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KISALTMALAR
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1. GIRIS VE AMAC

Demir eksikligi anemisi (DEA) Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gére Diinya’da en sik
eksiklik hastalig1 olup gelismis ve gelismekte olan iilkelerdeki halk sagligir sorunudur (1).
Bolgesel farklihklar goriilse de iilkemizdeki DEA prevalanst %16-24°diir (2,3). DSO
tarafindan son olarak 2008 yilinda yaymlanan prevalans verilerine gore iilkemiz icin gebe
kadinlarda %40 seviyesinin iizerine ¢ikarak onemli bir halk saglig1 sorunu olusturmaktadir
(4). Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES-III) verilerine gore
1988-1994 yillar1 arasinda erigkinlerin %1-2'sinde DEA mevcuttur (5). Anemi olmadan demir
eksikligi ise erkeklerde %4 iken, ¢ogunlugu premenopazal olan kadinlarda bu oran %11'dir.
Yine bu verilere gore ise yas arttikca DEA sikliginda artis gozlenmektedir. Bu oran 65
yasinda %12 iken 65 yas tlizerinde %17'dir.

Demirin immiin hiicreler i¢in biiylimeyi uyarici, sitokin aktivitesindeki ve hiicre aracili
immiin efektor yolaklarna olan etkisinin saptanmasiyla giiniimiizde immiinitenin
devamliliginin saglanmasinda 6nemi anlasilmistir (6-9). Demir eksikligi ve demir birikiminin
T ve B lenfositler ile natural killer (NK) hiicrelerinin aktivasyon ve proliferasyonunu
degistirerek immiiniteyi etkiledikleri gosterilmistir (10-13). Sicanlarda deneysel olarak demir
asir1 ylklenmesinin CD4+ helper ve CD8+ supresor/sitotoksik oranini CD8+ supresor
hiicrelerinin artmasini saglayarak degistirdigi gosterilmistir (10). Demir eksikliginde 6zellikle
gecikmis hipersensitivite yanitlari, T lenfosit proliferasyonu, NK hiicre aktivitesi, notrofillerin
solunumsal patlamasi (burst), miyeloperoksidaz aktivitesi ve bakterisidal etkinin azalmasi gibi
olaylarda 6nem tasimaktadir. Bunun yaninda notrofil fagositozu ve B hiicre fonksiyonlarinda
etkilenme goriilmemektedir (14-20). Ancak DEA’de hiicresel immunitedeki azalmanin
mekanizmas1 tam olarak agik degildir. Demir eksikliginin humoral immunite iizerinde rolii
tartismalidir. Baz1 calismalarda demir eksikliginde immunglobulin diizeyleri arastirilmistir
(15,21-25). Ancak halen goriis birligi saglanamamustir. Ulkemizde bu konuda c¢ocuk yas
grubunda yapilmis ¢alisma mevcutken eriskinlerde yapilmig ¢alisma mevcut degildir.

Bu tezde DEA'nde hiicresel ve humoral immunitenin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Bunun icin DEA tanis1 koyulan erigkin hastalarda hiicresel immuniteyi degerlendirmek icin
periferik kandan akim sitometrik yontem ile lenfosit alt guruplar1 (CD3, CD4, CDS5, CD8,
CD19 ekspresyonlar, CD4/CD8 orani) ve ELISA yontemiyle lenfositlerden salgilanan
serumdaki interlokinlerin (IL-2, IL-4, IL-6) diizeyi incelendi. Humoral immunite ELISA
yontemi ile serumdaki (immunglobin) IgA, IgM ve IgG, kompleman C3 ve C4 diizeyleri ile

arastirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1. DEMIR EKSIKLiGI ANEMISI
2.1.1.Demir Eksikliginde Klinik Bulgular

DEA ile basvuran eriskin hastalarda genellikle baslangic semptomlar1 anemiye
baghdir ve giigsiizliik, basagrisi, irritabilite, degisken derecelerde halsizlik ve egzersiz
intoleransidir. Ancak hastalarin bazilar1 asemptomatiktir veya demir ile basarili tedavi sonrasi
hastalar bu durumun farkina varabilirler. Bu semptomlarin benzeri anemik olmadan ferritin
diizeyi diisiik hastalarda da gbzlenebilir. Plummer-Vinson sendromu (disfaji, 6zofageal web,
atrofik glossit ve demir eksikligi anemisi), kasik tirnak goriiniimii, klorosis ve mavi skleralar
gibi 20.ylizy1l baslarinda tipik olarak gozlenen bulgular artik tarihi degere sahiptir (26,27).
Ancak anemi olsun olmasin demir eksikligi hastalarinin bir kisminda dil agrisi, azalmis
sekresyonlara sekonder agiz kurulugu, dil papillalarinin atrofisi ve alopesi gdzlenebilir
(28,29). lleri yastaki hastalarda anemiye eslik eden komorbiditelerde ekzeserbasyona yol
acabilir ve kardiyak/ndrolojik bozukluklar ortaya ¢ikabilir (30).
Pika ve pagofaji: Pika gida dis1 maddelere yonelmis istah artis1 olup tipik 6rnek olarak
toprak ve kagit parcalar1 verilebilir. Farkl kiiltir ve etnik yapilarda farkli etkenlerle
izlenebilmektedir (31,32). Buz i¢in olan pika ise pagofaji olarak adlandirilir ve demir eksikligi
tablosu i¢cin nerdeyse spesifik kabul edilir (33). Anemik olmayan demir eksiligi vakalarinda
da gozlenebilir ve demirle tedaviye hizla yanit verir. Gastrointestinal kan kaybina sekonder
demir eksikligi olan 55 hastanin incelendigi bir calismada pika 32 hastada, pagojaji ise 28
hastada saptanmistir (34).
Huzursuz bacak sendromu: Demir eksikli§i huzursuz bacak sendromunun sik rastlanan
nedenlerinden birisidir, yapilan bir calismada demir eksikligi ile bagvuran hastalarda huzursuz
bacak sendromu siklig1 normal popiilasyona gore dokuz kat artmig bulunmustur (35).
2.1.2. Demir Eksikliginin Evreleri

Viicutta normalde demir deposu 3-4 gram olup yaklasik yarisini hemoglobin diger
kismimi demir i¢eren proteinler olusturmaktadir. Erigkin bir erkekte ise depo demir yaklasik
olarak 10 mg/kg olarak bulunurken biiylik kismi karaciger, dalak ve kemik iliginde
toplanmistir (36). Kadinlarda ise bu miktar menstriiasyon, gebelik, dogumlar ve laktasyon
gibi nedenlerle daha diisiiktiir. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yapilan bir ¢alismada
depo demiri 20-45 yas aras1 kadmlarin %93’tinde 5.5 = 3.4 mg/kg bulunurken, geri kalan
%7’sinde 3.9 + 3.2 mg/kg ile demir eksiligi saptanmis (36). Yine ABD verilerine gore
menstriiasyon donemindeki kadinlarda demir depolarindaki eksiklik orant % 20

diizeylerindedir (37).



Demir eksikligi hareketli hale getirilebilir demir depolar1 olmayan, mikrositik
hipokromik bozukluktur, diger tiim bozukluklarda depo demiri normal veya artmistir. Kronik,
uzun stiren DEA, cok soluk, bi¢cimsiz eritrosit gézlenen agir mikrositoz ve hipokromiye ve
ortalama eritrosit hacmi (OEH), ortalama eritrosit hemoglobini (OEHDb) ve ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonunda (OEHK) belirgin azalmaya neden olabilir. Bunun yani sira
hafif demir eksikligi anemili bazi1 hastalarda normositer-normokrom/hipokrom eritrositler
izlenebilir (38).

Demir eksikligi olusumu ii¢ asamaya ayrilir (39, 40):
1-Prelatent demir eksikligi: Viicudun demir ihtiyacinin ya da kan kaybmin diyetten emilim
kabiliyetini astig1 negatif demir dengesidir. Demir agig1 karaciger, dalak ve kemik iliginden
demirin mobilizasyonu ile kapatilir. Ferritin diizeyi ya da kemik iligi aspirasyonlarinda
boyanabilir demirin orani diisecektir. Serum demir, total demir baglama kapasitesi diizeyleri
(TDBK) ve serbest eritrosit protoporfirin diizeyi normal sinirlarda kalir. Bu asamada eritrosit
morfolojisi ve dl¢iitleri normaldir.
2-Latent demir eksikligi: Eritropoez asamasidir. Demir depolar1 tiikendiginde, serum demiri
diismeye baslar, yavas yavas TDBK ve serbest eritrosit protoporfirin diizeyi artmaya baslar.
Serum ferritin diizeyi <15 pg/l oldugunda ilik demir depolar1 tiikenmistir. Transferrin
saturasyonu 9%15-20’ye diistliglinde, hemoglobin sentezi bozulur. Periferik yaymada
mikrositik hiicrelerin ilk goriiniimleri ortaya ¢ikar ve dolagimda hipokromik retikiilositler
goriiliir. Bu evre transferrin saturasyonunun kontrolu ile saptanabilir.
3-Belirgin DEA: Hematolojik ve hematoloji dis1 belirtilerin eslik ettigi, hemoglobinin
distiigii ve eritrosit sayisinin azaldigr ve eritrositlerde hipokromi ve mikrositozun
belirginlestigi donemdir. Hematokrit degeri % 31-32 nin altina diistiiglinde eritrosit indeksleri
mikrositik olur (41). Demir eksikliginin en tipik laboratuar bulgusu OEH nin 80 fL altinda,
OEHK‘nin 27 pikogramdan kiiciik olmasidir (41,42). Demir eksikligi anemisi ile birlikte By,
veya folik asit eksikligi de varsa (dimorfik anemi) OEH normal sinirlar i¢inde olabilir. Hasta
semptomatik hale gelmis ise hemoglobin < 8 gr/dL’dir (41).

Kemik iligi ve eritropoetin yamitlari: Son donemlere kadar bir yanda demir ve hem
senteziyle diger yanda globin sentezi arasindaki dengenin nasil saglandigi tam olarak
anlasilamamistir. Klinik gézlemlerle demir ve ona baghh hem eksikliginin globin sentezinde
azalmaya yol actigi ve bu durumun hafif diizeyde hipo-proliferasyonla giden bir anemi
tablosuna yol agtigi net olarak saptanmistir. Burada kilit rolii oynayan hem-regiile
translasyonel inhibitor (HRI) adi verilen bir protein kinazdir. Demir/hem eksikliginde HRI

translasyonel baslatict faktor elF2’ nin alfa subiinitesini fosforile eder, bu iinite globin



sentezini regiile eder. Bu durum hayvan deneylerinde HRI devre dis1 birakildiginda demir
eksikligi indiiklense bile hipokrom mikrositer aneminin olusmamasiyla dogrulanmistir (43).
Demir eksikligi anemisinde eritopetin diizeyi artmistir, ancak mutlak retikiilosit sayis1 demir
eksikligi nedeniyle eritropez yavasladigindan azalmistir.

2.1.3. Demir Eksikligi Nedenleri

Kan kaybi: Gelismis iilkelerde demir eksikliginin ana nedeni kan kayiplaridir, bu durum
sadece hasta Oykiisiiniin bile yeterli olabilecegi sekilde agik veya ancak laboratuar
yontemleriyle saptanabilecek sekilde gizli olabilir. Belirgin kanama i¢in tipik 6rnek olarak
hemorajik travmalar, hematemez, melena, hemoptizi, agir diizeyde menoraji ve hematiiri
verilebilir. Gizli kanama ise tipik olarak gastrointestinal yolla ve ¢ogunlukla erkeklerde
gozlenir (44). Diger nedenler ise tekrarlayan kan bagislari, bayanlarda dogum sirasindaki
kayiplar, laktasyon ve gebelik siiresinde ihtiyacmn artigi gibi durumlardir. Demir alimindaki
yetersizlik ve/veya gastrointestinal malabsorbsiyonu gibi nedenler de demir eksikligi
gozlenirse de ilk planda eksikligin kayip nedenli oldugu diisiiniilerek altta yatan malignite
veya kanamali diger hastaliklarin arastirilmasi gereklidir (45). Ornegin NHANES-I
calismasinda DEA olan erkek ve postmenopozal kadinlarda iki yil i¢cinde gastrointestinal
malignite goriilme riski anlamli olarak artmis bulunmustur (46). 148 DEA’li hastanin
degerlendirildigi bir bagka calismada hastalarn %12’sinde malignite saptanmustir (47).
Azalmis demir emilimi: Demirin malabsorsiyonu gorece daha az siklikla demir eksikligi
nedenidir ve siklikla aklorhidri ve malabsorbsiyon ile birliktedir (45). Ancak gastrik asit
sekresyonunu azaltan proton pompa inhibitorlerinin kullanimi klinik demir eksikligi ile iliskili
bulunmamistir. Oksalat, fitat ve fosfatlar demirle kompleks olusturup demir emilimini
azaltirlar. Hidrokinon, askorbat, laktat, piruvat, sliksinat, fruktoz, sistein ve sorbitol gibi
rediiktif etkisi olan maddeler demir emilimini olumlu yonde etkilerler. Kirmizi sarap
polifenoller igerdigi i¢in demir emilimini azaltir. Mide sekresyonu, mide bosalma zamani ve
miikiis sekresyonu da demir emilimine etki eder ( 48).

Ozellikle demir tedavisine direngli hastalarda diger gastrointestinal nedenler
(Helicobacter pylori, ¢Olyak hastaligi, atrofik gastrit) akla getirilmelidir. Bir calismada
DEA’nde tedavi yanitsizhigi tiim colyak hastalarinda izlenirken atrofik gastrit veya
Helicobacter pylori saptananlarda yanitsizlik orami %70'lerde saptanmistir (49). Colyak
hastalig1 birtakim genetik predispozisyonu olan kisilerde bugday, ¢avdar ve arpa alimiyla
prespite olan ince barsagin inflamatuar bir hastaligidir. Colyak hastaliginin olusumunda
cevresel ve genetik faktorler onemlidir. Bugday, gluten ve gliadinlerin alkolde ¢oziiniir

protein fraksiyonu, cavdar ve arpadaki benzer prolaminler duyarli bireylerde intestinal



inflamasyonu tetikler (50). Colyak hastaligi erken olarak yaklasik 2 yaslarinda diyete
bugdayin girmesiyle ortaya ¢ikar. Amerika Birlesik Devletlerindeki eriskin hastalarin yaklasik
yaris1 diyare ve diger gastrointestinal semptomlar olmaksizin anemi ve osteoporoz ile ortaya
cikarlar. Bu kisiler muhtemelen demir, folat ve kalsiyum emiliminin bozuldugu proksimal
tutulumlu hastalardir, kalan barsak ylizeyi diger besinlerin emilimi i¢in yeterlidir (51). Ciddi
mukozal tutulumu olan hastalarda sulu diyare, kilo kayb1 ve gelisme geriligi ile birlikte
vitamin ve mineral eksikliklerinin klinik belirtileri goriiliir. Colyak hastaligmin tanisi ince
barsak biopsisinde karakteristik degisikliklerin varligi ve glutensiz diet ile iyilesmenin
goriilmesi ile konur. Mukozal diizlesme endoskobik olarak azalmis duodenal kivrimlar ve
duodenal taraklanma seklinde goriiliir. Intestinal biopsideki karakteristik bulgular villus
yoklugu, kript hiperplazisi, artmis intraepitelyal lenfositler ve lamina proprianin plazma
hiicreleri ve lenfositler tarafindan infiltrasyonudur (52). Colyak hastaligi tanisinin
desteklenmesinde, birinci derece akrabalarin taramasinda ve glutensiz diyete cevabin
takibinde serolojik belirtecler yararhdir. IgA ve IgG antikorlar1 sensitiftir ancak spesifik
degildir. EMA IgA antikorlari ileri teknik laboratuarlarinda indirekt immunofloresan yontemi
ile saptanir ve aktif hastali§1 olanlarda yiiksek diizeyde sensitif (%90) ve spesifiktir (%90-
100) (53).

Diger nedenler ise cesitli ilaglarin kullanimi (multivitaminler, kalsiyum, antiasitler,
salisilat ve diger NSAI), intravaskiiler hemoliz, pulmoner hemosiderosis, kronik bdbrek
yetmezligi (KBY) nedeniyle hemodiyaliz, obezite cerrahisi ve paraziter hastaliklardir (54).
Bir¢ok memeli hayvanda parazitlenen ¢engelli solucanlar Ancylostomatidae ailesi iginde yer
alirlar. Hemen hemen biitiin insan infeksiyonlar1 i¢cin etkenler Ancylostoma duodenale ve
Necator americanustur. Bu parazitlere tropikal ve subtropikal bolgelerde daha sik
rastlanmakta ve diinyada yaklasik olarak bir milyar insan1 enfekte ettigi tahmin edilmektedir
(55). A.duodenale Avrupa, Afrika, Cin, Japonya, Hindistan ve Pasifik Adalarinda,
N.americanus ise Amerika, Karayipler, Afrika, Asya ve Pasifik'te bulunmaktadir (56).
Yurdumuzda nekatoriyaza Dogu ve Orta Karadeniz Bolgesinde, ankilostomiyaza ise
Karadeniz Bolgesi ve Dogu Akdeniz Bolgesinde rastlandigi bildirilmektedir (57-62). Kronik
nekatoriyaz veya ankilostomiyazda anemi ve sindirim sistemi bozukluklar1 basta gelir.
Hastada kaybedilen kan yerine konulamadig1 zaman, hastaligin temel belirtisi olan hipokrom-
mikrositer anemi gelisir. Hastaligin ileri donemlerinde aneminin siddetine paralel olarak
konjestif kalp yetmezligi ortaya cikabilir. Enfekte cocuklarda mental, fiziksel ve seksiiel
yonden gelisme geriligi goriilebilir (61-63). Sedimentasyon genellikle artmis, kan proteinleri

bazen normal, bazen azalmis olabilir (60). A.duodenale'ye bagli ortalama giinliik kan kayb1



N.americanus'a gore 7-8 kat daha fazladir (64). Tablo-I’de demir eksikliginin nedenleri
Ozetlenmistir.

Tablo-1: Demir Eksikligi Anemisi Nedenleri

Demir ihtiyacinda artis

Bebeklik veya ergenlik donemindeki hizli biiylime
Gebelik

Eritropoetin tedavisi

Demir kaybinda artis

Kronik kan kaybi
Menstriiasyon
Akut kan kaybi
Kan bagisi

Polisitemia vera tedavisi i¢in flebotomi

Azalmis demir alimi veya emilimi

Yetersiz beslenme
Malabsorbsiyon sendromu (Sprue, Crohn Hastalig1)
Cerrahi sonras1 malabsorbsiyon (Postgastrektomi)

Akut veya kronik inflamasyon

DEA tanis1 konuldugunda etyolojiye yonelik incelemeler yapilmalidir. Kolon ve
uterus maligniteleri basta olmak {iizere 6zellikle tedaviye yanitsizlig1 olan bireylerde ¢olyak
hastalig1 akla getirilmelidir (65). Her hastalikta oldugu gibi taniya giden yolda 6ncelik
anamnezdedir, kadinlarda 6ykiide mens siireci, gebelik, dogum ve laktasyon siirecleri ayrintili
arastirilmali her iki cinste ise gizli veya asikar kanama nedeni olabilecek peptik {tilser
hastaligi, Helicobacter pilori Oykiisii, ailede kanamaya yatkinlik yaratabilecek durumlarin
varligl, ailede sindirim sistemine ait 0yki, kan bagisinda bulunma gibi nedenler ayrintili
olarak sorgulanmalidir (66).

2.1.4. Demir Eksikliginde Laboratuar Bulgular

DEA’den siiphelenildiginde taniy1 kesinlestirmek i¢in basit laboratuar testleri cogu
zaman yeterlidir. Tam kan, serum demiri, total demir baglama kapasitesi (transferrin, TIBC)
ve ferritin tayini tani i¢in yeterli ve maliyet/etkin bulunmustur (67). Tablo-1I’de demir

eksikliginde laboratuar degerleri verilmistir (68).



Tablo-I1:Demir eksikliginde laboratuvar incelemeleri

Demir
Demir eksikligi Demir eksikligi
depolarinin
eritropoezi Anemisi

azalmasi
Hemoglobin Normal Hafif azalma Hafif azalma
Demir depolar (mg) <100 0 0
Serum demiri

Normal <60 <40
(ng/dL)
Satiirasyon (%) 20-30 <15 <10
Ferritin (ng/L) <40 <20 <15
Sideroblastlar (%) 40-60 <10 <10
Eritrosit
protoporfirini 30 >100 >200
(ng/dL eritrosit)

Eritrosit morfolojisi ve indeksler: DEA’inde beklenen klasik tablo hipokrom mikrositer
anemiyken bu durum demir eksikli§i anemisi i¢in spesifik degildir (69). Ozellikle demir
verilmesinin zaten demir acismndan yiikli oldugu talasemi ve kronik inflamasyon
durumlarinda tabloyu daha da agirlastirabilecegi diisiiniildiigiinde ayirict tanida dikkatli
olunmalidir. RDW (Red cell Distrubition Width- Eritrosit dagilim genisligi) anizositozun
(eritrosit boyutlarindaki farkliliklar) matematiksel olarak ifade edilmis seklidir ve biitiin
otomatik kan sayim cihazlar1 bu parametreyi vermektedir. RDW normal degeri %13+1 dir.
DEA’nde RDW artmustir ve genellikle %15°ten fazladir (68).

Retikiilosit indeksleri: Giiniimiizde retikiilosit sayimmin otomatik cihazlarla yapilmasi
klinisyenlere retikiilosit hacmi, retikiilosit hemoglobin igerigi ve retikiilosit hemoglobin
konsantrasyonu gibi farkli retikiilosit parametrelerini degerlendirme olanagi sunar (70). 210
cocugun alindig1 bir caligmada retikiilosit hemoglobin igerigi degerlendirilmis ve <26
pg/retikiilosit degeri demir eksikligini ongérmede serum demiri, ferritin, transferin ve
transferin satlirasyonu gibi parametrelere listiin bulunmustur (71). Eritropetinle tedavi edilen
32 hemodiyaliz hastasinin degerlendirildigi bir baska calismada<26 pg/retikiilosit degeri
demir eksikligini saptamakta %100 sensitivite ve %80 spesifite ile serum ferritin ve transferin
satiirasyonu gibi parametrelere {istiin bulunmustur (72).

Serum demiri ve transferin diizeyleri: DEA’de serum demir diizeyi diiserken, transferin



(total demir baglama kapasitesi) artar (73). Diisiik serum demir ve yiiksek transferin diizeyi,
normal  bireylerde  %25-45  arasinda  olan  transferin  satiirasyonu  (Serum
demirv/transferrinx100) degerinde diisme ile sonuglanir, bu oran siklikla %10’dan azdir (74,
75).

Ferritin diizeyi: Eslik eden hastaligi olmayan bireylerde depo demir i¢in en iyi ve en kolay
gosterge olarak ferritin kullanilmaktadir (76, 77). Serum ferritin diizeyi viicut demir depolar1
ile koreledir, bu ylizden demir depolarini tahmin etmek i¢in en uygun laboratuvar testidir.
Ferritin i¢in normal degerler, bireyin yasi1 ve cinsiyetine gore degisir. Ortalama serum ferritin
degerleri yetiskin kadinda 30 g/L,yetiskin erkekde 100 g/L dir. Serum ferritin diizeyinin <15
g/L olmas1 demir depolarmin tiikkendigini gosterir (78). Ferritin bir¢cok infeksiyon, malign ve
inflamatuar hastaliklarda bir akut faz reaktami olarak artmis miktarlarda sentezlenir (68).
Serum ferritin degerinin belirgin sekilde diisiik oldugu demir eksikligi disinda bir klinik
durum tanmimlanmamistir (79). Serum ferritin diizeyinin 15 ng/mL’den daha diisiik oldugu
durumlarda %358 duyarlilik ve %99 o6zgiillik ile DEA’ni gostermektedir (80). Eslik eden
infeksiyon veya inflamatuar hastalig1 olmayan anemik bir hastada ferritin diizeyi 30 ng/mL
alindiginda duyarlilik %92 iken, 6zgiilliik %98’dir. Ferritin diizeyi 40 ng/mL alindiginda ise
duyarlilik ve ozgillik %98°dir (81, 82). Ferritin diizeyi demir eksikligi olmadan serum
transferin diizeyinin artmis oldugu gebelerde demir eksikligi tanisi i¢in yararhidir (67). Gebe
hastalarin alindig1 bir c¢alismada azalmis depo demirini gostermede kriterler tek tek
degerlendirildiginde % 90 duyarlilik ve %85 6zgiilliik ile en 1yi gosterge olarak bildirilmistir
(83). Degerlendirme yapilirken gebelik ve oral kontraseptiflerin kullanimi ile plazma
transferin degerlerinde artis olabilecegi, KHA’nde ise hem demir diizeyinin hem de
transferrin diizeyinin birlikte diisebilecegi gz oniinde bulundurulmalidir (67).

Inflamatuar durumlar: KHA infeksiyon, inflamasyon, neoplastik hastaliklar, agir travmalar,
kalp yetersizligi, diabetes mellitus, akut veya kronik immun aktivasyon sirasinda goriilen
anemidir. Anemi esas olarak normokrom normositerdir. KHA’nin giiniimiizde eritropoetinin
sitokin aracili bir yol ile bozulmasi ve demir homeostazi, eritroid proliferasyonu ve
eritropoetin iiretiminin degisken nitelikte etkilenmesi yolu ile gelistigine inanilmaktadir. Etkili
oldugu diisiiniilen sitokinler arasinda IL-1a, IL-1P, IL-6, transforming growth factor B (TGF-
B) ve tumor necrosis factor-o (TNF-a) yer alir. KHA’nin anahtar mekanizmasmin demirin
tercihen makrofajlarda sekestrasyonu ve boylece eritroid onciillerin demire ulagiminin
kisitlanmasi oldugu diisiiniilmektedir. Demirin makrofajlardan salinimmin bozulmasi demirin
barsaktan emilimi ve makrofajlardan geri doniisiimiinden sorumlu olan ve karacigerde

iiretilen bir peptid olan hepsidin araciligiyla, demirin makrofaj ve enterositlerden salinimini



saglayan bir membran molekiilii olan ferroportinin ekspresyonunda azalma ile sonuglanr.
KHA’nde hepsidinin iiretimindeki artisin aralarinda IL-6'min bulundugu inflamatuvar
sitokinler aracilig1 ile oldugu ve transferrin reseptér 2 ve hemojuvelin gibi bir ¢cok proteinin
etkisinin bulundugu diisiiniilmektedir (54). Bu durum plazma demir seviyesinde diismeye
(hipoferremi) ve yeni hemoglobin (Hb) sentezi i¢in demir eksikligine neden olmaktadir.
Genellikle hafif bir anemi vardir (Hb 10-11 g/dl), ancak hastalarin % 20 kadarinda daha agir
(Hb < 8 g/dl) bir anemi saptanabilir. Eritrositler normokrom normositerdir, hastalik uzadik¢a
hipokrom mikrositer eritrositler goriilebilir. Mutlak retikiilosit sayis1 genellikle diistiktiir (<
25.000 pl). Anemi ile beraber IL-6 gibi sitokinler ve fibrinojen, sedimantasyon, c-reaktif
protein (CRP) gibi akut faz reaktanlarinda artma goézlenir. Serum demir ve transferrin
diizeyleri diisiiktiir. Transferrin satiirasyonu normaldir. Ancak KHA’li hastalarin %20 sinde
transferrin satiirasyonu demir eksikliginde goriilen smirlara yakin derecede (%10 kadar)
disiik saptanabilir. KHA’ni DEA‘nden ayrmak i¢in transferrin reseptorii ve/veya ozel
eritrosit indeksleri kullanilabilir. Demir eksikliginde hiicre membraninda transferrin reseptorii
(TfR), serumda da sTfR artar. KHA’y1 demir eksikliginden aymrmak i¢in bir diger yol da
hastaya demir tedavisi verip yanit1 gozlemektir. Ferritin indeksi (sTfR/log. ferritin) olarak
hesaplanir. Bu indeks <1.0 ise KHA, >2.0 ise ya demir eksikligi ya da KHA+DEA
diistiniilmelidir (84). Ferritin plazma diizeyinin infeksiyon, inflamasyon, karaciger hastaliklar1
ve maligniteler gibi durumlarda yiikseldigi bir akut faz reaktanidir. IL-1 ve tiimér nekroz
faktor(TNF) gibi inflamtuar sitokinler ile hepatositlerce sentez ve salinimi direkt olarak
artmaktadir (77). Bu nedenle DEA’ne eslik edebilecek inflamatuar siireci bulunan hastalarda
ferritin hatali olarak normal smnirlarda degerlendirilebilir. Inflamasyonun serum ferritin
diizeyini ili¢ kat kadar artirdig1 bilinmektedir (74). Romatoid artritli hastalarda yapilan bir
calismada serum ferritin diizeyi<60 mg/mL bulunmasi hastalarin %83 kadarinda demir
tedavisine yanit1 ongérmede anlamli bulunmustur (85). DEA ve KHA arasindaki farklar tablo

IIT gosterilmistir (86).



Tablo III: DEA ve kronik hastalik anemisi arasindaki farklar

KHA DEA
Demir ! !
Transferin | veya normal )
Transferin saturasyonu l l
Ferritin Normal veya? !
Serum transferin reseptorii Normal )
Soluble transferin reseptor/log ferritin <1 >2
Sitokin seviyesi ) Normal

Kemik iligi demir depolarinin degerlendirilmesi: Kemik iligi aspirasyon veya biyopsisi
retikiiloendoteliyal sistem demir depolar1 hakkinda bilgi verse de serum ferritin 6l¢timii biiytlik
Ol¢tide depolama demir belirlenmesi i¢in kemik iligi aspirasyonlarinda yerini almistir (Tablo-
IV). Serum ferritin diizeyi demir yikiiniin degerlendirilmesi acisindan kemik iligi
incelemesinden daha 1yi bir gostergesidir. Bununla birlikte demir depolarina ek olarak, kemik
ilig1 incelemesi gelismekte olan eritroblastlara demirin etkili bir sekilde sunumu hakkinda
bilgi verir. Normalde kemik iligi yaymasi yapildiginda gelismekte olan eritroblastlarin %20-
40’min (sideroblast) sitoplazmasinda ferritin graniilleri goriiliir. Bu hemoglobin sentezi i¢in
gerekli olandan fazla demiri temsil eder. Demir depolarindan demir serbestlesmesinin bloke

oldugu durumlarda sideroblast az veya hi¢ saptanamayacaktir (78).



Tablo-IV: Demir depo ol¢iimleri

Demir depose Kemik iligi deposu, 0-4+ Serum Ferritin, g/L
0 0 <15
1-300 mg Trace to 1+ 15-30
300-800 mg 2+ 30-60
800-1000 mg 3+ 60-150
12¢ 4+ >150
Demir yiikii — >500-1000

2.2. SITOKINLER
2.2.1. Sitokinler ve immiin sistemdeki rolleri

Immiin sistem dogustan ve kazanmilmis olmak iizere iki ana immiin yanit yonteminden
olugsmakta olup, kazanilmis immiin yanit ise hiicresel ve humoral immiinite alt dallarina
ayrilmaktadir. Kazanilmis immiinite, tehditlere karsi yanitta daha yavastir. Ancak dogal
immiinitede olmayan iki Ozellige sahiptir; spesifik bir antijeni tanmima ve ileriki
karsilagsmalarda daha hizli cevaba yol acan hafiza. Kazanilmig immiinite iki ana kolda
incelenir;

* Humoral immiinite: B lenfositler ve plazma hiicreleri tarafindan iiretilen antikorlara

dayanir.

* Hiicresel immiinite: T helper ve sitotoksik T lenfositlerin cesitli hedef hiicrelerle

etkilesimine dayanur.

Immiin hiicreler hem birbirleriyle iletisimlerini saglayan, hem de patojenlere kars
saldirmalarini saglayan ¢esitli tiriinler tiretirler (87). Sitokinler asagidaki 6zelliklere sahip olan
potent glikoprotein mediatdrlerdir;

» Hiicreler arasinda sinyal gérevi goriip immiin yaniti koordine ederler.

= Hiicreler tarafindan ya bolgesel alana ya da kan dolagimina birakilirlar.

= Yiiksek affiniteli hiicre reseptorlerine baglanirlar.

= Ayn1 zaman immiin sistemde olmayan hiicreler tarafindan da salgilanirlar

(fibroblastlar, endotelyal hiicreler).



Sitokin etkilesimleri: Hiicreler birbirleriyle direk temas veya mediatorleri ile birbirleriyle
iletisim kurabilirler. Hiicrelerin direk temasi karsi hiicrenin immiin fonksiyonunu TNF-a gibi
membrana baglh sitokinler vb. bir ¢ok mekanizma ile regiile edebilir. Buna karsin,
mediatdrlerin salinimi ayni dokuda daha uzaktaki hiicrelere etki edebilir. Baz1 durumlarda ise
sitokin kana karisip baska organlara ulasabilir. Ornegin lokal bir inflamasyon alanindan
salinan IL-6 karacigerde akut faz proteinlerinin iiretimini arttirabilir (88). Suda ¢6ziinebilir
sitokinler hedef hiicredeki yiizey reseptoriine baglanir ve hiicre fonksiyonunu degistirir.
2.2.2. Normal immiinitede Sitokinler:

Sitokinlerin normal immiinitedeki rollerini kisaca 6zetlemek gerekirse antijen sunumu,
T hiicrelerinden salinma, T hiicrelerine etki ve regiilasyon, amplifikasyon etkisi, hiicresel
migrasyon, negatif feedback rollerinin oldugu kadar immiin sistem diginda da etkinlikleri
mevceuttur.
Antijen sunumu: Antijen sunumu antijen sunan hiicrelerin (APC) antijeni taniyip onu
islemesiyle baglar. En potent APC makrofajlar ve dendritik hiicrelerdir. Ancak B lenfositler
ve langerhans hiicreleri gibi cesitli baska hiicrelerde degisik kapasitelerle bu isi yapabilirler.
Antijenin iglenmesi, internalizasyon, kiiciik polipeptidlere degredasyon ve sonrasinda peptidin
hiicre ylizeyinde human leukocyte antigen(HLA)-DR gibi major histokompatibilite
proteinlerine bagl olarak reekspresyonundan olusan bir dizi olaymn karmasik sistemiyle
olusur. Sonrasinda antijen T lenfositlere sunulabilir. Bu T lenfositler spesifik bir antijene karsi
uygun T lenfositlerin reseptdrlerine sahiptirler. T lenfositler-APC kompleksi belli sayida
yardimc1 molekiiller (CD4 veya CDS8, CD3, ICAM-1) ve kostimiilator proteinler (B7 ve
CD28, ICOS, PD-1) icerir. Bu molekiiller iki hiicre arasindaki etkilesimleri stabilize eder ve T
hiicrelerin aktivasyonunu veya supresyonunu saglarlar (89).
T lenfosit alt guruplarina sitokinlerin etkisi: Sonugta olusacak sitokinlerin profili antijen
tipine, lokal sitokin durumuna ve spesifik T lenfositlerin prevalansina baglidir. Belirli
sitokinleri iireten belirli T lenfosit alt guruplar1 (6zellikle farelerde) tanimlanmistir. Bu alt
guruplar immiinitenin ¢esitli yonlerini modiile ederler (90, 91).
Thl: T helper (Th)-1 hiicreleri interferon (IFN)-[1 ve IL-2 fretirler, 1L4 iiretmezler. Thl
hiicreleri gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonlarini regiile ederler. Thl cevabi lokal 1L-27,
IL-23 ve IL-12’yi igeren IL-12 sitokin siiper ailesinin salmimi sayesinde tetiklenir. IL-12
IFN-[] salinimmi saglarken IL-23 IL-17 salmimmi saglar. Bu yanitlar makrofajlar ve

dendritik hiicreler tarafindan tiretilen IL-15 ve IL-18 ile arttirilir (92).



Th2: Th2 hiicreler IL-4 ve IL-10 iiretir, ama IL-2 veya IFN-[] {iretmezler. Bunlar alerjik ve
antikor yanitlar1 diizenlerler. Th2 yanit1 lokal 1L-4, IL-33 ve IL-18’in sinerjik bir sekilde
iiretimiyle olusur (93).

Th17: Bu hiicreler IL-17A ve diger bir ¢ok sitokinler (IL-17F, IL-22, IL-26 gibi) ve
kemokinler (CCL20) fretirler. Bu sitokinler IL-18, IL-6, IL-21, ve IL-23 varliginda
uyarilirlar. Giiniimiize kadar A’ dan F’ ye IL-17’nin alt1 izoformu tanimlanmistir. IL-17A ve
IL-17F aktive Th17 hiicrelerinde eksprese olurlar ve imflamatuar siirecte artarlar (94). IL-3,
GM-CSF ve TNF-a gibi bazi sitokinler ¢esitli Th alt guruplar1 tarafindan tiretilirler (90).
Regiilator T hiicreler: T regiilator (Treg) hiicreleri supresif 6zelliklere sahip bir grup T
lenfositlerdir. Bunlar TGF- ve IL-10 salgilarlar. Bu hiicrelerin etki mekanizmasi genelde
temas ile hiicre supresyonudur. Romatoid artrit ve astim gibi hastaliklarda, anormal immiin
yanitin kismen nedeni Thl veya Th2 asir1 aktiviteleri olabilir. Th17 hiicrelerinin de gesitli
inflamatuar hastaliklarda rolii olabilir, ancak bu hiicrelerin insanlardaki hastaliklara katkisi
halen arastirilmaktadir. Ortamdaki T lenfosit alt guruplarinin predominansi, ortamdaki sitokin
miktarindan anlagilir. Ornek olarak, IFN-[J veya IL-12 varligi Thl olusumunu, IL-10 ve IL-4
Th2 dominansini belirler (95,96). insanlardaki T lenfositler alt guruplarla kisith degildir ve
baska bir cok sitokin kombinasyonu tanimlanmistir (97). Ancak genelde Thl, Th2, Th17 ve
THO hiicrelerinin insan immiin yanitindaki rolleri, 6rnegin otoimmiin hastaliklara yatkinlik
veya ¢esitli T ve B hiicreli lenfomalarda tanimlanmistir (98-100).

Sitokinlerin amplifikasyon etkileri: Predominan sitokinler immiin yanit1 pozitif feedback
halkalariyla arttirirlar. Bunlarin etkileri, imflamatuvar hiicreleri seferber etme, hiicre
migrasyonunu inhibe etme, T lenfosit proliferasyonunu arttirma, antijen ekspresyonunu
arttrma, T veya B lenfosit stimiilasyonunu saglamak olarak sayilabilir. Genel olarak Thl
yanit1 tiiberkiilozda graniillom olusumu gibi lokal hiicresel immiin yanita yol agar (101).
Anahtar efektor sitokin ise IFN-[1°dir, ki genis ¢apta 16kosit aktivasyonunu ve organizasyonu
sitotoksik ve fagositik Ozelliklerini arttirarak saglar. Buna karsin, Th2 hiicreleri hiimoral
immiinite ve antikor olusumunu tetikler. Bu antiviral yanitta ve hizli dissemine olan bakteriler
ve parazitlere karsi savunmada, veya mukozal immiinitede parazitlere karsi savasta dnemlidir.
Th2 yanitinda, IL-4 major T lenfosit mitojeni olarak rol oynar ve Thl hiicrelerini baskilar
(102). IL-4’ e hiicre reseptorlerinde ortak bir alfa subiinit bulunmasiyla ¢ok benzeyen IL-13
diger Th2 hiicrelerini stimiile edebilir (103). IFN-[] iiretimi minimaldir ve makrofaj ve Th2
tarafindan salman IL-10 Thl aktivasyonunu suprese eder. Aktive CD4+ T hiicreleri B
lenfositlerle direk olarak veya ¢dziinebilir mediatorler olan IL-2 veya IL-4 ile etkilesirler ve

plazma hiicrelerine donligmelerini ve antikor liretmelerini saglarlar. Th2 aracili olaylarda IgE



ve IgG alt gruplar1 baskin immiinglobulinlerdir(104). Thl7 hiicrelerinin konak
savunmasindaki rolleri halen kesin degildir, ancak bazi1 enfeksiydz durumlarda rolleri oldugu
diistiniilmektedir (105). Bu hiicreler ekstraselliller mantar ve bakteriyel enfeksiyonlarinda rol
alabilirler.
Hiicresel migrasyon: IL-8 ve monosit chemoattractant protein-1 (MCP-1) gibi faktorler
spesifik ylizey reseptOrlerine baglanarak hiicrelerin dokuya migrasyonunu saglarlar (106).
40’a varan kemokin bugiine kadar tanimlanmis olup, rolleri sadece migrasyonu saglamak
olmayip, ayn1 zamanda hiicre aktivasyonu ve sagkalimini saglarlar.
Negatif feedback - Sitokinler trafindan saglanan pozitif feedback mekanizmalar1 disinda
immiin sistemde bir cok negatif feedback mekanizmalar1 da vardir.
= Makrofajlar tarafindan salgilanan prostoglandinler (PGE, gibi), makrofajlarda HLA-
DR indiiksiyonu veya T lenfositler tarafindan IFN-17 {iretimi gibi bir ¢cok fonksiyonu
baskilayabilirler (107).

= Transforming growth factor-beta (TGF-B) potent bir T Ilenfosit aktivasyonu
inhibitoriidiir ve T lenfosit proliferasyonu ve sitokin liretimini baskilar (108). Bu ayni
zamanda IL-1 reseptorlerinin sayisini azaltarak diger sitokinlere karsi duyarliligi
azaltir.

= [L-10 makrofajlar1 deaktive eder ve sonucta T lenfosit tarafindan sitokin liretimini

azaltir (109).

= [L-35 Th17 hiicre amplifikasyonunu inhibe eder (110).

Bu kontrol mekanizmalar1 inflamatuar yanitin dengede olmasini saglayan kritik yollardir.
Bunlarin  6nemi, bazi mekanizmalardan mahrum birakilan hayvan modellerinde
anlasiimaktadir. Ornegin, TGF-B geni olmayan bazi farelerde yaygmn imflamatuar hastaliklar
goriilmektedir, nedeni ise bu molekiiliin immiinsupresif etkisinin ortadan kalkmasidir (111).
Bu goézlem, sitokinlerin immiin yanit1 baslatma 6zelligi disinda, bitirme 6zelligi oldugunu
gostermektedir.

Immiin sistem dis1 etkileri - Sitokinlerin IL-6 araciligiyla yag dokuya veya hipotalamik
fonksiyonlara etkisinin olabildigi gésterilmistir (112).
2.3. IMMUNOGLOBULINLER
2.3.1. Iimmiinoglobulinlerin Yapis

Immiinoglobulinler (Ig), hiicreler tarafindan antijen molekiillerinin gesitli hiicresel ve
hiimoral efektdr mekanizmalarla etkilesimlerini saglayan ¢ok islevli molekiillerdir. Bu efektor
mekanizmalar bu sistemlerin aktivasyonunu icerir; B lenfosit sitoplazmasinda sinyal iletim

arac1 (yiizeyel Ig reseptorleri varligit durumunda), IgG’nin sabit bolge reseptorleri, ve



kompleman sistemi. Ig’ ler ayn1 zamanda antijen prezentasyonu yaparak ve immiin hiicreler
iizerindeki regiilator reseptorlerle etkileserek immiin sistemin afferent yolunda rol oynarlar
(113).

Immunoglobulinler 4 ayr1 polipeptid igerirler; 2 benzer hafif (L) zinciri, 23 kilodalton
molekiil agirliginda ve 2 benzer agir (H) zinciri, 55 kilodalton molekiil agirligindadir. Her bir
alt birim Ig domainlerden olusur (114). L zinciri 2 domaine H zinciri 4 veya 5 domaine
sahiptir. Domain yapilar1 ve 4 zincir yapmin tamami kendi iclerinde ve birbirleri arasinda
kovalent ve nonkovalent baglarla baghdirlar. L zincirinin degisken bdlgesi (variable region,
VL) bu proteinin N amino terminali yarisidir ve V kapa ile V lambda genleri tarafindan
kodlanir. L zinciri baglanma bdlgesi (joining region, JL) proteinin C (karboksi) terminalinin
kii¢iik bir kismudir ve J kappa ile J lambda genleri tarafindan kodlanir. L zincirinin sabit
bolgesi (constant region, CL) C terminalinin yar1 kismidir ve C kappa veya C lambda geni
tarafindan kodlanir. Benzer sekilde H zincirinin degisken kismi (VH) molekiiliin amino
terminali kismidir. VH’ nin C terminalinde D (diversity, ¢esitlilik) bolgesi bulunur ve bunu H
zinciri baglanma (joining region, JH) bolgesi takip eder. H zincirinin sabit bdlgesi (CH) ¢ok
daha biiytiktiir. VH, VL ve CL bdlgeleri hepsi sadece bir domain’den olusurken, CH 3 veya 4
domainden olusur. CH boélgesi domainleri, VH’ye en yakin olan CH1 ve C terminaline en
yakin olan CH3 ve 4 seklinde numaralanir. Eger Ig B hiicrelerde integral membran proteini
olarak iiretilmigse son CH bolgesini hidrofobik bir transmembran sekansi takip eder ve bu
yap1 Ig’yi membrana yerlestirir. Bu sekans salgilanan Ig’lerde bulunmaz (115).

Birlesme bolgesi: H ve L zincirlerinin variable bolgeleri antikorun birlesme yerini olusturur
ve buraya antijenler baglanir. Dolayisiyla her bir 4 zincir Ig molekiilii iki birlesme bdlgesine
sahiptir, buna bivalent denir. H ve L zincirlerinin variable bolgelerinde, aminoasitlerin ¢ok
cesitlendigi belirli sekanslar bulunur. Bunlara hypervariable (¢cok degisken) bolgeler denir.
Bunlar arasinda daha az degisken bolgeler bulunur. Hypervariable bolgeler tersier protein
yapisinda dig yerlesimli olarak bulunurlar ve antijenlere temasa gecen bolgeler olarak gorev
alirlar. Bu nedenle bu bdlgelere complementarity determining regions (CDR) denir (116).
Eklem bdlgesi: Bu bolge belirli Ig klaslarinda (IgG, IgA ve IgD) CH1 ve CH2 bolgeleri
arasinda yer alir. Bu bolge standart CH domaininden daha esnektir. Bu bolge bir 1gG
molekiiliiniin antijenin iki bolgesine ayni anda baglanmasmi saglar. I[gM ve IgE’ nin eklem
bolgeleri CH2’ nin C terminalinde bulunur (113).

Karbonhidrat: Antikor molekiillerinin sekanslarinda bir ¢ok glikozilasyon bdlgesi bulunu.
Bu alanlar daha ¢ok H zincirinde gozlenir. Sakkaridler Ig’leri daha ¢6ziinebilir hale getirir ve

enzimatik degredasyondan korur. Sekerler ayn1 zamanda Ig’lerin Ig reseptorleri, baglanma



faktorleri ve kompleman sistemleri gibi diger serum proteinleriyle etkilesimlerinde rol alirlar
(117). H zinciri oligosakkaridlerindeki sialik asidin IgG2nin 6nemli antiinflamatuvar
mekanizmalarinda 6nemli rolii vardir. Yiiksek sialik asit miktarma sahip Ig’lerin FC
reseptoriine karsi afiniteleri diisiiktiir, ancak hipotetik bir regiilator makrofaj grubuyla
etkilesime gecip immiiniteyi baskiladig: diisiiniilmektedir (118).

2.3.2. Iimmiinoglobulin Alt Gruplar:

Antikorlarin H ve L klaslar1 ve subklaslar1 major yapisal farkliliklariyla (6rnegin, H
zincir domainlerinin 4 veya 5 olmasi, 4 zincir iinitelerinin kovalent birlesip dimerler veya
pentamerler olusturmalar1) veya primer amino asit sekanslariyla ayirt edilir. 2 L zincir klasi
vardir, kappa ve lambda. H zincirinin 5 major klas1 bulunmaktadir, bunlar; mii, delta, gama,
alfa ve epsilondur. Bunlar immunoglobulinler 5 major alt grubuna tekabul eder; IgM, IgD,
IgG, IgA ve IgE. IgG, IgA ve IgD ¢ sabit bolge domainine sahipken, IgM ve IgE bu say1
dorttiir (119).

IgG: Serumda en ¢ok bulunan immunoglobulindir ve bir eriskinde tiim Ig’lerin yiizde 75’ini
olusturur. Serum konsantrasyonu 500 ve 1500mg/dl arasindadir. [gG monomeriktir (H2L2) ve
molekiiler agirhigr 150kd’dur. IgG ayn1 zamanda bollugundan ve molekiil yapisinin gorece
kii¢iik olmasindan dolay1 i¢ organlarda ve dokularda da bulunur. Kandaki yar1 6mrii yaklagik
23 giindiir (120).

IgM: B lenfosit membranindayken monomer yapida olup, salindigi zaman ise 950kd
agirhiginda olan pentamer yapidadir. Pentamerik IgM distilfid baglar ile birbirine baghdir ve
ayrica J zinciri denilen ayr1 bir molekiil igerir. IgM’nin serum konsantrasyonu yaklasik 40-
400mg/dl arasindadwr. Dolasimdaki yar1 omrii 5 giindiir. Biiyiik boyutlarindan dolay:
cogunlukla dolasimda bulunurlar (121).

IgA: Serum konsantrasyonu yaklasik 50-350mg/dl civarindadir, ancak viiciit salgilarmdaki
baskin IgA alt gurubudur. IgA c¢ogunlukla 160 kd agirliginda monomer ve dimerler seklinde
bulunur. Dimer yapida IgM’deki J zincirinin aynist bulunur. Dolagimdaki yar1 6mrii yaklasik
6 giindiir. Mukozadaki B hiicreleri tarafindan salgilanan IgA , epitelyal hiicrelerin bazolateral
yilizeylerinden poli-IgR kompleksi seklinde igeri alinir ve bir grup proteoliz islemlerinden
sonra apikal yiizeye Slga olarak salgilanir. Bazi pentamerik IgM’lerde benzer sekilde
salgilanir (122).

IgD: Serumda diisiik miktarlarda bulunur (<10mg/dl). Ancak IgM ile birlikte IgD B hiicre
ylizeyindeki major reseptorlerdir ve B hiicre aktivasyonunda 6nemli role sahiptir. IgD 170kd

molekiil agirhigina ve 3 giinliik yar1 dmre sahiptir (123).



IgE: Saglikli bir insanda en diisiik konsantrasyona sahiptir. IgE 190 kd agirlik ile 3 giin gibi
kisa bir yar1 6mre sahiptir. Parazitlere kars1 immiinitede ve alerjik reaksiyonlarda 6nemli role
sahiptir (124).

2.4. KOMPLEMAN SISTEMI

Kompleman sistemi dogal immiin sistem i¢in ¢ok sayida koruyucu fonksiyon saglar.
Kompleman sistemi 30'u askin ¢ok ¢esitli membran ve serum proteininden olusmaktadir.
Bakteriyel hiicre duvarlarinda membran atak kompleksini depolayarak kan sterilitesini
saglamakta ve sonra da onlar1 lizise ugratmaktadir (125). Ayrica fagositlerin yok edilmesinde
calisan patojenlerin opsonizasyonuna da katilmaktadir. Kompleman aktivasyonu sirasmda
iretilen peptid anafilotoksinler mikrobisidal etkilerle goriilen inflamatuvar yanitlarin da
gelismesini saglar. Komplemanlarin immiin komplekslerin {izerinde depolanmasi bunlarin
¢oziilebilir tutulmasmda ve dolasimdan atilmasinda kolaylik saglamaktadir.

Ayrica komplemanin kazanilmis immiin yanit1 sekillendirdigine dair kanitlar
cogalmaktadir. Kompleman proteinleriyle birlikte yapilanan antijenler B hiicreleri ve diger
antijen sunan hiicreler tarafindan tutulur ve bu da T-hiicresi aktivasyonuyla sonuclanir. Cesitli
kompleman proteinleri eksik olan fareler {izerinde yapilan ¢alismalar B hiicreleri tarafindan
optimal antikor iretimi i¢in gerekli olduklarini gostermistir(126). Son olarak erken
kompleman bilesikleri olmayan insanlar ve deney hayvanlarmin 6zellikle sistemik lupus
eritematozus (SLE) olmak iizere otoimmiin hastaliklara yatkin olduklar1 bilinmektedir. Bu
gozlem; komplemanin ¢dziilebilir kendinden antijenleri tanimlamak ve kendinden reaktif B
hiicrelerini yok etmek i¢in bir sekilde gerekli oldugunu ortaya koymaktadir.

Kompleman sistemi immiin komplekslere maruz kalma durumunda hemen aktive
olmaktadir ancak kendinden olan ve kendinden olmayan arasindaki ayrimi yapan klonotipik
reseptorleri olan T ve B hiicrelerinin immiinolojik bellekleri bulunmamaktadir. Aktive edilen
kompleman konak ve patojen ylizeylerinde depolanabilir. Potansiyel olarak tehlikeli olan bu
durum kompleman aktivasyonunun diizenleyicileri (RCA) olarak ifade edilen bir dizi genetik
yapisal ve islevsel olarak benzer proteinler tarafindan kontrol edilir. Bu proteinler konak
dokular1 iizerindeki kompleman aktivasyonunun tiire 0Ozgii sekilde asagiya cekilip
diizenlenmesini saglarlar (125, 127).

Kompleman aktivasyonu: Dogal immiin sistemin temel komponenti olarak kompleman
heniiz kontrol altina alinmis aktivasyon yollariyla gereginden fazla durumdadir. Aktivasyon
sirecinde meydana gelen vakalar sadece komplemanla baglantili hastalik konumlarin

patolojisinden sorumlu degil ayn1 zamanda inhibitdrlerle de iliskilidir (125).



Klasik Yol: Geleneksel olarak, sadece IgM veya IgG iceren immiin komplekslerle aktive
edildigi diisiiniilse de, klasik yolun diger immiin komplekslerden baska hedeflerce de aktive
edilebildigi ortaya konmustur. Apoptotik hiicreler dikkate deger bicimde Clq'ya baglanir ve
C1 proteaz1 aktive eder. C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid proteini kromatin ve
apoptotik hiicrelerce salman diger ribonukleoprotein komplekslerine baglanir. CRP/niikleer
antijen kompleksleri Cl'e baglanir ve onu aktive eder. Clq ve klasik yol, ¢cogunlukla
otoantijen igeren niikleer materyalin opsonizasyon ve ¢ikarilmasinda 6énemli bir yol oynar
(125). Klasik yol aktivasyonunun diizenlenmesi cesitli sekillerde olabilir. Klasik yol
aktivasyonu RCA proteinleri tarafindan da diizenlenebilmektedir. Bu proteinler, kompleman
sisteminin kendisini diger hedeflerden ayirma yeteneginde onemlidir. RCA proteinleri, C4
bagli protein (C4-bp) ve kompleman reseptér 1 (CRI1) klasik yol diizenlenmesine
ozellesmislerdir (128).

Alternatif Yol: Alternatif yol C3'lin sivi fazinda spontan olarak diisiik seviye
aktivasyonundan gecmesi avantajim1  kullanir. C3'lin glomeriiler filtrasyonu ve sabit
durumdaki serum konsantrasyonu ilizerindeki tahminlere dayanarak serum C3'liin %1- 2'sinin
her saatte serum i¢inde aktive oldugu tahmin edilmektedir. Bu da C3'in mantar ve bakterilerin
polisakkaritlerine ve endotoksin ve virlislerle infekte olmus diger hedeflere kovalent
baglanmasina izin verir. Yiizeye baglandiginda C3 BSb'ye benzer bir sekil alir ve C3
konvertaz CSbBD alternatif yolunu olusturmak i¢in serin proteaz faktorii D tarafindan ayrilan
B faktoriinii baglar ve bu kompleksin omrii kisadir. Fizyolojik kompleman aktivasyonu
sirasinda properdin (faktor B) tarafindan stabilize edilir. Ayrica otoantikor C3-nefritik faktorii
tarafindan da stabilize edilebilir. C3 tip I membranoproliferatif glomertilonefrit ile iligkilidir.
Alternatif yol C3 konvertazi RCA proteinleri faktorii H, DAF ve CR1 tarafindan negatif
sekilde diizenlenir (127).

Lektin Yolu: En son gerceklesen kompleman aktivasyonu ve aktivasyon yolu lektin yoludur.
Protein-mannoz baglayan lektin (MBL) pulmoner surfaktanlar A (SP-A) ve D'yi (SP-D)
iceren kollektin ailesinin bir iiyesidir. MBL'nin Clq'ya benzer bir yapis1 vardir ve her biri
globiiler tanima bdlgesi ile serin proteazlariyla etkilesim halinde olan kollajene benzer
parcalara sahip alt linitelerden olugsmaktadir. MBL; globiiler bdlge patojenlerin yiizeyindeki
tekrarlayan karbonhidratlar1 (mannoz ve N-asetilglukozamin) baglayan bir lektin globiiler
bolge gorevi goriir. Cok sayida mikroorganizma gram-pozitif, gram-negatif bakteriler,
mikobakteriler, mantar, parazitler ve HIV-1 de dahil olmak {izere viriisler MB1 tarafindan
taninmaktadir. Genel olarak memelilerin glikoproteinleri ve glikolipidleri MBL tarafmdan

taninmamaktadir. Dikkate deger bir istisna agalaktozil-IgG dir. Modifiye olmus bu



immiinoglobiilinin seviyeleri romatoid artrit gibi inflamatuvar durumlarda artmakta boylelikle
lektin yolunun asir1 aktivasyonu klinik olarak gerekli hale gelmektedir. MASP-1 ve MASP-2
gibi iki serin proteazt muhtemelen kollajene benzer bir bolge sayesinde MBL ile
birlesmektedir. Resmen kanitlanmamis olsa da bu durum Clr ve Cls'nin Cq ile iliskisine
benzemektedir. MASP-1 ve MASP-2’ nin aktivasyonu C2 ve C4'iin ayrilmasina ve sonrasinda
klasik yol C3 konvertazinin olugsmasina neden olmaktadir (125-128).

MBL geninin yapisal ve diizenleyici pargalar1 serum seviyelerinde genis bireysel
farkliliklara yol ag¢maktadir. Dislik seviyeler c¢ocuklar ve yetigskinlerdeki tekrarlayan
infeksiyonlarla iligkilendirilmistir ve sistemik lupus eritematozunun gelistirilmesinde mindr
risk faktorii oldugu gosterilmistir. Daha c¢arpici bir baska durum da sistemik lupus
eritematosuzdaki infeksiyonla diisiik seviyelerdeki MBL ile olan iligkidir (129).

2.5. DEMIR VE IMMUNITE
2.5.1. Demirin immiinite iizerine etkileri

Demir immiin hiicreler i¢in biiylimeyi uyarici olarak ve sitokin aktivitesinde ve hiicre
aracilli immiin efektor yolaklarma olan etkisinin anlasilmasiyla giinlimiizde immiinitenin
devamliliginin saglanmasinda 6nem tasimaktadir (6-9). Demir eksikligi ve demir birikiminin
T ve B lenfositlerin veya NK hiicrelerinin aktivasyon ve proliferasyonunu degistirerek
immiinitey1 etkiledikleri gosterilmistir (10-13). Sicanlarda deneysel olarak demir asir1
yiliklenmesinin T-helper ve T-supresor/sitotoksik oranini T supresor hiicrelerinin artmasini
saglayarak degistirdigi gosterilmistir (10).

Gilinlimiizde insanlarda en az iki tip T helper hiicre alt grubunun oldugu ve bunlarin
ayr1 sitokinler salgilayarak degisik immiin efektor hiicreleri etkiledikleri ve ayni zamanda
birbirleri ile etkilesim gosterdikleri bilinmektedir (93). Th-1 hiicreleri IFN-[], IL-2 ve TNF-a
ve TNF-f iiretirler. Bu sitokinler diger immiin hiicrelerde biiyiime uyarici etkilerinin olmasi
disinda, dolagimdaki monositler ve bolgesel makrofajlardan TNF-a, IL-1, IL-2 gibi
proinflamatuar sitokinler liretmelerine yol agarlar. Bunun aksine Th-2 hiicreleri 1L-4, 1L-5,
IL-10 ve IL-13 iireterek bir taraftan giiclii bir antikor cevabin olusmasini saglarken diger
taraftan ¢esitli makrofaj fonksiyonlarini inhibe ederek anti-inflamatuar aktiviteye yol agarlar
(130). Hiicresel demir Th-1 ve Th-2 alt gruplarinin diferansiyasyonu ve proliferasyonunu
ayarlar ve bunu da kismen hiicrelerin transferin aracili demir alimina farkhi diizeylerdeki
bagimliligiyla saglar (131, 132). Th-1 klonlar1 antitransferrin reseptér (TfR) antikorlar ile
tedaviye cok duyarliyken ve bu tedaviyle DNA sentezleri inhibe olurken, Th-2 hiicreler bu

prosediire direnglidirler. Bu kismen Th2’ lerin daha fazla selate edilebilen demir depolarina



sahip olmalarindandir (131). Bu nedenle Th1’ lerin immiin efektor fonksiyonlari invivo demir
homeostazina daha duyarlidir.

Monosit/makrofajlar ise demir saglamak amaciyla cesitli yolaklara sahiptirler. Bunlar;
transferin bagimli demir uptake, transmembran ferr6z veya ferrik demir uptake, laktoferrin
reseptor aracily, ferritin reseptorleri veya eritrofagositoz yoluyladir. Bu nedenle bunlarin
proliferasyon ve diferansiyasyonu, sadece bir yolagin kisitlanmasindan etkilenmez (133, 134).
Dahas1 demirin kendisi, notrofil ve makrofajlarda ¢ok toksik o6zellikleri olan hidroksillerin
olusumunda 6nemli katalitik komponent olarak rol alarak sitotoksik immun savunmada direk
rol alir (135).

Demirin lenfosit proliferasyonunu etkiledigi gibi immiin hiicreler de salgiladiklar1
sitokin ve radikaller ile transkripsiyonel/posttranskripsiyonel mekanizmalarla demir
homeostazin1 regiile edebilirler. Demir homeostazinin posttranskripsiyonel/translasyonel
seviyede demire yanit elementleri (IRE) ile etkilesimi aracilig1 ile saglandigi bilinmektedir.
IRE’ler mRNA’ nmn demir depolama proteinlerini (Ferritin hafif ve agir zincir) ve demir
tilkketim proteinlerini(hem biyosentezinde anahtar enzim olan eritroid aminolevulinik asit
sentetaz (e-ALAS) kodlayan alanin 5’ translasyon olmayan bolgesinde tanimlanmisken, major
demir uptake proteini olan T{R’yi kodlayan mRNA’nm 3’ translasyon olmayan bdlgesinde 5
adet IRE tanimlanmistir (136, 137). Hiicrelerdeki demir eksikligi demir diizenleyici
protein(IRP)’ lerin IRE’ lere baglanma affinitesini arttirip, translasyon inisiyasyon kompleksi
olusumunu etkileyerek ferritin ve e-ALAS ekspresyonunu bloke eder (138). Tam tersine IRP’
lerin TfR mRNA’smin 3’ translasyon olmayan ucundaki IRE’ lere baglanmasiyla, TfR
mRNA yar1 0mriinii arttirararak bu proteinin ekspresyonunu arttirirlar (139, 140). Demir
birikimi ise IRP’ lerin IRE’ lere afinitesini azaltr ve bdylece ferritin ve e-ALAS’mn
translasyonu azalir ve TfR mRNA’nin degrade olmasini saglar. Bu da sonugta TfR aracili
demir uptake’ini kisitlarken demir depolanmasi(ferritin sentezi) veya hem sentezi ile) demir
tiiketimini arttirwr ( (136, 137).

2.5.2. Sitokinler aracihigiyla demir homeostazinin regiilasyonu

Th-1 ve Th-2 hiicreleri stokinlerinin demir homeostazini IRP/IRE aginin
reglilasyonunu etkileyerek ve bunun yaninda IRP’den bagimsiz yolaklarini kritik demir
genlerinin ekspresyonunu degistirip uyararak etkiledikleri gosterilmistir. Proinflamatuar
sitokinler olan TNF-a ve IL-1, tam olarak acikliga kavusmamis traskripsiyonel
mekanizmalarla ferritin trankripsiyonunun potent uyaricilaridir (141, 142). Ferritin hafif ve
agir zincirleri gesitli varyasyonlarinim bilesiminden olusan ve demir deposuna gereksinime

gore degisiklik gosteren 24 subiinitli bir proteindir (143). Sitokinler daha cok H-ferritin



sentezini etkilerken, L-ferritin immiin regililasyona pek duyarli degildir (144). Bundan ayr1
olarak IL-1 ve IL-6 ferritin translasyonunu ferritin mRNA’sinin 5’ translasyon olmayan
ucunda yer alan ve ‘akut faz box’ olarak adlandirilan bir bolgeyle etkileserek uyarirlar (145).
Bu proinflamatuar sitokinler TfR aracili demir uptake’ini azaltsalar da, in vivo sartlarda
uygulanmalar1 hipoferremi’ye yol actig1 gosterilmistir (146). Alternatif olarak bu sitokinlerin
retikiiloendotelyal hiicrelerden demir atilimini inhibe ettikleri diigiiniilmektedir. Bu islem
transmembran protein olan ferroportin veya demir diizenleyici tasiyict (IREG-1) yoluyla
olabilir (147-149). Ferroportin-1 enterositlerden dolasima demir gecisini saglamaktan
sorumludur ve muhtemelen makrofajlarda da benzer islevi gostermektedir. Bu proteinin
islevinin kisitlanmasi retikiiloendotelyal hiicrelerden demir ¢ikisini engelleyebilir ve
hipoferremiye neden olabilir.

Th-1 aracilt major diizenleyici sitokin olan IFN-[1"nin demir homeostazina belirgin
etkileri vardw. IFN-[1 ferritin transkripsiyonunu arttirmasma ragmen H-ferritin
translasyonunu azaltir ki bu sitokin araciliyla IRP baglanmasmin uyarilmasi nedeniyle
olabilmektedir. IRP-1 baglanma afinitesinin aktivasyonu IFN-[] tarafindan NO olusumunun
uyarilmasi nedeniyle olabilir (150, 151). Ayrica IFN-[] monosit ve makrofajlarda oksijen
radikallerinin olusumunu uyarir ve bununda IRP-1 aktivitesini degisik bir sekilde modiile
ettigi gosterilmistir (152, 153). Bu nedenle IFN-[] aracilifiyla olusmus oksijen radikalleri ve
nitrik oksit, IRP-1in ferritine baglanmasinin uyarirlar ki bu da ferritin translasyonunu down-
regule eder (150, 152). Ancak IFN-[1 TfR ekspresyonunu down-regiile ederek transferin
aracilt demir uptake’ini azaltir (154). Makrofajlardan metabolik olarak aktif demirin
uzaklagmasi, IFN-[] aktivitesini azaltir ve dolayisiyla makrofajlardaki Th-1 aracili immiin
efektor yolaklara negatif etki eder (9-11). T hiicrelerinde baska bir Th-1 aracili sitokin olan
IL-2, TfR ekspresyonunu transkripsiyonel ve postranskripsiyonel seviyede up-regiile eder ki
bu da IL-2’nin T hiicreler iizerindeki biiyiime uyarict etkisini agiklar (155). Ilging bir sekilde
anti-inflamatuar 6zellikler tasiyyan Th-2 aracili sitokinler olan 1L-4, IL-10 ve IL-13 aktive
makrofajlarda IFN-°nin demir homeostazina etkisinin tam tersini gosterirler. Makrojaflarin
IFN-[] oncesi IL-4 ve/veya IL-13 ile maruziyeti sonrast NO olusumunu ve devamindaki IRP
aktivasyonunu baskilar ve sonugta ferritin translasyonunu arttirr. Tersine TfR mRNA
seviyeleri yiikselir. Bu IL-4 ve IL-13” iin IFN-[’nim inhibit6r sinyallerini antagonize etmeleri
nedeniyle olabilir (156). Bu nedenle Th-2 aracili sitokinler aktive makrofajlarda TfR aracili
demir uptake’ini dolayisiyla ferritine demir baglanmasimni arttirir ve proimflamatuar sitokinler

olan TNF, IL-1 ve IL-6’nin kronik inflamatuvar siire¢lerde neden oldugu hipoferremi



olusumuna  yardimct olur.  Hipoferremi/hiperferritineminin  uyarilmast  KHA’nin
patogenezinde dnemli bir etken oldugu diisiiniilmektedir (157).
2.5.3. Iimmiin fonksiyonun demir ile regiilasyonu

Sitokinlerin demir homeostaz1 lizerindeki etkilerinin yaninda, demir sitokin
aktivitesini ve makrofajlarin hiicre aracili immiin mekanizmalarimi etkiler ve dolayisiyla
patojenlere yanit1 degistirir (11, 158). Bu mekanizmalardan biri demirin IFN-[] iizerindeki
direk inhibitor etkisidir. Makrofajlardaki demir miktarimin artis1 hiicredeki IFN-[] aracili
mekanizmalarin inhibisyonuna neden olur. Bunlar; proimflamatuar bir sitokin olan TNF-a
ekspresyonu, MHC klas II antijenlerinin ekspresyonu, hiicresel immiinitenin in vivo ve invitro
degerlendirilmesinde kullanilan bir parametre olan guanozin trifosfatin (GTP) yikim {riinii
neopterin olusumu ve son olarak ICAM-1 ekspresyonudur (158, 159). Bunun sonucunda
demir miktar1 artmig makrofajlar IFN-1 aracili yolaklarla hiicre i¢i patojenleri 6ldiirme
kabiliyetlerini kaybederler. Bu patojenler, legionella, listeria, ehrlichia gibi bakteriler ve
viriislerdir (11, 153). Bunun bir kismi demir varliginda Nitrik oksit olusumunun azalmasi
nedeniyle olabilir. Bunun 6nemi ise Nitrik oksitin(NO) intraselliiler patojenler ve tiimorler ile
makrofajlarin savagmasi i¢in temel efektor molekiil olmasidir (160). Demir uyarilabilir NO
sentaz1 (INOS veya NOSII) inhibe eder ki bu enzim sitokinler tarafindan uyarilabilen ve
yiiksek miktarda NO iiretiminden sorumlu olan enzimdir (161). Demir IL-6 ve hipoksi ile
uyarilabilir ~ faktor-1’in iINOS’a  baglanma afinitelerini inhibe ederek iNOS’un
transkripsiyonunu bozar ve sitokinler tarafindan uyarilabilirligini azaltir (162, 163).

Son yillarda ¢ok sayida yeni transmembran iyon tastyicilari klonlanmis ve bunlardan
en az bir tanesi intraselliiler patojenlere karsi immiin savunmada merkezi rol oynamaktadir.
Bu gen NRAMP-1 (natural resistance-associated macrophage protein-1)’dir. Bu gen monosit,
makrofaj ve notrofillerde primer olarak eksprese olan ve 12 tane yiiksek hidrofobik 6zellige
sahip transmembran parcaya sahip olan integral fagolizozomal bir proteini kodlar (164, 165).
NRAMP-1" in hiicrei¢i patojenler olan leishmania, salmonella veya mikobakterilere karsi
korudugu anlagilmistir (165, 166). NRAMP-1" in demir tasiyicisi olarak rolii halen
tartismalidir (167). Bazi calismalar NRAMP-1’in demiri proton transportu ile fagolizozomal
membranlardan gecirdigini gosterirken (168-170), diger yayinlar NRAMP1’ in manganez gibi
baska iyonlarin intraselliiler homeostazini sagladigini iddia etmislerdir (171, 172). NRAMP-1
ile yiiksek homoloji gdsteren bir protein ise dnceden NRAMP-2 olarak adlandirilmis olan
Divalent metal transporter-1’dir (DMT-1) (173). DMT-1 sicanlarin  duodenumunda
tanimlanmis olup hidrojen kotransportu yoluyla demir ve diger metallerin uptake’ini saglar,

bu nedenle demirin viicudun ihtiyacina goére almimi i¢in major bir diizenleyici oldugu



disiiniilmektedir (174). Ayrica DMT-1" in endozomdan eritroid hiicrelere demir salinmasini
sagladigi ve dolayisiyla bu proteinin  mutasyonlarmin  DEA’ sinde rolii oldugu
disiiniilmektedir (175). DMT-1 ekspresyonunun sitokinler tarafindan diizenlendigi
gosterilmistir (176). Bir diger demir tasiyicis1 IREG-1 veya diger adiyla ferroportin iginde
gecerlidir. Bu transmembran iyon tasiyicisi enterositin bazolateral membranindan demirin
dolasima tasinmasini saglar. Ayrica makrofajlardan demir atilimini diizenledigi ve dolayisiyla
TH-1 aracili immiiniteyi diizenledigi distniilmektedir (147-149). Herediter Hemokromatozis
vakalarmin %70-100’tinde High Fe (HFE) olarak adlandirilan ve hiicrelerde yayginca
eksprese edilen bir MHC-I molekiiliinde homozigot nokta mutasyonu saptanmustir (177). Bu
C282Y mutasyonu HFE’ nin -2 mikroglobulin ile etkilesimini bozarak fonksiyon kaybina
neden olur (178). Bu durumun hayvan deneylerinde daha 6nce -2 mikroglobulin geni tahrip
edilmis farelerde parankimal demir birikiminin artis ile birlikte oldugu gosterilmis ve CDS8
hiicrelerin eksikligi de gosterilmistir (179-181). HFE’ nin immiin hiicreler ile etkilesme
kabiliyeti vardir. Gama-delta T hiicrelerinin intestinal hiicreler ile gama-delta reseptor-HFE
antijeni etkilesimi ile iletisimde bulunabildigini gosteren deliller bulunmustur (182). Bu
etkilesime Ornek olarak, T hiicreleri intestinal hiicreler ile iletisime kurabilir ve bunun
sonucunda immiin efektdr fonksiyonlar uyariir (6rnegin TNF-a olusumu) ve intestinal
hiicrelerin proliferasyonu ve apopitozisi kontrol edilebilir.

Lenfositler ve monositler 6zel bir reseptdor eksprese ederler, bu reseptér demir
baglayan bir protein olan, mukoza ve notrofil graniillerinde bulunan laktoferrini spesifik
olarak baglar (183). Laktoferrin reseptorii suana kadar ¢alisilmis olan lenfositlerin yaklasik
tamaminin yiizeyinde bulunurr. Suana kadar ki en yliksek laktoferrin reseptdr orani gama-
delta T hiicrelerinde bulunmustur ve Laktoferrin reseptdrlerinin ekspresyonu lenfosit
aktivasyonu 1ile ilgilidir (184). Bunun yaninda laktoferrinin ¢esitli baska immiinregiilator
fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Bunlar; sitokin olusmasmin kontrolii, antikor ve kompleman
olusumu ve NK hiicresi fonksiyonlaridir. (183, 185).

Sonug olarak demirin immiin sistemi etkilemesi ve tam tersine immiin sistemin lokal

ve sistemik demir lizerindeki etkileri tizerine ¢ok sayida yolaklar ortaya ¢ikarilmstir.



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik kurul onay1

Bu ¢alisma icin Adnan Menderes Universitesi Etik kurulundan (4.07.2012 tarih ve B.30. 2.
ADU.0.20.05.00/050.04-162 sayili klinik arastirmalar etik kurulu 2012/74 protokol nolu karar) onay
alindi. Hastalardan ¢alisma yapmak ve kan 6rnegi almak i¢in biLgilendirilmis yazili onam alindi.
3.2. Hasta ve kontrol gurubu

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 ve Hematoloji poliklinigine
basvuran ve hemoglobin diizeyi kadinlarda 11 g/dl, erkeklerde 12 g/dl altinda olan, serum
ferritin dlizeyi 16 ng/ml, demir satiirasyonu %15’in altinda olan DEA tanisi1 koyulan 18-80 yas
arasindaki 70 hasta ¢alismaya alindi. Kontrol gurubu olarak ayni yas araliginda ve anemisi
olmayan asagidaki diglanma 6l¢iitlerine uygun 30 saglikli birey ¢aligmaya alindi.

Hasta ve kontrol gurubu i¢in diglanma 6lgiitleri;

1-Kanser ve hematolojik maligniteler,

2-Kronik enfeksiyon ve inflamatuar hastaliklar,

3-Akut kan kaybi,

4-Diabetes mellitus ve endokrin hastaliklar,

5-Iskemik kalp hastalig,

6-DEA disindaki anemiler,

7-Kronik karaciger hastaliklari,

8-Kronik bobrek hastaliklari,

9-Kronik alkolizm,

10-Diizenli olarak mineral/vitamin destegi alan bireyler,

11-Gebelik.
3.3. Orneklerin hazirlanmasi

Calisma kriterlerine uygun kabul edilen bireylerden 6n kol veninden uygun kosullarda
yeterli miktarda iki farkl tiir kan 6rnegi alindi. EDTA’L tiip i¢ine alman kan Ornekleri tam
kan ve akim sitometrik inceleme icin alindi ve hemen ¢alisildi. Akim sitometrik yontem ile
lenfosit alt guruplar1 (CD3,CD4,CD5,CDS8,CD19 ekspresyonlar1,CD4/CD8 orani) arastirildi.
Sitokinler( IL-2, IL4, IL6), immunglobinler (IgG, IgA, IgM) ve kompleman diizeyleri( C3 ve
C4) i¢in biyokimya tiipiine alman kan Orneklerinin 4000 rpm’de 5 dakikada santrifiij
edildikten sonra istiindeki plazmasi alindi. Alinan plazma 6rnegi calisma yapilincaya kadar

ependorf tiiplerinde —80  C’de saklandi.



3.4. Hematolojik parametreler

Tam kan i¢in hemoglobin ve hematokrit diizeyleri, 16kosit, trombosit, lenfosit ve
monosit sayilary, ortalama eritrosit hacmi (OEH), ortalama eritrosit hemoglobini (OEHDb),
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (OEHK), eritrosit dagilim araligt (RDW)
Mindray BC-6800 model cihazi ile fotometrik yontem ile ¢alisildi. Serum demiri, demir
baglama kapasitesi, ferritin diizeyleri Abbott C8000 model cihaz ile spektrometrik yontem ile
arastirildi.
3.5. Biyokimyasal analizler

Biyokimyasal analizler Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Merkez Laboratuarinda yapildi. Serum orneklerinde IL-2, IL-6 ve IL-4
diizeyleri ticari olarak satilan eBioscience firmasina ait Platinum ELISA kitleri ile saptanmis
olup, degerleri pg/ml cinsinden verildi. Katalog numaralar1 sirasiyla; BMS221/2, BMS213/2,
BMS225/2’dir. Serum 6rneklerinde olusan rengin absorbansi ise ELx800 ELISA okuyucuda
otomatik olarak hesapland:.
3.6. Akim sitometrik incelemeler

Akim sitometrik incelemeler i¢in Adnan Menderes Universitesi Hematoloji BD’da
akim sitometri Laboratuarinda bulunan akim sitometri cihazi (Beckman Coulter Epics XL-
MCL model cihaz) kullanildi. EDTA’ tiip i¢ine alman kan 6rnekleri hemen calisildi. Akim
sitometrik yontem ile lenfositlerde CD3, CD4, CD5, CDS8, CD19 ekspresyonlari ile CD4/CDS8
orani arastirildi.
3.7. Mikrobiyolojik incelemeler

Mikrobiyolojik analizler Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dal1 Laboratuarinda yapildi. Serum 6rneklerinde IgG, IgA, IgM, C3, C4 diizeyleri
ticari olarak satilan SPINREACT, S.A. Ctra. Santa Coloma, 7E-17176 sant esteve de bas
spain firmasina ait Spinreact kitleri ile mikrobiyoloji labaratuarinda bulunan Prestige 241 adl1
cthazda Turbidimetri yontemi ile caligilarak, degerleri mg/dl cinsinden verildi.
3.8. Istatistiksel yontem

Tim sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi. Hasta ve kontrol
guruplarindaki sayisal verilerin karsilastirilmast SPSS 15.0 Windows ile student-t testi

kulanilarak yapildi. P<0.05 degerler istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.



4. BULGULAR

DEA grubundaki 70 hastanin ikisi erkek (%3) geri kalan 68'i kadind1 (%97). Kontrol
grubunda ise ¢aligmaya alman 30 bireyin ikisi erkek (%7) geri kalan 28' 1 kadindi(%93.4).
DEA grubunda yas ortalamas1 36+13 iken, kontrol grubunda 2949 olarak saptandi (p=0.008).
Tablo V' de her iki gurubun 6zellikleri verildi
Tablo V: Demografik veriler

Ozellik DEA Kontrol
Hasta sayis1 70 30
Cins (E/K) 2/68 2/28
Yas 36+13 29+9

DEA’li hastalarda etiyolojisi degerlendirildiginde en sik (%55.5) jinekolojik nedenler
saptandi. Jinekolojik nedenler arasinda disfonksiyonel uterus kanamasi ve miyoma uteri ilk
iki siray1r almaktaydi. Gastrointestinal nedenler ise ikinci siklikta (%19.7) olup en sik
etiyolojik neden kronik gastritlerdi. Tiim incelemelere ragmen hastalarin %24.2°sinde
etiyoloji saptanamadi. Tablo VI'da tiim etiyolojik nedenler verildi.

Her iki gurupta tam kan incelemeleri karsilastirildiginda DEA’li hastalarda
hemoglobin ve hematokrit diizeyleri, OEH, OEHb, OEHK degerleri kontrol gurubundan
disik iken RDW degerleri yiiksekti (p<0.001). DEA'li hastalarda l6kosit sayist kontrol
gurubundan diisiik iken (p=0.025), trombosit belirgin derecede yliksekti (p=0.008). Ancak
lenfosit ve monosit sayilar1 arasinda fark yoktu (p>0.05). Tablo-VII'de her iki gurubun tam
kan verilmistir. DEA'li hastalarda demir diizeyi ortalama 20.2+11.6 ug/dl, demir baglama
kapasitesi 396.2+43 ug/dl, ferritin diizeyi 3.6+£3.2 ng/ml, ve demir satiirasyonu %4.9+2.8

olarak bulunmustur. Tablo-VIII' da DEA'li hastalarda demir parametreleri goriilmektedir.



Tablo VI: Hastalarda DEA’nin etiyolojisi

Hasta sayisi

Etiyoloji (n:70) % orani
Saptanamayan 17 24.2
Disfonksiyonel uterus kanamasi 15 21.4
Miyoma uteri 14 20
Ovaryal kist 6 8.5
Kronik atrofik gastrit 5 7.1
Colyak 3 4.2
Endometriyal hiperplazi 3 4.2
Kronik aktif gastrit 2 2.8
Gastrik polip 1 1.4
Gastroenterestomi operasyonu 1 1.4
Rektum kanseri 1 1.4
Hemoroid 1 1.4
Kronik endometrit 1 1.4

Tablo VII: Hasta ve saghkh kontrol gruplarimin tam kan degerleri

Parametreler DEA Kontrol
(n:70) (n:30)

Hemoglobin (g/dl) 9.3+1.2" 13.4+0.8
Hematokrit (%) 30.4+3.3" 39.542.9
OEH () 70.1£8.2" 84.4+4
OEHbD (pg) 21.5+3.4" 28.7£1.6
OEHK (g/dL) 30.4+1.7" 34+1.2
RDW(%) 17.6£1.9" 14.1+0.8
Lokosit sayis1 (/uL x10°) 6.3£1.8"" 7.2+1.8
Lenfosit sayis1 (/uL 1.9+0.6 2+0.5
x10%)
Monosit sayisi (/uL 0.4%0.1 0.4%0.1
x10%)
Trombosit 328496 277+75
say1s1(/pLx103 )

T p<0.001, :p<0.05, ":p<0.01




Tablo VIII: DEA grubunda demir parametreleri

Serum demiri

Serum demir baglama

Serum ferritin

Demir

(ug/dl) kapasitesi (ng/ml) satiirasyonu (%)
(ug/dl)
DEA 20.2+11.6 396.2+43 3.6+3.2 4.942.8
(n=70)

Akim sitometrik incelemesi sonrasinda lenfositlerdeki CD3, CD4, CDS5, CD19 ve CD8

ekspresyonlar1 CD4/CD8 oranlar1 bakimindan her iki gurup arasinda anlamli bir fark

bulunmadi (p>0.05). Tablo-IX'de akim sitometrik inceleme sonuclar1 verildi.

DEA'l hastalardaki interlokin (IL-2, IL-4, IL-6), kompleman (C3 ve C4) ve IgG ve

[gM diizeyleri kontrol gurubundan farkl degildi. DEA'li hastalarda IgA diizeyleri kontrol

gurubundan yiiksek saptandi (p=0.004). Tablo X' de bu veriler 6zetlenmistir.

Tablo IX: Hasta ve saghkh kontrol gruplarinin hiicresel immiinite verileri

Parametreler DEA Kontrol
(n=70) (n=30)
CD3 (%) 63.9£19.9 69.2+10.5
CD4 (%) 45.5¢8.9 42.1£11.7
CDS (%) 62.8+12.3 63.1+11.3
CD8 (%) 44.6+9.6 42.4+10.9
CD19 (%) 9+4 9+3.9
CD4/CD8 1.1+0.3 1.1+£0.3

Tablo X: Hasta ve kontrol gurubunun immun parametreleri

Parametreler DEA (n:70) Kontrol (n:30)

IL-2 (pg/ml) 18+34.5 12.4+19.3
IL-4(pg/ml) 21.6£23.4 22.8+20.7
IL-6(pg/ml) 6.7+4.5 5.5+4.1
IgA(mg/dl) 237.2£109.6 172.1£75.6
IgM(mg/dl) 161.7£78.1 143.1+£59.5
IgG(mg/dl) 1195+£267.4 1128.7+290.4
C3(mg/dl) 109.1+18.6 113.1£19.6
C4(mg/dl) 20.4£5.9 23.34£8.5




5. TARTISMA

Bu tezde hiicresel immiinite ag¢isindan incelenen CD3, CD4, CDS5, CDS8, CDI19,
CD4/CDS8 orani, 1L2, IL4, IL6 parametrelerinde DEA ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
anlamli fark bulunmadi.

Tang ve ark. (23) hemoglobin diizeyi 6 gr/dL olan DEA’ li gebelerde CD3, CD4
diizeyleri, CD4/CD8 diizeyleri ile serum IL-2 diizeyleri anlamli olarak daha diisiik
bulmuslardir. Bu ¢caligmada hemoglobin diizeyindeki diisme diizeyi ile immiin indekslerdeki
diisme paralel olarak saptanmistir. Bu ¢alismada ¢alismamizdan farkli olarak gebe kadinlar
degerlendirilmistir. Gebelerde hiicresel immiinite ve T lenfosit alt gruplarmin anemi
olmaksizin degerlendirildigi bir calismada gebelikle birlikte hiicresel immiinitede azalmanin T
lenfosit alt gruplarinda degismeyle birlikte ve buna bagli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (186).

Hayvan calismalarinda demir eksikliginin seviyesi ile immiinitedeki azalmanin iliskisi
gosterilmistir (187, 188). Bu durum insan ¢alismalarinda da gosterilmistir (189, 190).

Post-partum donemdeki gebelerde ise Zimmer ve ark. (191) tarafindan yapilan bir
calismada demir durumu ve immiinite arasinda korelasyon saptanmistir. Bu calismada T
lenfosit alt gruplar: ile iligkili demir eksikligi parametrelerinden transferin satiirasyonunun
ferritin ve hemoglobin diizeyine kiyasla daha 1yi bir belirte¢ oldugu saptanmistir. Lenfositler
icin transferine bagli demirin, demir i¢in ana kaynak oldugu diisiiniiliirse bu durum ciddi
demir eksikligi olusmadan T lenfositlerin kolaylikla etkilenmemesinin nedeni olabilir (192).

Eriskinlerde ve ¢ocuklarda da akim sitometrik olarak yapilan lenfosit alt gurup
calismalarinda da CD3, CD4 ekspresyonlarinda azalma ortaya konmustur (189, 190, 193-
195). Erigkinlerde Santos ve ark. (193) tarafindan yapilan bir ¢alismada DEA’li 21 hastada
total lenfosit, CD3 ve CD4 alt gruplar1 ile B lenfosit sayilarinda azalma gézlenmistir. Bu
hastalarda tedavi sonrasinda 16 bireyde total lenfosit, CD3 ve CD4 alt gruplar1 ile B lenfosit
sayilarinda diizelme gozlenmistir. Luraschi ve ark. (194) tarafindan yine erigkinlerde yapilan
24 hastalik ¢alismada DEA hastalarda CD3 ve CDS8 diizeylerinde azalma ile CD4/CDS§
oraninda anlamli artis oldugu saptanmistir. Tedavi sonrasi demir eksikligi diizelen 10 hastada
CD3 ve CD8 sayilar1 ile CD4/CD8 oranlar1 diizelirken, aneminin diizelmedigi 5 hastada bu
bozuklugun devam ettigi gozlenmistir.

Pediatrik grupta yapilan bir baska ¢alismada ise Mullick ve ark. (189) DEA anemili 40
hastada T lenfosit sayis1 ile CD4, CD8, CD4/CDS8 oran1 degerlendirmis ve T lenfosit sayisi,
CD4 ve CD4/CD8 orani anlaml1 derecede diisiik saptanmustir. Ug aylik tedavi sonrasinda ise
CD4 diizeylerinde anlamli artis gdzlenmistir. Berger ve ark. (190) 220 cocukta T lenfosit
sayis1 ile CD4/CDS8 oranlar1 daha disiik olarak bulunmustur. Ancak gecikmis tip



hipersensitivite ile degerlendirilen hiicresel immiinitede bozulma saptanmamistir. CD3
oranlarindaki diistikliik ile eritrosit serbest protoporfirin, ortalama eritrosit hacmi (OEH),
serum demiri ve transferrin satiirasyonu arasinda bir korelasyon saptamiglardr, yine bu
calismada 9 g/dI’nin altindaki hastalarda CD3 oranlar1 daha diisiik bulunmustur. 6 ay-3 yas
arasindaki 81 ¢ocuk hastanin alindig1 ¢calismalarinda Thibault ve ark. (195) DEA grubunda
IL2 diizeyini daha diistik bulmuslardir.

DEA’li hastalarda demir tedavisi sonrasinda lenfosit alt gruplarinda diizelmeler bazi
calismalarda da gosterilmistir (193-196). Lenfosit alt guruplarinda tedavi ile bir degisiklik
gozlemlenmedigini bildiren yayinlar da mevcuttur (197, 198).

Keramati ve ark. (199) premenapozal DEA’li kadmlarda CD3, CD3/CD4, CD3/CD8
ve T lenfosit sayilarinda azalma saptarlarken CD4/CD8 oranlar1 ve CD19 sayilarinda anlaml1
degisiklik gormemislerdir. Liu ve ark. (200) {ist solunum yolu enfeksiyonu ve DEA olan 63
cocukta hiicresel immuniteyi degerlendirdikleri bir caligmada IL-2 aktivitesi, CD3, CD4+
hiicre yiizdesi ve CD4/CDS8 oranlarinda diisiikliikk saptamiglardir.

DEA ile ilgili caligmalar degerlendirildiginde caligmalarin agirlikli olarak ¢ocuk, gebe
ve postpartum kadmlar gibi ¢alismamiza almadigimiz hasta gruplarinda agirlikli olmasi
calismamizda hiicresel immiinite parametreleri agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmamasini agiklayan temel faktor olabilir. Eriskinlerde yapilan en biiyiik hasta sayili
calismadaki hasta sayis1 50°dir (199). Bu durum belki de yeterli kohorta erisildiginde tablonun
degisik olabilecegini diisiindiirmektedir. Yine DEA ile hiicresel immiinitenin degerlendirildigi
bir ¢alisma iilkemizde daha 6nce yapilmamistir, bu durum literatiir ile ¢aliysmamiz arasindaki
farkliligin genetik veya cevresel faktorlerle de iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Aneminin seviyesi ile hiicresel immiinitedeki bozulmanin korelasyon gosterdigi eriskin ve
pediatrik gruplarda gosterilmistir (189, 190). Calismamizda anemi seviyesinin diger
calismalarla farklilig1 bu durumu agiklayici faktérlerden birisi olabilir.

Calismamizda hiimoral immiinite agisindan arastirilan IgG, Ig M, C3 ve C4 gibi
parametrelerde DEA ile kontrol grubu arasinda istatistiksel fark izlenmezken IgA diizeyi
DEA’1i hastalarda kontrol grubundan istatistiksel olarak ytiksekti.

Humoral immunite iizerinde demir eksikliginin rolii tartismalidir. Cesitli caligmalarda
demir eksikliginde immunglobulin diizeyleri arastirilmistir (15,21-25). Ulkemizden konuyla
ilgili olan tek calismada Ekiz ve ark. (15) DEA’li ¢cocuklarda serum immiinglobiilin diizeyleri
arastirilmis ve IgG4 diizeylerinde azalma oldugunu gostermislerdir. Guzikowska ve ark. (25)
6 ay-3 yas arasmdaki DEA’li 50 cocukta serum IgA ve IgM diizeylerinde azalma

saptamislardir. Tang ve ark. (23) ise DEA’li gebelerde hem hiicresel (T lenfosit ve naturel



killer hiicre ile) hem de humoral immunitenin DEA’de etkilendigini saptayarak IgG
diizeyinde azalma oldugunu bildirmislerdir. Feng ve ark. (21) c¢ocuklarda hiicresel immiinite
parametrelerindeki bozukluklarin yanisira IgGl ve IgG4 altsiniflarinda azalma oldugunu
gostermislerdir. Sadeghian ve ark. (22) DEA’li 45 hastada Ig diizeylerinde anlamli bir
disiikliik saptamamigslardir, ancak IgM diizeyleri orta-siddetli anemili hastalarda kontrol
gurubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Galan ve ark. (201)
142 gocugun degerlendirildigi calismalarinda inflamasyon markerleri yiiksek olan 62 hasta
dislandiginda geriye kalan 80 ¢ocukta serum immiinoglobulin diizeyleri ile birlikte C3 ve C4
diizeyleri de incelenmistir. Sadece 1gG ve IgA diizeyinde anlamli diisiikliik non-anemik demir
eksikligi grubunda izlenirken, diger belirtegler farkli bulunmamistir. DEA gelismis grupta ise
bu farkliliklar gézlenmemistir. Bu durum demir dis1 baska faktorlerin de bu duruma yol
acabilecegini diisiindiirmektedir. Yine bu g¢alismada alman hastalarin ¢ogunlukla bir yas
altinda olmasi nedeniyle immiin sistemin degerlendirilmesinde eksiklikler olabilecegi de
diistiniilebilir.

MacDougall ve ark. (16) yaptiklar1 calismada 20 DEA’1i ve 7 latent DEA olan ¢ocukta
humoral ve hiicresel immiinite degerlendirilmistir. Serum IG konsantrasyonlar1 ve tiikriik IgA
diizeyleri normal iken C3 konsantrasyonu artmig bulunmus. Bu anormallikler belirgin anemi
gelismeden Once latent DEA doneminde gozlendiginden immun fonksiyondaki bozulmanin
DEA nin erken bir bulgusu olabilecegini diisiindiirebilir. Bu ¢alismada DEA tedavisinden
sonraki 2-3. aylarda normal sonuglara ulagilmistir. Bagchi ve ark. (202) 14 DEA’li ¢ogugun
alimdig1 calismalarinda difteri ve tetanoz toksoidleri ile agilama sonrasi hem hasta hem de
kontrol grubunda IgG artis1 gozlenmis olmasma karsin iki grup arasinda anlamli farklilik
izlenmemistir.

Sonug¢ olarak humoral immiinite ve DEA iliskisini degerlendiren caligmalar az
sayidaki hastalarla, farkli etnik gruplarda ve agirlikli olarak gebe ve ¢ocuklarda yapilmistir.
Ulkemizden yapilan tek calisma da cocuklarda yapilmistir. Bu durum hem farkli genetik
ozelliklerle hem de immunitenin azaldig1 cocuk ve gebelik ile iliskili olabilir. Literatiirde gebe
olmayan eriskin DEA‘li hastalarda Sadeghian ve ark. (22) tarafindan yapilan ¢alismada Ig
diizeylerinde anlamli bir diisiikliik saptanmamistir, ancak IgM diizeyleri orta-siddetli anemili
hastalarda kontrol gurubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bu
calismada bizim ¢aligmamizdan farkli olarak hastalarda etyolojik degerlendirme yapilmamais
olmast immiin yanit1 etkilerken anemiye yol acabilecek parazit enfeksiyonlari, c¢olyak

hastalig1 gibi etyolojilerin arastirilmamis olmasi sonuglar1 yorumlamay1 giiclestirmektedir.



DEA etiyolojisi acisindan degerlendirme yapildiginda ise literatiirde farkli veriler
dikkati ¢cekmektedir. Hershko ve ark. (203) tarafindan eriskin hastanede yapilan hastalarda
DEA etiyolojisinin incelendigi c¢alismaya alman 262 hastada %34 oraninda etyoloji
saptanamamisken benign gastrointestinal lezyonlar yaklasik %50 oraninda, malign
gastrointestinal lezyonlar ise %5 oraninda saptanmistir. Bu calismaya alinan hastalarin
yaridan fazlasinin 70 yas iistii oldugu ve erkek-kadin oraninm 1-1.8 oldugu bildirilmistir.
Warsch ve ark. (204) tarafindan oral demire direngli hastalarda DEA etyolojisinin arastirildig:
calismada % 22 ile solid tiimorler ve yine %22 ile inflamatuar barsak hastaliklar1 6nde gelen
nedenler olurken gastrik by-pass %15, jineokolojik nedenler %13, gastrointestinal kanamalar
%9, hemataolojik malignite veya diger bozukluklar %§8, renal hastaliklar %6 olarak
bildirilmistir. Bu ¢alismada bilinmeyen nedenler %6 olarak bildirilmistir. Annibale ve ark.
(206) yaptiklar1 caligmalarinda gastrointestinal semptomu olmayan refrakter DEA'li 71
hastada (51 kadin, yas ortalamasi 59) kolonoskopi ve endoskopi ile gastrointestinal tarama
gerceklestirmislerdir. Hastalarin % 37 kadarinda kanamaya neden olabilecek mide kanseri,
kolon kanseri, peptik iilser, erozyonlu hiatus hernisi, kolonik anjiodisplazi, kolon polipleri ve
Crohn hastalig1 gibi nedenlerin oldugunu saptamislardir. Kanamaya neden olmadan anemi
yapabilecek patoloji olarak 19 hastada atrofik gastrit, 13 hastada Helikobakter pilori gastriti
ve 4 hastada ¢dlyak hastalig1 oldugunu bildirmislerdir. Kanamali lezyonu olan hasta grubunda
yas ortalamas1 70 iken kanamasiz lezyonu olan grupta yas ortalamasi 56 olarak bulunmustur.
Bu durum o6zellikle daha gen¢ hasta grubunda Colyak hastaligmin DEA varliginda
olasiliklardan biri olarak akilda tutulmasini gerektirir.

Calismamizda humoral immiinite bakimmmdan DEA’li hastalardaki IgA yiiksekligi
coOliyak hastaligi nedeniyledir. Coliyak hastalarinda IgA diizeyinde artis olmasi mukozayi
direk etkileyen bir patolojidir (203). Coliyak hastaliginin demir eksikligi anemisinde
subklinik olabilecegi ve rdlatif olarak sik oldugu bildirilmistir (204). Ulkemizden yapilan
bir bagka calismada Cekin ve ark. (205) DEA’li hastalarda % 7.14 ile ¢oliyak hastaligi
prevalansinin toplum normlarina gore yiiksek oldugunu bildirmislerdir, yine bu ¢aligmanin
calismamiza benzer yonii hasta grubunun agirlikli olarak premenopozal kadmnlardan
olusmasidir.

Calismamizda etiyolojik faktorlere bakildiginda hastalarin yarisindan fazlasinda
etyolojik neden olarak jineokolojik nedenlerin oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu durum demir
eksikliginde immiin yanit1 etkileyebilecek malignite, kronik inflamatuvar hastaliklar ve
gebelik gibi durumlarin  diglanmasiyla birlikte immiin yanitin bizim c¢alismamizda

etkilenmemesinin nedeni olabilir. Yine yapilan ¢alismalarda secilen popiilasyonun agirlikli



olarak gebe veya pediatrik grupta olmasi bu hastalarda demir eksikligi disinda immiin
sistemin gelisimininin tamamlanmamis veya baskilanmis olmasi ile agiklanabilecek bir durum
olabilir. Eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda cinsiyet dagiliminin bizim ¢alismamizda oldugu
kadar kadin predominant olmamasi da yine literatiir ile ¢alismamizdaki farkliliklarin cinsiyet
kaynakl1 olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug¢ olarak bu calismada DEA’li hastalarda hiicresel ve humoral immunite
etkilenmemistir. DEA’]1 hastalarda IgA yiiksekligi Coliyak hastaligi i¢in uyarici olmalidir.
Bununla birlikte DEA’nin bir hastalik olmadig1 ve hastalar semptomatik olmasa bile kan
kayb1 agisindan gastrointestinal sistemin endoskopik incelenmesi ve premenapozal kadinlarda

jinekolojik degerlendirilme yapilmalidir.



6.0ZET
Amac

Demirin immiin hiicreler i¢in biiylimeyi uyarici, sitokin aktivitesindeki ve hiicre aracil
immiin efektor yolaklarma olan etkisinin saptanmasiyla giiniimiizde immiinitenin
devamliliginin saglanmasinda énemi anlasilmistir. Bu ¢aligmada demir eksikligi anemisinde
hiicresel ve humoral immunitenin degerlendirilmesi amaglandi.
Gere¢ ve Yontem

Bu calismaya hemoglobin diizeyi kadinlarda 11 g/dl, erkeklerde 12 g/dl altinda olan,
serum ferritin diizeyi 16 ng/ml, demir satiirasyonu %15’in altinda 70 DEA’li hasta (68 kadin
ve 2 erkek, yas ortalamasi 36+13 yil) alindi. Kontrol gurubu olarak ayni yas araliginda
anemisi, kanser ve hematolojik maligniteleri, kronik enfeksiyon ve inflamatuar hastaliklari,
diabetes mellitus ve endokrin hastaliklari, akut kan kaybi, kronik karaciger hastaliklari, kronik
bobrek hastaliklary, kronik alkoizmi ve gebeligi olmayan diizenli olarak mineral/vitamin
destegi almayan 30 saglikli birey (28 kadin ve 2 erkek, yas ortalamasi 29+9 yil) ¢alismaya
alindi. Her iki gurupta tam kan sayimi, akim sitometrik yontem ile lenfosit alt guruplar1 (CD3,
CD4, CDS5, CDS8 ve CD19 ekspresyonlari, CD4/CD8 orani), elisa yontemi ile sitokinler( 1L-2,
IL4, 1L6), turbidimetri yontemi ile de immunglobinler (IgG, IgA, 1gM) ve kompleman
diizeyleri (C3 ve C4) incelendi. Hasta ve kontrol guruplarindaki sayisal verilerin
karsilagtirilmas: igin SPSS 15.0 Windows ile student-t testi kulanildi. p<0.05 degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Bulgular

Her iki gurup arasinda lenfositlerdeki CD3, CD4, CD5, CD19 ve CDS8 ekspresyonlari
ile CD4/CD8 oranlari, interlokin (IL-2, IL-4, IL-6), kompleman (C3 ve C4) ve IgG ve IgM
diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). DEA'li hastalarda IgA diizeyleri
kontrol gurubundan ytiksek saptandi (p=0.004).
Sonuc¢

Bu calismada DEA’li hastalarda hiicresel ve humoral immunite etkilenmedi. DEA’li
hastalarda IgA yiiksekligi Coliyak hastaligi i¢cin uyarict olmalidir. Bununla birlikte DEA’nin
bir hastalik olmadig1 akla gelmeli ve hastalar semptomatik olmasa bile kan kaybi1 acisindan
gastrointestinal sistemin endoskopik incelenmesi ve premeanpozal kadmlarda jinekolojik

degerlendirilme yapilmalidir.



7. SUMMARY
THE CELLULAR AND HUMORAL IMMUNITIES IN PATIENTS WITH IRON
DEFICIENCY ANEMIA
Aim

It has been understood that iron is important for ensuring the continuity of immunity
by determining the growth stimulator effect for immune cells, cytokine activity and cell-
mediated immune effector pathways. We aimed to evaluate the cellular and humoral
immunities in iron deficiency anemia (IDA) in this study.
Material and Method

Seventy patients (68 female and 2 male with mean age 36 + 13 years) with IDA
(hemoglobin levels less than 11 g/dl in female and 12 g/dl in male, serum ferritin level less
than 16 ng/ml, and iron saturation below 15%) were enrolled to this study. 30 healthy subjects
were accepted as the control group (28 women and 2 men with mean age 29 + 9 years)
without anemia, cancer, and hematologic malignancies, chronic infections and inflammatory
diseases, diabetes mellitus and endocrine diseases, acute blood loss, chronic liver disease,
chronic kidney disease, chronic alcoholism, pregnancy and regularly mineral/vitamin-
supplemented. In both groups complete blood count, lymphocyte subgroups (CD3, CD4,
CD5, CD8, and CD19 expression, CD4/CDS8 ratio) by flow cytometric method cytokines by
ELISA (IL-2, 1L4, 1IL6), with turbidimetry method immunoglobulins (IgG, IgA, IgM) and
complement levels (C3 and C4) were analyzed. Student's t-test was used for the comparison
of numerical data in the patient and control groups by SPSS 15.0 for Windows. p value of
<0.05 was considered as statistically significant.
Results

The expressions of CD3, CD4, CDS5, CDI19, and CD8 with CD4/CDS8 ratios in
lymphocytes, the levels of interleukin (IL-2, IL-4, IL-6), complement (C3, C4) and IgG and
IgM were not significantly different between in two groups (p> 0.05). IgA levels in patients
with IDA were significantly higher than those of control group (p = 0.004).
Conclusion

The cellular and humoral immunities were not affected in patients with IDA. High [gA
levels should be a warning for Celiac disease in patients with IDA. Moreover it should be kept
in mind that IDA is not a disease by itself and even patients are asymptomatic, endosocpic
examination of gastrointestinal system for blood loss and gynecological evaluation in

premenopausal women must be performed.
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