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OZET

Sarp, M. Anemik prematiirelerde eritrosit transfiizyonu dncesi ve sonrasinda natural killer
ve lenfosit alt gruplarimin degerlendirilmesi Van Yiiziincii Yil Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Cocuk Saghg1 ve Hastahklar1 Anabilim Dah Kan Bankacihigr ve Transfiizyon Tibbi
Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2018. Bu caligmada anemik prematiire olan 40 (kirk) bebekte lenfosit alt
gruplari CD4-CD8, B Lenfosit CD19, T Lenfosit belirteci CD3, Dogal 6ldiiriicii Naturel Killer
CD16+CD56 Monoklonal antikorlarinin flow sitometri cihazinda igilanmamis eritrosit transfiizyonu
oncesinde ve sonrasinda Ol¢timleri yapildi sonuclari degerlendirildi. Her iki kategorinin sonug
degerlendirmesine ve karsilagtirma farkliliklarina bakildi. Caligmada anemik prematiire anemisi tanisi ile
takip edilen postkonsepsiyonel 36. hafta ve altindaki prematiire 40 (kirk) bebekten K2 Edtali kan
tiiplerine alinan kanlar1 kullanildi. Testlerde ii¢ gurup olusturuldu; Grup I (Kontrol): 37 ve 40 haftalik
anemik olmayan prematiire 22 (yirmiki) bebekten alinan kanlar. Grup Il: Eritrosit transfiizyonu
oncesinde 40 (kirk) postkonsepsiyonel 36. hafta ve altindaki prematiire bebekten alinan kanlar. Grup I11:
Grup Il deki bebeklere eritrosit transfiizyonu uygulandiktan sonra aymi 40 (kirk) bebekten alinan
kanlarinin oda 1sisinda en fazla 12 saat icerisinde BD Facs Canto Il flow sitometri cihazinda test analizleri
yapildi. Bu galismamizda anemik olmayan 37. ve 40. haftalarda dogmus prematiire bebeklerden
olusturulan kontrol grubu ile ¢aligma gruplarindaki bazi parametreler arasindaki farkliliklarin yapilan
caligmalarin ortalamalarina bakildiginda anlamli olmadigt goriildii. Calisma gruplarini olusturan
postkonsepsiyonel 36. hafta ve altindaki prematiire bebeklerin lenfosit alt gruplar1 ve naturel killer sonug
ortalamalarinin daha 6nce yapilan benzer ¢aligmalarin 6-12 ay, 1-2 yas ve 2- 6 yas ortalamalariyla
uyumlu oldugu gozlemlendi. Calismamiz ES transfiizyonlarmin prematiire immiinitesinde &zellikle
lenfosit alt gruplarna ve dagilimlarina olumsuz etkisinin olmadigini gostermektedir. Bu nedenle
organizmaya bu acidan olumsuz olmayan, giivenilir bir tedavi yontemi olarak kabul edilebilecegini
distinmekteyiz. Sonuglar literatiir 1s18inda tartigilmustir.

Anahtar sozciikler: CD4-CD8, CD19, CD3, CD16+CD56, Flow Sitometri, ES



ABSTRACT

Sarp, M. Evaluation of natural killer and lymphocyte subgroups before and after erythrocyte
transfusion in anemic premature infants Van Yuzuncu Yil University, Institute of Health Sciences,
Department of Child Health and Diseases, Blood Banking and Transfusion Medicine Master
Thesis, Van, 2018. In this study, lymphocyte subgroups CD4 — CD8, B Lymphocyte CD19, T
Lymphocyte marker CD3, Natural killer CD16 + CD56 Monoclonal antibodies were measured before
and after irradiated erythrocyte transfusion in 40 (forty) anemic premature infants. Evaluation of results
and comparison differences of both categories were examined. In this study, blood samples were taken
from K2 EDTA containing blood tubes from 40 premature (40) infants who were followed up with
postconceptional 36th week and below with the diagnosis of anemic premature anemia. Three groups
were formed in the tests; Group | (Control): Blood from 22 (twenty-two) infants of 37 and 40 weeks of
non-anemic premature. Group Il: Blood samples taken from the premature infant at 40 (forty)
postconceptional week 36 and below before erythrocyte transfusion. Group IlI: After erythrocyte
transfusion was applied to the babies in Group I, blood samples taken from the same 40 (forty) babies
were analyzed in BD Facs Canto Il flow cytometry device within 12 hours at room temperature. In this
study, it was seen that the differences between some parameters in the control group and preterm infants
born at 37th and 40th weeks of non-anemic studies were not significant when the average of the studies
were examined. It was observed that the mean results of lymphocyte subgroups and natural clays of
premature infants at 36 weeks postconceptional age and below were consistent with the previous 6-12
months, 1-2 years and 2-6 years. Our study shows that ES transfusions have no negative effect on
premature immunity, especially lymphocyte subgroups and distributions. There was no significant
difference between all parameters measured before transfusion and after transfusion. Therefore, we think
that it can be accepted as a reliable treatment method that is not negative to the organism in this respect.
The results were discussed in the light of literature.

Key words: CD4 — CD8, CD19, CD3, CD16 + CD56, Flow Cytometry, ES
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1. GIRIS

Glinlimiizde birgok dogumsal ve kazanilmis immiin yetmezlik sendromlarinin,
hematolojik hastaliklarin hizli ve kesin tanis1 Immiin sistemin ¢ok y&nlii, fonksiyonel ve
fenotipik olarak arastirilmasi ile miimkiin olabilmektedir (Tirkmen ve ark., 2008).
Immiin sisteminin Lenfoid hiicreleri B Lenfositler, T Lenfositler ve Dogal ldiiriicii
(Naturel Killer) hiicreleri, farkli yonden gelisme yetenegi olan primitif hiicreler, kemik
iliginin Multipotentinal Hematopoietic kok hiicresinin Common Lenfoid progenitor
halkasindan, myeloid hiicre yoniinden farklilasma goésteren monositler ve polimorf
niiveli 16kositlerde Common Myeloid progenitor halkasindan kdken alirlar (Tuncer ve
Kilig, 2006).

Hiicresel sitotoksisiteyi antikorlara bagli olarak diizenleyen dogal oldiiriicii
(NK) hiicreleri, tiimorleri, viral enfekte hiicreleri direkt sitotoksik etki ile oldiirme
Ozelligine sahiptirler. Biiylik graniiler lenfosit yapisinda olan farkli alt guruplar
tanimlanan NK hiicrelerinin pek ¢ok hastalikla olan baslatic1 ve diizenleyici roli giinden
giine agiga ¢ikmaktadir. Bu hiicreler CD16, CD56 ylizey antijenlerini eksprese ederler.
Gebeligin 6. haftasindan itibaren karacigerde goriilebilen NK hiicreleri yenidogan ve
eriskinlerde dolagimdaki lenfositlerin % 10-15 ini olustururlar. NK hiicrelerinin sitolojik
aktivitelerindeki azalmalar yenidogan enfeksiyonlarinin agir seyretmesine sebep

olabilmektedir (Kiiciiksezer ve ark., 2013).

Dogumdan 6nce karaciger ve kemik iliginde dogumdan sonra primer lenfoid
organlarda T lenfositler timusta, B lenfositler kemik iliginde gelisimlerini tamamlayarak
kan dolagimi yoluyla sekonder lenfoid organlara yerlesirler tekrar postkapiller veniil
yoluyla dolasima gegen bu hiicrelerin olgunlasmis T lenfositlerinin yaklasik %75 in1
CD4 helper, %25’ ini CDS sitotoksik hiicreler olusturmaktadir (Chinen ve ark,, 2006).
Iki temel T-hiicre alt grubunu olusturan CD4+ ve CD8+ molekiilleri T hiicre immiin
tanimasina ve hiicresel aktivasyona katki saglarlar. Sinif II (CD4+) ve sinif I (CD8+)
MHC molekiilleri i¢in reseptor olarak hareket ederler. Cogu CD4+ T hiicrest MHC sinif
Il molekiilleri ile antijeni tanir ve T yardimci hiicreleri olarak baskin sekilde hareket
ederler. CD8+ T hiicreleri, antijen birlesik MHC sinif I molekiillerini tanir ve dncelikli

olarak viriisle enfekte olmus hiicrelerin sitotoksik yikimindan sorumludurlar (Holt PG,



2003). CD3 T lenfositlerinin Genellikle alfa ve beta TCR’ler ile ilisikli olduklari,
sitoplazmik uzantilarinin TCR’lerden uzun olmasindan otliri TCR’ler tarafindan
algilanan sinyallerin ¢ekirdege aktarilmasinda gorevli oldugu bildirilmistir (Demiralp,
2008). CD19 B hiicrelerinin tam olarak aktive olabilmeleri i¢in lizumlu oldugu ve
antijenik bir uyarimda T lenfositlerin yiizeyinde bulunan CD21 ile baglanarak B hiicresi

reseptorlerindeki sinyal aktarimini gliglendirdigi belirtilmistir (Diker, 2005).

Flow sitometri uygulamalar1 immiinoloji ve tani koydurucu hematolojinin
genislemesinde ve gelismesinde yeni firsatlar yaratarak dogru taninin konulmasi
acisindan ¢ok Onemlidir. Flow Sitometri testleride birgok klinik arastirmalarda
kullanildig1 gibi immiin hastaliklarda periferik kan lenfositlerinin sayiminda 6nemlidir.
(Deniz, 2007). Bagisiklik sistemi hiicreleri ve antijenler arasindaki etkilesim ve
iletisimler lenfositlerin ylizeyinde varolan hiicre yiizey reseptorleri araciligr ile
gerceklestirilir. Ayrica hiicre ylizey reseptorleri, hiicre farklilagmasi, hiicre aktivasyonu,
hiicreler arasi sinyal iletimi ve hiicre 6limii gibi bir¢ok islevi organize etmektedir.
Hiicre yiizey reseptorlerinden biri olan CD (Cluster of Differentiation) molekiilleri ise
16kosit antijenlerinin adlandirilmasinda kullamlan bir yéntemdir. Diinya Saglik Orgiitii
ve Uluslararas1 immunoloji Dernekleri Birligi tarafindan da kullanilmas1 zorunlu hale
getirilen CD belirtegleri: kantitasyonu, hiicre lokalizasyonu ve taninmasinda ayrica
saglik ve hastalik durumlarindaki birgok hiicresel faliyetin analizinde oldukca fayda

saglamaktadir (Yediel ve Karadag, 2017).

Prematiire bebeklerde olumsuz bir ¢ok faktore bagli olarak 6zelikle sezaryen ile
dogum, anne siitinden yeterince beslenememe, yogun bakim {initesi
mikroorganizmalari, antibiyotiklerin olumsuz yan etkileri gibi sebeplerden dolay1
enfeksiyon riskleri artar (Kiiltirsay, 2012). Genetik olarak programlanmis olan immiin
sistemin gelisimi yenidoganlarin immiin sistemlerinin yetiskinlerden farkli olmasi
enfeksiyonlara karsi yatkin olmalari ile hiicre aracili immiinitenin yeni dogan
bebeklerde 1iyi karakterize edilimesi ve anormallikleri enfeksiyonalara karsi bir

hassasiyet gosterebilir (Edanur ve ark., 2014).

Anemi diinya ¢apinda milyonlarca insani etkileyen bir hastaliktir (Freire, 1997).

Prematiire anemilerinin biiyliik ¢ogunlugunun Eritropoetin yanitsizligindan kaynakli



oldugu diisliniilmekle birlikte prematiire anemilerinin nedenleri tam olarak

bilinmemektedir (Tiker ve ark., 2005).

Yenidogan yogun bakim initelerinde Kan ve kan billesenlerinin ¢ok
kullanilmasina bagli gelisen reaksiyonlar, yenidoganlarin immiin sistemlerinin yeterince
gelismemis olmasinin bir sonucu olan azalmig immiin yanitlari, bu reaksiyonlarin az

goriilme sebebi olabilir (Tiiredi ve ark., 2013).

Sik, sik kan ve kan tiriinleri transfiizyonuna maruz kalanlarda reaksiyon riskleri
siklig1 %10 gibi yiiksek oranda iken normalde bu siklik %1- %6 civarinda, gelismis
tilkelerde ise yliz binde 1-2 gibi diisiik orandadir (Karadogan, 2005).

Anemik prematiire bebeklerin, immiin sistemlerinin arastirilmasi ve igerisinde
16kosit olan 1s1nlanmamais eritrosit siispansiyon transfiizyonunun anemik prematiirelerin

immiin sistemlerine etkileri arastirmaya agik bir konudur.

Bu caligmada daha onceden yenidogan ve prematiire bebeklerde yapilmis olan
benzer calismalardan farkli olarak i1smmlanmamis eritrosit siispansiyonu transfiizyonu
oncesinde postkonsepsiyonel 36. hafta ve altindaki anemik prematiire bebeklerin
lenfosit alt gruplar1 helper CD4, sitotoksik CD8, B lenfosit CD19, T lenfosit belirteci
CD3, dogal oldiiriicii Naturel Killer CD16 ve CD56 Monoklonal antikor degerlerinin
anemik olmayan, erken dogmamis prematiire ve yenidogan bebeklerden varsa
farkliliklarin1 gostermek miimkiin olacaktir. Sonraki asamada Igerisinde 16kosit olan
1s1nlanmamug eritrosit slispansiyonu transfiizyonun bu parametrelere ne oOlg¢iide etki
ettigini, anemik prematiirelerin immiin sistemlerine etkilerinin olup olmadigini, olduysa
ne seviyede oldugunu gérmemizi saglayacaktir. Elde edilecek verilerden yola ¢ikarak
Prematiire anemisi tanisi ile takip edilen postkonsepsiyonel 36. hafta ve altindaki
prematiire  bebeklerin mevcut immiin sistem bilgilerine katkida bulunmak

amaclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prematiire Bebekler

Anne karnindaki plesanta igerisindeki fetiisiin (bebegin) biiylimesi, organlarinin
dis ortama uyum saglayacak sekilde gelismesi i¢in belli bir siireyi 38 ile 42 haftay1 anne
karninda gegirme zorunlulugu bulunmaktadir. Bu siireyi 37. haftayr tamamlamadan
once dogan bebeklere prematiire bebek denir. Dogum haftasi siirelerine gore
prematiireler ii¢ gurupta adlandirilmaktadirlar bunlar hafif derece prematiireler 37.
haftadan once doganlar, orta dereceli prematiireler 32. haftadan 6nce doganlar, ileri
derecede prematiireler 28. haftadan 6nce dogan prematiirelerdir (Msall ve Tremont,
2002; Xu ve Filler, 2005). Prematiire bebegin yasi 40 haftalik olana kadar
postkonsepsiyonel yas olarak ifade edilir. Diisiikk dogum agirlikli her bebek prematiire
olmayabilmektedir. Dogum agirligit 2500 gramdan az olan bebekler diisilk dogum
agirlikli olarak kabul edilirler ve 3 katagoride kavramladirilirlar bunlar diisiik dogum
agirhikli LBW (Low Brith Weight) kavrami 1500 ve 2499 gram arasindaki bebekler
icin, ¢ok diisiik dogum agirlikli VLBW (Very Low Brith Weight) kavrami 1499 ve
1000 gram arasindaki bebekler igin, asir1 diisiik dogum agirlikli ELBW (Extremely Low
Brith Weight) kavrami 1000 gramdan az agirliktaki bebekler igin kullanilmaktadir
(Ertem ve ark., 2005). Disiik dogum agirlikli yenidoganlarda hayatta kalma
miicadelelerinin yani sira beslenme problemleri, gelisimsel gerilikler ve solunumla ilgili
hastaliklar da sik sik goriilen sorunlar arasinda gelmektedir. (Pridham ve ark., 1998).
Ayrica yenidoganlarda diisiik dogum agirhigr ve prematiirelik, gelisimsel gerilige
ve/veya bozukluga yol agan biyolojik faktorlerden biri olarak goriilmektedir (Peterson,

1998).

2.1.1. Prematiire bebeklerin bagisikhk sistemleri

Yenidoganlarm immiin sistemi fetiisden itibaren gelisme gosterir. Ozellikle
preterm yenidoganlar, Candida tiirleri, Herpes Simpleks ve Sitomegalovirus’a bagl
firsat¢1 enfeksiyonlarin gelisimi igin yiiksek risk i¢indedir (Adkins ve ark., 2004; Levy,
2007). Erigskin ve c¢ocuklarin immiin sistemlerinden immiinolojik cevap vermedeki

genetik ve gelisimsel farkliliklan firsat¢1 enfeksiyonlara kars: yiiksek hassasiyetleri ile



aciklanir (Marchant ve ark., 2003). Yenidogan konak savunma sistemi Utero-fetal
ortamda mikroorganizma ile sik¢a karsilasmadigi igin tecriibesizdir bu durum kismen
yasamlarmin ilk 6 haftas1 boyunca yenidoganlarin enfeksiyonlara karsi savunmasiz
olmasimi agiklar. Fetiisdeki bagisiklik sisteminin pek ¢ok komponenti gebeligin erken
donemlerinden itibaren var olsa da bazilar1 immatiirdiir ve yetigkinlerin immiinolojik
cevap aktivitesinden farkli olarak dogumdan bir siire sonraya kadar tam anlamiyla
islevsel hale gelmez. Yetersiz olmasina karsin fetal konak savunma sistemleri aktif rol
alabilir ve fetiis uterus igerisinde enfekte oldugunda bir immiinolojik cevap gerceklesir.
Fetiisiin veya yenidoganin immiin sisteminin gelisimini degerlendirirken o bireyin
gelismekte oldugu ortam dikkate alinmalidir. Cok diisiik dogum tartisiyla daha
prematiire yenidoganlar hayatta kalabildigi i¢in rahim dis1 ortamda bu bebeklerin
immiinolojik gelisiminin nasil onlarla ayn1 yastaki uterus icindeki fetiislerin
immiinolojik gelisiminden ayristigini anlamak miimkiindiir (Yoshimoto ve Yoder,
2009).

Dogustan (innate) / nonspesifik ve sonradan edinsel (akkiz) / spesifik immiin
mekanizmalar olmak {izere Immiinolojik sistem temel olarak iki konak savunma
mekanizmasina ayrilabilir: Dogustan immiinite bir antijen veya mikroorganizmaya daha
once maruz kalmadan efektif bir sekilde ¢alisan konak savunma mekanizmalarini
kapsar. Bu mekanizmalardan bazilar1 gastrit asit ve sindirim enzimleri, biitiinligi
bozulmamis deri ve mukozal membran gibi fiziksel, kimyasal bariyerleri kapsar. Bu
onemli koruyucu tabakalarin altinda kutandz ve mukozal bariyerleri delen herhangi bir
mikroba karst ilk konak savunma sirasini olusturan fagositik hiicrelerdir. Doku
proteinleri ve Soliibl plazma dogustan immiin efektdrleri olarak fagositik hiicrelerin
islevlerini kuvvetlendirmeye yardimci olur (Battersby ve ark., 2016; Goenka ve
Kollmann, 2015). Kazailmig veya spesifik immiinite baslica hiicre aracili (T lenfosit)
ve humoral (B lenfosit ve immiinoglobin) mekanizmalardan olusur. Dogustan ve edinsel
immiin mekanizmalar bireyin tam anlamiyla immiinokompetan (bagisikligiyeterli)
olmasi i¢in gereklidir ve birbiriyle iliskili ve birbirine baghdir. (Basha ve ark., 2014).
Innate (dogustan gelen) dogal immiin sistem, steril intrauterin ortamdan, mukozal
yiizeylerin fetal donemden yenidogan kolonizasyonuna adaptasyonu siiresince, proaktif
adaptif immiin yanitin elde edilmesini diizenlemeye yardimci olup yenidogam

enfeksiyonlardan korur (Levy, 2007). Dogustan gelen bu mekanizmalar, akut faz



reaktantlarin agiga ¢ikisini, kompleman proteinleri, Toll-benzeri Reseptor (TLR)
sinyalizasyonunun gelisimsel kontrollii diizenlenmesini, monosit ve ndtrofil
fonksiyonundaki degisiklikleri, yag asidi ve antimikrobial peptitleri igeren verniks
kazeoza gibi koruyucu bariyerler igerir. Dogustan gelen bagisikligin fonksiyonel
maturasyonu, potansiyel tehlikeli inflammatuar cevaplar1 azaltirken kommensal

organizmalarla olan kolonizasyona da izin verir (Tollin ve ark., 2005).

Spesifik immiin sistemin hiicreleri olan lenfositlerin, mononiikleer fagositlerin
ve diger yardime1 hiicrelerin kendilerine yabanci olan antijenlerle karsilastiklar1 doku ve
organlar lenfoid sistem olarak tanimlanmaktadir. Bu hiicrelerin anatomik islevleri ile
kan, lenfatik sistem ve lenfoid organlar arasindaki sirkiilasyon immiin cevabin
olusmasinda Kritik role sahiptir. Immiin sistemin doku ve hiicrelerinden, makrofajlar
dokulara giren mikroplara hizli yanit veren ve dokularda siirekli bulunan fagositik
hiicrelerdir kanda bulunan Monositler Noétrofiller ve makrofajlarin onciil hiicresidir ve
enfeksiyon bolgelerine go¢ ederler. Deri, gastrointestinal ve solunum yollarindan
viicuda giren mikrobiyal antijenler yogunlukla 6zellesmis dokular olarak adlandirilan
periferik lenfoid organlarda bulunur. Edinsel immiin yanitin baglamasina sebep olan ilk
basamak Antijenin yakalanmasi ve lenfoid organlara transportu sonucu olusur. Bu
antijenler, antijen sunucu hiicrelerin (ASH) yardimiyla lenfositlere sunulur. Profesyonel
ASH’lerden dendritik hiicreler (DH) mikrobiyal antijenlerin yakalanmasi, lenfoid
dokulara taginmast ve sunulmasindan sorumludur. Daha 6nce antijenle karsilasmamis
naif lenfositler antijenleri tanidig1 perferik lenfoid organlara gelir ve boylece edinsel

immiin yanit baglar ve efektor veya hafiza lenfosit olusumu gergeklesir (Aktas, 2013).

2.1.2. Prematiire bebeklerde anemi

Erigkinlerde eritrositlerin dolasimdaki yasam siiresi ortalama 120 giin iken
normal zamaninda dogan yenidoganda 60-70 giin, prematiire bebeklerde ise 35-50
giindiir. Yapilan calismalarda eritrositlerin yenidoganlardaki yasam siirelerinin gebelik
haftas: kiigiildiikge kisaldigi gosterilmistir (Pearson, 1967). Prematiire bebeklerin
dolasimdaki eritrositlerinin %97’si HbF iken zamaninda dogan bebeklerin 9%70-80’1
HbF dir. HbF’in oksijene ilgisinin fazla olmasindan dolayr doku diizeyinde nispi

hipoksi olusmaktadir. Ancak bu hipoksik ortamda gerektigi dl¢iide eritropoietin (EPO)



yanitt olusamamaktadir ¢linkii EPO sentezinin karacigerden bobrege gecisi heniiz
tamamlanmamistir ve hepatik oksijen algilayicilarinin yaniti renal algilayicilara gore
daha az ve daha ge¢ olmaktadir (Atasay ve Arsan, 2003). Olgiilen (Hb) ve hematokrit
sevyeleri yenidoganlarda diger yas guruplarindan daha yiiksektir. Yenidogan
doneminde hemoglobin (Hb) ve hematokrit degerleri diger yas gruplarindan daha
yiiksektir ancak bu degerler ilk haftadan itibaren 6-12. haftalara kadar diiserek devam
eder. Hb degerleri normal zamaninda dogmus bebeklerde ( 8-12 ) haftalarda en diisiik
seviyelere 9-11 gr/dl ye kadar diiser tedavi gerektirmeyen yenidoganin fizyolojik
anemisi’ olarak tanimlanan bu durumda yenidogan bebekler Hb degerlerindeki bu
diistisii iyi tolere ederler. Ancak hemoglonin diisiisleri iatrojenik flebotomi kayiplari hig
olmadig1 halde yenidogan yogun bakim iinitelerine yatan bebeklerde ¢ok hizlhidir. Bu
nedenle ‘prematiire anemisi’ tanimi fizyolojik degil patolojik Klinik bir tablodur.
Semptomatik olan bu anemide genellikle allojeneik ES transfiizyonuna ihtiya¢ duyulur
(Widness ve Strauss, 2010). Hipoproliferatif, normositik ve normokromik olarak olusan
anemide siklikla Hb 7-8 gr/dl’ye kadar diiser ve ortaya ¢ikan anemi normositik,
normokromik ve hipoproliferatif bir anemidir. Prematiirelerde aneminin genellikle
klinik belirti ve bulgulari; oksijene ihtiyacta artis, apne, takipne, tasikardi, enteral
yoldan beslenme gii¢liigli, kilo alamama gibi sorunlardir (Aher ve ark., 2008). Cok
diisik dogum agirhikli (CDDA) bebeklerde prematiire anemisi patogenezinde
flebotomiler 6nemli bir yer tutsa da bir¢ok fizyolojik ve/veya baska patolojik faktorler
de rol oynamaktadir. Fizyolojik faktorler igin eritrositlerin yasam siiresi, hemoglobinin
yapisi, endojen eritropoietin eksikligi, hizli bilyiimeye yetersiz yanit, demir depolarinin
azlig1 gibi durumlar 6rnek verilebilir. Patolojik faktorler icin flebotomiler, sepsisten
kaynaklanan oksidatif hemoliz, yetersiz protein, vitamin, eser element ve kalori alim1

gibi durumlar 6rnek verilebilir (Aher ve ark., 2008).

2.1.3. Prematiire bebeklerde transfiizyon

Giliniimilizde prematiire anemisinin tedavi yontemi i¢in eritrosit slispansiyonu
(ES) transfiizyonu kabul edilmektedir. Genellikle eritrosit siispansiyonlar1 erigkin
donorlerinden alinan tam kandan plazmanin ayrigtirilmasi ile elde edilir (Crowley ve
Kirpalani, 2010). Prematiire anemisi tedavisinde allojenik Es trasfiizyonun esas yontem

olmasinin yam sira dogum esnasinda umblikal kordon ve plesantadan toplanan kandan



elde edilen ES’ lerinde kullanildigini gosteren g¢alismalar mevcuttur (Habif ve ark.,
2001). Birgok fizyolojik ve fizyolojik olmayan faktorler prematiire anemisine katkida
bulunmaktadir. Disiik dogum agirlikli prematiire bebekler siklikla tedavi geregi
allojenik eritrosit stispansiyonu (ES) transfiizyonu almaktadirlar (Alan ve Arsan, 2014).
Yenidogan bebeklere gore prematiire bebeklerde daha belirgin Hb konsantrasyon
degisiklikleri olmaktadir. Bir ¢ok nedene bagli olarak kiigiik prematiire bebeklerde
postnatal 4 ile 6. haftada Hb degeri 7-8 g/dL'ye kadar diismektedir (Perk ve ark., 2016).
Prematiirelerde transfiizyon alinan kanin yerine konmasi ve bebegin Hct diizeyini
klinigine uygun seviyeye c¢ikarmak igin yapilir. Hct i1 ylikseltmek igin yapilan
transflizyonlar tiim transfiizyonlarin tigte birini, yerine koyma transfiizyonlari ise tigte
ikisini olusturur (Atasay, 2010). Ozellikle kalp yetmezligi, biiyiime geriligi, respiratuvar
distres sendromu, preoperatif ve postoperatif bakim nedeniyle hematokrit degerlerini
%30-40’1n iizerinde tutacak sekilde kan transfiizyonu yapilmaktadir. (Maier ve ark.,
2000). Prematiire anemisi olan bebeklere 10 ml/kg paketlenmis kirmizi kan hiicresi ile
transfiizyon uygulanmistir. yapilan c¢aligmalarda yeni dogan yogun bakim {initeleri
arasinda preterm bebeklerde kan transflizyonu uygulamalarinda farkliliklar oldugu
gosterilmigtir (Paul ve ark.,, 2002). Cerrahi operasyonlar tim transfiizyonlarin
yarisindan fazlasini olusturmaktadir. Kan dolagiminin devaminin saglanmasi kan
kayiplarinin karsilanmasi kanama veya tramvaya bagli olusan sokun tedavisi

transfiizyonun en énemli endikasyonlaridir (Erkut ve Ozhan, 2007).
2.1.4. Prematiire bebeklere eritrosit siispansiyonu hazirlanmasi

Eritrosit siispansiyonu 60-100 mL antikoagulan koryucu sivi igerisinde
plazmasinin % i alinmig kandir. Bir {inite eritrosit slispansiyonunda yaklasik 20-30 mL
plazma 200 mL eritrosit, 1x10° 1kosit, 45 gr hemoglobin, 200 mg demir bulunmaktadir
(Sar1 ve Altuntag, 2007). Hematokritlerinin %60-70 oldugu, kii¢iik hacimli (10-20
ml/kg) Allojenik ES’ler koruyucu antikuagiilan soliisyon ile depolanabilmektedirler.
CDDA prematiire bebeklere verilen transfiizyonlarin biiyiik kismi1 2-4 saate yayilarak
uygulanmaktadir. Icerisinde gelistirilmis koruyucu antikoagiilan AS-1, AS-3, AS-5 gibi
soliisyonlar bulunan esler 42 giin, CPDA (Sitrat Fosfat Dekstroz Adenin) bulunan esler
35 giin boyunca kullanilabilmektedir. ES’lerin hiicre dis1 s1vi miktari ¢ok az oldugu icin

diisiik hacimlerde ve yavas transfiize edilmeleri Onerilmektedir. Kii¢iik hacimle



transfiizyonlarda 10-20 ml/kg ES’lerin 42 giin saklanmasi etkinlik ve giivenilirlik
bakimlarindan sorun olusturmamaktadir (Crowley ve Kirpalani, 2010; Strauss, 2010).
Kan bilesenlerinin potasyum igeriginin azaltilmasi, plazma ve benzeri ek
soliisyonlardan temizlenmesi sebebi ile eritrositler salin ile yikanabilmektedir. Yikanmis
eritrosit siispansiyonlar1 yenidoganlarda intrauterin transfiizyon, kan degisimi ya da 14
giinden fazla beklemis eritrosit siispansiyonu ile 20 ml/kg {iizerinde transfiizyon
yapilacaksa kullanilmaktadir. Yikama isleminden sonra buzdolabinda olan
stispansiyonlar 24 saat oda 1sisinda olan siispansiyonlar ise 4 saat i¢inde kullanilmalidir

(Yildiz ve ark., 2016).

2.1.5. Premature bebeklerde transfiizyon komplikasyonlar:

Allojenik kan transflizyonlarinin en ¢ok gézlenen komplikasyonlar1 immiinolojik
ve enfeksiyonlara bagh komplikasyonlar olarak smiflandirilabilir. Immiinolojik
reaksiyonlarin birgogu transfiizyonla verilen eritrositler, l6kositler, trombositler veya
plazma proteinlerinin yapilarinda var olan yabanci alloantijenlerin antikor olusumunu
uyarmasi sonucu geligir. Olusan alloimmiinizasyon, daha sonra bu antijenleri igeren
eritrositler ile transfiizyon yapildiginda immiinolojik reaksiyonlara yol agabilir. Bu
reyaksiyonlara Ornek olarak eritrosit uygunsuzlugundan kaynakli hemolitik
reaksiyonlari, 16kosit ve trombosit antijenlerinin yol agtigi reyaksiyonlari, febril veya
pulmoner reaksiyonlari, plazma proteinleri ile reaksiyona giren antikorlarin neden
oldugu alerjik veya anaflaktik reaksiyonlari, immiin yetmezIlikli alicilara verilen
lenfositlerin engrafmani ile gelisen graft-versushost hastaligini (GVHH) sayilabiliriz
(Hendrickson ve ark., 2009). Kan grubu uyusmazliklar1 (yanlis grupla transfiizyon) ile
Akut volim veya elektrolit bozukluklari transfiizyonlarin en Onemli risklerini
olusturmaktadir. Hipotansiyon, Ates, titreme, flushing, {irtiker, tasikardi, ve sok
belirtileri transfiizyon reaksiyonunu akla getirmelidir, reaksiyon belirtilerinde
transflizyon hemen sonlandirilmali, bebek stabilize edilmeli, kan merkezi
bilgilendirilmeli, laboratuvara 6rnek gonderilmeli ve olay kayit altina alinmalidir
(Yildiz ve ark., 2016).

Transfiizyonlarda enfeksiyonla alakali komplikasyonlar kan tiriinlerinin fiziksel

veya kimyasal Ozellikleri, {irlinlerde sitokinlerin bulunmasi ve enfeksiyon ajanlariyla



bulasma sonucu olusur. Iyi bir besiyeri olan kan mikroorganizmalarin tasinmasi igin
uygun bir ortam saglar. ilk sirada viriislar olmak {izere bakteriler, parazitler, riketsiya ve
az da olsa mantarlar transflizyonla bulasabilir. Gliniimiizde transflizyonlarda yapilan
tarama testlerine ragmen kan ve kan iirlinleri ile virlis bulasma riski halen devam
etmektedir. Transfiizyonla daha ¢ok hepatit B, C ve HIV viriislar1 bulagirken, daha az
siklikla ise CMV, EBV, Parvovirus B19, Human T hiicre lenfotropik virusu bulasabilir.
Bakteriyel ajanlar daha ¢ok doniirlerden degil, hazirlama asamalarinda disaridan
bulagirlar. Transfiizyonlar sirasinda gelisen bakteriyel enfeksiyonlarin kaynagi en sik
E coli, stafilokoklar, streptokoklar, serratia, enterobakter ve yersinia tiirleridir (Stramer
ve Blajchman, 2007). Transfiizyonlarda serbest oksijen radikallerine bagli zedelenme,
elektrolit ve asit-baz dengesizligi, demir yiikklenmesi, sivi yiiklenmesi, hipotermi, gibi
yan etkilerlerlede sik, sik karsilasilmaktadir (Altas ve ark., 2010). Kordon kaninin
toplanmasi, saklanmasi ve bu kandan ES siispansiyonu elde edilmesini ve prematiire
anemisinde  kullanilmas1 ~ Otolog  eritrosit  siispansiyonu  transflizyonlarini
olusturmaktadir (Bifano ve ark.,, 1994). Yapilan arastirmalar kordon kaninin
toplanmasinda ve kullanilmasinda bir¢ok zorlugu ortaya koymustur. Bu zorluklardan
biri acik sistem ile toplama sirasinda yiliksek oranda bakteriyel bulagsma olasiligidir.
(Golden ve ark., 1984). Bakteriyel bulasma oranint %10’dan yaklasik %1.8’¢ diisiiren
kapali sistemle kordon kani toplama yontemi gelistirilmis ve bu konuda daha standart
kurallar uygulanmaya baglanmistir. Kordon kani kok hiicre kaynagi olarakda
kullanilmaktadir. Birgok arastirmaci tarafindan bildirilen diger bir olumsuz yon ise
kordon kaninin toplandiktan sonra iki hafta (1-14.) giinler arasinda kullanilmasi
zorunlulugudur (Sahyoun ve ark., 2012). Ancak bir¢ok ¢aligmada prematiirelerin daha
cok 14. giin ve sonrasinda kan transflizyonuna ihtiyagc duydugunu gostermistir
(Anderson ve ark., 1992). Birtakim smurliliklar olsada otolog kan transfiizyonlarmin
sayisiz yararlari bulunmaktadir. Otolog kan transfiizyonlari; alloimmiinizasyon, kan
grubu belirlenmesi, ¢apraz karsilastirma, tarama testleri, febril ve alerjik reaksiyon,
GVHH risklerini barindirmayip, filtreleme ve 1sinlama gerektirmemektedir. CDDA’I1
prematiirelerde otolog kordon kani transfiizyonunun etkinlik ve giivenilirligi ile ilgili
caligmalarda, otolog kordon kani kullaniminin prematiire yenidoganlarin transfiizyon
gereksinimini tam olarak karsilayamadigi, ancak allojenik transfiizyonlar1 %21 oraninda

azalttigt ve herhangi bir komplikasyona yol agmadigi gosterilmistir. Bunun yaninda
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otolog transflizyon kordon kani toplanmasinin uzman bir ekip gerektirmesi, cogunlukla
prematiirelerin transfiizyon gereksiniminin timiinii karsilayacak yeterli miktarda elde
edilememesi, islem sirasinda %1 oraninda bakteriyel bulasma riskini barindirmasi ve
kullanilmama durumunda maliyetinin yliksek olmasi gibi dezavantajli yonleri vardir.
Otolog transfiizyon alan olgularin  uzun donemdeki klinik sonuglarinin

degerlendirilecegi ¢alismalara da gereksinim duyulmaktadir (Habif ve ark., 2010).

2.2. Dogal oldiiriicii (Natural Killer: NK) hiicreler

NK hiicreleri Dogal immiin sistemin elemanlarindandir. Viicudumuzdaki tiim
perifer kandaki lenfositlerin %10-15ine kadarimi olustururlar. Ayrica karaciger, dalak
ve akcigerlerde bulunurken; torasik kanal lenf dokusunda ve lenf nodlarinda nadir
olarak bulunurlar (Cerwenka ve Lanier, 2001). Fakat NK hiicreleri tiim lenfositlerin
%70’e yakinmi temsil ettikleri anne desidual (desidual NK (dNK) hiicresi: CD16+
CD56 dokusunda bulunan ana lenfosit tipidir. NK hiicreleri, farkl1 yiizey molekiillerinin
ekspresyonlari, islev ve morfolojik yapilar1 bakimindan diger lenfositlerden ayrilirlar.
Hiicre molekiillerindeki yiizey hiicre belirtegleri olan CD16 (FcyRIII) ve CD56 (sinir
hiicresi adhezyon molekiilii-1) ekspresyonu, flow sitometri cihaz analizlerinde NK
hiicrelerini saptamada kullanilabilir. Matiir NK hiicreleri T veya B lenfosit
hiicrelerinden daha graniiler ve biiyiik goziikiirler. NK hiicreleri CD3 gibi T hiicre
isaretlerinden yoksun oldugundan T hiicresi olarak kabul edilmezler. Gelismini
tamamlamig (matiir) NK hiicreleri yapilarinda bulunan aktive edici ve inhibitor
reseptorlerinin varligi ile tiimor ve enfekte olmus hiicreleri segip tespit etmek ve
oldirmek ozellikleriylede ayirt edilebilirler (Biassoni ve ark., 2001). NK hiicre
reseptorleri, NK hiicrelerinin fonksiyonlarini baskilayan sinyallerle sonuglanan hedef
hiicrelerdeki MHC sinif I molekiillerini tespit ederler. MHC smif I’den yoksun ya da
eksikligi olan hedef hiicreler, lizosomal graniillerin serbest birakilmasi ile sonuglanan
NK hiicre fonksiyonunu aktive eder. Bu graniiller, hedef hiicre membranini yikan ve
inmmatuar tepki baglatan TGF-B, perforin ve serin proteazlar igerir. Caligsmalar,
yetiskinlere kiyasla yenidogan ve fetiiste NK hiicre aktivitelerinin 6nemli derecede daha
diisiik oldugunu gostermistir (Kadowaki ve Antonenko, 2001). NK hiicreleri, gebeligin
ilk haftalarindan 6. haftasina kadar erken donemlerde fetal karacigerde izlenebilir.

CD34+CD56 NK progenitorleri, kemik iliginde, fetal timusta ve karacigerde tespit
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edilmistir. insanlarda farkli islevlere sahip farkli hiicre yiizey belirtegleri olan bircok
NK hiicresi alt kiimeleri bulunmakradir. Bu kiimelere 6rnek olarak CD56 artmig CD16
altklimesi, IL-2 tarafindan aktive edilir ve bu hiicrelerin lenf nodlarinda git gel
yapmasini saglayan gelismis sitokin iiretimi ve diisiik sitotoksite ile karakterize

ozelligindeki CD62L ve CCR7’yi de agiga ¢ikarir (Santo, 2006).

Yenidoganlarda NK populasyonu inmatiirdur. NK hiicrelerinin yalnizca % 50’si
CD56’y1 agiga ¢ikarir ve NK Sitolitik aktivitesi daha azdir ( Dominguez ve ark., 1993).
NK aktivitesindeki bu islevsel azalma, yenidogan herpes simpleks viriis
enfeksiyonlarinin siddetine katkida bulunan bir faktor olarak goriilmektedir. NK hiicre
aktivitesindeki goriilen kusurlar, hiperferritinemi, hemofagositoz, hepatosplenomegali
sitopeni ve atesle karakterize edilen familyal hemofagositik lenfohistositosiz ile son
bulur. Ailesel hemofagositik lenfohistiositoz, graniil ekzositoz yoluna dahil olmus
proteinleri sifreleyen genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir ve kemik iligi

nakli olmazsa, 6liimciil bir hastaliktir (Jordan ve Filipovich, 2008).

NK hiicre reseptorleri, 6ziinde T hiicre reseptorleri (TCR) ve B hiicre
reseptorlerinden (BCR) farklidir. Reseptorler klonal olarak dagitilmaz ve NK reseptor
gen ekspresyonu gen segmentinin yeniden diizenlenmesini gerektirmez. Bunun yerine,
NK hiicreleri sitolitik fonksiyonlarin1 diizenlemek icin stimiilator ve inhibitor
reseptdrler dizisinden yararlanmaktadir. Immuno globiilin benzeri dldiiriicii reseptdr
(KIR)’lar1 kodlayan 10’dan daha ¢ok genden olusan bir kiime, insan 19ql13.4
kromozomu tizerinde bulunur. Biitiin bu tip 1 glikoproteinler HLA-A/ -B/-C ve HLA-G-
kodlu proteinlerin farkli allelik bir grubunu tanir ve her bir KIR, NK hiicrelerinin
yanlizca bir altkiimesi tarafindan eksprese edilir. Immunoglobulin tarzi (ILT) reseptor
isimli genlerin bagka bir familyasida 19q13.3’de KIR lokusu yakinlarinda bulunur. Bu
reseptorler KIR gibi sinirl degildir ve birgok HLA sinif I molekiillerini baglar. Diger
bir inhibitor reseptor gen lokusu, 12p12-13 kromozomunda tespit edilmistir. Bu genler,
HLA E’yi baglayan CD94/NKG2 adli C-tipilektin inhibitér heterodimerik reseptorii
kodlar. KIR, ILT reseptorii, uzun sitoplazmik kuyruklu CD94/NGK2 molekiilii ve iki
immiinoreseptdr tirozin menseyli inhibitér motif (ITIM) inhibitdr reseptorleri olarak
gorev yapmaktadirlar. Fosforilasyondan sonra, bu iki ITIM, kinaza dayali aktivasyon

kaskadina son veren, fosfataz igceren Src homolojiyi 2 (SH2) alir ve aktive eder
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(Ravetch ve Lanier, 2000). Lizin ve sitoplazmik dizindeki tek ITIM’e sahiptir. Bu
inhibitér reseptor, dolasimdaki anne NK hiicrelerinde degilde, miyatta plasentadaki
biitin  dNK hiicrelerinde bulunur. Bu gozlem KIR2DL4 ekspresyonunun gebelikte
baslatilabildigini gosterir (S. Rajagopalan, E.O. Long). C-tipi lektin siiper ailesinin
elemanlar1 veya diger KIR’lar aktive edici reseptorler olarak islev goriir. Bu reseptorler
inhibitdr reseptorlerin uzun sitoplazmik kuyrugundan fakirdir ve bu sebep den ITIM
icermez. Bunun yerine reseptoriin adaptdr molekiill DAP12 ile birlesmesine olanak
taniyan transmembran bolgede yiiklenmis aminoasitlere sahiptir (Lanier, 1998). Bu
adaptdr NK hiicrelerini aktive etmek igin bu reseptorlere izin veren immiinoreseptor
tirozin kaynakli aktivasyon motifini (ITAM) igerir. NK hiicre aktive eden
reseptorlerinden farkli bir grup tespit edilmistir ve natiirel sitotoksite reseptorii olarak
adlandirilmistir (Moretta ve ark., 2001). insanlardaki NK hiicrelerinde eksprese olan
reseptor lenfosit aktivasyon sinyalizasyon molekiil ailesinin bir iiyesi CD244 (2B4) diir
(Lanier, 2008). Hedef hiicreler iizerindeki ligand CD48 ile etkilesimin sonucu, NK
sinyaliyazyonu, etki bolgesi adaptor protein igeren iki SH2’den, SAP ve EAT2, birisi ve
CD244’un sitoplazmik kuyrugundaki ITSM (makas motifi) ile etkilesimleri yoluyla
olusur. SAP etkilesimleri SAP baglayicisindaki fonksiyonun yitirilmesi mutasyonlariyla
meydana gelen X-bagli lenfoproliferatif hastaligi olan insanlarda kanitlandigi gibi,
aktivasyon ile sonuglanir. SAP’1in olmadigi durumlarda, EAT-2 etkilesimleri inhibe

olabilir (Ma ve ark., 2007).

Yenidoganlarin perifer kanlarindaki NK hiicrelerinin  yiizdelik oranlarn
yetiskinlerinkinden ¢ok farklilik gostermez ama dogumdaki NK hiicre sayilari
muhtemelen fazlaca total lenfosit sayisindan kaynakli olarak erigkin periferik
kanindakinin iki katidir. Yenidoganlarda NK hiicrelerinin ¢ogu CD16 ve CDS56
antijenlerini eksprese eder. Yenidogan NK hiicrelerinin az bir boliimii CD56’y1 agiga
¢ikarmaz ve hedef hiicrelere zayif sitolitik etki gosterir. Buna ilaveten CD56’y1 eksprese
eden NK hiicrelerine kiyasla, CD56 eksik NK hiicreleri eksojen IFN-y stimiilasyonuna
kars1 iyi cevap vermez. Yenidogan ve erken ¢ocukluk doneminde In vitro NK hiicre
aracilt sitoliz genellikle azalmigtir. Hedef hiicrelerin lizisindeki bozukluklar ve
baglanma sorunlar1 kismen NK hiicreleri tarafindan IFN-y ve solubl sitotoksik
faktorlerin saliniminin bozukluguna baglanmaktadir. Yenidoganda NK hiicre aktivitesi,

yetiskin NK hiicrelerinin %30-80°ni kadarsada; in vitro NK hiicrelerinin eksojen IL-2,
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IL-12 ve IL-15 ile tedavisi yenidogan NK hiicrelerinin sitolitik aktivitesini arttirir
(Ozdemir ve ark., 2005).

2.3. T Lenfositler CD4, CD8 ve CD3

Erigkinlerde l6kositlerin yaklasik %20 sini olusturan lenfositler, adaptif
immiinite yanitlart ilizerinde birgok Onemli role sahiptir. Kemik iliginde ve fetal
karacigerde bulunan hematopoetik kok hiicre CD34 ve CD38 den olusurlar. Istilaci
yabanc1 antijenleri tanima Ozellikleri ile bilinirler. Lenfositler hiicre yiizeyi tarafindan
ve islevlerine gore T, B ve NK hiicresi olarak ayrilir ve tanimlanirlar. T lenfoaitler
Timusda olgunlagsarak CD4+/ CD8+ alt kiimelerine ayrigsarak lenf nodlari, dalaga ve
periferik kana yayilirlar (Wong ve ark., 2001).

Lenfositlerin her biri belli bir antijeni tespit eden hiicre yiizey reseptorlerini
aci8a cikarir. B ve T hiicrelerinin kullandiklari antijen reseptorleri birbirinden farklidir.
T hiicresi T hiicre reseptoriirii (TCR), B hiicresi ise B hiicre reseptorii (BCR) olarak
adlandirilir. Yalnizca hiicre yiizey reseptorlerini kodlayan degisik gen takimlarindan
meydana gelen TCR, birden fazla alt iiniteden olusan bir kompleks molekiildiir. Bu
kompleks TCR-af zincirlerinin nonkovalent bagli oldugu sabit CD3 zincirleri ve TCR-
afy zincirlerini kapsar. Genis anlamda T- hiicrelerinin fonksiyonlar1 B hiicrelerinin
antikor yapimina katkida bulumak, viral enfeksiyon geciren hiicreleri 6ldiirmek, immiin
yanitin seviyesini regiile etmek ve makrofajlar dahil immiin hiicrelerin sitotoksik ve

mikroplara kars:1 stimulasyonunu igerir (Bromley ve ark., 2001).

Hastalik yapan Patojen bakteri ve viriisler enfekte konakta varliklarmi
siirdiirebilmek icin farkli stratejiler uygular. Viriisler ve baz1 Listeria benzeri bakteriler
hiicre i¢inde, Stafilokok, streptokok ve bir¢ok gram negatif basil hiicre dis1 ortamda
canliliklarmi stirdiiriirler. Farkli yerlesim yerlerindeki patojenlerin etkisizlestirilmesi
icin farkli stratejiler gerekir. T hiicreleri farkli alt gruplar sayesinde hiicre i¢i ve hiicre
dis1 patojenlerin kontroliinde anahtar rol oynar. Hiicre dis1 patojenleri CD4 yiizey
antijenini eksprese eden T hiicreleri, hiicre i¢i patojenleri CD8 yiizey antijenlerini
eksprese eden T hiicreleri kontrol eder. Uyarilmig CD4+ T hiicreleri sitokin ve ¢dziiniir

medyatorler tlireterek hiicre disi1 hastalik ajanlarini temizlerken, CD8+ T hiicreleri hiicre
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i¢ci organizmalarla enfekte hiicreleri dogrudan pargalayarak (lize) ederler (Bryant ve
ark., 2002).

T lenfositler gebeligin 6. ve 7. hatasinda iiglincii brankial yarik ile birlikte
ticlinci ve dordiincii brankial keseden olusmus timiis’den gelisir. Bu dokularin alta
dogru gog ile orta hatta birlesmesiyle timik loblar olusur. Her bir lob, yapist ve
fonksiyonuna gore 3 kisma ayrilir: medulla, kortikomedullar bileske ve korteks.
Timiistin korteks ve medullas: gebeligin ilk ikibuguk ay1 yaklasik 10. haftasina kadar
ayrismaya baglar. Timik korteks MHC-1 ve MHC-II molekiillerini eksprese eden ve
erken T hiicre gelismesinde rol alan 6zellesmis epitel hiicrelerinden olusur. Gebeligin
yaklagik yedinci haftasina yakin Timiise ilk giren biitiinligiinii koruyan hiicreler T hiicre
belirtecleri olan CD7 (CD7: IgM Fc reseptorii olabilir) ve CD45 (CD45 yaygin 16kosit
antijeni)’i ortaya c¢ikarir. Bu kompleks gelisim asamasi multipotent CD1a-, CD5-,
CD34+ ve CD38 diisiik kok hiicrelerinin kortikomediiller bileskeden timiise girerek, dis
kortekse go¢ etmesiyle baslar (Awong ve ark., 2009).

Olgunlasma, hiicrelerin korteksten kortiko mediiller bileskeye dogru geri goc et-
mesiyle devam eder. CD1, CD2 ve CDS yiizey antijenleri CD7’nin ortaya ¢ikmasindan
sonra belirirken, CD3 daha sonra belirir. Ilk islenmis T hiicreleri algak diizeyde CD4
eksprese eder ve TCR delta gen lokusunda DNA tekrardan diizenleme gosterir. Bu
reyaksiyonlar1 hiicre yiizeyinde pre-TCR iireten TCR-B’nin yeniden tertiplenmesiyle
diisiik seviyelerde CD8 ekspresyonu izler. TCR-B zinciri ve Pre-TCR, sabit pre-Ta
igeren bir kag¢ polipeptidden olusmaktadir. Pre-TCR ekspresyonu, 6nemli bir gelisimsel
kontrol noktasi olarak islevini yapar. Beta seleksiyon TCR-f zincirilerini olumlu bir
sekilde yeniden tertiplenmeyen hiicreler pre-TCR’yi eksprese edemezler ve apoptoz ile
oliirler. TCR-a, pre-Ta yerini aldiginda kalan hiicreler antijen spesifik reseptorler
meydana getirirler. Bu ge¢ ve orta donemdeki progenitorler gebeligin 10. haftasinda
“duble pozitif” olarak isimlendirilen CD4/CD8 koreseptorlerini de eksprese ederler
(Boehmer ve Fehling, 1997).

Nadir CD3+ hiicreleri Gebeligin 12. haftasina kadar fetal periferik kanda tespit
edilebilir. Gergeklesen ilk T-hiicre proliferatif yanitlart mitojenlere karsidir, hassal
korpuskiilleri ve Lenfoid follikiilleri gebeligin 12. haftasinda goriilebilir. CD3+ T

hiicreler fetal karacigerinde ve dalaginda gebeligin 13. haftasina kadar goriiliir ve T
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lenfositlerinin %50’sinden daha fazlasini olusturan bu hiicreler ikincil {i¢ aylik doneme
22. haftasina kadar bu organlarda bulunarak CD4+ /CD8+ antijenini ortaya ¢ikarirlar.
Gebeligin 15. ve 20. haftasina kadar antijen spesifik yanitlar teshis edilebilir. Bu CD3+
hiicreleri ayrica, CD4+ /CD8+ antijenini ortaya ¢ikarir. Gebeligin 15. ve 20. haftasina
kadar antijen spesifik cevaplar teshis edilebilir. Immiin yamtin olgunlasma durumu,
asilama programini etkileyen ilk bir yil boyunca devam eder. Yetigkinlige kadar diigiik

timopoez seviyesinin devam ettigi goriilir (Kennedy ve Evans, 2001).

T-hiicre gelisiminin son asamasi timiisten bagimsizdir ve periferik homeostatik
mekanizmalarindan (dalak, lenf nodlar1, barsak iliskili lenfoid doku vb.) olusur. Bu faz
T hiicre hafizasinin gelisimini ve kendine 6zgii antijenleri taniyan klonlarin yayilmasini
kontrol eder. Periferik repertuar seleksiyonu kandan lenf dokularina lenfositlerin
haraketiyle baslar. Naif T-hiicreleri yiiksek endotel veniillerinde bulunan sialomusin
tirti, periferik-nod adresinleriyle etkilesime giren adhezyon molekiil L-selektini
(CD62L) ortaya ¢ikarir. Kanin dolagimi ile iiretilen kesme kuvveti ile lenfositler endotel
hiicre ylizeyi boyunca lenfositlerin yuvarlanmasiyla sonuglanir. Yuvarlanan lenfositlerin
yiizeyindeki CC kemokin reseptor 7 (CCR7) tarafindan aracilik edilen sinyaller
integrinler araciligi ve transendotelyal go¢ ile endotel hiicrelerine Kkuvetli
baglanmalariyla sonuglanir (Worbs ve ark., 2007). Etkilesim sonrasi kemokin reseptor
ekspresyonundaki farklilasmalar lenf nodlarindaki lenfositlerin fonksiyon ve
mobilizasyonunu kontrol eder. T hiicre alanlarina yonlendirilen CCR7 sinyalizasyonu
hiicreleri, CXCRS aracili sinyalizasyon B hiicre follikiillerine go¢ii kontrol eder (Reif ve
Ekland, 2002).

2.4. B Lenfositler CD19

B lenfositler Immiin sisteminde pek c¢ok patojene karst koruma saglayan
hormunal kolu olusturan Immiinoglobulinleri salgilayan plazma hiicresine doniisen
lenfositlerdir. Hiicre yiizey immiinoglobiilinin varligiyla taninirlar ve periferik kanda
dolasan lenfositlerinin %5-50’sini temsil ederler. B lenfositlerin embriyonik ve yetiskin
fazlarda iki asamada gelisimi gerceklesir. Insanlarda fetiis karacigeri ve kemik iliginde

olusan antijenden bagamsiz bir fazda ilk asamada ayristirilamayan kok hiicreler B
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lenfositler olarak tanimlanabilen hiicreler olarak olgunlasirlar (Hardy ve Hayakawa,
2001).

B lenfositleri embriyonik fazda, Fetal karacigerde T hiicre gelisimiyle ayini
gebelik doneminde baslayip aymi gelisimsel asamalar1 takip eder. Antijen bagamli,
kemik ilignde gerceklesen, yasam boyu devam eden ve B lenfositlerinin plazma

hiicrelerine doniistiigli faz yetiskin fazini olusturur (Rohrer ve Minegishi, 2000).

Immiinoglobulin gen diizenlemesinden yoksun olduklari gebeligin 8 ile 10.
haftsina kadar, CD34+ hematopoetik kok hiicrelerde kemik iliginde bulunurlar.
Terminal deoksinukleotidil transferazi rekombinan aktive edici genleri (RAG), CD34’i
ve ilk adanmis progenitorler (pro/pre-BI) CD19’u, agiga ¢ikarirlar. Gebeligin 7 Ile 8.
haftasina kadar fetus karacigerinde goriilen B hiicre kokeninde ilk tanimlanan hiicre pre-
BII hiicresidir zamanla IgM (1) agir zincirinin sitoplazmik boyanmasi ile taninirlar
hiicre ylizeyinde pre-BCR olarak hafif zincir olan Ig-a ve Ig-p’ yi eksprese ederler.
Gebeligin 8.ve 9. haftasina kadar fetus karacigerinde tespit edilebilen Pre-B hiicreleri,
yizey IgM ekspresyonu ve kompleman reseptorleri ile BCR’nin tamamlandigi ve
spesifik hale geldigi immatiir B lenfositlerine doniisiirler. Gebeligin 12. haftasina kadar
diger membran immiinoglobiilin izotipleri olan IgG, IgA’ y1 acgiga cikaran hiicreler
izlenebilir. Gebeligin 15. haftasina kadar, fetus yetiskin seviyelerinde dolasan B lenfosit
diizeylerine sahiptir. Fetal B lenfositleri, lenf nodlarinda (%13), kanda (%35), dalakta
(%30) en yiiksek oranlarda goriilebilir. Gebeligin 20. haftasinda fetiiste Antijen spesifik

antikor Uretimi saptanabilir (Martin ve ark., 2015).

Yenidoganda antikor tiretimi ile B hiicre yaniti yenidogan ve yetigkin splenik B
hiicreleri arasinda bir ¢ok farklilik belirlenmistir. Yenidogan B hiicreleri, IL-10 ve
CD40 ligand1 (CD40L) aracilifiyla kusurlu T hiicre yanmit1 ile neticelenen azalmis
diizeylerede kostimiilator molekiilleri CD40, CD80 ve CD86 y1 agiga cikarir (Upham,
2002).

B hiicresindeki intrinsik faktorler, yenidogan antikor cevaplarindaki kusurlara
onemli 6l¢iide neden olsada, yenidogan B hiicre yaniti dis faktorlerden de etkilenir.
Anneden alinmig antikorlar as1 antijenlerine baglanmalari sonucunda yenidogan B

hiicrelerinin onlar1 tamimamasina neden olabilir 6zellikle, C3 seviyeleri ve serum
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kompleman seviyeleri, yenidoganlarda azalmistir ve bu antijen antikor komplekslerinin
formasyonunda azalmalara yol agar. Yenidogan dalagindaki marjinal zon makrofajlarin
sayilar1 yetiskinlere nazaran daha diisiiktiir. Antijenleri tuzaga diisiirmede onemli rol
oynayan bu hiicrelerdir. Folikiiler DC’ler B hiicrelerini ¢ekmede 6nemli yere sahiptir ve
antikorlarin sinif degisimi ve somatik hipermutasyonla sonuglanan sinyalleri saglar.
Yenidoganda folikiiler DC’lerin matiirasyonunlarinda da kusurlar izlenmistir.
Yenidoganlarda kismen de olsa kemik iligindeki antikor salgilayan plazma hiicrelerinin
olusumu ve devamliligindaki kusurlar nedeniyle uzatilmis antikor cevap eksikligide

vardir (Pihlgren, 2006).

Embriyonik gelisim siiresince sirasiyla elde edilen belli antijenlere karst hiicre
kaynakli ya da antikor kayakli immiin cevabi tiretme becerisi fetiis, prematiire ve term
bebeklerin antikor cevaplart c¢ocuk ve yetiskinlerden farklidir. Gebeligin erken
evrelerinde, fetlis belli antijenlere karsi cevap verebilir; fakat hiicre aracili immiin
cevaplarini  ve diger antijenler antikor iiretimini yalnizca dogumdan sonra
gerceklestirebilir. Fetiis ve yenidogan bazi antijenlere (pnomokokkal, polisakkaritler)
gibi cevap vermezler ve diger antijenlere (Rubella, CMV, Toxoplasma) karsi verilen
cevaplar baskin olarak IgM formatindadir. Yenidogan B hiicreleri, yaygin sekilde IgM
salgilayan plazma hiicrelerine farklilasirken, aktive edilmis yetiskin B hiicreleri IgA ve
IgG salgilayan plazma hiicrelerini de iiretir. B hiicre farklilagsmasinin yetiskin yapisi

yasamin birinci yili boyunca gelisimini stirdiiriir (Martin ve ark., 2015).

Fetiis, gebeligin erken evrelerinde serum immiinoglobiilinlerini iiretme
becerisini kazanir. IgG Sentezi biraz daha ge¢ ve IgA sentezi ise gebeligin yaklasik 30.
haftasinda baslar. Invitro calismalar gebeligin 8. haftasina kadar fetal hiicrelerinin
antikor (IgM) tiretebildigini gostermektedir. Uterusdaki steril ortam, fetiisiin belli tiirden
antikorla cevap verememesi, T hiicresinin B hiicre farklilasmasini bastirmasi gibi pek
cok faktore bagl olarak fetiis dogumdan kissa siire 6nce az miktarda antikor {iretir.
Dogum esnasinda, dolasimdaki antikorlarin ¢ogunlugu maternal dolasimda plasenta
tizerinden tasinir. Yetiskin seviyesinden diisiik (<%]10) seviyede ‘fetal’ IgM, term
yenidoganda bulunur ve 1 ile 2 yas arasinda yetigkin seviyelerine ulasir. 19G
konsantrasyonu dogum sonrasi diiser (maternal IgG katabolizmasi dolayisiyla) ve

yaklagik 1, dort aylik bebekte en diigsik noktaya ulasir (fizyolojik
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hipogammaglobiilinemi) yetiskin IgG seviyesine dort, alti yasta ve yetiskin IgA
diizeylerine ergenlige yakin donemde ulasir (Pentsuk, ve Laan, 2009).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Bu ¢alismaya Van YYU Etik kurulundan 2018 TYL 7259 nolu proje ile izin
almarak baslandi. Calismanin Laboratuvar analiz kism1 Van YYU Dursun Odabas Tip
Merkezi Mikrobiyoloji ABD Laboratuvarinda BD marka Facs Canto Il model Flow
Sitometri cihazinda gerceklestirildi. Calismada Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Dursun Odabas Tip Merkezi, Cocuk Saghig ve Hastaliklar1 Yenidogan kliniginde
Prematiire anemisi tanisi ile takip edilen postkonsepsiyonel 36. hafta ve altindaki
prematiire 20 Kiz ve 20 Erkek toplam 40 ayr1 bebekten alinan hemogram kanlari
kullanildi. Calisma yapilacak prematiire bebekler segilirken major konjenital anomali
(Ensefalosel, anensefali, hidransefali, teratom, hidrops fetalis, konjenital diyafragma
hernisi, vs) siyanotik konjenital kalp hastaligi ile dogan hastalar, santral sinir sistemi
enfeksiyonu olan hastalar, nekrotizan enterokolit tanis1 almis hastalar, bobrek

yetmezligi olan hastalar ¢caligsma dig1 birakildi.
Calismada ti¢ grup olusturuldu.

Grup | (Kontrol): Anemik olmayan prematiire 37. hafta ve 40. haftalar arasinda

dogmus 11 kiz 11 erkek toplam 22 bebekten alinan hemogram kanlari

Grup II (Calisma): Yenidogan yogunbakim servisinde yatan anemik prematiire

olan 20 kiz, 20 erkek toplam 40 bebegin ES verilmeden 6nce alinan hemogram kanlari

Grup III (Calisma): Grup Il den kanlar1 alinan yenidogan yogunbakim servisinde
yatan anemik prematiire olan 20 kiz, 20 erkek toplam 40 bebegin ES verildikten sonraki

alinan hemogram kanlar1 kullanildi.

3.1.1. istatstiksel Analiz

Calismamizin deney guruplarinin 6rnek genisligini hesaplamada, oncelikli
degiskenlerin Testin giicii (Power) en az 0,80 ve 1. tip hata 0,05 alinarak belirlenmistir.
Gruplara gore o6l¢iim diizeyleri normal dagilmadigindan dolayr Nonparametrik testler

uygulanmistir. Calismamizdaki siirekli degiskenler icin tanimlayict istatistikler;
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Medyan, Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak, kategorik
degiskenler icin Sayr ve Yiizde olarak ifade edilmistir. Olgiimler bakimindan grup
ortalamalarmi karsilastirmada Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Olciimler arasindaki
iliskiyi belirlemede Spearman korelasyon katsayilari hesaplanmistir. Hesaplamalarda
istatistik anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alinmis ve hesaplamalar i¢in SPSS (ver.23)

istatistik paket program kullanilmigtir.

3.2. Yontem

3.2.1. On hazirhik ve analiz

Her ii¢ guruptan K2 Edtal1 hemogram kan tiiplerine alinan kanlar oda 1sisinda
maksimum sekiz saat icerisinde test edildi. Alinan kan 6rneklerinin her biri i¢in {i¢ adet
deney tiipti kullanildi bu tiiplerden; 1 nolu deney tiipii negatif kontrol deney tiipii olarak
kullanild1 bu tiipiin icerisine 100 mikron hemogram kani birakild: {izerine calisilacak
biitin monoklonal antikor markirlarina ait negatif isotip; Biolegend marka IgG1/FITC,
IgG1/PE, IgG1/APC kitlerinden 5’er mikron birakildi. 2 nolu deney tiipti 1. Test tiipii
olarak hazirlandi bu tiiplin igerisine 100 mikron hemogram kani birakildi iizerine
Biolegend marka CD4/FITC, CD8/PE ve CD19/APC, CD monoklonal antikor
kitlerinden 5’er mikron birakildi. 3 nolu deney tiipti 2. Test tiipii olarak hazirlandi bu
tiplin igerisine 100 mikron hemogram kani birakildi iizerine Biolegend marka
CD3/FITC ve CD16+CD56/PE, CD monoklonal antikor kitlerinden 5’er mikron
birakildi. Vortekslendi, monoklonal antikorlarin hiicrelerin yiizey antijenlerine
baglanmast i¢in tiim deney tiipleri oda 1sisinda ve karanlikta 30 dakika inkiibe edildi,
inkiibe sonrasinda tim deney tiiplerindeki kan Ornekleri lize edici solusyonlar
kullanilarak igerisindeki Eritrosit ve trombositlerden azami o6lgiide temizlendi
16kositlerin oldugu siispansiyon siv1 haline getirildi ve BD Facs Canto Il Flow Sitometri

cihazinda ¢aligma test agsamasina gegildi.

Flow Sitometri test analizleri kan hiicrelerinin eksprese ettikleri ylizey antijen
molekiillerinin epitoplarin1 tanima ve bu epitoplara baglanma o6zelliginde olan CD
(Yiizey farklilasma antijenleri) monoklonal antikorlar kullanilarak “hiicrenin yiizey ve

i¢ proteinleri, organelleri ve diger bilesenleri analiz ve ayrimi, lazer ve elektronik
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teknolojisi kullanilarak biiyiikliik, graniilarite ve floresans emisyonu esastina dayali

olarak yapilabilmektedir (Kanev ve Muranli, 2016).

Her deney tiipii cihaza tek, tek sirasiyla uygun ¢alisma protokol programlarina
uyularak ve bu programlar1 kullanilarak hiicrelerin yiizey ve i¢ proteinleri, organelleri
ve diger bilesenlerinin analiz ve ayrimi, lazer ve elektronik teknolojisi kullanilarak
biiytikliik, graniilarite ve floresans emisyonu esasina dayali olarak test analizleri yapildi
bu testlerin sonuglar1 her bir parametre igin ayri, ayr1 % ( yiizde ) birim olarak alindi ve

kayit edildi.

3.2.2. CD45 ile Lokosit hiicre dagihmlarinin diizenlenmesi

BD Facs Canto Il Flow Sitometri cihazinda test ¢alismalarina baslamadan once
cihazin genel kontroliinii ve hiicre gruplarinin dagilimlarin1 uygun sekilde yapabilmek
i¢in cihaz tizerinde voltaj ve kompenizasyon gibi ayarlarla diizeltmeler yapildi. Asagida
Sekil 1 ve Sekil 2 de goriildiigii gibi CD45 hiicre gruplarmin histogramlarda net ve
diizgiin dagilimlar elde edildikten sonra toplanan Orneklerde calisma test analizlerine

gecildi.
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Sekil 1. CD45 Lokositlerin genel goriiniim ¢aligmast
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Sekil 2. CD45 Lokosit hiicre gruplarinin kapilanarak ¢alismasi

3.2.3. CD3/FITC , CD16+CD56/PE testleri

Flow sitometri test ¢ihazinda yapilan calismada 1. Kontrol grubu II. ¢alisma
grubu ve III. Calisma gruplarinda tek bir tiip igerisinde bulunan i¢ ice calisilan
CD3/FITC ve CD16+CD56/PE parametrelerinin asagidaki sekil 3 de goriildiigi gibi %

de brim olarak degerlerinin alinmasi sonucu elde edilen veriler kullanildi.
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Sekil 3. CD3 CD16+CD56 Facs Canto Il ¢alisma histogram goriitsii

Sekil.3 de tiim histogramlara bakildiginda Histogram | de CD3 FITC
(Flioreserin izotiyosiyanat) yesil renkli monoklonal antikorla isaretlenmis lenfosit
hiicreleri ve CD16+CD56 PE (Fikoeritrin) truncu renkli monoklonal antikorla
isaretlenmis lenfosit hiicreleri renk ayrimina dayali florasan 151k yayma dalga boylarinin
farkli olmasi sebebiyle bir tek ¢alisma tiiptinde i¢ i¢e calisildi kan hiicrelerinin ileri
sacilma grafigi FSC-A (Forward scatter) ile yaklasik biiyiikliigii ve yana sagilma grafigi
SSC-A (Side scatter) ile yaklasik graniiliteye karsilik artifat hiicrelerini ve Lokosit alt
gruplar1 olan lenfositlerin, monositlerin, graniilositlerin birbirlerinden ayir1 dagilimlar
elde edildi. Histogram II de CD3 ve CD16+CD56 nin tiim l6kositlerdeki dagilimlar
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goriilmektedir. Histogram III de lenfosit hiicrelerinin tamamina yakini P1 kapisi
icerisine alindi. Historam IV’e P1 lenfosit kapisi tanitilarak bu kapi igerisindeki
lenfositlerdeki CD3 ve CD16+CD56 i pozitif hiicre populasyonundaki % de

degerleri sonug olarak alindi ve kay1t edildi.

3.2.4. CD4/FITC, CD8/PE ve CD19/APC testleri

Flow sitometri test ¢ihazinda yapilan ¢aligmada I. Kontrol grubu II. calisma
grubu ve III. Calisma gruplarinda tek bir tiip icerisinde bulunan i¢ ige calisilan
CDA4/FITC, CD8/PE ve CD19/APC parametrelerinin asagidaki sekilde goriildigii gibi

% de birimi olarak degerlerinin alinmasi sonucu elde edilen veriler kullanildu.
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Sekil 4. CD4, CD8, CD19 Facs Canto Il calisma histogram goriiniitsii
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Yukarida sekil 4 de Histogram | de CD4 FITC (Fliioreserin izotiyosiyanat) yesil
renkli, CD8 PE (Fikoeritrin) turuncu renkli ve CD19 APC (Allofikosiyanin) agik
kirmiz1 renkli monoklonal antikorla isaretlenmis lenfosit hiicreleri renk ayrimina dayali
florasan 151k yayma dalga boylarinin farkli olmasi sebebiyle bir tek ¢alisma tiipiinde i¢
ice calisildi, kan hiicrelerinin Ileri sacilma grafigi FSC-A (Forward scatter) ile yaklasik
biiyilikliigii ve yana sagilma grafigi SSC-A (Side scatter) ile yaklasik graniiliteye karsilik
artifat hiicrelerini ve 16kosit alt gruplar1 olan lenfositlerin, monositlerin, graniilositlerin
birbirlerinden ayir1 dagilimlar1 elde edildi ve bu histogramda lenfosit hiicre toplulugu P1
kapist igerisine alind1 ve bu kapidaki hiicre gurubu Histogram II ye tanitildi CD19 APC
nin pozitif hiicre populasyonundaki % de degerleri sonu¢ degeri olarak alindi ve kayit
edildi. Histogram III de lenfosit hiicre toplulugu P1 kapisi igerisine alind1 ve bu
kapidaki hiicre gurubu Histogram [1V’e tanitildi CD4 FITC pozitf bolgesinin ve CD8
PE pozitf bolgesinin % de degerleri kayt edildi. Calismada her bebege ait kan 6rnekleri
ayni yontemle ¢aligilarak gereken veriler elde edildi.
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4. BULGULAR

Dursun Odabas Tip Merkezi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1t ABD Yenidogan
yogun bakim kliniginde postkonsepsiyonel 36. hafta ve altindaki anemik prematiire
bebeklerden c¢alisma gurubunda 20 (%50)’si erkek, 20 kiz (%50)’si kiz olmak iizere
toplam 40, kontrol grubunda normal anemik olmayan 37. ve 40. haftalarda dogmus
prematiire bebeklerden olusan 11 (%50)’si erkek, 11 (%50)’si kiz olmak iizere toplam

22 prematiire bebek calismaya alinmustir.

Tablo 1. Gruplara ait parametrelerin sonuglari

(D4% 52.9519.59° 45.90£9.85" 44.38¢11.37° 45.14

(D8% 22.7744.72° 26.08:8.40° 26.8218.69° 2645
(D3% 73.0947.78° 65.10£10.90° 64.85¢9.77° 64.97
(D16-56% 7.82£2.93° 9.30¢4.65° 8.80+4.16° 9.05

(D19% 12.504.26° 15.9343.64° 16.10£3.64° 16.36

Ayni satirdaki farkli harfler istatistik anlamlilig ifade etmektedir (p<0.05)

Yukaridaki tabloda gruplara gore Grup | (Kontrol), Grup II (Calisma) ES
verilmeden 6nceki ve Grup III (Calisma) ES verildikten sonraki grubun olgiimlerinin
karsilastirma sonuclar1 ve dncesi, sonrast sonuglarin ortalamasi verilmistir. Buna gore
bakildiginda; “CD4%” bakimindan “Gruplar” arasinda istatistik olarak anlamli (6nemli)
bir fark goézlenmistir (p<0,05). Bu 6lgliim diizeyi Kontrol grubunda diger gruplara gore
yiiksek bulunmustur ve bu fark énemli bulunmustur. Once-sonra dlgiimleri arasinda ise
fark anlamli bulunmamustir. Benzer sekilde; “CD3% ve CD19%” bakimindan “Gruplar”
arasinda istatistik olarak anlamli bir fark gozlenmistir (p<0,05). Bu ol¢iim diizeyleri
Kontrol grubunda diger gruplara gore farkli bulunmustur. Once-sonra odl¢iimleri
arasinda ise fark anlamli bulunmamistir. Bunlarin aksine; “CD8% ve CD16+56%”
bakimindan “Gruplar” arasinda istatistik olarak anlamli bir fark goézlenmemistir

(p>0,05). Bu 6l¢iim diizeylerinde gruplarda fark olugsmamustir.
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Bu dl¢timlere ait dagilim grafigi asagida verilmistir.

Olciimlerin Gruplara Goére Dagilimi
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| |
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Sekil 5. Olgiimlere ait dagilim grafigi

Tablo 2. ES Transflizyonu oncesi grupta ¢alisilan parametreler arsindaki korelasyon

CD4% CD8% CD3% CD16+56% | CD19%
coav r 1 -483% 517+ -483% -389*
° D 002 001 002 013
r -483% 1 024 426+ -033
CD8%
° p 002 885 006 837
r 517 024 1 A7 -323
CD3%
° D 001 885 ,002 042
CD16+56% r -483% 426" AT 1 201
° p 1002 006 002 213
r -,380* -033 -323 201 1
CD19%
° p 013 837 042 213

r: Spearman Korelasyon katsayisi; p: anlamlilik diizeyi; * p<0,05; **p<0,01

ES transfiizyonu Oncesi grupta CD4 diizeyi CD8, CD16+56 ve CD19 arasinda
negatif korelasyon (iliski) bulunurken CD3 ile pozitif korelasyon bulunmustur. CD8
diizeyi ile CD16+56 arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. CD3 diizeyi ile

CD16+56 ve CD19 arasinda negatif korelasyon bulunmustur.
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Tablo 3. ES Transflizyonu sonrasi grupta ¢alisilan parametreler arsindaki korelasyon

CD4% CD8% CD3% CD16+56% | CD19%
r 1 -,631% 582% -,284 - 430%
CD4%
° p ,000 ,000 076 006
. r -,631% 1 057 212 050
° P 000 726 189 760
coa r 582% 057 1 -232 - 480%
’ p ,000 726 ,149 ,002
r -,284 212 -232 1 431
CD16+56% : : : :
° p 076 189 149 006
r -430% 050 - 480% 431% 1
CD19%
° P 006 760 002 006

r: Spearman Korelasyon katsayisi; p: anlamlilik diizeyi; * p<0,05; **p<0,01

CD4 diizeyi ile CD8 ve C19 arasinda negatif korelasyon bulunurken, CD3 ile

pozitif korelasyon gozlenmistir.

bulunmustur. CD16+56 ve CD19 arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.

CD3 ve CDI19 arasinda negatif korelasyon

Tablo 4. Kontrol grubu ile galisilan parametreler arasi korelasyon

CDA4% CD8% CD3% CD16+56% | CD19%
1 ~530* 282 2 ~24
D " 530 28 200 245
D 011 204 373 272
r - 530" 1 -.309 340 153
0,
CD8% D 011 161 121 498
- _ *% _
D% r 282 300 1 559 203
D 204 161 007 063
-200 340 - 550% 1 141
CD16+56% |
D 373 121 007 532
r - 245 153 -403 141 1
CD19%
° p 272 498 ,063 532

r: Spearman Korelasyon katsayisi; p: anlamiilik diizeyi; * p<0,05; **p<0,01

CD4 ve CD 8 arasinda negatif korelasyon bulunmustur. CD3 ve CD16+56

arasinda negatif korelasyon vardir.
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. CD4+ T Lenfosit ve CD8+ T Lenfosit’in Degerlendirilmesi

Bu calismaya benzer cesitli yas gruplarinda daha onceden s6z konusu
parametrelere ait literatiirde bir ¢ok c¢alisma olmasina karsilik ES transfiizyonunun
postkonsepsiyonel 36. hafta ve altindaki prematiire bebeklerde natural killer ve lenfosit
alt gruplarma etkilerine dair yapilan bir calisma olmamasi, 1sinlanmamis eritrosit
siispansiyon transflizyonunun anemik prematiirelerin immiin sistemlerine etkilerinin
olup olmadigi, olduysa hangi diizeyde oldugu gibi elde edilebilecek verilerin prematiire
bebeklerin mevcut immiin sistem bilgilerine katki saglamasi bakimindan g¢alisiimaya

deger nitelikte oldugu kanaatindeyiz.

Bu g¢alismada CD4+ T lenfosit % de oranlari ile “Gruplar” arasinda istatistik
olarak anlamli (6nemli) bir fark gdzlenmistir. Istatistiksel olarak Kontrol grubunda
CD4+ T lenfosit degerlerinin anlaml yiiksek (p<0,05) ¢ikmis olmasina karsin; Yapilan
calismalarda (Saglam 1, 2007). 6 ay 12 ay bebeklerde CD4+ T lenfositin degerleri %41,
1-2 yas cocuklarda %38,4, 2-4 yas cocuklarda %37,4 olarak blumustur. Calismamizda
ortalama deger %45,1 idi kontrol grubuna gore diisiik gibi goriinen CD4+ T lenfositin
% de ortalamasi yapilan g¢alismalara bakildiginda diisiik olarak kabul edilmemistir.
Anemik prematiirelere verilen 1sinlanmamis eritrosit siispansiyonunun transflizyon
oncesi ve transfiizyon sonrasi tiim parametrelerdeki degerleri anlamli degistirmedigi
gozlemlenmistir. Bu ¢calismada postkonspsiyonel yasin1 tamamlamaya yakin yaklasik 40
haftaya kadar olan prematiirelerden olusan kontrol grubundaki CD4 ortalamasinin
%52,9 oraninda yiiksek olmasi, ¢alisma grubunu olusturan 36. haftadan 6nce dogmus
prematiirelerin ileriki haftalara dogru gidildikge CD4 yiizde sayilarinin artacagi tarzinda

yorumlanabilir.

CD8+ T lenfosit igin yapilan galismalara bakildiginda (Saglam i, 2007). 6 ay-12
ay bebeklerde %25,2 1-2 yas ¢ocuklarda %27,2 2-4 yas ¢ocuklarda %29,1 bulunmustur
calismamizda CD8+ T lenfositin ortalama degeri %26,4 diir ES oncesi ve sonrasida

CD8+ T lenfosit degerlerinde anlaml1 bir fark goriilmemistir.
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5.2. CD3+ T Lenfositin Degerlendirilmesi

CD3+ T lenfosit oranlari ile “Gruplar” arasinda istatistik olarak anlamli (6nemli)
bir fark gozlenmistir. Istatistiksel olarak Kontrol grubunda CD3 % degerlerinin anlamli
yiiksek (p<0,05) ¢ikmis olmasina karsin yapilan ¢alismalarda (Saglam 1.,2007) 6-12 ay
bebeklerde CD3 iin % degerleri %64,6 1-2 yas ¢ocuklarda %64,2 2-4 yas ¢ocuklarda
%65,2 bulunmustur. Calismamizda ortalama CD3+ T lenfositin % degeri 64,9
bulunmustur kontrole gore diisiik gibi goriinen CD3+ T lenfositin % de ortalamasi
yapilan c¢alismalara bakildiginda diisiik degildir. Anemik prematiirelere verilen
1sinlanmamis  eritrosit siispansiyonunun transfiizyon oncesi ve transflizyon sonrasi
CD3+ T lenfositin % degerlerini anlamli degistirmedigi gézlemlenmistir. Bu ¢alismada
CD4 de oldugu gibi postkonspsiyonel yasini tamamlamaya yakin yaklasik 40 haftaya
kadar olan prematiirelerden olusan kontrol grubundaki CD3 ortalamasinin %73
oraninda yiiksek olmasi, caligma grubunu olusturan 36. haftadan o6nce dogmus
prematiirelerin ileriki haftalara dogru gidildik¢e olgun T-lenfosit belirleyicisi olan

CD3’iin yiizde sayilarinin artacagi tarzinda yorumlanabilir..

5.3. Naturel Killer CD16+CD56’min Degerlendirilmesi

“CD16+CD56%” nin kontrol grubunda ve ¢alisma gruplarinda ES Oncesi ve
sonrasida degerlerinde anlamli bir fark goriilmemistir. Yapilan ¢aligsmalara bakildiginda
6-12 ay bebeklerde CD16+CD56 % 11,7 1-2 yas c¢ocuklarda %9,1 ve 2-4 yas
cocuklarda %11,3 diir ¢alismamizda CD16+CD56’in ortalama degeri %9,5 dir. ES
transfiizyonun CD16+CD56 ya etkisinin olmadigi, postkonsepsiyonel 36. hafta ve
altindaki anemik prematiire bebeklein natiirel killer degerlerinin 1-4 yas araligindaki

cocuklarin ortalama degerlerine yakin oldugu sdylenebilir.

5.4. CD19 B Lenfositin Degerlendirilmesi

“CD19%” un oranlan ile “Gruplar” arasinda istatistik olarak anlamli (6nemli)
bir fark gozlenmistir Istatistiksel olarak Kotrol grubunda CD19 % degerlerinin anlamli
diisiik ¢ikmis olmasina karsin; Yapilan ¢alismalarda (Saglam I., 2007) bakildiginda 6-
12 ay bebeklerde CD19 %24,8 1-2 yas ¢ocuklarda %26,3 2-4 yas ¢ocuklarda %21,1 dir.
Calismamizda ortalama %16,2 dir kontrol grubunda CD19% 12,5 dir calisma
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ortalamalarina gore her ti¢ gurupta CD19% de diisiikligli kayda deger oOlgiilerde
degildir. Anemik prematiirelere verilen 1sinlanmamis eritrosit siispansiyonunun
transflizyon Oncesi ve transfiizyon sonrast CD19 % de degerlerini anlamli derecede

degistirmedigi goriilmektedir.

Calismamiz bulgularina literatiirde daha Once benzer g¢alisma olmadigindan
orijinal niteliktedir. ES transfiizyonunun bu parametrelere, bebeklerdeki lenfosit alt
gruplarina etkisini gosteren calisma olmadigindan benzer bulgularla karsilastirma

yapilamamustir.

Calismamiz ES transfiizyonlariin prematiire immiinitesinde 6zellikle lenfosit alt
gruplaria ve dagilimlarina olumsuz etkisinin olmadigin1 géstermektedir. Bu nedenle
organizmaya bu ag¢idan olumsuz olmayan, giivenilir bir tedavi yontemi olarak kabul

edilebilecegini diisiinmekteyiz.
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Sonuc ve Oneriler:

Calisma guruplarindaki ES Transfiizyonu 6ncesi ve sonrast CD4+ T lenfosit ve
CD8+ T lenfositlerin % de degerleri arasinda anlamli fark olmamasi ES

transflizyonunun bu parametrelere bir etkisinin olmadigin1 géstermektedir.

Kontrol grubuna gore diisiik gibi goriinen CD3+ T lenfositlerin % de ortalamasi
yapilan ¢aligsmalara bakildiginda diisiik degildir. Kontrol grubunun ¢alisma grubundan
daha ileri yaklasik 40 haftaya yakin dogmus prematiirelerden olusmasi yeidoganlarda
CD3+ T lenfositlerin ileri (38, 39, 40) haftalara dogru gidildikce sayisal degerlerinin
arttig1 soylenebilir. Anemik prematiirelere verilen 1sinlanmamis ES transfiizyonu oncesi
ve transflizyon sonrast CD3+ T lenfositlerin % de degerlerini anlamli degistirmedigi

goriilmektedir. ES transfiizyonun CD3+ T lenfositlere etkisinin olmadigi sylenebilir.

Bu calisgmada CD16+CD56 nin kontrol grubunda ve ¢alisma gruplarinda ES
transfiizyonu oncesi ve sonrasindaki degerleri arasinda anlamli bir fark goriilmemistir.
Bu ¢aligmada elde edilen ortalamalar ile daha 6nceki galismalardaki 1-4 yas ¢ocuklarin

ortalama degerlerinin eslestigi goriilebilir.

Anemik prematiirelere verilen isinlanmamig ES transfiizyon Oncesi ve
transfiizyon sonrast CD19 B lenfosit degerlerini anlamli derecede degistirmedigi

gorilmektedir.

Bu ¢alismada ES transfiizyonu ¢alisilan tiim gruplardaki parametrelere anlaml
etki yapmamustir ve galigma gruplarindaki bebeklerde immiin kompetan lenfositleri
iceren kan triinlerinin verilmesiyle gelisen graft versus host hastaligit (GVHH) (Fanaro
S, 2011) gibi ve buna benzer komplikasyonlara yol agmamuistir. Bu sonug 1ginlanmamais
olmasma ragmen ES igerisindeki lokositlerin miktarinin sayica az olmasina

baglanabilir.

Bu calismanin daha o6nceden yenidogan ve prematiire bebeklerde yapilmis
benzer c¢alismalardan farkli olarak postkonspsiyonel 36. hafta ve altindaki Anemik
prematiirelerde eritrosit transfiizyonu Oncesi ve sonrasi natural killer ve lenfosit alt
gruplarinin degerlendirilmesi olarak literatiire gore ilk kez yapilmasi ¢aligmanin orijinal

yoniidiir.
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Bu ¢alisma postkonsepsiyonel 36. hafta ve altindaki anemik prematiirelerin ve
normal yenidoganlarin bagisiklik sistemlerinin fetiisden itibaren gelisme gosterdigini

dogrular niteliktedir.

Bu ¢alisma sonucunda anemik prematiire bebeklerde lenfosit alt grubu ve natiirel
killer parametrelerine ait elde edilen ortalama degerlerin, bolgesel ve genel anlamda s6z

konusu parametrelerin ortalama degerlerine veri amagli katki saglayacagi kanaatindeyiz.
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