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SİTOKİN SİNYAL BASKILAYICILARI (SOCS) OLAN SOCS-1 VE SOCS-3 

GEN İFADE DÜZEYLERİNİN ORAK HÜCRE ANEMİLİ HASTALARDA 

ARAŞTIRILMASI 
 

 

Hatice SEVGİ 

 

 

ÖZ 

 

Orak Hücre Anemisi (OHA) tek nokta mustasyonlu bir hastalıktır ve β-globin 

zincirinin altıncı pozisyonunda glutamik asit yerine valin geçisi ile tek bir 

aminoasitin yer değistirmesi sonucu oluĢur. SOCS-1 ve SOCS-3 genleri sitokin 

sinyal baskılayıcı genlerin iki üyesidir. Bu çalıĢmada, inflamatuvar bir hastalık olan 

OHA‟nin patogenezinde sitokin sinyal baskılayıcılarının gen düzeyinde ifadesi ilk 

kez kantitatif real-time RT-PZR tekniği ile araĢtırılmıĢtır. SOCS-1 ve SOCS-3 gen 

ifade düzeyleri hastalığın evrelerine (kriz öncesi ve kriz halinde) göre 

değerlendirilmiĢtir.  

Bu çalıĢmada stabil durumdaki 73 orak hücre anemili hasta ve kriz nedeniyle 

hastaneye baĢvuran 26 hasta, aynı yaĢ grubundaki 56 sağlıklı populasyon ile 

karĢılaĢtırılarak incelenmiĢtir. OHA hastaları ve sağlıklı kontrol gruplarından kan 

örnekleri alınarak lenfosit izolasyonu yapılmıĢ ve total RNA pürifikasyonu 

yapıldıktan sonra cDNA sentezi gerçekleĢtirilmiĢtir. SOCS-1 ve SOCS-3 genlerine 

özgül primer ve problar kullanılarak amplifikasyon yapılmıĢtır ve genlerin 

kantitasyonu B-aktin geni ile normalize edilmiĢtir. 

Kriz grubunun SOCS-1 gen ifadesinin, orak hücre anemisi ve sağlıklı 

kontrollerden anlamlı derecede düĢük olduğu fakat SOCS-3 ifadesinin kontrol 

grubuna göre değiĢmediği sonucu elde edilmiĢtir. SOCS-1 gen ifadesinin kriz 

döneminde azalması, özellikle SOCS-1 geninin inflamasyonla iliĢkili olduğunu ve 

inflamasyonu azaltıcı yönde etki yapabileceği fikrini düĢündürmektedir.  
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THE INVESTIGATION OF SUPPRESSOR OF CYTOKINE SIGNALLING 

(SOCS) GENE EXPRESSION IN SICKLE CELL ANEMIA 

 

Hatice SEVGİ 

 

 

ABSTRACT 

 

The sickle cell anemia (SCA) is a disorder which caused by a point mutation 

and results from a single aminoacid subsititution of valine for glutamic acid at the 

sixth position of the beta-globin chain. SOCS-1 and SOCS-3 genes are two members 

of suppressor of cytokine signaling genes. In this study, suppressors of cytokine 

signaling in the pathogenesis of SCA is an inflammatory disease of gene expression 

level for the first time investigated. SOCS-1 and SOCS-3 gene expression levels 

were evaluated according to stages (in the pre-crisis and crisis) of the disease. 

 In this study stable conditions 73 patients with sickle cell anemia and 26 

patients were admitted to the hospital because of the crisis, the same age group were 

compared with 56 healthy population. The blood samples were collected from SCA 

patients and healthy groups and lymphocytes were isolated and managed cDNA 

synthesis after purification of total RNA. Amplification was carried out by 

quantitative TaqMan real-time PCR technique using specific primers and probes to 

SOCS-1 and SOCS-3 genes. Beta-actin gene was used for normalization of the 

genes. 

SOCS-1 gene expression in the crisis group, was significantly lower than 

thosed of sickle cell anemia and healthy controls but SOCS-3 expression did not 

change compared to the control group. SOCS-1 gene expression decreased during the 

crisis. These data suggest that SOCS-1 gene seems to be associated with 

inflammation in SCA and may act a positive role of reducing inflammation. 

 

Keywords:  Quantitative real-time RT-PCR, inflammation, sickle cell anemia, 

SOCS-1, SOCS-3 

 

Advisor: Asist. Prof. Dr. A. Ata ÖZÇĠMEN, Department of Biology, Universty of 

Mersin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Sevgi, H.2012. Sitokin Sinyal Baskılayıcıları (SOCS) Olan SOCS-1 ve SOCS-3 Gen İfade Düzeylerinin Orak Hücre Anemili 

Hastalarda Araştırılması, Yüksek Lisans Tezi, Mersin Üniversitesi  

 

iii 

 

    TEŞEKKÜR 

 

Bana bu çalıĢmayı yapma fırsatı veren, her konuda desteğini eksik etmeyen 

ve bana karĢı her zaman sabır ve hoĢgörü ile yaklaĢan çok değerli hocam Yrd. Doç. 

Dr. Ahmet Ata ÖZÇĠMEN‟e ve Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri Anabilim 

Dalı‟ndan ikinci danıĢmanım olan Prof. Dr. Selma ÜNAL‟a, kan örneklerinin 

toplanmasında ve laboratuar çalıĢmamız esnasında yardımını esirgemeyen Mersin 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri Anabilim Dalı‟ndan Uzm. Dr. Özlem 

ÖZDEMĠR‟e, tez çalıĢması süresince bana laboratuarlarında çalıĢma imkanı sağlayan 

değerli hocam Doç. Dr. Yasemin KAÇAR‟a, çalıĢmamın kantitatif real-time revers 

transkriptaz PZR ölçümü sırasında laboratuarlarında çalıĢma olanağı sağlayan 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Ġmmünoloji 

Bilim Dalından değerli hocam Prof. Dr. Güher GÖRAL‟a, Prof. Dr. Haluk Barbaros 

ORAL‟a, Doç. Dr. Ferah BUDAK‟a ve laboratuar çalıĢanlarına ve özel olarak, 

çalıĢma sırasında tecrübelerini paylaĢan çok değerli tıbbi tekniker Figen AYMAK‟a 

ve Uludağ Üniversitesi Ġmmünoloji Bilim Dalı çalıĢanlarına, Uludağ Üniversitesi 

Tıbbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı‟ndan Uzm. Bio. Görkem UMUT‟a ve 

Mersin Devlet Opera ve Balesi‟nden Yağmur ARINLI‟ya teĢekkür ederim.  

 

Yüksek lisans tez çalıĢmam süresince benden manevi yardımlarını 

esirgemeyen Mersin Üniversitesi Biyoloji Bölümü‟nden çok değerli arkadaĢım Uzm. 

Bio. Burcu MANSUROĞLU REYHANĠ, Mol. Bio. Hikmet ÇELĠK‟e ve Biyoloji 

Bölümü çalıĢanlarına teĢekkürlerimi borç bilirim. Benden maddi ve manevi 

yardımlarını esirgemeyen anneme, babama, kardeĢlerime, bütün aileme ve ayrıca her 

zaman bana destek olan niĢanlım Ahmet TURAN‟a edeceğim teĢekkür hiçbir zaman 

yeterli olmayacaktır. Desteklerinden dolayı tüm arkadaĢlarıma en içten sevgilerimle 

teĢekkür ederim.  

 

Bu çalıĢma, Mersin Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Fonu tarafından 

desteklenmiĢtir. Desteklerinden dolayı BAP birimine teĢekkür ederim.  

 

 



Sevgi, H.2012. Sitokin Sinyal Baskılayıcıları (SOCS) Olan SOCS-1 ve SOCS-3 Gen İfade Düzeylerinin Orak Hücre Anemili 

Hastalarda Araştırılması, Yüksek Lisans Tezi, Mersin Üniversitesi  

 

iv 

 

 

İÇİNDEKİLER DİZİNİ 

                                                                                                                                

Sayfa 

 

ÖZ ................................................................................................................................. i 

ABSTRACT ................................................................................................................ ii 

TEŞEKKÜR .............................................................................................................. iii 

İÇİNDEKİLER DİZİNİ ........................................................................................... iv 

ÇİZELGELER DİZİNİ ........................................................................................... vii 

ŞEKİLLER DİZİNİ ................................................................................................ viii 

SİMGELER VE KISALTMALAR ......................................................................... ix 

 

1. GİRİŞ ................................................................................................................... 1 

 

2. KAYNAK ARAŞTIRMALARI ......................................................................... 3 

 

2.1. ORAK HÜCRE ANEMĠSĠ ............................................................................... 3 

 

2.1.1. Orak Hücre Anemisinin Tanımı ......................................................................... 3 

2.1.2. Prevelans ve Coğrafi Dağılım ............................................................................ 3 

2.1.3. OraklaĢmanın Patofizyolojisi ............................................................................. 4 

2.1.4. Orak Hücre Anemisinin Genetik GeçiĢi ............................................................ 6 

2.1.5. Klinik Bulgular .................................................................................................. 7 

2.1.5.1. Hematolojik bulgular ...................................................................................... 8 

         Aplastik kriz ..................................................................................................... 8 

         Hemolitik kriz .................................................................................................. 8 

         Vazo-oklüzif kriz .............................................................................................. 9 

2.1.5.2. Hematolojik olmayan bulgular ........................................................................ 9 

             Büyüme geriliği ............................................................................................... 9 

             Kemik ve eklem anormallikleri........................................................................ 9 

             Genitoüriner .................................................................................................. 10 

             Karaciğer ve dalak ........................................................................................ 10 

             Kalp ve akciğer ............................................................................................. 10 

             Nörolojik sistem ............................................................................................ 11 

             Göz ................................................................................................................ 11 

             Bacak ülserleri .............................................................................................. 11 

             Enfeksiyonlar................................................................................................. 11 

             Hamilelik ....................................................................................................... 11 

2.1.6. Orak Hücre Anemisinin Tanısı ........................................................................ 12 

2.1.7. Orak Hücre Anemisinde Tedavi....................................................................... 12 

2.1.8. Ölüm ................................................................................................................. 14 

2.2. SĠTOKĠNLER ..................................................................................................... 14 



Sevgi, H.2012. Sitokin Sinyal Baskılayıcıları (SOCS) Olan SOCS-1 ve SOCS-3 Gen İfade Düzeylerinin Orak Hücre Anemili 

Hastalarda Araştırılması, Yüksek Lisans Tezi, Mersin Üniversitesi  

 

v 

 

 

2.2.1. Ġnterlökin-1 (IL-1) ............................................................................................ 15 

2.2.2. Ġnterlökin-6 (IL-6) ............................................................................................ 16 

2.2.3. Ġnterlökin-8 (IL-8) ............................................................................................ 17 

2.2.4. TNF- α (Tümör Nekroz Faktör- α ).................................................................. 17 

 

2.3. JANUS KĠNAZ AĠLESĠ - SĠNYAL ĠLETĠCĠ VE TRANSKRĠPSĠYON                       

AKTĠVATÖRLERĠ.................................................................................................... 18 

 

2.3.1. Janus Kinaz Ailesi ............................................................................................ 18 

2.3.2. Sinyal DönüĢtürücü ve Transkripsiyonel Aktivatör Ailesi .............................. 19 

2.3.3. Janus Kinaz/Sinyal DönüĢtürücü ve Transkripsiyonel Aktivatör (JAK/STAT 

Yolağı)........................................................................................................................ 20 

 

2.4. SĠTOKĠN SĠNYAL BASKILAYICILARI (SOCS) ........................................... 21 

 

2.4.1. SOCS-1 Proteini ve Ġnflamasyon ................................................................. 23 

2.4.2. SOCS-3 Proteini ve Ġnflamasyon ................................................................. 24 

    2.4.3. Ġnflamatuvar Hastalıklarda SOCS Proteinleri .............................................. 25 

 

3. MATERYAL VE YÖNTEM ............................................................................... 27 

 

3.1.  MATERYAL ..................................................................................................... 27 

 

3.1.1. Tam Kandan RNA Ġzolasyonu Eldesinde Kullanılan Kimyasallar .................. 27 

3.1.2.  Cihazlar ........................................................................................................... 29 

3.2.YÖNTEM……………………………………………………………………….29 

3.2.1. Lökosit Ġzolasyonu ........................................................................................... 30 

3.2.2. Total RNA SaflaĢtırması .................................................................................. 30 

3.2.3. cDNA Sentezi .................................................................................................. 31 

3.2.4. Gerçek Zamanlı PZR Ölçümü.......................................................................... 32 

4. BULGULAR VE TARTIŞMA ............................................................................ 37 

 

4.1. BULGULAR ....................................................................................................... 37 

 

4.1.1. SOCS-1 ve SOCS-3 Genlerinin Ġfadelerinin Gerçek Zamanlı RT-PZR‟ da                                                                                            

Niceliksel Ölçümü  ..................................................................................................    37 

4.1.1.1. Birinci çalıĢma absolut (tam) niceliksel ölçüm ............................................. 37 

4.1.1.2. Ġkinci çalıĢma tam niceliksel ölçüm .............................................................. 40 

4.1.1.3. Üçüncü çalıĢma tam niceliksel ölçüm ........................................................... 43 

4.1.1.4. Dördüncü çalıĢma tam niceliksel ölçüm ....................................................... 46 



Sevgi, H.2012. Sitokin Sinyal Baskılayıcıları (SOCS) Olan SOCS-1 ve SOCS-3 Gen İfade Düzeylerinin Orak Hücre Anemili 

Hastalarda Araştırılması, Yüksek Lisans Tezi, Mersin Üniversitesi  

 

vi 

 

4.1.1.5. BeĢinci çalıĢma tam niceliksel ölçüm ........................................................... 49 

4.1.1.6. Altıncı çalıĢma tam niceliksel ölçüm ............................................................ 52 

4.1.2. Hasta Gruplarının Değerlendirilmesi ............................................................... 55 

4.1.3. Hematolojik Bulgular ....................................................................................... 61 

4.1.4. Ġstatistiksel Analiz ............................................................................................ 62 

4.2. TARTIġMA ........................................................................................................ 63 

5. SONUÇ VE ÖNERİLER ..................................................................................... 71 

KAYNAKLAR ......................................................................................................... 72 

ÖZGEÇMİŞ .............................................................................................................. 84 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Sevgi, H.2012. Sitokin Sinyal Baskılayıcıları (SOCS) Olan SOCS-1 ve SOCS-3 Gen İfade Düzeylerinin Orak Hücre Anemili 

Hastalarda Araştırılması, Yüksek Lisans Tezi, Mersin Üniversitesi  

 

vii 

 

 

                                                   ÇİZELGELER DİZİNİ 

 

Sayfa 

 

Çizelge 3.1.  Birinci grup çalıĢma örneklerinin 96 well plate‟e yüklenmesi ......... 34 

Çizelge 3.2.  Ġkinci grup çalıĢma örneklerinin 96 well plate‟e yüklenmesi………34 

Çizelge 3.3.  Üçüncü grup çalıĢma örneklerinin 96 well plate‟e yüklenmesi ........ 35 

Çizelge 3.4.  Dördüncü grup çalıĢma örneklerinin 96 well plate‟e yüklenmesi .... 35 

Çizelge 3.5.  BeĢinci grup çalıĢma örneklerinin 96 well plate‟e yüklenmesi…….36 

Çizelge 3.6.  Altıncı grup çalıĢma örneklerinin 96 well plate‟e yüklenmesi……..36 

Çizelge 4.1.  Örnek ve referans genlerin birinci çalıĢma sonucunda  

                     elde edilen tam niceliksel eĢik değerleri ........................................... 38 

Çizelge 4.2.  Hedef genlerin birinci çalıĢma sonucunda  

         elde edilen göreceli ölçüm değerleri ................................................. 39 

Çizelge 4.3.  Örnek ve referans genlerin ikinci çalıĢma sonucunda 

                     elde edilen tam niceliksel eĢik değerleri ........................................... 41 

Çizelge 4.4.  Hedef genlerin ikinci çalıĢma sonucunda  

         elde edilen göreceli ölçüm değerleri ................................................. 42 

Çizelge 4.5.  Örnek ve referans genlerin üçüncü çalıĢma sonucunda 

                     elde edilen tam niceliksel eĢik değerleri……………………………44 

Çizelge 4.6.  Hedef genlerin üçüncü çalıĢma sonucunda 

                     elde edilen göreceli ölçüm değerleri ................................................. 45 

Çizelge 4.7.  Örnek ve referans genlerin dördüncü çalıĢma sonucunda 

  elde edilen tam niceliksel eĢik değerleri ........................................... 47 

Çizelge 4.8.  Hedef genlerin dördüncü çalıĢma sonucunda 

                     elde edilen göreceli ölçüm değerleri ................................................. 48 

Çizelge 4.9. Örnek ve referans genlerin beĢinci çalıĢma sonucunda 

                      elde edilen tam niceliksel eĢik değerleri .......................................... 50 

Çizelge 4.10. Hedef genlerin beĢinci çalıĢma sonucunda 

                      elde edilen göreceli ölçüm değerleri ................................................ 51 

Çizelge 4.11. Örnek ve referans genlerin altıncı çalıĢma sonucunda 

                      elde edilen tam niceliksel eĢik değerleri .......................................... 53 

Çizelge 4.12. Hedef genlerin altıncı çalıĢma sonucunda 

                      elde edilen göreceli ölçüm değerleri ................................................ 54 

Çizelge 4.13. OHA hastalarının SOCS-1 ve SOCS-3 genlerinin  

  ΔΔCT ve 2
-ΔΔCT

  sonuçları…………………………………………56-57 

Çizelge 4.14.  Kriz hastalarının SOCS-1 ve SOCS-3 genlerinin 

                     ΔΔCT ve 2
-ΔΔCT

  sonuçları ................................................................ 58 

Çizelge 4.15. Kontrol grubunun SOCS-1 ve SOCS-3 genlerinin 

                      ΔΔCT ve 2
-ΔΔCT

  sonuçları………………………………………...59-60 

Çizelge 4.16. Hasta ve kontrol gruplarının ΔΔCT değerleri bakımından 

                      SOCS-1 ile SOCS-3 ölçümlerinin karĢılaĢtırılması ......................... 60 

Çizelge 4.17. Hasta ve kontrol gruplarının 2
-ΔΔCT

 değerleri bakımından  

                      SOCS-1 ile SOCS-3 gen ifadelerinin karĢılaĢtırılması .................... 61 

Çizelge 4.18. Hasta ve kontrol grubunun WBC, HBG, HCT, PLT ve CRP 

                      sonuçları ........................................................................................... 61 



Sevgi, H.2012. Sitokin Sinyal Baskılayıcıları (SOCS) Olan SOCS-1 ve SOCS-3 Gen İfade Düzeylerinin Orak Hücre Anemili 

Hastalarda Araştırılması, Yüksek Lisans Tezi, Mersin Üniversitesi  

 

viii 

 

                                                    ŞEKİLLER DİZİNİ 

 

                                                                                                                                                           

Sayfa 

 

ġekil 2.1. Orak hücre anemisi hastalığında eritrositlerin elektron mikroskopik 

görünümü…………………………………………………………….. 5 

ġekil 2.2. Orak hücre hastalığının fizyopatolojisi………………………………... 6 

ġekil 2.3. Orak hücre anemisinin kalıtım modeli……………………………….... 7 

ġekil 2.4. JAK protein yapısı  ……………………………………………………19 

ġekil 2.5. JAK/STAT mekanizmasının iĢleyiĢi…………………………………...20 

ġekil 2.6. SOCS ailesi üyelerinin domen yapıları ve alternatif adları…………….21 

ġekil 2.7. Negatif  geri-bildirim mekanizması.........................................................23 

ġekil 4.1. Hedef ve referans genlerin eĢik değerine girdikleri döngüyü 

                gösteren amplifikasyon eğimi…………………………………………..37 

ġekil 4.2. Hedef ve referans genlerin eĢik değerine girdikleri döngüyü 

                gösteren amplifikasyon eğimi…………………………………………..40 

ġekil 4.3. Hedef ve referans genlerin eĢik değerine girdikleri döngüyü 

                gösteren amplifikasyon eğimi…………………………………………..43 

ġekil 4.4. Hedef ve referans genlerin eĢik değerine girdikleri döngüyü 

                gösteren amplifikasyon eğimi…………………………………………..46 

ġekil 4.5. Hedef ve referans genlerin eĢik değerine girdikleri döngüyü 

                gösteren amplifikasyon eğimi…………………………………………..49 

ġekil 4.6. Hedef ve referans genlerin eĢik değerine girdikleri döngüyü 

                gösteren amplifikasyon eğimi…………………………………………..52 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Sevgi, H.2012. Sitokin Sinyal Baskılayıcıları (SOCS) Olan SOCS-1 ve SOCS-3 Gen İfade Düzeylerinin Orak Hücre Anemili 

Hastalarda Araştırılması, Yüksek Lisans Tezi, Mersin Üniversitesi  

 

ix 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

OHA  : Orak Hücre Anemisi 

TNF-α  : Tümör Nekroz Faktör-alfa 

IL-1α  : Ġnterlökin-1 alfa 

IL-6  : Ġnterlökin-6  

IL-8              : Ġnterlökin-8 

SOCS    : Sitokin Sinyal Baskılayıcı  

CP  : (Crossing Point) EĢik Değer 

CT  : (Treshold Cycle) Threshold Döngüsü 

Hb  : Hemoglobin 

G6PD  : Glikoz-6-Fosfat Dehidrogenaz  

Hkt             : Hematokrit 

LDH         : Laktat Dehidrogenaz 

CRP  : C reaktif protein 

JAK/STAT : Janus Kinaz/ Sitokin ileticiler ve transkripsiyon aktivatörleri 

IEF  : Ġzoelektrik fokuslama  

KIT  : Kemik Ġliği Transplantasyonu 

LPS             : Lipopolisakkarit 

IBD             : Ġnflammatory Bowel Diseases 

RA  : Rheumatoid Arthritis 

SH2             : Scr-homology-2 

KIR  : Kinase inhibitory Region 

CD             : Crohn Disease 

RT-PZR : Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

UC             : Ulcerative Colitis 

BA  : Beta Aktin 

WBC  :White Blood Cell  

PLT                : Plate
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1. GİRİŞ 

 

Orak Hücre Anemisi (OHA), ilk defa 1910 yılında Herrick tarafından 20 

yaĢında bir hemolitik anemili hastanın periferik yaymasında orak hücrelerin 

görülmesi ile tanımlanmıĢtır. Nokta mutasyonları sonucu hemoglobin Beta zincirinin 

NH2 ucunda 6. aminoasidi olan Glutamin yerine Valin geçmesi ile yani baz 

düzeyinde GAG yerine GTG gelmesi ile oluĢan hematolojik bir hastalıktır [1]. 

Anormal globin sentezi sonucu oluĢan eritrositler çeĢitli nedenlerle normal Ģeklini 

kaybeder ve oraklaĢırlar. Oksijen basıncının artması, asit pH, dehidratasyon, ısı artıĢı 

ve hücre içi HbS konsantrasyonunun artması eritrosit oraklaĢmasını arttıran sebepler 

arasındadır [2]. OraklaĢan eritrositler küçük damarlarda tıkanıklık yaparak organ 

hasarına neden olur. Kronik hemolitik anemi, tekrarlayan ağrılı ataklar ve etkilenen 

organda görülen iĢlev bozukluğu hastalığın temel bulguları arasında sayılabilir. 

Hastalığın gidiĢatı sırasında oluĢan akut vazo-oklüzif ağrılı krizler en sık rastlanan 

komplikasyondur [3].   

 

Vazo-oklüzif ağrılı kriz tanısı ile hastaneye baĢvuran hastalarda etkilenen 

alanda hassasiyet, ödem, ısı artıĢı gibi bulguların yanısıra ateĢ ve lökositoz gibi 

inflamasyonun sistemik belirtileri de tespit edilebilir. Ġnflamatuvar sitokinlerden 

tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), interlökin-1alfa (IL-1α), interlökin-6 (IL-6), 

interlökin-8 (IL-8), histamin ve lökotrien-B4 düzeylerininin arttığı gösterilmiĢtir. 

Özellikle TNF-α ve IL-8‟in orak Ģeklini almıĢ eritrositlerin damar endoteline 

yapıĢmasını artırarak kan akıĢını bozduğu ve iskemik atakların oluĢmasına neden 

olduğu düĢünülmektedir [4].   

 

Orak hücre anemisi patogenezinde rol oynayan sinyal aracılarının gerek 

hücresel düzeyde ve gerekse gen ifadeleri düzeyinde iliĢkileri deneysel hematoloji 

çalıĢmalarında sıklıkla yer almasına rağmen, inflamasyonda önemli rolleri olan 

sitokin ve onların düzenleyicileri olan sitokin sinyal baskılayıcılarının bu hastalık 

üzerindeki etkileri araĢtırmaya açıktır. Bu çalıĢmanın sonucunda, OHA 

patogenezinde özellikle inflamasyonda rol oynayan sitokin proteinlerinin 

düzenlenmesinde Sitokin Sinyal Baskılayıcı (SOCS) genlerinin etkilerini açıklığa 
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kavuĢturma ve yeni potansiyel tedavi yaklaĢımlarının geliĢtirilmesine katkı sağlaması 

düĢünülmektedir.  

 

Bu tez çalıĢmasının kapsamında, 99 Orak Hücre Anemi (OHA) hastalarından 

ve 56 sağlıklı populasyondan alınan periferik kan materyalinden elde edilen total 

RNA‟lardan inflamasyonda önemli olan SOCS-1 ve SOCS-3 genlerinin ifadesi 

Gerçek Zamanlı PZR yöntemiyle araĢtırılmıĢtır. 

 

 OHA‟nin gelecekteki tedavisine ıĢık tutacak stratejilerin geliĢtirilmesinde 

öncü olacak sinyal yolaklarında önemli rollere sahip SOCS-1 ve SOCS-3 genlerinin 

ifadesi üzerindeki etkilerinin araĢtırılması, bu alandaki eksikliklerin tamamlanması, 

doğru ilaç tedavisi ile doğru hedefin saptanması ve OHA etiyolojisinde moleküler 

mekanizmaların önemli bir iĢlev kazanması amaçlanmıĢtır.  
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2. KAYNAK ARAŞTIRMALARI 

 

2.1. ORAK HÜCRE ANEMĠSĠ 

 

2.1.1. Orak Hücre Anemisinin Tanımı 

 

Orak Hücre Anemisi (OHA), ilk defa 1910 yılında Herrick tarafından 

tanımlanmıĢ dünyada en sık görülen hemoglobinopatilerden biri olan kronik ve 

hemolitik tipte bir anemidir [1]. HbS, β globin zincirinin amino (NH2) ucunda 6. 

pozisyondaki Glutamin‟in, Valin aminoasidi ile yer değiĢtirmesiyle; baz düzeyinde 

GAG (Guanin-Adenin-Guanin) yerine GTG (Guanin-Timin-Guanin) geçmesiyle 

oluĢur. Bu mutasyonun sonucu olarak oksijensiz HbS polimerize olur ve katı kristal 

halinde çöker [5]. Eritrositlerin oraklaĢması sonucunda kan akıĢkanlığı yavaĢlar ve 

damarlarda tıkanıklık meydana gelir.  

 

Hemoglobin (Hb), dokulara oksijeni dağıtır ve eritrositlerin içindeki yüksek 

yoğunluğu eritrositin Ģeklini koruma ve Ģekil değiĢtirebilme yeteneğini sağlar. 

Normal insan hemoglobininde 4 tane polipeptit zinciri ve 4 tane hem grubu bulunur. 

Polipeptit zincirleri 2 tane α ve 2 tane β zincirinden oluĢmaktadır. EriĢkinlerde 

bulunan temel hemoglobin HbA‟dır ve HbA2 miktarı çok azdır. Fetal hayat boyunca 

HbF düzeyi yüksektir, doğumdan 6 ay sonra ise HbF yerini yavaĢ yavaĢ HbS‟e 

bırakmaya baĢladığında hastalık kendini belli eder [6]. 

   

Orak hücre anemisi otozomal resesif kalıtım gösteren bir hastalıktır. 

TaĢıyıcılık formu; SA, homozigot formu: SS, birleĢik formları; S-Beta, S-Alfa, S-C, 

S-D Ģeklindedir [1]. Orak hücre geni homozigot ve genotipi HbSS olan kiĢilerde 

hastalığın klinik bulguları görülür. 

 

2.1.2. Prevelans ve Coğrafi Dağılım 

  

 Amerika BirleĢik Devletleri‟nde (ABD) yenidoğan siyahi bebeklerde orak 

hücre taĢıyıcılığı %8-10 iken; Batı Afrika‟da oran %25-30‟a kadar çıkmaktadır. 
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ABD‟de yaklaĢık 50.000–60.000 civarında orak hücre hastasının yaĢadığı 

düĢünülmektedir. Afrika‟da her yıl orak hücre hastalığı olan ortalama 120.000 bebek 

dünyaya gelmektedir [3]. Karaibler, Orta ve Güney Amerika, Akdeniz bölgesi 

(Türkiye ve Yunanistan‟ı içine alan), Ortadoğu ve Hindistan hastalığın sık görüldüğü 

bölgelerdir [7]. 

  

Ülkemizde hemoglobinopatiler ile ilgili ilk çalıĢmalar, M. Aksoy tarafından 

1950‟li yıllarda Çukurova bölgesinde yaĢayan Eti Türkleri‟nde yapılmıĢtır [8]. Sağlık 

Bakanlığı ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi‟nin verilerine göre taĢıyıcı sıklığının 

Adana‟da %10, Antakya‟da %10,5, Mersin‟de %13,6 ve ülkemizdeki toplam orak 

hücre hastalığı olan kiĢi sayısının yaklaĢık 1200 civarında olduğu belirtilmiĢtir [9-

10]. Ayrıca hastalığın Antalya‟da %2,5, Diyarbakır‟da %0,5, Muğla‟da %0,5 sıklıkta 

görüldüğü bildirilmiĢtir [11]. 

 

2.1.3. OraklaĢmanın Patofizyolojisi 

 

OraklaĢan hücreler dönüĢümlü veya dönüĢümsüz olabilir. Orak hücre anemisi 

hastalarının periferik yaymasında görülen orak Ģeklindeki hücreler geri dönüĢsüz 

orak hücrelerdir. Bu hücrelerin sayısı sabittir ve hastalığın komplikasyonları ile 

(ağrılı kriz gibi) değiĢmez. Geri dönüĢsüz orak hücreler, özkalıtımlı orak hücre 

hastalığında bulunurken taĢıyıcılık tipinde yoktur (Ģekil 2.1.) [12]. 

 

HbS molekülleri, oksijen düzeyi düĢtüğü zaman polimerize olur. HbS‟nin 

fiziksel yapısındaki değiĢim eritrositlerin Ģekil değiĢtirmesine yol açar ve eritrositler 

orak Ģeklini alırlar. OraklaĢan eritrositler dolaĢımın viskozitesini artırır ve kan 

akımını yavaĢlatır. Bu da özellikle küçük damarlarda tıkanıklık ve oksijensiz bir 

ortam oluĢturarak, ağrılı kriz ve organ nekrozuna, sonuçta akut ve kronik süreçte 

doku harabiyetine neden olur (Ģekil 2.2.) [3]. 
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ġekil 2.1. Orak hücre anemisi hastalığında eritrositlerin elektron mikroskopik 

görünümü. A) OksijenlenmiĢ kanda normal kırmızı küreler arasında 1 tane 

mikrosferosit ve 3 adet lökosit görünümü B) ġekilleri bozulmaya baĢlayan oval 

görünümlü kırmızı küreler. C) Kısmi oksijensizlik durumunda keskin sınırlı, çıkıntılı 

filamentli hücreler D) Tam oksijensizlik durumunda keskin sınırlı, uzun yüzeyli 

yarımay Ģeklindeki eritrositler [12]. 

 

Enfeksiyonlar, parsiyel oksijen basıncında azalma, aĢırı fiziksel egzersiz, 

alkol, gebelik, damar çapını azaltan durumlar, vücut ısısının artıĢı, kan yoğunluğunda 

artma, oksihemoglobin disosiasyon eğrisinin sağa kaymasına neden olan pH 

azalması, yüksek HbS, düĢük HbF miktarı, glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) 

eksikliği ve 2,3 difosfogliserat düzeyinin azalması oraklaĢma eğilimini artıran 

etkenlerdir [6-7].  
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 ġekil 2.2. Orak hücre hastalığının fizyopatolojisi [7]. 

 

2.1.4. Orak Hücre Anemisinin Genetik GeçiĢi 

 

1917 yılında Victor E. EMMEL tarafından bir OHA hastasının babasında 

orak hücrelerinin gösterilmesi, hastalığın genetik bir temeli olduğunu gündeme 

getirmiĢtir [13]. 

 

Çoğu otozomal resesif kalıtımlı bir genetik hastalık olmasına rağmen akraba 

evliliklerinde oldukça sık karĢılaĢılan bir durumdur. Orak hücre mutasyonu 

homozigot ya da heterozigot durumda olabilir. Heterozigot durumdaki kiĢi anne ya 

da babanın sadece birinden mutasyona uğramıĢ geni almaktadır ve eritrositlerde HbA 

ile birlikte HbS de bulunmaktadır. Bu durum OHA taĢıyıcılığı olarak 

adlandırılmaktadır. Homozigot durumda ise anne ve babanın her ikisinden de 

mutasyona uğramıĢ gen alınarak OHA söz konusu olmaktadır. Genotip olarak OHA 

taĢıyıcısı (HbAS) olan ebeveynler %25 olasılıkla OHA‟li hasta çocuğa sahip olma 
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riski taĢımaktadır. Böyle anne ve babadan genotipi normal olan (HbAA) çocuk 

doğma olasılığı ancak %25‟tir (ġekil 2.3.) [14]. 

 

 

 

     Normal Hb       TaĢıyıcı             %50              TaĢıyıcı               Hasta 

 

                          %25                                        %25 

                       

                        Bunlar kendi çocuklarına geçecek Ģekilde taĢıyıcı olabilir 

ġekil 2.3. Orak hücre anemisinin kalıtım modeli [14] 

 

2.1.5. Klinik Bulgular 

  

OHA‟nin semptomları ve klinik bulguları çok değiĢiktir. Ağrılı kriz 

dönemleri dıĢında genellikle belirti vermezler. Erkek hastaların ortalama yaĢam 

süresi 42, kadınların ise 48 yıldır. Fakat bu yaĢ sınırları hastalığın ilerleyiĢine göre 

değiĢkenlik gösterebilir [3]. 

 

Orak hücre anemili bebeklerde tipik semptomlar ve bulgular ilk altı aydan 

sonra görülür. HbSS fenotipinin fetal ve erken postnatal devrede klinik olarak 

belirmemesi, oraklaĢmayı önleyen yeterli miktarda HbF varlığına bağlıdır. Ġlk üç 

ayda anemi, 6. aydan sonra ilk kez splenomegali fark edilir. Ġlk vazo-okluzif kriz 

olguların yaklaĢık yarısında yaĢamın 6.-12. ayında görülür; büyük çoğunluğunda 6 

yaĢtan evvel, cok azında da yetiĢkin yaĢta klinik semptom verebilir [15-16]. 
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Hastalığın belirti ve bulguları hematolojik ve hematolojik olmayan Ģeklinde ikiye 

ayrılır  [7]. 

 

2.1.5.1. Hematolojik bulgular 

 

Aplastik kriz 

 

Aplastik kriz sırasında ilk olarak kısa yaĢam süresine sahip HbF‟den fakir 

hücreler dolaĢımdan kalkmaktadır. Daha yüksek oranda HbF içeren hücreler daha 

uzun süre dolaĢımda kalmaktadır. Bu doğal seleksiyon aplastik kriz sırasında HbF 

içeren hücrelerin daha yüksek oranda saptanmasına neden olmaktadır [17]. 

 

Aplastik krizlerin büyük bir kısmı kısa ve hafif olduğundan tedavi 

gerektirmemektedir. Bazı hastalara eritrosit transfüzyonu yapılması 

gerekebilmektedir. ĠyileĢme döneminde hastanın yeterli folik asit alması 

sağlanmalıdır [17]. 

 

Aplastik krize neden olan viral enfeksiyonların en önemlisi parvovirüs B19 

enfeksiyonudur. Parvovirüsün geç eritrosit öncülerinin farklılaĢmasını engellediği ve 

hemolitik anemiler sırasında görülen geçici eritroid aplaziden sorumlu olduğu 

gösterilmiĢtir [18]. 

 

Hemolitik kriz 

 

Hemoglobin ve hematokrit düzeylerinde düĢme, ateĢ, ikter, laktat 

dehidrogenaz (LDH) ve retikülosit düzeylerinde artıĢ hemolitik krizin karakteristik 

özellikleridir. Bazı ilaçlar ve glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikliği 

hemolitik krizi artırır. 
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Vazo-oklüzif kriz  

 

Vazo-oklüzif krizler OHA‟nin damgasıdır. Geri dönüĢümsüz orak hücrelerin 

kan damarlarını tıkaması sonucu oluĢan doku infarktına bağlı olarak geliĢen akut ve 

ağrılı ataklardır. Ağrılı krizler hastaların dörtte birinden fazlasında hastalığın ilk 

belirtisi olarak kendini göstermektedir. Ġki yaĢından sonra en sık görülen belirtidir. 

Akut ağrılı ataklarda baĢlatıcı etkenler; soğuğa maruz kalma, dehidratasyon, 

enfeksiyon, stres, menstruasyon veya alkol alımı olabilir. BaĢlatıcı neden hastaların 

%80‟inde enfeksiyonlardır. Genellikle kemikler, akciğer, karaciğer, dalak, böbrek ve 

peniste oluĢur [19]. 

 

Eritrositlerin oraklaĢması küçük damarlarda tıkanmaya yol açar. Bunun 

sonucunda iç organ ve yumuĢak doku nekrozları geliĢir. Nekroz kendisini yaygın 

kemik, eklem ve kas ağrıları ile gösterir. Ağrılı krizlere ateĢ, eklemlerde ĢiĢlik, 

hassasiyet, takipne, hipertansiyon, bulantı ve kusma gibi bulgular eĢlik edebilir. 

 

Ağrılı kriz sırasında; eritrosit yıkımında artıĢ, C-reaktif protein (CRP), α1-

glikoprotein, transferin gibi akut faz reaktanlarının düzeylerinde artma, serum LDH, 

IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, Substans-P gibi sitokinlerin düzeylerinde artma ve serum 

akıĢkanlığında azalma görülebilir [6-7, 20]. 

 

2.1.5.2. Hematolojik olmayan bulgular 

 

Büyüme geriliği: Büyüme geriliği boydan çok vücut ağırlığını etkiler ve görülme 

sıklığı açısından kadın veya erkek arasında belirgin bir fark yoktur. EriĢkin 

döneminde genellikle normal boya ulaĢılır fakat kilo normal seviyenin altında 

seyreder [3]. 

 

Kemik ve eklem anormallikleri: Kemik ve eklemler en sık tutulan yerlerdir. Çocukluk 

döneminde hastalığın en erken belirtilerinden biri daktilitistir (el-ayak sendromu). 

Ġnfarkt, çocuklarda el-ayak sendromuna neden olurken ilerleyen yaĢlarda el ve ayak 

parmaklarında eĢit olmayan kemik deformitelerine, ağrılı ĢiĢ eklemlere ve femur baĢı 
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aseptik nekroza yol açar. Femur baĢı aseptik nekroz 35 yaĢına gelmiĢ OHA 

hastalarının %50‟sinden fazlasında görülmüĢtür  [21]. 

 

Genitoüriner: Priapism hızla geliĢen ağır bir komplikasyondur. Tekrarlama olasılığı 

%50‟dir. Priapizmde corpus cavernosum oraklaĢan hücrelerle tıkanmıĢtır, glans penis 

ve corpus spongiosum ise korunmuĢtur [6, 20].  

  

Hastalarda dehidrasyona bağlı olarak aĢırı su kaybı olur. Deoksijenasyon 

nedeniyle oraklaĢma diğer organlara göre daha hızlı olur [22]. Bunun sonucu oluĢan 

hipoksi, hipertonsisite, asidozis, papilla ve medulla iskemisine neden olarak böbrekte 

ilerleyici harabiyete yol açar. 

  

Karaciğer ve dalak: YaĢamın ilk yılının ikinci yarısında oraklaĢan hücrelerin 

dalaktaki kan dolaĢımının tıkanması, hemoglobin yoğunluğunda azalma ve dalakta 

ani büyüme ile kendini gösterir ve hayatı tehdit edebilir. Bu olay dalak sekestrasyon 

krizi (dalakta kanın göllenmesi) olarak bilinir. Hb ve Hkt düzeylerinde ani düĢme ve 

kanın dalakta göllenmesi ile kendini gösterir [23]. Sekestrasyon aynı zamanda 

karaciğerde de olabilir. Hiperbilirubinemi, artmıĢ anemi ve retikülositoz ile birlikte 

karaciğer büyümesi ve yumuĢaklığı genel klinik belirtilerdir [24]. 

 

Kalp ve akciğer: Çocukluk çağından itibaren kronik anemiye bağlı olarak kalp atım 

hacminde artıĢ, kalp odacıklarında veya boyutlarında büyüme baĢlar. Egzersiz 

kapasitesinde azalmaya ve kardiak kapasitenin giderek azalmasına rağmen kalp 

yetmezliği belirtileri genelde görülmez. Fakat hipertansiyon, kan hacminde aĢırı 

yüklenme veya aneminin artması gibi durumlar sebebiyle kalp yetmezliği ortaya 

çıkabilir. Ayrıca hastalarda kalp damar hastalığı olmaksızın kalp damarlarının orak 

hücreler tarafından tıkanması ile kalp krizi geliĢebilir [3]. 

 

Akut göğüs sendromu orak hücre hastalarının yaklaĢık %30‟unda görülür ve 

eriĢkinlerde hastalığa bağlı ölümlerin %15‟inden sorumludur. Plöretik tipte göğüs 

ağrısı, ateĢ, lökositoz, öksürük, dispne ve takipne akut göğüs sendromunun baĢlıca 
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belirtileridir. Ağır olgularda akciğer fonksiyonları hızla bozulur ve ciddi hipoksi ile 

solunum yetmezliği geliĢebilir [6, 20]. 

 

Nörolojik sistem: Orak hücre anemili çocuklarda beyinde iskemi ve infarkt sonucu 

nörolojik bulgularla hemiplejiler geliĢebilir. Bazıları kalıcı olmaksızın tamamen 

düzelirler [25-26]. Diğer komplikasyonlar arasında, konvülziyon, baĢağrısı, 

parestezi, menenjit, denge bozukluğu, iĢitme kaybı ve subaraknoid kanama 

sayılabilir [6-7, 12]. 

 

Göz: Retinada nekroz, retinal ayrılma, vitröz kanama ve proliferatif retinopati göz 

komplikasyonları arasında sayılabilir [12]. 

 

Bacak ülserleri: Çocuklarda nadir adölesan evrede ve eriĢkinlerde kronik bacak 

ülserlerine sıklıkla rastlanır. OraklaĢmıĢ hücreler tarafından damarların 

obstrüksiyonu, venöz ve kapiller basınçta artma, sekonder bakteriyel enfeksiyonlar 

ve kanın oksijen taĢıma kapasitesinde azalma bacak ülserlerinin geliĢmesine neden 

olan sebepler arasındadır [27]. 

 

Enfeksiyonlar: OHA‟li çocuklarda en yaygın ölüm nedeni enfeksiyonlardır. Ciddi 

bakteriyel enfeksiyonlar esas mortalite ve morbidite nedenidir. Çocuklukta en önemli 

ölüm nedeni fırsatçı enfeksiyonlar sepsisi ve menenjittir. OHA‟nde splenik 

disfonksiyon S. pnömonia, H. influenza gibi kapsülsüz bakterilere fırsat yaratır. 10 

yıldan sonra anaerobik ve enterik organizmalar önemli patojenlerdir. Yineleyen 

infarktlar sonucu otosplenektomi geliĢir, kapsüllü bakterilerin ciddi enfeksiyonlarına 

yol açar [7]. 

 

Hamilelik: Orak hücre hastalarında en önemli risk faktörü hamileliktir. Hamilelikte 

sık tekrarlayan oraklaĢma atakları plasentadaki dolaĢımı bozabilir ve bu da 

kendiliğinden düĢük, uterus içi fetusta büyüme geriliği, düĢük doğum ağırlığı ve 

uterus içi fetus ölümüne yol açabilir [28].  

 

 



Sevgi, H.2012. Sitokin Sinyal Baskılayıcıları (SOCS) Olan SOCS-1 ve SOCS-3 Gen İfade Düzeylerinin Orak Hücre Anemili 

Hastalarda Araştırılması, Yüksek Lisans Tezi, Mersin Üniversitesi  

 

12 

 

2.1.6. Orak Hücre Anemisinin Tanısı 

 

Hastanın öyküsünde ırk, geldiği yöre, aile öyküsü, yakınmalarının baĢlangıç 

zamanı ve tetikleyen etkenler değerlendirilir. Fizik muayenede solukluk, sarılık, 

splenomegali, enfeksiyon bulguları, organ ve iskelet sistemindeki Ģekil bozuklukları 

değerlendirilmelidir [7]. 

 

Hamileliğin 8.-10. haftalarında koryon villustan veya amniyosentezden elde 

edilen fetal DNA kullanılarak orak hücre mutasyonunun moleküler analizi ile 

prenatal tanı yapılır [29-30]. 

 

Bebeklik döneminde HbS oranı artıp HbF düĢtükçe orak hücre hastalığının 

bulguları ortaya çıkmaya baĢlar. Periferik yaymada 3. ayın sonunda geri dönüĢümsüz 

orak hücreler belirmeye baĢlar ve 4. ayda hemolitik anemi ortaya çıkar. Süregelen 

tanı yöntemleri olarak asit ve alkali elektroforez, yüksek basınçlı sıvı kromatografisi 

(HPLC) ve izoelektrik fokuslama (IEF) kullanılır [31]. 

 

Laboratuvar bulgularında: Orak hücre hastalığındaki hemolitik anemi 

hematokrit, hemoglobin ve eritrosit düzeylerinde hafif ve orta düzeye kadar düĢmeye 

yol açar. Bazal hemoglobin düzeyi 6-9 gr/dl iken retikülositlerin oranı %3-15 

arasındadır. Beyaz küre ve trombosit sayısı genellikle artmıĢtır. Biyokimyasal 

değiĢkenlerden laktat dehidrogenaz (LDH) düzeyleri kronik hemoliz nedeniyle hafif 

oranda artmıĢ, haptoglobulin düzeyleri de düĢmüĢtür [6-7, 20]. 

 

2.1.7. Orak Hücre Anemisinde Tedavi 

 

Tedavide temel prensipler, HbF yapımını artırmak, HbS miktarını azaltıp 

oksijene ilgisini artırmak ve sonuçta orak hücrelerin küçük damarlarda tutulmalarını 

azaltmaktır. OraklaĢma mekanizmasında en önemli olay olan HbS polimerizasyonu, 

HbF miktarının yükseltilmesi ile azaltılabilir [7, 32]. HbF seviyesinin yüksek olması 

OHA‟nde koruyucu etkiye sahiptir. HbF, HbS‟in polimerizasyonunu in vitro ortamda 

inhibe etmektedir [33]. HbF yapımını artıran ilaçların baĢında “hidroksiüre” 

gelmektedir. Hidroksiüre HbF sentezini artırarak eritrosit kök hücrelerinin 
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farklılaĢmalarına etki eder ve eritrosit yaĢam süresini etkileyerek oraklaĢmayı azaltır. 

Bu ilaç ağrı krizlerini, hastanede kalıĢ sürelerini, akciğer ve nörolojik olayları 

azaltmada kullanılır. Önemli bir yan etkisi yoktur [7, 32]. Kısa zincirli yağ asitleri 

(valproik asid), eritropoietin, 5-azasitidin de HbF yapımını artırarak etkili olan diğer 

ilaçlardır [7]. 

 

Kronik kan transfüzyon tedavisinin amacı eritropoezi etkili Ģekilde 

baskılamak ve transfüzyonlarla HbS seviyesinin %30‟un altında kalmasını 

sağlamaktır [34]. Bu tedavi yaklaĢımının merkezi sinir sistemi iskemileri, akut göğüs 

sendromu, vazo-oklüzif krizler, büyüme geriliği ve dalağın fonksiyonsuz olması 

durumlarında kronik transfüzyonların bu ağır orak hücre semptomlarını 

engelleyebileceğini gösteren çalıĢmalar bulunmaktadır [35]. 

  

Bütün hastalara pnömokok, Haemophilus influenza, Hepatit B aĢıları 

yapılmalıdır. BeĢ yaĢın altındaki çocuklara penisilin profilaksisi verilmelidir [13, 17, 

36]. Kullanılan önleyici amaçlı penisilin ile pnömokoklara bağlı sepsis riski 

azaltılabilir [37]. Enfeksiyonlar orak hücre anemisinin en yaygın ölüm nedenlerinden 

biri olup, zamanında teĢhis ve tedavi edilmesi gerekir. 

 

OHA‟li hastalarda Zn (çinko) eksikliği de oraklaĢma krizini tetiklemektedir, 

aynı zamanda büyüme geriliğine, iskelet, kas kitlesinde azalmaya da yol açmaktadır, 

bu nedenle düzenli çinko desteği sağlanmalıdır [38]. 

 

Günümüzde orak hücre hastalığını tedavi edebilecek tek gen tedavisi yöntemi 

allojenik kemik iligi transplantasyonu (KIT)‟dur. Genellikle ağır komplikasyonları 

olan hastalara uygulanır [33]. Belirgin kronik organ hasarı olmayan küçük 

çocuklarda, HLA uygun kardeĢlerden yapılan allojenik kök hücre transplantasyonu 

ile baĢarı %93, hastalıksız yaĢam oranı %82‟dir. Akraba olmayan donörlerden 

yapıldığında baĢarı %70‟dir [34, 39]. Gen tedavisi çok büyük bir umut fakat uygun 

olmayan gen transferi ve etkisi düĢük gen ekspresyonu nedeni ile yavaĢ 

ilerlemektedir [40]. 
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2.1.8. Ölüm 

 
Orak hücre sendromlu hastalarda yaĢam süresi günümüzde 50-60‟lı yaĢlara 

uzanmaktadır. Ortalama yaĢam erkeklerde 42, kadınlarda 48 yaĢa uzamıĢtır. Hastalık 

nedenleri olarak son-devre renal yetersizlik ve pulmoner hipertansiyon gittikçe 

artmaktadır. Daha nadiren orak hücre kardiyomiyopatisi ve/veya erken koroner arter 

hastalığının ileri yaĢlarda kalp iĢlevini bozduğu düĢünülebilir. Orak hücre hastaları 

böbrek nakli olabilirler, fakat genellikle hastalıklarına ait krizlerin sıklık ve Ģiddeti 

artar, olasılıkla bağıĢıklığın baskılanması sonucu enfeksiyonların artması da söz 

konusudur [41]. 

 

2.2. SĠTOKĠNLER 

 
Sitokinler, çeĢitli dıĢ uyarılara karĢı tam bir yanıt meydana gelmesi için 

gerekli olan birçok hücrelerarası haberleĢmeye aracılık eden polipeptid veya 

glikoprotein yapısındaki moleküllerdir. Hücre büyümesi, iyileĢmesi ve yaralanmaya 

karĢı sistemik yanıtı da içine alan bağıĢıklık ve inflamatuvar olayları düzenlerler. 

BaĢlıca monosit, lenfosit, nötrofil, platelet, fibroblast, endotel hücresi, kas hücresi ve 

diğer hücreler tarafından üretilir [42]. Farklı sitokinler bir hücrede aynı sinyal 

yollarını tetikleyebilir ya da bir sitokin farklı hücrelerde farklı sinyal yollarını 

uyarabilir. Hangi sürecin tetikleneceği sitokinin tetiklediği hücre içi sinyal yoluna, bu 

da bağlandığı reseptörlere, reseptörlerin iliĢkide olduğu alt birimlere ve 

transkripsiyon faktörlerine bağlı olarak değiĢmektedir [43]. 

 

Sitokinler baĢlıca altı ana gruba ayrılır: 

 

1)  Büyüme faktörleri (Epidermal büyüme faktörü, EGF; Trombosit orijinli 

büyüme faktörü, PDGF; Ġnsülin benzeri büyüme faktörü-1, IGF-1; Ġnsülin 

benzeri büyüme faktörü-2, IGF-2; Sinir büyüme faktörü (NGF); Asidik 

fibroblast büyüme faktörü, aFGF; Bazik fibroblast büyüme faktörü, bFGF;  

Nörolökin; Hepatosit büyüme faktörü, HGF v.b.) [44].  
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2) Lenfokinler (Ġnterlökin-1a, IL-1b; IL-2; IL-3; IL-4; IL-5; IL-6; IL-7; IL-8; 

IL-9; IL-10; IL-11; IL-12; IL-13; IL-14; IL-15,…,IL-37) [45]. 

 

3) Koloni teĢvik eden faktörler (Granülosit/makrofaj koloni teĢvik eden faktör, 

GM-CSF; Granülosit-CSF; Multi-CSF; Eritropoetin, EPO; Lösemi inhibitör 

faktör, LIF) [44]. 

 

4) Transforme edici büyüme faktörleri (TGF-α; TGF-β) [44]. 

 

5) Tümör nekroz faktörleri (TNF-α; TNF- β) [44]. 

 

6) Ġnterferonlar (IFN- α; IFN- β; IFN-γ) [44]. 

 

OHA‟nde kronik hemoliz sonucu açığa çıkan hücre içeriği plazmanın 

kimyasal bileĢimini değiĢtirmekte ve inflamatuvar bir ortam hazırlamaktadır [46]. 

Sitokinlerin ve plazma faktörlerinin OHA patolojisinde önemli bir rolü olduğu 

anlaĢılmıĢtır [47]. IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α gibi sitokinler, proinflamatuvar sitokinler 

olarak bilinir ve inflamatuvar değiĢikliklerin oluĢmasında, patojenin eliminasyonunu 

sağlayan hızlı bağıĢıklık yanıtının ortaya çıkmasında rol oynarlar [48]. Daha önce 

yapılan çalıĢmalarda; OHA‟nde platelet kökenli CD40 ligand düzeyleri artmıĢ iken 

krizlerde daha da artıĢ olmuĢtur [49]. OHA‟nde kronik inflamasyon bulguları 

olmakla beraber, hasta krize girdiğinde akut inflamasyon bulguları artar [50]. 

 

2.2.1. Ġnterlökin 1 (IL-1) 

 

IL-1 ve TNF gibi sitokinler, proinflamatuvar sitokinler olarak bilinir ve 

inflamatuvar değiĢikliklerin oluĢmasında, patojenin eliminasyonunu sağlayan hızlı 

bağıĢıklık yanıtının ortaya çıkmasında rol oynarlar [48]. IL-1 monositler, lenfositler, 

endotel hücreleri ve mikroglialar gibi bağıĢıklık sistemi hücreleri tarafından salınır. 

IL-1 beyinde ilk tanımlanan sitokinlerden olup, baĢlangıçta endojen pirojen olarak 

tanımlanmıĢtır. Kilo kaybı, uykunun düzenlenmesi, endokrin sistem, immün sistem 
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ve sinir sistemi fonksiyonlarını değiĢtirme, nöronal iletim, epilepsi, sinir hücre ölümü 

dahil IL-1‟in endojen ve ekzojen bir çok etkisi gösterilmiĢtir [51]. 

 

IL-1, mononükleer fagositlerden salgılanan 2 temel polipeptidden oluĢur. 

Bunlardan biri IL-1α diğeri IL-1β‟dir. Bu ikisi iki farklı genin ürünüdür. Fakat her 

ikisi de aynı hücre yüzey reseptörlerine bağlanırlar ve biyolojik etkileri temelde 

özdeĢtir. IL-1 ailesinin üçüncü üyesine IL-1 reseptör antagonisti denir. IL-1 

moleküllerinin çeĢitli Ģekillerdeki fibroblast büyüme faktörü ile de yapısal iliĢkisi 

vardır [52]. 

 

IL-1‟in biyolojik etkileri TNF ile benzerdir ve serbestleĢen sitokin miktarına 

bağlıdır. IL-1 aynı zamanda TNF‟nin birçok inflamatuvar özelliğini de paylaĢır. 

Örneğin; IL-1 endotel hücrelerine etkiyle pıhtılaĢmayı arttırır. Lökositlerin 

yapıĢmasına aracılık eden yüzey moleküllerinin ekspresyonunu arttırır. IL-1 

doğrudan nötrofil gibi inflamatuvar lökositleri aktive etmez. Mononükleer ve endotel 

hücrelerine etki ederek lökositleri aktive eden kemokinlerin sentezine neden olur 

[52]. 

 

2.2.2. Ġnterlökin 6 (IL–6) 

  

IL–6, proinflamatuvar sitokinlerden olup baĢlıca mononükleer fagositler, 

damar endotel hücreleri, fibroblastlar ve epitelyum hücreler ile bazı aktive T 

hücreleri tarafından sentez edilirler. Genellikle doğal ve kazanılmıĢ bağıĢıklıkta 

görev alır. B lenfositlerinin immunglobulin salınımı için bir kofaktör olarak rol 

oynar. Yani B lenfositlerinin ayrıĢım sıralamasının geç dönemlerinde B lenfositleri 

için büyüme faktörü olarak rol oynar. Benzer Ģekilde malign plazma hücreleri için de 

(plasmositoma ya da myelom) büyüme hücresi rolü oynar ve kendi kendine büyüyen 

plazmasitom hücreleri otokrin büyüme faktörü olarak IL-6‟yı salgılar [53-54]. 

 

Bunlara ilaveten yapılan invitro çalıĢmalarda, IL-6‟nın T hücreleri ve 

timositlerin kostimulatörü olarak görev yaptığı gösterilmiĢtir. IL-6 diğer sitokinlerle 

birlikte kemik iliği hemopoetik ana hücreleri için erken dönemde büyüme kofaktörü 
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olarak etki gösterir [53]. IL-6‟nın en iyi tanımlanan etkileri hepatositler ve B 

lenfositleri üzerinedir [52].  

 

2.2.3. Ġnterlökin 8 (IL–8) 

 

Proinflamatuvar sitokinler olarak da bilinen 58-67 kD ağırlığında bir 

interlökindir. Bu interlökin nötrofiller üzerinde daha etkili, eozinofiller, bazofiller ve 

lenfositler üzerinde daha az olmak üzere aktive edici ve kemotaktik etkiye sahiptir. 

Aynı zamanda T lenfostileri içinde kuvvetli kemotaktik aktiviteye sahip olup bu 

etkisini bütün T alt tiplerinde de gösterir [55]. 

 

BaĢlıca monositler, makrofajlar, fibroblastlar, lenfositler, hepatositler, 

nötrofiller, mezenĢiyal hücreler, endotel hücreler ve eozinofiller tarafından 

üretilmektedir. Bu interlökin üretimi için en önemli uyarıcılar IL–1 ve TNF-α‟dır. 

IL–8 ve bu aile ile ilgili sitokinler yangıda sekonder etkili aracılar olarak görev 

yaparlar [55]. 

 

2.2.4. TNF-α (Tümör Nekroz Faktör-α ) 

 

TNF mononükleer fagosit hücreler tarafından salgılanır. Gram negatif 

bakterilerin aktif bir hücre duvarı maddesi olan lipopolisakkarit (LPS) (endotoksin) 

uyarımı ile salgılanan TNF‟e tümör dokusunu nekroze eden özelliği nedeniyle bu ad 

verilmiĢtir [56]. 

 

TNF pek çok biyoaktivite içerir; inflamasyon hücrelerinin aktivasyonu, 

endotelyal hücrelerin prokoagülant aktivasyonu, hepatosit aktivasyonu, vücut ısısının 

artması ve diğer pek çok etkinin oluĢmasında rol oynar. TNF, TNF-alfa (α) ve TNF-

beta (β) olmak üzere iki peptitden oluĢur. Her iki TNF hücrelerde aynı reseptörlere 

bağlanır ve birçok ortak biyolojik aktiviteye sahiptirler [56].  

 

Gram negatif bakteriyel sepsis durumlarında çok yüksek miktarda TNF 

üretilir ve serum TNF yoğunluğu artar. Bu yoğunluktaki TNF, dolaĢımda kollaps ve 
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dissemine intravasküler koagülasyonu‟na (DIC) neden olur. Yani TNF, septik ve 

endotoksik Ģokun önemli bir mediatörüdür. Yüksek düzeyde infüzyonu ölümcüldür 

ve Ģok benzeri bir sendrom oluĢturur [52].  

 

TNF‟ nin Ģu etkileri inflamatuvar yanıtta önemlidir; 

 

1) TNF, lökositlere karĢı endotel hücre yüzeyini adezyon molekülleri aracılığı ile 

daha yapıĢkan hale getirerek damar endotel hücrelerinin yeni yüzey reseptörlerini 

eksprese etmelerine neden olur. TNF aynı zamanda nötrofillere de etki ederek 

endotel hücrelerinin yapıĢkan özelliklerini arttırır [52]. 

 

2) TNF, inflamatuvar lökositleri özellikle nötrofilleri mikropları öldürecek Ģekilde 

aktive eder [52]. 

 

3) TNF, IL–1, IL–6, kemokinler ve TNF‟ nin kendisini üretmek üzere mononükleer 

fagositleri ve diğer hücre tiplerini uyarır. IL–6 ile sinerjik etki gösterir [52]. 

 

4) TNF, viruslara karĢı interferon benzeri koruyucu etki gösterir [52]. 

 

2.3. JANUS KĠNAZ AĠLESĠ, SĠNYAL ĠLETĠCĠ VE TRANSKRĠPSĠYON                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   

                                                      AKTĠVATÖRLERĠ 

 

2.3.1. Janus Kinaz Ailesi  

  

Janus kinazlar hücre yüzey reseptörlerine bağlı olan sitoplazmik protein 

kinazlardır. Memelilerde dört farklı janus kinaz olduğu bilinmektedir: JAK-1, JAK-

2, JAK-3, ve TYK-2 [57-58-59]. Ayrıca JAK ailesi FERM, SH2, Psödokinaz ve 

Tirozin Kinaz olan 4 fonksiyonel JAK homolojik alana sahiptir. J1, tirozin kinaz 

olarak görev yapmaktadır. J2, psödokinaz etki göstermektedir. J3 ve J4‟ün bir 

parçası, SH2 benzeri bir fonksiyona sahiptir. J4‟ün diğer parçası ise FERM olarak 

görev yapmaktadır. Sitokin reseptörü ile iliĢki kurarlar [60-61]. Psödokinaz bölgesi 
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tirozin kinaz fonksiyonu olan bir bölge değildir. Bu alan JAK proteinlerinin 

aktivasyonunu negatif olarak düzenler (ġekil 2.4.) [61]. 

 

ġekil 2.4. JAK protein yapısı [61]. 

 

2.3.2. Sinyal DönüĢtürücü ve Transkripsiyonel Aktivatör Ailesi  

 

STAT moleküllerinin yedi üyesi bulunmaktadır: STAT-1, STAT-2, STAT-

3, STAT-4, STAT-5a, STAT-5b ve STAT-6 [58-59-60]. Her bir STAT proteinin yedi 

fonksiyonel korunmuĢ bölgesi mevcuttur. Bunlar; amino uç bölge (NH2), kangal gibi 

kıvrılmıĢ bölge (coiled-coil), DNA bağlama bölgesi (DBD), bağlayıcı bölge (LK), 

SH2 bölge, tirozin aktivasyon bölge ve transkripsiyonel aktivasyon bölgesi 

(TAD)‟dir. NH2 bölgesi çok iyi korunmuĢtur. Fosforile olamayan STAT‟lar arasında 

homotipik dimer oluĢumunu desteklemektedir. Kangal gibi kıvrılmıĢ bölge, 

düzenleyici proteinlerle iliĢkilidir. Nükleer giriĢ-çıkıĢın kontrol sürecinden sorumlu 

tutulmaktadır. DNA bağlayıcı bölge, nükleer giriĢ-çıkıĢın düzenlenmesinden sorumlu 

tutulmaktadır. Bağlayıcı bölge, DNA bağlayıcı motif için görev yapar. SH2 bölgesi, 

en çok korunmuĢ bölgedir. Aktif STAT dimerlerinin oluĢumunun yanı sıra, reseptör 

zincirinde özel iç göç hareketine aracılık eder. Tirozin aktivasyon bölgesi, SH2 

bölgesine benzerlik gösterir ve inaktif homodimerin dıĢ yüzeyinde bulunur. Aktif bir 

uyum için gerekli kritik yapısal değiĢiklikleri yönetir. Transkripsiyonel aktivasyon 

bölgesi, STAT aile üyeleri arasında farklılık göstermektedir. Hedef genlerin 

transkripsiyonel aktivasyonunu düzenler [60-61]. 

  

STAT2, STAT4 ve STAT6; T hücre geliĢiminde ve interferon (IFN)-γ 

sinyalizasyon yolunda rol oynar. STAT1, STAT3 ve STAT5 ise büyüme hormonu 

(Growth Hormon; GH), prolaktin ve eritropoetin sinyalinde yer alır. Bunlar hücre 
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döngüsünün ve apoptozisin önemli düzenleyicileridir. Bunların regülasyonundaki 

bozuklukları malign hücre çoğalmasına katkıda bulunur [62]. 

 

2.3.3. Janus Kinaz/Sinyal DönüĢtürücü ve Transkripsiyonel Aktivatör (JAK/STAT 

Yolağı)  

 

JAK/STAT sinyal yolağı, ekstraselluler sitokin sinyallerinin nukleusa 

iletilmesinde önemli bir yere sahiptir ve bu hücre büyümesi, farklılaĢması ve 

transformasyonunu içeren hücresel olayları düzenler [63]. 

 

Sitokin ligandlarının reseptörlere bağlanması ile reseptörlerde dimerizasyon 

veya oligomerizasyon meydana gelir. Bunun sonucunda tirozin fosforilasyonu 

gerçekleĢir ve reseptör iliĢkili JAK‟lar aktive olur. Daha sonra STAT molekülleri 

yapılarındaki SH2 (Src homoloji bölgesi) ile JAK‟ların korunmuĢ Tyr bölgesine 

bağlanır ve fosforillenir. JAK, bu STAT moleküllerinin reseptörden ayrılmasını 

sağlar. Aktive olmuĢ STAT molekülleri birbirleriyle homodimer veya heterodimer 

oluĢturarak nükleusa transloke olurlar ve DNA üzerinde spesifik sekanslara 

bağlanarak hedef genlerin transkripsiyonunu baĢlatırlar (ġekil 2.5.) [43, 57-58-59, 

64-65]. 

 
ġekil 2.5. JAK/STAT mekanizmasının iĢleyiĢi [58]. 
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JAK/STAT yolağı 3 protein ailesi tarafından negatif olarak regüle edilir;  

 

(i) Aktive olmuĢ STAT‟ların protein inhibitörleri (PIAS),  

 

(ii) SH2 (Scr-homology–2) içeren protein tirozin fosfatazlar (SHP),  

 

      (iii) Sitokin sinyali baskılayıcı protein ailesi (SOCS) [66-67]. 

 

2.4. SĠTOKĠN SĠNYAL BASKILAYICILARI (SOCS) 

  

 SOCS ailesinin sekiz farklı üyesi bulunmaktadır: SOCS-1, SOCS-2, SOCS-3, 

SOCS-4, SOCS-5, SOCS-6, SOCS-7 ve CIS (Sitokin uyaran Src homoloji-2 

proteini). Bunlardan CIS, SOCS-1, SOCS-2 ve SOCS-3 özellikleri en iyi bilinendir. 

Bu proteinlerin amino-terminal bölgelerinde 50 ila 380 amino asit uzunluğunda 

bölgeler mevcut iken bütün bu sekiz proteinin ortak özellikleri; yaklaĢık 95 amino 

asit uzunluğunda olan src homoloji-2 (SH2)-domen, değiĢen uzunluklarda amino-

terminal-domen, SOCS-box adı verilen 40-aminoasit motifinden oluĢan karboksi-

terminal domenden oluĢmalarıdır [68]. Ayrıca SOCS-1 ve SOCS-3 proteinlerinde 

diğerlerinden farklı olarak SH2-domene bitiĢik KIR adı verilen kinaz inhibitor 

bölgesi (Kinase Ġnhibitory Region) yer almaktadır (ġekil 2.6.) [69]. 

 

                    

ġekil.2.6. SOCS ailesi üyelerinin domen yapıları ve alternatif adları [69]. 
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JAK-STAT mekanizması ile oluĢan sitokin sinyal iletimi kısmi olarak, 

sitokin sinyal baskılayıcı genler (SOCS) veya SH2 proteinleri (CIS) olarak bilinen 

endojen JAK kinaz inhibitör proteinleri tarafından düzenlenmektedir [70]. 

 

SOCS proteinleri sadece JAK/STAT yolağı ile indüklenir. UyarılmamıĢ 

hücrelerde JAK‟lar ve STAT‟lar aktif değildir ve tipik olarak SOCS genleri de bu 

hücrelerde eksprese edilmezler [68]. Ancak sürekli aktif JAK-STAT sinyali 

sonucunda çekirdekte hızlı bir Ģekilde transkribe olurlar ve JAK-STAT 

mekanizmasını durdurmaya yönelik aktive olurlar [70]. 

 

SOCS ailesine ait proteinler sahip oldukları SH2 domainleri sayesinde hem 

JAK‟lar (SOCS-1) hem de sitokin reseptörleri (SOCS-2, SOCS-3 ve CIS) üzerindeki 

fosfotirozin rezidülerine bağlanabilmektedirler (ġekil 2.7.). Bunlar sitokin sinyalini 

ya JAK aktivitesini inhibe etmek suretiyle veya reseptör üzerindeki fosforile olmuĢ 

bölge için STAT‟lar ile rekabet etmek üzere ya da E3 ubiquitin ligazın bir parçası 

olan SOCS box‟lar aracılığıyla inhibe ederler. Böylece, SOCS box‟lar SOCS-SH2 

interaktif proteinler ile E3 ubiquitin ligaz arasında bir köprü olarak hareket ederler ve 

protein turnoverini düzenlerler [71-72-73].  
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ġekil 2.7.  Negatif geri-bildirim mekanizması. Sitokinler aracılığıyla JAK/STAT 

yolağı aktive olur, bu da CIS, SOCS-1, SOCS-2 ve SOCS-3‟un indüklenmesine 

neden olur. SOCS proteinleri sinyal yolağını inhibe ederler. (A) SOCS-1, JAK‟a 

bağlanır ve onun katalitik aktivitesini inhibe eder. (B) SOCS-3 aktive olan reseptöre 

bağlanarak yine JAK‟ın katalitik aktivitesini inhibe eder. (C) CIS, STAT‟ın reseptöre 

bağlanmasını engelleyerek STAT aktivasyonunu engeller. Tam olarak bilinmemekle 

birlikte SOCS-2 de aynı iĢlevi görür [69]. 

 

2.4.1. SOCS-1 Proteini ve Ġnflamasyon 

 

 Sitokin sinyalini baskılayan proteinlerden olan SOCS-1, sitokin sinyalinin 

negatif regülatörü olarak fonksiyon görür. JAK-bağlayıcı protein (JAB), STAT 

uyarımlı STAT inhibitörü-1 (STAT-induced STAT inhibitor-1=SSI-1) olarak da 

isimlendirilir [74]. 

 

SOCS-1 geni SH2 domainiyle JAK‟ın tüm üyelerine bağlanabilir ve tirozin 

kinaz aktivitesini inhibe eder. SOCS-1‟in amino-terminal domenindeki K bölgesi 

JAK‟ın psödo-substrat inhibitör bölge sekansı ile homoloji gösterir. Bu bölge JAK 

aktivasyon bölgesine bağlanır ve JAK‟ın katalitik aktivitesini durdurur [70-75]. 
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In vitro çalıĢmalarda IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-12, IFNγ, eritropoetin, 

granülosit-koloni uyarıcı faktör (G-CSF), granülosit monosit koloni uyarıcı faktör 

(GM-CSF), lösemi inhibitör faktör, prolaktin, büyüme hormonu (GH) gibi çeĢitli 

moleküller tarafından SOCS-1 geninin uyarıldığı tespit edilmiĢtir [76]. 

  

Transgenik farelerle yapılan çalıĢma, SOCS-1‟in IFN-γ sinyal bastırma ve T 

hücre aktivasyonu için gerekli olduğunu göstermiĢtir. Bu fareler doğumda normal 

olmalarına rağmen, doğumdan sonra bodur büyüme gösterirler ve Ģiddetli lenfopeni, 

periferik T hücrelerinin aktivasyonu, yağ dejenerasyonu, karaciğer nekrozu ve major 

organların makrofaj infiltrasyonu ile karakterize edilen bir sendromla doğduktan 

sonra 3 hafta içinde ölürler [77-78]. 

  

SOCS-1 hem tip-I hem de tip-II IFN sinyalini inhibe eden bir protein olduğu 

için IFN‟ların faydalı anti-viral etkileri ile zararlı inflamatuvar etkilerinin dengede 

tutulmasında önemli bir rol alır. Gerçekten de SOCS-1 eksik hücreler ve SOCS1
-/-

 

farelerin viral enfeksiyonlara dirençli olduğu yapılan çalıĢmalarla gösterilmiĢtir [79-

80]. 

 

SOCS-1 protein stabilitesi oldukça sıkı kontrol altındadır. SOCS 

proteinlerinin stabilizasyonu, proteozom inhibitörleri aracılığıyla sağlandığından 

SOCS-1 düzeyinin proteozom yolağı aracığıyla regüle edildiği düĢünülmektedir [81]. 

 

SOCS proteinleri özellikle sitokinlerin aracılık ettiği immün düzenleyici 

iĢlevlerde rol aldıkları için inflamatuvar hastalıkların patogenezinde yer almaları 

beklenebilir. Gerçekten SOCS-1 eksik farelerde oluĢturulan otoimmün artrit 

modelinde eklem inflamasyonu ve hasarının arttığı gözlenmiĢtir [82-83]. 

 

2.4.2. SOCS-3 Proteini ve Ġnflamasyon 

 

SOCS-3, sitokin reseptörü üzerinde bulunan Janus kinaza yakın bir bölgeye 

bağlanır ve JAK‟ın aktivitesini durdurur. Ayrıca JAK2 proteinine de 

bağlanabilmektedir ancak SOCS-1 proteinine göre daha zayıf bağlanmaktadır. 
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SOCS-3 proteininin promotor bölgesinde STAT-1 ve STAT-3‟e bağlanan bir 

element bulunmaktadır [76].  

 

In vivo SOCS-3‟ün sinyal komponenti olarak gp130‟u kullanan IL-6 LIF 

ailesi sitokinlerin inhibitörü olduğu için, inflamasyonun negatif düzenleyicisi 

olabileceği düĢünülmektedir [79]. 

 

SOCS-3‟ün lipopolisakkarit (LPS) yanı sıra TNF-α ve IL-1 ile de 

indüklendiği gösterilmiĢtir [84-85]. Bu nedenle, inflamatuvar bağırsak hastalığı 

(IBD) ve romatoid artrit (RA) gibi insan kronik inflamatuvar hastalıklarda SOCS-3 

ekspresyonu incelenmiĢtir. IBD model farelerin yanı sıra insan krohn hastalığı (CD) 

ve ülseratif kolitis (UC) hastalarında kolon epitel ve lamina propria hücrelerinde 

yüksek miktarda SOCS-3 eksprese edildiği ortaya çıkarılmıĢtır [86]. Dekstran sülfat 

sodyum uyarımlı (DSS) fare kolit modelinde bir deney, STAT-3 aktivasyonunun 

SOCS-3 indüksiyonundan 1 gün önce olduğunu göstermiĢtir. STAT-3 aktivasyonu 3-

5 gün içerisinde belirgin hale gelip daha sonra azalırken, SOCS-3 ekspresyonu 5 gün 

içerisinde indüklenmiĢ ve daha sonra yüksek düzeyde korunmuĢtur. Yüksek düzeyde 

SOCS-3 ifadesi yalnızca osteoartrit (OA) hastalarında değil, aynı zamanda insan 

RA‟larda da gözlenmiĢtir [87]. Ġnflamatuvar sinovitlerin mürin modellerinde STAT-

3 fosforilasyonunun SOCS-3 ekspresyonundan önce gelmesi, SOCS-3‟ün 

JAK/STAT negatif feedback döngüsünün bir parçası olduğu fikrini doğrular [88].  

 

2.4.3. Ġnflamatuvar Hastalıklarda SOCS Proteinleri 

  

SOCS proteinleri kullanılarak sitokin sinyallerinin baskılanması özellikle 

inflamatuvar hastalıkların tedavisinde ve transplantasyon sonrası rejeksiyonun 

önlenmesinde yararlı olabilir. Özellikle SOCS-3 protein tedavisi çeĢitli inflamatuvar 

hastalıklar ve septik Ģokta etkili bulunmuĢtur [80, 87]. 

 

SOCS-1 eksik farelerde oluĢturulan otoimmün artrit modelinde eklem 

inflamasyonu ve hasarının arttığı gözlenmiĢtir [82-83]. Romatoid artrit‟li hastaların 

kandan izole edilen CD4
+
 T hücrelerinin de sağlıklı kontrollerden daha yüksek 
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düzeyde SOCS-1 ve düĢük düzeyde SOCS-3 ekpsrese ettikleri rapor edilmiĢtir [88]. 

Zimosan ile artrit oluĢturulan STAT1
-/- 

farelerde sinoviyal SOCS-1 ekpsresyonunun 

belirgin olarak düĢtüğünün ancak SOCS-3 ekspresyonunda değiĢiklik olmadığının 

gösterilmesi SOCS-1‟in özellikle STAT proteinlerinin kontrol ettiği eklem 

inflamasyonunda altta yatan mekanizmalardan biri olabileceğini düĢündürmektedir 

[80, 90]. 

 

IL-6/STAT-3 yolağı sitokin ve büyüme faktörlerinin yapımına katkıda 

bulunarak, doku hipoplazisi, sinoviyal fibroblast proliferasyonu, fibrozis ve 

osteoklast aktivasyonuna sebep olarak inflamatuvar eklem hastalıklarının kronikleĢip 

ilerlemesi sürecinde yer almaktadır [91]. Nitekim, IL-6 aracılı STAT-3 

aktivasyonunu inhibe ettiği bilinen SOCS-3‟ü kodlayan genin adenoviral vektör 

aracılı olarak eksprese edilmesi ile deneysel artrit geliĢiminin önlenebildiği 

gösterilmiĢtir [87]. 

 

Bu çalıĢmanın sonucunda, OHA patogenezinde özellikle inflamasyonda rol 

oynayan sitokin proteinlerinin düzenlenmesinde SOCS genlerinin etkilerini açıklığa 

kavuĢturma ve yeni potansiyel tedavi yaklaĢımlarının geliĢtirilmesine katkı 

sağlayacağı düĢünülmüĢtür. 
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3.  MATERYAL VE YÖNTEM 

 

3.1. MATERYAL 

 

3.1.1. Tam Kandan RNA Ġzolasyonu Eldesinde Kullanılan Kimyasallar 

 

Ġleriye dönük olarak planlanan kliniksel çalıĢmaya, Mersin Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurul Komitesinin onayı alındıktan sonra baĢlandı. Bu çalıĢmada 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Pediatrik Hematoloji Kliniği‟nde takip edilen 

stabil durumdaki 73 orak hücre anemili hasta ve kriz nedeniyle hastaneye baĢvuran 

26 hasta ile aynı yaĢ grubundaki 56 sağlıklı çocuk karĢılaĢtırılarak incelenmiĢtir.  

Uygulanacak tedavi açısından bilgilendirilen hastalar imzalı onayları alındıktan sonra 

çalıĢma gurubuna dahil edildi. Ġki grubun tam kan sayımı, hemoglobin elektroforezi 

ve biyokimya parametreleri için kan örnekleri alındı. Alınan kan örneklerinden 

lökosit izolasyonu yapıldı ve total RNA pürifikasyonu yapıldıktan sonra cDNA 

sentezi gerçekleĢtirildi.   

 

Bu çalıĢmada uygulanan ajanlar;  

i) Red blood cell lysis buffer 

ii) High Pure RNA izolasyon kiti (Roche Diagnostics, GmbH Roche Applied 

Science 68298 Mannheim, Germany) 

 Kitin içeriği; 

Lizis /bağlama tamponu (Lysis/Binding Buffer): 25 ml [4.5 M guanidin-     

HCL, 50 mM Tris-HCl, 300% Triton X-100 (w/v), pH 6.6 (25 °C)] 

DNaz-1, rekombinant, liyofilizat: 10 KU liyofilize DNaz-1 (0.55 ml elüsyon   

tamponunda süspanse edildi) 

DNaz inkübasyon tamponu: 10 ml [1 M NaCl, 20 mM Tris-HCl ve 10 mM 

MnCl2, pH 7.0 (25 °C)] 

Yıkama tamponu-1: 33 ml (Ġlk kullanımdan önce 20 ml etanol p.a. eklendi), [5 

M guanidin hidroklorid ve 20 mM Tris-HCl, pH 6.6 (25 °C)] 
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Yıkama tamponu-2: 10 ml (Ġlk kullanımdan önce 40 ml etanol p.a. eklendi), [20 

mM NaCl, 2 mM Tris-HCl, pH 7.5 (25 °C)] 

 Elüsyon Tamponu: 30 ml 

iii) Transcriptor High Fidelity cDNA Sentez Kiti (Roche Diagnostics GmbH Roche 

Applied Science 68298 Mannheim, Germany) 

Kitin içeriği;  

 Random Hexamer →1 vial, 200 µl (600 µM) 

 H2O, PCR grade (seviye) →2 vials, 1 ml 

 Transcriptor reverse transcriptase reaksiyon tamponu →1 vial, 1 ml 

 Protector RNaz inhibitörü →1 vial, 50 µl (40 U/µl) 

 Deoksinükleotid mix →1 vial, 200 µl 

 DTT →1 vial, 1 ml, 0.1 M 

 Transkriptör Revers Transkriptaz →1 vial, 110 µl 

iv) β-actin housekeeping geni forward / revers primer çifti ve prob dizisi 

F‟(141.4 nmol) →5‟-CCT  GGC  ACC  CAG  CAC  AAT-3‟ 

R‟(113.6 nmol)→5‟-GCT  GAT  CCA  CAT  CTG  CTG  GAA-3‟ 

P‟(41.4 nmol) →5‟ Fam-ATC  AAG  ATC  ATT  GCT  CCT  CCT  GAG  

CGC-TAMRA 3‟ 

v) SOCS-1 geni forward / reverse primer çifti ve prob dizisi 

F‟(50 nmol)→5‟ CCC  TGG  TTG  TTG  TAG  CAG  CTT-3‟ 

R‟(85 nmol) →5‟ CAA  CCC  CTG  GTT  TGT  GCA  A-3‟ 

P‟(27 nmol) →5‟ Fam-ACC  TGA  ACT  CGC  ACC  TCC  TAC  CTC  

TTC ATG-TAMRA-3‟ 
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vi) SOCS-3 geni forward / reverse primer çifti ve prob dizisi 

F‟ (91.4 nmol)→5‟- CTT  CAG  CAT  CTC  TGT  CGG  AAG-A-3‟ 

R‟ (112.3 nmol)→5‟-GCA  TCG  TAC  TGG  TCC  AGG  AAC T-3‟ 

P‟ (29.7 nmol) →5‟-Fam - CGT  CAA  CGG  CCA  CCT  GGA  CTC  

CTA –TAMRA-3‟ 

vii) Light Cycler TaqMan Master Mix (Roche Diagnostics GmbH Roche Applied 

Science 68298 Mannheim, Germany) 

Kitin içeriği; 

 Enzim (vial 1a): Fast Start Enzim 

 Reaksiyon Mix (vial 1b): Fast Start TaqMan Reaksiyon Mix 

 H2O, PCR grade 

3.1.2. Cihazlar 

 -20
o
C derin dondurucu 

 -80
 o
C derin dondurucu 

 Termal Cycler 

 Light Cycler 480 – II 

3.2. YÖNTEM 

Bu araĢtırmada kullanılan yöntemler aĢağıda sıralanmıĢtır.  

 Bu çalıĢmada 96 Orak hücre anemili hasta ve 56 sağlıklı birey çalıĢılmıĢtır. 

Hasta ve sağlıklı kiĢilerden EDTA‟lı tüplere alınan tam kandan lökositler 

izole edilerek total RNA‟ları saflaĢtırılmıĢtır. 

 

 Niceliksel revers transkriptaz yönteminde değerlendirilmeleri için, 

RNA‟lardan komplementer DNA‟lar (cDNA) sentezlenmiĢtir. 
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 Orak hücre hastaları ve sağlıklı populasyondan alınan kan örneklerinde, 

SOCS-1 ve SOCS-3 genlerinin ifadelerini niceliksel gerçek zamanlı RT-PZR 

ile ölçmek için genlere ve referans genine (beta actin) yönelik primer ve Taq-

Man hibridizasyon probları kullanılarak amplifikasyon gerçekleĢtirilmiĢtir.  

 

 Genlerin ifade düzeylerini belirleyebilmek için, niceliksel revers transkriptaz 

RT-PZR, Light Cycler cihazında gerçekleĢtirilmiĢtir.  

 

 SOCS-1 ve SOCS-3 genlerinin orak hücre anemili ve sağlıklı populasyon kan 

örnekleri üzerindeki etkilerini belirlemek üzere 2
-ΔΔCT‟

de elde edilen veriler, 

bağımsız iki veya daha fazla grubun karĢılaĢtırılması Ģeklinde 

değerlendirilmiĢtir. 

3.2.1. Lökosit Ġzolasyonu  

EDTA‟lı tüp içerisinde getirilen kanların lökosit sayısı ölçülmüĢtür. Lökosit 

sayısı 1000 ile çarpılıp bulunan sonuç 3 milyon eritrosit sayısına bölünmüĢtür 

(3000000/WBC×1000=bulunan sonuç kadar μL kan alınmıĢtır). Kanlar eppendorf 

tüp içerisine konulup üzerine 900μL Red Blood Cell Lizis Buffer solüsyonu 

eklenmiĢtir. 10 dakika karıĢtırıcıda oda sıcaklığında bekletilmiĢtir. 13000 devirde 30 

saniye santrifüj edilmiĢtir. Dipte oluĢan lökosit çökeltisine dokunmadan üstteki 

berrak kırmızı sıvı pipetle toplanıp atılmıĢtır. Lökosit çökeltisi üzerine tekrar 900μL 

Red Blood Cell Lizis Buffer eklendikten sonra 13000 devirde 30 saniye santrifüj 

edilmiĢtir. Tekrar üstteki sıvı pipetle atılmıĢtır. Kalan lökosit çökeltisinin üzerine 

200μL serum fizyolojik eklenip 13000 devirde 30 saniye santrifüj edilmiĢtir. Üstteki 

sıvı pipetle toplanıp atılmıĢtır. Pellet üzerine 400 μL Lysis Binding Buffer eklenerek 

çökelti süspanse hale getirildikten sonra hücreler RNA izolasyonu yapılana kadar 

20°C derin dondurucuda muhafaza edilmiĢtir. 

 

3.2.2. Total RNA SaflaĢtırması 

 

Bu çalıĢmada kullanılan orak hücre anemili ve sağlıklı populasyondan alınan kan 

örnekleri lökosit izolasyonu yapıldıktan sonra total RNA‟lar saflaĢtırılmıĢtır. Total 
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RNA saflaĢtırması Roche Diagnostics firmasından temin edilen „High Pure RNA 

Ġsolation Kiti‟ne uygun olarak yapılmıĢtır.  

ÇalıĢma solüsyonlarının hazırlanması 

Wash buffer I (Yıkama tamponu I)=20 µl absolut etanol ile 

Wash buffer II= 40 µl absolut etanol ile 

DNaz I → 550 µl elüsyon tamponu ile hazırlandı. 

Derin dondurucudan çıkarılan tüpler 15 sn. vortekslenmiĢtir. Filtreli tüpler, 

toplama tüplerinin içine yerleĢtirilip, 15 sn. 8000 devirde santrifüj edilmiĢtir. Filtreli 

tüpten toplama tüpüne akan sıvı boĢaltılıp aynı toplama tüpü yeniden kullanılmıĢtır. 

Steril tüplere 10 µl DNaz I, 90 µl de DNaz inkübasyon tamponundan eklenerek 

karıĢım hazırlanmıĢtır. Hazırlanan solüsyondan her örnek için 100 µl eklenip, 15 dk. 

oda sıcaklığında (20-25°C) inkübe edilmiĢtir. Her tüpe 500 µl yıkama tamponu-I 

eklenmiĢtir. Tüpler 15 sn. 8000 devirde santrifüj edilip ardından filtrasyon tüpleri 

atılmıĢtır. Her tüpe 500 µl yıkama tamponu-II konulup yeniden 15 sn. 8000 devirde 

santrifüj edilmiĢtir. Tüpler boĢaltıldıktan sonra her tüpe 200 µl wash tamponu-II 

eklenerek tüpler 2 dk. 13000 devirde santrifüj edilmiĢtir. Toplama tüpleri atılarak, 

filtreli tüpler ependorf tüplere yerleĢtirilmiĢtir. Tüplere 80 µl elüsyon tamponu 

eklenip 1 dk. 8000 devirde santrifüj edilmiĢtir. Tüpler -80°C derin dondurucuda 

saklanmıĢtır. 

 

3.2.3. cDNA Sentezi 

 

ÇalıĢma sırasında tüm aĢama buz üzerinde gerçekleĢtirilmiĢtir. RNA örnekleri     

-80°C derin dondurucudan çıkarılıp, buzları çözdürülmüĢtür. Örnekler kısa santrifüj 

edilmiĢtir. 1.5 ml‟lik tüplere, Roche Diagnostics firmasından temin edilen 

„Transcriptor High Fidelity cDNA Sentez Kiti‟nde belirtilen ajanlardan, belirtilen 

miktarlar eklenerek KarıĢım-I hazırlanmıĢtır.  
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KARIġIM-I Ġçeriği 

 

Total RNA  ……………………………….   5 µl 

Random Hexamer ………………………..    2 µl 

H2O    …………………………….............    6 µl 

TOPLAM   ……………………….……….  13µl 

 

Revers transkriptaz kontrol reaksiyonuna paralel olarak, negatif kontrol 

hazırlanmıĢtır. Negatif kontrolde, PCR tüpüne RNA örneği yerine aynı miktarda su 

kullanılmıĢtır. KarıĢım-I, daha önceden 65°C‟de ısıtılmıĢ hot mix‟te 10 dakika 

bekletilmiĢtir. Bu aĢamadan sonra tüpler tekrar soğutulmuĢtur ve ardından karıĢım-II 

eklenmiĢtir. 

KARIġIM-II Ġçeriği 

 Transcriptor reverse transcriptase reaction buffer …………....   4     µl 

 Protector RNase inhibitor……………………………………… 0.5  µl 

 Deoksinükleotid mix …………………………...……………… 2    µl 

 Transcriptor reverse trancriptase ………………………………. 0.5 µl 

 TOPLAM………………………………………………………. 7    µl   

 

TOPLAM KARIġIM= KarıĢım-I + KarıĢım-II = 13 µl + 7 µl = 20 µl    

PZR tüpleri yavaĢ yavaĢ pipetaj edilmiĢtir. Tüpler termal cycler cihazına 

kapakları kapalı bir Ģekilde yerleĢtirilerek bir döngü olacak Ģekilde 25°C‟de 10 

dakika, 50°C‟de 60 dakika ve 85°C‟de 5 dakika inkübe edilmiĢtir.  

 

3.2.4. Gerçek Zamanlı PZR Ölçümü 

 

Sentez edilen cDNA örneklerinin niceliksel ölçümü Bursa Uludağ 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji-Enfeksiyon Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Ġmmünoloji Bilim Dalı Laboratuarlarında gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

Genlerin niceliksel ölçümü „Roche Diagnostics‟ firmasından önceden temin 

edilen „Light Cycler 480-II‟ Real-Time PCR cihazında gerçekleĢtirilmiĢtir. 
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SOCS-1 ve SOCS-3 genlerine uygun primerlerin hazırlanıĢı; 

 

500 µM‟lık primerler 50 µM‟a seyreltilmiĢtir. Bu iĢlem sırasında 500 µM‟lık 

primerden 10 µl alınmıĢtır ve üzerine 90 µl su eklenerek 100 µl‟ye tamamlanmıĢtır. 

 

Primerlerin kullanım deriĢimi; 

 

50 µM‟lık primer 10 µM‟a seyreltilmiĢtir. Seyreltme iĢlemi sırasında 50 µM 

primerden 10 µl alınmıĢtır ve üzerine 40 µl su eklenerek 50 µl‟ye tamamlanmıĢtır. 

 

Probların kullanım deriĢimi; 

 

50 µM‟a seyreltilen problar kullanım amacına uygun olarak 5 µM‟a 

seyreltilmiĢtir. 50 µM‟lık primerden 10 µl alınmıĢtır ve üzerine 90 µl su eklenerek 

100 µl‟ye tamamlanmıĢtır. 

 

LightCycler TaqMan Master Kit içerisinde bulunan „FastStart‟ enziminden 

10 µl alınıp, tepkime karıĢımına eklenerek master karıĢım hazırlanmıĢtır. Referans 

gen olarak β-actin housekeeping gen kullanılmıĢtır. Deney altı grup Ģeklinde 

gerçekleĢtirilmiĢtir.    

 

Light Cycler PCR 480 uyumlu 96‟lık well plate‟lere sırasıyla;  

 

 

 

 

 

 

 

Master ………………………………  10  µl                         

H2O   ……………………………….   2   µl                                             

Forward ……………………………….   1   µl                                             

Reverse  ………………………………   1   µl                                                                

Prob    …………………………………  1   µl                                

cDNA ………………………………... 5 µl   

Toplam                                                          20     µl  
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kimyasalları hazırlanmıĢtır. 96 kuyucuklu Well plate‟e önce hazırlanan 

karıĢım, ardından SOCS-1, SOCS-3 ve β-aktin primer-probları ilgili kuyucuklara 

yüklenmiĢtir.  

 

Yükleme iĢleminden sonra 96‟lık well plate Light Cycler 480 II cihazına 

yerleĢtirilip örneklerin niceliksel ölçüm miktarları belirlenmiĢtir. 

 

Çizelge 3.1.  Birinci grup çalıĢma örneklerinin 96 well plate‟e yüklenmesi 
 

 
 

Birinci çalıĢmada uygulanan yöntemlerin aynısı diğer çalıĢmalarda da 

uygulanmıĢtır. 

 

Çizelge 3.2. Ġkinci grup çalıĢma örneklerinin 96 well plate‟e yüklenmesi 
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96‟lık well plate Light Cycler cihazına yerleĢtirilip örneklerin niceliksel 

ölçümü belirlenmiĢtir. 

 

Çizelge 3.3. Üçüncü grup çalıĢma örneklerinin 96 well plate‟e yüklenmesi 
 

 
 

96‟lık well plate Light Cycler cihazına yerleĢtirilip örneklerin niceliksel 

ölçümü belirlenmiĢtir. 

 

Çizelge 3.4. Dördüncü grup çalıĢma örneklerinin 96 well plate‟e yüklenmesi 
 

 
 

96‟lık well plate Light Cycler cihazına yerleĢtirilip örneklerin niceliksel 

ölçümü belirlenmiĢtir 
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Çizelge 3.5.  BeĢinci grup çalıĢma örneklerinin 96 well plate‟e yüklenmesi 
 

 
 

96‟lık well plate Light Cycler cihazına yerleĢtirilip örneklerin niceliksel 

ölçümü belirlenmiĢtir. 

 

Çizelge 3.6.  Altıncı grup çalıĢma örneklerinin 96 well plate‟e yüklenmesi 
 

 
 

96‟lık well plate Light Cycler cihazına yerleĢtirilip örneklerin niceliksel 

ölçümü belirlenmiĢtir. 
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

 

4.1. BULGULAR 

 

4.1.1. SOCS-1 ve SOCS-3 Genlerinin Ġfadesinin Gerçek Zamanlı RT-PZR‟da 

Niceliksel Ölçümü 

 

4.1.1.1. Birinci çalıĢma absolut (tam) niceliksel ölçüm 

 

Amplifikasyon aĢamasında örnek ve referans genlerin 465-510 nm floresan 

aralığında eĢik değerine girdikleri döngüler saptanmıĢtır.    

 

    

          
 

ġekil 4.1. Hedef ve referans genlerin eĢik değerine girdikleri döngüyü gösteren 

amplifikasyon eğimi (BA: Beta Aktin, S1: SOCS-1, S3: SOCS-3) 

 

Tüm RT-PZR çalıĢmasında örnek ve referans genlerin 465-510 nm floresan 

aralığındaki tam niceliksel eĢik değerleri (CP) ölçülmüĢtür. 
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Çizelge 4.1. Örnek ve referans genlerin birinci çalıĢma sonucunda elde edilen tam 

niceliksel eĢik değerleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tüm çalıĢmalarda hedef ve referans genlerinin relative (göreceli) niceliksel 

ölçümü Pfaffl metoduna uygun olarak karĢılaĢtırılıp [62], hedef genin göreceli 

ekspresyon oranı (Ratios); kontrol gene karĢı bilinmeyen bir örneğin CP sapması ve 

E değerine bağlı olarak elde edilmiĢtir.  

                 
 

(R : Relative  ekspresyon oranı, E : BaĢlangıç fazda bir döngünün real-time RT-PCR 

etkinliği, ∆∆CP : Hedef ve referans genlerin delta delta CP değerleri 

 

Örnek CP Örnek CP Örnek  CP 

      

1 SOCS1 32,26 1 SOCS3 27,72 1 BA 22,91 

2 SOCS1 33,52 2 SOCS3 28,31 2 BA 23,54 

3 SOCS1 33,94 3 SOCS3 31,17 3 BA 25,75 

4 SOCS1 32,27 4 SOCS3 26 4 BA 22,22 

5 SOCS1 30,65 5 SOCS3 26,6 5 BA 23,09 

6 SOCS1 32,29 6 SOCS3 29,6 6 BA 23,4 

7 SOCS1 36,57 7 SOCS3 32,64 7 BA 28,9 

8 SOCS1 34,33 8 SOCS3 31,51 8 BA 27,09 

9 SOCS1 32,99 9 SOCS3 29,18 9 BA 24,66 

10 SOCS1 30,95 10 SOCS3 28,12 10 BA 21,6 

11 SOCS1 30,95 11 SOCS3 29,78 11 BA 24,38 

12 SOCS1 31,09 12 SOCS3 28,57 12 BA 23 

13 SOCS1 31,65 13 SOCS3 29,67 13 BA 24,26 

14 SOCS1 29,45 14 SOCS3 25,3 14 BA 20,49 

18 SOCS1 35,03 18 SOCS3 33,92 18 BA 22 

22 SOCS1 33,67 22 SOCS3 32,59 22 BA 24,41 

23 SOCS1 25,53 23 SOCS3 34,19 23 BA 25,36 

26 SOCS1 36,55 26 SOCS3 35,05 26 BA 28,6 

31 SOCS1 21,83 31 SOCS3 21,92 31 BA 18,56 

32 SOCS1 27,38 32 SOCS3 24,05 32 BA 18,67 

33 SOCS1 25,56 33 SOCS3 22,95 33 BA 18,56 

34 SOCS1 26,82 34 SOCS3 24,96 34 BA 18,84 
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Çizelge 4.2. Hedef genlerin birinci çalıĢma sonucunda elde edilen göreceli ölçüm 

değerleri 

 

Örnek Ratios  Örnek Ratios 

  Tgt/Ref   Tgt/Ref 

1-BA; 1-S1 1,53E-03 1-BA; 1-S3 3,56E-02 

2-BA; 2-S1 9,88E-04 2-BA; 2-S3 3,66E-02 

3-BA; 3-S1 3,43E-03 3-BA; 3-S3 2,33E-02 

4-BA; 4-S1 9,44E-04 4-BA; 4-S3 7,29E-02 

5-BA; 5-S1 5,33E-03 5-BA; 5-S3 8,83E-02 

6-BA; 6-S1 2,11E-03 6-BA; 6-S3 1,36E-02 

7-BA; 7-S1 4,92E-03 7-BA; 7-S3 7,46E-02 

8-BA; 8-S1 6,66E-03 8-BA; 8-S3 4,70E-02 

9-BA; 9-S1 3,10E-03 9-BA; 9-S3 4,35E-02 

10-BA; 10-S1 1,53E-03 10-BA; 10-S3 1,09E-02 

11-BA; 11-S1 1,05E-02 11-BA; 11-S3 2,36E-02 

12-BA; 12-S1 3,67E-03 12-BA; 12-S3 2,11E-02 

13-BA; 13-S1 6,00E-03 13-BA; 13-S3 2,36E-02 

14-BA; 14-S1 2,00E-03 14-BA; 14-S3 3,55E-02 

18-BA; 18-S1 1,19E-04 18-BA; 18-S3 2,59E-04 

22-BA; 22-S1 1,63E-03 22-BA; 22-S3 3,44E-03 

23-BA; 23-S1 0,8924 23-BA; 23-S3 2,20E-03 

26-BA; 26-S1 4,04E-03 26-BA; 26-S3 1,15E-02 

31-BA; 31-S1 0,1035 31-BA; 31-S3 9,69E-02 

32-BA; 32-S1 2,39E-03 32-BA; 32-S3 2,39E-02 

33-BA; 33-S1 7,86E-03 33-BA; 33-S3 4,80E-02 

34-BA; 34-S1 3,96E-03 34-BA; 34-S3 1,44E-02 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Sevgi, H.2012. Sitokin Sinyal Baskılayıcıları (SOCS) Olan SOCS-1 ve SOCS-3 Gen İfade Düzeylerinin Orak Hücre Anemili 

Hastalarda Araştırılması, Yüksek Lisans Tezi, Mersin Üniversitesi  

 

40 

 

4.1.1.2.  Ġkinci çalıĢma tam niceliksel ölçüm 

 

Amplifikasyon aĢamasında örnek ve referans genlerin 465–510 nm floresan 

aralığında eĢik değerine girdikleri döngüler saptanmıĢtır. 

 

 

         
 

ġekil 4.2.  Hedef ve referans genlerin eĢik değerine girdikleri döngüyü gösteren 

amplifikasyon eğimi (BA: Beta Aktin, S1: SOCS-1, S3: SOCS-3) 

 

465–510 nm floresan aralığında örneklerin ve referans genin absolut (tam) 

niceliksel eĢik değerleri (CP) ölçülmüĢtür. 
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Çizelge 4.3.  Örnek ve referans genlerin ikinci çalıĢma sonucunda elde edilen tam 

niceliksel eĢik değerleri (CP) 

 

Örnek CP Örnek CP Örnek CP 

      

35 SOCS1 27,01 35 SOCS3 23,22 35 BA 18,05 

36 SOCS1 27,46 36 SOCS3 23,78 36 BA 18,49 

37 SOCS1 28,21 37 SOCS3 24,67 37 BA 19,83 

38 SOCS1 26,83 38 SOCS3 24,14 38 BA 18,35 

39 SOCS1 29,33 39 SOCS3 27,51 39 BA 21,12 

40 SOCS1 28,23 40 SOCS3 25,96 40 BA 19,55 

41 SOCS1 27,71 41 SOCS3 24,57 41 BA 18,36 

42 SOCS1 28,35 42 SOCS3 24,89 42 BA 18,57 

43 SOCS1 27 43 SOCS3 25,01 43 BA 18,62 

44 SOCS1 27,08 44 SOCS3 24,69 44 BA 18,73 

45 SOCS1 27,16 45 SOCS3 25,93 45 BA 19,6 

46 SOCS1 26,88 46 SOCS3 22,69 46 BA 16,58 

47 SOCS1 27,24 47 SOCS3 24,65 47 BA 17,89 

48 SOCS1 24,84 48 SOCS3 24,73 48 BA 18,47 

49 SOCS1 24,4 49 SOCS3 23,32 49 BA 17,99 

50 SOCS1 28,22 50 SOCS3 24,59 50 BA 18,72 

51 SOCS1 27,84 51 SOCS3 23,87 51 BA 18,76 

52 SOCS1 29,09 52 SOCS3 26,16 52 BA 20,06 

53 SOCS1 26,63 53 SOCS3 24,96 53 BA 18,74 

54 SOCS1 28,51 54 SOCS3 26,19 54 BA 19,92 

55 SOCS1 28,37 55 SOCS3 26,83 55 BA 20,66 

56 SOCS1 24,36 56 SOCS3 22,48 56 BA 19,04 

57 SOCS1 28,24 57 SOCS3 25,76 57 BA 21,02 

58 SOCS1 27,91 58 SOCS3 26,58 58 BA 21,18 

59 SOCS1 27,68 59 SOCS3 25,56 59 BA 20,9 

60 SOCS1 26,28 60 SOCS3 22,58 60 BA 19,74 

 

Pfaffl metoduna göre, hedef genlerin relative (göreceli)  niceliksel ölçümü 

hesaplanmıĢtır. 
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Çizelge 4.4. Hedef genlerin ikinci çalıĢma sonucunda elde edilen göreceli ölçüm 

değerleri 

 

Örnek Ratios Örnek Ratios 

 Tgt/Ref  Tgt/Ref 

35-BA; 36-S1 2,01E-03 35-BA; 36-S3 2,78E-02 

36-BA; 36-S1 2,00E-03 36-BA; 36-S3 2,57E-02 

37-BA; 37-S1 3,01E-03 37-BA; 37-S3 3,50E-02 

38-BA; 38-S1 2,81E-03 38-BA; 38-S3 1,81E-02 

39-BA; 39-S1 3,38E-03 39-BA; 39-S3 1,19E-02 

40-BA; 40-S1 2,43E-03 40-BA; 40-S3 1,18E-02 

41-BA; 41-S1 1,53E-03 41-BA; 41-S3 1,35E-02 

42-BA; 42-S1 1,14E-03 42-BA; 42-S3 1,25E-02 

43-BA; 43-S1 3,00E-03 43-BA; 43-S3 1,29E-02 

44-BA;44-S1 3,07E-03 44-BA;44-S3 1,49E-02 

45-BA; 45-S1 5,30E-03 45-BA; 45-S3 1,24E-02 

46-BA; 46-S1 7,91E-04 46-BA; 46-S3 1,45E-02 

47-BA; 47-S1 1,52E-03 47-BA; 47-S3 9,23E-03 

48-BA; 48-S1 1,21E-02 48-BA; 48-S3 1,31E-02 

49-BA; 49-S1 1,18E-02 49-BA; 49-S3 2,50E-02 

50-BA; 50-S1 1,38E-03 50-BA; 50-S3 1,72E-02 

51-BA; 51-S1 1,85E-03 51-BA; 51-S3 2,89E-02 

52-BA; 52-S1 1,92E-03 52-BA; 52-S3 1,46E-02 

53-BA; 53-S1 4,22E-03 53-BA; 53-S3 1,34E-02 

54-BA; 54-S1 2,59E-03 54-BA; 54-S3 1,30E-02 

55-BA; 55-S1 4,76E-03 55-BA; 55-S3 1,38E-02 

56-BA; 56-S1 2,50E-02 56-BA; 56-S3 9,16E-02 

57-BA; 57-S1 6,73E-03 57-BA; 57-S3 3,74E-02 

58-BA; 58-S1 9,41E-03 58-BA; 58-S3 2,37E-02 

59-BA; 59-S1 9,14E-03 59-BA; 59-S3 3,96E-02 

60-BA; 60-S1 1,08E-02 60-BA; 60-S3 0,1401 
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4.1.1.3. Üçüncü çalıĢma tam niceliksel ölçüm 

 

Amplifikasyon aĢamasında örnek ve referans genlerin 465-510 nm floresan 

aralığında eĢik değerine girdikleri döngüler saptanmıĢtır. 

 

 

             

  

 

 

 

 

ġ 

 

ġekil 4.3.  Hedef ve referans genlerin eĢik değerine girdikleri döngüyü gösteren 

amplifikasyon eğimi (BA: Beta Aktin, S1: SOCS-1, S3: SOCS-3) 

 

465-510 nm floresan aralığında örneklerin ve referans genin absolut (tam) 

niceliksel eĢik değerleri (CP) ölçülmüĢtür. 
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Çizelge 4.5.  Örnek ve referans genlerin üçüncü çalıĢma sonucunda elde edilen tam 

niceliksel eĢik değerleri (CP) 

 

Örnek  CP Örnek  CP Örnek CP 

      

61 SOCS1 28,03 61 SOCS3 25,79 61 BA 19,28 

62 SOCS1 25,38 62 SOCS3 24,06 62 BA 18,76 

63 SOCS1 26,79 63 SOCS3 24,71 63 BA 18,89 

64 SOCS1 27,25 64 SOCS3 25,75 64 BA 20,92 

65 SOCS1 26,84 65 SOCS3 24,26 65 BA 18,22 

66 SOCS1 26,92 66 SOCS3 26,23 66 BA 19,16 

67 SOCS1 26,7 67 SOCS3 26,23 67 BA 19,7 

68 SOCS1 37,22 68 SOCS3 35,05 68 BA 28,62 

69 SOCS1 36,88 69 SOCS3 34,88 69 BA 32,01 

70 SOCS1 37,29 70 SOCS3 35,06 70 BA 28,55 

 71 SOCS1 0 71 SOCS3 35,49 71 BA 33,07 

72 SOCS1 28,83 72 SOCS3 27,73 72 BA 26,69 

73 SOCS1 33,24 73 SOCS3 31,71 73 BA 29,84 

74 SOCS1 37,79 74 SOCS3 34,92 74 BA 31,07 

75 SOCS1 37,8 75 SOCS3 35,27 75 BA 28,2 

76 SOCS1 30,5 76 SOCS3 29,38 76 BA 28,19 

77 SOCS1 25,26 77 SOCS3 24,5 77 BA 24,18 

78 SOCS1 29,38 78 SOCS3 28,36 78 BA 28,04 

79 SOCS1 35,61 79 SOCS3 33,77 79 BA 28,36 

80 SOCS1 38,49 80 SOCS3 34,04 80 BA 29,1 

81 SOCS1 40 81 SOCS3 35,29 81 BA 31,59 

82 SOCS1 37,76 82 SOCS3 34,13 82 BA 28,3 

83 SOCS1 39,29 83 SOCS3 36,09 83 BA 30,94 

84 SOCS1 37,92 84 SOCS3 33,7 84 BA 26,77 

85 SOCS1 37,32 85 SOCS3 33,12 85 BA 27,14 

86 SOCS1 40 86 SOCS3 35,15 86 BA 28,54 

87 SOCS1 36,53 87 SOCS3 33,42 87 BA 26,3 

88 SOCS1 40 88 SOCS3 36,18 88 BA 31,19 

89 SOCS1 38,99 89 SOCS3 34,83 89 BA 30,99 

90 SOCS1 35,27 90 SOCS3 33,6 90 BA 31,71 

 

Pfaffl metoduna göre, hedef genlerin relative (göreceli)  niceliksel ölçümü 

hesaplanmıĢtır. 
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Çizelge 4.6. Hedef genlerin üçüncü çalıĢma sonucunda elde edilen göreceli ölçüm 

değerleri 

 

Örnek Ratios Örnek Ratios 

 Tgt/Ref  Tgt/Ref 

61-BA; 61-S1 2,32E-03  61-BA; 61-S3 1,10E-02 

62-BA; 62-S1 1,01E-02 62-BA; 62-S3 2,52E-02 

63-BA; 63-S1 4,17E-03 63-BA; 63-S3 1,76E-02 

64-BA; 64-S1 1,24E-02 64-BA; 64-S3 3,52E-02 

65-BA; 65-S1 2,55E-03 65-BA; 65-S3 1,52E-02 

66-BA; 66-S1 4,59E-03 66-BA; 66-S3 7,40E-03 

67-BA; 67-S1 7,81E-03 67-BA; 67-S3 1,08E-02 

68-BA; 68-S1 2,58E-03 68-BA; 68-S3 1,16E-02 

69-BA; 69-S1 3,41E-02 69-BA; 69-S3 0,1366 

70-BA; 70-S1  2,34E-03 70-BA; 70-S3  1,10E-02 

71-BA; 71-S1 0 71-BA; 71-S3 0,1869 

72-BA; 72-S1 0,2271 72-BA; 72-S3 0,4879 

73-BA; 73-S1 9,48E-02 73-BA; 73-S3 0,2734 

74-BA; 74-S1 9,51E-03 74-BA; 74-S3 6,91E-02 

75-BA; 75-S1 1,29E-03 75-BA; 75-S3 7,44E-03 

76-BA; 76-S1 0,2011 76-BA; 76-S3 0,4393 

77-BA; 77-S1 0,4743 77-BA; 77-S3 0,7989 

78-BA; 78-S1 0,3951 78-BA; 78-S3 0,801 

79-BA; 79-S1 6,57E-03 79-BA; 79-S3 2,35E-02 

80-BA; 80-S1 1,49E-03 80-BA; 80-S3 3,27E-02 

81-BA; 81-S1 2,96E-03 81-BA; 81-S3 7,69E-02 

82-BA; 82-S1 1,42E-03 82-BA; 82-S3 1,76E-02 

83-BA; 83-S1 3,07E-03 83-BA; 83-S3 2,80E-02 

84-BA; 84-S1 4,39E-04 84-BA; 84-S3 8,20E-03 

85-BA; 85-S1 8,64E-04 85-BA; 85-S3 1,58E-02 

86-BA; 86-S1 3,56E-04 86-BA; 86-S3 1,02E-02 

87-BA; 87-S1 8,29E-04 87-BA; 87-S3 7,17E-03 

88-BA; 88-S1 2,23E-03 88-BA; 88-S3 3,13E-02 

89-BA; 89-S1 3,92E-03 89-BA; 89-S3 7,01E-02 

90-BA; 90-S1 8,47E-02 90-BA; 90-S3 0,2702 
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4.1.1.4. Dördüncü çalıĢma tam niceliksel ölçüm 

 

Amplifikasyon aĢamasında örnek ve referans genlerin 465-510 nm floresan 

aralığında eĢik değerine girdikleri döngüler saptanmıĢtır. 

 

                           

 
 

ġekil 4.4. Hedef ve referans genlerin eĢik değerine girdikleri döngüyü gösteren 

amplifikasyon eğimi (BA: Beta Aktin, S1: SOCS-1, S3: SOCS-3) 

 

465–510 nm floresan aralığında örneklerin ve referans genin absolut (tam) 

niceliksel eĢik değerleri (CP) ölçülmüĢtür. 
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Çizelge 4.7.  Örnek ve referans genlerin dördüncü çalıĢma sonucunda elde edilen tam 

niceliksel eĢik değerleri (CP) 

 

Örnek CP Örnek CP Örnek CP 

      

91 SOCS1 31,69 91 SOCS3 30,19 91 BA 30,36 

92 SOCS1 30,5 92 SOCS3 29,23 92 BA 28,55 

93 SOCS1 33,87 93 SOCS3 29,59 93 BA 26,75 

94 SOCS1 36,96 94 SOCS3 34,75 94 BA 29,14 

95 SOCS1 37,94 95 SOCS3 37,78 95 BA 33,8 

96 SOCS1 30,71 96 SOCS3 29,22 96 BA 29,05 

97 SOCS1 35,99 97 SOCS3 35,07 97 BA 33,24 

98 SOCS1 34,1 98 SOCS3 32,77 98 BA 33,1 

99 SOCS1 32,57 99 SOCS3 31,06 99 BA 31,2 

100 SOCS1 36,8 100 SOCS3 36,25 100 BA 32,63 

101 SOCS1 39,38 101 SOCS3 36,07 101 BA 30,17 

102 SOCS1 36,32 102 SOCS3 35,45 102 BA 29,81 

103 SOCS1 32,88 103 SOCS3 31,18 103 BA 30,04 

104 SOCS1 37,17 104 SOCS3 34,19 104 BA 28,62 

105 SOCS1 37,63 105 SOCS3 33,11 105 BA 28,16 

106 SOCS1 36,81 106 SOCS3 34,06 106 BA 28,58 

107 SOCS1 35,38 107 SOCS3 33,77 107 BA 28,88 

108 SOCS1 36,12 108 SOCS3 34,76 108 BA 30,78 

109 SOCS1 31,66 109SOCS3 30,35 109 BA 27,93 

110 SOCS1 37,58 110SOCS3 35,04 110 BA 28,28 

111 SOCS1 36,43 111 SOCS3 33,52 111 BA 27,39 

112 SOCS1 37,49 112 SOCS3 35,54 112 BA 29,23 

113 SOCS1 36,31 113 SOCS3 32,69 113 BA 27,98 

114 SOCS1 36,52 114 SOCS3 35,46 114 BA 28,91 

115 SOCS1 37,3 115 SOCS3 37,87 115 BA 33,43 

116 SOCS1 29,89 116 SOCS3 28,09 116 BA 26,75 

117 SOCS1 37,4 117 SOCS3 36,02 117 BA 31,98 

118 SOCS1 32,93 118 SOCS3 31,17 118 BA 30,63 

119 SOCS1 25,9 119 SOCS3 25,09 119 BA 24,29 

120 SOCS1 35,46 120 SOCS3 32,25 120 BA 27,64 

 

Pfaffl metoduna göre, hedef genlerin relative (göreceli)  niceliksel ölçümü 

hesaplanmıĢtır. 
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Çizelge 4.8.  Hedef genlerin dördüncü çalıĢma sonucunda elde edilen göreceli ölçüm 

değerleri 

 

Örnek Ratios Örnek Ratios 

 Tgt/Ref  Tgt/Ref 

91-BA; 91-S1 0,3972 91-BA; 91-S3 1,129 

92-BA; 92-S1 0,2579 92-BA; 92-S3 0,6245 

93-BA; 93-S1 7,18E-03 93-BA; 93-S3 0,1398 

94-BA; 94-S1 4,44E-03 94-BA; 94-S3 2,04E-02 

95-BA; 95-S1 5,67E-02 95-BA; 95-S3 6,34E-02 

96-BA; 96-S1 0,3169 96-BA; 96-S3 0,8862 

97-BA; 97-S1 0,1487 97-BA; 97-S3 0,2817 

98-BA; 98-S1 0,4986 98-BA; 98-S3 1,253 

99-BA; 99-S1 0,3845 99-BA; 99-S3 1,095 

100-BA; 100-S1 5,56E-02 100-BA; 100-S3 8,15E-02 

101-BA; 101-S1 1,68E-03 101-BA; 101-S3 1,67E-02 

102-BA; 102-S1 1,10E-02 102-BA; 102-S 2,01E-02 

103-BA; 103-S1 0,1394 103-BA; 103-S3 0,4536 

104-BA; 104-S1 2,68E-03 104-BA; 104-S3 2,11E-02 

105-BA; 105-S1 1,41E-03 105-BA; 105-S3 3,23E-02 

106-BA; 106-S1 3,34E-03 106-BA; 106-S3 2,24E-02 

107-BA; 107-S1 1,11E-02 107-BA; 107-S3 3,37E-02 

108-BA; 108-S1 2,48E-02 108-BA; 108-S3 6,34E-02 

109-BA; 109-S1 7,55E-02 109-BA; 109-S3 0,1869 

110-BA; 110-S1 1,59E-03 110-BA; 110-S3 9,23E-03 

111-BA; 111-S1 1,90E-03 111-BA; 111-S3 1,43E-02 

112-BA; 112-S1 3,27E-03 112-BA; 112-S3 1,26E-02 

113-BA; 113-S1 3,10E-03 113-BA; 113-S3 3,80E-02 

114-BA; 114-S1 5,14E-03 114-BA; 114-S3 1,07E-02 

115-BA; 115-S1 6,84E-02 115-BA; 115-S3 4,61E-02 

116-BA; 116-S1 0,113 116-BA; 116-S3 0,394 

117-BA; 117-S1 2,33E-02 117-BA; 117-S3 6,08E-02 

118-BA; 118-S1 0,2031 118-BA; 118-S3 0,6895 

119-BA; 119-S1 0,3266 119-BA; 119-S3 0,5747 

120-BA; 120-S1 4,42E-03 120-BA; 120-S3 4,08E-02 
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4.1.1.5. BeĢinci çalıĢma tam niceliksel ölçüm 

 

Amplifikasyon aĢamasında örnek ve referans genlerin 465-510 nm floresan 

aralığında eĢik değerine girdikleri döngüler saptanmıĢtır. 

   

 

 
 

ġekil 4.5.  Hedef ve referans genlerin eĢik değerine girdikleri döngüyü gösteren 

amplifikasyon eğimi (BA: Beta Aktin, S1: SOCS-1, S3: SOCS-3) 

 

465-510 nm floresan aralığında örneklerin ve referans genin absolut (tam) 

niceliksel eĢik değerleri (CP) ölçülmüĢtür. 
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Çizelge 4.9.  Örnek ve referans genlerin beĢinci çalıĢma sonucunda elde edilen tam 

niceliksel eĢik değerleri (CP) 

 

Örnek CP Örnek CP Örnek CP 

      

121 SOCS1 34,84 121 SOCS3 32,13 121 BA 25,99 

122 SOCS1 33,59 122 SOCS3 31,4 122 BA 27,3 

123 SOCS1 35,81 123 SOCS3 31,74 123 BA 28,26 

124 SOCS1 34,31 124 SOCS3 33,09 124 BA 29,39 

125 SOCS1 36,81 125 SOCS3 34,99 125 BA 29,27 

126 SOCS1 34,97 126 SOCS3 34,16 126 BA 28,55 

127 SOCS1 34,58 127 SOCS3 35,63 127 BA 31,22 

128 SOCS1 34,55 128 SOCS3 0 128 BA 26,83 

129 SOCS1 33,4 129 SOCS3 35,99 129 BA 28,67 

130 SOCS1 35,3 130 SOCS3 33,3 130 BA 30,99 

131 SOCS1 33,79 131 SOCS3 36,4 131 BA 34,03 

132 SOCS1 34,89 132 SOCS3 36,58 132 BA 28,3 

133 SOCS1 31,84 133 SOCS3 30,13 133 BA 30,1 

134 SOCS1 33,86 134 SOCS3 31,49 134 BA 25,74 

135 SOCS1 27,75 135 SOCS3 26,82 135 BA 24,71 

136 SOCS1 34,04 136 SOCS3 31,97 136 BA 26,66 

137 SOCS1 33,37 137 SOCS3 36,16 137 BA 29,1 

138 SOCS1 33,67 138 SOCS3 35,97 138 BA 28,75 

139 SOCS1 33,3 139 SOCS3 34,2 139 BA 27,21 

 

Pfaffl metoduna göre, hedef genlerin relative (göreceli)  niceliksel ölçümü 

hesaplanmıĢtır. 
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Çizelge 4.10.  Hedef genlerin beĢinci çalıĢma sonucunda elde edilen göreceli ölçüm 

değerleri 

 

Örnek Ratios Örnek Ratios 

 Tgt/Ref  Tgt/Ref 

121-BA; 121-S1 2,17E-03 121-BA; 121-S3 1,42E-02 

122-BA; 122-S1 1,28E-02 122-BA; 122-S3 5,83E-02 

123-BA; 123-S1 5,33E-03 123-BA; 123-S3 8,99E-02 

124-BA; 124-S1 3,31E-02 124-BA; 124-S3 7,69E-02 

125-BA; 125-S1 5,36E-03 125-BA; 125-S3 1,90E-02 

126-BA; 126-S1 1,17E-02 126-BA; 126-S3 2,05E-02 

127-BA; 127-S1 9,75E-02 127-BA; 127-S3 4,70E-02 

128-BA; 128-S1 4,73E-03 128-BA; 128-S3 0 

129-BA; 129-S1 3,78E-02 129-BA; 129-S3 6,24E-03 

130-BA; 130-S1 5,05E-02 130-BA; 130-S3 0,2024 

131-BA; 131-S1 1,182 131-BA; 131-S3 0,1937 

132-BA; 132-S1 1,04E-02 132-BA; 132-S3 3,23E-03 

133-BA; 133-S1 0,2989 133-BA; 133-S3 0,9842 

134-BA; 134-S1 3,60E-03 134-BA; 134-S3 1,86E-02 

135-BA; 135-S1 0,1214 135-BA; 135-S3 0,2321 

136-BA; 136-S1 6,00E-03 136-BA; 136-S3 2,52E-02 

137-BA; 137-S1 5,19E-02 137-BA; 137-S3 7,50E-03 

138-BA; 138-S1 3,31E-02 138-BA; 138-S3 6,70E-03 

139-BA; 139-S1 1,46E-02 139-BA; 139-S3 7,86E-03 
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4.1.1.6. Altıncı çalıĢma tam niceliksel ölçüm 

 

Amplifikasyon aĢamasında örnek ve referans genlerin 465-510 nm floresan 

aralığında eĢik değerine girdikleri döngüler saptanmıĢtır. 

 

 

 
 

ġekil 4.6. Hedef ve referans genlerin eĢik değerine girdikleri döngüyü gösteren 

amplifikasyon eğimi (BA: Beta Aktin, S1: SOCS-1, S3: SOCS-3) 

 

465–510 nm floresan aralığında örneklerin ve referans genin absolut (tam) 

niceliksel eĢik değerleri (CP) ölçülmüĢtür. 
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Çizelge 4.11. Örnek ve referans genlerin altıncı çalıĢma sonucunda elde edilen tam 

niceliksel eĢik değerleri (CP) 

 

Örnek CP Örnek CP Örnek CP 

      

140 SOCS1 30,19 140 SOCS3 29,01 140 BA 27,69 

141 SOCS1 35,59 141 SOCS3 34,18 141 BA 29,01 

142 SOCS1 34,68 142 SOCS3 33,56 142 BA 29,23 

143 SOCS1 36,07 143 SOCS3 33,74 143 BA 27,99 

144 SOCS1 35,94 144 SOCS3 34,56 144 BA 28,7 

145 SOCS1 33,97 145 SOCS3 32,71 145 BA 26,2 

146 SOCS1 35,28 146 SOCS3 33,05 146 BA 27,43 

147 SOCS1 29,84 147 SOCS3 26,17 147 BA 23,79 

148 SOCS1 27,64 148 SOCS3 26,3 148 BA 25,16 

149 SOCS1 30,61 149 SOCS3 27,63 149 BA 23,58 

150 SOCS1 28,77 150 SOCS3 27,58 150 BA 25,27 

151 SOCS1 31,36 151 SOCS3 28,84 151 BA 22,06 

152 SOCS1 27,24 152 SOCS3 25,17 152 BA 19,95 

153 SOCS1 29,63 153 SOCS3 26,96 153 BA 20,07 

154 SOCS1 26,81 154 SOCS3 23,2 154 BA 19,01 

155 SOCS1 27,49 155 SOCS3 25,68 155 BA 19,9 

156 SOCS1 27,68 156 SOCS3 25,52 156 BA 19,38 

157 SOCS1 27,45 157 SOCS3 25,33 157 BA 18,87 

158 SOCS1 31,55 158 SOCS3 28,66 158 BA 22,52 

159 SOCS1 29,58 159 SOCS3 25,4 159 BA 19,84 

160 SOCS1 29 160 SOCS3 24,18 160 BA 20 

161 SOCS1 27,84 161 SOCS3 21,16 161 BA 18,53 

162 SOCS1 30,04 162 SOCS3 26,24 162 BA 20,86 

163 SOCS1 28,79 163 SOCS3 24,1 163 BA 19,82 

164 SOCS1 29,8 164 SOCS3 27,65 164 BA 20,64 

165 SOCS1 30,77 165 SOCS3 28,02 165 BA 22,71 

166 SOCS1 29,83 166 SOCS3 27,58 166 BA 21,31 

167 SOCS1 30,79 167 SOCS3 28,51 167 BA 21,88 

                                        

Pfaffl metoduna göre, hedef genlerin relative (göreceli)  niceliksel ölçümü 

hesaplanmıĢtır. 
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Çizelge 4.12. Hedef genlerin altıncı çalıĢma sonucunda elde edilen göreceli ölçüm 

değerleri 

 

Örnek Ratios Örnek Ratios 

 Tgt/Ref  Tgt/Ref 

140-BA;  140-S1 0,1762 140-BA;  140-S3 0,3995 

141-BA; 141-S1 1,04E-02 141-BA; 141-S3 2,76E-02 

142-BA; 142-S1 2,29E-02 142-BA; 142-S3 4,97E-02 

143-BA; 143-S1 3,70E-03 143-BA; 143-S3 1,86E-02 

144-BA; 144-S1 6,58E-03 144-BA; 144-S3 1,72E-02 

145-BA; 145-S1 4,58E-03 145-BA; 145-S3 1,10E-02 

146-BA; 146-S1 4,35E-03 146-BA; 146-S3 2,04E-02 

147-BA; 147-S1 1,51E-02 147-BA; 147-S3 0,1925 

148-BA; 148-S1 0,1788 148-BA; 148-S3 0,4532 

149-BA; 149-S1 7,62E-03 149-BA; 149-S3 6,03E-02 

150-BA; 150-S1 8,86E-02 150-BA; 150-S3 0,2016 

151-BA; 151-S1 1,59E-03 151-BA; 151-S3 9,12E-03 

152-BA; 152-S1 6,40E-03 152-BA; 152-S3 2,69E-02 

153-BA; 153-S1 1,33E-03 153-BA; 153-S3 8,48E-03 

154-BA; 154-S1 4,50E-03 154-BA; 154-S3 5,48E-02 

155-BA; 155-S1 5,21E-03 155-BA; 155-S3 1,83E-02 

156-BA; 156-S1 3,16E-03 156-BA; 156-S3 1,41E-02 

157-BA; 157-S1 2,61E-03 157-BA; 157-S3 1,14E-02 

158-BA; 158-S1 1,92E-03 158-BA; 158-S3 1,42E-02 

159-BA; 159-S1 1,17E-03 159-BA; 159-S3 2,12E-02 

160-BA; 160-S1 1,95E-03 160-BA; 160-S3 5,52E-02 

161-BA; 161-S1 1,58E-03 161-BA; 161-S3 0,1614 

162-BA; 162-S1 1,72E-03 162-BA; 162-S3 2,39E-02 

163-BA; 163-S1 2,00E-03 163-BA; 163-S3 5,15E-02 

164-BA; 164-S1 1,75E-03 164-BA; 164-S3 7,74E-03 

165-BA; 165-S1 3,74E-03 165-BA; 165-S3 2,51E-02 

166-BA; 166-S1 2,72E-03 166-BA; 166-S3 1,30E-02 

167-BA; 167-S1 2,08E-03 167-BA; 167-S3 1,01E-02 
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4.1.2. Hasta Gruplarının Değerlendirilmesi 

 

Pfaffl modeline uygun olarak, gerçek zamanlı PZR‟nda uygulamalar 

arasındaki göreceli ifade oranları karĢılaĢtırılarak Delta-Delta CT metodu 

oluĢturulmuĢtur [62, 92].  

 

                          

ve 

                                                                   

 

Bu metoda göre, referans gene karĢılık istenilen genin verimliliği 

belirlenmektedir. 

 

Kendi çalıĢmamızda SOCS-1 ve SOCS-3 genlerinin orak hücre anemisi ve 

kriz hastalarının üzerindeki etkinliğini ölçmek üzere, delta-delta CT metodu 

uygulanmıĢtır. 
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Çizelge 4.13. OHA hastalarının SOCS-1 ve SOCS-3 genlerinin ΔΔCT ve 2
-ΔΔCT

 

sonuçları 
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Çizelge 4.13. (devam) 
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Çizelge 4.14. Kriz hastalarının SOCS-1 ve SOCS-3 genlerinin ΔΔCT ve 2
-ΔΔCT

 

sonuçları 
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Çizelge 4.15. Kontrol grubunun SOCS-1 ve SOCS-3 genlerinin ΔΔCT ve 2
-ΔΔCT

 

sonuçları 
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Çizelge 4.15. (devam) 

 

 
 

 

Çizelge 4.16. Hasta ve kontrol gruplarının ΔΔCt
 
değerleri bakımından SOCS-1 ile 

SOCS-3 gen ifadelerinin karĢılaĢtırılması 

 

  

       Socs1 (n=153)     Socs3 (n=153) 

p** Min-Max 

Medyan                     

[%25-75 percentil] Min-Max 

Medyan              

[%25-75 percentil] 

Kriz   

(n=26) -5.48 - 6.55 

2.46  

-5.24 – 7.01 

0.43 

<0.001 [1.34-2.74] [-1.17 – 1.32] 

Orak 

Hücre 

(n=71) -6.72 - 4.98 

1.23  

-4.88 – 3.92 

0.70 

0.009 [-0.43 – 2.14] [-0.47 - 1.54] 

Kontrol 

(n=56) -5.40 – 3.82 

0.58 

-5.08 – 5.39 

0.44 

0.516 [-2.67 – 1.89] [-1.52 – 1.58] 

p* 0.005 0.600   

*Kruskal Wallis     

**Wilcoxon t test     
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Çizelge 4.17. Hasta ve kontrol gruplarının 2
-ΔΔCt 

ölçümleri bakımından SOCS-1 ile 

SOCS-3 gen ifadelerinin karĢılaĢtırılması 

 

  

       Socs1 (n=153)     Socs3 (n=153) 

p** Min-Max 

Medyan                     

[%25–75 percentil] Min-Max 

Medyan              

[%25–75 percentil] 

Kriz   

(n=26) 0.01–44.63 

0.18     

0.01–37.79 

0.74 

0.017          [0.15–0.40] [0.40–2.25] 

Orak 

Hücre 

(n=71) 0.03-105.42 

0.43  

0.07-29.45 

0.62 

0.221 [0.23-1.35] [0.34-1.39] 

Kontrol 

(n=56) 0.07-42.22 

0.67 

0.02-33.82 

0.73 

0.182 [0.27-6.42] [0.33-2.87] 

p* 0.005 0.604   

*Kruskal Wallis     

**Wilcoxon t test     
 

4.1.3.Hematolojik bulgular 

 

Hasta ve kontrol grubunun hematolojik bulgularının ortalama değerleri Tablo 

4.18‟de gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmadaki hasta ve kontrol grubunun hematolojik tetkik 

sonuçları karĢılaĢtırmalı olarak değerlendirilmiĢtir. Kontrol grubunda Hb, Hct, WBC, 

PLT ve CRP değerleri normal sınırlarda olup gruplar arasında herhangi bir fark tespit 

edilmezken, OHA ve kriz hastalarında, hemoglobin ve hematokrit miktarı daha 

düĢük seyrederken WBC, PLT ve CRP değerleri kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulunmuĢtur.  

 

Çizelge 4.18. Hasta ve kontrol grubunun WBC (White Blood Cell), HBG 

(Hemoglobin), HCT (Hematokrit), PLT (Platelet) ve CRP (C-Reactive Protein)   

sonuçları 

 

  
Kontrol Grubu 

(n=56) 

Orak Hücre Anemisi 

(n=73) 

Kriz Hastası 

(n=26) 

WBC (x10
9
/L) 8,70 12,54 12,36 

HBG (g/dl) 12,7 8,54 8,21 

HCT (%) 34,6 24,59 23,95 

PLT(x10
9
/L) 366 478 480 

CRP (mg/L) 2,6 7,18 28,63 
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4.1.4. Ġstatistiksel Analiz 

 

Bu çalıĢmada hasta ve kontrol gruplarından elde edilen RNA örneklerinin 

cDNA sentezi ve niceliksel eĢ zamanlı RT-PZR ölçümü çalıĢılmıĢtır. Ġstatistiksel 

analizler için SPSS v. 11.5.1 ve MedCalc v. 12.1.4 paket programları kullanılmıĢtır. 

Bu analizde hasta grupları ve kontrol grubunun karĢılaĢtırılmasında Kruskal Wallis 

testi, aynı bireylere ait SOCS-1 ve SOCS-3 gen ifadelerinin karĢılaĢtırılmasında ise 

Wilcoxon t testi kullanılmıĢtır. α anlamlılık düzeyi 0.05 olarak alınmıĢtır. 

 

SOCS-1 ve SOCS-3 genlerinin ifadelerinin ortalama ΔΔCT ve 2-
ΔΔCT 

değerleri hasta ve kontrol grupları arasında karĢılaĢtırılmıĢtır. SOCS-1 gen ifadesinin 

ΔΔCt
 
değerleri bakımından, kriz grubunun orak hücre anemisi ve kontrol grubundan 

anlamlı derecede yüksek olduğu sonucu elde edilmiĢtir (p=0.005). SOCS-3 gen 

ifadesi bakımından, kriz hastası, orak hücre anemisi ve kontrol gruplarının 

karĢılaĢtırılmasında istatistiksel anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (p>0.05). 
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4.2. TARTIġMA 

 

Bu çalıĢmada, OHA‟nin, SOCS-1 ve SOCS-3 gen ifadeleri ile iliĢkisi olup 

olmadığının ortaya konulması hedeflendi. Bu çalıĢmaya 73 OHA hasta grubu, 26 

krize girmiĢ hasta grubu ve 56 kontrol grubu olmak üzere toplam 155 birey dahil 

edildi. SOCS-1 ve SOCS-3 gen ifadesi bakımından yapılan tüm istatistiksel analizler 

155 birey üzerinden yapıldı. 

 

OHA ilk defa 1910 yılında Herrick tarafından tanımlanmıĢ dünyada en sık 

görülen hemoglobinopatilerden biridir. Nokta mutasyonları sonucu hemoglobin Beta 

zincirinin NH2 ucunda 6. aminoasidi olan Glutamin yerine Valin geçmesi ile yani 

baz düzeyinde GAG yerine GTG gelmesi ile oluĢan hematolojik bir hastalıktır [1].  

 

Ġnflamasyon, organizmanın zararlı ve yabancı yıkıcı etkilere karĢı verdiği, 

birçok hücre ve aracıların karıĢtığı doğal bir savunma mekanizmasıdır. Ateroskleroz, 

miyokard infarktüsü, romatoid artrit, yenidoğan akciğer hastalığı, sepsis, menenjit 

gibi ciddi hastalıkların patogenezinde önemli yere sahiptir [93]. Ġnflamatuvar 

reaksiyonlarda, o bölgede salınan aracıların etkisiyle kızarıklık, ĢiĢlik, ısı artıĢı, ağrı 

ve fonksiyonlarda azalma semptomları ortaya çıkmaktadır. Ġnflamasyon 

reaksiyonlarında nötrofiller, makrofajlar, sitokinler, (IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-α gibi) 

akut faz reaktanları (CRP, SAA, fibrinojen), trombositler ve endotel hücreleri gibi 

pek çok aracı rol almaktadır [93].  

 

JAK‟lar hücre içinde çözünük halde veya hücre zarının iç yüzeyine zayıf 

bağlanan protein kinazlardır. JAK‟lar sitokinin alıcı proteinine bağlanmasından sonra 

iĢlevsel hale gelir ve alıcı proteinin hücre içi bölgelerine yapıĢarak alıcı proteinin 

diğer alt birimlerinin tirozin amino asid kalıntılarını fosforile eder. Bu fosforillenmiĢ 

tirozin kalıntıları SH2 bölgesini ihtiva eden diğer uyarıcı moleküllerin bağlanmasını 

sağlar. Böylece muhtelif interlökin tip sitokinler alıcı proteinlerine bağlanarak 
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JAK‟ları çeker, JAK‟lar alıcı protein alt birimlerinin tirozin kalıntılarını fosforile 

ederek STAT gibi gen ifadesi düzenleyici moleküllerin alıcı protein hücre içi alt 

birimlerine bağlanmasını sağlar [94]. 

 

SOCS ailesinin tümü SH2 domeni ve C ucuna yakın yerleĢik SOCS kutusu 

(SOCS-box) adlı segmente sahip, sekiz farklı molekülden ibarettir [95-96]. SOCS-1 

geninin sadece SOCS kutusunun uzaklaĢtırıldığı fare deneylerinde, denek farenin 

SOCS-1'i tümüyle uzaklaĢtırılmıĢ fare ile benzer fenotipi göstermesi sebebiyle 

SOCS-1 kutusunun sitokin sinyal iletiminin düzenlenmesinde önemli bir role sahip 

olduğu anlaĢılmıĢtır [97]. 

 

SOCS-3, SOCS ailesinin en iyi tanımlanmıĢ üçüncü molekülüdür. SOCS-3 

sahip olduğu SH2 domeni ile Janus kinazların etkinlik bölgesine bağlanarak kinaz 

etkinliğini engelleyen, dolayısıyla sitokin sinyal iletimini baskılayan bir proteindir. 

SOCS-3, SOCS-1'e KIR (Kinase Inhibitory Region) bölgesi içermesi ve immün 

sistemin organlarında ifade edilmesi gibi yapısal benzerlikler göstermektedir. Ancak 

bu iki molekül iĢlev mekanizmaları yönünden büyük farklılıklar göstermektedir: 

SOCS-1 JAK inhibisyonunu JAK'a bağlanarak gösterirken, SOCS-3 JAK'ın 

etkinliğini ancak gerektiği kadar gp130 gibi alıcıların varlığında inhibe etmektedir 

[95].  

 

Ernst ve arkadaĢları [98] STAT bağlama bölgeleri çıkarılarak mutasyona 

uğratılmıĢ ve gp130 STAT bölgesi olmayan karboksil ucuna sahip fareler 

üretmiĢlerdir. gp130 STAT farelerinde gastrointestinal ülser ve kronik sinovit 

karakterli ciddi bir eklem hastalığı, kıkırdak metaplazi ve eklem kıkırdağının 

bozulduğu görülmüĢtür. Sinoviyal hücrelerin LIF/IL-6 sitokin familyasına aĢırı 

mitojenik duyarlılığı, gp 130 sinyallerini sınırlayan STAT aracılı SOCS-1 

indüksiyonunun bozulmasından dolayı gp130-aracılı SHP-2/Ras/Erk aktivasyonuna 

neden olmuĢtur. Bu veri dokulardaki SOCS-1 indüksiyonunun inflamasyon için 

duyarlı olduğunu göstermektedir [70, 98]. 
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Bu çalıĢmada OHA ve kriz hastaları ayrı ayrı olmak üzere kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırıldı. Buna bağlı olarak hasta krize girdiğinde hangi bulgularının değiĢtiği 

gözlemlendi. M.S. Gonçalves ve arkadaĢları [99] tarafından yapılan çalıĢmaya 

benzer olarak bu tez çalıĢmasındaki hasta ve kontrol grubunun hematolojik tetkik 

sonuçları karĢılaĢtırmalı olarak değerlendirildi. OHA hastaları ve kontrol grupları 

karĢılaĢtırıldığında Hb, Hct değerlerinin hasta grubunda daha düĢük olduğu fakat 

WBC, PLT ve CRP değerlerinin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu bulundu. 

Benzer Ģekilde kriz hastaları ve kontrol grupları karĢılaĢtırıldığında Hb, Hct 

değerlerinin kriz grubunda daha düĢük olduğu fakat WBC, PLT ve CRP değerlerinin 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu görüldü. Kriz grubu ve OHA hastaları 

karĢılaĢtırıldığında ise kriz grubunda Hb, Hct değerlerinin OHA hastalarına göre 

daha düĢük olduğu WBC, PLT ve CRP değerlerinin daha yüksek olduğu görüldü. 

Hastalar krize girdiğinde inflamasyon bulguları artmıĢtır ve buna bağlı olarak da 

WBC, PLT ve CRP değerlerinde kontrol ve hasta grubuna oranla artıĢ gözlenmiĢtir. 

 

ÇalıĢmada, genlerin ifadesinin ölçümü niceliksel eĢ zamanlı RT-PZR yöntemi 

kullanılarak Light Cycler 480 II cihazı ile yapıldı. SOCS-1 ve SOCS-3 genlerinin 

ifade düzeylerini belirlemek için 2
-Delta delta CT

 formülü kullanıldı. Hasta ve kontrol 

gruplarının ΔΔCt ve 2
-ΔΔCt 

değerleri hesaplandı.  

 

SOCS-1 ölçümlerinin ΔΔCt
 
değerleri bakımından hasta ve kontrol grupları 

karĢılaĢtırıldığında kriz grubunun; OHA ve kontrol grubundan anlamlı derecede 

yüksek olduğu sonucu elde edildi. SOCS-3 ölçümleri bakımından herhangi bir fark 

bulunmadı. Orak hücre anemisinin gidiĢatı esnasında kriz dönemine giren hastalarda 

SOCS-1 gen ifadesi artmıĢtır. Bu sonuçlara dayanarak, SOCS-1 geninin 

inflamasyona bağlı olarak artabileceği söylenebilir. 

 

SOCS-1 ölçümlerinin 2
-ΔΔCt 

değerleri bakımından hasta ve kontrol grupları 

karĢılaĢtırıldığında kriz grubunun; OHA ve kontrol grubundan anlamlı derecede 

düĢük olduğu sonucu elde edildi. SOCS-3 ölçümleri bakımından herhangi bir fark 

bulunmadı. Bu verilerin ıĢığında SOCS-1‟in, SOCS-3‟e göre orak hücre ağrılı krizde 

ağrı kontrolünde daha etkin olabileceği söylenebilir.  
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Bu çalıĢmada niceliksel eĢ zamanlı RT-PCR yöntemi sonucunda SOCS-3 

geninin amplifikasyon döngüsüne SOCS-1 geninden daha önce girdiği görülmüĢtür. 

Yani SOCS-3 geninin, SOCS-1 genine göre daha önce ifade edildiği tespit edilmiĢtir. 

OHA hastaları kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında SOCS-1 ifadesinin kontrol 

grubuna göre azaldığı fakat SOCS-3 ifadesinde herhangi bir değiĢiklik olmadığı 

sonucu elde edilmiĢtir. Kriz hastalarının SOCS-1 ifadesinin kontrol grubu ve OHA 

hastalarına göre çok düĢük olduğu fakat SOCS-3 ifadesinde herhangi bir değiĢiklik 

olmadığı gözlenmiĢtir. Hasta krize girdiğinde inflamasyon bulgularının artması 

sonucu SOCS-1 ifadesi azalmıĢtır.  

 

Yapılan çalıĢmalarda ağrılı krizler sırasında C-reaktif protein (CRP), α1-

glikoprotein ve transferin seviyesinin arttığı belirlenmiĢtir. Ayrıca yapılan değiĢik 

çalıĢmalarda inflamatuvar sitokinlerden tümör nekrotizan faktör-alfa (TNF-α), 

interlökin-1alfa (IL-1α), interlökin-6 (IL-6), interlökin-8 (IL-8), histamin ve 

lökotrien-B4‟ün serum düzeylerininin artıĢ gösterdiği saptanmıĢtır [20]. Pathare ve 

arkadaĢları [4] yaptığı çalıĢmada, orak hücre hastalığı olup ağrılı kriz ile baĢvuran 

hastalarda TNF-α ve IL-6‟nın normal kiĢilere göre belirgin olarak arttığını ve 

inflamatuvar aracıların orak Ģeklini almıĢ eritrositlerin damar endoteline yapıĢmasını 

artırarak kan akımını bozduğu ve iskemik ataklara neden olduğunu bildirmiĢlerdir 

[4]. 
 

Ağrılı krizdeki hastalarda inflamatuvar ve proinflamatuvar sitokin 

düzeylerinin araĢtırıldığı çeĢitli çalıĢmalar bulunmaktadır. Michaels ve arkadaĢları 

[100] yaptığı çalıĢmada, ağrılı krizde substans P ve IL-8 düzeylerinin belirgin olarak 

arttığını ancak TNF-α düzeyinde değiĢiklik olmadığını bulmuĢlardır [100]. Benzer 

olarak yapılan bir çalıĢmada, ağrılı krizde endotelin-1 ve prostaglandin E2 (PGE2) 

düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak arttığı; TNF- α, IL-1, -6, -8, -10 

düzeylerinde artıĢ olmadığı tespit edilmiĢtir [101]. Ağrılı kriz hastalarında özellikle 

IL-8‟in serum seviyesinin anlamlı olarak arttığı gösterilmiĢtir. Yapılan iki çalıĢmada 

IL-8‟in normal hasta gruplarına göre anlamlı olarak arttığı ve oraklaĢan eritrositlerin 

damar endoteline yapıĢmasına neden olarak ağrılı krizi baĢlatıcı faktör olduğu tespit 

edilmiĢtir [99-100-101-102]. 
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CRP inflamasyonun genel bir göstergesi olarak tanımlanır. CRP düzeyindeki 

artıĢ daha önce OHA hastalarında bildirilmiĢtir [103-104]. Bu çalıĢmada benzer 

Ģekilde OHA hastalarının CRP düzeylerinin kontrol grubuna göre oldukça arttığı 

görülmüĢtür. Kriz hastalarının CRP düzeyleri ise, kontrol grubu ve OHA hastalarına 

göre daha fazla artmıĢtır. Çünkü kriz hastalarında inflamasyon bulguları artmıĢ ve 

buna bağlı olarak CRP düzeyleri de yükselmiĢtir. Buradan orak hücre anemisinde 

özellikle hastaların krize girdiği dönemde CRP düzeylerinin yüksek olduğu sonucuna 

ulaĢılabilir.   

 

Platt ve arkadaĢları [105] lökosit sayısının artıĢının orak hücre anemisinin 

Ģiddetinde önemli bir risk faktörü olduğunu göstermiĢtir. Orak hücre anemisi olan 

tüm bireylerin aynı globin gen mutasyonuna sahip olmasına rağmen, hastalığın klinik 

Ģiddeti bireylere göre farklılık gösterir. Örneğin, hastalığın en yaygın klinik bulgusu 

ağrılı krizdir ve yılda 0 ile 10‟dan daha fazla tekrar meydana gelebilir [105]. Aynı 

zamanda lökosit sayısı da hastalığın Ģiddeti için çok önemli bir risk faktörüdür. 

Yüksek lökosit sayısı olan hastaların genç yaĢta ölme olasılığı daha yüksektir. 

Lökosit sayısının artıĢı sessiz beyin infarkt geliĢimi için de bir risk faktörüdür [106]. 

Artan lökosit sayısı devam eden kronik inflamasyonu yansıtır ya da verilen bir 

uyarana karĢı inflamatuvar yanıt geliĢtirme eğilimi gösterir. Bu çalıĢmada, 

inflamasyon nedeniyle hastaneye baĢvuran kriz hastalarının lökosit sayılarının 

kontrol grubuna göre oldukça yüksek olduğu gözlenmiĢtir. Orak hücre anemisinde 

inflamasyon bulgularının artması ve hastalık Ģiddetinin ilerlemesi durumunda lökosit 

sayısı artmıĢtır. Lökosit sayısındaki artıĢ tüm hastalarda aynı oranda gözlenmemiĢtir. 

Bu da orak hücre anemisinin Ģiddetinin bireylere göre değiĢebileceğini gösterir. Buna 

bağlı olarak, bu durumu Platt ve arkadaĢlarının çalıĢmalarındaki bulgular ile 

iliĢkilendirmek mümkün olabilir [105]. 

 

Yapılan bir çalıĢmada SOCS-3 geni silinmiĢ farelerde IL-6 uyarısı sonucunda 

STAT-1 ve STAT-3 aktivasyonunun uzadığı tespit edilmiĢtir [107]. SOCS-3 

eksikliğinde inflamasyon Ģiddetlenmektedir. SOCS-3 eksikliği sonucu Granülosit 

Koloni Uyarıcı Faktör (G-CSF)‟ün etkisi artmakta, buna bağlı olarak nötrofil hücre 
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çoğalması ve hayatta kalma süresinin de arttığı tespit edilmiĢtir. Hepatosellüler 

karsinomada SOCS-1 promotor bölgesinin hipermetilasyon ile baskılanıp 

ekspresyonunun azaldığı gözlenmiĢtir [108]. SOCS-1‟in azalması hipermetilasyon 

dıĢında SOCS-1 gen silinmeleri, mutasyonları ya da polimorfizmlere bağlı olabilir.  

 

OHA inflamatuvar bir hastalık olduğu için diğer inflamatuvar hastalıklarla 

iliĢkilendirilmiĢtir. Daha önce Ivashkiv ve Tassiulas‟ın yaptığı çalıĢmada SOCS 

genlerinin artrit üzerine etkileri araĢtırılmıĢtır [83]. mBSA/IL-1 (metillenmiĢ BSA) 

akut bir artrittir. Miyeloid hücreler tarafından eklemlerin tutulumu, pannus, 

inflamasyon ve doku yıkımı gibi yönleriyle RA‟ya (Romatoid artrit) benzer. SOCS-

1
–/–

 ve IFN-γ
–/–

  knockout fareler kullanılarak SOCS-1‟in rolü açıklanmıĢtır. SOCS-1 

eksikliğinde artritin Ģiddeti artmıĢ fakat gidiĢatında bir değiĢiklik olmamıĢtır [77, 

109-110]. mBSA/IL-1 artritin gidiĢatı sırasında; aktif nod T hücrelerinde, 

fibroblastlarda, lenfositlerde ve sinoviyal makrofajlarda SOCS-1 geninin ifade 

edildiğini gözlemlemiĢlerdir. Bu sonuçlara dayanarak mBSA/IL-1 artrit modelinde, 

SOCS-1‟in akut artritin önemli bir negatif düzenleyicisi olduğunu tespit etmiĢlerdir. 

SOCS-3‟ün ise sinoviyal makrofajlarda ve fibroblastlarda aĢırı ifade edildiği zaman 

artriti baskılayabileceğini belirtmiĢlerdir. Artrit Ģiddetinin değiĢmesinde, sinoviyal 

inflamasyonda sinyal iletimi çapraz düzenleme ve geri-bildirim inhibisyonunda 

SOCS-1‟in önemli bir rolü olduğunu göstermiĢlerdir. Hastalığın Ģiddeti arttığında 

yani hastalar krize girdiğinde inflamasyon bulguları artar. Bu çalıĢmada kriz 

hastalarında SOCS-1 ifadesinin azalması, SOCS-1 geninin inflamasyonla iliĢkili 

olduğunu göstermiĢtir. Buna bağlı olarak, bu durumu Ivashkiv ve Tassiulas‟nin 

çalıĢmalarındaki bulgular ile iliĢkilendirmek mümkün olabilir [83].  

 

SOCS-3‟ün ileri düzeyde ifadesi alerjik yanıtları artırabilir çünkü son yapılan 

bir çalıĢmada transgenik SOCS-3 ifadesinin T hücrelerinde T1 geliĢimini engellediği 

T2 geliĢimini ise artırdığı görülmüĢtür [111]. T hücrelerinde SOCS-3 ifadesinin artıĢı 

atopik dermatit ve astım gibi alerjik hastalıkların Ģiddeti ile iliĢkilidir. T 

hücrelerindeki SOCS-3 seviyelerindeki değiĢim otoimmün inflamatuvar hastalıkların 

tedavisinde Th1/Th2 dengesinin düzenlenmesinde yardımcı olabilir [91]. RA fare 

modellerinde SOCS-3‟ün aĢırı ifadesi adenovirüs ile engellenebilir [87]. SOCS-1 ve 
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SOCS-3 ifadesindeki azalma antisens RNA tedavisi ile kullanılarak, obez diabetik 

farelerde insülin duyarlılığı geliĢtirilmiĢ ve karaciğer yağlanması ile 

hipertrigliseridemide iyileĢme sağlanmıĢtır [91]. 

 

Daha önce yapılan bir çalıĢmada [112] SOCS-1 ve SOCS-3 genlerinin ifadesi 

hepatosellüler karsinoma‟da (HCC) araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢma sonucunda SOCS-1‟in 

HCC‟nin geliĢimi ve/veya ilerlemesini engellediğini çünkü HCC hücrelerinde 

SOCS-1 ifadesinin önemli derecede azaldığını tespit etmiĢlerdir. SOCS-1 ifadesinin 

azalmasının doku hasarı ve inflamasyonu artırabileceği sonucuna ulaĢmıĢlardır. 

SOCS-1 ifadesinin arttığı gibi SOCS-3 ifadesinde de HCC hücrelerinde azalma 

gözlemlemiĢlerdir. SOCS-1 ve SOCS-3 genlerinin malignitelerin geliĢimi ve 

ilerlemesinde yer alabileceği sonucuna ulaĢmıĢlardır [112]. 

 

Ġmmün düzenleyici iĢlevlerin büyük bir kısmında SOCS-1‟in inflamatuvar 

hastalıkların patolojisinde rol oynadığı görülmektedir [91]. Otoimmün artritli 

sıçanlarda SOCS-1 eksikliğinde eklem inflamasyonu ve tahribatta ciddi oranda artıĢ 

olmuĢtur [82-83].  Wong ve arkadaĢları [113] akut IL-1 bağımlı artrit modeli 

kullanarak eklem inflamasyonunu ortaya çıkarmıĢlardır. Bu inflamasyonlar 

hematopoetik ve endotelyal hücre bölünmesinde SOCS-3‟ten yoksun farelerde T 

hücreleri, osteoklastlar ve makrofajların aktivasyonun artmasıyla karakterize edilir 

[113]. Egan ve arkadaĢları, IFNγ ve SOCS-1‟den yoksun farelerde artrit Ģiddetinin 

arttığını göstermiĢlerdir [82].  

 

Yamana ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada [89] RA‟lı hastalardan alınan 

kan örneklerinde gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu sonrasında CD4
+ 

T 

hücrelerinde kontrol hücrelerden daha yüksek seviyede SOCS-1 fakat daha düĢük 

seviyede SOCS-3‟e rastlanılmıĢtır [89]. Aksine, De Hooge ve arkadaĢları [90] 

zimosan uyarımlı artrit modelinde SOCS-1 ve SOCS-3 gen ifadelerini 

araĢtırmıĢlardır. Semi-kantitatif RT-PCR ile WT (wild-type) farelerinde zimosan 

uyarımlı artritin 14. gününde inflamasyonlu eklemlerde SOCS-1 gen ifadesinin 

arttığı gösterilmiĢtir. Ġnflamasyonlu sinoviyal dokulardaki STAT-1 aktivasyonu da 

aynı anda gerçekleĢmiĢtir. Aksine SOCS-3 gen ifadesi zimosan uyarımlı artritin 7. ve 
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14. gününde artmıĢtır. Bu da STAT-3 aktivasyonu ile aynı zamanda gerçekleĢmiĢtir. 

STAT-1
-/-

 farelerindeki artritin Ģiddetlenmesine SOCS proteinlerinin neden 

olabileceği sonucuna ulaĢılmıĢtır. Buna dayanarak STAT-1
-/-

 ve WT fareleri 

arasındaki sinoviyal SOCS-1 ve SOCS-3 ifadelerini karĢılaĢtırmıĢlardır. STAT-1
-/-

 

farelerinin inflamasyonlu eklemlerinde SOCS-1 ifadesinin azaldığını, aksine SOCS-3 

ifadesinin ise STAT-1
-/-

 farelerinde değiĢmediğini görmüĢlerdir. Zimosan uyarımlı 

artrit esnasında inflamasyonun kontrolünde STAT-1‟in önemli bir rolü olduğu 

sonucuna ulaĢmıĢlardır. STAT-1
-/-

 farelerindeki SOCS-1 ifadesinin azalması göz 

önünde bulundurularak SOCS-1‟in artritin kontrolünde yardımcı bir gen 

olabileceğini ortaya çıkarmıĢlardır [90]. 

 

 Bu tez çalıĢmasında, OHA hastaları ve kriz hastalarının SOCS-1 ifadesi 

kontrol grubuna göre azalmıĢtır, SOCS-3 ifadesi ise değiĢmemiĢtir. Bu sonuçlar De 

Hooge ve diğerlerinin [90] çalıĢmalarındaki bulguları desteklerken, Yamana ve 

diğerlerinin [89] çalıĢmalarındaki bulguları desteklememektedir. RA‟lı hastalarda ve 

zimosan uyarımlı artrit modelinde farklı SOCS ifadesi sonuçlarının elde edildiği 

görülmektedir. Buradan farklı inflamatuvar hastalıklarda değiĢik SOCS ifadesi 

sonuçlarının hücre tipleri veya dokularına bağlı olarak değiĢebileceği sonucu 

çıkarılabilir. 

 

Bu çalıĢmada, SOCS-1 geninin OHA‟nin gidiĢatında önemli bir rol oynadığı 

sonucuna varılabilir. Özellikle kriz hastalarının SOCS-1 gen ifadesi, OHA hastaları 

ve kontrol grubuna göre daha da azalmıĢtır. Bu da SOCS-1 geninin inflamasyonla 

iliĢkili olduğunu gösterir. Çünkü kriz hastalarında inflamasyon bulguları arttıkça 

SOCS-1 gen ifadesi azalmıĢtır. Burada olasılıkla SOCS-1 geni kriz hastalarında 

inflamasyonu azaltıcı yönde etki yapmıĢtır. SOCS-3 gen ifadesinde değiĢiklik 

gözlenmemesi ise, OHA‟nin SOCS-3 geni ile iliĢkisinin olmadığını gösterir.  

 

SOCS-1 ve SOCS-3 genlerinin uygun zamanda uygun hücrelerde ifade 

edilmesi inflamatuvar hastalıkların tedavisinde yeni yaklaĢımlar getirebilir. OHA‟nin 

gidiĢatı esnasında meydana gelen inflamasyon, gen ifade düzeylerini etkileyebilir. Bu 

çalıĢma ile SOCS-1 gen ifade düzeyindeki azalıĢın, OHA ile bir iliĢkisinin olduğunu 
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ortaya koymaktadır. Sonuç olarak OHA‟nin ilerlemesinde önemli olan SOCS-1 ve 

SOCS-3 genlerinin ifade düzeyleri konusunda araĢtırmaların devamının gerekliliğini 

ortaya koymuĢtur. Bu çalıĢma bu konuda yapılan ilk çalıĢmadır. Dolayısıyla bu tez 

çalıĢması ile baĢlatmıĢ olduğumuz moleküler çalıĢma devam ettirilmelidir. 

5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Ülkemizde özellikle Akdeniz Bölgesi‟nde sıkça karĢılaĢılan orak hücre anemili 

hastaların problemlerinin çözümlenmesi ve daha iyi anlaĢılması için araĢtırmalara 

gereksinim vardır. Hasta sayısı artırılarak daha net sonuçlar elde edilebilir. Bu 

çalıĢmada Ģu sonuçlar elde edilmiĢtir.  

 

1. OHA grubundaki hemoglobin ve hematokrit ortalama değerleri kontrol 

grubundan belirgin olarak düĢük çıkmıĢtır. Kriz dönemindeki hastaların ise 

hemoglobin ve hematokrit değerlerinin hem kontrol grubu hem de orak 

hücre anemi grubuna göre daha düĢük olduğu tespit edilmiĢtir. 

 

2. OHA grubundaki WBC, PLT ve CRP ortalama değerleri kontrol grubuna 

göre artıĢ göstermiĢtir. Kriz dönemindeki hastaların ise WBC, PLT ve 

özellikle CRP değerlerinin hem kontrol grubu hem de orak hücre anemi 

grubuna göre oldukça arttığı görülmüĢtür.  

 

3. OHA grubunun SOCS-1 gen ifadesi, kontrol grubuna göre azalmıĢtır. Kriz 

hastalarındaki SOCS-1 ifadesi ise hem kontrol grubu hem de orak hücre 

anemi grubuna göre oldukça azaldığı gözlenmiĢtir. 

 

4. OHA ve kriz grubunun SOCS-3 gen ifadesi kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında herhangi bir değiĢiklik olmadığı tespit edilmiĢtir.  

 

5. Yapılan çalıĢma sonucunda, orak hücre anemisinin SOCS-1 ve SOCS-3 

genlerinden özellikle SOCS-1 geni ile iliĢkili olduğu tespit edilmiĢtir.  
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