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KISALTMALAR

ADCC: Antibody-dependent cellular cytotoxicity
APC: Antijen sunan hiicre

BASO: Bazofil

BMP-6: Bone morphogenetic protein 6

CD: Cluster of differentiation

CLRs: C-type lectin reseptorler

DMT-1: Divalent metal tasiyici 1

DSO: Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)
DCYTB: Duodenal sitokrom b

EO: Eozinofil

ESA: Eritropoez uyarici ajanlar

GHO: Global Health Observatory

HCT: Hematokrit

HGB: Hemoglobin

HIF-2a: Hipoxia-inducible factor-2 alfa

ILCs: Innate lymphoid cells

IRIDA: Iron-Refractory Iron Deficiency Anemia
LFA: Lenfosit fonksiyonuyla iligkili antijen
LYM: Lenfosit

MALT: Mukoza ile iliskili lenfoid doku



MCH: Mean corpuscular hemoglobin

MCV: Mean Corpuscular Volume

MHC: Major histocompatibility complex
MON: Monosit

NCAM-I1 :Noral hicre adezyon molekili
NEU: Nétrofil

NLR: Notrofil/lenfosit orant

NLRs: NOD-like reseptorler

PLT: Platelet

PPKH:Pluripotent kok hiicre

PRRs: Patern tanima reseptorleri

RBC: Red blood cell

RDW: Red Cell Distribution Width

RIG: Retinoic acid—inducible gene

RLRs: RIG-1-like reseptorler

SLC11A2: Solute Carrier Family 11 Member 2
TLRs :Toll-like reseptérler

TMPRSS6: Transmembrane Serine Protease 6
VKI: Viicut Kitle Indeksi

WBC: White Blood Cell
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OZET

Amag: Demir eksikligi anemisi (DEA) tiim diinyada temel bir halk sagligi
sorunudur. En yaygin goriilen dnlenebilir beslenme eksikligidir. Demir ve immiin
sistemin yakin bir iligki i¢cinde oldugu tespit edilmistir. Demir, DNA sentezinde yer
alan enzimler igin kritik bir elementtir ve lenfosit aktivasyonunun proliferatif fazi,
demir gerektiren bir fazdir bu nedenle DEA sirasinda bu islev zayiflayabilir. In vitro
ve in vivo laboratuvar ¢aligmalari, demir eksikligi ile lenfosit alt tipleri
proliferasyonun bozulmasi arasinda bir baglant1 oldugunu gostermektedir. DEA
enfeksiyonlara yatkinlig artirabilir. Calismamizda DEA hastalarmin lenfosit alt
gruplarini tedavi dncesi degerlendirmeyi, tedavi sonrasi ve kontrol grubu degerleri ile

karsilastirmay1 amagladik. Sonuglarin etkisini klinik 6zelliklerle de analiz ettik.

Gereg ve YOntem: 30 DEA ve yas uyumlu 15 saglkli kadinin dahil edildigi
bu prospektif calismada, demir eksikligi anemisi olan menopoz dncesi kadinlarda
lenfosit alt gruplarinin sayilarmi ve yiizdelerini arastirdik. Alinan kan 6rnekleri temel
lenfosit alt gruplarmin mutlak say1 ve yiizdelerini belirlemek i¢in akim sitometri
yontemi kullanilarak degerlendirildi. Tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi ve kontrol
gruplarinin CD3+ T lenfosit, CD4+ T lenfosit, CD8+ T lenfosit, CD19+ B lenfosit,
NK hiicre say1 ve yiizdeleri karsilastirildi.

Bulgular: NK hiicre say1 ve yiizdeleri kiyaslandiginda tedavi dncesi ve
tedavi sonrasi gruplarm arasinda anlamli farklilik saptandi (sirasiyla p=0,002,
p=0,000). Gruplar arasinda CD3+ T lenfosit, CD4+ T lenfosit, CD8+ T lenfosit,
CD19+ B lenfosit sayilar1 ve yiizdeleri agisindan anlamli fark saptanmadi. Demir
indeksleri (serum ferritin, TDBK ve transferrin saturasyonu) veya hemogram

parametreleri ile herhangi bir lenfosit alt grubu arasinda korelasyon saptanmadi.

Sonug: NK hucreleri, viriisle enfekte ve tiimor gelisen hiicrelere karsi
savunmada kritik bir rol oynamaktadir. Bu nedenle, DEA'nin NK hiicrelerinde
azalmaya neden olmasi bu hastalarda enfeksiyona yatkimlik riskinin arttirabilecegi

yoninde yorumlanabilir.

Anahtar Kelimeler: Lenfosit alt gruplari, NK hiicreler, demir eksikligi,

anemi, immun sistem

viii



ABSTRACT

Aim: Iron-deficiency anaemia(IDA) is a major worldwide public health
problem. It is the most common preventable nutritional deficiency. Iron and
immunity are found to be in a close relationship. Iron is a critical element for
enzymes involved in DNA synthesis, and the proliferative phase of lymphocyte
activation is a iron demanding phase and it can be weakened during IDA. In vitro
and in vivo laboratory studies indicate a link between iron deficiency and impaired
lymphocyte subtypes proliferation. IDA can increase predispotion to infections. In
our study, we aimed to evaluate the lymphocyte subgroups of 1da patients before
treatment, to compare them with the values of the post-treatment levels and with

control group levels. We also analyzed the effect of the results with clinical features.

Materials and Methods: In this prospective study, we investigated counts
and percentage of lymphocyte subsets in pre-menopausal women with IDA; 30 IDA
and 15 age-matched healthy women cases were enrolled. Blood samples were
evaluated using flow cytometry to determine the absolute and relative numbers of
selected basic lymphocyte subgroups. The counts and percentages of CD3+ T
lymphocyte, CD4+ T lymphocyte, CD8+ T lymphocyte, CD19+ B lymphocyte, NK

cells of the pre-treatment, post-treatment and control groups were compared.

Results: The results showed significant differences between before and
post-treatment groups in counts and percentage of NK cells (p=0,002, p=0,000,
respectively). No significant difference between the groups in terms of CD3+ T
lymphocyte, CD4+ T lymphocyte, CD8+ T lymphocyte, CD19+ B lymphocyte
numbers and percentages were detected. There was no significant correlation
between iron indices (serum ferritin, TIBC, and transferrin saturation) or hemogram

parametres and any of lymphocyte subgroups.

Conclusion: NK cells play a critical role in defense against virus-infected
and tumour-developing cells. Therefore, the fact that IDA causes a decrease in NK

cells can be interpreted as increasing the risk of infection susceptibility

Keywords: Blood lymphocyte subsets, NK cells , Iron deficiency, anemia,

immun system



1.GIRIS VE AMAC

Demir, tim canli hiicrelerin igslevinde anahtar rolii olan yasam igin
vazgecilmez bir elementtir. Memeli metabolizmasmdaki en 6nemli roli,
hemoglobinin bir pargasi olarak O tagimaktir. Ayni zamanda, mitokondrideki
sitokrom sistemi de dahil olmak Uzere birgok hayati enzim fonksiyonu igin
gereklidir. Demir olmadan hiicreler elektron tasima ve enerji metabolizmasi
kapasitelerini kaybeder. Eritroid hiicrelerde hemoglobin sentezi bozulur, bu durum

da anemiye ve dokulara O iletiminin azalmasina neden olur?.

Anemi, dokulara oksijen tasimak i¢in yeterli hemoglobinin olmadig1
patolojik durumdur. Diinya niifusunun dortte birinden fazlasinda goriilen 6nemli bir
halk sagligi sorunudur. TUm diinyada aneminin en sik nedeni demir eksikligidir. Bu

nedenle, demir eksikliginin 6nlenmesi ve tedavisi dnemli bir halk saghg1 hedefidir?=.

Demir eksikligi anemisi(DEA)’nin yaygin bagvuru nedenleri; halsizlik,
huzursuzluk, ¢arpinti, yorgunluk, bas agrisi, gelisme geriligi olmakla birlikte,
hastalik seyrinde néromuskuler sistem fonksiyonlarida bozukluk, kardiyak
yetmezlik, davranis bozukluklari, kognitif fonksiyonlarda bozukluk, iskemi,
norolojik sekeller, pseudotiimor serebri gibi mortalite ve morbiditesi daha yiiksek
olan klinik sonuglar da gelisebilmektedir®. Immiin sistem islev kusurlar1 ise DEA
hastalarinda goriilebilen bulgulardan olup, diger etkilerine gore daha az

bilinmektedir.

Demirin viicut savunmasinda 6nemi biyUk olup, bagisiklik sisteminin
diizgiin gelisimi ve isleyisi i¢in mutlaka gereklidir*!!, Demirin viicuda yetersiz alimu,
yetersiz bir immiin cevaba sebep olur. Bir¢ok ¢alisma demirin immiin sistemin temel
bir unsuru oldugunu ortaya ¢ikarmis olsa da demir eksikliginin bagisiklik fonksiyonu
tizerindeki etkisine iligkin daha fazla klinik veriye ihtiya¢ vardir. Biz de
calismamizda DEA olan hastalarin tedavi oncesi periferik kan lenfosit alt grup
mutlak sayilarini ve yiizdelerini akim sitometri yontemi ile 0lgerek, tedavi sonrasi ve
kontrol grubu degerleri ile kiyaslamay1, sonuglar: diger laboratuvar ve klinik ile

iliskilendirmeyi amacladik.



2.GENEL BIiLGIiLER
2.1.DEMIR EKSIKLiGi ANEMiSi
2.1.1.Tanim

Hemoglobinin, 15 yasm istii erkekte 13 g/dL’nin, 15 yasin istii ve gebe
olmayan kadinda 12 g/dL’nin, gebelerde ise 11 g/dL’nin altinda olmasi anemi olarak

tanimlanir®?,
Demir eksikliginde (DE) iki basamak vardir:

i.  DE; vicudun toplam demirinin azalmasidir. Anemi henliz yoktur.

ii. DEA,; demir eksikliginin ilerleyerek eritropoezi azaltmasi sonucu
anemi gelismesi durumudur.

DEA, kronik bir hastalik veya hemoglobinopati yoksa eritrositlerde

mikrositoz, hipokromi ve diisiik serum ferritini ile dogrulanmalidir!?,

2.1.2. Tarihce

Tarih 6ncesi doneme ait insan iskelet kalintilarinda, kafatasinin kompakt dis
kemikli katmanlarinda “Porotik hiperostoz” diye adlandirilan ve DE ile
iligkilendirilen kiiclik delikler saptanmistir. Bu sayede eski caglardan bu yana
insanlarin DE’den etkilendigi bilinmektedir. Tarihi Roma dncesi doneme dayanan
Bath (Aqua Sulis) ve Llandrindod Wells (Balnes Siluria- Silriyenlerin hamamlar1)
gibi bircok Ingiliz kaplica kenti sdhretlerini chalybeate kaynaklarma borgludur.
Chalybeate sularmim igerdigi demir tuzlar1 degerlendirildiginde, bu kaplicalarin

iyilestirici sohretlerine dnemli dlciide katkida bulunmus olabilecegini anliyoruz*®’,

Demirin tedavideki yerinin bu kadar eski olmasina ragmen DE ile
iligkilendirilen hastaligin ilk tanimi1 1554°de Johannes Lange tarafindan “chlorosis”
ad1 altinda yapildi. Bu tanimin ardindan demirin hemoglobin olusumundaki ve
kirmiz1 hiicre fonksiyonundaki roliiniin anlagilmasi yiizyillar aldi. Swammerdam'in
(1637-80) 1658'de bir kurbaganin kaninda ¢ok kiigiik kiirecikler gérmesini, 4 yil
sonra Malpighi'nin (1628-94) benzer bulgular1 ve Anthony van Leeuwenhoeck'in

(1632-1723) kandaki hiicrelerin ayrintilarini agiklamalari izledi. Richard Lower'in



(1631-91) kirmiz1 hiicrelerin havanin nitrojen olmayan bir bilesenini tasidigi
hipotezinden yaklagik 200 yil sonra, Alman biyokimyac1 Felix Hoppe-Seyler (1825—
1895) absorpsiyon spektrometresi ile hemoglobinin hematin ve protein kompleksi
oldugunu gosteren bir ¢alisma yapti. Sir George Stokes (1819-1903), bu ¢alismay1
iki farkli hemoglobin formunu ve oksijen uygulanmasina yanit olarak aralarindaki
degisiklikleri gostermek i¢in gelistirdi. Son olarak, Paul Ehrlich'in (1854-1915) kan
filmlerini lekelemek igin anilin boyalar1 gelistiren 6ncii ¢alismasi, kan hiicresi
morfolojisinin incelenmesini ve modern hematolojinin dogusunu miimkiin

kilmagtr2°,

Yirminci yiizyildan 6nce, demir biyokimyasindaki gelismelerin ¢cogu,
hematolojik gelismeleri tamamlamak yerine paralel ilerliyordu. 1713'te Lemery ve
Geoffroy ve 1747'de Menghini kani kiile ¢evirdi ve miknatis tasi tarafindan ¢ekilen
dolayisiyla demir oldugu varsayilan kalint1 pargaciklar: kesfetti. 1832'de Blaud, ilk
defa ferroz siilfat + potasyum karbonat haplar1 piyasaya sirdi. 1930’larin basinda
Helen Mackay (1891-1965) DE ile hipokromik anemileri bir araya getirilerek
DEA’y1 tanimland1*3%°,

2.1.3.Epidemiyoloji

Anemi, diinya niifusunun yaklasik ii¢te birinde goriiliir'®. DSO’niin ¢esitli
raporlarma gore diinyada 2 milyardan fazla kisi anemiktir?. Bunlarin %80’
gelismekte olan tilkelerde goriiliir. 2016 GHO verilerine gére anemi prevalanst,
iilkemizde okul 6ncesi ¢ocuklarda %28,04, iireme ¢agindaki kadinlarda, %30,87 ve

gebelerde %34,41 iken; diinyada ise ortalama sirastyla %41,7, %32,8 ve %40,1°dir?.

Aneminin en sik nedeni DEA'dir®*8, DE, diinya niifusunun biyik bir
boliimiinii, 6zellikle dogurgan ¢agdaki kadinlar ve ¢ocuklar ile diisiik ve orta gelirli
iilkelerde yasayan bireyleri etkilemektedir. DE’nin mutlak prevalansi incelenen
populasyona baglidir. Diinyada DE goriilme sikliginin cografik olarak dagilimi: Asya
%40, Afrika %29, Bat1 Pasifik %13, Dogu Akdeniz %11, Amerika %4, Avrupa

%3°tUrto2,

Popiilasyondan bagimsiz olarak kadinlarin erkeklerden daha fazla

etkilendigi goriilmiistiir. Dogurganlik cagindaki kadinlarda DE ve DEA nin daha


https://tr.wikipedia.org/wiki/George_Gabriel_Stokes

fazla gorilmesi menstrual kanama ve dogumla iliskilendirilmektedir. 1990'dan
2010'a kiiresel anemi yiikiiniin sistematik bir analizine gore yaklasik bes kadindan
birinde DEA goriilmektedir. Yine gebeligin erken donemlerinde DE aslinda heniiz
anemik olmayan kadinlarda ¢ok yaygindir, bu da bu kadinlarin gebe kalmadan 6nce

muhtemelen DE oldugunu diisiindiirmektedir®22,

DEA yasl yetiskinlerde genel popiilasyondan daha fazla goriiliir?®. Bu yas
grubunda komorbiditeler nedeniyle diger anemi tiirleri siklig1 da artar. Bu nedenle

yash yetiskinlerde goriilen anemilerin yalnizca yaklasik %30'u DEA’dir?®24,

DE goriilme sikliginda irksal esitsizlikler de mevcuttur. ABD'de HEIRS
calismasinda 60.000'den fazla kadinin analizi sonucunda, DE prevalansinda etnik
gruplara gore anlamli farkliliklar saptanmistir®t. Calisma sonuglarma gore DE
dagilimi hispanik kadinlarda %5,1, siyahi kadinlarda %4,3, asyal kadinlarda %2,1,

beyaz kadinlarda %2,0 olarak bulunmustur.

DEA'nin genetik formlarmin yaygmligina iliskin ¢alismalar hentiz kisith
olsa da IRIDA(Iron-Refractory Iron Deficiency Anemia Demir tedavisine direncli
demir eksikligi anemisi)’nin gériilen DEA vakalarinin % 1'inden azini temsil ettigi

diisiiniilmektedir?®.

Kan donorleri, dondr olmayanlara gore tipik olarak daha diisiik demir
depolarma sahiptir, ancak bu nadiren DEAya doniisiir?®. Bir dizi Kuzey Amerika ve
Avrupa lilkesinden ¢esitli kan donor serileri ile yapilan ¢alismalarda, subklinik DE

orani yiizde 5 ila 15 araligida bulunmustur?’2°,

Bunlar disinda vegan beslenme, malabsorpsiyon sendromlar1 da yiiksek

gelirli Glkelerin DEA agisindan yiiksek riskli kategorileridirt®2225,
2.1.4.Etiyoloji ve Risk Faktorleri

DE’nin baslica nedenleri diyet ile alimin azalmasi, emilimin azalmasi ve
kan kaybidir. Kaynak zengini iilkelerde yasayan yetigkin insanlarda, diyetle alim
neredeyse her zaman yeterlidir. DE saptanan hastalarda mutlaka etiyolojinin

belirlenmesi gerekir.



a.Yetersiz alim

Diyet ile alm azhgima bagh nedenler: Yetersiz beslenme, vejeteryan diyet,

fitat, polifenol, tannat, fosfat ve kalsiyum icerigi yiiksek olan gidalarmn fazla alimu.

Azalmis demir emilimi nedenleri: Malabsorpsiyon, ¢olyak hastaligi,
Helicobacter pylori enfeksiyonu, otoimmun gastrit, atrofik gastrit, duodenal

rezeksiyon / gastrik bypass ameliyati, inflamatuar bagirsak hastaligi.

Artmis ihtiyaca bagh nedenler: Gebelik, laktasyon, ¢ocukluk donemi,
ESA kullanimi(kronik bobrek hastaliginda, kemoterapiye bagli anemide).

b.Artmms kayip

Kaynak zengini iilkelerdeki DE’nin baslica nedeni acik veya gizli kan
kaybidir®®2®. Menstrual kan kayiplar1 giinde yaklasik 1 mg demir kaybma neden olur.
Hamilelik sirasinda tipik demir kaybinin; hamilelik, dogum ve emzirme i¢in toplam

yaklasik 1000 mg oldugu tahmin edilmektedir.

Hemodiyaliz sirasinda tipik demir kayb1 yilda 2 g'a kadar ¢ikabilir, bu
kaybin takviye olmaksizin DE’ye yol agma olasilig1 yiiksektir.

Demir eksikliginin gizli bir gastrointestinal tiimorden kaynaklanma olasiligi
birkac vaka serisinde incelenmistir. 2012 yilinda DEA olan 621 hastadan olusan bir
seride, endoskopi yapilan 310 kisinin 51'inde (%16) kanser ve yiksek riskli
adenomlar tespit edildi®®. 2005 yilinda endoskopi yapilan kronik demir eksikligi olan
148 yetiskinin (medyan yas 66) 18 (%12)'inde malign timér bulundu®’. Ulusal
Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi ve Epidemiyolojik Takip Caligmast (NHANES
I)’nin 2002 raporunda, 9024 yetiskinin takibinde, 18 yeni gastrointestinal malignite
tespit edildi®®.Bu calismanin sonuglarna gore, DE, erkeklerde ve postmenopozal
kadinlarda gastrointestinal kanser igin gii¢lii bir haberci iken, premenopozal
kadnlarda prediktdr olmadig: goriildii. Iki yillik takip sonrasi gastrointestinal kanser

tespit oranlar1 asagidaki gibi bulundu:
*Demir eksikligi olan menopoz 6ncesi kadinlar: 0/442

*Demir eksikligi olan erkekler ve postmenopozal kadnlar: 5/274 (%2)
(DEA: 3/51 (6%), DE: 2/223 (1%)



*Demir eksikligi olmayan erkekler ve menopoz sonrasi kadnlar: 11/5733
(%0,2)

Bu bulgular, 6zellikle erkeklerde ve menopoz sonrasi kadinlarda kan
kaybinin nedeninin belirlenmesinin 6nemini gii¢lendirmektedir. Bu kapsamli
calismadan yola ¢ikarak, altta yatan malignite riskini 6nlemek amaciyla calismamiza

yalniz dogurgan ¢agdaki kadinlar1 dahil ettik.

DE’ye neden olabilecek diger kan kaybi1 nedenleri sunlardir:

e Travmatik kanama

e Hematemez veya melena

e Hemoptizi

e Hematuri

e Sik kan bagis1

e Teshis amagli agir1 kan testi yapilmasi

e (Qastrointestinal veya genitoiiriner sistem kaynakli okiilt kanama
e Egzersizle iliskili gastrointestinal kanama

e Gastrointestinal parazitler

c.Nadir nedenler

e Iidiyopatik pulmoner veya iiriner hemosideroz

e Kalitsal hemorajik telenjiektazi

e Pihtilagma bozukluklari, trombosit disfonksiyonu
e |RIDA (TMPRSS6 mutasyonu)

e SLCI11A2 mutasyonu



2.1.5.Demir Emilimi ve Metabolizmasi
Demir emilimi

Demir emilimi biiylik 6l¢iide duodenumda ve proksimal ince bagirsakta
gerceklesir. Bu emilim sik1 bir denetim altindadir, ¢iinkii emildikten sonra demirin

viicuttan atilmasmin fizyolojik bir yolu yoktur.

Gastrointestinal mukoza, diyetteki demir emiliminin diizenlenmesinde ¢ok
onemli bir rol oynar. Emilim sekli demirin formuna gore degiskenlik gosterir. Hem
demirini i¢eren diyet kaynaklar1 (balik, kiimes hayvanlari ve kirmizi et), hem
olmayan demiri iceren diyet kaynaklarma(sebze) gore daha yiiksek biyoyararlanima
sahiptir (% 30'a karsilik, %e 10°dan az). Batili tilkelerdeki giinliik diyetin % 30'unu
olugturan Hem demiri, kendi tagima sistemi yoluyla derhal emilir. Bagirsaktan Hem
demiri emiliminin molekiiler mekanizmalar1 net degildir. Batili olmayan {ilkelerin
diyetindeki demirin neredeyse tamamini olusturan non-Hem demir ise, zayif bir
sekilde emilir ve % 10'dan az1 mukozal hiicrelere alinir. Askorbik asit ve et; tahillar,
ekmekler, meyveler ve sebzeler gibi hayvansal olmayan demir kaynaklarinin
emilimini artirirken, tannatlar (caylar), fosfat bakimindan zengin kepekli yiyecekler

ve fitatlar demir emilimini engeller342,

Gidalardaki demir belirgin bir sekilde ferriktir (Fe*3), pH 3'ln tizerinde ¢ok
az ¢oziiniir ve bu nedenle zayif bir sekilde emilir. Buna karsilik ferréz demir (Fe*?)
duodenumda gorulen 7-8 pH'da bile daha kolay ¢dzintrdur. DMT-1 duodenal demir
tastyicisidir. Ferr6z demir, enterosit hiicresine mukozal taraftan DMT-1 ile kolayca
alinir. Ferrik demir ise dncelikle bir demir rediiktaz olan DCYTB tarafindan ferr6z

demire indirgenir. Membran boyunca tagima yine DMT-1 tarafindan gerceklestirilir.

Demir bagirsak hiicresinin igine girdikten sonra, ferritin olarak depolanabilir
veya bazolateral ylizeyden salinmak iizere hiicre boyunca taginabilir. Bu salinim
bazolateral yizeyde membrana gomiilii demir tastyicisi olan ferroportin araciligiyla
gerceklesir. Ferroz demir, bazolateral ylizeyde bulunan bir ferroksidaz olan

hephaestin ile ferrik forma oksitlenir ardindan transferrine yiiklenirek kana salmir®®
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Demir Dengesinin Duzenlenmesi

Viicutta demir eksikligini ve asir1 demir yiiklenmesini dnlemek i¢in demir
dengesinin siki bir sekilde kontrol edilmesi sarttir. Gastrointestinal sistemden demir
emilimi, yagam siirelerinin sonunda kirmiz1 hiicrelerden demirin geri doniistimii,
monosit-makrofaj sisteminden demir depolarinin salinmasi ile dolagimda yiikselen
demir diizeyi, viicuttan demir kaybi ile denge halindedir*®. Bu denge bir dizi spesifik
proteinin etkilesimi sayesinde demir emilimi, geri doniisiimii ve kayb1 arasindaki

diizenle saglanir.

Sistemik demir regiilasyonunda yer alan 3 ana hucre grubu; DMT-1 yoluyla
diyetten non-Hem demiri emen enterositler, demir konsantrasyonuna gore hepsidin
iireten hepatositler ve yaslanmis kirmizi kan hiicrelerindeki hemoglobinin

parcalanmas1 sonucu olugsan demiri dolasima salan makrofajlardir.

Viicuttaki demir dengesi, asagidaki bir dizi kritik proteinin biyolojisine
dayanir*®2, Ferroportin, demiri anneden fetiise nakleden, emilen demiri
enterositlerden dolagima aktararan ve makrofajlarin yaglanmis ve hasarli kirmizi
hiicreleri yikarak edindigi demiri tekrar dolasima sokmasini saglayan, ana demir
salmim proteinidir. Ferroportin yoluyla demir dongiisiiniin en 6nemli kontrolii post-
translasyoneldir, ¢linkii ferroportin proteini ve aktivitesi, hepsidin etkilesimi yoluyla
baskilanir. Ferroportin, Fe*?'yi, Fe**' e oksitleyen ferroksidazlarla (enterositlerde
hephaestin, makrofaj ve hepatositlerde ise seruloplazmin) is birligi yaparak tim bu

hiicrelerden demiri dolasima aktarir (16).

HIF-2a, enterosit apikal ylizey tastyicisi olan DMT-1 igin; hepsidin ise

bazolateral ylizeyin tasiyicisi olan ferroportin icin en énemli diizenleyicilerdir.

HIF-2a, demir eksikligi, anemi ve hipoksi mevcutiyetinde demir emilimini
arttirmak i¢in diisiik hepsidin ile is birligi yapan temel bir demir emilim aracisidir.
HIF-2a, intestinal mukozanim hipoksik ortaminda demir emilimini arttiran anahtar
proteinler olan DMT-1, DCYTB ve ferroportin genlerinin ekspresyonunu arttirir.
Hipokside, hepsidinin baskilanmasi, ferroportinin hiicrelerden demiri

serbestlestirmesine izin verir4347:5354,



Demir depolar1 azaldiginda, demir emilimi ve geri doniisiimii artar. Demirin
enterositler tarafindan emilmesi, DCYTB tarafindan kolaylastirilir. Hepsidin sentezi

baskilanir. Ferroportin, demiri makrofajlardan ve enterositlerden dolasima salar.

Asirt demir yiiklemesinde ise demir emilimi ve geri doniisiimii azalir.
Hepsidin sentezi, artan karaciger demiri ile indiiklenen BMP6 tarafindan uyarilir.
Dolasima salinan hepsidin, ferroportini baglar, bunun sonucunda da dolagima demir

salimimini engeller.

Eritroblastlar tarafindan tiretilen ve eritropoietin tarafindan uyarilan
eritroferron, eritropoez artigina yanit olarak hepsidini azaltan, bir hormondur.
Eritropoez diizeyinin artmasi hepsidinin baskilanmasina neden olarak demir
emiliminin artmasina dolayl katki saglar. Bu nedenle demir emilimi, beta talasemi,
diseritropoietik ve sideroblastik anemi veya miyelodisplastik sendrom varyantlari

gibi inefektif eritropoeze neden olan bozukluklarda artar.
2.1.6.Demir Eksikligi Gelisimi

Demir eksikliginin gelisimi ve ilerleme hizi, bireyin temel demir depolarinin

yani sira demir kaybinin derecesi, siiresi ve hizina baglhidir.

Normal viicut demir igerigi bireyin yas, cinsiyet ve sabit durumdaki demir
dengesi ile iliskilidir. Erkeklerde 50 mg/kg, dogurgan ¢agdaki kadinlarda ortalama

35 mg/kg olmak tizere bir yetiskinin normal viicut demir icerigi toplam 3-4 gramdir.

Viicut demirinin ¢ogu hem seklindedir (6zellikle hemoglobin ve
myoglobin). Cok az miktarda demir peroksidaz, katalaz ve ribontkleotid rediiktaz
gibi enzimlerin yapisina girip elektron transferinde kullanilir. Bir kisim demir,
akonitaz gibi siilfiir iceren enzimlerin yapisinda bulunur. Non-Hem demirinin cogu
makrofaj ve hepatositlerde hemosiderin veya ferritin olarak depolanir. Yetigskin
erkeklerde depo demir yaklagik 10 mg/kg’dir ve ¢ogunlukla karaciger, dalak ve
kemik iliginde monosit-makrofaj sisteminde bulunur. Yetiskin kadmlar, menstrual
kanama, gebelik, dogum, emzirme ve demir alimmin miktarma bagl olarak daha az
depo demire sahiptir. Viicutta demirin en ¢ok bulindugu yerler asagida

listelenmistir?>4°5°;



eEritrositler - 2 g
e Demir igeren proteinler (6rn. Miyoglobin, sitokromlar, katalaz) - yaklasik 400 mg

e Ferritin veya hemosiderin formundaki depo demir - erkekte 0,8-1 g; kadinda 0,4-
0549

e Transferrine bagl plazma demiri - 3 ila 7 mg
DE, birkag asamada ortaya ¢ikar. Bu agamalar, 6nce demir depolariin ve
ardindan hemoglobin sentezi i¢in kullanilan demirin tiikenme derecesi ile
tanimlanir. Sonunda, negatif demir dengesi devam ederse, demir eksikligi olan
kirmizi kan hiicrelerinin tiretimi ile birlikte hipokromik mikrositer anemi meydana

gelir.

[k asamada demir depolar1 kansizliga neden olmadan tamamen
tuketilebilir. Bu depolar tiikkendiginde, normal hemoglobin sentezi igin kirmizi kan
hicrelerinin giinliik doniisiimiinden kaynaklanan "labil" demir havuzunda hala
yeterli miktarda demir bulunur, ancak bireyde daha fazla demir kayb1 olmas1
durumunda anemi gelisimine karsi savunmasiz hale gelinmis olur. Asir1 derecede
diisiik serum ferritin seviyesine sahip, ancak anemisi olmayan bazi kisiler, bu
asamada yorgunluk semptomlarina sahip olabilir veya egzersiz toleransinda azalma
gosterebilir. Daha fazla demir kaybi, baslangigta normal bir mutlak retikiilosit

sayistyla birlikte olan normositik anemiye neden olur.

Daha derin eksiklik, hipokromik ve mikrositik eritrositler ve klasik anemi
bulgular1 ile sonuglanir. DE durumunda retikiilosit liretimi artirilamaz ve retikiilosit
say1s1 anemiye ragmen diisiik olur. Demir eksikligine yanit olarak, normal fizyolojik
degisiklikler ile, bobrek fonksiyonunun normal olmasi ve kiginin hepsidin Gretimini
baskilayan inflamatuar bir duruma sahip olmamasi kosuluyla, artan eritropoietin
iiretimi ve azalmig hepsidin tiretimi dahil olmak iizere bir dizi telafi edici mekanizma

calismaya baslar.
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Mutlak ve Fonksiyonel Demir Eksikligi

a.Mutlak demir eksikligi : Mutlak demir eksikligi, kemik iligi, karaciger
ve dalak dahil olmak (izere monosit-makrofaj sisteminde depolama demirinin

bulunmamasi (veya ciddi sekilde azalmasi) anlamina gelir.

b.Fonksiyonel demir eksikligi (Demir kisith eritropoez) : Bazi bireyler
normal hematopoez i¢in zar zor yeterli demir depolarina sahiptir, ancak demir
yeterince RBC iretimi icin tek basma yeterli degildir®**°. Tki ana kategori /

mekanizma vardir:

*Kronik hastalik anemisi / inflamasyon anemisi: En yaygin mekanizma,
iltihaplanma ve artan hepsidin tretimiyle meydana gelen, makrofajlardan tekrar
dolasima demir salinmasinin engellenmesidir. Yaygin nedenler arasinda
enfeksiyonlar, kanserler, bariatrik cerrahi veya diyabet gibi kronik tibbi durumlar

bulunur.

*Eritropoez uyarici ajanlar (ESA): Fonksiyonel demir eksikliginin bir
baska mekanizmasi, bobrek yetmezligi veya kanser ve kemoterapiye bagli anemisi
olan kisilerde eritropoez uyarici ajanlarla (eritropoietin veya darbepoetin gibi)
tedavidir. Bu durumlarda, demir depolar1 mevcut olabilir, ancak bunlarin dolasima
salinmasi, artan eritropoietik hizi desteklemek i¢in yeterince hizli olmayabilir; bu

durum demir sinirli eritropoez olarak da adlandirilir.
2.1.7.Klinik

DE olan erigkinlerde olagan bagvuru semptomlar1 6ncelikle anemiden
kaynaklanmaktadir. Ayn1 semptomlar, ciddi sekilde azalmis demir depolar1 olan
ancak heniiz anemik olmayan hastalarda da mevcut olabilir. Tipik semptomlar Tablo
1°de verilmistir®® Hastalarda bu semptomlarin hepsi veya birkaci ¢esitli derecelerde
mevcut olabilir ya da DE tespit ve tedavi edilene kadar hasta tarafindan
farkedilmeyebilir. Pek ¢ok hasta basarili demir replasmanindan sonra geriye donik
degerlendirmesinde yorgunluk, halsizlik, egzersiz intoleransi veya pikasi oldugunu

fark eder.
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DE olan bireylerde fizik muayene normal olabilir veya asagidaki
bulgulardan biri veya birkag1 bulunabilir®®®45° DE olan hastalarda saptanabilecek

bulgular Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: DE semptom ve bulgular

Semptomlar Bulgular
e Yorgunluk eOzellikle avug iclerinde ve
e Pika (Pagofaji) mukozalarda gorulen solukluk
® Bas agrisi e Kuru veya purizli cilt
e Egzersiz intoleransi o Atrofik glossit
e Egzersiz dispnesi o Angular Keilitis
e Glgsuzluk e Tirnak ve saglarda kolay kirilma,
e Carpinti e Koilonisya
e Huzursuz bacak sendromu eOzofagial web (Plummer-Vinson

veya Patterson-Kelly sendromu)
e Alopesi

e Tasikardi

e Takipne

e Kardiyak Gftrim

eHemodinamik instabilite

2.1.8.Tam

Kronik bir hastalik veya hemoglobinopatisi olmayan anemik hastaya,
eritrosit mikrositozu, hipokromisi ve diisiik serum ferritini ile DEA tanis1 konabilir'2,
Demir eksikliginin serum gostergeleri diisiik ferritin, diisiik demir, artmis total demir
baglama kapasitesi(TDBK), artmus eritrosit protoporfirini ve artmis transferrin
baglayan reseptorlerdir. Serum ferritini demir eksikligini gdsteren en giiclii
laboratuvar bulgusudur. Tant igin smir degeri 12-15 mg/L olarak belirlenmistir. Bu
deger eslik eden hastalik yoksa gegerlidir. Eger eslik eden kronik hastalik varsa sinir
deger 50 mg/L’dir'?,
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DEA tanisi i¢in baglangic testleri:

1-Hemogram: Anemi saptanan hastalarda; MCV 80 fL’nin ve MCH 27

pg’nin altinda olmas1t DEA’y1 kuvvetle diistindiiriir.

Periferik yaymada, mikrositoz, hipokromi, anizositoz ve poikilositoz

gorulebilir. Kalem htcreleri ve daha nadiren hedef hucreleri saptanabilir.

2-Serum ferritini: Demir eksikligini gosteren en giiclii laboratuvar
bulgusudur. Ancak kronik hastalik veya malignite varsa giivenilmezdir. Artmis
ferritin degeri DE’y1 diglamaz. Kemik iligi demirinin yoklugunu 6ngdren ferritin
konsantrasyonu tartigmalidir. Bazi ¢aligmalar 12- 15 ng/mL'lik bir seviyeyi
kullanirken (% 99 spesifik, ancak sadece % 57 duyarli), diger ¢alismalar ise kemik
iligi korelasyonlar1 ve uluslararasi kilavuzlar tarafindan desteklenen 30 ng/mL sinir
degerini kullanir®%4, 30 ng/mL'de hassasiyet ve dzgiilliik sirasiyla yiizde 92 ve

yuzde 98 olarak tahmin edilmektedir. Bizim ¢alisamizda da bu deger kullanilmustir.

Klinik bulgular ve hemogram DEA diisiindiiriiyorken, ferritin diizeyi normal

veya yiiksek ise asagidaki testlerin yapilmasi onerilir:

1. Serum demiri

2. TDBK

3. Transferrin satirasyonu(TSAT) (serum demiri + TDBK x 100): Demir
eksikligi olan kisilerde yiizde 10'un altindaki degerler yaygindir ancak bilinen bir

inflamasyon durumu varsa yiizde 19'un altinda bir deger tani igin yeterli olabilir®-%4,

Diisiik serum demiri, yiiksek TDBK ve TSAT nin %15’ten kii¢iik olmas1
DEA tanisini destekleyicidir.

2.1.9.Tedavi

Demir eksikliginin tedavisi, altta yatan nedenin bulunmasi ve tedavi
edilmesi ile hastanin ihtiyaglarini karsilayan bir demir replasman iiriiniiniin
secilmesini icerir. Tedavinin temel amaglari; hemoglobin dlizeyini ve eritrosit

indekslerini normallestirmek ve demir depolarini yerine koymaktir.

Semptomlarm agirligina bakilmaksizin, DEA ve DE olan tiim hastalar

tedavi edilmelidir®®. Eksikligin altinda yatan neden ele alinmadik¢a ve demir depolari
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yeterli miktarda doldurulmadik¢a aneminin ilerlemesi, daha fazla organ hasari ve
iskemi riski vardir. Hastanin komorbiditesi olup olmamasi, aneminin siddeti ve altta
yatan hastaliga gore bireysel tedaviler uygulanmalidir. Eger hastanin klinik durumu
gerektiriyorsa kan transflizyonu yapilmasi diisiiniilebilir. Ek hastaligi olmayan yeni
tanili hastada oral demir tedavisi daha giivenli ve ucuz oldugu i¢in intravendz demir

tedavisine tercih edilmelidir.

a.Oral demir tedavisi: Ferroz veya ferrik formdaki tuz ya da kompleksleri
iceren ilaglar kullanilabilir. Bu demir kompleksleri demir stilfat, demir fumorat ve
demir glukonat olabilir. Yetigkinlerde giinliikk doz genellikle 180 mg elementer demir
seklindedir. Tedavi edici dozlar bulgularin siddetine, ferritin diizeyine, hastanin
yasina ve gastrointestinal yan etkilere bagli olarak 100-200 mg arasinda degisebilir.
Demire tahammiilsiizliikk ¢ok siktir; oral demir preparatlar1 bulanti, kusma,
hazimsizlik, kabizlik, ishal veya koyu renk diskiya neden olabilir®®. Bu yan etkileri
azaltmakn igin segilebilecek klasik uygulamalar, demir preparatini diisiik dozla
baslamak ve 4-5 giin i¢inde giderek dozu artirmak; boliinmiis dozlarda, en diisiik
dozda veya gidalarla vermektir!?6”7°, Bununla birlikte, artan kanitlar, giin asir1
dozlamanm genellikle daha az yan etkiyle, giinlik dozlamaya esdeger veya daha iyi

demir emilimi ile sonuglandigini gostermektedir’’2,

DEA’da oral demir tedavisi ile hemoglobin 2-4 hafta icinde 1-2 g/dL artar.
Uygun demir dozlar1 verildiginde anemi 2-4 ay i¢inde duizelir. Hemoglobin
normallestikten sonra demir depolarii doldurmak i¢in 3 ay daha demir tedavisine

devam edilmelidir.

b.intravenéz demir tedavisi: Ancak asagida belirtilen durumlarda

parenteral demir tedavisi 6nerilebilir:

* Hastanin oral demir tedavisine uyumu ya da tahammiilii olmamas,
* Aneminin agir olmasi,

+ Kan kaybmin devam etmesi,

* Gastrointestinal hastaligin alevlenmesi,

* Demir emilim bozuklugunun olmasi,

* Hemodiyaliz hastalari,
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* Fonksiyonel demir eksikligi
Demir siikroz, demir glukonat, demir dekstran, ferrik karboksimaltoz IV

yolla verilebilir. Ulkemizde en sik tercih edilen ajanlarin kullanim sekli soyledir:

Ferrik karboksimaltoz: Agirlik>50 kg ise, 7 veya daha fazla giin arayla
verilen 2 doz 750 mg; agirlik <50 kg: 7 veya daha fazla giin arayla verilen 2 doz 15
mg / kg

Demir siikroz: 200 ila 300 mg'lik ¢oklu dozlar [Verilecek toplam demir
dozu (mg)=agirlik (kg) x (normal - hasta HGB farki) x 2,4 + 500]

Intravendz demir tedavisinin yan etkileri erken donemde; hipotansiyon, kas
kramplari, diyare, tirtiker, ates, bulanti, kusma, hipertansiyon, gogiis agrisi,
anafilaksidir. Ge¢ dénem yan etkileri ise; lenfadenopati, miyalji, artralji ve ates

olabilir.

c.Diisiik dozda idame: Anemi diizeldikten ve demir depolar1 normal
diizeye ulastiktan sonra, ek demir ihtiyac1 devam ediyorsa diisiik dozda demir
idamesi verilebilir (menoraji, biyiime dénemi). DE olup anemisi olmayan hastalara

da ayni1 tedavi uygulamasi diisiiniilebilir®2.

d.Eritrosit transfiizyonu: Aktif kanamasi olup hemodinamik olarak stabil
olmayan hastalarda veya agir DEA’ya bagli organ iskemisine ait bulgu/belirti

gOsteren hastalarda eritrosit transfuzyonu uygulanabilir.

e.Kullanmadigimz yollar (IM, transdermal): Oral ve IV demir disindaki
uygulama yollarmi kullanmryoruz. Kas i¢i (IM) demir preperatlar1 mevcuttur ve
demir seviyesini yiikseltir, ancak bu uygulama yolu agrilidir, uygulama yerinde renk
degisikligine neden olur ve degisken emilimi vardir’®. IM demir uygulamasini
takiben sarkom gelistigini bildiren yayinlar mevcuttur’*"®. Transdermal demir
dagitim sistemleri, hayvan modellerinde incelenmektedir’®. Insanlarda transdermal

yolun etkili veya giivenli olduguna dair klinik kanit yoktur.
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2.2.iMMUN SIiSTEM
2.2.1. Giris

Insanlar mikroorganizmalarla dolu bir ¢evrede yasar. Bu nedenle oldukca
etkili konak savunma mekanizmalarina ihtiya¢ duyar. Bu savunma mekanizmalarinin
tamami immiin sistemi olusturur. Immiin sistemin iki ana kolu vardir: dogal immiin

sistem ve edinilmig(adaptif) immiin sistem.
2.2.2.Dogal (nonspesifik) immiin sistem

Organizma i¢in yabanci olan enfeksiyon etkenleri dakikalar ve saatler
icerisinde ilk savunma hatt1 olan nonspesifik savunma mekanizmalar1 ile karsilagir.
Bu bagisiklik sekli ilk kez Medzhitov ve Janeway tarafindan, dogumdan itibaren
mevcut olup, mikroorganizmalara maruz kalindiginda adapte edilmeyen hizli immiin
yanitlar sistemi olarak tanimladi’’”"®. Boyle bir sistemin &nemi, cogu bakterinin
¢ogalma hizinin 20-30 dakika iken, antikor ve T hiicreleri ile spesifik adaptif
bagisiklik tepkisi gelismesinin giinler-haftalar siirdiigti dikkate alinarak takdir
edilebilir. Dogustan gelen bagisiklik sistemi, mikroplara maruz kalma ile ilk adaptif
tepkiler arasindaki siire boyunca konagi korur!. Dogal immiinite bilesenleri asagida

listelenmistir.

e Anatomik ve fizyolojik bariyerler: Cilt ve mukozalar gibi anatomik
bariyerler ve viicut sicakligi, mide asidi, mukus ve i¢erigindeki koruyucu faktorler,
organizmanin pH 6zellikleri gibi fizyolojik bariyerler enfeksiyon etkenleri i¢in dogal

ilk savunma hattin1 olustururlar.

e Mikrobiyom: Vlcutta yasayan bakteri, mantar ve viriislerin toplam1 olan
mikrobiyom, konak¢1 savunma mekanizmalarini etkilediginden dogal bagisiklik
sisteminin bir bileseni olarak diisiiniilebilir. Konagi, patojen asir1 biiyiimesine karsi

korur; inflamasyon ile immiin homeostaz arasindaki dengeyi diizenler®-%2,

ePatern tanima reseptorleri (PRRs): Toll-like reseptorler (TLRs), C-type
lectin reseptorler (CLRs), retinoic acid—inducible gene (RIG)-1-like reseptorler
(RLRs) ve NOD-like reseptorler (NLRS).
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e Antimikrobial peptidler: a-Defensinler, f-defensinler, cathelin, protegrin,

granulysin, histatin, sekratuvar Iokoproteaz inhibittrleri ve probiyotikler.

eHouicreler: Makrofajlar, dentritik hiicreler, NK hucreleri, NK-T hiicreleri,

notrofiller, eozinofiller, mast hticreleri, bazofiller ve epitel hiicreleri.

e Kompleman komponentleri: Klasik ve alternatif kompleman yolagi,

kompleman komponentlerini baglayan proteinler.

e Sitokinler: Konak¢t savunmasi ve enflamasyona aracilik eden ve adaptif
immdan sistemi tetikleyen yonlendiren ve diizenleyen otokrin, parakrin ve endokrin

sitokinler.

e Dogal inflamatuar yanit1 diizenleyen merkezi bir sinyal sistemi olan

inflamazom.
2.2.3.Edinilmis(adaptif) immiin sistem

Adaptif bagisiklik sadece omurgalilarda bulunur. Yabanci bir antijene veya
patojene antijen spesifik tepkilerle karakterizdir. Temel 6zelliklerinden biri, antijenle
ilk temasi takiben daha sonraki antijen maruziyetinin daha hizli ve gii¢lii immiin

yanitlara yol agmasidir.

Hucresel ve hiimoral olmak tizere iki ana koldan olusur olusur. Hiicresel
bagisikligin baslica efektor hiicreleri T lenfositler, hlimoral bagisikligin ana
efektorleri ise B lenfositlerdir. Hem B hem de T lenfositler ortak bir kok hiicreden

turer.

Hiicresel kazanilmis immiin sistem: Antijene 6zgii hiicre aracili

bagisikligin ana etkileri T lenfositler aracilig1 ile gerceklesir.

T lenfositler, hiicre i¢inde replike olan patojenlerle enfekte olmus hiicrelerin
(6rnegin viriisler, mikobakteriler ve baz1 bakteriler) ve anormal farklilagsma
sergileyen hiicrelerin (6rnegin neoplazmalar) ortadan kaldirilmasii saglar. B
lenfositlerden antikor iiretimine yardimcidir. Ayrica allojenik hiicreleri yok eder
(greft reddi). Hiicresel otoimmiin yanitta, ilaglara karsi ve kontakt dermatitde gelisen
tip IV alerjik reaksiyonda anahtar rol oynar. Dahasi, T lenfositler, dogal bagisikligin

17



fagositik hticrelerini, mantarlar gibi diger patojen tiirlerini 6ldiirmede daha etkili hale

getirmek lzere aktive eder?.

Himoral kazamlmis immiin sistem: Antikorlarin aracilik ettigi
immunolojik tepkilerdir. B lenfositler antijenle karsilagtiginda antikor tiretir. Bu
antikorlar aktive olup, proliferasyon ve farklilagmaya ugrayarak antijene yanit verir.
B lenfosit antijenleri; timikten bagimsiz (TI) ve timik bagimli (TD) antijenler olarak
kategorize edilebilir. TD B lenfosit antijenleri, antikor olusturmak i¢in T lenfosit
yardimina ihtiya¢ duyar. B lenfositlerin aktive olmasi ve hafiza veya plazma
hicrelerine farklilagmaya baslamasi igin birden fazla sinyal gerekir. Bu aktive edici
sinyaller alinmazsa, B lenfosit, antijene anerji ile yanit verebilir. Ikincil lenfoid
dokulardaki germinal merkezler, TD antijenlerine kars1 hlimoral immiin yanitin
rafine edildigi alanlardir. Bu alanlarda; B lenfositler, reseptorlerini, antijen afinitesini
en iist diizeye ¢ikarmak i¢in degistirir ve ¢esitli fonksiyonlara sahip antikorlar
iiretmek i¢in farklilagirlar. Olusturulan plazma hiicreleri ve bellek B hiicreleri, uzun
stireli bagisiklik saglar ve sonraki antijen maruziyetlerinde hizli geri cagirma ile

immiinolojik yanitlar saglar®.
2.2.4.Lenfoid seri hiicreleri

Bagisiklik yanit hiicreleri de diger tiim insan hiicreleri gibi kemik iligindeki
pluripotent kok hiicreden(PPKH) gelisirler. PPKH primer lenfoid organlarda myeloid
veya lenfoid seri Onciilleri olmak iizere iki ayr1 yonelime farklilagarak unipotent kok
hiicreleri meydana getirir. Lenfoid seri hiicreleri 151k mikroskobu altindaki
goriintiilerine gore baslica iki ana gruba ayrilabilir: Biiyiik graniiler lenfositler(NK
hiicre) ve kucik lenfositler(T ve B lenfosit). Blyuk grantler lenfositler ~10
mikrometre boyutlarinda, niikleuslarina gére daha genis sitoplazmaya sahip
hiicrelerdir. Kiiciik lenfositler, ~7mikrometre ¢apinda, dar sitoplazmali, yogun

kromatinli niikleuslar1 olan hiicrelerdir?.

Periferik kandaki T lenfositler, B lenfositler ve dogal 6ldiiriicti (Natural
Killer-NK) hiicrelerin tum lenfositlere oranlar1 Tablo 2’de, ylzey reseptorleri Tablo

3’te verilmistir®.
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Tablo 2: Periferik kandaki lenfosit alt gruplarinin yiizdeleri

Lenfosit Oran(%)
T lenfosit(CD3+) 60-80
*Yardimc1 T lenfositler (CD4+) *60-70
« Sitotoksik T hiicreleri (CD8+) *30-40
B lenfosit(CD20+) 10-20
NK hiicre(CD56+) 5-10

Tablo 3: Lenfosit ylzey reseptorleri

CD2 CD3(+THR) | CD4/CD8 | CD16/CD56 | CD19-22

T lenfosit + + + - -
B lenfosit - - - - +
NK hcre + - - + -

2.2.4.1. T lenfositler

T lenfositler, lenfoid seriden kéken alan, olgunlagsmasi timusta
tamamlanarak periferik kana gecgen, antijene 6zgii hiicre aracili bagisikligin (CMI)
ana efektor hiicreleridir. Periferik kan lenfosit havuzunun yiizde 60 ila 80'ini

olustururlar.

Timusta olgunlagmasinin akabinde periferik kana gecen T lenfositler, dalak
(Periarteriolar lymphoid sheath-PALS), lenf diigiimleri (parakortikal bolge), Peyer
plaklari, tonsiller ve sekonder lenfoid organ gorevi goren diger mukoza ile iliskili

lenfoid dokulara (MALT) giderek kendilerine ait bolgelere yerlesirler.

T lenfositler, hiicresel bagisikliktaki major etkilerinin yaninda, hiimoral
bagisikligin efektor mekanizmalarin diizenlenmesinde de kritik dneme
sahiptir. Protein ve glikoprotein antijenlerinin ¢ogunluguna kars1 gelisen antikor

tepkileri, T lenfosit yardimini gerektirir.
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T lenfositler, viriisler, mikobakteriler ve bazi bakteriler gibi hiicre i¢cinde
cogalan patojenlerle enfekte olmus hiicrelerin ve neoplazmlar gibi anormal
farklilagsma sergileyen hiicrelerin ortadan kaldirilmasini saglar. EK olarak, hiicresel

otoimmiin tepkilerde, tip 1V alerjik reaksiyonlarda ve greft reddinde de rol oynarlar.

T lenfositler, yardimc1 T lenfositler (CD4+) ve sitotoksik T lenfositler
(CD8+) olmak tiizere 2 ana alt gruptan olusur. Her iki tipin yiizeylerinde CD2, CD3,
CD5 ve CD7 de bulunur.

CD4+ Yardimar T Lenfositler: Neredeyse tim cekirdekli hucreler,
sitoplazmik molekiilleri igledikten sonra, bunlart MHC sinif I molekiilleri ile birlikte
yuzeylerinde sunarken yalnizca APC’ler CD4+ T lenfositlerinin aktivasyonu igin
gerekli olan MHC smif II molekiillerini ifade eder ve gerekli uyarici sinyalleri
gosterir. Ayrica B lenfositler de APC’ler gibi MHC sinif IT molekiillerini eksprese
eder. Bu ekspresyon hiimoral bagisikligm tam tesekkiillii calisabilmesini saglayan T

lenfosit yardimini almak i¢in gereklidir.

APCl'ler ayrica MHC sinif I molekiilleri yoluyla fagosite edilmis antijenleri
de CD4+ T lenfositlere sunabilirl. APC (6zellikle dentritik hiicre) tarafindan aktive
edilen CD4+ T lenfositler, salgilanan sitokinlerin profiline bagh olarak farkl
fonksiyonel kategorilere ayrilir. Antijenlerin viicuda girme yolu (6rnegin deri,
bagirsak vb.), antijenin sekli (inert molekiiller, canli mikroorganizmalar) ve antijen
miktari, bu fonksiyonel T lenfosit alt kiimelerine farklilasmay1 etkileyen 6nemli
faktorlerdir. Bunlar, efektor aktivitelerle iliskili olanlar (Thl, Th2, Th9, Th17, Th22
ve folikiiler yardime1 T hiicreleri [Tth]) ve diizenleyici aktiviteleri olanlar (dogal
diizenleyici T hiicresi [nTreg], uyarilmis diizenleyici T hiicresi[iTreg], Th3) olarak
gruplandirilabilir®. En kapsaml sekilde incelenmis olanlar T yardimei tip 1 (Th1) ve
T yardimect tip 2(Th2)’dir. IL-12 ve interferon (IFN) gama, Th1 hiicre gelisimini, IL-
4 ise Th2 gelisimini yonlendiren sitokinlerdir. Bu yardime1 T hiicre alt
popiilasyonlari, yiizey belirteclerine gore kolayca ayirt edilemediginden genellikle

sitokin tiretimleriyle tanimlanirlar.

Th1l: Opsonize edici antikorlarm (6rn., IgG1) tiretimini, hiicresel
sitotoksisitenin indiklenmesini ve makrofaj aktivasyonunu destekler. Thl hiicreleri,

IFN-gama ve IL-2 salgilar, ancak IL-4 salgilamaz. Makrofajlar1 aktive ederek
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mikobakteriler ve virsler gibi hiicre i¢i mikroorganizmalarin yok edilmesine
yardimci olurlar. Thl hiicreleri ayrica sitotoksik T hiicre gelisimini ve gecikmis tip
asir1 duyarlilik reaksiyonlarini da destekler. Bu nedenle, Thl hiicreleri

proinflamatuardir ve bazi otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilir.

Th2: IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 dretir ancak IL-2 veya IFN-gama
uretmez. IL-4 ve IL-13 salgilamalar1 immiinoglobulin E (IgE) sentezinin
desteklenmesinde dnemlidirler. IL-5 {iretimi yoluyla eozinofil gelisimini
uyarirlar. Parazitik istilalara, 6zellikle helmintlere kars1 bagisikliga aracilik ederler,

alerji ve astim gelisiminde dnemlidirler®88,

Th9: Bu hiicrelerin antitiimor bagisiklignda, alerji ve otoimmiin
hastaliklarin gelisiminde rolii vardir®’. Ayrica parazitlere kars: direngte dnemli

olduklar1 diisliniiliir. Astim ve diger alerjik hastaliklarda rol oynayabilirler.

Th17: Proinflamatuar sitokinlerin (IL-17F, IL-22, IL-26) ve kemokinlerin
(CCL20) uretimini indikleyen, nétrofilleri bir araya toplayan, IL-17A
salgilar®®. Th17 hiicrelerinin bakteri ve mantarlar da dahil olmak iizere ¢ok sayida
hiicre dis1 patojene erken yanitta etkilidir. Kronik enfeksiyon, alerji ve

otoimmiinitede kronik inflamatuar yanitlar1 ydnlendirmede énemli bir rol oynar®.

Th22: Mukozal bagisiklikta koruyucu bir role sahip olabilir. Pséryazis,

astim ve atopik dermatit ile iliskilidir.

Tfh: Yiksek afiniteli antikor {iretimi i¢in B hiicrelerine yardim saglamada

6énemli bir role sahiptir.

Treg: Periferik toleransin olusturulmasi ve siirdiiriilmesi i¢in mutlaka
gereklidir. Bagisiklik tepkisinin negatif diizenlenmesinde temel bir rol oynarlar. Treg
hiicreleri tipik olarak toplam CD4 popiilasyonunun yiizde 1 ila 2'sini olusturur, ancak
genel olarak, APC ve efektor T hiicreleri arasindaki aktivitenin temas inhibisyonu ile
efektor CD4+ T hiicresi etkilerinin baskilanmasindan veya dogrudan sitotoksisitenin

baskilanmasindan kritik olarak sorumludur.

CD8+ Sitotoksik T Lenfositler(CTL): Cogunlugu MHC simif I igin CDS8
koreseptorunu eksprese eden sitotoksik T lenfositleri de CD4+ hcreler gibi lenfoid
dokulardaki profesyonel APC'ler tarafindan aktive edilir. Ancak, saf bir CD8+ T
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hiicresini tam tesekkiillii bir efektor (sitotoksik) T hiicresi haline getirmeden once,
APC'nin 6nce antijene 6zgu bir CD4+ T hicresi ile temas yoluyla etkinlestirilmesi
gerekir®®. Ayrica viral tehdit karsisinda, primer CD8+ T hiicre yanit1 saglamak
amactyla dogrudan CD4+ T hiicresi yardimi da gerekli olabilir®®?. Sitotoksik T
hiicreler lenfoid dokularda efektor fonksiyon kazandiktan sonra, periferde dolasarak

enfekte olmus hiicreleri 6ldiirmeyi amaglar.

Somatik hiicrelerin biiyiik cogunlugu MHC smif I molekiillerini eksprese
eder ve CD8+ sitotoksik T hticrelerinin hedefleri olarak hizmet edebilir. Lizisteki ilk
adim, TCR'ye 6zgii antijenleri sunan sitotoksik ve hedef hiicreler arasindaki ve
immiinolojik sinapsi olusturacak olan membran temasidir. Cogu sitotoksik T
lenfositleri, CD8 molekuli ile alfa-beta TCR heterodimerini eksprese eder ve MHC
smif I ile baglantili peptit antijenlerini tanir. Bu temas, TCR/CD8-MHC smif |
etkilesiminin yani sira birka¢ T hiicresi/hedef hiicre adezyon molekiilii etkilesimi
(6rnegin, CDS58 ile CD2, CD54 CD54 ile CD11a/CD18 ve digerleri) tarafindan

saglanir®?®,

Sitotoksisite, iki ana mekanizma yoluyla meydana gelir: perforin,
granzimler gibi sitotoksik molekilleri iceren granillerin ekzositozu veya CTL 'ler
iizerindeki Fas ligandinin (FasL) hedef hiicreler lizerinde eksprese edilen Fas ile

etkilesimi.

Bu sitotoksik mekanizmalara ek olarak, CTL'ler, IFN-gama ve TNF gibi,
hedef hiicrelere dogrudan zarar verebilen veya mikrobiyal replikasyonu
engelleyebilen cesitli sitokinler de salgilar®*%3, Ayrica makrofajlar gibi diger
inflamatuar efektor hicreleri bir araya toplar ve modiile ederler. Tek bir CTL,

kendisi zarar gérmeden birkac hedef hiicreyi parcalayabilir.

2.2.4.2. B lenfositler

B lenfositler, kemik iliginde lenfoid seriden gelisen, edinilmis hiimoral
immiinitenin temel unsuru olan antikorlarm tiretiminden sorumlu hiicrelerdir. Tk

defa 1960'larda kuslarda tespit edilmistir. 'B' kisaltmasi, kuglarda bu hiicrelerin
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olgunlastig1 organ olan ve memelilerde bulunmayan Bursa Fabricius'tan

gelmektedir. Kandaki lenfositlerin %5-15’ini olusturur®9,

Kemik iliginden ¢iktiktan sonra B lenfositler, baslica dalak ve lenf
diigiimleri olmak iizere tonsiller, Peyer plaklar1 ve MALT gibi diger ikincil lenfoid
organlara go¢ eder®.Neredeyse tiim olgun B lenfositler immiinoglobulin reseptorleri,
CD19 ve CD20 yuzey antijenleri eksprese eder, ancak diger ylizey belirteglerinin
ekspresyonuna dayali olarak alt gruplara ayrilabilir. CD19 ve CD20, akim
sitometrisinin rutin klinik uygulamalarinda B hiicrelerini saymak i¢in en sik

kullanilan belirteglerdir’.

Ana gorevleri antikor lretim ve sekresyonudur. Antikorlar humoral immiin
yanitin efektor molekiilleridir. Sistemik olarak viicudun her yerine ulasabilirler. Her
bir immiinoglobiilin (Ig) molekiilii, birbirlerine disiilfid baglar1 ile baglanan 2 agir ve
2 hafif zincirden olusur. Ig sinifin1 belirleyen 5 farkl tipte agir zincir bulunmaktadir
(a, v, 8, € ve n). Agir zincir tiplerine gore adlandirilan (IgA, IgG, IgD, IgE ve IgM)
her bir Ig siifinin farkl fonksiyonlar1 bulunur. Antijen baglama 6zgilligu Ig
molekiiliiniin Fab kismi tarafindan, hiicre yiizeyine baglanma gorevi ise Fc kismi
tarafindan gergeklestirilir. Antikorlar polisakkarid ve lipid antijen barindiran
ekstraseliiler mikroorganizmalara ve onlarin toksinlerine yonelik primer immiin
defans mekanizmasini olusturur. Mikroorganizmalar1 ve toksinlerini notralize eder,
opsonin gibi davranarak mikroorganizma fagositozunu artirir, kompleman

aktivasyonuna yol agar ve antikor bagimli hiicresel sitotoksisitede rol oynarlar!®>%7,

B hiicresi gelisiminin ilk adimlari steril fetal ortam baslasa da olgun B
hicrelerinin farklilasmasi ve antikor {iretimi i¢in, antijenik ve antijenik olmayan
uyaranlar tarafindan saglanan aktivasyon sinyalleri gerekir. Matir naif B hiicreleri
antijeni taniyabilir ancak antikor sekresyonu yapamazlar. Antikor sekresyonu i¢in
once aktive olmalar1 gereklidir ki B hiicre aktivasyonu ardisik kompleks
basamaklardan olusan bir siirectir. B hiicre aktivasyonu Th hiicre bagimli ve Th
hiicre bagimsiz olmak tizere 2 sekilde gerceklesebilir. B hiicrelerinin antijen
reseptorleri polisakkarid, lipid, glikolipid, nikleik asit ve ufak soliibl molekuller gibi
degisik natiirde antijenleri taniyabilir. T| olarak adlandirilan bu antijenler B

hicrelerini direkt olarak aktive edebilirler. Ancak protein antijenlerle B hiicre
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aktivasyonu i¢cin CD4+ T hiicre yardim1 gereklidir. Bu nedenle proteinler B hiicreleri

icin TD antijenleri olarak bilinirlert:9498-10%,

Germinal merkezler (GC'ler), TD antijenlerine kars1 hiimoral immiin yanitin
rafine edildigi ikincil lenfoid dokulardaki alanlardir. GC'ler iginde B hiicreleri,
antijen afinitesini en iist diizeye ¢ikarmak i¢in B hiicre reseptorlerini degistirir ve
cesitli efektor islevlere sahip antikorlar tiretmek i¢in smif gegisi yapar. GC'ler iginde
olusturulan plazma hiicreleri ve hafiza B hiicreleri, uzun siireli bagisiklik saglar.
Hafiza B hiicreleri yillar boyu nonfonksiyonel/sessiz olarak yasayabilirler. Antijenle

tekrar karsilastiklarinda ise hizli humoral immiin yamit saglayabilirler®.

Protein antijenlere primer ve sekonder immiin yanitlar fark gostermektedir.
Primer humoral immiin yanit matlr naif B hiicresinin, sekonder humoral immin
yanit ise hafiza B hiicresinin aktivasyonu ile olusur. Primer cevap yavastir, birkag
hafta i¢inde olusur ve esas olarak ¢ok miktarda antijene kars1 az miktarda ve afinitesi
diisiik IgM tiretimi ile karakterizedir. Sekonder cevap, primer cevaptan daha hizlidr,
daha az antijene kars1 1 hafta iginde daha fazla antikor iiretimiyle karakterizedir.
Ayrica sekonder cevaplarda salinan antikor izotipleri farkhdir (IgA, IgE, 1gG) ve
bunlarin antijen afiniteleri de yiiksektir. Sekonder cevaplarda hafiza B hiicrelerinden
kdken alan plazma hiicreleri, primer cevaplarda naif B hicreden koken alan plazma
hiicrelerine gére daha uzun dmiirliidiir. Agir zincir izotip/ sinif degisimi ve afinite
matlrasyonu tipik olarak protein antijenlere yénelik TD hiimoral immiin yanittta
goOzlenirler. T1 antijenlere yonelik immiin yanit ise karakteristik olarak ¢ok az agir
zincir izotip/sinif degisimi ve afinite matiirasyonu barindirir. Yani bu tip antijenlere
karsi iiretilen antikorlar klasik olarak diisiik afiniteli ve daha ¢ok IgM tipi
antikorlardir. Ayrica GC olusumu (sekonder lenfoid folikiil olusumu), sekonder
immiin yanit veya hafiza gibi 6zellikler T-bagimsiz antijenlere immiin yanitta
bulunmazlar. T-bagimsiz humoral immiin yanitta olusan plazma hiicreleri ise T-

bagimli humoral immiin yanitta olusanlara gére daha kisa dmiirliidiir'°%192,

2.2.4.3. NK Hucreler

NK hiicreler (dogal dldiiriicii-natural Killer- NK), dogal immiinitenin

bileseni olan, benzersiz 6zelliklere sahip, kemik iligi kokenli, biiyiik graniillii
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lenfositlerdir. Her biri belirli rolleri ve islevleri olan "dogal lenfoid hiicreler" (innate

lymphoid cells-1LC'ler) ailesinin en bilinen tyeleridirl03104,

NK hiicreleri, kemik iliginden kaynaklanan ve periferik kan lenfosit
havuzunun yiizde 2 ila 18'ini olusturan lenfositlerdir!®%, Sayilar1 az olmakla
birlikte, dogal bagisiklik sisteminin periferik kandaki ana lenfositleridir. NK
hiicrelerinin, organlardaki lenfositlerin azinlik bir kismini olusturmasinin 6nemli
istisnalar1 vardir. Ornegin, duodenal epitelde ve hamilelik sirasinda uterus

desiduasinda, sirastyla lenfositlerin yiizde 45 ve 70'ini olustururlar!®®11°,

NK hiicreleri, diger lenfosit popiilasyonlar1 ile ayn1 hiicre ylizey
belirteclerini gostermez. CD3, CD4 veya CD19 icermezken, olgun NK hicrelerinin

cogu asagidaki yiizey molekiillerini gosterir't112;

eCD2 — Lenfosit fonksiyonuyla iligkili antijen (LFA)-3 igin adezyon
molekulinln reseptori

eCD16 - IgG icin Fc-gamma-RIl1a reseptori

eCD56 — NCAM-I (Noral hiicre adezyon molekili)

Standart lenfosit akim sitometrisi panellerinde, NK hiicreleri tipik olarak
CD3-, CD16/56+ olarak karakterize edilir. NK hiicrelerinin yaklagik yaris1 CD8
eksprese eder, ancak bunlar sitotoksik T hiicreleri izerinde eksprese edilen CD8

alfa/beta heterodimerlerinin aksine CD8 alfa/alfa homodimerleridir.

NK hicreleri, sitotoksisitede kullanilan enzimleri ve diger molekiilleri
iceren bliylik sitoplazmik grantillerinin varligi ile elektron mikroskobunda diger

lenfositlerden ayirt edilebilir.

Viriis ile enfekte olan hiicrelere karsi savunmada ve tiimor gézetiminde

kritik rol oynarlartt311°,

Germ hattt DNA'sinda kodlanmig reseptorler araciligiyla hareket ettikleri ve
ozgiilliige ulagsmak i¢in genetik rekombinasyona ugramamazlar, etki etmek i¢in
patojenik antijenlere 6nceden maruz kalmis olmalar1 gerekmediginden dogal
bagisikligin bir parcasi olarak kabul edilir. Bu onlari, antijene maruz kaldiktan sonra

DNA'y1 yeniden birlestiren ve sirasiyla antijene 6zgili T hiicre reseptorleri ve
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immiinoglobulinler iireten adaptif bagisiklik sisteminin lenfositlerinden (yani, T, B

ve dogal dldiiriicii T [NKT] hiicreleri) ayirir!te,

Dogal bagisiklik sistemindeki NK hiicrelerinin en 6nemli islevlerinden biri
sitotoksisitedir. Siirekli olarak ¢evresini saran hiicreleri anormallikler igin arastirir,
basta viriis ile enfekte olan hiicreler ve tiimoral hiicreler olmak {izere patolojik
hicreleri 61diriir. Ayrica islevleri arasinda sitokin ve kemokin tiretimi ve diger

bagisiklik hiicrelerinin uyarilmasi yer alir*'’,

NK hiicreleri tarafindan gerceklestirilen baslica iki 61diirme mekanizmasi
vardir: NK hiicre sitotoksisitesi ve ADCC. Her iki mekanizmada da por olusturucu
molekiil perforini, granzim ve serin esterazlar gibi hiicre 6lumiint indikleyen

enzimleri igeren litik graniil i¢eriklerinin salinmasini igerir.

NK hiicre sitotoksisitesi 61diirmenin en hizli seklidir ve dogal bagisiklik
sisteminin bir parcasidir. Akut viral enfeksiyon sirasinda, artan NK hiicre
sitotoksisitesi ii¢ giin icinde belirginlesir'***'®, NK hiicrelerinin bu 6zelligi, sitotoksik
T hiicreleri karsilastirildiginda son derece hizlidir. Clinkii sitotoksik T hiicreleri viral
maruziyet ile aktivasyondan 6nce sitotoksisite yetenegine sahip degildir ve sayilari

viral aktivasyondan yaklagik bir hafta sonra zirveye ulagir.

ADCC, immiinoglobulini i¢erir ve dolayisiyla adaptif bagisiklik sistemi ile
sinerjik etki eder. NK hucresinin yuzeyindeki CD16, 1gG'nin Fc kismina
baglanir. IgG, Fab kismindaki antijen tanima bolgeleri araciligiyla hedef hiicre veya
organizmaya baglanir. Bu etkilesim NK hiicresini aktive ederek hedef hiicrenin

ADCC'sine yol acar.

Ek olarak, NK hiicreler tiglincii bir farkli 6ldiirme tipine de aracilik eder. Bu
oldiirme seklinde, hedef hiicre tarafindan eksprese edilen ligandlar ile NK hiicresi
iizerinde bulunan ayn1 kokenli reseptorler arasindaki etkilesimlere dayali olarak
hedef hiicrelerde apoptoz indiklenir''®. Bu tip NK hiicre 6ldiirme sekli daha yavas
etkilidir, adaptif bagisiklik sistemi ile etkilesim gerektirmez ve "dogal" veya

"spontan" sitotoksisite olarak adlandirilir.

NK hiicrelerinin insan saglig1 ve hastaligindaki 6nemi, NK hiicrelerinin

bulunmadig1 veya kusurlu oldugu az sayida insan hastaligi ile gosterilmektedir. NK
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hiicre bozukluklar1 nadirdir ve klinik olarak herpes viriisleri (6zellikle varicella-
zoster virlsu, herpes simpleks virtsleri | ve 11, Epstein-Barr virusu ve
sitomegaloviriis) ve daha nadir HPV ile siddetli ve/veya tekrarlayan ve/veya atipik
enfeksiyona duyarlilik ile karakterize edilir. Literatiirde bildirilen hastalarin ¢ogu,
(bazilarinda basarili hematopoietik hiicre nakli yapilmasina ragmen) ¢cocukluk veya
ergenlik doneminde kaybedilmistir. NK hiicre eksikligi sendromlari, NK hiicrelerini
etkiledigi bilinen bagka bir immiin yetmezlik, ila¢ veya bagka bir durumun
yoklugunda NK hiicrelerinin sayisinin, islevinin veya her ikisinin anormal oldugu

bozukluklardirt?0-123,

Bir¢ok birincil immiin yetmezlik bozuklugu, malignite riskini artirir ve NK
hiicre eksiklikleri de bu etkiye sahip olabilir. GATA?2 eksikligi (Klasik NK hiicre
eksikligi (¢tNKD)'ne neden oldugu bilinen tek otozomal dominant mutasyon) olan
hastalarda HPV ile iliskili kanserler topluma gére daha sik gelisir'?, ancak NK

eksikliklerinin diger nedenlerine sahip hastalardaki veriler yetersizdir.

2.3.IMMUN SIiSTEM VE DEMIiR EKSIKLiGi

Demir ve bagisiklik yakin bir iligki i¢cindedir. Demir, viicut savunmasinda
onemli rolleri olan, bagisiklik sisteminin gelisimi ve isleyisi i¢cin mutlaka gerekli olan
temel bir elementtir. Demirin viicuda yetersiz alimi, yetersiz bir immiin cevaba sebep

olur®>611

Demirin konagin bagisiklik tepkilerindeki gorevleri; anti-mikrobiyal radikal
olusturulmasi, immiin hiicre proliferasyonu, anti-mikrobiyal immiin yolaklarin

dogrudan degistirilmesi olarak dzetlenebilir®11124-127,

Birkag¢ olas1t mekanizma demir eksikliginin bagisiklik sistemi lizerinde

etkilerini agiklayabiliriz.

Peroksit ve nitrdz oksit tireten enzimler, bagisiklik hiicresinin diizgiin
isleyisi i¢in gereklidir. Demir, bu enzimlerin cok dnemli bir bilesenidir'1?8, DEA’da
azalmig miyeloperoksidaz enzim aktivitesi ve bozulmus hiicre i¢i bakterisidal

aktiviteye bagli notrofil fonksiyonunda azalma goriiliir.
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Demir DNA sentezinde yer alan enzimler i¢in de kritiktir. Ribontkleotid
rediiktaz gibi hiicre dongiisii kontroliinde yer alan bazi enzimler isleyisleri sirasinda
demir kullanir. Bu nedenle hiicre i¢i demir yoksunlugu oldugunda, bu enzimlerin
islevi baskilanir*?®***°_ Biiyiimeyi ve farklilasmay1 uyaran bu 6zelliklerinden dolayz,
ozellikle lenfositlerde olmak {izere immiin sistem hiicrelerinin geligiminde,

monosit/makrofaj farklilasmasmda 6nemli bir role sahiptir31%2,

Lenfosit aktivasyonunun proliferatif fazi1 demir gerektiren bir fazdir ve DEA
srrasinda bu fazda bozulma gérilir’. DE, her ikisi de T hiicresi aktivasyonu ile
iligkili hiicre i¢i sinyallesme kaskadinda 6nemli adimlar olan fosfatidilinositol-4, 5-
bifosfat hidrolizini ve protein kinaz C aktivitesini inhibe edebilir. Hiicresel
bagisiklik, hiimoral bagisikhiga kiyasla demir eksikliginden daha fazla etkilenir?133-
137 DEA T hiicresi proliferasyonuna katkida bulunabilecek hiicre belirteglerinin

ekspresyonunun degismesine ve T hiicre proliferasyonunda azalmaya neden olur
125,129,134-147

Demir, ikinci haberci sistemleri tizerindeki etkisiyle sitokin Gretiminin
diizenlenmesinde de rol oynar'?. Bu nedenle DEA, aktive lenfositlerin sitokin
ekspresyon profilini degistirebilir'?®. Bazi sitokinlerin (6rn. IL-2, 1L-1, IL-6, TNF-a,
IL-4, IL-12p40, IFN-y,ve IL-10) seviyelerinin degismesi bagisiklik sisteminin

145,146

bozulmasina neden olabilir . IL-2'nin salinimi, lenfosit alt kiimeleri ve NK

hiicreler arasindaki iletisim i¢in gereklidir. DE’de IL-2 diizeyinde azalma meyedana
ge"r4,ll,l43,147'

3. MATERYAL VE METOD
Arastirmamizin tiirii prospektif klinik ¢calismadir.
3.1. Hasta secimi

Aragtirmaya, Temmuz 2020-Haziran 2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1
Anabilim Dali Poliklinigine bagvurup DEA tanisi alan yaslar1 18-50 arasinda degisen
30 kadm hasta ile 15 kadin saglikli kontrol dahil edilmistir. Calismaya katilan hasta
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ve saglikli goniilliiler detayli olarak bilgilendirilmis ve yazili onamlar1 alinmistir.

Hastalarla paylasilan bilgilendirilmis onam formu ise EK-1’de sunulmustur

Calismaya dahil edilme kriterlerini saglayan hastalara tedaviye baglamadan
once ayrmtili anamnez alinmis, fizik muayene yapilmig, hemogram ve demir
parametreleri kaydedilmis ve es zamanli vendz kan 6rnegi alinmistir. 6 aylik tedavi
ve takip sonrasinda hemogram ve demir parametreleri normal sinirlara ulagsan
katilimeilarin tekrar vendz kan 6rnekleri almarak, anamnez ve fizik muayene
tekrarlanmistir. Vendz kan 6rneklerinde lenfosit alt grup tayini i¢in akim sitometri
yontemi uygulanmustir. B lenfosit, T lenfosit, yardimc1 T lenfosit (CD4+), sitotoksik
T lenfosit (CD8+) ve NK hiicre sayimi1 yapilmistir.

Kendisinde ya da birinci derece akrabalarinda immiin yetmezlik veya
otoimmiinite dykiisii olmayan, calismaya katildig1 anda herhangi bir enfeksiyonu
olmayan yas ve cinsiyet uyumlu bilinen herhangi bir hastalig1 olmayan, hemogram
ve demir parametreleri normal siirlardaki 15 saglikli erigkin ise kontrol grubunu

olusturmustur.

Calismaya katilan hasta ve saglikli goniilliilerin demografik 6zelliklerde yas,
kilo, boy, VKI (viicut kitle indeksi), egitim durumu, medeni hal, ¢alisma durumu,
meslek, sigara ve alkol kullanimi, son bir yilda gegirilmis cerrahi operasyonlar,
asilar, son bir yilda kullanilan ilaglar degerlendirilmis, son bir yilda gegirilen

enfeksiyonlar ve tedavi siiregleri sorgulanmustir.
3.1.1. Cahismaya dahil edilme kriterleri
Hasta grubu:
e 18-50 yaslar1 aras1 kadin olmak
e DEA yeni tan1 almis ve asagidaki kriterleri tagiyor olmak:
o HGB <12 g/dl,
o Ferritin <15 ug/L,

o TSAT <0.15

29



Kontrol grubu:

e 18-50 yaslar1 aras1 kadin olmak,

e Hemogram ve demir degerlerinin normal smirlarda olmast:
o HGB>12 g/dI,
o Ferritin >30 ug/L,

o TSAT>0.15

3.1.2. Cahsmadan dislama Kriterleri

e Sistemik veya metabolik hastalik olmasi,

e Gebelik veya laktasyon doneminde olmasi,

e Aktif sistemik bakteriyel, viral veya mantar enfeksiyonu varhgi,
e Malignite oykiisii olmasi,

e Konjenital veya edinilmis immiin yetmezlik olmasi,

e Ilac kullaniyor olmasi,

e T ve B lenfositleri etkileyebilecek immiinsupresif tedavi almis olmasi.

3.2. Etik kurul onay ve biitce

Cahsma igin Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan 08.07.2019
tarih ve 2019-13-19 karar no ile izin alinmistir. Arastirma protokole, ilgili mevzuata,
glincel Helsinki Bildirgesi ve iyi klinik uygulamalari ilkelerine uygun olarak

gerceklestirilmistir, EK-2’de etik kurul onay1 sunulmustur.

Calismanin biitgesi Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu(TUEK) nun uygun

bulma karar1 ile kurum biit¢esinden karsilanmustir.
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3.3. Orneklerin toplanmasi

Dahil edilme ve hari¢ tutma kriterlerine gore degerlendirilen ve uygun
bulunan 30 hastanin vendz kan 6rnekleri birer adet 2 mI’lik EDTA’I1 tiipe sabah
saatlerinde almarak toplanmustir. ilk 6rnekler alindiktan sonra hastalara oral demir

tedavisi baglanmistir ve 6-8 ay siire ile tedavi ve izlemleri devam etmistir.

Calismaya dahil edilen 30 DEA tanili hastanin tamamina oral demir tedavisi
baslanmistir ancak hastalar %16,7’s1(n=5) oral tedaviyi tolere edemediginden IV
demir replasmani yapilmistir. Oral tedavi ile takip edilen hastalarin hemoglobin
diizeyi normallestikten sonra demir depolarinin dolmasi i¢in demir tedavisine devam
edilmistir. Tiim hastalardan aneminin diizelmesinden 4 ay sonra, hemoglobin diizeyi
12 g/dI’nin, ferritin diizeyi 30 ug/L’nin lizerinde iken yeniden kan 6rnegi alinmistir.
Hastalardan tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 olmak iizere iki kez, saglikli kontrol
grubundan ise bir kez alinan EDTA’11 tipteki numuneler alindigi giin icerisinde
Bakirkdy Egitim ve Arastirma Hastanesi Flow Sitometri Labaratuvari’na
gonderilmistir. Her 6rnek alimi ile birlikte kan sayim cihazinda B lenfosit, T lenfosit,
yardimc1 T lenfosit (CD4+), sitotoksik T lenfosit (CD8+) ve NK hiicre sayisi

belirlenmistir.
3.4. Flow sitometri

Tam kan yuzey boyama icin Fluroscein isothiocyanate (FITC),
Phycoerythrin (PE), Allophycocyanin (APC), Phycoerythrin-Cyanin 5.1. (PC5),
Phycoerythrin-Texas Red®-X (ECD) ile konjuge anti- monoklonal antikorlar; CD3
(T cell receptor, PE ve FITC), CD4 ( T-helper cell receptor, PC5), CD8 (Cytotoxic T
cell receptor, ECD), CD19 (co-stimulatory receptor on mature B cell, ECD), CD16 (
Natural killer cell protein, FcyRIII, PE), CD56 (Neural cell-adhesin molecule,
NCAM, natural Killer cells marker, PC5), CD45 (protein tyrosine phosphatase,
receptor type C, PTPRC, leukocyte common antigen, cells marker of hematopoietic
origin, APC ve FITC) 5 mI’lik tiiplere (Beckman Coulter) uygun titrasyonlar
yapildiktan sonra dagitildi ve iizerine EDTA’l1 tiipe alinan 2 ml kandan 100
mikrolitre olacak sekilde paylastirildi. Vorteks yapildiktan sonra oda 1sisinda,
karanlikta, 20 dakika inkiibasyona birakildi. Siire bitiminde eritrositleri patlatmak
amactyla 2 ml lysis buffer (Beckman Coulter, Optilyse C) konuldu. Ornekler tekrar
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vortekslendikten sonra 10 dakika boyunca oda 1sisinda inkiibe edildi. Uzerine 500 ml
flow s1vis1 (Beckman Coulter, Flow sheath) eklenerek tekrar vortekslenip 10 dakika
karanlikta oda 1s1sinda inkiibe edldi. Siire bitiminde 2250 rpm de 5 dakika boyunca
satrifiijlendi. Santrifiij sonras1 supernatant dokiildii. Uzerine 2 ml flow s1visi
eklenerek tekrar vortekslendi ve santrifij edildi (2250 rpm, 5 dakika). Santriftj
sonrasi supernatant uzaklastirildiktan sonra 500 mikrolitre flow sivisi ile resiispanse
edildi. Tiim 6rnekler bu sekilde hazirlandiktan sonra, hiicre slispansiyonlart Beckman
Coulter Navios akim sitometri cihazinda okutuldu. Orneklerin analizi Kaluza
Software programi kullanilarak gerceklestirildi. Yapilan degerlendirmede tum veriler

total lenfositlere oranlanarak yiizde olarak hesaplandu.

3.5. Istatiksel analiz

Istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
26.0 siirtimii kullanilmigtir. Calismada anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak alinmistir.
Calisma verileri degerlendirilirken, siirekli yapidaki verilerin tanimlayici istatistiksel
bilgileri ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum ve nitel yapidaki
veriler igin frekans ve yiizde dagilimlar1 verilmistir. Calismada nicel verilerin
karsilagtirilmasinda normal dagilim gésteren degiskenlerin ikili bagimsiz grup
karsilagtirmalarinda bagimsiz 6rneklem t testi, iki bagimli grup karsilastirmalarinda
(tedevi oncesi-tedavi sonrasi) eslenik t testi (paired t) kullanilmustir. iliski analizleri

icin Pearson Korelasyon Analizi uygulanmaistir.

4.BULGULAR

Calismamiza dahil edilen, 30 hasta ve 15 saglikli kontrol grubu olmak iizere
45 katilimemnin tamami kadidi. Hasta grubu yas ortalama degeri 33,37+9,62 ve
kontrol grubu ortalama degeri 33,53%10,27 olup, tiim katilimcilarm yaslar1 18 ile 50
arasinda degismekteydi. Boy ve kilo ortalamasi sirasiyla hasta grubunda 161,53+4,87
ve 68,63+14,08 olup, kontrol grubunda 162,53+4,03 ve 60,87+8,91°di.
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Hasta ve kontrollerin VKI 6l¢iimleri, sigara kullanimi gibi demografik

verileri Tablo 4’te ayrintili olarak verilmistir. Alkol kullanimi her iki grupta da

yoktu.

Tablo 4: Hasta ve kontrol grubunun demografik verilerine yonelik sikhk

dagilim tablosu

Hasta Grubu (n=30) Kontrol Grubu (n=15)
Ortalama £SS
Yas 33,3749,62 33,563+10,27
Kilo (kg) 68,63+14,08 60,87+8,91
Boy (cm) 161,53+4,87 162,53+4,03
VKI (kg/m?) 26,2745,22 23,08+3,59
n % n %
VKI siniflama
Zayif 2 6,7 - -
Normal 11 36,7 10 66,7
Pre-obez 8 26,7 4 26,7
Obez 9 30,0 1 6,7
Sigara kullanim
Sigara iciyor 8 26,7 1 6,7
Sigara icmiyor 22 73,3 14 93,3
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Hasta ve kontroller son bir yilda gecirdikleri enfeksiyonlar yoniinden
sorgulandi. Her iki grupta da hastaneye yatis gerektiren ciddi enfeksiyon dykiisii
saptanmad1. Hasta grubunda son 1 y1l iginde; iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE),
sistit, akut gastroenterit(AGE) ve vaginit enfeksiyonlarindan bir veya birkagini
gecirme ve tedavi olma dykiisili olan 23 hasta mevcuttu. Hastalar ¢aligmaya dahil
edildikten sonra takiplerinde yeni saptanan enfeksiyon bulgusu olmadi. Kontrol
grubunda ise, 3 katilimcida USYE 6ykiisii mevcuttu. Enfeksiyon verileri nicelik ve

var/yok olarak degerlendirildi. Veriler Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunun son 1 yilda enfeksiyon gecirme

durum ve sikhig1 dagihim tablosu

Hasta Grubu (n=30) | Kontrol Grubu (n=15)
Ortalama £SS
Enfeksiyon sayisi 1,47+1,33 0,20+0,41
n % n %
Enfeksiyon gecirme durumu
Var 23 76,7 3 20,0
Yok 7 23,3 12 80,0

Hasta grubun tedavi dncesi degerleri ve kontrol grubu arasinda HGB, HCT,
PLT, MCV, ferritin, demir, TDBK, TSAT degiskenlerinde beklendigi lizere anlaml
bir farklilik elde edilmistir (p<0,05). Farklilik olusturan degiskenlere yonelik
istatistiksel bilgiler ise soyledir:

DEA hastalarin tedavi 6ncesi HGB ortalamasi 10,17+1,19 seklindedir. HGB
medyan degeri 10,15 iken, minimum degeri 6,50, maksimum degeri ise 11,70’tir.
Kontrol grubundaki katilimcilarin HGB ortalamasi 13,22+0,68, medyan degeri 13,20
iken, minimum degeri 12,00, maksimum HGB degeri ise 14,20’dir.(Sekil 1)
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Sekil 1: Tedavi oncesi, tedavi sonrasi ve kontrol grubu hemoglobin

diizeyleri karsilastirilmasi

13.2

14 12.85

10.15

Hemoglobin(g/dl)

B Tedavi Oncesi B Tedavi sonrasl H Kontrol

DEA hastalarmn tedavi 6ncesi hematokrit(HCT) ortalamas1 32,85+3,00
seklindedir. HCT medyan degeri 32,90 iken, minimum 21,80, maksimum degeri ise
38,10’dur. Kontrol grubundaki katilimcilarin HCT ortalamasi 39,91+1,64, medyan

degeri 39,80 iken, minimum degeri 37,30, maksimum degeri ise 43,30°dur.

DEA hastalarmn tedavi dncesi platelet(PLT) ortalamasi 306,43+61,04,
medyan degeri 300,00, minimum 199,00, maksimum 429,00’dur.Kontrol
grubundaki katilimeilarin PLT ortalamasi1 255,27+38,69, medyan degeri 259,00,
minimum 190,00, maksimum degeri ise 344,00’tiir. DEA hastalarin tedavi 6ncesi
MCYV ortalamas1 75,27+7,39 seklindedir.

MCV medyan degeri 76,65 iken, minimum MCV degeri 60,20, maksimum
MCYV degeri ise 88,10’dur.Kontrol grubundaki katilimcilarin MCV ortalamasi
88,75+5,64seklindedir. MCV medyan degeri 89,00 iken, minimum MCV degeri
75,00, maksimum MCV degeri ise 94,90°dur.

DEA hastalarin tedavi 6ncesi MCH ortalamasi 23,9442,85 seklindedir.
MCH medyan degeri 23,80 iken, minimum MCH degeri 18,80, maksimum MCH
degeri ise 29,80’dir.Kontrol grubundaki katilimcilarin MCH ortalamas1 29,43+2,35
seklindedir. MCH medyan degeri 29,80 iken, minimum MCH degeri 24,10,
maksimum MCH degeri ise 32,90°dur.
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DEA hastalarin tedavi 6ncesi ferritin ortalamasi 4,96+3,41 seklindedir.
Ferritin medyan degeri 3,85 iken, minimum ferritin degeri 1,00, maksimum ferritin
degeri ise 14,90°dir. Kontrol grubundaki katilimcilarin ferritin ortalamasi
92,65+104,00 seklindedir. Ferritin medyan degeri 62,20 iken, minimum ferritin
degeri 33,10, maksimum ferritin degeri ise 456,00’ d1r.(Sekil 2)

Sekil 2: Tedavi dncesi, tedavi sonrasi ve kontrol grubu ferritin diizeyleri

karsilastiriimasi

70 66.14
62.2

60
50
40

30

Ferritin(ng/ mL)

20

10

B Tedavi 6ncesi M Tedavi sonrasi  Kontrol

DEA hastalarin tedavi 6ncesi TSAT ortalamasi 6,98+4,53 seklindedir.
TSAT medyan degeri 5,09 iken, minimum TSAT degeri 1,29, maksimum TSAT
degeri ise 14,97 dir.Kontrol grubundaki katilimcilarin TSAT ortalamasi 39,29+12,24
seklindedir. TSAT medyan degeri 39,30 iken, minimum TSAT degeri 15,30,
maksimum TSAT degeri ise 66,60 tir.(Sekil 3)
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Sekil 3: Tedavi oncesi, tedavi sonrasi ve kontrol grubu TSAT diizeyleri

karsilastirilmasi

45

39.3

40

35

30

25.97

25

20

TSAT(%)

15

10

wv

B Tedavi 6ncesi B Tedavi sonrasi  Kontrol

DEA hastalarin tedavi dncesi degerleri ile kontrol grubu katilimeilariin
hemogram ve demir parametrelerine iliskin 6zellikler Tablo 6’da ayrintili olarak

verilmistir.
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Tablo 6: DEA hastalarin tedavi 6ncesi ve kontrol grubu arasinda hemogram ve

demir parametrlerinin grup farkhihig: sinamasi

Tedavi Durumu

Tedavi Oncesi

Kontrol Grubu

: : p°
X £SS Medyan (min- X £SS Medyan (min-
max) max)
WBC 7,03 (4,66- 7,06+2,52 6,62 (4,49-
7,18+1,79 0,857
11,56) 14,39)
RBC 4,37 (3,00- 4,51+0,30
4,37+0,50 4,51 (3,93-5,10) 0,238
5,20)
HGB 10,17#1,1 | 10,15 (6,50- | 13,22+0,68 | 13,20 (12,00- 0.000%
9 11,70) 14,20) ’
HCT 32,85+3,0 | 32,90 (21,80- | 39,91+1,64 | 39,80 (37,30- 0.000%
0 38,10) 43,30) ’
PLT 306,43+61 255,27+38,6 | 259,00 (190 -
300 (199-429) 0,001*
04 9 344)
MCV 75,27+7,3 | 76,65 (60,20- | 88,75+5,64 | 89,00 (75,00- 0,000~
9 88,10) 94,90) ’
MCH 23,94+28 | 23,80 (18,80- | 29,43+2,35 | 29,80 (24,10- 0.000%
5 29,80) 32,90) ’
RDW 15,43+1,7 | 15,20 (11,80- | 14,03+4,08 | 12,70 (11,60- 0111
9 19,90) 28,10) ’
NEU 4,00 (2,49- 4,11+1,82
4,14+1,29 4,01 (2,37-8,99) 0,950
7,72)
LYM 2,30 (1,30- 2,34+0,69
2,34+0,61 2,16 (1,66-3,88) 0,996
3,60)
EO 0,15 (0,03- 0,17+0,13
0,15+0,07 0,13 (0,05-0,47) 0,562
0,34)
MON 0,49 (0,33- 0,40+0,18
0,52+0,12 087 0,39 (0,20-0,99) |  0,010*
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BASO 0,03 (0,01- 0,04+0,02
0,03+0,02 0,04 (0,01-0,09) 0,389
0,10)
NEU% 57,12+6,4 | 57,75 (45,70- | 57,08+8,48 | 56,40 (45,00- 0,086
2 67,40) 70,70) |
LYM% 32,86+5,9 | 33,10 (21,00- | 34,34+7,45 | 36,20 (22,00- 0473
0 43,50) 45,80) ’
EO% 2,10 (0,60- 2,30+1,34
2,08+1,13 1,80 (0,70-5,50) 0,572
5,30)
MON% 7,50 (5,00- 5,73+1,31
7,41+1,38 5,70 (3,60-8,00) |  0,000*
9,70)
BASO% 0,45 (0,10- 0,75%0,75
0,51+0,32 0,50 (0,10-3,30) 0,138
1,70)
FERRITIN 3,85(1,00- |92,65+104,0 | 62,20 (33,10-
4,96+3,41 0,006*
14,90) 0 456,00)
DEMIR 28,27+16, | 22,50 (6,00- | 124,43+63,5 | 124,40 (49,00- 0 000"
80 62,00) 2 336,00) ’
TDBK 421,83+56 | 417,50 (308,00- | 316,23+58,6 | 316,20 (241,90- 0.000%
07 551,00) 1 504,00) ’
TSAT 5,09 (1,29- | 39,29+12,24 | 39,30 (15,30-
6,98+4,53 0,000*
14,97) 66,60)
NLR 1,74 (1,05-
1,82+0,55 317 2,049+0,821 | 1,79 (0,98-4,29) 0,075

*0,05 i¢in anlamli farklilik, p? : Paired t testi

[lac tedavisi agisindan DEA hastalarinm %83,3’{ine(n=25) oral tedavi ve

%16,7’sine(n=5) IV tedavi uygulanmustir.

DEA hastalarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1t HGB, HCT, PLT, MCV,

ferritin, demir, TDBK, TSAT degiskenlerinde istendigi lizere anlaml1 bir farklilik

elde edilmistir (p<0,05). Farklilik olusturan degiskenlere yonelik istatistiksel bilgiler

ise soyledir:
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Tedavi 6ncesinde katilimcilarmm HGB ortalamasi 10,17+1,19
seklindedir. HGB medyan degeri 10,15 iken, minimum HGB degeri 6,50, maksimum
HGB degeri ise 11,70’tir. Tedavi sonrasinda katilimecilarin HGB ortalamasi
12,98+0,69 seklindedir. HGB medyan degeri 12,85 iken, minimum HGB degeri
12,00, maksimum HGB degeri ise 14,20’dir.(Sekil 1)

Tedavi 6ncesinde katilimcilarm HCT ortalamas: 32,85+3,00
seklindedir. HCT medyan degeri 32,90 iken, minimum HCT degeri 21,80, maksimum
HCT degeri ise 38,10’dur.Tedavi sonrasinda katilimcilarin HCT ortalamasi
39,61+1,77 seklindedir. HCT medyan degeri 39,75 iken, minimum HCT degeri
35,90, maksimum HCT degeri ise 43,70’tir.

Tedavi 6ncesinde katilimcilarin PLT ortalamasi 306,43+61,04
seklindedir.PLT medyan degeri 300,00 iken, minimum PLT degeri 199,00,
maksimum PLT degeri ise 429,00°dur.Tedavi sonrasinda katilimcilarin PLT
ortalamas1 269,07+£53,99 seklindedir. PLT medyan degeri 272,00 iken, minimum
PLT degeri 186,00, maksimum PLT degeri ise 381,00°dir.

Tedavi dncesinde katilimcilarin MCV ortalamasi 75,27+7,39 seklindedir.
MCV medyan degeri 76,65 iken, minimum MCV degeri 60,20, maksimum MCV
degeri ise 88,10°dur.Tedavi sonrasinda katilimcilarin MCV ortalamasi 88,46+4,69
seklindedir. MCV medyan degeri 88,40 iken, minimum MCV degeri 79,40,
maksimum MCV degeri ise 103,80°dir.

Tedavi dncesinde katilimcilarin MCH ortalamasi 23,944+2.85 seklindedir.
MCH medyan degeri 23,80 iken, minimum MCH degeri 18,80, maksimum MCH
degeri ise 29,80’dir.Tedavi sonrasinda katilimcilarin MCH ortalamas1 29,07+1,75
seklindedir. MCH medyan degeri 29,00 iken, minimum MCH degeri 25,70,
maksimum MCH degeri ise 34,30’dur.

Tedavi oncesinde katilimcilarmm RDW ortalamasi 15,43+1,79 seklindedir.
RDW medyan degeri 15,20 iken, minimum RDW degeri 11,80, maksimum RDW
degeri ise 19,90’dir. Tedavi sonrasinda katilimcilarin RDW ortalamasi 14,18+1,60
seklindedir. RDW medyan degeri 13,85 iken, minimum RDW degeri 11,70,
maksimum RDW degeri ise 17,80’dir.

40



Tedavi 6ncesinde katilimcilarin ferritin ortalamasi 4,96+3,41 seklindedir.
Ferritin medyan degeri 3,85 iken, minimum ferritin degeri 1,00, maksimum ferritin
degeri ise 14,90°dwr. Tedavi sonrasinda katilimeilarin ferritin ortalamasi 66,14+84,86
seklindedir. Ferritin medyan degeri 43,05 iken, minimum ferritin degeri 20,40,
maksimum ferritin degeri ise 392,00°dir. (Sekil 2)

Tedavi oncesinde katilimcilarin TSAT ortalamasi 6,984+4,53 seklindedir.
TSAT medyan degeri 5,09 iken, minimum TSAT degeri 1,29, maksimum TSAT
degeri ise 14,97 dir. Tedavi sonrasinda katilimcilarin TSAT ortalamas1 25,97+8,41
seklindedir. TSAT medyan degeri 25,97 iken, minimum TSAT degeri 13,37,
maksimum TSAT degeri ise 41,15°tir. (Sekil 3)

DEA hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast hemogram ve demir

parametrelerine iliskin 6zellikler Tablo 7°de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 7: DEA hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi arasinda hemogram ve

demir parametrlerinin grup farkhhg: sinamasi

Tedavi Durumu
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi .
p
X £SS Medyan X £SS Medyan
(min-max) (min-max)
WBC 7,07 (4,85-
7,18+1,79 | 7,03 (4,66-11,56) 7,42+1,77 0,400
13,04)
RBC 4,37+0,50 4,37 (3,00-5,20) 4,48+0,25 | 4,50 (4,05-5,00) | 0,098
HGB 12,85 (12,00-
10,17+£1,19 | 10,15 (6,50-11,70) | 12,98+0,69 0,000*
14,20)
HCT 32,90 (21,80- 39,75 (35,90-
32,85+3,00 39,61+1,77 0,000*
38,10) 43,70)
PLT 306,43+61, | 300,00 (199,00- | 269,07+£53,9 | 272,00 (186,00- 0.000*
04 429,00) 9 381,00) ’
MCV 76,65 (60,20- 88,40 (79,40-
75,27+7,39 88,46+4,69 0,000*
88,10) 103,80)
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MCH 23,80 (18,80- 29,00 (25,70-
23,94+2,85 29,07+1,75 0,000*
29,80) 34,30)
RDW 15,20 (11,80- 13,85 (11,70-
15,43+1,79 14,18+1,60 0,001*
19,90) 17,80)
NEU 4,14+1,29 | 4,00 (2,49-7,72) 4,46+1,37 | 4,32 (2,44-8,22) | 0,172
LYM 2,34+0,61 | 2,30 (1,30-3,60) 2,33+0,65 | 2,18 (1,00-3,96) | 0,880
EO 0,15+0,07 | 0,15 (0,03-0,34) 0,17+0,10 | 0,13 (0,07-0,48) | 0,292
MON 0,52+0,12 | 0,49 (0,33-0,87) 0,44+0,12 | 0,41 (0,24-0,68) | 0,001*
BASO 0,03+0,02 | 0,03 (0,01-0,10) 0,03+0,01 | 0,03 (0,01-0,07) | 0,094
NEU% 57,75 (45,70- 58,75 (44,70-
57,12+6,42 59,46+7,59 0,087
67,40) 73,00)
LYM% 33,10 (21,00- 32,70 (16,60-
32,8645,90 31,83+7,64 0,362
43,50) 46,60)
EO% 2,08+1,13 | 2,10 (0,60-5,30) 2,31+1,34 | 1,90 (0,80-6,70) | 0,417
MON% 7,41+1,38 | 7,50 (5,00-9,70) 6,00+1,10 | 6,00 (3,70-7,80) | 0,000*
BASO% 0,51+0,32 | 0,45 (0,10-1,70) 0,40+0,17 | 0,40 (0,10-0,80) | 0,112
FERRITIN 43,05 (20,40-
4,96+3,41 | 3,85(1,00-14,90) | 66,14+84,86 0,001*
392,00)
DEMIR 28,27+16,8 85,40 (48,00-
22,50 (6,00-62,00) | 85,42+27,30 0,000*
0 138,40)
TDBK 421,83456, | 417,50 (308,00- | 326,43+39,4 | 326,40 (236,70- 0.000*
07 551,00) 6 430,60) ’
TSAT 25,97 (13,37-
6,98+4,53 | 5,09 (1,29-14,97) | 25,97+8,41 0,000*
41,15)
NLR 1,82+0,55 | 1,74 (1,05-3,17) | 2,049+0,821 | 1,79 (0,98-4,29) | 0,075

*0,05 i¢in anlamli farklilik, p? : Paired t testi

DEA hastalarmin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi T lenfosit, Yardimc1 T

lenfosit (CD4+), Sitotoksik T lenfosit (CD8+), B lenfosit, NK hiicre sayilar1 ve

yiizdeleri ile Yardimc1/Sitotoksik T lenfosit oranlar1 arasindaki farklilik incelendi.
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DEA hastalarmin tedavi 0ncesi ve tedavi sonrasi lenfosit alt gruplarina yonelik

istatistiksel bilgiler soyledir:

Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi analizi yapilan T lenfosit, Yardimc1 T
lenfosit (CD4+), Sitotoksik T lenfosit (CD8+), B lenfosit sayilar1 ve yiizdeleri ile
Yardimci/Sitotoksik T lenfosit oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir. NK
hiicre say1 ve yiizdelerinde ise anlamli farklilik elde edilmistir (sirasiyla p=0,002,

p=0,000)(Sekil 4)

Tedavi dncesinde katilimcilarin %NK ortalamasi 19,09+8,79 seklindedir.
%NK medyan degeri 18,65 iken, minimum %NK degeri 4,30, maksimum %NK
degeri ise 41,00°dir. Tedavi sonrasinda katilimcilarin %NK ortalamasi 27,23+11,43
seklindedir. %NK medyan degeri 28,55 iken, minimum %NK degeri 3,50,

maksimum %NK degeri ise 49,10’dur.

Tedavi 6ncesinde katilimcilarin NK ortalamasi 441,86+233,54 seklindedir.
NK medyan degeri 408,50 iken, minimum NK degeri 99,76, maksimum NK degeri
ise 1184,90°dir. Tedavi sonrasinda katilimcilarin NK ortalamasi1 628,26+335,35
seklindedir. NK medyan degeri 558,74 iken, minimum NK degeri 91,70, maksimum
NK degeri ise 1412,76’dr.

DEA hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi lenfosit alt gruplarinin say1

ve ylizdelerine iliskin 6zellikler Tablo 8’de ayrintili olarak verilmistir.

43



Tablo 8: Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi lenfosit alt gruplarinin say1

ve yuzdelerine yonelik grup farklihgi stnamasi

Tedavi Durumu

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

pa
X £SS Medyan X £SS Medyan
(min-max) (min-max)
%CD3 69,80 (62,70- 70,95 (45,10-
73,26+7,97 71,82+9,72 0,379
88,60) 91,00)
CD3 1562,84
1737,77£57 | 1641,05 (891,80- | 1671,03+£526
(680,00- 0,306
9,75 3006,00) ,34
3171,96)
%CD4 42,35 (29,90- 44,90 (20,60-
43,00+7,03 42,92+7,71 0,922
56,60) 60,70)
CD4 1010,21+33 | 885,28 (544,60- | 989,37+308, | 903,12 (500,00- 0578
8,44 1763,52) 04 1837,44) ’
%CD8 23,00 (11,40- 23,95 (12,90-
23,50+6,88 23,80+6,54 0,591
41,80) 43,70)
CD8 566,23+251 | 525,13 (148,20- | 564,08+235, | 522,27 (129,00- 0922
79 1058,40) 88 1082,32) ’
CD4/CD8 2,06+0,94 1,76 (0,79-4,54) 1,98+0,80 | 1,83(0,78-3,88) | 0,155
%CD19 10,40 (5,40-
10,25+3,04 | 10,15 (5,30-18,20) | 10,78+2,98 0,217
16,40)
CD19 239,09+95, | 232,28 (117,00- | 249,28+98,1 | 225,75 (103,68- 0345
27 514,80) 0 514,80) ’
%NK 28,55 (3,50-
19,09+8,79 | 18,65 (4,30-41,00) | 27,23+£11,43 0,000*
49,10)
NK 441,86+233 408,50 (99,76- 628,26+335, | 558,74 (91,70- 0,002
,54 1184,90) 35 1412,76) ’

*0,05 i¢in anlaml farklilik, p? : Paired t testi
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Sekil 4: Tedavi 6ncesi ve sonras1 NK yiizde degerlerinin

karsilastiriimasi(p=0,000)

60

30

—T 45,1

fl

a—
40

30

ME % degeri

20

10

1

M tedavi Gncesi [l tedavi sonrasi

Tedavi dncesi hasta grubu ile kontrol grubu arasinda lenfosit alt grubu say1
ve ylizdeleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamistir. Karsilagtirmaya ait ayrintili veriler Tablo 9°da verilmistir.
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Tablo 9: Tedavi 6ncesi hasta grubu ve kontrol grubu arasinda lenfosit alt

gruplarinin sayi ve yiizdelerine yonelik grup farkhih@ sinamasi

Tedavi Durumu
Tedavi Oncesi Kontrol Grubu .
X £SS Medyan (min- X £SS Medyan (min- P
max) max)
%CD3 73,26%7,9 69,80 (62,70- 77,31+6,18 75,50 (68,20- 0.092
7 88,60) 91,30)
cb3 1737,77+ | 1641,05 (891,80- 162549259 198,12
579 75 3006,00) 2,67 (1187,76- 0,637
2948,82)
%CD4 43,00£7,0 | 42,35 (29,90- 43,81+7,88 43,50 (30,90- 0.729
3 56,60) 62,10)
CD4 1010,21+ | 885,28 (544,60- | 1036,86+40 | 843,09 (618,24- 0.817
338,44 1763,52) 5,71 1888,53)
%CD8 23,50+6,8 23,00 (11,40- 26,32+6,93 24,30 (16,80- 0.202
8 41,80) 40,60)
CD8 566,23+2 | 525,13 (148,20- | 625,34+258, | 544,32 (300,72- 0.466
51,79 1058,40) 15 1074,56)
CD4/CD8 | 2,06+0,94 | 1,76 (0,79-4,54) 1,81+0,67 1,79 (0,76-2,96) 0,368
%CD19 | 10,25+3,0 10,15 (5,30- 10,06+4,12 9,70 (2,60- 0.859
4 18,20) 17,20)
CD19 239,09+9 | 232,28 (117,00- | 233,56+121, | 205,64 (63,18- 0.868
5,27 514,80) 04 516,04)
%NK 19,09+8,7 18,65 (4,30- 14,4916,24 12,50 (3,90- 0078
9 41,00) 25,30)
NK 441,86+2 | 408,50 (99,76- | 335,93+176, | 275,56 (126,00- 0.129
33,54 1184,90) 51 685,63)

*0,05 igin anlamli farklilik, p® : Bagimsiz drneklem t testi

DEA hastalarmin tedavi sonrasi ile kontrol grubunun lenfosit alt gruplarina

yonelik istatistiksel bilgiler Tablo 10°da ayrintili olarak verilmistir.

46




Tablo 10: Tedavi sonrasi hasta grubu ve kontrol grubu arasinda lenfosit alt

gruplarinin sayi ve yiizdelerine yonelik grup farkhih@ sinamasi

Tedavi Durumu

b
Tedavi Sonrasi Kontrol Grubu P
X £SS Medyan (min- X £SS Medyan (min-
max) max)
%CD3 | 7182£9,7| 7095 (4510~ | 7731618 | 7550 (6820~ | o ooz
2 91,00) 91,30) ’
CD3 1562,84 | 18254955 |  1698,12
12;%2? (680,00- 92,67 (1187,76- 0,378
’ 3171,96) 2948,82)
%CD4 | 42,0247,7 | 44,90 (20,60~ | 43,81%7,88 | 4350 (30.90- | o0
1 60,70) 62,10) ’
Ty 989,37+3 | 903,12 (500,00- | 03086+4 | 843,09
N AP 05,71 (618,24- 0,664
’ ' 1888,53)
%CD8 | 2380565 | 2395 (1290~ | 26,32:693 | 2430 (1680 | o o0
4 43,70) 40,60) ’
cbs 564,082 | 522,27 (129,00- | 02234%25 | 544,32
w oRt 8,15 (300,72- 0,430
’ ' 1074,56)
CD4/CD8 183(0,78- | 1812067 | 1,79 (0.76-
1981080 | %) 80 >0 0,486
%CDI9 | 1076229 | 1040 (540- | 10,06%412 | 970 260- | o0,
8 16,40) 17,20) ’
CD19 249,08%9 | 225,75 (103,68- | 23356212 | 20564 (6318 | o,
8,10 514,80) 1,04 516,04) ’
%NK | 2723+11,| 2855(350- | 14.49:624 | 1250 (390~ | oo,
43 49,10) 25,30) ’
NK 628,26+3 | 558,74 (91,70- | So29SELl | 275,50 .
N 141276) 6,51 (126,00- | 0,000
’ ' 685,63)

*0,05 i¢in anlaml farklilik, p° : Bagimsiz 6rneklem t testi

DEA hastalar1 tedavi oncesi, tedavi sonrasi ve kontrol grubu lenfosit alt

grup yuzdeleri medyan degerlerinin kargilastrmali grafigi Sekil 5°te verilmistir.
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Sekil 5: Tedavi oncesi, tedavi sonrasi ve kontrol grubu lenfosit alt grup

diizeyleri karsilastirma grafigi

80
70
60
50
40
30
20
) III I
0
CD3+ CD4+ CD8+ CD19+ NK
Tedavi 6ncesi 69.8 42.35 23 10.15 18.65
Tedavi sonrasi 70.95 44.9 23.95 10.4 28.55
Kontrol 75.5 435 24.3 9.7 125

B Tedavi 6ncesi M Tedavi sonrasi M Kontrol

DEA hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi gruplarinda yapilan hemoglobin
ile lenfosit alt gruplarinin say1 ve yiizde degerlerine korelasyon analizlerine yonelik

ayrintili bilgiler Tablo 11°de mevcuttur.
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Tablo 11: HGB ile CD3, CD4, CD8, CD4/CD8 Orani, CD19, NK say1 ve

yiizde degerlerine yonelik korelasyon analizi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
HGB HGB
r P r P

%CD3 0,173 | 0,361 @ -0,315 | 0,090
CD3 0,339 | 0,067 | -0,237 | 0,207
%CD4 0,019 | 0,920 | -0,382* | 0,037
CD4 0,310 | 0,096 @ -0,373* | 0,043
%CD8 0,215 | 0,253 @ -0,174 | 0,358
CD8 0338 | 0,068 | -0,149 | 0,432

CD4/CD8 | 0147 | 0439 @ -0,041 | 0,829
%CD19 -0,039 | 0,836 | -0,013 = 0,945

CD19 0253 | 0178 & -0069 | 0,716
%NK 0102 = 0591 | 0229 | 0224
NK 009 | 0614 @ 0191 | 0313

*0,05 i¢in anlaml1 iliski, P° : Pearson Korelasyon analizi

Tedavi 6ncesinde ve tedavi sonrasinda ferritin ile CD3, CD4, CDS,
CD4/CDS8 Orani, CD19, NK say1 ve ylizde degerleri arasinda anlamli bir iligki
bulunmamaktadir (p>0,05). Ayrintilar Tablo 12’de verilmistir.

Tablo 12: Ferritin ile CD3, CD4, CD8, CD4/CD8 Orani, CD19, NK hiicre say1
ve yiizde degerlerine yonelik korelasyon analizi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Ferritin Ferritin
r Pe r P
%CD3 0,161 | 0,395 | 0,151 | 0,426
Cbh3 0,244 | 0,93 | -0,085 | 0,655
%CD4 0,039 | 0840 | 0067 | 0,725
CD4 0,229 = 0223 | -0,106 | 0,579
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%CD8

0,166 | 0,380 | -0,022 | 0,906
CD8 0242 | 0197 | -0,146 | 0,442
CD4/CD8 | 0143 | 0452 = -0,035 0,855
%CD19 | 0210 | 0265 | 0124 | 0514
CD19 0,291 | 0,119 | -0,101 | 0,594
%NK -0,149 | 0,431 | -0,018 | 0,926
NK -0,032 = 0868 | -0,110 | 0,562

P¢ : Pearson Korelasyon analizi

Tedavi sonras1 grupta tedavi sekli agisindan (oral tedavi ve parenteral

tedavi) hicbir degiskende anlamli bir farklilik elde edilmemistir (p>0,05).

Karsilastirmaya ait veriler Tablo 13’de verilmistir.

Tablo 13: Tedavi sekli acisindan tedavi sonrasi grubuna yonelik grup farkhihg

simnamasi

TEDAVi SONRASI
Oral Tedavi Parenteral Tedavi pP
X £S5 Medyan (min- X £S5 Medyan (min-
max) max)

%CD3 70,54+9,64 70,10 (45,10- 78,20+8,11 77,00 (70,00- | 5449
84,70) 91,00) !

CD3 | 162574+517,01 | 150164 (680,00- | 1897,52+572,47 | 192500 (959,00- | .59
3171,96) 2384,20) !

%CD4 | 42,308,13 44,70 (20,60- 46,02+4,50 45,10 (41,20- | 35,
60,70) 51,60) !

CD4 | 963,58+301,33 | 879,55(500,00- | 1118,32+343,78 | 1127,50 (564,44- | ;.. ,
1837,44) 1451,24) !

%CD8 23,51+7,09 23,30 (12,90- 25,24+2,38 24,70 (22,40- | ;599
43,70) 28,20) !

CD8 554,75+247,25 | 512,60 (129,00- | 610,70+182,58 | 637,26 (326,06- | ooy
1082,32) 791,32) !

CD4/CD8 | 2,01%0,88 1,82 (0,78-3,88) 1,8210,12 1,83 (1,72-2,01) | 0,319

%CD19 | 1094#295 | 1050 (540-16,40) | 10.00£3,37 | 900 (6,30-15,20) | 0,530

CD19 | 254,01+10579 | 224.90(103,68- | 22566+42,10 | 232,20 (165,06- | ¢,
514,80) 277,50) !

%NK 2748+11,00 | 970 (3,50-49,10) | 25.98%14,79 27,%(23 (6101),50- 0.794

NK | 632,04+331,94 | 578,93 (91,70- | 609,34+392,05 | 405,88 (301,30- | ;g4
1412,76) 1253,88) !

p° : Bagimsiz orneklem t testi
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5.TARTISMA

Demir eksikligi, gelismis ve gelismekte olan tilkelerde en yaygin dnlenebilir
beslenme eksikliklerinden biridir. Son yillardaki ¢aligmalar, demirin bagisiklik
sisteminin normal gelisimi i¢in temel bir element oldugunu gdstermektedir®®1%,
Hiimoral ve hiicre aracili bagisikligin demir ile iligkisi hem insanlarda hem de
hayvanlarda, 6zellikle in vitro olmak iizere kapsamli bir sekilde
incelenmistir 134138148153 Demirin immiin sistemin hayati bir unsuru oldugu ortaya
¢ikmistir. Bu bilginin 15181nda DE’nin insan bagisiklik fonksiyonu tlizerindeki
etkisine iligkin klinik ¢aligmalara ihtiyac vardir. DE’ nin enfeksiyona yatkinliga yol

actig1 bildiren kisith sayida klinik ¢aligma olup buna neden olan etki mekanizmasi

heniiz netlesmemistir.

Demir eksikliginin immiin sistem iizerine etkileri; azalmis miyeloperoksidaz
enzim aktivitesi ve bozulmus hiicre i¢i bakterisidal aktiviteye bagli notrofil
fonksiyonunda azalma, T-lenfosit sayilarinda azalma, T-lenfosit kaynakli kusurlu
proliferatif yanit, bozulmus NK hiicre aktivitesi, lenfositler tarafindan iiretilen basta
IL-2 olmak tizere gesitli sitokinlerin iiretiminde azalma ve makrofaj inhibisyon

faktori tiretiminin azalmasidir1%11134,

Hlmoral ve hiicresel bagisikligin fonksiyonlarmin gerektigi sekilde
gergeklesebilmesi icin T lenfositler, B lenfositler ve NK hiicrelerin yeterli miktarda
ve oranda olmalar1 gerekmektedir. Bu hiicrelerin konjenital veya kazanilmig
hastaliklar yoluyla azalmas1 immiin sistemin dogru ¢calismamasina ve enfeksiyonlara
yatkin hale gelmesine yol agar. Biz de ¢alismamizda DEA olan hastalarin tedavi
oncesi periferik kan lenfosit alt grup mutlak sayilarini ve yiizdelerini akim sitometri
yontemi ile saptayarak, tedavi sonrasi ve kontrol grubu degerleri ile kiyaslamayz,

sonuglar1 laboratuvar ve klinik ile iliskilendirmeyi amagladik.

Calismamizi 6nceki caligmalar ile birlikte degerlendirdigimizde
bulgularimizin B lenfosit analiz sonu¢larimizin literatiiriin coguyla uyumlu oldugunu
gozlemledik. T lenfosit ve alt grup sayilar1 konusunda tartigmali ve celiskili
caligmalar oldugunu gordiik. Ayn1 zamanda daha once literatiirde deginilmemis NK
hiicre sayis1 ve DE iliskisi konusunda literatiire yeni katkilar saglayacak sonuglara

vardik.
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Calismamiza dahil ettigimiz DEA tanili 30 hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi
lenfosit alt gruplarini kiyasladigimizda, T lenfosit, Yardimc1 T lenfosit (CD4+),
Sitotoksik T lenfosit (CD8+), B lenfosit sayilar1 ve yiizdeleri ile Yardime1/Sitotoksik
T lenfosit oranlar1 arasinda anlaml farklilik saptanmamistir. NK hiicre say1 ve
yizdelerinde ise anlamli farklilik elde edilmis ve tedavi oncesi grupta belirgin
derecede diisiik saptanmistir(sirastyla p=0,002, p=0,000). Ayrica demir replasmani
yapilan tedavi sonrasi grubun NK hiicre say1 ve yiizdelerinin kontrol grubundan da

yiiksek oldugu saptanmistir(sirasiyla p=0,000, p=0,000).

DE ve bagisiklik iligkisini inceleyen hayvan deneyleri ve klinik deneyler,
DE’nin immiin yanitta bozulmaya neden oldugunu gdstermigtir!34138-141.150-156 \/gn
Heerden’in 1981°de yaymlanan 21 DE(9°’u DEA) olan ¢ocuk ve 22 kontroliin dahil
edildigi caligmasinda T lenfosit fonksiyonlarmin her iki grupta benzer oldugu
saptanmistir™’. Ceyda Ekiz ve ark. tarafindan 32 DEA olan ¢ocuk ve 29 benzer
yastaki kontroliin dahil edildigi Tiirkiye’de yapilan calismada da T lenfosit
subgruplarinda, 1gG1, 1gG2, 1gG3, IgA ve IgM diizeylerinde anlamli fark
saptanmamustir. Buna karsin IGG4, IL-6, nétrofil ve monosit patlama aktiviteleri ise

DEA grubunda diisiik bulunmustur®>®

. Bizim calismamizda da bu ¢alismalarlarla
uyumlu olarak T lenfosit alt tiplerinde hasta tedavi dncesi ve sonrasi ile kontrol

gruplar1 arasinda anlaml fark saptanmamistir(p>0,005).

Bu bulgularin aksine DE’de T lenfosit sayilarinda diisiis oldugunu ve tedavi
ile normal diizeye yiikseldigini bildiren bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Kuvibidila ve
ark.’nm 1991 yilindan itibaren yaptig1 bircok hayvan deneyi DE’nin optimal T
lenfosit proliferasyonu lizerindeki negatif etkilerini géstermistir. Bu ¢alismalarda
ozellikle hiicresel immiinitenin DE durumunda fonksiyonlarmi tam olarak yerine
getirememesine bagli bulgular saptanmistir!34138.150-153 '1991°de Agnés Dhur ve
ark.’nin yaptig1 caligmada demirden fakir diyet ile 6 hafta beslenen farelerin
dalaktaki CD4+ ve CD8+ T lenfosit sayilarinin normal diyetle beslenen farelere gore
diisiik oldugu saptanmustir™®*. 1994 yilinda Omara ve Blakley calismasinda, demir
fakir diyetle beslenen farelerde, normal veya takviyeli demir diyeti ile beslenen
farelere gore, gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonu ve lenfoproliferatif

aktivitelerinin azaldigmi kanitlamistir'#°,
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Gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonu 6n planda CD4+ T lenfositlerin
anahtar rol oynadigi asir1 duyarlilik tipidir. Bu ¢alismada DE’nin CD4+ T

lenfositlerinin fonksiyonlarmin bozuldugu goriilmiistiir.

Mullick ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, DEA olan 40 ¢ocuk ile 30
kontrol kiyaslanmig, CD4+ lenfosit yizdesi ve CD4:CD8 oran1 DEA grubunda
anlamli diisiik bulunurken, CD8+ lenfosit sayisinda anlamli fark saptanmamastir.
Demir replasmani sonras1 CD4+ T lenfosit sayisinda yiikselme goriilmiistiir'®?,
2017°de Anani ve ark.’nin calismasinda ise DEA grubunda hem CD4+ hem de CD8+
T lenfosit sayis1 diisiik bulunmustur®®®. Ozellikle hayvan deneyleri ve pediyatrik
hasta grubu tizerinde yapilan bu ¢alismalarda elde edilen birbiri ile ¢elisen sonuglar

ancak gelecekte yapilacak ¢aligmalarla netlesecektir.

Santos ve ark.’nin klinik ¢alismasinda 21 DEA ve 21 kontroliin periferik
kandaki lenfosit sayilar1 analiz edilerek kiyaslanmis, CD3+ ve CD4+ T lenfositler ve
CD19+ B lenfositler diisiik saptanmistir'*3. Bu galismada hiimoral immunitenin
efektor hiicreleri olan B lenfositlerin DE’den etklendigi sonucu ¢ikmistir. Ancak
sonraki yillarda yapilan benzer ¢aligmalarin sonuglar1 bu veriyi desteklememektedir.
Aly ve ark. tarafindan yapilan 50 DEA ¢ocugun 25 saglikli kontrolle karsilastirildigi
calismada CD3+, CD4+, CD8+ T lenfositler, CD19+ B lenfositler CD4/CDS8 oram
degerlendirilmistir. CD3+, CD4+ T lenfositler ve CD4/CD8 oran1 DEA grubunda
diisiik bulunurken, CD8+ T lenfositler ile CD19+ B lenfositler agisindan iki grup

arasinda fark gosterilmemistir'?*,

Das ve ark. tarafindan yapilan DEA 40 ¢ocugun ve saglikli kontrollerin T
lenfosit alt gruplar1 ile immunglobulinlerinin karsilagtirildig1 ¢alismada CD4+
lenfosit yiizdesi ve CD4:CD8 oran1 DEA grubunda anlaml diisiik bulunurken, CD8+

lenfosit ve serum IgG, IgA ve IgM diizeyleri arasinda fark bulunmamustir'®,

Thibault ve ark. ¢aligmalarinda T lenfosit alt gruplari, 19G, IgA ve IgM
dizeylerinde DEA olan ile normal hemogram ve demir parametreleri olan ¢ocuklar
arasinda fark saptanmazken, DEA grubunda IL-2 iiretiminde diisilis saptamis ve bunu

DEA’ya bagli sitotoksik T lenfosit olgunlasmasindaki bozukluga baglamistir'#4,
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Galan ve ark. tarafindan, DE olan ¢ocuklarda aktive lenfositler tarafindan
uretilen IL-2 miktarinda bir azalma bildirilmistir'#’. IL-2'nin salinim, lenfosit alt
kiimeleri ve NK hiicreler arasindaki iletisim i¢in gereklidir. Bu durum DEA olan
hastalarda lenfosit subgruplarinin kantitatif olarak degismedigi durumlarda dahi
sitokin salmimlarindaki degisiklerden dolay1 lenfosit fonksiyonlarinin bozulabilecegi

ve enfeksiyona yatkinlik meydana getirebilecegi yoniinde yorumlanmaktadir.

1993’te Thibault ve ark. ve 2014’te Das ve ark.’nin verilerine gore
immunglobulin diizeylerinin, 2018’de Aly ve ark.’nin ¢alismasinda da B lenfosit
sayilarinmn DE’de degismedigi saptanmistir. Bu ¢caligmalarin 1s1ginda hiimoral
bagisikligin, hiicresel bagisikliga gore DE’den daha az etkilendigi goriilmektedir. DE
olan insanlarda, antikor iiretimi korunmustur!?4130:135137.144 "Bizim calismamizda da
bu 6n bilgi ve ¢aligsmalarla uyumlu olarak DEA tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi ve
kontrol gruplar1 arasinda CD19+ B lenfosit sayilarinda ve yiizdelerinde anlamli fark

saptanmamistir(p>0,005).

1987°den itibaren Sherman ve ark., immiinite ve demir iliskisini ortaya
koymak adima yaptiklar1 ¢esitli hayvan deneylerinde DE’nin lenfosit sayisini
azalttigini ve NK hiicre aktivitesini bozdugunu gdstermistir'4-%51%, 1991°de
Amanda T. Spear ve Adria Rothman Sherman ¢alismalarinda, demirden fakir ve
demirden zengin diyetle 6 hafta beslenen 2 grup fareye, kanserojen 7,12-
dimetilbenz[a]antrasen (DMBA) vermis, demirden fakir beslenen gruptaki NK
sitotoksisite aktivitesi demir zengin beslenen gruba gore daha diisiikken, timor
gelisme insidansi ise daha yiiksek saptamistir’*4.Bu sayede NK hiicre sitotoksisite
fonksiyonunun siirdiiriilebilmesi i¢in demir ihtiyaci oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda ise DEA hastalarinin tedavi dncesi ve sonrast NK hiicre say1 ve
yizdelerinde anlamli farklilik elde edilmis, tedavi 6ncesi grupta belirgin derecede
diistik saptanmustir(sirasiyla p=0,002, p=0,000). Ayrica demir replasmani yapilan
tedavi sonras1 grubun NK hiicre say1 ve yiizdelerinin kontrol grubundan da yiiksek
oldugu saptanmustir(sirasiyla p=0,000, p=0,000). Literatiirde DEA veya DE ile NK
hiicre sayisini iligkilendiren ¢aligmaya rastlamadik. NK hiicreleri 6zellikle hiicresel
immiinitede 6nemli rol oynayan lenfosit alt grubu olup, eksikliginde sitotoksisitede

bozulma beklenmektedir. Bu alanda ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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Sonug olarak galismamizdaki 6zellikle T lenfosit alt tiplerindei gruplar arasi
fark saptanmamis olmasi, literatiirde yer alan bu alandaki diger calisma verileri ile
celismekteyken, B lenfosit sayisinin gruplar arasi fark olmamasi literatiirle
uyumludur. Calismamiz ve dnceki calismalarin verileri arasindaki farklar, yas,
cinsiyet, beslenme durumu, farkli 6rneklem biiyiikligi, etnik kdken, kullanilan
laboratuvar metodlarinin farkliligidan kaynaklanabilir. Onceki ¢calismalarin ¢ogu
pediatrik hasta gruplariyla yapilmis ve yetiskin hastalarda sinirli sayida ¢alisma
mevcuttur. Biz calismamiza DEA’ya neden olabilecek ek hastalik tasimamasi
amaciyla yalniz dogurgan cagdaki kadinlar1 dahil ettik. Calismamizin en belirgin

limitasyonu yiiksek maliyet nedeniyle diisiik hasta sayis1 dahil edilmesidir.

Analizlerimizde saptadigimiz ve literatiirde benzer ¢alismaya
rastlamadigimiz DEA tedavi 6ncesi grupta tedavi sonrasia gore NK hiicre say1 ve
oranlarida belirgin diistikliik ise kapsamli arastirilmasi gereken diger bir alandir

(p=0,002, p=0,000).

NK hicreleri virus ile enfekte olan hiicrelere karsi1 savunmada ve timor
denetiminde kritik rol oynar. Bu hiicrelerin bu anahtar gorevleri g6z 6niine
almdiginda, sayilarindaki azalma yalniz enfeksiyona degil ayn1 zamanda timor

olusumuna da yatkinlik olugturmasi yoniinden dnemlidir.

Literatiirde bildirilmis NK hiicre bozukluklar1 nadirdir ve klinik olarak
herpes virlsleri (6zellikle varicella-zoster virlsu, herpes simpleks virtsleri | ve 11,
Epstein-Barr viriisii ve sitomegaloviriis) ve daha nadir HPV ile siddetli ve/veya
tekrarlayan ve/veya atipik enfeksiyona duyarlilik ile karakterizedir. Bildirilen
hastalarin ¢ogu cocukluk veya ergenlik déneminde kaybedilmistir'?®123, Birgok
immiin yetmezlik sendromu malignite riskini artirir ve NK hiicre eksiklikleri de bu
etkiye sahip olabilir. GATAZ eksikliginde (Klasik NK hiicre eksikligi-(cCNKD)'ne
neden oldugu bilinen tek otozomal dominant mutasyon) hastalarda HPV ile iliskili
kanserlerin topluma gére daha sik gelistigi bildirilmistir'?°. Bu nedenle, DEA’nin NK
hiicrelerinde azalmaya neden olmasi, enfeksiyona yatkinlik ve malignite gelisme
risklerini artirabilecegi yoniinde yorumlanabilir. Ancak daha yiiksek hasta sayilari ile

klinik bulgularin degerlendirmeye katildig: ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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