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oz

Amag: Bu ¢alismanin amaci, demir siikroz ve demir dekstranin saglikli sicanlarda lenfo-
sit dagilimu ve islevleri tizerine olan etkilerinin karsilastirilmasidir.

Yontemler: Calismaya 18 Wistar albino sican alindi. Sicanlar, kontrol (Serum fizyolojik;
SF) (n=6), Demir Siikroz (DS) (n=6) ve Demir Dekstran (DD) uygulanan grup olmak ol-
mak tizere 3’e ayrildi. 1 ml/kg SF, 10 mg/kg DS ve DD, intravenoz yol ile sirastyla kont-
rol, DS ve DD gruplarma verildi. Akim sitometrik ve biyokimyasal analizler i¢in enjek-
siyon oncesi ve enjeksiyondan sonra 3., 6. ve 24. saatlerde kan ornekleri alind1.
Bulgular: Sitotoksik T lenfosit ytizdesinde, DS grubunda kontrol grubuna gore 6. ve 24.
saatlerde anlamli artis saptandi. T helper lenfositlerde, CD4+/CD8+ oraninda, aktive T
lenfosit (CD3+/CD25+), antijen sunan hiicre ve B lenfosit yiizdesinde ayrica IFN-y sevi-
yesinde ise DS grubunda kontrol ve DD grubuna goére anlamli olarak diisme saptand.
Demir ve transferrin satiirasyonu, DS grubunda, DD ve kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek saptanmustir.

Sonug: Saglikli sicanlarda yapilan bu ¢alisma sonucunda demir stikrozun demir dekst-
rana gore lenfosit dagilimini ve fonksiyonunu daha fazla olumsuz olarak etkiledigi sap-
tanmustir. Bununla birlikte sayilan etkiler kisa stireli etkiler olup sonuglarmn klinige uyar-
lanabilmesi icin bu demir preparatlarinin daha diistik dozlarda ve uzun dénem etkilerini
inceleyen ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: Demir siikroz, demir dekstran, lenfosit, immiinite

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to compare the effects of iron sucrose and iron
dextran on the distribution and function of peripheral lymphocytes in healthy rats.
Methods: 18 Wistar albino rats were divided into three groups. Group 1: control, group
2: iron sucrose and group 3: iron dextran group. Saline, iron sucrose and iron dextran

Caner CAVDAR
Dokuz Eyliil Universitesi

Tip Fakiiltesi were given as 1 ml/kg and 10 mg/kg intravenously to control, iron sucrose and iron
I¢ Hastaliklar1 AD d . ) e

.. extran group, respectively. Peripheral blood samples were collected before injection
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Results: The percentage of T suppressor lymphocytes in iron sucrose group showed sig-
nificant increase at 6 and 24 hours, compared to control group. The percentage of T hel-
per lymphocytes, activated T lymphocyte (CD3+/CD25+), antigen presenting cells and
B lymphocyte, the ratio of CD4+ to CD8+ and IFN-y level were found to be significantly
decreased in iron sucrose group, compared to control and iron dextran group. Iron and
transferrin saturation levels were significantly higher in iron sucrose group than others.
Conclusion: This study showed that, iron sucrose, compared to iron dextran, had a ne-
gative effect on distribution of lymphocytes in healthy rats. These data support the de-
velopment of further studies examining the effects of these iron preparations at low do-
sage and long duration on the effects of lymphocyte subpopulation.

Keywords: Iron sucrose, iron dextran, lymphocyte, immunity

Anemi, Son Doénem Bobrek Yetmezligi (SDBY) bulunan
hastalarda mortalite ve morbiditenin dnemli nedenlerin-
den biridir (1). SDBY’li hastalarda aneminin en sik nedeni
demir ve eritropoietin eksikligidir. Ancak anemi ile miica-
dele ederken demir tedavisi ile immdiin sistemde bozukluk-
lar gelistigi ve bunlarin sonucunda enfeksiyonlara egilim

oldugu bilinmektedir.

Demirin hem dogal bagisiklik sistemi hem de edinsel
bagisiklik sistemi tizerine olumsuz etkileri oldugunu bildi-
ren ¢alismalar vardir. Demir yiiklemesinin nétrofillerin ke-
motaksisini, fagositoz ve hiicre ici 6ldiirme kapasitesini
azalttigi, makrofaj islev bozukluklarmna neden oldugu
bildirilmistir (2-4). Ayrica demir kullanimi T helper lenfo-
sitlerin (CD4+) sayisin1 azaltarak ve T supressor lenfositle-
rin (CD8+) sayisinu arttirarak hiicresel immiiniteyi zayiflat-
maktadir (5,6).

Saglikli goniilliillerden alinan periferal kan 6rneklerin-
den elde edilen monontikleer hiicrelerin kiiltiiriinde demir
glukonat, demir siikroz ve demir dekstran’in (25, 50 ve 100
pg/mL) lenfosit dagilimina (CD4+, CD16+, CD40+ ve
CD56+) etkisini inceleyen bir ¢alismada demir siikroz ve
demir glukonatin demir dektran ile karsilastirildiginda
CD4+ ve CD16+ hiicreleri daha fazla azalttig1 bildirilmistir
(7). Demir Siikroz (DS) ve Demir Dekstran’in (DD) bagisik-
lik sistemi tizerine etkileri kismi ve ayr1 ayr1 aragtirilmis ol-
masina karsin lenfosit dagiliminin bir¢ok basamagi {izerine
olan etkilerini arastiran ve ayrintili karsilastiran bir ¢alisma

yoktur.

Demirin immiinite {izerindeki olumsuz etkisi serbest
demir ile agiklanmaktadir. Kiigiik yapidaki demir molekiil-
leri daha hizli demir agiga ¢ikarmakta ve plazmadan daha
cabuk uzaklagmaktadir (8). Demir dekstran, demir siikroza

gore daha biiyiik cekirdege ve kilifa sahiptir. Bu nedenle

demir dekstran’in demir siikroza gore serbest demir olus-
turmasi daha az oldugu icin immiin sistem tizerine toksisi-

tesinin de smurli oldugu diisiiniilmektedir.

flgili kaynaklarin bulgularina dayanarak calismamizin
hipotezi, demir dekstran’in demir siikroza gore lenfosit da-
gilimi ve islevi konusunda daha az olumsuz etkiye sahip

olabilecegidir.
GEREC VE YONTEMLER
Deney Hayvanlar

Bu ¢alisma Dokuz Eyliil Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'nun onayi ile yapilmistir. Calismada,
agirliklar1 300-350 gram arasinda degisen 18 adet, yetiskin
erkek Wistar albino sigan kullanildi. Calismada kullanilan
siganlar standart kafesleme kosullarinda, 3’1 kafeslerde
standart yemleme ve su ile 2 giinliik ¢alisma donemi siire-
since barindirildi. Calisma siiresi 2 giin olarak belirlendi.
Siganlar, her grupta alt1 sigan (n=6) olacak sekilde Serum
Fizyolojik (SF), Demir Siikroz (DS) ve Demir Dekstran (DD)
uygulanan grup olmak iizere ii¢ gruba ayrildi: Kontrol
grubuna kuyruk veninden 1ml/kg SF yavas puse verildi.
DS grubuna 10 mg/kg demir siikroz (Venofer®, Abdi
ibrahim flag San ve Tic A.S. Istanbul, Tiirkiye); DD grubuna
10 mg/kg demir dekstran (Cosmofer®, Say Ilag, Edirne,
Tiirkiye) yavas puse verildi. Her sicana yapilan enjeksiyon
zamani kaydedildi. Akim sitometri ve biyokimyasal analiz-
ler igin enjeksiyon 6ncesi ve enjeksiyondan sonra tiim grup-

lardan 3., 6. ve 24. saatlerde periferal kan alind1.
YONTEMLER
Sican Lenfosit Alt Gruplarinin Akim Sitometrik Analizi

Demir preparatlarinin lenfosit dagilimina etkisini de-
gerlendirmek igin toplam lenfosit, toplam T Ilenfosit
(CD3+), T helper (CD4+), T sitotoksik (CD8+), CD4+/CD8+
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orani, aktive T lenfosit (CD25+), antijen sunan hiicre
(RT1B+), B lenfosit (CD45RA+), naturel killer (NK)-dogal
olduiriicti hiicreler (CD161a+) ve nétrofil (CD11b+) belirteg-
leri ¢alisild1. Siganlardan alinan 100 pl periferik kan 6rnek-
leri, florokrom ile isaretlenmis 6zgiil monoklonal antikorlar
(20 pl) (BD Biosciences, San Diego, CA) ile inkiibe edildi.
Ardindan oda 1sisinda 20 dk karanlikta inkiibe edildi. in-
kiibasyon sonunda 1000 pl eritrositleri pargalayici soliisyon
eklendi. 300 xg” de 5 dk santrifiij islemi sonrasi supernatant
atild1 ve hiicre peleti hiicre yikama soliisyonu (BD, Moun-
tain View, CA) ile 3 kez yikandi. Son yikamadan sonra
hiicre peleti 500 pl yikama soliisyonu eklenerek analize ha-
zirlandi. Hazirlanan Ornekler, akim sitometri cihazinda
(BD FACSCanto™ II, BD Biosciences, San Jose, CA, USA)
okundu. Her bir analizde 20 000 hiicre degerlendirildi.
Cellquest programinda 6n sac¢ilim (forward scatter-FSC) ve
yan sagilim (side scatter-SSC) sinyallerinin logaritmik amp-
lifikasyonu ile hiicre boyut ve graniileritesine gore olustu-
rulan noktasal grafikte (dot-plot) lenfositler segildi. Izotipik
kontrollere gore esik degerler belirlendi. Lenfosit alt
gruplarinin hiicre yiizey ekspresyonlar ikiser renkli flore-
sans noktasal grafik goriintiisii {izerinde degerlendirildi.
Ikinci tiipte toplam T lenfositler, T helper ve T supres-
sor/sitotoksik lenfositler, {iglincii tiipte aktive T lenfositler
ve dordiincii tiipte B lenfositler, natural killer lenfositler ve

aktif notrofiller yiizde olarak belirlendi.
interferon-y (IFN-y) Analizi

Serum Orneklerinde IFN-y diizeyleri, ELISA temelli
(eBioscience, San Diego, CA, USA) kit ile degerlendirildi.
Orneklerdeki TFN-y diizeyleri olusturulan standart kalib-
rasyon egrisinden yararlanilarak hesaplandi. Kitin dl¢iim
aralign 31,3-2000 pg/mL arasindadir. Duyarlilig: ise 9,9
pg/mL’dir.

Demir-Demir Baglama ve Ferritin Analizleri

Serum Orneklerinde demir-demir baglama kapasitesi ve
ferritin analizleri, Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Mer-
kez Laboratuvarinda, Abbott ticari kitleri ile Abbott Arti-
tech C16000 (Abbott Laboratories, Lake Forest, IL) otoana-
lizorde yapildi. Transferrin satiirasyon degerleri, demir ve

demir baglama degerlerinin (ug/dL) birbirine oranlanmasi

ile hesapland1 ve % transferrin satiirasyonu olarak ifade

edildi. Ferritin diizeyleri de ng/mL olarak ifade edildi.
Istatistiksel Analiz

Karsilastirmali analizlerde nonparametrik istatistiksel
analizler kullanuld1. Coklu bagiml gruplar arasindaki fark-
larin degerlendirilmesinde Friedman testi, ¢oklu bagimsiz
gruplar arasindaki farklarin degerlendirilmesinde ise Krus-
kal-Wallis testi kullaruld1. Tki bagimli grup arasindaki far-
kin degerlendirilmesinde Wilcoxon, iki bagimsiz grup ara-
sindaki farkin degerlendirilmesinde ise Mann-Whitney U
testleri kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma sek-
linde sunuldu. Istatistiksel analizler SPSS programiin 15.0
versiyonu ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR
Akim Sitometrik Analiz Sonuglar1

Toplam Lenfosit, Natural Killer (CD161a+) ve Notro-
fil (CD11b+) Sonuglar1

Toplam lenfosit, NK hiicre ve nétrofil yiizdeleri agisin-
dan hem grup ici hem de kontrol, DS ve DD gruplar: ara-
sinda karsilastirilma yapildiginda 0., 3., 6. ve 24. saatlerde
anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo I).

T Helper Lenfosit (CD4+) Sonuglar

DS grubunda hem kontrol grubu hem de DD grubuna
gore 3., 6. ve 24. saatlerde T helper lenfosit yiizdesinde an-
lamli bir azalma saptanmustir (p<0,05). Bununla birlikte, DD
grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik goz-

lenmemistir (Tablo I).
T Supressor / Sitotoksik Lenfosit (CD8+) Sonuclar1

T supressor/sitotoksik lenfosit yilizdesi, DS grubunda 3.
saatten itibaren anlamli sekilde yiikselmeye baslamistir. Bu
artisin kontrol grubu ile karsilastirildiginda 6. ve 24. saat-
lerde anlamh oldugu saptanmistir (p<0,05). DD grubu ile
kontrol grubu arasinda farklilik saptanmamistir (p>0,05).
DS grubunda DD grubuna gore T supressor/sitotoksik len-
fosit ylizdeleri daha yiiksek bulunsa da istatistiksel anlam-
liliga ulasmamistir. Gruplarin sonuglar1 Tablo I'de veril-

mistir.
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Tablo I. T lenfosit alt gruplarinin akim sitometrik analiz bulgular1

Siire Kontrol Demir siikroz Demir Dekstran
Lenfosit alt gruplar1 (Saat) (Serum Fizyolojik:SF) (n = 6) (DS) (n = 6) (DD) (n=6) p

T Lenfositler 0. 52,5+7,0 58,3+7,9 50,6 £ 8,5 ADabc

( % CD3+ hiicreler) 3. 55,7+6,9 54,0+10,3 55,7+12,4 ADabc
6. 56,3 + 6,6 59,9+ 6,4 65,3 + 8,8* ADabc

24. 52,3+3,6 58,0+6,2 59,7 £9,6* ADabc

T Helper/Inducer 0. 295+72 30,5+6,2 27,7 +8,0 ADabc
Lenfositler 3. 31,8+8,0 20,8 £7,1* 32,5+ 6,8* <0,05ac

(% CD4+ hiicreler) 6. 33,0+£8,7 23,1 £4,5* 40,6 +9,3* <0,05ac
24. 30,3+5,7 20,7 £ 3,9* 31,7+6,7 <0,05ac

T Baskilayici/Sitotoksik 0. 23,6 +95 26,6 12,9 22,8+12,7 ADabc
Lenfositler 3. 243 +8,1 31,5+9,9* 23,3+13,3 ADabc

(% CD8+ hiicreler) 6. 23,4+8,0 36,8 £ 8,6* 24,5+15,4 <0,05a
24. 22,6 +6,1 37,3+6,8* 27,9+12,1 <(0,05a

0. 148+0,8 1,64+1,2 2,01+2,2 ADabc
CD4+/CD8+ oranmi 3. 1,48+0,7 0,69 £ 0,3* 1,72+0,8 <0,05ac
6. 1,62+0,8 0,67 £0,2* 231+1,5 <0,05ac
24. 147 +£0,6 0,57 £0,1* 1,41+0,9 <0,05ac

Aktive 0. 34105 28+04 32106 ADabc
T Lenfositler 3. 35+05 26107 35104 <0,05ac
(% CD25+ hiicreler) 6. 31+£09 1,8+0,8* 2,8 £04* <0,05ac
24, 2,3 +04* 1,3+0,3* 2,6 £0,7* <0,05ac

Antijen 0, 36+1,0 33+1,6 36+2,6 ADabc

Sunan Hiicreler 3, 28+1,6 2,1+0,7* 3,232 AD ab.c
(% RT1B+ hiicreler) 6. 35+26 14+0,5* 19+1,2* <(0,05a
24. 2,5+14* 0,9 £ 04* 1,7+£0,5* <0,05ac

0. 191+4,2 159+24 15,0+ 3,1 ADabc

B Lenfositler 3. 182+4,2 145+38 13,3+5,1 ADabc
(% CD45RA+ hiicreler) 6. 158+4,3 8,8+49 13,8+1,8 <0,05ac
24. 195+4,7 16,1+54 14,8 +5,4 ADabc

Naturel Killer 0. 17,3+£3,1 21,9+10,1 175+25 AD abc
Lenfositler 3. 194 +5,1 20,4 £ 8,7 18,3+7,2 ADabc

(% CD161a+ hiicreler) 6. 205+1,8 22,6 £94 19,4 +£10,5 ADab.c
24. 15,7+54 22,2+6,0 20,4 +£8,9 AD abc

0. 15,7 +£4,7 164174 13,6 £4,2 ADabc

Notrofiller 3. 15,7 £3,0 12,9+5,7 12,1+£3,0 AD abc

(% CD11b+ hiicreler) 6. 10,0+£3,5 11,6 £33 12,7+3,1 ADabc
24, 122+1,6 13,4+49 12,8 £4,8 AD abc

AD; anlamli degil ~ a; Kontrol vs DS b; Kontrol vs DD ¢; DS vs DD.
*p<0,05 vs 0. saat (grup ici)
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T Helper / T Supressor (CD4+/CD8+) Oran1 Sonuglar:

DS grubunda hem kontrol grubu hem de DD grubuna
gore T helper/T supressor oraninda 3., 6. ve 24. saatlerde
anlaml bir diisiis saptanmustir (p<0,05). DD grubu ile kont-
rol grubu arasinda farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo

).
Aktive T Lenfosit (CD25+) Sonuglar1

Kontrol ve DD grubu ile karsilastirildiginda, DS gru-
bunda aktive T lenfosit ylizdesinde 3., 6. ve 24. saatlerde
anlamli bir azalma gozlenmistir (p<0,05). Kontrol grubu ile
DD grubu arasinda farkliik saptanmamistir (p>0,05).
CD25+ lenfositler, DS ve DD gruplarinin her ikisinde de
kendi gruplari iclerinde anlamli olarak azalmistir ancak DS
grubundaki azalma daha fazla bulunmustur. Gruplarin so-

nuglar1 Tablo I'de verilmistir.
Antijen Sunan Hiicre (RT1B+) Sonuglar

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda DS grubunda, an-
tijen sunan (RT1B+) hiicre yiizdesinde 6. ve 24. saatlerde an-
laml bir azalma gozlenmistir (p<0,05). DS grubu ile DD
grubu karsilastirildiginda DS grubunda RT1B+ hiicre yiiz-
desi 24. saatte anlamli olarak diisiik saptanmustir (p<0,05).
Antijen sunan hiicre ytiizdesi DS ve DD gruplarinda azal-
mis olmasina karsin DS grubundaki azalma DD grubuna
gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Ayrica antijen

sunan hiicre yiizdesi DS grubunda 3. saatten itibaren, DD

Tablo II. IFN-y ve demir ile ilgili bulgular

grubunda ise 6. saatten itibaren anlaml olarak diismeye
baglamistir. Antijen sunan hiicrelerde DD grubunda azal-
ma olmasina karsin, kontrol grubu ile DD grubu arasinda
istatistiksel farklilik saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo I).

B Lenfosit Sonuglar1

Gruplarin karsilastirilmasinda B lenfositlerin yiizdesi
agisindan sadece 6. saatte farklilik saptanmistir. Kontrol ve
DD grubu ile karsilastirildiginda DS grubunda B lenfosit
ylizdesinde 6. saatte anlamli bir azalma gozlenmistir
(p<0,05). Kontrol grubu ile DD grubu arasinda farklilik sap-
tanmamustir (p>0,05) (Tablo I).

IFN-v Diizeyleri

Kontrol ve DD grubu ile karsilastirildiginda, DS gru-
bunda 3. saatte IFN-y da anlaml1 bir baskilanma oldugu
gosterilmistir (p<0,05). Kontrol grubu ile DD grubu ara-

sinda anlamli farklilik saptanmamuistir (Tablo II).

Demir, Demir Baglama Kapasitesi ve Ferritin Diizey-

leri

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda hem DS hem de
DD grubunda daha yiiksek demir ve daha ytiiksek transfer-
rin satiirasyonu saptanmistir (p<0,05). DS grubunda DD
grubuna gore demir diizeyi ve transferrin satiirasyonu
daha yiiksek; demir baglama kapasitesi daha diisiik sap-
tanmistir (p<0,05) (Tablo II).

Siire Kontrol Demir Siikroz Demir Dekstran
(Saat) (Serum Fizyolojik: SF) (n = 6) (DS) (n=6) (DD) (n=6) p
IFN-y (pg/mL) 0. 105,3+11,0 92,2 +10,3 216,1£19,5 ADabec
3. 134,0+£ 89,0 41,6 £ 20,8 1340+ 6,7 <0,05ac
6. 192,5 +100,0 169,8 +105,0 177,4 £ 50,0 ADabc
24, 159,1 £47,0 190,1 £128,0 228,7 +116,0 ADabc
Demir (ug/dL) 118,7+7,1 155,0+19,9 130,0 £10,8 <0,05abc
Demir Baglama (ng/dL) 492,7 £+ 78,0 319,2+51,7 372 +21,2 <0,05abc
Transferrin saturasyonu (%) 245+4,1 493+7,6 349+33 <0,05abc
Ferritin (ng/mL) 24+0,6 28+0,5 2,6+0,2 ADabec

AD; anlamli degil  a; Kontrol vs DS b; Kontrol vs DD

¢, DSvs DD.
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TARTISMA

Saglikli sicanlarda yapilan bu calismada, demir siikro-
zun CD4+T lenfositleri, demir dekstrana gore daha fazla
oranda azalttig1, CD8+ T lenfositleri arttirdigi, CD4+/CD8+
oranmi diislirdiigli, aktive T lenfositleri azaltti1, antijen
sunan hiicreleri azalttigi, IFN-y diizeyini diisiirdiigii ve

ayn1 zamanda B lenfositleri de azalttig1 gosterilmistir.

Demir yiiklemesi ile CD4+ T lenfositlerin sayisinin azal-
dig1 fazla transfiizyon yapilan talasemili hastalarda, gene-
tik olarak demir depolanmasi ile seyreden hemokromato-
zisli hastalarda ve demir yiiklemesi yapilan deneysel calis-

malarda da gosterilmistir (9).

Calismamizda demir siikroz grubunda CD4+ T lenfosit-
lerin sayisinda 3. saatten itibaren anlamli bir azalma sap-
tanmigtir ve bu azalma 24. saat sonunda da devam etmistir.
Demir dekstran ve kontrol grubunda CD4+ T lenfositlerde
diisme saptanmamustir. Gupta ve ark. saglikli goniilliiler-
den alinan kan ornekleri ile olugturduklari mononiikleer
hiicre kiiltiiriinde, ii¢ farkli demir preparatini (demir glu-
konat, demir siikroz ve demir dekstran) uygulayarak (100
pg/mL) gerceklestirdikleri ¢alismada, her ti¢ demir prepa-
ratinin da kontrol grubuna gore CD4+ T lenfositleri anlamli
sekilde diistirdiiglinii gostermislerdir. In vitro kosullarda
yapilan bu ¢alismada, demir sitkrozun ve demir glukonatin
demir dekstran’a gore CD4+ T lenfositleri daha fazla baski-
ladig1 saptanmustir (7). Calismamizda demir dekstran ile
kontrol grubu arasinda farklilik saptanmamustir. In vivo
kosullarda yapilan bu calismamizin bulgular1 yukarida
s0zii edilen in vitro kosullarda gerceklestirilen mevcut lite-

ratiiriin ¢alisma bulgulart ile karsilagtirlamamaktadir.

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan, demir siikrozun tek
doz 30 ve 100 mg olarak hemodiyaliz seansinin sonunda
kullanildigi bir bagka calismada ise demir siikrozun
CD11b+, CD14+, CD36+ ve CD45+ dagilimi {izerine bir et-
kisi gosterilememistir (10). Guz ve ark. tarafindan yapilan
bu ¢alismada, CD4+ ve CD8+ T lenfositler ¢alisiilmamigtir
ve hemodiyaliz igleminin etkisi degerlendirilmemistir.
Cardier ve ark. tarafindan sicanlarda gerceklestirilen diger
calismada ise demir dekstran ti¢ hafta siire ile giinliik 1.5
mg/kg dozda intramuskiiler uygulanmis ve 20. giinde len-

fosit sayisinda azalma oldugu gosterilmistir (11). Sousa ve

ark. tarafindan yine sicanlarda gergeklestirilen bagka bir ¢a-
lismada ise demir sitrat yiiklemesinin {i¢ haftalik siire so-
nunda CD4+ / CD8+ oranini azalttig1 gosterilmistir. CD4+ /
CD8+ oranindaki bu azalmanin lenfositlerdeki en fazla 12.
saatte oldugu, 48. saatte ise eski diizeyine geldigi
belirlenmistir (12). Calismamizda ise demir preparatlar tek
doz uygulanmis ve akut etkileri degerlendirilmistir. Bu
¢alismamizda, demir siikrozun CD4+ / CD8+ oranimni 3.
saatten itibaren diisiirdiigii ve bu diisiisin 6. ve 24.
saatlerde giderek arttig1 saptanmistir. Calismamizda demir

uygulamalarinin 24 saat igindeki etkileri incelenmistir.

Calismamizda, demir siikroz demir dekstran ile kargi-
lagtirldiginda CD8+ T lenfositleri arttirdig1 saptanmugtir.
Literatiirde, transfiizyonel demir yiiklemesi bulunan tala-
semili hastalarda CD8+ T lenfositlerin arttigini bildiren ¢a-
lismalar bulunmaktadir. CD8+ T lenfositlerin sayisindaki
artis hemokromatozisli hastalarda da gosterilmis olup mor-
talite ile iligkisi kurulmustur (9). Literatiirde demir prepa-
ratlarinin CD8+ T lenfositlerine etkisini karsilagtiran sinirlt
sayida calisma vardir; calismamiz bu yonii ile literatiire

katki saglayacaktir.

Hiicresel ve humoral immiinitenin dengeli ¢alisabil-
mesi igin antijen sunan hiicrelerle T lenfositlerin etkilesimi
zorunludur. Antijen sunan hiicreler ile T lenfosit etkilesi-
minden sonra T lenfositleri aktive olmaktadir. Bu etkilesi-
min olmast i¢in antijen sunan hiicreler yiizeyinde yer alan
MHC II gerekli olan molekiillerden bir tanesidir. Calisma-
mizda demir siikrozun antijen sunan hiicreleri kontrol gru-
buna gore 6. ve 24. saatte, demir dekstran grubuna gore ise
24. saatte anlamli sekilde baskiladig1 gosterilmistir. Antijen
sunan hiticreler, hem demir siikroz hem de demir dekstran
grubunda azalmis olmasina karsin demir siikroz grubunda
daha fazla azalmistir. Demir dekstran ile kontrol grubu ara-
sinda istatistiksel farklilik saptanmamaistir. Daha 6nceki ¢ga-
lismalarda SDBY’li bulunan hastalarin hiicre kiiltiirii ¢alis-
malarinda antijen sunan hiicrelerin MHC II saliniminin
azaldig1 gosterilmistir. Ancak buna demir uygulanmasmin
etkisinin olup olmadig1 ¢alistlmamistir (12-14). Hemokro-
matozisli hastalarin hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda makro-
fajlardan MHC 1II salmiminin azaltildig1 gosterilmistir. An-
cak bu hastalarda bobrek yetmezligi yoktur (15-17). Calis-
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mamiz bobrek yetmezligi olmayan saglikli sicanlarda yii-
riitiilmiis olup demir siikrozun antijen sunan hiicreleri

azalttigini gosteren bir ¢alismadir.

Antijen sunan hiicreler ile etkilesen T lenfositlerin ak-
tive olup ¢ogalmalari i¢in interlokin 2 ile etkilesmesi gerek-
lidir. Bunu Thl veya Th2 lenfositlerin farklilasmas: izler.
Th1 lenfositler IFN-y sentezleyerek CD8+ T lenfositleri ve
makrofajlar1 aktif hale getirerek bagisiklik sisteminin hiic-
resel kolunu baskin hale getirir. Th2 lenfositler esas olarak
IL-4 sentezleyerek B lenfositleri aktif hale getirerek bagisik-
lik sisteminin humoral kolunu aktif hale getirirler (18). Ca-
lismamizda demir siikrozun aktive lenfositleri (CD25+) 3.
saatten itibaren baskiladig1 ve bunun 24. saatte de devam
ettigi saptanmustir. Literatiirde aktive T lenfositlere demir
uygulamasinin etkisini inceleyen kisitli sayida ¢alisma bu-
lunmaktadir. Aktive T lenfositler ¢ogunlukla organ nakli
immiinolojisinde ¢alisilmis olup dokuda artmasi doku

reddi ile yakindan iligkilidir.

Yedi hafta siireyle agi1z yoluyla yiiksek miktarda demir
iceren diyet (3000 veya 5000 mg/kg/giin) verilen farelerde
INF-y diizeyinde diisme saptanmustir. Ayni farelere 7
mg/kg/glin demir igeren diyet verilmeye baglandiktan
sonra da IFN-y diizeyinde artma oldugu gosterilmistir (19).
Saglikli insanlarin T helper hiicre kiiltiiriinde 2, 10 ve 50
puM demir kloriiriin doz bagimli olarak IFN-y’y1 baskila-
dig1 gosterilmistir (16). Bagka bir calismada ise saglikli in-
sanlardan alinan T helper hiicre kiiltiiriinde 25 uM serbest
demirin IFN-y ve MHC II salinimini azaltti$1 ve Th-1 yani-
tin1 azalttig1 gosterilmistir (15). Demir yiikii olan hemokro-
matozisli hastalarda da IFN-y diizeylerinin azaldig1 ve
IFN-vy aracili yolaklarin baskilandig: bildirilmektedir (17).
Calismamizda da benzer sekilde demir siikrozun IFN-y’y1
baskiladig1 gosterilmistir. IFN-y diizeyinin CD4+ T lenfo-
sitlerle beraber diismiis olmasi calismamizda demir siikro-

zun daha ¢ok Th-1’leri etkiledigini yansitmaktadir.

Calismamizda demir siikrozun B lenfositlerin sayisin 6.
saatte azalttig1 belirlenmistir. Fernandez ve ark. B lenfosit
sayisin1 hemodiyaliz hastalarinda tiremik olup diyalize gir-
meyenlere ve saglikli kontrollere gore daha diisiik bulmus-
lardir. Bu calismada tiremik hastalarin demir preparati alip
almadig1 ve hastalarin demir yiikii agisindan karsilagtiriima-
st yapilmamis ve hemodiyalizin etkisi de degerlendirilme-

mistir (20). Bu konuda daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Pai ve ark. hemodiyaliz hastalarinda yapmis olduklar1
calismada demir glukonat ve demir siikrozun demir dekst-
rana gore daha fazla serbest demir agiga ¢ikardigini goster-
mislerdir. Ayni ¢calismada demir glukonat ve demir siikroz
alanlarda transferrin saturasyonu ile serbest demir ara-
sinda pozitif korelasyon gosterilmistir. Ancak demir dekst-
ran alanlarda ayni korelasyon gosterilememistir (21). Calis-
mamizda serum demir ve transferin saturasyonu dnceki ¢a-
lismalarla benzer sekilde demir siikroz grubunda daha

yliksek saptanmustir.

Calismamizda demir siikroz ile demir dekstran’in len-
fosit dagilimlarina farkl: etkilerinin molekiil yapilarinin ge-
sitliliginden kaynaklandigini diisiiniiyoruz. Intravenoz de-
mir preparatlari demir-oksihidroksit jel igeren bir ¢ekirdek
ve bu ¢ekirdegi kaplayan ve molekiiliin stabillesmesine ya-
rayan karbohidrat bir kiliftan olugmaktadir. Bu kilif biyo-
aktif demirin yavas salinarak hastalar tarafindan kolay to-
lere edilebilmesini saglamaktadir. Demir preparatlar: ara-
sindaki molekiiler cesitlilik ¢ekirdek yapis1 ve kilif kimya-
sinin farkliigindan kaynaklanmaktadir. Bu farklilik serbest
demir olusturma hizini, molekiiliin yar1 émriinii, inflizyon
hizin1 ve maksimum tolere edilebilen dozu belirler. Kii¢iik
yapidaki demir molekiilleri daha hizli demir aciga ¢ikar-
makta ve plazmadan daha ¢abuk uzaklagsmaktadir (8). De-
mir dekstran, demir siikroza gore daha biiyiik ¢ekirdege ve
kilifa sahiptir. Demir dekstranin demir siikroza gore ser-
best demir olusturmasi daha az, transferini doyurma za-
mani ve plazma yari dmrii ise daha uzundur. Bu veriler kii-
¢iik molekiiler agirlikli (demir siikroz gibi) demir preparat-
larinin daha fazla toksik etkilerinin oldugunu desteklemek-
tedir.

Sonug olarak, bu ¢alisma ile 6zellikle demir siikrozun
CD4* T lenfositleri, CD4+ / CD8+ oranini, aktive T lenfosit-
leri, antijen sunan hiicreleri, B lenfositleri ve IFN-y diize-
yini baskiladig1 saptanmistir. Demir dekstranla sadece ak-
tive T lenfositler ve antijen sunan hiicreler olumsuz etkilen-
mis olup bu etki demir siikroza gore daha azdir; bununla
birlikte sayilan etkiler kisa stireli etkiler olup sonuglarin
bobrek yetmezlikli hastalara uyarlanabilmesi icin kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda yapilacak olan ve demir pre-
paratlarinin daha diisiik dozlarda ve uzun donem etkilerini

inceleyen yeni caligmalara ihtiyag vardir.
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