyamasē ve mm¿nfloresan 

m kroskopta gºr¿nt¿lenmes 

BFA muameles nden sonra B h¿creler s tosantr f¿j kullanēlarak le lam ¿zer ne yapēĸtērēldē. 

%4 formaldeh t le lam ¿zer ne yapēĸtērēlan h¿creler f kse ed ld . Ķmmn¿oh stok mya 

yºntem  kullanēlarak ant-GM130 le boyandē ve mm¿nfloresan m kroskopta 

gºr¿nt¿lenerek golg  stres  tesp t ed ld . 

BFA (+) B h¿creler  lam ¿zer ne yapēĸtērma: 

ü BFA muamele edilen B h¿creleri lam ¿zerine yapēĸtērmak i­in Cytospin cihazē kullanēldē. 

ü Kaset bºl¿m¿ne isimlendirilmiĸ lam yerleĸtirildi.  

ü Kolon kēsmēna ise 100 ÕL BFA (+) B h¿cre eklendi. 

ü 800 rpmôde 5 dakika santrif¿j edildi. 

ü S¿re sonunda kaset bºl¿m¿nden alēnan lamda h¿crelerin yapēĸtērēldēĵē alan asetatlē kalem 

ile ­er­eve i­erisine alēndē. 

%4 formaldehit kullanēlarak lam ¿zerindeki h¿crelerin fiksasyonu: 

ü ¦zerine h¿cre yapēĸtērēlmēĸ olan lam i­erisinde %4 formaldehit olan ĸale i­erisine alēndē. 
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ü Oda sēcaklēĵēnda 10 dakika ink¿be edildi. 

ü S¿re sonunda yēkama i­in lam i­erisinde soĵuk PBS olan ĸale i­erisinde alēndē. 

ü Oda sēcaklēĵēnda 5 dakika ink¿be edildi.  

ü Yēkama iĸlemi 3 defa tekrarlandē. 

Anti -GM130 boyamasē:  

ü Fikse edilen lam petri i­ine alēndē. 

ü Permeabilizasyon i­in lam ¿zerine %0.05 Tritonx100 eklendi. 

ü Karēĸtērēcēda 15 dakika ink¿be edildi. 

ü S¿re sonunda Tritonx100 pipetle toplandē. 

ü Lam 1ml soĵuk PBS ile yēkandē. Petri karēĸtērēcēda iken PBS pastºr pipet ile toplandē. 

ü Petri i­erisine 3 ml %0.1 Bovine Serum Albumin (BSA) eklendi. 

ü 30 dakika karēĸtērēcēda ink¿be edildi.  

ü 1/200 oranēnda dil¿e edilen GM130 Alexa 488 primer antikoru eklendi. 

ü Petrinin ¿zeri alim¿nyum folyo ile kapatēldē ve karēĸtērēcēda oda sēcaklēĵēnda 4 saat 

ink¿be edildi. 

ü S¿re sonunda primer antikor pipet yardēmēyla petriden toplandē. 

ü 2 ml PBS ile yēkama yapēldē.  Yēkama iĸlemi 2 defa tekrarlandē. 

ü Prolong Antifade medyum eklendi. ¢ekirdekler DAPI ile boyandē. 

ü Ķmm¿nfloresan mikroskopta gºr¿nt¿lendi. 

 

 

Res m 3.12. BFA muameles  ºnces  ve sonrasē B h¿cre mm¿nfloresan m kroskop gºr¿nt¿s¿ 
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3.8.3. Akēm s tometr  yºntem  le B h¿cre y¿zey nde HLA-DR ekspresyonunun 

oranē bel rlenmes 

B h¿crelere BFA muameles  uygulamadan ºnce akēm s tometr  yºntem  le B h¿cren n 

HLA-DR ekspresyon oranē bel rlend. B h¿creler  BFA le 3 saat boyunca nk¿be ed ld kten 

sonra y ne akēm s tometr  yºntem  le B h¿cren n HLA-DR ekspresyon oranē bel rlend. 

Bºylece golg  stres n n oluĸup oluĸmadēĵē gºzlenm ĸ oldu. 

BFA muameles  ºnces  akēm s tometr  ­alēĸmasē: 

ü 1 adet akēm sitometri t¿p¿ isimlendirildi. 

ü 50 Õl B h¿cre, 5Õl CD45, 5Õl CD19 ve 5Õl HLA-DR monoklonal antikorlarē eklendi. 

ü Hafif­e vortekslendi ve oda sēcaklēĵēnda, karanlēkta 15 dakika ink¿be edildi. 

ü S¿re sonunda t¿plere 2 ml %1 FBS i­eren PBS eklendi ve 2300 rpmôde 3 dakika santrif¿j 

edildi. 

ü Santrif¿j sonrasē s¿pernatant uzaklaĸtērēldē ve pellet ¿zerine 500 Õl %1 FBS i­eren PBS 

eklendi. 

ü T¿pler hafif­e vortekslendi ve akēmsitometri cihazēnda (DxFlex) okutuldu. 

ü Okutma sonrasēnda CytExpert software programēnda CD19+ B h¿cre y¿zeyindeki HLA-

DR ekspresyonun oranē belirlendi. 

- ¥RN160524 i­in HLA-DR ekspresyon oranē %97.10 olarak saptandē (Resim 3.12.). 

- ¥RN010324 i­in HLA-DR ekspresyon oranē %97.51 olarak saptandē (Resim 3.13.). 

- ¥RN070624 i­in HLA-DR ekspresyon oranē %93 olarak saptandē (Resim 3.14.). 

BFA muameles  sonrasē akēm s tometr  ­alēĸmasē: 

ü 3. saatin sonunda flask et¿vden alēndē ve isimlendirilen 15 mlôlik falkona toplandē. 

ü Cell-dyn cihazēnda B h¿cre sayēsē belirlendi. 

- ¥RN160524 i­in B h¿cre sayēsē 575x103 h¿cre / ml olarak saptandē. 

- ¥RN010324 i­in B h¿cre sayēsē 45x103 h¿cre / ml olarak saptandē. 

- ¥RN070624 i­in B h¿cre sayēsē 1.76x106 h¿cre / ml olarak saptandē. 

ü Acredin orange-propidium iodide kullanēlarak invert floresan mikroskopta h¿crelerin 

canlēlēk oranē saptandē.  

- ¥RN160524 i­in BFA (+) B h¿crenin canlēlēk oranē %95 olarak saptandē. 

- ¥RN010324 i­in BFA (+) B h¿crenin canlēlēk oranē %90 olarak saptandē. 
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- ¥RN070624 i­in BFA (+) B h¿crenin canlēlēk oranē %95 olarak saptandē. 

ü 1 adet akēm sitometri t¿p¿ isimlendirildi. 

ü Ķsimlendirilen t¿plere 50 Õl B h¿cre, 5Õl CD45, 5Õl CD19 ve 5Õl HL-DR monoklonal 

antikorlarē eklendi. 

ü Hafif­e vortekslendi ve oda sēcaklēĵēnda, karanlēkta 15 dakika ink¿be edildi. 

ü S¿re sonunda t¿plere 2 ml %1 FBS i­eren PBS eklendi ve 2300 rpmôde 3 dakika santrif¿j 

edildi. 

ü Santrif¿j sonrasē s¿pernatant pipet yardēmēyla ayrēldē. 

ü T¿p¿n dibine ­ºken pellet ¿zerine 500 Õl PBS eklendi. 

ü T¿pler hafif­e vortekslendi ve akēm sitometri cihazēnda (DxFlex) okutuldu. 

ü Okutma sonrasēnda CytExpert software programēnda CD19+ B h¿cre y¿zeyindeki HLA-

DR ekspresyonun oranē belirlendi. 

- ¥RN160524 i­in HLA-DR ekspresyon oranē %79.25 olarak saptandē (Resim 3.12.). 

- ¥RN010324 i­in HLA-DR ekspresyon oranē %85.76 olarak saptandē (Resim 3.13.). 

- ¥RN070624 i­in HLA-DR ekspresyon oranē %76.92 olarak saptandē (Resim 3.14.). 

 

Res m 3.13. ¥RN160524ô e a t BFA muameles  ºnces  ve sonrasē CD19+HLA-DR ekspresyon oranlarē 

 



 

39 
 

 

Res m 3.14. ¥RN010324ô e a t BFA muameles  ºnces  ve sonrasē CD19+HLA-DR ekspresyon oranlarē 

 

Res m 3.15. ¥RN070624ô e a t BFA muameles  ºnces  ve sonrasē CD19+HLA-DR ekspresyon oranlarē 

3.8.4. B h¿creler n n BFA (+) bes yer nden uzaklaĸtērēlmasē 

ü BFA(+) B h¿creler 3000 rpmôde 5 dakika santrif¿j edildi. S¿pernatant uzaklaĸtērēldē ve 

5 ml RPMI ile yeniden s¿spanse edildi.  

ü Cell-dyn cihazēnda B h¿cre sayēsē belirlendi. 

- ¥RN160524 i­in B h¿cre sayēsē 1.73x106 h¿cre / ml olarak saptandē. 

- ¥RN010324 i­in i­in B h¿cre sayēsē 184x103 h¿cre / ml olarak saptandē. 
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- ¥RN070624 i­in i­in B h¿cre sayēsē 2.67x106 h¿cre / ml olarak saptandē. 

3.9. H¿cre K¿lt¿r¿ Yºntem   

B h¿crelerde BFA muameles  le golg  stres n n tesp t nden sonra B h¿creler BFA (+) 

bes yer nden uzaklaĸtērēldē. H¿cre k¿lt¿r¿ yºntem  le Tablo 3.3.ôe gºre 1:1 oranēnda T h¿cre 

ve B h¿cre ko-k¿lt¿r¿ oluĸturuldu. 6., 12. ve 24. saat nk¿basyonu ­ n CO2ôl  nk¿batºre 

kondu. ¥RN160524 s ml  ºrnekle le yapēlan ­alēĸmada doza baĵlē streo d (20 Õg/ÕL ve 40 

Õg/ÕL) muameles  uygulandē. ¢alēĸma sonrasēnda software programēnda yapēlan anal zlerde 

20 Õg/ÕL ve 40 Õg/ÕL stero d muameles  arasēnda tekrarlanan ­alēĸmalar sonucu bel rg n b r 

fark saptanmamēĸtēr. Bu nedenle ¥RN010324 ve ¥RN070624 s ml  ºrneklerle yapēlan 

­alēĸmada 20 Õg/ÕL stero d dozu le devam ed ld . 

 

Tablo 3.3. T h¿cre ve B h¿cre ko-k¿lt¿r¿ 

SAAT BFA (-) B H¦CRE ï T H¦CRE                     

KO-K¦LT¦R¦ 

BFA (+) B H¦CRE ï T H¦CRE                  

KO-K¦LT¦R¦ 

6.SAAT 

BFA (-) B 

H¦CRE 

+ 

T H¦CRE 

BFA (-) B 

H¦CRE  

+ 

T H¦CRE 

+ 

20 Õg/ÕL 
STEROĶD 

BFA (-) B 

H¦CRE 

+ 

T H¦CRE 

+ 

40 Õg/ÕL 
STEROĶD 

BFA (+) B 

H¦CRE 

 + 

T H¦CRE 

BFA (+) B 

H¦CRE  

+ 

T H¦CRE  

+ 

20 Õg/ÕL 
STEROĶD 

BFA (+) B 

H¦CRE  

+ 

T H¦CRE  

+ 

40 Õg/ÕL 
STEROĶD 

12.SAAT 

BFA (-) B 

H¦CRE 

+ 

T H¦CRE 

BFA (-) B 

H¦CRE  

+ 

T H¦CRE 

 + 

20 Õg/ÕL 
STEROĶD 

BFA (-) B 

H¦CRE 

+ 

T H¦CRE  

+ 

40 Õg/ÕL 
STEROĶD 

BFA (+) B 

H¦CRE 

 + 

T H¦CRE 

BFA (+) B 

H¦CRE  

+ 

T H¦CRE  

+ 

20 Õg/ÕL 
STEROĶD 

BFA (+) B 

H¦CRE  

+ 

T H¦CRE  

+ 

40 Õg/ÕL 
STEROĶD 

24.SAAT 

BF A (-) B 

H¦CRE 

+ 

T H¦CRE 

BFA (-) B 

H¦CRE  

+ 

T H¦CRE 

 + 

20 Õg/ÕL 
STEROĶD 

BFA (-) B 

H¦CRE 

+ 

T H¦CRE  

+ 

40 Õg/ÕL 
STEROĶD 

BFA (+) B 

H¦CRE 

 + 

T H¦CRE 

BFA (+) B 

H¦CRE  

+ 

T H¦CRE  

+ 

20 Õg/ÕL 
STEROĶD 

BFA (+) B 

H¦CRE  

+ 

T H¦CRE  

+ 

40 Õg/ÕL 
STEROĶD 
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3.9.1. H¿cre k¿lt¿r¿nde T ve B h¿creler le ko-k¿lt¿r oluĸturma 

H¿cre k¿lt¿r¿nde BFA muameles  yapēlmēĸ B h¿cre le T h¿cre 1:1 oranēnda olacak 

ĸek lde ve BFA muamele ed lmem ĸ B h¿cre le T h¿cre 1:1 oranēnda olacak ĸek lde ko-

k¿lt¿r ed ld . Yapēlan ko-k¿lt¿rlere m ktara baĵlē olarak stero d muameles  uygulandē. 

Zamana baĵlē olarak akēm s tometr  yºntem  le h¿creler n y¿zey ekspresyonlarē bel rlend. 

ü Besiyeri 37 ÜC olan su banyosunda 30 dakika ink¿be edildi. 

ü Tablo 3.3.ôe gºre 7 mlôlik flasklar isimlendirildi. 

ü Her saat ­alēĸmasē i­in flasklara aĸaĵēdaki miktarlarda ve Tablo 3.3.ôe gºre besiyeri, T 

h¿cre, B h¿cre, BFA (+) B h¿cre ve steroid eklendi. 

- ¥RN160524 i­in hazērlanan flasklar: 

¶ 1.Flask (kontrol flaskē): 8 ml besiyeri + 3x106 BFA(-) B h¿cre + 3x106 T h¿cre 

¶ 2. Flask: 8 ml besiyeri + 3x106 BFA(-) B h¿cre + 3x106 T h¿cre + 20 Õg/ÕL steroid 

¶ 3. Flask: 8 ml besiyeri + 3x106 BFA(-) B h¿cre + 3x106 T h¿cre + 40 Õg/ÕL steroid 

¶ 4. Flask (kontrol flaskē): 8 ml besiyeri + 9.34x105 BFA(+) B h¿cre + 9.34x105 T h¿cre 

¶ 5. Flask: 8 ml besiyeri + 9.34x105 BFA(+) B h¿cre + 9.34x105 T h¿cre + 20 Õg/ÕL 

steroid 

¶ 6. Flask: 8 ml besiyeri + 9.34x105 BFA(+) B h¿cre + 9.34x105 T h¿cre + 40 Õg/ÕL 

steroid 

- ¥RN010324 i­in hazērlanan flasklar: 

¶ 1.Flask (kontrol flaskē): 5 ml besiyeri + 6.5x105 BFA(-) B h¿cre  + 6.5x105 T h¿cre 

¶ 2. Flask: 5 ml besiyeri + 6.5x105 BFA(-) B h¿cre + 6.5x105 T h¿cre + 20 Õg/ÕL steroid 

¶ 3. Flask (kontrol flaskē): 5 ml besiyeri + 1.25x105 BFA(+) B h¿cre + 1.25x105 T h¿cre 

¶ 4. Flask: 5 ml besiyeri + 1.25x105 BFA(+) B h¿cre + 1.25x105 T h¿cre + 40 Õg/ÕL 

steroid 

- ¥RN070624 i­in hazērlanan flasklar: 

¶ 1.Flask (kontrol flaskē): 5 ml besiyeri + 1.2x106 BFA(-) B h¿cre  + 1.2x106 T h¿cre 

¶ 2. Flask: 5 ml besiyeri + 1.2x106 BFA(-) B h¿cre + 1.2x106 T h¿cre + 20 Õg/ÕL steroid 

¶ 3. Flask (kontrol flaskē): 5 ml besiyeri + 1x106 BFA(+) B h¿cre + 1x106 T h¿cre 

¶ 4. Flask: 5 ml besiyeri + 1x106 BFA(+) B h¿cre + 1x106 T h¿cre + 20 Õg/ÕL steroid 

ü 37 ÜC ve %5 CO2 i­eren ink¿batºrde zamana baĵlē olarak ink¿be edildi. 
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3.10. Akēm S tometr  Yºntem  le Ķmm¿nfenot pleme ¢alēĸmasē 

3.10.1. 6. saat akēm s tometr  ­alēĸmasē 

ü 6. saatin sonunda flasklar ink¿batºrden alēndē ve isimlendirilen 15 mlôlik falkonlara 

toplandē. 

ü Cell-dyn cihazēnda okutularak her bir flasktaki h¿cre sayēsē belirlendi. 

ü Acredin orange-propidium iodide kullanēlarak invert floresan mikroskopta h¿crelerin 

canlēlēk oranē saptandē. 

ü Falkonlar 3000 rpmôde 5 dakika santrif¿j edildi. 

ü Santrif¿j sonrasē s¿pernatant pipet yardēmēyla ayrēldē. 

ü T¿p¿n dibine ­ºken pellet ¿zerine 650 Õl PBS eklendi ve hafif­e vortekslendi. 

ü Akēm sitometri yºntemi ile 6. saat imm¿nfenotipleme ­alēĸmasē yapēldē.  

H¿cre y¿zey ­alēĸmasē: 

ü 5 mlôlik akēm sitometri t¿pleri Tablo 3.1.ôe gºre isimlendirildi. 

ü H¿cre y¿zey ­alēĸmasē protokol¿ uygulandē. 

ü Akēm sitometri cihazēnda (DxFlex) okutularak CytExpert software programēnda analizi 

yapēldē. 

3.10.2. 12. saat akēm s tometr  ­alēĸmasē 

ü 12. saatin sonunda flasklar et¿vden alēndē ve isimlendirilen 15 mlôlik falkonlara toplandē. 

ü Cell-dyn cihazēnda okutularak her bir flasktaki h¿cre sayēsē belirlendi. 

ü Acredin orange-propidium iodide kullanēlarak invert mikroskopta h¿crelerin canlēlēk 

oranē saptandē. 

ü Falkonlar 3000 rpmôde 5 dakika santrif¿j edildi. 

ü Santrif¿j sonrasē s¿pernatant pipet yardēmēyla ayrēldē. 

ü T¿p¿n dibine ­ºken pellet ¿zerine 650 Õl PBS eklendi ve hafif­e vortekslendi. 

ü Akēm sitometri yºntemi ile 12. saat imm¿nfenotipleme ­alēĸmasē yapēldē. 

H¿cre y¿zey ­alēĸmasē: 

ü 5 mlôlik akēm sitometri t¿pleri Tablo 3.1.ôe gºre isimlendirildi. 
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ü H¿cre y¿zey ­alēĸmasē protokol¿ uygulandē. 

ü Akēm sitometri cihazēnda (DxFlex) okutularak CytExpert software programēnda analizi 

yapēldē. 

3.10.3. 24. saat akēm s tometr  ­alēĸmasē 

ü 24. saatin sonunda flasklar et¿vden alēndē ve isimlendirilen 15 mlôlik falkonlara toplandē. 

ü Cell-dyn cihazēnda okutularak her bir flasktaki h¿cre sayēsē belirlendi. 

ü Acredin orange-propidium iodide kullanēlarak invert floresan mikroskopta h¿crelerin 

canlēlēk oranē saptandē. 

ü Falkonlar 3000 rpmôde 5 dakika santrif¿j edildi. 

ü Santrif¿j sonrasē s¿pernatant pipet yardēmēyla ayrēldē. 

ü T¿p¿n dibine ­ºken pellet ¿zerine 650 Õl PBS eklendi ve hafif­e vortekslendi. 

ü Akēm sitometri yºntemi ile 24. saat imm¿nfenotipleme ­alēĸmasē yapēldē. 

H¿cre y¿zey ­alēĸmasē: 

ü 5 mlôlik akēm sitometri t¿pleri Tablo 3.1.ôe gºre isimlendirildi. 

ü H¿cre y¿zey ­alēĸmasē protokol¿ uygulandē. 

ü Akēm sitometri cihazēnda (DxFlex) okutularak CytExpert software programēnda analizi 

yapēldē. 

3.11. ¥RN010324ôe a t Lenfos tler n Dondurulmasē 

Ķzole ed len lenfos tler stok olarak saklanmak ­ n donduruldu. Dondurma ĸlem  ­ n 

RPMI, D met l S¿lfoks t (DMSO) (Inv trogen, Kat. No: D12345) ve FBS kullanēldē. 

ü 1 adet 50 mlôlik falkon t¿p isimlendirildi. 

ü Falkon t¿pe toplanan lenfositler 3000 rpmôde 5 dakika santrif¿j edildi. 

ü T¿p¿n alt kēsmēna ­ºken h¿crelere temas etmeden pipet yardēmēyla s¿pernatant ayrēldē.  

ü H¿crelerin ¿zerine RPMI eklenip pipetaj yapēlarak h¿creler yeniden s¿spanse edildi.  

ü H¿crelerin ¿zerine %10 DMSO ve %20 FBS eklendi. 

ü Ķsimlendirilen cryovial t¿plere 2 ml pasajlandē ve hēzlē bir ĸekilde (-)80 ÜC dondurucuya 

konuldu.  
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Res m 3.16. ¥RN010324 s ml  lenfos t ºrnekler n n dondurulma aĸamalarē 

3.12. ¥RN010324ôe a t Donmuĸ Lenfos tler n ¢ºzd¿r¿lmes 

ü RPMI 37 ÜC olan su banyosunda 30 dakika ink¿be edildi. 

ü 15 mlôlik falkonlar isimlendirilerek i­erisine 5 ml RPMI eklendi. 

ü Dondurulmuĸ h¿creler (-)80 ÜC dondurucudan ­ēkarēlarak 37 ÜC olan su banyosunda 

yaklaĸēk 1 dakika bekletilerek ­ºzd¿r¿ld¿. 

ü 2 ml ­ºzd¿r¿lm¿ĸ h¿cre, i­erisinde RPMI olan falkonlara pipetlendi. 

ü Falkonlar 3000 rpmôde 5 dakika santrif¿j edildi.  

ü S¿pernatant uzaklaĸtērēlarak falkonlara 1 ml PBS eklendi ve dibe ­ºken h¿creler PBS ile 

yeniden s¿spanse edildi.  

ü Cell-dyn cihazēnda okutularak lenfosit sayēsē 1.3x106 h¿cre / ml olarak saptandē. Acredin 

orange-propidium iodide kullanēlarak invert floresan mikroskopta h¿crelerin canlēlēk 

oranē saptandē. 

 

Res m 3.17. ¥RN010324 s ml  lenfos t ºrnekler n n ­ºzd¿rme aĸamalarē 
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3.13. Ķstat ksel Anal z 

Ķstat st ksel anal zler Stat st cal Package of Soc al Sc ence (SPSS) s¿r¿m 25.0 (IBM 

Corp., Armonk, NY, ABD) kullanēlarak ger­ekleĸt r ld. Tanēmlayēcē anal zler sunulurken 

ortalama, standart sapma, medyan, m n mum ve maks mum deĵerler  kullanēldē. Normal 

daĵēlēm gºstermeyen k den fazla baĵēmlē ºl­¿m deĵ ĸkenler  deĵerlend r l rken Fr edman 

Test  kullanēldē. ¥l­¿mler arasēndak  farklēlēklar Durb n-Conover Test  le bel rlend . p-

deĵer n n 0.05ô n altēnda olduĵu durumlar stat st ksel olarak anlamlē sonu­lar ĸekl nde 

deĵerlend r ld . 

 

3.14. Tez ¢alēĸmasēnda Kullanēlan C hazlar 

Tez ­alēĸmasēnda kullanēlan c hazlar Tablo 3.4.ôde ver lm ĸt r. 

Tablo 3.4. C haz l stes 

No C hazēn Adē C hazēn Markasē / Model  / Ser  Numarasē 

1 Akēm S tometr  C hazē Beckman Coulter / Dxflex / BE48171 

2 B yog¿venl k Kab n Thermo Sc ent f c / HeraSafe KS 

3 CO2 Ķnk¿batºr¿ New Brunsw ck / Galaxy 170S /CO17EN001994 

4 
D j tal M kroskop (Flo d Cell 

Imag ng Stat on) 
L fe Technolog s / EN61326 / H1115-FLD2-073 

5 H¿cre Sayēm C hazē Abbott / Cell-Dyn  / 70751BG 

6 Invert Floresan M kroskop Olympus / U-LH100HG / 9L08280 

7 M kroskop Le ca / DMI1 / 392085 

8 M n  Santr f¿j / Vorteks B osan / FVL2400N / 010202-1203-0155 

9 Santr f¿j N¿ve / NF800 /03-2180 

10 Santr f¿j Eppendorf / 5702 / 5702EM085271 

11 Su Banyosu B o-rad / 6 l ter watwrbath / - 

12 Vorteks Benchmak / BR2000 / 16010072 

13 Vorteks LMS / VTX300L / VTX09010106 

14 (+4) Soĵutucu Beko / BK9610 NFY / 14-100883-04 

15 (-20) Dondurucu Beko / D7215SMF / 09-103434-11 

16 (-80) Dondurucu W secryo / MUF-400 / 40892600995001 

 



 

46 
 

4. BULGULAR 

¥RN160524, ¥RN010324 ve ¥RN070624 s ml  donºrler n dalak ºrnekler nden T 

h¿cre ve B h¿cre zolasyonu yapēldē. B h¿crelere golg  stres  oluĸturmak ­ n BFA muameles  

uygulandē. H¿cre k¿lt¿r¿ yºntem  le T h¿cre ve B h¿cre ko-k¿lt¿r¿ yapēlarak stero d 

muameles  uygulandē. B h¿crelere uygulanan BFA ve stero d muameles n n etk s n  

bel rlemek ­ n akēm s tometr  yºntem  le 6., 12. ve 24. saat mm¿nfenot pleme ­alēĸmasē 

yapēldē.  

¥RN160524 s ml  ºrnekle le yapēlan ­alēĸmada doza baĵlē streo d (20 Õg/ÕL ve 40 

Õg/ÕL) muameles  uygulandē. ¢alēĸma sonrasēnda software programēnda yapēlan anal zlerde 

20 Õg/ÕL ve 40 Õg/ÕL stero d muameles  arasēnda tekrarlanan ­alēĸmalar sonucu bel rg n b r 

fark saptanmadē. Bu nedenle ¥RN010324 ve ¥RN070624 s ml  ºrneklerle yapēlan 

­alēĸmada 20 Õg/ÕL stero d dozu le devam ed ld . 

¥rnekler n 24. saat h¿cre y¿zey molek¿ller n n akēm s tometr  anal zler  yapēldēĵēnda 

24. saat h¿cre y¿zey molek¿ller n n ekspresyon oranlarēnēn tekrar 0. saat h¿cre y¿zey 

molek¿ller n n ekspresyon oranlarēna dºn¿ĸt¿ĵ¿ saptandē. Yapēlan stat st ksel anal zler 0. 

saat, 6. saat ve 12. saat sonu­larēnē gºstermekted r. 

4.1. BFA ve Stero d Muameles n n Fol k¿ler T H¿cre Y¿zey nde Ķfade Ed len 

Molek¿llere Etk s 

¢alēĸmada T h¿creler  bel rlemek ­ n T h¿creler ­ n ortak y¿zey bel rtec  olan CD3 

y¿zey molek¿l¿ne spes f k ant-CD3 monoklonal ant koru kullanēldē. T h¿cre y¿zey nde 

fade ed len CD4 y¿zey molek¿l¿ ­ n spes f k olan ant-CD4 monoklonal ant koru 

kullanēlarak CD4+ T yardēmcē h¿creler bel rlend . CD4+ T yardēmcē h¿cren n alt 

pop¿lasyonu olan Tfh h¿creler  bel rlemek ­ n Tfh y¿zey nde eksprese olan CXCR5 y¿zey 

molek¿l¿ne spes f k olan ant-CD185 monoklonal ant koru, ICOS y¿zey molek¿l¿ne 

spes f k olan ant-CD278 monoklonal ant koru ve PD-1 y¿zey molek¿l¿ne spes fk olan ant-

CD279 monoklonal ant koru kullanēldē. 
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4.1.1. Fol k¿ler CD4+ T yardēmcē h¿cre y¿zey nde HLA-G ekspresyonu 

Fol k¿ler B h¿crelerde oluĸturulan golg  stres n n fol k¿ler CD4+ T yardēmcē h¿cre 

y¿zey nde HLA-G ekspresyonuna etk s 

T h¿cre ve B h¿cre y¿zey nde eksprese ed len ve klas k olmayan MHC sēnēf I a les ne 

a t olan HLA-G molek¿l¿ mm¿n s stem toleransēnda ºneml  b r rol oynar. ¢alēĸēlan 3 farklē 

ºrneĵ n h¿cre k¿lt¿r¿nde 0. saat, 6.saat BFA (-), 6.saat BFA (+), 12. saat BFA (-) ve 12. saat 

BFA (+) flasklarēna a t ºrneklerde CD4+ T h¿cre y¿zey ndek  HLA-G ekspresyonu 

bel rlend. Sonu­lar arasēnda stat st ksel olarak anlamlē farklēlēk saptandē (p=0,004) (Tablo 

4.1.). CD4+ T h¿creler n y¿zey ndek  HLA-G ekspresyonunun BFA etk s nden baĵēmsēz 

zamana baĵlē olarak (0.saat-12.saat ­ n p<.001 ve 6.saat-12.saat ­ n p=0.011) arttēĵē 

saptandē. CD4+ T h¿creler n y¿zey ndek  HLA-G ekspresyonu BFA etk s ne baĵlē olarak 0. 

saat le karĸēlaĸtērēldēĵēnda 6. ve 12. saatte arttēĵē saptandē (sērasēyla p<.001, p<.001). 6. saatte 

BFA (-) grup le BFA (+) karĸēlaĸtērēldēĵēnda CD4+HLA-G y¿zey ekspresyonunun anlamlē 

olarak arttēĵē saptandē (p=0.011) (Tablo 4.2.).  

Tablo 4.1. BFA muameles n n CD4+HLA-G ekspresyonuna etks (Fr edman test) 

Tablo 4.2. BFA muameles n n CD4+HLA-G ekspresyonuna etk s  (Ķk l  karĸēlaĸtērma Durb n-Conover test) 

CD4+HLA -G     Ķstatistik p 

0. SAAT - 6. SAAT BFA (-) 1.12 0.277 

0. SAAT - 6. SAAT BFA (+) 3.91 <.001 

0. SAAT - 12. SAAT BFA (-) 3.91 <.001 

0. SAAT - 12. SAAT BFA (+) 5.03 <.001 

6. SAAT BFA (-) - 6. SAAT BFA (+) 2.80 0.011 

6. SAAT BFA (-) - 12. SAAT BFA (-) 2.80 0.011 

6. SAAT BFA (-) - 12. SAAT BFA (+) 3.91 <.001 

6. SAAT BFA (+) - 12. SAAT BFA (-) 0.00 1.000 

6. SAAT BFA (+) - 12. SAAT BFA (+) 1.12 0.277 

12. SAAT BFA (-) - 12. SAAT BFA (+) 1.12 0.277 

 

CD4+HLA -G Ortalama 
Standart 

Sapma 
Medyan Minimum  Maksimum p 

0. SAAT 1,98 Ñ,44 2,03 1,44 2,62 

0,004 

6. SAAT BFA (-) 2,29 Ñ,62 2,16 1,55 3,13 

6. SAAT BFA (+) 5,34 Ñ3,89 3,74 1,87 10,6 

12. SAAT BFA (-) 5,55 Ñ3,70 4,29 1,72 11,19 

12. SAAT BFA (+) 3,97 Ñ,59 3,92 3,23 4,87 
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Graf k 4.1. BFA muameles n n CD4+HLA-G ekspresyonuna etk s 

 

 

Graf k 4.2. BFA muameles nde ºrneklere a t CD4+HLA-G ekspresyon oranlarē 
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Res m 4.1. BFA muameles nde ºrneklere a t CD4+HLA-G ekspresyon y¿zdeler  akēm s tometr  gºr¿nt¿ler 

 

Stero d muameles n n fol k¿ler CD4+ T yardēmcē h¿cre y¿zey nde HLA-G 

ekspresyonuna etk s 

¢alēĸēlan 3 farklē ºrneĵ n h¿cre k¿lt¿r¿nde 0. saat, 6.saat stero d (-), 6.saat stero d (+), 

12. saat stero d (-) ve 12. saat stero d (+) flasklarēna a t ºrneklerde CD4+ T h¿cre 

y¿zey ndek  HLA-G ekspresyonu bel rlend. Sonu­lar arasēnda stat st ksel olarak anlamlē 

farklēlēk saptandē (p=0,034) (Tablo 4.3.). CD4+ T h¿creler n y¿zey ndek  HLA-G 

ekspresyonunun stero d etk s nden baĵēmsēz zamana baĵlē olarak (0.saat-12.saat ­ n 

p=0.001) arttēĵē saptandē. CD4+ T h¿creler n y¿zey ndek  HLA-G ekspresyonu stero d 

etk s ne baĵlē olarak 0. saat le karĸēlaĸtērēldēĵēnda 12. saatte arttēĵē saptandē (p=0.015) (Tablo 

4.4.).  
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Tablo 4.3. Stero d muameles n n CD4+HLA-G ekspresyonuna etk s  (Fr edman test ) 

CD4+HLA -G Ortalama 
Standart 

Sapma 
Medyan Minimum  Maksimum p 

0.SAAT 1,98 Ñ,44 2,03 1,44 2,62 

0,034 

6. SAAT STEROĶD (-) 2,29 Ñ,62 2,16 1,55 3,13 

6. SAAT STEROĶD (+) 2,5 Ñ,77 2,47 1,46 3,69 

12. SAAT STEROĶD (-) 5,55 Ñ3,70 4,29 1,72 11,19 

12. SAAT STEROĶD (+) 4,63 Ñ2,77 5,15 1,28 7,63 

 

Tablo 4.4. Stero d muameles n n CD4+HLA-G ekspresyonuna etk s  (Ķk l  karĸēlaĸtērma Durb n-Conover test ) 

CD4+HLA -G     Ķstatistik p 

0. SAAT - 6. SAAT STEROĶD (-) 1.771 0.092 

0. SAAT - 6. SAAT STEROĶD (+) 1.771 0.092 

0. SAAT - 12. SAAT STEROĶD (-) 3.764 0.001 

0. SAAT - 12. SAAT STEROĶD (+) 2.657 0.015 

6. SAAT STEROĶD (-) - 6. SAAT STEROĶD (+) 0.000 1.000 

6. SAAT STEROĶD (-) - 12. SAAT STEROĶD (-) 1.993 0.060 

6. SAAT STEROĶD (-) - 12. SAAT STEROĶD (+) 0.886 0.386 

6. SAAT STEROĶD (+) - 12. SAAT STEROĶD (-) 1.993 0.060 

6. SAAT STEROĶD (+) - 12. SAAT STEROĶD (+) 0.886 0.386 

12. SAAT STEROĶD (-) - 12. SAAT STEROĶD (+) 1.107 0.281 

 

 

Graf k 4.3. Stero d muameles n n CD4+HLA-G ekspresyonuna etk s 
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Graf k 4.4. Stero d muameles nde ºrneklere a t CD4+HLA-G ekspresyon oranlarē 
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BFA ve stero d muameles n n fol k¿ler CD4+ T yardēmcē h¿cre y¿zey nde HLA-G 

ekspresyonuna etk s 

¢alēĸēlan 3 farklē ºrneĵ n h¿cre k¿lt¿r¿nde 0. saat, 6.saat BFA (+) stero d (-), 6.saat 

BFA (+) stero d (+), 12. saat BFA (+) stero d (-) ve 12. saat BFA (+) stero d (+) flasklarēna 

a t ºrneklerde CD4+ T h¿cre y¿zey ndek  HLA-G ekspresyonu bel rlend. Sonu­lar arasēnda 

stat st ksel olarak anlamlē farklēlēk saptandē (p=0,008) (Tablo 4.5.). CD4+ T h¿creler n 

y¿zey ndek  HLA-G ekspresyonunun BFA varlēĵēnda stero d etk s nden baĵēmsēz olarak 0. 

saat le karĸēlaĸtērēldēĵēnda 6. ve 12. saatte anlamlē olarak arttēĵē saptandē (sērasēyla p=0.018, 

p=0.006). Hem BFA hem de stero d varlēĵēnda CD4+ T h¿creler n y¿zey ndek  HLA-G 

ekspresyonu 0. saat le karĸēlaĸtērēldēĵēnda 6. ve 12. saatte anlamlē olarak arttēĵē saptandē 

(sērasēyla p=0.003, p<.001). 12. saatte BFA varlēĵēnda CD4+HLA-G y¿zey ekspresyonunun 

stero d etk s ne baĵlē olarak arttēĵē gºr¿ld¿ (p=0.053) (Tablo 4.6.).  

Tablo 4.5. BFA ve stero d muameles n n CD4+HLA-G ekspresyonuna etk s  (Fr edman test ) 

CD4+HLA -G Ortalama 
Standart 

Sapma 
Medyan Minimum  Maksimum p 

0.SAAT 1,98 Ñ,44 2,03 1,44 2,62 

0,008 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 5,34 Ñ3,89 3,74 1,87 10,6 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 4,98 Ñ2,93 3,95 2,32 10,35 

12. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 3,97 Ñ,59 3,92 3,23 4,87 

12. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 7,13 Ñ1,98 7,8 3,29 8,94 

 

Tablo 4.6. BFA ve stero d muameles n n CD4+HLA-G ekspresyonuna etk s  (Ķk l  karĸēlaĸtērma Durb n-

Conover test ) 

CD4+HLA -G     Ķstatistik p 

0. SAAT - 6. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 2.565 0.018 

0. SAAT - 6. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 3.334 0.003 

0. SAAT - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 3.078 0.006 

0. SAAT - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 5.130 <.001 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) - 6. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 0.769 0.451 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 0.513 0.614 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 2.565 0.018 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 0.256 0.800 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 1.795 0.088 

12. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 2.052 0.053 
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Graf k 4.5. BFA ve stero d muameles n n CD4+HLA-G ekspresyonuna etk s, (ᴖ, aĸērē u­ deĵer  

gºstermekted r) 

 

 

Graf k 4.6. BFA ve stero d muameles nde ºrneklere a t CD4+HLA-G ekspresyon oranlarē 
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Res m 4.3. BFA ve stero d muameles nde ºrneklere a t CD4+HLA-G ekspresyon y¿zdeler  akēm s tometr  

gºr¿nt¿ler 

 

4.1.2.  CXCR5+ h¿crelerde HLA-G ekspresyonu 

T h¿creler  y¿zey nde bulunan ve b r kemok n olan CXCR5 molek¿l¿ fol k¿ler B 

h¿cre le CD4+ T yardēmcē h¿creler n l ĸk s n  destekleyen kemotakt k etk  gºsteren b r 

molek¿ld¿r. 

Fol k¿ler B h¿crelerde oluĸturulan golg  stres n n CXCR5+ h¿cre y¿zey nde HLA-G 

ekspresyonuna etk s 

¢alēĸēlan 3 farklē ºrneĵ n h¿cre k¿lt¿r¿nde 0. saat, 6.saat BFA (-), 6.saat BFA (+), 12. 

saat BFA (-) ve 12. saat BFA (+) flasklarēna a t ºrneklerde CXCR5+ h¿cre y¿zey ndek  HLA-

G ekspresyonu bel rlend. Sonu­lar arasēnda stat st ksel olarak anlamlē farklēlēk saptandē 

(p=0,012) (Tablo 4.7.). CXCR5+ h¿cre y¿zey ndek  HLA-G ekspresyonunun BFA 

etk s nden baĵēmsēz zamana baĵlē olarak 0. saat le karĸēlaĸtērēldēĵēnda 6. ve 12. saatte arttēĵē 
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saptandē (sērasēyla p=0.003, p=0.016). CXCR5+ h¿cre y¿zey ndek  HLA-G ekspresyonunun 

BFA etk s ne baĵlē olarak 0. saat le karĸēlaĸtērēldēĵēnda 6. arttēĵē saptandē (p=0.002). 12. 

saatte BFA (-) grup le BFA (+) karĸēlaĸtērēldēĵēnda CXCR5+HLA-G y¿zey ekspresyonunun 

anlamlē olarak arttēĵē saptandē (p=0.012) (Tablo 4.8.).  

Tablo 4.7. BFA muameles n n CXCR5+ HLA-G ekspresyonuna etk s  (Fr edman test ) 

CXCR5+ HLA -G Ortalama 
Standart 

Sapma 
Medyan Minimum  Maksimum p 

0. SAAT 3,93 Ñ,64 3,89 3,06 4,77 

0,012 

6. SAAT BFA (-) 5,49 Ñ2,11 4,02 3,9 7,96 

6. SAAT BFA (+) 7,96 Ñ4,74 5,86 4,97 16,31 

12. SAAT BFA (-) 6,77 Ñ4,55 5,46 3,89 14,75 

12. SAAT BFA (+) 4,12 Ñ1,83 3,79 2,02 6,77 

 

Tablo 4.8. BFA muameles n n CXCR5+ HLA-G ekspresyonuna etk s  (Ķk l  karĸēlaĸtērma Durb n-Conover 

test ) 

CXCR5+ HLA -G     Ķstatistik p 

0. SAAT - 6. SAAT BFA (-) 3.448 0.003 

0. SAAT - 6. SAAT BFA (+) 3.748 0.002 

0. SAAT - 12. SAAT BFA (-) 2.698 0.016 

0. SAAT - 12. SAAT BFA (+) 0.150 0.883 

6. SAAT BFA (-) - 6. SAAT BFA (+) 0.300 0.768 

6. SAAT BFA (-) - 12. SAAT BFA (-) 0.750 0.464 

6. SAAT BFA (-) - 12. SAAT BFA (+) 3.598 0.002 

6. SAAT BFA (+) - 12. SAAT BFA (-) 1.049 0.310 

6. SAAT BFA (+) - 12. SAAT BFA (+) 3.898 0.001 

12. SAAT BFA (-) - 12. SAAT BFA (+) 2.848 0.012 
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Graf k 4.7. BFA muameles n n CXCR5+ HLA-G ekspresyonuna etk s, (,ᴖ aĸērē u­ deĵer  gºstermekted r) 

 

 

Graf k 4.8. BFA muameles nde ºrneklere a t CXCR5+ HLA-G ekspresyon oranlarē 
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Res m 4.4. BFA muameles nde ºrneklere a t CXCR5+ HLA-G ekspresyon y¿zdeler  akēm s tometr  gºr¿nt¿ler 

 

Stero d muameles n n CXCR5+ h¿cre y¿zey nde HLA-G ekspresyonuna etk s 

¢alēĸēlan 3 farklē ºrneĵ n h¿cre k¿lt¿r¿nde 0. saat, 6.saat stero d (-), 6.saat stero d (+), 

12. saat stero d (-) ve 12. saat stero d (+) flasklarēna a t ºrneklerde CXCR5+ h¿cre 

y¿zey ndek  HLA-G ekspresyonu bel rlend. Sonu­lar arasēnda farklēlēk saptanmadē 

(p=0,086) (Tablo 4.9.). Ķstat st ksel olarak yapēlan devam ­alēĸmasēnda Durbin-Conover test  

le yapēlan k l  karĸēlaĸtērma sonu­larēna gºre CXCR5+ h¿cre y¿zey ndek  HLA-G 

ekspresyonunun stero d etk s nden baĵēmsēz zamana baĵlē olarak (0.saat-12.saat ­ n 

p=0.021 ve 6.saat-12.saat ­ n p=0.021) arttēĵē saptandē. CXCR5+ h¿cre y¿zey ndek  HLA-

G ekspresyonu stero d etk s ne baĵlē olarak 0. saat le karĸēlaĸtērēldēĵēnda 12. saatte arttēĵē 

saptandē (p=0.053) (Tablo 4.10.). 
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Tablo 4.9. Stero d muameles n n CXCR5+ HLA-G ekspresyonuna etk s  (Fr edman test ) 

CXCR5+ HLA -G Ortalama 
Standart 

Sapma 
Medyan Minimum  Maksimum p 

0.SAAT 3,93 Ñ,64 3,89 3,06 4,77 

0,086 

6. SAAT STEROĶD (-) 4,02 Ñ1,59 3,9 2,02 5,9 

6. SAAT STEROĶD (+) 4,94 Ñ1,68 4,18 3,36 6,98 

12. SAAT STEROĶD (-) 7,63 Ñ4,41 5,46 3,79 14,75 

12. SAAT STEROĶD (+) 9,52 Ñ3,69 9,12 5,1 13,54 

 

Tablo 4.10. Stero d muameles n n CXCR5+ HLA-G ekspresyonuna etk s  (Ķk l  karĸēlaĸtērma Durb n-Conover 

test ) 

CXCR5+ HLA -G     Ķstatistik p 

0. SAAT - 6. SAAT STEROĶD (-) 0.000 1.000 

0. SAAT - 6. SAAT STEROĶD (+) 1.162 0.262 

0. SAAT - 12. SAAT STEROĶD (-) 2.557 0.021 

0. SAAT - 12. SAAT STEROĶD (+) 2.092 0.053 

6. SAAT STEROĶD (-) - 6. SAAT STEROĶD (+) 1.162 0.262 

6. SAAT STEROĶD (-) - 12. SAAT STEROĶD (-) 2.557 0.021 

6. SAAT STEROĶD (-) - 12. SAAT STEROĶD (+) 2.092 0.053 

6. SAAT STEROĶD (+) - 12. SAAT STEROĶD (-) 1.395 0.182 

6. SAAT STEROĶD (+) - 12. SAAT STEROĶD (+) 0.930 0.366 

12. SAAT STEROĶD (-) - 12. SAAT STEROĶD (+) 0.465 0.648 

 

 

Graf k 4.9. Stero d muameles n n CXCR5+ HLA-G ekspresyonuna etk s, (°, u­ deĵer  gºstermekted r) 
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Graf k 4.10. Stero d muameles nde ºrneklere a t CXCR5+ HLA-G ekspresyon oranlarē 
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BFA ve stero d muameles n n CXCR5+ h¿cre y¿zey nde HLA-G ekspresyonuna etk s 

¢alēĸēlan 3 farklē ºrneĵ n h¿cre k¿lt¿r¿nde 0. saat, 6.saat BFA (+) stero d (-), 6.saat 

BFA (+) stero d (+), 12. saat BFA (+) stero d (-) ve 12. saat BFA (+) stero d (+) flasklarēna 

a t ºrneklerde CXCR5+ h¿cre y¿zey ndek  HLA-G ekspresyonu bel rlend. Sonu­lar 

arasēnda stat st ksel olarak anlamlē farklēlēk saptandē (p=0,004) (Tablo 4.11.). CXCR5+ 

h¿cre y¿zey ndek  HLA-G ekspresyonunun BFA varlēĵēnda stero d etk s nden baĵēmsēz 

olarak 0. saat le karĸēlaĸtērēldēĵēnda 6. ve 12. saatte anlamlē olarak arttēĵē saptandē (sērasēyla 

p=0.006, p=0.038). Hem BFA hem de stero d varlēĵēnda CXCR5+ h¿creler n y¿zey ndek  

HLA-G ekspresyonu 0. saat le karĸēlaĸtērēldēĵēnda 6. ve 12. saatte anlamlē olarak arttēĵē 

saptandē (sērasēyla p<.001, p<.001). 12. saatte BFA varlēĵēnda CXCR5+HLA-G y¿zey 

ekspresyonunun stero d etk s ne baĵlē olarak arttēĵē saptandē (p=0.006) (Tablo 4.12.).  

Tablo 4.11. BFA ve stero d muameles n n CXCR5+ HLA-G ekspresyonuna etk s  (Fr edman test ) 

CXCR5+ HLA -G Ortalama 
Standart 

Sapma 
Medyan Minimum  Maksimum p 

0.SAAT 3,77 Ñ,70 3,78 2,97 4,77 

0,004 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 8,96 Ñ4,90 6,54 4,97 16,31 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 15,7 Ñ4,92 16,2 8,59 22,02 

12. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 7,51 Ñ2,67 6,78 4,49 11,6 

12. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 21,21 Ñ6,86 22,65 12,69 30,24 

 

Tablo 4.12. BFA ve stero d muameles n n CXCR5+ HLA-G ekspresyonuna etk s  (Ķk l  karĸēlaĸtērma Durb n-

Conover test ) 

      Ķstatistik p 

0. SAAT - 6. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 3.051 0.006 

0. SAAT - 6. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 4.715 <.001 

0. SAAT - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 2.219 0.038 

0. SAAT - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 5.270 <.001 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) - 6. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 1.664 0.112 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 0.832 0.415 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 2.219 0.038 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 2.496 0.021 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 0.555 0.585 

12. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 3.051 0.006 
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Graf k 4.11. BFA ve stero d muameles n n CXCR5+ HLA-G ekspresyonuna etk s 

 

 

Graf k 4.12. BFA ve stero d muameles nde ºrneklere a t CXCR5+ HLA-G ekspresyon oranlarē 
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Res m 4.6. BFA ve stero d muameles nde ºrneklere a t CXCR5+ HLA-G ekspresyon y¿zdeler  akēm s tometr  

gºr¿nt¿ler 

 

4.1.3. PD-1+ h¿crelerde HLA-G ekspresyonu 

Fol k¿ler B h¿crelerde oluĸturulan golg  stres n n PD-1+ h¿cre y¿zey nde HLA-G 

ekspresyonuna etk s 

¢alēĸēlan 3 farklē ºrneĵ n h¿cre k¿lt¿r¿nde 0. saat, 6.saat BFA (-), 6.saat BFA (+), 12. 

saat BFA (-) ve 12. saat BFA (+) flasklarēna a t ºrneklerde PD-1+ h¿cre y¿zey ndek  HLA-

G ekspresyonu bel rlend. Sonu­lar arasēnda farklēlēk saptanmadē (Tablo 4.13. ve Tablo 

4.14.).  
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Tablo 4.13. BFA muameles n n PD-1+ HLA-G ekspresyonuna etk s  (Fr edman test ) 

PD-1+HLA -G Ortalama 
Standart 

Sapma 
Medyan Minimum  Maksimum p 

0. SAAT 3,12 Ñ,97 2,73 2,4 4,22 

0,281 

6. SAAT BFA (-) 3,79 Ñ2,12 2,94 2,22 6,2 

6. SAAT BFA (+) 7,18 Ñ5,61 6,34 2,04 13,17 

12. SAAT BFA (-) 8,9 Ñ6,61 6,14 4,11 16,44 

12. SAAT BFA (+) 6,59 Ñ3,07 6,81 3,42 9,54 

 

Tablo 4.14. BFA muameles n n PD-1+ HLA-G ekspresyonuna etk s  (Ķk l  karĸēlaĸtērma Durb n-Conover test ) 

      Ķstatistik p 

0. SAAT - 6. SAAT BFA (-) 0.555 0.594 

0. SAAT - 6. SAAT BFA (+) 1.109 0.299 

0. SAAT - 12. SAAT BFA (-) 1.941 0.088 

0. SAAT - 12. SAAT BFA (+) 1.941 0.088 

6. SAAT BFA (-) - 6. SAAT BFA (+) 0.555 0.594 

6. SAAT BFA (-) - 12. SAAT BFA (-) 1.387 0.203 

6. SAAT BFA (-) - 12. SAAT BFA (+) 1.387 0.203 

6. SAAT BFA (+) - 12. SAAT BFA (-) 0.832 0.430 

6. SAAT BFA (+) - 12. SAAT BFA (+) 0.832 0.430 

12. SAAT BFA (-) - 12. SAAT BFA (+) 0.000 1.000 

 

 

Graf k 4.13. BFA muameles n n PD-1+ HLA-G ekspresyonuna etk s 
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Graf k 4.14. BFA muameles nde ºrneklere a t PD-1+ HLA-G ekspresyon oranlarē 

 

 

Res m 4.7. BFA muameles nde ºrneklere a t PD-1+ HLA-G ekspresyon y¿zdeler  akēm s tometr  gºr¿nt¿ler 
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Stero d muameles n n PD-1+ h¿cre y¿zey nde HLA-G ekspresyonuna etk s 

¢alēĸēlan 3 farklē ºrneĵ n h¿cre k¿lt¿r¿nde 0. saat, 6.saat stero d (-), 6.saat stero d (+), 

12. saat stero d (-) ve 12. saat stero d (+) flasklarēna a t ºrneklerde PD-1+ h¿cre y¿zey ndek  

HLA-G ekspresyonu bel rlend. Sonu­lar arasēnda farklēlēk saptanmadē (Tablo 4.15. ve Tablo 

4.16.).  

Tablo 4.15. Stero d muameles n n PD-1+ HLA-G ekspresyonuna etk s  (Fr edman test ) 

PD-1+HLA -G+ Ortalama 
Standart 

Sapma 
Medyan Minimum  Maksimum p 

0.SAAT 3,12 Ñ,97 2,73 2,4 4,22 

0,406 

6. SAAT STEROĶD (-) 3,79 Ñ2,12 2,94 2,22 6,2 

6. SAAT STEROĶD (+) 4,65 Ñ3,08 4 1,95 8,01 

12. SAAT STEROĶD (-) 8,9 Ñ6,61 6,14 4,11 16,44 

12. SAAT STEROĶD (+) 8,24 Ñ3,60 6,18 6,14 12,39 

 

Tablo 4.16. Stero d muameles n n PD-1+ HLA-G ekspresyonuna etk s  (Ķk l  karĸēlaĸtērma Durb n-Conover 

test ) 

      Ķstatistik p 

0. SAAT - 6. SAAT STEROĶD (-) 0.775 0.461 

0. SAAT - 6. SAAT STEROĶD (+) 1.033 0.332 

0. SAAT - 12. SAAT STEROĶD (-) 1.549 0.160 

0. SAAT - 12. SAAT STEROĶD (+) 1.807 0.108 

6. SAAT STEROĶD (-) - 6. SAAT STEROĶD (+) 0.258 0.803 

6. SAAT STEROĶD (-) - 12. SAAT STEROĶD (-) 0.775 0.461 

6. SAAT STEROĶD (-) - 12. SAAT STEROĶD (+) 1.033 0.332 

6. SAAT STEROĶD (+) - 12. SAAT STEROĶD (-) 0.516 0.620 

6. SAAT STEROĶD (+) - 12. SAAT STEROĶD (+) 0.775 0.461 

12. SAAT STEROĶD (-) - 12. SAAT STEROĶD (+) 0.258 0.803 
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Graf k 4.15. Stero d muameles n n PD-1+ HLA-G ekspresyonuna etk s 

 

 

Graf k 4.16. Stero d muameles nde ºrneklere a t PD-1+ HLA-G ekspresyon oranlarē 
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Res m 4.8. Stero d muameles nde ºrneklere a t PD-1+ HLA-G ekspresyon y¿zdeler  akēm s tometr  gºr¿nt¿ler 

 

BFA ve stero d muameles n n PD-1+ h¿cre y¿zey nde HLA-G ekspresyonuna etk s 

¢alēĸēlan 3 farklē ºrneĵ n h¿cre k¿lt¿r¿nde 0. saat, 6.saat BFA (+) stero d (-), 6.saat 

BFA (+) stero d (+), 12. saat BFA (+) stero d (-) ve 12. saat BFA (+) stero d (+) flasklarēna 

a t ºrneklerde PD-1+ h¿cre y¿zey ndek  HLA-G ekspresyonu bel rlend. Sonu­lar arasēnda 

farklēlēk saptanmadē (Tablo 4.17. ve Tablo 4.18.).  

Tablo 4.17. BFA ve stero d muameles n n PD-1+ HLA-G ekspresyonuna etk s  (Fr edman test ) 

PD-1+ HLA -G Ortalama 
Standart 

Sapma 
Medyan Minimum  Maksimum p 

0.SAAT 3,12 Ñ,97 2,73 2,4 4,22 

0,281 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 7,18 Ñ5,61 6,34 2,04 13,17 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 8,72 Ñ6,02 9,35 2,41 14,39 

12. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 6,59 Ñ3,07 6,81 3,42 9,54 

12. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 10,56 Ñ6,81 9,39 4,42 17,88 
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Tablo 4.18. BFA ve stero d muameles n n PD-1+ HLA-G ekspresyonuna etk s  (Ķk l  karĸēlaĸtērma Durb n-

Conover test ) 

      Ķstatistik p 

0. SAAT - 6. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 0.555 0.594 

0. SAAT - 6. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 1.387 0.203 

0. SAAT - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 1.387 0.203 

0. SAAT - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 2.219 0.057 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) - 6. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 0.832 0.430 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 0.832 0.430 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 1.664 0.135 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 0.000 1.000 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 0.832 0.430 

12. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 0.832 0.430 

 

 

Graf k 4.17. BFA ve stero d muameles n n PD-1+ HLA-G ekspresyonuna etk s 
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Graf k 4.18. BFA ve stero d muameles nde ºrneklere a t PD-1+ HLA-G ekspresyon oranlarē 

 

 

Res m 4.9. BFA ve stero d muameles nde ºrneklere a t PD-1+ HLA-G ekspresyon y¿zdeler  akēm s tometr  

gºr¿nt¿ler 
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4.1.4. ICOS+ h¿crelerde HLA-G ekspresyonu 

Fol k¿ler B h¿crelerde oluĸturulan golg  stres n n ICOS+ h¿cre y¿zey nde HLA-G 

ekspresyonuna etk s 

¢alēĸēlan 3 farklē ºrneĵ n h¿cre k¿lt¿r¿nde 0. saat, 6.saat BFA (-), 6.saat BFA (+), 12. 

saat BFA (-) ve 12. saat BFA (+) flasklarēna a t ºrneklerde ICOS+ h¿cre y¿zey ndek  HLA-

G ekspresyonu bel rlend. Sonu­lar arasēnda stat st ksel olarak anlamlē farklēlēk saptandē 

(p=0,043) (Tablo 4.19.). ICOS+ h¿cre y¿zey ndek  HLA-G ekspresyonunun BFA etk s nden 

baĵēmsēz zamana baĵlē olarak (0.saat-12.saat ­ n p=0.001 ve 6.saat-12.saat ­ n p=0.008) 

arttēĵē saptandē. ICOS+ h¿cre y¿zey ndek  HLA-G ekspresyonunun BFA etk s ne baĵlē 

olarak 0. saat le karĸēlaĸtērēldēĵēnda 6. ve 12. saatte anlamlē olarak arttēĵē saptandē (sērasēyla 

p=0.004, p=0.002). 6. saatte BFA (-) grup le BFA (+) karĸēlaĸtērēldēĵēnda ICOS+HLA-G 

y¿zey ekspresyonunun anlamlē olarak arttēĵē saptandē (p=0.037) (Tablo 4.20.).  

Tablo 4.19. BFA muameles n n ICOS+ HLA-G ekspresyonuna etk s  (Fr edman test ) 

ICOS+HLA -G+ Ortalama 
Standart 

Sapma 
Medyan Minimum  Maksimum p 

0. SAAT 4,88 Ñ,29 4,81 4,63 5,2 

0,043 

6. SAAT BFA (-) 5,49 Ñ,53 5,22 5,16 6,1 

6. SAAT BFA (+) 11,13 Ñ8,33 6,99 5,68 20,71 

12. SAAT BFA (-) 11,08 Ñ4,64 10,42 6,81 16,01 

12. SAAT BFA (+) 8,75 Ñ,63 8,61 8,21 9,44 

 

Tablo 4.20. BFA muameles n n ICOS+ HLA-G ekspresyonuna etk s  (Ķk l  karĸēlaĸtērma Durb n-Conover test ) 

      Ķstatistik p 

0. SAAT - 6. SAAT BFA (-) 1.500 0.172 

0. SAAT - 6. SAAT BFA (+) 4.000 0.004 

0. SAAT - 12. SAAT BFA (-) 5.000 0.001 

0. SAAT - 12. SAAT BFA (+) 4.500 0.002 

6. SAAT BFA (-) - 6. SAAT BFA (+) 2.500 0.037 

6. SAAT BFA (-) - 12. SAAT BFA (-) 3.500 0.008 

6. SAAT BFA (-) - 12. SAAT BFA (+) 3.000 0.017 

6. SAAT BFA (+) - 12. SAAT BFA (-) 1.000 0.347 

6. SAAT BFA (+) - 12. SAAT BFA (+) 0.500 0.631 

12. SAAT BFA (-) - 12. SAAT BFA (+) 0.500 0.631 
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Graf k 4.19. BFA muameles n n ICOS+ HLA-G ekspresyonuna etk s 

 

 

Graf k 4.20. BFA muameles nde ºrneklere a t ICOS+ HLA-G ekspresyon oranlarē 
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Res m 4.10. BFA muameles nde ºrneklere a t ICOS+ HLA-G ekspresyon y¿zdeler  akēm s tometr  gºr¿nt¿ler 

 

Stero d muameles n n ICOS+ h¿cre y¿zey nde HLA-G ekspresyonuna etk s 

¢alēĸēlan 3 farklē ºrneĵ n h¿cre k¿lt¿r¿nde 0. saat, 6.saat stero d (-), 6.saat stero d (+), 

12. saat stero d (-) ve 12. saat stero d (+) flasklarēna a t ºrneklerde ICOS+ h¿cre y¿zey ndek  

HLA-G ekspresyonu bel rlend. Sonu­lar arasēnda farklēlēk saptanmadē (p=0,113) (Tablo 

4.21.). Ķstat st ksel olarak yapēlan devam ­alēĸmasēnda Durbin-Conover test  le yapēlan k l  

karĸēlaĸtērma sonu­larēna gºre ICOS+ h¿cre y¿zey ndek  HLA-G ekspresyonunun stero d 

etk s nden baĵēmsēz zamana baĵlē olarak (0.saat-12.saat ­ n p=0.009 ve 6.saat-12.saat ­ n 

p=0.041) arttēĵē saptandē. (Tablo 4.22.).  
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Tablo 4.21. Stero d muameles n n ICOS+ HLA-G ekspresyonuna etk s  (Fr edman test ) 

ICOS+HLA -G+ Ortalama 
Standart 

Sapma 
Medyan Minimum  Maksimum p 

0.SAAT 4,88 Ñ,29 4,81 4,63 5,2 

0,113 

6. SAAT STEROĶD (-) 5,49 Ñ,53 5,22 5,16 6,1 

6. SAAT STEROĶD (+) 6,79 Ñ2,35 5,5 5,37 9,51 

12. SAAT STEROĶD (-) 11,08 Ñ4,64 10,42 6,81 16,01 

12. SAAT STEROĶD (+) 12,92 Ñ8,04 12,88 4,91 20,98 

 

Tablo 4.22. Stero d muameles n n ICOS+ HLA-G ekspresyonuna etk s  (Ķk l  karĸēlaĸtērma Durb n-Conover 

test ) 

      Ķstatistik p 

0. SAAT - 6. SAAT STEROĶD (-) 1.03 0.334 

0. SAAT - 6. SAAT STEROĶD (+) 2.06 0.074 

0. SAAT - 12. SAAT STEROĶD (-) 3.43 0.009 

0. SAAT - 12. SAAT STEROĶD (+) 2.06 0.074 

6. SAAT STEROĶD (-) - 6. SAAT STEROĶD (+) 1.03 0.334 

6. SAAT STEROĶD (-) - 12. SAAT STEROĶD (-) 2.40 0.043 

6. SAAT STEROĶD (-) - 12. SAAT STEROĶD (+) 1.03 0.334 

6. SAAT STEROĶD (+) - 12. SAAT STEROĶD (-) 1.37 0.207 

6. SAAT STEROĶD (+) - 12. SAAT STEROĶD (+) 0.00 1.000 

12. SAAT STEROĶD (-) - 12. SAAT STEROĶD (+) 1.37 0.207 

 

 

Graf k 4.21. Stero d muameles n n ICOS+ HLA-G ekspresyonuna etk s 
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Graf k 4.22. Stero d muameles nde ºrneklere a t ICOS+ HLA-G ekspresyon oranlarē 

 

 

Res m 4.11. Stero d muameles nde ºrneklere a t ICOS+ HLA-G ekspresyon y¿zdeler  akēm s tometr  

gºr¿nt¿ler 

 

4,63%
5,20% 4,81%5,16% 5,22%

6,10%
5,50% 5,37%

9,51%

16,01%

6,81%

10,42%

12,88%

4,91%

20,98%

0%

5%

10%

15%

20%

25%

mwbмслрнп mwbлмлонп mwbлтлснп

L
/
h
{
Ҍ
 
I
Ǹ
Ŏ
Ǌ
Ŝ
ƭ
Ŝ
Ǌ
Ř
Ŝ
 
I
[
!

-G
 E

ks
p

re
sy

o
n

 
¸
Ǹ
Ȋ
Ř
Ŝ
ǎ
ƛ

0. SAAT сΦ {!!¢ {¢9whT5 όπύсΦ {!!¢ {¢9whT5 όҌύмнΦ {!!¢ {¢9whT5 όπύмнΦ {!!¢ {¢9whT5 όҌύ



 

75 
 

BFA ve stero d muameles n n ICOS+ h¿cre y¿zey nde HLA-G ekspresyonuna etk s 

¢alēĸēlan 3 farklē ºrneĵ n h¿cre k¿lt¿r¿nde 0. saat, 6.saat BFA (+) stero d (-), 6.saat 

BFA (+) stero d (+), 12. saat BFA (+) stero d (-) ve 12. saat BFA (+) stero d (+) flasklarēna 

a t ºrneklerde ICOS+ h¿cre y¿zey ndek  HLA-G ekspresyonu bel rlend . Sonu­lar arasēnda 

farklēlēk saptanmadē (p=0,113) (Tablo 4.23.). Ķstat st ksel olarak yapēlan devam ­alēĸmasēnda 

Durbin-Conover test  le yapēlan k l  karĸēlaĸtērma sonu­larēna gºre hem BFA hem de stero d 

varlēĵēnda ICOS+ h¿creler n y¿zey ndek  HLA-G ekspresyonu 0. saat le karĸēlaĸtērēldēĵēnda 

6. ve 12. saatte anlamlē olarak arttēĵē saptandē (sērasēyla p=0.025, p=0.009) (Tablo 4.24.).  

Tablo 4.23. BFA ve stero d muameles n n ICOS+ HLA-G ekspresyonuna etk s  (Fr edman test ) 

ICOS+HLA -G+ Ortalama 
Standart 

Sapma 
Medyan Minimum  Maksimum p 

0.SAAT 4,88 Ñ,29 4,81 4,63 5,2 

0,113 

6. SAAT BFA(+) STEROĶD (-) 11,13 Ñ8,33 6,99 5,68 20,71 

6. SAAT BFA(+) STEROĶD (+) 13,71 Ñ5,56 13,99 8,01 19,12 

12. SAAT BFA(+) STEROĶD (-) 8,75 Ñ,63 8,61 8,21 9,44 

12. SAAT BFA(+) STEROĶD (+) 14,7 Ñ2,04 15,74 12,35 16 

 

Tablo 4.24. BFA ve stero d muameles n n ICOS+ HLA-G ekspresyonuna etk s  (Ķk l  karĸēlaĸtērma Durb n-

Conover test ) 

      Ķstatistik p 

0. SAAT - 6. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 2.058 0.074 

0. SAAT - 6. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 2.744 0.025 

0. SAAT - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 2.058 0.074 

0. SAAT - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 3.430 0.009 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) - 6. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 0.686 0.512 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 0.000 1.000 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 1.372 0.207 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) 0.686 0.512 

6. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 0.686 0.512 

12. SAAT BFA (+) STEROĶD (-) - 12. SAAT BFA (+) STEROĶD (+) 1.372 0.207 
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Graf k 4.23. BFA ve stero d muameles n n ICOS+ HLA-G ekspresyonuna etk s 

 

 

Graf k 4.24. BFA ve stero d muameles nde ºrneklere a t ICOS+ HLA-G ekspresyon oranlarē 
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Res m 4.12. BFA ve stero d muameles nde ºrneklere a t ICOS+ HLA-G ekspresyon y¿zdeler  akēm s tometr  

gºr¿nt¿ler 

 

4.2. BFA ve stero d muameles n n B h¿cre y¿zey nde fade ed len molek¿llere etk s 

¢alēĸmada B h¿creler  bel rlemek ­ n B h¿creler ­ n ortak y¿zey bel rtec  olan ant-

CD19 monoklonal ant koru kullanēlarak B h¿creler bel rlend .  

4.2.1. Fol k¿ler CD19+ B h¿cre y¿zey nde HLA-G ekspresyonu 

Fol k¿ler B h¿crelerde oluĸturulan golg  stres n n CD19+ B h¿cre y¿zey nde HLA-G 

ekspresyonuna etk s 

T h¿cre ve B h¿cre y¿zey nde eksprese ed len ve klas k olmayan MHC sēnēf I a les ne 

a t olan HLA-G molek¿l¿ mm¿n s stem toleransēnda ºneml  b r rol oynar. ¢alēĸēlan 3 farklē 

ºrneĵ n h¿cre k¿lt¿r¿nde 0. saat, 6.saat BFA (-), 6.saat BFA (+), 12. saat BFA (-) ve 12. saat 

BFA (+) flasklarēna a t ºrneklerde CD19+ B h¿cre y¿zey ndek  HLA-G ekspresyonu 

bel rlend. Sonu­lar arasēnda stat st ksel olarak anlamlē farklēlēk saptandē (p=0,038) (Tablo 


