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1.GIRIS VE AMAC

: Demir tiim vyasayan hiicreler igin gerekli olan, DNA sentezinden
6globinin dokulara oksijen tasimasina kadar bir dizi yagsamsal
'ﬁksiyonda dnemli rol oynayan esansiyel bir elementtir (1). Demir
-'eksilcligi anemisi (DEA) gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en yaygin
ﬁtrisyonel eksikliktir (2). Demir eksikligi (DE)nin major sonuglari;
. _ﬁyﬁme gelisme, biligsel ve immun fonksiyonlar ile g¢aligma
-:pérformansmda azalmayi icermektedir (3).

Anemi DE’nin ge¢ bir bulgusudur. DETmin erken evresinde
hemoglobin ve MCV normal olabilir (4). Prelatent dénemde (depo
demirinin azalmast) ferritin  azalmaya baglar. DE eritropoezi
etkilediginde (latent dénemde) transferrin reseptérit (TfR), demis, total
demir baglama kapasitesi ve serbest etitrosit protoporfirin (SEP) diizeyi
degisir. Latent donemde en erken sTIR diizeyi yiikselir (2).

Literatirde DEA’de hiicresel immunitenin ve nétrofillerin 6ldiirme
fonksiyonunun azaldig: belirtilmektedir (5). Ancak demir eksiklifinde
meydana gelen immun  defektin  mekanizmasi tam  olarak
aydinlatilamamistir.  Anemi  gelismeden ¢nce demir eksikliginin
immuniteyi etkiledigine dair birkac¢ yayin olmakla birlikte bu iliski kesin
degiidir.. Yayinlanan g¢aligmalarin 6rnek biiytikliikleri yetersiz ve g¢ogu
deneysel ¢alismalardur.

Transferrin reseptorii; disiilfit bag: ile baglanmis 2 monomerden
olusan bir transmembran proteinidir (6). Asil fonksiyonu transferrine

baglanmak ve endostoz ile hiicre i¢ine demiri almaktir. Biitiin hiicrelerin

yiizeyinde eksprese edilir. Bilyiik ¢ogunlugu eritroid &nctil hiicreler ve




trofoblast hiicreleri gibi hizli béliinen hiicrelerde bulunur

TfR ekspresyonu hiicrenin bilylime hizina ve demir ihtiyacina

hdll‘.. sTfR, membrana bagli reseptériin ekstraseliiler kisminin

mast ile olusur. sTfR, total eritropoez ve demir eksiklii i¢in en

h gostergedir (10). Sirkiilasyondaki TIR' niin %75’ eritrosit

_zéyinden gelir (11) ve demir eksiklifinin siddeti ile orantili olarak

tar. Hizli boltinen hiicreler bitylime ve metabolizmalar: i¢in demire

ihtiyag duyarlar ve TfR ekpresyonunu arttirirlar, Fitohemagliitinin

'HA) ile stimiile olmus periferik kan lenfositlerinde mitozun S fazinin

baslamasindan  bitaz &nce TfR ekspresyonunda belirgin  artis

ooriilmiistiir. TfR'nil bloke eden antikorlarin hiicre bilytimesi ve DNA

sentezini inhibe ettigi tesbit edilmistir (4-12). Bunlara bagli olarak TfR

~ile satiire olan demir azaldiginda lenfosit proliferasyonun azaldig: ve

_'-'immun cevapta yetmezlik oldugu belirtilmektedir (13). Fakat DE’de ve

' DEA'de TR ekspresyonunun nastl etkilendigi bilinmemektedir. Bununla

ilgili yaymlanan 3 ¢aligmanin ikisinde periferal lenfositlerdeki TIR

ekspresyonunda azalma tesbit edilmis, 30 giinliik demir tedavisi ile TR

ekspresyonunun arttify gosterilmistir (14-15). Diger bir calismada ise

TR ekspresyonunda degisme olmadigi belirtilmistic  (16). Bu

¢aligmalarda anemi gelismeden o6nceki DE ve serum TR diizeyi

degerlendirilmemis, periferal lenfositlerdeki TIR ekspresyonuna total

olarak bakilmistir. Bir¢ok yayinda DEA'de B lenfositlerin etkilenmedigi

belirtilmektedir (17). Bu nedenle TfR eksptesyonunun, T lenfositlerinde

degerlendirilmesinin daha dogru olacagini diistintiyoruz.
Demir eksikliginde anemi varhginda ve yoklugunda T

lenfositlerdeki TR ekspresyonundaki degismeyi degerlendirmek,

prelatent ve latent demir eksikliginde T lenfosit proliferasyonunun

etkilenip etkilenmedigini tesbit etmek i¢in bu ¢alisma planlanmustir.
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_. g’jéhgmamn amact; demir eksikligi ile T lenfositlerdeki TfR
y{j_nunun jliskisini arastirarak, demir eksikliginde meydana gelen

I immun yetmezligin mekanizmasimin  aydinlanmasma katkida




2. GENEL BiLGILER

2.1. Demir Eksikligi Anemisi

Demir; tiim yasayan hiicreler i¢in gerekli olan, DNA sentezinden
hemoglobinin dokulara oksijen tasimasina kadar pekc¢ok vyasamsal
fonksiyonda 6nemli rol oynayan esansiyel bir elementtir (1) DEA; total
vicut demirinde ve hemoglobin {iretiminde azalmayla sonuc¢lanan
gocukluk ¢aginda en sik goriilen anemidir (2). Bilylime ve gelismede
gerilik, biligsel ve immun fonksiyonlarda azalma, davranig degisiklikleri

ve azalmis egzersiz intoleransi gibi bircok sistemi kétii yonde

s O

etkilemektedir (3).
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2.1.1. Insidans ve prevalans

T TR

DE, diinyadaki en yaygin niitrisyonel problemdir. DEA’nin

diinyada yaklasik 600 milyon insam ve gelismekte olan iilke

= Moy

cocuklarimin 2/3’sini etkiledigi belirtilmektedir (18). Demir depolan
degerlendirildiginde, latent ve prelatent DE prevalansimin daha fazla
oldugu goriilmistlir  (19). Ozellikle 12-24 ay arasinda diisiik
sosyoekonomik grupta ferritin diisiikliigli %62’ye kadar ulasmaktadir
(20). Siit gocuklarinda DE her iki cinsiyette esit siklikta artmustir,
Genellikle 6-20 ay arasinda pik yapmakta ve prematiirelerde daha erken

gelismekiedir (21) Ulkemizde yapilan prevalans calismalar1 su sekilde

Ozetlenebilir:




ara'd

a Goktas ve arkadaslan(22)'nin, 1997 yilinda, 6 ay-2 yas

ki 150 saglikli gocukta yaptig1 caligmada, anemi oram %46,
i :'ﬁsiildﬁgﬁ 958 bulunmustur.

kurve arkadaslari(23)’min yine Ankara’da, 1999 yilinda yaptig
.':..ada, 6 ay-14 yas arasindaki ¢ocuklarda DE prevelanst % 58 ve
I:)'.r'eveianﬁ %27 olarak bildirilmistir.

Isféhbul'da Soylu ve arkadaglar(24)’nin 36 ay-5 yas arasindaki 166
_g_oéukta yaptigt ¢alismada; DE prevelansi  %72.3, DEA prevalansi
47.6 bulunmustur.

Sanhurfa’da Ko¢ ve arkadaglar(25)min 2000 yilinda yaptig
caligmada; 6-16 yag arasindaki 2193 gocukta anemi etyolojisi ve siklifi
'é,:rastn"ilmlg, anemi prevelanst 6-11 yas arasinda %1.5, 12-16 yag

arasinda %35.4 bulunmus, bunlarin % 58.9'da DEA tespit edilmistir.

2.1.2. Demirin biyokimyasi

Demir elektronlarmi alma ve verme kapasitesine sahiptir. Bu
ferrik ve ferroz form arasindaki déniistimle olur. Bu 6zelligi sitokromlar,
oksijen baglayict molekiiller (hemoglobin ve myoglobin) ve pekgok
enzimin komponenti olmasini saglar. Demir hemoglobinin yapisinda
oksijen tastyicisi olarak, sitokromlarda elektron alicist ve vericisi olarak
ve deoksiriboniikleotidlerin sentezinde anahtar enzim rolii oynayan
riboniikleotid rediiktazi da iceten cesitli enzimlerin kofaktorli olarak

fonksiyon goriir. Katalaz, akonitaz, riboniikleotid rediiktaz, peroksidaz

ve stokrom oksidazlar, yasamsal kimyasal reaksiyonlara aracilik ederler

(19).
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9.1.3. Demirin viicuttaki dagilim
“Eriskin bir erkekte kilogram bagma ortalama 35-45 mg demir
r. Premenapozal kadmlarda mensturasyonla kan kayiplari nedeniyle
mlr depolari daha diistiktiit. Denge durumunda, hergiin 1-2 mg demir
suda girer ve ayn oranda atilir. Viicuttaki demir igeriginin 2/3’si
"":ﬁémogiobinin komponenti olarak eritroid onciil hiicrelerde ve matiir
.fitrositlerde bulunur. Yaklasik % 10-1571 kas liflerinde (myoglobulin
'1§inde) ve diger dokularda (enzimlerde ve sitokromlarda) bulunur.
[. Retikuloendotelyal sistem makrofajlari  ve Kkaracifer parankim

“hiicrelerinde depolanir (19).

2.1.4. Demirin emilimi
Dietle alinan demir miktarinin diisiik olmasina ragmen demirin
intestinal absorbsiyonu ¢ok hassas diizenlenir ve ekonomik bir sekilde
kullanilir. Ciinkii insanlarda demirin atthmi igin fizyolojik yol yoktur.

Demir oncelikle duedonum ve proksimal jejenumdan emilir.
Dietteki demir hem demiri ve nonhem demiri olarak iki sekilde ince
barsaklara ulasit. Hem demiri absorbe edilmeye hazirdir ve emilimi
gastrik PH’dan bagimmsizdir Askorbat ve sitrat demir emilimini arttirir.
Askorbik asit ¢zellikle vejeteryan dietteki nonhem demirinin emiliminde
6nemli rol oynar. Emilim i¢in diisik PH gereklidir. Ciinkii diigiik PH,
hem ferrik demirin ferrdz demire doniistimii, hem de demirle birlikte
transport olan protonlar i¢in gereklidir (26). Fizyolojik PI’da ferroz
demir hizla insolubl ferrik demire doniisir.

Barsak hiicresinin apikal ylizeyinde bulunan ferrik rediiktaz enzimi,
ferrik demiri ferrdz demire déniistiiriit. Divalent metal transporterl

(DMT1, DCT1 veya Nramp2) ferréz demirin apikal membrandan

gecisini saglar  (27). Bu enzim iki degerlilikli metallerin (mangan,

Ty
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?"Ealt, ¢inko, bakir ve kursun) transportunu da yapabilit (27). Demir

B’Sorbsiyonunun artmasiyla bu elementlerin  absorbsiyonu da

'aftmaktadup DE’ne kursun intoksikasyonunun eslik etmesi bu
mekanizma ile olusmaktadir (28). Enterosite alinan demirin bir kismi

;.'depolamr.‘ Kalani ise Ferroportin 1( Iregl- bazolateral transporter) ile
ferrik demire doniistiiren bir multibakir proteindir (30) (Bkz Sekil 2.1.).

2.1.5. Demir emiliminin regiilasyonu

Absorbsiyon mekanizmasi ne olursa olsun duedonuma giren
elemental demirin yanlizca %10'u absorbe edilmektedir Demir emilimi
cesitli yollarla diizenlenir:
1. Besinsel diizenleme: Dietteki demir miktar: arttikga emilim artar,
Fakat birka¢ giin diette fazla demir alinirsa enterositlerde demire
resistans gelisit ve buna mukozal blok denir. Bunun kesin mekanizmasi
bilinmemekle birlikte enterositlerdeki hiicre i¢i demir birikimine
baglanmaktadir (19,26).
2. Depo ile diizenleme: Total viicut demiri azaldik¢a demir emilimi artar.
3. Eritropoez ile diizenleme: Eritropoez artarsa plazma demir doniistimii
artar ve demir emilimi de artar. Total viicut demir depolarindan daha
etkili olarak demir emilimini arttirir. DEA’ne ek olarak ¢esitli anemi

durumlart da (talasemiler, konjenital diseritropoetik anemiler ve

sideroblastik anemiler gibi inefektif eritropoez durumlari) dietteki demir
emiliminin artmasina yol agar. Akut hipoksiye cevap olarak da demir

emilimini artar, fakat bunun mekanizmas: bilinmemektedir {19).

::"plazmaya verilir (29). Hephaestin, bazolateral yiizeyde ferréz demiri
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2.1.6. Demirin interseliiler transportu

Total viicut demirinin %0.1'1 transfertine bagh olarak sirkiile
olur. Transferrine baglanmanin 3 amaci vardir (31).

1. Demirin fizyolojik kosullarda solubl olarak plazmada tasinmasi

2. Demir aracil1 toksisitenin 6nlenmesi

3. Hiicreler arasi transportun kolaylastirilmasi
Normal kisilerde bilitiin dolasan plazma demiri transferrine
baghdu. Sirkiilasyondaki transferrine bagh olan demirin % 801 kemik

ilii ve yeni olusan eritrositlere birakilir. Demirin birakildigr diger

major bolgeler; karaciger ve dalaktir.




Sekil 2.2 : Transferrin reseptoriiniin yapist

2.1.7. Demirin intraseliiler metabolizmasi

Demirin hiicre i¢ine alinmasina hiicre yilizeyindeki TfR aracilik
eder. TfR distlfit bagi ile baglanmis 2 monomerden olusan bir
transmembran proteiniditr (6) (Bkz Sekil 2.2). Asil fonksiyonu

transferrine baglanmak ve endostoz ile demiri hiicre igine almaktir.

Demire ihtiya¢ oraninda eksprese edilir. Diferrik transferrin-T{R

komplexi olustuktan sonra hiicre zarnin invaginasyonu ile endozom
formunda hiicre igine alinir. Demir sitozole verilir. Apotransferrin-TIR
komplexi ekstraselliiler yiizeye geri déner. Yiizeyde apotransferrin,

diferrik transferrine doniiserek tekrar sirkiilasyona katilir. Eritrositlerde

demir elde etmek igin transferrine bagh siklus onemlidir. Diger dokular

et
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/natif mekanizmalari kullanabilirler. Eritroid olmayan dokular ihtiyag

.kllarl demiri, hem demiri ve ferritinden karsiliyabildikleri igin
: daha az ihtiyag duyduklar1 digtinilmektedis (31).
1t l5semik hiicrelerde bir tagiyict proteinden bahsedilmigtir (32).
E.ljt_q'ﬁémagﬁitinin ile stimiile edilmis insan periferal lenfosit hiicrelerinde
f:l.jenzer transferrinden  bagimsiz  demir transport mekanizmasi

ufunmustur (33).

2.1.8. Proliferasyon ve diferansiyasyonda demirin rolii

~ Demir yoklugunda proliferasyon durur. Ciinkii ribontikleotid
ditktaz ve diger enzimler i¢in demir gereklidir. Demir hemoglobinin
'yaplsmda oksijen tasiyicist olarak, sitokromlarda elektron alicist ve
'?ericisi olarak ve deoksiriboniikleotidletin sentezinde anahtar enzim rolii
f-_"”oynayan riboniikleotid rediiktaz: da igeren gesitli enzimlerin kofaktorii
olarak fonksiyon goriir. Transferrin  reseptdrleri  biitiin - bdliinen
 hiicrelerde ekspresé edilir ve sayist hiicrenin biiylime hizini gosterir. T
lenfositlerde TfR ekspresyonu ve hiicre proliferasyonu ile ilgili
calismalar  yapilmaktadir. Fitohemagliitinin  ile stimtile edilmisg
hiictelerde demir alimu ile birlikte TfR ekspresyonunun arttig}
goriilmiistiir (34). Ttimor hiicrelerinde de TIR ekspresyonu up regiile
olmaktadir. TfR'nin monoklonal antikorlarla blokaji invivo ve invitro
timdr hiicre proliferasyonunu engellemektedit (35). Ilging olarak bu
antikorlarin T hiicre aktivasyonu ve IL-2 sektesyonunu tetikledigini
gdsteren calismalar vardir (36). Desferrioksamin gibi demir gelatdtleri ile
yapilan ¢alismalarda tiimér hiicre kiiltiirlerinde biiylimenin inhibe oldugu
ve T hiicre proliferasyonunun bilylik dl¢iide azaldig tesbit edilmistir. Bu

inhibitor mekanizma azalmis riboniikleotid redilktaz aktivitesi ve diisiik

deoksiriboniikleotid seviyelerine baghdir. Mitozun S fazinda durmasina
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g'méktadlr‘ (37). TR niin yogunlugu eritrosit maturasyonu sirasinda

';$i'ri._-_' Demit gereksinimi ve T{R sayist arasinda korelasyon vardir.

:_:".2'.1.9. Demir depolanmasi ve transportunun molekiiler genetigi

Intraseliiler demir konsantrasyonu; ferritin sentezini, TfR’nii ve

AS (eritroid 5 aminolevulinate synthase ) sentezini regiile eder.

""'i_tli hiicre tiplerinde, hiicrenin proliferasyon hizi ve spesifik

:-;far'lk'siyonuna bagli olarak demir metabolizmast biiyikk degisiklikler

osterebilir. TfR ve ferritinin sentez ve yikimlar: , mRNA' larinda

bulunan IRE (iron responsive element) ve spesifik bir protein olan IPR-1

(1ron regulatory protein ) tarafindan, demirin sitozoldeki yogunluguna

gbre ayarlanir. IPR-1 demir homeostazinda anahtar rol oynayan

"étopIaZInilc bir proteindir. Yiiksek bir afinite ile spesifik mRNA
clementine (IRE) baglanmaktadir. Eger hiicrte icinde demir
konsantrasyonu yiikksekse IRP, IRE’ye baglanamaz ve ferritin
.5 translasyonu gergeklesir. Ancak TfR sentezi azalacagindan demir alimi
da azalir. Hiicresel demir azaldiginda ise demir ile doymamis olan IPR-1
aktivitesi artar ve TfR mRNA' simin IRE bdlgesine baglanip TfR
yikimini 6nleyerek sentezini arttiir. Ferritin mRNA' sina da baglanarak
onun sentezini inhibe eder. IRP’nin IRE’ye baglanmasi pekgok hiicresel

sinyalle diizenlenir. Hiicresel demir diizeyi disindaki diizenleyiciler;

nitrik oksit ve oksidatif streslerdir (H202 gibi). Bu mekanizmalar
birbirinden bagmmsiz olarak IRE’ye baglanmayi aktive ederler. Boylece

IRE/IRP sistemi demir alimi ve depolanmast, erittoid hem sentezi ve

Krebs siklusunu diizenler (38).

b
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2.1.10. Demir eksikliginin etyolojisi
_A.Yetersiz demir alimi
* Cocukluk stiresince viicut kitlesi ile orantili olarak gereksinim

<~ Demir diinyanmn ikinci bol elementi olmasina ragmen

ziiniirligiiniin diistk olmasi, metabolik kullanim i¢in elde edilmesini

"'(f)'fl'agtlrlr\. Cevresel demirin ¢ogu insolubl tuzlar halinde bulunur. Diet

ktorlerinin cogu demir emilimini etkiler. Bitkilerin ¢ogu demir icerir.
Fakat siklikla hem diisiik solubilite hemde giiglii selatdrler nedeniyle
'_bSorbsiyonu sinitlidir.  Bugday  Uriinlerinde  bulunan  organik
olifosfatlar ok bilyilk avidite ile demire baglanir. Dietteki iki dnemli
“nokta et, kiimes hayvanlar ve balik miktar ile askorbik asit miktaridir.
Hem demiri absorbe edilmeye hazirdir ve uptake gastrik PH’dan
bagimsizdir. Diinyadaki insanlarin ¢ogunda dietteki kirmizi etten fakir
"~ diet sonucunda demit eksikligi gelisir. Ornegin piting ¢ogu kiside bu
~+ problemi arttirir, ¢linkii bu bitkiler demirden fakirdir. Sonug¢ olarak
besinsel demir kaynagi olarak en iyisi kirmizi ettir.

Diisiik gastrik PH inorganik demirin absorbsiyonunu azaltir,

Vagatomi, hemigastrektomi, sekonder demir eksikligi nedenidir. Bugiin
H2 reseptor blokerlerinin kullanimi, proton pompa inhibitdrleri, defektif
demir absorbsiyonuna neden olur.

B. ihtiyacin artmasi

Biiyiimenin hizli oldugu ¢ocukluk ¢aginda, diisiik dogum agirlig,
ado6lesan, gebelik ile siyanotik konjenital kalp hastaliklarinda artan demir
ihtiyact karsilanamazsa DEA ortaya ¢ikar.

C. Emilimin azalmas

a) Enterik mukozanin bozulmas:: inflamatuar barsak hastaliklari,

cOliak hastaligi vb.




b) Demir absorbsiyonunun inhibisyonu: Kursun, kobalt demir
Jilimi engelleyebilir.
¢) Fonksiyonel barsak kaybi: Cerrahi prosediirden yillar sonra
: vagga gelisebilir.
. D.Kan kaybr
- a) GIS, hem demirin emildigi hemde en yaygmn kaybedildigi
_._yérdir. GIS rakipsiz bir potansiyel gizli kan kaybi yeridir.
| - DEA’nde barsak mukozasindaki demir i¢eren enzim
eksikligine bagli mukozal kan kaybi gelisir.
- Anatomik barsak lezyonlari: En sik konjenital defekt
.mekkel divertiktiliidiir. Digerleri: Varisler, hiatus hernisi, kansetrler,
‘barsak duplikasyonu, herediter telenjiektazi, polipler, intestinal
lenfanjiektazi vb dir.
| - Cesitli calismalarda H pylori enfeksiyonu olanlarda
DEA prevalansi daha yiiksek bulunmustur. DEA’de relatif risk H pylori
olanlarda %2.9 olarak belirtilmistir (39). Siddetli DEA olan 6 kiside
endoskopi ile H pylori tesbit edilmis ve sebebi bulunamayan DEA’de H
pylorinin aragtirilmasi gerektigi belirtilmistir (40).

- Intestinal parazitler

- Henoch Schonlein purpurast

- Inek siitii ile iliskili enteropati: Tam inek siitii
infantlarda GIS mukozasinda siklikla iritasyona neden olan proteinleri
ic;er.ir.‘ Eksudatif enteropati ile iliskili kronik gastrointestinal kan kaybi
demir eksikligine neden olur. Ozellikle demir tedavisine yetersiz

hematolojik cevap, tekrarlayan DEA; barsaktaki diger organik

lezyonlarin yoklugunda GGK’'nin pozitif olmasi; yetersiz demir alimi,

hizli blyiime ve diisik dogum agirliga ile agiklanamayan DEA; DE’ne

eslik eden hipoteinemi ve hipokupreminin (azalmis serum bakir seviyesi)

i
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ast inek siitli ile iliskili DEA’ni diislindiiriir. Ayrica inek stitiindeki

'_'m'n‘i:ﬂ: biyoyararlanimi daha diigtiktiir,

.:'b) Uriner

c) Akciger: Pulmoner hemosiderozis, Goodpasture sendromu

d) Uterus

~¢) Bobrek: Travmatik hemolitik anemi, hematiiti, nefrotik
ndrom ( idrarla transferrin kaybi) vb.

- f) Ekstrakorporeal: Hemodializ, travma

g) Tekrarlayan burun kanamalart

2.1.11. Demir eksikliginin sonuclari
Anemi: Demirin en ¢ok kullanildigi yer hemoglobin sentezi olup,
:_' DE’nin en onemli sonuclarmdan biri anemidir. Demir eksikliginin
| gelisiminde {i¢ evre tanimlanmistir.
A. Prelatent demir eksikligi:  Serum demir seviyesinde azalma
olmaksizin depo demirinin azalmasidir. Ancak biopsi veya serum ferritin
seviyesi degerlendirilerek tan1 konulabilir.
B. Latent demir eksikligi: Depo demiri tamamen tilkenmistir.
Hemoglobin seviyesinde degisiklik olmaksizin serum demiri ve TS
(transferrin satiirasyonu)’nunda diisiis, SEP’de artig vardir, Bu evrede ilk
degisen laboratuvar testi sTR diizeyi ve TfR/ Ferritin indexidir.
C. Asikar demir eksikligi anemisi: Hemoglobin seviyesinin diismesi,
hipokrom mikrostik aneminin goriilmesidir. Bu evrede doku
oksijenlenmesi azalir, halsizlik, yorgunluk, ¢arpinti olusur. 3 Talasemi
tasiyicihi@y ile karisir. MCV  azalr, eritrosit dagilim hacmi artar.
Eritrositlerin membranlart rijittir. Bu kati, kiiglik, bicimsiz-deforme

olmus hiicreler RES tarafindan temizlenir. Siklikla demir eksikligine




dﬁzeyde hemolizde eslik eder. Agiklanamayan bir trombositoz

dll’ Eritropoetin ylksek seviyeleri ile megakaryosit trombopoetin

tsrlerinin cross tepkisi sonucu olabilecegi dilsiinilmektedir. Iki

isma ile platelet agregasyonunda defekt tesbit edilmistir (41,42). DEA

--i:éﬁlarda Glutatyon peroksidaz aktivitesinde azalma bulundugu

ildirilmigtir (43).

- Biiyiime ve gelisme geriligi: DEA olsun olmasin bllylime ve
bi i§sel geligmede gerilik vardir. Oski(44) nin yaptig1 ¢alismada Bayley
.k'alam kullanilarak siit cocugu gelisimi degerlendirilen 9-12 aylarindaki
._c;ocuklarda, anemi olsun olmasin psikomotor gelisimde anormallik tesbit
_;:__ediimigtirﬂ Demir replasmanit ile yanlizca 7 ginde mental gelisme
“skalasimin diizeldigi goriilmiistiir. Lozoff(45) un ¢alismasinda ise DEA
lan (Hemoglobin 10’nun altinda) bir grup siit gocugu tedavi edilmis ve
5 yagina kadar izlenmistit. Mental ve motor fonksiyonlarn siit
' ¢ocuklugu dénemindeki demir eksikligi ile orantili oldugu tesbit
* edilmistir. Arastirmacilar DE olan infantlann, demir durumu daha iyi
olan yasitlarina gore uzun stireli olarak gelisimsel dezavantajlar
oldugunu belirtmektedir (46,47). Bu ¢alismalardan hareketle son yapilan
bir calismada 1. Grup inek siiti, 2. Grup formula, 3. grup demitle
gliclendirilmis formula ile beslenen 493 ¢ocuk galigmaya alinmis ve 9
aydan 18. Aya kadar izlenen bebeklerin 18. aydaki Bayley gelisme
skalasi, antropometri ve serum TfR diizeyi arasinda fark bulunmamistir
(48).

Noral dokunun normal fonksiyonu igin demir gereklidir. Ratlar,
demiri eksik dietle beslendiginde gesitli davranig anormallikleri, motor
inkoordinasyon ve konviilsiyonlar goézlenmistit. Bu anormallikler
yetiskin ve g¢ocukta daha az belirgindir, fakat herseye ragmen ciddi

olaylarin kaynagi olabilir (49).
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zoff ve arkadaslari(50)" nin yaptigt bir bagka ¢alismada DE’nin

i stireli etkilerini belirlemek igin kronik ve siddetli demir eksikligi

'aﬁ.z’siit cocuklarmin 11-14 yaslarinda biligsel, sosyoemosyonel, motor

er ve sosyal fonksiyonlar ol¢tilmiistir. Sut gocuklugu déneminde

'DEA’si olanlarda aritmetik, yazma, motor fonksiyonlar ve bazi kognutif

-_ Ohksiyoniarda azalma tesbit edilmistir. Aileler ve 6gretmenlerden alinan

;'b'ig_ilere gbre ¢ocuklarin anksiyete, depresyon ve sosyal problemlerin

=.-daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Epitelyal degisiklikler: GIS epitelinin hizli proliferasyon kapasitesi

ﬁedeniyle énemli GIS anormalliklerine neden olabilir.

Sizintil1 barsak sendromu: Izole gaitada gizli kan (GGK) pozitifligi veya

eksudatif  enteropati  tablosuyla  GIS’den  protein, albumin,

immunoglobulin, bakir, kalsiyum ve eritrosit kayb: seklinde seyredebilen

: bir tablodur,
Angular  stomatit, glossit, dil papillasinda atrofi, tunak

anormallikleri, 6zofageal webler ( Plummer- Vinson sendromu), gastrit

ve aklorhidri diger sonuglaridir.

Immun sistemdeki degisikiikler: DE ve enfeksiyon arasindaki

iliski ile ilgili eldeki veriler tartismalidir. DE’nin infeksiyona egilimi

arttirdigy ileri stirilmekle birlikte, delillerin hig¢biri ikna edici degildit. Bu

calismalarin bazilarninda, fakirligin veya beslenme anormalliklerinin

etkilerinden, DE’nin  sonuglarini 'aynt etmenin zor oldugu

belirtilmektedir. Bazi ¢alismalarda; demir destekli formula ile beslenen

siit cocuklarinda solunum ve GIS infeksiyonlarnin daha az oldugu

gdsterilmistir (51,52). Bununla birlikte bu c¢alismalarn  dizayninda

eksiklikler vardir. Yani kesin klinik bilgi eksiktir DE’nin enfeksiyonun

siire ve sikh@ni ne derecede etkiledigi kesin olarak bilinmemektedir
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')","_'DE’nin sonucu olarak immun cevapta en az iki anormallik

I_m_mlanmlstn (5):

. Hucresel immunitede defekt: Dolasimdaki T lenfosit sayisinda
+35 oraninda azalma gosterilmistit. Hem supresér hem yardimer T
nfositlerinin sayisinda azalma tesbit edilmistit (54). Ek olarak DE’de

azi deri testlerine (Candida, difteri ve trikofiton) cevabin olmadig

- goriilmiistir. Bu anormallikler demirin dagilimi ile korole olabilir.
;-.I“{iboniikleotid rediiktaz demir iceren, DNA sentezi i¢in gerekli bit
‘enzimdir. Bu enzim aktivitesindeki azalmaya baghh T lenfosit
::prolif'erasyonun azalabilecegi ve sonu¢ olarak hiicresel immunitenin
} etkilendigi belirtilmektedir. Ek olarak lenfokinlerin (IL-1ve 1L2)
:ﬁretiminde azalma bildirilmistir (55,56). Yapilan ¢esitli ¢alismalarda T
lenfosit proliferasyonunda azalma tesbit edilmistir. Hiicresel immun
cevapta azalmanin bir bolimiuniin T lenfosit proliferasyonunda azalma
ile iliskili oldugu belirtilmistit (57). Deneysel bir ¢alismada lenfosit
proliferasyonunda rol oynayan protein kinaz C aktivitesinde azalma
gbriilmiis ve bunun lenfosit proliferasyonun ve diger fonksiyonlarin
azalmasinda rol oynayabilecegi belirtilmistir (58).

- Fagositozla bakteriyel oldirme fonksiyonunda azalma: DE’de
NBT ile anormal sonuglar alinmis ve demir takviyesi ile bu anormallik
diizeltilebilmistir (59,60). Ayrica fagositoza eslik eden oksidatif patlama
ile bakteriyel 6ldiirme mekanizmasinda azalma gdzlenmigtir (61). Sonug
olarak nétrofillerin cesitli bakterileri 6ldiirmesinde eksiklik bildirilmistir
(5,60). DE gelistirilen ratlarda nétrofil fonksiyonlarindaki degisiklikler
incelenmis ve myeloperoksidaz aktivitesinde azalma tesbit edilmistir
(62).

Antikor vyamiti degerlendirildifinde Ig G cevabinda degisiklik

olmaksizin [gM cevabinda azalma oldugu belirtilmektedir (63).
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:-.'Diger Sonuglari: Pika: Hem DE’e neden olur hem de DE’nin

bﬁﬁcunda olusur. Patofizyolojisi bilinmemektedir.

"DE‘de GIS den agir metalleri emilimi artar.

Splenomegali: Hastalarin %10°nunda degisik derecelerde biiylime
imlanmustir. Organda spesifik patolojik degisiklik olusmaz.
Mensturasyon bozukluklari

Katilma nobeti: DE’nin katilma ndbetine neden olma mekanizmasi
: b.ilinmemektedir.‘ Fakat demirin katekolamin metabolizmasindaki ve
: .SSS_’de norotransmitterler ve enzim fonksiyonlarindaki etkisinin rol
{' bynayabilecegi belirtilmektedir (64,65).

: DEA de kardiak fonksiyonlarda demir tedavisi ile normale donen

" bozulma tesbit edilmistir (66).

2.1.12. Tam

Hemoglobin: DEA’de yas igin kabul edilen sinirin altindadir.

Kirmuzi kiire indexleri:
MCV, MCH ve MCHC yas i¢in normal degerlerin altindadir.
Anizositozu gosteren RDW (eritrosit dagiliminin genisligi) artmistir.
Yiksek RDW, diisik MCV ile birlikte DE’ni en iyi degerlendirme
testidir.

Periferik yayma: Eritiositler hipokrom ve mikrositerdir.
Genellikle Hb 10 gt/dl’nin altina diislince ortaya cikar.

| Retikiilosit sayisi:

Genellikle normaidir. Fakat kanama ile iligkili siddetli DEA’de % 3-4
olabilir.

Platelet sayisi: Trombositopeniden trombositoza kadar degisiklik

gosterir. Trombositopeni siddetli DEA’de daha yaygindir,
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Serbest eritrosit protoporfirini: Hem sentezindeki demirle
.E'irlég,meden onceki ara Urindir. Demir depolar1 tikendiginde
kullamlmamis protoporfirin normoblastlarda birikir ve eritrositlerin
:c'i'onlaslma verilmesi ile SEP artar. DE ve kursun intoksikasyonunda artar,
Eﬁrgun intoksikasyonunda daha yliksektir. DE’nin teshisinde TS na g6re
é\'fantajlar'l vardir. Diizeyr gilnlilk dalgalanmalar gostermez. Demir
aepolar‘l tiikeninceye kadar, mikrositik anemi gelismeden énce SEP
__ artar. Ayrica mikrositoz ve anemi heniiz gelismeden demir tedavisine
- cevabr gostermekte kullanilabilir. TS’nun aksine alfa ,beta talasemi
- min6rde normaldir.

Serum demir ve TS: Yas sex, lab metoduna goére normal
:. varyasyonlarin  fazlaligi, diurnal varyasyon, demir emiliminden
etkilenmesi, hafif ve gecici enfeksiyonlarda dlismesi nedeniyle rutin
teshisinde kullanilmas: énerilmemektedir.

Ferritin: Serum ferritin seviyesi demir eksikligi ve demir
artisinda total viicut demir depolarini gosterir. Karaciger hastaligi,
enfeksiyon ve kronik enflamasyon varligindan etkilenir.

Serum TfR diizeyi: Solubl TfR’li; membrana bagl transferrin
reseptriiniin ekstraselliiler kisminin kopmasi ile olusan, dolagimdaki
proteolitik  lirlinidiir. Hiicre ylizeyinde bulunan total reseptor
konsantrasyonu ile plazma TIR diizeyi orantilidir (67). Hiicrenin demir
ihtiyaci oraninda eksprese edilen TfR miktart ve dolayistyla sTfR diizeyi
artar...Ekspresyonu hiicrenin biiylime hiz1 ve proliferasyon potansiyeline
baglidir (7,8) Sirkiilasyondaki TR’ niin %75" eritrosit ylizeyinden gelir
(68). En fazla demiri kullanan eritroid hiicreler oldugu igin, eritroid
hiicre kitlesi arttikga (eritropoez) sTfR diizeyi de artar. Eritropoezin

arttigi her tiirlii durumda (DE, hemoliz, kronik kan kaybi) sTIR diizeyi

artar.
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D’émir eksikliginde Hb ve diger laboratuvar parametreleri ile korole
ns f bir olctimdir. Latent DE’de (DE eritropoezi etkilemeye

::'1"acgsll.glnda) ilk yiikselen laboratuvar parametresi sTfR dizeyidir.

'iijA'5nin degerlendirilmesinde ferritinden daha hassasdir. Ferritin gibi

ak '.faz reaktan: olmamast nedenivle total eritropoez ve DE igin en

duyalll gostergedir (10). DEA’nin diger kronik hastalik anemilerinden

é&’r-ilmasmda bilyiik degeri vardu, inflamasyonlarda artmaz. DE’nin

's'.iddeti ile orantili artmaktadir Ozellikle hafif DE’nin baslangicinda
gﬁvenilil‘ ve sensitif bir 6l¢tim olarak belirtilmektedir (69).

Serum TfR-Ferritin indexi: Subklinik DE’nin

degerlendirilmesinde depo demirini gosteren ferritin ile fonksiyonel

demir kompartimanini gosteren sTfR diizeyi kombine edilmistir. Ortaya

cikan sTfR/ferritin veya sTfR/log ferritin (TfR-ferritin indexi); Ozellikle

DEA’nin ayirict tamisinda kullanilmigtir ve yapilan degerlendirmede

subklinik DE’nin teshisinde daha hassas oldugu belitilmistir (2).

Demir tedavisine cevap: DEA’de en giivenilir gosterge oral

‘demir tedavisine yeterli hemoglobin cevabidir. Retikiilosit 5 ile 10

giinler arasinda hemoglobin artisina paralel olarak artar Bu

degisikliklerin yoklugunda aneminin sebebi DE degildir. Demir tedavisi

kesilip tekrar degerlendirilmelidir. DEA teshisi i¢in gold standart

olmamasina ragmen en ivi test demir tedavisine cevaptir (70).

Kemik iligi: Degisik derecelerde eritroid hiperplazi ile

karekterizedir. Kemik iligi demir boyanmas: ile depo demirinin

azaldifinin veya yoklugunun gosterilmesi kesin tan1 koydurucudur
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2:1.13. Ayirici tani

D;ger hipokrom mikroster anemi sebeplerinden

erﬁoglzbbinopatiler, kursun intoksikasyonu, kronik enfeksiyonlar veya

m 'yonlar vb) ayurici tanist yapumahidir.

2.1.14. Tedavi

DE’nin tedavisinde ve degerlendirilmesinde en 6nemli basamak

bebinin bulunmasi ve anormalligin diizeltilmesidir.

1. Oral tedavi: DE’nin tedavisinde ferréz(Fe®) demir etkilidir.

1999'da yaymnlanan Andrews(19)'in makalesinde son ylizelli yildur oral

erroz stlfat, primer terapotik ve koruyucu demir kaynagi olarak

elirtilmistir. Standart tedavi; 1,5-2 mg/kg/doz 3 dozda verilmesidir. ki

on

'.'yda, tedavi edilir, depolari doldurmak i¢in 1 ay daha devam edilir. Oral
:_-:"demir tedavisinin basarisinda en az 4 énemli degisken s6z konusudur.

" 1.Giinluk verilen doz

e

“2. Verilis siklig1

3 Verilen form

4. Hastanin tedaviye uyumu

Demir prepatatlarinin GIS  yan  etkileri (diyare, konstipasyon,

huzursuzluk,dislerde lekelenme) vardir. Askorbik asit takviyesi demir

absorbsiyonunu arttitir. Oral demir tedavisine cevapsizlik durumunda

gozden gecirilmesi gereken durumlar gunlardir:

1)YYanlhs teshis

2) Ilave hastalik

3) Regetenin uygulanmasinda yanlislik

4) Regetenin doz veya form olarak yanlis olmasi

5) Alimdan fazla demir kaybi




6) Demir malabsorbsiyonu
arenteral tedavi: Demir dextran kullanilir. Oral demirin tolore

dliélnedigi, demir stoklarmin hizli replasmanmin gerektigi veya GIS

_b_ébrbsiyonunun sorunlu oldugu durumlarda endikedir. Difenhidramin,

imetidin ve dexamethazon ile yapilan premedikasyondan sonra normal
nal fonksiyonlu hastalarda etkili ve glivenli bir sekilde

kullanilabilecegi belirtilmigtir (71).

2.1.15. Proflaksi
Anne sitli aliminin arttirilmasi, bir yasindan énce inek siitiiniin
::kuliamlmamash demir destekli formulalar, tahillarin demirle
-".giig:lendirilmesi, demir katkili tuz tiretimi ve beraberinde askorbit asit
alimuinin artisi ile gelismis tilkelerde DEA insidanst azalmistir. Amerikan
Pediatri Akademisinin 6nerileri (72):
1. Miimkiinse en az 5-6 ay anne siitl ile beslenme saglanmalidir.
Anne siitii ile beslenen infantlarda 6 aydan sonra Img/kg demir takviyesi
saglanmalidir. Clinkii anne siitiiniin demir igerigi azdur.
2. Anne siitii almayan infantlar 6 aydan sonra yasaminin ilk
yilinda demir destekli formulalarla beslenmelidir.
3. Demirle giiclendirilmis tahillar, kati gidalara ilk geciste
verilmelidir.
4. Gizli GIS kanamasini 6nlemek i¢in yasamun ilk yilinda inek
stitiinden kaginilmalidir.

5. Prematiire infantlar hemen demir suplementasyonuna
alinmalidir.
Amerikan pediatri akademisi 9-12 aylardaki ¢ocuklar yaninda, risk
altindaki 1-5 vyas c¢ocuklarin da anemi i¢in taranmasini tavsiye

etmektedir. Infantlara yénelik uygulamalar, demir destekli formiilalar,
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ii*lé gﬁglendiriimis yiyecekler ve dzellikle yasamin erken déneminde
1<;t:t'ék.i demir iceriginin oneminin daha ¢ok farkina varilmasi ile
yagamln ilk yilinda anemi insidansi azalmistir. Bununla birlikte 1-2
glérmda hala 6nemi devam etmektedir. Yetersiz demir alimi ile birkac
haﬁa veya ayda DEA kademeli olarak gelisebilir. DE’nin uzun stireli
psii&oxnotor‘, davranigsal ve gelisimsel etkileri bilinmektedir. Anemisiz

DE’nin rolinii  gosteren gahigmalar yetersizdir. Bu  ¢ocuklarin

: s_tﬁ1ﬂand1r11masmda sensitif, spesifik ve ucuz araglar gelistirilmeli ve
degerlendirilmelidit. Bu metodlar bulununcaya kadar yagamun ilk 2
.yzlmda ulusal izleme programinin devam etmesi vurgulanmistir (73).
i AAP’nin tavsiyelerine gore 6-12 ay ve 15 ay-4 yas arasinda Hb’nin

degerlendirilmesi onerilmistir (74).

2.2. Akis Sitometresi

Temel olarak hiicrelerin bilyiikliigiine ve graniilaritesine bagl:
olarak tek hiicre seviyesinde arastuma saglayan bir sistemdir.
Siispansiyon halindeki hiicrelerde yiizey antijenlerinin belirlenmesi, B
hiicreleri ile T hiicre alt gruplarnin tayini, 16semi ve lenfoma tiplemesi,
DNA analizi, fagositoz, antikor tayini ve kromozom analizi gibi birgok
konuda kullamlimaktadir (75).

Sistemin calisma prensibi, hiicrelerin analizi ve aletin ayarlanma
agamalarina dayanit. Hucre analizi icin viicut siwvilari ve parafin
gdmiilmiis dokular kullamlir. Aletin kalibrasyonu ise polistren kaplh
beadler kullanilarak vyapilt  (76). Hiicre analizinde hiicrelerin
siispansiyon haline getirilmesi ve monoklonal antikorlar ile
isaretlenmesi ana kuraldir. Hiicrelerin izolasyonundan ve saf eldesinden

sonta bir veya daha fazla floresana bagli monoklonal antikor veya diget

kromoforlar hiicre ile konjuge edilir. Bu floresan bagli monoklonal




korlara veya kromoforlara prob denir. Proplar hiicre yiizey antijenine

a. hiicre ici elemanlarina spesifiktirler. Iki farkli immiinfloresan

aletleme teknigi kullanlir. Bunlar direk ve indirekt metodlardir,
Duek metodda antikorla konjuge olmus florokrom madde kullanihr
B";ﬂorokxom maddeler fluorescein isothiocyanate (FITC), Rhodamin ve
phycoelythrm(PE) vb’dir. Bu sistemin avantaji; kullamlan antikorun
_monospe31ﬁk olmast nedeniyle, nonspesifik baglanmanin ihmal edilecek
_. édar az olmasdir.
2. {ndirek metodda siispansiyon halindeki hiicrelere ilk olarak igaretsiz
monoklonal antikorlar baglani. Isaretsiz monoklonal antikorla birlesmis
bu hiicrelerin analizi i¢in ikinci bir isaretli monoklonal antikorun bu
birinci antikora baglanmasi gerekir. Bu sistemin avantaji ok diisiik
dansiteye sahip ylizey antijenlerinin gosterilebilmesi, dezavantaji ise,
~ nonspesifik baglanmalarin direk metoda gore daha sik goriilmesidir (76).
Akis sitometresi birgok sistemin birlesmesinden olusmustur. Buniat;
smek toplayict ve tasgtyicr sistem, akig sistemi (Sheath Fluid), 1sik
kaynag1 (lazer kaynagi), sferik ve capraz silindirik filtreler, odaklama
aynalari, sinyal dedektotleri (optik sinyal ve elekirik sinyali), bilgisayar
(data toplanmasi, saklanmasi, sunumu ve analizi) ve ayuma
mekanizmasi (cell sorting) dur. Siispansiyon halindeki hiicreleri alete
vermeden &nce lazer, bilgisayar ve elektronik sistemler devreye sokulur.
Polystren kapli partikiiletle lazer ayar yapilit. Bu aletin kalibrasyonunu
saglar, Standart ve kontrollerin verilmesi ile de ornegin kalibrasyonu
yapiln Daha sonta calisilacak popiilasyon monitdrde igaretlenir,
histogram ayar vyapilir ve orek alete verilir. Stispansiyon halindeki
isaretli hiicreler ve partikiiller hava basmncl ile Sheath fluid iginden

gecirilir. Sheath fluid i¢inden Flow Chamber’a (akis kabini) gelirler. Bu

kabinde hiicreler tek sira halinde dizilir ve lazer is18min iginden gegerek




gp_ru_nﬁr hale gelir. Isaretlemede kullanilan problar lazer 1151 ile aktive
olduklarindan. igin yayarlar ve bu sayede dedekte edilebilirler Akis
” netreside 4 fotodedekt6r vardir. Forward Angle Light Scatter
(FALS), Right Angle Light Scatter (RALS), yesil floresan ve kirmizi
' (Sfesan (77). FALS 6nden sagilimi saglar ve hiictze boyutunu gdsterir.
RALS ise yandan sagilimi saglar ve igi yapiy1 yani graniilariteyi gosterir.
fALS/RALS histogramu  ile hiicre  siispansiyonundaki farkl
~ popiilasyonlar birbirinden ayrilabilir. Ornegin; periferik kanda lenfositler
'15_:'_kﬁ9ﬁktﬁ1' ve az graniilarite gdsterir, monositler orta biiyiikliikte ve orta
érani’ilarite gosterirken, graniilositler ise daha biiyllkk ve daha fazla
‘grantilariteye sahiptir (78).

Cesitli fotodedektorler 15181 yansitici uygun aynalar kullanarak
 kemik iligi gibi kompleks hiicre stispansiyonlariun multiparametrik
: analizleri yapilabilir. Multiparametrik analizlerde iki veya daha fazla
*renkli immunfloresan kullanilir. Genellikle iki renkli, yesil floresan
veten FITC ve kirmuzi floresan veten PE kullaniimaktadir. Farkh

floresan isaretli antikorlarin kullanilmasi ayni anda iki farkh

paramatrenin tayinine olanak saglar (79).
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OLGULAR VE METODLAR

3.1, Olgular
(;‘ahsmaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgt ve
sialiklart Anabilim dali poliklinigine bagvuran, yaglar1 6-26 ay
:_fas'lnda olan toplam 33 ¢ocuk alindi. Tim olgularin baslangigta
; ':I;ﬁleri alindi, fizik muayeneleri yapidi — Immun yetmezligi,
malniitrisyonu, ilave bir hematolojik hastalig1, malignensisi, enfeksiyonu
61'3111&1‘ calismaya almmadi. Tim olgularm CRP ve hemoglobin
elektroforezleti  degerlendirildi.  CRP’si pozitif ~ olanlar  ve
""'ﬁemoglobinopatisi olanlar calismaya dahil edilmedi. Olgular tam kan
 sayimy, ferritin ve sTER diizeyine gore 3 gruba ayrildi.

Grup 1) Prelatent ve latent demir eksikligi olanlar

Hb 1lgr/dl'nin dstiinde, MCV 72 fi'nin tstinde ve ferritini
10ng/ml'nin altinda ve/veya sTIR diizeyi 30 nmol/L’nin iistiinde olanlat

Grup 2) Demir eksikligi anemisi olanlar

Hb 11gr/dl' nin altinda, MCV 72 fI' nin altinda ve feriitini 10
ng/m!'nin altinda ve/veya sTIR diizeyi 30 nmol/L’nin Ustiinde olanlar

Grup 3) Saglikli c;ocuklar

" Hb 1lg/dl ‘nin stinde, MCV 72 flmin tstiinde ve ferritini 10

ng/ml' nin {istiinde ve/veya sTIR 30nmol/L altinda olanlar
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3.2. Metodlar

EDTA igeren tiiplere alinan 6rneklerde tam kan sayimi Akdeniz
- Universitesi Hastanasi Merkez Laboratuvari’nda bulunan Coulter MaxM
..Beckman- Coulter, Inc, USA) otomatik kan sayim cihazi kullanilarak
gergeklestirildi. Ferritin dizeyi Laison marka cihazla,
~immunoluminometrik yontemle 6l¢iildii. Serum TFR diizeyi; ELISA
yéntemiyle ( Quantikine IVD Soluble Transfertin receptor ELISA R-D
| Systems Inc. Catolog Number DTFRI) kantitatif olarak degerlendirildi.
- sTIR/ Fenritin  indeksi; sTfR diizeyinin, ferritinin logaritmasina

~ bolinmesiyle elde edildi.

3.2.1. Mononiikleer hiicrelerin ayrilmas:
- EDTA’L tiipe 2 cc kan alind:.
- Kan 1:1 PBS (phosphate buffered saline) ile dilue edildi.
- Tiip igerisine 3 ml Histopaque 1.077 kondu. Dilue edilmis 6 ml kan
Histopaque lizetine katmanlastirildi.
- 700 g’de 20 dakika santrifiij edildi
- Lenfositler santrifiij tiiptinde toplandi, PBS ile 10 ml’ye tamamlanarak
700 g’de santriftij edildi.
- Lenfositler 3 kez yikand
- RPMI-1640 + %10 FCS (Fetal calf serum) igeren medium ile lenfosit

sayist 4x10° hiicre/ml olarak ayarlandi.

3.2.2. PHA ile stimiilasyon
Mononiikleer hiicreler ayrildiktan sonra 1 ug/ml PHA eklenerek
stimiile edildi. Kiiltiirler %5 CO2’de, 37 C’de 72 saat inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda akis sitometrik analiz ile hiicre yiizey antijenleri

incelendi.
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3.2.3. Akis sitometrik analiz

CD3 diizeyi ve CD3 pozitif hiicrelerdeki CD71 ekspresyonlarinin
tayini, Akdeniz Universitesi Tip F akiiltesi, Hematoloji Bilim Dali
Laboratuvari’nda bulunan dért renk histogram ¢alisma 6zelligine sahip
akis sitometresinde ( Epics XL-MCL, Coulter Electronics INC, FL,USA)
ayrilan mononiikleer hiicrelerin maksimum 2 saat icinde analiz edilmesi
ile gosterildi. Mononikleer hiicrelerde hem PHA ile stimiile

edilmesinden dnce hem de sonra akis sitometrik analiz yapild.

3.2.4. Monoklonal antikorlar

Akis sitometresi ile yapilan élgiimlerde lenfositlerin {izerinde yer
alan adezyon molekiillerinin gésterilmesi amaciyla insan CD3 antijenine
kars1 gelistirilmis olan floresan ile direk bagli mouse monoklonal antikor
(antiCD3 R-PE) ve insan CD71 antijenine kars1 gelistirilmis olan mouse
monoklonal antikor ( antiCD71 FITC ) kullamlds.

Akis sitometresi ile yapilacak analizler i¢cin mononiikleer hiicreler
ayrildi. En ge¢ 30 dakikada Hematoloji Laboratuvari’na ulastirildi. 100
ul monontikleer hiicre 6rnegi tizerine 10 ul CD3 monoklonal antikor ve
5 ul CD71 monoklonal antikor konuldu. Izotipik kontrol tiipiinde, 100ul
mononiikleer hiicre 6rnegi tizerine 10°ar pl negatif izotipik kontroller
eklendi. Ornekler 15 dakika siire ile karanlik bir ortamda ve oda
sicakliinda inkiibe edildi. Daha sonra &rnekler tizerine 500ul PBS
eklendi ve takiben akis sitometresi ile Slgtimler yapildi.

Akis sitometresi 15 mikron ¢apindaki boncuklar ( Immunocheck,
Coulter Electronics, Inc, FL, USA) ile kalibre edildikten sonra érnekler
cihaza verildi. Oncelikle lenfositler biyiiklik ve graniilaritelerine gére

hiicrelerin dagilimini gésteren on(forward) ve 90 derecelik yan saginin




(right-angle light scutter) histogrami kullanilarak diger hiicrelerden
ayrildl ve lenfositler ile ilgili analizler belitlenen bu bdélge iizerinde
gerceklestirildi. Izotipik kontroller %2 ayarlar: yapildiktan sonra CD71
FITC/ CD3 R-PE tiipiinde hem CD3 oram1 hem de CD3 pozitif
hiicrelerdeki CD71 ekspresyon miktart tayin edildi. Bu islem
mononiikleer hiicreleri hem PHA ile stimiile etmeden 6énce hem de sonra
uygulandi. Hiicre bagina diisen ortalama antijen yogunlugunun (molekiil
miktarinin) gosterilmesinde indirekt bir parametre olan ortalama kanal

numarasi { mean fluorescence intensity, MFI) kullamld:.

3.3. Istatistik

Istatistik analizler SPSS hazir istatistik paket programi (SPSS for
Windows, Version 10.0, SPSS Inc., U.S.A) kullamilarak gergeklestirildi.
Degisik zaman dilimlerinde (T0-3) alinan 6rneklerdeki molekil yiizde ve
ckspresyonlarimin = analizinde  normal  dagilima  uygunluklar:
degerlendirildi ve normal dagilimin saglanamadigi durumlarda non-
parametrik “Wilcoxon’s signe-rank test” kullanmildi. Gruplar arasi
farkfihklarin analizi i¢in Kruskal Wallis varyans analizi ve Mann-
Whitney U testi uygulandi. Anlamli degerler; 0.05 den kiigiik “p”
degerleri olarak kabul edildi. Parametreler arasindaki iligkileri

degerlendirmek i¢in Pearson Korelasyon analizi kullanildi. Metin

icerisinde ve tablodaki degetler ortalama * standart deviasyon (SD)

olarak verildi.




4. SONUCLAR

Caligmaya alinan ¢ocuklann ortalama yaglari, 7 ile 26 ay
(ortalama 14.5 £ 5.2 ay) arasindaydi. Prelatent-latent demir eksikligi
olan grupta (Grup 1); § kiz, 1 erkek toplam 6 hasta; demir eksikligi
~anemisi olan grupta (Grup 2);12 kiz 5 erkek toplam 17 hasta vardi.
* Kontrol grubu (Grup 3); 6 kiz, 4 erkek toplam 10 gocuktan olustu (Bkz
Tabllo 4.1). Gruplar arasinda yas, cinsiyet ile boy ve kilo persentili

agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Bkz Tablo 4.2).

Tablo 4.1: Gruplarin cinsiyet dagihimi !

CINSIYET KIZ ERKEK TOPLAM

GRUP 1 5 1 6

GRUP 2 12 5 17

GRUP 3 6 4 10

Tablo 4.2: Gruplarin yas, boy ve kilo persentillerinin karstlastirilmasi

YAS
+ SD

GRUPT 156+ 61 % S0 % 25-50)

Boy persentili p Kilo persentili p

*j'GRUPz 147+ 5.9 0.87 %25-50 0.43 % 25-50

13.5+3.3 %75 % 50




Ortalama Hemoglobin; grup 1’de 11.9 + 0.61, grup 2°de 9.8 + 0.84,
grup 3’de 11.7+ 0.63 idi. Hemoglobin degetleri igin; Grup 1 ve 2 ile
grup 2 ve 3 arasinda anlamh fark saptanirken (p< 0.001 ve p= 0.001),
grup 1 ve 3 arasinda anlaml: fark saptanmadi (p>0.05). Anagrup (grup 1
ve 2 birlikte, anemi olsun veya olmasin demir eksikligi olan hastalar) ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark vardi ( p= 0.001).

Ortalama MCV ; grup 1’de 74.6 + 5, grup 2’de 64+ 6.5, grup 3’de
788 + 3.4 idi. Grup | ve 2 ile Grup 2 ve 3 arasinda anlamh fark
saptanitken ( p=0.002 ve p<0.001), grup 1 ve 3 arasinda anlaml fark
saptanmadi (p=0.07). Anagrup ile grup 3 arasinda anlamli fark vards
(p<0.001).

Ortalama RDW; grup 1'de % 14% 1.1, grup 2’de 17.1%+ 2.9, grup
3de 12.5% 0.72 idi. Tim gruplar arasinda anlamli fark saptandi. Gruplar
arasindaki p degetleti: Grup 1 ve 2 p=0.003, grup 2 ve 3 p<0.001, grup 1
ve 3 p=0.07 bulundu. Anagrup ile kontrol grubu arasinda da anlamli fark
vard: ( p<0.001).

Ortalama trombosit sayisi; grup 1°de 387833 + 63546, grup 2’de
431882+ 195495, grup 3’de 455700 + 123108 idi. Tiim gruplar arasinda
anlamlt fark saptanmadi. Anagrup ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunamadi (p=0.5)

Ortalama ferritin diizeyi; grup 1’de 22.2 + 15.7, grup 2'de 12.1+
10.1, grup 3’de 35.84 33.3 idi. Grup 1ve 2 ile grup 1 ve 3 arasinda fark
saptanmazken (p= 0.22 ve p= 0.71), grup 2 ve 3 arasinda anlamli fark
bulundu (p= 0.002). Anagrup ve kontrol grubu arasinda anlaml fark
saptanmadi (p= 0.13).

Transferrin satiirasyonunun ortalamasi; grup 1°de 10.6+ 25, grup

2’de 6.3+ 2.7, grup 3’de 30.6+ 21.8 idi Tiim gruplar arasinda anlaml
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fark saptandl. Gruplar arasindaki p degerleri: Grup 1 ve 2 p=0.02, grup 1

ve 3 p= 0.02, grup 2 ve 3 p< 0.001 bulundu. Anagrup ve kontrol grubu
arasinda da anlamli fark vardi (p<0.001).

STIR diizeyinin ortalamasi; grup 1°de 41.6 + 5.6, grup 2’de 53+ 16,
grup 3°de, 22.4+10.2 idi. Grup 1 ve 3 ile grup 2 ve 3 arasinda anlaml
fark saptanirken (p<0.001 ve p= 0.001) grup 1 ve 2 arasinda anlaml fark
saptanmadi (p= 0.17). Anagrup ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulundu (p<0.001).

STR/ferritin indeksi ortalamasi; grup 1’de 39.5+ 15.8, grup 2’de
60.6+ 36.5, grup 3°de 16.7£ 9.1 idi. Grup 1 ve 3 ile grup 2 ve 3 arasinda
anlamli fark saptanirken ( p= 0.001 ve p<0.001), grup 1 ve 2 arasinda
fark saptanmadi (p=0.20). Anagrup ile kontrol grubu arasinda anlamli
fark vardi (p<0.001). (Bkz Tablo 4.3)

Tablo 4.3: Gruplarin Jaboratuvar parametrelerinin kargilastirimas

GRUP1 GRUP2 GRUP3 p(lve2) p(lved) p(2ve3)

Hb+ SD 11906  98+0.8 11.7£0.6 <0,001 0.56 <0,001
MCV£SD 74645 6446.5 78 8£3 4 0.002 0.07 <0 001
RDW + 8D 14411 17.1£29 12507 0.003 0.07 <0.001

PLT =SD 387833+ 431882+ 455700+ 0.82 031 0.71
63546 195495 123108

Ferritin + 222+ [2.1% 35.8+33.3 022 0.71 0.002
SD 157 10.1

IS+ 8D 10625 63427 3064218 0.02 0.02 <0.001
IR+SD 416156 53%16 22 4+10.2 0.17 <0.001 <0.001
IR/ 395+ 60.6 + 167491 02 <(.001 0.001

ferritin 15.8 365
indeksi = SD




CD3 giris degeri ( PHA ile stimiile edilmeden énce yapilan akig
sitometrik analiz) ortalamast; grup 1°de 66.7 + 12, grup 2’de 63.7+ 7.8,
grup 3’de 69.6 + 7.3 idi (Bkz. Tablo 4.4) Gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi. Anagrup ile kontrol grubu arasinda da anlamli fark
saptanmadi (p=0.08).

CD3 giris degeri ortalama kanal numarast (CD3 giris minX)
ortalamasi; grup 1°de 17.3£ 19.2, grup 2’de 32.2+ 23.3, grup 3’de 25.5+
21.3 idi. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

CD3 ¢ikis degeri (PHA ile stimiile edildikten sonra yapilan akis
sitometrik analiz) ortalamasi; grup 1°de 58.5 + 10.5, grup 2°de 48.6 +
10.5, grup 3°de 70.7£7.8 idi. Grup 1 ve 3 ile grup 2 ve 3 arasinda anlaml
fark saptamirken (p=0.02 ve p<0.001), grup 1 ve 2 arasinda anlamli fark
saptanmadi (p= 0.62) (Bkz Tablo 4.4). Anagrup ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark saptandi (p<0.000).

CD3 ¢ikis degeri ortalama kanal numarasi (CD3 cikis minX)
ortalamasi; grup 1°de 30.7+ 23.3, grup 2’de 23.2+16.1, grup 3’de 21.8+
19.9 idi. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmad.

CD3 pozitif (mononiikleer hiicrelerdeki) CD71 giris degeri ( PHA
ile stimiile edilmeden &nce yapilan akis sitometrik analiz) ortalamasi;
grup ’de 1.61 0.67, grup 2°de 2.1+ 1.2, grup 3’de 1.4+ 0.66 idi. Gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi (Bkz. Tablo 4.4). Anagrup ve kontrol
grubu-atasinda da anlamlr fark saptanmad (p= 0.22).

CD3 poritif CD71 ¢ikis degeri ( PHA ile stimiile edildikten sonta
yapilan akis sitometrik analiz) ortalamasi; grup 1°de 29.6+ 11.8, grup
2°de 344 10.3, grup 3’de 31.8+ 14.1 idi. Gruplar arasinda anlaml fark
saptanmadi (Bkz Tablo 4.4). Anagrup ve kontrol grubu arasinda da

anlamli fark saptanmadi (p=0.95).




CD3 pozitif CD71 giris ve ¢ikis deferi ortalama kanal numarast;
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

CD3 giris ve ¢ikis degetleri arasinda PHA proliferatif yanit olarak
grup 2°de ve anagrupta anlamli fark saptanirken (p<0.001), grup 1 ve
3’de anlamh fark bulunmad: (p= 0.75 ve p= 0.79). CD3 minX giris ve
¢ikis degerleri agisindan sadece grup 2’de anlamli fark saptandi (p=0.03
ve p= (.002).

CD3 pozitif CD71 giris ve e¢ikis degerleri arasinda PHA’e
proliferatif yanit olarak her 3 grupta da anlamh fark (artis) saptand.
Gruplardaki p degerleri sirasiyla; grup 1°de p= 0.02, grup 2’de p<0.001,
grup 3’de p=0.005 idi. Anagrupta da anlamli fark bulundu (p<0.001).
CD3 pozitift CD71 minX giris ve ¢ikis degerleri arasinda gruplarin

higbirinde fatk bulunmadi.

Tablo 4.4: Gruplarin CD3 ile CD3" mononiikleer hiicrelerdeki CD71
gitis ve ¢ikig degetlerinin kargilastirilmas:

GRUP1  GRUP2  GRUP3  P(lve2) P(lve3) P (2ve3)

CD3 giris

s 667412 637478  696+73 0.86 0.49 0.06
degeri(%o)
CD3 ?‘kig’ 5854105 48.6+105 707178 0.62 002 <0.001
degeri (%)

+
C_m CD71_ 164067 21412 1,420 66 047 071 0.17
girig degeri

(%)

-+ ,
CD3ICDT1 o9 6i118 341103 3184141 043 071 0.78

cikis degeri
(%)




5. TARTISMA

Serum TfR diizeyinin, total eritropoez ve DE igin en duyarl tetkik
oldugu gosterilmistir (10). sTIR diizeyi ve sTfR/ferritin indeksi DE’nin
ayiricr  tanisinda  glivenilir  tani  yOntemleri olarak  sunulmustur
(7,69,80,81). Bu caligmada; sTiR diizeyi olgiildii ve sT{R/ ferritin
indeksi hesaplandi. Geleneksel laboratuvar metodlart anemi varhiginda
demir eksikliginin tanist i¢in yeterlidir. Fakat diger kronik hastaliklarin
varliginda veya subklinik DE’nin degerlendirilmesinde kasithliklar
vardir. Mast AE ve arkadaslarinin(82) yaptig1 bir ¢alismada; DEA’de
kemik iliginde demir boyasi veya demir tedavisine cevap ile ferritin ve
sTIR diizeyinin duyarliigy ve 6zgilliigli degerlendirilmistir. Ferritinin
duyarliligy %25, ozgiilligii %98; sTiR'niin duyarliligr %92, szgilligu
%84 bulunmustur. Serum ferritini 6zgiillligli yiiksek fakat duyarlilig:
disiik bir tetkik metodudur. Bu nedenle sTfR’i ile birlikte Ol¢timii
Onerilmektedir (83). Bu sckilde DE’nin tamsinda, kemik iligi demir
boyamas: kadar hassas sonu¢ alinabilecegi  belirtilmektedir.
Calismamizda DE’nin tamisinda ferritinin yetersiz oldugu saptandi.
Ferritin diizeyi degerlendirildiginde kontrol grubu ile latent-prelatent DE
arasinda  fark  yokken; sTfR ve sTfR/ferritin - indeksi ile
degerlendirildiginde anlamli fark saptandi. sTfR diizeyi; hemoglobin,
MCV, RDW, transferrin satiirasyonu, CD3 ¢ikis degeri ve CD3 pozitif
mononiikleer hiicrelerdeki CD71 giris degeri ile uyumlu bulundu.
Ferritinin ~ akut faz reaktani olmasi nedeniyle, Ozellikle anemi

gelismeden Onceki DE’nin degerlendirilmesinde sTfR diizeyinin
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bilinmesi gerektigi ve bu sekilde DE’e bagh geligebilecek sonuglarin
onlenebilecedi sonucuna varildi

DEA’de hiicresel immunitede defekt ve hilcresel dldirme
fonksiyonunda azalma bildirilmigtir, Fakat anemi gelismeden Onceki
DE’nin immunitedeki etkisini degerlendiren caligmalar yetersiz ve
sonuglar  celiskilidir. Macdougall ve arkadaslar(84)'nin  yaptig
calismada, 7 latent DE ve 20 DEA olan cocukta immunglobulin
konsanttasyonlart ~ ve  lenfosit  ile ndtrofil  fonksiyonlari
degetlendirilmigtir. Hem DEA hem de latent DE’de T lenfosit
fonksiyonunu gdsteren testlerde (invivo gecikmis hipersensitiviteyi
degerlendiren deri testleri ile invitto PHA ve candida antijeni ile
stimiilasyona cevabi gdsteren testler) bozulma godsterilmistir. Bu
sonug: “immun fonksiyonlardaki degisiklik, DE’nin erken bulgusudur”
seklinde yorumlanmistur. Bulgular, demir tedavisi baslandiktan 2-3 ay
sonta normale donmiistiir. Bunun aksine; Grosch-Worner ve arkadaslart
(85)min yaptig: calismada; 23 hafif DEA, 22 latent DE olan g¢ocukta
lenfositlerin ~ mitojenlere  olan  cevabina bakilmis, lenfosit
fonksiyonlarinda ve sayisinda fark bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda,
T lenfositlerin PHA’e proliferatif cevabinmn, DEA’de oldugu gibi
prelatent ve latent DE’de de yetersiz oldugu saptanmistir. Bu konuyu
aydinlatan, daha fazla olguyu igeren calismalara ihtiyag vardir.

Demirin hiicre proliferasyonuna etkili oldugu bilinmektedir. TiR;
biitin _huicrelerin  yiizeyinde eksprese edilen Dir transmembran
proteinidir. Hizhi bdliinen hiicreler bilyime ve metabolizmalar: igin
demire ihtiyag duyarlar ve TfR ekspresyonunu arttirirlar. T lenfositler,
TR, demir ve hiicre proliferasyonu arasindaki iliskiyi gdsteren gesitli
calismalar yapumistir. TfR’nil bloke eden antikorlarn hiicre biiylimesini

ve DNA sentezini inhibe ettigi tesbit edilmistir (4,12). Invitro lenfosit
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kiltlirlerinde, TfR bloke edildiginde veya Kkiiltiir ortamindan demit
elimine edildiginde, proliferasyonun azaldigi gosterilmistit (86,87).
Calismamizda; mononiikleer hiicreler PHA ile stimiile edildi ve akis
sitometrik analiz ile stimiilasyondan 6nce ve sonra T lenfositlerin
ylizeyindeki TfR ekspresyonuna bakildi Ug grupta da T lenfositlerin
ylizeyindeki TIR ekspresyonunda istatistiki olarak anlamli artig oldugu
goriildii. Fakat gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Bu c¢alisma
sonuglari, Pattanapanyasat K(16)’mn vyaptigt ¢alisma sonuglariyla
uyumludur. Bu ¢alismada 10 kontrol, 7 homozigot -talasemi ve 5 demir
eksiklifi anemisi olan kigi alinmig ve monontikleer hiicreleri PHA ile
stimiile edilerek, akis sitometrik analiz ile hiicre viizeyindeki TfR ve IL2
reseptdr sayisi deferlendirilmistir. Ug grupta da PHA ile stimiilasyondan
sonra, lenfositlerde TfR ve IL.2 reseptdr seviyesinde artis olmus, fakat
gruplar arasinda fark bulunmamustir. Lenfositlere total olarak bakilmis, T
ve B lenfosit ayrimi yapilmanustir. Kinik ve arkadaslari(15) nin yaptig
calismada; 9 ay 16 yas arasindaki toplam 43 DEA, 11 [p-talasemi
tastyicist ve 10 kontrol alinmis. Periferal lenfositlerin CD71 ekspresyonu
DEA olan grupta anlamli olarak diisiik bulunmus fakat PHA ile
stimiilasyon uygulanmamigtir.  Eritroblastlarda TfR sayisi DEA

olanlarda normal kisilerle karsilagtitlddiginda 6nemli oranda yiiksek

oldugu gosterilmisken (88,89); bu c¢alismada lenfositlerdeki TR

ekspresyonunun azalmig bulunmasinin, DEA’de bildirilen azalmig
selliler immunitenin sorumlusu olabilecegi belirtilmistir. Yine
lenfositlerde T veya B aynmu  yapilmamugtir. Aydar ve
arkadaslari(14)’ min vaptig1 ¢alismada ise; 10 DEA olan kisi alinmis ve
lenfositler PHA ile uyarildiginda, DEA’de uyarilmis lenfositlerde TR

ekspresyonun Snemli 6lgtide az oldugu bulunmustur. TR ekspresyonu

ile ferritin arasinda ©nemli korelasyon oldugu gosterilmistir,




Calismamizda CD3 pozitif CD71 giri degeri ve minX ile MCV, RDW,
sTIR, sTfR/ferritin indeksi arasinda korelasyon varken, ferritin ve
transferrin satiirasyonu ile korelasyon saptanmamistir. CD3 pozitif CD71
¢ikis degeri ile higbir parametre arasinda korelasyon saptanmamugtir. Son
iki galismanin aksine, ¢calismamizda T lenfositlerin TiR ekspresyonunda
PHA ile stimiilasyondan dnce ve somra, DE ve DEA olan grupta anlaml
fark saptamadik.

Bu ¢alismada ¢nceki calismalardan farkli olarak mononiikleer
hiicreler PHA ile uyanldiktan sonra, T lenfosit proliferasyonu ve T
lenfositlerde TfR ekspresyonu degerlendirildi. Anemi gelismeden DE
olan olgular da calismaya dahil edildi T lenfosit proliferasyonunun
anemi gelismeden 6nceki DE evrelerinde de etkilendigi gosterilirken,
DE’de T lenfositlerdeki TfR ekspresyonunda fark saptanmadi. Bu Sonug;
T lenfosit proliferasyonundaki etkilenmede, TfR disindaki faktdrlerinde
rol oynayabilecegini diisiindiitmektedir. DEA’de meydana gelen
hiicresel immunitedeki yetersizligin mekanizmasi tam
aydinlatilamamustir,  TfR  ile iliskili veya TfR’den bagimsiz
mekanizmalarla olusabilir Bu konuda daha fazla olguyu iceren

¢alismalarin yapilmasi, konunun daha iyl aydmlatilmasina yardime:

olacaktir.




OZET

DE tek basma en yaygin nutrisyonel eksikliktir. Gelismis
iilkelerde DEA prevalanst son yillarda azalmakla birlikte subklinik DE
prevalanst hala 6nemli dizeydedir. Gelismekte olan iilkelerde her ikisi
de ciddi bir sorundur.

~ Demir biitiin hiicreler igin hayati bir elementtir. Ozellikle metabolik
olarak aktif ve prolifere olan hiicrelerde ( timositler, aktive T hiicreleri
gibi) fonksiyonu daha énemlidir. DE ve infeksiyonlar arasindaki iligkiyi
-aragtiran gesitli deneysel galigmalar yapilmistir. DEA’nin enfeksiyonlarla
iliskisi kesin olmamakla birlikte, hiicresel immunitede defekt ve
fagositozla bakteriyel oldiitme fonksiyonunda azalma bildirilmistir.
Subklinik DE’nin immuniteye etkisi ile ilgili yapilan arastirma sonuclar:
celigkilidir ve DEA’de meydana gelen immun defektin mekanizmasi
aydinlatilamamuistir.

Bu ¢alismada; monontikleer hiicreler PHA ile stimiile edilerek, hem
subklinik DE’de hem de DEA’de stimiilasyondan once ve sonra, T
lenfositlerinin mitojene cevabt ve T lenfositlerin ylizeyindeki TfR
ekspresyonu incelendi. T lenfositlerin mitojene olan cevabi, hem
DEA’de hem de DE’de anlamli olarak diisik saptandi. PHA ile T
lenfositlerin CD71 (TIR belirleyicisi) ekspresyonunda, {i¢ grupta da
anlamli artis oldu. Fakat demir eksikligi olan olgularda fark saptanmadi.

Literatiirdeki calismalardan farkli  olarak, TfR ekspresyonu
monontikleer hiicrelerde degil, T lenfositlerde degerlendirildi ve anemi

gelismeden 6nceki DE’de gz 6niinde bulunduruldu. T lenfosit

proliferasyonun prelatent ve latent DE evrelerinde de etkilendigi




gosterildi. Fakat TfR ekspresyonunda fark saptanmadi. Bu sonug; T
lenfosit proliferasyonundaki etkilenmede, T{R disindaki faktorlerinde rol
oynayabilecegini distindtirmektedir. DEA’de hiicresel immunitedeki
etkilenmenin hangi mekanizmalarla gelistigi ve demit eksikliginin erken
donemlerinde immunitenin etkilenip etkilenmediginin belirlenmesi igin

daha fazla klinik ve epidemiyolojik aragtimaya ihtiyag vardur.
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