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OZET

Demir eksikligi tim dinyada gorilen 6nemli bir saglik sorunudur. Demir
eksikliginin 6nemli bir komplikasyonu da immin sistem Uzerine olan etkileridir.
Yapilan bircok caismada basta hicresel imminite olmak Uzere, humoral
fonksiyonlarin bazilarinin da etkilendigi belirtilmistir.

Talasemi dunyada en sik gorilen monogenik hastaliktir. Beta talasemi
majorde klinik agir seyretmesine ragmen, beta talasemi minorde klinik bulgu yoktur.
Beta talasemi min6rde immun sistem fonksiyonlarini arastirmak icin yapilan sinirl
sayida ¢alismada ise immin sistem fonksiyonlarimn etkilenmedigi belirtilmistir.

Diyarbakir merkez ve ilgelerinde Beta talasemi tasiyiciligi oranim saptamak
amaciyla Subat-Nisan 2004 tarihleri arasinda tarama calismas: yapilmistir. Tarama
sonucunda ilkogretim cagindaki cocuklarda beta talasemi tasiyicilart ve demir
eksikligi anemisi olanlar belirlenmistir.

Biz de demir eksikligi anemisinin ve beta talasemi tasiyiciliginin immon yamt
Uzerine etkilerini arastirmak icin IL-2R, IL-6, 1gG ve at gruplarinin(igGs, 19Gs,
1gGs, 1gGs) dizeylerine baktik ve kontrol grubu ile karsilastirdik. Sonuclart
degerlendirdigimizde, IL-2R duzeyi her iki grupta da kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml1 derecede dusukti.

Demir eksikliginde IL-2R dizeyindeki azalma, daha once yapilan bircok
calisma ile aym dogrultudadir ve birgok arastiricit tarafindan tammlanan hicresel
immunitedeki bozukluk IL-2R diizeyindeki distklUk ileiliskilendirilebilir.

Talasemi tasiyicilarinda elde edilen IL-2R dizeyindeki azalmann, yapilacak
daha kapsamli ¢alismalarla degerlendirilmes gerektigini disiinmekteyiz.
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ABSTRACT

Iron deficiency is an important health problem in the world. One of the
complication of iron deficiency is the effect on immune system. According to the
studies the effect of iron deficiency on cellular immune response is more common
than humoral immune response.

Thalassemia, is the most common monogenic disease in the world. Beta
thalassemia major is clinically serious athough beta thalassemia minor is the mild
form of the disease. Immune system functions are not affected in the few studies
which had done to search the relation between beta thalassemia minor and immune
system functions

A screening programme was performed to determine the ratio of beta
thalassemia carriers in Diyarbakir and its towns between February-April 2004.
According to screening programme the ratio of both beta thalassemia carriers and
iron deficiency anemia were determined.

In this study we aimed to determine the effects of beta thalassemia minor and
iron deficiency anemia on the immune response, so that we obtained the results of
IL-2R, IL-6, IgG and subgroups (1gG;, 19G,, 19G3, 1gG,) levels and compared them
with the control group. The levels of IL-2R were statistically significant for both of
two groups.

The decrease of IL-2R in iron deficiency is compatible with the literature that
had been reported and associated with the deficiency of cellular immune response.

The decrease of IL-2R in beta thalassemia carriers should be supported with

other comprehensive studies.



1. GIRIS VE AMAC

Saglikli  kisilerde eritrosit sayisimn  azamast veya hemoglobin  (Hb)
konsantrasyonunun o yas grubu icin belirlenen normal degerlerin altina dismesi
anemi olarak tamimlanir. Diinya Saghk Orglitiine gore gelismekte olan Ulkelerde 5
yasindan kiguk cocuklarin %39’u, 5-14 yas arasi ¢ocuklarin %48’i, tim kadinlarin
%42’si anemiktir ve bunlarin yarisi demir eksikligi anemisidir. Demir eksikliginin
prevalanst incelenen toplumun sosyo-ekonomik  durumu, Yyasi, besdenme
aliskanliklar, anne sitl ile bedenme siresi kullanilan tam yontemlerine gore
toplumdan topluma degismektedir (15,55).

Demir eksikliginin kognitif fonksiyonlar, biyume, endokrin sistem ve
norotransmitter sentezi Uzerine etkilerinin yam sira, immin sistem Uzerine olan
etkileri de yapilan insan ve hayvan calismalarinda gosterilmistir. Demir eksikligi
anemisi ile immun sistem arasindaki iliskiyi ortaya koymak icin yapilan ¢alismalarin
bir kisminda humoral aktivitenin etkilendigi belirtiimisse de (23,19), hiicre aracil
immin yanitin etkilendigini ortaya koyan ¢alisma sayisi daha fazladir.

Demir eksikligi olanlarda myeloperoksidaz, bakterisidal aktivite ve NK-hiicre
aktivitesinde azalma, gec tip hipersensitiviteye T lenfosit yamtinin azamasi, T
lenfosit ve bununla birlikte CD4" diizeyleri ve CD4:CD8 oranlarinin diistigi
bildirilmistir (40, 41, 22).

Hematopoetik ve immin sistem hicrelerinin blydmesi, gelismesi, farklilasmas ve
aktivasyonunu duzenleyen sitokinlerin fonksiyonlarindaki  degisiklikler birgok
calismaile ortaya konmustur.

Y apilan bir ¢cok calismada demir eksikligi anemisinde IL-2 diizeyinin dustigl
belirtilmistir (25, 51, 44) ve Scrimshaw ve ark. demir eksikligi ve protein-enefji
malnutrisyonun Ozellikle T htcre, T hicre alt gruplar ve interlokin 2 reseptor
duzeyinin azalttigini, hiicre aracil1 ve nonspesifik immunitenin humoral immuniteye
gbre daha fazla etkilendigini ortaya koymuslardir (42). Serum IL-2 dizeyinin
dustigund bildiren yayinlarin yam sira demir eksikligi anemisinde IL-6 dizeyinin
azaldigin bildiren yayinlarda vardir (19).

Talasemi dunyada en sik gértlen monogenik hastaliktir. Bir veya daha fazla

globin zincir sentezinde azalma sonucunda anormal hemoglobin sentezi, kirmizi



hiicrelerde hasar ve farkli globin alt gruplarinin fazla miktarda sentezine bagli olarak

olusan yan etkileriyle karakterize bir hastaliktir.
Betatalasemiler esas olarak iki gruptaincelenebilir:

e [3° talasemi (Beta talasemi major): Beta zincir sentezinde tam bir eksiklik soz
konusudur.

e B” talasemi (Beta talasemi mindr): Beta zincir tretiminde kismi eksiklik sz
konusudur(53).

Beta Talasemi mindrde talasemi majorden farkli olarak herhangi bir klinik
bulgu bildirilmemistir. Beta talasemi minorli cocuklarda immin fonksiyonlar:
incelemek amaciyla yapilan sinirli sayida galismada, beta talasemi majorlUlerin
aksine immun sistem fonksiyonlarimin etkilenmedigi belirtilmistir (30, 20).

Diyarbakir merkez ve ilcelerinde Beta talasemi tasiyiciligini oramim saptamak
amaciyla Subat-Nisan 2004 tarihleri arasinda tarama calismas: yapilmistir. Tarama
sonucunda ilkogretim cagindaki cocuklarda beta talasemi tasiyicilart ve demir
eksikligi anemisi olanlar belirlenmistir.

Biz de calismamzda demir eksikligi anemisi ve beta talasemi tasiyicisi olan
9-14 yas arasindaki vakalarda humora ve hicresel immin sistem arasindaki
baglantiy: degerlendirmek amaciyla IL-2R ve IL-6 dizeylerini, humora immuniteyi
incelemek icin ise 1gG ve altgrup (1gGs, 19G,, 1gGs, 1gGy) dizeylerini arastirdik ve
buldugumuz sonuclar1 aym yas grubundan saglikli kontrol vakalarindan elde edilen
degerlerle karsilastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Hemoglobin (Hb)

Hemoglobin, iki cift globin polipeptid zincirinden olusan ve her bir zincire
hem grubu baglanan bir tetramerdir. Normal hemoglobinde iki alfa (o) ve iki non- a
globin zincirleri bulunur. Bu zincirler hemoglobin molekiltnin kuarterner yapisin
olusturur ve dokulara oksijen tasinmasimi saglamis olur. o globin zincirinde 141
aminoasit, 3 globin zincirinde ise 146 aminoasit vardir.

Insan eritroblastlar: 6 degisik polipeptid zinciri sentezleyebilirler. Bunlar alfa
(o), beta (B), gama (y), delta (o), epsilon (&) ve zeta’dir (C).

B ve B benzeri globinler olan epsilon (&), gama (y) ve delta () globinleri 11.
kromozom Uzerindeki genler tarafindan sentezlenirken, alfa (a) ve zeta () globin
genleri 16. kromozom Uzerinde yer almaktadir.

Gebeligin erken evrelerinde yolk kesesindeki eritropoez sonucunda Hb
Portland (zeta2-gama2), Hb Gower 1 (zeta2-epsilon2), Hb Gower 2 (alfa2-epsilon2)
sentezlenirken, gebeligin 10-11. haftalarinda eritropoezin karaciger ve dalakta
baslamas: ile embriyonik hemoglobinler kaybolup, HbF (afa2-gama2) yapim
baglar. 3. trimester sirasinda gama(y) zincir yapimi giderek azalir ve Beta(p)
zincirleriyle yer degistirir.

Normal bir eriskinde yapsal olarak birbirinden farkli 3 hemoglobin vardir.
Bunlar HbA(alfa2-beta2), HbF, HbAz(alfa2-delta2),’dir. Talasemi bu U¢ farkl
hemoglobinin yapisindaki dort (a,p,8,y ) farkli globin zincirlerinden bir veya birden
fazlasimn yapim azligi veya hi¢ yapilmamasidir. Normal yetiskinde major
hemoglobin HbA’dir, dolayisiyla, ancak afa ve beta zincirlerinin sentezindeki
patolojiler 6nemli bir hastaliga yol acabilir (48).

2.2.Talasemi

Insan hemoglobin polipeptid zincirlerinden bir veya birden fazlasinin eksik
sentezi sonucu hipokrom anemiye sebep olan, otozomal resesif gegisli bir grup
heterojen kalitsal hastaliklardir. o-talasemide, a-globin zincir sentezi azalmstir. 3
talasemi de ise B-globin zincir sentezi yoktur (B°-talasemi) veya ¢cok azalmistir (B+

talasemi).



Bir globin zincirinin sentezindeki azalma, hemoglobin sentezinde azalmaya
yol acabilecegi gibi diger globulin zincirinin sentezindeki artigla ikincil bazi

belirtilere de yol acabilir.

2.2.1. Beta Talasemi Major

Her bir 11. kromozom Uzerinde iki aym veya farkli p-talasemi gen
mutasyonlarimin  varligi sonucu ortaya cikan klinik durumdur. HbA sentezinin
azamast sonucu, dolasimdaki eritrositler kiglk, ince dizensiz ve azalmis
hemoglobin icerirler.

Hayatin ikinci 6 ayinda teshis edilebilen kan transfiizyonlarina bagimli ¢ok
ciddi bir hipokromik anemi mevcuttur. B-talasemi geni Akdeniz kiyisindaki
ulkelerde sik olarak rastlanir.

2.2.2. Beta Talasemi Mino6r (Talasemi Trait)

Beta talasemi mindr ¢ogu kez klinik olarak semptom vermeyen, B globin
zincirinin sentezini saglayan genlerdeki tek bir mutasyonu kapsayan heterozigot bir
bozukluktur. Ayni yas ve cinsiyetteki kisilere gore hemoglobin dizeyleri, beta
talasemi tasiyicilarinda 1 veya 2 g/dL daha disik dizeylerdedir ancak siddetli
hipokromik mikrositik anemide gordlebilir. Yasamin 6. ayindan itibaren HbF
duizeyleri normal kisilere gore dahayavas bicimde dismekle beraber, HbA2 diizeyleri
artmaya baslar. Kirmizi kan hiicre sayisi (RBC) artmis veya normaldir. Beta talasemi
mindr tanisinda hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc), ortalama eritrosit hacmi (MCV)
, eritrosit hacim dagilim genisligi (RDW), ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) gibi
tam kan parametreleri kullanilabilir. Eritrositler karakteristik olarak hem hipokromik
(MCH<26) hem de mikrositiktir (MCV <75). Osmatik frajilite azalmustir. Periferik
yaymada hedef hicreleri, poikilositoz ve bazofilik noktalanma saptanir.
Retikulositler normal veya hafifce artmistir ve inefektif eritropoezis mevcuttur.

Ayinct  tamda demir ekskligi anemisi  dusUnulmelidir. Tam kan
parametrelerinden MCV, demir eksikligi ile beta talasemi tasiyiciligini birbirinden
ayirmak icin kullamlan en onemli parametredir. Genel olarak beta talasemi
tasiyicilarinda MCV 75 flI’den, hemotokrit ise %30’dan daha dustk dizeylerdedir.

Serbest eritrosit porfirini talasemi tasiyicilarinda distk, demir eksikligi anemisi



olanlarda ise yuksektir. Serum demir dizeyleri, total demir baglama kapasites ve
ferritin dizeyleri de ayirici tamda kullamimaktadir.

Beta talasemi tasiyiciligimin ayinici tamsinda en iyi laboratuvar gostergesi
HbA:2 diizeyleridir. Beta talasemi tasiyicilarinda HbA2 dizeyi %3,5 - %7 arasinda
dagilim gostermektedir ve %1,5 - %3,5 olan normal dizeyin yaklasik 2 katidir.
HbA2/HbA1 orani normalde 1/40 iken beta talasemi tasiyicilarinda bu oran 1/20°dir.

Beta talasemi tasiyicilarinda beraberinde demir eksikligi anemisi varsa HbA:2
dizeyleri normal araliga dusebilir. HbF dizeyleri tasiyicilarin yarisinda normal
araikta (<%2) olmaklabirlikte artmis diizeylerde de (%2.1-%5) bulunabilir (24).

2.3.Demir Eksikligi Anemis

Saglikli  kisilerde eritrosit sayisimn  azalmast veya hemoglobin  (Hb)
konsantrasyonunun o yas grubu icin belirlenen normal degerlerin altina dismes
anemi olarak tanimlanir.

Demir eksikligi tammi hemoglobin yapimi icin yeterli miktarda demir
bulunmamasi durumunu ifade eder. Demir eksikligi anemisi ise bu eksikligin, o yas
grubu icin belirlenen Hb degerlerinin 95. persentilin atina inmesiyle birlikte olan
daha agir seklidir (15).

Dunya Saghk Orgitine gore gelismekte olan Ulkelerde 5 yasindan Kkiiguk
cocuklarin %39’u, 5-14 yas arasi cocuklarin %48’i, tim kadinlarin %42’si anemiktir
ve bunlarin yansi demir eksikligi anemisidir. Yine Diinya Saglhik Orgitiine gore
gelismis Ulkelerde demir eksikligi gorilme sikligr demir eksikligi anemisi gorilme
sikligindan 2,5 kat fazladir (55).

2 yasindan kiguk cocuklarda demir eksikliginin en 6nemli nedenleri dogumda demir
rezervlerinin yetersizligi, hizli biyime sonucu demir ihtiyacimin artmasi, diyette
yetersiz demir alimn ve kan kaybidir (49). 3-15 yas ¢cocuklarda ise demir eksikligi,
intestinal parazitlerin neden oldugu gastrointestinal sistemdeki gizli kanamalara ve

inek stitl ile beslenmeye bagli olarak ortaya cikabilir (3).

2.4. Demir metabolizmas::
Organizma icin esansiyel olan demir, hicresel oksidatif mekanizmalar ve

dokulara oksijen tasinmasi gibi yasamsal onemi olan bircok olayda yer almaktadir.



Demir vicutta erkekte yaklasik 45 mg/kg ve kadinda da 35mg/kg’dir. Total
demirin  %60-70’i hemoglobin yapisi icerisinde yer amaktadir. %10 kismu
miyoglobinde, sitokromlarda ve diger bazi doku enzimlerinde yer alir. Geri kalan
%20 - 30’luk boltm ise depo edilir. Serbest demir hicreler icin toksik etki gosterir,
bu sebeple organizmadaki bircok dokuda demir ferritin veya hemosiderin adh verilen
proteinlerce depolanir.

Plazma transferrine baglanan demir oran total demirin %1’inden azdir; fakat
demir dongustindeki rolinden dolay: 6nemlidir. Transferrine bagli plazma demirinin
%80’i hemoglobin sentezi igin kemik iligine tasinir. Eritropoez igin gerekli demir

cogunlukla monosit-makrofg sisteminden saglanmaktadir (5).

2.5.Ferritin:

Vicuttaki demirin depo seklidir. Plazma ferritin dizeyi vicut demir
depolarinin bir gostergesidir. Ferritinin molekdl agirligi 440 kD’dur ve H (agir) ve L
(hafif) zincirlerinden olusur. H at grubu 182 aminoasit icerir ve geni 11 nolu
kromozom Uzerindedir. L altgrubu ise 174 aminoasit icerir ve geni 19 nolu
kromozom Uzerindedir (10). Hicresel demir metabolizmasindan sorumlu iki protein
olan transferrin reseptortd (TfR) ve ferritinin ekspresyonlari, intraselliler demir
tarafindan post-transkripsiyonel diizeyde duzenlenir (31).Ferritin sentezi demir
duzeyleri arttigi zaman gerceklesir. Ferritine ait mRNA’min 5’-ucu yakininda bir
demir yanit eleman: (IRE) bulunur ve demir yamit eleman baglayan protein (IRE-
BP) adl1 diizenleyici bir proteine baglanabilmektedir. IRE-BP bagli demir tasimacigi
zaman IRE’ye baglanir ve trandasyonun baslamasini 6nler. Demir dizeylerinin artip
IRE-BP’nin demir bagladigi zamanlarda bunun yapisi degisir ve ferritin mRNA’st
Uzerindeki IRE’ye baglanamaz. Dolayisi ile mRNA translasyona ugratilir ve ferritin
uretilir  (45). RetikUloendotelyal sistemde hicre icerisinde ferritin  birikimi
gerceklesirse, proteinler agrege olarak hemosiderin formunu olustururlar.
Hemosiderin, ferritinin kismen deproteinize olmus agregatidir. Retikiloendotelyal
sistem hicrelerinde, hem ferritinden hem de hemosiderinden demir salimmu
gerceklesmektedir fakat hemosiderinden gerceklesen salinim oldukca yavastir (21).

Serum ferritin  dizeyi vicuttaki toplam demir depo dizeyiyle dogru
orantilidir. DUnya saglik 6rgutine gore ferritin 15 pg/dl’den yiksek olmalidir (54).



Serum ferritin dizeyi 10 pg/L veya daha disik dizeyde ise bu demir eksikligi
anemisi icin karakteristiktir. 10-20 ug/L dizeyinde ise anemi olmadan bir demir
eksikligi soz konusudur. Fairbanks ve ark’nmin. 73 hastada yaptigi bir ¢alismada serum
ferritin diizeyi 70 pg/L atina dustligiinde kemik iligindeki demir depolarinin azaldig:
gosterilmistir. 50 yasindan buyuk eriskinlerde serum ferritin dizeyi 50 pg/L atina
dustiginde, demir eksikligi lehine distnulmesi gerektigini belirtmislerdir (21).

2.6.Transferrin(Tf)

Demirin emilimi, depolanmasi ve kullammunda, plazma proteini olan
transferrin gorev alir. Transferin diger metal iyonlari olan Al, Mn, Cu ve Cd
tasinmasinda da fonksiyon gorir fakat demire karsi affinitess daha yuUksektir.
Transferrin esas olarak karacigerde daha az miktarda da beyin, testis ve feta
dokularda sentezlenir. Dolasimda transferin 3 formda bulunur. Bunlar, demirden
serbest form(apo), monoferrik (tek demir baglayan form) ve diferrik (iki demir
baglayan form) formlardir. Transferrin-demir kompleksi reseptore baglamr ve
endositoz ile hicre igine alinir. Di-ferrik transferin en yuksek affiniteye sahipken
apotransferrin affinites en disuktdr.

2.7.Transferrin Reseptor U(TfR)
Transferrin  reseptort, hicrelerin kanda demiri  tasiyan protein  olan
transferrini amasinaizin veren, hicre zarlarinayerlesmis bir proteindir.
Iki cesit transferrin reseptorii vardir. Birbirlerinden bagimsiz hiicrelerde yer
alir ve ekspresyonlar: doku spesifiktir.
1) TfR1:Reseptor 1’in protein yapisi Ug bolimden olusur:
a) Sitoplazmik bdlum (61 aminoasitlik amino terminal ucu)
b) Transmembran bolim (28 aminoasitlik)
c) EkstrasellUler karboksi-terminal bodlim (67 aminoasitlik)
EkstrasellUler karboksi-terminal bolime transferrin baglamr. Transferrin-
reseptor 1 ozellikle immatlr eritrositlerden, plasental dokulardan, karaciger ve hizli

boltnen hiicrelerden eksprese edilir.



2) TfR2:

Ikinci transferrin reseptorii TfR-2 ise bir transmembran glikoproteinidir,
ekstraselltler bolimi TfR-1 ile %66 oraninda benzerlik tasir. Ozellikle karacigerde
yiksek dizeydedir. Demiri baglar ve hicresel demir aiminda rol oynar.
Transferrinin, TfR-2 ‘ye affinitess TfR-1’den fazladir (5).

Hucre ici demir dizeyleri disik oldugu zaman transferrin reseptériniin
sentezi artar ve hiicrenin dahafazla demir almasi saglamir. Transferrin reseptorine ait
MRNA’nin yikilmasi, transferrin reseptoric mRNA’sinin 3’-ucuna yerlesmis demir
yamt elemanlarina (IRE) demir yanmt elemant baglayict proteinin (IRE-BP)
baglanmasi ile dnlenir. Demir diizeyleri yiksek oldugu zaman, IRE-BP demiri baglar
ve mMRNA’ya baglanmaz, mRNA hizla yikilir ve transferrin reseptoriiniin sentezini
Onler (45). Transferine baglanmayan demir (NTBI=Non transferin bound iron) farkl
hiicre reseptorlerince alimir veya hidroks radikal olusumuna neden olan olaylar
baslatabilir (5).

2.8.Demir Absorpsiyonu

Demir vicutta tim hicreler icin gerekli olan esansiyel bir elementtir. Demir
esas olarak duodenum ve proksimal jeienumdan emilir. Besinlerle alinan demirin
absorpsiyon oranlart diisiiktir. Kirmizi ette bulunan hem demiri ferréz (Fe')
formdadir, %30 oraninda absorbe edilebilmektedir. Non hem demiri ise ferréz (Fe™)
ve ferrik iyon (Fe™) icerir ve absorpsiyonu daha diisiiktiir (%10).

Non- hem demirin dudenumdaki absorpsiyonu, duodena duvardaki demir
transport proteinlerinin araciligiyla up-down reguilasyona ugrayabilir.
Hem demiri, hem demir tasiyicisi (HCP) tarafindan alimir, endositoza ugrar ve Fe™
endozom veya lizozom igerisinde serbest kalir. Non-hem demiri  Fe'2 ile birlikte
Fe' iyonunu da igerir. Fe'3, limende askorbik asit, membranda ise duodenal
sitokrom B (DCYTB) araciligryla Fe?’ye indirgenir. Apikal membranda ise asit
ortam elektrokimyasal H gradient farki olusturur ve divalan metal-iyon tasiyicisi
(DMT1) ile demir enterosit igerisine tasimir. Bazolateral membranda ferroportin 1 ve
hephaestin ile demirin dolasimdaki transferine aktarimi saglamr. Karaciger

tarafindan sentezlenen Hepsidin ferroportin 1’e baglamr ve dolasima gegen demir



miktarimn artmasim  saglar  (16). Demirin  bagirsaktan emilimi  Sekil 1’de
gosterilmistir (56).

g
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-
-'-"

Duodenal enterosit

MNa*

Sekil 1.Demirin emilimi

2.9.Hephaestin-hepsidin

Hephaestin yapi olarak seruloplazmine ¢ok benzeyen hicrenin bazolateral
membramnda yer alan bir proteindir. Bu protein demirin dolasima salinmasini ve
transferrine baglanmasim saglar. Hephaestin bir tasiyici degildir fakat demirin
tasinmasin kolaylastirir. Normal demir alimina ragmen hephaestin proteininin yapisi
bozuk ise mikrositik anemi gelisir.

Hepsidin ise 25 aminoasitlik distlfidden zengin bir peptiddir, karacigerde
sentezlenir ve plazmaya salinir. Dolasima gegen demir miktarinin artmasim saglayan
hepsidinin yoklugu demirin asiri birikimine ve siddetli demir eksikligi anemisi
olusumuna neden olur Hepsidindeki mutasyonlar erken dénemde demir

yuklenmesine ve juvenil hemakromatozise neden olur (5).
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2.10. Demir Eksikligi Anemisinin Klinik Bulgulari

Demir eksikligi anemisinde semptomlar spesifik degildir ve yavas gelisir.
Hafif eksiklik durumlar: genellikle bulgu vermez ancak tarama veya baska amaclarla
yapilan hematolojik calismalarla tam konulur. Agir vakalarda deri ve mukozalar
soluktur, huzursuzluk, anoreksi, gastrointestina belirtiler, sk tekrarlayan
infeksiyonlar dikkati ceker.Araya giren enfeksiyonlar sonucu splenomegali ve yaygin
lenfadenopati olabilir. Agir anemilerde kalp biyumis olabilir, sistolik Gftrom,
tasikardi bulunabilir. Atrofik glossit, disfaji, kasik tirnak bulgular arasindadir. Demir
eksikligi anemisi vakalarinda hticresal bagisiklik bozukluklart gorilmekle birlikte
dustk kognitif fonksiyonlar, motor fonksiyonlarin yavaslamasi, davramssal sorunlar

ve sosyal iliskilerin azalmas: da gértlmektedir (3, 12).

2.11.Demir Eksikligi Anemisinde Tam ve Laboratuvar Bulgular:

Hemoglobin seviyes dusmis ve beraberinde mikrositoz var ise demir
eksikligi anemisi varhigindan stphelenilir ve tams azalmis demir depolarn ile
konulur. Demir eksikligi anemisi tamsinda hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc),
ortalama eritrosit hacmi (MCV), eritrosit hacim dagilim genisligi (RDW), ortalama
eritrosit hemoglobini (MCH), serum demiri (SD), serum demir baglama kapasites
(SDBK), transferrin satiirasyonu (TS), serum ferritin (SF) ve cinko protoporfirin
(ZnPP) duzeyinin belirlenmesi gibi birgok laboratuvar testinden faydalamlmaktadir.
Bu testlerden Hb, Htc, MCV, RDW, MCH daha ¢ok tarama amacli; SD, SDBK, TS,
SF ve ZnPP tani amagl testlerdir (28).

Demir eksikligi anemisinin diger mikrositik anemi nedenleri ile ayirici tamsi
yapiimalidir. Demir depolarimin en iyi gostergesi serum ferritin dizeyidir. Demir
eksikligi anemisinde azalmis ferritin dizeyleri ile birlikte serum demiri distk ve
total demir baglama kapasitesi artmis olarak bulunur. Ferritin dizeyleri total demir
yukuyle dogru orantilidir. Bununla birlikte inflamatuvar ve malign olaylarda ferritin
sentezi artar ve dusik demir depolarina ragmen yiksek ferritin sonuclart elde
edilebilir.

Demir eksikligi anemisinde cinko protoporfirin dizeyi ve spesifik bir test

olan TfR duzeyleri artrms bulunabilir. Demir eksikligi anemisi igin altin standart
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kemik iligi aspirasyonu sonrasi yapilan demir boyamasinda, demir depolarinin
bosaldiginin gosterilmesidir.

Demir eksikligi anemisi, disiik MCV’nin en sik nedeni olmasina ragmen alfa
ve beta talasemi tasicilarinda ve daha nadir gértlen bazi anemilerde de MCV ve
hemoglobin diizeyleri dismis olarak bulunabilir. Ozellikle alfa ve beta talasemi
tastyiciligimin distik dizeylerde oldugu toplumlarda distk ’i demir eksikligi anemisi
lehine dusunulebilir.

Bununla birlikte dinyanin bazi boélgelerinde talasemi tasiyiciligi, demir
eksikligi anemisi kadar stk gortlmektedir. Bu sebeple MCV’s distik olan hastalarda
ayirci tam daha fazla 6nem kazanmaktadir (16). Demir eksikligi anemisi ve talasemi

tasiyicilarinda laboratuvar ayirici tarist Tablo 1°de gosterilmistir (4).

Tablol : Demir eksikligi anemisi ve talasemi tasiyicilarinda laboratuvar ayirici tamsi

Testler Demir Eksikligi Anemisi Talasemi Tasiyiciligt

Serum demiri l N

Serum demir baglama 1 N
kapasitesi

Serum ferritini ! N, 1

Ilik demir depolar ! N, 1

Ilik sideroblastlar: ! N, 1
Serbest eritrosit 1 N

protoporfirini

Hemoglobin A2 veya F N 1

Eritrosit dagilim genisligi 1 N
(RDW)
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2.12.Genel immunoloji:

Bagisiklik sisteminin ana islevi; bakteri, virus, mantar ve parazitler gibi
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlari Onlemek veya simrlamaktir.
Mikroorganizmalara karsi ilk savunma ¢izgisi saglam bir deri ve mukoz zarlardir.
Mikroorganizmalar bu gizgiyi asar ve viicuda girerse bagisiklik sisteminin dogal kolu
devreye girer.

Dogal kolun mikroorganizmalar: 6ldirme yetenegi 6zgll degildir. Tleri
derecede 6zgul korunma, bagisiklik sisteminin kazanilmig (uyumcul) kolu tarafindan

saglanir (36).

2.13.Dogal Bagisikhk:
Bireyin bir antijene, antijenle temas etmeden 6nce gosterdigi direnctir. Ozgull
degildir.
Dogal bagisikligin esas bolumleri:
(1) Fiziksel ve kimyasal bariyerler (Epitel ve epitel ylzeyinde olusan
antimikrobiyal maddeler)
(2) Fagositik Hucreler (Notrofiller,makrofajlar) ve Dogal Katil Huicreler
(3) Kan proteinleri (Kompleman sistemi ve inflamasyonda yer alan diger
elemanlar)
(4) Dogal bagisikligin birgok asamasinda diizenleyici olarak gérev aan
sitokinler
Dogal bagisiklikta bellek yoktur, kazamlmis bagisikligin aksine organizmaile

karsilastiktan sonra fonksiyonunda gelisme gerceklesmez.

2.14. Kazanmlms Bagisikhik:
Kazanilmis bagisiklik bir gjanla temastan sonra belirir, yinelenen temaslardan
sonra bagisiklik yaniti dahaiyi gerceklesir ve 6zgindur.
Iki bolimde incelenir.
1)Hucresel bagisiklik (Hucre-aracili): T lenfositler tarafindan gergeklestirilir.
2)Humoral bagisiklik (Antikor-aracili): B lenfositler tarafindan Uretilen
antikorlar araciligiyla gergeklesir (2).
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2.15. T hucreleri:

T hicreleri, yuzeylerinde CD4 veya CD8 proteinlerinden birisini icerirler ve
buna goreiki gruba ayrilirlar.

CD4 hicreleri yardimer T hicreleridir. CD4 T hicreleri, B hilcre Gzerindeki
MHC sinif I1’ye bagl antijenik peptidleri veya dentritik hiicre, makrofg gibi diger
antijen sunan hiicreleri tamirlar. Ozgil imminitenin saglanmas icin CD4 hiicreleri
IL-2, IL-4 ve IFN-y gibi sitokinleri ortama salgilarlar.

Yardimcr T hicreleri Th-1 ve Th-2 olmak Uzere iki gruptur. Th-1 htcreleri,
IL-2 Ureterek sitotoksik T hticrelerinin etkinlesmesine ve esas olarak yine IL-2 ve
gama interferon Ureterek gecikmis asirt duyarlilik yamtinin baslamasina yardim
ederken, Th-2 hiicreleri esas olarak
IL-4 veIL-5 Ureterek B hiicresine yardimci islev gorr.

CDS8 hticreleri sitotoksik T hucreleridir. MHC simif | molekdllerince sunulan
antijenik peptidleri tamir. Virusla enfekte timor ve allogreft hiicrelerini 6ldirtr. Bunu
ya hiicre zarlarint yikan perforinler araciligiyla veya programlanmus hiicre 6limina

(apopitozis) uyararak gerceklestirirler (13).

2.16.Imminglobulinler:

Immiinglobulinler, Gretimlerini uyaran antijen ile 6zgul tepkime veren
globulin proteinleridir. Kan plazmasindaki proteinlerin yaklasik %20’sini olusturur.
Kanda elektroforezdeki go¢ hizlarina dayali olarak alfa, beta ve gama adh verilen ¢
tip globulin bulunur. Antikorlar gama globulinlerdir. Bes simf antikor vardir ve
bunlar IgG, IgM, IgA, IgD ve IgE’dir.

Immiinglobulinler hafif (L) ve agir (H) polipeptid zincirlerinden yapilms
glikoproteinlerdir. ‘Hafif’(L) ve ‘agir’(H) deyimleri bu zincirlerin molekdl agirligin
gostermekte olup hafif zincirlerin molekdl agirligr 25.000 D’dur. Agir zincirlerin
molekul agirhg ise 50.000-70.000 D’dur. En basit antikor molekilt Y harfi
seklindedir ve iki H zinciri ile iki L zinciri gibi dort polipeptid zincirinden
olusmustur. Bu dort zincir birbirlerine distlfid baglariyla baglanmustir. Tek bir
antikor molekdlt daima, birbirinin aynt H zincirleri ile birbirinin aym L

zincirlerinden meydana gelir (35).



14

Hem hafif hem agir zincirler degisken (V) ve sabit (C) bolgeler denilen
bolgeler icerir. L ve H zincirlerinin degisken bolgeleri (VL ve VH) Y-seklindeki
molekulin her dalinda tek bir antijen baglanma noktasi olusturmak (zere
birbirleriyle etkilesir. B hicrelerinin her klonu, degisken bolgesinde bu yaniti
uyandiran antijenin yapisina karsilik gelen farkli bir aminoasit bilesimine sahip bir
antikor Uretir. Antikorlarin kendilerine ait 6zgul antijenler icin Kd degerleri cok
dustk oldugu icin antijen ve antikor cok siki bir sekilde baglanmr ve dolasimdan
antijen-antikor karmasi halinde uzaklastirilip makrofajlar tarafindan fagosite edilir.
Antikorun Fc kismum  yapan sabit domenler antijen-antikor kompleksinin
temizlenmek icin fagositik hicrelere baglanmasi ve bagisiklik yamtimin diger

unsurlar agisindan 6nem tasir (46).

2.17.immiinglobulinlerin siniflary

a)imminglobulin G (IgG), at gruplarn (1gG1, 19G,, 19Gs, 19Gs) ve
reseptorl eri

Her 1gG molekild, birbirlerine distilfid baglariyla bagli iki L zinciri veiki H
zincirinden kuruludur. Birbirinin tipatip aym 2 antijen-baglama noktasina sahip
oldugundan bunaiki degerli (divalan) denir. 1gG ikincil yamti baslatan antikordur ve
bakteri ile virusara karst ©6nemli bir savunma saglar ayrica komplemam
etkinlestirebilen iki immunglobulinden biri olup digeri de IgM’dir. 1gG
opsonizasyon yapan immunglobulindir. Fagositlerin ytizeyinde yH zincirine ait
amaclar bulunmasindan 6tlrd 1gG  opsonizasyon yapabilir yani fagositozu
siddetlendirir.  Disllfid baglarimin say1 ve yeri ile H zincirlerindeki antijenik
farklihiga dayal1 olarak 1gG; (%60-70), 19G; (%14-20), 1gGs3(%4-8), 19G4 (%2-6)
gibi dort alt sinif bulunmaktadir (35).

4 zincirde birbirlerine distlfid baglariyla baglidir. Degisken bdlgelerin
sonunda birbirinin tipatip aym 2-antijen baglama noktasina sahiptir. Antijen
baglayan bolgeler bir agir ve bir hafif zincirin ¢ok degisken bdlgelerinden
olusmaktadir. Degisken bolgede ki hem agir hem de hafif zincirde 3’er tane asirn
degisken bdlge bulunur ve bu 6 bdlge antijen baglanma noktasim olusturur. Sekil

2’de 1gG’nin yapisi gosterilmistir (29).
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Sekil 2. 1gG yapisi

Insan 1gG; ve I1gGs at gruplari komplemanin klasik yolunu aktive eder. 1gGs
kompleks serum proteinidir, kompleman sistem proteinlerinden C1q molekiltne
kolayca baglanabilmektedir. Patojenlerin ortadan kaldirilmasinda ve inflamasyonda
yer air. Kompleman sistemin klasik yolunu tetikleyebilen bu at-gruplar, etkinlik
derecesine gore 1gGs>1gG:1>1gG, seklinde siralanmaktacdhr. 1gG, inaktiftir. Insanda
[gG’nin tim at gruplar plasentay: geger ve yeni doganda pasif immuniteyi saglar.
1gG;: ve 1gGs fagositik hicrelerdeki Fc reseptorlerine baglanarak antijenlerin
fagositozunu kolaylastirmaktadir (52).

IgG’nin baglandig: reseptorler:

IgG reseptorleri fagositoz, mediatorlerin salinmasi  ve antijen  sunumunun
genisletilmesi gibi

bir ok fonksiyonlarin gergeklesmesinde aracilik eder.

1gG Uc tip reseptor tarafindan tanimir. Bu reseptorler FeyRI (CD64), FeyRIla (CD32)
ve FcyRIlla (CD16) dir.
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FcyRI (CD64): Monomerik 1gG’ye yuksek afinite ile baglanir ve dagilimi diger
reseptorlere gore daha simirlidir. Ozellikle mononiikleer fagositer hiicrelerden salir
ve immun komplekslerin fagositozunda gérev alr.

FcyRIla (CD32):Genis bir dagilim vardir. Sadece kompleks veya polimerik 1gG’ye
dustk afinite ile baglanir. B hicrelerinde, spesifik antikor dizeyleri yikseldigi
dénemde, hiicre aktivasyonunun diizenlenmesinde gorev alir.

FcyRIlla (CD16): Glikolizlenmis bir reseptordir. Makrofaj, NK hicreler ve bazi T
hicrelerinde yer air. Monomerik 1gG ile karsilikl1 etkilesime girer.

b) Immitinglobulin M (IgM)

Birincil immun yanitta ana imminglobulindir. Pentamer halinde bulundugu
icin on antijen baglama noktasina sahiptir. Bu sebeple aglutinasyon, kompleman
fiksasyonu ve diger antikor tepkimelerinde en etkili immunglobulindir. Bakteri ve
viruslara kars1 savunmada 6nemlidir. Klasik yolun aktivatoradur.

c) immiinglobulin A (IgA):

IgA, kolostrum, tikrik, gozyas: gibi salgilar ile solunum, sindirim ve tUreme kanal
salgilarinda  bulunan baglica immunglobulindir. 1gA  bakteri, viris gibi
mikroorganizmalarin mikoz zarlara yapismasini engeller. Her sekretuvar 1gA
molekUlt iki H2L2 birimi ile birer molekdl J zinciri ve sekretuvar yapitas: icerir.
Insan serumunda baskin olan form IgA1’dir (%90). Aymi zamanda kolostrum,
tukrik, gbzyas gibi sekresyonlarda total 1gA’min %70-95 IgA1’dir. Bununla birlikte
kolonda IgA2 daha yogundur(%60).

d) immiinglobulin D (IgD)

Bu imminoglobulinin bilinen bir antikor islevi yoksa da bir antijen almaci
olarak islev gordigl dustinulmektedir. Bircok B lenfositin ylUzeyinde yer alr.
Serumda distik diizeyde bulunur.

€) Immiinglobulin E (IgE)

IgE iki nedenden dolay: tibbi 6nem tagir.

1 Anaflaktik reaksiyona aracilik eder.
2. Bazi parazitlere kars1 konak savunmasinakatilir.
IgE FceRI reseptoriine baglanir. IgE kompleman fiksasyonu yapmaz ve plasentay1

asmaz.
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imminglobulinlerin fonksiyonlar ve etkilestigi reseptorler 6zetlenmistir Tablo 2°de
belirtilmistir (52).

Tablo 2. immiinglobulinlerin fonksiyonlar: ve etkilestigi reseptorler

Fonksiyon Immiinglobulin
Kompleman fiksasyon ++ |+ |+t S+ - - - -
Plasental gegis + |+ |+ + |- - - - -
Hucre yUzeyindeki
baglandigi reseptorler:
Mononukleer | FcyRI ++ |- +++ |+ | - - - - -
hicreler FeyRlla |+ |+ | ++ |- |- - - - -
FeyRIlla |+ |- + - - - - - -
FcuR - - - - + - - - -
FceRl| - - T I R
FcaR - - - - - ++ | ++ | - -
Natrofiller FeyRlla |+ |- |+ - |- I
FoyRINb [+ |- [+ - - - - - -
FcaR - - - - - ++ | ++ | - -
Masthicreleri | FceRI - - - - - - - - 4+
bazofiller

2.18. Doku Uyusumu Karmasi (MHC):

Insan akyuvar antijenleri (HLA) yiiksek oranda polimorfik glikoproteinlerdir.
HLA proteinlerinden sorumlu genler 6. kromozomun kisa kolu Uzerine yerlesmis
blyUk doku-uyusumu karmasinda (MHC) kimelenmistir.
MHC gen bolgesi 3 bdlimden olusur. Sinif | ve Simif 1 gen bolgeleri doku uyusumu
antijenleri  kodlama acisindan 6nemlidir. Bu gen bdlgelerinden sentezlenen

proteinlerde 2 gruptur.
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1)Sinif 1| MHC Proteinleri: HLA-A, HLA-B ve HLA-C genleri tarafindan kodlanr.
Hemen hemen tim hiicre ylizeylerinde bulunur.

2)Sinif 11 MHC Proteinleri: HLA-DR, HLA-DQ ve HLA-DP genleri tarafindan
kodlanir. Dendritik hticreler, endotelial hiicreler, monositler, makrofgjlar ve aktive T

lenfositlerin ytzeyinde bulunur (50).

2.19. Sitokinler:

Sitokinler hematopoetik hicrelerin, inflamatuvar ve immin yanitin gelisimi
ve duzenlenmesinde aracilik eden peptit veya glikoprotein yapida kimyasal ileti
molekllleridir. Bircok hiicreden salgilanan ve molekdl kitleleri 8-110 kDa arasinda
bulunan sitokinler, baslica T hicreleri ve makrofgjlar tarafindan dretilmektedir.
Organizmada immUn yanitlarin dizenlenmesi, inflamasyon, hematopoez ve yara
iyilesmesi gibi hemen tim genel sistemik reaksiyonlardaislev gormektedirler.

2.20. Interlokin-2 (IL-2) ve Interlokin-2 Reseptor (IL-2R)

a) Interlokin-2 (IL-2)

IL-2 esas olarak yarcdimci T hicreleri (CD4) tarafindan Uretilen bir protein
olup hem yardimci (CD4) hem de sitotoksik T hiicrelerini (CD8) ¢ogalmasi yéniinde
uyarir.

Antijen ile uyarilan T lenfositleri icin IL-2 buyume faktorudir bu sebeple T hiicre
blytme faktori olarak da adlandirlir. IL-2 sentezlendigi hicreler Gzerine etki
gosterir (otokrin buyume faktord).

Antijen stimilasyonu ile T hicre aktivasyonu gerceklesir ve bunun sonucu
olarak IL-2 geninin uyarim sonucu IL-2 sentez ve sekresyonu artar. Sekrete olan
IL-2 14-kD -17 kD arasinda bir glikoproteindir, katlanarak 4 alfa heliks yapisi
olusturur. Tip 1 sitokin reseptérleriyle etkilesir.

Bagisiklik sistemindeki etkileri:

1)Antijen tamtiminda T hicreleri tarafindan salgilanan 1L-2, antijen spesifik
hicrelerin proliferasyonundan sorumludur.

2)NK, ve B hicreleri gibi diger immin hicrelerin farklilasma ve proliferasyonunuda
artirr.

Sekil 3’de interlokin 2’nin uyardig immiin sistem hiicreleri gosterilmistir (1).



19

T hiicte k“lfl _ M., .
= = : #‘“._‘ e

Interl&kin-2

A (L-2) e

B hun::re

§‘ uﬁ:&‘: i ..r: i -
j!l. "x #’W ‘\él’“{" M hicre proliferasyonu,

THak

B hicre praliferasyonu,
Aontikor dretivni

T hilcre proliferasyonu,
artri g sitokin Oretirmi
[, F -2

Sekil 3. Interlokin 2’nin uyardig: immiin sistem hiicreleri

b)Interlokin-2 Reseptor (IL-2R)

Alfa, beta ve gama proteinlerinin non-kovalent baglarla birlesmesiyle IL-2R
olusur ve Tip 1 sitokin reseptor ailesindendir. o ve  zincirleri sitokin baglanmasinda
yer alirken B vey zincirleri sinyal transdiksiyonunda yer alir.

IL-2Ra 55 kD’luk bir polipeptitdir ve T hiicre aktivasyonunda yer air ve Tac
(T aktivasyonu) olarak isimlendirilir. IL-2 tek basina afa reseptorine dusuk afinite
ile baglanir ve bunun sonucunda saptanan herhangi bir biyolojik aktivasyon yoktur.

IL-2Rp proteini diger T hicrelerinden disuk seviyelerde eksprese olur ve
gama zinciri ile iligkilidir. Gama zinciri, IL-4, IL-7 ve IL-15 gibi sitokinlerin
reseptorlerinde de yer alir. Bu sebeple yc olarak gosterilir.

IL-2RpByc kompleksi sinyal transdiksiyonunda yer air. IL-2Ra yoklugunda
ise gerekli olan uyarilmay: saglayacak interl6kin konsantrasyon diizeyi artmaktadir.
IL-2R etki mekanizmasi Sekil 4’te gosterilmistir (1).
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Sekil 4.1L-2R etki mekanizmasi

Interlokin-2’nin immunolojik aktiviteleri disinda hematopoez Uzerinde de
minimal dizeyde etkis vardir. Hematopoez Uzerine olan etkileri konusunda celiskili
yayinlar vardir. Baz1 yayinlarda IL-2’nin in vitro hematopoetik koloni formasyonu
olusumunda uyarici etkis belirtiimesine ragmen bazi yayinlarda bu etkinin
inhibisyon seklinde meydana geldigi belirtilmistir. Bir¢cok calismada IL-2’nin
hematopoez Uizerine olan etkisinin ancak kiltirde T hicre varliginda gergeklestigini
ortaya koymaktadir. Ratlara IL-2 verilmesi ekstramediller hematopoezde bir artis
gorulmesine neden olmustur.

IL—2 reseptorii bazi hematopoetik hiicrelerden salimir ve bu salimm IL-3 ile

indiklenir. IL-2 dizeyi cok disik olan ratlarda otoimmin hemolitik anemi,
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inflamatuvar bagirsak hastaligi ve mitojenlere azalmis T-hiicre yamti gelismesine

ragmen hematopoetik anormalliklere rastlanmamistir (43).

2.21.Interlokin-6 (IL-6)

Interlokin 6, hem dogal hem de kazamlmis bagisiklikta yer alir. Mononiikleer
fagositik hicreler, vaskiler endotelyal hicreler, fibroblastlar ve baska hicreler
tarafindan, mikroorganizmalara ve IL-1 ve TNF gibi sitokinlere yamt olarak
sentezlenir. IL-6’nin fonksiyonel formu homodimer yapisindadir ve 4 a-helikal
globuler bolimden olusmustur. IL-6 dogal bagisik yanitta, hepatositlerden akut faz
reaktanlarimin sentezlenmesini ve kemik iliginden nétrofil yapimini saglar. Antikor
yapimi icin farklilaspus B hicrelerinin blyUmesini uyarmasi da  kazanilmig
bagisikliktaki roltudur. Reseptor tip 1 sSitokin ailesindendir. Reseptor, sitokin
baglayan kissm ve sinyal transdiksiyonu yapan kisim olmak Uzere iki bolimden
olusmustur (1).

IL-6 reseptor heterodimer yapidadir ve IL-6Ra ve gpl30’dan olusur. Cozunebilir
formdaki IL-6Ra, IL-6 varliginda gpl30’u baglar ve IL-6’ya hicrenin yant
vermesini saglar. IL-6 tek basina hicrelerde in vitro hematopoetik aktivite
gbstermemesine ragmen ratlarda grantlosit-makrofa) koloni formasyonunu indikler.

IL-6, IL-3 ve diger sitokinlerle ortak etki gostererek erken hematopoetik
progenitorlarin proliferasyonunu saglar. GM-CSF ve M-CSF ile etkilesimi sonucu
granulosit ve makrofgy kolonilerin  sekillendirilmesinde rol oynar. Diger
megakaryopoetik faktorlerin varliginda IL-6 immatur megakaryositleri aktive eder.
IL-6’mn direkt hematopoetik aktivites yoktur ve etkis diger sitokinlerin
uyariimasina baglidir. IL-6 eksikligi olan ratlarda immin yant fonksiyonlarinda
bozukluk vardir. IL-6 myelom hticre proliferasyonunda ve hepatositlerdeki akut faz
reaksiyonlarinda major sitokindir (43).

2.22. Demir ve Immiin Fonksiyonlar
Hucresel demir metabolizmast MHC sinif 11 antijen sunumu ile iliskilidir.
Hucresel demir metabolizmasinin MHC sinif 11 antijen sunumu ile olan iliskisi Sekil

5’te gosterilmistir (9).
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Sekil 5. Hucresel demir metabolizmasimn MHC sinif 1l antijen sunumu ile olan

iliskisi:

1) Transferrine bagli demir hiicreye transferrin reseptort araciligiyla girer.

2) Antijen fagositoz yoluyla hticreye alinir.

3) Endozomun asidifikasyonu ile demir transferrinden ayrilir ve NRAMP2 (natural
resistance-associated macrophage protein 2) ile endozomdan cikar. Endozome
[fagozom icerisindeki proteazlar ile antijen yikilir. Demir bu bélime tasiyici
NRAMPL1 ile de gegis yapabilir ve oksidasyon reaksiyonlar: ile antimikrobiyal
aktivite ve antijen sunumuna katkida bulunur.

4) Apotransferin ve transferin reseptorleri hiicre membramina geri donerler.

5) Peptid antijenleri MHC simif 11 bdlimine transfer olarak MHC molekillerine
yuklenir ve onlarda hiicre yuzeyine tasinir (9).

Demir eksikliginin immin sistemi farkli basamaklarda etkiledigi yapilan farkl

calismalarla ortaya konmustur.
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Demirin, monosit/makrofag) diferansiyasyonunda ve NADPH-bagiml
oksidatif burst hasari gibi antimikrobiyal mekanizmalarda kofaktér goérevi, farkli
caismalarda gosterilmistir. (32, 14). Hallquist ve ark. demir eksikliginde, bakteri
fagositozunda bir degisiklik olmadan bakterisidal fonksiyonlarda azalma (27), Spear
ve ark. ise hiicre i¢i patojenlerin 6ldirdlmesini saglayan, demir igeren bir enzim olan
myel operoksidaz aktivitesinin nétrofillerde azaldigim gostermislerdir (47).

Demir eksikligi anemisinde farkli mitogenlere yamt olarak T lenfositlerin
blastogenez ve mitogenez yanitimin normal oldugunu belirten yayinlar olsa da (11),
Beard bu yanitin azaldigim belirtmistir (7).

Kuvibidila ve ark ise yaptiklari hayvan deneylerinde, demir eksikliginin
malnutrisyonun diger tiplerinden farkli olarak timosit apopitozisinde artisa neden
olmadigint (34) fakat timosit alt gruplarinda bir degisiklik yapmadan, total
timositlerde azalmaya neden oldugunu gostermislerdir (33).

Demir ekskligi anemis sirasinda bircok klinisyen demir tedavisi
uygulamaktadir. Bununla birlikte birgok mikroorganizma da demir ve ¢inko gibi iz
elementleri konakta patojenitelerini artirmak igin kullanmaktadir. Mikrobiyolojik
calismalarda da bakteriyel virulans ve demir arasindaki iliski gosterilmistir.
Parenteral demir yerine koyma tedavisi enfeksiyon sirasinda uygulanirsa organizma
icin zararli olabilmektedir. Bu sebeple aktif enfeksiyon sirasinda intraventz demir
tedavis ertelenmelidir (40).
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3.MATERYAL VE METOD

Bu calismada demir eksikligi anemis ve beta taasemi tasiyicilarinda,
hiicresel ve humoral yanitin nasil etkilendigini arastirmay:r amagladik. Bu nedenle
demir eksikligi anemisi, beta talasemi tasiyicilart ve kontrol grubu olmak Uzere ¢
grup olusturuldu. Hicresel immin yanttaki etkilerini arastirmak icin IL-2R, IL—6;
humoral yanittaki etkileri icin ise 1gG ve 1gG altgrup dizeyleri belirlenip kontrol
grubu ile karsilastirild.

Diyarbakir merkez ve ilgelerinde Beta talasemi tasiyiciligini oramm saptamak
amaciyla Subat-Nisan 2004 tarihleri arasinda tarama ¢alismasi yapilmistir. 9-14 yas
grubu olan ilkégretim ¢agindaki 10.038 cocuktan, 1 diz tip ve 2 EDTA’l1 tip olmak
Uzere 3 tip kan ainmustir. Bu tUplerdeki orneklerden oncelikle Abbott Cell-Dyn
3700 cihazinda tam kan parametreleri (Hb, Htc, RBC, MCV, MCH) calisild:.

MCV<79 olan drneklerde Abbott Aeroset cihazinda kolorimetrik yontemle
demir, total demir baglama kapasitess (TDBK); Roche E 170 cihazinda
elektrokemilliminisans yontemiyle ferritin ve Bio-RAD Variant Hb testing system
cihazinda HPL C yontemiyle HbA2 diizeylerine bakild:.

HbA, degerleri >%3.5 olanlar beta talasemi tasiyicisi olarak kabul edildi (52).
MCV<79 olan 1013 kisiden, 880’ninde nontalasemik mikrositoz, HbA, degerleri
>%3.5 olan 133 Uinde ise beta talasemi tasiyicilig saptandi.

Demir eksikligi anemisi olanlar nontalasemik mikrositoz olanlardan Dinya
Saglik Orgiitti (WHO) kriterlerine uygun olarak Hb degeri 5-11 yas grubu icin <11.5
g/dl , 12-14 yas grubu icin <12 g/dl ve ferritin <15 pg/dl olan olgulardan secildi.
Kontrol grubu ise tam kan sayimi normal aralikta olan olgulardan secildi (54).

Bu calismada bu sonuclara gore 3 grup olusturuldu.

e Grup 1:Demir eksikligi anemisi(n=78)

e Grup 2:Betatalasemi tasiyiciligi(n=91)

e Grup 3:Kontrol grubu(n=37)
Demir eksikligi anemisi olan 78 hastanin; 40’1 erkek, 38’i ise kizdh.
Betatalasemi tasiyicisi olan 91 hastanin; 56’151 erkek, 35’1 kizdh.
Kontrol grubunda 37 cocugun; 22’s erkek, 15’1 kizdh.
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Bu olusturulan G¢ grupta IL-2R, IL-6, 1gG ve 1gG subgrup dizeylerine
bakildi ve bu sonuclar birbirleriyle karsilastirildi.

IL-2R, IL-6 duzeyleri Immulite 1000 cihazinda, kemilliminisans
immunometrik yontemle calisild.

lgG ve subgrup dizeyleri ise Beckman-Coulter cihazinda nefolometrik
yontemle caligild.

Istatiksel Degerlendirme:

Demir eksikligi anemisi, beta talasemi tasicilar: ve kontrol grubu arasinda IL-
2R, IL-6, 1gG ve IgG at gruplarinin(lgGs, 19G,, 19Gs, 1gGs) degerlendirilmes
amaciyla Tek yonli Anova testi yapildi. Anlamli bulunan sonuclar icin ileri
degerlendirmeye yonelik Dunnett t (2-sided) testi uygulandi. Hipotezler cift yonlu
olup, 0.05 yanilma olasilig1 dikkate alinch. Istatistiksel degerlendirmede SPSS 15,0

kullanldh.



3. BULGULAR

Demir eksikligi anemisi, beta talasemi tasiyicilari ve kontrol grubunun

hematolojik parametrelerinin ortalama degerleri Tablo 3’de verilmistir:
Tablo 3: Tammmlayic istatistik
Hematol ojik Demir ek:si !d @ Beta talasem Kontrol
carametreler anemis tasiyiCist

X+SD X+SD X+SD
WBC(X103ul) 7.48+1.91 7.47+2.13 7.64+0.86
RBC 4.90+0.69 5.85+0.47 5.07+0.30
Hemoglobin(gr/dl 10.6+1.36 11.58+0.84 14.42+0.95
Hematokrit(%o) 34.88+4.81 36.60+2.61 43.01+2.90
MCV(fl) 71.76+8.10 62.84+4.76 84.86+2.95
MCH(pg) 23.12+3.15 19.82+1.82 28.44+1.04
RDW!(%) 17.50+2.57 17.61+1.43 16.02+1.17
Demir(pg/dl) 32.60+£23.91 84.18+37.16
TDBK (ug/dl) 390.41+64.52 244.30+56.65
Ferritin(ng/ml) 6.34+3,17 45.66+26.57
HbA2(%) 2.53+£0.60 5.08+0.87

IL-2R, IL-6, 1gG ve IgG alt gruplarin (1gG;, 1gG,, 1gGs ve 1gG,) duzeyleri her Ug
grupta Oneway Anovartesti ile degerlendirildi. Her G¢ gruba ait IL-2R, IL-6, 1gG ve
1gG atgrup (19G1, 19G,, 19Gs, 1gG.) degerleri Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4: TUm gruplara ait degerlerin ortalamalar1 ve Tekyonll Anova testine gore

sonuclari
X£SD Min-Max F p
n

IL-2R Feeks. 78 | 803,94 £ 307,11 | 299-2337

(U/ml) B-TT 91 | 864,73+ 307,38 | 339-1677 6,154 ,003*
Kontrol 37 | 1103,51 + 789,50 | 399-3520
Tota 206 | 884,60 + 444,62 | 299-3520

IL-6 Feeks. 63 | 14,41+ 13,79 2,02-54

(pg/ml) B-TT 80 | 13,77+ 12,28 2,41 - 47,6 1,122 ,286
Kontrol 34 | 13,75+ 9,84 2,48 — 28,7
Total 177 | 13,93+ 12,35 2,02-54

lg-G Feeks. | 78 | 1555,22 + 338,13 | 897 — 2740

(mg/dl) B-TT 91 | 1670,30 + 412,10 | 877- 3100 3,789 ,024*
Kontrol | 37 | 1518,91 + 360,80 | 1030- 2520
Total 206 | 1599,53 + 380,13 | 877- 3100

1gG; Feeks. 78 | 1100,49 + 305,81 | 520 — 2020

(mg/dl) B-TT 91 | 1122,91 + 258,22 | 641 — 1890 2,146 077
Kontrol | 37 | 1049,65 £ 215,19 | 508 — 1440
Total 206 | 1093,42 + 271,32 | 508 — 2020

IgG, Feeks. 78 | 270,01 £ 89,20 111 - 482

(mg/d)B-TT 91 | 295,75+ 103,25 | 124-616 2,786 ,064
Kontrol 37 | 312,05+ 94,28 153-561
Tota 206 | 288,93 + 97,38 111 - 616

lgGs Fe eks. | 78 | 101,97 + 49,05 20,1 -425,9

(mg/d) B-TT 91 | 116,24 £ 62,94 29,2-466,8 | 1,336 ,265
Kontrol 37 | 105,10 £ 65,81 12,6 - 350,0
Tota 206 | 108,84 + 58,72 12,6 — 466,8

1gG, Feeks. 78 | 24,62+ 21,28 2,287

(mg/d) B-TT 91 | 39,02 + 35,65 4,3-192,8 5,108 ,007*
Kontrol 37 | 36,29+ 30,30 7,0-94,3
Tota 206 | 33,08 + 30,56 2,2-192,8
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IL-2R, 1gG ve IgG, icin sonuclar demir eksikligi anemisi ve beta talasemi
tasiyicilarinda Tek yonlt Anova testinde kontrol grubuna gére anlamliyd: (p<0.05).
Bu parametreler icin daha ileri degerlendirmeye yonelik Dunnett t (2-sided) testi
yapildh.

Tablo 5: Grup ortalamalarimin Dunnet (2-sided) testine gore coklu karsilastirma

sonuglar
Gruplar OrtalamaFark | Standart Hata | p
IL-2R [-111 -299,58 86,60 ,001*
-111 -238,79 84,59 ,009*
1gG [-111 71,43 75,92 ,506
[-111 186,51 74,16 ,022*
9G4 [-111 -11,662 5,982 ,088
[-111 2,739 5,843 ,830

Grup 1:Demir eksikligi anemisi(n=78)
Grup 2:Betatalasemi tasiyiciligi(n=91)
Grup 3:Kontrol grubu(n=37)

Her 3 grubaait IL-2R dizeyleri (U/ml) Sekil 6’da gosterilmistir.

1200
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0

Fe Beta Kontrol
eksikligi talasemi

tastyicihgi
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IL-2R, demir eksikligi anemisi olan grupta ortalama 803,94 + 307,11 U/ml,
beta talasemi tasiyicilarinda ortalama 864,73 + 307,38 U/ml kontrol grubunda ise
ortalama 1103 + 789,56 U/ml idi. Her iki grup ile kontrol grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml1 derecede dusukti(p<0.05).
1gG, beta talasemi tasiyici grubunda ortalama 1670 + 412,10 mg/dl, demir eksikligi
anemisi olan grupta 1555,22 + 338,13 mg/dl kontrol grubunda ise ortalama 1518,91
+ 360,80 mg/dl idi. Beta taasemi tasiyicilarinda 1gG dizeyi istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yuksekti (p<0.05).

9G4, demir eksikligi anemisi grubunda ortalama 24,62 + 21,28 mg/dl, beta
talasemi tasiyici grubunda ortalama 39,32 = 35,65 mg/dl, kontrol grubunda ise
ortalama 36.29 + 30,3 mg/dl idi. Her iki grup ile kontrol grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml1 degildir (p>0.05).
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TARTISMA

Demir eksikligi dinyada en sk gorilen iz element eksikligidir. Dinya
populasyonunun %20-50’sinin etkilendigi disuntlmektedir. Bebeklerde, cocuklarda
ve dogurgan donemdeki kadinlarda gorulme siklig: fazladir (55).

Demir eksikliginin kognitif fonksiyonlar, blylime, endokrin sistem ve
norotransmitter sentezi Uzerine etkilerinin yan sira, immin sistem Gzerine olan
etkileri de yapilan insan ve hayvan calismalarinda gosterilmistir. Demir eksikliginde
Ozellikle hiicre aracili immin yanitin etkilendigi ortaya konmustur. Myel operoksidaz
ve bakterisidal aktivitede azalmayla birlikte nétrofil aktivitesinde bozukluk ve NK-
hiicre aktivitesinde azalma (40) geg tip hipersensitiviteye (DTH) T lenfosit yanitinin
azalmasi ve polimorfontkleer |6kositlerin bakterisidal aktivitesinin  azalmasi
bildirilmistir (22). Yine demir eksikligi anemili hastalarda yapilan baska bir
calismada tedavi 6ncesi ve sonrast T ve B lenfosit ylzdeleri degerlendirilmis ve
tedavi sonrasi T lenfosit oranlarinda anlamli derecede bir artis gorultirken B lenfosit
oranlarinda her hangi bir farklilik olmamustir. Tuberkdlin deri testinin yine tedavi
sonrasi duzeldigi belirtilmistir (39). Baska bir ¢alismada ise; serum immtnglobulin
konsantrasyonlart ve sagisal IgA norma aralhikta bulunmus fakat C3
konsantrasyonlart artmistir. Notrofil fonksiyonlar: ile ilgili yapilan testlerde ise
bakterisidal fonksiyonun azaldigi ve kemotaktik aktivitenin arttigi saptanmustir (38).
T lenfosit diuzeyleri, CD4" ve CD8" at gruplarn ve CD4:CD8 oranlarnn
degerlendirildigi bir calismada ise T lenfosit ve bununla birlikte CD4" diizeyleri ve
CD4:CD8 oram demir eksikligi olan grupta anlamli derecede dusik bulunmustur.
Bdylece bu calisma ile Cocuklarda demir eksikliginde T hiicre alt gruplarinda ki
degisiklik hemotolojik ve imminolojik sistemler arasindaki iligki ortaya konmustur
(42).

Dhur ve arknin. yaptig1 ¢alismada ise, demir eksikligi olan insanlarda ve
ratlarda hucresel immanitenin etkilendigi, humora immtnitenin ise yalniz farelerde
etkilendigini belirtmislerdir. Ratlarda bakterisidal aktivite ve natural killer hicre
aktivasyonu ile birlikte lenfosit Gretimi de azal mistir (17).
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Genel olarak demir eksikliginde hticresel immun yanitin humoral yamita gére
daha fazla etkilendigi ortaya konmussa da (17, 22, 42, 6, 26) bazi calismalarda
humoral aktivitenin de etkilendigi belirtilmistir.

Feng XB ve ark. yaptigi calismada demir eksikligi olan 47 vakada 1gG
subgruplari ve 18 vakada pnomokokkal polisakkaridlere karst antikorlar
(PnPs)degerlendirilmistir. Kontrol grubuyla yapilan karsilastirmada demir eksikligi
bulunan grupta serum 1gG4 ve 1gG; ve. PnPs’ye spesifik 1gG; ve 1gG, antikorlar:
dusUk dizeyde bulunmustur. Sonugta demir eksikligi anemisi olan gocuklarda ki
artmis  tekrarlayan  solunum  yolu  enfeksiyonlarimin  bu  sonuglarla
iliskilendirilebilecegini belirtmislerdir (23).

Ekiz ve ark. yaptig1 calismada 1gG, diizeyini demir eksikligi anemisi olan grupta
anlaml1 derecede dusUk bulmuslardir (19).

Talasemi dunyada en sik gértlen monogenik hastaliktir. Bir veya daha fazla
globin zincir sentezinde azalma sonucunda anormal hemoglobin sentezi, kirmizi
hiicrelerde hasar ve farkli globin alt gruplarinin fazla miktarda sentezine bagli olarak
olusan yan etkileriyle karakterize bir hastaliktir. Beta talasemiler esas olarak iki
gruptaincelenebilir:

e [°talasemi: Betazincir sentezinde tam bir eksiklik stz konusudur.
e B talasemi: Betazincir tretiminde kismi eksiklik stz konusudur.

Beta talasemi majorde dogumda normal bebeklerde genellikle t¢ ayliktan

sonra anemi belirir ve Hb dizeyleri ilk ati ay ve bir yil arasinda transfiizyon
gerektirecek dizeylere iner. Klinikte siklikla hepatosplenomegali ve anemi goéruldr.
Uygun transflizyon yapilmayan hastalarda immuin sistemi de igine alan birgok klinik
bulgu ortaya ¢ikar.
Beta talasemi mindrde klinik bir bulgu yoktur ve anormallik rutin kontrollerde tam
kan sayimi ile ortaya cikar. Cogunlukla gebelik veya ciddi enfeksiyon gibi stres
yaratan durumlarda aneminin siddetinin artmasina bagli olarak da tarisi konabilir.
Bazi talasemi minorlU hastalarda demir depolar1 artmustir, bunun esas sebebi de var
olan mikrositik aneminin demir ekskligi olarak disundlip, demir tedavis
uygulanmasindan kaynaklanir(53).

Biz bu calismada demir eksikligi anemisi ve beta talasemi tasiyicilarinda

hiicresel ve humoral immiin yamtin nasil etkilendigini arastirdik. Bu amagla demir
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eksikligi anemisi, beta talasemi tasiyicilart ve kontrol grubu olmak Uzere U¢ grup
olusturup hticresel immin yamtta ki etkilerini arastirmak icin IL-2R, IL-6 humoral
yanittaki etkileri icin ise 1gG ve 1gG altgrup dizeylerini belirleyip, kontrol grubu ile
karsilastirdik.

Hucresel yanitta yer alan IL-2R dizeyini, serumda, demir eksikligi anemisi
olan grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede disik bulduk. Humoral yanitta
yer alan Immunglobulin G ve alt gruplar ile kontrol grubu arasinda ise anlamli bir
fark yoktu. Demir eksikligi anemisinde sitokinlerle ilgili yapilan calismalarda bizim
calismamiza benzer sonuclar elde edilmistir.

Scrimshaw ve ark. demir eksikligi ve protein-enerji  malnutrisyonun,
imminglobulin  duzeylerini, lenfosit, interferon, kompleman formasyonunu
dusUrdigunu, fakat ozellikle T hiucre, T hicre at gruplart ve interlokin 2 reseptor
duzeyinin azalttigini belirtmislerdir. Sonug olarak da demir eksikligi ve protein-
enerji malnutrisyonun da hicre aracili ve nonspesifik immonitenin  humoral
immuniteye gore daha fazla etkilendigini ortaya koymuslardir (42).

Galan ve ark. 53 demir eksikligi olan ve 28’i kontrol grubu olmak lzere 81
cocukta yaptigi calismada fitohemaglutinin (PHA) ile aktive edilmis ve edilmemis T
lenfositlerden 1L-2 salgilanmasini 6lgmislerdir. PHA ile uyarim gerceklesmedigi
muddetce iki grup arasinda IL—2 Uretiminde herhangi bir farkliligin bulunmadigim
saptamiglardir. Calismamin devaminda PHA ile lenfosit stimulasyonu ile IL-2
uretimi ve bununla birlikte stimilasyon indeks demir eksikligi olan grupta anlaml
derecede dusuk bulmuslardir. Aktive lenfositlerin IL-2 Gretimindeki  bu
dustkluginin ~ 6zellikle hicresel  immin  yamtin  yetersizliginden  dolay:
olusabilecegini belirtmislerdir (25).

Thiabault ve ark. 81 cocukta yaptigi in vitro calismada, demir eksikligi
bulunan grupta lenfositlerin daha distk oranda IL-2 Urettigini ortaya koymuslardir.
Calisma grubuna 2 ay siiresince demir tedavisi uygulanmis; MCV, serum ferritin ve
serum transferrin diizeylerinde artis olmasina ragmen T hicre aracili immun yamt
parametrelerinde herhangi  bir degisiklik olmamistir.  Sonug olarak  demir
eksikligindeki, T hicre aracili immin yamitin eksikliginden distk 1L—2 dizeylerinin

sorumlu oldugunu dustinmuslerdir (51).
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Sipahi ve ark. yaptigi calismada; demir eksikligi anemisi olan 25 cocukta
tedavi 6ncesi ve sonrasi interlokin-2 ve interlokin-6 dizeylerine bakilmigtir. 1L-2
duzeyleri kontrol gruplarindan anlamli derecede dusik (P<.001) ve demir
yuklemesinden sonra normal dizeylere ulasmustir. Interlokin-6 dizeylerinde ise;
tedavi 6nces ve sonrasi anlamli derecede fark olmadigint (P> .05) belirtmiglerdir
(44).

Bergman ve ark. yaptigi in vitro calismada ise, demir eksikligi anemisi olan
grupta tedavi 0nces ve sonrasi donemde periferik kan mononikleer hiicrelerinin
(PBMC) Urettigi IL-1beta, IL-6, IL-10, TNFalfa dizeylerine, bakilmis ve kontrol
grubu ile karsilastiriimstir. Demir eksikligi anemisi olanlarda IL—-2 dizeyleri kontrol
grubuna goére anlaml1 derecede diisik olmasina ragmen diger degiskenlerde istatiksel
olarak 6nemli bir fark yoktu. Demir eksikligi anemisindeki bazi enfeksiyonlara karsi
artan duyarlihgin, IL-2 dizeyindeki bu distklik ile iliskili olabilecegini
belirtmislerdir (8).

Tdm bu ¢alisgmalarda serum [IL—2 dizeyinin distigind bildiren yayinlarin
yan sira demir eksikligi anemisinde IL—6 duzeyinin azaldigini bildiren yayinlarda
vardir.

Ekiz ve arkmn.32 demir eksikligi, 29 saglikli ¢ocukta yaptigi calismada T
lenfosit subgruplarinda anlamli1 derecede fark olmamasina ragmen IL-6 diizeylerinin
demir eksikligi grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede distk oldugu
(P<0.001) bulunmustur (19).  Bizim ¢alismamizda, IL-2R dizeyini demir eksikligi
anemisi olan grupta anlamli derecede dusUk bulundu oysa Liu W ve ark’nin.
yaptiklart calismada farkli sonuclar ortaya c¢ikmustir. Tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonu olan, 63 demir eksikligi anemili gocukta yaptiklart ¢alismada, IL-2
aktivitest CD3 ve CD4 hiicreleri ve CD4'/CD8" oranlar1 anlamli derecede diisiik
(P<0.01), slL-2R dizeyini ise kontrol grubundan anlamli derecede yuksek
bulunmustur (P<0.01). CD8" hiicrelerinde ise anlamli bir degisiklik tespit
edilmemistir. Sonug olarak tekrarlayan solunum enfeksiyonu olan demir eksikligi
anemili ¢cocuklarda hiicresel immun yanitin bozuldugunu belirtmislerdir (37).

Beta Talasemi mindrde talasemi majorden farkli olarak herhangi bir klinik
bulgu bildirilmemistir. Yaptigimiz bu ¢alismada demir eksikliginin yam sira beta
talasemi tasiyicilarinda da immin sistemde olasi degisiklikleri degerlendirebilmek



icin IL-2R, IL-6, 1gG ve at grup dizeylerine baktik. Demir eksikligi anemisinde
oldugu gibi Beta talasemi minérli olgularda da IL-2R dizeyi kontrol grubundan
anlaml1 derecede dustk bulduk. 1gG dizeyleri ise beta talasemi tasiyicilarinda
kontrol grubuna gére anlaml1 derecede yUksekti.

Khalifa ve ark’mn. 35 beta talasemi majorll ve 12 beta talasemi tasiyicisi
cocukta yaptigi calismada T hicre ortalama sayisimin beta talasemi majorlu
cocuklarda azalmasina ragmen beta talasemi tasiyicilarinda degisiklik olmadiginm
ortaya koymuslardir (30).

Ezer ve arknin. 38 beta talasemi majorll, 12 beta talasemi tasiyicisi ve 17
saghikli cocukta immun fonksiyonlar arastirmak amaciyla yaptigi calismada
CD4'/CD8" oranlarinin yalmz beta talasemi majorlii grupta azaldigi gorilmils,
absolu ve aktive T lenfosit sayisinda ve humora immunitede herhangi bir farklilik
bulunmamistir (20).

Beta talasemi tasiyicilarinda yapilan az sayidaki calismalarda hiicresel ve
humoral dizeyde ki immin yamtta herhangi bir degisiklik olmadigi ortaya
konmustur. Bizim yaptigimiz calismada ise IL-2R dizeyi anlamli derecede disuk,
1gG dizeyleri ise anlaml1 derecede yiksekti.

IL-2’nin antijen spesifik hicrelerin proliferasyonundan ve NK, LAK ve B
hicreleri gibi diger immin hicrelerin farklilasma ve proliferasyonundan sorumlu
oldugu goz ontne alinirsa talasemi tasiyicilarinda da hiicresel immiin fonksiyonlarin
etkilenebilecegi sdylenebilir (1).

Batun bulgularimiz ve diger calismalarin sonuclart goéz 6nine alindiginda
demir eksikliginde, immun fonksiyonlarda meydana gelen degisikliklerden, htcre
aracili immun yamtta ve imminolojik mekanizmalarda 6nemli role sahip olan
sitokinlerin rol oynadigi sdylenebilir. Demir eksikligi anemisinin tGlkemiz igin
Onemli bir sorun oldugu icin, demir eksikliginin sitokinlerle ve hicresel tip immin
yetmezlikleile olan iliskisi, Gnemini daha da artirmaktadhr.

Beta talasemi tasiyicilarinda ise buldugumuz sonuclarla ilgili daha 6nce
yapilmis bir calismaya rastlanmamistir, bu ¢alismanin beta talasemi tasiyicilarinda
yapilacak daha kapsamli calismalarla degerlendirilmesi gerektigini ve beta talasemi
tasiyicilarinda klinik ve laboratuvar bulgularimin ne derecede etkilendigi ve immiin

sistemdeki olasi degisikliklerin dahaiyi degerlendirilebilecegini disiinmekteyiz.
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6. SONUC

Biz bu calismada demir eksikligi anemisi ve beta talasemi tasiyicilarinda
hiicresel ve humoral immun yanitin nasil etkilendigini arastirdik

Hucresel yanitta yer dan IL-2R dizeyi,hem demir eksikligi anemisi olan
grupta hem de beta talasemi tasiyicilarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede
disuk bulduk.

Batun bulgularimiz ve diger calismalarin sonuclart goéz 6nine alindiginda
demir eksikliginde, immun fonksiyonlarda meydana gelen degisikliklerden, hiicre
aracili immun yamtta ve imminolojik mekanizmalarda 6nemli role sahip olan
sitokinlerin rol oynadigi sdylenebilir.

Beta talasemi tasiyicilarinda ise buldugumuz sonuclarla ilgili daha 6nce
yapilmis bir calismaya rastlanmamistir, bu ¢alismanin beta talasemi tasiyicilarinda
yapilacak daha kapsamli calismalarla degerlendirilmesi gerektigini distinmekteyiz.
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