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OZET

Senoglu Ak¢a M. C., Cocuklarda Demir Eksikligi Anemisinin Notrofiller
Uzerine Etkisi, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve
Hastaliklar Tezi. Zonguldak, 2013.

Demir eksikligi anemisi tiim diinyada yaygin olarak goriilen 6nemli bir saglik
sorunudur. Demir eksikliginin kognitif fonksiyonlar, biiylime, endokrin sistem ve
ndrotransmitter sentezi iizerine etkilerinin yanisira, immiin sistem iizerine de dnemli
etkileri vardir. Demir eksikliginin immiin sistem {izerine etkileri ile ilgili
caligmalarda demir eksikliginin myeloperoksidaz, bakterisidal aktivite ve NK hiicre
aktivitesinde azalma, gec tip hipersensitiviteye T lenfosit yanitinin azalmasi, T
Lenfosit ve bununla birlikte CD4+ diizeyleri ve CD4:CDS8 oranlarmin azaldigi
saptanmigtir. Calismamizda amacimiz demir eksikligi anemisi olan hastalarda IL-1f,
IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IFN-y, TNF-a gibi sitokin degerlerine ve
notrofil fonksiyonlari ile iliskili hiicre yiizey antjenleri olan CD11a, CD11b, CDl1lec,
CD18, CD45, CD54, CD64 diizeylerine bakarak, demir eksikliginin nétrofil
fonksiyonlart lizerine etkisini géormekti. Bu ¢alismaya Haziran 2011 — Ocak 2013
tarihleri arasinda B.E.U.N. Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi ne
basvuran 6 ay- 5 yas arasi, son bir ay icinde steroid veya kemoterapi gibi
immiinsiipresif tedavi almayan, protein enerji malniitrisyonu, bobrek yetmezligi,
genetik hastalik ve malign hastalifi ve akut ya da kronik enfeksiyonu olmayan
cocuklar dahil edilmistir. Saglikli ¢ocuklardan olusan kontrol grubu (grup 2, n=28),
Demir eksikligi anemisi tanis1 alan (grup 1, n=30) cocuklarda IL-1 B, IL- 2, IL- 4,
IL- 6, IL- 8, IL- 10, IL-13, IFN-y, TNF-a, ve hiicre yiizey antijenlerinden CD]11a,
CDl11b, CDll1c, CD18, CD45, CD54, CD64 diizeyleri karsilastrildi. Demir eksikligi
anemisi olan ¢ocuklarda ayni parametreler tedavi sonrasi tekrar bakilarak, tedavi
Oncesi saptanan diizeylerle karsilastirildi.

Sonuglar degerlendirdirildiginde her iki grupta ve Demir eksikligi anemisi olan
cocuklarda tedavi sonrasi sitokin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
olmadigr goriildii. Demir eksikligi anemisi grubu ve kontrol grubunda hiicre yiizey
antijen % degerleri karsilastirildiginda nétrofil CD64 % ekpresyonunun Demir

eksikligi anemisi grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu, tedavi

v



ile azaldig1, fakat bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi ve son
yillarda yapilan caligmalarda sepsisin Onemli bir goOstergesi olarak bildirilen
CD64’tin demir eksikligi anemisi olan cocuklarda enfeksiyon marker1 olarak
kullanilmasinin uygun olmayabilecegi seklinde yorumlandi.

Transferin reseptorii olan CD71’in demir eksikligi anemisi tanisinda en degerli
parametrelerden biri olan soluble transferin reseptorii gibi tanida kullanilabilecek bir
parametre olup olmadiginin saptanmasi amaciyla Demir eksikligi anemisi grubu ve
kontrol grubunda monositlerde CD71 diizeylerine bakildiginda, her iki grup arasinda
anlamli bir farklilik saptanmadi, ancak Demir eksikligi anemisi grubunun tedavi
oncesi ve sonrast CD71 diizeyleri karsilastirildiginda, tedavi sonrasi CD71
ekpresyonundaki diisiisiin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Bu sonug
Demir eksikligi anemisi tedavisi sonrasi soluble transferin reseptorii degerlerindeki
diisme ile paraleldi. Demir eksikligi anemisi tanisinda CD71’in soluble transferin
reseptOrii kadar duyarli bir test olup olmadiginin ortaya konabilmesi i¢in daha fazla
sayida olgu ile daha genis calismalar yapilmasinin daha kesin sonuclar elde
edilmesine yardimci olacag diistintildi.

Calismamizda Demir eksikligi anemisinin ndétrofil fonksiyonlart ile iligkili hiicre
ylzey markerlarinda degisiklige neden olmadigr gosterilmistir, ancak notrofil
fonksiyonlarinin demir eksikligi anemisinde bu yontemle degerlendirilmesinin uygun
olup olmadigina karar verilebilmesi i¢in daha kapsamli caligmalara gereksinim

vardir.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi anemisi, nétrofil, sitokinler, hiicre ylizey

antijeni



ABSTRACT

Senoglu Ak¢a M.C., The Effects of Iron Deficiency Anemia on the Neutrophils
in the Children, Biilent Ecevit University School of Medicine, Department of
Pediatrics Thesis, Zonguldak, 2013

Iron deficiency anemia is one of the most comman health care problem all over the
world. Iron is essential for almost all living organisms and takes part in a number of
important biological processes like cognitive functions, growing, endocrin system,
synthesis of neurotransmitters and immiine system. Various studies showed that iron
deficiency anemia reduces neutrophil function with decreased myeloperoxidase
(MPO) activity, causes impaired bactericidal activity, depression of T-lymphocyte
numbers with thymic atrophy and also causes T lymphocyte-induced proliferative
response, impaired natural killer cell activity, lower levels of T lymphocytes as well
as CD 4, lower levels of CD4/CD8. The aim of this study is to invastigate the
effects of iron deficiency on neutrophil functions, serum IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-
8, IL-10, IFN-y, TNF-a IL-13 levels and effects on the expression of neutrophil
surface antjens such as CDl1a, CD11b, CDIl1c, CD18, CD45, CD54 CD64 and
expression of monocyte surface antijen called CD71 on patients with 1iron deficiency
anemia.

In this study, 6 months-5 years old children, admitted to Pediatrics Polyclinic of
B.E.UN. Faculty of Medicine, in June 2011 - January 2013, without having
any steroid or immunosuppressive therapy such as chemotherapy in the past last
month and without protein-energy malnutrition, renal failure, genetic diseases,
malignant diseases and having acute or chronic infection were included.

58 children were included in this study and divided into two groups. Group 1 was
defined as childrens with 1ron deficiency anemia (n=30) and group 2 was defined as
children without 1ron deficiency anemia (n=28). In both groups, serum IL-1B, IL-2,
IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y, TNF-a IL-13 levels and neutrophil surface antjens
levels such as CDl11a, CD11b, CDl11c, CD18, CD45, CD54 CD64 measured and
compared. Same parameters were measured again after iron treatment in children
with iron deficiency anemia and compared with the measured levels before

treatment.
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According to results there were no statistically significant differences in cytokine
levels between two groups and in children receiving iron treatment with iron
deficiency anemia. When comparing the percentages of cell-surface antigens
between iron deficiency anemia group and control group, the percentage of
neutrophil CD64 expression was statistically significantly higher in iron deficiency
anemia group and decreased with treatment, but this decrease was not statistically
significant. In recent studies CD64 was reported as an important indicator of sepsis,
but in our study we interpreted that CD64 was not suitable to be used as a marker of
infection in children with iron deficiency anemia.

To determine whether CD71, a transferrin receptor, can be a parameter to diagnose
iron deficiency anemia, such as soluble transferrin receptor, one of the most valuable
diagnostic patameters of iron deficiency anemia, CD71 levels measured in
monocytes in iron deficiency anemia group and control group and there was no
significant difference between the two groups, but in iron deficiency anemia group,
levels of CD71 before and after treatment was compared and showed a statistically
significant decrease in expression of CD71 after treatment. This results was parallel
with the decrease in soluble transferrin receptor levels in the treatment of iron
deficiency anemia. In the diagnosis of iron deficiency anemia, to determinde whether
CD71 is as sensitive test as soluble transferrin receptor, studies with larger numbers
of cases will be more helpful to obtain accurate results.

In our study, it is shown that, iron deficiency anemia does not change cell surface
markers associated with netrophil functions but more comprehensive studies are
needed to decide whether this method is suitable for the evaluation of netrophil

functions in iron deficiency anemia.

Keywords: iron deficiency; anemia; neutrophil; cytokine; cell surface antigen
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1. GIRIS VE AMAC

Cocuklarda hemoglobin, hemotokrit konsantrasyonu veya eritrosit sayisinin yasa ve
cinse gore ortalama degerlerinin 2 standart sapma altinda olmasi anemi olarak
tammlanir. Diinya Saglik Orgiitiine (DSO) goére gelismekte olan iilkelerde 5 yasindan
kiigiik cocuklarin %39’u, 5-14 yas arasi ¢ocuklarin %48’1, tim kadmnlarin %42’si
anemiktir ve bunlarin yaris1 demir eksikligi anemisidir (DEA). Demir eksikliginin
prevalansi incelenen toplumun sosyoekonomik durumu, yasi, beslenme aliskanliklari,
anne siitli ile beslenme siiresi ve kullanilan tan1 yontemlerine gore toplumdan topluma
degismektedir (1).

Demir eksikliginin kognitif fonksiyonlar, biiylime, endokrin sistem ve
ndrotransmitter sentezi lizerine etkilerinin yanisira, immiin sistem iizerine olan etkileri de
yapilan insan ve hayvan ¢aligmalarinda gosterilmistir. DEA ile immiin sistem arasindaki
iliskiyi ortaya koymak i¢in yapilan ¢aligmalarin bir kisminda humoral aktivitenin
etkilendigi belirtilmigse de hiicre aracili immiin yanitin etkilendigini ortaya koyan
caligsma sayisi daha fazladir (2, 3).

Demir eksikligi olanlarda myeloperoksidaz, bakterisidal aktivite ve natural killer
(NK) hiicre aktivitesinde azalma, geg tip hipersensitiviteye T lenfosit yanitnin azalmasi,
T lenfosit ve bununla birlikte CD4+ diizeyleri ve CD4:CDS8 oranlarinin diistiigii
bildirilmistir (2, 4, 5).

Demir eksikliginin hematopoetik ve immiin sistem hiicrelerinin biiyiimesi,
gelismesi, farklilasmasi ve aktivasyonunu diizenleyen sitokin fonksiyonlar1 tizerine etkisi
bircok calisma ile ortaya konmustur. Yapilan bircok calismada demir eksikligi
anemisinde interlokin-2 (IL-2) diizeyinin distiigl belirtilmistir (6, 7, 8).

Scrimshaw ve ark. demir eksikligi ve protein-enerji malnutrisyonun, 6zellikle T
hiicre, T hiicre alt gruplart ve IL-2 reseptdr diizeyini azalttigini, hiicre aracili nonspesifik
immiinitenin humoral immiiniteye gore daha fazla etkiledigini ortaya koymuslardir (9).

Serum IL-2 diizeyinin distiigiinii bildiren yaymnlarin yanisira DEA’nin IL-6
diizeyinin azaldigini bildiren yaynlarda vardir (3) .

Biz de ¢alismamizda 6 ay-5 yas arasi ¢ocuklarda, DEA’nin IL-18, IL-2, IL-4, IL-
6, IL-8, IL-10, IL-13, Interferon-gamma (IFN-y), Tiimor Nekrotik Faktor-alfa (TNF-a)

gibi sitokinlerin diizeylerine ve nétrofil fonksiyonlar ile iligkili hiicre yiizey antjenleri



olan CD11a, CD11b, CDll1c, CD18, CD45, CD54, CD64 diizeylerine etkisini gormek
istedik. DEA olmayan (grup 2, n=28) ve DEA tanis1 alan (grup 1, n=30) cocuklarda
sitokin ve noétrofil ylizey antijen ekspresyon degerlerini karsilastirdik. DEA olan

cocuklarda ayn1 parametreleri, DEA tedavisi sonrasi karsilastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Demir

Demir atom numarast 57 olan ve peryodlar sisteminde ikinci gruba yerlesmis bir
elementtir. Demir, tiim canlilar i¢in biyolojik 6neme sahip vazgecilmez bir element
olmakla beraber canli organizmasinda ancak eser miktarda bulunmaktadir (10).
Viicuttaki en 6nemli gérevi Hgb araciligi ile oksijen tasimaktir. Demir fonksiyonlari,
tasinmasi ve depolanmasi sirasinda hiicrelerde ve viicut sivilarinda daima ferroz (Fe+2)
veya ferrik (Fe+3) sekilde bulunur. Elektron alip verme 6zelligi ile oksijen taginmasi,
enerji yapimi, DNA, RNA ve protein sentezinde yer alir. Pek ¢ok enzimin yap1 ve
fonksiyonu i¢in gereklidir (11).

Hgb, miyoglobin, sitokromlar (a, b ve c), sitokrom P-450, katalaz ve
myeloperoksidaz demir igeren proteinlerdir. Demir ayrica aldehid oksidaz, NADH
dehidrogenaz, akonitaz, riboniikleotid rediiktaz, tirozin hidroksilaz, siiksinat
dehidrogenaz ve ksantin oksidaz gibi enzimlerin yapisinda bulunur. Biiylime, kognitif
fonksiyonlar, endokrin sistem, ndrotransmitter sentezi i¢in onemlidir (10).

Demir eksikliginin bu etkilerinin yanisira, immiin sistem iizerine de 6nemli etkileri
vardir. DEA’nde antioksidan savunma sisteminde bozulma ve hiicresel immunite ile

miyeloperoksidaz aktivitelerinde azalma bildirilmistir (12).

2.2. Demir Metabolizmasi

Toplam viicut demir miktar1 yaklasik 3-4 gramdir. Miadinda dogan bebeklerin
organizmasinda yaklasik 75 mg/kg demir bulunur. Erigkinlerde bu miktarlar daha
diisiiktiir. Erkeklerde 50 mg/kg, kadinlarda 35 mg/kg demir bulunur. Bunun %651
(30 mg/kg) Hgb icinde, %251 ferritin ve denatlire olmus ferritin yapisindaki
hemosiderinde, %3-4’li miyoglobinde, %0,1°1 sitokromlarda, %0,1’1 demir-enzim
komplekslerinde, %2’si hiicreler arasi sivida (labil havuz), %0,1’i plazmada

transferrine (Tf) bagl olarak bulunur (13).



2.3. Demir Emilimi

Demir emilimi primer olarak duodenum ve proksimal jejunumda olur. Gidalarla giinliik
20-25 mg demir alindiginda, 6ncelikle duodenumdan olmak iizere 1-2 mg demir emilir
ve 1-2 mg demir digki ile atilir.

Diyetteki demir, Hgb ve miyoglobinden elde edilen, et kaynakli organik hem
demiri ve et dis1 kaynaklardan alman inorganik demir olmak iizere iki sekilde bulunur.
Non-hem demirin %5’1 emilirken, hem demirin %35’i emilir. Demir depolarinin
tikendigi veya eritrosit yapimmin hizlandigi durumlarda gida igindeki demir
absorbsiyonu %40 oranma kadar yiikselebilir. Diyetteki demirin emilimini, demirin
emilebilir formda olup olmamasi, miktari, diyetin bilesimi, sindirim sistemi etmenleri,
bireyin demir ihtiyaci ve saglik durumu etkiler (14).

Hem demiri ve non-hem demirinin ince barsaktan emilim yollar1 birbirinden

farklidir.

2.3.1. Hem Demirinin Emilimi

Diyetteki demirin %10°u hem demiri seklindedir. Hgb ve miyoglobin hem proteini olup
ette bulunur. Et tiiketiminin fazla miktarda oldugu Avrupa ve Kuzey Amerika gibi
tilkelerde hem demiri diyetteki demirin 1/3’iinii olusturmaktadir ve DEA daha diisiiktiir
(14). Ette bulunan Hgb barsakta enzimlerle hem ve globiiline ayrilmakta; globiilin yikim
irtinleri hem ve non-hem demirini ¢oziiniir halde tutarak emilimi kolaylastirmaktadir.
Hem demirinin emilimi i¢in, non-hem demiri i¢in gerekli olan diisiik duodenal pH ve
emilimi kolaylagtiran askorbik asit, sitrik asit gibi faktorlere gereksinim yoktur. Hem
demiri besinlerde bulunan demir baglayicilarindan da etkilenmez. Sadece kalsiyumun
emilimi olumsuz olarak etkiledigi gosterilmistir (15).

Hem duodenal enterosite hem tastyici protein 1 (HCP) denilen 6zel bir tastyici ile
girer. Demir metabolizmasinda ve demir eksikliginde 6nemli yeri olan bu proteinin
bakteriyel metal-tetrasiklin tasiyicisinin benzeri oldugu, en ¢ok duodenumda {iretildigi
ve hipoksiye duyarli oldugu gosterilmistir. Sadece kalsiyumun emilimi etkiledigi

gosterilmistir (16).



2.3.2. Non-Hem Demirinin Emilimi

Diyetteki demirin %90°1 non-hem demiri olup sebze, tahil ve bitkilerde bulunur. Non-
hem demiri diyette ferrik (Fe+3) bilesimler seklinde bulunur. Besinin igerdigi fitat,
fosfat, oksalat ve tannat ferrik (Fe+3) demir ile baglanarak ¢okmesine ve emilmeyecek
makromolekiiller olugsmasia yol agar. Enterosite alinimi i¢in liimen i¢i pH’y1 diisiiren
mide asiditesine gereksinim vardir. Emilim i¢in once ferrik (Fe+3) demirin epitelyal
yiizeyde rediiktazlar tarafindan ferrdz sekle indirgenmesi gerekmektedir. Bunlarin en iyi
bilineni membrana bagli bir rediiktaz olan askorbat bagimli duodenal sitokrom b
(DcytB)’dir. Ferroz hale gelen demir, olgun enterositin liimene bakan yiizeyinde bulunan
divalan metal tastyict1 (DMT) 1 yoluyla enterosit i¢ine alinir (17). Bu yap1, non-hem
demirin enterosite alimimini saglayan en 6nemli proteindir ve emilim i¢in proton
gradiyenti gerektirir. DMT-1 sadece diisiik ph da etkili olup; nétral ph da ¢ok az veya hig
etkisi yoktur. Antiasitler veya H2 histamin blokorleri asidik pH y1 ortadan kaldirarak
demir absorbsiyonunun azalmasina yol a¢gmalari bu mekanizma ile agiklamaktadir.
DMT-1 yaygin olarak bulunur fakat demir eksikligi olan hayvanlarda duodenal
seviyeleri dramatik olarak artmaktadir (18). DMT-1 in sadece intestinal demir emilimi
degil diger divalan metal katyonlar1 olan manganez (Mn+2), c¢inko (Zn+2), kobalt
(Cot2), bakir (Cut2) ve kursun (Pb+2) nun emiliminde de rolu vardir (19). Gerek
DcytB’in gerekse DMT-1in sentezi demir eksikliginde artmaktadir. Bunlarin sentezi
IRP (Iron regulatory protein) ve IRE (Iron responsive elements) sistemi ile
diizenlenmektedir (16).

Hem ve non-hem demir, enterosite alindiktan sonra organizmanin demir
gereksinimine gore en az iki sekilde kullanilir. Hiicre iginde kalir ve daha sonra
enterositin Olimiiyle birlikte intestinal limene atilarak kaybedilir veya bazolateral
membrandan viicuda transfer edilir. Hiicre i¢cinde kalan demir ya ferritin seklinde
depolanir ya da hiicresel metabolizmada kullanilir. Bazolateral membranda ¢ok 6nemli
bir demir tastyicist olan ferroportin ya da diger ismi ile iron regulated transporter 1
(IREG1) ile plazmaya verilir (20). Bu islem sirasinda seruloplazmin benzeri bir
transmembran proteini olan hefaestin (HFA), ferr6z demiri yeniden ferrik hale ¢evirerek
plazma Tf’ine yiliklenmeye hazir hale getirir. Bunun nedeni kandaki demir tasiyicisi olan

Tfin ferrik demire afinitesinin ¢ok daha fazla olmasidir.



Intestinal demir emiliminde negatif diizenleyici, hepatositlerde sentezlenip
plazmaya salinan bir antimikrobial protein olan hepsidin 6nemlidir (Liver-expressed
antimicrobial protein, LEAP-1). Hepsidin 25 aminoasitlik disiilfidden zengin bir
peptiddir, demirin barsaktan emilimi ve demirin depolanmasinda gorev alir.
Antimikrobiyal 6zellikleri vardir. Demir miktar1 arttifinda karacigerde hepsidin sentezi
artar. Plazmada bulunan hepsidin bobreklerden filtrasyona ugrar ve idrarla atilir.
Hepsidin barsak epiteli yan yiizeyinde ferroportin reseptoriine baglanarak reseptorlerin
yikimina neden olup ferroportin diizeyini azaltir. Hipokside, demirden fakir diyette
hepsidin miktar1 azalir makrofajdan demir salinimi artar demirin barsaktan plazmaya
gecisi azalir (21). Dolasima gegcen demir miktarinin artmasini saglayan hepsidinin
yoklugu demirin agir birikimine ve siddetli DEA olusumuna neden olur. Hepsidindeki
mutasyonlar erken dénemde demir yiiklenmesine ve juvenil hemakromatozise neden

olur (16).

Hem ve non-hem demirin enterositten emilimi sekil 1’de goriilmektedir.

DCITs

Sekil 1: Hem ve Non-Hem Demirin Enterositten Emilimi



2.4. Demir Emilimini Etkileyen Faktorler

Liimen ici ve liimen dis1 olarak simiflandirilabilir;

2.4.1. Liimen I¢i Faktorler

1- Demir Miktar1: Bagirsaktaki demir miktarinin artmasi emilimin artmasina neden
olur. Demirden zengin diyetle beslenmeden sonra birka¢ giin icinde intestinal
yiizeydeki enterositler, demir absorbsiyonuna direngli hale gelirler ki buna mukozal

blok denir (22).

2- Demirin Sekli: Ferr6z demir, ferrik demirden daha iyi emilir. Hem demiri yiiksek
oranda emilir ve emilim orani, iyonik demiri etkileyen demir depolari, demir ihtiyaci

ya da askorbik asit, fitat gibi faktorlerle degismez.

3- Gidalarla iliski: Besinlerdeki demirin emilim oran1 % 1-22 arasinda degisir.
Hayvansal gidalardaki demir absorpsiyonu, bitkisel gidalardaki demir
absorbsiyonundan daha fazladir. Tavuk ve balik gibi beyaz etlerde ise demir orani
yeterli degildir. Balik ve hayvan eti, muhtemelen igerdikleri lizin, sistin ve histidin
aminoasitleri nedeni ile bitkisel kaynakli demir emilimini artirirlar. Kirmizi et ve
yumurtada bol miktarda (+2) degerli hem demiri bulunmaktadir ve kolaylikla
emilmektedir. 100 gr kirmiz1 ette 2,6 mgr, tavuk etinde 1,5 mgr, balik etinde 1,1 mgr
Fe bulunur. Fasulye, kabak ve 1spanak gibi yesil sebzelerde bol miktarda demir
olmasina karsin (+3) degerli olduklar1 i¢in emilim son derece az olmaktadir. Mide
asidi, C vitamini, sistein, laktat ve fruktoz demir emilimini artirmaktadir. Bu etkisini
bitkisel kaynakli Fe+3 demiri, Fe+2 demire indirgeyerek yapmaktadir. Bir bardak
portakal suyu ic¢ilmesi non-hem demirinin emilimini 2 kat artirirken, ¢ay %75
azaltmaktadir (23). Besinlerde bulunan fosfatlar, oksalatlar, fitat ve taninler demir ile
suda ¢ozlinmeyen bilesikler olustururlar ve emilimi azaltirlar. Tablo 1°de diyette
aliman c¢esitli besinlerin biyoyararliliklar1 verilmektedir. Demirim emiliminde,

besinlerdeki miktarindan ¢ok diyetin kompozisyonu da énemlidir (118).



Tablo 1: Besinlerdeki Demirin Biyoyararlanimi

Besinler

Demurin biyoyararhhi

Dasiik Orta

Yuksek

Tahllar

Masir Masir unu
Yulaf Beyaz un
Pinng

Eepekli bugdsy unu

Meyveler

Elma Seftali Mango
Avokado Armut Ananas
Muz Cilek
Uziim Erik

Limon

Portakal

Sebzeler

Pathcan Ispanak Hawug
Fasulye Patates

Mercimek

Domates

Brokoh

Eambahar

Tup
Kabak

Euruyemis

Badem
Hindistan ceviz
Ceviz

Fisnk

besmler

Yiksek proteinli

Yumurta

Soya um

Et, bahk

Tavuk eti

4- Gastrointestinal Traktusun Rolii: Gastrik sivisinin asiditesi demirin soliibl hale
gelmesi ve rediiksiyonunda rol oynar. C vitamini, kalsiyum ve asit pH, demir

emilimini kolaylastirir. Antiasitler, fosfatlar ve fitatlar ise emilimi azaltir. Safra

demir emilimini kolaylastirir (24).

2.4.2. Liimen Dis1 Faktorler

1- Demir Depolari: Demir depolar1 arttifinda absorbsiyon kismen azalir, ancak
depolar1 azaldiginda demir absorbsiyonu 2 ya da 3 kat artar (24). Cocuklarda
eriskinlere gore oldukga yiiksek olan emilim orani, anemi gibi hastaliklarda normalin

2-10 katina c¢ikabilmektedir. Gebelik, laktasyon, biiyiime donemleri ve demir

eksikliginde demir absorbsiyonu artar (25).




2- Eritropoetik Aktivite: Kemik iliginde eritropoetik aktivitenin artmasi (6rnegin
hemoraji, hemoliz, yiiksek irtifa) durumunda demir depolar1 azalmis olmasa bile
emilimde artis goriiliir (22).

3- Biiyiime: Siit cocuklugunda yiiksek olan demir emilimi yas ilerledik¢e hizla
eriskin diizeyine diiser. Demir emilim orani yasa direkt bagli olmadan tart:1 artisi ile
iliskilidir (26, 27). Yenidoganin viicut agirhigi arasinda direk iligki vardir. Gebeligin
ilk iki trimesterinde fetusa demir transferi Onemsenmeyecek seviyededir. 3.
trimesterde 4 mg/giin'e ¢ikar. Dogumda term bebekte yaklasik 75 mg/kg demir
bulunmaktadir. Dogumdaki viicut demir miktar1 total kan hacmi ve Hgb
konsantrasyonuna baghdir.

Kan hacmi; dogum agirligi, umblikal kordonun baglanma zamanm ve feto-
maternal kanama ile ilgilidir. Normalde yenidoganda polistemiye yatkinlik vardir. Bu
intrauterin hipoksik ortama bagli olabilir. Dogumdan hemen sonra intrauterin
hayattaki % 45'lik arteryal oksijen satiirasyonu %95°e yiikselir ve eritropoetik
aktivite baskilanir. Yenidogan eritrositlerinin dmriiniin 60-90 giin gibi daha kisa
olusu ve hizli biiyiime nedeniyle kan hacminin artip, eritrosit kiitlesinin diliie olmasi
nedeniyle Hgb konsantrasyonunda dnemli bir diisiis olur. Bu degerler prematiirelerde
7. haftada, miadinda doganda 2-3 ayda minimum degerlere iner. Bu faza siit
cocugunun fizyolojik anemisi denir. En diisilk degere indikten sonra eritropoetik
aktivite tekrar artar.

Hgb disinda miyoglobin ve enzim sentezinde de demir kullanimi demir
depolarinin azalmasina neden olur. Yikilan eritrositlerdeki demirin kullanilmasi, anne
sitii ile beslenme nedeni ile bu donemde nadiren demir eksikligi gelisir. Anne
stittindeki demirin 6zelligi, inek siitiine gére biyoyararlaniminin fazla olmasidir. Anne
stitlindeki demirin %49’u emilirken inek siitlindeki demirin %10’u emilebilmektedir.
Buna neden olarak anne siitiindeki diisiik kalsiyum ve fosfor diizeyleri ile igerdigi
laktoferrinin  etkisi gosterilmistir. Ayrica inek siitii ile beslenme intestinal
mikrokanamalara neden olabildiginden demir kaybi sik goriilmektedir (26,27).

Siit cocuklugu doneminde demir kayb1 20pg/kg ile eriskinden daha fazladir. Bu
donemde 0,8 mg/giin demir ihtiyaci vardir ve bunun % 75’1 bilylime i¢in, geri kalani
kayiplan telafi icin gereklidir. Term bebeklerde ilk 4 aya kadar normalde eksojen

demire gereksinim yoktur. Bu donemden sonra ek besinleri iyi alamayan siit



cocuklarma demir destegi yapilmazsa demir eksikligi siklikla gelismektedir (28).
Ulkemizde de Saglik Bakanlig: tarafindan 2004 yilindan itibaren bu dénemdeki tiim
bebeklere demir destegi baslatilmistir.

Prematiire, ikiz veya diisiik dogum agirlikli (DDA) bebeklerde bu sorun daha
biiyliktiir. Clinkii hem demir depolart az, hem de biiyiime hizlar1 fazladir. Bu
bebeklerde demir ilavesi yapilmazsa, demir depolar1 2-3 aylikken tiikenip 4-5.
aylarda DEA gelisir (26,27). Son yillarda prematiirelere demir verilmesi 15. glinden

sonra siklikla 6nerilmektedir (29).

2.5. Demir Dongiisii ve Depolanmasi

Demir, enterositin bazolateral tarafindan ferroportin ile disar1 verilen ve HFA ile
okside edilerek ferrik hale getirildikten sonra Tfe yiiklenir (16). Demirin emilimi,
depolanmas1 ve kullaniminda, plazma proteini olan Tf baslica rol alir. Tf diger metal
iyonlar1 olan Al, Mn ve Cu tasinmasinda da fonksiyon goriir fakat demire karsi
affinitesi daha yiiksektir. Primer olarak hepatositlerde sentezlenen, lokal olarak
beyin, testis ve fetal dokularda sentezlendigi gosterilen, 80000 dalton agirliginda bir
proteindir. Yar1t omri 7-10 giindiir. Tf geni 3. kromozomda lokalizedir. Jel
elektroforezi ile 21 farkli genetik varyant belirlenmis olup aralarinda en yaygini Tf
C’dir. Serumda 200 mg/dl diizeyinde bulunur. Her Tf molekiiliinde iki ferrik demir
baglanma kismi vardir. Depo demiri eksikliginde sentezi artar, artmis depo demiri
varhiginda ise sentezi azalir. Dolasimda Tf 3 formda bulunur. Bunlar, demirden
serbest form (apo), monoferrik (tek demir baglayan form) ve diferrik (iki demir
baglayan form) formlardir. Tf-demir kompleksi reseptore baglanir ve endositoz ile
hiicre icine alinir. Di-ferrik transferin en yiiksek affiniteye sahipken apotransferrin
affinitesi en diistiktiir. Normal kosullarda Tf’in 1/3’u demir ile baghdir. Yaklasim
200 mg Tf 100 mcg demir tasir. Serum demirinin Tf e baglanma bdlgesine oran1 Tf
saturasyonunu gosterir ki bu oran %15-40 arasindadir (11). Tfin {izerindeki biitiin
bolgelerin toplami total demir baglama kapasitesini (TDBK) verir. Plazmadaki Tf
konsantrasyonu genellikle TDBK 6l¢iimii ile hesaplanir. Dolasimdaki demirin Tfe

baglanmasinin énemi sudur:
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- Fizyolojik durumlarda ¢oziinebilir demir saglar.
- Demir aracili serbest radikal toksisitesini Onler.

- Demirin hiicre i¢i transportunu kolaylastirir.

Hiicreye demir alim1 ve Tf dongiisii sekil 2°de goriilmektedir.

Sitoplazma

-

Sekil 2: Hiicreye Demir Alimi ve Tf Dongiisii

2.5.1. Transferrin Reseptorii (TFR)

TFR; hiicrelerin kanda demiri tasiyan protein olan Tf’i almasina izin veren, hiicre
zarlarina yerlesmis bir proteindir. Matur ve diferansiye hiicrelerin ¢ogunda TfR
bulunmazken &zellikle eritroid Onciilleri, tiimdr hiicreleri ve aktive lenfositler gibi
demir gereksinimi yiiksek olan hiicrelerde yiiksek oranda bulunur (31). Iki ¢esit TfR

vardir. Birbirlerinden bagimsiz hiicrelerde yer alir ve ekspresyonlar1 doku spesifiktir.
2.5.1.1. TfR1
TfR-1 in protein yapisi {i¢ boliimden olusur:

a) Sitoplazmik boliim (61 aminoasitlik amino terminal ucu)
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b) Transmembran boliim (28 aminoasitlik)

¢) Ekstraselliiler karboksi-terminal boliim (67 aminoasitlik)

Ekstraselliiler karboksi-terminal boliime Tf baglanir. TfR-1 6zellikle immatiir
eritrositlerden, plasental dokulardan, karaciger ve hizli boliinen hiicrelerden eksprese

edilir.

2.5.1.2. TIR2

TfR-2 bir transmembran glikoproteinidir. Ekstraselliiler bolimii TfR-1 ile %66
oraninda benzerlik tasir. Ozellikle karacigerde yiiksek diizeydedir. Demiri baglar ve
hiicresel demir aliminda rol oynar. Tf'in, TfR-2 ye affinitesi TfR-1 den fazladir (32).

Hiicre i¢i demir diizeyleri diisiik oldugu zaman TfR ‘niin sentezi artar ve
hiicrenin daha fazla demir almasi saglanir. TfR sayisinda aplastik anemi,
myelodisplastik sendrom ve sekonder hemokromatoziste serum demir diizeyleri
yiikselmesine ragmen azalma olmadig1 gosterilmistir (33).

TfR’ne ait mRNA nin yikilmasi, TfR mRNA sinin 3-ucuna yerlesmis demir
yanit elemanlarina (IRE), demir yanmit elemani baglayici proteinin (IRE-BP)
baglanmasi ile dnlenir. Demir diizeyleri yliksek oldugu zaman, IRE-BP demiri baglar
ve mRNA'ya baglanmaz, mRNA hizla yikilir ve TfR‘niin sentezini 6nler (34).Tf ne
baglanmayan demir, farkli hiicre reseptorlerince alinir veya hidroksi radikal

olusumuna neden olan olaylar baslatabilir (32).

2.5.2. Ferritin

Kandaki fazla demir, hemosiderin ve ferritin seklinde viicudun tiim hiicrelerinde
ozellikle karaciger, retikiiloendotelyal hiicreler ve kemik iliginde eritroid onciil
hiicrelerinde depolanir (36). Karacigerde apoferritin denilen biiyiik molekiil agirlikli
proteinle demirin birlesmesi depo demiri ferritini olusturur. Plazma ferritin diizeyi
viicut demir depolarinin bir gostergesidir. Ferritinin molekiil agirligi 440 kD dur ve
H (agir) ve L (hafif) zincirlerinden olusur. L zinciri 15 adet demir baglayan hidrofilik

rezidii igerirken H zinciri 7 adet hidrofilik rezidii icerir. H alt grubu 182 aminoasit
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igerir ve geni 11 nolu kromozom {izerindedir. L altgrubu ise 174 aminoasit icerir ve
geni 19 nolu kromozom {lizerindedir (37). Sadece H zincirinin ferrooksidaz aktivitesi
vardir. Boylece ferr6z demir ferrik forma doniisiir. Farkli organlar degisik oranlarda
H ve L izoferritini igerir. Karaciger ve dalak daha ¢ok L zinciri icerirken, kalpte H
zinciri daha fazladir. H zinciri daha ¢ok demir kullanimi i¢in, L zinciri daha ¢ok depo
demiri i¢in kullanilir.

Hiicresel demir metabolizmasindan sorumlu iki protein olan TfR ve ferritinin
ekspresyonlari, intraselliiler demir tarafindan post-transkripsiyonel diizeyde
diizenlenir (38). Ferritin sentezi demir diizeyleri arttig1 zaman gerceklesir. Ferritine
ait mRNA nin 5 -ucu yakiinda IRE bulunur ve IRE-BP adli diizenleyici bir proteine
baglanabilmektedir. IRE-BP demir tasimadigi zaman IRE ye baglanir ve
translasyonun baslamasini O6nler. Ayrica hidrojenperoksit ve nitrikoksitin de IRP-IRE
baglanmasin1 arttirarak ferritin sentezini inhibe ettigi gosterilmistir. Demir
diizeylerinin artip IRE-BP nin demir bagladigi zamanlarda bunun yapisi1 degisir ve
ferritin mRNA s1 {izerindeki IRE ye baglanamaz, dolayist ile mRNA translasyona
ugratilir ve ferritin tretilir (34).

Yaklagik her 1 mikrogram plazma ferritini 8 mg depo demiri igerir ve yas,
cinsiyete gore diizeyi degisir. Serum ferritin diizeyi viicuttaki toplam demir depo
diizeyiyle dogru orantilidir. DSO’ne gére ferritin 15 ng/ml den yiiksek olmalidir (39).
Ferritin bir akut faz reaktanidir. Demir eksikligine isaret eden degeri < 10-12
ng/ml’dir (30). Serum ferritin diizeyi 10 ng/ml veya daha diisiik diizeyde ise bu DEA
icin karakteristiktir. Fairbanks ve ark.’nin. 73 hastada yaptig1 bir ¢alismada serum
ferritin diizeyi 70 g/L altina diistiigiinde kemik iligindeki demir depolarinin azaldig:
gosterilmigtir. 50 yasindan biiyiik eriskinlerde serum ferritin diizeyi 50 g/L altina
diistiigiinde, demir eksikligi lehine diisiiniilmesi gerektigini belirtmiglerdir (40).
Ferritin katabolizmasi sonucu agiga ¢ikan demir viicut tarafindan yeniden kullanilir.

Retikiiloendotelyal sistemde hiicre igerisinde ferritin birikimi gerceklesirse,
proteinler agrege olarak hemosiderin formunu olustururlar. Hemosiderin, ferritinin
kismen deproteinize olmus agregatidir. Retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde, hem
ferritinden hem de hemosiderinden demir salimmi gergeklesmektedir fakat

hemosiderinden ger¢eklesen salinim oldukga yavastir (40).
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Hem yapimi i¢in gerekli demir mitokondriye mitokondriyel membrandan
mitoferrin (SLC25A37) araciligiyla alinir. Yeni tanimlanmig transmembran protein
olan mitoferrin, protoporfirin I[X’a demir saglayan ferroselataza demir saglamada
kritik 6neme sahiptir (41).

Normal kosullarda eritrosit prekiirsdrleri hem yapimi icin gerekenden fazla
protoporfirin sentez ederler ve bu fazlalik hiicrede yasami boyunca kalir, buna
serbest eritrosit protoporfirini (FEP) denir. Kandaki hipokromik hiicrelerin oramni ile
korelasyon gosterir ve demir eksikliginde aneminin agirligindan cok siiresi ile ilgili

bir artma olur (30).

2.6. Anemi

Diinyada en sik goriilen kan hastaligidir. Diinya niifusunun yaklasik ticte biri
etilenmektedir. En sik neden de niitrisyonel demir eksikligi ve artmis demir
thtiyacidir. Siit ¢ocuklugu déonemindeki ¢ocuklar ve tireme ¢agindaki kadinlar en ¢ok
etkilenen gruptur.

Anemi, kan Hgb konsantrasyonunda, hematokritte (Hct) veya mililitredeki
eritrosit kitlesinde azalma olarak tanimlanir ve oksijen tasima kapasitesinde ve
dokulara ulagan oksijen miktarinda azalma ile sonuglanir (42, 43, 44).

Normal Hgb, Hct ve MCV degerleri her yas ve cinsiyet grubunda farklidir. Bu
nedenle anemi tanis1 koymak i¢in her hasta i¢in ayr1 degerlendirme yapilir ve normal
degerlerin 2 standart deviasyon alti anemi olarak kabul edilir (43). Bu yaklasim
genelde pratik ve etkili olmasina ragmen siyanotik konjenital kalp hastaliklarinda
veya oksijene afinitenin arttigt bazi Hgb hastaliklarinda yanilticidir. Fonksiyonel
anemi olarak adlandirilan bu durumda hastanin Hgb degeri doku hipoksisi
bulunmasina ragmen normal ve hatta yasina gore yiiksek bulunur (43,44).

Cocuklarda yasa gore normal ortalama hematolojik degerler tablo 2 de

gosterilmektedir.
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Tablo 2: Cocuklarda yasa gore normal ortalama hematolojik degerler

Hemoglobin (g/dl) Hematoknt (%)

Ortalama  Alt siur Ortalama  Alt smur

Kord kam 16.8 13.7 55 45
0-2 hafta 165 130 50 42
2 hafta-3 ay 120 9.5 36 31
4 ay-5 ay 115 95 35 29
6 ay-2 yas 125 110 37 33
24 vas 125 110 38 34-
5-7 vas 13.0 115 39 35
8-11 vas 135 120 40 36
12-14 yag

Kiz 135 120 41 36

Erkek 140 125 43 37
15-17 vas

Kiz 140 120 41 36

Erkek 150 13.0 46 37
18-49 vas

Kiz 140 120 42 37

Erkek 160 140 47 40

2.6.1. Demir Eksikligi Anemisi

Demir eksikligi anemisi, kemik iliginde eritropoezin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli

olan demirin yetersizliginin sebep oldugu anemi olarak tanimlanmaktadir.

2.6.1.1. Demir Eksikligi Anemisinin Siklig1

DEA diinyada ve iilkemizde en sik goriilen anemi nedenidir (46). DSO’ne gére demir
eksikligi ve DEA diinyadaki en sik beslenme sorunudur. Mental performans
tizerindeki onemli ve kalici olabilecek etkileri nedeniyle dnemli toplum ve halk
saglig1 sorunudur.

En sik 6-24 ay arasindaki siit ¢ocuklarinda, cocuklarda, ad6lesanlarda, gebe ve
dogurganlik ¢agindaki kadinlarda goriiliir (47,48).

Ulkemizde ¢ocukluk ¢aginda yas gruplarina gére anemi nedenlerini inceleyen
kapsamli arastirmalar olmamasma karsin, DSO’niin 1960-1983 yillar1 arasindaki
istatistiklerinde {ilkemizin de i¢inde bulundugu cografi bolgede 0-5 yas aras1 5947

kisilik vaka taramasinda %63 oraninda, 6-12 yas aras1 907 kisilik vaka taramasinda
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%39 oraninda anemi saptanmistir (49). Yurdumuzda izmir’de 1000 olgu iizerinde
yapilan bir calismada 6 ay-15 yas arasi ¢cocuklarda DEA prevalansi % 30.1 olarak
bulunmustur. DEA en sik 13-24 ay yas grubunda ve % 44.4 olarak tespit edilmis
olup bu grubun icinde de % 60 oramyla 13 aylik cocuklarda pik yaptigi
belirlenmistir. DEA saptanan olgularin % 55.2’si orta (8< Hgb <10 g/dl), % 15.6’s1
ise agir (Hgb<® g/dl) anemi olarak saptanmistir (50). Manisa’da Celal Bayar
Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart ABD’da 1656 olgu ile
yapilan bir ¢aligmada, hastaneye basvuran ve yaslar1 2 ay-15 yil arasinda degisen
(ortalama 33.8 ay) cocuklarda DEA siklig1 % 17.8 olarak bulunmustur. DEA en sik
7-24 ay arasinda olup (% 31.7), bunu 3-5 yas grubu (% 20.3), 6-11 yas grubu (% 8.3)
ve 2-6 aylik grup (% 7.5) izlemektedir. En diisiik DEA siklig1 12-15 yas grubunda
(% 6.8) bulunmustur. Alt1 yas altindaki ¢ocuklarda DEA prevalanst % 22.6, 6-15 yas
arasi ¢gocuklarda % 7.8 olarak bulunmustur (51).

DSO’niin arastirmasina gore demir eksikligi bebeklerin %20-25’ini, dort
yasina kadar olan ¢ocuklarin %43 unu ve 5-12 yas arasindaki ¢ocuklarin %37’sini
etkilemektedir (52).

DEA prevalansi; sosyoekonomik diizey, anne siitii ile beslenme siiresi, inek
siitliniin beslenmeye katildig1 yas ve demirden zengin formul siitlerin kullanim siklig1
gibi nedenlere bagl olarak {ilkelerarasi ve iilke icinde bdlgeler arasinda degisik
olarak saptanabilir (53). Yukarida bahsedilen ¢alismalardan da anlasildigi gibi DEA
tilkemizde dikkat ¢ekecek kadar sik ve yaygin goriilmektedir.

2.6.2. Demir Eksikligi Anemisinin Asamalar:

DEA deki klinik ve laboratuar bulgular1 degisik devrelerde farkliliklar gosterir.

1. Prelatent demir eksikligi devresi: Demir depolar1 azalmis veya yoktur, serum
demir konsantrasyonu, Hgb ve Htc normaldir. Kemik iligi depo demirinde azalma
veya yoklugun gosterilmesi ve serum ferritininin diisiik olmasi ile demir eksikliginin
bu evresi taninir.

2. Latent demir eksikligi devresi: Depo demirine ek olarak serum demiri ve Tf

saturasyonu azalmaktadir. Hgb ve Hct miktarlar1 normaldir.
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3. Demir eksikligi anemisi devresi: Depo demir, serum demiri, Tf saturasyonunun
yani sira Hgb ve Htc degerleri de azalmistir ve aneminin ortaya ¢iktig1 evredir. Bu

devrede eritrositlerde mikrositoz ve hipokrominin goriildiigii belirgin DEA gelisir (46).

2.6.3. Demir Eksikligi Anemisi Etyolojisi

Demir eksikligi anemisine en sik niitrusyonel faktorler neden olmakla birlikte ¢ok
cesitli nedenlerle olusabilmektedir. En 6nemli nedeni diyetteki eksiklik ve hizli
biliylimeye bagl artan ihtiyactir. Hayatin ilk yilinda viicut agirhigi 3 katina ¢ikarken
Hgb kitlesi 2 katina ¢ikmaktadir. Bunlarin disinda eriskinde demir ihtiyacinin %51
diyetten, geri kalan1 eritrosit par¢alanmasindan karsilanirken, siit cocuklarinda kan
voliimiiniin biiylime sirasindaki hizli artisi nedeni ile yikilan eritrositlerden gelen
demir %70, diyetle alamasi gereken %30 dur. Yetersiz anne siitii alimi, inek stitii
veya demir igerigi az olan mamalarin kullanimi 6nemli nedenlerdendir. Kan kaybi ve
azalmis demir absorbsiyonu diger dnemli nedenler olarak sayilabilir. Cocuklardaki
intestinal kanamalar c¢ogu zaman mikro tipte sessiz kanamalardir. Trombosit
agregasyonunu inhibe eden ilaglar kanama zamanini uzatarak kanamaya egilimi
artirirlar. Yenidogan sariligi nedeni ile yapilan kan degisimleride onemli demir
eksikligi nedenini olusturur. Ozellikle kiiciik bebeklerden tetkik amaci ile alinan kan
ornekleri ciddi boyutta anemi ve demir eksikligine hazirlayici faktor olabilir. Tetkik

amaci ile sik kan alinan bebeklerden alinan kan miktarlar1 not edilmelidir.

Cocuklarda demir eksikligi gelismesine en sik katkida bulunan faktorler sunlardir;

1-Diyete bagh alim azhg (54,46)

2-Artmis demir ihtiyaci
= Diisiik dogum agirlikli bebekler
*  Prematurelik
=  Adolesan donemi
= Hizli bliylimenin oldugu siit ¢ocuklugu dénemi

=  Siyanotik konjenital kalp hastalig
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3-Demir depolarinin yetersiziligi

a-Prenatal-perinatal donem

Fetomaternal kanama

Plasenta previa

ikizden ikize kanama

Transplasental, retroplasental, intraplasental kanama

Umbilikal kord ruptiirii

b-Postnatal donem

Gastrointestinal sistem

>

>
>
>

Gastrointestinal kanama

Inek siitii allerjisi

Intestinal parazitler (N. Amerikanus, A. Duedonale vb.)
flaclara bagl gastrik kanama (Asetil salisilik asit, steroidler,
indometazin, fenilbutazon, propiyonik asit tiirevleri)

Anatomik lezyonlar (varis, hiatal herni, {ilser, ileit, meckel
divertikiilii, barsak duplikasyonlari, herediter telenjiektazi,

polip, hemoroidler, allerjik gastroenteropati)

Akcigerler
»  Pulmoner hemosiderosis
»  Good Pasture sendromu
» g A eksikliginin eslik ettigi defektif demir mobilizasyonu
Bobrekler
»  Hematiiri
»  Travmatik hemolitik anemi
»  Nefrotik sendrom (iiriner Tf kaybi)
»  Hemosideriniiri
»  Kronik intravaskuler hemoliz (paroksismal nokturnal
Hgbiiri, paroksismal soguk Hgbiirisi)
Ekstrakorporal
»  Travma
»  Hemodiyaliz
»  Sik kan donorliigi
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> Burun kanamalari
> Menstruel kanamalar
. Inflamasyon/infeksiyon

. Intestinal demir uptake defektleri (TMPRSS6 mutasyonlari v.s.)

4-Azalmis demir absorbsiyonu
= Zayif biyoyararlanim (absorbsiyonlar; hem Fe>Fe+2>Fe+3)
= Antiasit tedavisi/yuksek gastrik Ph
=  Tannin, fitat
=  Diger metaller (Co, Pb)
=  Absorbtif epitelin kaybi/disfonksiyonu
»  Malabsorbsiyon sendromlari
»  Kronik diyareler
»  Gastrektomi sonrasi
>

Inflamatuvar barsak hastaliklart

5-Eritrosit prekursorlerinin yetersiz prezentasyonu
=  Atransferrinemi

=  Anti-transferrin reseptor antikorlari

6-Anormal intraselluler trasport/dagilim
=  Eritrosit demir tasinim defektleri (dmtl mutasyonlari, v.s..)

= Hem biyosentez defektleri
2.6.4. Demir Eksikligi Anemisinin Klinik Bulgular

Demir eksikligi yalnizca anemiyle belirlenen hematolojik bir hastalik degil, bircok
fonksiyonu etkileyen sistemik bir bozukluktur. Demir eksikligi anemisinde tiim
anemilere sekonder genel klinik bulgular olabilecegi gibi hicbir klinik bulgu
olmaksizin rutin laboratuar incelemeleri sirasinda da tan1 konulabilir. Demir eksikligi

anemisinde bir¢ok sistemle ilgili bulgular olabilir (33).
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Kanda Hgb azalinca cilt altinda 1 cm? alana diisen Hgb kirmiziliginin
yogunlugu azalir. Derinin kirmizi renk tonunda azalma olur. Aneminin en sik
bulgusu olarak solukluk goriliir. Soluk denilen ¢ocukta kansizlik en kolay kilcal
dolagimin ¢ok, melaninin az oldugu dudaklardan anlasilabilir (55). Hafif ve orta
siddetli demir eksikliginde artmis 2,3 difosfogliserat seviyeleri ile oksijen ayrigma
egrisindeki kayma gibi telafi mekanizmalari o kadar ¢ok etkili olabilirler ki etkilenen
cocuklar huzursuz olsalar bile anemi belirtileri ¢ok aza inebilir (56). DEA igin
spesifik semptom ve bulgular olarak kabul edilen pika, kagik tirnak ve mavi sklera
iclisiinden bir veya daha fazlasi olabilir. Aneminin derinlesmesiyle bebeklerde
istahsizlik, huzursuzluk, daha biiylik cocuklarda, halsizlik, yorgunluk, c¢arpinti,
tinnitus, bas agrisi, egzersiz performansinda azalma en belirgin bulgular olmaya
baslar. Bu klinik semptomlar aneminin meydana gelis siliresine ve derecesine bagl
olarak degiskenlik gosterir. Kalp ve akciger sistemi normal ve Hgb yapis1 normal
olan bireyler Hgb 7 g/dl’ye kadar anemiyi 1yi dengelerler. Hgb seviyesi 5 gr/dl’nin
altina diistiiglinde huzursuzluk ve anoreksi belirgin hale gelir. Tasikardi ve kardiyak
dilatasyon olur ve sistolik iifiirlimler sik¢a duyulabilir.

Kronik demir eksikligi anemisinde dokulardaki fonksiyonel demirin azligina
bagl epitelyal hiicrelerin yapim ve yikimina bagl olarak olusan angular stomatit, dil
papillalarinda silinme, glossit, gastrik atrofi, 6zefageal striktiir gibi bulgular daha ¢ok
eriskinlerin DEA’nde goriiliir.

Kronik demir eksikligi olan siit ¢cocuklarinda boya gore daha diisiik tartili
olduklar1 demir ilavesi ile biiylimenin normale dondiigii gosterilmistir. Kronik demir
eksikligi anemisinde aynen hemolitik anemilerde oldugu gibi kafa kemiklerinde
diplo mesafesinde genisleme goriilir (33). Hepatosplenomegali %10-15 vakada
olabilir.

Demir eksikliginde ¢ocuklarin immiin sisteminin olumsuz yonde etkilendigini
gosteren pek cok calisma vardir. Beyaz kiire sayist ve T hiicresi islevlerinde
bozulmada demir eksikligi ile iligkili bulunmustur (119). Demir eksikliginde nétrofil
ve lenfosit fonksiyon bozuldugunu gdosteren deneysel calismalar vardir. Lokosit
transformasyonunda  azalma, I6kosit myeloperoksidazinda ve  dldiirme
fonksiyonlarinda azalma mevcuttur. Bu bozukluklara demir igceren riboniikleotid

rediiktaz yetersizligi sonucu DNA sentezinde azalmanin yol actig1 diisliniilmektedir.
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Notrofil fonksiyon bozukluklari arasinda Nitro Blue Tetrazolium testinde (NBT)
bozulmanin  demirli enzimlerden myeloperoksidazin azalmasiyla oldugu
diisiiniilmektedir. Demir eksikligi olan ¢ocuklarda enfeksiyonlar daha sik ortaya
¢ikabilmektedir (120).

Hiicresel immiinitede azalma yaninda enfeksiyonlara direngte azalma, motor
gelismede gecikme, noéropsikolojik bozukluklar ve davranis bozukluklar1 da demir
eksikligi anemisinde tarif edilen patolojik bulgulardandir. Hafif derecede fakat uzun
stireli oksijen yetersizligi cocuklarda biiyliime ve gelisme geriligi ile sonuglanir (55).

Demir eksikliginin, anemi olmadan bile bebek ve adolesanlarda dikkat siiresini,
uyaniklig1 ve 6grenmeyi etkiledigi bircok ¢alismada gosterilmistir.

Bazi klinik bulgular demirin enzimatik reaksiyonlardaki rolii ile alakali olabilir.
Demire bagimli bir enzim olan monoaminoksidaz santral sinir sisteminde
norokimyasal reaksiyonlarda hayati bir role sahiptir. Demir eksikligi katalaz ve
sitokrom enzim aktivitelerinde de diisiise yol agar. Demir alimi nefes tutma
nobetlerinin sikliginin azalmasina neden olabilir, bu da demir eksikliginin ve
aneminin olaydaki roliine igaret eder (56). Siit ¢cocuklarinda goriilen ¢abuk aglama,
korku, ¢ekingenlik, anneye asir1 diiskiinliik gibi davranig bozukluklari demir tedavisi
ile kisa surede diizelirken kognitif fonksiyon bozuklugunun, anemi diizelmis
olmasina karsin yillar sonra da devam ettigi bildirilmistir (57).

Bazi calismalarda demir eksikliginin tiroid metabolizmasi {izerine de etkileri
oldugu, tiroid hormon sentezinin baslangic basamaklarini katalizorii olan tiroid
peroxidaz enziminin demire bagimli oldugu bildirilmistir. Ayrica demir eksikliginin
tiroid hormon metabolizmasinin santral sinir sistemi kontroliinii de etkiledigi

belirtilmistir (58).

2.6.5. Demir Eksikligi Anemisinin Sistemler Uzerinde Etkisi (11)

1. Gastrointestinal sistem

Anoreksi (Bliytime geriligi, persantillerde gerilik)

Pika, pagofaji

Atrofik glossit, anguler stomatit

Disfaji
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Ozefageal webler

Mide asitinde azalma

Eksudatif enteropati (Gastrointestinal protein, albiimin, immiinglobiilin, bakir,
kalsiyum ve eritrosit kaybi)

Malabsorbsiyon (Yalniz demir veya jeneralize malabsorbsiyon)

Sitokrom oksidaz ve siiksinik dehidrogenaz aktivitesinde azlik
Disakkaridazlarda azalma ve anormal laktoz tolerans testi

Intestinal permeabilite indeksinde artis

2. Santral sinir sistemi

Irritabilite, yorgunluk

Mental ve motor gelisme testlerinde gerilik

[letim bozukluklari, algilama fonksiyonlarinda azalma
Nefes tutma nobetleri

Papil 6demi

3. Kardiyovakiiler sistem

Kardiyak output ve kalp atim hizinda artis
Kardiyak hipertrofi

Plazma voliimiinde artis, kalp yetmezligi

4. Kas-iskelet sistemi

Miyoglobin ve sitokrom-C’de azalma
Fiziksel performansta azalma, egzersiz intoleransi

Radyolojik olarak diplo mesafelerinde genisleme

5. immiinolojik sistem

Enfeksiyonlara egilimin artmasi

Klinikte demir tedavisi ile akut hastalik sikliginda azalma, iyilesme hizinda

artma; demir eksikliginde solunum yolu hastaliklarinda artis goriiliir.

Laboratuar olarak ise,

Lokosit transformasyonunda azalma
Lokosit myeloperoksidazinda ve 6ldiirme fonksiyonlarinda azalma

Cilt hipersensitivitesinde azalma
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6. Hiicresel degisiklikler

A. Eritrositler

Etkisiz eritropoez

Eritrosit yar1 6mriinde azalma

Otohemolizde artig

Eritrosit rijiditesinde artis

Siilfidril inhibitorlerine artmis hassasiyet

Hem yapiminda, -y ve -a globulin sentezinde azalma
-a globulin monomerlerinin eritrosit membraninda presipitasyonu
Glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesinde azalma
Glikoliz hizinda artis

NADH-metHgb rediiktazda artis

Eritrosit glutamik oksaloasetik transaminazinda artis
Serbest eritrosit protoporfirininde artis

Kemik iligi hiicrelerinde DNA ve RNA sentezinde azalma

B. Diger dokular

Hem igeren enzimlerde azalma (Sitokrom C, sitokrom oksidaz)
Demir igceren enzimlerde azalma (Siiksinik dehidrogenaz, akonitaz)
Monoamin oksidazda azalma

Uriner norepinefrin ekskresyonunda azalma

Tirozin hidroksilasyonunda azalma

Hiicresel biiylime, DNA, RNA ve hiicre proteinlerinde degisiklikler
Kisa siireli demir azligini takiben persistan beyin demir noksanligi

Plazma ¢inko diizeyinde degisiklikler

2.6.6. Demir Eksikligi Anemisinde Laboratuvar Bulgular

Demir eksikligi progresif olarak ilerlediginde biyokimyasal ve hematolojik bulgular

ortaya cikar. Oncelikli olarak doku demir depolarin1 yansitan kemik iligi

hemosiderini kaybolur.

23



Enflamatuar bir hastalik olmadiginda depo demir proteini olan ferritinin serum
seviyeleri viicut demir depolarimi rélatif bir sekilde dogru olarak yansitir. Normal
degerleri yasa gore degismekle birlikte azalmis ferritin seviyeleri, demir eksikligine
eslik eder (59). Demir eksikliginde ilk bulgu serum ferritin diizeyinin 12 ng/ml'nin
altinda olusudur. Ikinci asamada serum demiri azalirken (<30 pg/dl), serum demir
baglama kapasitesi (SDBK) artar (>350 pg/dl) ve transferrin saturasyonu (TSI) diiser
(<% 15). TSI, %10-15 diizeylerine indiginde Hgb sentezi i¢in demir olmadigindan,
FEP olarak adlandirilan hem prekiirsorleri artig gosterir (60).

DEA olustugunda, eritrositlerin normalden daha kiiciik (mikrositer) ve
iclerindeki Hg azalmis (hipokrom) oldugu dikkati ¢eker. Bu morfolojik degisikligi en
iyi MCV, ortalama eritrosit hemoglobin (MCH) ve ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC), yasa gdre normal degerlerinin altina diiserek yansitir.

DEA’de MCV<80 fl olmakla birlikte yas ve cinsiyete gore degerlendirilir (61).

MCV’nin alt sinir1 (f1) =70+yas (y1l) seklinde hesaplanabilir.
MCH, normal degeri 29+2 pikogramdir. Demir eksikligi anemisinde MCH diiser.

Yasa gore Hgb, Hct ve MCV degerleri tablo 3 de gosterilmektedir.

Tablo 3: Yasa ve Cinse Gore Hgb Hct, MCV Degerleri (62)

Hb (g/dl) Hte (%) MCV (1)

Yas (val) Ortalama Altsmar  Ortalama  Altsimr  Ortalama  Alt siar

0,5-1,9 125 11 37 33 77 70
26 12,5 8 5 37 34 81 75
6-12 135 11,5 40 35 86 77

12-18K 14 12 41 36 90 78

12-18E 145 13 43 37 88 78

DEA tanisinda yasa gore serum ferritin, TSI, FEP degerleri tablo 4 de

gosterilmektedir.

24



Tablo 4: DEA Tamisinda Yasa Gore Serum Ferritin, TSI, FEP Degerleri (63)

Yas; (Yal) SerumFerritin(ng/ml) TSI (%) Eritrosit Protoporfirini(ng/dl RBC)
0.5-4 =10 <12 =80
s-10 10 14 70
11-14 <10 <16 =70
> 15 - 12 <16 =70

Demir eksikligi labaratuvar bulgulari tablo 5 de gosterilmektedir (69).

Tablo 5: Demir Eksikligi Laboratuar Bulgular:

Testler Normal Azalmig demir Demiri eksik DEA
depolan eritropoez

Demir depolan Nomal Azalmig Bosalmis Bosalmig
Eritrosit doku demiri Normal Normal Azalmig Azalmig
Kemik iligi demir +3 0 veya +1 0 0
depolan
Serum ferritin 50-200 <20 <15 <15

(pgiL)
TDBK(pg/dl) 300-360 >360 >380 =400
Serum demiri (pg/dl) 50-150 Normal <50 <30
Transferrin 30-50 Normal <30 =10
satirasyonu(%)
Kemik iligi 40-60 Normal <10 <10
sideroblastlan(%)
Eritrosit 30-50 Normal >200 >200
protoporfirini(ug/dl)
Eritrosit morfolojisi Nommal Normal Normal Hipokrom-

mikrositer

Eritrosit dagilim genisligi (RDW) anizositozun gostergesidir. Normal degeri
%13,4 £1,2°dir. DEA’de artmigtir (RDW>%15) ve diger hipokrom mikrositer
anemilerden ayirici tanida biiylik Oonem tasir. Talasemi mindr, enfeksiyon ve
enflamasyon durumunda RDW normaldir.

Periferik kan yaymasinda karakteristik olarak eritrositlerde hipokromi,
mikrositoz, poikilositoz ve anizositoz goriiliir. Bu bulgular Hgb 10 gr/dI’nin altina
diistiigii zaman belirgin olur. Retikiilosit sayis1i normal veya hafif artmistir. Ciddi
DEA’nde 9%3-4’e kadar artabilir (60). Lokosit sayist normal olmakla birlikte
%20’sinde hafif bir l6kopeni goriilebilir. Trombositoz veya trombositopeni

goriilebilmekle birlikte; genellikle trombositoz vardir (70).
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Kemik iligi aspirasyonunda hiperselliilarite ve eritroid Onciilerinde artis
goriilebilir. Bunun yaninda retikulum hiicreleri ve normoblastlarda prusya mavisi ile
boyanan demir ¢ok diisiik miktardadir veya hi¢ saptanamaz. Bu test tanida altin

standart kabul edilir (14).

2.6.7. Demir Eksikligi Anemisinde Tedavi

DEA tedavisinde amag, demir eksikligine neden olan durumun arastirilip ortadan
kaldirilmasi olmalidir. DEA tedavisinde demir, oral veya parenteral verilebilir.
Tedavide ekonomik ve yan etkileri az olmasi nedeniyle oral tedavi tercih edilir. Oral
demir tedavisinde demir siilfat, glukonat, fumarat gibi ferr6z demir tuzlar1 kullanilir
(64). Ferrik demir tuzlari, absorbsiyonu az ve inefektif oldugu igin tercih
edilmemektedir (25). Oral demir preparatlarinin elementer demir olarak, 4-6
mg/kg/glin, 3’e boliinmiis dozda, a¢ karina, 6-12 hafta verilmesi yeterli olmaktadir
(65). Yeterli demir tedavisi verilirken aile hastanin diyeti konusunda egitilmeli ve siit
tiiketimi tercihen 500 ml/gilin veya daha az miktara kadar kisitlanmalidir. Bu azalma
ikili etki yapar, demirden zengin yiyeceklerin miktar1 artar ve inek siiti protein
intoleransina bagl kan kaybi1 azalir (59).

Efektif demir tedavisi sonucu Hgb yiikselme hiz1 yaklasik 0,1-0,2 g/dl/giin, 3-4
haftada yaklagik 2 g/dl olmaktadir.

Parenteral tedavinin tercih edildigi durumlar; oral tedaviyi tolere edemeyenler,
aneminin hizla diizeltilmesi gereken durumlar, GIS emilim bozuklugu, oral alimdan
fazla gastrointestinal demir kayb1 ve akut diyare durumlaridir.

Eritropoetin tedavisi alan kronik bobrek yetmezligi olan hemodiyaliz
hastalarinda gelisen fonksiyonel demir eksikligi tedavisinde parenteral demir
verilmesi daha anlamlhidir. Parenteral tedavide en ¢ok 1v veya im yolla verilebilen
demir dekstran tercih edilmektedir.

Parenteral demir gereksinimi su formiille hesaplanir (25).

(Normal Hgb - Hasta Hgb/100) X kan voliimii (ml) X 3,4 X 1,5

Parenteral demir tedavisinde anafilaktik reaksiyon (%0,5-1) gelisebilir. Ates,

bulanti, kusma, ylizde kizarma, titreme, iirtiker, lenfadenopati, atralji, lokal reaksiyon
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sik goriilen yan etkilerdir. Iv demir preparatlari, resilisitasyon malzemelerinin hazir
oldugu saglik kuruluslarinda, yakin monitdrizasyonla verilmelidir (25).

Komplikasyonsuz DEA’nde kan transfiizyonunun yeri yoktur. Ancak ani kan
kayiplari, Hgb seviyesinin hizla yiikseltilmesi gereken dekompanze kalp yetmezligi,
angina, ciddi pulmoner hastalik ve serebral iskemide gerekebilir.

Tedaviye bagslanmasi ile hastalarda gozlenen huzursuzluk, istahsizlik gibi
bulgular hizla kaybolur ve kilo alimi baglar (66). Oral demir tedavisine yanit,
intraselliiler demir enzimlerinin yerine konmasi, subjektif iyilesme, azalmis
huzursuzluk, artmis istah (12-24 saat), birincil kemik iligi yaniti, eritroid hiperplazi
(36-48 saat), retikiilositozu (48-72 saat), Hgb artisini (4-30 giin) ve demir depolarinin
dolmasini (1-3 ay) icerir (59). Mikrositoz, 3-4 ay civarinda diizelir. Demir depolarini
doldurmak i¢in tedaviye 3-4 ay devam edilmelidir (66). Epitelyal bozukluklar daha

uzun siirede iyilesir. Orta ve hafif anemilerde retikiilosit cevabi izlenmeyebilir(65).

2.6.8. Demir Eksikligi Anemisinden Korunma

Hayatin ilk yilinda, anne siiti veya formiila siitle beslenme Onerilmelidir. Anne
siitlindeki demir miktar1 fazla olmamakla birlikte biyoyararlanimi yiiksek oldugu icin
anne siitilyle beslenmenin 6nemi vurgulanmalidir. Anne siitii yoksa litresinde 6-12
mg demir iceren formiill mamalar tercih edilmeli, inek siitii dnerilmemeli ya da
mecbur kalinirsa glinde 500 ml’den fazla verilmemelidir (66).

Diyette kirmizi et, balik ve demir emilimini kolaylastiran C vitamini igeren
besinler tavsiye edilirken, demir emilimini bozan ¢ay, fitat ve fosfat verilmemelidir (25).

Cocuklarda DEA’ni onlemek icin, term bebeklere 4. aydan itibaren 1
mg/kg/giin, prematiirelere ise 2. aydan itibaren 2 mg/kg/glin demir verilmesi
onerilmektedir. Bu Onerilerle siit c¢ocuklugu donemindeki demir eksikligi
prevelansinin azalacagi ileri siirtilmektedir (65). DDA bebeklerin profilaktik demir

dozlar1 Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6: Diisiik Dogum Agirhikh Bebeklerde Profilaktik Demir Dozlar:

Demir Dozu (Ferroz sulfat) Dogum Agirha (g)

4 mgkg < 1000
I mgkg 1000-1500
2 mgkg 1500- 2000

2.7. Bagisiklik Sistemi ve Hiicre Yiizey Antijenleri

Dogal ve edinsel olmak {lizere iki tip immiin yanit vardir. Dogal immiin yanit
dogustan mevcuttur ve bellek olusturmaz. Bu gruptaki hiicreler monosit, makrofaj,
graniilositler ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerdir. Edinsel immiin yanit ise viicuda giren
belli bir patojene kars1 6zgiil olarak, lenfositler tarafindan gelistirilir. Etken patojene
karst gelisen yanit Ozgilldir ve bellek olusturur. Ayni patojenle ikinci
karsilagsmasinda bellek hiicreler tarafindan birinci yanita gore daha erken ve ¢ok daha
giiclii bir immiin yanit gelisir.

Immiin sistemin esas hiicreleri lenfositlerdir ancak bu hiicrelerin immiin yanit
olusturabilmeleri i¢in diger bazi hiicrelerin yardimi gereklidir. Gerek lenfositler,
gerek immiin yanitta rol alan diger hiicreler ylizeylerinde ¢esitli molekiiller tagirlar.
Bu molekiillere, hiicrelerin tanimlanmasinda da kullanildig: i¢in ylizey belirteci adi
verilir. Ozgiill monoklonal antikorlar kullamlarak bu molekiillerin varligi ve
Ozellikleri arastirilmaktadir. Bu molekiillere “Cluster of differentiation” adi
verildiginden bu yolla gosterilen molekiillerin baginda CD harfleri kullanilmaktadir.
Bunlarin biiylik bir kismi reseptordiir ki antijene 6zgiil olabilir, Ig molekiiliiniin Fc
kismina, kompleman komponentlerine, ¢esitli hiicre ya da yiizeylere karsi olabilir.
Bazi belirtegler tek bir hiicrede (CD3) veya bu hiicrenin gelismesinin belirli bir
doneminde ortaya cikar (T hiicrede CD25). Bir kismu birkag¢ farkli hiicre tipinde
bulunabilir, bazilar1 da hiicre aktivasyonu sonucu belirgin hale gelir ve sonra tekrar
kaybolur (T hiicrelerde HLA-DR antijenleri) (67).

Lenfositler normalde total kan hiicrelerinin %20-40’1n1 olustururlar. Kemik

iliginde, lenfoid kok hiicreleri tarafindan yapilirlar. Periferik dolasimda basit
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boyalarla lenfositler birbirinden kolaylikla ayrilamaz. Bir kismi daha kiiciik,
sitoplazmasi ince, koyu c¢ekirdekli hiicreler olarak goriintir. Bunlar T ve B
lenfositlerden olusur. Diger bir grup daha biiylik, sitoplazmalarinda azurofilik
graniiller bulunan hiicrelerdir. Bunlar dogal NK hiicrelerdir. Bunlara biiyiik graniillii
lenfositler ad1 da verilir. Kemik iliginde gelisimlerini tamamlayan lenfositler T ve B
lenfositler olarak iki gruba ayrilir.

T lenfositler kemik iliginden ciktiktan sonra gelismelerini tamamlamak icin
timusa giderler. B lenfositler ise dolasima karisir (68). B hiicresinin taninmasinda rol
oynayan, bu hiicre i¢in 6zgiil belirleyiciler CD19, CD20 ve CD22’dir. B hiicrelerinin
viicuda giren antijeni tanimalar1 6zgiil reseptorleri ile olur. Bu reseptorler ylizey
immiinglobinlerdir. T lenfositler kemik iliginden ¢iktiktan sonra timusa giderek
egitimlerini burada tamamlarlar. Timustan ¢ikan T lenfositler kan ve dokulara
dagilirlar. Bu hiicrelerin antijeni tantyabilmeleri i¢in yiizeylerinde protein yapisinda
reseptorleri vardir ve buna T hiicre reseptorii (TCR) adi verilir. T hiicreler bu
reseptorleri araciligiyla diger immiin yetenekli hiicrelerle iligki kurabilir. Hiicre
digindan aldiklar1 sinyalleri hiicre i¢ine naklederler. T hiicrelerinin olusturdugu yanitta
hiicre hiicre iliskisi Onemlidir. Bu yiizden yanit hiicresel immiin yanit olarak
adlandirilir. T hiicreler salgiladiklar1 lenfokinlerle de diger hiicreleri etkiler. T
hiicrelerinin antijeni tantyabilmesi ve reaksiyon verebilmesi i¢in yardimci hiicrelere
gereksinimi vardir. Antijen sunan hiicre adi verilen makrofajlar ya da dendritik
hiicreler antijeni kendi iglerine alirlar, kiigiik peptidlere pargalar ve kendi ylizeylerinde
T hiicresine sunarlar. Ancak T lenfositlerin bu islenmis peptidleri taniyabilmesi igin
bunlarin doku uygunluk antijenleriyle birlikte sunulmasi gereklidir (71).

Timusta T hiicre gelisiminin erken sathasindaki timositlerde CD2 ve CD7
proteinleri, daha sonra CD3 molekiilii bulunur. CD3, CD2 ve CD7 belirleyicilerini
tastyan hiicre T lenfosit olarak taninir. Bu ii¢ belirleyici tiim T lenfositlerde bulunur.
Bunun yaninda lenfositin ylizeyinde fonksiyonlarmi belirleyen CD4 ve CDS§
molekiilleri bulunur. T lenfositlerin farkli islevleri vardir. Bazi T lenfositler B
hiicrelerini etkileyerek onlarin gelisip ¢ogalmasini saglarken, 6te yandan antikor
izotip doniisiimiinii de belirler. Bu hiicrelere yardime1 T hiicresi (Th) adi verilir.
Bunlar yiizeylerinde CD4 molekiilii tasiyan (CD4+CD8-) hiicrelerdir. Bir grup T

hiicresi de viriis veya bagka bir patojenle infekte olmus hiicreleri yok etmekte
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gorevlidir. Bunlara sitotoksik T hiicreleri adi verilir. CD8 molekiilii tasirlar (CD4-
CD8+). Cok az sayida CD4-CDS8- hiicre bulunur. Bunlara gamma-delta hiicreleri
ismi verilir. T lenfositlerin % 70’1t CD4 molekiilii tastyan yardimer hiicrelerdir.
Bunlar Thl ve Th2 olmak iizere iki gruba ayrilirlar ve MHC Sif II antijenlerini
tanirlar. Th1 hiicreleri IL-2 ve IFN-y salgilarlar, Th2 hiicreler ise IL-4, IL-5, IL-6 ve
IL-10 salgilarlar. T lenfositlerin %25 kadar1 CD8 molekiilii tasiyan sitotoksik veya
baskilayici (supressor) hiicrelerdir. MHC Sinif I antijenini tanirlar (72).

T ve B lenfositlerden baska bir grup lenfosit biiyiik graniillii hiicrelerdir. Bunlar
viriisle infekte hiicrelerin veya timor hiicrelerinin yiizeyindeki sinyalleri alir ve
onlar1 yok ederler. Bu hiicrelerin tanima mekanizmalar1 6zgiil degildir, bu nedenle
sitotoksik T hiicrelerinden farklidir. Bunlara dogal oldiiriicti hiicreler adi verilir.
Dolasimdaki lenfositlerin % 15’ini olustururlar. CD16 ve CD56 belirleyicilerini
tagirlar. Bu hiicreler iizerlerinde bulunan Fc reseptorleri araciligiyla antikorlar
tarafindan uyarilabilirler. Bu sekilde ortaya cikan sitotoksik etkiye, antikora bagimli
hiicresel sitotoksisite (ADCC) ad1 verilir.

Mononiikleer fagositik hiicrelerin esas fonksiyonlar1 fagositozdur. Dolasan kan
hiicrelerinin % 1-6’sim1 olustururlar. Bu hiicreler kandaki monosit ve dokularda
bulunan makrofajlardir. Kemik iliginde yapilirlar, dolasimda monosit, dokularda
makrofaj olarak bulunurlar. Bu hiicrelerin ylizeyinde lipopolisakkarid baglayan

proteinlere karsi reseptor vardir ve CD14 olarak bilinmektedir.

2.8. Notrofil

Notrofillerin ¢aplar1 12-15 pm olup ¢ekirdekleri ince kromatin iplikleri ile baglanan
3-5 lob igerirler. Niikleuslar1 bes' ten fazla loblanma gosteren noétrofilere
hipersegmente notrofiller adi verilir. Bu durum genellikle yaslh notrofillerde goriiliir.
Bazi patolojik durumlarda ve geng nétrofillerde 5 ya da daha fazla sayida lob iceren
niikleus gézlenmektedir.

Notrofil aktivasyonu ve enflamatuar cevabin gelismesi notrofilin vaskiiler
endotele adezyonu, kemotaktik sinyallere dogru ekstravazasyonu ve
mikroorganizmalarin eliminasyonu gibi bircok olaydan olusmaktadir (73). Noétrofil

fonksiyonu alt1 basamakta olusmaktadir. Vaskiiler endotel boyunca hareket, endotel
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sirast  boyunca adherens, enfeksiyon bolgesine migrasyon (kemotaksis),
mikroorganizmalara adherens, bakterinin igeri alinmasi (fagositoz) ve intraselliiler
Oldiirmedir (74).

Kemotaktik stimulusa cevap olarak polimorfoniikleer nétrofiller enflamasyon
bolgesine goc ederler. Selektinler yolu ile endotelyal hiicrelere yapisirlar. Daha sonra
vaskiiler yapilardan ekstravazasyona ugrarlar ve ekstraselliiler matriks komponentleri
ile etkilesime girdikleri doku bosluklarina gelirler. Injiiri bolgesinde isgalci
partikiillere baglanirlar, onlar1 fagosite ederler ve reaktif oksijen tiirleri yada
lizozomal enzimleri ile degrade ederler.

B1 ve B2 integrinler notrofil hareketine aracilik ederler (75).Integrinler, hiicre-
hiicre ve hiicre-ekstraseliiler matriks etkilesiminde rol oynar. Cok sayida degisik
hiicre iizerinde bulunurlar. Integrinlerin ligandlariyla birlesmesi, hiicre ici iskeletin
yeniden sekillendirilmesine yol acar. Boylece hiicre hareketi saglanir. o ve P
polipeptid zincirlerinden olusurlar. Bu zincirlerin tipine gore baslica 3 integrin alt
simifi tanimlanmistir. Bl (CD29), B2 (CDI18) ve B3 (CD61) zincirleri degisik o
zincirleri ile birlesirler. Bl yapisi tagiyan integrinlere genel olarak VLA molekiilleri
denir. B2 zinciri tasiyan integrinler (LFA-1, Mac-1 ve p150,95) l6kosit adezyonunda
gorevli 6nemli molekiillerdir. B3 tasiyan integrinler ise baslica nonlenfoid hiicreler
tizerinde bulunurlar. B1 tasiyan integrinlerin baglica gorevi 16kositlerin ekstraseliiler
matriks ve endotele baglanmalarini saglamaktir. Ozellikle VLA- 4’iin lenfosit trafigi
ve lenfositlerin dokuya gegislerinde ¢ok Onemli rolii vardir. VLA-4 hem endotel
tizerindeki Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii-1 (VCAM-1) hem de ekstraseliiler
matriks proteini olan fibronektin ile etkilesebilir (76). B2 tasiyan integrinlere genel
olarak LFA-1 ailesi ya da lokosit integrinleri denmektedir. LFA-1 (CD11aCD18)
molekiilii, lenfositlerin yardimei hiicreler ve damar endoteline baglanmalarini saglar.
Adezyona bagimli lenfosit fonksiyonlarinda 6nemli rol oynar. CD11b, CD18 ve
CDI11aCDI18 molekiilleri ise lokositlerin endotele yapisip dokuya ge¢melerinde
gorevlidir. Ayrica fagositik hiicreler ilizerinde kompleman reseptorii olarak da
gorevleri vardir. Inaktif C3b denilen kompleman aktivasyon iiriinii ile opsonize
olmus partikiilleri baglarlar (77).

Notrofillerin adherensinde endotelyal hiicre adezyon molekiilleri P-selektin, E-

selektin ve ICAM-1 Onemlidir. Selektinler, 16kosit-endotel ve trombosit-endotel
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adezyonunda onemli yeri olan molekiillerdir. Inflamatuar yanitin erken safhasinda
rol alirlar. Selektinlerin baglica ligand1 CD15 ve diger bazi hiicre ylizey molekiilleri
tizerinde bulunan sialyl Lewis X ve sialyl Lewis A’dir. L-selektin, nétrofil, monosit
ve diger miyeloid hiicrelerle bazi lenfositlerin yiizeyinde bulunur. L-selektin,
nétrofillerin inflamasyon bolgelerine toplanmalar i¢in gerekli ilk adim olan nétrofil
endotel adezyonunun erken safhasindan sorumludur. L-selektin nonlenfoid endotel
tizerinde heniiz ¢ok iyi belirlenmemis ve sitokinlerle indiiklendigi diisiiniilen bir
yapiya baglanirken, lenfoid endotelinde CD34, MAdCAM-1 ve GlyCAM-1’e
baglanir. E-selektin endotel hiicrelerde eksprese olur. Endotel hiicreleri IL-1, TNF-q,
endotoksin ve substans P gibi maddelerle uyarildiginda 1-4 saat i¢inde E-selektin
yapar ve hiicrenin ylizeyinde eksprese eder. E-selektin, monosit, makrofaj ve
graniilositlerin yiizeyinde bulunan CD15 gibi yiizey glikoproteinleri ile iligkili sSLEx
sekerlerine baglanarak 10kositlerin endotele gevsek olarak tutunmalarini saglar. P-
selektin, trombositlerdeki yogun grantillerin membraninda ve endotel hiicrelerindeki
Weibel-Palade cisimciklerinin i¢inde bulunur. Endotelin, trombin, histamin, reaktif
oksijen metabolitleri ile uyarilmasini takiben P-selektin hiicre yiizeyine taginir.
Ozellikle nétrofil yiizeyindeki sLEx sekerlerine baglanir. Endotel iizerindeki PAF’1n
da katkisiyla P-selektin L-selektin ile birlikte inflamasyon sahasindaki l6kositlerin
endotel iizerindeki yuvarlanma ve gevsek tutunmalarindan sorumludur. Bu nispeten
gevsek tutunma l0kositlerdeki B2 integrinlerin endoteldeki ICAM-1’e daha siki
tutunmasini hazirlayan ilk basamaktir (78).Bu satha olmazsa nétrofil, integrin-
endotel, ICAM-1 baglanmasi olmaz ve damar dis1 dokuya geg¢is gerceklesmez.
Intraseliiler adezyon molekiili-1 (ICAM-1, CD54), 505 amino asitlik bir
transmembran glikoproteinidir. Hiicre tiiriine gore, glikozilasyon derecesine baglh
olarak 80-114 kDa arasinda degisen bir molekiiler kiitleye sahiptir. ICAM-1,
immiinoglobiilin siipergen ailesinin bir liyesidir ve hiicre-hiicre ve hiicre-matriks
adezyonunda gorev alir. ICAM-1, fibroblastlar, 16kositler, keratinositler, endotelyal
hiicreler ve epitelyal hiicreler de dahil olmak {izere hiicre yiizeyinde yapisal olarak
mevcuttur ve oksidan faktorler, H202 gibi stres ve pro-enflamatuar sitokinler, IL-1p,
Timor Nekroz Faktorii-a (TNF-a) ve IFN-y, retinoik asit, viriis enfeksiyonu da dahil
olmak iizere enflamatuar aracilarin, bir dizi yanit1 upregiile edilir. Inflamatuar bir

olay yoksa hiicre lizerinde bulunan ve istirahatteki endotelde ¢ok zayif olarak
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eksprese edilen ICAM-1, inflamatuar sitokinlerin etkisiyle endotel iizerinde hizla
artarken, hiicreler lizerinde de eksprese olur. Sitokinlere maruz kaldiktan 4 saat sonra
endotel ilizerinde ICAM-1 ekspresyonu artar ve 24 saat i¢inde maksimum diizeye
ulagir. Hiicre yiizeyinde artmig ICAM-1 ekspresyonu immiin sistem aktivasyonunun
ve immiin cevabin erken bir gostergesidir (79). Diger hiicre adhezyon molekiilleri
aksine, ICAM-1 hematopoietik ve non-hematopoetik hiicreler tarafindan ekprese
edilir ve B2 alt familyasina ait B1 ve B2 integrinler ile baglanmada aracilik eder.
ICAM-1 ile adezyona LFA-1 (CDI11a/CD18) ve Mac-1 (CDI11b/CD18) aracilik
etmektedir.

Notrofillerin  fagosite edecekleri maddeleri tanimalarinda antikor ve
komplemanin 6nemli rolii vardir. IgG antikorunun Fc kismina kars1 farkli reseptorler
bulunur. Bunlar CD64, CD32 ve CDI16 dir. Aktif nétrofillerde kompleman
reseptorleri CR1 (CD35, C3b) ve CR3 (CD11b, C3b1-MAC 1) ortaya cikar.

Goriildiigii lizere notrofil gogiinlin erken sathasimi selektinler, daha sonraki
sathasini ise integrinler ve immiinglobulin siiper ailesinin bazi bireyleri diizenleyip
yiiriitmektedir (80).

Notrofil fonksiyonlarinin birgogu sitoplazmik graniil ve sekretuar vezikiillerin
mobilizasyon ve salmimini igeren bir kaskada baghdir. Bu depolar dolasan
notrofilleri aktif katilimeiya doniistiiren enzimler, proteazlar ve bir¢ok mebran bagh
reseptor igermektedir. Graniillerin 6zellesmis kompartmanlara ayrilmasi nétrofillerin
invazyona karsi ¢abuk ve diizenli cevap vermesini saglar, boylece konakta yaygin bir
hasar olugsmasi 6nlenmis olur. Enflamatuar mediatorlere maruz kalindiginda nétrofil
graniilleri hiyerarsik bir tarz ile ekzositoza ugrarlar ve Onceden depo edildikleri
reseptorleri plazma membrani ile birlesir. Kontrol altinda olmayacak sekilde
enzimlerin ve toksik radikallerin salinimi ile karakterize abartili bir enflamatuar
cevap doku injiirisine ve organ yetmezligine neden olabilir (73). Enflamatuar cevap
ve notrofil fonksiyonunun regiilasyonu enflamasyonun progresyonu acisindan
onemlidir. Bakteriyel enfeksiyonda dolagima yeni notrofil katilmasi bakteriyel aracili
ajanlar; TNF-a, IL-1, LT-B4 ve platelet aktive edici faktor gibi endojen enflamatuar
mediatorlerden etkilenmektedir.

Notrofiller, monositler ve lenfositlerde baz1 reseptdr molekiillerinin

ekspresyonu bakteriyel enfeksiyonlarin potansiyel bir belirteci olarak aragtirilmstir.
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Her ne kadar bu mekanizmalar dokularda nétrofil transitini kolaylagtirmak ve
bakterileri o6ldiirmek i¢in gelistirilse de yan etki olarak dokulara zarar verme
kapasitesine de sahiptir. Ornegin ciddi sepsis ve multiorgan yetmezlik aracilikli doku
hasar1 mikrovaskiiler yatakta bulunan nétrofiller tarafindan salinan reaktif oksijen
mediatorleri ve proteazlarin salinimi ile olmaktadir. Akut inflamasyonda nétrofillerin
neden oldugu zarar verici etki lokal defans mekanizmalarindan daha 6n plana
cikmaktadir.

Makrofajlar bazi sitokinleri de salgilarlar. Bunlardan bazilar1 koloni stimiile
eden faktorler (CSF), ¢esitli biiyiime faktorleri, IL-1 ve TNF-a diir. Bu son iki sitokin
Ozellikle immiin yanitin olusmasinda etkili olur.

CD4S5; sitoplazmik tirozin fosfataz donemine sahip olan ve bundan dolayr T
hiicre aktivasyonununda rol oynadigina inanilan bir hiicre ylizey glikoproteinidir.
CD45 in farkli formlart T hiicre, B hiicre, timosit, mononiikleer fagosit ve
polimorfoniikleer 16kositlerin immatiir ve matiir formlarinda eksprese edilmektedir.
Insan naif T hiicrelerinin gogu CD45’nin bir formu olan CD45R’ nin farkh
izoformlar1 ayn1 fonksiyonu gdstermektedir (81).

CD71; TfR1, demir yiikli Tf'den hiicresel demir alimindan sorumlu tip II
transmembran homodimerik glikoprotein'dir (180 kDa). heme sentezi ve DNA
sentezi, elektron tasima, azot ve oksijen algilama dahil olmak iizere hiicre biiylimesi
ve ¢ogalmasi i¢in gerekli bir¢ok metabolik siireclerde, demiri kullanilabilir hale
getirir (115).

CD71, olgunlasan eritroid hiicreler ve plasental trofoblast hiicreleri gibi yiiksek
demir ihityact olan ve bazal epidermis ve bagirsak epitel hiicreleri gibi yiiksek
proliferasyon aktivitesi gosteren hiicrelerden eksprese edilir. Aktif mononiikleer
hiicreler yiiksek oranda CD71 ekprese eder. Boylece DNA sentezi i¢in ribonukleotid

rediiktaz enzimine gerekli kofaktor saglanir (115).
2.9. Sitokinler
Sitokinler hiicreler arasinda sinyal ileten, peptid veya glikoprotein yapisinda,

molekiil agirliklari1  20-30 kDa arasinda degisen, ¢Oziinebilir biyolojik

mediyatorlerdir. Makrofajlar, monositler, lenfositler, fibroblastlar, endotelyal

34



hiicreler, tiimoral hiicre klonlar1 gibi ¢ok cesitli hiicre gruplar1 tarafindan
sentezlenerek, immun ve inflamatuar olaylara katilan hiicrelerin etkinliklerini
arttirirlar (82, 83).

Cok onemli bir grup mediatorii temsil eden ve baglica 10kositler arasinda
etkilesim yapan IL’ler, TNF-a ve hematopoetik biiyltime faktorleri topluca sitokin adi
altinda toplanmislardir. interlokinler ve immunostimulanlar; IL-1, IL-2, IL-4, IL-6,
IL-12, TNF-a olarak, antiinflamatuar sitokinler ise; TNF-a baglayici protein, 1L-4,
IL-10, TNF-a TNF-B, IL-1Ra, IL-13 olarak adlandirilir. Etki sekilleri son derece
kompleks olup, herhangi bir stimulasyonu takiben izole sitokin aktivasyonu degil, bir
sitokin kaskadinin aktivasyonu s6z konusudur (83).

Organizmada endokrin (sistemik), parakrin (salindiklar1 hiicre g¢evresindeki
hiicrelere), otokrin (salindiklar1 hiicre tlizerine) etki gosterirler. Karsilikli etkileserek
ve pozitif-negatif feedback mekanizmalari ile birbirlerini regiile ederler. Bazi
sitokinler ise kendi sentezini indiikleyebilir. ihtiya¢ halinde salinip daha sonra
kaybolurlar. Antijene spesifik olmamakla birlikte salgilanmalar1 ve hedef hiicreleri
etkilemeleri i¢in antijenik stimiilasyon gerekir. Biitiin sitokinlerin hiicreler iizerinde
spesifik reseptorleri vardir ve bu reseptorlere yiiksek afinite ile baglanirlar. Bu
baglanma reseptor molekiillerde konformasyonel degisiklik yapar. mRNA
transkripsiyonu ve yeni protein sentezi olusur (84).

Reseptor molekiilleri membrana bagli veya serbest (soluble) halde de
bulunabilirler. Reseptdr antagonistleri spesifik sitokinlerin etkisini bloke edebilirler.
Reseptor molekiillerinin ~ sentezi  sitokinlerin  kontrolii  altinda  bulunur.
Fonksiyonlarina gore IL’ler, CSF, IFN-y, TNF-a, biiyiime faktorleri (GF) ve

kemokinler olarak alt gruplara ayrilirlar.

2.9.1. Interlokin-1

Aktive edilmis mononiikleer fagositlerden, dokuda bulunan monosit, makrofaj,
lenfosit, ndtrofil ve fibroblastlar tarafindan sentezlenir. Son yillarda IL-1 salinimini

tetikleyen cok sayida ajan bulunmustur, bunlar antijenler, lenfokinler, cesitli

enflamatuar ajanlar, mikroorganizmalar ve onlarin iiriinleri olarak siralanabilir (85).
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Birbirleriyle agonist etkili IL-la ve IL-1B olmak tizere iki ana izoformu
bulunur. IL-la ve IL-1P aminoasit diizeyinde sadece %27 oraninda benzerlik
gostermelerine ragmen ortak biyolojik fonksiyonlara sahiptirler. IL-1B, IL-1a’dan
10-50 kat daha yiiksek diizeyde sentezlenir ve pro-inflamatuar oOzellikleri daha
glicliidiir.

Hedef hiicreleri tizerinde IL-1 reseptor 1 ve 2 (IL-1R1 ve IL-1R2) olmak iizere
iki IL-1 reseptorii bulunmaktadir. IL-1R1, IL-1’e baglanilarak verilen cevaplarin
cogunluguna aracilik ederken, IL-1R2 genellikle aldatici reseptor olarak islem
gormektedir. Fakat bazi caligmalarda, IL-1R2’nin hiicresel aktiviteyi yonlendirdigi
ve enflamasyon bolgesinde IL-1 in endojendz inhibitorii olarak gorev yaptigi
gosterilmistir (86).

Multifonksiyonel bir sitokin olan IL-1’in biyolojik etkilerinden bazilari;
enflamatuar hiicrelerin enfeksiyon alanina girisini saglamak, kemik rezorbsiyonunu
diizenlemek, monosit ve fibroblastlardan salgilanan eikosanoidleri stimiile etmek,
ektraselliiler matriks proteinlerini yikan matriks metalloproteinazlarinin salinimin
stimule etmek ve immun cevabin birgok asamasina katilmak olarak sayilabilir.

IL-1, notrofil ve monositik hiicreler iizerindeki kompleman, Fc reseptdrleri,
fibroblast ve lokositlerdeki adezyon molekiillerini arttirmaktadir. Boylece iltihabi
bolgeye hiicrelerin gdclinii ve tutunmasini etkileyerek iltihabi infiltratin olusmasini
saglar. IL-1’in ayrica konak immiin sisteminin modiilasyonunda da 6nemli rolii
vardir. T hiicre proliferasyonunu stimiile eder, T lenfositlerinden lenfokin sentezini
arttirir, B hiicrelerinden antikor liretimini arttirir ve IFN sentezini indiikler (87).

IL-1, kendi etkisini giiclendirmek i¢in birgok baska hiicreden IL-1 salinimini

tetikler. Ayrica IL-1 diger sitokinlerin sentezini de arttirmaktadir.

2.9.2. Interlokin-2

T hiicresi biiylime faktorii de denilen (TCGF) IL-2, T lenfositlerinin hiicre sikliisiiniin

G1 fazindan S fazina ilerlemesinden sorumlu olan sitokindir. IL-2, CD4+T hiicreleri

tarafindan uretilir daha az olarak CD8+T hicreleri tarafindan uretilir.

36



IL-2, kendisini iireten hiicrelere etki edip kendi olusumunu saglar, T lenfositleri
i¢cin otokrin biiylime faktorii islevini gosterir. Ayrica parakrin biiylime faktorii olarak
da etkisi mevcuttur (88,89, 90).

IL-2, IFN-y ve lenfotoksin gibi T hiicresinden koken alan sitokinlerin sentezini
uyarir. Ayrica NK hiicrelerinin biiyiimesini uyarir ve onlarin sitolitik fonksiyonlarini
arttirir. Bunu lenfokinle aktive edilmis oldiiriicii hiicreler (LAK) iireterek yapar.
Diger sitokinlerle sinerjik etkiyle NK hiicreleri tarafindan IFN-y salgisini arttirir.
Insan B lenfositlerine etki ederek hem biiyiime faktorii olarak hem de antikor sentezi

uyarani olarak etki gosterir.

2.9.3. Interlokin-4

Temel fizyolojik etkisi allerjik olaylar1 diizenlemektir. Antijenle stimiile olmus
CD4+ T lenfositlerinden o6zellikle Th2 alt grubundan kaynaklanirlar. B ve T
lenfositlerinin biiylime, etkinlik ve farklilagsmasindan sorumludurlar. IgE iiretimi i¢in
gereklidir. Ozellikle Th2 alt grubu olmak iizere T hiicrelerinin biiyiime ve
ayrisiminda rol oynar. Endotel hiicreleri iizerine etki ederek, lenfosit, monosit ve
ozellikle eosinofillerin artmis baglanmasina neden olan VCAM-1'IN ekspresyonunu
uyarir. IL-4’e maruz kalan endotel hiicreleri bir kemokin olan Monosit Kemotaktik
Protein-I (MCP-1)’i ve 6zellikle eosinofillere etki eden eotaksini salgilarlar. Yani
yiiksek lokal konsantrasyonlarda IL-4 monosit ve eosinofilden zengin inflamatuar

reaksiyonlar1 baglatir.

2.9.4. Interlokin-6

Mononiikleer fagositik hiicreler IL-6’nin en 6nemli kaynagidir. IL-6 ayn1 zamanda
fibroblastlar, endotel hiicreleri, B ve T lenfositler, hepatositler, keratinositler, glial
hiicreler ve kemik iligi stroma hiicreleri tarafindan da sentezlenir (88).

IL-6, immun yaniti, akut faz reaksiyonlarii ve hematopoezi regiile ederek
konagin savunma mekanizmasinda énemli bir rol oynar (92).

TNF-A, IL-1, platelet kaynakli biiylime faktorii (PDGF) gibi sitokinler,

antijenler, mitojenler ve bakteriyel endotoksinler (lipopolisakkarit) farkli hiicre
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tiplerinde IL-6 olusumunu uyarir. Ayrica viriisler ve fibroblastlar beyin omurilik
sivisindaki  (BOS) IL-6 yapimimi indikler. Glukokortikoidler ise IL-6 gen
ekspresyonunu negatif yonde etkiler (91).

IL-4 ve IL-13, IL-6 sentezini inhibe eder. Aktive olmus B hiicre dizisinin Ig
salgilayabilmesini saglar, ancak B hiicrelerinin biliylime ve cogalmasinda etkili
olmamaktadir. Aktive olmamis T hiicrelerinin aktivasyonu ve ¢ogalmasinda IL-1 ile
TNF- a’ya yardimci bir faktordiir. IL-6, uyarilmis T hiicreleri ve timositlerde hem
IL-2 {iretimini arttirarak hem de IL-2 reseptorlerini aktive ederek, bazen de bu yoldan
bagimsiz olarak T lenfositlerin biiylime, ¢ogalma ve farklilasmasinda rol oynar. Bu
ozellikleriyle IL-6 hem humoral hem de hiicresel konak savunmasinda énemli bir
mediatordiir. IL-6 hematopoetik sistem hiicrelerini Go fazinda iken aktive etmektedir
(91,93). Ayn1 zamanda bir nétrofil aktivatoriidiir ve diger sitokinlerle kemik iligi kok
hiicre matiirasyonunu destekler. Ornegin, multipotent progenitdrlerin IL-3’e olan
egilimini arttirarak multipotent kok hiicre kolonilerinin olusumunu hizlandirr.
Trombopoetik faktor olarak IL-6, megakaryositlerin olgunlagmasini uyarir. Akut faz
cevabi, inflamasyona ve doku =zararma karst sistemik bir reaksiyondur.
Hepatositlerden akut faz proteinlerinin sentezi IL-6, IL-1 ve TNF-a gibi bazi
sitokinler tarafindan diizenlenir. Her {i¢ sitokin aktive monositlerden koordine olarak
saliabilir ve biri digerini etkileyebilir.

Ornegin, IL-1 veya TNF-o; IL-6’nin, TNF-a; IL-1’in, IL-1 de kendisinin
salimmmint etkileyebilir. I1L-6 ise IL-1 ve TNF- o ’'nin yapimimni etkilemez, ancak
aktive makrofajlardan salinimlarin1 suprese eder. Bu ii¢ sitokin kan yoluyla uzak
bolgelere giderek akut faz cevabini olusturur (86, 94).

IL-6 inflamatuar cevabin Onemli bir mediatoriidiir. Enfeksiyon etkeni
mikroorganizmalar ve onlarin iriinlerine karst konak savunmasinda yer alan
hiicrelerce ve hasar goren dokular tarafindan salgilanir. Sepsis ve 6zellikle gram (-)
bakterilerin yaptig1 septik sokta IL-6 ve TNF-a seviyeleri yliksek bulunmustur (95).

IL-6 hepatik protein sentezinin, dolayistyla da CRP’nin major indiikleyicisidir
(96.) IL-6 fibrinojen, -o-1 asit glikoprotein, -a-1 antitripsin, haptogloblin, -o-1
kimotripsin, C3, serum amiloid A ve CRP’nin yapimini uyarirken, prealbumin,
albumin ve Tf gibi proteinlerin yapimini engeller (63,70). Akut faz proteinlerine ait

genlerin diizenlenmesinde sitokinler, kortikosteroidlere gereksinim duyarlar (86).
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Enfeksiyon sirasinda bazi sitokinler birbirini etkiler. IL-1 ve TNF-o direkt

olarak IL-6 genine etki ederek IL-6 yapilmasin arttirir (97).

2.9.5. Interlokin-8

Son yillarda l6kositler ve fibroblastlar i¢in kemotaktik aktivitesi olan yeni bir sitokin
ailesi tanimlanmistir. Bu kemotaktik sitokinler kemokinler olarak adlandirilmstir.
Bu proteinler i¢in heniiz tek tip bir isimlendirme sistemi olusturulamamistir,
yaptiklari ise yonelik isim alirlar (98).

Kemokinler monosit, makrofaj, fibroblast, keratinosit ve endotel hiicreleri gibi
cesitli hiicreler tarafindan oldukca fazla miktarda tiretilirler. Farkli hedef hiicre
segicilikleri vardir.

IL-8; notrofillerin mobilizasyonunu, aktivasyonunu ve degranulasyonunu
saglar, angiogenezde rolii vardir (98).

Lokositlerin - kemokin gradyanina hassasiyeti yiizeylerindeki kemokin
reseptorleri sayesindedir. IL-8 16kositlerin vaskiiler endotele stabil olarak baglanmasi
icin adezyonunda rol oynar. Ikincil olarak infeksiyon alaninda konsantrasyon artisi
sayesinde notrofillerin migrasyonunda gradyan saglar. Bu gradyan enfekte bolgedeki
ekstraseliiller matriksin proteoglikan molekiilleriyle ve endotel hiicre ylizeyine
kemokinlerin baglanmas ile olugur. Kemokinler kat1 bir ylizey lizerinde immobilize
olurlar ve l6kositler buraya go¢ edebilir (99). Yiiksek konsantrasyonlarda kemokinler
aymi zamanda hiicresel efektor fonksiyonlar1 da aktive ederler, Ornegin
degranulasyon ve metabolik parcalanma nétrofillerde IL-8 tarafindan, monositlerde
MCP-1, eozinofillerde ise aktivasyonu diizenlenmis normal T ekspresyonu ve
sekresyonu (RANTES) veya makrofaj inflamatuar protein 1 a (MIP-1a) tarafindan
tetiklenir (99).

Antijen ile aktive edilmis T hiicreleri, endotel hiicrelerinden IL-8 ve MCP-1
salgilanmasina yol acar. Bu sekrete edilen kemokinler endotel hiicre yiizeyinde
heparan stilfat glikozaminoglikanlara baglanirlar, endotel hiicre adezyon molekiiliine
baglanmis 16kositlerle temas ederler ve kemokinler lokositlerin ekstravazasyonuna

yol agarlar (100) .
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Primer olarak mononiikleer fagositlerden, endotelyal ve epitelyal hiicrelerden
kaynaklanan IL-8, ayn1 zamanda T hiicreleri, eozinofiller, notrofiller, fibroblastlar,
keratinositler, hepatositler ve kondrositlerden de salgilanabilir.

Notrofiller i¢in en potent kemotaktiklerden biri olan IL-8, inflamatuar yanitta
diger kemotaktiklerle karsilastirildiginda daha gec ortaya ¢ikar. Ornegin 16kotrien B4
(LTB4) hiicre aktivasyonunda dakikalar i¢inde ortaya ¢ikip, 3 saatte pik yaparken
konsantrasyonu azalmaya basladiginda IL-8 yeni sentezlenerek sekrete edilir ve

salgilanmasi 24 saat siirer (101).

2.9.6. Interlokin-10

Monosit, makrofaj, T lenfosit, dendritik hiicreler ve mast hiicrelerinden salgilanir.

IL-10 genis antiinflamatuar ve antiallerjik spektrumu olan bir sitokindir.
Proinflamatuar sitokinleri (IL-1B, TNF-a, IL-6) ve Th2 hiicrelerini uyaran 1L-4, IL-
5’1 inhibe eder (102).

IL-10 makrofajlarda nitrik oksit sentaz (iNOS), siklooksijenaz (COX-2) gibi
inflamatuar enzimlerin sentezini inhibe etmektedir (103). IL-10’nun inflamatuar
sitokinleri inhibe edebilme kapasitesi nedeniyle allerjik hastaliklarda anormal
expresyonu olur. Ayrica IL-2 salimimini inhibe ederek CD4+ T lenfositlerin
proliferasyonunu inhibe eder ve bu yolla tolerans gelisimini saglamaktadir. MHC 11
molekiilerinin ekspresyonunu azaltarak mononiikleer ve dendritik hiicrelerden T
hiicrelerine allerjen prezentasyonunu bloke eder (104).

IL-10’un inhibitdr etkilerine ragmen B lenfositlerin proliferasyonunu ve
immunoglobulin sentezini uyarmaktadir (105).

IL-13 ozellikle T yardimci tip 2 (Th2) olmak iizere, bir¢cok hiicre tipleri
tarafindan salgilanir, allerjik inflamasyon ve alerjik hastalik mediatoriidiir. 1L-4 e
benzer sekilde immiin hiicreler iizerinde etkisi vardir. IL-13 bir¢cok dokuda alerjik
inflamasyon sonucu olusan fizyolojik degisikliklerin daha merkezinde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Antienflamatuar Ozelliklere sahiptir. B lenfositlerden IgE

salinmasina neden olur.
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2.9.7. Tiimor Nekrotizan Faktor-a

TNF-a ve lenfotoksin-a olarak da bilinen TNF- a - B olmak {izere iki alt grubu vardir
(106).

TNF-o’nin yapisal olarak benzer iki ayr hiicre ylizey reseptorii vardir; timor
nekroz faktor reseptor 1 ve tiimor nekroz faktor reseptdr 2 (TNFR1 ve TNFR2). Bu iki
reseptoriin farkl sitoplazmik etki alanlar1 vardir bu ylizden farkli sinyal yollarini aktive
ederler. Enflamatuar etkilerin ¢ogunlugu TNFRI e baghdir, TNFR2 ise TNF-a
stimiilasyonuna hassasiyeti arttirir ve TNFR1 tarafindan verilen cevabi gelistirir (107).

Cok sayida hiicreden salindig1 gibi yine ¢ok sayida hiicreyi etkileyebilmektedir.
Genel olarak biyolojik etkileri sunlardir; fibroblastlar1 uyararak kollejenaz salinmasi
icin uyarir, vaskiiler permeabiliteyi arttirir, IL-1a ve 8, IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin ve
matriksmetalloproteinazlarin (MMP) salinimini indiikler, adezyon molekiillerinin

tiretimini arttirir (108).

2.9.8. Interferon-y

Th hiicreleri tarafindan sentezlenir. immiin koordinasyon sirasinda énemli gérevleri
vardir. Makrofajlardan TNF-a ve IL-1 salinmasini regiile ederler. Osteoklastlarin
uyarilmalarin1 engellerler. Periapikal dokuda kronik enfeksiyon déneminde bulunur.
Th2 hiicre proliferasyonunu ve IL-4 {iretimini azaltmaktadir. IFN-y ve IL-4

arasindaki denge Thlveya Th2 gelisimine neden olur(121).
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3. MATERYAL VE METOT

Calismada; Haziran 2012-Aralik 2012 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Poliklinigi’ne basvuran 6 ay ile 5 yas arasi, yapilan fizik muayene ve tetkikleri
sonucunda DEA tanisi alan, 30 hasta (grup 1) ve saglam cocuklardan olusan 28
kisilik (grup 2) kontrol grubu ile birlikte, toplam 58 ¢ocuk yer aldu.

DEA tanisi i¢in Hgb degerlerinin yasa uygun diizeylerin 2 SD altinda olmasi,
ferritin degerinin 12 ng/mL nin altinda olmasi dikkate alindi.

Calismaya alinmama kriterleri;

1 -Son bir ay iginde steroid veya kemoterapi gibi immiinsiipresif tedavi alan hastalar
2-Protein enerji malniitrisyonu olan hastalar

3-Bobrek yetmezligi olan hastalar

4-Genetik hastalig1 olanlar

5-Malign hastalig1 olanlar

6-Akut ya da kronik enfeksiyonu olanlar

Her hasta i¢in ‘‘hasta takip formu’’ dolduruldu.

Kontrol grubu hastalarindan sadece 1 kere 1 adet jelli tiipe, 1 adette EDTA’l1
tiipe kan 6rnegi alindi. Kan 6rneklerinden IL-18, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13,
IFN-y, TNF-a sitokinleri,soluble transferin reseptorii, hiicre yiizey antijenlerine
bakildu.

DEA grubu hastalarindan tedavi 6ncesi ve DEA tedavisi sonrasi olmak iizere 2
kere kan 6rnegi alindi.

Calisma Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Etik Kurul onayi alinarak yapildi.

Sitokin diizey ol¢ciimii i¢cin ¢ocuklardan 3 cc jelli tiipe alinan kan 6rnegi 4000
rpm de 10 dakika santrifiij edildikten sonra iistte kalan serum 6rnegi ependorf tiiplere
ayrildi. Ayrilan serumlar -80 derecede donduruldu. Calisilacag: giine kadar saklandi.
Ornekler ¢alisilacagl zaman oda 1s1sinda ¢oziinmeye birakildi.

Calisma sitokin kitlerinin {iretici firmasinin onerileri dogrultusunda yapildi.

Human Th1/Th2 11 plex FlowCytomix Simplex E-BIOSCIENCE 96 test/kutu
Flowcytometry BIOSCIENCE) 96 test/kutu kiti ile Biilent Ecevit Universitesi
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Immiinoloji Laboratuarinda Beckman Coulter FC500 Flowcytometry cihazinda
calisildi.

Sitokin caligsmalarinda 6l¢iilebilir diizeyin altinda sonug¢ veren olgular olmasi
nedeni ile karsilagtirmalar ortalama florasan yogunluklari (MFI) karsilastirilmasi
seklinde yapilmustir.

Hiicre yiizey antijenleri 6l¢iimii i¢in ¢ocuklardan 2 cc EDTA (etilendiamin
tetra asetikasit) tlipline alinan tam kan Ornekleri Beckman Coulter CD45, CD11A,
CDI1B, CDI1C, CDI18, CD54, CD64, CD71 100 Test /Kutu ve CD64 100
Test/Kutu kiti ile Biilent Ecevit Universitesi Immiinoloji Laboratuarinda Beckman
Coulter FC500 Flowcytometry cihazinda calisildi.

Sonuglar secilen bolgede (ndtrofil) % ve MFI olarak verildi. Buradaki %’ler
secilmis bolge icinde ilgili belirtecin %’ sini, MFI secilen belirtecin hiicre
yilizeyindeki ekspresyonunu gostermektedir.

Human soluble transferin reseptorii (STFR) icin; sitokin diizeyi 6l¢limii i¢gin
alinan serum &rnekleri Biilent Ecevit Universitesi Immiinoloji Laboratuarinda STfR,

BIOVENDOR 96 test/kutu kiti ile manuel eliza cihazinda degerlendirildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklart Shapiro-
Wilks testi ile incelendi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler
ortalama+tstandart hata ve ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapidaki veriler
icin say1r ve yiizde olarak ifade edildi. Cinsiyet bakimindan gruplar arasindaki
farklilik Ki-kare testi ile incelendi. Sayisal degiskenler bakimindan iki grubun
karsilastirilmasinda parametrik test varsayimlar1 saglandiginda iki ortalama
arasindaki farkin onemlilik testi, saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testinden
faydalanildi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi Olgiimler arasindaki farkliligin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari saglandiginda iki es arasindaki
farkin onemlilik testi, saglanmadiginda ise Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi

kullanild1. Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi ve p<0.05 degeri anlaml

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 58 olgunun 30’u DEA tanist alan cocuklardi (Grup 1).
Kontrol grubu olarak (Grup 2) saglikli 28 ¢ocuk alindi.

Demografik oOzellikleri agisindan incelendiginde; ¢ocuklarin ortalama yasi
DEA grubunda (Grup 1) 4 (1-6)yil, kontrol grubunda (Grup 2)’de 4 (1,5-6) yil idi.
Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,757).

Grup 1’deki cocuklarin 181 (%60) erkek, 12’si (%40) kiz; grup 2’deki
cocuklarin 18’1 (%64,3) erkek, 10’u (%35,7) kizdi. Gruplar arasinda cinsiyet
acisindan anlamhi fark yoktu (p=0,948). Grup 1 ve Grup 2’deki cocuklarin
demografik 6zellikleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Hastalara Ait Tamimlayic1 Ozellikler

Anemi Kontrol
n=30 n=28 P
Yas 4 (1-6) 4 (1,5-6) 0,757
Say1 % Say1 %
Cinsiyet Kiz 12 40.0 10 35,7
0,948
Erkek 18 60.0 18 64,3

Calismamizda hemogram degerleri incelendiginde Hgb ve Hct degerleri sirastyla
kontrol grubunda 12,5 & 0,2gr/dl, 36,140,4%, hasta grubunda ise 9,9 + 0,2gr/dl, 30,3+0,7
%olarak tespit edildi. MCV, RDW degerleri ise sirastyla kontrol grubunda 80,5+0,91],
13,6 (12,1-33,8) g/dl, hasta grubunda 67,5£1,5fl, 17,6 (13,8-36,9) g/dl olarak tespit
edildi. Hgb, Het, MCV degerleri kontrol grubunda hasta grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek (p<0,0001), RDW degeri ise hasta grubunda istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulundu (p<0,0001). Serum demir, demir baglama kapasitesi
degerleri sirasiyla kontrol grubunda 54 (28-132) pg/dl, 351,0+6,0 pg/dl hasta grubunda
21 (7-160) pg/dl, 405,0+7,9 pg/dl olarak tespit edildi. Serum demiri degerleri kontrol
grubunda hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi
(p<0,0001). SDBK degerleri anemi grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,0001). Ferritin ve STFR degerleri sirasiyla
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kontrol grubunda 25,8 (12-84) ng/ml, 0,2 (1,1-0,6)g/ml, anemi grubunda 3,8 (1,5-11)
ng/ml, 0,6 (0,2-1,8) pg/ml olarak tespit edildi. Ferritin degerleri kontrol grubunda hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,0001). STFR
degeri anemi grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksek

bulundu (p<0,0001).

(Calisma gruplarinin hematolojik degerleri tablo 8 de izlenmektedir.

Tablo 8: Anemi ve Kontrol Grubu Cocuklarinda Hematolojik Parametreler

Anemi Kontrol
n:30 n:28 P
HGB (g/dl) 9,9+0,2 12,5+0,2 <0,001
HTC (%) 30,3+0,7 36,1+0,4 <0,001
WBC 7550+310 7750+300 0,624
MCYV (1) 67,5£1,5 80,5+0,9 <0,001
SDBK (pg/dl) 405,0£7,9 351,0+6,0 <0,001
RDW (g/dl) 17,6 (13,8-36,9) | 13,6 (12,1-33,8) <0,001
SD (ug/dl) 21 (7-160) 54 (28-132) <0,001
FERRITIN (ng/ml) 3,8 (1,5-11) 25,8 (12-84) <0,001
STFR pg/ml 0,6 (0,2-1,8) 0,2 (1,1-0,6) <0,001

Lokosit sayist agisindan anemi ve kontrol grubu arasinda fark yoktu (p=0,624).

Anemi ve kontrol grubunda bakilan IL-1f, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13,
IFN-y ve TNF-a seviyeleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu.

Anemi ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin dlgiilen sitokin MFI konsantrasyon

degerleri Tablo 9°da verilmistir.
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Tablo 9: Anemi ve Kontrol Grubu Cocuklarinda Sitokin MFI Konsantrasyon

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Anemi Kontrol
n:30 n:28 P
IL-1B 0,84 (0,77-1,19) 0,85 (0,76-1,10) 0,620
IL-2 0,75 (0,65-1,12) 0,73 (0,67-0,99) 0,749
IL-4 0,70 (0,64-1,12) 0,71 (0,63-0,92) 0,674
IL-6 1,89 (1,76-2,74) 1,85 (1,74-2,10) 0,150
IL-8 2,16 (1,38-33,42) | 1,91 (1,44-7,54) 0,414
IL-10 0,96 (0,86-2,03) 0,96 (0,84-1,20) 0,643
IL-13 0,60 (0,51-0,90) 0,59 (0,54-0,83) 0,749
TNF-a 1,03 (0,96-1,85) 1,06 (0,99-1,53) 0,651
IFN-y 0,73 (0,61-1,85) 0,73 (0,54-1,21) 0,981

Periferik kan flow sitometrik degerlendirilmesinde, anemi ve kontrol grubunda
degerlendirilen hiicre ylizey antijen % degerleri incelendiginde CD64 yiizdesi anemi
grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0.022). CDl1a,
CDl11b, CDl1c, CD18, CD54, CD45, CD71 yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu.

Anemi ve kontrol grubundaki c¢ocuklarin Olcililen hiicre ylizey antijen (%

olarak) degerleri Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10: Anemi ve Kontrol Grubu Cocuklarinda Hiicre Yiizey Antijen

Degerlerinin (% Olarak) Karsilastirilmasi

Anemi Kontrol
n:30 n:28 P
CDll1a 99,6 (97,5-99.9) 99,6 (97,2-99,9) 0,754
CDI11b 99,4 (98,2-99,9) 99,6 (98,8-99,9) 0,247
CDllc 99,2 (93,5-99,9) 99,4 (96,8-99,8) 0,888
CD18 99,7 (98,7-100) 99,8 (97,0-100) 0,211
CD45 99,9 (98,1-100) 100,0 (96,9-100) 0,290
CD54 96,7 (89,9-99,2) 95,7 (85-98,8) 0,290
CD64 12,5 (1,1-95,7) 4,6 (0,7-47,3) 0,022
CD71 0,6 (0,1-3,2) 1,0 (0,1-3,5) 0,396
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Periferik kan flow sitometri incelemesinde, anemi ve kontrol grubunda hiicre
ylzey antijen MFI degerleri incelendiginde CD64 MFI anemi grubunda istatistiksel
olarak anlamli oranda diisiikk bulundu (p<0.035). CD11a, CD11b, CDl1l1c, CDI1S8,
CD45, CD54, CD71 MFI degerleri oraninda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu.

Anemi ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin 6l¢iilen hiicre yiizey antijen MFI

degerleri Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Anemi ve Kontrol Grubu Cocuklarinda Hiicre Yiizey Antijen MFI

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Anemi Kontrol
n:30 n:28 P
CDll1a 2,33 (1,40-6,27) | 2,26 ( 1,08-3,30) 0,715
CDl11b 53,9+4.,0 45,1+4,5 0,159
CDll1c 5,1+0,3 4,24+0,3 0,094
CD18 9,1+0,7 9,8+0,8 0,573
CD45 30,9£2,1 32,1£1,5 0,653
CD54 2,50,09 2,5+0,09 0,657
CD64 1,8 (1,6-3,5) 2,0 (1,8-4,7) 0,035
CD71 1,5 (1,0-2,5) 1,3 (1,0-2,3) 0,726

DEA grubu cocuklarin (Grup 1) hemogram degerleri tedavi oncesi ve tedavi
sonras1 karsilastirildiginda Hgb ve Hct degerleri sirasiyla tedavi dncesi 9,8+0,2 gr/dl,
30,3+0,6%, tedavi sonrasi ise 12,6+0,1gr/dl, 36,9+0,4%olarak tespit edildi. MCV, RDW
degerleri ise sirasiyla tedavi oncesi 67,5+1,4f1, 17,6 (13,8-36,9) g/dl, tedavi sonrasi
77,5+1,01, 14,7 (12,8-26,1)g/dl olarak tespit edildi. Hgb, Hct, MCV degerleri tedavi
sonrasl, tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (p<0,0001),
RDW degeri ise tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu
(p<0,0001). Serum demir, SDBK degerleri sirastyla tedavi dncesi 21,0 (7,0-60,0)ug/dl,
405+7,9ug/dl tedavi sonrast 61,5 (20,0-104,0) pg/dl, 349+7,8ug/dl olarak tespit edildi.
Serum demiri degerleri tedavi sonrasi tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p<0,0001). SDBK degerleri tedavi sonrasi tedavi 6ncesine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,0001).Ferritin ve STFR
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degerleri sirastyla tedavi oncesi 3,8 (1,5-11,0)ng/ml, 0,68 (0,27-1,87)ug/ml tedavi
sonrasi 18,5 (12,0-70,0)ng/ml, 0,4 (0,08-0,91)ug/ml olarak tespit edildi. Ferritin degerleri
tedavi sonrasi tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0,0001). STFR degeri tedavi sonrasi tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu (p<0,0001).

Lokosit sayis1 bakimindan tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast degerleri incelendiginde
anlaml farklilik saptanmadi (0,408).

DEA grubu c¢ocuklarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi hematolojik degerleri Tablo

12 da izlenmektedir.

Tablo 12: DEA Grubundaki (Grup 1) Cocuklarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi

Hematolojik Parametrelerin Karsilastirilmasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
n:30 n:30 P
HGB (gr/dl) 9,8+0,2 12,6+0,1 <0,001
HTC (%) 30,3+0,6 36,9+0.4 <0,001
WBC 75504310 7883+369 0,408
MCV (1l) 67,5+1,4 77,5+1,0 <0,001
SDBK (pg/dl) 405+7,9 349+7,8 <0,001
RDW (g/dl) 17,6 (13,8-36,9) | 14,7 (12,8-26,1) 0,019
SD (ng/dl) 21,0 (7,0-160,0) | 61,5 (20,0-104,0) <0,001
FERRITIN (ng/ml) | 3,8 (1,5-11,0) 18,5 (12,0-70,0) <0,001
STFR pg/ml 0,68 (0,27-1,87) | 0,4 (0,08-0,91) <0,001

DEA grubundaki ¢ocuklarin (Grup 1) tedavi oncesi ve tedavi sonrasi incelenen
IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IFN-y ve TNF-a seviyeleri gruplar
arasinda anlamli fark yoktu.

DEA grubu cocuklarin (Grup 1) tedavi oncesi ve tedavi sonrast ¢ocuklarin

Olciilen sitokin MFI konsantrasyon degerleri Tablo 13’de verilmistir.
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Tablo 13: DEA Grubundaki Cocuklarin (Grup 1) Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi Sitokin MFI Konsantrasyon Degerlerinin Karsilastirnlmasi

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
n:30 n:30 P
IL-1B 0,84 (0,77-1,19) 0,87 (0,75-1,23) 0,469
IL-2 0,75 (0,65-1,12) 0,74 (0,67-1,43) 0,648
IL-4 0,70 (0,64-1,12) 0,71 (0,64-0,86) 0,965
IL-6 1,89 (1,76-2,74) 1,89 (1,73-3,67) 0,631
IL-8 2,16 (1,38-33,42) | 2,22 (1,47-25,51) 0,600
IL-10 0,96 (0,86-2,03) 0,98 (0,84-1,54) 0,509
IL-13 0,60 (0,51-0,90) 0,61 (0,51-0,93) 0,820
TNF-a 1,03 (0,96-1,85) 1,06 (0,96-2,12) 0,688
IFN-y 0,73 (0,61-1,85) 0,76 (0,62-1,33) 0,863

Periferik kan flow sitometri incelemede, DEA grubu c¢ocuklarin (Grup 1)
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi hiicre ylizey antijen % degerleri incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

DEA grubu ¢ocuklarin (Grup 1) tedavi dncesi ve tedavi sonrasi Ol¢iilen hiicre

ylizey antijen (% olarak) degerleri Tablo 14’de verilmistir.

Tablo 14: DEA Grubundaki Cocuklarin (Grup 1) Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonras1 Hiicre Yiizey Antijen Parametrelerinin (% olarak)

Karsilastirilmasi
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
n:30 n:30 p
CDll1a 99.4 (95,1-99,9) 99,4 (70,1-100,0) 0,456
CDl11b 98,0 (81,4-99,1) 98,0 (67,3-99.,5) 0,819
CDllc 97,1 (64,9-98,9) 96,8 (92,9-99,3) 0,406
CD18 99,8 (95,8-100,0) 99,8 (96,6-100,0) 0,339
CD45 99,9 (98,1-100,0) 100,0 (99,3-100,0) 0,330
CD54 96,7 (89,9-99,2) 95,6 (84,9-98.4) 0,133
CDo64 12,5 (1,1-95,7) 9,9 (0,4-81) 0,758
CD71 0,65 (0,1-3,2) 0,55 (0,10-3,7) 0,967




Periferik kan flow sitometrik incelemede, DEA grubundaki ¢ocuklarin (Grup
1) tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilen hiicre yiizey antijen MFI degerleri
incelendiginde CD 71 MFI degerleri, tedavi sonrast anlamli oranda diisiik bulundu
(p<0.01). CD11A, CD11B, CDI11C, CD18, CD45, CD54, CD64 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

DEA grubu ¢ocuklarin (Grup 1) tedavi dncesi ve tedavi sonrasi Ol¢iilen hiicre

ylizey antijen MFI parametre degerleri Tablo 15°de verilmistir.

Tablo 15: DEA Grubundaki Cocuklarin (Grup 1) Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonras1  Hiicre  Yiizey Antijen @ MFI  Parametrelerinin
Karsilastirilmasi
Tedavi o6ncesi Tedavi sonrasi
n:30 n:30 P

CDll1a 6,9 (3,5-11,1) 6,8 (2,9-12,2) 0,965
CDl11b 56,8 (23,7-113,0) | 49,0 (26,4-115,0) 0,465
CDllc 18,5+1,4 17,3+1,3 0,088
CD18 12,6 (2,74-29,1) 10,1 (3,7-31,3) 0,247
CD45 30,9£2,1 31,4+1,4 0,842
CD54 2,53+0,09 2,29+0,08 0,052
CD64 1,87 (1,5-2,4) 1,87 (1,5-2,4) 0,696
CD71 1,51 (1,03-2,51) 1,18 (0,92-2,06) <0,01
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Kontrol (Grup 2), anemi tedavi 6ncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi (Grup 1),

cocuklarda IL-1B degerleri sekil 3 de gosterilmistir.
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0,6

IL-18 MFI

0,47

0,27

0,0

T T T
Kontrol (Grup 1) Anemi tedavi 6ncesi (Grup Il) Anemi tedavi sonrasi (Grup Il)

Sekil 3: Kontrol (Grup 2), anemi tedavi oncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi

(Grup 1), ¢ocuklarda IL-1p degerleri

Kontrol (Grup 2), anemi tedavi 6ncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrast (Grup 1),

cocuklarda IL-2 degerleri sekil 4 de gosterilmistir.
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Sekil 4: Kontrol (Grup 2), anemi tedavi oncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi

(Grup 1), ¢cocuklarda IL-2 degerleri
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Kontrol (Grup 2), anemi tedavi 6ncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi (Grup 1),

cocuklarda IL-4 degerleri sekil 4 de gdsterilmistir.
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Sekil 5: Kontrol (Grup 2), anemi tedavi oncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi

(Grup 1), cocuklarda IL-4 degerleri

Kontrol (Grup 2), anemi tedavi 6ncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi (Grup 1),

cocuklarda IL-8 degerleri sekil 4 de gdsterilmistir.
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Sekil 6: Kontrol (Grup 2), anemi tedavi oncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi

(Grup 1), cocuklarda IL-8 degerleri
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Kontrol (Grup 2), anemi tedavi 6ncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi (Grup 1),

cocuklarda IL-10 degerleri sekil 7 de gosterilmistir.
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Kontrol (Grup 1) Anemi tedavi 6ncesi (Grup Il) Anemi tedavi sonrasi (Grup Il)

Sekil 7: Kontrol (Grup 2), anemi tedavi oncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi

(Grup 1), cocuklarda IL-10 degerleri

Kontrol (Grup 2), anemi tedavi dncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi (Grup 1),

cocuklarda IL-13 degerleri sekil 8 de gosterilmistir.
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Sekil 8: Kontrol (Grup 2), anemi tedavi oncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi

(Grup 1), ¢ocuklarda IL-13 degerleri
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Kontrol (Grup 2), anemi tedavi 6ncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi (Grup 1),

cocuklarda IFN- y degerleri sekil 9 de gosterilmistir.
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Sekil 9: Kontrol (Grup 2), anemi tedavi oncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi

(Grup 1), ¢cocuklarda IFN- y degerleri

Kontrol (Grup 2), anemi tedavi 6ncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi (Grup 1),

cocuklarda TNF-a degerleri sekil 10 de gdsterilmistir.

2,57

2,07

TNF-a MFI

5 3

% .
R

-

0,57

0,0

T T T
Kontrol (Grup I) Anemi tedavi 6ncesi (Grup Il) Anemi tedavi sonrasi (Grup I

Sekil 10: Kontrol (Grup 2), anemi tedavi o6ncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi

(Grup 1), ¢cocuklarda TNF-a degerleri
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Kontrol (Grup 2), anemi tedavi 6ncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi (Grup 1),

cocuklarda CD11a % degerleri sekil 11 de gdsterilmistir.
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Sekil 11: Kontrol (Grup 2), anemi tedavi o6ncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi

(Grup 1), cocuklarda CD11a % degerleri

Kontrol (Grup 2), anemi tedavi dncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrast (Grup 1),

cocuklarda CD11b % degerleri sekil 12 de gosterilmistir.
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Sekil 12: Kontrol (Grup 2), anemi tedavi oncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi

(Grup 1), cocuklarda CD11b % degerleri
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Kontrol (Grup 2), anemi tedavi 6ncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi (Grup 1),

cocuklarda CD11c % degerleri sekil 13 de gdsterilmistir.
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Sekil 13: Kontrol (Grup 2), anemi tedavi oncesi (Grupl), anemi tedavi sonrasi

Grup 1), ¢cocuklarda CD11b % degerleri
p g

Kontrol (Grup 2), anemi tedavi dncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi (Grup 1),

cocuklarda CD18 % degerleri sekil 14 de gosterilmistir
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Sekil 14: Kontrol (Grup 2), anemi tedavi oncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi

(Grup 1), cocuklarda CD18% degerleri
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Kontrol (Grup 2), anemi tedavi dncesi (Grupl), anemi tedavi sonrast (Grup 1),

cocuklarda CD45 % degerleri sekil 15 de gosterilmistir
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Sekil 15: Kontrol (Grup 2), anemi tedavi oncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi

(Grup 1), cocuklarda CD45% degerleri

Kontrol (Grup 2), anemi tedavi dncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi (Grup 1),

cocuklarda CD54 % degerleri sekil 16 de gosterilmistir
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Sekil 16: Kontrol (Grup 2), anemi tedavi 6ncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi

(Grup 1), ¢cocuklarda CD54% degerleri
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Kontrol (Grup 2), anemi tedavi 6ncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi (Grup 1),

cocuklarda CD64 % degerleri sekil 17 de gosterilmistir.
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Sekil 17: Kontrol (Grup 2), anemi tedavi o6ncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi

(Grup 1), ¢cocuklarda CD64% degerleri

Kontrol (Grup 2), anemi tedavi dncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrast (Grup 1),

cocuklarda CD71 % degerleri sekil 18 de gosterilmistir.
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Sekil 18: Kontrol (Grup 2), anemi tedavi 6ncesi (Grup 1), anemi tedavi sonrasi

(Grup 1), ¢cocuklarda CD71% degerleri
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5. TARTISMA

Demir eksikligi diinyada en sik goriilen element eksikligidir. Diinya populasyonunun
%20-50 sinin etkilendigi diisiiniilmektedir. Bebeklerde, ¢ocuklarda ve dogurganlik
donemindeki kadinlarda goriilme siklig1 fazladir.

Demir eksikliginin kognitif fonksiyonlar, biiylime, endokrin sistem ve
norotransmitter sentezi lizerine etkilerinin yanisira, immiin sistem iizerine olan
etkileri de yapilan insan ve hayvan caligsmalarinda gosterilmistir. Demir eksikliginde
ozellikle hiicre aracili immiin yanitin etkilendigi ortaya konmustur. Myeloperoksidaz
ve bakterisidal aktivitede azalmayla birlikte ndétrofil aktivitesinde bozukluk, NK
hiicre aktivitesinde azalma ve geg tip hipersensitiviteye T lenfosit yanitinda azalmaya
yol agtig1 bildirilmistir (5,103).

Demir eksikligi anemili hastalarda yapilan bir calismada tedavi oncesi ve
sonrast T ve B lenfosit ylizdeleri degerlendirilmis ve tedavi sonrast T lenfosit
oranlarinda anlamli derecede bir artis goriiliirken B lenfosit oranlarinda her hangi bir
farklilik saptanmamigtir. Tuberkiilin deri testinin yine tedavi sonrasi diizeldigi
belirtilmistir (104).

Mullick ve ark. demir eksikligi olan 40 ve saglikli 30 ¢ocukta T lenfositlerin
CD4 +, CD8+ ve CD4/CDS8 oranini incelemis, ayni parametreleri ii¢ ay siireyle oral
demir takviyesi sonrasi tekrar degerlendirmistir. Demir eksikligi olan c¢ocuklarda
CD4+ T lenfosit hiicrelerinin 6nemli dl¢iide diisiik, CD4/CD8 oraninin da (p <0.05)
bu grupta anlamli derecede diisiik diizeyde oldugu saptanmistir. Demir takviyesi
sonrast CD4+ T lenfositlerinin 6énemli oranda diizeldigi saptanmistir. Boylece bu
calisma; ¢ocuklarda demir eksikliginin T hiicre alt gruplarindaki degisiklige neden
olarak, hemotolojik ve immiinolojik sistemler arasindaki iligkisini de ortaya
koymustur (5).

Biz bu ¢alismada demir eksikligi anemisinin T ve B lenfosit, nétrofil, monosit
ve makrofajlarin aktivasyonu, farklilasmasi ve etkinliginde rol oynayan sitokinler
tizerine etkisini ve notrofil fonksiyonlar1 ile iliskili hiicre yiizey belirteclerini
degerlendirerek, notrofil fonksiyonlar: iizerine etkisini arastirdik. Bu amagla DEA
ve kontrol grubu olmak iizere iki grup olusturduk. iki gruptaki ¢ocuklarin ve anemi

grubu ¢ocuklarinin DEA tedavisi tamamlandiktan sonra IL-18, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8,
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IL-10, IL-13, IFN-y ve TNF-a kan diizeylerini ve hiicre yiizey antijenlerinden
CD11A, CD11B, CD11C, CD18, CD54, CD64 diizeylerini karsilastirdik.
Calismamizda DEA grubu, kontrol grubu ve demir tedavisi sonrast DEA
grubunda IL-1p, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IFN-y ve TNF-a gibi
sitokinlerin diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik.
Literatiirde demir eksikligi ve DEA’nin sitokin sentezi iizerine etkisini arastiran
yaymlardan Scrimshaw ve arkadaslarinin ¢alismasinda demir eksikliginin ve protein-
enerji malnutrisyonunun, immiinglobulin diizeylerini, lenfosit, IFN, kompleman
formasyonunu ve T hiicre, T hiicre alt gruplar ile IL-2 reseptor diizeyini azalttigi
bildirilmistir. Sonug olarak da demir eksikliginin ve protein enerji malnutrisyonunun
hiicre aracilt nonspesifik immiinitenin humoral immiiniteye gore daha fazla
etkilendigini ortaya konmustur (9). Galan ve arkadaslar1 53 demir eksikligi ve 28’i
kontrol grubu olmak iizere 81 ¢ocukta yaptiklart calismada fitohemaglutinin (PHA)
ile aktive edilmis ve edilmemis T lenfositlerin IL-2 salgilamasini 6l¢miislerdir. PHA
ile uyarim gerceklesmedigi miiddetce iki grup arasinda IL-2 iiretiminde herhangi bir
farkliligim  olmadigim1  saptamislardir. Calismanin  devaminda demir eksikligi
grubunda PHA ile lenfosit stimiilasyonu sonucu IL-2 iiretimini ve stimiilasyon
indeksini anlamli derecede diisiik bulmuslardir. Aktive lenfositlerden IL-2
tiretimindeki bu diisiikliigiin 6zellikle hiicresel immiin yanit yetersizliginden dolay1
olusabilecegini belirtmiglerdir (6). Thiabault ve ark. 81 c¢ocukta yaptigi in vitro
calismada, demir eksikligi olan grupta lenfositlerin daha diisiik oranda IL-2 {irettigini
ortaya koymuslardir. Calisma grubuna 2 ay siiresince demir tedavisi uygulanmis;
MCYV, serum ferritin ve serum Tf diizeylerinde artis olmasina ragmen T hiicre aracili
immiin yanit parametrelerinde herhangi bir degisiklik olmamistir. Sonug¢ olarak
demir eksikliginin, T hiicre aracili immiin yanit eksikliginden ve dugik IL-2
diizeylerinden sorumlu oldugunu disiinmiislerdir (7). Sipahi ve ark. yaptigi
calismada; DEA olan 25 ¢ocukta tedavi 6ncesi ve sonrast IL-2 ve IL-6 diizeylerini
karsilagtirmistir. DEA grubunda IL-2 diizeyleri anlamli derecede diisiik (P<.001) ve
demir yiiklemesinden sonra normal diizeylere ulastigin1 saptamiglardir. 1L-6
diizeylerinde ise; tedavi oncesi ve sonrasi anlamli derecede fark olmadigini (P>0.05)
saptamiglardir (8). Bergman ve ark. yaptig1 in vitro ¢alismada, DEA olan grupta

tedavi oncesi ve sonrasi donemde periferik kan mononiikleer hiicrelerinin tirettigi IL-
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1B, IL-6, IL-10, TNF-a diizeylerine, bakmis ve kontrol grubu ile karsilastirmislardir.
DEA olanlarda IL-2 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
olmasina ragmen diger degiskenlerde istatiksel olarak o©Onemli bir fark
saptanmamustir. Demir eksikligi anemisindeki bazi enfeksiyonlara karsi artan
duyarliligin, IL-2 diizeyindeki bu diistikliik ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir
(105). Victor G ve ark. 5 yas alt1 50 ¢ocukta IL-4, IL-10, IL-12, IFN-y, inducible
protein-10, TNF-o degerlerini arastirmis ve 50 ¢ocuktan 14’iinde demir eksikligi
saptamiglardir. Inducibel protein-10 ve TNF-o degerlerinin demir eksikligi olan
cocuklarda diisiik oldugunu belirlemislerdir (106). Ketut ve ark.’nin yaptigi
calismada 26 DEA olan hastada IL-2 ve IFN-y degerlerini, tedavisi oncesi ve 8
haftalik demir eksikligi tedavisi sonrasi karsilastirmis ve tedavi sonrasi sitokin
degerlerinde artig oldugu saptamiglardir (107). Bizim ¢aligmamizda IL-2 diizeyinde
hem DEA ve kontrol grubu arasinda hem de tedavi Oncesi ve sonrast DEA
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli farklihlk saptanmadi. Yine bizim
calismamizda TNF-a ve IFN-y diizeylerinde her iki karsilagtirmada farklilik olmadig:
goriildi.

Demir eksikligi anemisi olan hastalarda serum IL-2 diizeyinin diistiigiini
bildiren yayinlarin yanisira DEA’de IL-6 diizeyinin azaldigini bildiren yaymlar da
vardir. Ekiz ve ark.’nin 32 demir eksikligi olan ¢ocukta ve 29 saglikli cocukta yaptigi
calismada T lenfosit subgruplarinda anlamli derecede fark olmamasina ragmen,
demir eksikligi grubunda IL-6 diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede
diisiik oldugunu (P<0.001) bulmuslardir. (3). Feng XB ve ark. yaptig1 c¢alismada
demir eksikligi olan 47 hastada IgG subgruplarint ve 18 hastada pnomokokkal
polisakkaridlere karsi antikorlarin (PnPs) diizeylerini degerlendirmistir. Kontrol
grubuyla yapilan karsilagtirmada, demir eksikligi olan grupta serum IgGl ve IgG4
ve. PnPs ye spesifik IgG1 ve [gG2 antikorlarimi diisiik diizeyde bulmuslardir. DEA
grubunda diisiik CD4+ T hiicreleri, diisitk CD4+/CD8+ periferik kan orani, diisiik IL-
6 aktivitesi, lenfosit proliferatif yanitinda azalma ve tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlarinda artma tespit edilmistir. DEA olan ¢ocuklarda artmis tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonlarinin bu sonuglarla iliskilendirilebilecegini belirtmislerdir
(101). Bizim ¢alismamizda demir eksikligi anemisinin IL-6 diizeylerinde anlamli bir

degisiklik yapmadig1 goriilmiistiir.
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Demir eksikligi anemisinin nétrofil fonksiyonlarina etkisi, notrofil oksidatif burst
kapasitesi ve fagositoz aktivitesi calismalarda karsilagtirlmistir. Ekiz ve ark.’nin 32
DEA olan ¢ocukta ve 29 saglikli ¢ocukta yaptig1 ¢alismada Ig G, Ig A, Ig G1, Ig G2, Ig
G3, T lenfosit subgruplarinda anlamli derecede fark olmadigini, DEA olan grupta
IgG4 ve IL-6 diizeyinin anlamli derecede diisiik oldugunu (p<0.001), yine DEA olan
grupta monosit fagositik aktivitesinin anlamli derecede diisiik oldugunu (p<0.001)
bulmuslardir. No6trofil ve monositlerin  PMA  (forbol-12 miristat-13acetate) ile
monositlerin FMLP (N-formil-met-leyi-fenilalanin) ile uyarilmas: sonrast oksidadif
burst aktivitesinde anlamli (p<0.001) azalma oldugunu saptamislardir (3). Macdougall
ve ark. DEA olan 20 ¢ocukta; serum immiinglobulin konsantrasyonlar1 ve salgisal Ig A
ve total hemolitik komplemanlar1 normal aralikta bulmus fakat C3
konsantrasyonlarinda artma, lenfosit fonksiyon testlerinde diigme, gecikmis asiri
duyarlilik yanitlarinda diisme, notrofil fonksiyonlari ile ilgili yapilan NBT boyasinda
azalma ile bakterisidal fonksiyonunda azalma ve kemotaktik aktivitede artma
saptamislardir. Demir tedavisi ile normal sonucglarin iki ii¢ ay sonra elde edildigini
bulmuslardir. Bu bulgular ile DEA ve enfeksiyon iliskisi tartistlmigtir (108). Chandra
ve ark. demir eksikligi olan 20 ¢ocukta serum Ig diizeylerinin ve kompleman C3 serum
konsantrasyonlarmin normal oldugunu saptamiglardir. Kutanéz hipersensitivitede
azalma ve PHA uyarim ile in vitro lenfosit doniisiim yanitinda bozulma saptamislardir.
Polimorfoniikleer 106kositler ile fagositoz ve plazma opsonic aktivitesini normal
saptanuslardir. Intraseliiler bakteri oldiirme ve NBT aktivitesinde azalma ve bu
azalmanin demir eksikliginin siddeti ile iliskili oldugunu saptamislardir. Oral veya
parenteral demir eksikligi tedavisi sonrasi immiinolojik  anormalliklerin
diizeltilebildigini  saptamuslardir ve  oOzellikle demir eksikliginin  tersinir
immiinokompetansin ikincil bozuklugu ile iliskili oldugunu ileri stirmiislerdir (109).
Liu W ve ark. tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan 63 DEA’li g¢ocukta
yaptiklart ¢aligmada, IL-2 aktivitesi CD3 ve CD4 hiicreleri ve CD4+/CD8+ oranlar1
anlamli derecede diisiik (p<0.01), sIL-2R diizeyini ise kontrol grubundan anlaml
derecede yiiksek bulmuslardir (p<0.01). CD8+ T hiicrelerinde ise anlaml1 bir degisiklik
tespit edilmemistir. Sonug olarak tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan DEA
olan cocuklarda hiicresel immiin yanitin bozuldugunu belirtmislerdir (110).

Literatiirde demir eksikligi ve DEA’nin nétrofil fonksiyonlart iizerine gesitli
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arastirmalar1 vardir. Erdal K. ve ark. 18 DEA olan hastada noétrofil oksidadif burst
aktivitesi NADPH oksidaz aktivitesi ile degerlendirmis, NADPH aktivitesinin demir
eksikligi gurubunda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugunu (p <0.05),
tedavi sonrast NADPH oksidaz aktivitesinde artig ve kontrol grubu ile anlamli fark
olmadigin1 saptamiglardir (111). Devaki ve ark. addlesanlarda demir tedavisinin
immiinolojik profili nasil etkiledigi arastirmiglardir. Dort grup hasta grubunun, 3’iine
oral demir tedavisi, 4. gruba ise plasebo tedavisi verilmistir. Hastalarin 4 ve 8 ay sonra
bakterisidal nétrofiler kapasitesi (BCA), NBT ve PHA testinde artis oldugu, PHA
disinda plasebo grubunda artig olmadigini gozlemlemislerdir (112). Michael B. ve ark.
15 DEA olan ve 18 saghkli kiside lokosit apoptoz ve fagositoz kapasitesini
incelemistir. Hastalarin 16kositleri ¢esitli dozlarda demir ile inkiibe edilmis, fagositoz
kapasitesi lateks parcaciklari ile apoptoz kapasitesi ise propidium iyodiir boyama
kullanarak bir akis sitometrik analizi ile degerlendirmistir. Polimorfoniikleer hiicre
fagositoz yiizdesinin kontrol grubuna gére DEA olan hastalarda daha diisiik oldugunu,
her iki grupta monositer fagositoz ylizdesi arasinda herhangi bir fark olmadigini
saptamiglardir. Demir eksikligi anemisi hastalarinda % 100 ug demir ile inkiibasyon
sonrasi, her iki hiicrede fagositoz kapasitesinde artis oldugu, bu artisin kontrol grubu
hiicrelerinde olmadigi, % 300 ug demir ile inkiibasyon sonrast hem kontrol hem de
DEA hasta hiicrelerinde fagositik kapasitesinde bir artis oldugu, ancak yiiksek doz (%
500 ug) demir ile inkiibasyon ile her iki grup hiicrelerde fagositoz kapasitesinde
azalma oldugu saptanmigtir. Her iki grupta ve her iki hiicrede apoptotik fonksiyonda
fark saptanmamistir. Bu da DEA olan hastalarda PMNL fagositik kapasitesi
fonksiyonunda bozulma nedeni ile bu kisilerde enfeksiyonlara artmis duyarliliga
katkida bulundugunu gdstermistir (122). Paino ve ark 60 yas {lizeri DEA ve kronik
hastalik anemisi olan hastada ndtrofil ve monosit hiicrelerinde fagositoz kapasitesi,
oksidatif burst aktivitesi, nitrik oksit ve HOCI reaktif iiretimini degerlendirmistir. DEA
grubunda nétrofil oksidatif burst kapasitesi ve her iki grupta HOCI tiretimi  (p <0.05)
daha diisiik oldugunu bulmustur (114).

Literatirde DEA’nin nétrofil fonfsiyonlar: ile iliskili yiizey antijenlerine
etkisini aragtiran ¢alisma yoktur. Calismamizda anemi ve kontrol grubunda bakilan
hiicre ylizey antijen degerleri incelendiginde CD64’lin anemi grubunda istatistiksel

olarak anlamli oranda yiiksek oldugu, tedavi sonrasi diistiigii, fakat bu diisiisiin
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istatistiksel olarak anlamli oranda olmadig1 saptanmistir. Hiicre yiizey antijen MFI
degerleri incelendiginde CD64 MFI’'nin anemi grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik oldugu, tedavisi ile degisiklik olmadigi
saptanmistir. Notrofil yiizeyinde eksprese edilen CD64 yiizey antijenin son yillarda
sepsis ve enfeksiyon biyomarker: olabilecegi konusunda ¢alisrmalar vardir. CD64
ekspresyonu normalde ¢ok diisiik diizeydedir, ancak nétrofil aktivasyonu ile birkag
saat i¢cinde O6nemli oranda artmaktadir, uyar1 ortadan kalktiginda birkag¢ giin i¢inde
bazal degere inmektedir. CD64 ekpresyonu dogal bagisiklikta nétrofil fagositoz
aktivitesi gibi 6nemli rol oynar; CD64 antijeni IG G nin Fc res i¢in yliksek afiniteye
sahiptir. Bakteri ve diger mikroorganizma fagositozu i¢in IG G nin Fc res aracilik
etmektedir. Notrofil lizerinde CD64 ekprese eden yapi, proinflamatuar sitokinler ile
ndtrofilin aktivasyonu sonrast yaklasik olarak 10 kat artis olmaktadir. Bu da bizim
icin aktive ve istirahat halindeki nétrofil ayirimi igin dnemli bir gostergedir. Davis ve
ark. sepsis ic¢in notrofil CD64 ekspresyonunun tanisal potansiyeli oldugunu
gostermistir (113). Ng PC ve ark. neonatal enfeksiyonlarda CD64’iin erken
diagnostik tan1 kriteri olabilecegini gdstermistir (116). Allen ve ark. akut otoimmiin
hastaliklarda CD64’iin yiiksek oldugunu gostermistir (117). Calismamizda DEA
grubundaki c¢ocuklar fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar bulgular1 g6z oOniine
almarak degerlendirildi ve enfeksiyon ekarte edildi. Buna ragmen DEA olan
cocuklarda notrofil CD64 ekpresyonunun artmis olmasi, CD64 ‘iin DEA olan
cocuklarda enfeksiyon marker1 olarak kullanilmasinin uygun olmayabilecegini
diistindiirdi.

(Calismaya aldigimiz olgularin periferk kan monositlerinde transferin reseptorii
olan CD71’in ekpresyonuna bakildi ve DEA ile kontrol grubu arasinda fark olmadigi
ancak DEA grubunda tedavi ile istatistiksel olarak anlamli oranda diisme oldugu
gosterildi. Demir eksikligi anemisinde ylikselen soluble transferin reseptorii gibi
CD71 ekspresyonunda artis gosterlemedi. Ancak demir tedavisi sonrast hiicre CD71
ekpresyonundaki diisme  demir tedavisi sonrasi soluble transferin reseptorii
degerlerindeki diisme ile paraleldi. Demir eksikligi anemisi tanisinda CD71’in
soluble transferin reseptorii kadar duyarli bir test olup olmadiginin ortaya

konabilmesi i¢in daha fazla sayida olgu ile daha genis ¢alismaya ihtiyag vardir.
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Calismamizda DEA’nin nétrofil fonksiyonlar: ile iliskili ylizey markerlarinda
anlaml bir diisiise neden olmadig1 goriilmiistiir, ancak demir eksikligi anemisinde
notrofil fonksiyonlarinin flow sitometrik yontemle degerlendirilmesinin uygun olup
olmadigina karar verilebilmesi i¢in daha kapsamli ¢aligmalara gereksinim oldugu

distiniilmustir.
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6. SONUCLAR

1- Demir eksikligi anemisi grubunda tedavi dncesi ve sonrast IL-1p, IL-2, IL-4, IL-
6, IL-8, IL-10, IL-13, IFN-y ve TNF-a diizeylerinde anlaml1 degisiklik saptanmadi.
2-  Demir eksikligi anemisi grubu ile kontrol grubu arasinda IL-18, IL-2, IL-4, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-13, IFN-y ve TNF-a diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml
degisiklik saptanmadi.

3- Demir eksikligi anemisi grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi notrofil fonksiyonlari
ile iligkili hiicre yiizey antijenlerinden CD11A, CDI11B, CD11C, CDI18, CD54,
CD64 % diizeyleri istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi.

4- Demir eksikligi anemisi ve kontrol grubunda hiicre yiizey antijen % degerleri
incelendiginde CD64 %’si DEA grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda ytiksek
bulundu (p<0.022). CDI11a, CD11b, CDl11c, CD18, CD54, CD45, CD71 % degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

5- Demir eksikligi anemisi grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi degerlendirilen
nétrofil yiizey antijen MFI degerleri incelendiginde CD11A, CD11B, CD11C, CD18,
CD45, CD54, CD64 MFT agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

6- Demir eksikligi anemisi grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi degerlendirilen
transferin reseptorii (CD71) diizeyleri DEA ve kontrol grubunda istatistiksel olarak
anlaml farklilikta degildi, ancak DEA grubunda tedavi sonrasi diisme gozlendi, bu
da bize CD71’ in demir eksikligi taniminda kullanim i¢in daha ¢ok sayida vaka

igeren ¢alismaya gereksinim oldugunu diistindiirmektedir.
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